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Rx 0hudc bin theo dcrn) 
FOTABE

c6xC THIIC
Mdi vien nang chfa:
Tacrolimus monohydrat 1,022 mg tuong duon g tacrolimus.......... .......1 mg

T6 dugc vta thi* 1 nang
* hypromellose, lactose monohydrat, croscarmellose natri, magnesi stearat, v6 nang ctng gelatin cO

J.
u6 rA sAx ruAvt
Tic ilQng tri liQu
Khuyiin &o dirng vi€n nang FOTABE sau khi gh6p gan hoic thfln dO phdng ngtra thii co quan ghdp.

Thdi gian t6c <tQng cta tacrolimus sau khi u6ng chua 16 vd thay aOi tiry thuQc vdo sy kh6c biQt gifra

cic ci th6 vi li6u cta timg c6 th6.
DIIqC LI/C HQC/ DI/qC DQNG HQC
Duqc lgc hgc:
Tacrolimus k6o ddi sg s6ng cria vflt chtr vd c6c co quan ghdp trong c6c md hinh dQng vflt ghdp gan,

thAn, tim, tuy xuong, ruQt non vi tgy, phOi va khi qudn, da, gi6c m4c vd chi. d ctQng v4t, tacrolimus
d5 tlugc chimg minh tc ctr6 t*ra ndngmi6n dich th6 djch vd 0 ph4m vi l6n hon, fc ch6 phin img qua
trung gian tO bdo nhu thii m0 ghdp ddng loai, qu6 mdn tfp muQn, vi6m khop do collagen, vi€m ndo
tuy di tmg thgc nghiQm vd bgnh minh ghdp chting lai vflt chri. Tacrolimus fc ch6 sU hopt h6a t6 bao
lympho-T, n)ic d.u co ch6 t6c tlQng chinh xric chua dugc bi€t. Bdng chimg thgc nghiQm cho ring
tacrolimus g6n k6t vdi mQt protein nQi bio, FKBP-I2. Sau tl6 tpo thinh mQt phric hqp tacrolimus-
FKBP-12, calci, calmodulin vd calcineurin vd ho4t tfnh phosphatase cta calcineurin bf ric ch€. T6c
dQng niy c6 th6 ngin ch{n sg dephosphoryl h6a vi sg di chuyi5n cta nhdn t5 thuOc nhdn ti5 bdo T
dugc hopt h6a (NF-AT), mQt thinh phin thuQc nh6n <lugc cho ld kh0i xu6ng cho sp sao chdp gen <ti1

t4o thAnh c6c lymphokin (nhu interleukin-2, gamma interferon). KCt qui cu6i cirng ld ric ch6 sU hoAt
h6a t6 bdo lympho-T (nghia ld ric ch6 mi6n dlch).
Duqc tlQng hgc:
Ho4t tinh cta tacrolimus cht y6u ld do thu6c m9. C5c thdng s6 dugc ttQng hgc cria tacrolimus dE

dugc x6c dinh sau ti6m tinh mAch (IV) valho4c u6ng (PO) d ngudi tinh nguyQn kh6e m4nh, d bQnh

nhdn gh6p th6n vi ghdp gan

\r'
,,fi

rxl
tl

,A,Arrl
Hd

Dfln s6 N Dulng dtng (Iidu)

C6c th6ns s6

C,n"*
(ng/ml)

T*u*
(gid)

AUC
(ng.gid/mL)

tp
(gidr)

CI
(L/gid/kg)

v
(Lt
ke)

Ngudi
tinh
nguyQn
kh6e
mSnh

8
Ti6m tinh m4ch
(0,025 mglkela gid) 598 + 125*

34,2
+7,7

0,040
0,009

+ l,9l
+
0,31

l6 U6ng (5 mg )
29,7
7,2

+ 1,6 +
0,7

243 +73**
34.8
+
tt.4

0,041
0.008

+ 1,94
+
0,53

BQnh
nhAn
gh6p
thfn

26

Ti6m tinh m4ch
(0,02mgkgll2 gid)

294
262jr**

+ 18,8
+
16,7

0,083
0,050

+ l,4l
+
0,66

Uiing
mg/kg/ngdy)

(0,2 19,2
10,3

+
J 0 203 + 42*)6* JJ

t+ # #

U5ng (0,3 mgkg
ngiv)

)l')
15,8

+
1,5 288 + 93**,r' # #

1

https://trungtamthuoc.com/



Ti6m tinh mgch
(0,05 mg/kg/I2 gid)

+3300
2130***

ll,7
+3,9

+0,053
0,017

0,85
+
0,30

BQnh
nhAn
gh6p
gan

t7
U6ng (0,3 ngkd
ncev)

+68,5
30,0

+2,3
1 ,5

+519
179't't'i

t+ # #

HiQu chinh v6i sinh khd dpng cria tt'ng ngudi
* AUCo-tzoi **AUC9-72; ***AUCo-inf' *:r'+'r'SD: E0 lgch chuAn; - Khdng rip dpng; #Khdng c6 thdng
tin
Do c6 sg khSc bi6t gita c6c cA th€ vA dugc clQng hgc cira tacrolimus, cn6 AO lidu cta tung c6 th6 ld
cAn thii5t dii viQc didu tri ttii uu. Dt liQu dugc <lQng hsc cho th6y ndng <10 m6u todn phAn dtrng de l6y
miu thfch hqp hon ld ndng dQ trong huy6t tuong tt6 md ti dugc dQng hgc ctia tacrolimus.
HAp thu
Sau khi u6ng., tacrolimus dugc hdp thu qua dudng ti6u h6a khdng hodn todn vd bi6n tl6i. Sinh kh6
dpng tuyQt <l6i cria tacrolimus la 17 + l0% tt nhirng bQnh nh6n ngudi l6n ghdp thfn (N = 26),22 +
6% & nhirng b€nh nh6n ngudi l6n ghdp gan (N = l7), vd I 8 + 5% o ngudi tinh nguyQn kh6e manh (N
= 16). MQt nghiOn cr?u dtng li6u duy nh6t thuc hiQn tr6n 32 ngudi tinh nguyQn kh6e manh thi6t lap
tuong <luong sinh hgc cria vi€n nang chri'a I mg tacrolimus. Trong mQt nghiOn ctiru kh6c v6i li6u duy
nh6t thgc hiQn tr6n 32 ngudi tinh nguyQn kh6e m4nh thi6t l6p tucrng duong sinh hgc cria vi6n nang
chfa 0,5 mg vi I mg tacrolimus. Ndng tlQ t6i ila cta tacrolimus trong mrlu (C ,*) vd diQn tfch du6i
tluhng cong (AUC) giatdng theo ki6u ti l0 v6i li6u dtng tr€n l8 ngudi tinh nguyen kh6e m4nh d tinh
tr4ng tl6i dtng li6u u6ng duy nhdt3,7 vd 10 mg.
Tdc <10 vd mfc dp h6p thu tacrolimus cao ntrSt O tinh tr4ng d6i. Su hien diQn vd thdnh phAn cta thfc
6n ldm gi6m ci t6c clQ vd mric dQ hap thu tacrolimus.
O 18 b€nh nhdn gh6p thfn, ndng <t6 tOi tnleu cta tacrolimus ld 3-30 nglml do tt l0 - 12 gid sau khi
dtng thu6c (C,rn) tuong quan tiit v6i AUC (he s6 tuong quan ld 0,93). O 24 bQnh nh6n ghdp gan tr€n
mQt ddy n6ng tlQ tu l0 - 60 ng/ml, hQ s6 tuong quan ld 0,94.

Anh hu&ng cfra thrtc In
Tf lQ vn mirc iIQ h5p thu ctia tacrolimus cao hon trong tinh tr4ng tt6i. Su hiQn diQn vi thdnh phAn cta
thfc 6n ldm giim ci ttic clQ vd mri'c dQ h6p thu tacrolimus khi dr)ng tacrolimus cho 15 ngudi tinh
nguyQn kh6e mpnh.
Anh huong rO rQt nh6t v6i mQt bta In nhi6u ch6t b6o (848 kcal,460/o ch6t b6o): AUC trung binh vd

C,n* gi6m tuong img liL 37% vd 77o/o; T,* dugc k6o ddi g6p 5 lin. MQt bta 6n nhi6u carbohydrat
(668 kcal, 85% carbohydrat) lim giim AUC trung binh vd C,n* trung binh tucrng ung ld 28%o vit
65%.
O ngudi tinh nguyQn khde m4nh (N = 16), thdi gian cria bfia In cflng inh hu0ng d6n sinh kh6 dsng

cria tacrolimus. Khi u5ng ngay sau bff'a In, Cr* trung binh gihm 7l% vi AUC trung binh giim 39Yo,

so vdi tinh trang d6i. Khi dtng sau bfra 6n 1,5 gid, C.* trung binh gi6m 63%o vit AUC hung binh
giirm39%o, so vdi tinh tr4ng tt6i.
O 11 bQnh nhdn ghdp gan, dtng viOn nang tacrolimus 15 phrit sau khi 6n s6ng vdi mQt lugng chdt

b6o cao (400 kcal, 34% chit b6o) d6n t6i gi6m AUC (27 + l8%) vd Cmax (50 + l9%), so v6i v6i
tinh tr4ng d6i.
PhAn bd
Tacrolimus g6n k6t vdi protein huy6t tuong khodng 99Yo vir kh6ng phu thu0c vdo n6ng tlQ tr€n

kho6ng 5 - 50 ng/ml. Tacrolimus dugc gin k6tchri y6u v6i album.in vd alpha-l-a11d Sllc.onrgtein, vd

c6 mric li€n kiit cao v6i hdng ciu. Sg ph6n bi5 cria tacrolimus gita m6u toan phAn vd.huy6t tyo,lg
php thuQc vdo nhidu y6u t5, nhu hematocrit, nhiet d0 tai thdi di6m t6ch huyOt tuong, n6ng tlOthu6c

ua nOng ilQ protein huy6t tuong. Trong mQt nghi€n ctiu tai My, ty lQ gita ndng dQ m6u toin phdn v6i

ndng <lQ trong huy6t tuong trung binh ld 35 (khoingfi 12' 67).

Chuy6n h6a
Tacrllimus rlugc chuyi5n h6a rQng rdi boi hQ thting oxidase c6 ch-ric rlang h6n hgp, chri y6u-li.hQ

th6ng cytochrom P-450 (CYP3AI MQt con dudng chuy6n h6a d6n drin su hinh thdnh cria 8 chAt

;h"),-il"il; ga Jyo. dd xu6t. Qua t.intr khfr methyl vi hydroxyl h6a dugc x6c dfnh ld c6c co ch6

chinh cria bi5n d6i sinh hqc in yitro. Ch6t chuytin h6a chinh dugc x6c tlinh trong m6i trulng i vdi

{
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c6c microsom d gan ngudi li l3-demethyl tacrolimus. Trong c6c nghiEn ciru in vitro, chllt chuytin
h6a 3l-demethyl <15 duoc b5o c6o ld c6 cic ho4t tinh tuong tu nhu tacrolimus.
Thii trtr
DQ thanh thii trung binh cria tacrolimus sau khi ti6m tinh mach ld 0,04 d ngudi kh6e m4nh, 0,083 0
bQnh nhdn ngudi l6n ghdp than vd 0,053. d benh nhdn"ngudi l6n ghdp gan. O ngudi, du6i l% li6u
u6ng ctugc thei trir d d4ng khdng thay d6i qua nudc tii3u. Trong mQt nghiOn ctu cdn Uing ttriii khi
ti6m tinh m4ch tacrolimus di <lugc d6nh d6u ph6ng xa cho 6 ngudi tinh nguyQn kh6e m4nh, tf lQ thu
hdi trung binh ch6t ph6ng x4 ld 77,8 * 12,70 . Sulnai trtr qua ph6n chi6m 92,6 + 1,0%o vi thdi gian
b6n th6i dua vio ho4t tinh ph6ng xp ld 48,1 + 15,9 gid trong khi dUa vdo n6ng d6 tacrolimus ld 43,5
+ I1,6 gid.
DQ thanh thdi trung binh cira chdt danh ddu ph6ng x4 ld 0,029 + 0,015 Llgidlkgvd tlQ thanh thii cria
tacrolimus ld, 0,029 + 0,009 Llgiiilkg. Khi dtng tludng u5ng, ti lQ thu h6i trung binh ctr6t aann A6u
ph6ng x4ld 94,9 + 30,7yo. SU thdi tril qua phdn chi0m 92,6 + 30,7yo, qua nu6c ti6u chi6m 2,3 +
l,lYo vir thdi gian b6n thAi dlra vdo hoat tinh ph6ng xa ld 3 I,9 + 10,5 S1d trong khi dUa vio ndng ctQ

tacrolimus Ld,48,4 L 12,3 gid. D0 thanh thdi trung binh cta chdt il6nh ddu ph6ng xqld0,226 + 0,116
Lleidkeve d0 thanh thii cria tacrolimus lit0,172 t 0,088 Llgidkg.xa
DAN SO D4.C BIpT
TrG em
Dugc <lQng hgc cta tacrolimus it6 <lugc nghi€n criu d bQnh nhdn ghdp gan, ttr 0,7 - 73,2 tui5i. Sau khi
ti€m tinh m4ch mQt li€u 0,037 mglkglngity cho 12 bQnh nhi, thdi gian b6n th6i trung binh le 11,5 +
3,8 gid, thii tictr phan bti trung binh \d2,6+2Lkgvi dQ thanh th6i trung binh li 0,138 + 0,071
Llgiirkg. Sau khi uSng 0 9 benh nhdn, AUC vi C,,* trung binh lin luqt \d337 + 167 ng.gid/ml vd
43,4 +27,9 nglmL. Sinh khi dgng tuyQt ddi h 3 1 +21%. N6ng dQ tili ttri€u trong m6u toin phAn cria
3l b€nh nhin du6i 12 tu6i cho thSy bQnh nhi cin li6u cao hon so v6i ngudi l6n AC aat ndng dQ

tacrolimus ttii tnieu tuong tq.
Suy th$n vi.suy gan
C6c thdng s6 dugc dQng trung binh cria tacrolimus sau khi dtrng mQt li6u duy nh6t cho bQnh nh6n

suy gan vi suy thqn dugc thC hien trong bing sau:

DAn s6 (s6

bOnh nhfin)
Lidu

AUCO-t
(ne.eid/mL) trn (gid) v

(L/ks)
CI
(L/eid/ks)

Suy th4n
(n: 12)

0,02 m{k{a
gid ti6m tinh
mpch

393 + 123 (t= 60

sid)
26,3 +9,2 1,07

0,20
+ 0,038

0,014
+

Suy gan nhg
(n=6)

0,02 mlkg/a
gid ti6m tlnh
mach

367 + 107 (t= 72

sid)

60,6 + 43,8
KhoAng
27,8 - l4l

3,1

1,6

* 0,042 +
0,02

7,7 mgu6ng
488 + 320 (t= 72

sid)

66,1 + 44,8
Khoing
29,5 - 138

3,7
4,7*

+ 0,034 +
0,019*

Suy gan n{ng
(n = 6, ti6m
tinh m4ch)

0,02 mdkgl4
gid tiOm tinh
mpch
(n:2)

762 + 204
(t = 120 gid) 198 + 158

Khoing:
8l - 436

3,9
1,0

+ 0,017
0,013

+

0,01 m{kg/8
gid ti6m tinh
mach (n:4)

289 i ll7
(t: 144 gid)

(n: 5, udng)t

8 mg udng
(n: 1)

658 (t = 120 gid)
ll9 + 35
Khoing:
85 - 178

3,1

3,4*
+ 0,016 +

0,01 I *
5 mg u6ng
(n=4)
4 mg u6ng
(n:1)

533 + 156
(t = 144 gid)

T
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* HiQu chinh ittii v6i sinh khi dpng; t mQt bQnh nh6n kh6ng u5ng thu5c.
Suy thfln
Dugc tlQng hgc cria tacrolimus sau khi ti6m tinh mqch mQt lin duy nh6t aa dugc xdc dinh tr6n 12
bQnh nh6n trudc khi ghdp thfn (7 ngudi kh6ng th6m tSch_vd 5 ngudi th6m t6ch c6 creatinin huy6t
thanh lAn luqt li 3,9 + 1,6 vit2,4 + li mgldL). ba" thdng sti duqc d6ng hgc thu dugc ld tuong tu iho
cd hai nh6m.
DQ thanh thii trung binh cta tacrolimus d bQnh nhdn c6 r5i loan chric ndng thfn cffng tuong tu nhu d
ngudi tinh nguyQn binh thuong.
Suy gan
Dugc ilQng hgc cta tacrolimus ctd ilugc x6c tlinh tr6n 6 bQnh nhAn bi r6i lo4n chfc n6ng gan nhg (chi
s6 Pugh trung binh: 6,2) sauti€m tinh mach vd uiing m6t liOu duy nh6t. DQ thanh thii trung binh cria
tacrolimus d bQnh nh6n bi r5i lo4n chric ning gan nhg kh6ng kh6c biQt <I6ng kti so v6i 0 ngudi tinh
nguyQn binh thuong. Dugc tlQng hgc ctra tacrolimus cld dugc nghi€n cfu tr€n 6 bQnh nh6n birtii lo4n
chric n[ng gan n{ng (chi sd Pugh trung binh: > l0). Nhirng b6nh nhdn bf ri5i loan chrlc ndng gan
n[ng c6 dQ thanh thii trung binh th6p hon clSng k6, kh6ng phdn biQt <ludng dirng thuiic.
Chfing tQc

Nghi6n criu chinh thr?c <l6nh gi6 khuynh hudng dugc dQng hgc cria tacrolimus 0 bQnh nh6n da clen

eldp tang dd kh6ng <lugc thyc hiQn. Tuy nhi€n, mQ.t sU so s6nh hOi ctiu criatQnh nh6n da cten vd da
tring ghdp thfn cho th6y bQnh.nhdn da <ten cAn li6u tacrolimus cao hon tt6 dat <lugc ndng ttQ tt6y
tuong tu so vdi bQnh nhAn da tring.
Gitft tinh
Nghi6n cr?u chinh thtlc ct6nh gi6 6nh hu0ng cria gi6i tinh <tiii v6i dugc d6ng hgc cira tacrolimus dd
kh6ng ctugc thgc hiQn, tuy nhi6n, kh6ng c6 sg kh6c biQt v€ liAu do gidi tinh trong thti nghiQm gh6p
thpn. MQt so s6nh trOi cuu vd dugc <tQng hgc d ngudi tinh nguyQn kh6e manh vd 6 nhfrng Uenh nhan
gh6p thfn vd ghdp gan cho th6y khdng c6 sy kh6c bigt vA gi6i tinh.
Gh6p gan
Tinh an todn vd hiQu qui cfia sg tc ch6 mi6n dich bdi tacrolimus sau ghdp gan ctrng vi tri dugc ct6nh
gi6 trong hai ngh.i€n crlu <la trung.tdm, tidn criu, ng6u nhi€n, khdng mi. C6c nh6m kiiSm so6t chri
<l$ng tl6 clugc tli6u tri v6i ph6c il6 ric chO mi6n dich bdi cyclosporin. C6 hai.nghi6n criu sri dpng
<t6ng thdi c6c corticosteroid tuyiin thuqng thfn nhu li mQt phin cta. ph6c OO fic chii miSn dich-.
Nhtng nghiOn criu ndy duqc thi6t tti OO Oann gi6 xem liQu hai ph6c d6 diAu tri c6 tucrng <luong tri
liQu hay khdng, v6i sy s6ng s6t cria bQnh nhdn vd minh ghdp 12 th ng sau c6y ghdp ld di6m dung
dAu ti€n. PhSc dd ric ch6 miSn dich bOi tacrolimus dugc xem li tuong <luong v6i ph6c <lO irc ch€
mi6n dich bdi cyclosporin.
Trong mQt tht nghiQm, 529 bQnh nhAn dugc chiOu n4p tai lT.tlia di6m lAm sdng 0 luty; tru6c khi
phiu thuft, 263 bQnh nh6n <lugc chgn ngdu nhi6n dtrng ph6c d6 r?c ch6 mi6n dich bdi tacrolimus vd
266 bQnh nhdn dirng ph6c dd ric ch5 mi6n dich b0i cyclospo rin (CBIR: phdc d6 iec chd mi6n dich boi
cyclosporin). 10 trong sii tZ aia ditim st dung d€ cuong CBIR gi5ng nhau, trong khi 2 <tia di6m cdn
lai st dUng dd cuong ki6m so6t kh6c nhau. CuQc thri nghiQm ndy lo4i trir nhirng b€nh nhdn c6 rrii
lo4n chric ning thfln, suy gan ttii c6p vdi bQnh n6o giai dopn [V, vi ung thu; cho ph6p bQnh nhi (S tZ
tu6i).
Trongthri nghiQm thri hai, 545 benh nh6n <lu'gc chi6u npp tai 8 clia. iti6m l6m Tng O Chdu Au; trudc
khi ph6u thuAt,270 bQnh nh6n dugc chgn ng6u nhi6n dtng ph6c ttO ric ch6 miSn dlch bdi tacrolimus
vd275 bQnh nhdn dtng CBIR. Trong nghiCn cfu niy, m6i trung tdm str dung cl6 cuong CBIR chudn
nQi b0 cria minh vdi mgc dich ki6m so6t chfr <lQng. CuQc tht nghiQm ndy loqi tni benh nhi, nhtmg
cho ph6p chi6u n4p c6c ct5i tugng cO rtii lo?n chric ndng thfn, suy gan tOi c6p trong bpnh n6o giai
dopn IV, vi ung thu trtr di cin gan nguyOn ph5t.
Trong ci hai nghiOn ctiu, sg sring s6icria bQnh nhdn vd minh gh6p sau l.ndm d c6c nh6m didu tri vdi
tacrolimus tuong dy*g vdi c6c nh6m <li6u tri vdi.CBR. TOng ti lQ s6ng s6t cfia bQnh nhAn sau I
ndm (c6c nh6m cti6u tri v6i CBIR vi tacrolimus k6t hqp) le 88% trong nghiCn ctiu tt M! vd 78%
trong nghiOn criu 6 Chdu Au. T6ng ti lQ si5ng s6t cria minh gh6p sau I n6m (c6c nh6m tli6u tri vdi
CBIR vi tacrolimus t<iit trqp) ld 8l% trong nghiOn criu d M! vi 73Yo trongnghiOn cfu d Chdu Au.
Trong ci hai nghiOn ciru, thdi gian trung binh d€ chuyiSn d6i tt litju ti€m tlnh m4ch sang li€u ui5ng

vi6n nang tacrolimus ld 2 ngiy.
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Do bin ch6t cria thii5t k6 nghiOn ctiu, so s6nh sr,r kh6c biQt vc aicm trit tnfc thri 2, nhu r! lQ thAi ghdp
c6p tinh, thAi gh6p man tinh hoic su dpng O(ff ae aibu tri thai ghdp kh6ng rtrroia,-.0'ttc1fron!
dugc thgc hi€n mQt cSch tin cfy.
Ghdp thf,n
Sp ric ch6 miSn dich bdi tacrolimus sau.gh6p thfln tl6 <tugc d6nh gi6 trong mQt nghien ct?u 3 pha,
ngSu nhi6n, da trung t6m, khdng mt, ti6n .*. CO 412 bQnh nhan ghdp thdn chieu n4p tai 19 dia
di6m l6m sdng d M!. LiQu ph6p nghiCn criu <lugc uit aAu khi chtic nang itr6n da 6n dfnh ine nie, uoi
creatinin huy€t thanh 3 4 mgldL (trung binh 4 ngdy sau khi c6y ghdp; khoAng ttr I - 14 ngdy). Lopi
trir nhirng bQnh nhAn dudi 6 tuOi.
C6 205 bQnh nhdn dugc lga chgn ng6u nhi€n dtrng liQu ph6p irc chti mi6n dich bdi tacrolimus vd 207
bQnh nh6n duoc chen ng6u nhi€n dtng liQu phlp ric ch6 mi6n dch bdi cyclosporin . rdt cabQnh nh6n
<tugc didu trl cim *g dy phdng gdm mQt cr,6 pnAm kh6ng th€ kh6ng lymphb, c6c corticosteroid vd
azathioprin. Tdng ti 16 sdng s6t cria b6-nh nh6n vd minh ghdp sau I n6m lAn luqt ld g6,lyo vit 89,6%o
vd tuong duong gita c6c mgc dfch di6u tri.
Do bin ch6t cria thi6t k6 nghiOn cr?u, so s6nh ss kh6c bi€t ve Aiem ki5t thric thf 2, nhu r,1, lQ th6i ghdp
c6p tinh, thii ghdp m4n tinh ho{c str dpng OKT3 OC Aieu tr! thii gh6p kh6ng sieroid, .O'tfrii UiOr!
dugc thuc hiQn mQt c6ch tin cfy.
cui olxH:
Vi6n nang tacrolimus dugc chi dinh it6 dg phdng thii gh6p co quan o bQnh nhdn ghdp gan ho{c ghdp
thfn it6ng logi.
LrEU Lr.IgNG VA CACU DUNG:
Tdm dt cdc khuydn cdo vi liiu dilng dudng udng khoi ddu vd ning dQ ddy mdu todn phin duqc ghi
nhqn

+luu f: clugc chia ldm 2 12 gitl/

I

Gh6p.gan
Khuy6n c6o c6c bQnh nhdn n6n khoi diu liQu ph6p <ludng u5ng vdi vi€n nang tacrolimus n6u c6 thi5.

".9,NOu liQu ph6p truy6n tinh m4ch ld c6n thi6t, n6n chuy€n ddi tt truy€n tinh mach sang udng
tacrolimus ngay sau khi c6 th6 dung nap li€u ph6p ttuong uting. Di6u ndy thudng. di6n ra trong vdng
2 - 3 ngdy. N€n dtrng li6u khdi d6u tacrolimus kh6ng sdm hon 6 gid sau.khi c6y gh6p. Li6u u6ng
kh<vid6u khuy€n c6o cta vi€n nang tacrolimus ld 0,1 - 0,15 mg/kg/ngiy, li6u hdng ngdy tlugc chia 2

l6n m6i 12 gid. Dtng <l6ng thoi vdi nudc 6p budi ldm tdng n6ng d0 tt6y cira tacrolimus trong m6u d
bQnh nhdn gh6p ga3. N6n tli€u chinl li6u dtng dya tr6n d6nh gi6 l6m sdng cta sU thAi gh6p vd khd
ndng dung nap. r,.i6u tacrolimus th6p hon c6 th6 <hi dC <li6u. tri duy tri. LiQu ph6p bd sung v6i c6c

corticosteroid tuytin thugng thfln ttugc khuy6n c6o sdm sau c6y ghdp.

Gh6p th$n
Li6u khdi dAu uting cluqc dA nghi cria tacrolimus (dtrng m6i 12 gid v6i li,iu chia hai lAn) ld 0,2
mgkefngiry. C6 th6 dtng liCu.khdi eldu cira tacrolimus trong vdng24 gid cdy ghdp, nhmg n€n <lgi

cho d6n khi chric nlng thfn hdi phgc (th6 hiQn bdi creatinin huy€t thanh < 4 mgldL). BQnh nh6n da

<len c6 th6 cAn lidu cao hcrn d€ <tqt n6ng dO thuisc trong huy6t tuong tuong x(mg.

(

\

Neudi da trlng N = 114 Ngui/i da den N = 56

Thtri gian sau c6y
gh6p

Lteu Ndng rIQ il6y
(ne/mL) Lidu Ndng iIQ il6y

(ns/mL)
7 ngiry 0,18 mg/kg 12 ns.lmL 0.23 ms/ke 10,9 nelml-
I th6ng 0,l7 me/ke 12,8 nglmL 0,26melkg 12,9 nglmL

5

BQnh nhfln
Li6u u6ng khuy6n cio
kh&i tIAu

Ndng tlQ ddy mdu todrn
phin tluoc shi nh0n

BQnh nh6n ngudi lon ghdp
th4n

0,2mglkglngiry th6ng I -3:7 -20nglmL
thine4-12:5-15nelml,

BQnh nh6n ngudi lon ghdp
gan

0,10 - 0,15 mg/kg/ngdy th6ngl -12:5-20nglmL

B€nh nhi gh6p gan 0,15 - 0,20 meke/neily th6ngl -12:5-20nglmL

a

a
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6 th6ne 0,14 mg/kg 11,8 nelml- 0,24mglkg 11,5 nglml-
12thanp, 0,13 mg/kg l0,l nelml. 0.19 mdke I1,0 nglml-

BQnh nhi
BQnh nhi ghdp gan mi khdng bi rtii loan.chric ndng gan ho4c thdn tru6c d6 ddi h6i vi dung n4p lidu

:i" lS so.v6i nSygri 1919: 9* <lusc n6ng dO thu6c trong m6u tuong tu. Do.d6., t<truy6n cao rcrOi
d6u cli6u tri cho benh nhi d li6u udng bdt <l6u,ld 0,15 - 0,2 mgkglngiry. C6 the cdn <ti6u chinh li6u.
Kinh nghiQm 6 bQnh nhi gh6p thfln cdn han ch6.
BQnh nhAn suy gan
CAn gi6m litiu o nhirng bQnh nhdn bi suy gan ndng tIC duy tri n6ng d0 ttriy trong m6u trong ph4m vi
mpc ti6u khuyOn c5o.
BQnh nhfln suy th$n
Vi dugc dQng hgc cria tacrolimus kh6ng bi nnh huong bdi chttc ning th6n n6n kh6ng cdn cli6u chinh
li6u. Tuy nhi€n, do tidm An dQc tinh tr6n thfn cria tacrolimus n6n theo d6i cAn thQn chric ning th{n
(bao g6m n6ng clQ creatinin huy6t thanh, tinh todn clQ thanh thii creatinin vd theo d6i luqng nu6c
ti6u).
Chuy6n d6i ttr mQt ph6c Ad tfrc ch6 mi6n dich sang mQt ph6c 116 nirc ch6 mi6n dich khdc
Kh6ng n6n dirng tacrolimus.ddng thdi v6i cyclosporin. N€n ngung tacrolimus ho{c cyclosporin it
nhdt Zq gid trudc khi bat dAu thu.Sc kh6c. Khi c6 sg hiQn diQn cta ndng dQ cao tacrolimus hoic
cyclosporin, viQc dirng thu6c vdi loai thu5c kh6c thuong n6n tri hoSn th€m.
Khuy5n c6o ndng iIQ il6y trong miu toirn phAn cAn duy tri
Li6u dtng cht y€u dga tr€n d6nh gi6 l6m sdng cfra viQc loai b6 vd dung n4p thudc o timg bQnh nh6n.
DC hO trg t6i uu h6a li6u, mQt sd xdt nghiQm mi6n dfch c6 sin cl6 x6c dinh ndng d6 tacrolimus trong
m6u todn phAn bao gdm phuong ph6p mi6n dich dinh luong enzym vi tiiSu phAn b6n ty itQng
(MEIA). So s6nh c6c n6ng <lQ tu c6c tdi li€u tld c6ng bd vdi cdc gi6 tr! ri6ng 16 trong thyc hinh lAm
sdng n6n clugc d6nh gi6 cin thfln vd bdi nhfrng ngudi c6 kii5n thric chi ti6t.v6 phuong ph6p ttjnh
luqng vi thi6t bi sinh hgc. Trong thgc hdnh l6m sing hiQn t4i, m6u todn phdn dugc theo d6i bing
phuong ph6p mi6n dich.
Ndng dQ.d6y mdu cria tacrolimus phii ilugc theo ddi trong giai <to4n sau c6y eh9n. fni ding bing
dy*g uting,.ndng.d0 d6y m6u n€n <lugc duy tri khoAng 12 ,gitt sau khi dtng thu6c, ngay trudc lidu
ti6p theo. T6n su6t theo d6i n6ng dQ trong m6u cira thu6c n€n dya tr6n nhu c6u l6m sdng. Vi
tacrolimus li mQt thudc c6-clQ thanh thAi thdp n6n vi€c tli€u chinh li6u c6 the mdt vdi ngdy trudc khi
n6ng d.6 trong m6u thay ddi mQt c6ch 16 rang. N6ng <lQ d6y m6u phii <luqc theo d6i khodng 2 lAn

mQt tu6n trong su6t giai clo4n ddu sau c6y ghdp vd sau d6 ld theo d6i <tfnh kj' trongqu6 trinh tli6u tri
duy tri. N,ong 9O d6y m6u cta tacrolimus phii clugc theo d6i sau khi tli6u chinh lidu, thay <tl5i ph6c

tt6 irc ch6 mi6n dich, ho{c sau khi dirng tl6ng thdi v6i c6c thu6c c6 th6 ldm thay tl6i n6ng clQ

tacrolimus trong m5u todn ph6n. (xem mpc T,o*g t6c thu6c).
Phdn tich nghiOn cr?u l6m sang cho thdy cla s6 benh nh6n c6 th6 iluqc ki6m so6t thdnh c6ng n6u n6ng
d0 <t6y m6u cira tacrolimus dugc duy tri dudi 20 n{ml. Cin phni xem x6t tinh trqng ldm sing cria

bQnh nhAn khi diSn ti vA n6ng <16 trong m6u todn phdn.

Trong thgc hdnh l6m sdng, n6ng <lQ d6y m6u todn phAn thudng d trong khodng 5-20 ng/ml d nhirng
nguli nhfln gh6p gan vi 10-20 {rglml O bQnh nhdn gh6p th6n vd tim trong giai do4n sau cdy gh6p.

Sau d6, trong tti6u tri duy tri, n6ng <lQ trong m6u thudng d trong kho6ng 5-15 nglml d ngudi nh{n
gh6p gan, thfln,vd tim..
C6clr dtns: u,ong thu6c hic cl6i, it nhAt I gid tru6c hof;c 2 gid sau khi In.
cHoNG CHI DfNH:
FOTABE duqc ch5ng chi itinh d nhirng bQnh nh6n qu6 m6n v6i tacrolimus ho[c U6t cri thinh phAn

nio cta thudc.
CANH BAO VA THAN TRQNG:
MQt s6 l5i y tctroa <td xiy ra bao gdm v6 y hgac kh6ng gi6m s6t viQc thay tl6i thudc gita c6c d4ng

ph6ng thich ngay vd ph6ng thich k6o ddi. DiAu ndy d6n d6n c6c t6c dlrng b6t tqi nghiOm trgng, bao

96rn ca viQc theiloaiiang ta gqep, ho{c c6c t6c dgng kh6ng mong mu5n khdc c6 the h hau qui cta
viQc n6ng <10 tacrolimus qu6 th6p ho4c qu6 cao hon quy dinh. BQnh nhdn cAn clugc duy tri dtng mQt

6

https://trungtamthuoc.com/



d4ng duy nh6t cria tacrolimus v6i mric li6u hdng ngdy tuong ung. ViQc thay d6i d4ng bio ch6 hoqc
ph6c rt6 didu tr! chi n€n ttugc thuc hipn du6i ry gla," iat cn4lcne cria mQt chuyen gia ghdp tang.
Trong.sul5t giai <loqn,ttAu sau c6y ghdp, cAn thudng xuyen-iheo d6i cdc'th6n;rt;;'-h-.,),6i=ai, aien
tam d6, tinh tr4ng thdn kinh vd thi gi6c, mfc dulng huy6t ltic <16i, ctiQn giai (dac biet ie kaiiy, x6t
nghiQm chfc ndng gan vd thdn, cdc th6ng s6 huy6t hoc, cic gi6 tri rl6ng m6u, vd xdc rlinh protein
huy€t tuong. N0u c6 nhiing thay ddi li€n quan tr6n ldm sdng, n6n xem x6t di€u chinh ph6c <16 ric chti
mi6n dich.
C6c thy6c 96 khf, nine g6v tuone tic
C6c ch6 phdm th6o duoc c6 chrla St. John's (Hypericum perforatum) ho{c c6c chiS ph6m thio dugc
kh6c n6n tr6nh khi dtng tacrolimus do nguy co tuong t6c d6n drin ldm gi6m n6ng dQ tacrolimus
trong m6u vd gi6m hiQu quA l6m sdng cria tacrolimus ho{c tlng ndng dd tacrolimus vd nguy co dQc
t(nh.
NCn tr6nh ptrOi hqp ciclosporin vd tacrolimus vd cin phAi thfn trgng khi dirng tacrolimus cho bQnh
nh6n dd ttmg dirng ciclosporin.
Cdn tr6nh thu6c chria hdm luong kali cao hodc thu5c lqi ti6u giir kali.
MQt sO t6t trqp tacrolimus v6i thu5c c6 tic dpng clQc tr€n thfn ho6c tt0c tr€n thAn kinh c6 thii ldm
tdng nguy co cia nhirng t6c dpng ndy.
Ti6m chrins
Thudc fc ch6 mi6n dich c6 th6 6nh huong d6n ph6n ftng ti6m chring vd vi€c ti6m chtng trong su5t
qu6 trinh di6u tri vdi tacrolimus c6 thi5 bf gi6m hi€u qua. CAn tr6nhlu dung vacxin sOng tam giam
hoat luc.
R5i loan ti6u h6a
Thring da ddy.da <hrgc b6o c6o 6 nhirng bQnh nhdn <tugc di6u tri vdi tacrolimus. Bdi vi viQc thring d4
dny h mQt biiin c6 y khoa quan trgng d6n di5n de dga tfnh m.png ho4c tinh trang nghi€m trong, n6n
d!6u lri kip thdi ngay sau khi nghi ngd c6c tri€u chimg hoic d6u hiQu xAy ra.
Vi n6ng <lQ tacrolimus trong m5u c6 th6 thay a6i aang k6 trong giai do4n ti6u ch6y, cin theo d6i
th6m ndng dQ tacrolimus khi bi ti6u chiy.
R6i loan tim
Pht dAt tern th6t ho[c phi dai v6ch ngin il6 tlugc b5o c6o nhu ld bQnh co tim clugc quan s6t th6y nhu
nhftng trudng hqp hi6m g{p. HAu h6t cilc trudng.hqp adu c6 th€ hdii phpc, chri y6u xiry ra d trd em
vdi n,5ng d0 tt6y m6u cria tacrolimus cao hon nhi6u so v6i mric tOi ea Wruy6n ciio. C6c yi5u tti nguy
co kh6c dugc quan s6t th6y bao gdm ting nguy co cta c6c tinh tr4ng tr€n l6m sdng bao gdm tiAn sri
bQnh tim, sir dpng corticosteroid, tdng huy6t 6p, r6i lo4n chirc ning gan ho{c thfn, nhi6m khuAn, trdn
dich vi pht. Theo cl6,_& nhirng bQnh nh6n c6 nguy co cao, dac biQt li tr6 em vd nhirng ngudi ilugc
nhfln thuOc ric ch€ mi6n dich phii clugc theo d6i, blng viQc sri dpng c6c phuong ph6p nhu si€u 6m
tim ho{c diQn tim d6 trudc vi sau ghdp t4ng (vi dg khdi ttiu 3 th6ng vd sau d6 ld g-12 th6ng). NiSu

ph6t trii5n b6t thulng, n€n xem xdt gi6m lidu tacrolimus ho{c thay tt6i thu5c ric cht5.mi6n dich kh6c.

Tacrolimus c6 th6 g6y k6o ddi khodng QT vd c6 th6 g6,y rahiQn tuqng xoin ctinh. CAn th|n trgng khi
sri dpng d nhtng bQnh nh6n c6 ciic y6u t6 nguy co k6o ddi khoing QT, bao gdm bQnh nh6n c6 tiOn

st k6o ddi khoing QT bdm sinh ho{c di truy€n, suy tim sung huy€t, nhip tim ch{m vd bdt thuong
iliQn gini. C[ng n6n thQn trgng khi sir dpng & nhtng bQnh nhdn cl.ugc chdn do6n ho{c nghi ld c6 hQi

chimg QT dei bAm sinh ho{c m6c ph6i ho4c bQnh nhdn dirng ddng thoi vdi thui5c k6o ddi kho6ng

QT, g6y U6t ttruong diQn gini hoflc ting n6ng ttQ tacrolimus.
Rdi loan ttrne sinh mO lvmnho ver u 6c tinh

-

adugcb6oc6oldc6ph6ttri6nvirusEpstein.Barr(EBV)li€n
quan di5n r6i lo4n tlng sinh md lympho. BQnh nh6n chuyiin sang <lidu tritacrolimus kh6ng n€n dirng

dOng thdi v6i di€u tri kh6ng b4ch ciu lympho. Trd r6t nh6 (< 2 tui5D, trd em 6m tinh vdi EBV-VCA
iti dugc b6o c6o tlng nguy co ph6t tri6n rrii lo4n ting sinh mO lympho. Vi vfly,.trong nh6m bQnh

nhAn ndy, huyi5t thanh hqc EBV-VCA cin dugc x6c dinh chic chin trudc khi bat clAu itiOu tr! v6i
tacrolimus. Trong qu6 trinh diAu tri, n€n theo ddi cAn thin vdi EBV-PCR. EBV-PCR ducrng tinh c6

th6 tdn t4i trong nhi6u th6ng vd kh6ng c6 bi6u hiQn cria bQnh tlng sinh mO lympho ho{c u lympho.
Nhu c6c thu6c ric chil miSn aicn kh6c, ban thdn thu6c ti6m An nguy co c6c thay OOi ac tinh tren da,

n6n tr6nh titip xric vdi 6nh s6ng m{t trdi vd tia UV bing c6ch m{c quAn 6o b6o h0 vi sti dpng kem

chiSng ning c6 chi s5 bdo vQ cao.
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Nhu c6c thui5c ric chiS mi6n dich kh6c, nguy co ung thu thf ph6t ld chua rd.
HOi chrfrns bQnh nfio tuAn hoirn sau c6 th6 hdi nhuc PRES)
BQnh.nhdn tti€u tri,Oi tacrotittus Aa auqc b,eo c,io co ptuit t.i6n hQi chrlmg bQnh nao tuin hoin sau
c6 th6 frdi phpc (PRES). Ntiu bQnh nhdn dtng tacrolimus c6 triQu chimg .ni Ainn PRES nhu nhric
ddu, tr4ng th6i tinh thAn thay d,5i, dgng kinh vd rtii loqn thi gi6c, n6n ki€m-tra beng mQt phuong ph6p
ph6ng xg (vi dp YRI), N6u PRES dugc chAn doiin, n6n ki6m so6t huy6t rip diy <luvd ngtmg nguv np
tuc tacrolimus. HAu hiSt c6c bQnh nh6n hdi phpc hodn todn sau khi thuc hibn cic biQn pn--ap tnicf, 

-frqp.

Nhi6m trtrns co h6i
Benh nhen di6u tri bing thutic ric chiS mi6n dich, bao gOm tacrolimus, c6 nguy co cao bi nhi6m trtng
co hQi (vi khuAn, n6m, virus vd protozoal). Trong sii nay ld virus BK c6 liEnquan ttiin b-enh thfln vd
virus JC li€n quan Ain. U0n!r lf ch6t tr6ng <ta O tiiSn triiSn (PJUL) C6c nhi6m irirng niy thuhng li€n
quan d6n luqng ric ch6 mi6n dich toan bQ cao vi c6 th6 din d6n tinh trqng nghiCm trgng hoflc tti
vong md.b6c si phii xem xdt & nhiing bQnh nhdn suy gi6m chirc nlng thfn n[ng ho{c c6 c6c triQu
chimg th6n kinh.

B6t sin hdqs cAu,.Ion thJAn PRCA)
C6c trulng hqp bdt san h6ng c6u don thu0n (PRCA) dd duqc b6o c6o d nhirng bQnh nh6n di€u trivdi
tacrolimus.
t6t ca c6c bQnh nhin di dugc b6o c6o cfuc yiSu tO nguy co cho PRCA nhu nhi6m parvovirus B19,
bEnh ly sin c6 hoflc dirng ddng thdi vdi c6c thu6c c6 li6n quan diin PRCA.
Td duoc
Vi Fotabe c6 chria lactose n6n cin chf f tl{c biQt d nhiing bQnh nhdn c6 c6c v6'n <10 vd di truydn hiiim
g{p kh6ng dung ngp galactose, thiiiu hpt Lapp lactase hofc kdm h6p thu glucose-galactose.
TIIOI.{G TAC vol cAC THUoC KHAC
Ding lacrolimus v6i c6c thuiic c6 th€ li€n quan <li5n rOi lo4n chfc ndng thfn n6n dugc thUc hiQn mQt
c6ch cAn th6n do khi ning suy thfn th6m hoflc hiQp d6ng. Nhirng thu5c ndy bao gdm, nhtmg kh6ng
gi6i h4n, aminoglycosid, amphotericin B vd cisplatin. C6c thri nghiQm l6m sdng ban tlAu v6i viQc

dtrng d6ng thdi tacrolimus vi cyclosporin ddn <l6n tlQc tinh tr€n th$n th€m/ hiQp <l6ng. BQnh nhdn

chuy6n tir cyclosporin sang tacrolimus kh6ng n6n dirng li6u dAu ti6n tacrolimus trong vdng 24 gid
sau li6u cu6i cria cyclosporin. N6n tri hoin dtng tacrolimus khi nOng <lQ cyclosporin cao.

Cic thudc lirm thay A6i ndng tIQ cta tacrolimus
Vi tacrolimus dugc chuy6n h6a chri y6u b&i hQ thdng enzym CYP3A, c5c ch6t tlc ch6 c6c enzym niy
c6 th6 ldm gi6m chuylSn h6a hay tlng khi dgng sinh. hgc cta tacrolimus vi lim tdng ndng 9q :!"
thu6c trong m6u todn phdn ho[c huy6t tuong. C6c thu6c c6m img c6c h€ th6ng enzym ndy c6.th6 d6n

di5n tlng chuyiSn h6a cira tacrolimus ho{c gi6m sinh khi dgng vi lim giim n6ng dQ cira thu6c.trong
mdu toi,n phAn hofc huytit tuong. Cdn theo d6i n6ng ilO tacrolimus trong miiu vd <liOu chinh li€u
lugng thich hqp khi c6c thu6c ndy tlugc su dpng tl6ng thdi.
Cic thu5c lirm ting ndng iIQ tacrolimus trong miu
Trong mQt ngli€n crlu v6i 6 ngudi tinh nguyQn kh6e m4nh, thAy-c6 sU gjl tdng.il6ng kO sinh khi
dlrng duhng ut5ng cfia tacrolimus (14 + 5% ) 30 + 8%) sau khi sri dqng d6ng thdi v6i ketoconazol

(200 mg). OO tnunfr thni bi6u ki6n cta tacrolimus khi ding <tuong uting v6i ketoconazol giim <l6ng

kti so vdi khi dtng tacrolimus mQt minh (tir
chung, dirng cludng ti6m tinh m4ch khdng ldm thay d6i

29 Llgiirkg ) 0,148 + 0,043 L/gid/kg). N6i
d6ng k€ d0 thanh thai khi ding ddng thdi vdi

-
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ketoconazol

0,430 + 0,1

nhi6n c6 dOi l6n cac nhAn.

Thu6c khdcThudc khdng
Inam

Thu6c hd trq nhu
itdng tidu hda

Thu6c khdng sinh
nhdm Macrolid

Thuic chgn
kAnh calci

Bromocriptin
Cloramphenicol
Cimetidin
Cyclosporin
Danazol
Ethinylestradiol
Methylprednisolon
Omeorazol
Thudc tlc ch€ protease

Cisaprid
Metoclopramid

Clarithromycin
Erythromycin
Troleandomycin

Clotrimazol
Fluconazol
Itraconazol
Ketoconazol
Voriconazol

Diltiazem
Nicardipin
Nifedipin
Verapamil
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Nefazodon
Magnesi hydroxyd
Nh6m hydroxyd

Thu6c ch6ne 
"o 

siAt Thu6c khdns khudn Ch€ phdm thdo duqc ; ,t 
'lhuoc khac

Carbamazepin
Phenobarbital
Phenytoin

Rifabutin
Caspofungin
Rifampin

St John's Wort Sirolimus

Cic lirm giim dQ tacrolimus trong miu
St John's Wort (Hypericum perforatum) cim ring CYP3A4 vd P-glycoprotein

Vi tacrolimus ld mQt co cho CYP3A4, c6 khi ndng viQc sri dpng St. John Wort d bQnh nh6n
ctang dtng vi6n nang tacrolimus c6 th6 d6n <I6n gi6m ndng ttQ tacrolimus.
Trong mdt nghiCn criu ch6o clcyn lidu o ngudi tinh nguyQn kh6e m4nh, dirng d6ng thdi tacrolimus vd
magnesi-nhdm-hydroxyd d6n <l6n t6ng 2l% AUC trung binh vd gidm l0%o C,* trung binh cta
tacrolimus so v6i khi dtng tacrolimus mQt minh.
Trong mQt nghi€n ctiu 0 6 tinh nguyQn binh thudng, thdy giim d6ng kO sinh khi dung <ludng uiing
ctra tacrolimus (14 + 6% ) 7 + 3%) khi dirng ddng thdi vdi rifampin (600 mg). Ngodi ra, c6 sy gia
tlng il6ng kC clQ thanh thAi tacrolimus (0,036 + 0,008 L/giiilkg ) 0,053 + 0,01 Llgiir/l<g) khi dtng
<t6ng thdi vdi rifampin.
Nghi0n criu tuong t6c thu6c vdi cbc thu6c dtmg trong clidu tri HIV chua dugc thuc hiQn. Tuy nhi6n,
c6n th$n trgng khi dtrng <I6ng thdi c6c thu6c c6 <l6c tinh tr€n thfln (nhu ganciclovir) ho4c dugc
chuyOn h6a b&i CYP3A (nhu nelfinavir, ritonavir) vdi tacrolimus. Dga tr€n mQt nghiOn criu l6m sdng
d 5 nguoi g}6p g1n, dirng dOng thdi tacrolimus vdi nelfinavir ldm tdng n6ng dQ tacrolimus trong
m6u d6ng kO vd k6t qui ld cAn gi6m li6u tacrolimus binh qudn khoing 16 lin de duy tri n6ng dQ d6y
trung binh cta tacrolimus trong m6u ld 9,7 nglmL. Vi vfly, cdn theo ddi.thudng xuy6n n6ng ctQ

tacrolimus trong.m6u vi di6u chinh li,iu luong thich hqp khi sti dpng <tdng thdi v6i nelfinavir.
Tacrolimus c6 th€ 6nh hudng it6n dugc <lQng hgc crha thu6c kh6c (nhu phenytoin) vd lim ting n6ng
rtQ cta c6c thu6c ndy. N6n tr6nh dilng nu6c 6p budi vi Anh hudng diin su chuy,in h6a qua trung gian
CYP3A. Sau khi dirng d6ng thdi tacrolimus vd sirolimus (2 ho4c 5 mg/ngdy) cho bQnh nhdn ghdp

thfln 6n <tfnh, AUC0-12 trung binh vd C.;n cta tacrolimus giim kho6ng30% so vdi khi dtrng
tacrolimus mQt minh. Dtng <l6ng th&i v6i I mg/ngdy sirolimus ldm giim khoing 3% AUC0-12 vit
I l0% C,,in cta tacrolimus. Tinh an todn vA hiQu qui cta tacrolimus khi ding k6t hqp vdi sirolimus ilO

phdng ngria ch5ng thni gh6p chua dugc x6c <l!nh vd kh6ng <tugc khuy6n c6o.

Tucrng 16c thu6c khic
C6c thu6c tic ch6 mi6n dich c6 th€ 6nh huong d6n ti6m chfing. Vi vfy, trong qu6 trinh cli€u tri blng
vi6n nang tacrolimus, viQc ti0m chtng c6 th6 it hieu quA. ViQc sri dgng c6c loai vaccin sOng n€n

trSnh; vaccin sOng c6 the bao gdm (nhmg kh6ng gi6i han) vaccin sdi, quai bi, rubella, bai liQt dtng
<luong u6ng, BCG, s6t ving da vd thuong hdn TY 2la.
PHU NrI CO THAr VA CHO CON BU:
Phg nii c6 thai
Tt dir liQu nghi€n ciru d ngudi cho thAy tacrolimus c6 th6 qua dugc hdng rdo nhau thai. MQt lucrng

dt lipu han ch6 d nhiing ngudi nhQn gh6p t4ng kh6ng dua ra bing chimg v6 nguy co gia tlng phdn

ung bdt lgi tr€n qu5 trinh vd k6t qui cta thdi k, mang thai khi <li€u tri bing tacrolimus so vdi c6c

thu6c ric chti mi6n dich kh6c. Tuy nhi6n, nhiing trudng hqp xiy thai tg nhi6n cli <lugc b6o c6o. Cho

cl6n nay, kh6ng c6 sEn df hQu aicn tE hqc kh6c c6 li6n quan. Do nhu c6u ctiAu tri, tacrolimus c6 th6

dugc dtrng o phg nt mang thai khi kh6ng c6 biQn phdp thay th€ an todn hon vd lgi fch mang l4i <lugc

chringrnint.ta vuqt trQi hon so vdi nguy co tidm An aOi v6i thai nhi. Trong trudng lqp.O sg ti6p

xtic vOi thu5c trong khi mang thai, n€n iheo doi tr6 so sinh vd t5" dgng b6t lqi ti0m An (dic biet le
c6c inh huong tren thfln). C6 nguy co sinh non (<37 tuAn) cflng nhu tlng kali huy6t 6 tr6 so sinh, tuy

nhi6n c6 th€ trd lgi mric binh thuhng mQt c6ch tp nhi6n.
O chuQt vd thd, tacrolimus gdy ctQc cho ph6i thai d mric li€u clugc chimg minh li g6y ttQc tr€n m9.

Phg nii cho con bri:
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Dt liQu nghiEn cftu tr6n ngudi chimg minh ring tacrolimus <luqc bAi ti6t vdo stia mg. Do kh6ng thri
lo4i tru tdI dpng U6t tql d6ivdi trd sJsinh, phu ntr kh6ng n6n cho con bri trong khi dtng tacrolimus.
Khi ning sinh sin:
Tacrolimus 6nh huong <t6n khn nlng sinh sdn d chu6t ctuc.
ANU UTIdNG LEN THA NANG LAI xE vA vAN HANH MAY MoC
Tacrolimus c6 th6 g6y r6i loan thi gi6c vd thAn kinh. Tric dgng ndy c6 th6 dugc ting cudng ntiu
tacrolimus <lugc dirng ctrng v6i ruqu. Vi vfly, sau khi de u6ng thutic b€nh nhAn cAn thQn trgng khi l6i
xe.ho{c vfln hanh m6y m6c.
TAC DUNG KHoNG MONG rvrU6N:
C6c phin ring b6t loi cira c6c thu5c ric ch6 mi6n dich thulng kh6 dugc thi6t lap do bin thdn ngudi
bQnh c6 c6c bQnh lf s8n c6 vd sri dpng d6ng thdi v6i nhi6u thu5c kh6c.
Nhi6u ph.an ung UAt tqi b6n dudi,c6 th6 dao ngugc vi./hodc <t6p rlng vdi viQc gi6m li6u. Thu5c dtng
<lubng u5ng c6 tf lQ phin ung b6t lqi th6p hon dtng tludne tinh mpch. Trlc dpng Udt tqi liQt kC b€n
dudituqc trinn bay iheo thri-tp giam dAn tin su6t"xudt h[n: n6t itruong san tirlrol, thudng g{p
(>l/100 tttin <l/10); it g{p (>1/1,000 d6n <l/100); hi6m (>l/10,000 d6n <l/1,000;; rdt hitim
(<l/10,000), Chua 16 (kh6ng th6 dy do6n tir c6c dt liQu sin c6).
Nhi6m khuAn vd nhi6m hi sinh trung
Cfing nhu c6c thu6c ric ch6 miSn dich manh kh6c, bqnh nhAn dirng tacrolimus thudng tAng nguy co
nhi6m khuAn (virus, vi khuAn, n6m, protozoal). Qu6 trinh nhiSm khuAn tru6c tl6 c6 th€ tr0 n6n trAm
trgng hon. C6 the xiy ra cA nhi6m khudn lan t6a vd cpc bQ.

Cdc cab€nh cria virus BK li€n quan diin bQnh th{n, cfing nhu c6c ca bpnh cia virus JK li€n quan ct6n

bQnh ly chdttring <ta O tii5n triiin (PMU), tl6 tlugc b6o c6o d nhirng bQnh nh6n <lugc di6u trf bing
thu6c ric ch6 mi€n dich, bao gdm tacrolimus.
Nsuy co phft tri6n kh6i u linh tinh. 6c tinh vi kh6ne x6c dinh Oao edm u nane vd polyp): nhirng
bQnh nhdn rlugc <ti6u tri bing thu5c ric chti mi6n dich c6 nguy co ph6t triiin kh5i u 6c tinh. C6c khdi
u ldnh tinh cflng nhu 6c tinh bao g6m EBV li6n quan tttin rOi lo4n cfia ddng t{i bdo lympho vd c6c

ktrOi u 6c tfnh d da <15 itugc b6o c6o ld c6 1i6n quan d6n di6u tri bing tacrolimus.
Ri5i loan m6u vd hO bach huyi5t:
Thuong gfp: Thitiu m6u, giim b4ch cAu, gi6m ti6u cAu, tlng b4ch cAu, b6t thuong trong x6t nghiQm

h6ng c6u.
It g4p: bQnh il6ng m6u, d6ng m6u vd chiy m5u bAt thudng, gi6m todn th6 huy6t ciu, giim bach cAu

truns tinh.
Hi6m: ban xu6t huy0t ngh€n mqch,. gi6m protrombiniuy€t.
Chua 16: b6t san hdng cAu don thuAn, m6t hat bpch cAu hat, thi6u m6u tan huytlt.
R5i loan h€ mi6n dich:
C,i. pn* frni ai ling vd phin ring phin vQ dd dugc quan s6t th6y d nhirng bQnh nh6n dtng
tacrolimus.
Rtii loan n6i ti6t:
Hi6m: rflm l6ng & php nir.
Rtii loan chu],iin h6a vi dinh dudne:
R6t thuong g{p: tinh tr4ng tlng itudng huylit, d6i th6o ilu}ng, t6ng kali huy6t.

Thudng gAp, tia magnesi huytit, na phosphat huy6t, ha kali huytit, hp calci huy6t, hg natri huy6t, trdn

dich, t6ng acid uric huy6t,. gi6m sg thdm 5n, toan chuy6n h6a, tdng lipid m6u, tdng cholesterol m6u,

ting triglycerid m6u, vi bAt thuhng cric chdt diQn giAi kh6c.

it g-Ap: irlt nudc, gi6m protein huyiit, tdng phosphat huy6t, h4 dudng huy6t.

Rtii loan tdm thAn:.
Rdt thuong g{p: m6t ngt.
Thuhng eii. ia" triQuihung lo ling, r6i lo4n vi m6t phuong hudng, trAm cim, tdm tr4ng ch6n nin,
r5i lo4n tim tr4ng, con 6c mQng, 6o gi6c.

it gap' ri5i loan tdm thin.
R6i loan hE thAn kinh:

@audAu.
Thuong g{p: ilQng kinh, ri5i lo4n f thric, di cim vd chring kh6 ti€u, riii lo4n thin kinh ngopi bi€n,

ch6ng rn|t,-r.,y gi6m tri nh6, c6c rtii loqn thAn kinh.
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it glp: h6n m6, xu6t huy6t hQ thin kinh trung uong vd tai biiSn mqch m6u ndo, liQt vd liQt nhg, bQnh
l! ydo, U6t thuong vA ng6n ngt vd di6n <t4t, 

"t 
urg t6t tri nt O.

Hi€m:l[ng truong lyc co.
Rdt hi€m: nhugc co.
Rrii loan mit:
Thuong g{p: nhin md, sg 6nh s6ng, c6c r5i lo4n mit.
It g!p: <lpc thriy tinh th6.
Hi6m: mt.
R6i loan tai vi m€ dao:

lhuong g[p: tr tai.
It g{p: giim thfnh lpc.
Hi€m: cli€c do th6n kinh thinh gi6c.
R5t tririm: khitim thinh.
R5i loan tim:
Thuong gaR: ri5i loan thii5u m6u cuc b0 <lQng m4ch vdnh, nhip tim nhanh.
It g{p: r6i lo4n nhip thAt vd ngimg tim, suy tim, bgnh co tim, phi tlai tdm th6t, loSn nhip tr6n th6t,
tl6nh tr6ng nguc.
Hi6m:trdn dlch mdng ngoditim.
Rat hiem: xo[n tlinh.

thi6u m6u cgc bQ, ri5i lo4n mach miiu ngo4i biOn, riii lo4n

au, soc

ho, nghgt mfii vd vi6m.

vd lodt miQng, trudng
tl6y vi tr?c bpng, ph6n

l6ng.
it g6p: co th6t ruQt, vi€m tuy c6p vd m4n t(nh, bQnh trio ngugc da ddy thgc quin, ch6m lim r5ng d4
dnv.
Hi6m: tlc ruQt du6i, nang giA tpy.
Riiiloan mit:
Thuong gdp: tr m6u vi vdng da, t6n,thuong t6 Uao gan vd vi6m gan, vi6m mflt.
Hi6m: huy€t kh6i dQng m4ch gan, t6c tinh mqch gan.

R6t niiim: suy gan, hgp 6ng m{t.
R5i loan da vd ti5 chric dudi da:
Thuong g{p: ngria, ph6t ban, rpng t6c, mgn trring c6, tdngti6t mO h6i.
it g4p: vi6m da, nhgy cim v6i anh s6ng.

Hi6m: hoai tt thugng bi nhi6m dOc (h0i chimg Lyell).
R6t ni6m: hQi chung Stevens Johnson.

R5i loan co xuong vd mO li€n ki5t:

Thulng g{p: dau khdp, co thit co, dau chdn, ctau ltmg.
it g4p: rtii loan khop.
Hii5m: giim tinh linh ho4t.
R6i loan th6n vi tiiit ni6u:
R6t thuong g{p: suy giim chric nSng th{n.
Thuong g[p' ruy tli6n, suy thfln c6p, sdi niQu, hoai tri 6ng thfln, ttQc thfn, .5i loan nu6c ti6u, c5c triQu

chirng bang quang vd niQu dpo.
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it gap' bi ti6u, hQi chtmg tdng ure huyrit cO tan m6u.
R6t fri6m: bQnh th{n, vi€m bing quang c6 xu6t huytit.
Ri5i loan hO sinh sin vd tuy6n vri:
it g{p, dau bpng kinh vA chiy m6u tft cung.
R6i loan chune vd tinh trane tai dudne dtne:
Thudng g{p: suy nhugc co th6, rrii lo4n sdt, phtr, <lau vd kh6 ch!u, nh6n thric vC nhiQt ttQ co th6 bi
x6o hQn.
it gap: suy da t3ng, gi6 c[m, nhiQt il6 co thiS th6t thuhng, cim giric tfc nggc, cim gi6c b6n ch6n, b6t
thucrng.
Hi6m:kh6t, bf ngd, clng tfc ngpc, lo6t.
R6t hi6m: mO mO tlng l6n.
Cdn.l6m sdne: 

,
Thuhng g{p: bdt thudng enzym vi chrlc ndng ga1, ting phosphatase ki6m, tSng cdn.
it g{p: tdng amylase, b6t thudng ttiQn t6m d,5, bdt thudng nhip tim vd xung dQng tim, gi6m cdn, tdng
lactate, dehydro genas e.

R6t tri6m: b6t thudng si6u 6m tim, cliQn t6m <td k6o ddi QT.
Tdn thuone. ddc tinh vd c6c biOn chung:
Thuong g{n: hQi chting ti5n thuong phrli nguyCn ph6t sau ghdp ph6i. (PGD)
tvlQt s6.l6i y khoa cl6 clugc b6o c6o bao gdm vd tinh ho4c khdng gi6m s6t khi thay thti gita c6c
bdo chii ph6ng thich ngay vd ph6ng thich k6o ddi, d mQt s5 trudng hqp de bi thei gh6p (tin
kh6ng th€ dU doan tir c6c dft li6u sin c6).
Thing bdo cho.bdc.s.i ctic ttic dltng khhng mong mu6n xrty ro khi dilng thudc
QUA LIEU VA XtI TRI
Kinh nghipm vO qu6 li'iu cdn han chi5- MQt s6 truhng t qp ui f ding qu6 li€u <15 <tugc b6o c5o; c6c
triQu chimg bao gdm run, dau d6u, bu6n n6n vd ndn mua, nhi€m.khudn, mdy <lay, ngri lim, tdng n6ng
<10 ur6 m6u vd n6ng <lQ creatinin huy€t thanh tSng cao, vd tdng n6ng dQ alanin aminotransferase.
Kh0ng c6 thu5c gini <lQc <l{c hiQu cho qu6 li6u tacrolimus. Ntiu dtng qu6 lidru, n6n thuc hign c6c biQn

ph6p h6 trg chung vi di€u tri c6c triQu chring.
Dga.tr6n thu6c c6 kh6i luqng phdn tt lol, dg hda tan k6m, gdn k€t v6i hdng cdu vi protein trong
huy6t tuong nhidu, du do6n ring kh6ng th6 thim t6ch tacrolimus. d mQt sii truhng hqp riOng biQt vdi
ndng <lQ trong huy0t,tuong r6t cao, biQn ph6p thdm l6ch ho{c lgc m5u c6 t5c dgng trong viQc gi6m
n6ng dgdQc. cria thu5c. Trong nhirng trulng.hgp nhi6m.dQc do uting qu6 lidu, rua da ddy valho4c srJr

dpng chAt Fp phu (nhu than ho4t tinh). c6 th6 hiru fch n6u ctugc sri dpng ngay sau khi udng phii.
nAO QUAN: Bio quAn du6i 30oC. pti ttruiic noi kh6 16o, tr6nh 6nh s6ng.

DONG GOI: HQp l0 vi x 10 vi6n nang.

HAN DUNG:2nlmkti tir ngdy sin xu6t.
Dii xa tim tay tr,! em

D9c ry hudng ddn s* d4ng trudc kli dilng
NAu cdn thAm th6ng tin xin hoi ! ki€n bdc si.

Sin xu6t bdi:
EMS S/A.
Rodovia Jornalista Francisco Aguirre Proenga, Km 08 - Chicara Assay - CEP: 13.186-901 -
HortolAndia-SP, Brazil.
C6ng ty dang kj thu5c tai ViQt Nam:
PT. Kalbe Farma Tbk.
Kawasan Industri Delta Silicon, JI.M.H. Thamrin Blok A.3-1, Lippo Cikarang, Bekasi, Indonesia.
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