https://trun;

BOY TE |
CUC QUAN LY DUQC
PA PHE DUYET

Artwork of carton:

Advagraf® 0.5 mg

Prolonged-release hard capsules

Once daily

Tacrolimus

50

Prolonged-re|ease
hard capsules

Advagraf® 0.5 mg

Prolonged-release hard capsules

Tacrolimus
50

puEpss|  sE[SE

Auey oo ‘uigfiioy
P17 00 pusl sejBiy (
PELIL T

pug

Ajiep aouQ

200/£8E/20/L/13

JUBDCISED BY] MOjEMS QU e

"*Advagrat 0,5 mg

Tacralmas 0,4 g (dghg monchydiata)

HAp chisn v x 10 w0 nang cung phdng thich kée dAl

Chi Ainh, cdeh ding, ehing chi dink vk eke thang tin khic xin s
& wrong abn 2 dyng kivm thea

Fiba quikn & rhifT 88 Khiig oud 30°C Tideh bn

THIGE PAN THEG BOT

DO KI HUTNG DAN S0 DYNG TRUIAC KH) DONG

0F XA TAM TAY TRE EM

Sdnd! gl Antalins reland Co. Lio., Kisoighn, So Kesry Al lan,
CRNK: Ciing Iy cé phdn Ducee Ligi TWE - TR HE Chi Minh

54 ke 5K, NSX. HD rom Eatch MFD, EXP Iran bas b

Myt P 1 gy Al lid com sang hdt hary
SOK VR oo

onduosed
[82jpow o) zalgns
1anped [BUIRaw
oy jo ks
Yaea @ |0 1N daay

snwijoiae]

sajnsdun piey aseajai-pabuojold

bw g g Jeibeapy

146 ¢4

NW

Tacrolimus
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Prolonged-release hard capsules

Oral use Once daily
Read the package leafle! hefore use.

Store in the onginal package in order to
. protect from moisture

Ly Do not store above 30 °C.

& For Shell life: see expiry date.
@

Advagraf® 0.5 mg

Prolonged-release hard capsules

Once daily

>

astellas

Each capsule confains 0.5 mg tacrolimus
(as monohydrate).

Also contains lactose and traces of soya
lecithin. See package |eaflet for further
information
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ADVAGRAF® 0.5 mg Prolonged-

release hard capsules

Tacrolimus
Oral use.

50 prolonged-release hard capsules

Read the package leaflet before use.
Do not store above 30 °C.

For shelf life: see expiry date.

Once daily.

» Manufacturer:

astellas  Astellas Ireland Co. Ltd.
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ADVAGRAF® 0.5 mg Prolonged-
release hard capsules

Tacrolimus
o Oral use.

50 prolonged-release hard capsules

Read the package leaflet before use.
= a° Do not store above 30 °C.

For shelf life: see expiry date.

Once daily.

: ! Manufacturer:

astellas  Astellas Ireland Co. Ltd.
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ADVAGRA.F@O 5 mg vién nang ctiing phéng thich kéo dai 48
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THANI-I PHAN BI.NH TINH VA PINH LUQNG
Mel v1en nang cung phong thich kéo dai chira:

0 5 mg tacrohmus (monohydrate)

Péi voi thmt phan t4 duge, xem Danh séch thanh phin t4 dudc

MO TA
Vién nang cing phong thich kéo dai.

Vién nang gelatin mau d6 ¢6 chit “0.5 mg” trén phin nip mau vang nhat va =~ % 647" trén
phén thin mau cam, chira thudc bdt mau tring.

CAC PAC TINH LAM SANG
Cac Chi Dinh Piéu Tri
Phong ngira thai ghép gan hay thdn & nguoi nhan trudng thanh.

Diéu tri nhitg trudmg hop thai ghép di sinh khang véi céc loai thube e ché mién dich khac &
ngudi trudng thanh,

Liéu dung va Phwong Phap Sit Dung Thudc

Advagraf la dang bao ché udng ngay mét 14n cia tacrolimus. Diéu tri Advagraf doi hoi phai
c6 su gidm st can than bdi cic nhén vién duoge trang bi kién thic va dung/& ich hgp. Loai
thude nay chi duoc ding khi bac s§ ké toa, va nhimg thay 601 trong diéu tr:l‘ Hu:hg/m]en dich
chi duoc thuc hién bdi cac bac s§ ¢6 kinh nghiém trong diéu tri trc ché midn d/ ch va xir tri
nhirg bénh nhan ghép tang.

Su ngung st dung khong than trong, khdng c6 chu y hodc khong dugc giam sat cua cac dang
bao ché thudc tacrolimus phong thich nhanh hay kéo dai la khong an toan. D1eu nay co thé
dan dén su thai ghép hay tang tin suét cia céc tac dung phy, bao gom trc ché mién dich khong
du hodc qua mic, do nhirng khéc biét c¢6 y nghia lam sang & cac nong do thuoc tacrolimus.
Bénh nhén nén duoc duy tri véi mét dang bao ché cua tacrolimus véi ché @6 lidu hang ngay
tuong tmg; nhimg thay ddi vé dang bao ché hay phac dd chi duge thuc hién dudi sur giam sat
chét ché cua mot chuyén gla thai ghép (xem phan Luu y quan trong va thén trong khi sir dung
va phan Céc tac dung ngoai y). Sau khi chuyen qua dang bao ché khac, theo di diéu tri thude
phai dugc thuce hién va diéu chinh liu d& dam bao duy tri ndng do toan than cia tacrolimus.

Liéu dung

Liéu dung khuyén céo ban du thé hién bén dudi chi nen xem nhu hudng dén. Advagraf duoc
cho dung thucmg quy két hop véi céc thudc trc ché mién dich khac trong giai doan dau sau
phau thudt. Liéu ding cé the thay déi phu thudc vao phac dd trc ché mién dich duoce chon.
Lidu Advagraf nén chi yéu dwa vao danh gia 1am sang ctia su thai ghép va kha ning dung
nap ctia mdi ca nhan bénh nhén dya trén theo ddi nbng d6 thudc trong mau (xem “Theo doi
thude didu tri” bén dudi). Néu diu hiéu 1am sang cta thai ghép tré nén rd rang, thi phai xem
xét viéc thay dbi phac dd trc ché mién dich.

O nhitng bénh nhan mdi ghép gan va than, AUCO-24 cua tacrolimus cia Advagraf trong Ngay
1 thi thap hon 14n luot 1a 30% va 50% so voi vién nang phong thich 1ap tirc (Prograf) ¢ cung
lidu. Vao ngay 4, dap ting hé théng duoc do lwong boi nong d¢ day thi tuong tu doi véi ca
nhitng bénh nhan ghép gan va than vaéi ca hai dang bao ché. Theo d5i cén than va thudng
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xuyén néng d6 day cua tacrolimus duge khuyén cao trong hai tudn diu tién sau ghép véi
Advagraf d& dam bao nbng d6 thude déy di trong khoang thoi gian ngay sau ghép tang. Vi
tacrolimus 14 mdt chit ¢6 d6 thanh thai thdp, diéu chinh ché do 1idu Advagraf c6 thé cin vai
ngay dé dat duge giai doan n dinh.

Dé e che su thai ghép, e che mién dich phal duoc duy tri; vi vay, khdng ¢6 gidi han vé thoi
gian dbi véi phac do thube udng c6 thé duoc sir dung.

Phong ngira thai ghép than
Diéu tri Advagraf nén kho déu vai lidu 0,20 - 0,30 mg/kg/ngay, dung ngay mdt 14n vao budi

sang, Dung thudc nén bat dau trong vong 24 gior sau khi hoan tat phau thuét.

Liéu Advagraf thudng duoc giam trong thoi gian sau ghép. Trong mét sb ca co thé ngung
diéu tri thube e ché midn dich di kém, chi sit dung Advagraf don tr] liéu. Nhimg thay ddi vé
tinh trang ciia bénh nhén sau ghép ¢6 thé thay dbi tinh chét duge 1y ciia tacrolimus va ¢6 thé
doi hoi chinh lidu thém nia.

Phong ngira thai ghép gan

Diéu tri Advagral nén khéi dAu véi 1idu 0,10 - 0,20 mg/kg/ngay, dung ngay mot 1an vao budi
sang. Dung thude nén bt ddu khoang 12-18 giér sau khi hoan tAt phau thuat.

Liéu Advagraf thudng duoc giam trong thdi gian sau ghép. Trong mét s& ca ¢6 thé ngimg
diéu tri thudc irc ché mién dich di kém, chi sir dung Advagraf don trj liéu. Nhimg thay dbi vé
tinh trang ctia bénh nhan sau ghép cé thé thay dbi tinh chit duoc 1y cla tacrolimus va c6 thé
doi héi chinh lidu thém nita.

Chuvén nhitmg bénh nhan dang diéu tri Prograf sane Advapraf
Nhimg bénh nhan ghép tang di sinh dang duge duy tri lidu ngay 2 Y¥n véi vién nang Prograf
cdn chuyén qua ngay mét 1an Advagraf nén duoc chuyén theo ti 18 1: 1 (mg:mg) trén tdng lidu
hang ngay. Advagraf nén duge udng vao bubi sang .

\
O nhitng bénh nhan on-d;@ dwoce chuyén tir vién nang Prograf (ngay hai 1an) sang Advagraf
(ngay mot lan) théa—‘h—,}é’lpl (mg:mg) theo tong litu hing ngay, néng d6 toan than ddi voi
tacrolimus AUCO;Q—%—G'G“ véi Advagraf thi thip hon khoang 10% so véi Prograf. Mbi fuong
quan giffa cdc nong d6 dy cua tacrolimus (C24) va nong dé toan thén (AUCO-24) d01 von
Advagraf thi tuong tir nhu nhau. Khi chuyén tir vién nang Prograf sang Advagraf, nbng dd
day nén duge do trude khi chuyén qua va trong vong hai tuan sau khi chuyen thubc. Sau khi
chuyen thudc, ndng d6 day tacrolimus phai duge theo dbi va chinh lidu néu cén thiét d& duy
tri nong do todn than trong tu.

Chuyén ti ciclosporin sang lacrolimus

Phai than trong khi chuyén bénh nhan tir lidu phép didu trj chil yéu dura trén ciclosporin sang
chil yéu dua trén tacrolimus (xem phin Liu ¥ dic biét va than trong khi sir dung va phan
Tuong tdc véi cac thude khac va cac hiph thic tuong tac khac). Sur dung két hop giira
ciclosporin va tacrolimus khong duge khuyén céo. Didu tri v6i Advagraf chi nén bit diu sau
khi xem xeét néng dd ciclosporin mau va tinh trang 1dm sang cua bénh nhan. Nén hoan dung
thuoc néu cé mirc ndng do6 ciclosporin trong mau tang. Trong thue hanh, liéu phap diéu tri chu
yéu dua trén tacrolimus dugce khoi dau 12-24 gio sau khi ngung ciclosporin. Theo dai ndng
do ciclosporin mau nén dugce tiép tuc sau khi chuyén thudc vi db thanh thai ciia ciclosporin cé
thé bi anh hudng.

Diku tri chéng thai ghép

Tang liéu tacrolimus, bo sung tri Hiéu corticosteroid, va dua vac mét ligu trinh ngan cua
khéng thé don/da dong, tit ca da timg duoc ding dé xir tri nhimg giai doan thai ghép. Néu ¢
déAu higu doc tinh nhu cdc phéan tng thube ning di duge ghi nhén (xem phan Céc tac dung
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ngoai ¥), lidu Advagraf ¢6 thé cin phai giam.

Diéu tri chéng thai ghép di sinh sau ghép gan hode thdn

Dbi véi vike chuyen tr cac thuoc ttc ché mi&n dich khac sang Advagraf ngay mot lan, viée
diéu tri nén bat dau véi lidu udng khéi déu phu lidu duge khuyén cdo twong fing cho trrong
hop phong ngira thai ghép & ghép gan hodc théin,

Qiéu tri chdng thai ghép di sinh sau ghép tim )
O nhitng bénh nhin truéng thanh dugc chuyén sang Advagraf, lieu uong ban dau 0,15
mg/kg/ngay nén duoc dung ngay mot 14n vao budi siang

Diéu tri chéng thai ghép di sinh sau ghép nhitng tang khéc

Mic du khéng coé kinh nghiém ldm sang v& Advagraf & nhitng bénh nhan dwroc ghép phél
1y hay rudt, Prograf d& dugc sir dung trén nhimg b¢nh nhén duge ghép phdi véi lidu khad dau
bing dudmg uodng 1a 0,10 - 0,15 mg/kg/ngay, trén nhifng bénh nhan ghép tuy lidu khoi dau
dudng ubng 1 0,2 mg/kg/ngay va trong ghép rudt véi lidu khed ddu 1a 0,3 mg/kg/ngay.

\Y
Chinh lifu trong dén s6 déc biét \ 1[)\ _
Suy gan: Giam liéu c6 thé can thiét trén nhitng bénh nhin ¢6 suy gan ning dé div/tr nérig do
day cua tacrolimus trong khoang dich duoc khuyén cdo. L

Suy thdn. Vi céc dac tinh dugce 1y hoc cta tacrolimus khéng bi anh hudng bai chire nang thin
(xem phén Céc ddc tinh Duoc 1y hoc), khéng cin thiét phai didu chinh liéu. Tuy nhién, do
tacrolimus ¢6 kha nang doc than nén cin theo ddi cin thén chite ning thin (bao gdm ndng do
creatinipc huyét thanh do 1am nhiéu 14n, tinh toan d6 thanh thai creatinine va theo dai lrong
nurge tiéu).

Chung tdc: Khi so sanh v4i ngudi da tréng, bénh nhin da den can lidu tacrolimus cao hon dé
dat duge nong doé day tirong duong.

Gi6i tinh: Khong co bang chimg cho thiy rang nhitg bénh nhin nam va nir can nhimg liéu
khéc nhau d& dat duoc ndng d6 day tuong duong.

Bénh nhdn I6n tuoi: Hién khéng cé bang chimg cho thiy ring ¢dn chinh liéu thude trén nhimg
bénh nhén 1én tudi.

Bénh nhdin tré em: Thoéng tin vé an toan, héu qua clia Advagraf ¢ tré em dudi 18 tudi chua
duroc x4c 1dp. D 1iéu hién ¢6 gidi han nén khéng ¢d khuyén cdo vé ché do lién cho dai tuong
nay.

Theo déi diéu tri thube

Lidu dung nén chu yéu dua trén danh gid 1am sang sy thai ghép va kha ning dung nap trén
timg bénh nhan riéng biét va dugc hd trg bai theo doi ndng dd day cua tacrolimus trong mau
toan phén.

Dé hd tro chon lidu thude téi wu, nhidu xét nghiém mién dich hién cé dwge diung dé xac dinh
ndng do6 tacrolimus trong mau toan phén, So sédnh cdc ndng do tir nhing tai lidu 44 dugc xudt
ban véi nhitmg ndng d6 don 1€ trong thyre hanh 14m sang phai duge danh gid véi su cén trong
va am hiéu ctia cdc phirong phap xé1 nghi¢m mién dich duoe ap dung. Trong thuc hanh 1am
sang hién nay, nong d6 trong mau toan phin dugc theo doi bang cac phuong phap x¢t nghiém
mién dich. M&i tuong quan gitra ndng dd ddy cua tacrolimus (C24) va nong dé toan than
(AUC 0-24) 13 trong dirong nhau giita hai thudc Advagraf va Prograf.
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Nbng d6 day cna tacrolimus phai dugc theo dbi trong subt thasi gian sau ghép tang. Nong do
day cua tacrolimus phai dugc xdc dinh khoang 24 gits sau lidu Avagraf, ngay trude khi uong
lidu tiép theo. Khuyén céo theo dai nong do day thuong xuyén trong hai tudn dau sau ghép
tang, sau d6 theo d&i dinh ki trong sudt thoi gian didu tri duy tri. Nong dé tacrolimus day
trong mau ciing can dugc theo ddi sat sau khi chuyen tir Prograf sang Advagraf, sau diéu
chinh lidu, cac thay ddi trong phac d6 diéu tri (rc ché mién dich, hosic déng st dung nhimng
thudc ma né ¢o thé thay déi ndng dé tacrolimus trong mau toan phén (xem Tuong tac véi cac
thubc khac va cac hinh thire twong tac khac). Tén suét cha theo ddi ndng do6 thude trong mau
phai duoc dua trén nhu cau lam sang. Tacrolimus la mot chat c6 do thanh thai thap, sau khi

didu chinh liéu Advagraf ¢6 thé cén vai ngay dé& dat dwoc tinh trang én dinh cua néng dd
dich.

Dit liéu tir cée nghién ciru 1dm sang cho thiy phan 1ém bénh nhén c6 thé duge xir tf thanh
cong néu nong dé day cla tacrolimus trong mau duoe duy tri duéi 20 ng/ml. CAn quan tim t&i
tinh trang 1dm sang cia bénh nhan khi phan tich ¥ nghia céc ndng db thude trong mau toan
phan. Trong thue hanh 1im sang, nong d& day trong mau thuong & khoang 5-20 ng/ml &
nhing nguoi ghép gan va 10-20 ng/ml 6 nhimg ngudi ghep thin va ghép im ¢ giai doan sém
sau ghép tang. Trong subt giai doan didu tri duy tri sau d6, ndng db trong mau thuong trong
khoang 5-15 ng/ml & nhitng ngudi duge ghép gan, than va tim.

Phuong phap sir dung thude
Advagraf 1a dang bao ché cna tacrolimus ding dudng udng ngay mdt lan. Khuyén céo ring
liéu udng hang ngay ciia Advagraf nén duge sir dung ngay mét lan vao budi sang. Vién nang
cimg Advagraf tac dung kéo dai nén dugc dung ngay sau khi lay ra khoi vi thude. Bénh nhan
nén duge hudng dan dé khong nubt chét hit dm. Vién nang phai dugc nuol nguyén vién von
chét 16ng (t1 nhét 14 véi nudc). Advagraf thuong nén udng khi da day tréng hodc {t nhét 1 gity
trudce bita &n hodc 2 - 3 gits sau bira an, dé dat duge su hép thu tbi da (xem Phan déc tinh dugce
déng hoc). Neu quen mdt liéu bubi sang thi phai ubng lai cang@1 rang tbt trong cing ngdy.
Khéng dioc ubng lidu gap doi vao bubi sing hém san. . :

‘\\/.

o nhimg bénh nhan khéng thé ding thudc dudng udng trong théi gian ngay sau ghép tang,
didu trj véi tacrolimus co thé khoi dau bang dudmg tiém tinh mach (xem Tém 14t Dac tinh san
phdm déi véi Prograf noéng dé 5 mg/ml cho dich dé tiém truyén) & lidu xdp xi 1/5 cta lidu
ubng duge khuyén cdo cho chi dinh trong (mg.

Chong Chi Pinh

Qud mén cam déi véi tacrolimus, hodc véi bit ki thanh phén t4 duoc nao cia thube (xem
Danh sach thanh phan 1a duoc)

Qué man cam véi cac macrolide khac

Luwu y va thin trong dic biét khi sir dung

Cac sai 1am khi dung thuéc, bao gdm thay d01 céc dang bao ché cia thube tacrolimus phong
thich nhanh hay kéo dai mot cach khéng cAn than, khéng chu dich hay khong duoc giam sat,
d4 timg x4y ra. Diéu nay di dén dén céc tac dung ngoai ¥ nghiém trong, bao gom thai ghép,
hay céc tac dung phu khéc ma né c6 thé 1a hé qua ciia viée _dung tacrolimus thiéu hay qué ligu.
Bénh nhan nén duoc didu tri duy tri véi mot dang bao ché duy nhit cta thube tacrolimus véi
lidu hang ngay twong tmg; nhimng thay ddi v& dang bao ché hay phac db sit dung chi duge
thue hién dudi su giam sat chit ché cua mot chuyén gia ghép tang (xem phéin Liéu dung va
phuong phap sir dung va phin Céc tac dung ngoai ¥).

Advagraf khdng duge khuyén cdo sir dung & tré em dudi 18 tudi do co it di lidu vé hiéu qua
va/hodc tinh an toan.
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Dé diéu tri thai ghép di sinh khang véi cac thube irc ché midn dich khac & ngudi truong thanh
thi nhimg dif liéu 1&m sang chua co doi véi thude Advagraf phéong thich kéo dai.

Déi véi viée phong ngura thai ghép & nhiing ngudi nhén tim ghép trudng thanh thi di liéu 1dm
sang cling chua cé do1 val Advagraf.

Trong thoi ki ddu sau ghép, phai thuc hién theo dbi cac théng sb sau mét cich thuimg qui va
dinh ky: Po huyét 4p, dién tim, trang théi thin kinh va thi gidc, dudng huyet e déi, dién giai
(dac biét la kali mau), x¢t nghiém chire ning gan va than, cac thong s6 huyét hoe, chire ning
déng mau va luong protein huyét thanh. Néu thay c¢6 cac thay d6i quan trong vé mit 14m sang,
nén xem xét viée diu chinh céc thudc tre ché mién dich.

Khi 6 céc chit ¢6 kha ning tuong tac khi str dung chung véi tacrolimus (xem Twong tac véi
céc thube va cic hinh thirc trong tac khdc) — dic biét nhitng chét 1rc ché manh CYP3A4 (nhur
ketoconazole, voriconazole, itraconazole, telithromycin hay clarithromycin) hay cac dan chét
cua CYP3A4 (nhu rifampin, rifabutin) - ndng dé tacrolimus trong mau phai diugc theo doi dé
diéu chinh liéu tacrolimus cho phit hop d& duy tri ndng db tacrolimus tirong dwong.
™

Cac thuoc dang thao dwroc ké ca St. John’s Wort (Hype cum perf fum) phai tranh dung khi
dang ubng Advagraf boi nguy co céc tuong tic thube & tl}e/{a ton giam néng dé thude
trong mau va hiéu qua diéu tri clia tacrolimus (xem Tuorn\g/t\éc véi cac thube khac va cde hinh
thirc tuong tac khéac).

Phai tranh diéu tri két hop ciclosporin va tacrolimus va cin trong khi sir dung tacrolimus trén
nhimg bénh nhén trirée dé b sir dung ciclosporin (xem phan Liéu ding va phirong phap sit
dung va Tuong tac vai cde thube khae va cdc hinh thite tirong tac khdc).

Tranh sir dung kali udng liu cao hodc céc thube loi tiéu gilr kali (xem Tuong tic voi cac
thudce khéc va cac hinh thirc twong tac khac).

Mt sb su két hop nhét dinh giita tacrolimus véi cac thude ma di biét c6 thé gdy ddc than hay
doc than kinh c6 thé lam tang nguy co cla nhitng anh hudng ndy (xem Tuong tac véi cac
thude khac va cac hinh thite twong téc khac).

Céc thube re ché mién dich c6 thé tac dong dén su dap tng voi chung ngira va trong subt thoi
gian d1eu tri véi tacrolimus vide chling ngira cé thé kém hidu qua. Tranh str dung céc Joai vic-
Xin song giam doc hre.

Vi ndng dd tacrolimus trong mau co thé thay déi dang ké trong lic tiéu chay, theo ddi thém
nong d4 tacrolimus dugc dé nghi trong cac dot tiéu chay.

Céc bénh ly hé tim mach
Phi dai thét hay phi dai vach ngan, duoc béo cdo la bénh ly co tim, d& duge quan sat thiy &
nhimg bénh nhéan diéu tri véi Prograf trong mét s6 ca hiém gap va cing co thé xay ra véi
Advagraf. Hau hét cdc trudng hop c6 the phuc héi duge, xay ra véi ndng do day trong mau
clia tacrolimus cao hon nhidu so véi nong dé tbi da duoe khuyen cdo. Cée yéu 16 khac duoc
thay lam tang nguy co cia nhitmg tinh trang ldm sdng nay bao gdém bénh tim mach ¢ trude
d6, stt dung corticosteroid, ting huyét 4p, suy chitc ning gan hoc thin, nhidm trung, qua tai
dich va phu. Vi vy cho nén, nhiimg bénh nhén nguy co cao ma dugc diéu tri vrc ché mién dich
manh thi phai duoc theo dbi, bang cach sit dung nhimg cén 1dm sang nhu siéu Am hoic dién
tim trwde va sau khi ghép tang (vi du khai diu liie 3 thang va sau d6 9- 12 thang). Néu thdy c6
xuat hién bit thudmg, giam liéu Advagraf hay thay dbi diéu tri qua nhitng thude e ché mién
5
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dich khac phai dioc xem xét. Tacrolimus c6 thé lam kéo dai kheang QT ninmg tai théi diém
nay van thiéu nhimg bing chimg ring thude «¢6 the gy ra xoan dinh (Torsades de Pointes).
Phai than trong trén nhiing bénh nhan c6 chan doan hay nghi ngd c6 héi chitng QT kéo dai
bam sinh.

Bénh v tdng sinh lyvmpho bao va cdc bénh Iy 4c tinh

Nhimg béph nhén dugce didu tri véi tacrolimus dirge bao cao ¢6 bénh ly tang sinh lympho bao
lién quan voi nhiém EBV (xem phan Céc tac dung ngoai ¥). Mot su két hop clia cac thude e
ché mi&n dich nhtr cac khang thé khang lympho (vi du basiliximab, daclizumab) cho ding
dbng thoi lam tang nguy co céc bénh Iy tang sinh lympho bao lién quan véi nhidm EBV.
Nhiing bénh nhin ¢6 EBV-VCA (EBV-Viral Capsid Antigen) 4m tinh dd dwoc bao cdo co
tang nguy co phét trién cac bénh 1y ting sinh lympho bio. Vi thé, trong nhém bénh nhén nay,
xét nghiém huyét thanh EBV-VCA nén duoc xéce dinh trude khi bat ddu diéu tri véi Advagraf.,
Trong subt qua trinh didu tri, khuyén cédo phai theo d6i cin than véi xét nghiém PCR- EBV.
PCR-EBV duong tinh ¢6 thé 1dn tai nhiéu thang va vi viy khong phai 1a chi didm cia bénh
ting smh lympho hodc lymphoma.

Nhu véi cae thube tic ché midn dich manh khéc, nguy co ung thur thir phéat chua duoc biét
(xem céc tac dung ngoai y)

Nhu véi céc thude e che mién dich khac, do cé kha ning gdy cac thay dbi ac tinh & da, vi
vay phai han che phoi néng va tranh tia UV bing cach mic quén 4o bao v& va sir dung kem
chéng nang ¢6 véu t bao vé cao. \
Nhitng bénh nhan dwge didu tri voi thuoc tre ché mién dich, bao gom A‘dmraf thl ¢o tang
nguy co nhidm tring co hdi (vi tring, ndm, vi rat va don bao). Trong cj yﬁl’a‘y thi bénh
than do nhiém vi rat BK va bénh no chét trang da 6 tién trién cé lién ¢ quan VWJC (PML).
Nhimg nhiém tring nay thudng lién quan t6i téng lidu cao cha thude (e ché mién dich va cb
thé din t6i cac tinh trang bénh ly nghiém trong hay nguy hiém 161 tinh mang, ma bac s§ phai
xem xét trong phan chén doan phén biét trén nhitng bénb nhén dang diéu tri ¢c ché mién dich
mé ¢6 tinh trang x4u di trong chirc nang than hay 6 cac triéu chimg than kinh.

Bénh nhan duoc didu tri voi tacrolimus duge bao cao ¢o hinh thanh hdi ching bénh nio sau
¢6 phuc hdi (Posterior Reversible Enchphalopathy Syndrom - PRES). Néu bénh nhin dang sir
dung tacrolimus co biéu hién cac triéu chimg PRES nhir dau dau, thay déi trang thai thén
kinh, déng kinh, rbi loan thi giac, thi nén lam xét nghiém hinh anh (vi du nhw MRI). Néu co6
chan doan PRES, thi phai kiém soat huyet 4p va dong kinh thich hop va ngung ngay thude
tacrolimus. HAu hét cac bénh nhan hdi phuc hoan toan sau khi thuc hién cac bién phép didu
chinh thich hop.

Bit San Npuvén Hong Cau:

Céc trudmg hop bat san nguyén héng cau (PRCA) da duoge béo cao & nhimg bénh nhan diéu tri
véi Tacrolimus. TAt cd céc bénh nhin da bao cdo cac yéu td nguy co dbi véi PRCA nhu
nhifm virus parvo B19, bénh nén hay két hop diroc phdm lién quan téi PRCA,

Dén sb dac biét
Khéng ¢6 nhiéu kinh nghi¢m trén nhimg bénh nhin khéng phai da trang va nhimg bénh nhan
cé ting nguy co mién dich (vi du tai ghép, ¢6 bang chitng cila phan img khang thé, PRA).

Giam lidu ¢6 thé can thiét trén nhifng bénh nhan c6 suy giam chirc nang gan nang (xem Lidu
dung va phuong phap dung thudc)
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Vién nang Advagraf chira lactose. Nhimg bénh nhén ¢ cac bénh ly di truyén hiém nhir khéng
dung nap galactose, suy giam chirc nang men lactase, hodc kém hép thu glucose- galactose thi
khong nén ding thube nay. Muc in dung dé dong dau trén vién nang Advagraf c6 chita soya
lecithin. O nhimg bénh nhén bi qué man cam vdi dau phong hay ddu nanh, nguy co va muc dé
clia sir qua man cam phai duge can nhic so véi loi ich khi dung Advagraf.

Tuong tée véi cde thude khac va cdce hinh thive tu ong tiac khac

Tacrolimus dung dlrorng toan than duge chuyén héa boi CYP3A4 cua gan. Ciing c6 bang
chimg ctia sy chuyén hoa & da day rudt bdi men CYP3A4 trong thanh rudt. Sir dung cdc thube
di kém ma né ¢ e ché hay cam img CYP3A4 ¢6 thé anh huong téi su chuyén héa cia
tacrolimus va vi vdy lam ting hay giam nong do tacrolimus trong mau.

Theo d3i néng d6 tacrolimus trong mau ducc;}ﬂ%l-n\uyen céo khi sir dung céc thube di kém co
kha ning thay d8i chuyén héa CYP3A hay\a lrrmg t6i ndng d6 tacrolimus trong méu, va
dé didu chinh liéu tacrolimus thich hop dé dL\X fr*i nong dé tacrolimus trong duong (xem phin
Lidu dung va phuong phap st dung va phin Luru ¢ va thin trong déc biét khi st dung).

Nhitng chét ire ché CYP3A4 c6 khd ndng lam tang néng d6 tacrolimus trong mdu

Vé mit 1am sang nhitng chét sau cho thiy 1am ting tacrolimus trong mau: cac tuong tAc manh
da duge quan séat thay véi cac thude khang nim nhu ketoconazole, fluconazole, itraconazole
va voriconazole, khang sinh macrolide erythromycin hay thube tre ché protease HIV ( vi du
ritonavir). Str dung di kém nhimg thudc nay c6 thé c%‘m phai giam liéu tacrolimus trén héu hét
cac bénh nhan, Nghién ciru duge ddng hoe cho thiy rang tang ndng d trong mau chil yéu la
két qua cta tang sinh kha dung cua tacrolimus duong udng dua vao su irc ché chuyén hoa &
dudmg tidu héa. Hidu qua trén thanh thai & gan thi {t dang k& hon.

Céc tuong tac yéu hon da duoc quan sit thiy & clotrimazole, clarithromyein, josamyein,
nifedipine, nicardipine, diltiazem, verapamil, danazol, ethinylestradiol, omeprazole va
nefazodone.

Trong thue nghiém (in vitro) thi céc thude sau cho thdy c6 kha nang (e ché chuyén hoa déi
vOl tacrolimus: bromocriptine, cortisone, dapsone, ergotamine, gestodene, lidocaine,
mephenytoin, miconazole, midazolam, nilvadipine, norethindrone, quinidine, tamoxifen,
(triacetyl) oleandomyecin.

Nude budi da duge bao céo lam tang néng do tacrolimus trong mau va vi viy nén tranh dang.
Lansoprazole va ciclasporin ¢6 thé co kha nang uc ché sur chuyen héa qua_trung gian
CYP3A4 ciia tacrolimus va vi vdy 1am tang ndng do tacrolimus trong mau toan phan

Nhitng tuong tac khac c6 thé din 16i tang nong do tacrolimus trong mdu

Tacrolimus gan két rit manh v&i protein huyét trong. Cac tuong tac ¢ thé xay ra v&i cac hoat
chét khdc ma duoc biét cé di tinh cao vdi protein huyet thanh can phai duoc xem xét (vi du
nhu NSAID, khang dong dudng udng, hay cac lhuoc d4i thédo dudmg dang ubng).

Nhimg tuong tdc tiém tang khac ma ¢6 thé ting ndng d6 toan than cla tacrolimus bao gdm
c4c thube tang nhu dbng (vi du metoclopramide va cisapride), cimetidine v4 magnesium-
aluminium-hydroxide.

Cdc ddn chdt CYP3A4 cd kha nang lam gidm nong do tacrolinmuis trong mdu

Vé mit 14m sang nhitng thubc san da cho thdy 1am giam ndng d6 tacrolimus trong méu:
Twong tac manh da duorc quan sat thiy & rifampicin, phenytoin, St. John's Wort (Hypericum
perforatum) ma co thé cén tang lidu tacrolimus & hau hét bénh nhin. Nhimng tuong tic ¢ ¥
nghia vé mat 1am sang cling duge quan sét thdy v&i phenobarbital. Lidu corticosteroid duy tri
cho thdy 1am giam ndng do tacrolimus trong mau.

Prenisolone hay methylprednisolone lidu cao st dung dé diéu tri thai ghép cip c6 kha ning
lam ting hay giam nong d6 tacrolimus trong mau.
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Carbamazepin, metamizol va isoniazid ¢6 tiém nang lam giam nong d¢ tacrolimus.

Téc dong ca tacrolimus trén chc thube khac

Tacrolimus 12 mot chat (e ché CYP3A4; vi viy viée dung kém tacrolimus véi cac thude duoce
biét 14 duoc chuyén hoa bdi CYP3A4 ¢c6 thé anh huong dén su chuyén hoa ciia nhitng thube
nay.

Thoi gian ban hay cna ciclosporin kéo dai khi sir dung kém v&i tacreolimus. Hon nira, tic dung
doc than cdng hudng/thém vao ¢6 thé xay ra. Doi véi nhitng i do nay, sir dung két hop
tacrolimus va ciclosporin khdng duoc khuyén céo va viée theo d5i sat phai duoe thue hién khi
sir dung tacrolimus cho nhitng bénh nhdn ma c6 sir dung ciclosperin truée dé (xem phén Lidu
dung va phuong phap sir dung va phan Lira y va thén trong dic bidt khi sir dung).

Tacrolimus cho thay ting néng d6 ciia phenytoin trong mau.

Tacrolimus c6 thé lam giam d6 thanh thai cua cac thubc ngua thai c6 gégsteroid d4n t6i lam
tang ndng d6 hormone, cAn phai than trong dac bidt khi quyét dinh chon phtr. phép ngira
thai. \;

Céc hidu biét v& twong téc gitra tacrolimus va statin thi con han ché. Dir 1iéu 14m sang god ¥
ring duoc dong hoc cha nhém statin thi phin 1én khong thay ddi khi sir dung chung véi
tacrolimus.

Dit liéu trén déng vat cho théy r?;mg tacrolimus ¢6 thé c6 1am gidm thanh thai va 1am ting thdi
gian ban hiy ctia pentobarbital va antipyrine.

Céc tuong tac khac dan téi cac hidu qua bat loi trén 14m sang

Viéc sir dung dong thod tacrolimus véi céc loai thude khac ma dugce biét 1a ¢6 anh hudng doe
than hay doc than kinh cé thé lam ting nhimg tac dong nay (vi du nhu aminoglycoside, chit
trc ché gyrase, vancomycin, cotrimoxazole, NSAID, ganciclovir hoic aciclovir).

Tang doc than dugc quan sat thiy sau khi ding amphotericin B va ibuprofen chung véi
tacrolimus.

Vi didu trj tacrolimus ¢6 thé 1am tang kali méu, hodc lam tang mitc kali mau cao di cé trude
do6; vi vAy phai tranh 4n udng chat cé nhieu kali, hay cac thudce loi titu gt kali (vi du
amiloride, triamterene, hay spironolactone) (xem phan Luu y va thén trong dac bi¢t khi sur
dung).

Céc thude trc ché mlen dich ¢6 thé anh hudng dén su dap ung dbi v&i chung ngira va viée
chung ngira trong suot thoi gian didu tri voi tacrolimus ¢6 thé kém hiu qua hon. Nén tranh six
dung céc vic xin séng giam déc hre (xem phan Luu ¥ va than trong dac biét khi sir dung).

Phu nir ¢6 thai va cho con b1

St dung trong thai ky

Dir liéu trén ngudd cho thiy ring tacrolimus qua dugc hang rée nhau thai. Nhimg dir liéu con
han ché tir nhimg ngudi nhén tang ghep cho thiy khéng ¢ bang chiing ctia tng nguy co céc
tac dung ngoai y trén tién trinh va két qua thai ky khi duoc didu tri voi tacrolimus so véi cac
thubc e ché mién dich khac. Tuy nhién, cdc truong hop sdy thai ty phat da duge bao cao.
Cho 16i hién nay, van chira c6 c4c dir liéu dich t€ nao khéc c6 lién quan. Diéu tri tacrolimus ¢6
thé duoc xem xét ding & nhimg phu nir ¢6 thai, khi khong ¢6 diéu tri thay thé nao khéc an
toan hon va khi lgi ich nhiéu hon kha nang nguy co d6i véi bao thai. Trong trutmg hop ¢6 tlep
xtc thude trong tir cung, khuyén co can theo di tré méi sinh vé chc tac dung ngoai ¥ c6 thé
c6 cha tacrolimus (nhit 12 tac dong 1én than). Cé nguy co sinh sém (= 3¢ tuan) (ti 1€ 66 trong
123 truong hop, tuong Gng 53.7%; tuy nhién, cac dir 118u cho thay rang nhidu tré so sinh cé
cAn nang binh thudng déi véi tudi thai ctia chung) cfing nhu dbi véi tang kali mau & tré so
sinh (11 1& 1a 8 trong 111 tré, tuong Gng vé 7.2%) tuy nhién sau dé da r trd vé mirc binh
thuong.
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O chudt va tho, tacrolimus da gdy doc tinh phoi thai ¢ nhifng lidu biéu hién doc tinh & thi me
(xem phan dir liéu an toan tién lam sang).

Diwng thudc trong thi ki cho con bil

Céc dit liéu trén ngudi cho thay rang tacrolimus duge bai tiét qua sita me. Vi khéng thé loai
trir cac tac dung c6 hai dbi véi tré so sinh, ngudi me dang sir dung thuée Advagraf khéng nén
cho con bu.

Kha ndng sinh san

Téc ddng tiéu cuc cia tacrolimus trén kha nang sinh san & gibng due do 1am giam s lugng va
sur di chuyén ciia tinh triing da diroc quan sat thdy & chudt (xem phan cac Dit Liéu An Toan
Tién Lam Sang).

Cic Tac Bong trén Kha Niing Lai Xe va Sir Dung May Maée

Tacrollmus c6 thé gdy ra cac roi loan vé thi gidc \v in kinh. Cac tac dung nay cé thé ting
hon néu sir dung tacrolimus chung véi rugu. i "

Khéng cdé nghién citu nao vé tac déng cla tacrolﬂmls TAvagraf) trén kha nang lai xc va st
dung may moc da tung duoc thire hién,

Céac tac dung ngoai y
Ho so cac tac dung ngoai ¥ lién quan véi viée dung cae thude 11¢ ¢ché mién dich thi thudmg
kho thiét lap do ban chat cua bénh nén va viéc ding kém nhiéu thuée khéac.

Nhitng tac dung ngoai v do thube thuémg dwgce bao cao nhit (xay ra > 10% bénh nhén) 13 run,
suy than, céc tinh trang tang dudng huyét, di thdo dumg, tang kali mau, nhim tring, ting
huyét ap va mét ngu.

Tén suét cua céc tée dung ngoai ¥ duoe dinh nghia nhu sau; rit thudmg gip (>1/10); thudng
gap (=1/100 va <1/10); it gap (= 1/1000 va <1/100); hiém gap (= 1710000 va <1/1000); rat
h1em gap (<1/10000}, khéng rd tan suit (khong thé uée tinh tir nhitmg s6 1iéu cé sin). Trong
mbi nh‘om tn suAt, cac tac dung ngoai ¥ duogce trinh bay theo thir tir mic 6 nghiém trong
giam dan.

Cic rdi loan vé hé tim mach

Thuong gip: bénh ddng mach vanh thiéu mau cuc bd, nhip tim nhanh

ft gap: suy tim, loan nhip thét va ngung tim, loan nhip trén thit, bénh 1y co tim, ECG
bét thuomg, phi dai thét, hbi hép danh tréng nguc, kham thue thé nhip tim va
mach c6 bt thudng

Hiém gap: tran dich mang ngoai tim
RAt him gap: siéu am tim c6 bat thudong
Cie r6i loan hé thong mau va bach huyét

Thudng gap: thiéu mau, giam tidu ciu, gidm bach ciu, phan tich & bao hdng cu bit thuomg,
bénh bach cau

It gap: bénh 1y v& ddng mdu, giam toan bd cac loai bach ¢iu, gidm bach cau trung
tinh, phan tich mau chdy mau déng c6 bat thuong

Hiém gap: xuét huyét giam tidu cin, giam prothrombin
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Khéng r6: bét san nguyén hdng ciu, tiéu bach cdu hat, thidu mau tan huyét.
Cic rbi loan hé thin kinh
R4t thuong gip: dau diu, run

Thudng gap: ri loan hé thin kinh déng kinh, r6i loan vé nhén thie, bénH thén kinh ngoai vi,
chong mat, di cam va loan cam, gidm kha nang vibt SN

ft gap: bénh 1y & ndo, xuét huyét hé than kinh trung wrong vatal bién mach mau no,
hén mé, bat thudng vé 1d1 no1 va ngdn ngir, higt va ligt nhe, giam tri nhé

Hiém gap:  tang truong luc co

Rét hiém gip: nhwoe co

Cac rbi loan & mét

Thudmg gip: rdi loan thi gidc, nhin mé, so 4nh séng

it g3p: duc thity tinh thé

Hiém gap: mu

Cic rbi loan & tai va dng tai

Thudng gip: 0 tai

It gap: giam thinh luc

Hiém gap: diéc dan truyén

Rét hiém gap: diée

C#c rbi loan & hé hé hip, 1ong nguc va trung thit

Thuong gip: bénh nhu mé phdi, khé thé, tran dich méang phdi, ho, viém hong, phu né va
viém miii

ft gap: suy hd hép, bénh duéng hd hép, hen

Hiém gap: héi chimg suy hé hip cap

Cic rbi loan hé tién héa

R4t thuong gip: tidu chay, budn nén

Thutmg gip: céc triéu chimg co nang va thuc thé da day rudt, ndn, dau bung va da day rudt,
tinh trang viém da day rudt, xuét huyét da day rudt, loét va thing da day rudt,
bang bung, viém va loét niém mac miéng, tao boén, cac triéu chimng co ning va
thuc thé cia kho tidu, day hoi, cam gidc cang titc & bung, phan léng

it gap: viém tuy cép vd man, viém phiic mac, amylase mau ting, liét rudt, bénh trao
ngugc da day thue quan, chdm lam trong da day

Hiém gap: nang gia tuy, ban tac ruét
Céc roi loan thin va tiét niéu

Rét thudmg gap: suy thin
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Thudng gip: suy than, suy than cip, bénh than nhidm déc, hoai tir dng than, bit
thudng tiét nidu, thiéu niéu, tridu chitng bang quang va niéu dao

it gap: hoi chimg tan huyét do ure mau cao, vé niéu

Rét hiém gap: bénh céu than, xudt huyét bang quang

Céc rdi loan vé da va md dwéi da

Thudmg gap: ndi man, ngita, rung téc, mun, ting tiét md hoi

it gap: viém da\ nhay cam anh sang

Hiém gip: hoai tir thu%nmbl der nhlcm ddc (Hoi chimg Lyell)
Rét hiém gip: hoi cerng Stevens Johnson

C#c rbi loan co xwong va md lién két

Thutdng gap: dau khop, dau lung, vop be, dau trong chi

It gap: bénh & khop

P A A A vk
Cac roi loan ve noi tiét

Hiém glip: chimg rim ldng

Cic rbi loan vé chuyén héa va dinh dudng
Rt thirdmg gap: dai thao dudng, tinh trang ting duemg huyét, tang kali mau

Thuong gap: chan in, toan chuyén héa, céc bét thuomg vé dién giai khéc, ha natri mau, qua
ta1 dich, tAng acid uric miu, giam magne mau, giam kali man, giam canxi mdu,
gidm ngon miéng, tang cholesterol mau, tang lipid mdu, tang triglycerid mau,
giam phosphat mau

it gap: mét nude, giam dudng huyét, giam protein trong mdu, tang phosphat mau

Nhim khuin va nhiém Ky sinh tring

Nhu di duge biét r5 d6i vdi céc thube tic ché mién dich manh khac, cdc bénh nhan dung

tacrolimus thuomg cé ting nguy co bi nhiém khuan (siéu vi khuan, vi khuan, nam, sinh vat

don bao). Tinh trang nhiém khuan c¢ trude khi ding thuoe cd thé bi nang hon. Ca nhiem
khudn toan than va tai chd déu c6 the xay ra.Nhimg trudong hop bénh céu than c6 lién quan

virus BK, cfing nhwr bénh néo chét lrang da b tién trién (PML), d3 dwoc bao cdo & nhitng bénh
nhén duoge didu tri v6i thube te ché mién dich, ké ca Advagraf.

Tén thwong, nhiém ddc va cdc bién chitng cia thi thuit

Thudmg gip: loan chirc ning tang ghép chioh

Céc sai 14m khi dung thudce, bao gdm thay ddi cac dang bao ché cia thude tacrolimus phong
thich nhanh hay kéo dai mot cdch khéng cén than, khong chi dich hay khéng duoc gidm sat,
da timg xay ra. M6t s& trudng hop thai ghép do céc sai lAm nay da timg duge bao cho (cac dit
liéu hign c6 khong du dé woc lugng tin sudt).
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Tén sinh lanh tinh, dc tinh va khong phan dinh dwgc

Nhimg bénh nhan ding tacrolimus thi ting nguy co phat trién cac tin sinh 4c tinh. Cac tan
sinh lanh tinh cfing nhu 4c tinh bao gdm bénh ting sinh lympho do EBV va bénh ac tinh & da
da duoc béo cdo v6i cac truomg hop diéu tri tacrolimus.

- As A -
Cac roi loan vé mach mau

Rét thuong giip: tang huyét ap

Thuong gap:  tac dung huyét khdi thuyén tic va thiéu mé giam huyét ap do

mach mau, xuit huyét, bénh mach mau ngoai bién

it gap: thuyén tac tinh mach séu & chi, sbc, nhdi mau

Céc roi loan toan thén va tinh trang noi tiém truyén

Thuong gap: sot, dau va kho chiu, tinh trang suy nhwoe, phu, 161 loan trong cam nhéan vé
than nhiét, alkaline phosphatase mau tang, tang can

it gap: giam can, bénh gidng nhu cum, lactate dehydrogenase mau tang, cam giac
cang théng than kinh, cam thdy bat thuomg, suy da co quan, cam giac chen &
nguc, khong thich nghi véi nhiét d6 thay doi

Hiém gap:  é ngd, loét, tirc nguc, giam véan dong, ting md m&
Cic roi loan h¢ mién dich

Céc phan tmg dj img va dang phan vé da dugc quan sat thdy ¢ nhimg bénh nhan ding
tacrolimus (xem phédn “Céc luu y dic biét va than trong khi str dung”).

- As A ~
Cac roi loan vé gan mit

Rét thuong gap: xét nghiém chirc ning gan bt thuong

Thudng gap: bénh dng mat, tdn thuong té bao gan va viém gan, tic mat va vang da
Hiém gip: bénh gan tic tinh mach, thuyén tac dong mach gan

Rét hiém gap: suy gan

Cic rbi loan hé sinh sin va vi

it gap: r8i loan kinh nguyét va chay mau tir cung
Céc réi loan tim than

Rét thuomg gap: mét nga

Thuong gap: 14n 16n va rdi loan kha ning dinh huéng, trdm cam, triéu chimg lo 4u,
hoang tuong, bénh tim than, giam khi sic, bénh khi sac va roi loan khi
séc, ac mong

it gap: bénh loan than
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Qua licu

Kinh nghiém vé quéa lidu con han che Nhiéu truong hop qua lidu véi tacrolimus do vo y da
dugc bdo cdo; céc tri€u chimg bao gdm run, dau ddu, budn nén va ndn, nhiém tring, nbi mé
day, ngu ga va ting ndng d6 cuia urea nitrogen m4u, creatinine va alanine aminotransferase

huyét thanh. )
Khéng c6 thude doi dac hle cho tacrolimus. Néu xay ra qua liéu, nén ap dung céc bién
phép ho trg chung va\diéh chL'mg.

Do c6 trong luong p
protein huyét tLrUng cao, du doén rang tacrolimus s& khong thé thim phan. O vai truong hop
bénh nhan c6 nong do thude huyét tuong rit cao, loc mau di ¢6 hiéu qua lam giam nong d6
doc tinh. Néu nhiém doc qua dudng udng, rira da day va‘hodc dung chét hip thu (nhu than
hoat tinh) ¢6 thé gitip ich, néu dwoc xir tri sém sau khi udng qua liéu.

DAC TINH DUQC Li
Tinh chit dwgc lre hoe ' )
Nhém duoc 1y diéu tri: Uc ché mién dich, trc ché calcineurin , ma ATC: L04AD02

Co ché téc dong

O muc d6 phan tir, nhitng tic ddng cua tacrolimus cé vé ¢ qua trung gian gin vao mot
protein ndi bao (FKBP12) nh¢r d6 tich tu thude trong ndi bao. Phitc hop FKBP12-tacrolimus
gan két chuyen biét va canh tranh vao calcineurin va tre ché chat nay, din dén e ché céc
dudmg din truyén tin hidu té bao T ¢ phu thudc calcium, vi vAy ngin chin sy sao chép mét
b6 cytokin gen nhit dinh.

Tacrolimus 1a mdt thudce trc ché mién dich c6 hiéu luc cao va da ching t6 hoat tinh trong ca
cac thu nghiém in vitro va in vivo.

Dic biét 13, tacrolimus trc ché hinh thanh cac té bao lympho déc té bao, ma chiu trach nhiém
chinh cho su thai ghép. Tacrolimus ttc ché su hoat hoa té bao T va trc ché su tang sinh té bao
B ¢6 phu thude té bao T gitp d& (T-helper-cell dependent B-cell proliferation), cling nhu su
hinh thanh cic lymphokine (nhu interleukin-2, -3, va y-interferon) va biéu hién thu thé
interleukin-2,

Céc két qua tir nhimg thir nghiém 14m sang duoc thuc hién véi tacrolimus Advagraf ngay
ubng mét 1an

Ghép gan

Hiéu qué va tinh an toan ciia Advagraf va Prograf, ca hai déu c6 két hgp véi corticosteroid, dé
dugc so sanh trong 471 ngudi nhdn gan ghép mdi (de novo). Tén suét sinh thiét xac dinh co
thai ghép cip tinh trong vong 24 tun sau ghép 1a 32.6% trong nhom Advagraf (N=237) va
29.3% trong nhém Prograf (N=234). Su khic biét diéu tri (Advagraf — Prograf) 1a 3.3% A
(khoang tin cfly 95% [-5.7%, 12.3%]). Ti 1& s6 bénh nhan con séng & thoi diém 12 thang la .
89.2% dbi voi Advagraf va 90.8% doi véi Prograf; cé 25 bénh nhén trong nhom Advagraf tir
vong (14 nit, 11 nam) va c6 24 bénh nhan tir vong trong nhém Prograf (5 nit, 19 nam). Tang
ghép con sbng sau 12 thang 1a 85.3% dbi voi Advagraf va 85.6% dbi vai Prograf.

Ghép thédn
Hiéu qua va tinh an toan ciia Advagraf va Prograf, ca hai déu c6 két hop v&i mycophenolate
mofetil (MMF) va corticosteroid, dd dugc so sanh trén 667 bénh nhan ghép thin mdi (de
novo). Tén sut thai ghép cip tinh ¢6 xé4c dinh bing sinh thiét trong vong 24 tudn sau ghép la
18.6% trong nhom Advagraf (N=331) va 14.9% trong nhém Prograf (N=336). Su khac biét
diéu tri (Advagraf — Prograf) 1a 3.8% (khoang tin cdy 95% [-2.1%, 9.6%]). Tan suét bénh
nhan con sdng & thoi diém 12 thang 1a 96.9% dbi véi Advagraf va 97.5% ddi véi Prograf; co
10 bénh nhéin trong nhom Advagraf tir vong (3 nit, 7 nam) va cé 8 bénh nhéan tr vong trong
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nhém Prograf (3 nif, 5 nam). M& ghép con séng & thdi diém 12 thang 14 91.5% déi voi
Advagraf va 92.8% d6i véi Prograf.

Hi€u qua va tinh an toan cua Prograf, ciclosporin va Advagraf, t4t ca déu co két hop véi dan
xuit khang thé basiliximab, MMF va corticosteroid, digc so sanh trong 638 ngudi duoc ghép
than mdéi (de novo). Ti 1€ diéu tri khong hiéu qua ¢ 12 thang (dwoc dinh nghia 1a tir vong, mat
tang ghép, thai ghép cip tinh duoc xac dinh bing sinh thiét, hay mét theo ddi ) 1a 14.0% trong
nhém Advagraf (N=214), 15.1% trong nhém Prograf (N=212) va 17% trong nhém cmlosporm
(N=212). Sy khéc biét didu tri la -3.0% (Advagraf ciclosporin) (khoang tin ciy 95. 2% [-9.9%,
4.0%)) d6i véi Advagraf so véi ciclosporin va -1.9% (Prograf mclosporm}ikﬂ»a g tin cay
95.2% [-8.9%, 5.2%]) dbi voi Prograf so véi ciclosporin. Ti 1¢ bénh mﬁn\eh\song 0 thoi
didm 12 thang 1a 98.6% dbi voi Advagraf, 95.7% dbi véi Prograf va 9%&ho d6i véi
ciclosporin; trong nhanh Advagraf ¢6 3 bénh nhén tr vong (tAt ca déu ]a nam), trong nhanh
Prograf ¢6 10 bénh nhén tir vong (3 nit, 7 nam) va trong nhanh ciclosporin c6 6 bénh nhén tir
vong (3 nir, 3 nam). Ti 1@ tang ghép con song & thoi diém 12 thang 1a 96.7% déi véi
Advagraf, 92.9% dbi v&i Prograf va 95.7% dbi véi ciclisporin.

Hiéu qua 14m sing va tinh an toan cia vién nang Prograf diing ngay hai 1an trén nhimg nguéi
duoc ghép tang lan dau

Trong nhimng nghién ctru tién ciru Prograf dudng ubng dugc khio sat nhur 12 thube G ché
mién dich chinh trong x4p xi 175 bénh nhén dugc ghép phdi, 475 bénh nhan ghép tuy va 630
bénh nhén duge ghép rudt. Nhin chung, dir lidu vé tinh an toan ctia thube Prograf ubng trong
nhitng nghién ctru di duge xudt ban nay cho thiy két qua twong tu nhu nhimg ket qua d3 duogc
bao cao & nhimg nghién ciu lén véi Prograf duge sir dung nhu didu tri chn yéu & ghép gan,
than va tim. Céc két qua hiéu qua clia nhimg nghién ciru 1én nhét trong mdi chi dinh diroe tém
tit & dudi day.

Ghép phoi
Phan tich gita ky cua mét nghién ciru da trung tam gan day sir dung Prograf ubng da thao
luén 110 bénh nhan d& dwge phén bd ngau nhién véi ti 1€ 1: 1 dung hofc tacrolimus hodce
ciclosporin. Tacrolimus dirge bit dau bang truyén tinh mach lién tuc véi lidu 0,01 to1 0,03
mg/kg/ngay va tacrolimus ubng dugc dang voi lidu 0,05 téi 0,3 mg/kg/ngay. Ti 1€ thap hon
cta nhitng giai doan thai ghép cip d01 vol nhimg bénh nhéan diéu tri voi tacrolimus so véi
ciclosporin (11,5% so voi 22,6%) va tAn sudt thip hon vé thai ghép man tinh, hdi chimg viém
phé quan téc nghén (2,86% so véi 8,57%), duoe bao cao trong nim dau tién sau khi ghép. Ti
1& bénh nhin con séng & thoi diém mot ndm la 80,8% & nhom tacrolimus va 83% trong nhom
ciclosporin.
Mot nghién ctru ngiu nhién khéc bao gdm 66 bénh nhin diéu tri voi tacrolimus so véi 67
bénh nhén sir dung ciclosporin.
Tacrolimus duge bt diu bing truyén tinh mach lién tuc voi liéu 0,025 mg/kg/ngay va
tacrolimus uong duge sir dung voi mot lidu 0,15 mg/kg/ngay véi nhing 1an dleu chinh liéu
: tiép theo dé dat muc tiéu ndng d6 ddy 10 téi 20 ng/ml. T¥ I& bénh nhan con song & thoi diém
"W 1 ndm 12 83% & nhém tacrolimus va 71% & nhom ciclosporin, ti 1& con sbng & thoi diém 2
f\ niam la lan lugt 14 76% va 66%. Cac dot thai ghép cap dbi voi mbi 100 ngay diéu tri bénh
* nhén (patient-days) it hon vé s6 luong trong nhém tacrolimus (0,85 dot) so vd1 nhodm
ciclosporin (1,09 dgt). Viém phé quan tic nghén (obliterative bronchiolitis) tang trong 21,7%
s bénh nhan trong nhém tacrolimus so véi 38% bénh nhén trong nhém ciclosporin (p =
0.025). Nhleu bénh nhan duge diéu tri véi ciclosporin (n=13) phai chuyén qua tacrolimus hon
so v6i sb bénh nhin duoc didu tri tacrolimus phai chuyén qua ciclosporin (n=2) (p = 0.02)
(Keenan et al., Ann Thoracic Surg 1995;60:580).
Trong mot nghlen ctru bd sung & hai trung tdm, 26 bénh nhén duoc phin b ngau nhién vao
nhém tacrolimus so v&i 24 bénh nhin vao nhém ciclosporin. Tacrolimus duge bat dau truyén
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tinh mach lién tyc véi lidu 0,05 mg/kg/ngay va tacrolimus udng duge sit dung véi lidu 0,1 dén
0.3 mg/kg/ngdy véi nhimg 14n diéu chinh lidu tiép theo dé dat muc tiéu néng d6 day tir 12 toi
15 ng/ml. Ti 1& bénh nhan con séng & thei didm mdt nim 14 73,1% trong nhém tacrolimus so
v&i 79,2% trong nhém ciclosporin. Ti 1& khéng bi thai ghép cdp thi cao hon trong nhém
tacrolimus & thoi diém 6 théng (57,7% so véi 45,8%) va tai mot nim sau ghép phdi (50% so
véi 33,3%).

Ba nghién ctru d3 cho thdy ti 18 séng con trong tw nhau. Ti 1¢ thai ghép cip thi ¢6 sb luong
thAp hon khi didu tri véi tacrolimus trong ¢ ba nghién ctru va c6 mdt nghién ctiu @4 bao cdo
cd mét ti 18 thip hon déng ké cda hoi chimg viém phé quan tic nghén khi didu ti véi
tacrolimus.

Ghép tuy

Mét nghién ciru da trung tdm sir dung thudc uéng Prograf d3 tuyén chon 205 bénh nhan trai
qua ghép dong th&ri tuy-thén ~duoc phén bd ngiu rfhiéh vao nhém tacrolimus (n=103) hoic
ciclosporin (n=102). Liéu ubng ban ddu theo dé cuﬁhg quy dinh cho tacrolimus la 0,2
mg/kg/ngay véi nhimg diéu chinh lidu sau d6 dé dat [t gl day muc tiéu 1a 8 téi 15 ng/ml vao
ngay 5 va 5 téi 10 ng/ml sau thang 6. Ti I€ tuy co sgng—tfﬁam déu tién cao hon dang ké &
nhom tacrolimus: 91,3% so v&i 74,5% & nhom 01closp0r1n {p < 0.0005), trong khi d¢ ti 1¢ than
con séng thi tuong tu & ci hai nhom. Cé téng sé 34 bénh nhan duge chuyén didu tri tir
ciclosporin sang tacrolimus, trong khi chi c6 6 bénh nhén & nhém tacrolimus phai chuyén qua
diéu tri kia (ciclosporin).

Ghép rudt

Nhimg kinh nghiém lam sang d& dugc xuét ban tir nghién ciru dom trung tdm vé sir dung
Prograf dudmg udng 1a diéu trj chinh sau ghép rudt cho thay rang ti 1 song ¢con cua 155 bénh
nhan (65 chi ghep rudt, 75 ghép gan va rudt, va 25 ghép nhidu tang) diéu tri véi tacrolimus va
prednisone la 75% ¢ nédm déu tién, 54% & 5 nam va 42% & 10 nim. Trong nhitng nam diu
lidu ubng ban dau clia tacrolimus la 0,3 mg/kg/ngay. Cac két qua da cai thién lién tuc véi kinh
nghiém tang din qua théi gian 11 nim. Nhiéu tién bd mai, nhu ki thudt dé phét hién sém déi
véi nhiém virus Epstein-Barr (EBV) va CMV, tang tuy xuong, st dung kém thude
daclizumab dbi van interleukin-2, liéu tacrolimus khéi déu thdp hom voi ndng d6 ddy muc tiéu
13 10 t6i 15 ng/ml, va gan diy nhét 1 chidu xa tang ghép da duge xem xét dé gép phin vao
cai thién nhimg két qua trong chi dinh niy theo théi gian,

Nhirng dic tinh Dwgc déng hoc »\
Su hép thu , 1 , , 9/S JE
( ngudi tacrolimus da cho thay ¢o thé duge hap thu qua dng tiéu hda da day rudt. Tacrolimuss

dira vao thudng duge hap thu nhanh chéng. Advagraf 1a dang bao ché phéng thich kéo daiv’
cia tacrolimus cho két qud mé& rong thém dir lidu hép thu bang dudmg ubng véi thoi giard
trung binh dé dat nong d6 tbi da trong médu (Cmax) xap xi khoang 2 gi¢r (tmax).

Su hép thu thay dbi va sinh kha dung dudng udng trung binh clia tacrolimus (dugc khao sat &
dang bao ché Prograf) trong ngudng 20-25% (ngudng timg cd nhén ngudi trudng thanh tir
6%-43%). Sinh kha dung dudmg udng cia Advagraf giam khi ubng sau bita an. Ca ti 1& va
mire do cta s hép thu cia Advagraf déu giam khi str dung chung véi thire an.

Mit tiét ra khéng tac dong dn su hap thu cta tacrolimus va vi viy didu tri véi Advagraf cé
thé bit dau bing dudng udng.

Mot m01 tuong quan dang ké ton tai gitra AUC va ndng dé ddy trong mau toan phén & giai
doan 6n dinh dbi véi Advagraf. Vi vy theo do1 néng d6 dy trong mau toan phan cé thé cho
ude luong tdt ciia ndng d6 thude toan than,
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\ “Than va tuy 12 nhimg co quan chinh bj tc dong trong cac nghién ciru ddc tinh duoc thure hién
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Phén bo
O nguoi, sy phan bé cha tacrolimus sau tiém truyén tinh mach c6 thé duge mo ta bang hai
pha.

Trong vong tun hoan toan than, tacrolimus gan két chat vao hong cau do vay co ti 1é phén bd
xap xi 20:1 cua nong d6 thube trong mau toan phanfhuyet tuong. Trong huyét [tuong,
tacrolimus gén két cao (> 98.8%) v&i céc protein huyét tuong, chu yéu la albumin va o-1-acid
glycoprotein.

Tacrohmus ducc phan b rong k_hap trong co thé. The t.lch phan bo tron

{rén méAu toan phan trung binh 1a 47,61.

Chuyén hoa

Tacrolimus dugc chuyén héa nhiéu & gan, chu yéu bdi cytochrome P450-3A4. Tacrolimus
con duge chuyén hoa dang ké & trong thanh rudt. Cé nhiéu chét chuyén hoéa da dugce xac dinh.
Chi c6 mét trong sb céc chét nay cho thy c6 hoat tinh {rc ché mlen dich in vitro tuong tu
tacrolimus. Nhimg chat chuyén héa khac chi c6 hoat tinh trc ché mién dich yéu hodc khong
c6. Trong hé thong tudn hoan chi c6 mot trong s6 cac chét chuyen hoa bat hoat hién dién &
cac ndng d6 thip. Vi vy, cac chét chuyén hoa khong goép phan vao hoat tinh duoc li ciia
tacrolimus.

Thai trir

Tacrolimus 12 mot chét c6 do thanh thai kém. O ngudi khée manh, do thanh thai toan than
trung binh duoc ude tinh tir cac nong do trong mau toan phan 1a 2,25 I/gio. O bénh nhan
truong thanh ghép gan, thén hay tim, thi ¢6 gia tr] thanh thai 14n luot duoe quan sat lan luot la
4,1 /gio, 6,7 1/gity va 3,91/gio. Céac yeu t6 nhur ndng d haematocrit hay protein thap, két qua
la lam tang ti 1€ tacrolimus khéng géan két, hay tang chuyén hoa khéi phét boi corticosteroid,
dwoc xem 14 chiu trach nhiém cho ti 1¢ thanh thai cao hon cuia thubc dugc thay sau ghép tang.
Thoi gian ban hily cta tacrolimus kéo dai va thay déi. O ngudi khoe manh, thoi gian ban hay
trung binh trong mau toan phén x4p xi 43 gio.

Sau khi dung dudmg tiém tinh mach va dudng udng tacrolimus cé danh dau dong vi 14C, da
56 hoat tinh phong xa duogc thai trir trong phan. Khoang 2% hoat tinh phong Xa thai trir trong
nudce tleu it hon 1% tacrolimus ¢ dang khong ddi duge phat hién trong nuée tiéu va phan, cho
thy ring tacrolimus dugc chuyen h6a hau nhur hoan toan trude khi thai trir: mat 1a duong thai

/4 tru chinh.

_ trén chudt va khi dau ché. O chudt, tacrolimus gay tac dong doc tinh trén hé than kinh va mat.
Tac dong doc tinh trén tim c6 thé hdi phuc duoc quan sat thiy & tho sau khi sir dung
tacrolimus duong tinh mach.

Poc tinh phéi thai dugc thiy & chubt va thé va duoc gidi han dén cac liéu vi c6 thé gay doc
tinh dang ké trén dong vét mang thai. O chudt, chirc nang sinh san & chudt cai gdm ca kha
ning sinh dé bi rdi loan tai lidu doc va con sinh ra bj giam can, anh hudng téi kha ning phat
trién va 16n 1én.

Tac dung ¢6 hai cia tacrolimus trén kha nang sinh san cua chudt duc duge thé hién qua giam
s& luong va kha nang di chuyén cia tinh tring.

NHUNG PAC TINH RIENG CUA THUOC
Danh Sach Thanh Phin T4 Dwge

Vién nang chira

Hypromellose

Ethylcellulose
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Lactose monohydrate
Magnesium stearate.

Vo vién nang

Titanium dioxide (E 171)
Yellow iron oxide (E 172)
Red iron oxide (E 172)
Sodium laurilsulfate
Gelatin.,

Muc in trén thube (Opacode S-1-15083)
Shellac

Lecithin (soya)
Simeticone

Red iron oxide (E 172)
Hydroxypropylcellulose.

Tinh Twong Ki )
Tacrolimus twong ki véi PVC (polyvinylchloride). Ong, xi lanh va cac dung cu khéc ding aé
chuan bi huyén dich ctia vién nang Advagraf khong dugc chira PVC.

Thoi Han Sir Dung
3 nam ke tir ngay san Xuat.

1 ndm sau khi mé bao g

Than trong dic biét cho b g—uﬁn/ ,
Bao quan ¢ nhiét d6 kh ‘qua 30°C. Tranh 4m.
Dé xa taim tay tré em.

Bin chét va chét chia bén trong bao bi

Vi nhém PVC/PVDC trong sudt duge géi trong mot bao nhém véi chét hat 4m, chira 10 vién
nang trong mot vi.

Quy cach dong géi: Hop chira 5 vi, mdi vi chira 10 vién nang cimg phéng thich kéo dai.

Huwéng Din Sir Dung, Xir tri va Hiay thube
Khoéng c6 yéu cau dic biét.

Thubc nay chi ding theo sw ké don ciia thiy thubc.

Khéng diing thudc vuwot qud han ditng ghi trén bao bi déng gdi
Doc kj hwong din sit dung triede khi ditng.

Néu cin thém thong tin, xin héi y kién bdc si.

San xuét boi: Astellas Ireland Co., Ltd, W

Killorglin, Co. Kerry, Ai- len

PHO CUC TRUONG

-/P;gag/é;z Vi Chank,



