hitps://tru

Rx Thudc nay chi diing theo don thudc

THUOC POC
ACEZYM XR 0,5MG

» Dé xa tam tay tré em
» Doc ky hudng dan sir dung trieée khi ding

» Néu can thém théng tin xin hoi y kién thdy thuoc

» Khong dieoc ding qua lieu chi dinh

THANH PHAN CONG THU'C THUOC
MJdi vién nang cimg chura:
Thanh ph.-:fn hoat char: Tacrolimus (dudi dang Tacrolimus monohydrat) 0,5mg.

Thanh phan ta dwoc: Ethylcellulose (type 9-11 mPa.s), Butylhydroxytoluene, Hypromellose (type 4000
mPa.s), Lactose monohydrate, Magnesium stearate, vo nang gelatin s6 5 (thanh phan vo nang: gelatin,
titanium dioxide, iron oxide red, iron oxide yellow, red printing ink*).

[*Shellac glaze ~ 45% (20% esterified) in ethanol, FD&C red #40/allura red AC aluminum lake, n-butyl
alcohol, propylene glycol, titanium dioxide, SDA 3A alcohol 27 CFR (ethanol, methanol)].

DANG BAO CHE
Vién nang cirng giai phong kéo dai.
Mo ta:

Vién nang gelatin s6 5 ¢6 nip mau vang dam, thin mau cam dam, duoc in “0,5mg” bing myc d6 trén
nap.

CHI PINH
Phong ngira thai ghép gan hay thdn & ngudi nhén trudng thanh.

Diéu trj nhimg truong hop thai ghép di sinh khang véi céc loai thube e ché mién dich khéc & ngudi
truong thanh.

CACH DUNG, LIEU DUNG
Cach dung

Acezym XR la dang bao ché udng ngay 1 lan cta tacrolimus. Diéu trj tacrolimus doi hoi phai ¢é s giam
sdt can than bai cac nhédn vién duge trang b kién thirc va dung cu thich hgp. Loai thude nay chi dugce
dung theo don thude, va nhitng thay dbi trong diéu tri tre ché mién dich chi duge thuce hién bai céc bac
sicé kinh nghiém trong diéu tri trc ché mién dich va xur trf nhirng bénh nhan ghép tang.

Khong nén chuyén doi cac dang bao ché duing udng khac nhau cia tacrolimus ma khéng cé sy gidm
sat trén lam sang.
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Viéc chuyén doi khéng chu dich. vé tinh hodc khéng cé gidm sét giira cac dang bao ché duong udng véi
dang bao ché duong uong Vi cac tinh chat phong thlch hoat chat khac nhau cua tacm]lmuq la khnng an
toan. Diéu nay co thé dan t6i sy thai ghép hay tang tan suét cua céc téac dung phu bao gnm trc ché mién
dich khoéng du hodc qua mure, do nhirng khac bi¢t ¢d y nghia lam sang ¢ cac nong dé thudc tacrolimus.
Bénh nhén nén dugc duy tri vai mot dang bao ché cia tacrolimus vai ché do licu hang ngay twong (mg;
nhimg thay déi vé dang bao ché hay phac do chi dugc thuc hién dudi sy giam sat chit ché ciia chuyén
gia ghép tang. (xem phan Canh bao va than trong khi dung thudc va phan tac dung khong mong muon).
Sau khi chuyén qua dang bao ché khéc, theo ddi ndng dé thude trong tri liéu phai duoc thuc hién va didu
chinh liéu dé dam bao duy tri ndng dd toan thén cua tacrolimus.

Liéu diing

Liéu dung khuyén cdo ban dau duoc thé hién bén dudi chi nén xem nhu huéng dan. Tacrolimus dugc
cho ding thuromg quy két hop vdi cac thude tre ché mién dich khac trong giai doan dau sau phau thuat.
Lleu diing c6 the thay doi phu thude vao phéc do (e ché mién dich duge chon. Liéu Tacrolimus nén chu
yéu dua vao danh gia 1am sang cua su thai ghép va kha nang dung nap cia mdi ca nhén bénh nhén dugc
trén theo doi néng do thude trong mau (xem phdn Theo doi nong do thude trong trj liéu bén dudi). Néu
dau hiéu 1am sang cla thai ghép tré nén rd rang, thi phai xem xét thay dbi phac dd (rc ché mién dich.

O nhitng bénh nhan mai ghép gan va thin, AUCo.24 clia tacrolimus trong ngay 1 thi thap hon lan lugt la
30% va 50% so vai vién nang cing giai phong ngay & cing liéu. Vao ngay thir 4, nong do toan than
dugc do luong bai ndng do ddy thi trong ty dbi véi ca bénh nhan ghép gan va than véi ca hai dang bao
ché. Theo ddi can than va thuong xuyén ndng do day cua tacrolimus dugc khuyén céo trong hai tuén
dau tién sau ghép vdi Acezym XR dé dam bao nong do thude day du trong khoang thoi gian ngay sau
ghép tang. Vi tacrolimus l1a mét chét c6 dé thanh thai thz?'\p_. diéu chinh ché dé lidu Acezym XR c6 thé
can vai ngay dé dat duoc giai doan 6n dinh.

Dé tc ché sy thai ghép, trc ché mién dich phai duoc duy tri, vi vy khong c6 gidi han nao vé thoi gian
ddi véi phac d6 thude udng c6 thé dugce sir dung.

Phong ngira thai ghép than

Bi%u trj bing Acezym XR nén dugc khoi dau véi lidu 0,20 - 0,30 mg/kg/ngay, ding ngay mét lan vao
budi sang. Dung thude nén bat diu trong vong 24 gid sau khi hoan tét phau thuét.

Liéu Acezym XR thuong duge giam trong thoi gian sau ghép. Trong mét sd ca cé_thé ngung diéu tri
thudc trc ché mién dich di kém, chi str dung Acezym XR don trj liéu. Nhirng thay doi vé tinh trang cua
bénh nhén sau ghép c6 thé thay dbi tinh chét dugc 1y cua tacrolimus va c6 thé doi hoi chinh thém nira.

Phong ngira thai ghép gan

Diéu trj bang Acezym XR nén dugc khoi déu vai liéu 0,10 - 0,20 mg/kg/ngay, ding ngay mot lan vao
budi sang. Dung thudc nén bt dau khoang 12 - 18 gi& sau khi hoan tat phau thuat.

Liéu Acezym XR thuong duoc giam trong thoi gian sau ghép. Trong mot so ca co thé ngung didu tri
thude (rc ché mién dich di kem., chi sir dung Acezym XR don trj li¢u. Nhirng thay doi ve tinh trang cua
bénh nhan sau ghép ¢6 thé thay doi tinh chat duge 1y cua tacrolimus va cé thé doi héi chinh thém nira.
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Chuyén nhitng bénh nhan dang diéu tri vién nang giai phong ngay sang vién nang cing giai phong kéo
dai Acezym XR

Nhirmg bénh nhan ghép tang di sinh dang dugc duy tri lidu ngay 2 lin véi vién nang giai phjc')ng ngay
can chuyén qua ngay mt lan vién nang cimg giai phong kéo dai Acezym XR nén dugc chuyen theo ty
1é 1:1 (mg:mg) trén tdng liéu hang ngay. Acezym XR nén dugc uong vao budi sang.

O nhig bénh nhan on dinh duge chuyén tir vién nang giai phéng ngay (ngay 2 1in) sang vién nang
cimg giai phong kéo dai Acezym XR (ngay 1 lan) theo ty 1¢ 1:1 (mg:mg) theo tong liéu hang ngay, ndng
d) toan than ddi véi tacrolimus (AUCo.2¢) dbi vii Acezym XR thi thap hon khoang 10% so véi vién
nang giai phéng ngay. Mdi twong quan gitra cdc ndng d¢ day cua tacrolimus (Ca4) va nong do toan than
(AUC.24) ddi v6i Acezym XR thi twong ty nhau. Khi chuyén tir vién nang giai phong ngay sang vién
nang clmg giai phong kéo dai Acezym XR, ndng do day nén duge do trude khi chuyén qua va trong
vong hai tuan sau khi chuyén thuéc. Sau khi chuyén thude. néng d¢ déay tacrolimus phai dugc theo ddi
va chinh liéu néu can thiét dé duy tri ndng do toan than tuong ty.

Chuyén tir ciclosporin sang tacrolimus

Phai than trong khi chuyén bénh nhan tir li¢u phap diéu tri chi yéu dwa trén ciclosoprin sang chu yéu
dua trén tacrolimus (Xem phan Canh bao va than trong khi ding thudc va Tuong tac thudc). Str dung
két hop giira ciclosporin va tacrolimus khong duge khuyén cao. Diéu tri vai Acezym XR chi nén bit
dau sau khi xem xét néng do ciclosporin mau va tinh trang 1am sang ctuia b¢nh nhan. Nén hoan dung
thuée néu c6 mirc ndng do ciclosporin trong mau tang. Trong thyc hanh, liéu phap diéu trj chu yéu dya
trén tacrolimus duge khoi dau 12 — 24 gidr sau khi ngung ciclosporin. Theo dai nong do ciclosporin méu
nén duge tiép tuc sau khi chuyén thude vi dé thanh thai cua ciclosporin c6 thé bi anh huong.

Diéu tri chéng thai ghép

Tang liéu tacrolimus, bo sung tri liéu cortisteroid va dua vao mét liéu trinh ngin cua khang thé don/da
dong, tat ca di umg dugc dung dé xur tri nhitng giai doan thai ghép. Néu c6 dau hi¢u djc tinh nhu cac
phan tmg thuoc nang da dugc ghi nhan (xem tac dung khong mong muon), lieu Acezym XR co the can
phai giam.

Diéu tri chong thai ghép di sinh sau ghép gan hodc thdn

Ddi véi vige chuyén tir cac thude e ché mién dich khac sang Acezym XR ngay | 1an, viée diéu tri nén
bat dau vai liéu udng khoi ddu nhu liéu duge khuyén céo twong (mg cho truomg hop phong ngira thai
ghép & ghép gan hay ghép than.

Diéu tri chong thai ghép di sinh sau ghép tim

O nhitng bénh nhan truong thanh dqo’c chuyén sang Acezym XR, liéu uéng ban diu 0,15 mg/kg/ngay
nén dugc dung ngay mot 1an vao budi sang.

Diéu tri chong thai ghép di sinh sau ghép nhitng tang khac

Mic du khong c6 kinh nghiém lam sang véi Acezym XR & nhirng bénh nhan duge ghép phoi, tuy hay
rudt, thuoc dd dugc suir dung trén nhirng bénh nhan dugce ghép phdi vai lieu khoi dau bang dudmg uong
la 0,10-0,15 mg/kg/ngay, trén nhirng bénh nhan ghép tuy liéu khoi dau duong uong la 0.2 mg/kg/ngay
va trong ghép rudt véi liéu khoi déu la 0.3 mg/kg/ngay.
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Theo ddi nong do thude trong tri lidu

Liéu dung nén chu yéu dua trén danh gia lam sang sy thai ghép va kha nang dung nap trén timg bénh
nhén riéng biét va duge hd tro theo ddi ndng do day cua tacrolimus trong mdu toan phan.

Dé hd trg chon liéu thude i wu, nhiéu xét nghiém mién dich hién cé duoc ding dé xac dinh nong do
tacrolimus trong méu toan phan. So sanh céc ndng do tir nhimg tai liéu da dugc xuat ban véi nhimg nong
dd don 1é trong thuc hanh 1am sang phai dugc danh gid véi s can trong va am hiéu cua cac phuong
phap xét nghiém mién dich dugc ap dung. Trong thuc hanh ldm sang hién nay, ndng do trong mau toan
phin dugc theo ddi bing céc phuong phéap xét nghiém mién dich. Mdi twong quan giira nong d¢ déy cuia
tacrolimus (C24) va ndng dé toan phan (AUC.24) la twong duong nhau giira hai dang bao ché vién nang
cimg giai phong kéo dai Acezym XR va vién nang giai phong ngay.

Nong do day cua tacrolimus phai dugc theo ddi trong sudt thai gian sau ghép tang. Nong do day cua
tacrolimus phai duge xac dinh khoang 24 gi¢ sau lidu Acezym XR. ngay trudce khi udng lidu tiép theo.
Khuyén cdo theo doi nong do day thuong xuyen trong hai tuan déu sau ghép tang, sau do theo doi dinh
ky trong sudt thoi gian diéu tri duy tri. Nong do tacrolimus day trong mau cling cén duge theo doi sét
sau khi chuyén tir vién nang giai phong ngay sang vién nang cing giai phong kéo dai Acezym XR, sau
diéu chinh liéu, cdc thay doi trong phéc dd diéu trj trc ché mién dich, hogic dong st dung nhimg thudc
ma c6 thé thay doi ni‘)ng do tacrolimus trong méu todn phan (xem phan Tuong tac thudc). Tan suat cia
theo doi nong do thude trong mau pha: dugce dua trén nhu cau lam sang. Tacrolimus la mdt chai co do
thanh thai thap, sau khi diéu chinh liéu Acezym XR c6 thé can vai ngay dé dat dugc tinh trang 6n dinh
ctia néng do dich.

Dir liéu cac nghién c(ru 1am sang cho thiy phén 16n bénh nhéan cé thé duge xir tri thanh céng néu ndng
do ddy cua tacrolimus trong méau duge duy tri dudi 20ng/ml. Can quan tdm t6i tinh trang l14m sang cia
bénh nhén khi phén tich y nghia cic ndng dé thude trong mau toan phan. Trong thuc hanh 1am sang,
nong do day trong méu thudng & khoang 5-20 ng/ml & nhing ngudi ghep gan va 10-20 ng/ml & nhu*ng
ngudi ghép than va ghép tim o giai doan sém sau ghép tang. Trong sudt giai doan diéu tri sau do, nong
do trong mau thuong trong khoang 5-15 ng/ml & nhimg ngudi ghép gan, than, tim.

Cac ddi tuong dic biét

Suy gan: giam licu c6 thé can thiét trén nhimg bénh nhéan c¢é suy gan nang dé duy tri ndng do day cua
tacrolimus trong khoang dich dugce khuyén céo.

Suy than: vi cac dac tinh duge dong hoc cua tacrolimus khéng bi anh hudéng boi chire ning than (xem
phén Pjc tinh dugc df)ng hoc), khong can thiét phai diéu Lhinh liéu Tuy nhién, do tacrolimus ¢¢ kha
nang doc than nén cn theo ddi can than chirc nang than (bao gOm nong do creatinin huyét thanh do lam
nhiéu lan, tinh toan thanh thai creatinin va theo doi lugng nude tiéu).

Chung t¢c: khi so sanh véi nguoi da trﬁng. bénh nhan da den cén liéu tacrolimus cao hon dé dat duoc
nong do day trong duong.

Gidi tinh: khong ¢o bang chimg cho thiy rang nhimg bénh nhan nam va nir can liéu khac nhau dé dat
nong do day twrong duong.

Bénh nhan 16n twoi: hién khong c6 bing chimg cho thiy ring cin hiéu chinh liéu thude trén nhirng bénh
nhan lon tuoi.

Fo a2 S 11



hitps://trungtamthuoc.com/

Bénh nhan tré em: thong tin vé an toan, hiéu qua cta tacrolimus & tré em dudi 18 tudi chua duge xac
lap. Chua c6 sén dir liéu nén khong c6 khuyen cao ve ché do liéu cho dbi turgng nay.

Phuong phip ding thude

Acezym XR la dang bao ché cua tacrolimus ding ducmg uéng ngay | lan, khuyén céo ring liéu uong
hang ngay cua Acezym XR nén dugce sir dung ngay 1 14n vao budi séng. Vién nang cimg Acezym XR
tic dung kéo dai nén duge dung ngay sau khi lay ra khoi vi thude. Vién nang phai duge nudt nguyén
vién vai chat long (16t nhét la nudc). Acezym XR thuong nén uéng khi da day rong hodc it nhat 1 gid
trude bira &n hodc 2 — 3 gid sau bira an, dé dat duge sy hap thu t6i da (xem dac tinh duge dong hqc)
Néu qucn mét liu budi sang thi phai ubng lai cang sm cang tot trong cuing ngay. Khong dugc uong
liéu gdp doi vao budi sang hém sau.

O nhimg bénh nhin khong thé ding thude dudng udng trong thi gian ghép tang, diéu tri véi tacrolimus
c6 thé khai dau bang dudng tiém tinh mach o liéu xap xi 1/5 cua liéu uong dugc khuyén céo cho chi
dinh tuong tng.

Do tac dung trc che mién dich cua tacrolimus, nén tranh hit phai hoac tiép xtic truc tlep niém mac hodc
da véi bt hoac com trong ché pham tacrolimus trong qua trinh chuan bi. Néu su llep Xuc nay xay ra,
hdy rira mat va ving da tiép xic.

CHONG CHI PINH

Qua man cam véi hoat chat hodic véi bét ky ta duoc nao trong cong thirc.
Qua man vdi cic macrolid khéc.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Sai sot vé dung thudc

Di xay ra cac sai sot vé dung thude, bao gum viéc thay doi cac dang bao ché cua thudc tacrolimus giai
phong ngay hay k¢o dai m@t cach khong can than, khong chu dlch hay khong dugc giam sat. Diéu nay
da dan dén cic phan (mg tac dung ngoai ¥ nghiém trong, bao gom thai ghép hodc cac phan img tac dung
phu khac c¢6 thé 1 hau qua cua viéc dung thude tacrolimus thiéu hay qua liéu. Bénh nhan nén duy tri
m{t cong thire tacrolimus duy nhét véi ché do dung thube hang ngay twong tmg: nhimg thay doi trong
cong thic hodc liéu trinh chi nén dién ra dudi su giam sat chit ché cua chuyén gia cdy ghép.

Vién nang cirng giai phong kéo dai tacrolimus khong dugce khuyén cdo st dung cho tré em dudi 18 tubi
do dir liéu vé do an toan va/hodc hiéu qua con han ché.

Trong diéu tri chong thai ghép dj sinh khang cac thude ire ché mién dich khac & bénh nhan nguoi truong
thanh, chua cd dir liéu lam sang doi voi vién nang cimg giai phong kéo dai tacrolimus.

Trong phong ngira thai ghép ¢ ngudi trudng thanh dugc ghép tim. chua c6 dir liéu lam sang doi vai vién
nang cimg giai phong kéo dai tacrolimus.

Trong giai doan dau sau ghép. can tién hanh theo dai thuong xuyén cac thong so sau: huyét ap, dién tam
db. tinh trang than kinh va thi giac, mirc dudmg huyét lac doi, dién giai (dac bi¢t la kali mau). Xét nghiém
chirc néng gan va than, céc thong s6 huyét hoc, gia tri dong mau va lugng protein huyét thanh. Néu thay
c6 nhimg thay doi lién quan dén lam sang, nén xem xét diéu chinh phac do trc ché mién dich.
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Céc chét c6 kha niing tuong tic

Céc chat (rc ché hodc cam img CYP3A4 chi nén duge sir dung dong théi véi tacrolimus sau khi tham
khao y kién béc si cay ghép, do ¢6 kha néng tuong tac thuode dan dén cac phan (rng bat lgi nghiém trong
bao gdm thai ghép hodc dde tinh (xem phan Tuong tac thude).

Chat tre ché CYP3A44

Sur dung dong thai vai thude ire ché CYP3A4 ¢ thé lam ting ndng do tacrolimus trong mau, diéu nay
¢6 thé dan dén cac phan tmg bat loi nghiém trong, bao gom nhiém déc than, nhiém ddc than kinh va kéo
dai khoang QT. Nén tranh st dung dong thai céc chat e ché CYP3A4 manh (nhu ritonavir, cobicistat,
ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol, telithromycin, clarithromycin hodc josamycin) véi
tacrolimus. Néu khong thé tranh khoi, nén theo déi ndng do tacrolimus trong méu thuong xuyén, bét
dau trong vong vai ngay dau tién sir dyng ddng thoi, dudi sy gidm sat cla chuyén gia cdy ghép, dé diéu
chinh liéu tacrolimus thich hop nhim duy tri méc phoi nhiém tacrolimus tuong ty. Chirc nang thén,
ECG bao gom khoang QT va tinh trang 1am sang cua bénh nhan ciing can duoc theo ddi chat ché.

Viéc diéu chinh liéu cin phai dya trén tinh trang cé nhan cua tirg bénh nhan. C6 thé can phai giam liéu
ngay lap tic tai thoi diém bét déu diéu tri (Tuong téc thudc).

Tuong ty, viée ngimg dung thude (e ché CYP3A4 c6 thé anh huéng dén toc do chuyén hoa cua
tacrolimus, do d6 dan dén nong do tacrolimus trong mau dudi ngudng dieu tri va do dé can cé su theo
ddi va giam sat chat ché cia chuyén gia cay ghép.

Chdt cdam tmg CYP3A44

Sir dung dong thoi vai thude gay cam img CYP3A4 ¢ thé lam giam nong do tacrolimus trong mau, ¢6
kha nang lam ting nguy co thai ghép. Nén tranh sir dung dong thai cac thude gay cam (mg CYP3A4
rnanh (nhu rifampicin, phenytoin, carbamazepin) véi tacrolimus. Néu khoru3 thé tranh khoi, nén theo
doi ndng do tacrolimus trong mau thudng xuyén, bét dau trong vai ngay dau st dung dong thoi, dudi sy
giam sat cua chuyén gia cay ghép. dé diéu chinh liéu tacrolimus thich hop, nhiim duy tri mirc phoi nhiém
tacrolimus tuong ty. Chirc nang cua tang ghép ciing can duoc theo ddi chit ché.

Tuong tu, viéc ngimg sir dung cic chat gdy cam (mg CYP3A4 c6 thé anh huong dén téc do chuyén héa
cua tacrolimus, do d6 dan dén ndng do tacrolimus trong mau cao hon mirc diéu tri va do dé cén cé sur
theo ddi va giam sat chit ché cia bac si chuyén khoa cay ghép.

P-glycoprotein

Can than trong khi dung dong thri tacrolimus vai cc Ihuoc trc ché P-glycoprotein, vi ¢6 thé xay ra hign
tuong tang nong do tacrolimus. Cén theo ddi chat ché ndng do tacrolimus trong mau toan phan va tinh
trang lam sang ctia bénh nhan. C6 thé can phai diéu chinh liéu tacrolimus.

Ché pham thao dicgc

Céc ché pham thao duge c6 chira St. John's wort (Hypericum perforatum) hodc cac ché pham thao dugc
khac nén tranh khi ding cing Acezym XR do nguy co tuong tac dan dén giam nong dé tacrolimus trong
mau va giam téc dung lam sang cua tacrolimus, hodc tang ndng d¢ tacrolimus trong méu va nguy co
nhiém doc tacrolimus.
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Cdc twong tac khac

Nén tréanh sir dung két hop ciclosporin va tacrolimus va can than trong khi dung tacrolimus cho nhimg
bénh nhan da tirng dung ciclosporin trudc do.

Nén tranh dung nhiéu kali hogc thude lgi tiéu git kali.

Mot s6 su két hop nhét dinh cta tacrolimus véi céc thude duge biét 1a ¢6 tac dung gay doc than kinh ¢6
thé lam tang nguy co xay ra nhing tac dung nay.

Vaccin

Thude rc ché mién dich c6 thé anh huéng dén dap (mg véi tiém chung va tiém chung trong qué trinh
diéu tri bing tacrolimus c6 thé kém hiéu qua hon. Nén trdnh sir dung vic xin song giam dc lyc.

Poc tinh trén thian

Tacrolimus cé thé dan dén suy giam chirc nang than & bénh nhan sau ghép tang. Suy than cép tinh néu
khong can thiép tich cuc ¢6 thé tién trién thanh suy than man tinh. Bénh nhén bi suy giam chirc nﬁng
thén can dugc theo ddi chit ché vi ¢o thé can phai giam liéu tacrolimus. Nguy co nhiém ddc than c6 thé
tang 1én khi ding dong thoi tacrolimus véi cac thude ¢6 lién quan dén doc tinh trén thin. Nén tranh sir
dung dong thai tacrolimus véi cac thude duge biét 1a co tac dung gay doc cho than. Khi khong thé trénh
khoi viée dung dong thoi, can theo ddi chat ché nong do tacrolimus trong mau va chire nang than va nén
xem xét giam lidu néu xay ra déc tinh trén thén.

Roi loan tiéu hoa

Thung duong tiéu hoa da dugc bao céo I\ nhtmg bénh nhén diéu tri bing tacrolimus. Vi thung duéng
tiéu hoa la mot sir kién quan trong vé mit y té c6 thé dan dén tinh trang nghiém trong hodc de doa tinh
mang nén can xem xét cac phuong phéap diéu tri thich hop ngay sau khi xuét hién cac triéu chimg hodc
ddu hiéu nghi ngo.

Vi ndng do tacrolimus trong mau c6 thé thay doi dang ké trong cac dot tiéu chay nén cin theo ddi thém
nong d¢ tacrolimus trong cac dot tiéu chay.

Ro1 loan tim

Phi dai tdm thét hogic phi dai vach ngan. duoc béo cdo la bénh co tim, da dugc quan sat thiy & nhimg
bénh nhan diéu trj bing vién nang cirg giai phong ngay tacrolimus trong mét sb truomg hop hiém gap
va ciling ¢6 thé xay ra vdi Acezym XR. Hau hét cic trudng hop déu c6 thé hoi phuc, xay ra vai nl:’)ng do
day cua tacrolimus cao hon nhiéu so véi mire 16i da duge khuyén nghi. Cac yéu t6 khae duge quan sat
thay lam tang nguy co mic cac tinh trang lam sang nay bao gdm bénh tim da cé tir trude, sir dung
corticosteroid, tang huyét ap, roi loan chirc nang than hodc gan, nhiém triung, qua tai dich va phu né.
Theo dé, nhirng bénh nhén ¢6 nguy co cao dang bj trc ché mién dich dang ké can dugc theo ddi bang
cac thu thudt nhu siéu &m tim hoac ECG trudc va sau ghép (vi du: ban dau lic 3 thang va sau do lic 9-
12 thang). Néu c6 bat thuomg xdy ra, nén xem xét giam liéu Acezym XR hodc thay dbi diéu tri sang
thude (e ché mién dich khéc. Tacrolimus c6 thé kéo dai khoang QT va c6 thé gay ra xodn dinh (Torsades
de points). Can than trong & nhitng bénh nhan ¢6 yéu té nguy co kéo dai khoang QT bao gom nhimg
bénh nhan ¢6 tién sir ca nhan hodc gia dinh bi kéo dai khoang QT, suy tim sung huyet roi loan nhip tim
cham va bat thuong dién giai. Cling nén than trong ¢ nhirng bénh nhan dugc chan doan hodc nghi ngo
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mic Hoi chimg QT kéo dai bam sinh hodc kéo dai QT méc phai hodc bénh nhan dung dong thori cac
thude duge biét la kéo dai khoang QT, gay ra cac bét thudng vé dién giai hodc duge biet la lam ting
phoi nhiém tacrolimus.

Rdi loan ting sinh bach huyét va céc khdi u 4c tinh

Bénh nhan duge didu tri bing tacrolimus da dugc bdo cdo 1 phat trién cac rdi loan tang sinh té bao
lympho lién quan dén Epstein-Barr-Virus (EBV). Su két hop cua cac thude e ché mién dich nhu khéng
thé khang té bao lympho (vi du basiliximab, daclizumab) diing déng théi lam tang nguy co roi loan tang
sinh té bao lympho lién quan dén EBV. Céc bénh nhan dm tinh véi EBV-Virus CapsidAntigen (VCA)
da duoce bao cdo la ¢o tang nguy co phat trién cac roi loan tang sinh lympho. Do d6, & nhém bénh nhén
nay, can xéac dinh chic chin huyét thanh hoc EBV VCA trudc khi bt dau diéu tri bing Acezym XR.
Trong sudt qua trinh diéu tri, nén theo ddi can than bang EBV-PCR. EBV-PCR duong tinh c6 thé ton tai
trong nhiéu thang va vi vdy khong phai 1a chi diém ctia bénh ting sinh lympho hodc ung thu hach.

Ciing nhu céc hgp chat e ché mién dich manh khéc, nguy co ung thu thir phat van chua dugc biét rd.

Ciing nhu cac thude (e ché mién dich khac, do ¢ nguy co tiém an céc thay doi ac tinh & da, nén han
che tiep xuc vdi anh sang mét tréi va tia UV bang cach méc quan ao bao ho va sir dung kem chong ndng
¢6 chi so bao vé cao.

Nhiém trung bao gdm nhiém tring co hoi

Bénh nhan duge diéu trj bang thude (e ché mién dich, bao gdbm Acezym XR c¢6 nguy co nhiém tring
cao hon bao gdbm nhiém tring co hdi (vi khuan, nam, virus va dong vat nguyén sinh) nhu nhiém CMV,
bénh than lién quan dén virus BK va bénh néo chét trang da 6 tién trién lién quan dén virus JC (PML).
Bénh nhén ciing c¢6 nguy co cao bj nhiém tring viém gan virus (vi du, tai hoat viém gan B va C va méi
bét dau nhiém trung, ciing nhu viém gan E, ¢ thé trd thanh mén tinh). Nhimg bénh nhiém tring nay
thudng lién quan dén ganh ning (rc ché mién dich tong thé cao va c6 thé din dén cac tinh trang nghiém
trong hodc tir vong bao gém thai ghép ma bac si nén xem xét trong chan doan phén biét ¢ nhirng bénh
nhén bi (rc ché mién dich ¢6 chirc nang gan hoac than suy giam hodc ¢é céc triéu chimg than kinh. Phong
ngtra va quan 1y phai phi hgp véi hudng dan 14m sang thich hop.

Héi chirng bénh ndo sau c6 hdi phuc (PRES)

Bénh nhén duoc diéu tri béng tacrolimus da dugc béo céo phat trién hoi chimg bénh nio sau ¢6 hdi phuc
(PRES). Néu bénh nhan dung tacrolimus c6 cac triéu chimg goi ¥ PRES nhu dau dau, thay déi trang
thai tam than, co gidt va rdi loan thi giac thi nén thyuc hién thu thudt X quang (vi du: MRI). Néu dugc
chan doan PRES, nén kiém soat huyét dp va con dong kinh phii hop va ngirng sir dung tacrolimus toan
than ngay lap tirc. Hau hét bénh nhan hoan toan hdi phuc sau khi thue hién céc bién phap thich hop.

Roi loan mit

Ri loan vé mat, doi khi tién trién dén mét thi luc, da duoc béo cdo & nhirng bénh nhén diéu tri bing
tacrolimus. Mot sO truomg hop da bdo cdo viée chuyén sang ding lhuéc trc ché mién dich thay thé da
dugce giai quyét. Bénh nhan nén dugc khuyén bao cao nhimg thay ddi vé thi luc, thay déi vé mau sic,
md mét hodc suy giam tam nhin, va trong nhimg truéong hep nhu vay, nén danh gia kip thai va gidi thiéu
dén bac si nhan khoa néu thich hop.
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Bénh 1y vi mach huyét khéi (TMA) (bao gdm hoi chimg tan méu ting uré (HUS) va ban xuét huyét giam
. 3 & A
tiéu cau huvet khoi (TTP))

Chan doan TMA, bao g,om ban xuét huyét giam tiéu cau huyét khoi (TTP) va hoi chimg tan mau tang
uré mau (HUS), déi khi dan dén suy than hodc tir vong, nén duge xem xét & nhirng bénh nhan co biéu
hién thiéu méu tan huyét, giam tiéu cau, mét moi, biéu hién than kinh dao dong, suy than, va s6t. Néu
TMA dugc chan doén, can phai diéu trj kip thoi va viée ngimg dung tacrolimus phai dugc xem xét theo
quyét dinh cua béc si diéu tri.

Viéc str dung dong thai tacrolimus véi muc tiéu trén dong vat cé vii cua chat (e ché rapamycin (mTOR)
(vi du: sirolimus, everolimus) c6 thé 1am tang nguy co mic bénh vi mach huyét khéi (bao gom héi chimg
tan mau tang uré huyét va ban xuat huyét giam tiéu cau huyét khoi).

Bét san nguyén hong ciu

Céc trudng hop bat san nguyén hong cdu (PRCA) da duge bao cao & nhimg bénh nhan diéu tri bing
tacrolimus. Tat ca céc bénh nhan déu bao cdo cac yéu td nguy co doi voi PRCA nhu nhiém parvovirus
B19, bénh Iy ¢6 tir truée hodc cac thude ding déng thai lién quan dén PRCA.

Doi trong dic biét

Khéng c6 nhiéu kinh nghiém ¢ nhimg bénh nhan khéng phai ngudi da tring va nhimg bénh nhan c6
nguy co mién dich cao (vi dy: tai ghép, bing chirng vé khang thé phan img nhém, PRA).

C6 thé can giam liéu 0 bénh nhan suy gan ning.
Té duoc

Vi vién nang Acezym XR cé chia lactose, nhimg bénh nhan c6 van dé di truyén hiém gip vé khéng
dung nap galactose, thiéu hut tong luong lactase hodc kém hap thu glucose-galactose khong nén ding
thude nay.

Thudc nay chira it hon 1 mmol natri (23 mg) mdi vién, nghia 1a vé co ban la “khong chira natri”.
SU DUNG THUOC CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU
Phu nit mang thai

Dir lidu trén nguai cho thay tacrolimus da qua duge hang rao nhau thai. Dir liéu con han ché tir nhtmg
ngudi duge ghép tang cho thiy khong ¢ bﬁng chimg vé viéc tAng nguy co Xxay ra céc phan u‘ng bat loi
trong qua trinh va két qua cua lhal kv khi diéu tri b.’dng tacrolimus so vdi cac thude e ché mién dich
khac. Tuy nhién, da cé bdo céo vé cac truorng th say thai ty nhién. Cho dén nay, khong ¢6 dir liéu dich
té hoc lién quan nao khéc ¢é sin. Viéc diéu tri bang tacrolimus c¢é thé duoc xem xét & phu nit mang thai
khi khong c6 lya chon thay thé nao an toan hon va khi lgi ich nhin duoc Ién hon nguy co tiém an doi
vm thai nhi. Trong truomg hop c6 tiép xtic thude trong tir cung, theo ddi tré so sinh vé cac tac dung phu
tiém an cua tacrolimus (dac biét la cdc tac dung trén than). Co nguy co sinh non (< 37 tuan) (ty 1¢ méc
66 trong so 123 ca sinh, tirc 1a 53,7%: tuy nhién, dir liéu cho thdy phan lml tré so sinh ¢6 ¢én néng binh
thuong so vai tudi thai) cling nhu tang kali mau & tré so sinh (ty 1& méc bénh la 8 trén 111 tré, tirc 12
7.2%). tuy nhién sau d6 da tré vé mirc binh thudng.

O chudt va tho. tacrolimus gay doc cho phoi thai o liéu dwoc chimg minh 1a gay doc cho thi me.
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Phu nit cho con bu

Dir liéu trén ngudi chimg minh rang tacrolimus dugc bai tiét qua sira me. Anh huong cua tacrolimus lau
dai & tré nho bu me, hay trong qua trinh sinh tiét sira chua duge danh gia. Vi khong thé loai trir nhimg
tac dung ¢o hai trén tré so sinh nén ngudi me khong nén cho con bu trong khi dung Acezym XR.

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

Tacrolimus c6 thé géy rdi loan thi gidc va than kinh. Téac dung nay ¢6 thé ting 1én néu tacrolimus dugc
dung cung v&i rugu.

Khéng c6 nghién clru nao dugc thyc hién vé tac dung cia tacrolimus (Acezym XR) trén kha nang l4i xe
va van hanh may moc.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC
Twong tic cia thudc:

Tuong tac trong chuyén héa

Tacrolimus dung dudng toan théan dugc chuyén hoa boi CYP3A4 & gan. Ngoai ra con c6 bang chimg vé
sir chuyén hoa qua duong tiéu héa boi CYP3A4 & thanh ruét. Viéc sir dung dong thai cac san phim
thude hofic thao duge ¢6 tac dung trc ché hodc cam (mg CYP3A4 ¢6 thé anh huong dén qué trinh chuyén
héa cua tacrolimus va do dé lam tang hodc giam nong do tacrolimus trong mau.

Tuong tu, viée ngirng sir dung cac san pham do hodc céc liéu phap thao dugce c6 thé anh huong dén tée
do chuyén hoa cuia tacrolimus va do dé anh huong dén ndng do tacrolimus trong mau.

Céc nghién ciru dugc ddng hoc di chi ra riing sy gia tang nong do tacrolimus trong méu khi dung dong
thoi véi cée chit e ché CYP3A4 chu yéu la két qua cua viée tang sinh kha dung dudng udng cua
tacrolimus do (rc che chuyén héa qua dudng tiéu héa. Tac dung trén dj thanh thai cua gan it rd rét hon.

Nén theo ddi chit ché ndng do tacrolimus trong mau dudi su giam sat cua chuyén gia céy ghép, ciling
nhu theo doi chirc nang manh ghép, kéo dai (QT (véi ECG), chirc nang thédn va cac tac dung phu khéc
bao gdom nhiém doc than kinh, bat cir khi nao céc chat ¢6 kha nang thay doi CYP3A4 qué trinh trao dbi
chat duoc sir dung dong thoi va didu chinh hoac gian doan lidu tacrolimus néu thich hop dé duy tri mirc
phoi nhiém tacrolimus twong ty. Tuong ty, bénh nhén can duge theo doi chat ché khi sir dung tacrolimus
dong théi véi nhiéu chat anh huong dén CYP3A4 vi tac dung 1én tacrolimus mirc do phoi nhiém cé thé
duoce ting cuong hodc bi phan tac dung.

Céc san pham thudc c6 tac dung 1én tacrolimus dugc liét ké trong bang dudi day. Cac vi dy vé tuong tac
thude - thube khéng nhim muc dich bao ham hodc toan dién va do dé nén tham khao nhan cua timg loai
thude duge dung dong thoi véi tacrolimus dé biét thong tin lién quan dén con duong chuyén héa, con
dudmg tuong tac, nguy co tiém an va cac hanh dong cu thé can thyuc hién lién quan dén str dung déng
thoi.

Céc thude c6 tic dung 1én tacrolimus

' Loai thudc/ hoat chat hodc tén | Anh huéng cua tuong tac thude Khuyén nghi lién quan dén sir ‘
I _ dung dong thoi
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Nude ép budi hoac buai

Cé thé lam tang nong do
tacrolimus trong mau toan phan
va ting nguy co xay ra cac phan
tmg bat lgi nghiém trong (vi du:
nhiém doc than kinh, kéo dai
khoang QT)

Tranh dung budi hodc nudc ép
buai.

Ciclosporin

Cé thé lam tang nong do
tacrolimus trong mau toan phan.
Ngoai ra, tac dung hi¢p dong/
gay doc than co the xay ra.

Nén tranh s dung dong thoi
ciclosporin va tacrolimus

Céc san pham duoc biét 1a co
tac dung gay doc than hodc
gdy doc than kinh:
aminoglycosid, thudc tric ché
gyrase, vancomycin,
sulfamethoxazol +
trimethoprim. NSAID,
ganciclovir, acyclovir,
amphotericin B, ibuprofen,
cidofovir, foscarnet

C6 thé tang cuong tac dung gay
doc than hodc gay doc than kinh
cua tacrolimus.

Nén tranh sir dung dong thoi
tacrolimus voi céc thude duge
biét 1a ¢6 tac dung gy doc cho
than. Khi khong thé tranh khoi
viéc dung dong thoi, hiy theo doi
chire nang than va cac tac dyung
phu khiac va dleu chinh liéu
tacrolimus néu can.

Thude trc ché CYP3A4 manh:

thudc chéng nam (vi du:
ketoconazol, itraconazol,
posaconazol, voriconazol),
khéang sinh macrolid (vi du:
telithromycin,
trolcandomycin,
clarithromycin, josamycin),
chat trc ché HIVprotease (vi
du: ritonavir, nelfinavir,
saquinavir), cht trc ché HCV
protease (vi du: telaprevir,
boceptevir, va su két hop cua
ombitasvir va paritaprevir
withritonavir, khi dugc sir
dung cung va khéng c¢6
dasabuvir), nefazodon,
cobicistat tang cudng dugce
dong hoc va thude tre ché
kinases idelalisib, ceritinib.
Tuwong tac manh ciing da
dugc quan sat thiy véi khang
sinh macrolid erythromycin

C6 thé lam tang nong df day cua
tacrolimus trong mau toan phan
va tang nguy co xay ra cac phan
(g bat l¢i nghiém trong (vi du:
nhiém doc than, nhiém doc thin
kinh, kéo dai khoang QT) doi hoi
phai theo doi chat ché.

Mirc do tacrolimus tang nhanh
va manh ¢ thé xay ra, sdm nhét
la tmng vong 1-3 ngay sau khi
dung dong thoi, mac du da giam
liéu tacrolimus ngay lap ture.
Mire phm nhiém tacrolimus long
thé c6 thé tang > 5 lan. Khi phm
hop ritonavir duge ding déng
thoi, nng d¢ tacrolimus ¢6 thé
tang > 50 1an. Gan nhur tat ca céc
bénh nhan c6 thé cin giam liéu
tacrolimus va vi¢e ngimg dung
tacrolimus tam thoi cling ¢6 thé
can thiét.

Tac dung 1én nong do tacrolimus
trong méu c6 thé duy tri trong vai
ngay sau khi hoan tat viéc diing
dong thoi.

Nén tranh st dung dong thoi. Néu
khong thé tranh khoi viéc sir dung
dong thoi mot chat e ché
CYP3A4 manh, hdy can nhic bo
liéu tacrolimus vao ngay bat ddu
sir dung chat e ché CYP3A4
manh. Bat dau lai tacrolimus vao
ngay hém sau véi liéu giam dua
trén n{)nu d¢ trong mau cua
tacrolimus. Nhirng thay dm vé ca
liéu tacrolimus va/hodc tan suét
dung thude nén dugc ca nhan hoa
va di¢u chinh khi can dua trén
ndng do day cua tacrolimus, cin
dugc danh gia khi bét ddu, theo
ddi thudng xuyén trong sudt qua
trinh (bit dau trong vai ngay déu
tién) va duge danh gia lai va sau
khi két thic dung thudc e ché
CYP3A4. Sau khi dimg, liéu
lugng va tan suat ding thubc
tacrolimus thich hop sé dugc dua
theo nong d¢ tacrolimus trong
mau. Theo doi chat ché chire nang
than, ECG dé phat hién khoang
QT kéo dai va céac tac dung phu
khac
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Thudc trc ché CYP3A4 trung
binh hoac yéu:

thude chong nam (vi duy:
fluconazol, isavuconazol,
clotrimazol, miconazol),
thude khang sinh macrolid (vi
du: azithromycin), thudc chen
kénh canxi (vi du: nifedipin,
nicardipin, diltiazem,
verapamil), amiodaron,
danazol, ethinylestradiol,
lansoprazol, omeprazol, thuée
khang virus HCVselbas
/grazoprevir va
glecaprevir/pibrentasvir,
CMV antivirus letermovir va
thude (re ché tyrosinekinase
nilotinib, erizotiniband
imatinib va céc loai thude
thao dugc (Trung Qudc) cb
chira chiét xudt tir ciy
Schisandra sphenanthera

C6 thé lam ting nong do day cua
tacrolimus trong méu toan phan
va tang nguy co xay ra cac phan
img bat loi nghiém trong (vi du:
nhiém doc than kinh, kéo dai
khoang QT). C6 thé xay ra sur gia
ting nhanh chéng néng do
tacrolimus.

Theo ddi nong do tacrolimus
trong mau toan phan thuimg
xuyén, bét dau trong vai ngay dau
tién dung Lhung Giam liéu
tacrolimus néu can.

Theo doi chat ché chirc nang
than, ECG dé phat hién khoang
QT kéo dai va cac tac dung phu
khac.

In vitro cac chat sau day da
dugce chimg minh la ¢6 kha
nang tc ché chuyén héa
tacrolimus: bromocriptin,
cortison, dapson, ergotamin,
gestoden, lidocain,
mephenytoin, midazolam,
nilvadipin, norethisteron,
quinidin, tamoxifen.

Cé thé lam tang nong do
tacrolimus trong mau toan phan
va ting nguy co xdy ra cac phan
trng bat lgi nghiém trong (vi du:
nhiém doc than kinh, kéo dai
QT)

Theo ddi nong do tacrolimus
trong mau toan phan va giam liéu
tacrolimus néu can.

Theo doi chat ché chirc nang
than, ECG dé phat hién khoang
QT kéo dai va cac tac dung phy
khac.

Chat gay cam (mg CYP3A4
manh:

rifampicin, phenytoin,
carbamazepin, apalutamid,
enzalutamid, mitouan hoéc
St.John's wort (Hypericum
perforatum)

C6 the lam giam nong do day.
cua tacrolimus trong mau toan
phan va ting nguy co dao thai.

Hiéu qua toi da trén nf‘)ng do
tacrolimus trong mau co thé dat
dugc 1-2 tuin sau khi dung phdi
hop. Hiéu qua c6 thé duy tri 1-2
tuan sau khi hoan thanh diéu tri.

K_huyén cao nén tranh su dung
dong thoi. Néu khong thé tranh
khoi, bénh nhan cé thé can ting
liéu tacrolimus. Nhimg thay doi
vé liéu tacrolimus nén dugc ca
nhan hoa va diéu chinh khi cin
thiét dva trén nong do day cua
tacrolimus, can duge danh gi khi
bat dau, theo ddi thuong xuyén
(bat dau trong vai ngay dau tién)
va danh gia lai trong va sau khi
hoan thanh thudc cam (g
CYP3A4. Sau khi ngirng sur dung
thuoc cam img CYP3A4, co thé
cin diéu chinh lidu tacrolimus
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dan dan. Theo déi chat ché chirc
nang tang ghép.

Thubc gay cam img CYP3A4
vira phai:

metamizol. phenobarbital.
isoniazid, rifabutin, efavirenz,
etravirin, nevirapin:

Chét gay cam (mg CYP3A4
yéu: flucloxacillin

| C6 thé 1am giam nong do day cua
tacrolimus trong mau toan phan
va tang nguy co dao thai

Theo ddi nong do tacrolimus
trong méu toan phan va tang liéu
tacrolimus néu can.

Theo doi chat ché chirc nang tang

ghép.

Caspofungin

|

| C6 thé 1am giam nong do day.
cua tacrolimus trong mau toan
phén va tang nguy co dao thai.
Co ché trong tac chua duge xac

nhan.

Theo doi nong do tacrolimus
trong méu toan phin va tang liéu
tacrolimus néu cén.

Theo ddi chat ché chirc nang tang

ghép.

Cannabidiol (chat e ché P-
gp).

D3 c6 béo cao vé viée tang nong
d¢ tacrolimus trong mau khi sir
dung déng thdi tacrolimus véi
cannabidiol. Piéu nay c6 thé la
do sy Gc ché P-glycoprotein &
rudt, dan dén tang sinh kha dung
cua tacrolimus.

Tacrolimus va cannabidiol nén
dugc sir dung théan trong va theo
doi chat ché cac tic dung phu.
Theo doi nong do day cua
tacrolimus trong méau toan phén
va diéu chinh liéu tacrolimus néu
can

Céc san pham dugc biét la c6
ai luc cao voi protein huyet

chéng dong duomg udng,
thude trj dai thio duong
dudng uong

twong. vi du: NSAID, thubc |

Tacrolimus gan két nhiéu véi
protein huyét tuong. Nén xem
xét kha nang tuong tac véi cac
hoat chat cé & luc cao vdi
protein huyét tuong

Theo doi nong do tacorlimus
- . X N =3

trong mau toan phan va dieu

chinh liéu tacrolimus néu can.

Thubc ting nhu dong:
metoclopramid, cimetidin va
magie-nhém-hydroxit

C6 thé 1am tang nong do day cua
tacrolimus trong mau toan phan
va tdng nguy co xay ra ciac phan
img bat lgi nghiém trong (vi du:
nhiém doc than kinh, kéo dai

QT).

Theo ddi nong dd tacrolimus
trong mau toan phan va giam liéu
tacrolimus néu can.

Theo doi chdt ché chirc nang
than, kéo dai khoang QT bing
ECG va cac tac dung phu khac.

Liéu duy tri cia corticosteroid

C6 thé lam giam nong do day.
cua tacrolimus trong mau toan
phén va tang nguy co dao thai

Theo ddi nong dd tacrolimus
trong mau toan phan va tang li¢u
tacrolimus néu can. Theo ddi chit
ch€ chirc nang ghép.

Prednisolon hoge
methylprednisolon li¢u cao

Co thé co tac dong dén nong do
tacrolimus trong mau (tang hoac
giam) khi ding dé diéu tri thai
ghép cap tinh.

Theo ddi nong do tacrolimus
trong mau toan phan va diéu
chinh liéu tacrolimus néu can.

Lieu phap khang virus tac
dung tryc tiép (DAA)

C6 thé c6 téc dong dén dugc
dong hoc cua tacrolimus do
nhimg thay doi vé chirc nang gan
trong qua trinh diéu tri bang
DAA, lién quan dén viéc loai bo
virus viém gan. Sy giam nong d¢

Theo déi nong do tacrolimus
trong méau toan phan va diéu
chinh liéu tacrolimus néu cin dé
dam bao an toan va lién tuc.
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tacrolimus trong mau cé the xay
ra.

Tuy nhién, kha ning @c ché
CYP3A4 cua mot s DAA c6 thé
lam mét tac dung do6 hoac déan
dén tang néng do tacrolimus
trong mau.

Str dung d('")ng thoi tacrolimus véi chat tre ché rapamycin (mTOR) muc tiéu lén dong vat c6 vi (vi du:
sirolimus, everolimus) c¢é thé lam tang nguy co mac bénh vi mach huyét khéi (bao gom hoi chimg tan
méu ting uré huyét va ban xuat huyét giam tiéu cau huyét khoi).

Vi diéu tri bang tacrolimus c6 thé lién quan dén tang kali mau hodc co thé lam tang tinh trang tang kali
mau da ¢6 tir trude, nén tranh ding nhiéu kali hodc thude lgi tiéu giir kali (vi dy: amilorid, triamterene
hodc spironolacton). Can than trong khi ding dong thoi tacrolimus véi cac thuoe khac lam tang kali
huyét thanh, ching han nhu trimethoprim va cotrimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol), vi
trimethoprim duge biét la ¢6 tac dung nhu thude loi tiéu gitr kali nhu amilorid. Khuyén cdo theo déi
chat ché néng do kali huyét thanh.

Téc dung cua tacrolimus 1én chuyén hoa cua cic thude khac

Tacrolimus la chat trc ché CYP3A4 da dugce biét dén; do do viée sir dung dong thai tacrolimus véi cac
thude duoc biét 1a bi chuyén hoa bai CYP3A4 6 thé anh huong dén qua trinh chuyén hoa cua céc thude
do.

Théi gian ban hay cua ciclosporin kéo dai khi ding déng thoi vai tacrolimus. Ngoai ra, ¢ thé xay ra
tac dung gay doc than hiép luc bé sung. Vi nhirng 1y do nay, viéc sir dung két hop ciclosporin va
tacrolimus khong dugc khuyén cdo va cén thin trong khi sir dung tacrolimus cho nhirng bénh nhan trudc
day da dung ciclosporin.

Tacrolimus dd duge chirg minh la lam tang nong d¢ phenytoin trong mau.

Vi tacrolimus c6 thé lam giam do thanh thai cia céc bién phap tranh thai cé chira steroid dan dén tang
ndng do hormon, nén can dic biét thin trong khi quyét dinh céc bién phap tranh thai.

Kinh nghiém vé tuong téc giira tacrolimus va statin con han ché. Dir liéu 1am sang cho thdy dugc dong
hoc cua statin phan I6n khong bi thay doi khi dung dong thoi véi tacrolimus.

Dir liéu trén déng vat cho thiy tacrolimus c6 thé lam giam dé thanh thai va tang thoi gian ban hay cua
pentobarbital va antipyrin.

Axit mycophenolic. Can than trong khi chuyén déi liéu phap phdi hop tir ciclosporin, chét can tra sn,r
tuan hoan gan rudt u.m axit mycophenolic, sang tacrolimus, khong c6 tac dung nay, vi diéu nay co thé
din dén thay doi ndng d¢ axit mycophenolic. Cac thudc can thiép vao chu trinh gan rudt cua axit
mycophenolic ¢6 kha ning lam giam néng do va hiéu qua cua axit mycophenolic trong huyét tuong.
Viéc theo ddi thude diéu tri axit mycophenolic c6 thé phi hgp khi chuyén tir ciclosporin sang tacrolimus
hodc nguoc lai.

Thude e ché mién dich ¢6 thé anh huéng dén dap (mg véi tiém ching va tiém ching trong qué trinh
dicu tri bang tacrolimus co thé kém hi¢u qua hon. Nén tranh sir dung vac xin song giam doc lyc.

o
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Twong ky cua thude:

Tacr‘olimus tuong ky véi PVC (polyvinylclorid). Ong, xi-lanh va cac dung cu khac dung dé chuan bj
huyen dich cua vién nang Acezym XR khéng dugc chira PVC.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Ho so phan (g bat lgi lién quan dén cac thudc e ché mién dich thuong khé xéc dinh do bénh tiém an
va vige su dung dong thoi nhiéu thude.

Céc tac dung ngoai y duge bao céo thudng gap nhat (xay ra & > 10% bénh nhan) la run, suy than, tinh
trang ting dudng huyét, dai thao dudng, tang kali mau, nhiém tring, tang huyét ap va mat ngu.

Céc phan tng bat lgi dugc sap xép theo tAn sudt xudt hién nhu sau: Rat thuomg gap (>1/10); thuong gip
(=1/100 dén <1/10): it gap (=1/1.000 dén 1/100); hiém gap (>1/10.000 dén <1/1.000); rt hiém
(<1/10.000); chua rd (khdng thé udc tinh tir dit liéu ¢6 sin). Trong mdi nhém tan sudt, cac phan img bt
lgi duge trinh bay theo thir ty mirc d§ nghiém trong giam dan.

Nhiém khuin va nhiém ky sinh trung

Nhu da biét voi cac thude tre ché mién dlch manh khac, bénh nhan dung tacrolimus thudng co nguy co
nhiém trung cao hon (vi rit, vi khuan, nam, sinh vét don bao). Qua trinh nhiém khuan da ¢o tir trudc co
thé tré nén trim trong hon. Ca khai quat nhiém khudn toan than va tai chd déu c6 thé xay ra.

Cac truong hop nhiém CMV, bénh than lién quan dén virus BK. ciing nhur cac truong hgp bénh ndo da
0 tién trién (PML) lién quan dén virus JC, da duge béo cao & nhirng bénh nhan dugc diéu tri bang thude
trc ché mién dich, bao gom ca tacrolimus.

Tén sinh lanh tinh, dc tinh va khéng xic dinh (bao gm u nang va polyp)

Bénh nhén duoc diéu tri thude (e ché mién dich ¢6 nguy co phét trién khoi u ac tinh cao hon. Cac khéi
u lanh tinh cling nhu ac tinh bao gém cac roi loan tang sinh lympho lién quan dén EBV va cac khoi u ac
tinh & da da dugc bao céo la khong lién quan dén viéc diéu trj bang tacrolimus.

Roi loan hé thong mdu va bach huyét

Thuong gép thiéu mau, giam tiéu cau, giam bach cau, phan tich hong cau bat thuong, ting bach
cau

it gap roi loan df)ng mau, giém toan thé huyét cau, giém bach cau trung tinh, phan tich
déng mau va chay mau, bf;nh vi mach huyét khoéi bt thuong

Hiém gap ban xuat huyeét giam tleu cau huyét khm ha duong huyét

Chua ro bt san nguyén hong cau, mat bach cau hat, thiéu mau tan huyét, sot giam bach cau
trung tinh

Roi loan h¢ thong mién dich

Hiem gap phan tmg di (mg va phan vé da dugc quan sat thay o nhirng bénh nhan dung
tacrolimus

Réi loan ndi tict
Hiem gip | chimg ram long
Rm loan chuyén héa va dinh dwimg

Rét thudng gap | dai théo dudng, tinh trang ting dudng huyet. tang kali mau
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Thudng gap toan chuyén hoa, céc bét thuong di¢n giai khac, ha natri méu, qua tai djch, tang axit
uric mau, ha mag:e mau, ha kali mdu, ha canxi mau, giam cam giac thém an. ting

: cholesterol mau, tang l:pld mau, tang triglycerid mau, ha phosphat mau

It gap | mat nudc, ha dudng huxel giam protein mau, ting phosphat mau

Roi loan tim thin

Rit thudng gap | mat ngu

Thuong gap 1an 16n va roi loan kha nang dinh hudng, tram cam, céc Ine;u chimg lo au, hoang
i tuong, ro: loan tam than, tim trang chan nan, réi loan va roi loan tim trang, 4c mong
It gép loan than

Roi loan h¢ thong thin kinh
Rat thuong gap nhuc dau, run
Thudng gap roi loan hé than kinh, co glat roi loan nhan thirc. bénh than kinh ngoai bién, chong
__| mdt, di cam va loan cam, giam kha ndng viét
it gap bénh ly ¢ ndo, xua1 huyét hé than kinh trung wong va tai bién mach mau nao, hén
m¢, bat lhl.rong vé giong ndi va ngdn ngir, liét va liét nhe, giam tri nhé

Hiém gap _tang truong luc

Rat hiém bénh nhugc co

Chura rd hdi chimg bénh nao sau ¢é hoi phuc (PRES)
Réi loan mit

Thudng gip roi loan thi giac, nhin mo, s¢ anh sang

It gap duc thiy tinh thé

Hiém gip mu

Chua rd bénh than kinh thi giac

Roi loan tai va mé dao
Thuomg gép u tai

It gap gi{sm thinh Iuc
Hiem 2ép dicc dan truyen
Rat hiém diéc
Roi loan tim
Thuong gap roi loan dong mach vanh thiéu mau cuc bd, nhip tim nhanh
It gap suy tim, roi loan ‘nhip that va ngung tim, loan nhip trén that, bénh co tim, phi dai

tam that, dénh tréng nguc, kham thue thé nhip tim va mach bét thuong

Hiém ap tran dich mang_goa:l tim

Rat hiem siéu 4m tim c6 bat thudng, kéo dai khoang QT, xodn dinh (Torsades de pointes)
ROI loan mach mau

Rat thuong giap lang huyel ap

Thuong gap bién cb huyet kho: thuyen tac va thiéu mau cuc bd, roi loan ha huyét ap do mach
mau, xudt huyét, réi loan mach rnau ngoal bién

It gap huyét khoi tinh mach séu chi, séc, nhodi mau

Roi loan héd hip, ngﬁva trung thit

Thuong gap roi loan nhu mé phoi, kho tha, tran dich mang phoi, ho, viém hong, nghet mdi va

viém
it gap suy hé hap, roi loan duong ho hép, hen suyen
Hiém gap hoi chimg suy hé hap cap tinh

Roi loan tiéu héa
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Rat thudng gap | tiéu chﬂy budn nén

Thuong gap cac dau hiéu va triéu chimg da day ruql non mura, dau bung va dau da day rudt, tinh
trang viém ducmg tiéu hoa, xuat huyét duomg tiéu hoa, loét va thing dudng tiéu héa,
co trucmg viém va loét niém mac miéng, tdo bon, cac dau hiéu va triéu chirng kho

i tiéu, day hoi, chuéng bung, phén long

It gap viém tuy cz{p va man tinh, liét ruét, bénh trao nguge da day thuc quan, suy giam kha

- nang lam rong da day

Hiém gap nang gia tuy, ban tic rudt -

ROi logn gan-mit

Thudng gap roi loan 0 ong mat, t6n thr(mg té bao gan va viém gan, U mat va vang da

Hiém gip bénh gan tac tinh mach, huyét khoi dong mach gan

Rat hiém suy gan

Roi loan da va md duéi da

Thuong gap phat ban, ngira, rung tdc, noi mun, tang tiét mo hoi
It gép viém da, nhay cam anh sang

Hiém gip hoai tir biéu bi nhiém déc (héi chimg Lyell)

Rat hiém hoi chimg Stevens-Johnson

Roi loan co’ xwong va md lién két

Thuong gap | dau khép, dau lung, co thét co, dau tir chi

j%ap roi loan khép

Hiém gip kha nang di chuyén giam

Roi loan thin va tiét niéu

Rt thudng gip | suy thén

Thuong gap suy than, suy than ce{p, bénh than nhiém ddc, hoai tir 6ng than. tiét niéu bat thuomg,

thiéu niéu, cac triéu chimg & bang quang va niéu dao

jgap i hoi chl.mg tan mau do tang uré mau, vo mr;u

Rat hiém bénh cau than, viém bang quang xuat huyel

Rdi loan hé sinh sin va vi

it gap | dau bung kinh va chéy mau tir cung N

Roi loan chung va tai vi tri dung thuoc

Thuong gap sot, dau va kho chju, tinh trang suy nhuge, phu né, roi loan cam nhén vé than nhiét,
alkaline phosphat mau ting, tng cén

It gap bénh giong ciim, cam giac bon chon, cam giac bat thuong, suy da co quan, cam gidc
tirc nguc, khong thich nghi véi nhiét do thay doi

Hiém gap ¢ nga, loét, tic nguc, khat nudc

Rat hiém mé md ting lén

Xét nghiém

Thuong gip xét nghiém chirc nang gan bat thurong

M‘{ap phosphatase kiém trong mau ting, can nang tang '

Hiém gap amylase tdng, ECG bat thudng, nhip tim va mach bat thudng, can ning giam, lactate
dehydrogenase trong mau tang

Rit hiém siéu am tim bét thudng, dién tam dé QT kéo dai

Chiin thwrong, ngd doc va cdc bién chirng cua thu thuat

Thuong gap

| roi loan chire ndng tang ghép nguyén phat
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Di xay ra cac sai st vé thude, bao gém viée thay thé vé tinh, khong chui ¥ hodc khong cé su gidm sét
doi véi céc cong thirc tacrolimus giai phong ngay hodc kéo dai. Mot s6 truong hop thai ghép lién quan
da dugc bao cao (tan suat khong thé uwdc tinh dugce tir dir ligu hién ¢o).

M@ ti cdc phin ing bit lgi dwrge Iyra chon

Pau ¢ tir chi da dugc mé ta trong mot sd béo cdo truong hgp duge cong bd nhu la mét phan cua Hoi
chimg dau do thude (e ché Calcineurin (CIPS). Diéu nay thuong biéu hién dudi dang dau hai bén va doi
x(ng, nghiém trong, tang dan o chi dudi va co thé lién quan dén nong do tacrolimus cao hon mic diéu
tri. Hi chimg c6 thé dap img vdi viée giam liéu tacrolimus. Trong mdt so trudong hgp, can phai chuyén
sang dung thube irc ché mién dich thay thé.

Théng bdo ngay cho béc 7, duge si doi véi cdc phdn ing cé hai cé thé gdp phai khi sir dung thudc.
Hogc bdo cdo cdc phan img cé hgi ctia thudc vé Trung tém Théng tin thubc va Theo déi phin img
6 hai ciia thube.

QUALIEU VA CACH XU TRi

Triéu chirng

Kinh nghiém vé qué liéu con han ché. Mot sd truong hop vé tinh ding qua liéu da duge béo céo véi
tacrolimus: céc triéu chimg bao gom run, nhirc dau, buon nén va non, nhiém triing, noi mé day, hon mé
va ting ndng do nito uré trong mdu, creatinin huyét thanh va alanin aminotransferase.

Cach xir tri

Khéng co thude giai doc dic hiéu cho liéu phép tacrolimus. Nhiéu truong hgp qua liéu voi tacrolimus
do vo y da dugce bao cdo, cac triéu chirng bao gf‘)m run, dau dau, budén nén va néng, nhiém tring, noi mé
day, ngi ga va ting nong do cua ure nitrogen méu, creatinin va alanin amiotransferase huyét thanh.
Khéng c6 thude doi khang dac hiéu cho tacrolimus, néu qua liéu xay ra, nén tién hanh cac bién phap hd
tro chung va diéu tri triéu chimg.

Dura trén trong lugng phéan tir 1on, do tan trong nudc kém va kha nang gin két voi hong cdu va protein
huyét twong cao, ngudi ta du doén rang tacrolimus sé khong thé tham tach dugc. O nhimg béph nhan c6
nong dé wong huyét twong rat cao, loc mau hogc loc tham tach ¢6 hi¢u qua trong viée giam nong do doc
tinh. Trong truomg hop ngd doc qua duong udng, rua da day va/hodc sir dung chat hap phu (nhu than
hoat tinh) cé thé hiru ich néu xur Iy sém ngay sau khi ung qué liéu.

PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhom duge 1y: Thude ire ché mién dich, thude (e ché calcineurin.

Mi ATC: LO4ADO02

Co ché hoat dong

O mirc do phéan to, tic dung cua tacrolimus ¢é vé cé qua trung gian gin vao protein té bao (FKBP12),
protein nay chiu trach nhiém tich liy thudc trong ndi bao. Phirc hgp FKBP12-tacrolimus gan ket va canh
tranh chuyén biét véi calcineurin, din dén irc ché con dudmg dan truyén tin hi¢u 1€ bao T phu thude vao
canxi, do d6 ngan chén sy sao chép mot by gen cytokine nhat dinh.

S/ 9 NCAN
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Tacrolimus la mét chat trc ché mién dich ¢ hiéu luc cao va da dugc chimg minh ¢6 tac dung ¢ ca trong
in vitro va in vivo.

Dic biét, tacrolimus (rc ché sy hinh thanh cac té bao lympho gdy ddc té bao, nhimng té bao nay chiu trach
nhiém chinh cho su thai ghép. Tacrolimus irc ché sur kich hoat té bao T va sur ting sinh té bao B phu
thude vao té bao T gitip dd, ciing nhu sy hinh thanh cac lymphokin (nhu interleukin-2, -3, va y-
interferon) va su biéu hién cia thu thé interleukin-2.

Két qua tir cic thir nghiém lim sang dwgce thye hién véi tacrolimus 1 lin/ngay
Ghép gan

Hiéu qua va do an toan cua tacrolimus giai phong kéo dai va tacrolimus giai phéng ngay, ca hai ket hop
voi corticosteroid. da duge so sanh & 471 nguai duge ghép gan méi. Ty 1€ bién co thai ghép cap da dugc
xéc dinh béng sinh thiét trong vong 24 tuan dau sau ghép 1a 32,6% & nhém dung tacrolimus giai phong
kéo dai (N = 237) va 29.3% & nhom ding tacrolimus giai phéng ngay (N = 234). Su khac biét vé diéu
tri (giai phong kéo dai — giai phong ngay) la 3,3% (khoang tin cdy 95% [-5.7%. 12,3%]. Ty 1& séng con
ctia bénh nhén ltc 12 thang 1a 89.2% ddi véi tacrolimus giai phong kéo dai va 90,8% dbi véi tacrolimus
giai phong ngay; & nhém dung tacrolimus giai phong kéo dai, 25 bénh nhan da chét (14 nir, 11 nam) va
& nhém ding tacrolimus giai phong ngay, 24 bénh nhéan da chét (5 nir, 19 nam). M6 ghép con song tai
thoi diém 12 thang 1a 85.3% dbi v6i tacrolimus giai phong kéo dai va 85.6% doi véi tacrolimus giai
phong ngay.

Ghép thin

Hiéu qua va tinh an toan cua tacrolimus giai phong kéo dai va tacrolimus giai phong ngay, ca hai déu
két hop voi mycophenolal mofetil [M MF) va corticosteroid, da dugc so sanh & 667 n;,l.rm duge ghép
than mai. Ty 1& bién ¢o thai ghép Lap da dugce xéc dinh bing sinh thiét trong vong 24 tuan dau sau ghép
la 18,6% o nhoém dung tacrolimus giai phong kéo dai (N = 331) va 14,9% & nhom dung tacrolimus giai
phéng ngay (N = 336). Sur khéc biét vé diéu tri (giai phéng kéo dai — giai phong ngay) la 3,8% (khoang
tin cdy 95% [-2,1%, 9,6%]. Ty 1¢ song con cua bénh nhan ¢ thoi diém 12 thang 1a 96.9% doi vai
tacrolimus giai phong kéo dai va 97.5% doi vai tacrolimus giai phong ngay: 10 bénh nhéan tir vong (3
nit, 7 nam) & nhém dung tacrolimus giai phong kéo dai, va 8 bénh nhéan tir vong (3 nr, 5 nam) ¢ nhém
dung tacrolimus giai phong ngay. Md ghép con séng & thoi diém 12 thang 1a 91,5% déi véi tacrolimus
giai phong kéo dai va 92,8% ddi véi tacrolimus giai phong ngay.

Hi¢u qua va tinh an toan cua tacrolimus giai phong ngay, ciclosporin va tacrolimus giai phong kéo dai,
tit ca két hop véi cam (mg khang thé basiliximab, MMF va corticosteroid, da dugc so sanh & 638 ngudi
duge ghép than méi. Ty 18 diéu tri khéng c6 hiéu qua & thoi diém 12 thang (dugc dinh nghia 1a tr vong,
mit tang ghép. thai ghép cap tinh da duoc xac dinh bang sinh thiét hodc mat theo déi) 12 14,0% & nhém
dung tacrolimus giai phong kéo dai (N = 214), 15,1% ¢ nhom dung tacrolimus giai phong ngay (N =
212) va 17% & nhom dung ciclosporin (N = 212). Sy khéc biét vé diéu tri 1a -3,0% (tacrolimus giai
phéng kéo dai — ciclosporin) (khoang tin cdy 95,2% [-9,9%, 4,0%] déi véi tacrolimus giai phong kéo
dai so vai ciclosporin va -1,9% (tacrolimus giai phong ngay — ciclosporin) (khoang tin cdy 95.2% [-
8.9%, 5,2%)] ddi vdi tacrolimus giai phong ngay so vai ciclosporin. Ty 1é song con cuia bénh nhan & thoi
diém 12 thang la 98,6% d6i vdi tacrolimus giai phong kéo dai, 95,7% ddi vai tacrolimus giai phong
ngay va 97.6% ddi véi ciclosporin; & nhém ding tacrolimus giai phéng kéo dai, 3 bénh nhan tir vong
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(tat ca la nam), & nhoém ding tacrolimus giai phong ngay, 10 bénh nhén tir vong (3 nir, 7 nam) va & nhém
dung ciclosporin, 6 bénh nhan tir vong (3 nir, 3 nam). M6 ghép con song & thoi diém 12 thang 1a 96,7%
ddi véi tacrolimus giai phong kéo dai, 92.9% dbi véi tacrolimus giai phong ngay va 95,7% doi véi
ciclosporin.

Hiéu qui va dd an toan 1am sang cua tacrolimus giii phéng ngay dung 2 lin/ngay trén nhimng
ngudi duwge ghép tang lan dau

Trong céc nghién ciru tién ciru, tacrolimus giai phong ngay da duoc khao sat dudi dang thude (e ché
mién dich chinh & khoang 175 bénh nhan sau ghép phdi, 475 bénh nhan sau ghép tuy va 630 bénh nhan
sau ghép rugt. Nhin chung, dir li¢u vé tinh an toan cua tacrolimus giai phong ngay trong cac nghién ctru
duoc cong b nay cho thay két qua tuong tu nhu nhimg két qua duge bao cao trong cic nghién ciru 1ém,
trong d6 tacrolimus giai phong ngay dugc sir dung dudi dang thude diéu tri chinh trong ghép gan, than
va tim. Két qua vé hiéu qua cac cac nghién ctru 16n nhat trong mdi chi dinh duge t6m tat dudi day.

Ghép phoi

Phan tich tam théi cia mét nghién ciru da trung tim gan déy sir dung tacrolimus giai phong ngay da
thao ludn vé 110 bénh nhan duge phan bé ngdu nhién 1:1 vao nhém ding tacrolimus hodc ciclosporin.
Tacrolimus dugc bit dau dudi dang truyén tinh mach lién tuc véi licu 0,01-0,03 mg/kg/ngay va
tacrolimus dudng udng duoc dung vai lidu 0,05-0,3 mg/kg/ngay. Ty 1é cac dot thai ghép cap doi vai
nhitng bénh nhan duoc diéu tri bang tacrolimus thap hon so véi ciclosporin (11,5% so vdi 22,6%) va ty
1é thai ghép man tinh thdp hon, hoi chimg viém tiéu phé quan tic nghén (2,86% so vdi 8,57%), da dugc
béo céo trong nam déu tién sau ghép. Ty 1¢ sdng con & thoi diém 1 ndm ctia bénh nhan 1a 80,8% & nhom
dung tacrolimus va 83% ¢ nhém dung ciclosporin.

Mot nghién ciru ngau nhién khac bao gom 66 bénh nhan dung tacrolimus so voi 67 bénh nhan ding
ciclosporin. Tacrolimus da dugc bt dau dudi dang truyén tinh mach lién tuc vai liéu 0,025 mg/kg/ngay
va tacrolimus dudng uéng da duge ding véi liéu 0,15 mg/kg/ngay véi cac lan diéu chinh liéu tiép theo
dé dat ndng do day muc tiéu tir 10-20 ng/ml. Ty 1§ song con & thari diém 1 nam cua bénh nhan 1 83% &
nhom ding tacrolimus va 71% & nhém dung ciclosporin, ty 1¢ song con & thai diém 2 nam theo thir tir
14 76% va 66%. Cac dot thai ghép cap/100 bénh nhan-ngay it hon vé so lugng ¢ nhém ding tacrolimus
(0,85 dot) so véi nhom dung ciclosporin (1,09 dot). Viém tiéu phé quan tic nghén phat sinh & 21,7%
bénh nhan & nhém dung tacrolimus so vdi 38,0% bénh nhén ¢ nhém dung ciclosporin (p = 0,025).
Nhirng bénh nhan duge diéu trj bing ciclosporin nhiéu hon c6 ¥ nghia (n = 13) can phai chuyén sang
dung tacrolimus so véi nhimg bénh nhin dugc diéu tri bing tacrolimus phai chuyén sang ding
ciclosporin (n = 2) (p = 0,02).

Trong mdt nghién ctru bd sung & 2 trung tim, 26 bénh nhéin da dugc phin b6 ngiu nhién viao nhom diing
tacrolimus so vai 24 bénh nhan vao nhém dung ciclosporin. Tacrolimus dugce bat dau dudi dang lruyén
tinh mach lién tuc vdi liéu 0,05 mg/kg/ngé\ va Iacm]imus dudmg udbng dugc dung véi liéu 0,1-0.3
mg,fkgfngay véi cée lan diéu chinh liéu sau d6 dé dat nong do ddy muc tiéu tir 12-15 ng/ml. Ty 1¢ bénh
nhan sdng con o thoi diém 1 ndm 1a 73,1% o nhém dung tacrolimus so véi 79,2% & nhom ding
ciclosporin. Ty 1¢ khong co thai ghép cap cao hon & nhém ding tacrolimus o thai diém 6 thang (57,7%
50 vGi 45,8%) va thoi diém 1 nam sau ghep phm (50% so vai 33,3%). 3 nghién ctru da cho thay ty 1&
song con trong tu nhau. Ty 1¢ thai ghép cap thap hon vé sb lugng véi tacrolimus trong ca 3 nghién ciru
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va mGt trong 3 nghién ctru da béo céo ty I¢ hoi chimg viém tiéu phé quan tic nghén thip hon dang ké
vOi tacrolimus.

Ghép tuy

Mot nghlen ciru da trung tam sir dung tacrollmus giai phong ngay bao gdm 205 bénh nhan duoc ghép
than-tuy donb thm da duge phan bo ngau nhién vao nhom dung tacrolimus (n = 103) hodc c1closponn
(n= 102) Liéu uung tacrohmus khoi ddu theo dé cuong nghién ciru 1a 0,2 mg/kg/ngay voi céc lan diéu
chinh liéu sau do dé d@t nong do day muc tiéu tir 8-15 ng/ml vao ngay thir 5 va 5-10 ng/ml sau thang
thir 6. Ty 1€ tuy con song & nam dau tién cao hon co y nghia véi tacrolimus: 91,3% so v&i 74,5% véi
ciclosporin (p <0 0005) trong khi ty 1¢ than con 1a trong ty nhau ¢ ca 2 nhém. Tong cong co 34 b¢nh
nhan da chuy én diéu trj tir cnclmponn sang tacrolimus, trong khi chi ¢6 6 bénh nhan diéu trj bing
tacrolimus can diéu trj thay thé.

Ghép rugt

Kinh nghlem lam sang duoc cong bd tir mot don trung lam vé viéc sir dung tacrolimus giai phong ngay
la thube diéu tri chinh sau ghép rudt da cho thay tv 1 séng con ciia 155 bénh nhén (65 bénh nhin chi
ghép rudt, 75 bénh nhén ghép gan va rudt, va 25 bénh nhan ghép da tang) diéu tri véi ldLI‘Ollml.lS va
prednison la 75% lic 1 nam, 54% lic 5 ndm va 42% lic 10 nam. Trong nhimg nam dau, liéu uéng
tacrolimus khoi dau 1a 0,3 mgfkg!ngay Két qua dugce cai thién lién tuc véi kinh nghiém tang dan qua
thai gian 11 nam. Nhiéu tién bd mdi, nhu cac ky thudt phat hién sém nhiém virus Epstein-Barr (EBV)
va CMV, tang tuy xuo’ng sur dung kém thude daclizumab la thude d01 khang interleukin-2, liéu
tacrolimus khoi dau thip hon véi nong_. d6 day muyc tiéu tir 10-15 ng/ml va gan day nhat la chiéu xa tang
ghép di sinh dugc xem la da gop phan cai thién két qua trong chi dinh nay theo thoi gian.

PAC TINH DUQC PONG HQC
Hip thu

O ngudi, tacrolimus da dugc chimg minh la ¢6 thé duge hap thu qua duong tiéu héa. Tacrolimus dua
vao thudmg dugc hip thu nhanh chong Vién nang cimg giai phong kéo dai tacrolimus Ia cong thirc giai
phong kéo dai cua lacmllmus cho két qua mé rong thém dir ligu hap thu qua dudomg udng véi théri gian
trung binh dé dat duoc n(mg do t6i da trong mau (Cumax) khoang 2 gid (tmax).

Su hap thu c6 thé thay doi va sinh kha dung dudng udng trung binh qua cua tacrolimus (cong thirc vién
nang giai phong ngay) nam trong khoang 20% - 25% (ngudng timg ca nhan ¢ bénh nhan ngudi 16n la
6% - 43%). Sinh kha dung dudng udng cua tacrolimus giai phong kéo dai giam khi dung sau bira dn. Ca
toc d¢ va mirc d hép thu cua tacrolimus giai phong kéo dai déu giam khi ding cing véi thire an.

Mt tiét ra khong tac dong dén sy hap thu cua tacrohmus va do d6 viéc diéu tri bing vién nang clrng giai
phéng kéo dai tacrolimus c6 thé bat dau bang duong udng.

C6 méi twong quan dang ké gitra AUC va nong do day trong mau toan phan & trang thai én dinh ddi véi
tacrohmus giai phong kéo dai. Do do, viéc theo dai nong do day trong mau toan phén ¢6 thé cho udc
lrgng tdt vé nong do thude toan thén.

Phén bb

O ngudi, sy phan bé tacrolimus sau khi truyén tinh mach c6 thé duge mé ta bang hai pha.
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Trong hé tudn hoan toan than, tacrolimus gin két manh véi hong céu dan dén ty 1¢ phan bd néng dé
trong mau toan phan huyét tuong la khoang 20:1. Trong huyét twong, tacrolimus gin két cao (> 98,8%)
vGi protein huyét tuong, chi yéu véi albumin huyét thanh va a-1 glycoprotein acid.

Tacrolimus dugc phan bd rong khdp trong co thé, Thé tich phan bé & trang thai dn dinh dya trén ndng
do trong huyet tuong la khoang 1300 lit (¢ nguoi khoe manh). Dir liéu tuong tmg dya trén mau toan
phan trung binh la 47,6 lit.

Chuyén héa

Tacrolimus duoc chuyén héa nhiéu & gan, chi yéu bai cytochrome P450-3A4 (CYP3A4) va cytochrome
P450-3A5 (CYP3AS). Tacrolimus ciing duoc chuyén héa dang ké & thanh rudt. C6 mot sb chat chuyén
héa duoc xdc dinh. Chi mét trong sd d6 duge chimg minh ¢é hoat tinh trc ché mién dich in vitro tuong
tw nhur tacrolimus. Céc chét chuyén héa khac chi ¢6 tac dung (re ché mién dich yéu hoac khong co. Trong
hé thong tudn hoan chi c6 mdt trong sb céc chat chuyén hoa khéng c6 hoat tinh hién dién & nong do
thap. Do do. céc chat chuyén hoa khong gop phan vao tac dung dugc 1y cia tacrolimus.

Thai trir

Tacrolimus la chat ¢6 d thanh thai thap. O nhimg ngudi khoe manh, do thanh théi toan than trung binh
wdc tinh tir ndng do trong mau toan phan 1a 2.25 1/gio. O nhimg bénh nhén truong thanh dum. ghép gan
than va tim, da quan sat thay cac gla tri 1an luot 1a 4,1 1/gio, 6,7 V/gior va 3, 9V gw Cac yéu td nhu ndng
d6 hematocrit va protein thip, dan dén l1am ting ty 1é tacrolimus khong gin két, hoac tang chuyén héa

do corticosteroid gy ra, dugc coi la nguyén nhan dan dén ty 1é thanh thai cao hon quan sét dugce sau
ghép tang.

Thoi gian ban hily cua tacrolimus dai va thay déi. O ngudi khoe manh, thoi gian ban hiy trung binh
trong mau toan phan la khoang 43 gio.

Sau khi tiém tinh mach va udng Tacrolimus duge danh ddu 'C, da sé hoat tinh phong xa duoc thai trir
qua phan. Khoang 2% chat phong xa dugc thai trir qua nude tiéu, dudi 1% tacrolimus & dang khong
bién d6i dugc phat hién trong nudc tiéu va phén, cho thy tacrolimus gan nhu duge chuyén hoa hoan
toan truoc khi thai trir. Mat 1a con dudng thai trir chinh.

Dir liéu an toan tién l1Am sang

Thén va tuyén tuy la nhirng co quan chinh b tac dong trong cac nghién ctru doc tinh duge thuc hién trén
chudt va khi dau ché. O chudt, tacrolimus gdy ddc cho hé than kinh va mat. Tac dung gdy doc cho tim
¢6 thé hdi phuc da dugc quan sat thay ¢ tho sau khi tiém tacrolimus bing duémg tinh mach.

Khi tacrolimus dugc tiém tinh mach dudi dang truyén nhanh/tiém nhanh vai liéu 0.1 dén 1,0 mg/keg,
hién tuong kéo dai QTec da duge quan sat thiy ¢ mdt s6 loai dong vat. Nong do dinh trong mau dat duge
véi nhimg liéu nay la trén 150 ng/mL, cao hon gép 6 lan so véi ndng do dinh trung binh quan sat dugc
v6i tacrolimus giai phong kéo dai trong cdy ghép 14m sang.

DPgc tinh trén phai thai da duge quan sat lhéy O chudt va tho va duge gioi han ¢ liéu gay dgc tinh dang
ké trén dong vat mang thai. O chudt, chirc ndng sinh san cia con céi bao gom ca qua trinh sinh dé bi roi
loan o liéu lugng doc hai va con sinh ra bi giam trong lugng, anh huong dén kha nang song sot va phat
trién.
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Téac dong cd hai cua tacrolimus lén kha nang sinh san cua chudt duc dugc thé hién qua giam ) lugng
va kha nang di chuyén ciia tinh tring da dugc quan sat thay.

QUY CACH PONG GOI

Hop 3 vi x 10 vién, tdi nhém PE, vi nhém-PVC/PE/PVDC.
PIEU KIEN BAO QUAN

Bao quan noi kho rdo, tranh anh sang, nhiét d¢ dudi 30°C.
HAN DUNG

24 thang ké tir ngay san xuét.

6 thang sau khi mé 1Gi nhom.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG: Nha san xuét.

SAN XUAT BOI:

PHARMATHEN INTERNATIONAL S.A.

Dia chi: Industrial Park Sapes Rodopi Prefecture, Block No 5, Rodopi, 69300, Hy Lap.




