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VAN PHONG
DAl DIEN
TAI T.P HA NOI/

CellCept®

Mycophenolate mofetil

1 MO TA *
1.1  Nhém dwoc ly / diéu tri
Thubc tc ché mién dich; irc ché enzym inosine monophosphate dehydrogenase (IMPDH).

1.2  Dang trinh bay

Puong uong:

CellCept duoc cung cap dudi dang vién nang hodc vién nén.

CellCept dang vién nang: vién nang dai, xanh lo/nu, c6 dong chir “CellCé
logo cong ty ¢ than nang. \@f
CellCept dang vién nén: vién det, hai ddu tron, c6 mau do nhat, dong chir “8e 1Cept 500” mau den & mot
mat va logo cong ty & mat kia

50 miau den ¢ vo nang va

1.3  Duong dung

Vién nang va vién nén dugc dung duong uong.

1.4 Thanh phin dinh tinh va dinh lwong

Hoat chdt: mycophenolate mofetil (MMF).

Dimg dwong uong:

MB&i vién nang chira 250mg mycophenolate mofetil; mdi vién nén chira 500mg mycophenolate mofetil.
Ta duoc: Pregelatinized starch (maize), croscarmellose sodium, magnesium stearate.

2. CAC DPAC TiNH LAM SANG

2.1  Chi dinh diéu tri

CellCept dugc chi dinh dé du phong hién tugng thai ghép cap tinh va dé diéu tri tinh\tarfg thai ghép lan
dau hoac dap ung kém véi diéu tri & nhitng bénh nhan ghép than khong cling huyét thong.

CellCept dugc chi dinh dé dyu phong hién tuong thai ghép cap tinh & nhitng bénh nhan ghép tim khong
cung huyét thng. O nhiing bénh nhan dugc diéu trj, MMF gitp cai thién kha nang séng trong nam dau
tién sau khi dugc ghép tim.

CellCept dugc chi dinh dé du phong hién twong thai ghép cap tinh & nhirng bénh nhan ghép gan khong
cung huyét thng.

CellCept can duoc sir dung dong thoi véi cyclosporin va corticosteroid.

2.2 Liéu lwong va cach dung

Liéu chudn dé dw phong thai ghép thén

Bénh nhén truong thanh: Liéu khuyén dung 1a 1g dung duong ubng hoic truyén tinh mach (thoi gian
truyén TOI THIEU LA HAI GIO), hai 1an mdi ngay (ding 2g mdi ngay) cho nhitng bénh nhan ghép than.
Mic dAu trong céc thir nghiém 1am sang, mic lidu 1,5g hai 1dn mdi ngay (3g mdi ngay) da cho thay tinh
an toan va hiéu qua, nhung su vuot troi vé hiéu qua chua duoc xac dinh cho nhitng bénh nhan ghép than.
Nhin chung, nhitng bénh nhan ding CellCept liéu 2g/ngay cho thay d6 an toan cao hon nhiing bénh nhan
ding CellCept liéu 3g/ngay.

Tré em (tir 3 théng — 18 tuéi): Lidu khuyén céo bot pha hdn dich udng CellCept 12 600 mg/m? hai lan mdi
ngay (lidu téi da la 2 g m&i ngay). Bénh nhén véi dién tich co thé tir 1,25 — 1,5 m? 6 thé dung CellCept
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dang vién nang 6 liéu 750 mg hai lan mdi ngay (1,5 g mi ngay). Bénh nhan c6 dién tich co thé > 1,5 m?
c6 thé ding CellCept dang vién nén 1g hai 1an mdi ngay (2 g mdi ngay)

Liéu chudn @ diw phong thai ghép tim

Bénh nhan truong thanh: Liéu khuyén ding cho nhimg bénh nhan ghép tim la 1,5g dung duong udng
hodc truyén tinh mach (thoi gian truyén TOI THIEU LA HAI GIO), hai 1an mdi ngay (3g mot ngay).
Bénh nhi: Khong c6 thong tin str dung thude trén bénh nhi ghép tim

Liéu chudn dé dw phong thai ghép gan

Bénh nhdn truong thanh: Liéu khuyén ding cho nhiing bénh nhén ghép gan la 1g dung dudng truyén tinh
mach (thdi gian truyén TOI THIEU LA HAI GIO), hai 1in mdi ngay (2g mét ngay); hodc 1,5g ding
duong udng, hai lan mdi ngay (3g mot ngay)

Bénh nhi: Khong c6 thong tin st dung thude trén bénh nhi ghép gan.

Liéu chudn dé diéu tri hién twong thai ghép than lan dau hodc khé diéu tri

Bénh nhdn truong thanh: Liéu khuyén dung 1a 1,5g dung dudng udng hodc truyén tinh mach (thoi gian
truyén TOI THIEU LA HAI GIO), hai 1dn mdi ngay (3g mot ngay).

Bénh nhi: Khong c6 dir liéu diéu tri hién tuong thai ghép than lan dau hodc khé diéu tri trén bénh nhi
ghép than.

Dimg dwong uong (xem muc 3.2.1 Dugc dong hoc, hdp thu)

Liéu khoi dau ctia CellCept phai dugc ding cang som cang tot ngay sau khi ghép than, ghép tim hodc
ghép gan.

2.2.1 Cic huéng din sir dung lidu diic biét

Bénh nhan bi giam bach cau trung tinh
Néu c6 giam bach cau trung tinh (Iugng bach cau trung tinh tuyét déi <1,3 x\\@y’fphéi ngung dung

CellCept hodc phai giam liéu (xem muc 2.4. Luu y va Thdn trong).
Dé biét vé cdc huong dan sir dung liéu cho nhiing doi tuwong ddc biét, xin tham khao muc 2.5.3 Sw dung
o nguoi gia, muc 2.5.4 Bénh nhan suy than va muc 2.5.5 Bénh nhan suy gan.

2.3  Chong chi dinh

Cac phan ung di ung vai CellCept da dugc ghi nhan. Vi vay, CellCept dugc chéng chi dinh ¢ nhitng bénh
nhan bi qua man véi mycophenolate mofetil hozc axit mycophenolic.

Chéng chi dinh dung CellCept cho phu nir mang thai do c6 kha ning gay dot bién va quai thai (xem muc
2.5.1 Phu nit co thai)

Chéng chi dinh dung CellCept cho phu nit ¢6 kha ning mang thai ma khéng sir dung céc bién phap tranh
thai hiéu qua cao (xem muc 2.5.1 Phu nit co thai)

Chéng chi dinh ding CellCept cho phu nir dang cho con bt (xem muc 2.5.2 Ba me cho con bii)

2.4 Luwuy va Than trong

2.4.1 Lwuy va Than trong chung

Khoi u

Ciing nhu dbi v6i tat ca nhitng bénh nhan sir dung phac dd két hop cac thudc trc ché mién dich, nhimg
bénh nhan c6 st dung CellCept trong phac db trc ché mién dich déu c6 ting nguy co bi u lympho hoic
cac bénh 4c tinh khac, dac biét la & da (xem muc 2.6 Tdc dung khong mong muon). Nguy co nay duong
nhu ¢6 lién quan t6i cudong d6 va thoi gian diéu tri e ché mién dich hon 1a do viéc sir dung mét loai
thudc nao do.

A
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Nhu tat ca cac bénh nhan c6 nguy co cao bi ung thu da, nén han ché ti€p xic vdi anh sang mit troi va tia
cuc tim bang cach mac quan ao bao vé va deo kinh chong nang cé yéu to bao vé cao.

Nhiém khuan

Su trc ché hé théng mién dich qua muc ciing c6 thé 1am tang tinh d& bi nhiém trung bao g6m nhiém tring
co hoi, cac nhiém khuan ning de doa tinh mang va nhiém trung huyét (xem muc 2.6 Tac dung khong
mong muon).

Cac nhiém tring bao gdm ca su tai kich hoat virus tiém tang, ching han tai phét viém gan B hodc viém
gan C hodc cac nhiém tring gay ra bdi cac polyomavirus. Mot s6 truong hop viém gan do tai phat viém
gan B hodc viém gan C da dugc ghi nhan ¢ nhitng bénh nhan c6 mam bénh duge diéu tri bdi cac thude
tc ché mién dich. Trudng hop bénh 1y chit tring ndo da 6 tién trién (Progressive Multifocal
Leukoencephalopathy — PML) lién quan t6i JC virus, vai truong hop tir vong da dugc ghi nhan trén bénh
nhén diéu tri bang CellCept. Cac ca dugc ghi nhan thudng c6 nguy co cao cho PML, bao gdm ca diéu tri
tic ché mién dich va chitc nang mién dich bj suy giam. D4i voi cac bénh nhan ding thude e ché mién
dich, cac bac sy can chu y t6i truong hgp PML khi chin doan phan biét & nhimg bénh nhén c6 triéu chimg
vé than kinh va can tham khao y kién cia cc bac sy chuyén khoa than kinh.

Bénh thén lién quan t6i virus BK da dugc ghi nhéan trong qua trinh dung CellCept ¢ bénh nhan sau ghép
than. Su nhiém tring nay c6 thé dan téi nhitng hau qua nghiém trong, d6i khi dan téi hong than ghép.
Theo d&i bénh nhéan gitp phat hién nhitng bénh nhéan c6 nguy co bénh than lién quan t&i virus BK. Can
xem xét giam bét sur irc ché mién dich & bénh nhan c6 bang chimg bénh than lién quan t6i virus BK.

Hé mdu va mién dich

Mot sb trudng hop bat san nguyén bao hdong cau don thuan (PRCA) da duoc ghi nhan trén bénh nhan
diéu tri bang CellCept c6 két hop véi cac thudc trc ché mién dich khac. Co ché giy ra PRCA ciia
mycophenolate mofetil hién chua rd; mdi lién hé cua cac thude e ché mién digh khagova su két hop cia
chung trong mét phac dd trc ché mién dich hién cling chua rd. Trong mét sO hop, PRCA da duoc
ghi nhan 1a phuc hdi dugc néu giam liéu hoac ngirng diéu tri bang CellCept. Tuy nhién, & bénh nhan ghép
tang, néu giam liéu phap trc ché mién dich s& xuét hién nguy co tai mé ghép.

Bénh nhan str dung CellCept can dugc hudng dan dé bao cao ngay lap tic cac dau hiéu nhiém triung, cac
vét tham tim, chay mau hay (rc ché tiy xuong.

Nhitng bénh nhén sir dung CellCept cin dugc kiém tra cong thirc mau toan phan, mdi tuan mot 1an trong
thang dAu tién, mdi thang 2 14n trong thang thir 2 va 3, sau d6 kiém tra hang thang cho t&i hét nim dau
tién. Dac biét, nhiing bénh nhan dung CellCept can dugc theo doi dé phat hién su giam bach cau da nhan
trung tinh. Tinh trang giam bach cdu da nhén trung tinh c6 thé lién quan dén viéc sir dung CellCept, cac
thudc phdi hop, nhiém vi rat hoac do két hop cia cac nguyén nhan nay (xem muc 2.2.1 Cdc hudng dan
sir dung liéu déc biér). Néu c6 tinh trang giam bach ciu da nhan trung tinh (sb lugng bach cau da nhan
trung tinh tuyét ddi <1,3 x 10%/ul), nén ngimg st dung CellCept hoic giam lidu va bénh nhan can dugc
theo ddi mot cach cn than (xem muc 2.2.1 Cdc huéng dan sie dung liéu déc biét)

Nén cho bénh nhan biét ring trong qué trinh diéu tri bing CellCept, hiéu qua cta sy tiém chiing c6 thé bi
giam va nén tranh str dung céc loai vaccine séng da lam giam doc luc (xem muc 2.4.2 Tuong tac vai cac
thudc khac va céc hinh thirc tuong tac thudce). C6 thé tiém chung influenza. Céc bac si nén tham khao cac
huéng dan qudc gia vé tiém chung influenza.

Da day-rugt
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Do CellCept lam tang ti 1€ c4c bién cb bat loi xay ra & hé tiéu hoa, bao gdm céc truong hop it gap nhu
loét duong tiéu hoa, xuat huyét va thing, nén than trong khi dung CellCept cho cac bénh nhéan c6 bénh
cua hé tiéu hoa.

CellCept la mot thude Grc ché inosine monophosphate dehydrogenase (IMPDH), vi vay khong nén st
dung cho bénh nhén bi thiéu enzym hypoxanthin-guaninephosphoribosyl-transferase (HGPRT) ¢4 tinh
chat di truyén va hiém gap nhu hoi chimg Lesch-Nyhan va Kelley- Seegmiller.

Twong tac

Can than trong khi thay dbi phac d diéu tri tir liéu phap c6 chira cac thude Grc ché mién dich c6 thé gay
tic ché tuan hoan gan ru6t cia MPA nhu ciclosporin sang cac thudc khac khong c6 tac dung nay nhu
sirolimus, belatacept, hay ngugc lai, do su thay doi phac db diéu tri c6 thé lam thay déi ndng do MPA.
Can théan trong v&i nhitng thude ¢6 thé gdy e ché chu trinh gan ruft cia MPA nhu cholestyramin, khang
sinh do kha nang lam giam ndng do trong huyét twong va hiéu qua cia CellCept (xem muc 2.4.2 tuwong
tdc véi cdc thudc khdc va cdc hinh thirc twong tdc thudc)

Nguoi ta khuyén cdo khong nén sir dung CellCept ciing v6i azathioprine boi vi ca hai thude nay c6 thé
lam e ché tiy xwong va su két hop nay chua dugc nghién ciru.

Cac truong hop ddc biét

Nguy co xdy ra cac bién cd bat lgi ¢ thé tang trén bénh nhén 16n tudi nhu nhiém khuan (bao gdm bénh
virus cur bao xam lan mo) va xuét huyét tiéu hoa va phit phdi khi so sanh véi cac bénh nhan tré tudi hon
(xem 2.6 tdc dung khéng mong muon). Chng chi dinh dung CellCept cho phu nif mang thai va ba me
dang cho con bu (xem 2.5.1 Phu nir c6 thai va 2.5.2 Ba me dang cho con bu)

Nén tranh dung liéu vuot qué 1g, hai lan mdi ngay & nhitng bénh nhan suy clytc ging than man tinh ning
(xem muc 3.2 Cdc ddc tinh dugc dong hoc va muc 2.2.1 Cdc huong dan sir dmy|liéu ddc biér)

Khong can diéu chinh liéu ¢ nhitng bénh nhan sau ghép tang c6 chic ning than hdi phuc cham, nhung
phai theo ddi bénh nhan mét cach can than (xem muc 3.2 Cdc ddc tinh duoc dong hoc va muc 2.2.1 Cac
huong dan sir dung liéu dic biér). Khong cé cac dir liéu & nhirng bénh nhan ghép tim hodc ghép gan c6
suy than nang.

CellCept hdn dich duong udng c6 chira aspartame, ngudn gdc ciia phenylamine (twong duong 2,78 mg/
5 mL hdn dich uéng). Vi véy, can than trong khi st dung CellCept hdn dich udng cho bénh nhan mac
chung phenylketonuria.

2.4.2 Tuwong tic véi cac thude khac va cac hinh thire twong tic thuoc

Acyclovir: ndng d6 huyét tuong ctia acyclovir va MPAG khi ding ciing mycophenolate mofetil véi
acyclovir cao hon khi ding riéng r& ting thuéc mét. Boi vi ndng d6 MPAG trong huyét tuong ciing nhu
ndng do acyclovir hay dang tién chét cua n6, valacyclovir, ting khi c6 suy than, c6 kha nang hai thude
¢6 su canh tranh thai trir & 6ng than va c6 thé gay tang hon nita ndng d6 ca hai thude.

Cdc thudc khdng acid va cdc thuéc ikc ché bom proton (PPIs): Khi udng kém chit khang acid nhu
hydroxit magne va hydroxit nhém, va PPIs, nhu lansoprazole va pantoprazole d¢ hdp thu cia
mycophenolate mofetil bi giam. Khi so sanh ty 1¢ thai ghép hodc ty 1é mat tang ghép giita bénh nhan
CellCept ubng PPIs v6i bénh nhan khong ung PPIs, khong quan sat thay sy khac biét dang ké. Nhiing
dit lidu nay gitip ngoai suy két luan nay cho tit ca cac thudc khang axit do sw giam hap thu khi ding dong
thoi CellCept voi hydroxit magne va hydroxit nhom dugc coi nhu thap hon khi ding CellCept dong thoi
voi PPIs.
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Cholestyramine: & nhiing nguoi khée manh binh thuong da duoc dung 4g cholestyramine ba 1an mot
ngdy trong 4 ngay sau d6 dung liéu don 1,5 g mycophenolate mofetil, dién tich duéi duong cong cua
MPA giam 40%. Nén than trong khi ding cling véi cac thudc lam han ché vong tai tudn hoan gan-rut
(xem muc 2.4 Luu y va Thdn trong).

Ciclosporin A: Dugc dong hoc cua ciclosporin A (CsA) khong bi anh hudng bdi mycophenolate mofetil.
Tuy nhién, CsA tic ché tuan hoan gan ruft cia MPA, lam giam néng do MPA tir 30 — 50% & bénh nhéan
ghép than diéu tri bang CellCept va CsA khi so sanh vi bénh nhan dung sirolimus hay belatacept va
CellCept vdi lidu twong tu CellCept.

Nguoc lai, nhiing thay dbi vé néng dd cua MPA can duoc dy kién khi chuyén st dung cho bénh nhan tir
CsA sang thudc tic ché mién dich khac khong gay anh hudng 1én chu trinh gan rudt cia MPA.

Telmisartan: St dung ddng thoi telmisartan va CellCept lam giam khoang 30% ndng do acid
mycophenolic (MPA). Telmisartan lam thay d6i su bai tiét cia MPA do kich hoat PPAR gamma
(peroxisome proliferator kich hoat thu thé gamma) gy tang hoat dong cia UGT1A9. Khi so sanh ti 1é
thai ghép, ti 1¢ hong tang ghép hay cac bién cb bét loi giita bénh nhan sir dung CellCept dong thoi va
khong déng thoi voi telmisartan, khong cé két luan 1am sang nao vé duge dong hoc DDI duoc quan sat
thay.

Ganciclovir: Trén co sé két qua nghién ciru liéu don cua liéu khuyén ding mycophenolate mofetil duong
uéng va ganciclovir tiém tinh mach; va anh hudng da biét cua suy than dbi véi duge dong hoc cua
mycophenolate mofetil (xem muc 3.2 Cdc ddc tinh dugc dong hoc va muc 2.4 Lyy y va Thdgn trong) va
ganciclovir, khi ding dong thoi cac thude ndy (c6 su canh tranh vé co ché bai té\%hén) sé€ lam tang
ndng d6 MPAG va ganciclovir. Khong c6 su thay ddi dang ké vé dugce dong hoc PA va khong can
diéu chinh liéu mycophenolate mofetil. O nhitng bénh nhan suy than diung dong thdi mycophenolate
mofetil va ganciclovir hoac cac tién chat cia né, vi du valganciclovir, can theo doi bénh nhan mot cach
can than.

Thudc tranh thai dwong uéng: Mot nghién ctru vé viée ding cuing CellCept (1g hai 1an mdi ngay) véi cac
thudc tranh thai duong udng cé chira ethinylestradiol (0,02-0,04mg) va levonorgestrel (0,05-0,20mg),
desogestrel (0,15mg) hodc gestodene (0,05 - 0,10mg) duoc tién hanh & 18 phu nit bi bénh vay nén trong
3 chu ky kinh da cho thdy CellCept khong lam anh huéng vé mat 1am sang dén ndng do ciia progesterone,
LH va FSH, vi thé CellCept khong c6 anh hudng dén tac dung trc ché rung tring cta cac thudc trénh thai
duong udng. Duge dong hoc cua thude tranh thai duong udng khong bi anh hudng & mirc do 1am sang
khi str dung ddng thoi v6i CellCept (Xem muc 2.5.1 Phu nit c6 thai).

Rifampicin: Sau khi da chinh ding liéu, ngudi ta van quan st thy c6 sy giam 70% ndng d6 MPA (AUC,.
12) khi dung phdi hop véi rifampicin & mot bénh nhan ghép tim-phdi. Vi vay, nguoi ta khuyén nén theo
dai sat ndng do MPA va can phai diéu chinh ndng d¢ CellCept cho phu hop dé duy tri hiéu qua 1am sang
khi sir dung dong thoi hai thudc nay véi nhau.

Tacrolimus: Dung tacrolimus dong thoi véi CellCept khong lam anh hudng dén dién tich dudi duong
cong AUC ciing nhu ndng d6 dinh Cmax ctia MPA & nhitng bénh nhéan dugc ghép gan. Trong mét nghién
clru gan déy, nguoi ta thay diéu nay ciing xay ra & nhitng bénh nhan duoc ghép than.

O nhitng bénh nhan dugc ghép than, ndng do tacrolimus dudng nhu khong bi thay d6i bai CellCept.
Tuy nhién, & cac bénh nhan ghép gan 6n dinh, c6 hién tuong ting gia tri AUC cua tacrolimus khoang
20% khi dung nhiéu lidu CellCept (1,5g x 2 1an/ngay) phdi hop véi tacrolimus.
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Cac thudc khang sinh tiéu diét cac vi khuin san xuét B-glucuronidase trong rudt (vi du nhu
aminoglycoside, cephalosporin, fluoroquinolon, va khang sinh nhém penicillin) c¢6 thé gay anh huéng
1én vong tai tudn hoan gan rust MPAG/MPA vi vy dan dén giam ndng d6 MPA (xem muc 2.4.1 Canh
bdo va than trong, twong tdc thucfc)

Thong tin lién quan dén cac khang sinh nhu sau:

Ciprofloxacin hodc amoxicillin phoi hop véi clavulanic acid: Giam 54% ndng dd MPA (triing) trude liéu
da dugc ghi nhan ¢ bénh nhan ghép than vao nhiing ngay ngay sau khi bat dau udng ciprofloxacin va
amoxicillin phdi hop véi clavulanic acid. Anh huéng nay c¢6 xu huéng giam bét viéc tiép tuc sir dung
khang sinh va hét han khi ngimg sir dung khéang sinh. Sy thay d6i ndng do trude lidu nay c6 thé khong
dai dién cho nong d6 MPA toan phan, do d6 sy lién quan vé mit 1am sang cta sy thay dbi nay hién van
chua rd.

Norfloxacin va metronidazole: Norfloxacin két hop v6i metronidazole lam giam AUCo.4z ciia MPA 30%
sau khi udng liéu don CellCept. Khong c6 tac dung nay dbi véi ndng d6 MPA véi 1 trong hai khang sinh
trén khi ching dugc dung riéng biét.

Trimethoprim/sulphamethoxazole: Nong 46 MPA (AUC, Cuay) khong bi anh huéng khi két hop véi
trimethoprim/sulfamethoxazole

Cdc tuong tdc khdac: Dung phdi hgp probenecid véi mycophenolate mofetil & Khi 1am tang dién tich dudi
duong cong cia MPAG 3 lan. Nhu vay, cac thubc khac dugc biét 1a duoc bai tiét qua éng than c6 thé
canh tranh véi MPAG va do d6 ting ndng do huyét twong ciia MPAG hoic cac thude thai qua 6ng than.
Dung phéi hop sevelamer véi CellCept & ngudi trudng thanh va & bénh nhi s& lam giam ndng d6 dinh
Cmax cua MPA khoang 30% va lam giam gia tri AUCo.12 cuia MPA khoang 25%. Tu dir kién nay, nguoi
ta dé nghi rang sau khi da ding CellCept 2 tiéng mé&i nén ding sevelamer va nhiing thude calci ¢6 4i luc
két gan véi gdc phosphate tu do khac nhim giam thiéu tic dong cia nhimg thudc nay 1én su hip thu
MPA.

Vaccine song: Vaccine séng khong nén ding cho bénh nhan c6 dap ting mién dich bi suy giam. Dap tng
khang thé véi nhitng vaccine khac ¢ thé bj giam (xem muc 2.4 Lueu y va Thdn trong).

2.4.3 Anh hwéng khi lai xe va van hanh may moc
Chua c6 nghién ciru vé anh hudng khi l4i xe va van hanh may méc. Dit liéu duoc luc hoc va cac phan
tng bét loi da dugc bao cao cho thay khong cé anh hudng.

2.5  Sir dung ¢ nhirng ddi twong diic biét

2.5.1 Phu nir c6 thai

Chéng chi dinh ding CellCept cho phu nit mang thai va phu nit c6 kha ning mang thai ma khong st dung
céc bién phép tranh thai hiéu qua cao. (Xem muc 2.3 Chong chi dinh)

Trudc khi bét dau didu tri, bénh nhan nam va nir c6 kha nang sinh san phai dugc canh bao vé tang nguy
co sy thai va dj tat thai nhi bAm sinh va phai duoc tu van vé céc bién phép tranh thai va ké hoach mang
thai.

Trude khi bit ddu didu tri bang CellCept, bénh nhan nif ¢6 kha ning mang thai phai c6 két qua hai xét
nghiém thir thai b::fmg huyét thanh hozc nudc tiéu 4m tinh v6i do nhay it nhét 1a 25 mIU/mL, xét nghiém
thir hai nén dugc tién hanh 8-10 ngay sau xét nghiém dau va ngay trude khi bat du diéu tri bang CellCept.
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Xét nghiém thir thai can duoc thuc hién lai trong nhiing 1an theo dai dinh ki. Nén thao luan v6i bénh nhan
vé két qua tat ca cac xét nghiém thir thai. Bénh nhan can dugc huéng dan dé tham khao y kién béc si
ngay khi mang thai xay ra.

Do CellCept c6 kha ning gy dot bién gen va quai thai, phu nir c6 kha ning mang thai nén st dung cung
lic hai bién phap tranh thai déng tin cdy, bao gdm it nhat mot bién phéap c6 hiéu qué cao trude khi bat
dau diéu tri, trong qua trinh diéu tri, va trong 6 tuan sau khi ngirg diéu tri, trir truong hop kiéng quan hé
tinh duc. P4i v6i nam gidi, khuyén cdo sir dung bao cao su trong qua trinh diéu tri va it nhat 90 ngay sau
khi ngimg diéu tri. Ap dung st dung bao cao su cho ca nam gi6i c6 kha nang sinh san va nam gi6i da that
6ng dan tinh do nguy co lién quan t6i tinh dich cling c6 thé xay ra véi nam giéi da thit 6ng dan tinh.
Ngoai ra, khuyén céo sir dung bién phap tranh thai c6 hiéu qua cao cho nhitng nguoi ban tinh cua bénh
nhan nam trong qua trinh diéu trj va trong 90 ngay sau liéu thudc cubi cung.

Dij tat bAm sinh, bao gém ca da di tat da dugc bao cao sau khi luu hanh thude & con cua nhiing bénh nhan
da dung mycophenolate mofetil két hop véi thude trc ché mién dich khac trong thoi gian mang thai.

Céc di tat dudi day dugc bao cdo thudng xuyén nhat:
e Dij tat trén khuon mat nhu sit mdi, hé ham éch, tat ham nho, hai 6 méWu.

e Bit thuong vé tai (nhu hinh dang khéac thuong hay thiéu tai giita hay i ngoai) va mat (nhu
khuyét & mét, mat nho)

e Di tt cac ngon tay (nhu thira ngén, lién ngén, ngén ngén)

e Bat thuong vé tim nhu thong lién nhi va thong lién that

e Di tat thuc quan (nhu hep thuc quan)

e Di tat than kinh (nhu nut dét séng)
Trong Y van, di tat & con cua cac ba me st dung mycophenolate mofetil khi mang thai da duoc bao céo
tir 23-27% tré song. Dé so sanh, nguy co di tat woc tinh khoang 2% tré sdng trong téng dan s6 va khoang
4-5% & nhitng bénh nhan ghép tang dic diéu tri v6i cac thude tre ché mién dich khong phai mycophenolate
mofetil.

Céac truong hop séy thai tu nhién da duoc bao cao & cac bénh nhan st dung mycophenolat mofetil, chu
yéu 14 trong 3 thang dau thai ki (xem muc 2.6.2 Kinh nghiém sau leu hanh thuéc)

Trong y vin, nguy co dugc bao cao khoang 45-49% sau khi dung mycophenolate mofetil so sanh véi ti
16 khoang tir 12 dén 33% & bénh nhan ghép tang dic diéu tri bang cac thudc e ché mién dich khac.

Nghién ctru trén dong vat cho thiy c6 ddc tinh 1én hé sinh san (xem muc 3.3.3 Tinh gdy suy giam kha
nang sinh san, 3.3.4 Tinh gdy qudi thai)

2.5.2 Ba me dang cho con b

Chéng chi dinh ding CellCept trong thdi gian cho con bu do kha nang gdy céc phan img khong mong
mudn nghiém trong trén tré bu me (xem muc 2.3 Chong chi dinh)

Nhitng nghién ciru trén chudt cho thdy mycophenolate mofetil duoc bai tiét qua sira. Hién chua 3 liéu
CellCept c6 bai tiét vao sita me hay khong.

2.5.3 Sir dung & bénh nhi
Xem muc 2.2 Liéu lwong va cach dimg va 3.2.6 Duoc dong hoc trén nhimg doi tugng ddc biét.
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2.5.4 Si dung ¢ nguoi gia

Liéu khuyén dung duong udng 1 g x hai 1an m&i ngay & bénh nhan dwoc ghép than va 1,5 g x 2 lan moi
ngay ¢ bénh nhan dugc ghép tim hodc gan l1a phu hgp cho nhirng bénh nhan gia. (xem muc 2.4. Luu y va
Than trong).

2.5.5 Bénh nhan suy than

Bénh nhan suy thdn nang

Nén tranh ding liéu cao hon 1g x 2 1an mdi ngay cho nhirng bénh nhan dugc ghép than ma bi suy than
man ning (toc do loc cau than <25ml/phuat/1,73m>). Diéu nay khong ap dung cho khoang thoi gian ngay
sau khi ghép than hogc sau khi diéu tri su thai ghép cap tinh hoac thai ghép kho dap ting diéu tri. (xem
muc 2.4 Luu y va Théan trong).

Khong co6 dir liéu ve nhitng bénh nhan duoc ghép gan hoac tim bi suy than man ning.

Bénh nhan sau ghép than cé chirc nang than héi phuc chdm

Khoéng can phai diéu chinh liéu ding cho nhitng bénh nhan sau ghép than c6 chirc nang than hdi phuc
cham (xem muc 3.2 Nhitng ddac tinh dwoc dong hoc).

2.5.6 Bénh nhén suy gan

Khong can phai diéu chinh liéu dung cho nhitng bénh nhan dugc ghép than bi bén 0 gan nang
(xem muc 3.2 Nhitng ddc tinh dugc dong hoc)

Khéng c6 dit liéu vé nhirng bénh nhan dugc ghép tim bi bénh nhu mé gan ning.

2.6  Tac dung khong mong muén

Théng bao cho béc sy nhitng tac dung khong mong mudn gip phai khi sir dung thude.

Céc bién cb bét loi xay ra khi st dung cac thudc e ché mién dich thuong rat kho xéc dinh do su hién
dién ciia bénh dang c6 va su ding cing mét luc nhiéu thudc khac nhau.

2.6.1 Kinh nghiém tir nhirng thir nghiém lam sang

Céc phan ting khong mong mubn chinh c6 lién quan dén viéc sir dung CellCept trong diéu tri du phong
thai ghép than, tim va gan két hop véi corticosteroid va ciclosporin bao gdm: tiéu chay, giam bach cau,
nhiém tring huyét va non; va c6 bang chiing cho thay tan sut ciia mot sb loai nhiém tring cao hon, vi
du nhiém trung co hoi (xem muc 2.4 Lueu y va Thén trong). Nhiing bién cb bt loi xay ra khi dung CellCept
dudng truyén tinh mach ciing tuong tu nhu khi dung CellCept duong ubng.

D6 an toan cia CellCept ¢ nhitng bénh nhéan duoc diéu tri tinh trang thai ghép than kho diéu trj tuong tu
nhu & nhitng bénh nhan trong 3 thir nghiém 14m sang c6 ddi chimg nghién ciru vé du phong thai ghép véi
lidu 3g/ngay. Tiéu chay va giam bach ciu, tiép theo 1a thiéu mau, budn nén, dau bung, nhiém tring huyét,
budn nén va n6n, khé tiéu 1a nhirng bién cd bat loi ndi bat nhat hay thay & nhing bénh nhan ding CellCept
hon 1a & nhitng bénh nhan dugc diéu tri bang corticosteroid tiém tinh mach.

Bénh dc tinh

Ciing nhu nhitng bénh nhan dugc diéu trj bang cac phac d6 phéi hop nhiéu thudc trc ché mién dich, nhiing
bénh nhan st dung CellCept trong phac dd diéu tri rc ché mién dich 1 nhing ddi tugng c6 tang nguy co
bi u lympho va cac bénh 4c tinh khac, dac biét 1a bénh cia da (xem muc 2.4 Luu y va Than trong).
Trong cac thir nghiém 1am sang c6 ddi chiing & cdc bénh nhan ghép than, tim va gan dugc theo dai it nhét
mdt nam, ngudi ta thdy bénh lympho ting sinh hay u lympho xay ra & 0,4% dén 1% sb bénh nhan dung
CellCept (2g hodc 3g mbi ngay) két hop véi cac thude e ché mién dich khéc. Ty 1é ung thu da khong
phai u sic té chiém khoang 1,6% dén 3,2% sb bénh nhan; cac loai ung thu khac chiém khoang 0,7-2,1%.
Céc s6 liéu an toan trong 3 nim & cac bénh nhan ghép tim va than khong cho thay bat cir sy thay ddi nao
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khong duoc mong doi vé ti 1¢ ung thu so vai cac s6 lidu trong 1 nam. Nhitng bénh nhan ghép gan duogc
theo doi trong it nhat mot nam, nhung dudi 3 nam.

Trong c4c thir nghiém c6 d6i chimg nghién ctru vé tinh trang thai ghép than kho diéu tri, ty 1€ u lympho
1a 3,9% voi thoi gian theo doi trung binh 1a 42 thang.

Nhiém trung co hji

Tat ca cac bénh nhan ghép tang déu c6 nguy co bi nhiém tring co hoi, nguy co nay tang lén theo liéu
dung cta céc thude tc ché mién dich (xem muc 2.4 Luweu y va Than trong). Trong céac thir nghiém 1am
sang c6 ddi chiig & cac bénh nhan ghép than (véi liéu 2g), tim va gan dugc theo dai trong vong it nhat
1a 1 nam, ngudi ta thay cac nhiém tring co hoi thuong gap nhét & cac bénh nhan dung CellCept (2g hoac
3g mbi ngay) ciing véi cac thude e ché mién dich khac 1a: nhiém nim candida niém mac da, nhiém virus
huyét CMV/hoi ching cytomegalovirus va Herpes simplex. Ty 1¢ bénh nhan bi nhiém virus huyét
CMV/héi chung cytomegalovirus la 13,5%.

Tré em (tir 3 thang — 18 tuéi)

Loai va tan suat cta cac phan tmg bét lgi trong thir nghiém 14m sang trén 100 bénh nhi tir 3 thang — 18
tudi s dung 600 mg/m? mycophenolate mofetil duong udng hai 1an mdi ngay ciing gidng nhu bénh nhén
trudng thanh sir dung 1g CellCept hai 1an mdi ngay. Tuy nhién, nhitng biércd bét loi lién quan dén diéu
tri sau xay ra voi tan suat> 10% & tré nho va xay ra thuong xuyén hon trén be€nj'nhi, dac biét 1a bénh nhi
duéi 6 tudi khi so sanh v6i bénh nhén truéng thanh: tiéu chay, giam bach\calf, nhidm tring huyét, nhiém
trung, thiéu mau.

Bénh nhdn I6n tuéi (> 65 tudi)

Nhiing bénh nhén 16n tudi, dac biét nhiing bénh nhan dung CellCept trong phac dd phéi hop cac thube
trc ché mién dich, c6 thé c6 nguy co cao hon d6i vi mot sé bénh nhiém tring so v6i ngudi tré tudi (bao
gdm bénh nhiém cytomegalovirus lan tran & cac t6 chiic), xuat huyét tiéu héa va phi phdi (xem muc 2.4
Luu y va Than trong).

Pé an toan cua CellCept dimg theo dwong uong

Céc bién cb bét loi duge bao cao >10% va tir 3% - < 10% sd bénh nhan dugc diéu tri voi CellCept trong
cac thir nghiém co kiém ching vé viéc diéu tri du phong hién tugng thai ghép than (3 thu nghiém, sb lidu
2g va 3g) mot thir nghiém ghép tim, va mot thir nghiém ghép gan c6 kiém ching dugc thong ké & bang
dudi day.

Cic bién b bét lgi dwgc bo cdo 210% va tir 3% - < 10% s6 bénh nhin dwgc diéu trj véi
CellCept trong nhirng thir nghiém lam sang ¢ ngwoi trwéng thanh, khi thudc dwge phoi hop véi
Ciclosporin va Corticosteroids.

AT

Cic hé thdéng co
quan trong co thé

Bién c6 bat lgi dugc ghi
nhin & ciac bénh nhin
ghép thin

(n=991) *

Bién c6 bat loi duwge ghi
nhin & cdc bénh nhan
ghép tim

(n=289)* *

Bién cb bt lgi dugc ghi
nhin & cac bénh nhén
ghép gan

(n =277)%**

Toan >10%
than

Suy nhugc, sbt, dau dau,
nhiém tring, dau (gém dau
bung, lung va nguc), phu,
nhiém trang huyét .

Suy nhugc, sot, 6n lanh,
dau dau, nhiém tring, dau
(bao gébm dau bung, dau
lung, va dau nguc), phu,
nhiém trang huyét.

C6é  truéng, suy
nhugc, on  lanh,
chudng bung, s6t, dau
ddu, thoat vi, nhiém
tring, dau (bao gdm
dau bung, dau lung,
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va dau nguc), phu,
viéem  phic  mac,
nhiém tring huyét.

3-<10%

U nang (bao gdm u nang
bach huyét, tran dich tinh
mac), chuéng bung, phu
mat, hoi ching cim, Xuét
huyét, thoat vi, mét moi
khé chiu, dau ving chau.

Viém mé té bao, u nang
(bao gdm u nang bach
huyét, tran dich tinh mac),
chuéng bung, phu mét, hoi
chimg cim, xuit huyét,
thoat vi, mét moi khé chiu,
dau cd, xanh xao, dau ving
chau.

Ap xe, viém mo té bao, u
nang (bao gdm u nang bach
huyét va tran dich tinh
mac), hoi ching cium, xuét
huyét, mét moi khé chiu,
dau cd.

Mau va
bach
huyét

>10%

Thiéu mau (bao gom thiéu
mau nhugc sic), ting bach
cdu, giam bach cdu, giam
tiéu cau.

Thiéu mau (bao gém thiéu
mau nhuoc sic), bAm mau,
tang bach cdu, giam bach
cdu, giam tiéu cau.

Thiéu méau (bao gém thiéu
mau nhuoc séc), tdng bach
cau, giam bach ciu, giam
tidu cau.

3-<10%

Bam méu, ting hong cau.

D6m xuét huyét, thoi gian
prothrombin téng, thoi gian
thromboplastin tang.

Bim mAau, giam toan thé
huyét cdu, thoi gian
prothrombin tang

Sinh
duc tiét
niéu

>10%

Huyét niéu, hoai tu ong
than, nhiém tring dwong
tiét nigu.

Bat thuong chic nang thin
(chtic nang than giam,

creatinin huyét thanh t3n
cao), dai it, nhiém tru

duong tiét niéu.

Bét thuong chirc nang than
(chuc nang than giam,

creatinin huyét thanh tang),
Ldéa;t, nhiém tring duong

tiét niéu.

3-<10%

Albumine niéu, ching kho
dai, & nudc than, bat luc,
viém than-bé than, dai rit.

Chung kho dai, huyét niéu,
bét luc, tiéu dém, suy than,
dai rét, dai dam, bi dai

Suy than cép, dai kho, huyét
niéu, suy than, phu biu, dai
rét, dai dim.

Tim
mach

> 10%

Tang huyét ap.

Loan nhip tim, nhip tim
cham, suy tim, ting huyét
ap, hahuyét ap, tran dich
mang ngoai tim.

Tang huyét ap, hahuyét ap,
chung tim dép nhanh

3-<10%

Pau thit nguc, rung nhi, ha
huyét ap, ha huyét ap tu
thé, nhip tim nhanh, huyét
khéi, gian mach.

Pau thit nguc, loan nhip
tim (bao gdm ngoai tdm thu
that va trén thit, cudng nhi,
nhip nhanh thit va trén
that), rung nhi, ngmg tim,
suy tim sung huyét, ha
huyét ap tu thé, tang 4p
mach phdi, ngit, co thét
mach, ting é&p luc tinh
mach.

Huyét kh6éi dong mach,
rung nhi, loan nhip tim,
nhip tim chdm, gidn mach,
ngét

Chuyén
hoa,
dinh
dudng

>10%

Téng cholesterol mau, tang
duong mau, tang kali mau,
giam Kkali giam
phosphate mau.

mau,

Nhiém toan (do chuyén héa
hoac ho hép), ting
bilirubine méu, ting BUN,
creatinin ting cao, nong do
cac men ting cao (lactic
dehydrogenase, SGOT,
SGPT), ting cholesterol
mau, tding duong mau, tang
kali méu, tang lipid mau,
tang acid uric mau, ting thé
tich mau, giam kali mau,

Tang bilirubine mau, ting
BUN, creatinin tang cao,
bét thudong trong khi lién
vét thuong, ting duong
mau, ting kali mau, giam
can xi mau, giam kali mau,
giam duong mau, giam
magné mau, giam phét phat
mau, giam protein mau
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giam magné mau, giam
natri mau, tang can.

3-<10%

Nhiém toan (do chuyén
héa hoic hd hép), tang
alkaline phosphatase, mét
nudc, tang cac enzym
(gamma glutamyl
transpeptidase, lactic
dehydrogenase, SGOT va
SGPT), creatinine ting
cao, tang calci mau, ting
lipid mau, tang thé tich
mau, gidm calci mau, giam
glucose mau, giam protein
mau, tdng acid uric mau,
tdng can.

Bét thuong trong khi lién
vét thuong, tang alkaline
phosphatase, nhiém kiém,
mét nudc, bénh git, giam
calci mau, gidam clo mau,
giam duong mau, giam
protein mdu, giam phospho
mau, giam thé tich mau,
giam oxy maéu, nhiém toan
ho hdp, khat nuéc, giam
can.

Nhiém toan (do chuyén hoa
hoac h6 hap), tang alkaline
phosphatase, mat nudc,
tang cac enzym (SGOT va
SGPT), tiang cholesterol
mau, tang lipid mdu, ting
phdt pho méu, tang thé tich
mau, gidm natri mau, giam
oxy mau, giam thé tich
mau, tang can, giam can

Tiéu
hoa

>10%

Téo bon, tiéu chay, khé
titu, budn nén, nén,
monilia (nhiém candida) &
miéng.

Tdo boén, tiéu chay, kho
tiéu, dﬁy hoi, budn noén va
nén, monilia  (nhiém
candida) & miéng.

Céc xét nghiém chirc néng
gan tang (bao gém AST,
ALT), chan an, viém duong
mat, vang da r mat, tdo bon,
tiéu chay, kho tiéu, day hoi,
gan, budn nén va nén,
onilia (nhiém candida) &
miéng

3-<10%

Céc xét nghiém chirc nang
gan ting cao (bao gbm
AST, ALT), chan an, day
hoi, viém da day rudt, chay
mau duong tiéu hoa,
monilia (nhiém candida)
duong tiéu hoa, viém loi,
tang san loi, viém gan, tic
rudt, viém thuc quan, viém
miéng.

Céac xét nghiém chic néng
gan ting cao (bao gdm
AST, ALT), chan an, kho
nudt, viém da day-rudt,
viém loi, tdng san lgi, vang
da, dai tién mau den, viém
thuc quan, viém miéng.

Kho nudt, viém da day, xuat
huyét dudng tiéu hod, tic
rudt, vang da, dai tién phan
den, loét miéng, viém thuc
quan, rbi loan truc trang,
loét da day

>10%

Ho tang, khé tho, viém
hong hau, viém phdi, viém
phé quan.

Hen, ho tang, kho tho, viém
hong hau, tran dich mang
phéi, viém phdi, viém miii,
viém xoang.

Xep phéi, ho tang, kho tho,
viém hong hiu, tran dich
mang phdi, viém phdi, viém
xoang

3-<10%

Hen, tran dich mang phoi,
phu phoi, viém miii, viém
xoang.

Ngimg thé, xep phdi, viém
phé quan, chiy mau cam,
ho mau, néc, khéi u, tran
khi mang phdi, phu phdi, c6
nhiéu dom, thay déi giong
noi.

Hen, viém phé quéan, chay
mau cam, tang thong khi,
tran khi mang phdi, phu
phéi, monilia  (nhiém
candida) duong ho hép,
viém mili

>10%

Trung ca, herpes simplex.

Trung ca, herpes simplex,
herpes zoster, phét ban.

Ngira, phat ban, ra nhiéu
mo hoi

3-<10%

Rung toc, u lanh ¢ da, viém
da do ném, herpes zoster,
ram léng, nglra, ung thu
biéu mé da, chung day
sing da (bao gdm day

U lanh ¢ da, viém da do
ném, xuit huyét, ngira, ung
thu biéu mé da, ching day
simg & da, loét da, ra nhiéu
md hoéi.

Trung c4, viém da do nam,
xut huyét, herpes simplex,
herpes zoster, ram 16ng, u
lanh & da, loét da, phéat ban
¢4 mun nudc
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sung quang héa), ra nhiéu
md hoi, loét da, phat ban.

Than > 10% Chéng mit, mat ngii, run. | Kich dong, lo ling, la 13n, | Lo lang, 10 1an, trdm cam,
kinh tram cam, chong mit, ting | chong mit, mét ngu, di
truong luc co, mat ngu, di | cdm, run
cam, ngu ga, run.
3-<10% | Lo léng, trAm cam, taing | Co giat, dé xuc dong, ao | Kich dong, co gidt, mé
truong luc co, di cam, ngu | giac, bénh than kinh, suy | sang, khé miéng, tang
ga. nghi bat thuong, chéng mit. | truong luc co, ting cam
gidc, bénh than kinh, chimg
rdi loan tim than, ngu ga,
suy nghi bat thuong
Co, >10% - Chuét rat ¢ chan, dau co, | -
Xwong nhugc co.

Pau khép, chudt rat, dau
co, nhugc co, lodng xuong

khép 3-<10% | Dau khép, chudt rat, dau | Pau khop.
co, nhuoc co.

Cac >10% = Giam thi lyc. -
giac 3-<10% | Giam thi luc, duc thity tinh | Réi loan vé nhin, viém két | Rdi loan vé nhin, giam thi
quan thé, viém két mac. mac, diéc, dau tai, xuét | luc, viém két mac, diéc

huyét mét, 1 tai. .

Noi tiét | >10% | - - N

3-<10% | Dai thdo duong, rdi loan | Pdi thiao duong, hoi chufb’| Pai thao duong
tuyén can gidp (ting ndng | Cushing, thiéu ning tuyén
do PTH). giap.

* (tong sb n = 1483) *x (téng sb n = 578) ***( tdng s6 n=564)

O ba thir nghiém 1am sang c6 kiém chimg trong viéc phong hién tuong thai ghép than, do an toan cua
thudc trén cac bénh nhan dugc diéu trj 2g CellCept mdi ngay cao hon so véi nhiing bénh nhan dugc diéu
tri 3g CellCept mdi ngay.

2.6.2  Kinh nghiém sau lru hanh thuéc

Nhiém khudn

Cac nhiém trung de doa dén tinh mang nhu 1a viém mang nio va viém ndi tdm mac nhiém khuén déi khi
duogc ghi nhan, va ciing c6 cac b::ing chung v& tan sd xudt hién mot s6 loai nhiém trung cao hon, vi du
nhu lao va nhiém tring mycobacterial khong dién hinh.

Lién quan dén cac truong hop bénh ly chét tring ndo da 6 tién trién (Progressive Multifocal
Leukoencephalopathy — PML), vai truong hgp tir vong da duoc ghi nhan trén bénh nhan diéu tri bang
CellCept. Cac ca dugc ghi nhan thuong c6 nguy co cao cho PML, bao gdm ca diéu trj tc ché mién dich
va chiic nang mién dich bi suy giam

Bénh than lién quan t6i virus BK dé dugc ghi nhan & bénh nhan diéu tri bang CellCept. Sy nhiém trung
nay c6 thé dan tdi cac hau qua nghiém trong, doi khi dan téi hong than ghép.

Hé mdu va mién dich
Céc truong hop bat san nguyén bao hdng cau don thuan (PRCA) da dugc ghi nhan & bénh nhan dieu tri
bing CellCept két hop véi cac thude trc ché mién dich khéc.

Réi logn bam sinh: Nhiing di tat bam sinh da dugc bio c4o sau khi luu hanh thudc xay ra & con clia nhiing

bénh nhéan duoc ding CellCept phdi hop véi cac thude e ché mién dich khéc trong thoi gian mang thai
(xem muc 2.5.1 Phu nit mang thai).
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Giai doan mang thai, o cit va chu sinh
Céc truong hop sdy thai tu nhién da duoc bao cao & bénh nhan st dung mycophenolat mofetil chii yéu
trong 3 thang dau thai ki (xem muc 2.5.1 phu ni¢ mang thai).

Da day-ruot

Viém dai trang (thinh thoang gay ra bai virus cu bao), viém tuy, teo rudt non ca biét

Céc phan tng bat lgi khac trong thoi gian CellCept duoc luu hanh trén thi truong cling tuong tu nhu cac
phan tmg bat lgi da duoc ghi nhan trong céc nghién ciru ghép gan, tim va than c6 kiém ching.

2.7 Quilidu

Nhiing bdo cao vé tinh trang qua liéu mycophenolate mofetil da dugc ghi nhan tir nhiing thtr nghiém 1am
sang va trong sudt thoi gian thubc duoc lwu hanh trén thi trudng. Trong rét nhiéu truong hop qua lidu
duogc bao céo, khong thz?'ly c6 nhitng bién cb bat lgi nao duoc ghi nhan. Nhiing bién cb bét loi dugc bao
c4o trong nhitng truong hop qua lidu déu da dugc biét dén tir trude trong cac dit liéu vé tinh an toan cua
thudc.

Nguoi ta cho rang tinh trang qua liéu ctia mycophenolate mofetil c¢6 thé 1am tc ché qua mic hé théng
mién dich, lam ting tinh nhay cam véi nhiém tring va lam tc ché tay xuong (Xem muc 2.4 Luu y va
Thén trong). Néu giam bach cau da nhén trung tinh xay ra thi can ngung hodc giam lidu CellCept. (Xem
muc 2.4.1 Luu y va thdn trong chung). '

MPA khéng bi dao thai bai loc mau. Tuy nhién, & liéu cao (ndng do trong huyét twong cao hon
100ug/ml), mot lugng nhé MPAG bi dao thai. Cac thude 1am ting thar acid mat nhu cholestyramine, c6
thé loai bd6 MPA bﬁng cach tang dao thai thudc (xem muc 3.2 Cdc ddc tinh dwoc dong hoc).

3 CAC PAC TINH VA TAC DUNG DUQC LY

3.1 Cac dac tinh dwge lue hoc

3.1.1 Co ché tic dung

Mycophenolate mofetil (MMF) la dang este 2-morpholinoethyl cia mycophenolic axit (MPA). MPA la
mot chat e ché enzym inosine monophosphate dehydrogenase (IMPDH) véi tinh chét irc ché manh, chon
loc, khong canh tranh va c6 kha nang phuc hoi, vi vay, thudc e ché con duong de novo cia qua trinh
téng hop guanosine nucleotide. Co ché MPA tic ché hoat tinh enzyme ctia IMPDH dudng nhu lado MPA
¢6 kha nang bét chudc vé mat cdu tric ciia ca dong yéu td nicotinamide adenine dinucleotide 1An mot
phén tir nuée xuc tac. Diéu nay s& ngan can sw oxy hoa IMP thanh xanthose-5°-monophosphate 1a budc
chinh trong con dudng denovo ctia qua trinh tong hgp guanosine nucleotide. MPA c6 tic dung kim ham
dong lympho bao manh hon dbi véi cac dong té bao khac béi vi té bao lympho T va lympho B bi 1¢ thudc
rat nhiéu vao su tang sinh cua ching trong con duong de novo cta qua trinh tong hop purines, trong khi
nhitng dong té bao khac c6 thé tan dung nhiing con duong tai tao khac.

3.1.2  Nhirng nghién ciru vé hi¢u qua/ 1im sang

Trong céc thir nghiém lam sang vé diéu tri du phong cac giai doan thai trir manh ghép trong ghép thén,
tim va gan, CellCept da dugc ding phéi hop vé6i globulin khang té bao tuyén tre, OKT3, ciclosporin va
corticosteroids dé diéu tri nhitng giai doan thai ghép than kho diéu tri. Trudc khi diéu tri véi CellCept,
bénh nhan da dugc dung globulin khang té bao lympho, globulin khang té bao tuyén trc va OKT3. Sau
d6, CellCept duoc st dung cung véi daclizumab va tacrolimus trong nhitng thir nghiém 14m sang nay.

Du phong thai ghép tang
Bénh nhan truong thanh
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Tinh an toan va hiéu qua cua CellCept khi dung phéi hop véi corticosteroid va ciclosporin dé diéu trj du
phong thai ghép tang da dugc danh gia ¢ nhitng bénh nhan dugc ghép than trong ba thir nghiém ngau
nhién, mu do6i, da trung tdm; & nhitng bénh nhan duoc ghép tim trong mot thir nghiém ngau nhién, mu
doi, da trung tdm; va & nhimg bénh nhan duoc ghép gan trong mot thir nghiém ngau nhién, mu doi, da
trung tam.

Bénh nhi

An toan, dugc dong hoc, hiéu qua diéu tri cua CellCept trong phéi hop diéu tri v6i corticosteroid va
ciclosporin trong phong chéng thai ghép & bénh nhi ghép than dugc danh gia trong nghién ciru nhan ma,
da trung tim trén 100 bénh nhan (tudi tir 3 thang — 18 tudi)

Ghép thdn

Bénh nhan truong thanh

Ba thir nghiém so sanh hai mirc liéu dung dudong udng ciia CellCept (1g x 2 1an mdi ngay va 1,5g x 2 lan
mdi ngay) két hop véi azathioprine (2 thir nghiém) hodc gia dugc (1 thir nghiém) va dung phéi hop véi
ciclosporin va corticosteroid dé diéu tri du phong nhiing giai doan thai ghép cép tinh.

Két cudc chinh vé hiéu qua cua thudc 1a ty 1€ s6 bénh nhan trong tirng nhom trj liéu bi that bai véi diéu
tri trong vong 6 thang dau sau khi ghép tang (that bai v6i diéu tri duoc x4c dinh khi: cé su thai ghép cép
trong qua trinh diéu tri dugc khing dinh qua sinh thiét; hoac khi bénh nhan tir vong hodc mat tang ghép;
hodc khi bénh nhan phai két thuc som, khong theo tiép duoc cude thy bat ky 1y do nao, ma
khong c6 tinh trang thai ghép duoc khang dinh qua sinh thiét truéc do). t dugc nghién cutru trong
ba liéu trinh diéu tri sau: (1) cho dung globulin khang té bao tuyén’\fc/sau d6 ding MMF hodc
azathioprine/ciclosporin/corticosteroids, (2) MMF hodc azathioprine/ciclosporin/corticosteroids, va (3)
MMF hoac gia dugc/ciclosporin/corticosteroids.

CellCept, khi phdi hop véi corticosteroids va ciclosporin lam giam (c6 y nghia vé mat théng ké & mirc
<0,05) ty 18 that bai véi diéu tri trong vong 6 thang dau sau khi ghép tang. Bang du6i day tom tat két qua
ctia nhitng thir nghiém nay. Nhiing bénh nhan phai ngimg diéu tri som da duoc theo dai vé tinh trang tir
vong hodc mat tang ghép, va ngudi ta da tom tat riéng ré ty 1é liiy tich tinh trang mat tang ghép va tinh
trang ttr vong. Nhitng bénh nhan phai ngimg diéu tri sém da khong dugc theo dbi vé tinh trang thai ghép
cép tinh sau khi ngung thudc. S bénh nhan trong nhém ding CellCept phai ngung diéu trj (khong co
tinh trang thai ghép duoc khing dinh qua sinh thiét truéc d6, tir vong hodc mat tang ghép) nhiéu hon so
v6i s6 bénh nhan phai ngung diéu tri trong nhém chimg, véi ty 1é cao nhat trong nhém dung CellCept
3g/ngay. Do d6, ty 1é thai ghép cap tinh c6 thé dugc danh gia khong ding mirc, dic biét 1a & nhém dung
CellCept 3g/ngay.

Nhirng nghién ciru &' bénh nhan dwgc ghép than
Ty 1¢ thét bai véi diéu tri
(Thai ghép da dwoc khing dinh qua sinh thiét hodc két thic sém vi bt ky 1y do nao)

Nghién ciru 6 My* CellCept CellCept Azathioprine
(N=499 bénh nhén) 2g/ngay 3g/ngay 1-2mg/kg/ngay
(n=167 bénh nhan) (n=166 bénh nhan) (n=166 bénh nhan

That bai voi diéu tri 31,1% 31,3% 47,6%

Két thuc sém ma khéng cé tinh 9,6% 12,7% 6,0%

trang thai ghép cép tinh trudc do**

Giai doan thai ghép da dugc khang 19,8% 17,5% 38,0%

dinh qua sinh thiét trong qué trinh

diéu tri

* dung globulin khang té bao tuyén (rc/MMF hoic azathioprine/ciclosporin/corticosteroids.
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Nghién ctru 6 Chau CellCept CellCept Azathioprine
Au/Canada/Uc* 2g/ngay 3g/ngay 100-150mg/ngay

(N=503 bénh nhan) (n=173 bénh nhan) (n=164 bénh nhan) (n=166 bénh nhan)

Thét bai voi diéu tri 38,2% 34,8% 50,0%

Két thic sém ma khéng c6 tinh 13,9% 15,2% 10,2%

trang thai ghép cép tinh trudc do**

Giai doan thai ghép da duoc khang 19,7% 15,9% 35,5%

dinh qua sinh thiét trong qua trinh

diéu tri

* MMF hodc azathioprine/ciclosporin/corticosteroids.
Nghién ciru @ Chau Au* CellCept CellCept Gia duge
(N=491 bénh nhan) 2g/ngay 3g/ngay (n=166 bénh nhén
(n=165 bénh nhan) (n=160 bénh nhan)

Thét bai véi diéu tri 30,3% 38,8% 56,0%

Két thuc sém ma khéng co tinh 11,5% 22,5% 7.2%

trang thai ghép cap tinh trudc do**

Giai doan thai ghép da duoc khing 17,0% 13,8% 46,4%

dinh qua sinh thiét trong qua trinh

diéu trj

* MMF hodc gia dugc/ciclosporin/corticosteroids
** Khong bao gdm tir vong va mit tang ghép 1a nguyén nhan phai két thuc sém nghién ciru

Ty 1¢ lily tich cua tinh trang mat tang ghép va tir vong trong 12 thang ogArinh bay trong bang dudi
day. Khong thiét lap duoc su vuot trdi cia CellCept vé ty 1é mat tang va ty 1€ bénh nhan tir vong.
Vé s6 lugng, nhitng bénh nhan dung CellCept 2g/ngay va 3g/ngiy c6 két qua tét hon so v6i nhém ching
trong ca ba thir nghiém; bénh nhan dung CellCept 2g/ngay c6 két qua tot hon bénh nhan ding CellCept
3g/ngay trong hai trong s ba thir nghiém nay. Nhiing bénh nhan phai két thiic diéu trj sém & tit ca céc
nhém déu c6 két qua kém véi hién tuong mat tang ghép va tir vong trong vong mot nam.

Nhirng nghién ciru ¢ bénh nhan dwgce ghép than
Ty 1§ liiy tich vé tinh trang mét tang ghép va tir vong trong 12 thang.

Nghién ciru CellCept CellCept Nhém chirng
2g/ngay 3g/ngay (Azathioprine
hodc gia dwgrc)
My 8,5% 11,5% 12,2%
Chau Au/Canada/Uc 11,7% 11,0% 13,6%
Chéu Au 8,5% 10,0% 11,5%

Tré em (tir 3 thang dén 18 tuoi)

Nghién cuu vé duge dong hoc, an toan va hiéu qua, nhin mé, cia CellCept bt pha hén dich uéng két
hop vdi ciclosporin va corticosteroid dé chéng thai ghép than dong loai (allograft) tién hanh trén 100
bénh nhan nhi (tudi tir 3 thang dén 18 tudi) & mot sé trung tim & My (9), Chau Au (5) va Uc (1). CellCept
dugc dung & liéu 600mg/m? hai 1an mdi ngay (I1én dén 1g hai 1dn mdi ngay) & tit ca cac nhom tudi.

Két cuc chinh vé& hiéu qua duoc do ludong bang ty 1é bénh nhan xay ra thai ghép cap tinh trong 6 thang
dau sau cdy ghép. Ty 16 thai ghép c6 bang chimg mo hoc tuong ty nhu trén cac nhom khac (3 thang dén
< 6 tudi, 6 tudi dén < 12 tudi, 12 tudi dén < 18 tudi). Ty 1é thai ghép c6 bing ching md hoc toan phan
trén bénh nhén 6 thang twong duong v4i & bénh nhan truong thanh. Ty 1€ hong tang ghép (5%) va tu
vong (2%) & bénh nhan 12 thang tudi sau khi ghép than twong ty nhu ty 1& quan sat thdy trén bénh nhan
trudng thanh ghép than.
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Ghép tim

Mot thir nghiém mu doi, ngau nhién, so sanh, nhém tuong duong, da trung tam da duoc tién hanh trén
nhitng bénh nhan duoc ghép tim lan dau. Tong s bénh nhan tham gia vao thir nghiém la 650 nguoi, trong
d6 c6 72 ngudi chua bao gio dugc diéu tri bang thude thir nghiém va 578 nguoi dugce diéu tri bang thube
thir nghiém. Nhiing bénh nhéan duge dung CellCept 1,5g x 2 1dn mdi ngay (n=289) hoic azathioprine 1,5-
3mg/kg/ngay (n=289) phdi hop véi ciclosporin va corticosteroids 1a liéu phéap duy tri tc ché mién dich.
Hai két cudc chinh vé hiéu qua 1a: (1) ty 1& s6 bénh nhan sau khi ghép tim c6 it nhat mot 1an bi thai ghép
da duogc khang dinh qua sinh thiét co mang trong co tim c6 tn hai huyét dong luc, hoac duoc tai ghép
hodc tir vong, trong vong 6 thang dau; va (2) ty 1é bénh nhan tir vong hodc tai ghép trong vong 12 thang
sau khi dugc ghép tim. Nhitng bénh nhan phai két thic diéu trj sém duoc theo dai vé tinh trang thai ghép
di md trong vong 6 thang va vé tir vong trong vong 1 nam.

1. Thai ghép: Khong c6 su khac biét nao giira CellCept va azathioprine (AZA) trén tinh trang thai ghép
duoc khang dinh qua sinh thiét, c6 tén hai huyét dong luc, nhu da dugc trinh bay trong bang sau:

Thai ghép trong vong 6 thang

T4t ca bénh nhan Bénh nhan duoc diéu trj
AZA CellCept AZA CellCelpt
N=323 N=327 | N=289 N=289

Thai ghép dugc khang dinh qua sinh | 121(38%) 120(37%) [\ F100¢35%) 92(32%)
thiét, c6 tén hai dén huyét dong luc*

* Ton hai dén huyét dong luc xay ra néu c6 mét trong céc tiéu chudn sau: ap luc goc chém mao mach
phéi >20mm hodc tang 25%; chi sé tim <2,01/phtt/m? hodc giam 25%, phan suat téng mau <30%; do
bdo hoa oxy dong mach phdi<60% hodc giam 25%; méi xuét hién tiéng ngua phi Ss; thu ngén phén
doan<20% hodc giam 25%; can phai dugc hd trg co co tim dé cai thién tinh trang lam sang.

2. Séng sét: O nhitng bénh nhan tham gia vao thir nghiém, khong c6 su khac biét c6 y nghia thong ké vé
tinh trang tir vong va tai ghép tim giira nhom bénh nhan dugc chon ngiu nhién dé diéu tri véi MMF va
nhém bénh nhan duoc chon ng'flu nhién dé diéu tri v6i AZA. O nhitng bénh nhan dugc dung thude tho
nghiém, gidi han dudi cua 97,5% khoang tin cdy cua su khéac biét giira tir vong va tai ghép tim la 0,9
trong vong 1 nam, cho thay rﬁng MMEF ¢6 uu diém hon AZA & nhiing bénh nhan nay, diéu nay duoc trinh

bay ¢ bang dudi day
T vong hodc Tai ghép tim trong vong 1 nim
T4t ca bénh nhan Bénh nhan dugc diéu tri
AZA CellCept AZA CellCelpt
N=323 N=327 N=289 N=289
T vong hodc tai ghép tim 49(15,2%) 42(12,8%) 33(11,4%) 18(6,2%)
Su khéc biét vé diéu tri dugc hiéu chinh 2,6% 5,3%
theo trong s6
Gidi han dudi cua 97,5% khoang tin cdy -2,5% +0,9%
mdt phia

Ghép gan: Mot nghién ciru mu d6i, ngu nhién, so sanh, nhom tuong duong, da trung tim vé nhiing bénh
nhan dugc ghép gan lan dau tién da dugc tién hanh tai 16 trung tim & My, 2 trung tdm ¢ Canada, 4 trung
tdm & Chau Au va 1 trung tim & Uc. Téng s6 bénh nhan tham gia vao nghién ctru nay 1a 565 nguoi va
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564 ngudi duge dung thude nghién ciru. Nhitng bénh nhan nay hoac la dugc tiém tinh mach CellCept 1g
x 2 lan m&i ngay trong 14 ngay, sau d6 uéng CellCept 1,5g x 2 1an mdi ngay hodc la dugc tiém tinh mach
azathioprine 1-2mg/kg/ngdy, sau d6 udng azathioprine 1-2mg/kg/ngay; két hop vai ciclosporin va
corticosteroid 1a liéu phap duy tri trc ché mién dich. Hai muc tiéu danh gia chinh la: (1) ty 1€ bénh nhan
trong vong 6 thang du sau khi ghép gan c6 mot hoic nhidu giai doan thai ghép da dugc khang dinh qua
sinh thiét va da dugc diéu tri, hodc duoc tai ghép hoic tir vong; va (2) ty 1¢é bénh nhéan bi mat tang ghép
(tr vong hodc dugc tai ghép) trong vong 12 thang sau khi dugc ghép gan. Nhiing bénh nhan phai két thuc
diéu tri sém duoc theo dai vé tinh trang mét tang ghép (tr vong hodc dugc tai ghép) trong vong 1 nam.
Két qua: Trong phén tich co ban (trén nhém duoc du dinh diéu tri), CellCept dung phdi hop voi
corticosteroids va ciclosporin c6 uu diém vugt tréi hon azathioprine trong viéc diéu tri du phong thai
ghép cap tinh (p=0,025) va twong dwong véi azathioprine trong viéc duy tri su sdng cho bénh nhan.

Thai ghép trong vong 6 thang/
T vong hoic tai ghép trong vong 1 nim
AZA CellCelpt
N=287 N=278
Thai ghép duoc khing dinh qua sinh thiét 137(47,7%) 107(38,5%)
va da dugc diéu tri trong vong 6 thang
Ttr vong hodc tai ghép trong vong 1 nam 42(14,6%) 41(14,7%)

Diéu tri thai ghép tang khé diéu tri

Mot nghién ctru ngau nhién, nhan mé so sanh giira MMF 3g m&i nga copticosteroid tiém tinh mach
da duoc tién hanh trén 150 bénh nhan dugc ghép than bj thai ghép di AL bao, cip tinh, khé didu tri.
Muc tiéu chinh trong nghién ctru nay 1a ty 1¢ bénh nhéan con séng véi tang ghép con chirc nang hoat dong
trong vong 6 thang sau khi tham gia nghién curu.

Két qua: Ty 1é mét tang ghép trong nhém chimg thdp hon mong doi; va phan tich co ban dua trén test ty
1é x4c suét lién tuc cho thay c6 xu huéng sdng sét véi tang ghép duoc cai thién trong nhém ding MMF
(p=0,081). Mot phan tich phu, sir dung test Cochran-Mantel-Haenzel (khong dugc diéu chinh dé theo doi
lién tuc) cho thay c6 su giam 45% ty 1é bi mét tang ghép hoic tir vong trong vong 6 thang sau khi tham
gia nghién ctru trong nhém MMF (p=0,062)

Mit tang ghép hoic tir vong trong vong 6 thang

Steroids ti€ém tinh mach CellCelpt
N=73 N=77
Mat tang ghép hoic tir vong trong vong 6 19 (26,0%) 11(14,3%)
thang

3.2  Cac dic tinh dwge dong hoc

Dugc dong hoc ciia mycophenolate mofetil (MMF) da dugc nghién ctru ¢ nhitng bénh nhan ghép thén,
tim va gan.

Nhin chung, duge dong hoc cia MPA & bénh nhan ghép tim va ghép than thi gidng nhau. Trong giai doan
ngay trudc khi ghép, nhiing bénh nhan ghép gan uéng mot liéu MMF 1,5g hodc tiém tinh mach mot liéu
MMF g c6 ndng d6 MPA tuong dwong so véi nhitng bénh nhan ghép than dung 1g MMF duong udng
hoac duong tinh mach.

3.2.1 Hap thu

Sau khi dugc dung theo duong udng va dudng truyén, mycophenolate mofetil dugc hap thu nhanh va
rong va chuyén hoan toan thanh chét chuyén héa c6 hoat tinh, d6 1a MPA. Sinh kha dung trung binh cua
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mycophenolate mofetil ding duong ung, dwa vao AUC ciia MPA, 1 94% so v&i mycophenolate mofetil
dung theo dudng tinh mach. Mycophenolate mofetil c6 thé dugc danh gid mot cach hé thdng sau khi
truyén tinh mach. Tuy nhién, sau khi uéng, ndng do thude thip hon mirc gidi han xac dinh(0,4 pg/ml).
Thoi gian d4u sau khi ghép (< 40 ngay), nhitng bénh nhan ghép than, tim va gan co gia tri AUC trung
binh ctia MPA thap hon khoang 30% va muc Cia thdp hon khoang 40% so v&i khoang thoi gian sau
ghép lau hon (sau 3-6 thang). Gia tri AUC ctia MPA dat dugc sau khi dung CellCept duong truyén tinh
mach 1g x hai 1an mdi ngay, véi téc do truyén dugc khuyén céo cho bénh nhan than ngay sau khi ghép,
tuong duong voi AUC ctia MPA sau khi dugc ding duong uéng. O nhiing bénh nhan ghép gan, ding lg
Cellcept dudng tinh mach, hai 1an mdi ngay, sau d6 ung 1,5g CellCept hai lan mi ngay cho thay gia tri
AUC cua MPA tuong duong véi gia tri duge ghi nhan ¢ nhitng bénh nhan ghép than duge dung Ig
CellCept hai 1an mdi ngay.

Thirc an khong anh huéng dén mirc d6 hap thu (AUC ciia MPA) cua mycophenolate mofetil khi dugc
dung véi liéu 1,5g ding ngay 2 14n cho cac bénh nhan ghép than. Tuy nhién, ndng d6 dinh cia MPA
giam khoang 40% khi c6 mat thirc an.

Tuong dwong ciia dang bao ché dwong uéng

Tuong dwong sinh hoc cua CellCept ding dudng uéng da dugc danh gia. Hai vién nén 500 mg dugc
chirg minh twong duong véi 4 vién nang 250 mg.

3.2.2  Phan phéi

Nho c6 su tai hap thu qua vong tudn hoan gan-rudt, ndng d6 MPA %yég thuong tang 1én khoang
6-12 gio sau khi dung thu6e. AUC ctia MPA giam di gin 40% khi sir dung dong thoi cholestyramine (4g
ba 1an mot ngay) phi hop véi su gian doan cila vong tai tudn hoan gan-rudt.

O ndng do c6 téc dung trén 1am sang, 97 % MPA gan véi albumin huyét tuong.

3.2.3  Chuyén hoa

MPA dugc chuyén héa boi glucuronyl transferase (isoform dong phan UGT1A9) thanh dang khong hoat
tinh phenolic glucuronide cia MPA (MPAG). Trén in vivo, MPAG dugc chuyén ngugc thanh MPA tu
do thong qua vong tai tuan hoan gan-ru6t. Mot lugng nhé acylglucuronide (AcMPAG) ciing dugc hinh
thanh. AcMPAG la chat c¢6 hoat tinh dugc 1y va duoc cho 1a chét giy ra mot sb tac dung khong mong
mudn ciia MMF (tiéu chay, giam bach cau).

3.2.4 Thai trir

Dung mycophenolate mofetil duong uéng c6 gén phong xa c6 thé thu duoc hoan toan luong thude da
dung, v&i 93% luong thude dugc tim thy trong nude tiéu va 6% dugc tim thdy trong phan. Phan 16n
(khoang 87%) cuia lidu thude dugc thai trir qua nude tiéu dudi dang MPAG. Mot s6 lugng khong déng
ké (< 1% cua liéu) dugc thai trir qua nude tiéu dudi dang MPA.

O cac ndng d6 diéu tri 1am sang, MPA va MPAG khong bi dao thai bdi qua trinh loc mau. Tuy nhién, véi
ndéng dd MPAG cao (> 100pg/ml), mot lugng nhd MPAG ciing bi loai bo. Do thubc qua vong tuan hoan
gan rudt, nhimg thude l:?iy di acid mat, vi du nhu cholestyramine, lam giam AUC ciia MPA (xem muc 2.7
Qud liéu).

Thai trir MPA phu thudc vao nhidu chat van chuyén. Van chuyén anion hitu co polypeptide (OATPs) va
protein 2 lién quan dén da dé khang thuéc (MRP2) ciing lién quan dén viéc thai trir MPA; dong phan
OATP, MRP2 va protein khang ung thu vii (BCRP) 14 nhiing chét van chuyén lién quan dén viéc bai tiét
mét cua glucuronides. Protein 1 da dé khang thudc (MDR1) ciing c6 thé van chuyén MPA, nhung vai tro
ctia chat nay dudng nhu duoc giGi han trong qua trinh hap thu. O than MPA va cac chat chuyén héa c6
thé tuong tac voi chét van chuyén anion hitu co & than.
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3.2.5 Duogc dong hoc & nhitng d6i twong dic biét

Bénh nhan bi suy than nang

Trong mot nghién ctru dung liéu don (mdi nhém 6 ddi twong), ndng dd AUC trung binh cia MPA dugc
quan sat sau khi ding duong uéng & nhirng bénh nhén bj suy than man tinh nang (mirc loc cau than <
25ml/phat/ 1,73m?), & mic cao hon 28-75% so v6i nong do nay quan sat dugc & nhing ddi tuong khoe
manh hay ¢ nhitng bénh nhan c6 suy than mirc d6 nhe hon. Tuy nhién, néng do trung binh AUC cua
MPAG khi dung liéu don & nhitng bénh nhéan suy thin nang cao hon gip 3-6 lan so voi nhing trudng
hop khée manh hodc bi suy than nhe, phu hop véi su thai trir cia MPAG qua than da dugc biét.

Duoc dong hoc khi ding nhiéu liéu mycophenolate mofetil & bénh nhén suy than man tinh nang chua
dugc nghién curu.

Nhitng bénh nhan c6 chirc nang than phuc hoi chdm sau ghép

O nhitng bénh nhan c6 chirc nang than phuc hdi cham sau ghép, AUCy.1, trung binh trong huyét tuong
ctia MPA tuong duong v6i ndong do & nhitng bénh nhan c6 chirc ning tang ghép phuc hdi binh thuong.
C6 thé c6 tang nhe ndng dd MPA huyét tuong va MPA tu do & nhirng bfphnhén c¢6 chire ning than phuc
héi cham sau ghép. Khong can diéu chinh liéu ciia CellCept (xem muc ch hiueéng dan sir dung liéu
ddc biét). AUCo.1 trung binh ciia MPAG trong huyét tuong cao gap 2-3\al’so v&i nhiing bénh nhan c6
chirc nang than ghép hdi phuc binh thudong sau ghép than.

O nhirng bénh nhan sau ghép than ma tang ghép khong hdi phuc chirc ning, ndng do trong huyét tuong
cua MPAG dugc tich lliy; sy tich lily cia MPA, néu c6 thi nho hon nhiéu.

Bénh nhan bi suy gan

Nhin chung, dugc dong hoc cia MPA va MPAG khong bi anh hudng bdi bénh nhu mé gan ¢ nhiing
nguoi tinh nguyén bi xo gan do rugu khi ding MMF dudng udng hoic dudng tiém tinh mach. Anh hudng
ctia bénh gan ddi véi qua trinh nay c6 thé tiy theo ting bénh cu thé. Bénh gan véi ton thuong chu yéu &
dudng mat, vi du nhu nhu xo gan r mat tién phat, c6 thé gay ra mot anh hudng khéc.

Bénh nhi (< 18 tudi)

Céc thong s duge dong hoc dugc danh gia trén 55 bénh nhi ghép than (trong khoang tir 1 tudi dén 18
tudi) str dung 600 mg/m> mycophenolate mofetil dudong udng hai 1in mdi ngay (liéu ti da 1én dén 1g hai
1an mbi ngay). Liéu nay dat dugc gia tri AUC ctia MPA tuong tu nhu trén bénh nhan trudng thanh ghép
than ding CellCept lidu 1g hai 1an mdi ngay trong giai doan sém va muon sau ghép than. Gia tri AUC
ciia MPA giita cac nhom tudi twong tw nhau trong giai doan sém va mudn sau ghép than.

Nguoi gia (> 65 tudi): Duoc dong hoc & ngudi gia chua dugc danh gid mot cach chinh thic.

3.3 Cac dir liéu an toan tién 1Am sang

Hé théng tao mau va bach huyét 1a nhitng co quan bi anh huéng chinh trong cc nghién ctru nhiém doc
duoc tién hanh & chudt 16n, chudt nhit, ché va khi véi mycophenolate mofetil. Cac anh huéng nay xay
ra khi ndng do thubc trong co thé bang hoic thip hon ndng d6 1am sang véi liéu 2g/ngay & bénh nhan
ghép than. Cac anh hudng toi hé da day-rudt quan sat dugc & chéd véi mic ndng do thube trong co thé
bang hodc thap hon ndng do 1am sang véi nhing lidu khuyén dung. Tac dung trén da day-rudt va than
v6i bidu hién mét nuée ciing thiy & khi véi liéu cao nhat (ndng do trong co thé bang hodc cao hon nong
do trén 1am sang). Dac tinh phi lam sang vé doc tinh cia mycophenolate mofetil duong nhu twong dong
v6i céc bién cb bat loi quan sat dugc trong cac thir nghiém 1am sang & ngudi, didu nay da cung cip cac
dir liéu vé an toan phu hgp hon cho nhiing cong df”)ng bénh nhan hién nay (xem muc 2.6 Cdc tac dung
khéong mong muon).

3.3.1 Tinh giy suy giam kha ning sinh sdn
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Mycophenolate mofetil khéng c6 anh hudng t6i kha ning sinh sin cta chudt duc & lieu udng toi
20mg/kg/ngay. Nong d6 thube trong co thé tai lidu nay cao gip 2-3 lan ndng d6 14m sang & bénh nhan
ghép than dung liéu 2g/ngay va cao gip 1,3-2 lan nong do 1am sang & bénh nhan ghép tim dung liéu
3g/ngay. Trong mot nghién ctru vé kha nang sinh san cua gidng cai dugc tién hanh trén chudt, lidu dung
duong udng 4,5mg/kg/ngay da gay di tat (bao gom tat khong nhén cau, tat khong ham dudi va ndo ung
thily) & chudt con thugc thé hé dau tién ma khong thdy c6 nhidm doc & chudt me. Nong d6 trong co thé
tai liéu nay vao khoang 0,5 1an ndng d6 1am sang & bénh nhan ghép than dung liéu 2g/ngay va khoang
0,3 lan nong d6 1am sang & bénh nhan ghép tim dung liéu 3g/ngay. Khong thiy c6 anh hudng 1én kha
nang sinh san va cac thong s6 sinh san & chudt me hodc & céac thé hé sau.

3.3.2 Tinh gay quai thai

Trong cac nghién ciru gay quai thai & chudt va tho, su tiéu thai va cac di tat vé thai xay ra & chudt véi
liu 6mg/kg/ngay (bao gdm tat khong nhan cau, tat khong ham dudi va ndo ting thity) va ¢ tho véi lidu
90 mg/kg/ngay (bao g(‘“)m bat thuong cua hé tim mach va than, nhu lac ghg tim va lac chd than, thoat vi
co hoanh va rén) ma khong gy nhiém doc & me. Nong do thude trong%gz?é/ cac lidu nay gan bang
hogc thép hon 0,5 1an ndng d¢ 1am sang & bénh nhan ghép than dung lidu A¢hgay va khoang 0.3 1in ndng
do 1am sang & bénh nhan ghép tim dung liéu 3g/ngay.

Tham khao muc 2.5.7 Phu nit co thai.

3.3.3  Cac dir liéu an toan tién lim sang khac

Trong cac mau thir nghiém, mycophenolate mofetil khong gdy ung thu. Liéu cao nhét trong cac nghién
clru gay ung thu & dong vat dua dén ndng do trong co thé (dién tich dudi dudong cong hodc ndng do tdi
da) cao gap 2-3 lan & ngudi ghép than dung liéu 2g/ ngay va cao gip 1,3-2 1dn & ngudi ghép tim dung
liéu 3g/ ngay. Hai thir nghiém vé ddc tinh trén gen (thir nghiém thymidine kinase/ u bach huyét & chudt
va thir nghiém 1am sai lac nhan sinh san & chu6t) da cho thiy ring mycophenolate mofetil c6 thé gay nén
su khong 6n dinh nhiém sic thé tai cac muc liéu cao gdy doc manh. Cac thur nghiém khac gy doc cho
gen (thir nghiém gay dot bién vi khuén, thir nghiém chuyén ddi gen gian phan & men hoac thir nghiém
1am sai lac nhiém sic thé & té bao budng trimg ciia chudt ddng Trung Qudc) da khong dua ra duoc cac
bing ching gy dot bién gen.

4 CAC PAC TINH DUQC HQC

4.1 Bao quan
Vién nang CellCept: Giir thubc & nhiét d6 khong qua 25°C, bao quan trong chinh hop thude gbc.
Vién nén CellCept: Giir thube & nhiét 6 khong qua 30° C, bao quan trong chinh hop thude gdc.

Vién nang CellCept: 36 thang ké tir ngay san xuat
Vién nén CellCept: 24 thang ké tir ngay san xuét

42  Céc hwéng din dic biét vé sir dung, xir Iy va hity bé thude

Khéng nén ding néu thudc da qua thoi han sir dung (EXP) duoc in trén vo hop.

CellCept dimg dwong uong

Béi vi mycophenolate mofetil d3 dugc ching minh 1a c6 tac dung gdy quai thai (xem muc 2.5.71 Phu nit
c6 thai), khong duge lam v& vién nén CellCept va khong dugc mé hodc lam v vién nang CellCept dé
tranh hit hodc dé da hodc niém mac tiép Xuc truc tiép v6i bot thude chira trong vién nang CellCept. Néu
da tiép xuc véi thudc, rira ky véi nude va xa phong; rira mét véi nuée sach.

Tinh twong ky
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CellCept dung dudng tinh mach khéng twong thich v6i nhitng dung dich truyén tinh mach khac, ngoai
trir dung dich truyén tinh mach Dextrose. Khong dugc tron 1an hodc truyén ddng thoi CellCept véi cac
thudc dung duong tinh mach khac qua cling mét dudng truyén.

4.3 Dang déng géi
Vién nang 250mg. Vi 10 vién. Hop 10 vi.
Vién nén 500mg. Vi 10 vién. Hop 5 vi.

Thubc: Dé xa tam tay cua tré.
Doc ky huéng dan st dung trude khi dung. Néu can thém thong tin xin hoi y kién bac sy.

Thudc nay chi sir dung theo don ctia bac sy.

Luu hanh

Vién nang. vién nén
San xuét cho cong ty F. Hoffmann-La Roche Ltd., Basel, T}W

bdi: Roche S.p.A, Via Morelli 2, Segrate, Milan, Y

Vién nén

San xuat cho cong ty F. Hoffmann-La Roche Ltd., Basel, Thuy s¥.

bdi: Roche Farma S.A., C/Severo Ochoa 13, Poligono Industrial de Leganes, Madrid, 28914 Leganes,
Tay Ban Nha.

Co s& dong goi va xuét xuong: F. Hoffmann-La Roche Ltd., Wurmisweg, CH-4303-Kaiseraugsty, Thuy

Sy &

TUQ.CUC TRUGNG
P.TRUGNG PHONG
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