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Rx_Thudbe ndy chi ding theo don thude

HEPLAZAR 25/50
Vién nén bao phim Azathioprine 25 mg/50 mg

THANH PHAN VA HAM LUQNG
Mdi vién nén bao phim cé chira:

Hoat ck_tft
Vién nén bao phim Azathioprine 25 mg.: Azathiopring ..................... 25 mg
Vién nén bao phim Azathioprine 50 mg: Azathioprine ...................... 50 mg

Td dwoc vira dii: Lactose monohydrate 200, microcrystalline cellulose 101, povidone K30,
croscarmellose sodium, colloidal silicon dioxide, magnesium stearate, Vivacoat PA-1P-
000 (thanh phén: talc, titanium dioxide, hypromellose 6, polyethylene glycol 3350,
polydextrose), Food yellow 13.

DANG BAO CHE

Vién nén bao phim Azathioprine 25 mg: Vién nén bao phim mau vang, bong ling, khong
bong hay dinh chi¥, hinh tron, hai mit khum, mgt mit dugc dap chim chir “HBP”, mot mit
tron lang, canh va thanh vién lanh lan.

Vién nén bao phim Azathioprine 50 mg: Vién nén bao phim mau vang, bong lang, khong
bong hay dinh chir, hinh capsule, hai mat khum, mgt mat duoc dap chim chtr “HBP”, mét
mdt tron lang, canh va thanh vién ¢6 rinh.

CHI PINH '

Azathioprine dugc st dung lam chat chong chuyén hoa ire ché mién dich, dung riéng 1¢
hodic phdi hop véi cac thude (thuomg la céc corticosteroid), céc phuong phap e ché mién
dich khac. Hiéu qua diéu tri chi théy rd sau vai tudn hodc vai thang va co thé giam liéu
steroid, do d6 lam giam ddc tinh lién quan dén sir dung corticosteroid liéu cao va kéo dai.
Azathioprine phéi hgp vai corticosteroid vahoic cac phuong phép va thude e ché mién
dich khéc, dugc chi dinh dé kéo dai thoi gian song cia céc ca ghép tang nhur ghép thén, tim
va gan. Thudc cling lam giam nhu ciu sir dung corticosteroid & bénh nhin ghép than.
Azathioprine dugc chi dinh diéu tri bénh viém rugt (IBD) (bénh Crohn hoac viém dai trang)
vira dén niing & bénh nhin dang dung liéu phap corticosteroid. khong dung nap
corticosteroid hodc khong dap img véi liéu phap dau tién khac.

Azathioprine dung riéng 1é hodc thudmg phdi hgp vai corticosteroid vi/hodc cic thube va
phuong phép khac, ¢é lgi ich trén lam sang (c6 thé bao gf)m giam liéu hojc nging
corticosteroid) ¢ cac bénh sau:

- Bénh pemphigus vulgaris.

- Viém khép dang thap ning.

- Lupus ban d6 hé théng.
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- Viém da co va viém da co.

- Viém gan man hoat dong ty mién.

- Viém nat quanh dong mach.

- Thiéu miu tan mau ty mién.

- Ban xuat huyét giam tiéu cau ty phat man tinh.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Liéu dung

Nguwoi lon

Ghép tang

Tuy thude vao mitc db trc ché mién dich, c6 thé dung liéu 1én dén 5 mg/kg can ning/ngay
bing dwdng udng hodc tiém tinh mach vao ngay diéu trj dau tién.

Khoang liéu duy tri tir 1 dén 4 mg/kg can ning/ngay. diéu chinh theo yéu cau lim sang va
dung nap huyét hoc.

Nén duy tri diéu tri azathioprine, ngay ca khi ding lidu thap vi co thé xay ra nguy co thai
ghép.

Chi dinh khac

Liéu bit dau tir 1 dén 3 mg/kg can nang/ngay va co thé diéu chinh trong giGi han nay, tiy
theo dap tng 1am sang (c6 thé khong rd rang trong vai tuan hodc vai thang) va dung nap
huyét hoc.

Khi dap g diéu tri ro rang, nén giam liéu duy tri dén mirc thép nhat thich hop dé duy tri
dap tmg. Néu tinh trang bénh nhan khong cai thién trong vong 3 thang, xem xét ngiing
azathioprine. Tuy nhién, d6i voi bénh nhan IBD, thoi gian diéu tri it nhat 12 thang va dép
ang 1am sang khong ro rang cho dén khi sau 3 - 4 thang diéu trj.

Liéu duy tri cé thé trong khoang tir dudi 1 mg/kg can ning/ngay dén 3 mg/kg cén
ning/ngay. dua vao tinh trang ldm sang va dap (ng cua tirng bénh nhan, bao gC’)m dung nap
huyét hoc.

Tré em

Ghép tang

Liéu ding & tré em twong tu nhu ngudi 16n.

Chi dinh khac

Liéu dung & tré em twong tu nhu nguoi 16n.

Tre thira can

Tré thira cin c6 thé yéu ciu diém cudi ctia khoang liéu cao hon, do d6 khuyén cao theo doi
chat ché dap tmg diéu tri.

Nguwoi cao tubi

Kinh nghiém str dung azathioprine & nguoi cao tudi con han ché. Dit liéu san c6 khong
cung cép bang chirng cho thay ty 1¢ tac dung khéng mong muébn & ngudi cao tudi cao hon
cdc bénh nhin khac dung azathioprine, nén theo doi chirc nang than va gan, xem xét giam
liéu néu bi suy giam.

Suy than

Dugc dong hoc cua azathioprine chua nghién ctru & bénh nhan suy than, nén khéng c6
khuyén cdo liéu lugng cu thé. Suy giam chire nang thén co thé dan dén thai trir azathioprine
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va cdc chat chuyén hoa cham hon, nén can nhac giam liéu khoi ddu & bénh nhén suy gidm
chirc niing than. Theo ddi liéu dung lién quan dén céc tac dung ¢6 hai.

Bénh nhan thiéu hut TPMP

Bénh nhan it hodc khong cé di truyén hoat tinh thiopurine S-methyltransferase (TPMT)
lam ting nguy co nhiém dc azathioprine ning & liéu théng thudng cua azathioprine va
thudng phai giam liéu dang ké. Liéu khoi dau t6i wu cho bénh nhan thiéu dong hop tir chua
duge xac dinh. Hau hét bénh nhan thiéu TPMT dj hop tir ¢6 thé dung nap liéu azathioprine
duge khuyén céo, nhung mét sb treomg hop phai giam liéu.

Tuwong tic véi cic thubc khdc

Khi sir dung dong thoi azathioprine va cic chét e ché xanthine oxidase nhu allopurinol,
chi ding 25% liéu thong thudng cta azathioprine vi nhimg thudc nay lam giam toc do di
hoa cua azathioprine.

Bénh nhén cé bién thé NUDT 15

Bénh nhan c6 gen NUDT 15 d6t bién di truyén lam ting nguy co bi ngd doc azathioprine
nidng. Nhirng béiih nhan nay thudng phai giam lidu, dac biét nhitng bénh nhén mang dong
hop tir bién thé NUDT15. Co thé xem xét kiém tra kiéu gen ciia bién thé NUDTIS truée
khi bdt dau diéu tri bang azathioprine. Trong moi trudng hgp, cin theo ddi chit ché cong
thirc mau.

Cach diing

Dung dudng udng.

Khi bénh nhan khéng udng duge, ¢ thé tiém tinh mach. Tuy nhién, nén ngirng ngay khi
c6 thé dung nap b‘c;mg duong udng.

Azathioprine c6 thé dung lGe déi hodc cling véi thirc dn, nhung bénh nhan nén chuan hoa
cach dung. M6t s6 bénh nhan budn non khi lan dau tién dung azathioprine. Udng thudc sau
bira an c6 thé giam cam gidc budn non. Tuy nhién, udng azathioprine sau khi @n c6 thé
giam hép thu, do d6 nén theo doi hiéu qua diéu tri sau khi dung.

Khong dugc dung véi sira hodic cac san pham tir sira. Azathioprine nén sir dung it nhét 1
gidr trude hofic 2 gidr sau khi udng sira hodic cac san pham tir sira.

CHONG CHI PINH

- Bénh nhan mén cam v&i hoat chit hodc bét ky thanh phén nao cua thude.

- Bénh nhin man cam véi 6-mercaptopurine.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
Tao mién dich bing cach sir dung vaccin séng c6 kha nang gy nhiém tring & nguoi bi suy

giam mién dich. Do d6, khéng khuyén cdo tiém vaccin sdng cho dén it nhit 3 thing sau
khi két thiic diéu tri bang azathioprine.

Khong sir dung ddng thoi ribavirin va azathioprine. Ribavirin ¢6 thé 1am giam hiéu qua va
tang doc tinh cua azathioprine.

Theo doi

C6 nhitng nguy co tiém 4n trong khi sir dung azathioprine. Chi sir dung thude khi bénh
nhan d3 duoc kiém tra ddy du cac tac dung doc tinh trong thoi gian diéu tri.

DPic biét theo ddi cong thirc mau va giam lidu duy tri xudng mirc toi thiéu can thiét cho dap
(rng lam sang.
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Trong tam tudn diéu tri dau tién, nén kiém tra cong thirc mau day du bao gom tiéu cau,
theo tuan hodc thuong xuyén hon néu ding liéu cao hodc cé réi loan than va/hodc gan
nang. Tan suét kiém tra cong thirc mau c6 thé giam sau khi diéu tri, nhung khuyén céo nén
theo dai cong thirc mau ddy di 1ap lai hang thang hodc it nht trong khoang thoi gian khong
qua 3 thang.

Khi cong thirc mau cé cac dau hiéu giam bt thuong dau tién, nén ngimg thude ngay lap
tire vi bach cau va tiéu cau co thé tiép tuc giam sau khi ngirng diéu tri.

Hudng dan bénh nhan dang dung azathioprine nén béo cao ngay khi co bat ky déu hiéu nao
ctia nhiém trung, bam tim, chay mau bat thuong hodc céac biéu hién khac cua tiy xuong.
Ut ché tuy xwong c6 thé phuc hdi néu ngimg azathioprine som.

Azathioprine gdy ddc gan, cac xét nghiém chirc nang gan nén dugc theo déi thudong xuyén
trong qua trinh diéu trj. Bénh nhan c6 bénh gan truéc d6 hodc dang diéu trj bing liéu phap
gay ddc cho gan khéac nén theo doi thuong xuyén hon.

Néu xuét hién vang da nén ngimng azathioprine ngay lap tuc.

Bénh nhan thiéu hyut enzym thiopurine methyltransferase (TPMT) do di truyén, c6 thé nhay
cam bét thudng véi tac dung e ché tily xuong cla azathioprine va dé bi suy tiy xuong
nhanh chong sau khi bét dau diéu tri bang azathioprine. Tinh trang nay ¢6 thé tronén tram
trong hon khi ding chung véi cac thude rc ché TPMT nhu olsalazine, mesalazine hodc
sulfasalazine. Ngoai ra, da c6 bao céo vé méi lién quan co thé c6 giira giam hoat tinh TPMT
vGi bénh bach ciu tht phat va loan san tiy & bénh nhan diing 6-mercaptopurine (chat
chuyén héa ¢6 hoat tinh clia azathioprine) trong két hop voi cac chat doc té bao khac. Mot
) phong thi nghiém cho xét nghiém kiém tra vé su thiéu hut TPMT, mic di nhitng xét
nghiém nay khong phat hién tat ca cdc bénh nhan ¢ nguy co nhiém doc nang. Vi viy, van
can thiét theo doi chit ch cong thire mau. C6 thé giam liéu azathloprme khi phoi hop vai
cac thuoc khac c6 doc tinh chinh hodc phu la suy tuy xuwong.

Qud man

Bénh nhén nghi ngdr da ¢é phan ng quéd man véi 6-mercaptopurine trude d6 khong nén sir
dung tién chat cua né azathioprine va ngugc lai, trir khi bénh nhan da dugc xac dinh qua
man véi thude bing cac xét nghiém dj ing va dm tinh véi thude con lai.

Bénh nhdn cé bién thé NUDTI5

Bénh nhin c6 gen NUDT15 dot bién di truven lam tang nguy co nhlem doc azathloprme
nghiém trong nhu rung toc va giam bach cau sém, & liéu thiopurine thong thuong. Yéu cau
giam liéu, dic biét co ddng hop tir bién thé NUDT15. Tén suat cia NUDT15 ¢.415C > T
¢6 ty 1¢ khac nhau vé ching toc, xap xi 10% & nguoi Dong A, 4% & nguoi gde Tay Ban
Nha, 0,2% & ngudi chiu Au va 0% & ngudi chau Phi. Trong moi truong hop, cin theo ddi
chat ché cong thirc mau.

Suy gan va/hodc suy than

Thén trong khi ding azathioprine & bénh nhén suy than va‘hodc suy gan. Can nhic giam
liéu khoi dau & nhitng bénh nhin nay va theo doi cin thin dap tung huyét hoc.

Hoi chirng Lesch-Nyhan

Trang 4/14



Bing chimg gidi han cho thdy ring azathioprine khéng c6 lgi & nhitng bénh nhan bj thiéu
hut hypoxanthine-guanine-phosphoribosyltransferase (hgi chimg Lesch-Nyhan). Do do,
khong khuyén cdo sir dung azathioprine & nhirng bénh nhén c6 chuyén hoa bét thuong nay.
Dot bién

Nhiing bét thudng ctia nhiém sic thé da dugc chimg minh & ca bénh nhan nam va nit diéu
tri v&i azathioprine. Rét kho danh gia vai tro ctia azathioprine trong su xudt hién nhitng bat
thudng nay.

Azathioprine va tia UV budc song dai ¢6 tac dung hiép dong gay dot bién ¢ nhirng bénh
nhén diéu tri bing azathioprine.

Ung thu

Bénh nhan dang diéu tri bing liéu phap e ché mién dich bao gdm azathioprine, ¢6 nguy
co cao xuét hién céc bénh tang sinh lympho va céc khéi u ac tinh khac, dic biét 1a ung thu
da (u sdc t6 va khong sic t6), ung thu mo lién két (Kaposi va khong phai Kaposi) va ung
thu ¢d tir cung tai chd. Nguy co xudt hién bénh gia tang lién quan dén mirc do va thoi gian
ctia {rc ché mién dich. Ngimg li¢u phép trc ché mién dich ¢6 thé 1am giam mét phén chimg
rdi loan ting sinh lympho da dvoc bdo cdo.

Thén trong khi sir dung phéc dd diéu tri chira nhiéu chét e ché mién dich ( g6m thiopurine)
vi ¢6 thé dan dén rdi loan ting sinh lympho, dd ghi nhan mét s trurong hop tir vong. Su
phdi hop cua nh#éu thude e ché mién dich, lam tang dong thoi nguy co rdi loan tang sinh
lympho lién quan dén virus Epstein-Barr (EBV).

Sir dung nhiéu thudc trc ché mi&n dich c6 thé giy nguy co bi tre ché mién dich quéa mue,
do d6 nén duy tri cac diéu trj ndy & muc thap nhét ¢6 hiéu qua.

D6i véi nhitng bénh nhén c6 nguy co cao bi ung thur da, nén han ché tiép xtic véi dnh séng
mit trdi va tia UV, mic quan 4o chong ning va sir dung kem chdng ning c6 chi sé bao vé
cao.

Pi ¢6 cac bao cao vé u lympho té bao T & gan khi sir dung azathioprine riéng 1¢ hodc phéi
hop v6i cac thude TNF hogc chit tre ché mién dich khac. Mic du, hau hét céc truomg hop
duge béo cdo & nhém bénh nhan mic bénh viém rudt (IBD) nhung ciing ¢6 mot s6 trurong
hop xuét hién & cac nhom bénh khéc.

Héi chirng hoat hoa dai thue bao

Hoi chimg hoat hoéa dai thuc bao (MAS) la mét ri loan da biét, de doa dén tinh mang, ¢6
thé xuét hién & bénh nhan c6 tinh trang tr mién, dic biét v6i bénh viém rudt (IBD) va cé
kha ning ting tinh nhay cam cho tinh trang bénh khi sir dung azathioprine. Néu phét hién
hodc nghi ngd MAS, nén déanh gid va diéu tri cang sém cang tét, ngirng azathioprine. Béc
sinén cha y dén cac triéu ching ctia nhiém trung nhu EBV va virus Cytomegalo (CMV),
vi ddy la nhirng tdc nhan gay ra MAS.

Nhiém trimng do virus Varicella zoster

Nhiém trung do virus Varicella zoster (VZV: tic nhan giy bénh thity dau va zona) c6 thé
tré nén tram trong hon trong théi gian str dun g thude rc ché mién dich. Thuc hién kiém tra
dic biét véi nhimg diéu sau:

Trude khi bit dau sir dung thude tre ché mién dich nén kiém tra bénh nhén c6 tién sur b
VZV hay khong. Xét nghiém huyét thanh cé thé ¢6 ich dé xéc dinh nhiém tring trude do.
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Bénh nhan khong c6 tién str bénh nén tranh tiép xuc vdi nhirng ngudi bi bénh thuy dau
hoiic zona. Can than khi tiép xtc véi VZV dé tranh bi nhiém bénh thiy ddu hodc zona, ¢6
thé xem xét mién dich thu dong véi globulin mién dich varicella-zoster (VZIG).

Bénh nhan bj nhiém VZV, thuc hién bién phap thich hgp bao gdm diéu tri khang virus va
chiam soc ho tro.

Bénh nao chadt rréng da 6 tién trién (PML)

Bénh ndo chat tr'flrlg da 6 tién trién la mot bénh nhiém trung co hdi do virus JC gay ra, da
¢6 bao cao & bénh nhéan dung azathioprine ciing véi cic thude tic ché mién dich khac. Khi
c6 dau hiéu hodc triéu chimg dau tién goi y dén PML nén ngirng diéu tri bang liéu phap trc
ché mién dich va tién hanh danh gia thich hop dé chan doan xac dinh.

Viem gan B

Bénh nhédn viém gan B (dugc dinh nghia la bénh nhan duong tinh véi khang nguyén bé
mat viém gan B (HbsAg) trong hon sau thang) hodc co tién str nhiém HBV, dung cac chét
irc ché mién dich ¢é nguy co tii hoat tinh sao chép HBV, ndng do DNA va ALT HBV
trong huyét thanh tang khéng triéu chimg. Xem xét cic huéng din ciia B Y té bao gém
diéu tri du phong bang thudc khang HBV dudng udng.

Thuéc tre ché than kinh co

Can cham soc dic biét khi sir dung dong thoi azathioprine va cic thude trc ché thén kinh
co nhu asatracurium. rocuronium, cisatracurium hodc suxamethonium (nhu
succinylcholine). Bac si nén kiém tra bénh nhén co sir dung azathioprine trudc khi phﬁu
thuat hay khong.

Ta duwgc

San pham nay c6 chira lactose. Bénh nhan c6 céc van dé di truyén hiém gip vé khong dung
nap galactose, suy giam toan b¢ lugng lactose hodc kém hap thu glucose-galactose khong
nén ding thudc nay.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU,

Kha ndng sinh san

Anh huong dic hiéu cta azathioprine 1én kha ning sinh san cua ngudi chua dugc biét.
Phu nit co thai

Azathioprine va céc chat chuyén hoa co thé truyén tir me sang thai nhi qua nhau thai va
mang 6i di duoc chirng minh.

Panh gia can than nguy co va lgi ich khi dung azathioprine cho bénh nhan mang thai hogc
c6 kha nang mang thai trong twong lai géan.

Bing chimg vé kha nang gy quai thai ctia azathioprine ¢ ngudi khong rd rang. Nhur tat ca
céc phuong phép héa tri giy doc té bao, nén khuyén cdo cac bién phap tranh thai diy du
khi ban tinh dang dung azathioprine.

Phu nit co kha nang mang thai/tranh thai o nam va nit

Do dgc tinh gen tiém dn cta azathioprine, phu nir co kha nang mang thal nén su dung bién
phap tranh thai hiéu qua trong qua trinh diéu trj azathioprine va mot thang sau khi két thuc
diéu tri.

Khuyén céo sir dung bién phap tranh thai thich hgp ¢ nam gigi, khong nén ¢o con trong
thoi gian diing azathioprine va sau ba thang két thuc diéu tri.
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Dot bién

Cac bét thuong ctia nhiém séc thé hoi phuc theo thoi gian di dugc chimg minh trong céc
té bao lympho tir nhitng ngudi con ctia bénh nhén diéu tri vai azathioprine. Trir nhimg
truong hop cuc ky hiém gip. khong ¢6 bang chimg vt 1y nao vé su bit thudong dugce ghi
nhén & nhimg ngudi con ciia bénh nhan diéu tri véi azathioprine. Azathioprine va tia UV
bude séng dai ¢ tic dung hiép ddng giy dot bién & nhitng bénh nhan diéu tri bing
azathioprine.

Da ¢6 béo cdo vé trudng hop sinh non va sinh con nhe céin sau khi me str dung azathioprine,
dic biét trong két hop véi corticosteroid. Ciing ¢6 nhimng béo cao vé sdy thai ti nhién sau
khi me hoiic bd dung thudc.

Giam bach cau va/hodc giam tiéu cau da duoc bdo cédo & mot ty 18 tré so sinh ¢6 me ding
azathioprine trong thai ky. Khuyén céo than trong hon khi theo dai huyét hoc trong thoi
gian mang thai.

Phu nir cho con b

D3 phat hién 6-mercaptopurine ¢6 trong sita non va sita me & ngudi me diéu tri bing
azathioprine. Dir liéu sdn c6 cho thiy ndng do bai tiét trong sita me thap. Tir dir liéu han
ché sin c6, nguy co cho tré so sinh/nhii nhi khé xay ra nhung khong thé loai trir.

Khuyén cao phu nit ding azathioprine nén tranh cho con bu trir khi loi ich vugt trdi hon
nguy co tiém én,

Theo ddi chit ché céc diu hiéu cua (rc ché mién dich, giam bach céu, giam tiéu ciu, nhiém
doc gan, viém tuy hodc cac triéu chimg khéc khi tiép xuc véi 6-mercaptopurine cua nhii
nhi néu quyét dinh cho con bu sira me, vi 6-mercaptopurine 1a mdt chit trc ché mién dich
manh.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Chua c6 dir liéu nao vé anh huong cia azathioprine dén kha ning ldi xe va van hanh may
moc. Khong thé dyu doan tac dung bét lgi déi voi cac hoat dong nay tir dic tinh duge ly cia
thude.

TUONG TAC THUOC

Thike dn, sita va cdc san pham tir sita

Duing azathioprine cting véi thirc &n ¢6 thé lam giam nhe nong do toan than nhung khéng
¢ y nghia 1dm sang. Do dé, c6 thé sir dung azathioprine cing véi thire dn hodc luc doi,
nhung bénh nhin nén chuén héa cdch ding. Khong nén ding vdi sita hodic cic sén phim
tir sita vi ching c6 chira xanthine oxidase, mot loai enzym chuyén héa 6-mercaptopurine
va c6 thé din dén giam ndng do 6-mercaptopurine trong huyét tuong.

Vaccin

Hoat tinh trc ché mién dich cuia azathioprine ¢6 thé din dén mot dap (mg khong dién hinh
va c6 hai d6i véi vaccin séng. Khuyén c40 bénh nhan khong sir dung vaccin song cho dén
it nhét 3 théng sau khi két thic diéu tri bing azathioprine.

Kha niing dap trng giam dén vdéi vaccin bit hoat ciing nhu véi vacein viém gan B da dugc
ghi nhin & nhitng bénh nhan diéu tri phbi hop azathioprine va corticosteroid.
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Mot nghién ctru 14m sang nhé da chi ra rang lidu diéu trj tiéu chuan cia azathioprine khong
anh hudng nghiém trong dén dap tmg véi vaccin phé cau, dugc danh gia trén co so nong
d6 khang thé dac hiéu trung binh.,

Tdc dung ciia cdc thuéc dimg dong thoi lén azathioprine

Ribavirin

Ribavirin trc ché enzym inosine monophosphate dehydrogenase (IMPDH), dan dén giam
san xuat 6-thioguanine nucleotide hoat tinh. Suy tiy xuong nghiém trong da duge bao céo
sau khi diing dong thai azathioprine va ribavirin, do dé khong nén st dung dong thoi.
Thuéc kim té bao/ire ché tiy xuwong

Tranh dung dong thoi cac thube kim té bao hodc co tac dung tc ché tiy xuong nhu
penicillamine khi c6 thé. Céc bdo céo lam sang vé tuong tac cua azathioprine va co-
trimoxazole cho két qua huyét hoc bat thuomg nghiém trong.

Di ¢6 bdo cdo vé bit thuong huyét hoc khi sir dung ddng thosi azathioprine va thude tic ché
men chuyén.

Tac dung tre ché tuy xwong cé thé tang 1én khi dung cimetidine va indomethacin dong thoi
véi azathioprine.

Allopurinol/oxipurinol/thiopurinol va cdc chdt tkc ché xanthine oxidase khdc

Hoat tinh xanthine oxidase bi trc ché bai allopurinol, oxipurinol va thiopurinol dan dén
giam chuyén hoa acid 6-thioinosinic ¢ hoat tinh sinh hoc thanh acid 6-thiouric khong ¢
hoat tinh sinh hoc.

Khi diing déng thai allopurinol, oxipurinol va/hoic thiopurinol véi 6-mercaptopurine hodc
azathioprine, chi ding 25% liéu théng thuong cia 6-mercaptopurine hoic azathioprine.
Dua trén dit liéu tién 1am sang, cac thudc trc ché xanthine oxidase nhu febuxostat ¢6 thé
kéo dai hoat tinh ctia azathioprine, dan dén ting cuong wc ché tiy xuong. Khéng khuyén
cdo dung dong thoi vi khong du dir liéu dé xac dinh liéu azathioprine can giam thich hop.
Aminosalicylate

Bing chang in vitro va in vivo cho thiy cac din xudt aminosalicylate (nhu olsalazine,
mesalazine hoiic sulfasalazine) tc ché enzym TPMT. Do d6. cé thé can nhic diung liéu
azathioprine thap hon khi sir dung déng thai véi cac dan xudt aminosalicylate.
Methotrexate

Methotrexate (20 mg/m? duong ubng) lam AUC cua 6-mercaptopurine ting 1én khoang
31% va methotrexate (2 hodc 5 g/m? dudng tinh mach) lam AUC ctia 6-mercaptopurine
tang 1én tuong ung 69% va 93%.

Infliximab

D3 quan sat thdy c6 mét twong téc giita azathioprine va infliximab. Bénh nhan dang ding
azathioprine lién tuc lam néng do 6-TGN ting thoang qua (6-thioguanine nucleotide, mot
chét chuyén héa c6 hoat tinh ctia azathioprine) va giam s lugng bach cau trung binh trong
nhirng tuan dau tién sau khi truyén infliximab, trd lai mirc trude d6 sau 3 théng.

Thudc tkc ché than kinh co

‘Di ¢6 bang ching lam sang vé sy ddi khang tic dung cua azathioprine va thude gian co
khong khir cuc. Dir lidu thuc nghiém cho thay azathioprine ddo nguoc qua trinh trc ché

Trang 8/14



https://nhathuocngocanh.com/

than kinh co bai cac chit khong khir cuc va ting cudng qua trinh (re ché than kinh co duge

tao ra bai cac chét khir cuc.

Tdc dung cua azathioprine lén cdc thube khdc

Thuéc chong dong

Ut ché tac dung chdng dong cua warfarin va acenocoumarol da dugc bao cdo khi dung

ddng thai véi azathioprine. Do d6, nén dung liéu thude chdng déng cao hon. Khuyén cdo

theo doi chit ché cac xét nghiém chéng dong méau khi sir dung dong thoi véi azathioprine.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Tém tét dir liéu an toan

Déi voi azathioprine, hién tai chua c0 tai liéu lam sang nao c6 thé hod tro cho viéc xac dinh

chinh x4c tin suét cia cic tic dung khong mong mudn. Céc tac dung khéng mong muén

c6 thé khic nhau vé ty 1é xay ra tiy thudc vao chi dinh.

Téc dung c6 hai chinh la suy tuy xuong, tic dung thudng xuyén gip nhit 1a giam bach cflu,

giam tiéu cdu hodc thiéu mau, nhiém virus, nAm va vi khuén; tén thwong gan de doa tinh

mang; qua man, hoi chimg Stevens-Johnson va hoai tir biéu bi nhiém doc.

Rat thwong géip (ADR > 1/10)

- Nhiém triung va nhiém ky sinh triing: Nhiém virus, ndm va vi khuan & bénh nhan ghép
tang sir dung azathioprine phdi hgp véi thude (re ché mién dich khéc.

- Mau va hé bach huyét: Suy tiiy xuong, giam bach céu.

Thirong gap (1/100 = ADR < 1/10)

- Mau va h¢ bach huyét: Giam tiéu cau.

- Tiéu héa: Budn non.

It géip (1/1.000 < ADR < 1/100) ) . _

- Nhiém trung va nhiém ky sinh tring: Nhiém virus, ndm va vi khuan ¢ nhimg bénh nhan
khac.

- Mau va hé bach huyét: Thiéu mau.

- Heé mién dich: Qua man.

- Tiéu hoéa: Viém tyy.

- Gan mat: U mat.

- Xét nghiém: Céc xét nghiém chirc ning gan bét thuong.

Hiém gap (1/10.000 < ADR < 1/1.000)

- U lanh tinh, 4c tinh va khéng x4c dinh (bao gom u nang va polyp): Céc khdi u bao gém
bénh ting sinh lympho, ung thu da (u sic té va khéng sic té), ung thu mo lién két
(Kaposi va khong phai Kaposi) va ung thu ¢ tir cung tai chd, bénh bach ciu cip dong
tiy va loan san tuy.

- Méu va hé bach huyét: Mét bach cu hat, giam toan thé huyét ciu, thiéu mau bét san,
thiéu mau hong cau khémg 10, giam sinh hong cau.

- Gan mit: Suy gan c6 thé tir vong.

- Da va mo dudi da: Rung toc.

Rt hiém gép (ADR < 1/10.000) ) ‘

- Nhiém trung va nhiém ky sinh trung: Nhiém virus JC lién quan dén PML duoc bédo cao
khi sir dung azathioprine phéi hop véi cac chit e ché mién dich khic.
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- Hé mién dich: Hoi chiing Stenvens-Johnson, hoai tir thuong bi nhiém ddc.

- Ho hap, 16ng nguc va trung that: Viém phdi hoi phuc.

- Tiéu hoa: Viém dai trang, viém tai thira va thing ruét dugc bao cdo & bénh nhan ghép
tang, tiéu chay nang ¢ nhém bénh viém rudt.

Khéng ré tan sudt : '

- U lanh tinh, 4c tinh va khong xéc dinh (bao gom u nang va polyp): U lympho té bao T
O gan.

- Davamé dudi da: Bénh da ting bach cau da nhan trung tinh cap tinh (hdi chimg Sweet),
nhay cam anh sang.

M4 té cac phin tng khéng mong mudn chon lgc

Nhiém tring va nhiém ky sinh tring

Bénh nhan st dung azathioprine riéng 1¢ hoidc phdi hop véi cac chat tre ché mién dich khéc,

dac biét corticosteroid, lam tang nhay cam vdi cac bénh nhiém trung do virus, nam va vi

khuan. bao gdbm nhiém tring ning hodc khéng dién hinh, tai hoat héa VZV, viém gan B va

céc tac nhan 1ay nhiém khac. '

U lanh tinh, dc tinh va khéng xde dinh (bao gém u nang va polyp)

Tang nguy co xuat hién u lympho khong Hodgkin va cac khdi u ac tinh khéc, dic biét ung

thu da (u sic t va khong sic té). ung thu mo lién két (Kaposi va khéng phai Kaposi) va

ung thu ¢d tir cung tai chd & nhirg bénh nhan diéu trj bing thude e ché mién dich, dic

biét & nhirng bénh nhéan ghép tang dang duoc diéu tri tin cong va nén duy tri liéu phap nay

& mirc thip nhét co hiéu qua. Nguy co xuat hién u lympho khéng Hodgkin ting & nhiing

bénh nhan viém khép dang thip wre ché mién dich so vdi nhém bénh it lién quan dén cin

bénh nay.

C6 nhirng bao cao hiém gip vé bénh bach cau cap dong tay va loan san tiy (mot sb co lién

quan dén bit thudng nhiém sic thé).

Mdu va hé bach huyé:t

Azathioprine lién quan dén suy giam chirc niing tiy xuong theo lidu, ¢o héi phuc, thuong

gip nhét 12 giam bach ciu, nhung ciing c6 thé it gip nhu thiéu mau va giam tiéu ciu, hiém

gip nhu mat bach cau hat, giam toan thé huyét cau va thiéu mau bét san. Nhirng tac dung

nay dic biét xay ra & bénh nhan dé nhiém doc tiy, nhu bénh nhan thiéu TPMT, suy than

hodc suy gan, khong giam liéu azathioprine khi diéu tri dong thoi véi allopurinol.

Azathioprine lién quan dén tang thé tich trung binh va ndng d6 hemoglobin hong ciu theo

liéu, hoi phuc duge. Nhiing thay déi vé nguyén hong cau khéng 16 trong tiy xuong ciing

duoc quan sat thay nhung hiém gip giam sinh hong ciu va thiéu mau hong cau khéng 16

nang.

Hé mién dich

Mot s6 triéu ching 14m sang khac nhau duong nhu 1a nhirng déc tinh ctia qua man sau khi

ding azathioprine dudi dang vién nén hodc tiém. Cic dic diém lam sang bao gém suy

nhugc, chéng mit, budn non, non, tiéu chay, sot, rét run, ngoai ban, phat ban, héng ban

nut, viém mach, dau co, dau khop, ha huyét ap. roi loan chirc nang than, roi loan chirc nang

gan va «r mat.

Trong nhiéu trudng hop. tai sir dung lién quan dén azathioprine da dugc xdc nhan.
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Ngtrng azathioprine ngay 1ap tirc va h trg tuin hoan thich hop c6 thé hoi phuc trong da sb
cac truong hop.

Céc truong hop tir vong rét hiém gap dugc bao cdo & bénh nhéan ¢6 bénh nén rd rang khac.
Sau phan (rng qua mén cia azathioprine dang vién nén hodc tiém, su cin thiét cia viée tiép
tuc ding thude nén xem xét can than dya trén co s¢ timg ¢4 nhan.

Tiéu hoa

Mot s6 bénh nhan budn non khi ding azathioprine lan dau. Uéng thude sau bita dn ¢6 thé
gidm bét budn nén. Tuy nhién, sir dung azathioprine sau @n ¢ thé lam giam hép thu dudong
udng, do dé theo ddi hiéu qua diéu tri sau khi ding theo cich nay.

Céc bién chimg nghiém trong bao gém viém dai trang, viém tui thira va thing rudt ¢ nhitng
bénh nhéan ghép tang diéu trj bing thudc e ché mién dich. Tuy nhién, can nguyén khong
dugc xac dinh ro rang va c6 thé lién quan dén su dung corticosteroid liéu cao. Tiéu chay
nghiém trong, tai phat dinh ky duge bao cdo ¢ nhirng bénh nhan diéu tri azathioprine méc
bénh viém rudt. Can luu y kha ning tram trong thém cua cdac triéu ching lién quan dén
thuée khi diéu tri cho nhitng bénh nhan nay.

Mot ty 1€ nho bénh nhan diéu tri azathioprine duoc bao cao viém tuy, dic biét & nhitng
bénh nhan ghép than va chan dodn méc bénh viém rudt.

Gan mat

Tinh trang & mat va chirc nang gan suy giam dugc bdo céo it gip lién quan dén azathioprine
va thuong c6 thé hdi phuc khi ngimg diéu tri. Didu nay cé thé lién quan dén céc triéu chimg
phan tmg qui man.

Tén thuong gan hiém gip nhung de doa tinh mang lién quan dén str dung azathioprine kéo
dai, chii yéu & bénh nhéan ghép tang. Céc phat hién mé hoc bao gom gidn mao mach xoang,
viém gan xuat huyét, bénh tic tinh mach va nét ting san tai tao. Trong mot sd trwong hop,
ngirng azathioprine c6 thé cai thién tam thoi hodc vinh vién vé mé hoc va céc triéu chimg
cua gan.

Da va moé duéi da

Rung téc duge ghi nhan & mét sé trurdng hop bénh nhén dung azathioprine va thude e ché
mién dich khéic. Trong nhiéu truong hop. tinh trang bénh ¢6 thé tu hoi phuc méc du tiép
tuc diéu tri.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Triéu chieng

Nhirng déu hiéu chinh cta qué liéu azathioprine bao gdbm nhiém trang khong rd nguyén
nhin, loét c6 hong, bim tim va chay mau, suy tiy xwong c6 thé tac dong manh nhét sau 9
dén 14 ngay. Nhimg ddu hiéu nay khi qua liéu man tinh thuong xuat hién hon so v6i khi
udng mét lidu duy nhat. Pi cé bio cdo vé bénh nhan qua liéu khi udng mot liéu azathioprine
7,5 g. Anh huéng déc tinh ngay lap tire ciia qué liéu la budn nén, ndn va tiéu chay, sau d6
la giam nhe bach cau va chirc nang gan bit thuong nhe. Cac triéu chimg qua liéu co thé
phuc hoi.

Cdach xir tri

Khong ¢6 thuoc giai doc ddc hi¢u, nén theo doi chat ché cong thirc mau va thye hién cac
bién phap hd trg chung, cling véi truyén méau thich hop néu can thiét. Cac bién phap tich
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cuc (nhu su dung than hoat tinh) co thé khong hiéu qua trong trarong hop qua liéu
azathioprine trir khi thue hién trong vong 60 phut sau khi uong.

Klem sodt cdc chi dinh lam sang hogc theo khuyén cao cta trung tdm chong doc quoc gia,
néu c6 san.

Hi¢u qua cua tham tach mau ¢ nhirng bénh nhén dung qua liéu azathioprine chua dugc
bict, mdc du azathioprine co6 thé tham tach duogc.

DUQC LUC HQC

Nhém dwge Iy: Nhém thude chdng ung thu va diéu hoa mién dich

Ma ATC: 1.O4AXO01

Azathioprine 12 mot din xudt imidazole cia 6-mercaptopurine (6-MP). In vivo,
azathioprine phin giai nhanh thanh 6-MP va gbc methylnitroimidazole. 6-MP dé dang di
qua mang té bao va chuyén hoa ndi bao thanh mot sé chit twong tu thiopurine, bao gdm
nucleotide ¢6 hoat tinh chinh, acid thioinosinic. Téc do chuyén hoa cta ting cé nhan thay
d6i khac nhau. Nucleotide khong di qua mang té bao va do do khong vao dugce cac dich co
thé. Bat ky con dudng nao dua 6-MP vao co thé, truc tiép hay déin Xuit in vivo tir
azathioprine déu dugc thai trir chu yéu dudi dang acid thiouric oxy héa khong hoat tinh.
Qua4 trinh oxy hoa nay duge thuc hién boi xanthine oxidase, mot enzym bi rc ché boi
allopurinol. Co ché hoat dong ctia goc methylnitroimidazole chua dugc xac dinh rd rang.
Tuy nhién, trong mét s6 hé co ché né lam thay doi hoat tinh ctia azathioprine so v&i hoat
tinh cua 6-MP. Xac dinh nong do ctia azathioprine hodc 6-MP trong huyét tuong khong cé
gia tri tién lugng lién quan dén hiéu qua hodc doc tinh ctia cac hop chét nay.

Chua c6 co ché hoat dong rd rang, mot s6 co ché dugc dé xuat bao gém:

- Giai phéong 6-MP hoat tinh nhu chét chong chuyén hoa purine.

- Kha nang chen nhém —SH bing alkyl hoa.

- Uc ché céc con dudng sinh tng hop acid nucleic, do d6 ngan chan sy ting sinh té bao
lién quan dén xac dinh va khuéch dai phan ung mién dich.

- Gay gian doan DNA qua sy tong hop cta purine thioanalogue.

B&i vi nhitng co ché nay, hiéu qua diéu trj ciia azathioprine chi rd rang sau vai tuan hodc
vai thang diéu tri.

Azathioprine duong nhu hip thu tot tir duong tiéu hoa trén.

Nghién citru trén chuét véi 33S-azathioprine cho thay khong co nf’mg do 16n bat thuong &
bat ky mé cu thé nao va ndng dj 35S-azathioprine trong néo rat thap.

Nong do azathioprine va 6-mercaptopurine trong huyét tuong khong tuong quan véi hiéu
qua diéu trj hodc doc tinh cua azathioprine.

DUQC DONG HQC

Hip thu

Azathioprine hap thu tot qua duong tiéu héa. Mic du, chira c6 nghién ctru nao vé anh hudng
cua thire an 1én azathioprine, nhung cac nghién ctru duge dong hoc cua 6-mercaptopurine
lién quan dén azathioprine da dugc thuc hién. Sinh kha dung twong ddi trung binh ctia 6-
mercaptopurine thap hon khoang 27% sau khi dung ciing véi thic &n va sita so vdi khi nhin
an qua dém. 6-mercaptopurine khong bén trong sira do su ¢6 mat cua xanthine oxidase
(phan huy 30% trong vong 30 phut). Azathioprine ¢6 thé diing cing véi thire dn hodc khi
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doi, nhung bénh nhan nén chuédn hoa cach dung. Khong diung cung véi stra hodc céc san
pham tir sira.

Sau khi ubng 33S-azathioprine, hoat d§ phong xa trong huyét twong t5i da dat sau 1 — 2 gioy
va thoi gian ban thai la 4 — 6 gio. Day khong phai la thoi gian ban thai udce tinh cua
azathioprine, nhung phan anh sy dao thai ra khoi huyét twong cua azathioprine va céc chit
chuyén héa chira [**S] ctia thude. Do sy chuyén hoa nhanh va rong cua azathioprine, chi
mot phin nho hoat do phong xa do dugc trong huyét twrong bao gém thudc chua chuyén
hoa. Ty huyét twong trung binh déi véi azathioprine trong khoang 6 — 28 phut va déi véi
6-mercaptopurine trong khoang 38 — 114 phut sau khi dung duong tiém.

Azathioprine thai trir chi yéu qua thin duéi dang acid 6-thiouric uric. 1-methyl-4-nitro-5-
thioimidazole ciing dugc phat hién trong nude tiéu nhur mot san pham bai tiét nho. Piéu
ndy chi ra ring, thay vi azathioprine bi phan cét bing céch tin cong vio nhin & vi tri thir 5
cua vong nitroimidazole dé tao ra 6-mercaptopurine va 1-methyl-4-nitro-5-(S-glutathionyl)
imidazole, mot ty 1¢ nho thude c6 thé bi phan cit gifta nguyén tir S va vong purin. Chi mot
luong nho cua azathioprine & liéu sit dung dugce dao thii qua nudc tiéu dudi dang khéng
chuyén hoa. '

Chuyén héa

Thiopurine S-Methyl Transferase (TPMT)

Hoat tinh TPMT lién quan nghich véi nong do dan xuét thioguanine nucleotide 6-
mercaptopurine, néng do thioguanine nucleotide tir té bao hong ciu cao hon din dén giam
s6 lugng bach ciu va bach cdu trung tinh nhiéu hon. Nhitng ngudi bj thiéu TPMT ¢6 ndng
do thioguanine nucleotide gdy doc té bao rit cao.

Xét nghiém kiéu gen c6 thé xac dinh kiéu alen cta bénh nhan. Hién tai, 3 alen—TPMT*2,
TPMT*3A va TPMT*3C— chiém khoang 95% s6 cé thé c6 nong dd TPMT hoat tinh giam.
Khodng 0.3% (1:300) bénh nhén ¢6 hai alen khong chirc ning (thiéu dong hop tir) ctia gen
TPMT va c¢6 rét it hodc khong cé hoat tinh enzym c6 thé phat hién duge. Khoang 10%
bénh nhan c¢6 mot alen khéng chic nang TPMT (di hop tir) dan dén hoat tinh TPMT thép
hodic trung binh va 90% s6 c4 thé ¢6 hoat tinh TPMT binh thudng véi hai alen chire néang.
Ciing ¢6 thé c6 mot nhom khoang 2% c6 hoat tinh TPMT rét cao. Xét nghié¢m kiéu hinh,
xac dinh nong do thiopurine nucleotide hoic TPMT hoat tinh trong té bao hong cau cling
¢6 thé cung cip thém thong tin.

Doi twong diic bi¢t

Tré em — tré thira cdn

Trong mot nghién ctru 1am sang & My, 18 tré em (tir 3 dén 14 tudi) duoc chia déu thanh
hai nhoém: ty 1€ cin nidng trén chiéu cao trén hodc dudi bach phén vi thir 75. Modi dira tré
duge diéu trj duy tri b:?mg 6-mercaptopurine va liéu lugng duge tinh toan dua trén dién tich
bé mit co thé. AUC trung binh (0-20) ctia 6- mercaptopurine & nhom trén bach phén vi tha
75 thép hon 2.4 lin so voi nhém dudi bach phan vi thir 75. Do do, tré em thira cin ¢6 thé
yéu cau diém cudi ciia khoang liéu azathioprine cao hon va khuyén céo theo ddi chit ché
dép g diéu tri.

Suy than
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Céac nghién ciru véi azathioprine cho thay khong co su khéac biét duge dong hoc cua 6-
mercaptopurine ¢ bénh nhéan ting uré mau so vdi bénh nhan ghép than. Vi con it thong tin
vé cac chat chuyén hoa c6 hoat tinh cuia azathioprine & nguoi suy than, nén can nhic giam
liéu & bénh nhan suy giam chirc ning than.

Azathioprine vi‘hodc céc chit chuyén héa duge dao thai bing thim tach mau, véi khodng
45% chat chuyén hoa co danh déu phéng xa dugc loc trong 8 gid tham tach.

Suy gan

M4t nghién ciru véi azathioprine da dugc thuc hién trén ba nhém bénh nhan ghép than:
khong bi bénh gan, suy gan (nhung khong bi xo gan), suy gan va xo gan. Nghién ciru da
chitng minh ring ndng dé 6-mercaptopurine cao hon 1,6 1an & bénh nhan suy gan (nhung
khéng xo gan) va cao hon 6 lan & bénh nhan suy gan va xo gan so vdi bénh nhan khong
mac bénh gan. Do d6. nén can nhéc giam liéu & bénh nhan suy giam chirc ning gan.
QUY CACH PONG GOI

Hop 3 vix 10 vién.

Hép 10 vix 10 vién.

BAO QUAN

Bao quan trong bao bi kin, noi kho rdo, nhiét d§ dudgi 30°C.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG

18 7

HAN DUNG

36 thang ké tir ngay san xuat.

S6 16 san xudt (Batch No.), ngay san xudt (Mfg. date), han ding (Exp. date): xin xem trén
nhan bao bi.

San xudt tai:
Céng ty TNHH Sinh dwge phim HERA
L6 A17 Khu cong nghiép Tir Ha, thi x@ Huong Tra, tinh Thira Thien Hue, Viet Nam.
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