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Rx (Thubc ban theo dom)

FOTABE
CONG THUC
MG&i vién nang chira:
Tacrolimus monohydrat 1,022 mg tuong duong tacrolimus...........cocciiiinisnien: 1 mg
TR BUOE VAR B .. vsusssiicsvinivenssnsosinemissinssnsadsssnmiss s onssssssaissnessssesseyssmspsanasasaveaes et sss 41948 RIESSS 1 nang

* hypromellose, lactose monohydrat , croscarmellose natri, magnesi stearat, vo nang clmg gelatin c&
3.

MO TA SAN PHAM

Téc ddng tri li¢u

Khuyen c4o dung vién nang FOTABE sau khi ghép gan hodc thén dé phong ngira thai co quan ghép.
Thoi gian tac dong cua tacrolimus sau khi udng chua rd va thay ddi tiry thude vao su khac biét gitra
céc cé thé va lidu cua timg c4 thé.

DUQC LUC HQC/ DUQC PONG HQC

Duwge lyce hoc:

Tacrolimus kéo dai sy séng ctia vét chi va cac co quan ghép trong cac mé hinh dong vat ghép gan,
thén, tim, tiy xuong, rudt non va tuy, ph01 va khi quan da, gidc mac va chi. (o) dong vat tacrolimus
da dugc ching minh tc ché kha nang mién dich thé dich va & pham vi I6n hon, tre ché phan tmg qua
trung gian té bao nhu thai mé ghép dong loai, qua man typ mudn, viém khép do collagen, viém ndo
tuy di ing thuc nghiém va bénh manh ghép chong lai vat chu. Tacrolimus trc ché su hoat héa té bao
lympho-T, méc du co ché tic dong chinh xac chua dugc biét. Bdng chimg thuc nghiém cho ring
tacrolimus gén két v6i mot protein néi bao, FKBP-12. Sau d6 tao thanh mot phirc hop tacrolimus-
FKBP-12, calci, calmodulin va calcineurin va hoat tinh phosphgtase cua calcineurin bi trc c!le Téc
dong nay c6 thé ngan chin sy dephosphoryl héa va sy di chuyén cua nhan t6 thuge nhén té bao T
dugc hoat héa (NF-AT), mét thanh phan thude nhan dugc cho la khai xucrng cho su sao chép gen dé
tao thanh cac lymphokin (nhu interleukin-2, gamma interferon). Két qua cudi cling 1a tic ché su hoat
héa té bao lympho-T (nghia la rc ché mién dich).

Duwoc djng hoc: )

Hoat tinh cua tacrolimus chu yéu la do thuéc me. Cac thong sb duoc ddéng hoc cua tacrolimus da
dugc xéc dinh sau tiém tinh mach (IV) va/hodc uéng (PO) & ngudi tinh nguyén khoe manh, & bénh
nhan ghép than va ghép gan

Cic thong so
Dinsé | N | Duong ding (lidu) | Cuax | T AUC tp cI (Zf
(ng/mL) | (gi®) | (ngegid/mL) | (gid) | (L/gio/kg) ke)
. ‘i 5 1,91
Nguoi 8 Tiém tinh m@ch i i 508 + 125* 342 | 0,040 + .
tinh (0,025 mg/kg/4 giv) +7,7 (0,009 031
nguyén 34.8 1,94
khée ¢ 297 +£|1,6 % . 0,041 + | 2
16 | Udng (5 mg) X ? 243 £ 73** | £ ? +
manh 7.2 0,7 11.4 0.008 0,53
4
Tiém tinh  mach | R 7O R VY B it
(0,02 mg/kg/12 gid) 262%%* 167 | 0:050 0.66
Bénh :
nhan Udng 02]192 = 203 £ 42%** | # 4 4
ghép 26 mg/kg/ngay) 10,3 3,0
than
Uo‘ng (0,3 mgkeg/|242 = 1.5 288 + 93%k* | # #
ngay) 15,8

Mol

1%
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Bénh Tiém ftinh mach | 3300  +|11,7 0053 «|%%

nhan | | (0,05 mg/ke/12 gid) - 2130%** | +3,9]0,017 .

hé : ,

ganp Ubng (0,3 mgkg | 68,5 =23 +|519 [ s ;
ngy) 30,0 15 | 179%%x

Hiéu chinh d6i véi sinh kha dung cua timg nguoi

* AUCo.120; **AUCo.72; *** AUCy.ins; ****SD = D¢ léch chuan; - Khong ap dung; #Khéng ¢ thong
tin

Do co sw khac biét glfra céc cé thé vé duoc dong hoc cua tacrollmus ché d6 liéu cua tung ca thé 1a
can thiét dé viéc diéu tri toi wu. Dir liéu dugc dong hoc cho thdy ndng d6 méau toan phan dung dé lay
mau thich hop hon 1 ndng d trong huyét tuong d& mé ta duge dong hoc cua tacrolimus.

Hip thu )

Sau khi udng, tacrolimus dugc hip thu qua dudng tiéu hoa khong hoan toan va bién ddi. Sinh kha
dung tuyét doi cta tacrolimus la 17 £ 10% ¢ nhimg bénh nhan ngudi 16n ghép than (N = 26), 22
6% & nhitng bénh nhén ngudi 16n ghép gan (N = 17), va 18 £ 5% & ngudi tinh nguyén khée manh (N
= 16). M6t nghién ctru ding li€u duy nhat thuc hién trén 32 ngudi tinh nguyén khoe manh thiét lap
twong duong sinh hoc cta vién nang chira 1 mg tacrolimus. Trong mét nghién ciru khac véi liéu duy
nhAt thuc hién trén 32 ngudi tinh nguyén khoe manh thiét lap tuong duong sinh hoc cta vién nang
chira 0,5 mg va 1 mg tacrolimus. Nong d¢ t6i da cia tacrolimus trong mau (C ma) va dién tich duéi
dudng cong (AUC) gla tang theo kiéu ti 16 véi lidu dung trén 18 ngudi tinh nguyén khoe manh & tinh
trang doi dung liéu uéng duy nhét 3,7 va 10 mg.

Téc dd va mic do hap thu tacrolimus cao nhét & tinh trang doi. Sy hién dién va thanh phan cua thire
an lam giam ca tdc d6 va muc do hap thu tacrolimus.

018 bénh nhan ghép than, n6ng do t6i thiéu cua tacrolimus la 3-30 ng/ml do tir 10 - 12 git sau khi
ding thuoc (Cmin) tuong quan tét véi AUC (hé s twong quan 1a 0,93). O 24 bénh nhan ghép gan trén
mot day ndng d6 tir 10 - 60 ng/ml, hé sb tuong quan 1a 0,94,

Anh hwéng cia thirc dn

Ty 1€ va muc do hap thu cuia tacrolimus cao hon trong tinh trang d6i. Sy hién dién va thanh phén cia
thirc &n 1am giam ca tdc d6 va mic d6 hip thu tacrolimus khi ding tacrolimus cho 15 ngudi tinh
nguyén khoe manh.

Anh huong ro rét nhét véi mot biva an nhiéu chit béo (848 kcal 46% chat béo): AUC trung binh va
Cmax 2idm tuong tmg 13 37% va 77%; Tmax dugc kéo dai gip 5 lan. Mot bira an nhiéu carbohydrat
(668 kcal, 85% carbohydrat) 1am giam AUC trung binh va Cpa trung binh tuong tng la 28% va
65%.

O ngudi tinh nguyén khée manh (N = 16), thoi gian cua bira &n cling anh hudng dén sinh kha dung
ctia tacrolimus. Khi uéng ngay sau bita an, Cpay trung binh giam 71% va AUC trung binh giam 39%,
so vdi tinh trang d6i. Khi ding sau bita &n 1,5 gid, Cpe trung binh giam 63% va AUC trung binh
giam 39%, so v6i tinh trang doi.

O 11 bénh nhan ghép gan, dung vién nang tacrolimus 15 phut sau khi an sang véi mét luong chit
béo cao (400 kcal, 34% chét béo) din téi giam AUC (27 + 18%) va Cmax (50 + 19%), so voi véi
tinh trang doi.

Phén b6
Tacrolimus gin két vai protein huyét tuong khoang 99% va khong phu thudc vao nong do trén

khoang 5 - 50 ng/ml. Tacrolimus dugc gén két chi yéu véi albumin va alpha-1-acid glycoprotein, va
c6 mirc lién két cao véi hong cAu. Su phén b cua tacrolimus gilta mau toan phan va huyet tuong
phu thuoc vao nhiéu yeu to, nhu hematocrit, nhiét do tai thoi diém tach huyet tuong, nong do thude
vé ndng do protein huyet twong. Trong mdt nghién ctru tai My, ty 1€ gitra nong d6 méau toan phén véi
ndng do trong huyét twong trung binh 1a 35 (khoang tir 12 - 67).

Chuyén héa

Tacrolimus dugc chuyén hoéa rong rdi boi hé thdng oxidase c¢é chirc nang hdn hop, chi yéu la he
thong cytochrom P-450 (CYP3A). Mot con dudng chuyén héa dan dén su hinh thanh cuia 8 chét
chuyén hoa da dugc dé xuét. Qua trinh khir methyl va hydroxyl hoa duoc xéc dinh 1 cic co ché
chinh cia bién ddi sinh hoc in vitro. Chit chuyen héa chinh duge xac dinh trong mdi trudng U voi
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céc microsom & gan ngudi 1 13-demethyl tacrolimus. Trong c4c nghién cttu in vitro, chit chuyén
héa 31-demethyl da dugc bao cdo la cé céc hoat tinh twong tu nhu tacrolimus.

Thai trir

D¢ thanh thai trung binh cua tacrolimus sau khi tiém tinh mach 1a 0,04 & ngu'm khoe manh, 0,083 ¢
bénh nhdn ngudi 16n ghép thén va 0,053 & bénh nhén ngum I6n ghép gan. O ngudi, dudi 1% liéu
uong dugc thai trir & dang khong thay ddi qua nudc tiéu. Trong mot nghién ciru can bing khéi khi
tiém tinh mach tacrolimus da dugc danh dAu phéng xa cho 6 ngudi tinh nguyén khoe manh, ty I¢ thu
hdi trung binh chét phéng xa 1a 77,8 + 12,7%. Su thai trir qua phan chiém 92,6 + 1,0% va thoi gian
bén thai dua vao hoat tinh phong xa 1a 48,1 + 15,9 gio trong khi dwa vao nﬁng do tacrolimus 1a 43,5
+ 11,6 giod.

D¢ thanh thai trung binh ciia chat danh diu phong xa 12 0, 029 + 0,015 L/gio/kg va dg thanh thai cua
tacrolimus la 0,029 + 0,009 L/gio/kg. Khi ding duong uong, ti 1& thu hoi trung binh chét danh déau
phéng xa 12 94,9 + 30,7%. Sy thai trir qua phan chiém 92,6 + 30,7%, qua nudc tiéu chlem 23 &
1,1% va thoi gian ban thai dua vao hoat tinh phong xa 1a 31,9 + 10,5 gid trong khi dwa vao nong do
tacrolimus 1a 48,4 + 12,3 gio. D thanh thai trung binh cia chét danh dau phéng xa 12 0,226 + 0,116
Lfgibfkg. va d¢ thanh thai cua tacrolimus la 0,172 + 0,088 L/gio/kg.

DAN SO DAC BIET

Tré em

Dugc dong hoc cuia tacrolimus da dugc nghién ctru & bénh nhan ghép gan, tir 0,7 - 13,2 tudi. Sau khi
tiém tinh mach mot lidu 0,037 mg/kg/ngay cho 12 bénh nhi, thoi gian ban thai trung binh 1a 11,5 +
3,8 gio, thé tich pha’in b6 trung binh 1a 2,6 + 2 L/kg va d thanh thai trung binh 1 0,138 + 0,071
L/gid/kg. Sau khi ubng & 9 bénh nhan, AUC va Cpey trung binh l4n luot 1a 337 + 167 ngegio/mL va
43,4 £27,9 ng/mL. Sinh kh:i dung tuyét dbila 31 *21%. Néng db t6i thiéu trong mau toan phan cla
31 bénh nhén duéi 12 tudi cho thdy bénh nhi cin liéu cao hon so véi nguoi 16n dé dat nong do
tacrolimus t6i thidu twong tu.

Suy thén va suy gan

Cac théng sé duge dong trung binh ciia tacrolimus sau khi ding mét liéu duy nhét cho bénh nhén
suy gan va suy than dugc thé hién trong bang sau:

Din so (s0 Lidu AUCO-t i1 (gid) \% Cl
bénh nhin) (ngegid/mL) 18 (L/kg) | (L/giv/kg) |
Suy than oigz tié:'l‘]g/kﬁgé fl 3932123 (t=60 55,9, 1,07 +[|0038 =
(n=12) & gidy) PE5S 10,20 0,014
mach
0,02 mgkg/d | 00, 107¢=72]|006 8131 ilooa2 =
gio tiém tinh i) Khoang 16 0.02
Suy gan nhe¢ | mach g 27,8 - 141 ’ ’
(n:=5) 7 7mgubng | 488%320(=72 6151(1) é:g44,s 37 +[0034 <
» . * *
gio) 295-138 |7 0,019
0,02 mgkg/a
gid tiém tinh | 762 £ 204
Suy gan n%’mg mach (t=120 gio) 198 ’:I: 158 39 +[0017 +
(n =6, titkm | (n=2) Khoang: 10 0.013
tinh mach)  [0,01 mg/ke/8 | o0, 117 81 -436 ’ ’
gio tiem tinh | T
mach (n = 4) &
8 mg uong 658 (t = 120 gid)
gn_l)ang 119 = 35137 +lo016 =
i ok mg u : , ,
(0 =5,uong)f |\ =4y 533 156 Khoang: 134+ | g,011%
: 3 85- 178
4 mg udbng (t= 144 gio)
(n=1)

oy W
L
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* Hiéu chinh ddi véi sinh kha dung; T mdt bénh nhan khong uéng thude.

Suy thin

Dugc dong hoc cua tacrolimus sau khi tiém tinh mach mét 1an duy nhat da duoc xac dinh trén 12

bénh nhan truée khi ghép than (7 ngudi khong thim tach va 5 ngudi thim tach c6 creatinin huyét

thanh lan luot 123,9+ 1,6 va 2 ,4 £ 12 mg/dL). Céc thong sb duoc dong hoc thu duoc 1a tuong tu cho

ca hai nhom.

D¢ thanh thai trung binh cua tacrolimus & bénh nhén ¢6 réi loan chirc ning than ciing twong tu nhu ¢

ngudi tinh nguyén binh thuong.

Suy gan

Dur;rc dong hoc cua tacrolimus da duoc xéc dinh trén 6 bénh nhan bj rdi loan chirc nang gan nhe (chi

sO Pugh trung binh: 6,2) sau tlem tinh mach va uéng mot liéu duy nhét. P thanh thai trung binh cia

tacrolimus & bénh nhan bj rdi loan chirc ning gan nhe khong khac biét dang ké so véi & ngudi tinh

nguyén binh thuong. Duoc dong hoc cua tacrolimus d4 dugc nghién ctru trén 6 bénh nhéan bi rdi loan

chirc ndng gan nang (chi so0 Pugh trung binh: > 10). Nhitng bénh nhan bj rdi loan chirc ning gan

ndng c6 do thanh thai trung binh thap hon dang ké, khong phan biét dudng ding thude.

Chiing tgc

Nghién ctru chinh thirc danh gid khuynh huéng dugc dong hoc cia tacrolimus & bénh nhéan da den

ghép tang da khong dugce thyc hign. Tuy nhién, mét su so sanh hdi ctru cia bénh nhan da den va da

tring ghép than cho thdy bénh nhéan da den can liu tacrolimus cao hon dé dat dwoc ndng do day

tuong ty so véi bénh nhan da tring,

Giéi tinh

Nghién ctru chinh thirc danh gid anh hudng cua gidi tinh d(n véi duge dong hoc cua tacrolimus da

khéng dugce thuc hién, tuy nhién, khong c6 su khac biét vé liéu do gidi tinh trong thir nghiém ghép

than. Mot so sanh hoi ciru vé dugc dong hoc ¢ ngudi tinh nguyén khée manh va & nhirng bénh nhan

ghép thén va ghép gan cho thay khéng c6 su khac biét vé gidi tinh.

Ghép gan

Tinh an toan va hiéu qua ciia su tc ché mlen dich béi tacrolimus sau ghép gan cung vi tri dugc danh {
gia trong hai nghién ciru da trung tam, tién clu, ngiu nhién, khong mi. Cac nhém kiém soat chu
dong da dugc diéu tri v6i phac do trc ché mién dich boi cyclosporin. Ca hai nghién ctru sir dung
dong thoi céac corticosteroid tuyen thu’(,mg than nhu 13 mot phan cua phéc dd trc ché mién dich.

Nhimng nghién ciru nay dugc thiét ké dé danh gia xem lidu hai phac db diéu tri ¢6 twong duong tri
Il¢u hay khéng, vai su song s6t cua bénh nhan va manh ghép 12 thang sau cdy ghép 1a diém dimg
dau tién. Phac d6 trc ché mién dich boi tacrolimus dwgc xem 1a twong dwong véi phac dd tc ché
mién dich bdi cyclosporin.

Trong mot thir nghi€ém, 529 bénh nhan dugc chiéu nap tai 12 dia diém 1am sang 0 M¥; trude khi
phau thuat, 263 bénh nhén duqc chon ngéu nhién dung phéac db rc ché mién dich bdi tacrolimus va
266 bénh nhan dung phac dd trc ché mién dich boi cyclosporin (CBIR: phdc dé trc ché mién dich boi
cyclosporin). 10 trong s6 12 dia diém st dung dé cuong CBIR gi6ng nhau, trong khi 2 dia diém con
lai str dung dé cuong kiém soat khac nhau. Cude thir nghiém nay loai trir nhitng bénh nhén cé roi
loan chirc nang than, suy gan t6i cdp véi bénh ndo giai doan IV, va ung thu; cho phép bénh nhi (< 12
tuoi).

Trong thir nghiém thir hai, 545 bénh nhan dugc chiéu nap tai 8 dia diém lam sang & Chau Au; truée
khi phau thuét, 270 bénh nhan duoc chon ngiu nhién dung phéc db e ché mién dich boi tacrolimus
va 275 bénh nhén ding CBIR. Trong nghién ctru nay, moi trung tam sir dung dé cwong CBIR chuén
ndi bd cua minh v&i muc dich kiém soat chu dong. Cudc thir nghiém nay loal trir bénh nhi, nhung
cho phép chiéu nap céac déi tuong co r6i loan chirc ning than, suy gan t6i cdp trong bénh nio giai
doan IV, va ung thu trir di cén gan nguyén phat.

Trong ca hai nghién ctru, sy séng sét cua bénh nhan va manh ghép sau 1 nam & cac nhém diéu tri voi
tacrolimus tuong ducrng v6i cac nhom diéu tri voi CBIR. Tong ti lé song s6t cia bénh nhén sau 1
nam (cac nhém diéu tri vi CBIR va tacrolimus két hop) 1a 88% trong nghién ctu & My va 78%
trong nghién ctru & Chau Au. Tong ti 1& sdng s6t ciia manh ghép sau 1 nam (cic nhém diéu tri voi
CBIR va tacrolimus két hop) 12 81% trong nghién ciru & My va 73% trong nghién ctru & Chéau Au

Trong ca hai nghién ctru, thoi gian trung binh dé chuyén doi tir lidu tiém tinh mach sang liéu ubng
vién nang tacrolimus la 2 ngay.
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Do ban chét cuia thiét ké nghién citu, so sanh sy khac biét vé diém két thic thir 2, nhu ty 1€ thai ghép
cép tinh, thai ghép man tinh hodic str dung OKT3 dé diéu tri thai ghép khang steroid, c6 thé khong
dugc thuc hién mdt cach tin cay.

Ghép thin

Su e ché mién dich béi tacrolimus sau _ghép than da dugc danh gid trong mét nghién ciru 3 pha,
ngau nhién, da trung tdm, khong mu, tidn ciru. Co 412 bénh nhén ghép thén chiéu nap tal 19 dia
diém 14m sang & My. Liéu phép nghién ctru dugce bit dau khi chirc nang thén da 6 6n dinh thé hién boi
creatinin huyet thanh < 4 mg/dL (trung binh 4 ngay sau khi cdy ghép; khoang tir 1 - 14 ngay). Loai
trir nhitng bénh nhan dudi 6 tudi.

C6 205 bénh nhan dugc lu'a chon ngau nhién dung liéu phap trc ché mién dich bai tacrollmus va 207
bénh nhan dugc chon ngédu nhién dung liéu phap trc ché mién dich boi cyclosporin. Tat ca bénh nhan
dugc diéu tri cam ung du phong gdm mét ché pham khéng thé khang lympho, céc corticosteroid va
azathioprin. Tong ti 18 song s6t cia bénh nhan va manh ghép sau 1 nam lan luot 1a 96,1% va 89,6%
va tuong duong gm'a cac muc dich diéu tri.

Do ban chit cua thiét ké nghién ctru, so sanh su khéac biét vé diém két thic tha 2, nhu ty 1€ thai ghép
cép tinh, thai ghép man tinh hodc sir dung OKT3 dé diéu trj thai ghép khéng steroid, c6 thé khong
dugc thuce hién mdt cach tin cdy.

CHI DINH:

Vién nang tacrolimus dugc chi dinh dé du phong thai ghép co quan & bénh nhan ghép gan hodc ghép
thdn dong loai.

LIEU LUQNG VA CACH DUNG:

S

- Tém tdt cdc khuyén cdo vé liéu ding dieong uong khoi dau va nong d@p day mau toan phan dwgc ghi
nhdn
i i Liéu udng khuyén cdo | Nong d¢ didy mdu toan
e ulbu khéi diu phin dwoe ghi nhin
Bénh nhén nguoi 16n ghép ; thang 1 - 3: 7 - 20 ng/mL
thén 0.2 mg/ky/ngdy théng 4 - 12: 5 - 15 ng/mL
g:n“h nhén ngudi 16n ghep | o 190,15 me/kg/ngdy | théng 1-12: 5 - 20 ng/mL
Benh nhi ghép gan 0,15 - 0,20 mg/kg/ngay thang 1 - 12: 5 - 20 ng/mL ( i
*luu y: liéu duoc chia lam 2 lan, 12 gid/ lan. I}
Ghép gan
Khuyén cao cac bénh nhan nén khai dau li¢u phap duong uong v0i vién nang tacrolimus néu ¢c6 the
Néu lidu phap truyén tinh mach la can thiét, nén chuyen doi tir truyén tinh mach sang udng
tacrolimus ngay sau khi c6 thé dung nap li¢u phap dudng udng. Diéu nay thuong dién ra trong vong
2 - 3 ngay. Nén dung liéu khoi dau tacrolimus khong sém hon 6 gid sau khi cay ghép. Liéu ubng
khoi dau khuyen céo cua vién nang tacrolimus 1a 0,1 - 0,15 mg/kg/ngay, liéu hang ngay duoc chia 2
- 1dn m&i 12 gid. Dung ddng thoi voi nude ép budi lam tang ndng d6 day cia tacrolimus trong mau &

bénh nhén ghép gan. Nén diéu chinh liéu ding dua trén déanh gia 1am sang cua sy thai ghép va kha
ning dung nap. Lieu tacrolimus thap hon c6 thé du dé dleu tri duy tri. Liéu phap bd sung véi cac
corticosteroid tuyén thugng than duge khuyén cdo sém sau cdy ghép.

Ghép thén ;

Liéu khoi ddu uéng dugc dé nghi cua tacrolimus (ding méi 12 gio v6i liéu chia hai lan) 1a 0,2
mg/kg/ngéy C6 thé ding lidu khoi dau cua tacrolimus trong vbng 24 gio cay ghép, nhung nén doi
cho dén khi chuc ning thin hdi phuc (the hién bai creatmm huyet thanh < 4 mg/dL). Bénh nhan da
den c6 thé can liéu cao hon dé dat nong do thube trong huyet tuong tuong xung.

Nguoi da tring N = 114 Nguoi da den N = 56
Thai gian sau ciy ok Nong do day ‘A Nong dj day
ghép Licw (ng/mL) Liem (ng/mL)
7 ngay 0,18 mg/kg 12 ng/mL 0,23 mg/kg 10,9 ng/mL
1 thing 0,17 mg/kg 12,8 ng/mL 0,26 mg/kg 12,9 ng/mL
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6 thang 0,14 mg/kg 11,8 ng/mL 0,24 mg/kg 11,5 ng/mL
12 thang 0,13 mg/kg 10,1 ng/mL 0,19 mg/kg 11,0 ng/mL
Diéu chinh liéu & nhém ddi twong dic biét
Bénh nhi

Bénh nhi ghép gan ma khong bi rbi loan chire néng gan hodc thén truée d6 doi hoi va dung nap liéu
cao hon so vé&i ngudi 16n dé dat dugc nong d6 thubc trong mau tuong tu. Do do, khuyen cdo khoi
ddu diéu trj cho bénh nhi & lidu udng bét ddu 1a 0,15 - 0,2 mg/kg/ngdy. C6 thé can diéu chinh lidu.
Kinh nghiém & bénh nhi ghép than con han ché.

Benh nhén suy gan

Cén giam liu & nhitg bénh nhan bj suy gan nang dé duy tri néng do day trong mau trong pham vi
muc tiéu khuyen cdo.

Bénh nhén suy than

Vi duge dong hoc cua tacrolimus khong bi anh hudng boi chire nang than nén khong cin didu chinh
liu. Tuy nhlen do tiém 4n doc tmh trén than cua tacrolimus nén theo dai can than chirc nang than
(bao gbém ndng do creatinin huyét thanh, tinh todn do thanh thai creatinin va theo doi luong nudce
tiéu).

Chuyén dbi tir mdt phac dd wre ché mién dich sang mdt phac d trc ché mién dich khac

Khoéng nén ding tacrolimus dong thoi véi cyclosporin. Nén ngung tacrolimus hogc cyclosporin it
nhét 24 gio trude khi bt dau thuéc khac. Khi ¢6 sy hién dién cua nong dd cao tacrolimus hodc
cyclosponn viéc dung thubc v6i loai thude khac thudng nén tri hoan thém.

Khuyen cio nﬁng d¢ ddy trong mdu toan phin cin duy tri

Liéu dung chi yéu dua trén danh gia 1am sang cua viéc loai bo va dung nap thuoc ¢ tirng bénh nhan.
Dé hd tro tbi wu hoéa lxeu mot s6 xét ngh|¢m mién dich ¢6 sin dé x4c dinh nong d¢ tacrolimus trong
méu toan phan bao gom phuong phap mién dich dinh luong enzym vi tiéu phan ban tu dong
(MEIA). So sénh céc ndng d¢ tir céc tai liéu da cong bd véi cac gié tri riéng 1€ trong thuc hanh 1am
sang nén duogc danh gia cin than va boi nhiing ngudi c6 kién thic chi tiét vé phuong phap dinh
luong va thiét bj sinh hoc. Trong thuc hanh 1dm sang hién tai, mau toan phén duoc theo doi bﬁng
phuong phap mién dich.

Nong dé day méu cua tacrolimus phai dugce theo doi trong giai doan sau chy ghép. Khi dung béng
dudng uong, nong d6 day mau nén duoc duy tri khoéng 12 gid sau khi ding thudc, ngay trude liéu
tiép theo. Tan suat theo doi nﬁng doé trong méu cua thudc nén dua trén nhu cﬁu lam sang. Vi
tacrolimus 1a mét thudc c6 d6 thanh thai thip nén viéc diéu chinh lidu c6 thé mat vai ngay trudc khi
ndng do trong mau thay d6i mét cach ro rang. Nong do ddy mau phai dugc theo ddi khoang 2 lan
mot tudn trong subt giai doan dau sau cdy ghép va sau d6 la theo doi dinh ky trong qua trinh di€u tri
duy tri. Nong d6 day mau cua tacrolimus phai dugc theo ddi sau khi diéu chinh liéu, thay 601 phac
dd tc ché mién dich, hodc sau khi ding dong thoi v6i cac thube c6 thé 1am thay dbi nong dé
tacrolimus trong méu toan phan. (xem muyc Tuong tac thudc).

Phén tich nghién ctru 1am sang cho thiy da sb bénh nhan c6 thé duoc kiém soat thanh cong néu nong
d6 déy méu cua tacrolimus duge duy tri duéi 20 ng/ml. Cin phai xem xét tinh trang 14m sang cta
bénh nhan khi dién ta vé non% do trong méu toan phén.

Trong thuc hanh 1am sang, nong d¢ day mau toan phan thuong & trong khoang 5-20 ng/ml ¢ nhiing
ngudi nhén ghép gan va 10-20 ng/ml & bénh nhan ghép than va tim trong giai doan sau cay ghép.
Sau do, trong didu trj duy tri, néng dd trong mau thuong ¢ trong khoang 5-15 ng/ml & ngudi nhén
ghép gan, than va tim.

Cach dung: u6ng thudc lic doi, it nhét 1 gio trude hodic 2 gidr sau khi an.

CHONG CHI DINH:

FOTABE dm)c chéng chi dinh & nhiing bénh nhan qua man véi tacrolimus hofic bét ctr thanh phin
ndo ciia thudc.

CANH BAO VA THAN TRONG:

Mot sb 15i y khoa da xay ra bao gém vé ¥ hoic khong gidm sét viéc thay ddi thude gitra cac dang
phéng thich ngay va phong thich kéo dai. Didu nay dan dén cac tac dung bt loi nghiém trong, bao
gbm ca vigc thai loai tang da ghép, hodc cic tac dung khong mong mudn khéc c6 thé 12 hau qua cua
viée nong do tacrolimus quéa lhap hodc qua cao hon quy dinh. Bénh nhén can dugc duy tri ding mét
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dang duy nhét ctia tacrolimus véi mic lidu hang ngay tuong tng. Viéc thay di dang bao ché hoic
phac db dleu trj chi nén duoc thuc hién dlrorl sy giam sat chiat ché& cua mot chuyen gia ghép tang.
Trong subt giai doan dau sau cdy ghép, can thuong xuyén theo doi cic thong s6 sau: huyét ap, dién
tam dd, tinh trang than kinh va thi gidc, mirc dudng huyét lac déi, dién gidi (ddc biét la kali), xét
nghiém chirc néng gan va than, cic thong s§ huyét hoc, cac gia tri déng mau, va xac dinh protein
huyet tuong. Néu c6 nhiing thay dbi lién quan trén 1am sang, nén xem xét diéu chinh phac dé wc ché
mién dich.
Cic thube ¢6 khi ning giy twong tic
Céac ché pham thao dugc c6 chira St. John's (Hypericum perforatum) hodc céc che phém thao dugc
khéc nén tranh khi ding tacrolimus do nguy co tuong tic dan dén lam giam ndng d6 tacrolimus
trolr:g mau va gidm higu qua lam sang cua tacrolimus hoic ting nﬁng do tacrolimus va nguy co doc
tinh.
Nén tranh phdi hop ciclosporin va tacrolimus va can phai th@n trong khi dung tacrolimus cho bénh
nhén da timg dung ciclosporin.
Cén tranh thudc chira ham lugng kali cao hoic thube loi tiéu giir kali.
Mot sb két hop tacrolimus véi thude c6 tac dung doc trén thin hodc déc trén than kinh c6 thé lam
tang nguy co cua nhirng tac dung nay.
Tiém chfmg
Thube tic ché mién dich c6 thé anh hudéng dén phén tng tiém ching va viéc tiém chung trong subt
qua trinh diéu trj v6i tacrolimus c6 thé bi giam hi¢u qua. Cén tranh st dung vacxin song lam giam
hoat luc.,
Roi loan tiéu héa
Thing da déy da dugc béo cdo ¢ nhitng bénh nhan dugc didu tri vé6i tacrolimus. Béi vi viéc thing da
day l1a mot bién cb y khoa quan trong din dén de doa tinh mang hodc tinh trang nghiém trong, nén
diéu tr1 kip thoi ngay sau khi nghi ngo céc triéu chung hodc diu hiéu Xay ra.
Vi nong d9 tacrolimus trong méu c6 thé thay ddi dang ké trong giai doan tiéu chay, can theo ddi
thém nong d¢ tacrolimus khi bj tiéu chay.
Réi loan tim
Phi dai tAm that hoac phl dai vach ngn da duoc bao cdo nhur la bc;nh co tim dugc ‘quan sat théy nhu
nhlmg truong hop hiém gap. Hau hét cac truong hop déu c6 thé h01 phuc, chu yéu xay ra ¢ tré em
v6i nong d6 ddy méu cua tacrolimus cao hon nhiéu so v6i mirc tdi da khuyén céo. Céc yeu t6 nguy
co khac dugc quan sat thiy bao gdm tang nguy co cua cac tinh trang trén 1am sang bao gbm tién sir
bénh tim, sir dung corticosteroid, tang huyét ap, réi loan chirc ning gan hogc than, nhiém khuén, tran
dich va phu. Theo d6, & nhimng bénh nhan c6 nguy co cao, dic biét 1a tré em va nhirng nguoi dugc
nhén thudc e ché m:én dich phai dugc theo doi, bing vige sir dung cac phuong phap nhu siéu 4m
tim hofc di¢n tdm b trude va sau ghép tang (vi du khdi diu 3 thang va sau d6 1a 9-12 théng). Néu
phat trién bét thuorng, nén xem xét giam liéu tacrolimus hoic thay di thuoc trc ché mién dich khac.
Tacrolimus c6 thé gy kéo dai khoang QT va ¢6 thé gy ra hién tugng xoin dinh. Cén thén trong khi
sir dung ¢ nhimg bénh nhén c6 cac yéu to nguy co kéo dai khoang QT, bao gdm bénh nhén c6 tién
sir kéo dai khoang QT bam sinh hogc di truyén, suy tim sung huyét, nhip tim chdm va bat thuong
dién giai. Cling nén thén trong khi sir dung & nhitng bénh nhén dugc chén doén hodc nghi la c6 hoi
chimg QT dai bim sinh hodc méc phai hoac bénh nhan ding ddng thoi véi thude kéo dai khoang
QT, gay bat thudong dién giai hoic ting ndng do tacrolimus.
Rdi loan ting sinh md lympho va u 4c¢ tinh .
Bénh nhan diéu tri véi tacrolimus da dugc béo céo 1a c6 phét trién virus Epstein-Barr (EBV) lién
quan dén rbi loan tang sinh m6 lympho Bénh nhéan chuyen sang diéu trj tacrolimus khong nén ding
ddng thoi véi diéu tri khang bach cau lympho. Tré rét nho (< 2 tudi), tré em am tinh véi EBV-VCA
da dugc bdo cdo ting nguy co phét trién rdi loan ting sinh md lympho. Vi vay, trong nhém bénh
nhén nay, huyét thanh hoc EBV-VCA cén dugc xac dinh chic chan trudc khi bt dau diéu trj vai
tacrollmus Trong qua trinh diéu tri, nén theo dai can than véi EBV-PCR. EBV-PCR duong tinh c6
thé ton tai trong nhiéu thang va khong c6 biéu hién cta bénh tang sinh m6 lympho hodc u lympho.
Nhu céc thuéc tre ché mién dich khéc, ban than thudc tiém 4n nguy co cac thay dbi 4c tinh trén da,
nén tranh tiép xGc véi anh sang mit troi va tia UV bing cach mic quan 4o bao hd va sir dung kem
chdng ning c6 chi sb bao vé cao.
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Nhur céc thude e ché mlen dich khac, nguy co ung thu thir phat la chua rd.
Hobi chirng bénh nio tudn hoan sau c6 thé hdi phuc (PRES
Bénh nhén dicu tri véi tacrolimus da dugc bdo céo co phat trién héi chirng bénh ndo tuin hoan sau
¢6 thé hdi phuc (PRES) Néu bénh nhén dung tacrolimus c6 tri¢u chimg chi dinh PRES nhu nhirc
dau, trang thai tinh than thay déi, dong kinh va réi loan thi gidc, nén kiém tra bing mét phuong phép
phong xa (vi du MRI). Néu PRES dugc chin doan, nén kiém soét huyét 4 ap day du va ngung ngay lap
tirc tacrolimus. Hau hét cac bénh nhan hoi phuc hoan toan sau khi thyc hién céc bién phap thich hop.

Nhiém triung co hdi

Bénh nhén diéu tri bing thudc irc ché mién dich, bao gdm tacrolimus, c6 nguy co cao bi nhidm tring
co héi (vi khuin, ném, virus va protozoal). Trong : 50 nay 1a virus BK c6 lién quan dén bénh than va
virus JC lién quan dén bénh ly chét tring da 6 tién trién (PML). Céc nhiém tring nay thuong lién
quan dén lugng e ché mién dich toan bd cao va c6 thé din dén tinh trang nghiém trong hodc tir
vong ma bac si phai xem xét & nhitng bénh nhén suy gidm chiic ning than ning hoic cé céac triéu
chng than kmh

Biit sin hong cAu don thuéin (PRCA)

Céc trudng hop bét san hong cau don thuin (PRCA) da duge béo céo & nhitng bénh nhén diéu trj véi
tacrolimus.

Tat ca cac bénh nhan dd dugc bio cdo cac yéu td nguy co cho PRCA nhu nhiém parvovirus B19,
bénh 1y sin c6 hoic ding ddng thoi véi cac thude c6 lién quan dén PRCA.

Ta duoe

Vi Fotabe ¢6 chira lactose nén cin chii y dc biét & nhimg b¢nh nhén c6 céc vén dé vé di truyén hiém
gap khong dung nap galactose, thiéu hut Lapp lactase hodc kém hép thu glucose-galactose.

TUONG TAC VOI CAC THUOC KHAC

Duing tacrolimus vé&i cic thudc c6 thé lién quan dén rbi loan chirc nang thian nén dugc thuc hién mot
cach cén than do kha nang suy thin thém hodc hiép dong. Nhimg thudc nay bao gdbm, nhung khéng
gi6i han, aminoglycosid, amphotericin B va cisplatin. Cac thir nghiém lam sang ban dau véi viée
dung ddng thoi tacrolimus va cyclosporin dan dén dgc tinh trén than thém/ hiép dong. Bénh nhan
chuyen tir cyclosporin sang tacrolimus khéng nén ding liéu dau tién tacrolimus trong vong 24 gio
sau lidu cubi cua cyclosporin. Nén tri hoan dung tacrolimus khi ndng d6 cyclosporin cao.

Céc thudc 1am thay d6i ndng d ciia tacrolimus

Vi tacrolimus dugc chuyen héa chi yéu boi hé thdng enzym CYP3A, céc chét trc ché cac enzym nay
c6 thé lam giam chuyen héa hay tang kha dung sinh hoc clia tacrolimus vi lam tang ndng do cua
thudc trong mau toan phén hodc huyét twong. Cac thubc cam tng céc hé thong enzym nay c6 thé dan
dén ting chuyén hoa ciia tacrolimus hodc giam sinh kha dung vi lam giam ndng d6 cua thude trong
mau toan phéan hodc huyét tu'orng Cén theo dai nong d6 tacrolimus trong mau va diéu chinh lidu
lugng thich hop khi cac thube nay dugc sir dung dong thoi.

Cic thudc 1am ting n&ng do tacrolimus trong mau

Trong mdt nghién ciru véi 6 ngudi tinh nguyén khoe manh, thay c6 su gia tang dang ké sinh kha
dung dudng udng cua tacrolimus (14 + 5% -> 30 £ 8%) sau khi sir dung ddng thoi véi ketoconazol
(200 mg). DY thanh thai biéu kién cua tacrolimus khi ding dudng uéng véi ketoconazol giam dang
ké so v6i khi diing tacrolimus mét minh (tir 0,430 £ 0,129 L/gio/kg = 0,148 £ 0,043 L/gio/kg). Noi
chung, ding dudng tiém tinh mach khong lam thay ddi dang ké d6 thanh thai khi dung dong thi voi
ketoconazol tuy nhlen ¢6 su thay ddi l6n glua cac bénh nhan.

¥ -

{27

Thudc chen | Thudc khing sinh | Thubc khdng | Thubc ho trg nhu Thubc khdc
kénh calci nhém Macrolid nim dgng tiéu hoa
Diltiazem Clarithromycin Clotrimazol Cisaprid Bromocriptin
Nicardipin Erythromycin Fluconazol Metoclopramid Cloramphenicol
Nifedipin Troleandomycin Itraconazol Cimetidin
Verapamil Ketoconazol Cyclosporin
Voriconazol Danazol
Ethinylestradiol
Methylprednisolon
Omeprazol )
Thudc e ché protease
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Nefazodon
Magnesi hydroxyd
Nhém hydroxyd

Cic thudc 1am giam nong dj tacrolimus trong mau
St John's Wort (Hypericum perforatum) cam img CYP3A4 va P-glycoprotein

Thuée chffng co gidt | Thuéc khadng khudn | Ché phci'm thao dwgc | Thudce khdc
Carbamazepin Rifabutin St John's Wort Sirolimus
Phenobarbital Caspofungin

Phenytoin Rifampin

Vi tacrolimus 12 mdt co chat cho CYP3A4, c¢6 kha niang viéc sir dung St. John Wort & bénh nhan
dang dung vién nang tacrolimus c6 thé din dén giam ndng do tacrolimus.

Trong mét nghién ctru chéo don liéu & ngudi tinh nguyén khoe manh, dung ddng thdi tacrolimus va
magnesi-nhém-hydroxyd din dén ting 21% AUC trung binh va giam 10% Cg. trung binh cua
tacrolimus so véi khi diing tacrolimus mot minh.

Trong mot nghién ciru & 6 tinh nguyén binh thudng, thiy glam dang ké sinh kha dung dudng uéng
cla tacrolimus (14 + 6% => 7 + 3%) khi ding dong thoi véi rifampin (600 mg). Ngoai ra, c6 sy gia
tang déng ké d6 thanh thai tacrolimus (0,036 + 0,008 L/gid’kg > 0,053 + 0,01 L/gid/kg) khi dung
dong thoi véi rifampin.

Nghién ciru tuong téc thube véi cac thube dung trong diéu tri HIV chua dugc thuc hién. Tuy nhién,
can than trong khi ding dong thoi cac thude c6 doc tinh trén than (nhu ganciclovir) hodc dugc
chuyén héa bodi CYP3A (nhu nelfinavir, ritonavir) véi tacrolimus. Dua trén mot nghién ctru 1am sang
0 5 ngudi ghép gan, dung dong thoi tacrolimus v6i nelfinavir lam ting nong d6 tacrolimus trong
méu dang ké va két qua 1a can giam lidu tacrolimus binh quén khoang 16 lan dé duy tri nong d6 day
trung binh cua tacrolimus trong méu 1a 9,7 ng/mL. Vi vdy, can theo ddi thuong xuyén nong dd
tacrolimus trong mau va diéu chinh lidu luong thich hop khi sir dung ddng thoi véi nelfinayir.
Tacrolimus ¢6 the anh hudng dén duge dong hoc cuia thude khac (nhu phenytoin) va lam tang ndng
d6 cuia cac thube nay. Nén tranh dung nude €p budi vi anh huong dén su chuyén héa qua trung gian
CYP3A. Sau khi ding ddng thoi tacrolimus va sirolimus (2 hodc 5 mg/ngay) cho bénh nhan ghép
than on dinh, AUCO0-12 trung binh va Cy;, cua tacrolimus giam khoang 30% so v6i khi dung
tacrolimus m§t minh. Ding dong thoi véi 1 mg/ngay sirolimus lam giam khoéng 3% AUCO0-12 va
11% Chin cta tacrolimus. Tinh an toan va hiu qua cua tacrolimus khi dung két hop véi sirolimus dé
phong ngira chong thai ghép chua dugc xéc dinh va khong duge khuyén cao.

Twong tic thuoc khic

Céc thude Grc ché mién dich c6 thé anh hudng dén tiém chung. Vi vdy, trong qua trinh diéu tri bing
vién nang tacrolimus, vi¢c ti€m ching ¢6 thé it hiéu qua. Viéc sir dung céc loai vaccin séng nén
tranh; vaccin song c6 thé bao gdm (nhung khong gidi han) vaccin sdi, quai bi, rubella, bai liét ding
duong udng, BCG, s6t vang da va thuong han TY 21a.

PHU NU CO THAI VA CHO CON BU:

Phu nir c6 thai

Tir dir liéu nghién ciru & ngudi cho thdy tacrolimus c6 thé qua dugc hang rao nhau thai. Mot lugng
dir li¢u han ché & nhimng ngudi nhédn ghép tang khong dua ra bﬁng chimg vé nguy co gia ting phan
ng bét lgi trén qua trinh va két qua cua thoi ky mang thai khi diéu tri bing tacrolimus so v6i cac
thudc (e ché mién dich khéc. Tuy nhién, nhiing trudng hop xay thai ty nhién da duge béo céo. Cho
dén nay, khong c6 sin dit liéu dich t& hoc khéc ¢6 lién quan. Do nhu cdu diéu tri, tacrolimus c6 thé
dugc dung & phy nir mang thai khi khong c6 bién phap thay thé an toan hon va lgi ich mang lai dugc
chimg minh la vugt tri hon so véi nguy co tiém 4n ddi voi thai nhi. Trong truong hop c6 su tiép
xic véi thube trong khi mang thai, nén theo ddi tré so sinh vé tac dung bét lgi uem an (dac biét la
céc anh hudng trén thdn). C6 nguy co sinh non (<37 tuin) ciing nhu ting kali huyét & tré so sinh, tuy
nhién c6 thé tré loi mirc binh thuong mét cach tu nhién.

O chudt va tho, tacrolimus giy doc cho phéi thai & mic lidu dugc chimg minh 14 giy déc trén me.
Phu nir cho con bu:
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Dir ligu nghién ctru trén nguoi chimg minh ring tacrolimus dugc bai tiét vao sira me. Do khong thé
loai trir tic dung bét loi d6i v&i tré so sinh, phu nit khong nén cho con bu trong khi dung tacrolimus.
Kha ning sinh sin:

Tacrollmus anh hucmg dén kha | ndng sinh san ¢ chuot duec.

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

Tacrolimus c6 thé gy réi loan thi gidc va than kinh. Tac dung nay c6 thé dugc ting cudng néu
tacrolimus dugc dung ciing véi rugu. Vi vy, sau khi da udng thudc bénh nhan cén than trong khi lai
xe hodc van hanh may méc.

TAC DUNG KHONG MONG MUON:

Céc phan tng bit loi cua cac thuée e ché mién dich thuong khé duoc thiét 1ap do ban than ngudi
bénh c6 céc bénh ly san c¢6 va sir dung dong thoi v6i nhiéu thude khac.

Nhiéu phén u‘ng bat lgi bén dudi c6 thé dio nguge va/hodc dap g véi viée giam lidu. Thube ding
dudng ubng cé ty 1¢é phan tng bat loi thap hon dung dudng tinh mach. Tac dung bt loi liét ké bén
duéi duge trinh bay theo thir ty giam dan tan suat xudt hién: Rat thuong gap (>1/10), thuong gip
(>1/100 dén <1/10); it gap (=1/1,000 dén <1/100); hiém (>1/10,000 dén <1/1,000); rit hiém
(<1/10,000), Chua rd (khong thé dy doan tir cac dir liéu sén co).

Nhiém khudn va nhiém kY sinh tring

Ciing nhu céc thude e ché mién dich manh khéc, bénh nhan dung tacrolimus thuong tang nguy co
nhiém khuén (v1rus vi khuén, ném, protozoal). Qua trinh nhiém khuén truéc d6 c6 thé trd nén trdm
trong hon. C6 thé xay ra ca nhiém khuén lan téa va cuc bd.

Céac ca bs;nh cua virus BK Ilén uan dén bénh than, cling nhu cac ca bénh cia virus JK lién quan dén
benh ly chét trﬁng da 6 tién trién (PMU), da dugc béo cdo & nhitng bénh nhin dugc diéu trj bang
thude trc ché rmen d;ch bao g6m tacrolimus.

Nguy co phét trién khdi u lanh tinh, 4c tinh va khong xac dinh (bao 26m u nang va polyp): nhfmg
bénh nhan dugc diéu trj bﬁng thude e ché mién dich c6 nguy co phat trién khm u 4c tinh. Céc khéi
u lanh tinh cling nhu ac tinh bao gdm EBV lién quan dén roi loan cua dong té bao lympho va céc
khéi u 4c tinh & da da duoc béo céo 1a ¢6 lién quan dén didu tri bing tacrolimus.

R&i loan méu va hé bach huyét:

Thudng gip: Thiéu méu, giam bach céu, giam tiéu cau, ting bach cau, bat thuong trong xét nghiém
hong cau.

it gip: bénh dong méau, dong mau va chay mau bat thuong, giam toan thé huyét cau, giam bach cau
trung tinh.

Hiém: ban xuat huyet nghén mach, giam protrombin huyet

Chu'a rd: bat san hong cau don thuan, mat hat bach cau hat, thiéu méau tan huyét.

Réi loan hé mién dich:

Céc phan tng di ung va phan ung phan vé da dugc quan sét thdy & nhirng bénh nhan ding
tacrolimus.

R&i loan néi tiét:

Hiém: rim [6ng & phu nir.

R&i loan chuyén héa va dinh dudng:

Rat thudong gap: tinh trang tang dudng huyét, dai thio duong, tang kali huyét.

Thudng gdp: ha magnesi huyét, ha phosphat huyét, ha kali huyét, ha calci huyét, ha natri huyét, tran
dich, tdng acid uric huyet giam su thém &n, toan chuyén héa, tang lipid mau, ting cholesterol mau,
tang triglycerid mau, va bt thuong cac chét dién giai khac.

it gap: mét nude, giam protein huyét, tang phosphat huyét, ha duong huyét.

R6i loan tAm than:

Rét thuong gap: mét ngu.

Thudng gp: céc tri¢u chimg lo ling, ri loan va mét phuong hudéng, trAm cam, tim trang chén nan,
rbi loan tAm trang, con 4c mdng, a0 giéc.

t gap: rbi loan tam than.

Roi loan hé than kinh:

Rét thudong gip: run, dau dau
Thuong gap: dong Kinh, ri loan y thire, di cam va chimng khé tiéu, rdi loan than kinh ngoai bién,

chéng mat, suy giam tri nhé, céc rdi loan than kinh.
10
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it gdp: hon mé, xuat huyet hé than kinh trung uong va tai bién mach méu ndo, liét va liét nhe, bénh
ly nao bt thudng vé ngdn ngir va dién dat, chimg mat tri nhé.

Hiém: tﬁng truong lyc co.

Rat hiém: nhuoc co.

R&i loan mit:

Thuong gip: nhin md, s¢ 4nh séng, cic r6i loan mét.

it gap: duc thuy tinh thé.

Hiém: mu.

R&i loan tai va mé dao:

Thudng gap: U tai.

ft gdp: giam thinh luc.

Hiém: diéc do than kinh thinh giac.

Rét hiém: khiém thinh.

Réi loan tim:

Thuorng gap rdi loan thiéu mau cuc by dong mach vanh, nhip tim nhanh.

it gap: r01 loan nhip thit v ngimg tim, suy tim, bénh co tim, phi dai tdm thit, loan nhip trén thit,
dénh tréng ngyc.

Hiém: tran dich mang ngoai tim.

Rét hiém: xoén dinh.

R&i loan mach:

Rét thudng gip: ting huyet ap.

Thudng gap: xuét huyét, huyét khéi va thiéu mau cuc bd, rdi loan mach mau ngoai bién, rdi loan
huyét 4p mach mau.

it gap: nhdi mau, l}uyét khéi tinh mach séu, sée.

R6i loan hé hap, 16ng nguc va trung that:

Thudng gap: kho thd, r6i loan nhu mé ph0| tran dich mang phdi, viém hong, ho, nghet miii va viém.
it gdp: suy hd hap, rdi loan duorng hé hap, hen suyén.

Hiém: hdi chimg suy hé hap cép.

R&i loan tidu héa:

Rét thuong gap: tiéu chay, budn ndn.

Thudng gip: tinh trang viém, loét va thing, xuét huyét da day rudt, viém va loét miéng, truéng
bung, nén, dau bung, diu hiéu va triéu chiing cua kho tiéu, tao boén, dé'iy hoi, déy va tirc bung, phan
long.

it gép: co théat rudt, viém tuy cép va man tinh, bénh trdo nguoc da day thuc quan, chdm lam réng da
day.

Hiém: tic rudt dudi, nang gia tuy.

R&i loan mat:

Thudng gdp: r mdu va vang da, ton thuong té bao gan va viém gan, viém mét.

Hlem huyét khéi dong mach gan, tic tinh mach gan.

Rat hiém: suy gan, hep ong maét,

Réi loan da va t6 chirc dudi da:

Thudng gip: ngira, phét ban, rung toc, mun trig cé, ting tiét md hoi.

it gap: viém da, nhay cam véi 4anh séng.

Hiém: hoai tir thugng bi nhiém ddc (hdi ching Lyell).

Rét hiém: hoi ching Stevens Johnson.

R6i loan co xuong va mb lién két:

Thuong gép: dau khép, co that co, dau chan, dau lung,

it gip: rbi loan khép.

Hi'ém: giam tinh liqh hoat.

Roi loan than va tiét niéu:

Rit thudng gip: suy giam chic nang than.

Thudng gip: suy than, suy than cap, séi niéu, hoai tir ong thén, doc thén, rdi loan nuée tiéu, céc tridu
ching bang quang va nigu dao.
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ft gap: bi tiéu, hoi chlmg tang ure huyét c6 tan méu.
Rat hiém: bénh than, viém bang quang c6 xuét huyét.
Rm loan hé sinh san va tuyén vu:
it gip: dau bung kinh va chay mau tr cung.
Rdi loan chung va tinh trang tai dudng dung:
Thudng gip: suy nhuge co thé, rdi loan sot, phu, dau va khoé chiju, nhén thirc vé nhiét do co thé bj
X4o0 tron.
it gap: suy da tang, gia cim, nhiét d co thé thit thudng, cam gidc tirc ngue, cam gidc bdn chdn, bit
thudng.
Hiém: khat, bi ngd, cing tic nguc, loét.
R4t hiém: md ma ting lén.
Cén lam sang:
Thudng gép: bt thuong enzym va chirc nang gan, tang phosphatase kiém, tang can.
it gap: ting amylase, bat thuong dién tim d, bat thudng nhip tim va xung ddng tim, giam can, ting
lactate dehydrogenase.
Rat hiém: bat thuong siéu 4m tim, dién tdm dd kéo dai QT.

Tén thuong, doc tinh va cac bién chimg:
Thudng gép: hdi chimg t6n thuong phoi nguyén phat sau ghép phdi. (PGD)
Mot s6 16i y khoa da dwgc bao céo bao gbm vé tinh hodc khong giam sat khi thay thé giira cac dang
bao ché phong thich ngay va phong thich kéo dai, & mét s6 trudng hop da bi thai ghép (tin suét
khéng thé dyu doan tir c4c dif lidu sin co).
Thong bdo cho bdc si cdc tic dung khong mong mubn xdy ra khi ding th ubc
QUA LIEU VA XU TRI
Kinh nghiém vé qué lifu con han ché. Mot sb truong hop vé y ding qua lidu da dugc bédo cdo; cic
tri¢u chirng bao gom run, dau dau, budn nén va nén mira, nhlem khuan, may day, ngu lim, ting ndng
d6 uré mau va nong d§ creatinin huyét thanh  ting cao, va tang ndng d9 alanin aminotransferase.
Khéng co thudc giai dfjc déc hiéu cho qua lidu tacrolimus. Néu dung qua liéu, nén thuc hién céc bién
phap hd tro chung va diéu tri cac triéu chung.
Dya trén thudc co khéi lugng phén tir 16n, d§ hoa tan kém, gin két véi hong cAu va protein trong
huyet twong nhiéu, du doén rang khong thé thdm tach tacrolimus. O mét sé truong hop riéng biét voi
nong d¢ trong huyét ‘tuong rat cao, bién phéap thim tach hodc loc méau c6 tac dung trong viéc giam
ndng do ddc cua thube. Trong nhimg truong hop nhiém dgc do udng qua lidu, rira da day va/hoac sur
dung chit hap phu (nhu than hoat t{nh) ¢6 thé hiru ich néu dugc sir dung ngay sau khi udng phai.
BAO QUAN: Bao quan duéi 30°C. Dé thude noi khd rao, tranh anh sang.
DPONG GOLI: Hop 10 vi x 10 vién nang,
HAN DUNG: 2 nam ké tir ngay san xuét.

Dé xa tam tay tré em
ch ky‘ hudng dan sir dung triede kf:i dung
Néu can thém théng tin xin hoi y kién bdc si. o

San xuét béi:

EMS S/A.

Rodovia Jornalista Francisco Aguirre Proenga, Km 08 — Chécara Assay — CEP: 13.186-901 —
Hortolandia-SP, Brazil.

Céng ty dang ky thudc tai Viét Nam:

PT. Kalbe Farma Tbk.

Kawasan Industri Delta Silicon, J1.M.H. Thamrin Blok A3-1, Lippo Cikarang, Bekasi, Indonesia.
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