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Huwdng dian siv dung thuoc

Rx  Thudc nay chi ding theo don thube
AZORAN 50

(Vién nén bao phim Azathioprin 50 mg)

DE xa tam tay tré em

Doc ky huéng ddn stk dung triece khi dimg

Néu can thém théng tin xin tham khdo 3 kién bdc st

Théng bdo ngay cho bdc st hodie dirgre si nhitng phan ting cé hai gdp phdi khi sie dung thudc.

THANH PHAN CONG THUC THUOC

M&i vién nén bao phim chia:

Thanh phan duge chit: Azathioprin ......... 50 mg

Thanh phan ta duge: Lactose monohydrat, Cellulose vi tinh thé (Avicel PH-102), Tinh bt natri
glycolat, Pregelatinized starch, Polysorbat 80, Povidon (K 30) (Polyvinyl pyrollidon), Magnesi
stearat, Mau vang Opadry YS-1R-7006 Clear.

DANG BAO CHE

Vién nén bao phim.

Mo ta dang bao che: Vién nén bao phim mau vang nhat, hinh tron, hai mit 16i, mot mat khac

«/ vy mdt kia c6 vach be,

CHI PINH

Azathioprin duge sir dung nhu mét chét chéng chuyén héa irc ché mi&n djch, ¢é thé dung don
doc hodc két hop véi céc thude khac (thudng 1a corticosteroid). Hiéu qua diéu tri duoc thdy ro
sau vai tudn hojic vai théng sir dung. Viée két hop azathioprin va corticosteroid ¢d thé giap
giam lidu lurgng steroid, do dé lam gidm ddc tinh lién quan dén viée sir dung corticosteroid lidu
cao va kéo dai.

Azathioprin két hop véi corticosteroid va/hoiic cdc thude tre ché mién dich khac dugce chi dinh
cho céc bénh nhén cay ghép tang, chang han nhu cdy ghép thén, cay ghép tim va cay ghép gan,
Vige nay gitp lam giam liéu corticosteroid cho bénh nhin ghép than.

Azathioprin duge chi dinh dé didu tri bénh viém ruét tr trung binh dén niing (IBD) (bénh Crohn
ho#ic viém loét dai trang) & nhitng bénh nhan cdn didu ti bing corticosteroid, hodc & nhimg
bénh nhén khéng thé dung nap corticosteroid, hoiic & nhitng bénh nhén khong déap Gng voi liéu
phép didu tri tiéu chudn ban déu.

Azathioprin diing don déc hoiic két hop vai corticosteroid vi/hoidie cae thude khdce, duge chi
cho nhiing bénh nhan méc cédc chimg sau:

- Viém khop dang thdp ning;

- Lupus ban do lan toa;
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- Viém da co va viém da co;

- Viém gan man tinh ty mién;
- Bénh Pemphigus vulgaris;

- Viém nit quanh ddng mach;
- Thidu mau tan huyét ty mién;

- Xuét huyét giam tiéu cdu ty phat.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Nguwdi lom

Cdy ghép tang

Tuy thude vao phac dd e ché mién dich sir dung, ¢é thé ding lidu udng hodic tiém dén 5
mg/kg/ngay vao ngay dau tién didu tri. Lidu duy tri nén tir 1-4 mg/kg/ngay va phai duge diéu
chinh theo yéu céu lam sang va kha néing dung nap thubc cua bénh nhan.

Di c6 bang ching cho thdy nén duy tri azathioprin lau dai, ngay ca khi chi can ding lidu thép,
vi nguy co thai ghép c6 thé xay ra.

Cac chi dinh khdac

Liéu khoi dau thong thudng 1a 1-3 mg/kg/ngay va nén duge diéu chinh trong giGi han nay, tuy
thude vao ddp tmg Iam sang (c6 thé khong 15 rang trong nhidu tudn hodc nhidu thiang) va kha
néng dung nap thudc cia bénh nhan.

Khi ddp g diéu tri, cAn cén nhéc giam lidu duy tri xubng mirc thip nhét c6 dap tmg. Néu tinh
trang ctia bénh nhén khong cai thi¢n trong vong ba thang, nén xem xét ngimg azathioprin, Tuy
nhién, déi véi nhing bénh nhén bi bénh viém rudt IBD, nén cén nhic thoi gian didu tri it nhét
1a 12 thang va dap timg véi didu tri c6 thé sau 3 dén 4 thang dung thude.

Liéu duy tri can thiét ¢6 thé tir duai 1-3 mg/kg/ngay, tiy thudc vao tinh trang lam sang va déap
ling cua timg bénh nhan, bao gém ca sy dung nap thude.

Tré em

Cdy ghép tang

Diing lidu gidng nhu ngudi lén.

Cdc chi dinh khdc

Diing lidu gibng nhur nguoi lon.,

Tré em thira cdn

Tré em dugc coi la thira can c¢6 thé ding mic liu cao & cubi khoang lidu cho phép va phai theo
ddi chit ché dap ng véi diéu tr ctia tré.

Ngwdi 16n tudi

Kinh nghi¢m str dung azathioprin cho bénh nhén cao tudi con han ché. Mic di dit liéu hién cé
khéng cung cap bang chimg cho thay ty 1é tac dung phu & bénh nhén cao tudi cao hon so vadi
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nhitng bénh nhan khac duge diéu trj bang azathioprin, nén theo déi chirc ning than va gan, va
xem xét giam liéu néu cé suy giam.,

Bé¢nh nhéin suy thin

Vi duge dong hoc cua azathioprin chua duge nghién ciru nhiéu & ngudi suy than nén khong cé
khuyén cédo vé lieu luong cu thé. Vi suy giam chirc niang thin co thé dan dén viéc dao thai
azathioprin va cac chat chuyén hoa cia nd chdm hon, nén cin cén nhiic giam liéu khei dau o
bénh nhén suy than va theo ddi céc tdc dyng phy lién quan dén licu dung.

Bénh nhin suy gan

Vi duge dong hoc cua azathioprin chua duge nghién ciru nhiéu & ngudi suy gan nén khong cé
khuyén céo vé liéu lugng cu thé. Vi suy giam chirc ning gan c6 thé dan dén viéc dao thai
azathioprin va cdc chat chuyén héa ctia nd chdm hon, nén can cén nhiic giam liéu khoi dau &
bénh nhén suy gan va theo ddi céc tdc dung phu lién quan dén liéu dung.

Bénh nhan bij thiéu hut enzym TPMT di truyén

Nhitng bénh nhén c6 it hogc khong ¢6 enzym thiopurine S-methyltransferase (TPMT) cé nguy
cor cao bi ngd ddc azathioprin nghiém trong tir lidu azathioprin thong thudng va thudong phai
giam lidu t6i da. Lidu khéi du tdi vu cho bénh nhan thiéu hut enzym TPMT déng hop tir chua
duge x4c dinh. Hau hét bénh nhan thiéu TPMT di hop tit c6 thé dung nap lidu azathioprin duge
khuyén cdo, nhung méot sb ¢6 thé phai giam lidu.

Twong tic véi cdc thude khée

Khi st dung ddng thori céc chit tre ché xanthin oxidase nhu allopurinol va azathioprin, chi ding
25% li€u azathioprin théng thudng vi allopurinel lam giam toc d9 chuyén hoa azathioprin.
Bénh nhin dbt bién gen NUDT15

Bénh nhén ¢6 gen NUDTI15 dét bién di truyén ¢6 nguy co bi ngd doc néng vdéi azathioprin.
Nhitng b¢nh nhén nay phai dugce gidm licu; ddc biét la nhitng nguoi ddt bien gen dong hop tir
NUDTI5. Kiém tra kiéu gen ctia cac bénh nhan d6t bién gen NUDT15 nén duge xem xét trude
khi bét dau dung azathioprin. Trong moi trudng hop, can theo dai chit che cong thirc mau.
Pwomg dung: Udng.

Cach dung: Azathioprin co thé duge dung véi thite an hodc khi bung déi va nén ¢b dinh cach
dang. Mot s6 bénh nhan cam thay budn ndn khi lan dau tién diing azathioprin. Vé&i dudmg udng,
cam gidc budn nén dudng nhu thuyén giam khi udng thudc sau bita &n. Tuy nhién, ding vién
nén azathioprin sau bita dn c6 thé lam giam hap thu qua duong uong, do d6 nén xem xét viée
theo doi hiu qua dicu tri sau khi dung theo cach nay (xem muc Tdc dung khéng mong muon).
Khdng ding chung véi sita hodc thire phdm c6 sita. Nén udng thude sau khi udng sita hoiic thye
pham chia sira tir 1 dén 2 gio.

CHONG CHI DINH
Man cam véi azathioprin hay bt ky thanh phin nao cua thude.
Nguoi ¢6 di ing v6i 6-mercaptopurin nén thdng bdo cho bac si biét vi co thé bj dj ing véi

azathioprin.
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CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Viée ching ngira bang céach sir dung véc-xin séllg c6 kha ning gy nhiém cho ngudi bi suy
giam mién djch. Do d6, bénh nhan khéng duge tiém vic-xin séng cho dén it nhit 3 thang sau
khi két thiic diéu trj bing azathioprin.

Khong nén diing déng thei ribavirin va azathioprin. Ribavirin ¢é thé lam giam hidu qua va ting
doc tinh cua azathioprin.

Theo doi

C6 nhitng nguy co tiém an trong viée sir dung azathioprin, vi véy chi nén ké don néu bénh nhan
c6 thé duoc theo dai ddy du vé céc phan {mg 6 hai trong sudt thoi gian diéu tri.

Cén dc biét chu y theo ddi dap tmg huyét hoc va giam liéu duy ti dén murc t6i thidu cdn thiét
cho dap ting lam sang.

Trong 8 tudn diu didu tri, nén lgiém tra cong thirc méau day du, bao gdm ca tiéu cdu, nén kiém
tra hang tudn hodic thuomg xuyén hon néu st dung liéu cao hoiic néu cé r6i loan than vi/hodc
gan ning. Tan sudt kiém tra cong thirc mau cé thé giam sau khi tinh trang ctia bénh nhan da 6n
dinh, nhung vén phai kiém tra cong thire mau lip lai hang thang, hodc it nhét trong khoang thoi
gian khong qua 3 thang.

Khi ¢6 bat ky dau hig¢u cong thirc mau giam bat thudng, nén ngung ding azathioprin ngay lip
tire vi bach cau va ti€u cau co thé tiép tuc giam sau khi ngirng thuoc.

Cén huéng dan cho bénh nhan ding azathioprin bio cdo ngay lap tirc khi c6 bt ky ddu hiéu
nao v& nhiém khuan, bdm tim hogic chdy mau bét thudng hogc cic biéu hién khéc cua suy tiy
xuong, Suy tuy xuong c6 thé hoi phuc néu ngung diing azathioprin kip thoi.

Azathioprin gdy dgc cho gan va nén theo ddi cdc xét nghiém chirc ndng gan thudmg xuyén trong
qua trinh diéu tri, nhét 1 & nhitng ngudi cé bénh gan tir trude hodic dang didu tri bing thude
khéc cling gdy doc cho gan. Bénh nhéan nén ngung str dung azathioprin ngay 1ap tirc néu thiy
vang da.

O nhitng bénh nhéan bj thiéu hut di truyén enzym thiopurin methyltransferase (TPMT) ¢é thé
nhay cam bét thudng véi tac dung irc ché thy xwong cla azathioprin va dé bi suy tiy xuong
ngay sau khi bit ddu diéu tri bing azathioprin. Vén dé nay c6 thé tré nén trdm trong hon khi
ding chung véi céc thude Gc ché TPMT nhur olsalazin, mesalazin hodc sulfasalazin. Ngoai ra,
dé ¢ bdo cdo & nhitg bénh nhén bi thidu hut enzym TPMT bi bénh bach cdu th phat va loan
san tiy khi ding 6-mercaptopurin (chdt chuyén héa cé hoat tinh cua azathioprin) két hop vai
céc chat doc té bao khéc. Pa c6 nhitng xét nghiém xac dinh s thidu hyt TPMT, miic do nhitng
xét nghiém nay khéng dugc chitng minh la xic dinh chinh xé4c tét ca bénh nhén ¢é nguy co
nhiém doc ning. Vi vdy viée theo ddi chit ché cong thirc mau van cén thiét. Nén giam lidu
azathioprin khi két hop véi cic thudc ¢ tae dung tre ché tiy xuwong.

Qui man

Nhing bénh nhin nghi ngd ¢é phan tmg qua man véi 6-mercaptopurin khéng nén stt dung
azathioprin va tién chét cia no. Chi cho bénh nhan ding azathioprin khi c6 cdc két qua xét

nghiém di umg 4m tinh.
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Bénh nhin dot bién gen NUDTIS5

Bénh nhan c6 gen NUDT15 dot bién di truyén c6 nguy co cao bj ngd ddc azathioprin niing ngay
tir lidu théng thudng, ching han nhu giam bach cdu va rung téc. Ho thudng phai duge giam
liéu, diic biét 14 & nhimg ngudi cé gen NUDTILS5 dot bién & dang dong hep tir. Tan sudt b dot
bién gen NUDTI5 c.415C> T ¢6 su khac biét vé séc téc, Xép xi 10% & nguoi Pong A, 4% ¢
ngudi Tay Ban Nha, 0,2% & ngudi Chiu Au va 0% & ngudi chiu Phi. Trong moi trudng hop,
can theo doi chit ch& céng thirc mau.

Suy thin va/hodc gan

Thén trong khi diing azathioprin & bénh nhén suy thin va/hogic suy gan. Can cin nhic giam liéu
khdi ddu & nhitng bénh nhan nay va phai theo dai cdn than dap tmg huyét hoc.

Hbi chitng Lesch-Nvhan

Bing chimg han ché cho thiy azathioprin khéng c6 lgi cho nhitng bénh nhén bi thiéu hut

hypoxanthin- guanin- phosphoribosyltransferase (hdi chirng Lesch-Nyhan). Do d6, nhirng bénh

nhan nay khéng nén ding azathioprin,

Thude chen than kinh co

Cén thén trong ddc biét khi ding azathioprin déng thoi véi thude chen than kinh co nhu
atracurium, rocuronium, cisatracurium hogc suxamethonium (ctling dugc goi 1a succinylcholin).
Béc st gdy mé nén kiém tra xem bénh nhan c6 ding azathioprin trude khi phdu thuit hay khong.
Dot bién

Bit thudng nhidm sic thé di dugce chimg minh & ca bénh nhin nam va nir duge diéu trj bing
azathioprin. Rét kho dé danh gia vai tro cta azathioprin trong sy phét trién cta nhimg bat
thuémg nay. Cac bét thudng vé nhidm sic thé bién mét theo thoi gian, dd duge chimg minh &
céc t& bao lympho tir thé hé con cta nhitng bénh nhéan dwoe diéu trj bing azathioprin, Ngoai trir
nhiing trudng hop cuc ky hiém gip, khong cé bing chimg vét Iy rd rang nio vé sy bit thuong
dwoe quan sat thdy & thé hé con ctia nhitng bénh nhan duge didu trj bing azathioprin.

Azathioprin va tia cyc tim ¢d bude song dai dd duge chimg minh la cé tac dung hiép dong &
nhitng bénh nhén duge dicu tri bing azathioprin doi vdi mdt so cac roi loan.

Kha ning gy ung thu

Bénh nhan dang diéu tri liéu phap trc ché mién dich, bao gdm azathioprin, ¢ nguy co cao bi
cac rbi loan ting sinh bach huyét va cac khdi u e tinh khéc, dic bidt 1a ung thw da (u 4c tinh va
khong phai u 4c tinh), sarcoma (Kaposi va khong phai Kaposi), ung thir ¢6 tir cung. Nguy co
gia ting dudomg nhur lién quan dén mic do va thoi gian irc ché mién dich. Viée ngimg dung céc
lidu phép trc ché mi&n dich c6 thé lam thodi trién mot phén chimg 16i loan téng sinh bach huyét.
Do do, phac d6 diéu trf ¢6 chia nhidu chit e ché min djch (bao gdm ca thiopurin) nén duge
sir dung than trong, vi didu nay co thé dan dén 16i loan tang sinh bach huyét, mdt s truomg hop
ttr vong d duge bdo cdo. Viée két hop ding nhiéu loai thudc (e ché mién dich, lam ting nguy
co rdi loan ting sinh bach huyét lién két véi virus Epstein-Barr (EBV).

Bénh nhan diing nhiéu thudce trc ché mién dich cé the ¢6 nguy co bj rc ché mién dich qua mure,
do d6 ligu phap ndy nén duge duy tri & mirc thap nhat cé hi¢u qua.
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Doi véi nhitng bénh nhén ¢ nguy co ung thu da, nén han che tiép xic voi dnh néng va tia UV,
va bénh nhan nén méc quén 4o bao hd va sir dung kem chdng néng cé chi sé bao vé cao.

P nhén duge bao cdo vé u lympho té bao T & gan khi azathioprin duge sit dung don ddc hoic
két hop véi cée thube khang TNF hodc cée thude tic ché mién dich khdc. Hau hét cdc trudng
hop duge bdo cdo xay ra & nhitng bénh nhan bi viém rudt IBD, mt vai trudng hop duge bao
cdo bén ngoai nhom bénh nhén nay.

Hoi ching kich hoat dai thuc bao (MAS)

Hoi chimg kich hoat dai thuc bao (MAS) la mt roi loan h¢ thong, de doa dén tinh mang, thudng
ning hon & nhitng bénh nhén c6 tinh trang ty mién dich, dic biét 1a véi bénh viém rudt (IBD),
tinh trang nay tram trong hon khi sir dung azathioprin. Néu MAS xay ra hodic nghi ngo, nén
danh gia va diéu trj cang sém cang tot, va nén ngung dicu tri bang azathioprin. Cac bac s nén
chi ¥ dén cac triéu ching ctia nhiém tring nhu EBV va cytomegalovirus (CMV), vi day la

nhitng yéu t6 khoi phat MAS.

Nhiém virus Varicella Zoster

Nhiém virus Varicella Zoster (VZV; thily ddu va zona) ¢é thé tré nén nghiém trong trong qua
trinh str dung thuoc trc ché mién dich. Trudc khi bt dau str dyng thude tre ché mién dich, bac

sTnén kiém tra xem bénh nhan c6 tién sir nhidm virus VZV hay khong. Thir nghi¢m huyét thanh N
hoc ¢6 thé xéc dinh phoi nhidm truée d6. Nhimg bénh nhan khéng c6 tién sir phoi nhiém nén -2

tranh ti€p xic véi nhitng ngudi bi bénh thily ddu hodc zona. Néu bénh nhén tiép xtc véi virus

VZV, phai dic bigt cin than dé tranh méc phai b§nh thuy dau hodc zona, va céd thé can nhic ¥
viéc chung nglra thu ddng vai varicella-zoster immunoglobulin (VZIG). Néu bénh nhan bj
nhiém VZV, cén thyre hién cac bién phap thich hop, bao gé)m diéu tri khang virus va chiim séc "

hd trg.

Bénh ndo chét trfing da 6 tién trién (PML)

PML 1& mét bénh nhiém tring co hdi do virus JC géy ra, dd duge béo cdo & nhiing bénh nhan
dung azathioprin ciing véi cic thube e ché mién dich khéc. Khi c6 déu hiéu hodc triéu ching
PML, cin ngung diing azathioprin ciing véi cc thude trc ché mién dich khac ngay va tién hanh
danh gi4, chin dodn didu tri.

Viém gan B

Nguoi mang virus viém gan B (dwoc dinh nghia la bénh nhan dwong tinh véi khéng nguyén bé
mit viém gan B [HBsAg] trong hon sau thang), hodic bénh nhan nhidm HBV trude ddy, cd nguy
co téi kich hoat sao chép HBV khi ding azathioprin hozc céc thude trc ché mi&n dich khac, véi
sur gia ting HBV DNA huyét thanh va ALT mé khong c6 triéu chimg. Cé thé didu tri dy phong
bing thudc khang HBV duong ubng.

Thuoc e ché xanthin oxidase

Néu dung dong thai allopurinol, oxipurinol vd/ho#ic thiopurinol véi azathioprin, thi phai giam
lieu azathioprin xuéng con mdt phan tu liéu ban dau (xem myc Lié¢w ditng va cdch diing).
Thudc than kinh co

Can thén trong déc biét khi dung azathioprin dong thoi véi thuoc tac dung Ién than kinh co nhu
tubocurarin hoic succinylcholin vi ¢6 thé lam ting cudng chen than kinh co béi cée chat khir

6
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cuc nhu succinylcholin. Bénh nhén nén thong bdo cho béc si gdy mé vé viée diéu tri véi

azathioprin cta ho trude khi phau thudt.

Lactose

Thude nay c6 chira lactose. Bénh nhan c6 cdc vén dé di truyén hiém gap vé khong dung nap
galactose, thi€u men Lapp lactase hogc kém hdp thu glucose-galactose khdng nén dung thude

nay.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU' €O THAI VA CHO CON BU

Sit dung cho phu nit ¢é thai
Azathioprin va cac chit chuyén héa ctia thudce qua duoc nhau thai, khong nén duing azathioprin
cho bénh nhan dang mang thai ho#ic dy dinh mang thai ma khéng dénh gid cén than gitta nguy

co va loi ich.

Biing chiing vé kha nang gy quai thai cua azathioprin & nguoi la khong 16 rang. Nhung ciing
nhu cdc héa trj liéu gy doc té bao, nén khuyén cdo cdc bién phép tranh thai day da khi dang

dung azathioprin.

~ ’ I} r A ¥ . X ~ . o] " ' . i A
Ba ¢6 béo cdo vé trudmg hgp sinh non va nhe cén sau khi ngudi me ding azathioprin, diic biét
14 khi ket hop véi corticosteroid. Ciing ¢6 bédo cdo vé sdy thai ty nhién sau khi ngudi cha hodc
nguodi me dung thube.

Giam bach cau va/hodc gidm tiéu céu o tré so sinh da duge bdo cdo khi ¢d me ding azathioprin
trong sudt thai ky. Can luu y thém viée theo doi huyét hoe trong sudt thdi ky mang thai.

Sit dung cho ba me dang cho con bt

6-Mercaptopurin da duge xae dinh ¢6 trong sita non va sita me ctia phy nit duoe diéu tr bing
azathioprin. Dit liéu hién ¢6 cho thiy mirc bai tiét trong sita me thdp. Tl nhirng dit liéu han ché
san 6, nguy co anh huong dbi véi tré so sinh/ tré nhé duge coi 1a khé xay ra nhung khéng thé
loai trlv. Vi vy, phu nir dang ding azathioprin nén trdnh cho con b trir khi loi ich mang lai

nhiéu hon nguy co tidm 4n. “
Néu quyét dinh cho con bu sita me, tré cin duge theo ddi chit ché cac déu hidu e ché mién f
dich nhu giam bach cau, giam tiéu cdu, nhidm doc gan, viém tuy hodc céc triéu chitng khac do
6-mercaptopurin vi 6-mercaptopurin 1a mét chit tc ché midn dich manh.

ANH HUGNG CUA THUOC PEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Khéng co6 dit li¢u veé anh hudng cia thude 1én kha niing l4i xe va van hanh may mée.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Thuc pham, sita va cic san pham tir sita

Sir dung azathioprin véi thire &n ¢6 thé lam giam hép thu thude voi lugng nho nhung khong
anh hudmg déng k& trén 1am sang. Do da, azathioprin c6 thé duge ubng trong bira dn hoic lic
doi, va bénh nhan nén cd thoi didm ding thude ¢b dinh. Khong nén udng thudc véi sita hoiic |
cdc san phdm tir sita vi ching cé chira xanthin oxidase, mot enzym chuyén héa 6 — i
mercaptopurin va do dé cé thé dan dén giam ndng d¢ 6 — mercaptopurin trong huyét trong, lam

giam tac dung ctia azathioprin.
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Viéc-xin

Hoat d6ng tic ché mién dich cua azathloprm ¢6 thé din dén phan ting khong dlen hinh va co
kha nang géy hai dbi voi vic-xin song. Do dd, b¢nh nhan khong nén tiém véc-xin sbng cho dén
it nhét 3 thang sau khi két thiic didu tri bing azathioprin.

Giam dép ing dbi véi vic-xin chét va vic-xin viém gan B dé duoc quan sat thiy & nhitng bénh
nhan dugc dicu trj ket hgp gitta azathioprin va corticosteroid.

Mot nghién ciru ldm sang nho da chi ra ring liéu didu tij tidu chudn ctia azathioprin khéng anh
huéng nghidm trong dén dép tmg v6i vie-xin phé cu khudn da gid, nhu duge danh gid trén co
s& nong do trung binh cua khang thé dac hiéu.

Anh hudng ctia cde thude dung dong thoi véi azathioprin

Ribavirin: Uc ché enzym inosin monophosphat dehydrogenase (IMPDH), din dén viéc sén
xuat 6-thioguanin nucleotid giam. Suy tuy nghiém trong dd duge bdo céo sau khi ding déng
thoi azathioprin va ribavirin. Do do, khong nén ding déng thai hai thude nay.

Thude kim té bao/ ire ché niy: Nén tranh ding dong thoi azathioprin véi cac thude kim té bao,
hodic cac thube ¢ thé c6 tac dung tre ché tiy, ching han nhu penicillamin, D3 ¢6 béo cdo lam
sang vé két qua bat thuomg huyét hoc nghiém trong khi ding ddng thoi azathioprin va
trimethoprim/sulfamethoxazol.

D3 ¢6 nhimng trudng hop béo céo cho thiy céc bt thudng vé huyét hoc do sir dung dong thoi
azathioprin va thude tre ché enzym chuyén angiotensin.

C6 ¥ kién cho rang cimetidin va indomethacin cé tac dung tic ché tiy, co thé ting cuong tac
dung khi ding ddng thdi véi azathioprin,

Allopurinol/ oxipurinel/ thiopurinol va cdc chdt trc ché xanthin oxidase khdc: Hoat dong clia
enzym xanthin oxidase bj trc ché bai allopurinol, oxipurinol va thiopurinol, d&n dén giam
chuyén héa axit 6-thioinosinic ¢6 hoat tinh sinh hoc thanh axit 6-thiouric khéng c6 hoat tinh
sinh hoc. Khi allopurinol, oxipurinol vd/ hodc thiopurinol duge dung dong thoi véi 6-
mercaptopurin hogic azathioprin, lidu lugng clia 6-mercaptopurin va azathioprin nén gidm
xudng 25% lidu ban dau.

Dira trén dif liéu phi 1am sang, céc cht trc ché xanthin oxidase khéc, chang han nhu febuxostat,
c6 thé kéo dai hoat tinh ctia azathioprin dfin dén tang téc dung trc ché tiy xwong. Khong khuyén
cdo dung ddng thoi cde thube nay vi khéng du dit lidu dé xac dinh viée giam ligu azathioprin
thich hop.

Aminosalicylat: C6 bing chimg in vitro va in vivo cho thy cac dan xuét aminosalicylat (vi du
olsalazin, mesalazin hodc sulfasalazin) tc ché enzym TPMT. Do d6, nén cén nhic giam liéu
azathioprin khi ding ddng thoi véi cde dén xudt aminosalicylat,

Methotrexat: (20 mg/m? dudmg ubng) 1am ting AUC ciia 6-mercaptopurin 1én khoang 31% va
methotrexat (2-5 g/m? tiém tinh mach) ting AUC ciia 6-mercaptopurin twong tng 1én 69- 93%.
Infliximab: Bénh nhdn dang ding azathioprin dd c6 muirc tdng nhe 6-TGN (6-thioguanin
nucleotid, mot chét chuyén héa cd hoat tinh cta azathioprin) va giam $b lugng bach ciu trong
nhiing tudn ddu sau khi truyén infliximab, sau 3 théang chi s ndy tro lai nhu ban dau.
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Thudc chen thin kinh co

C6 bang chimg lam sing cho thiy azathioprin déi khang véi tac dung ctia thude gidn co khong
khtr cyre nhur curar, d-tubocurarin va pancuronium, Azathioprin lam ddo ngugc tac dung chen
thén kinh co béi d-tubocurarin va lam ting tac dung chen than kinh co boi succinylcholin. C6
s khac biét dang ké vé hiéu lue cuia sy tuong téc nay.

Anh huéng cua azathioprin vai cac thuoce khéc

Thude chong dong mdu: Su e ché tac dung chéng déng mau ctia warfarin va acenocoumarol
da duge bdo cdo khi ding dong thoi véi azathioprin; do do, ¢6 thé cin diing thude chdng déng
méu lidu cao hon. Khuyén co nén theo ddi céc xét nghiém déng mau chit ché khi ding déng
thoi thude chdng déng mau véi azathioprin.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Dai véi thude azathioprin, hién nay chua cé du dit liéu hd trg xéc dinh tan sudt cla cdc tac dung
khong mong muon. Cac téc dung khdng mong muon cd thé khac nhau tiy thudc lidu lwong va
chi dinh ding thudc.

Cac phan mg ngoai y da quan sat dugc bao gom suy tiy xwong, biéu hién thudmg xuyén nhat
la giam bach cau, gidm ti€u cau hodc thiéu mau; nhiém virus, ndm va vi khuén; tn thuong gan
de doa tinh mang; qua man, hoi chimg Stevens-Johnson va hoai tir bidu bi nhidm ddc.

Tén suét duge dinh nghia nhw sau: Rat thudng giip (ADR > 1/10), thudmng gip (1/100 < ADR <
1/10), it gdp (1/1000 < ADR < 1/100), hiém gip (1/10000 < ADR < 1/1000), rat hiém gip (<
1/10000) va khong r6 (chwa thé danh gia duoce dya trén dit liéu hién co).

Hé co quan | Rét thudng Thudng P N Rt hiém
2 : ) It gap Hi¢m gap . .

trong co thé gédp gip gép Chua 1
Nhiém tring | Nhiém Nhiém Cac truong
va nhiém ky | virus, ndm virus, nim hgp PML
sinh trting va vi khuén va vi lién quan

¢ bénh khudn & dén virus IC

nhan ghép céc quan da duoc bao

tang ding thé bénh cdo sau khi

azathioprin nhén khac st dung

két hop voi azathioprin

céc thude két hop véi

trc ché céc thube

mién dich e ché mién

khac dich khéc
Céc khdi u Céc khéi u bao U lympho t&
lanh tinh, dc gdm 16i loan bao T ¢ gan
tinh va tiang sinh hé
khéng xéc bach huyét,
dinh (bao ung thw da (u
gbm ca u ac tinh va u
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nang va
polyp)

khong éc tinh),
sarcoma
(Kaposi va
khdng phai
Kaposi) va ung
thur ¢d tir cung,
bénh bach céu
cdp dong tay
va loan san tiy

Roi loan hé
mau va bach
huyét

Suy tay
xuong,
giam bach
cu

Giam tiéu
cau

Thiéu mau

Mat bach cau
hat, giam toan
thé huyét chu,
thiéu méu bét
san, thi¢u mau
nguyén hdng
céu khéng 18,
giam san hdng
céu

Rai loan hé
mién dich

Qua mén

Hoi chitng
Stevens-
Johnson va
hoai tir bidu
bi nhiém
déce

Rbi loan hé
hip, 1ong
nguc va
trung thit

Viém phoi
c6 hoi phuc

R6i loan tiéu
hoa

Budn
non

Viém tuy

Bénh viém
dai trang,
viém rudt
thira va
thung rudt
duge bao
cao & bénh
nhan ghép
tang, tiéu
chay néing &
nhém bénh
nhén viém
rudt

Réi loan gan
mat

U mét

Tdn thuong
gan de doa tinh
mang
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Xét nghiém

Kiém tra
chtrc néng
gan bt
thuong

R&i loan da
va mo dudi
da

Ruyng toc timg
mang

Bénh da liéu
bach cau
trung tinh

kém sdt cap
tinh (hoi
chimg
Sweet),
nhay cam
véi anh sang

A g2 . - Py X
Mb ta cdc tie dung khéng mong muon
Nhiém khudn va ky sinh trimng
Bénh nhén ding azathioprin don doc hodc két hgp véi cac thude (re ché mién dich khéc, ddc
bigt la corticosteroid, cho thay ting tinh nhay cam véi céc bénh nhiém khuédn do virus, nam va
vi khuan, bao gdm nhiém khuéan ning hodc khong dién hinh va tai hoat véi VZV, viém gan B
va cdc tac nhan lay nhiém khéc.

Khoi u lanh tinh, dc tinh va khéng xdc dinh (bao gom u nang va polyp)

Nguy co phat trién u lympho khong Hodgkin va cée khéi u 4c tinh khéc, dic biét 1a ung thur da
(u dc tinh va khong phai &c tinh), sarcoma (KapOSl va khong phai Kaposi), ung thu ¢o tir cung,
tang 1&n & nhitng bénh nhén dung thudc e ché mién dich, dic biét 12 & nhimg bénh nhan cdy
ghép dang duge didu tr tich cuc va li¢u phap nhu viy nén duoc duy tri & mie higu qua thap
nht. Tang nguy co phat trién bé¢nh u lympho khong Hodgkin & b¢nh nhan viém khop dang thép
bi trc ché mién dich so véi dan sb chung dudmg nhu cé lign quan it nhit mot phin dén chinh

cin bénh nay.
D4 cé nhitng bdo cdo hiém gap vé bénh bach cdu dong tiy cdp tinh va loan san tay (mot sb lién
quan dén bat thudong nhiém sic thé).

Roi logn hé mau va bach huyét

Aza’shlopnn cod the lién quan dén tinh trang thoéi héa chir nang tiy xwong, thuong co héi phuc,
lién quan dén lidu luong. Bleu hign thudng xuyén nhat la glam bach céu, nhung ddi khi cling
la thleu mau va giam tidu cdu, hiém gip 12 mit bach cau hat, glam toan thé huyét ciu va thiéu
mau bét san. Cdc vin dé ndy xay ra ddc bi¢t & nhitng bénh nhén dé bi nhidm dgc tiy, chang han
nhu nhitng bénh nhén thiéu hut enzym TPMT, suy than hodic suy gan va & nhiing bénh nhén
khdng giam liéu azathioprin khi dwoc diéu tri déng thdi bing allopurinol,

Ting thé tich tr ung binh va huyet sic t& hong cu c6 héi phuc lién quan dén liéu phép

azathloplm Thay déi nguyén hong cdu khdng 16 o tiy xwong ciing da duge quan sat thiy nhung
thiu méu nguyén hong cau khéng 16 nghiém trong va gidm san hdng cdu 1a hiém.

Réi loan hé mién dich

Mot s hoi ching 1am sang khac nhau la bi€u hi¢n dic trung cia qud man, thinh thodng dugce
mo ta sau khi ding azathioprin. Céc diic di€ém lam sang bao gom khaé chiu, chéng mit, budn
ndn, non, tiéu chay, sot, rét run, ngoai ban, phat ban, ban do not, viém mach, dau co, dau khép,
ha huyét ap, r6i loan chirc ndng thén, rdi loan chirc ning gan va r mat.

11
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Trong nhiéu truong hop, viée thir lai dd xac nhan moi lién hé véi azathioprin.

Ngimg str dung azathioprin ngay ldp tic va hd trg tuan hoan c6 thé gitp bénh nhén phuc héi
trong phan 1én céac trudng hop.

Céc bénh ly tiém an gop phan gdy ra nhirng truong hop tir vong rat hiém duge bdo céo.

Sau phén tmg qua man véi azathioprin, viée tiép tuc ding thudc nén duge can nhéc can than
cho tirng bénh nhan.

Rai logn tiéu hoa

M6t s6 bénh nhén cam thay budn ndn khi lan dau tién ding azathioprin, cé thé giam budn noén
khi diing thudc sau bira &n. Tuy nhién, sir dung vién nén azathioprin sau bita &n c6 thé lam giam
hap thu qua dudng uong, do dé cin xem xét theo dai hiéu qua dieu tri sau khi ding theo cich
nay.

Céc bién chirng nghiém trong bao gom viém dai trang, viém rudt thira va thung rudt, da dugc
bao cdo & nhimg bénh nhan ghép tang duge didu tri bang thude tic ché mién dich. Tuy nhién,
cin nguyén khong duge xéc dinh 13 rang va c6 thé lién quan dén corticosteroid li€u cao. Ticu
chdy niing tai phét da duge bao cdo & nhitng bénh nhin diéu tri bénh viém rudt bang azathioprin.
Can hru y kha néing tram trong thém cdc triéu chimg lién quan dén thuoc khi diéu trj cho nhiing
bénh nhén nay.

Viém tuy di duoc bdo cdo & mt ty 1& nho bénh nhan dang dieu tri bang azathioprin, dic bigt
la & nhimg bénh nhan ghép thin va nhiing ngudi duge chan doan 1a mac bénh viém rudt.

Roi logn gan mdt

Tinh trang r mdt va suy giam chirc néng gan doi khi dugce bao cao lién quan dén lidu phap
azathioprin va thuémg cé thé hm phue khi ngimg diéu trj. Diéu ndy cé thé lién quan dén céac
triéu chitng ciia phan tmg qua mén.

Tén thwong gan hiém gip nhung de doa tinh mang lién quan dén viéc dung azathioprin kéo dai
da duge bao cdo chil yéu ¢ bénh nhén cdy ghép tang. Céc phat hién mod hoc bao gobm gidn xoang
gan, gan xung huy¢t, bé¢nh tic tinh mach va ndt ting sinh tai tao. Trong mot so trudng hep, vie
ngimg st dung azathioprin c6 thé cai thién tam thoi hofic hoan toan céc tri¢u chimg cua gan.
Roi loan da va mo dwci da

Rung toc dd duge bao cdo & mot so b¢nh nhéan duing azathioprin va cac thude e che mién dich
khac. Trong nhidu truong hop, vin dé nay duoc khac phuc ty nhién mic dii vén tiép tuc diéu

tri.

Tré em

Téan suat, loai va mirc dd nghiém trong clia cdc phan tmg bat lgi ¢ tré em duge cho 1a giong nhu
O ngudi tredng thanh.

A - r ~ - P o 2 - I3 T ) . o A
Théng bdo ngay cho bdc si hode diege st nhitng phdn irng cé hgi gip phdi khi siv dung thuac.

QUA LIEU VA CACH XU TRi
Cdc trigu chirng va ddu hiéu

Nhiém khuédn, loét ¢6 hong, bdm tim va chay mau khdong rd nguyén nhén la nhitng dau higu
chinh cuia viéc sir dung qué liu azathioprin va dan dén suy tuy xwong, ¢ thé biéu hién sau 9-
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14 ngay dung qua liéu. Pa cd bdo cdo vé mdt bénh nhidn udng qua licu 7,5 g azathioprin. Téc

dung ddc hai tire thi ciia qua liéu nay 1a budn ndn, ndén mira va tiéu chay, sau do 1a giam bach

cdu nhe va cac bat thuomg nhe vé chirc néing gan. Tinh trang phyc hoi khéng 6n dinh.

Cach xir tri

Vi khong cd thudce giai djc dic hiéu, nén theo ddi chit ch& cong thitc mau va tién hanh cic bién
r ® r A A ’ A A ? v ’ A A A 3

phép ho trg chung, ¢6 thé truyén mau néu can. Str dung than hoat tinh cé thé khdng hiéu qua

trong trudng hgp qud lieu azathioprin trir khi thue hién trong vong 60 phit sau khi udong. Chua

rd hi¢u qua tham phén mau & nhitng bénh nhén qué liéu azathioprin méc du azathioprin ¢6 thé

duoc thim tach mot phén.

DUQC LUC HQC
Nhom duge 19: Thude chéng ung thu va diéu hoa mién dich
Ma ATC: L04AX01

Co ché hogt déng: Azathioprin 12 mét din xudt imidazol ciia 6-mercaptopurin (6-MP). Trong
in vivo, azathioprin nhanh chéng chuyén hoéa thanh 6-MP va methylnitroimidazol, 6-MP dé
dang di qua mang té bao va dwgc chuyén hoa ndi bao thanh cic ddng ding thiopurin, bao gbm
axit thioinosinic la nucleotid c¢6 hoat tinh chinh, Ty 1§ chuyén héa thay déi giita cdc ca thé,
Nucleotid khéng di qua mang té bac nén khéng tudn hoan trong dich co thé. Bt ké 6-MP &
dang truc tiép hay dan xudt tir azathioprin in vivo, 6-MP duge thai trir cht yéu dwai dang chit
oxy hda khéng hoat tinh axit thiouric. Sur oxy héa nay duge thyc hién boi xanthin oxidase, mjt
loai enzym bi irc ché bai allopurinol. Hoat tinh ciia methylnitroimidazol chua duoe xéc dinh 13
rang. Tuy nhién, trong vai hé théng, methylnitroimidazol dudng nhuw hd trg cho hoat déng coa
azathioprin khi so v6i hoat dong ctia 6-MP. Khéng dir doan dwoc ndng do trong huyét tuong
ctia azathioprin hodc 6-MP ciing nhw hiéu qué hosic doc tinh cta cac hgp chét nay.

Co ché tac dung ea thude van chua duge xédce dinh 18 rang, mot sb co ché duge dé nghj bao
gbm:

1. Giai phong 6-MP hoat dong nhw mdt chit chdng lai sy chuyérl héa purin.

2. Kha néng khoa nhom -SH béi alkyl hoa.

3. Uc ché nhidu con dudmg trong qua trinh sinh tdng hop axit nucleic, do d6 ngin can sy ting
sinh té bao lién quan dén viée xdc dinh va khuéch dai dép tmg mién dich.

4. Lam hu hai axit deoxyribonucleic (DNA) thong qua sir két hop céc dong déng thiopurin,
Tdc dung dwroe lye hoc:

Do nhimg co ché nay, higu qua diéu trj cta azathioprin ¢6 thé chi rd rang sau vai tudn hoic vai
théng didu tri.

Azathioprin ¢ thé hip thu t6t qua dudng tiéu hoa trén.

Céc nghién ctru trén chudt cho thdy 35S-azathiopurin khéng ¢ néng dé cao bit thudmg trong
cac md té bao cu thé, ndng dé 35S-azathiopurin rét it trong néo.

Nong do azathioprin va 6-mercaptopurin trong huyét tuong khéng twong quan véi hiéu qua
diéu tri hofic doc tinh cua azathioprin.
13
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DUQC DPONG HOQC

Hap thu: Azathioplin dugec hép thu ot sau khi tléng Mic dit khong cé nghién ciru vé& téc dung
ctia thire &n véi azathlopun nhung cac nghién ciru duge dong hoc voi 6-mercaptopurin di duge
tién hanh c6 lién quan dén azathioprin. Sinh kha dung twong ddi trung binh ciia 6-mercaptopurin
thdp hon kheang 27% sau khi dung cing v6i thirc dn va sita so v6i khi nhin &n qua dém. 6-
mercaptopurin khéng 6n dinh trong sita do ¢6 s hién dién cua xanthin oxidase (30% phéan huy
trong vong 30 phit) (xem muc Lidu diimg va cach diing). Azathioprin c6 thé duoc diing cling
v6i thite #in hodc khi bung déi, nhung bénh nhén nén ¢ dinh phwong phép ding. Khéng nén
dung azathioprin véi sita hodc céc san phdm tir sita (xem muc Liéu dimg vé cdch dimg).

Sau khi udng 35S-azathioprin, néng do t5i da trong huyét twong dat duge sau 1-2 gid va thoi
gian ban thai 13 4-6 gi¢v. DAy khong phai 12 wée tinh v& thei gian bén thai cua azathioprin, ma
1a thoi gian dao thai khoi huyét twong ciia azathioprin va cac chat chuyén héa cia thube chia
358S. Do azathioprin duge chuyén héa nhanh va nhiéu nén chi mét phén nho hoat dé phong xa
do dwoc trong huyet twong 1 bao gdm thude chua duge chuyén héa. Céc nghién ctru trong dé
nong do trong huyét twong cua azathlopl in va 6-mercaptopurin dugc xdc dinh sau khi tiém tinh
mach azathioprin da udc tinh thoi gian bén thai trung binh trong huyét twong clia azathioprin
nam trong khoang 6-28 phut va cuia 6-mercaptopurin 1a 38-114 phut.

Phdin bé: Thé tich phan bb & trang thdi dn dinh (Vdss) ctia azathioprin chua duge biét. Gia tri
trung binh (£ SD) Vdss biéu kién cua 6-MP 14 0,9 (+0,8) L/kg, mic di vin dé nay dang duoc
nghién ctru. 6-MP dugce dao thai khip co thé (khong chi trong gan).

Khoang 30% azathioprin lién két véi protein.
Néng dd cua 6-MP trong dich ndo tiy (CSF) thép hodc khong dang ké sau khi tiém tinh mach
hoic udng 6-MP.

Chuyén héa: Azathioprin chuyen héa nhanh chéng va hiu hét trong co thé, chi mét phin nho
hoat d9 phéng xa ctia thude chura chuyén hoa do duoe trong huyét tuong.

Thai frir: Sau khi udng IOOmg 35S-azathioprin, 50% chét ¢ hoat tinh phong xa duge bai tiét
qua mude tiéu trong 24 git va 12% trong phén sau 24 gio. Trong nudc tiéu, hop chat chinh 1a
chat oxy héa axit thiouric khéng ¢ hoat tinh. it hon 2% duge bai het qua nude tiéu dudi dang
azathioprin hodic 6-MP. Azathioprin cé ty 18 thanh thai cao véi tong do thanh thai 16n hon
3L/phit & nhitmg nguoi tinh nguyén binh thuong. Khong ¢6 dit liéu vé dd thanh thai than hoidc
thoi gian ban thai cia azathlopnn D¢ thanh thai qua thdn ctia 6-MP va thoi gian ban thai cta
6-MP l4n luot 1a 191 mL/phat/m?® va 0,9 gid.

Mercaptopurin, mét chét chuyén héa ciia azathioprin, dé duge xdc dinh trong siva non va sira
me cua phu nit duge dicu tri bang azathioprin.

Bénh nhin dic bigt

Tré em - Tré thira cdn

Trong mdt nghién ctru 1dm sang & Hoa Ky, 18 tré em (tir 3 dén 14 tudi) duoc chia déu thanh
hai nhém; véi ty 1& cén néng/chiéu cao trén hoiic dudi bach phan vi thr 75. Méi dira tré duge
didu trj duy tri bang 6-mercaptopurin va liéu luong dwoc tinh todn duwa trén dién tich bé mit co
thé. AUC trung binh (0-») clia 6- melcaptopul in & nhom trén bach phan vi thir 75 thap hon 2,4

ldn so v6i nhom dudi bach phan vi thir 75. Do do, tré em thira can c6 thé cin dung lidu
azathioprin cao hon trong pham vi ligu lugng va nén theo doi chat che dap ting véi didu tri (xem

muc Liéu dimg va cdch dimg).

Bénh nhdn suy thén
Cac nghién ciru véi azathioprin cho thay khoéng c¢6 sy khac biét vé duge ddng hoc cua 6-
mercaptopurin & bgnh nhan tang uré huy¢t so véi bénh nhan ghép than. Do ¢6 rat it thong tin
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vé cac chat chuyen hoa c6 hoat tinh cta azathioprin o bénh nhin suy than, nén can nhic giam
lidu & bénh nhan suy than (xem muc Liéu diing vir cdch dimg).

Azathioprin va/hogc cdc chit chuyén hoéa ctia né duge loai bo béng tham phan méu, véi khoang
45% cac chét chuyén héa co phong xa duge loai bé trong qua trinh thdm phén kéo dai § gid.

Bénh nhdn suy gan

Mt nghlen ciru véi azathioprin d dugc thyc hién & ba nhém bénh nhan ghép than: bénh nhin
khong mic bgnh gan, b¢nh nhén suy gan (nhung khdng bi xo gan), bénh nhén suy gan va xo
gan. Nghién ctru da chimg minh rdng nong do 6- -mercaptopurin cao hon 1,6 1dn & bénh nhén
suy gan (nhung khong xo gan); cao hon 6 lan & bénh nhan suy gan va xo gan so vdi bénh nhin
khdng méc bénh gan. Vi vy, nén can nhic giam lidu & nhitg bénh nhén bj suy gidm chitc ndng

gan (xem muc Liéu dimg va cdch diing).

QUY CACH PONG GOI
Hép 10 vi x 10 vién

PIEU KIEN BAO QUAN
Bao quan ¢ nhiét do dudi 30°C
HAN DUNG

36 thang ké tir ngay san xuét

TIEU CHUAN CHAT LUQNG
BP

TEN VA PIA CHI CO SO SAN XUAT
RPG LIFE SCIENCES LIMITED
3102/A, G.1.D.C. Estate, Ankleshwar-393002, Dist. Bharuch, Gujarat State, AnPo
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