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ADVAGRAF® § mg Prolonged-

ADVAGRAF® 5 mg Prolonged-
release hard capsules release hard capsules
Tacrolimus Tacrolimus
Oral use. © 3 Oral use.
50 prolonged-release hard capsules 3 § 50 prolonged-release hard capsules
m
m o
Read the package leaflet before use. “ Read the package leaflet before use.
Do not store above 30 °C. 2 g Do not store above 30 °C.
For shelf life: see expiry date. «% ﬁ For shelf life: see expiry date.
Once daily. m

Once daily.)
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TEN THUOC - /L ﬁ 4
ADVAGRAF® 5 mg vién nang ciing phéng thich kéo dai / XD

THANH PHAN DINH TiNH VA PINH LUQNG
Mbi vién nang cimg phéng thich kéo dai chira:

5 mg tacrolimus (monohydrate)
D6i voi thanh phén ta duoce, xem Danh sach thanh phén ta duoe.

MO TA
Vién nang citng phong thich kéo dai.

Vién nang gelatm dugc in mau do chir “5 mg” trén phén nédp mau d6 xdm va “% 687" trén
phan thdn mau cam, chira thubc bt mau tréng.

CAC PAC TINH LAM SANG
Céac Chi Dinh Dieu Tri
Phong ngtra thai ghép gan hay than & ngudi nhan trudng thanh.

Diéu tri nhimg truong hop thai ghép di sinh khang véi cac loai thube tre ché midn dich khéc &
ngudi trudong thanh,

Li¢u diing va Phwong Phap Sir Dung Thuéc

Advagraf 1a dang bao ché udng ngay mét lin ctia tacrolimus. Diéu tri Advagraf doi hoi phai
b sur gidm sat cAn than boi cac nhan vién duoc trang bi kién thic va dung cu thich hop. Loai
thude nay chi durge dung khi bac sy ké toa, va nhimg thay dbi trong diéu tri e ché mién dich
chi duoc thue hién boi céc bac sy c6 kinh nghiém trong diéu tri (rc ché mién dich va xir tri
nhimg bénh nhéan ghép tang.

Su ngumg st dung khong than trong, khdng c6 chu y hodc khong dugc gidm sét cua cac dang
bao che thube tacrolimus phong thich nhanh hay kéo dai la khong an toan. Dleu nay co thé
dan dén su thai ghép hay ting tin suat cia céc tac dung phu, bao gom trc ché mién dich khong
du hodc qud mitc, do nhitng khéc biét ¢ y nghia [dm sang & cac ndng do thude tacrolimus.
Bénh nhan nén duge duy tri véi mot dang bao ché cua tacrolimus véi ché do lidu héng ngay
twong Umg; nhimg thay dbi vé dang bao ché hay phac dd chi duogc thuc hién dudi su giam sét
chat ché cua mdgt chuyén gla thai ghép (xem phan Luu y quan trong va than trong khi sir dung
va phan Céc tac dung ngoal ¥). Sau khi chuyén qua dang bao ché khac, theo dai diéu tri thude
phai duoc thuc hién va diéu chinh liéu d& dam bao duy tri nong d0 toan thin ctuia tacrolimus.

Liéu ding

Liéu dung khuyén cdo ban du thé hién bén dudi chi nén xem nhu hudng din. Advagraf duge
cho dung thudng quy két hop véi céc thude trc ché mién dich khac trong giai doan dau sau
phau thuat. Liéu dung co thé thay dbi phu thudc vao phac db trc ché mién dich dwoc chon.
Liéu Advagraf nén chii yéu dua vao danh gia lam sang cua sy thai ghép va kha néng dung nap
cua modi ca nhan bénh nhén dua trén theo doi ndng d6 thude trong mau (xem “Theo dbi thude
didu tri” bén dudi). Néu dau hiéu 14m sang cia thai ghép tré nén rd rang, thi phai xem xét viée
thay dbi phac dd trc ché mién dich.

0 nhimg bénh nhén mdi ghép gan va than, AUC0-24 cuia tacrolimus ciia Advagraf trong Ngay
L thi thap hon lan luot 12 30% va 50% so véi vién nang phéng thich 1ap tirc (Prograf) & cing
lidu. Vao ngay 4, dap ung hé théng duoc do ludng boi ndng d6 day thi tuong tw dbi voi ca
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nhimg bénh nhan ghep gan va than vdi ca hai dang bao ché. Theo doi cén than va thuong
xuyén ndng do day cua tacrolimus dugce khuyén céo trong hai tuan diu tién sau ghép véi
Advagraf dé dam bao ndng do thudc day du trong khoang thoi gian ngay sau ghép lang Vi
tacrolimus la mot chét co do thanh thai thap, diéu chinh ché do liéu Advagraf cé thé can vai
ngay dé dat duoc giai doan 6n dinh.

Dé tic ché su thai ghép, trc ché mién dich phai dugc duy tri; vi vy, khong co giéi han vé thoi
gian dbi v&i phac do thude ubng co thé duoc sir dung.

Phong ngira thai ghép thén

biéu tri Advagraf nén khoi déu véi liéu 0,20 - 0,30 mg/kgfngay, dung ngay mot l4n vao bubi
sang. Dung thubc nén bat dau trong vong 24 glo sau khi hoan tét phiu thuat.

Ll;u Advagraf thudong duoc giam trong thdi gian sau ghép. Trong mot s6 ca co thé ngun
diéu tri thuoc rc che mien dich di kém, chi sir dung Advagraf don tri liéu. Nhimng thay doi véf,
tinh trang ctia bénh nhén sau ghép co thé thay doi tinh chat duge ly cia tacrolimus va co6 thé
doi hoi chinh lidu thém nira.

Phong ngtra thai ghép gan

Piéu tri Advagraf nén khai dau vai lidu 0,10 - 0,20 mg/kg/ngay, dung ngay mot lan vao budi
sang. Dung thubc nén bat dau khoang 12-18 gior sau khi hoan tat phau thuat.

Liéu Advagraf thuong duoc giam trong thoi gian sau ghép. Trong mot sb ca c6 thé ngung
diéu tri thudc e ché mién dich di kém, chi sir dung Advagraf don tri liéu. Nhimg thay d6i vé
tinh trang ctia bénh nhén sau ghép c6 thé thay ddi tinh chét duoc 1y cla tacrolimus va c¢6 thé
doi hoi chinh liéu thém nira.

Chuyén nhimg bénh nhan dang didu tri Prograf sang Advagraf

‘\Ihng bénh nhan ghép tang di sinh dang dugc duy tri lidu ngay 2 lan véi vién nang Prograf
can chuyén qua ngay mot lan Advagraf nén dwgc chuyén theo ti 1& 1: 1 (mg:mg) trén tong liéu
hang ngay. Advagraf nén dugce udng vao budi sang .

O nhitng bénh nhén on nh duoc chuyén tir vién nang Prograf (ngay hai lan) sang Advagraf
(ngay mot 14n) theo ti l 1 (mg mg) theo tong liéu hing ngay, nong do toan thin dbi véi
tacrolimus (AUCO0-24] ym Advagraf thi thdp hon khoang 10% so véi Prograf. Méi tuong
quan giita cac nong M dy cua tacrolimus (C24) va nong d toan than (AUCO-24) don vai
Advagraf thi tuong tu nhu nhau. Khi chuyén tir vién nang Prograf sang Advagraf, ndng do
day nén dugc do trudc khi chuyén qua va trong vong hai tuan sau khi chuyen thube. Sau khi
chuyén thudc, ndng do day tacrolimus phai duge theo dbi va chinh liéu néu can thiét dé duy
tri ndng do toan than tuong tir.

Chuyén tir ciclosporin sang tacrolimus

Phai thén trong khi chuyén bénh nhén tir liéu phap diéu tri chii yéu dua trén ciclosporin sang
chii yéu dua trén tacrolimus (xem phan Luu y déc biét va than trong khi st dung va phan
Tuong tac véi cac thude khac va cac hinh thirc tuong tac khac). Str dung két ‘hop gitra
ciclosporin va tacrolimus khong dugc khuyén co. Diéu tri v&i Advagraf chi nén bat diu sau
khi xem xét nong d¢ ciclosporin méu va tinh trang lam sang cua bénh nhan. Nén hoan dung
thuoc néu c6 mirc nong do ciclosporin trong mau téng. Trong thuc hanh, liéu phap didu tri chn
yéu dya trén tacrolimus duogc khm dau 12-24 gid sau khi ngung ciclosporin. Theo déi nong
do ciclosporin mau nén dugce tlep tuc sau khi chuyén thudc vi do thanh thai cia ciclosporin ¢6
thé bi anh hudng.

Diéu tri chéng thai ghép
Tang lidu tacrolimus, bo sung tri liéu corticosteroid, va dua vao mét li¢u trinh ngan cua
khang thé don/da dong, tit ca da timg duoc ding dé xir tri nhimg giai doan thai ghép. Néu c6
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ddu hiéu doc tinh nhu cac phan tmg thude ning da dugc ghi nhin (xem phin Céc tac dung
ngoal y), lieu Advagraf c6 thé can phai giam.

Diéu tri chong thai gheép di sinh sau ghép gan. hogc than

bbi voi viée chuyen tir cdc thuoc e ché mién dich khac sang Advagraf ngay mot lan, viée
diéu tri nén bit ddu vé6i lidu ubng khoi dau nhu lidu duge khuyén cdo tuong tmg cho trudmg
hop phong ngira thai ghép & ghép gan hodc thin.

f?r‘éu tri chong thai ghép di sinh sau ghép tim , o
O nhimg bénh nhén truémg thinh duge chuyen sang Advagraf, liéu udng ban dau 0,15
mg/kg/ngay nén dugc diung ngay mdt lan vao budi sang

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

Maéc du khoéng cé kinh nghiém 1dm sang véi Advagraf ¢ nhimg bénh nhin dugc _ghép ph01
tuy hay rudt, Prograf d& dugc sir dung trén nhimg bénh nhén dugc ghép phdi vai lidu khoi ddu
biang dudng uéng 1a 0,10 - 0,15 mg/kg/ngay, trén nhng bénh nhin ghép tuy lidu khoi dau
dudng udng 1a 0,2 mg/kg/ngay va trong ghép rudt véi lidu khai diu 12 0,3 mg/kg/ngay.

Chinh liéu trong dén sé dac biét
Suy gan: Giam liéu ¢ theé can thiét trén nhitng bénh nhan ¢ suy gan ndng dé duy tri néng 46
day cua tacrolimus trong khoang dich duge khuyén céo.

Suy thdn: Vi céc dac tinh duge 1y hoc ciia tacrolimus khong bi dnh erorng\borl thrc néng thén
(xem phan Céc dac tinh Duoe Iy hoc), khong cAn thlet phai didu chinh [ié u\\ﬂ‘uy n‘hlen do
tacrolimus c6 kha ning déc than nén cin theo ddi cin than chire ning than (hao\gﬁm nong 4o
creatinine huyét thanh do lam nhiéu lan, tinh toan d¢ thanh thai creatinine va theo dai luong
nudce tidu).

Chiing téc: Khi so sanh voi ngudi da tring, bénh nhan da den cén lidu tacrolimus cao hon dé
dat duge ndng d6 day tuong duong.

Gidi rinh: Khong co béqg chirng cho thiy ring nhimg bénh nhin nam va nit can nhimg lidu
khac nhau dé dat duogc néng do day tuong duong.

Bénh nhdn I6m tudi: Hién khéng ¢b biang chimg cho thiy ring ¢in chinh lidu thube trén nhimng
bénh nhin 16m tudi.

Bénh nhdn tré em: ThOng tin v€ an toan, hiéu qua cua Advagraf ¢ tré em dudi 18 tudi chua
duoce x4c 1dp. Dir 1idu hién ¢6 gidi han nén khdng ¢6 khuyén cao vé ché d¢ liéu cho doi tuong
nay.

Theo dbi diéu tri thude

Liéu ding nén chi yéu duwa trén dénh gid lam sang sy thai ghép va kha nang dung nap trén
tirng bénh nhan riéng biét va dwroc hd tro béi theo dbi ndng dd ddy clia tacrolimus trong mau
todn phén.

D& hd tro chon lidu thube tdi wu, nhiu xét nghiém mién dich hién ¢6 duoe ding dé xéc dinh
ndng d6 tacrolimus trong mau toan phin. So sanh céc ndng d6 tir nhimg i lidu da duge xuét
ban véi nhimg ndng d6 don 1é trong thue hanh lam sang phai dugc danh gid vai su cén trong
va am hidu cia cac phuong phap xét nghiém mién dich duge 4p dung. Trong thue hanh lam
sang hién nay, nong d trong mau todn phén duge theo dbi bang cdc phurong phap xét nghiém
mién dich. Mbi tuong quan gitra nong d6 day cua tacrolimus (C24) va nong d6 toan thin
(AUC 0-24) 1a trong duong nhau giira hai thube Advagraf va Prograf.
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Néng d day cua tacrolimus phai duoc theo dai trong subt thai gian sau ghép tang. Nong db
ddy cua tacrolimus phai duge x4c dinh khoang 24 gi¢ sau liéu Avagraf, ngay trude khi ubng
lidu tiép theo. Khuyén céo theo dbi nong d0 day thuomg xuyén trong hai tudn diu sau ghép
tang, sau dé theo dd1 dinh ki trong sudt thoi gian didu tri duy tr. Nong d6 tacrolimus day
trong mau ciing can duoc theo doi sat san khi chuyén tir Prograf sang Advagraf, sau didu
chinh lidu, cac thay dbi trong phac dd diéu tri rc ché mién dich, hodc déng sir dung nhimg
thubc ma né c6 thé thay dbi ndng d6 tacrolimus  trong mau toan phan (xem Tuong tac v chc
thude khéc va céc hinh thire trong tac khac). Tén suét ciia theo ddi nong d6 thude trong mau
phai dugc dua trén nhu cdu lam sang. Tacrolimus la mét chét ¢6 do thanh thai thép, sau khi

didu chinh lidu Advagraf c6 thé cin vai ngay dé dat duge tinh trang dn dinh cla ndéng do
dich.

Dit liéu tir cac nghién cim 1am sang cho thdy phén lém bénh nhan cé thé duoc xit tri thanh
cdng néu ndng do day cla tacrolimus trong mau duge duy 1 dudi 20 ng/ml. Cén quan t4m téi
tinh trang 14m sang ctia bénh nhan khi phén tich ¥ nghia cdc nong d6 thude trong mau toan
phan. Trong thuc hanh Iam sang, néng d¢ day trong mau thuong & khoang 5-20 ng/ml o
nhimng ngudi ghép gan va 10-20 ng/ml & nhimg ngudi ghép than va ghép tim & giai doan som
sau ghép tang. Trong subt giai doan diéu tri duy tri sau dé, ndng 46 trong mau thudng trong
khoang 5-15 ng/ml & nhimg ngudi duge ghép gan, than va tim.

Phuong phép. sir dung thude

Advagraf a dang bao ché cua tacrolimus ding dudng ubng ngay mét lin. Khuyén cdo ring
lidu ubng hang\ngay ctia Advagraf nén dugc st dung ngay mdt lan vao budi sang. Vién nang
cimg Advagraf taﬁ: dung kéo dai nén dugc dung ngay sau khi 14y ra khoi vi thuc. Bénh nhan
nén duge hu#ng dan dé& khong nudt chit hit 4m. Vién nang phai dugce nuot nguyén vién vai
chét longﬁo‘r@ 14 v6i nude). Advagraf thuong nén udng khi da day tréng hodc it nhét 1 gio
trudre bita®n hodc 2 - 3 gior sau bita in, dé dat dugc su hép thu t5i da (xem Phin dic tinh dwoc
dong hoe). Néu quén mot lidu budi sang thi phai udng lai cang sém cing tdt trong cing ngay.
Khong duge udng liéu gap d6i vao budi sang hom sau.

0 nhimg bénh nhan khéng thé ding thude dudng udng trong thoi gian ngay sau ghép tang,
diéu tri v&i tacrolimus b thé khéi dau bang duong tiém tinh mach (xem Tom tit Dic tinh san
phdm déi véi Prograf néng d6 5 mg/ml cho dich dé tiém truyén) & lidu xdp xi 1/5 cua lidu
ubng duoc khuyén cdo cho chi dinh tuong img.

Chong Chi PDinh

Qué mén cam ddi véi tacrolimus, holic véi bat ki thanh phin t4 duoc nao cua thude (xem
Danh sach thanh phan ta dugc)

Quéa man cam vé&i cac macrolide khac

Liru y va thin trong dac biét khi sit dung

Céc sai 1Am khi ding thube, bao gém thay dm cac dang bao ché cla thube tacrolimus phéng
thich nhanh hay kéc dai mét cach khdng cAn than, khéng chi dich hay khong duge giam sat,
da timg xay ra. Ditu ndy di din dén cac tac dung ngoai ¥ nghiém trong, bao gom thai ghép,
hay cac tac dung phu khac ma né co thé 14 hé qua cia viée ding tacrolimus thiéu hay qua lidu.
Bénh nhan nén duoc didu tri duy tri véi mot dang bao ché duy nhét ctia thude tacrolimus véi
lidu hang ngay tuong (mg; nhimg thay d6i vé& dang bao ché hay phac db sir dung chi duge
thuc hién dudi su giam sat chat ché cia mét chuyén gia ghép tang (xem phén Liéu ding va
phuong phép sir dung va phén Céc tac dung ngoai ¥).
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Advagraf khéng duoc khuyén cdo sir dung & tré em dudi 18 tudi do ¢6 it dit liéu vé hiéu qua
va/hodc tinh an toan.

Dé diéu tri thai ghép di sinh kbang véi cac thut’:ic tie ché mién dich khac & ngudi truomg thanh
thi nhimg dit liéu 1am sang chira ¢ doi véi thude Advagraf phong thich kéo dai.

Dbi voi vie phong ngira thai ghép ¢ nhimg ngudl nhén tim ghép trudmg thanh thi dit liéu 1dm
sang cling chua co doi vai Advagraf,

Trong thoi ki ddu sau ghép, phai thuc hién theo dai cac théng sé sau mét cach throng qui va
dinh ky: Do huyét ap, dién tim, trang thai than kinh va thi giac, dudmg huyét lac déi, dién giai
(ddc biét 1a kali mau), xét nghiém chitc ning gan v thén, c4c théng sé huyét hoc, chirc ning
dong man va hrgng protein huyét thanh. Néu thiy c6 cdc thay ddi quan trong vé mat 14m sang,
nén xem xét viéc diéu chinh cac thude tre ché mién dich.

Khi ¢6 cdc chat c6 kha nang tuong tac khi sir dung chung véi tacrolimus (xem Twong tic véi
céc thude va cdc hinh thirc tuong tac khéc) — diic biét nhitng chét ¢ ché manh CYP3A4 (nhu
ketoconazole, voriconazole, itraconazole, telithromycin hay clarithromycin) hay cac dan chét
clia CYP3A4 (nhr rifampin, rifabutin) - néng dé tacrolimus trong mau phai duge theo doi dé
diéu chinh liéu tacrolimus cho phu hop dé duy tri néng d6 tacrolimus twong duong.

\

: ; \ .
Céc thude dang thao dugce ké ca St. John’s Wort (Hypericum perforatum) phai traptiding khi

dang udng Advagraf bo nguy co cdc tuong tac thude ¢o the dén t6i giam ndng dé t%c rong
mau va hiéu qua diéu tri cta tacrolimus (xem Tuong tac v4i cdce thube khic va cédhfﬁh thure
tuong tac khac).

Phai tranh diéu tri két hop ciclosporin va tacrolimus va cdn trong khi sir dung tacrolimus trén
nhimg bénh nhén trudc do c¢6 sir dung ciclosporin (xem phén Liéu dung va phuong phép sir
dung va Tuong tac vai cdce thude khéc va céce hinh thire tuong tac khac).

Tranh sir dung kali udng lidu cao holic cdc thude loi tidu gifr kali (xem Twong tic véi cde
thudc khdc va cac hinh thire tuong tac khac).

Mot sb sur két hop nhét dinh giita tacrolimus véi cdc thudc ma da biét ¢b thé gay doc thin hay
ddc than kinh c6 thé lam tédng nguy co cia nhitng dnh hudng nay (xem Tuong tic véi cic
thude khéac va cic hinh thire trong téc khac).

, A - A X + - A g A A - P o b 5 5 I 5t
Céac thude 1rc ché mién dich ¢d thé tac ddng dén su dap tmg véi chliing nglra va trong sudt thoi
gian diéu tri vai tacrolimus viéce chiing ngira cé thé kém hiéu qud. Tranh sir dung céc loai vic-
xin sdng giam doc lue.

Vi ndng d6 tacrolimus trong mau cé thé thay ddi dang ké trong luc tidu chay, theo doi thém
nong dé tacrolimus dwoe dé nghi trong cac dot tiéu chay,

Céc bénh 1y hé tim mach
Phi dai tht hay phi dai vach ngin, dugc bao céo 12 bénh 1y co tim, dd duge quan sat théy 4]
nhitng bénh nhén diéu tri véi Prograf trong mét sb ca hiém gip va ciing cé thé xay ra véi
Advagraf. Hiu hét cac trudng hop ¢ thé phuc héi duoc, xay ra voi néng d6 day trong mau
clia tacrolimus cao hon nhidu so véi ndng 46 161 da duge khuyén céo. Céc yéu b khéc dirge
thiy lam tang nguy co clia nhitng tinh trang 14m sang nay bao gbdm bénh tim mach cé trude
dé, sir dung corticosteroid, tang huyét ap, suy chitc nang gan hoic than, shiém triing, qua tai
dich va pha. Vi vay cho nén, nhimg bénh nhan nguy co cao ma duge diéu tri trc ché mién dich
manh thi phai dugc theo doi, bing céch sir dung nhimg cin 1dm sang nhu siéu 4m hoic dién
5
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tim trwde va sau khi ghép tang (vi du khoi dAu lac 3 thang va sau d6 9- 12 thang). Néu thay co
xuft hién bat thuong, giam liéu Advagraf hay thay dbi diéu tri qua nhimg thudc e ché mién
dich khéc phai dwoc xem xét. Tacrolimus ¢é thé 1am kéo dai khoang QT nhung tai thai diém
nay van thiéu nhimg bing chimg rang thubc c6 thé giy ra xodn dinh (Torsades de Pointes).
Phai thén trong trén nhimg bénh nhan co chén doan hay nghi nge c¢d hdi chimg QT kéo dai
bam sinh.

Bénh 1v ting sinh lympho bao va cic bénh 1v ac tinh

Nhimg bénh nhin dugc didu tri véi tacrolimus duge bao cao cé bénh ly tang sinh lympho bao
lién quan v6i nhiém EBV (xem phan Cac tac dung ngoai ). M6t sir két hop cia cac thube e
ché mi&n dich nhu cac khang thé khang lympho (vi du basiliximab, daclizumab) cho ding
ddng thii lam tang nguy co cdc bénh ly tang sinh lympho bio lién quan véi nhiém EBV.
Nhimg bénh nhin c¢é EBV-VCA (EBV-Viral Capsid Antigen) dm tinh da dugc bio cdo cé
ting nguy co phat trién cdc bénh 1y tang sinh lympho bao. Vi thé, trong nhém bénh nhan nay,
xét nghiém huyét thanh EBV-VCA nén duoc xéc dinh trude khi bat dau diéu tri v6i Advagraf.
Trong subt qua trinh diéu tri, khuyen cdo phai theo dbi cén thin véi xét nghiém PCR- EBV.
PCR-EBV duong tinh c¢6 thé ton tai nhiéu thang va vi vay khéng phai 1a chi diém cta bénh
tang sinh lympho hodc lymphoma.

Nhir véi cac thude e ché mién dich manh khéac, nguy co ung thu thir phat chwa duoc biét
{xem cac tac dung ngoai y)

Nhur véi cac thube i che mién dich khéc, do ¢6 kha ning géy cac thay ddi 4c tinh & da, vi
véy phai han c“he phoi néng va tranh tia UV bang cich mic quan 4o bao vé va sir dung kem
chéng nang c6 yeu 10 bao vé cao.

Nhimg bénh-ivén duge didu trj véi thuoc trc ché mién dich, bao gém Advagraf thi ¢6 ting
nguy co nﬁfﬁ@ng co hdi (vi tring, ndm, vi rat va don bao). Trong cac bénh ly nay thi bénh
than do nhiém vi rat BK va bénh nfo chit trang da 6 tién trién ¢é lién quan vi rat JC (PML).
Nhimg nhiém tring nay thuéng lién quan t&i tong liéu cao cua thude e ché mién dich va c6
thé dan t&i cac tinh trang bénh 1y nghiém trong hay nguy hiém téi tinh mang, ma bac s§ phai
xem xét trong phan chan do4n phan biét trén nhirng bénh nhin dang diéu trj txc ché midn dich
ma ¢6 tinh trang x4u di trong chire ndng than hay ¢6 cac triéu chimg than kinh.

Bénh nhén duoc diéu tri véi tacrolimus duge bao cao cé hinh thanh hoi chitng bénh nfo sau
¢6 phuc hdi (Posterior Reversible Enchphalopathy Syndrom - PRES). Néu bénh nhin dang sir
dung tacrolimus c6 biéu hién cac triéu chimg PRES nhur dau dau, thay doi trang thai than
kinh, déng kinh, rdi loan thi glac thi nén 1am xét nghiém hinh anh (vi du nhu MRI). Néu cé
chan doan PRES, thi phai kiém soat huyet ap va dong kinh thich hgp va ngung ngay thude
tacrolimus. Hau hét cac bénh nhin hdi phuc hoan toan sau khi thuc hién cic bién phap diéu
chinh thich hep.

Bét San Nguyén Héng Cau

Céc trudng hop bit san nguyén hong ciu (PRCA) da duge bao céo & nhitng bénh nhén diéu trj
voi Tacrolimus. TAt ca cac benh nhin di bdo cdo cdc yéu t6 nguy co dbi véi PRCA phu
nhiém virus parve B19, bénh nén hay két hop dugc pham lién quan téi PRCA.

Dén sb dic biét
Khéng c6 nhidu kinb nghiém trén nhiing bénh nhian khong phai da tring va nhimng bénh nhén
¢6 tang nguy co mién dich (vi du tai ghép, c6 bang chimg cha phan ing khéng thé, PRA).

Giam liéu c6 thé cén thiét trén nhitng bénh nhin ¢6 suy giam chirc ndng gan ning (xem Lién
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diing va phuong phap dung thubc)

Vién nang Advagraf chita lactose. Nhitng bénh nhan ¢é cdc bénh ly di truyén hiém nhu khong
dung nap galactose, suy giam chirc nang men lactase, hoac kém hép thu glucose- galactose thi
khéng nén ding thude nay, Mye in dung dé dong déu trén vién nang Advagraf co chira soya
lecithin. O nhiing bénh nhan bi qué man cdm véi dau phdng hay dau nanh, nguy co va mic do
cua sy qud man cam phai duge can nhic so véi lgi ich khi dang Advagraf,

Twong tie v6i cdc thude khic va edc hinh thire tirong tic khae

Tacrolimus ding dudng toan than duge chuyén héa boi CYP3A4 cna gan. Ciing cé bang
chimg ctia sy chuyén héa & da day ruét bai men CYP3A4 trong thanh rudt. Sir dung cac thube
di kém ma né c6 rc ché hay cam Umg CYP3A4 ¢ thé anh hudng toi su chuyén hoa cia
tacrolimus va vi vly lam tang hay giam nong dd tacrolimus trong mau.

Theo dai ndng do tacrolimus trong mau duge khuyén cdo khi sir dung céc thube di kém c6
kha nang thay déi chuyén héa CYP3A hay anh hudng té nong do tacrolimus trong mau, va
dé didu chinh lidu tacrolimus thich hop dé duy tri ndng d6 tacrolimus tirong dirong (xem phan
Liéu ding va phwong phap sir dung va phin Luu ¥ va thin trong diic biét khi sir dung).

Nhitng chdt tke ché CYP3A44 c6 kha nang lam tang nong do tacrolimus Irong mau

V& mat 1am séng nhimng chit sau cho thdy lam tang tacrolimus trong mau: céc twong tac manh
da dwroe quan sit thdy véi cde thude khang ndm nhu ketoconazole, ﬂuconaiol&\ltraconazole
va voriconazole, khing sinh macrolide erythromycm hay thube tc ché prott\aaé*a\HIV/( vi du
ritonavir). Sir dung di kém nhimg thube nay c6 thé cén phai giam lidu tacrollr}lus;pé'n hau hét
cée bénh nhén, Nghién ciru duge déng hoc cho thiy rang ting nong db trong mau chi yéu la
két qua ctia ting sinh kha dung cta tacrolimus duong ubng dya vao s ire ché chuyén héa &
dudmg tidu héa. Hiéu qua trén thanh thai & gan thi it dang ké hon.

Céc twong tic yéu hon di dwoc quan sat thdy & clotrimazole, clarithromycin, josamycin,
nifedipine, nicardipine, diltiazem, verapamil, danazol, ethinylestradiol, omeprazole va
nefazodone.

Trong thire nghiém (in vitro) thi cdc thude sau cho thdy cé kha nang trc ché chuyén hoa dbi
vol tacrolimus: bromocriptine, cortisone, dapsone, ergotamine, gestodene, lidocaine,
mephenytoin, miconazole, midazolam, nilvadipine, norethindrone, quinidine, tamoxifen,
(triacetyl) oleandomyecin.

Nuge budi da duwoe bao cao lam tang ndng dd tacrolimus trong mau va vi vy nén tranh dung.
Lansoprazole va ciclosporin ¢6 thé cé kha ndng 1c ché su chuyén hoa qua_trung gian
CYP3A4 ciia tacrolimus va vi vy lam ting ndng d6 tacrolimus trong mau toan phan.

Nhitng twong tdc khadc co thé dan tGi tang nong do tacrolimus trong mdu

Tacrolimus gan két rét manh voi protein huyet tuong. Cac tuong tic co thé xay ra véi céc hoat
chét khac ma duoc biét ¢6 4 tinh cao vdi protein huyét thanh cin phai duoe xem xét (vi du
nhu NSAID, khéng dong dudng ubng, hay céc thuoc d4i thao dutmg dang ubng).

Nhimg tuong tac tiém tang khdc ma c6 thé tang ndng d6 toan than cia tacrolimus bao gom
cde thube ting nhu dbng (vi du metoclopramide va cisapride), cimetidine va magnesium-
aluminium-hydroxide.

Cdc dén chit CYP3A4 ¢6 kha ndng lam giam nong d§ tacrolimus trong mdu

Vé mit 1am sang nhimg thudc sau di cho thdy lam giam néng dd tacrolimus trong mau:
Twong tdc manh dé duge quan sat thay ¢ rifampicin, phenytoin, St. John’s Wort (Hypericum
perforatum) ma co thé cén tang lidu tacrolimus & hiu hét bénh nhan. Nhimg tuong tic ¢ ¥
nghia vé mat 1am sang cling dwoc quan sat thiy v&i phenobarbital. Lidu corticosteroid duy tri
cho thiy 1am giam ndng d6 tacrolimus trong mau.
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Prenisolone hay methylprednisolone lidu cao sir dung dé didu tri thai ghép cp c6 kha ning
lam t&ng hay gidm nong d6 tacrolimus trong mau.
Carbamazepin, metamizol va isoniazid ¢6 ti€ém ndng ldm giam noéng 4§ tacrolimus.

Tac déng cia tacrolimus trén cac thube khac

Tacrolimus la mot chét e ché CYP3A4; vi vay viée diing kém tacrolimus véi cdc thube duge
biét 1a duoe chuyén héa béi CYP3A4 cb thé anh hudng dén su chuyén héa cia nhitng thude
nay.

Thot gian ban hiy cuaa ciclosporin kéo dai khi sir dung kém véi tacrolimus. Hom nira, tic dung
doe than cong hudng/thém vao c6 thé xay ra. Di véi nhitog 1i do nay, sit dung két hop
tacrolimus va ciclosporin khong dugc khuyén cdo va viée theo dbi sat phai duge thire hién khi
sir dung tacrolimus cho nhimg bénh nhan ma c6 sir dung ciclosporin trude d6 (xem phan Lidu
diing va phuong phép sir dung va phan Luu ¥ va thén trong dic biét khi st dung).

Tacrolimus cho thiy tang nong dé clia phenytoin trong mau.

Tacrolimus ¢ thé 1am giam d6 thanh thai clia cac thude ngira thai ¢6 gbc steroid dan tai lam
tang nong do hormone, can phai than trong dic biét khi quyét dinh chon phuong phép ngira
thai.

Céc hiéu biét v& tuong tac giita tacrolimus va statin thi con han ché. Dir liéu lam sang goi y
ring duoc dong hoc ciia nhém statin thi phan 1én khéng thay dbi khi sir dung chung véi
tacrolimus. \

Dit lidu trén dong vat cho thay ring tacrolimus ¢ thé c6 lam giam thanh thai va lam tang thot
gian ban huy cia peﬁtobarbita] va antipyrine.

Céc tuong tac kh&c*dé,n téi cac hiéu qua bt loi trén 14m sang

Viéc sur dunqu‘rrg-ﬂ'mrl tacrolimus véi cac loai thude khac ma dugc biét 1a ¢6 anh hudng doc
than hay docﬂi"“kﬂi’n ¢6 thé 1am tang nhimg téc dong nay (vi du nhur aminoglycoside, chét
ire ché gyrase, vancomycin, cotrimoxazole, NSAID, ganciclovir hoic aciclovir).

Tang doc thin dwoc quan sat thiy sau khi ding amphotericin B va ibuprofen chung voi
tacrolimus.

Vi didu tri tacrolimus ¢o thé 1am ting kali méu, hodc 1am ting murc kali mau cao di ¢é trudce
dé; vi vAy phai tranh &n uong chat ¢d nhiéu kali, hay cac thudce loi tiéu giit kali (vi du
amiloride, triamterene, hay spironolactone) (xem phan Luu y va than trong déc biét khi st
dung).

Cac thube trc ché mlen dich ¢6 thé anh hudng dén su dap img dbi v6i chung ngira va viée
chiing ngira trong suot thoi gian diéu tri véi tacrolimus ¢6 thé kém hidu quéa hon. Nén tranh sir
dung céc vic xin sbng giam ddc lue (xem phin Liru ¥ va thin trong ddc biét khi sir dung).

Phu nir ¢6 thai va cho con bi

Sit dung trong thai ky

Dit liéu trén ngudi cho thiy rang tacrolimus qua duoc hang rdo nbau thai. Nhimg dir liéu con
han che tir nhifng nguoi nhan tang ghép cho thay khéng cé bang chimg cia ting nguy co cac
bién ¢ ngoai y trén tién trinh va két qua thai ky khi duoc diéu tri véi tacrolimus so véi cic
thude 11c ché mién dlCh khac. Tuy nhién, cac trudng hop sdy thai ty phét da duge bao cao.
Cho t&i hién nay, van chua ¢é cac dir ligu dich t& nao khac c6 lién quan. Piéu tri tacrolimus c6
thé droc xem xét dung & nhimg phy nir ¢g thai, khi khéng c6 diéu tri thay thé nao khac an
toan hon va khi loi ich nhiéu hon kha ning nguy co dbi véi bao thai. Trong truomg hop ¢6 tlep
xuc thude trong tir cung, khuyén céo cin theo ddi tré méi sinh vé& cac bién cb ngoat ¥ ¢o thé
ch cua tacrolimus (nhit 14 tac ddng 1én than). C6 nguy co sinh sém (< 37 tuan) (ti 1€ 66 trong
123 truong hop, twong ng 53.7%; tuy nhién, cdc dit liéu cho Ihay rang nhiéu tré so sinh ¢6
cAn nang binh thuong déi voi tudi thai cla ching) cling nhur dbi véi tang kali mau & tré so
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sinh (ti 1& 12 8 trong 111 tré, twong mg véi 7.2%) tuy nhién sau d6 da tu trd v& mic binh
thuong.

O chudt va tho, tacrolimus da gdy ddc tinh phdi thai ¢ nhimg lidu biéu hién ddc tinh & tha me
(xem phan dit liéu an toan tién 1am sang).

Diing thubc trong thoi ki cho con b
Céc dir liéu trén nguoi cho thay rang tacrolimus dugc bai tiét qua sira me. Vi khong thé loai

trir cac tac dung c6 hai dbi voi tré so sinh, ngudi me dang str dung thuée Advagraf khéng nén
cho con bu.

Kha ning sinh san

Téc ddng tiéu cuc cua tacrolimus trén kha ning sinh san & giéng duc do lam giam sb lwong va
si di chuyén cua tinh trung da dugc quan sat thiy & chudt (xem phén cac Dit Liéu An Toan
Tién Lam Sang).

Cac Tac Dong trén Kha Niang Lai Xe va St Dung Maiy Méc

Tacrohmus c6 thé gy ra céc rdi loan vé thi giac va than kinh. Cac tac dung nay co thé ting
hon néu sir dung tacrolimus chung Vi ruou.

Khéng ¢ nghién ciru nao vé tdc dong cua tacrolimus (Avagraf) trén kha nang l4i xe va si
dung may méc da timg duoc thuc hién.

Cac tac dung ngoai y
Hb so cac tic dung ngoal y lién quan v6i viée ding céac thude trc ché mién dich thi thuong
kho thiét 1ap do ban chat ctia bénh nén va viée dung kém nhiéu thudc khac.

Nhimng tac dung ngoai ¥ do thudc thuong dugce béo cao nhét (xay ra> 10% bé
suy than, cac tinh trang tang duong huyét, dai thao duodng, tang kali mau, nh
huyét 4p va mat ngu.

la run,
rung, tang

Tén suét clia céc tac dung ngoai y duoc dinh nghia nhu sau: rit thuong gap (>1/10); thudong
gép (=1/100 va <1/10); it gap (= 1/1000 va <1/100); hiém gip (> 1/10000 va <1;’IOOO), rat
hlem gap (<l/ 10000), khong rd tan sudt (khong thé woc tinh tir nhimg s liéu ¢6 sin). Trong
mdi nhém tan sudt, cac tac dung ngoai y dugc trinh bay theo thir tu mic d6 nghiém trong
giam dan.

Cic roi loan vé hé tim mach
Thuong gip: bénh déng mach vanh thiu mau cuc b, nhip tim nhanh

it gap: suy tim, loan nhip thét va ngung tim, loan nhip trén thét, bénh ly co tim, ECG
bét thudmg, phi dai that, hoi hop danh tréng nguc, kham thuc thé nhip tim va
mach c6 bat thuong

Hiém gap: tran dich mang ngoai tim

Rét hiém gap: siéu 4m tim c6 bét thuong

Cic rbi loan hé thong mau va bach huyét

Thudng gap: thiéu mau, giam tiéu ciu, giam bach cdu, phéan tich té bao hdng ciu bat thuong,
bénh bach cau

it gap: bénh 1y vé& dong mau, giam todn bd céc loai bach ciu, giam bach cAu trung
tinh, phén tich mau chay mau dong cé bat thuomg
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Hiém gap:  xudt huyét giam tidu ciu, giam prothrombin

Khéng r6:  bét san nguyén hdng cdu, tiéu bach cu hat, thiéu man tin huyét,
Cic roi loan hé thin kinh

Rét thuémg gap: dau diu, run

Thuong gip: rdi loan hé than kinh dong kinh, réi loan vé& nhén thire, bénh than kinh ngoai vi,
chéng miat, di cam va loan cam, giam kha niang viét

it gap: bénh 1y & ndo, xudt huyét hé thin kinh trung uong va tai bién mach mau nio,
hon mé, bét thudmg vé 151 noi va ngodn ngi, liét va 1iét nhe, giam tri nhe

Hiém gap: tang truong luc co

Rét hiém gip: nhuwoce co

Cic rdi loan & mit

Thuomg gip: 151 loan thi giac, nhin m, sg 4anh sang

it gap: duc thay tinh thé

Hiém gip: mi

C#e rbiloan & tai va Ong tai

Thuomg gip: uta

it gap: giam thinh lue

Hiém gap: \gjiéc dan truyén

Rét hidm gaps dibe

Cac l?f?l'l@ﬁ hé hip, 16ng ngwe va trung thit

Thuc'n:lg gap: bénh nhu mé phéi, khé tha, tran dich mang phéi, ho, viém hong, phi né va
viém mii

It gap: suy hd hép, bénh dudmg ho hip, hen

Hiém gap: hoi chimg suy hd hip cép
Cie rdi loan hé tiéu héa
Rét thuong gip: tiéu chay, budn non

Thudmg gap: cac triéu chimg co ning va thuc thé da day rudt, ndn, dau bung va da day rudt,
tinh trang viém da day rudt, xuét huyét da day ruét, loét va thing da day rubt,
bang bung, viém va loét niém mac miéng, tio bon, cdc triéu chimg co ning va
thire thé clia khé tidu, diy hot, cam gidc cing tic & bung, phan long

It gap: viém tuy cdp va man, viém phiic mac, amylase mau tang, liét rudt, bénh trao
nguoce da day thuc quan, cham 1am trong da day

Hiém pap: nang gia tuy, ban tic rudt
Cic roi loan than va tiét ni¢u
Rét thudmg gip: suy than

10



https://trungtamthuoc.com/

Thuong gap: suy than, suy thin cé‘ip, bénh than nhiém dbc, hoai tir éng thin, bt
thudmg tiét nidu, thiéu niéu, tridu chimg bang quang va niéu dao

it gap: hdi chimng tan huyét do ure mau cao, vo niéu

Rét hiém gip: bénh cdu thin, xudt huyét bang quang

Céc rbiloan vé da va md dudi da

Thuong gap: ndi man, ngtra, rung téc, mun, ting tiét md hoi

It gap: viém da, nhay cam anh sang

Hiém gip: hoai tir thuong bi do nhiém doc (Hai chimg Lyeil)
Rét hiém gap: héi chimg Stevens Johnson

Csc rbi loan co xwong va md lién két

Thudong gip: dau khép, dau lung, vop bé, dau trong chi

ft gap: bénh & khap

Cac rbi loan vé ndi tiét

Hiém giip: chimg rim l6ng

Céc vbi loan vé chuyén héa va dinh dwong

Rét thudng gip: d4i thdo dudng, tinh trang ting dudmng huyét, ting kali mau

. « A 3 f — . PR & . " -

Thudng gép: chan in, toan chuyén hda, cic bat thudmg vé dién giai khacaha nafri mau, qua
tai dich, tang acid uric mau, gidm magne mau, giam kali méu, gigm canxi mau,
giam ngon miéng, ting cholesterol mau, ting lipid mau, ting triglycerid mau,
giam phosphat mau

it gap: mét nude, gidm dudng huyét, giam protein trong mau, ting phosphat mau

Nhiém khuin va nhiém ky sinh tring

Nhu da duogc bidt 1 ddi voi cac thube G ché mién dich manh khac, cdc bénh nhan dung
tacrolimus thudng ¢6 ting nguy co bi nhiém khudn (siéu vi khudn, vi khudn, ndm, sinh vt
don bao). Tinh trang nhiém khuén cé trude khi ding thude cé thé bi ning hon. Ca nhiém
khudn toan thin va tai chd déu cé the Xdy ra. Nhl.mg trudmg hop bénh ciu thin ¢é lién quan
virus BK, cling nhu bénh néo chét trang da 6 tién trién (PML), d3 duoc bdo cédo & nhitng bénh
nhén duge didu tri véi thude e ché mién dich, ké ca Advagraf,

Tén theong, nhiém déc va cde bién chitng cilia thii thuit

Thuong gip: loan chitc ning tang ghép chinh

Céc sai 1dm khi diing thubc, bao gdm thay déi cic dang bao ché ctia thude tacrolimus phéng
thich nbanh hay kéo dai mot cach khéng c4n than, khéng chi dich hay khéng duge giam sat,
d3 timg xay ra. Mot sb truémg hop thai ghép do céc sai 14m nay da timg duoc bao cdo (cde dir
liéu hién c6 khong @i dé wdc luong tin sudt).
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Tan sinh lanh tinh, dc tinh va khong phan dinh dwge

Nhimg bénh nhén diung tacrolimus thi tang nguy co phat trién céc tan sinh 4c tinh. Cac tan
sinh lanh tinh ciing nhur 4c tinh bao gdm bénh ting sinh lympho do EBV va bénh 4c tinh & da
da duoc bio cao véi cac trudmg hop didu tri tacrolimus.

Cic roi loan vé mach mau
Rét thuong gap: ting huyét 4p

Thudmg gip:  téc dung huyét khéi thuyén tic va thidu méau cuc bd, bénh giam huyét 4p do
mach mau, xuit huyét, bénh mach mau ngoai bién

it gap: thuyén tic finh mach siu & chi, séc, nhdi mau
Céc rbi loan toan than va tinh trang noi tiém truyén

Thutmg gap: so6t, dau va khé chiu, tinh trang suy nhugc, phi, rdi loan trong cam nhén vé
thén nhiét, alkaline phosphatase mau ting, ting cin

It gap: giam cén, bénh g{i(‘mg nhu cim, lactate dehydrogenase mau tang, cam giac
cang thang than kinh, cam thiy bat thuong, suy da co quan, cam gidc chen &
ngue, khéng thich nghi véi nhiét do thay déi

Hiém gap: 1€ ngd, 10ét, tirc ngre, giam van déng, ting md mé

Cic roi loan hé mién dig,

Céac phan (mg di ﬂg{{d%n phan vé da dugc quan sat thdy & nhitng bénh nhén ding
tacrolimus (xem phén “Cac Turu ¥ dac biét va than trong khi sir dung™).

r A A ~
Cac roi loan vé gan mat

Rét thudng gap: Xét nghiém chire ning gan bat thuong

Thudmg gip: bénh dng mét, tbn thurong té bio gan va viém gan, tic mit va vang da
Hiém gip: bénh gan tic finh mach, thuyén tac ddng mach gan

Rét hiém gap: Suy gan

Cic roi loan hé sinh san va vi

It gap: rbi loan kinh nguyét va chay mau tir cung
Cic rbi loan tim than

Rét thudng gip: mét ngl

Thuéng gap: 14n 16n va rbi loan kha nang dinh hudng, trdm cam, tridu chung lo au,
hoang tuzémg, bénh tam than, giam khi séc, bénh khi sdc va rdi loan khi
sic, 4c mong

It gap: bénh loan than

Qua liéu

Kinh nghiém v& qué }iéu con han che Nhidu rrong hop qua lidu véi tacrolimus do vo y did
dirge bao cdo; céc tridu chimg bao gdm run, dau dau, budn nbén va ndn, nhiém tring, ndi mé
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day, ngit ga va ting ndng do cla urea nitrogen mdu, creatinine va alanine aminotransferase
huyét thanh.

Khéng c6 thude ddi khang dic hiéu cho tacrolimus. Néu x4y ra qua lidu, nén ap dung céc bién
phap hd trg chung va didu tri tridu chimg.

Do ¢6 trong lugng phan tu 16m, d6 tan trong nude kém, va mirc phn két vao hdng chu va
protein huyét tuong cao, du dodn rang tacrolimus s& khong thé tham phan. O vai trudng hop
bénh nhin cé nong d6 thube huyét twong rit cao, loc méu da c6 hiéu qua lam giam nong do
doc tinh, Néu nhiém doc qua dudng udng, rira da day va/hode dung chét hip thu (nhu than
hoat tinh) c6 thé giitp ich, néu duge xir trf s6m sau khi udng qua lidu.

PAC TINH DUGC Li
Tinh chit dwge lye hoe L '
Nhém duoe 1y diéu tri: Ue ché mién dich, e ché calcineurin, m& ATC: LO4ADO2

Co ché tac done

(3 mitc d6 phan tir, nhitng tdc dong cia tacrolimus ¢b vé ¢6 qua trung gian gin vdo mot
protein ndi bao (FKBP12) nh¢ do tich ty thubc trong ndi bao. Phitc hop FKBP12-tacrolimus
gan két chuyén biét va canh tranh véo calcineurin va trc ché chit nay, din dén tc ché céc
dudmg din truyén tin hidu té bao T c¢6 phu thude calcium, vi vAy ngan chin sw sao chép mot
bd cytokin gen nhét dinh.

Tacrolimus 13 mdt thude rc ché mién dich ¢6 hidu lue cao va da chimg t6 hoat tinh trong ca
cac thir nghém in vitro va in vivo.

Bic biét 13, tacrolimus trc ché hinh thanh cée 1€ bao lympho doc té bao, nﬁ:hlu tpach nhiém
chinh cho sy thai ghép. Tacrolimus tre ché sur hoat hoa té bio T va tic ohé 2  sinh té bao
B c6 phu thude té bao T gitp d& (T-helper-cell dependent B-cell prollf\é\rah&fl cling nhu su
hinh thanh cac lymphokine (nhu interleukin-2, -3, va vy-interferon) va\biéu hién thu thé
interleukin-2.

Céc két qua tir nhitng thir nehiém 14m sang dwoc thue hién véi tacrolimus Advagraf ngay
udng moét lan

Ghép gan

Hiéu qua va tinh an toan ctia Advagraf va Prograf, ¢a hai déu c6 két hop voi corticosteroid, da
duge so sénh trong 471 ngudi nhan gan ghép mdi (de novo). Tn sudt sinh thiét xac dinh cé
thai ghép cip tinh trong vong 24 tuén sau ghép 1 32.6% trong nhém Advagraf (N=237) va
29.3% trong nhém Prograf (N=234). Su khdc biét didu tri (Advagraf — Prograf) la 3.3%
(khoang tin cdy 95% [-5.7%, 12.3%]). Ti 1¢ s6 bénh nhin con sbng & thei diém 12 thang 13
89.2% dbi voi Advagraf va 90.8% ddi véi Prograf: ¢6 25 bénh nhan trong nhém Advagraf tir
vong (14 nit, 11 nam) va ¢é 24 bénh nhén tir vong trong nhém Prograf (5 nit, 19 nam). Tang
ghép con sbng san 12 thang 1a 85.3% dbi véi Advagraf va 85.6% dbi véi Prograf,

Ghép thin

Hiéu qua va tinh an toan cta Advagraf va Prograf, cd hai déu ¢6 két hop voi mycophenolate
mofetil (MMF) va corticosteroid, d& dugce so sanh trén 667 bénh nhan ghép than mdi (de
novo). Tén sudt thai ghép cp tinh ¢6 x4c dinh bang sinh thiét trong vong 24 tuin sau ghép 1a
18.6% trong nhém Advagraf (N=331) va 14.9% trong nhém Prograf (N=336). Su khdc biét
diéu tri (Advagraf — Prograf) 1a 3.8% (khoang tin ¢y 95% [-2.1%, 9.6%]). Tan sudt bénh
nhan con séng & thoi diém 12 thang la 96.9% dbi véi Advagraf va 97.5% dbi v6i Prograf; c6
10 bénh nhén trong nhém Advagraf tir vong (3 nit, 7 nam) vi ¢6 8 bénh nhan tir vong trong
nhém Prograf (3 nit, 5 nam). M6 ghép con sbng & thoi diém 12 thang 1a 91.5% dbi véi
Advagraf va 92.8% dbi v6i Prograf,
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Hidu quéa va tinh an toan clia Prograf, ciclosporin va Advagraf, tit ca déu c¢6 két hop vai din
xuét khang thé basiliximab, MMF va corticosteroid, dugc so sanh trong 638 nguoi duoc ghép
thdn mdi (de novo). Ti 18 diéu tri khong hidu qua & 12 thang (duoc dinh nghia 14 t&r vong, méat
tang ghép, thai ghép cdp tinh duge xac dinh bing sinh thiét, hay mét theo doi ) 14 14.0% trong
nhom Advagraf (N=214), 15.1% trong nhom Prograf (N=212) va 17% trong nhom ciclosporin
(N 212). Sur khac biét didu tri 1a -3.0% (Advagraf ciclosporin) (khoang tin ciy 95.2% [-9.9%,

4.0%)) dbi voi Advagraf so v ciclosporin va -1.9% (Prograf ciclosporin) (khoang tin céy
95.2% [-8.9%, 5.2%]) déi véi Prograf so véi ciclosporin. Ti 1€ bénh nhan con song & thoi
diém 12 thing 14 98.6% dbi voi Advagraf, 95.7% dbi véi Prograf va 97.6% déi véi
ciclosporin; trong nhanh Advagraf ¢6 3 bénh nhan tir vong (14t ca déu 1a nam), trong nhanh
Prograf ¢6 10 bénh nhén tir vong (3 nit, 7 nam) va trong nhanh ciclosporin ¢6 6 bénh nhén tr
vong (3 nit, 3 nam). Ti 1€ tang ghép con sbng & thoi diém 12 thing 13 96.7% déi voi
Advagraf, 92.9% dbi v&i Prograf va 95.7% dbi vai ciclisporin.

Hiéu qua 14m sang va tinh an toin cla vién nang Prograf diung ngay hai 1dn trén nhimg neudi
dwoc ghép tang 14n dau

Trong nhiing nghién ciu tién cira Prograf dudmg udng duoc khao sat nhu 1a thude e ché
mién dich chinh trong x4p xi 175 bénh nhén duge _ghép phbi, 475 bénh nhin ghép tuy va 630
bénh nhén duge ghép rudt. Nhin chung, dir ligu vé tinh an todn cua thudc Prograf uong trong
nhitng nghién ciru di duroe xudt ban nay cho thiy két qua tuong ty nhu nhitg két qua da duoc
bdo cdo & nhimg nghién ciru lon vGi Prograf duge sit dung nhur didu tri chu yéu & ghép gan,
thén va tim. Céc két qua hleu qua ctia nhitng nghién ciru 16m nhit trong méi chi dinh duoc tom
tat & dudi day.

Ghép phoi \

Phén tich gifta ky ctia mdt nghién ¢iru da L trung tdm gfn ddy sir dung Prograf udng di thdo
ludin 110 bénh nhén da dugc phan b ngau nhién véi ti 1€ 1: 1 dung hogc tacrolimus hodc
ciclosporin. Tacrolimus dugc hat du bang truyen tinh mach lién tuc voi lidu 0,01 toi 0,03
mg/kg/ngay va tacrolimus ho@dc ding véi lidu 0,05 16i 0,3 mg/kg/ngay. Ti 1€ thdp hon
cua nhimg giar doan thai<giép-cap dm voi nhimg bénh nhén didu tri voi tacrolimus so voi
ciclosporin (11,5% so véi 22,6%) va tan sudt thap hon vé thai ghép man tinh, héi chimg viém
vhé quan tic nghén (2,86% so vdi 8,57%), duoc béo céo trong nam dau tién sau khi ghép. Ti
1& bénh nhén con séng & thoi diém mot nam 1 80,8% & nhém tacrolimus va 83% trong nhom
ciclosporin.

Mot nghién ctru ngdu nhién khac bao gdm 66 bénh nhan diéu tri véi tacrolimus so véi 67
bénh nhan sir dung ciclosporin.

Tacrolimus duge bt diu bang truyén finh mach lién tuc véi liéu 0,025 mg/kg/ngay va
tacrolimus uong duge sir dung véi mét lidu 0,15 mg/kg/ngay véi nhimg lan d1eu chinh liéu
tiép theo dé dat muc tidu noéng 6 ddy 10 toi 20 ng/ml. Ty L& bénh nhén con séng & thoi diém
1 nam la 83% & nhém tacrolimus va 71% & nhom ciclosporin, ti 1€ con sbng & thoi diém 2
nam 12 1an lugt 14 76% va 66%. Cac dot thai ghép cip dbi véi mbi 100 ngay diéu trj bénh
nhan (patient-days) it hon vé sb lugmg trong nhém tacrolimus (0,85 dot) so v6i nhom
ciclosporin (1,09 dot). Viém phé quan tic nghen (obliterative bronchiolitis) ting trong 21,7%
so0 bénh nhin trong nhom tacrolimus so vl 38% bénh nhén trong nhém ciclosporin (p =
0.025). Nhleu bénh nhén duoc didu tri voi ciclosporin (n= 13) phai chuyén qua tacrolimus hon
S0 v&i s6 bénh nhan dwoc diéu tr 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 tAm, 26 bénh nhan dugc phan bé ngau nhién vao
nhém tacrolimus so véi 24 bénh nhin vao nhom ciclosporin. Tacrolimus duoc bat d4u truyen
tinh mach lién tuc véi lidu 0,05 mg/kg/ngay va tacrolimus udng duge sir dung voi lidu 0,1 dén
0.3 mg/kg/ngay voi nhimg 1an diéu chinh lidu tiép theo dé dat muc tidu ndng d§ day tir 12 téi
15 ng/ml. Ti 1& bénh nhéin con séng & thoi diém mot nam 1a 73,1% trong nhom tacrolimus so
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v&i 79,2% trong nhom ciclosporin, Ti 1& khong bi thai ghép cép thi cao hon trong nhém
tacrolimus & thoi diém 6 thang (57,7% so véi 45,8%) va tai mot nam sau ghép phdi (50% so
vai 33,3%).

Ba nghién ciu di cho thdy ti 1¢ séng con twong tu nhau. Ti 1& thai ghép cdp thi c6 sb luong
thap hon khi didu tri véi tacrolimus trong ca ba nghién citu va cé mot nghién ciru dd bao cdo
c6 mot ti 18 thap hon déng ké cia hdi chimg viém phé quan tic nghén khi diéu tri véi
tacrolimus.

Ghép tuy

Mot nghién ciru da trung tam sir dung thude uong Prograf di tuyén chon 205 bénh nhan trai
qua ghép dong thoi tuy-than duogc phén bé nglu nhién vao nhém tacrolimus {n=103) hodc
ciclosporin (n=102). Liéu udng ban du theo d& cwong quy dinh cho tacrolimus 1a 0,2
me/kg/ngay véi nhitng didu chinh lidu sau dé dé dat lidu day muc tiéu 1a 8 t&i 15 ng/ml vao
ngdy 5 va 5 t6i 10 ng/ml sau thing 6. Ti 18 tuy con séng & nim diu tién cao hon dang ké &
nhém tacrolimus: 91,3% so vai 74,5% & nhém ciclosporin (p < 0.0005), trong khi dé ti 1¢ than
con séng thi tuong tr & ca hai nhém. C6 tdng s& 34 bénh nhan dioc chuyén didu tri tir
ciclosporin sang tacrolimus, trong khi chi ¢6 6 bénh nhén & nhom tacrolimus phai chuyén qua
diéu tri kia (ciclospotin).

Ghép rudt

Nhimg kinh nghiém lam sang dé dwge xuét ban tir nghién cou don trung tdm vé str dung
Prograf dwdng udng 14 didu tri chinh sau ghép rudt cho thay rang ti 1& song cdn cta 155 bénh
nhdn (65 chi ghép rudt, 75 ghép gan va rudt, va 25 ghép nhiéu tang) diéu tri vGi tacrolimus va
prednisone la 75% & niam dAu tién, 54% & 5 ndm va 42% & 10 nim. f’[\rong nhitng nam dau
lidu udng ban dau cta tacrolimus 1a 0,3 mg/kg/ngay. Cac két qua da cai ‘ime:f'\an }tuc/vor] kinh
nghi¢m tang dan qua th¥i gian 11 ndm. Nhidu tién bd méi, nhu ki thuat dé pﬂam mé/n sém dbi
véi nhiém virus Epstein-Barr (EBV) va CMV, tang tuy xuong, su \i\umg kém thudc
daclizumab déi vén interleukin-2, liéu tacrolimus khéi ddu thap hon véi ndng do day muc tidu
12 10 t&1 15 ng/ml, va gin day nhét 13 chidu xa tang ghép da duoc xem xét dé g6p phin vao
c4i thién nhitng két qua trong chi dinh nay theo thdi gian.

Nhiing dic tinh Dwge dong hoc

Su hép thu

O ngudi tacrolimus da cho thdy co thé duge hip thu qua dng tiéu héa da day rudt. Tacrolimus
dira vao thudng duoc hap thu nhanh chéng. Advagraf 1a dang bao ché phong thich kéo dai ctia
tacrolimus cho k&t qua mé rong thém dir lidu hép thu bing dudng udng véi thoi gian trung
binh dé dat ndng d6 téi da trong mau (Cmax) x4p xi khoang 2 gid (tmax).

Sur hdp thu thay d6i va sinh kha dung dudmg ubng trung binh cia tacrolimus (duoc khao sit &
dang bao ché Prograf) trong ngudng 20-25% (ngudng tung ca nhan ngudi trudng thanh
6%-43%). Sinh kha dung dudng ubng cua Advagraf giam khi udng sau bita dn. Ca ti 1& va
mirc d6 ctia su hdp thu ciia Advagraf déu giam khi str dung chung véi thire an.

Mat tiét ra khong tic ddng dén su hap thu cua tacrolimus va vi vy diéu tri voi Advagraf ¢
thé bit diu bang dirdng udng.

Mot mbi twong quan déng k& ton tai gifta AUC va ndng dd day trong mau toan phin & giai
doan én dinh déi v6i Advagraf. Vi vay theo d6i nong db day trong méu toan phan c6 thé cho
wée lwgng tht ctia ndng d6 thude toan than.

Phin b6

O ngudi, sir phan bd cta tacrolimus sau tiém truyén tinh mach ¢6 thé duge mé ta biang hai
pha.

Trong vong tudn hoan toan than, tacrolimus gin két chit vao hdng cau do vay ¢6 ti 1& phan bd
xép xi 20:1 ctia nong do thude trong méu toan phan/huyét twong., Trong huyét tuong,
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tacrolimus gin két cao (> 98.8%) véi cac protein huyét tuong, chii yéu la albumin va o-1-acid
glycoprotein.

Tacrolimus duoc phén bd rong khip trong co thé. Thé tich phan bd trong giai doan én dinh
dua trén ndng d6 huyét tuong xap xi 1300 1 (& ngudi khoe manh). Cée dit lidu twong img dura
trén mau toan phan trung binh 1a 47,61.

Chuyén héa

Tacrolimus duoc chuyén héa nhiu & gan, chi yéu bdi eytochrome P450-3A4. Tacrolimus
con duge chuyén hoa dang k& & trong thanh rudt. Cé nhidu chit chuyén héa da duoce xac dinh.
Chi cé mdt trong sd cdc chét nay cho thiy ¢6 hoat tinh trc ché mién dich in vitro twong tr
tacrolimus. Nhimg chit chuyén héa khac chi ¢6 hoat tinh rc ché mién dich yéu hoic khong
¢6. Trong hé théng tudn hoan chi c6 mdt trong sd cac chit chuyén hoa bét hoat hién dién ¢
c4c ndng d6 thap. Vi véy, céc chét chuyén hoa khong gép phin vao hoat tinh duoe li cia
tacrolimus.

Thai tru \

Tacrolimus 1a mot Ghat ¢6 do thanh thai kém. O ngudi khde manh, db thanh thai toan than
trung binh duoc wéd tinh tir cac ndéng o trong mau toan phan 12 2,25 V/git. G bénh nhan
trirong thanh ghép ga}\ thén hay tim, thi ¢é gid trj thanh thai lan lugt dugc quan sat lan luot 13
4,1 Vgity, 6,7 1/gi0 va 3\91f§10’ Céc yeu t6 nhu ndng db haematocrit hay protein thip, két qua
14 lam tang ti 18 tacrolimus khong gin két, hay ting chuyén héa khoi phat béi corticosteroid,
duge xem la chiu trach n\h1em cho 1i 1& thanh thai cao hon cua thube dugce thdy sau ghép tang.
Thoit gian ban huy coa tacrohmus kéo dai va thay ddi. O ngudi khde manh, thai gian ban hoy
trung binh trong(gﬁmg phan x4p xi 43 gio.

Sau khi diing Fuonig+ém tinh mach va duong udng tacrolimus c6 danh ddu dong vi 14C, da
s6 hoat tinh phong xa duoc thai trir trong phan. Khoang 2% hoat tinh phéng xa thal trlr trong
nuoe tleu it hon 1% tacrolimus ¢ dang khong d6i duogce phat hién trong nudce tidu va phan, cho

thiy ring tacrolimus duoc chuyén hoéa hau nhu hoan toan trde khi thai trir: mét la dudmg thai
trir chinh.

Dir Liéu An Toan Tién Lam Sang

Than va tuy 1 nhitng co quan chinh bj tac déng trong cac nghién ciru dde tinh duoce thue hién
trén chudt va khi ddu ché. O chudt, tacrolimus gdy tac déng doc tinh trén hé than kinh va mat.
Tac dong dbc tinh trén tim cé thé hdi phuc duge quan sét thdy & thé sau khi str dung
tacrolimus duodng tinh mach.

Déc tinh phoi thai duge thdy & chudt va tho va duoc gidi han dén cac lidu vi ¢ the gay doc
tinh dang ké trén ~dbng vét mang thai. O chudt, chire nang sinh san & chudt cai pdm ca kha
ning sinh dé bi rbi loan tai liéu ddc va con sinh ra bi giam can, anh hudng téi kha ning phat
trién va 16n 1én.

Tac dung ¢6 hai cua tacrolimus trén kha néng sinh san ctia chudt duc duge thé hién qua giam
s6 luong va kha nang di chuyén ciia tinh tring.

NHUNG PAC TINH RIENG CUA THUOC
Danh Sach Thanh Phén T4 Duge

Vién nang chita

Hypromellose

Ethylcellulose

Lactose monochydrate

Magnesium stearate.

V& vién nang

Titanium dioxide (E 171)
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A

Yellow iron oxide (E 172)

Red iron oxide (E 172)

Sodium laurilsulfate

Gelatin.

Mure in trén thubc (Opacode S-1-15083)
Shellac

Lecithin (soya)

Simeticone

Red iron oxide (E 172)
Hydroxypropylcellulose.

Tinh Twong Ki
Tacrolimus twong ki v6i PVC (polyvinylchloride). Ong, xi lanh va cdc dung cu khéc dung dé
chuan bi huyén dich cta vién nang Advagraf khéng dwoc chira PVC.

Thoi Han Sir Dung
3 nam ké tir ngay san xuét.
1 ndm sau khi m¢ bao nhém.

Thén trong didc biét cho bao quan ,
Bao quan ¢ nhiét d6 khong qué 30°C. Tranh am.
Dé xa tam tay tré em.

/

Bén chét va chit chira bén trong bao bi A\
Vi nhém PVC/PVDC trong sudt dugc goi trong mot bao nhk i chat hat 4m, chira 10 vién
nang trong mét vi.

Quy cach déng géi: Hop chira 5 vi, mdi vi chira 10 vién nang cfmk phong thich kéo dai.

Hwéng Dan S Dung, Xir tri va Hiy thude
Khéng cé yéu ciu dic biét.

Thuéc nay chi diing theo sw ké don ciia thay thubc.

Khéng ding thudc vt qud han diing ghi trén bao bi déng goi
Doc ky huwéng din sir dung truée khi ding.

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

San xuét boi: Astellas Ireland Co., Ltd,
Killorglin, Co. Kerry, Ai- len
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