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Description: FOIL TACROLIMUS C AP 0.5MG 1 54MM E1 BD

SAP Code: 46065277

Scope: BD
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Dimension: 71x57mm

Material Specs:  Foil Width: 154mm
PRC Foil Alu 20Micron wit 7 gsm HSL Coating

Design/F olding:
Pantone Shade No.:  Pan Black

Pharma Code: 856
Printing Should be as per appoved artworks:
Braille No.:
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. 5. SANDOZ
) Huéng dan sir dung 4ZD/WL

TEN THUOC VA THANH PHAN

M&i vién nang GRAFTAC 0.5 mg chira:

Hoat chét; 0.5 mg tacrolimus (dudi dang tacrolimus monohydrat).

Ta duoc: Hypromellose (Methocel E6 LV) 0,3mg; Lactose monohydrate 48,489mg; Croscarmellose Sodium 0,3mg;
Magnesi stearate 0,4mg.

Mai vién nang GRAFTAC 1 mg chira:

Hoat chét: 1 mg tacrolimus (dudi dang tacrolimus monohydrat).

Ta duge: Hypromellose (Methocel E6 LV) 0.6mg; Lactose monohydrate 47,378mg; Croscarmellose Sodium 0,6mg;
Magnesi stearate 0,4mg.

M&i vién nang GRAFTAC 5 mg chita 5 mg tacrolimus (duéi dang tacrolimus monchydrat).

Ta duge: Hypromellose (Methocel E6 LV) 3mg; Lactose monohydrate 236,89mg; Croscarmellose Sodium 3mg; Magnesi
stearate 2mg.

DANG BAO CHE
Vién nang cing

DPONG GOI
Hdp 5 vi x 10 vién nang

CHI PINH DIEU TRI /
Du phong thai ghép ¢ ngudi duge ghép gan, than hodc tim cung loai. ({
Diéu tri thai ghép cing loai dé khang véi tri ligu bang céc thude tre ché mién dich khac.

LIEU LUGNG VA CACH DUNG
Viéc diéu tri bang tacrolimus doi hoi phai dugc theo ddi can thin bai cac nhan vién ¢6 du trinh do chuyén mén va dugc
trang bj ddy du,

Thube chi duge ké don, va cac thay ddi vé liéu phap tc ché mién dich phai dugc quyét dinh bai céc bic sTcd kinh nghiém
trong diéu tri rc ché mién dich va quan 1y bénh nhan ghép.

Chuyén déi gitra cic dang bao ché tacrolimus phéng thich ure thi hodc kéo dai do vo tinh, khéng chu y hodc khong duge
giam sat 13 khong an toan. Diéu _nay ¢ thé din dén thai ghép hoic ting ty 1& cac bién ¢b ngoai y, bao gom ca trc ché mién
dich khéng du hodc e che mién dich qua mirc, do sy khac biét c6 y nghia lim sing vé su ngim thude toan thin voi
tacrolimus. Bénh nhén can dugc duy tri bang mét dang tacrolimus duy nhédt véi ché d lidu dung hang ngay tuong (rng; cic
thay déi vé dang bao ché hoac che do diéu tri chi nén duge thye hién dudi sy giam sat chat ché cia mdt chuyén gia ghép
tang (xem cac phdn CANH BAO VA THAN TRONG DAC BIET KHI SU DUNG va TAC DUNG KHONG MONG
\AUON) Sau khi chuyén déi _sdng bat ky dang bao ché nio thay thé, phai thuc hién theo ddi thude diéu tri va didu chinh
liéu dé dam bao duy tri su ngdm thudc t0an thin vdi tacrolimus,

Mymg luu ¥ chun } .

Licu khoi dau khuyen cao dugc trinh bay dudi day duge du dinh chi ding nhu mét hudng dan. Viée dung thude tacrolimus
chu yéu phai dugc dua trén danh gid 1dm sang ve thai ghép va kha nang dung nap ¢ moi bénh nhan riéng biét. dugc hd tro
bai su theo doi néng dd Ltrong mau (xem dudi day vé nong do day muc ticu trong mau toan phin dugc khuyén cdo). Néu co
céc ddu hiéu 1am sang ve thai ghép rd rang, nén xem xét thay dOl ché do diéu tri irc ché mién dich.

Tacrolimus ¢6 thé duoc dung dudng tinh mach hodc dudng udng. Nai chung, viéc diing thude co thé bt diu bang duéng
ubng: néu cin thiét, diing thudc chira trong vién nang di duge tao thanh hén dich trong nude qua dat dng thong mai da da)
Tacrolimus thudng duge dung két hop vdi cac thudc irc ché mlen dich khac trong giai doan diu sau phiu thuat. Liéu
tacrolimus ¢é thé thay déi tiy thude vao ché dé diéu tri (e ché mi&n dich dugce chon.

Cich dung

Khuyén cdo sir dung liéu ubng hang ngay chia lam 2 Ian (vi du bubi sdng va budi 16i). Nén ubng vién nang ngay lap tire sau
khi thdo vién nang ra khoi vi. Vién nang nén ducc nudt voi chét long (6t nhat 1a nudc).

Théng thudmg nén ding vién nang khi da day rdng hodc udng it nhat 1 gitr trude hodc 2-3 gior sau bira an dé dat dugc su hip
thu téi da (xem phin CAC PAC TINH DUGC BONG HOQC).

Théi gian dang thudce

Dé ngan chén thai ghép, phai duy tri sy e ché mién dich, do d6 co thé khong gidi han thai gian didu trj bang duong uong
Khuyén cao vé liéu ding — Ghép gan

Du phong thai ghép — naudi lon

Viée didu tri bang tacrolimus dudng uong nén bét diu vai lidu 0,10-0,20 mgfkg,ngay, duge ding chia lam 2 lan (vi du budi
sang va budi tdi), Nén bit diu dung thude khoang 12 gio sau khi hoan thanh phau thuat.

Néu khéng thé ding liéu nay bing dudng udng do tinh trang lam sang cla bénh nhan, nén bat diu diéu tri bing dutmng tinh
mach véi lidu 0,01-0,05 mg/kg/ngdy, durge ding truyén lién tuc trong 24 gid.
Du phone thai ghép — tré em
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Liéu ubng khai dau 0,30 mg/kg/ngay nén dugc dung chia lam 2 lin (vi du budi sing va budi téi). Néu tinh trang ldm sang
clia bénh nhan khéng cho phép viéc ding thudc bang dudmg udng, nén khai diu vai lidu 0,05 mg/kg/ngay bing duong tinh
mach, duge ding truyén lién tuc trong 24 gid.

Di?&u chinh liéu trong giai doan sau ghép & ngudi Ién va tré em

Liéu tacrolimus thudng dugc giam xudng trong giai doan sau ghép. Trong mdt s6 trudmg hop, ¢o thé ngung cac thude diéu
tri (rc ché mién dich dang duge dung dong thai, din dén don tri lidu bing tacrolimus.

Sur cai thién tinh trang cua bénh nhin sau ghép c6 thé lam thay dbi duoc dong hoc ciia tacrolimus va ¢6 thé cin diéu chinh
liéu thém.

Didu tri thai ghép — neudi lén va tré em

Tang lidu tacrolimus, bd sung liéu phap corticosteroid va dura vio sir dung mét liéu trinh ngan khang thé don dong/da dong,
tit ca déu dugc sir dung dé xir tri céc tinh hubng thai ghép. Néu ghi nhén cac diu hiéu vé doc tinh (vi du céc phan tmg phu
rd rét — xem phan TAC DUNG KHONG MONG MUON), ¢6 thé cin phai giam li¢u tacrolimus.

Khi cén thiét chuyén dbi sang didu tri bang tacrolimus, nén bit diu didu trj voi lidu khaoi diu dudng ubng duge khuyén cio
cho sur irc ché mién dich ban dau.

Dé biét thém thdng tin vé sy chuyén déi diéu tri tir ciclosporin sang tacrolimus, xem phan duéi day “Piéu chinh liéu & cac
nhom bénh nhin dac biét”.

Khuyén cdo vé liéu diing — Ghép thin

Dur phong thai ghép — nguédi lom

Viéc diéu trj bang tacrolimus dudmg udng nén bit diu vdi lidu 0,20-0,30 mg/kg/ngay, duge ding chia 1am 2 lan (vi du budi
s.mg va budi 161). Nén bét déu ding thudc trong vong 24 gid sau khi hoan thanh phéu thut.

Néu khong thé ding liéu nay bing duong uéng do tinh trang lim sing cta bénh nhin, nén bit diu diéu tri bang duong tinh
mach vm lleu 0 05 0.10 mgkgmgdy, duoge truyén lién tuc trong 24 gid.

Liéu ¢ u{mg khoi diu 0,30 mg/kg/ngdy nén dugc chia lam 2 ldn (vi du bu(ﬂ\i sang va bubi t5i). Néu tinh trang lam sang cua
bénh nhin khéng cho phép_ vige ding thude bing dutmg udng, nén ding liu khai dau 0,075-0,100 mg/kg/ngay bing duong / /
tinh mach, dugc ding truyen lién tuc trong 24 gio. 8 '\{/ _
Diéu chinh liéu trong giai doan sau ghép & ngudi Ion va tré em /
Tacrolimus thurdng dugc giam lidu trong giai doan sau ghép; trong mit sb trurdmg hop, ¢6 thé dimg cac thude diéu tri (rc ché
mién dich khic, chuyén sang sir dung liéu phap don tri liéu tacrolimus hodc lidu phap didu tri kép két hop céc thudc tre ché
mién dich trong do ca chira tacrolimus.

Su cai thién tinh trang ctia bénh nhan sau ghép cd thé 1am thay dbi duge dong hoc cua tacrolimus va ¢ thé can diéu chinh
liéu thém.

Diéu lri thai ghép — ngudi lén va tre em

Tang liéu tacrolimus, bo sung liéu phap corticosteroid va dua vao sir dung mét liéu trinh ngén khang thé don dong/da dong,
tit ca déu duoc sir dung dé xir tri céc tinh hudng thai ghép. Néu ghl nhan céc dau hiéu vé ddc tinh (vi du cac phan ing phu
rd rét — xem phan TAC DUNG KHONG MONG MUON), ¢6 thé cin phai giam liéu tacrolimus.

Khi can thiét chu)en déi sang diéu trj vé&i tacrolimus, nén bit dau diu tri véi lidu khoi diu duomg ubng duge khuyén cao
cho su ¢ ché mién djch ban dau

Dé biét thém thong tin v& chuyén dbi tir diéu tri vai ciclosporin sang tacrolimus, xem phén dudi diy “Piéu chinh lidu & cic
nhom bénh nhan dac biét™.

Khuyén cio vé liéu ding — Ghép tim

Du phdng thai ghép — neudi Ién

Tacrolimus ¢ thé duge ding vdi liéu phap din nhap khang thé (cho phép bt diu cham viée diéu tri bang tacrolimus) hodc
0 nhitng bénh nhén 6n dinh vé 1dm sang ma khéng c6 cam (ng khang thé,

Sau liéu phap din nhép khang thé, nén bit diu diéu tri bing tacrolimus dudng udng véi lidu 0,075 mg/kg/ngay duoc ding
chia lam 2 lan (vi du bum sang va bu01 tdi). Nén bt diu sur dung trong vong 5 ngay sau phéu thudt ngay khi tinh trang l4m
sang ctia bénh nhan d on dinh. Néu khéng thé diing lidu nay bang dudng uéng do tinh trang lam sang cua bénh nhan, nén
bat dau diéu tri bang dudmg tinh mach véi lidu 0,01-0,02 mg/kg/ngay, duoc ding lruycn lién tuc trong 24 gio.

Mot chién luge didu tri khac da duge cong bd trong do tacrolimus dirge diing duong udng trong vong 12 git sau khi ghép.
Céch tiép cin nay danh cho nhung bénh nhan khéng co rdi loan chirc ning cac co quan (vi du réi loan chirc nang than).
Trong tnrong hop do, mot lidu udng tacrolimus khoi diu 2-4 mg/mgay duge ding két hop véi mycophenolat mofetil va
corticosteroid hodc ket hgp vai sirolimus va corticosteroid.

Du phong thai ghép — tré em

Tacrolimus da duoc sir dung cung hode khéng cing vdi liéu phdp dén nhép khang thé trong ghép tim & tré em.

6] nhing bénh nhan khéng didu tri din nhap khang thé, néu viéc diéu tri béng tacrolimus dugc bit dau bang dudng tinh
mach, liéu khai diu khuyén cdo 14 0,03-0,05 mg/kg/ngay, dugc ding truyén lién tuc trong 24 gidr nhim dat duge nong do
tacrolimus trong mau toan phan 1a 15-25 ng/ml. Bénh nhin nén dwoc chuyén sang diéu tri bing duéng udng ngay khi tinh
trang lam séng cho phép. Liu diéu tri duong udng dau tién nén 14 0,30 mg/kg/ngay, bt ddu 8-12 gid sau khi ngimg didu tr
bang dudng tinh mach.

Sau lidu phap din nhép khing thé, néu khai dau didu tri bing duong udng, lidu khoi dau khuyén cdo 1a 0,10-0,30
mg/kg/ngay, duge chia lam 2 14n (vi du budi sang va budi tdi).

Diéu chinh liéu trong giai doan sau zhcn O ngudi lon va tré em

Liéu tacrolimus thuomg duoc giam xudng trong giai doan sau ghép. Sy cai thién tinh trang cua bénh nhén sau ghép co thé
lam thay déi dugc déng hoc clia tacrolimus va o thé can diéu chinh liéu thém.,
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Diéu tri thai ghép — ngudi lén va tré em

Tang lidu tacrolimus, bo sung liéu phép corticosteroid va dua véao sir dung mot licu trinh ngén khang thé don dong/da dong,
tit ca déu duoce sit dung dé xir tri cdc tinh hubng thai ghép.

0 bénh nhén ngudi lén dugce chuyén ddi sang tacrolimus, liéu ubng khoi du 0,15 mg/kg/ngay nén duoc ding chia lam 2
lan (vi du budi sang va budi rol)

O bénh nhin tré em duge chuyén ddi sang tacrolimus, liéu udng khai diu 0,20-0,30 mg/kg/ngay nén dugc chia lam 2 1an (vi
du budi sang va budi tdi).

Dé biét thém thong tin vé su chuyén dbi tir didu tri vai ciclosporin sang tacrolimus, xem phin dugi day “Piéu chinh liéu &
cac nhém bénh nhan dac biét”.

Khuyén cdo vé lidu ding - Diéu tri thii ghép - cac ghép cing loai khac

Khuyen céo ligu dung dbi véi gheép phéi, tuy va rudt duoc dua trén dit liéu con han ché cia céc thir nghiém ldm sang theo
thési gian. O bénh nhén ghép phot tacrolimus da duge ding véi lidu udng khoi ddu la 0,10-0,15 mg/kg/ngay, & bénh nhdn
ghép tuy véi lidu ubng khoi dau la 0,2 mg/kg/ngay va & bénh nhan ghép rudt vai liéu udng khoi du 12 0,3 mg/kg/ngay.

D:eu chmh lleu & cdc nhom bénh nhin dac biét

C6 thé can phdl gzam lidu & bénh nhdn bi suy gan nang dé duy tri ndng dé diéu tri day trong mau & trong khoang muc tiéu
duge khuyén cdo.

Bénh nhén suy than

Vi duge ddong hoc cua tacrolimus khong bi anh hudng bdi chire nang thin, khong cin diéu chinh liédu. Tuy nhién, do tidm
ning ddc hai véi than cua tacrolimus, khuyén cdo theo dai cén than chirc ning than (do néng do creatinine huyét thanh
nhiéu Jan, tinh dé thanh thai creatinine va theo dai lugng nuoc tidu).
Bénh nhin tre em

No6i chung, bénh nhén tré em cin sir dung liéu cao hon 1% - 2 lin so véi liéu & ngudni 1én dé dat duge néng do trong mau
turong duong .

Bénh nhén cao wéi JSA B
Hién nay khong c6 bing chirng cho thiy can diéu chinh liéu ding & bénh nhan cao tudi. //
Chuyén dbi tir ciclosporin \

Cén than trong khi chuyen tir diu tri dya trén ciclosporin sang diéu tri dua trén tacrolimus cho bénh nhan (xem phﬁn CANH
BAO VA THAN TRONG DAC BIET KHI SU DUNG va TUONG TAC VOI CAC THUOC KHAC VA CAC DANG
TUONG TAC KHAC). Nén bét ddu tri liéu bang tacrolimus sau khi xem xét ndng dé ciclosporin trong méau va tinh trang
Iim sang ciia bénh nhin. Nén tri hodn viéc dung thude khi ¢o tang ndng dé ciclosporin trong mau. Trong thuc té, dicu tri
bing tacrolimus da duge bit ddu 12-24 gidy sau khi nging ding ciclosporin. Cén tiép tuc theo d&i ndng do ciclosporin trong
mau sau khi chuyen dbi vi do thanh thai cia ciclosporin ¢d thé bi anh huang,

Khuyén cdo vé nbng dj tdi thiéu ciia thude trong méu toin phan

Viéc ding thudc trirde hét phai duge dua trén danh gia 1am sang v& thai ghép va kha ning dung nap & mdi bénh nhan riéng
biét.

Nhu mét su hd tro dé 16 uu hoa viéc ding thuoc hién ¢6 mot s6 thir nghiém mién dich dé xéc dinh néng do cua tacrolimus
trong méau toan phin bao gom ca thir nghiém mién dich gin enzyme trén vi hat (META) ban tu dong. So sanh ndng dd tir cac
dir liéu trong y vin da cong bd véi cdc tri sb theo timg ca nhan trong thuc hanh lam sang nén dugce danh gia thin trong va sur
dung kién thirc vé cic phuong phép thir nghiém. Trong thuc hanh lam sang hién nay, ndng do trong mau toan phan duoc
theo ddi bang cach str dung phuong phap thir nghiém mién dich.

Cén theo doi nong do 101 thiéu cua tacrolimus trong mau toan phin trong giai doan sau ghép. Khi ding thuoc dudng uong
nén xac dinh nong do téi thiéu trong méu vao thoi diém khoang 12 gir sau khi ding thudce, ngay trude liéu uep theo. S6 lan
theo ddi nong do trong mau nén dya trén nhu cau lim sang Vi tacrolimus la thude c6 dd thanh thai thap, phai mét vai ngay
sau khi chinh liéu mgi ghi nhin duge su thay doi ré rang cla nong do thude. Nén theo doi nong d6 toi thiéu trong mau
khoang 2 Ianftuan trong giai doan som sau ghép va sau d6 theo doi dinh ky trong thoi gian diéu tri duy tr| Ciing cén theo
ddi ndng do tdi thidu cua tacrolimus trong mau sau khi diéu chinh liéu, thay dbi ché do diéu tri irc ché mién dich hoac sau
khi dung két hop véi cae cha{ co _thc lam thay ddi ndng db cua tacrolimus trong mau todn phin (xem phin TUONG TAC
VOI CAC THUOC KHAC VA CAC DANG TUONG TAC KHAC).

Phén tich nghién ctru lam sang cho thay rang da s6 bénh nhin c6 thé duge quan Iy thanh cong néu duy tri duge nong do tdi
thiéu cta tacrolimus dudi 20 ng/ml. Cin xem xét tinh trang l&m sang cta bénh nhan khi dién gidi ndng do trong méau toan
phén.

Trong thuc hanh ldm sang, ndng do tdi thidu trong mau toan phén thumg & trong khoang 5-20 ng/mi & ngudi dugce ghép gan
va 10-20 ng/ml & ngudi duge ghép thén va tim trong giai doan sém sau ghép. Sau do, trong thai gian diéu tri duy tri, ndng
do trong mau thudng ¢ trong khoang 5-15 ng/ml ¢ ngudi duge ghép gan, than va tim.

CHONG CHIi PINH
Qua m%n voi tacrolimus hodc céc macrolide khac.
Qua man voi bat ki thanh phan ndo cla ta dugc.

CANH BAO VA IHAN TRONG DAC BIET KHI sU DUNG

Trong giai doan ban dau sau ghcp, can ticn hanh theo déi thudmg xuyén cic thong sb sau day: huyét ap, dién lam do (ECG),
tinh trang than kinh va thi giac, nong do glucose huyét lic déi, cac chét dién gidi (dac biét 1a kali), nang

gan va thin, cac thong sb huyét hoc, cac tri sb déng mau va xdc dinh protein huyét trong. Néu thiy cf cjﬁﬁvmc&’fﬁgf‘na
lam sang, nén xem xét diéu chinh ché do diéu tri trc ché mién dich.
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Céc sai s6t vé thude da duoc quan sat thdy, bao gém thay thé giira céc dang bao ché tacrolimus phéng thich tire thi hoac
phoéng thich kéo dai do v6 tinh, khong chu y hodc khong dugc giam sat. biéu nay da dan dén cac bién cb ngoai ) nghiém
trong, bao gdm ca thai ghép hoic céc tdc dung phu khic c6 thé 14 hdu qua cua su ngém thude khong du hodc ngam thudc
qué mirc véi tacrolimus. Bénh nhan cin duge duy tri bing mot dang bao ché tacrolimus duy nhét vdi ché d6 liéu diing hang
ngay luong ing; cac thay dbi vé dang bao ché hogc ché do diéu tri chi nén dugc thuc hién dudi su gidm sit chat ché cia mot
chuyén gia ghép tang (xcm céc phan LIEU LUONG VA CACH DUNG va TAC DUNG KHONG MONG MUON).

Nén tranh ding cic ché phim thao duge ¢d chira chiét xudt cay ho Ban St. John’s Wort (H)per.-cum perforatum) hodc cic
ché phim thao dugc khic khi dang ding tacrolimus do nguy co tuong tac dan dén lam giam ndng dd cla tacrolimus trong
méu va giam hiéu qua lam sang cba tacrolimus (xem phan TUONG TAC VOI CAC THUOC KHAC VA CAC DANG
TUONG TAC KHACQ),

Vi ndng do ctia tacrolimus trong mau ¢6 thé thay doi trong bénh canh tiéu chay, khuyén cdo theo déi dic biét ndng do coa
tacrolimus khi bénh nhan bi tiéu chz‘ly.

Nén tranh dung kct hop ctclosporm va tacrolimus va phal theo dai can than khi ding tacrolimus cho nhimg bénh nhan trudce
day da dugce diéu tri béng ciclosporin (xem céc phan LIEU LUQNG VA CACH DUNG va TUGNG TAC V3l CAC
THUOC KHAC VA CAC DANG TUONG TAC KHAC).

Phi dai tdm that hodc phi dai véch lién thit, duoc bdo céo la bénh co tim, di duec quan sat thdy trong nhitng trudmg hop
hiém gap. Hiu hét cac truomg hop c6 thé hdi phuc, xay ra chi yéu & tré em c6 ndng do day ciia tacrolimus trong méu cao
hon nhiéu so v&i ndng do ti da dugc khuyén cao. Cac yéu td khac da duge quan sat lam ting nguy co bi cac tinh trang 1im
sang nay bao gbm bénh tim co tir trude, su dung corticosteroid, tang huyét ap, rbi loan chirc nang than hodc gan, nhiém
trung, qua tai dich va phu Do d6, can theo ddi nhirng bénh nhan cé nguy co cao, dic biét 1a tré nho va nhimg ngudi dang
dugc didu tri irc ché mién dich dang ké, sir dung cdc thu thudt nhu siéu dm tim ho&c dién tdm db truée va sau ghép (vi du
l&n ddu lic 3 thang va sau do lic 9- 12 thang). Néu céc bit thudmg tién trién, nén xem xét giam liéu tacrolimus hodc thay dbi

bing chirng dang ké vé viéc gy ra xoén dinh (Torsades de Pointes). Cin thin trong ¢ nhitng bénh nhan da duge chin dodn
hodc nghi ngdr c6 hi chirng QT dai bim sinh.

diéu tri sang mot lhuoc trc ché mién dich khac. Tacrolimus cd thé lam kéo dai khoang QT nhung tai thai diém nay thlcu/

D4 6 bao cdo nhimg bénh nhan diéu tri bdng tacrolimus xuét hién céc rdi loan tang sinh té bao lympho lién guan vai virus”

Epstcm Barr [bBV} Céc bénh nhén chuyen sang didu tri bing tacrolimus khéng nén dugc tri liéu khang te bao lympho
dong thoi. Pa ¢6 bao cao & nhitng tré rit nho (< 2 tudi), EBV-VCA am tinh c6 tang nguy co phét trién cac rdi loan tang sinh
té bao lympho. Vi vdy, & nhdm bénh nhdn nay, cin xac dinh chic chin huyét thanh hoc vé EBV-VCA trude khi bit diu diéu
tri bang tacrolimus. Trong thai gian diéu tri, khuyén c4o theo di cén thin EBV-PCR. EBV-PCR duong tinh c6 thé kéo dai
trong vai thang va vé ban chét khong phai la biéu thi cua bénh tang sinh 1é bao lympho hoac u lympho.

DA c6 bdo cdo nhitng bénh nhin diéu trj bing tacrolimus xudt hién hoi ching “bénh ndo phia sau phuc héi” (PRES -
posterior reversible encephalopathy syndrome). Néu bénh nhin dang dung tacrolimus ¢é céc triéu chimg cho thdy ¢6 bénh
ndo phia sau phuc hdi nhu nhic déu, thay ddi trang thai tinh than, con co gidt va rdi loan thi gide, ¢an thuc hién céc phuong
phéap chin dodn hinh anh (vi du chup cong hudng tir - MR1). Néu bénh ndo phia sau phuc hdi da duge chan doan, nén kiém
tra huyét ap day du va ngirng ding tacrolimus toan thin ngay lap tire. Hau hét bénh nhan phuc héi hoan toan sau khi cic
bién phap xir Iy thich hgp duge thue hién.

Nhirng bénh nhéin duge diéu tri bﬁng thudc rc ché mién dich, bao gém ca Tacrolimus, 0,5 mg, vién nang cting, co tinh trang
ting nguy co bi nhiém tring co hoi (vi khudn, ndm, virus va dang vat dom bao). Trong s nhing tinh trang nay 1a bénh than
do virus BK va bénh ndo chit tréng da 6 tién trién (PML) do virus JC. Nhimg bénh nhiém tring nay thuéng do hé mién
dich bj trc ché & mitc d6 cao va co thé din dén cac tinh trang nghiém lrong hodc tir vong, do d6 cic bac sinén luuy ¢
nhing bénh nhin 6 suy giam chirc nang thin hofc ¢0 cde trigu chimg than kinh.

Ciing nhu voi céc thube irc ché mién dich khéc, do nguy co tiém 4n ve cic thay ddi 4c tinh trén da, khuyen céo nén han ché
tiép xdc vé&i anh sang mat tréi va tia to ngoai (UV) bang cich mac quan 40 bao vé va sir dung kem chéng néng ¢o yéu td bao
vé cao,

Ciing nhu véi cic hgp chét (rc ché mién dich manh khéac, nguy co ung thu thir phat chua dugc biét (xem phan TAC DUNG
KHONG MONG MUON).

Vi Tacrolimus, 0,5 mg, vién nang ciing cé chira lactose, nhimg bénh nhin ¢é cac van dé di truyén hiém gap vé khong dung
nap galactose, thiéu hut men Lapp lactase hodc kém hép glucose-galactose khong nén ding thude nay.

TUONG TAC VOI CAC THUOC KHAC VA CAC DANG TUONG TAC KHAC

Tuong téc vé chuvén hoa

Tacrolimus ¢6 trong co thé duoc chuyén héa boi CYP3A4 ¢ gan. Ngoi ra con ¢d bang chirng vé su chuyén héa qua duang
tiéu héa boi CYP3A4 & thanh rudt. Sir dung déng thoi vai cae thude hoide duge thao da biét (rc ché hoic cam ing CYP3A4
co thé anh huong den sit chuyén héa ciia tacrolimus, do do lam ting hodc giam nong do tacrolimus trong mau. Vi vy
khuyén céo theo déi ndng dé tacrolimus trong méu bt cir khi nao cac chit c6 tiém nang lam thay ddi su chuyén hoa CYP3A
dugc st dung dong théi va dieu chinh lléu tacrolimus thich hop dé duy tri ndng do tacrolimus tuong tu (xem phan LIEU
LUGNG VA CACH DUNG va CANH BAO VA THAN TRONG PAC BIET KHI SU DUNG).

Chit trc ché sur chuyén héa

Trén ldm sang cdc chét sau ddy da cho thdy lam tang ndng dd tacrolimus trong méu: Twong tac manh da duoc quan sat thiy
voi cdc thube khang nim nhu ketoconazol, fluconazol, itraconazol va voriconazol, erythromycin & khang sinh nhom
macrolid hoé’lc chét uc ché HIV protease (vi du ritonavir). Sir dung dong thti véi céc chit nay co thé can giam liu
tacrolimus gan nhu & tit ca cac bénh nhan.

Tuong téc yéu da duge quan sat thdy véi clotrimazol, clarithromycin, josamyein, nifedipin, nicardipin, diltiazem, verapamil

/
L

/

danazol, ethinylestradiol, omeprazol va nefazodon. —
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In vitro cic chdt sau ddy da cho thiy I3 nhirng chit &rc ché tiém nang sur chuyén héa tacrolimus: bromocriptin, cortison,
dapson, ergotamin, gestoden, lidocain, mephenytoin, miconazol, midazolam, nilvadipin, norethindron, quinidin, tamoxifen,
{triacetyl) oleandomycin.

Da c6 béo cdo nude budi 1am tang nong do tacrolimus trong mau, vi vy nén trénh.

Chét ¢am (rng su chuyén hoa

Trén 1am sang cdc chét sau ddy da cho thiy lam giam ndng dd tacrolimus trong mau:

Tuong tac manh da duge quan sat thay vdi rIfampicin, phen)ﬂoin hodc chiét xut cdy ho Ban St. John’s Wort (Hypericum
perforatum), ¢6 thé cin phai tang liéu tacrolimus & hdu nhu tit ca bénh nhan. Céac tuong tdc c6 ¥ nghia ldm sang cing dugc
quan sit lhay vGi phenobarbital, Liéu corticosteroid duy tri da cho thay lam giam nong d9§ tacrolimus trong mau.

Str dung liéu cao prednisolone hodic methylprednisolon dé diéu tri thai ghép cdp ¢6 tiém ning lam tang hoic giam ndng d
cua tacrolimus trong mau,

Carbamazepin, metamizol va isoniazid c6 tiém nang lam giam ndng dé tacrolimus.

Tic dung cua tacrolimus trén su chuyén héa cia cac thude khac

Tacrolimus d3 duoc biét 1a mot chét irc ché CYP3A4; vi vy diing ddng thoi tacrolimus véi cée thube chuyén héa bai
CYP3A4 co thé anh huong dén su chuyén hoa ciia cac thude nay. Théi gian ban huy ctia ciclosporin kéo dai khi tacrolimus
duge diing dbng thoi. Npgodi ra, tdc dung déc hai vdi thin hiép ddng/phu trgr c6 thé xay ra. Vi nhimg ly do nay, khéng
khuyén céo str dung két hop ciclosporin va tacrolimus va cin than trong khi ding tacrolimus cho nhitng bénh nhén trude
day da duoc diéu tri bang ciclosporin (xem phan LIEU LUONG VA CACH DUNG va CANH BAO VA THAN TRONG
DAC BIET KHI SU DUNG). Tacrolimus di cho thay lam ting ndng ¢4 phenytoin trong mau.

Vi tacrolimus ¢6 thé 1am giam do thanh thai cua cac thudc tranh thai gdc steroid din dén ting ndng do ctia hormon, cén dic
biét than trong khi quyét dinh vé cdc bién phap tranh thai.

Sur hiéu biét vé tuong tac gilra tacrolimus va statin con han ché. Céc dir liéu hién c6 cho 1hﬁy duge ddng hoc cia statin phﬁn
16n khéng bi thay déi do viée dung két hop vai tacrolimus.

Céc dir liéu trén dong vit cho thdy tacrolimus ¢6 kha ning lam giam dd thanh thai va 1am ting thdi gian ban hay cua 7
pentobarbital va phendzon 5 f’ o
Céc tuome téc khac din dén nhimg tic dung c6 hai trén 1dm sang //
Str dung dong thoi tacrolimus véi cac thude c6 tac dung doc hai véi than hodc dic hai than kinh ¢a thé lam ting nhitng tac
dung nay (vi du aminoglycosid, thudc irc ché gyrase, vancomycin, cotrimoxazol, thuc khang viém khdng steroid (NSAID),
ganciclovir hodc aciclovir).

Bdc tinh vdi thin ting 1én i duoc quan sit thdy sau khi ding amphotericin B va ibuprofen két hop vai tacrolimus.

Vi viée dleu tri bang tacrolimus c6 thé lién quan véi tang kali huyét hodc ¢6 thé 1am tang thém sy tang kali huyét c6 tir
trudre, cin tranh hap thu lugng kali cao hodc cdc thude loi tiéu giir kali (vi du amilorid, triamteren hoic spironolacton).

Céc thude tre ché mién dich c6 thé anh hudmg dén dip ing voi sy tiém ching, viéc tiém ching trong khi diéu tri bing
tacrolimus c6 thé it hiéu qua. Nén tranh diing vaccin séng giam déc luc.

Xem xét sur pén két véi protein

Tacrolimus gén két manh véi protein huyét tuong. Nén xem xét cac tuong téc ¢6 thé ¢d voi céc thude khac da biét ¢6 ai luc
cao véi protein huyét trong (vi du cc thude khang viém khong steroid (NSAID), thube chéng déng dang uéng hoac thubc
chdng dai thio dudmng dang udng).

PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU

Cic dit li€u trén ngudi cho thay tacrolimus di qua nhau thai. Dir liéu con han ché tir ngudi duge ghép tang cho thdy khong
cd bing chimg vé ting nguy co bi cdc tic dung c6 hai lén qua trinh mang thai va két qué thai ky khi diéu tri b.’mg tacrolimus
50 V6i cac thude irc ché mién dich khic. Cho dén nay, khong c6 cac dit liéu dich t& hoc khac lién quan. Piéu tri bing
tacrolimus & phu nir mang thai c6 thé dugc xem xét khi khong co diéu tri thay the an toan hon va khi lgi ich du kién vuet
trgi hon so v&i nguy co tiém an déi vdi thai nhi. Trong trudmg hop phai nhiém thude trong ti cung, khuyén cao theo ddi tré
so sinh vé céc tic dung phu tiém ning cia tacrolimus (dic biét 1a tac dung trén thén). C6 nguy co sinh non (<37 tudin) ciing
nhu tang kali huyét & tré moi sinh (ty 16 8/111 tré so sinh, tire 1a 7,2%), tuy nhién diéu nay s& tr trg vé binh thurémg.

O chudt cong va tho, tacrolimus gdy ra doc tinh déi voi phoi/thai vai lidu da duge chirng minh la doc dbi vdi me (xem 5.3).
Tacrolimus anh huéng dén kha nang sinh san & chudt duc (xem phin 5.3).

Cho con bt

Céc dir liéu & ngudni cho thiy tacrolimus dugc bai tiét vao sira me. Vi khéng thé loai trir tac dung c6 hai trén tré so sinh, phu
nit khong nén cho con bu khi dang diéu tri bang tacrolimus.

TAC PONG TREN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC _
Tacrolimus ¢o thé gy ra roi loan thi gidc va than kinh. Tac dong ndy co thé ting 1én néu tacrolimus duge ding kém voi
rugu.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Céc dir liéu ve phan tng phy cia cdc thudc e ché mién dich thuémg kho thiét 1ap do bénh Iy ¢6 tir trude va viée sir dung
dong thiri nhiéu loai thude. ) L . )
Nhiéu phan ung phu cia thude duge néu dudi diy céd thé hoi phuc vivhode dap (ng vdi viée giam liéu. Dung dudmg udng
dubng nhu c6 ty 1¢ phan tng phu thap hon so voi ding duong tinh mach. Cac phan irng phu cua thude duge liét ké dudi
diy theo thir tu giam dén vé tan sudt xay ra: rat thudng gip (=1/10); thudng giip (=1/100 dén <1/10); it gap (>1/1.000 dén
<1/100); hiém gap (=1/10.000 dén <1/1.000); rét hiém gap (<1/10.000), chua rd (khéng thé udc tinh tir cae dit liéu hién co).
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Nhiém triing va nhiém kv sinh tring

Nhu da biét rd dbi vai cdc thude e ché mlcn dich manh khéc, nhitng bénh nhén dang diéu tri béng tacrolimus thudng bi
ting nguy co nhiém trung (virus, vi khuin, ndm, dong vit don bao). Tinh trang nhi&m triing ¢ sin tir trude ¢6 thé ning
thém. Ca nhiém triing toan thin va nhiém tring tai chd c6 thé xay ra.

Da c6 bdo cdo ve cac truong hop bénh than do virus BK ciing nhu céc truong hop bénh néo chét trang da 6 tién trién (PML)
do virus JC & nhirng bénh nhin duoc diéu tri bang thude tre ché mién dich bao gdm ca tacrolimus.

Khdi u tén sinh lanh tinh, dc tinh va khéng xéc dinh (bao Lom ca L nang va polvp)

Trén nhirng bénh nhén dang dugc diéu tri bang thudc e ché ITIICI'I dich ¢ tang nguy co phat trién cac khdi u 4c tinh. bBa co
bao cdo vé cdc khéi u tan sinh lanh tinh ciing nhu 4c tinh bao gbm ca rdi loan tang sinh té bao lympho do virus Epstein-Barr
(EBV) va céc u 4c tinh ¢ da lién quan vé&i viéc diéu tri bing tacrolimus.

R&i loan médu va hé bach huvét;

Thuimg gap: thiéu mau, giam bach céu, giam tiéu cu, tang bach cAu, phén tich hbng céu bt thuong
It gap: bénh déng méu, bat thudng déng mau va chay mau, giam toan thé huyét cau, giam bach cau trung tinh
Hiém gap: ban xuét huyét giam tiéu ciu huyét khdi, giam prothrombin huyét

R6i loan hé mién dich: _ ) ) o
Phan (g di tng va phan vé di dugc quan st thdy ¢ nhitng bénh nhan dang diéu tri bang tacrolimus (xem phan CANH
BAO VA THAN TRONG DAC BIET KHI SU DUNG).

R&i loan néi tiét:
Hieém gip: rdm léng

Réi loan chuvén héa va dinh dudng: /

Rét thuomg gap: tinh trang ting dudmg huyét, bénh dai théo dudng, tng kali huyct

Thuong gép: giam magnesi huyct giam phosphate huyet giam kali huyét, giam calei huyet giam natri huyét, qua tai
dich, tang acid uric huyét, giam sy ngon mleng chan an, nhlem toan chuyén héa, ting lipid huyét, tang
chalesterol huye ét, tang triglyceride huyét, cac bit thuong vé dién giai khac

it gap: mit nudc, giam protein huyét, ting phosphate huyét, ha duong huyét

Réi loan tm thén:
Rat thuong gap: mat ngi

Thuomg géap: cdc triéu chirng Io Au, 10 1An, mat dinh hudng, trdm cam, giam khi séc, roi loan khi sic, xdo tron khi sic, 4c
mgmg, do gidc, rdi loan tinh than
It gap: rbi loan tam than

Réi loan hé thén kinh: ‘
Rat thuong gip: run, nhirc dau

Thuimg gap: con co gidt, rdi loan y thire, di cam vé loan cam, bénh than kinh ngoai bién, chéng mat, giam k¥ ning viét,
réi loan hé than kinh

It gap: hon mé, xudt huyét hé than kinh trung vong va tai bién mach mau ndo, liét, liét nhe, bénh ndo, phat dm va
li ndi bt thuong, quén

Hi_ém gap: tang truong luc

Rat hiém gédp:  nhugc co

Ré&i loan vé mat;

'_l"huimg gap: nhin mé, s¢ dnh sing, rbi loan vé mit
It gap: duc thuy tinh thé
Hiém gap: mu

Rdi loan tai va mé dao;

Thudng gap: 0 tai

ft gap: giam man cam véi dm thanh
Hiém gip: diéc thin kinh cam giac

Rat hiém gap:  giam thinh gidc

Roi loan tim:

Thudmg gip: bénh tim thiéu mau cuc bd (hoic bénh Iy ddng mach vanh), nhip tim nhanh

[t glp: loan nhip thit va ngimng tim, suy tim, bénh co tim, phi dai tam thét, loan nhip trén that, danh tréng nguc,
dién tim do (ECG) bat thudmg, kiém tra nhip tim va mach bét thudng

Hiém gap: tran dich mang ngoai tim

Rat hiém gip:  siéu am tim bat thudng

Roi loan mach mau: e i
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Rt thuong gap: tang huyét ap

Thuong gap: xuét huyét, bién ¢ do thiéu mau cuc bd va thuyén tic huyét khéi, rdi loan mach mau ngoai bién, ha huyét
. ap do mach mau.
It gap: nhoi mau, huyet khoi tinh mach sau & chén, choang

R&i loan hé hip. ngue va trung that:

Thudmg gap:  kh6 the, bénh Iy nhu mé phoi, tran dich mang phéi, viém hong, ho, sung huyét miii va viém
It gip: suy hé hép, rdi loan duéng hé héap, hen
Hiém gap: héi chirng nguy kich hé hap cép

Réi loan tiéu héa:

Rt thuong gap: tiéu chay, budn non

Thuimg gap: tinh trang viém dudng tiéu hoa, loét va thung dudng tiéu hoa, xudt huyét tiéu hoa, viém loét miéng, cb
truéng, non, dau & dudng tiéu hoa, dau bung, cdc diu hiéu va triéu chitng kho tiéu, tio bon, day hoi, day
bung, chudng bung, phan long, cac dau hiéu va triéu ching dudng tiéu hoa

it gap: tic rudt ligt, viem mang bung, viém tuy cip va man tinh, tang amylase huyét, bénh trio nguoc da day-thuc
) quan, chim lam réng da day
Hiem gap: ban tac rudt. u nang gia tuy

Rai loan gan mat:

Thuong gép: men gan va chirc ning gan bit thuomg, « mat va vang da, tbn thuong té bao gan, viém gan, viém dudng
mat
Hi’ém gap: huyét khéi dong mach gan, bénh gan tac tinh mach
Rat hiém gdp:  suy gan, hep ong mit
N T 7
Réi loan da va mb dudi da: ;Z f{{/
Thuéng gép: ngira, ndi ban, rung toc, mun tritng ¢4, tang tiét md hoi
It gap: viém da, nhay cam anh sang /
Hiém gap: hoai tir biéu bi nhiém dac (hdi ching Lyell)

Rat hiém gap:  hoi ching Stevens Johnson

Réi loan co xuong khép va mé lién két:
Thudng gap: dau khdp, co cirng co, dau & chi, dau lung
1t gap: bénh ly khdp

Réi loan thin va tiét niéu:
Rat thudng gép: suy thin

Thuimg gap: suy than, suy than cﬁp, thiéu niéu, hoai tir éng than, bénh than do nhiém doe, nude tidu bit thudmg, cac
) triéu chiing bang quang va niéu dao .
It gap: v6 niéu, hoi chirng uré huyét do tan huyét

Rat hiém gap:  bénh than, viém bang quang xudt huyét

Rai loan hé sinh duc va tuyén vi:

it gap: théng kinh va xudt huyét tr cung
Réi loan toan thin va tinh trang tai chd tiém:
Thuong gap: tinh trang suy nhuge, sét, phii. dau va khé chiu, phosphatase kiém trong mau tang, ting cén, rdi loan nhan
thire vé than nhiét
It gap: suy da tang, bénh gidng cim, khéng dung nap nhiét do, cam gidc tirc ngue, cam gidc bdn chdn, cam gidc
) bat thuomg, tang lactate dehydrogenase huyét, giam cin
Hiém gap: khat, té ngd, cam gidc dé ép & ngue, giam kha niing di chuyén, loét

Rat hiém gip:  ting md md

Ton thuong. ngd doc va bién chime do thi thudt:

Thudmg gap:  rdi loan chire nang co quan ghép nguyén phat

Céc sai s6t vé thude da duoce quan sat thiy, bao gdm thay thé cic dang bio ché tacrolimus phéng thich tuc thi hodic phong
thich kéo dai do v y, khong chi y hodic khong duoc giam sat. Pé c6 bao cdo vé mot sb truomg hop thai ghép lién quan
(khong thé udc tinh tin sudt tir cac dit lidu hién c6).

Théng bdo cho bdc si/duwge sT cdc tic dung khéng mong pubn gip phdi khi st dung thuie.

QUA LIEU
Kinh nghlcm vé qua liéu con han ché. Da ¢ bao cdao mdt sé truong hop vo y dung qua lleu, cac trigu ching bao gom run,

nhirc dau, budn non va ndn, nhiém khudn, néi mé day, ngu lim, ting nito uré huyét, tang ndng do creatinine huyét thanh va
tang ndng do alanine aminotransferase.
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Khong co thude giai doc dac hiéu dbi voi tacrolimus. Néu qua lidu xay ra, cin tién hanh cdc blcn phap hd trg toan thén va
diéu tri triéu ching. Dua trén trong lugng phan tir cao cia thudc, d6 hoa tan trong nuoc kém, sur gan két manh véi hdng cdu
va protein huyét tuong, ngudi ta du dodn rang tacrolimus s& khong thé thim tach duge. ( mot 50 it nhirng bénh nhan co
n()ng d6 trong huyét tl.rong rit cao, loc mau hodc loc thim tach c6 higu qua trong viéc lam gidm nbng do déc. Trong truong

hop ngd doc qua dudmg udng, rira da day va/hodc sir dung chit hdp phu (nhu than hoat) ¢6 thé hitu ich, néu dugc st dung
ngay sau khi nong.

CAC DAC TINH DUQC LUL HQC

Nhém duoe 1y tri liéu; Thude e che calcineurin, ma ATC: LO4ADO2

Co che tac dung va tac dung diroc lue hoe

o} cap do phan tur, tac dung cua tacrolimus duimg nhu qua trung gian su gan két véi mot cytosollc protein (FKBP12) chiu
trach nhiém dbi vai su tich tu hop chit nay trong té bao. Phire hop FKBP12-tacrolimus gén két chuyén biét va canh tranh
véi caleineurin va irc ché calcineurin, din dén (rc ché duomg din truyén tin hidu té bao T, do d6 ngin can su phién ma cua
mat tap hgp roi rac cic gen ma hoa lymphokin.

Tacrolimus 14 mdt thudc tre ché mién dich rdt manh va hoat tinh rc ché mi&n dich da dugce chirng minh trong céc thi nghiém
ca in vitro va in vivo.

Bic biét, tacrolimus trc ché hinh thanh céc 1é bao lympho doc té bao — loai té bao chu yéu gy ra thai ghép. Tacrolimus (rc
ché su hoat hoa 1€ bao T va sy tang sinh té bao B phu thuge té bao T h tro, ciing nhu sir hinh thanh cac ly mphokine (nhu
interleukin -2, -3 v interferon y) va su biéu hién cua thu thé interleukin-2.

Két qua tir cac dir lidu di cone bd vé vide ghép cic tang chinh khic

Tacrolimus d3 phat trién thanh mét phuong phap diéu tri duge chdp nhin nhu mét thude e ché mién dich chu yéu sau ghép
tuy, ph01 va rudt. Trong céc nghién ciru theo thdi gian da duge cong bd, tacrolimus da duoc nghién ciru nhu mét thuée irc
ché mién dich chu yéu & khoang 175 bénh nhén sau ghép phéi, 475 bénh nhin sau ghép tuy va 630 bénh nhin sau ghép rudt.
Nhin chung, tinh an toin cta tacrolimus trong cac nghién ciru da cong bd nay duong nhu tuong tr nhu nhing didu da duoc

bao cdo trong cac nghién ciru 16n, trong d6 tacrolimus da duge st dung 1a diéu tri ban dAu trong ghép gan, than va tim. Két //,
qua clia cac nghién ctru 1ém nhat vé hidu qua trong mdi chi dinh duoc tom tit dudi day. /

Ghép phébi /

Phan tich tam théi cia mot nghién ciru da trung tdm gan day da ban luan vé 110 bénh nhan da trai qua chon nglu nhién 1:1
vao nhém tacrolimus hodc ciclosporin. Tacrolimus dugce bat dau bing céch truyén lién tuc vai lidu 0,01-0,03 mg/kg/ngay va
tacrolimus dang ubng duoc diing voi liéu 0,05-0,3 mg/kg/ngdy. Béo cao cho thiy trong vong nim dAu tién sau khi ghép, ty
I& cdc trrong hop thai ghép cip déi vdi nhitng bénh nhdn dugc diéu tri bang tacrolimus thap hon so véi mc]osporln (11,5%
so voi 22,6%) va ty I€ thai ghép man tinh thdp hon, hoi chimg viém tiéu phé quan tic nghén (2,86% so v&i 8,57%).. Ty 1¢
song con 1 nam cua bénh nhén 12 80,8% & nhom tacrolimus va 83% & nhém ciclosporin (Treede va cdng su, 3rd ICI San
Diego, US, 2004; Abstract 22).

MGt nghién ciru nglu nhién khac bao gﬁ)m 66 bénh nhin duge diéu tri béng tacrolimus so voi 67 bénh nhin duge dlf:u tri
bang ciclosporin. Tacrolimus duge bit diu bcmg cach tru)en lién tuc vai litu 0,025 mg/ 'kg/ngay va tacrolimus dang uong
duge ding véi lidu 0,15 mg/kg/ngay vdi su didu chinh lidu sau dé dén nbng do day muc tiéu la 10-20 ng/ml. Ty ¢ song con
1 ndm ctia bénh nhén la 83% ¢ nhém tacrolimus vd 71% ¢ nhém ciclosporin, ty 1€ sbng con 2 nam tuong ng 13 76% va
66% . Céc trugng hop thai ghép cdp tinh trén mdi 100 bénh nhin-ngay ¢6 so luong it hon & nhém tacrolimus (0,85 trudng
hop) so v&i nhém ciclosporin (1,09 trudng hop ). Viém tiéu phé quan tic nghén da phat trién & 21,7% bénh nhan trong
nhom tacrolimus so vdi 38,0% bénh nhan & nhém ciclosporin (p 0,025). S$6 bénh nhén dang duge diéu trj bing ciclosporin
¢an chuyén sang tacrolimus nhiéu hon dang ké (n = 13) so v&i s6 bénh nhan dugc diéu tri bing tacrolimus chuyén sang
ciclosporin (n = 2) (p = 0,02) (Keenan va cdng sir, Ann Thoracic Surg 1995:60: ):580).

Trong mét nghién ctru bd sung & 2 trung tam, 26 bénh nhén da dugc chon ngAu nhién vio nhém tacrolimus so vai 24 bénh
nhén vao nhém ciclosporin. Tacrolimus duec bt dau bang cach truycn lién tuc vai lidu 0,05 mg/kg/ngay va tacrolimus dang
u(mg duogc dung voi liéu 0,1-0,3 mg/kg/ngay v6i si diéu chinh liéu sau do dén nong do ddy muc tiéu la 12-15 ng/ml. Ty l¢
song con 1 nam la 73,1% & nhom tacrolimus so vdi 79,2% & nhém ciclosporin. Ty 1€ khong bi thai ghép cap cao hon &
nhém tacrolimus lic 6 thang (57,7% so véi 45,8%) va lic 1 nam sau ghép phdi (50% so vai 33,3%) (Treede va cong su, J
Heart Lung Transplant 2001;20:511).

Ba nghién ctru da chitng minh 1y 1¢ séng con tuong tu. Ty 1€ thai cip c6 sb lugng thap hon vdi tacrolimus trong tit ca 3

nghién ciru va mét trong cdc nghién ciru di béo cao ty 1¢ mic hgi ching viém tiéu phé quan tic nghén thap hon dang ké vdi
tacrolimus.

Ghép tuv

M6t nghién ctru da trung tdm bao gdm 205 bénh nhan sau ghép tuy-thin da dugc chon ngdu nhién vao nhém tacrolimus (n =
103) hodc vao nhém ciclosporin (n = 102). Liéu udng tacrolimus khoi diu theo dé cuong nghién ciru 13 0,2 mg/kg/ngay vdi
su diéu chinh lidu sau d6 dén nong dd day mue tiéu 1a 8-15 ng/ml vao ngay thtr 5 va 5-10 ng/ml sau thang thir 6. Ty 18 song
con lic 1 nam sau ghep tuy tréi hon dang ké trong nhom véi tacrolimus: 91,3% so vai 74,5% vdi ciclosporin (p < 0,0005),
trong khi ty 1& snng con sau ghép thin trong tu & ci hai nhém. Téng cdng c.o 34 bénh nhéan da chuyen diéu trj tir uclosporln
sang tacrolimus, trong khi chi 6 bénh nhan diéu tri bing tacrolimus cin diéu tri thay thé (Bechstein va cong sur,
Transplantation 2004;77:1221).

Ghép rudt

Kinh ngh1em lam sang dugce cong b tir mot trung tdm don lé vé viéc sir dung tacrolimus cho diéu tri ban diu sau ghép rudt
da cho thiy ty 1& song con theo tinh toan bao hiém ¢ 155 bénh nhén (65 bénh nhén ghép rudt don thudn, 75 bénh nhan ghép
gan v rudt va 25 bénh nhin ghép nhiéu tang) da duoc dung tacrolimus va prednisone la 75% lic 1 ndm, 54% lic 5 nam va
42% lic 10 nam. Trong nhirng nam déu, lidu udng khéi diu cua tacrolimus 13 0,3 meg/kg/ngay. Két qua duge cai Ihlem
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tuc voi kinh nghiém ngay cang ting trong qué trinh 11 nam,
Nhiéu loai ky thuat méi, nhu kg thudt phat hién sém nhiém wrus I,pstcm -Barr (EBV) va nhiém Cytomegalovirus (CMV},
tang cudng hoat ding clia tiy xwong, sir dung daclizumab la thube dol khang interleukin-2 hé trg, liéu tacrolimus khai diu
thép hon vdi ndng do ddy muc tiéu 10-15 ng/ml va gin day nhét 1a chiéu xa ghép cing loai da dugc xem 14 gop phin vio két
qua cai thi¢n ¢ chi dinh nay theo thoi gian (Abu- Elmagd va cgng su, Ann Surg 2001;234:404).

Cac dir liéu dugce lyc hoe doi vai ghép gan, tim va thin duge tom th dudi day.

Ghép gan

Hiéu qud va do an toan cua tacrolimus dura trén tdc dung irc ché mién dich sau khi ghép gan toan b dang vi tri duge dinh
gia dua trén hai thi nghiém 1am sang da trung tdm, tién ciru, phan nhdm ngau nhién, khong lam mi. Nhém doi chimg ding
thude dugc diéu trj voi phic db chira cyclosporin. Trong thir nghiém Jam sang tai chiu Au, bénh nhin duogc didu tri bing
phéc db ding tacrolimus két hop vai corticosteroid (n=264) hoéc cyclosporin két hop véi azathioprin va corticosteroid (cé
hozc khéng co globulin khang té bao lympho) (n=265). Ty 1& sbng cua mé ghép (77,5% so véi 72,69%) va ty 12 sbng cia
b?nh nhén (82.9% so véi 77.5%) duoc _ghi nhén 14 tuong duong giira 2 nhém diéu tri. Su giim déng ké vé ty 18 thai ghép
cap (40,5% so vai 49,8%), thai ghep cap khang tri (0,8% so voi 5,3%) va thai ghép man tinh (1,5% so vdi 5,37 %) cing da
dugc ghi nhén & nhém bénh nhén dicu tri bing tacrolimus. Trong thir nghiém lim sang tai My, bénh nhan dugc diéu tri bang
phic dd tacrolimus-corticosteroid (n=263) hoic phéc db ding cyclosporin (cht yéu 14 phac dd phéi hop 3 thude) (n=266),
Ty lé séng cia mo6 ghép (82% so vai 79%) va ty I€ song cua bénh nhan (88 so vai 88%) dugc ghi nhan 12 tuong duong gitra
2 nhom diéu tri, Tacrolimus lam giam ¢4 y nghia ty I€ thai ghép cap (68% so vai 76%), thai ghép khang corticosteroid (19%
50 voi 36%) va thai ghép khang tri (3% so vai 15%).

Ghép thin

Hai thir nghiém lam sang so sanh da trung tm, ngdu nhién, khdng mu dugc thuc hién véi than duge ghép liy tir ngudsi chét.
Trong thir nghiém 1am sang ¢ My, bénh nhan ducc dleu tri bang phac dé didu tri ding tacrolimus (n=205) hodc cyclosporin
(n=207). Céc bénh nhén ciing duoc d|eu tri duy tri bing azathioprin va corticosteroid vdi gla] doan cam irng ban du hﬁng
khing thé khang té bao lympho. Ty 1é séng ciia mé ghép (91,2% so voi 87,9%) va ty 1é song cua bénh nhan (95,6% so vai
96.,6%) da duge ghi nhin 14 trong duong gitra nhdm bénh nhin dung tacrolimus va nhom ding cyclosporin. Su giam c6 ¥
nghia thai ghép cip, khing dinh théng qua sinh thiét (30,7% so vi 46 ,4%), ty 1€ thai ghép cép & mirc dé trung binh dén
nghiém trong (10,7% so vdi 26,6%) va ty & phai sir dung khing thé khang té bao lympho dé diéu tri thai ghép (10,7 so vdi
25,19%) da duoc ghi nhan & nhém bénh nhan diéu tri bing tacrolimus. /
Thir nghiém lam sang tai chau Au da dugc thyc hién trén 2 nhom bénh nhén dugc phéan nhém ngdu nhién dé so sanh 2 phac
46 (rc ché mién dich phéi hgp 3 thude dua trén tacrolimus hay cyclosporin trong d6 303 bénh nhén dung tacrolimus va 145
bénh nhin ding cyclosporin. Ty & séng mot nam cua md gheép (82,5% so vdi §6,2%) va ty 1 song thém 1 nam cua bénh
nhén (93,0% so voi 96,5%) da dugc gh1 nhdn la tuong duong gita 2 nhom, tuy nhién ¢ nhom dung tacrolimus co su giam
déng ké ty 1€ thai ghép cAp trong niam ddu tién (32,3% so voi 54,5%), ty |é thai ghép nhay cam voi corticosteroid (24,4% so
vdi 42,1%) va ty 1é thai ghép khdng corticosteroid (10,2% so véi 20,7%).

Ghép tim

Hai thir nghiém lam sang so sanh, ngdu nhién, nhan mo da doc thue hién dé danh gia do an toan va hiéu qua (rc ché mién
dich cua tacrolimus va cyclosporin trén phau thudt ghép tim toan bd nguyen phét. Trong nghién ciru 1dm sing pha 3 duvoc
tién hanh tai chau Au, 314 bénh nhin duge diéu tri bing phic db cam img bing khang thé, corticosteroid va azathioprin phdi
hop v&i tacrolimus hodc cyclosporin thay dbi trong vong 18 thang. Trong thir nghiém 14m sang véi 3 nhom diéu tr thue
hién tai My, 331 bénh nhin da ding corticosteroid va tacrolimus két hop véi sirolimus, tacrolimus két hop véi mofetil
mycophenolat (MMF) hodc cyclosporin thay déi kém theo MMF trong vong 1 nam.

Trong mot nghién ciru ldam sang pha 3 tai chau Au, ty 1€ héng ciia md ghép tai thoi diém 18 thang sau ghép tang luong
dwong gitra 2 nhom, 91,7% ¢ nhém dung tacrolimus va 89,2% ¢ nhom ding cyclosporin. Trong nghién ciru tai My, thoi
gian song cua bénh nhdn va cua tang ghép tai thai diem 12 thang la umng duong vai ty 1€ song 93,5% 0 nhom dung
tacrolimus két hgp véi MMF va 86,1% & nhém ding C)C]OSPOI’IH lhay ddi cung voi MMF. Trong thir nghiém ldm sang tai
chéu Au, 32%-98% bénh nhan trong nhém ding cyclosporine c6 nong do day cua cyclosporin ludn vurot qua ndng do dich
can dat (100-200 ng/mL) & ngay thir 122 tro di, trong khi 74%-8 6% bénh nhén trong nhom ding tacrolimus dat dugce ndng
d6 day muc tiéu (5-15 ng/mL). Thir nghiém Iam sdng tai My bao gom 3 nhom dung phic d6 diéu tri két hop sirolimus vai
liéu 2 mg/ngay va tacrolimus liéu ddy du; tuy nhién, phic dd diéu trj niy khong dirge khuyén khich do 1dm tang nguy co
bién chimg lién seo, suy giam chire ning than va dai thao dudng phu thuéc insulin sau ghép

CAC PAC TINH DUGQC PONG HOC

Hép thu

O ngudi, tacrolimus da dugc chirng minh ¢4 thé hép thu sudt doc dudng tiéu hoa. Sau khi uong vién nang tacrolimus, néng
dQ dinh (C,,) cua tacrolimus trong mau dat duoc trong khoang 1-3 gio. & mot sd bénh nhan, tacro]amus duomg nhu duge
hap thu lién tuc trong m@t thai gian dai cho thay tinh hap thu tuong doi on dinh. Sinh kha dung dudng udng trung binh cua
tarolimus trong khoang tir 20-25%.

Sau khi cho bénh nhén ghép gan dung dudng ubng (0,30 mg/kg/ngay), nong dd tacrolimus & trang thai dn dinh dat duoc
trong vong 3 ngay & da so bénh nhin.

0 nhirng dbi tirgng khde manh, vién nang cing Tacrolimus 0,5 mg, Tacrolimus | mg va Tacrolimus 5 mg di dugc ching
minh 1 treng duong sinh hoc, khi duoc ding ¢ lidu trong duong.

Téc dd va mire d hip thu ciia tacrolimus cao nhat trong tinh trang nhin d6i. Sir hign dién coa thire in lam giam ca the do va
mire d§ hip thu ctia tacrolimus, tac dung ndy rd rét nhat sau mot bira an nhiéu chit béo. Tac dung cua mdt bira an nhidu
carbohydrat it rd rét hon,

—
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6] nhitng bénh nhén ghép gan 6n dinh, sinh kha dung dudmng udng cia tacrolimus giam khi thude duoc ding sau mot bira an
c6 chat béo vira phai (34% calo). Sy giam AUC (27%), Cmax (50%) va ting tmax (173%) trong mau toan phén la rd rét.
Trong mot nghién citu trén bénh nhén ghép than 6n dinh duge ding tacrolimus ngay sau mét bira diém tam kiéu luc dia tiéu
chuan, hiéu qua trén sinh kha dung dudmg udng it rd rét hon. Su giam AUC (2-12%), Cmax (15-38%) va ting tmax (38-
80%) trong mau toan phan 13 13 rét.

Dong chay ciia mit khdng anh huong dén sy hdp thu tacrolimus,

Co sy tucng quan manh giita AUC va néng do ddy trong médu toan phén & trang thai én dinh. Vi vay viée theo ddi ndng o
trong mau toan phan dem lai mdt ude luong tot vé s ngam thude toan than.

Phén bd va thai trir
O nguoi, su phan b6 tacrolimus sau khi truyén tinh mach c0 thé duoc mé ta dudi dang hai pha.

Trong dai tuin hoan, tacrolimus gin két manh véi hong cu ddn dén mét ty 1é phan b khoang 20:1 vé néng dé trong mau
toan phén;‘huyet tuong. Trong huyét tuong, tacrolimus gin két cao vdi protein huyét trong (> 98.8%), chi yéu véi albumin
huyét thanh va o-1-acid glycoprotein.

Tacrolimus duoc phan bd rong rii trong co thé. Thé tich phan bd dua trén nong do trong huyét tuong dn dinh vio khoang
1300 lit (& nhing ngudi khoe manh). Céc di lidu tuong (g dua trén mau toan phén trung binh 12 47,6 lit.

Tacrolimus la mét chét cé dé thanh thai thép. o nhirng ngudi khoe manh, d§ thanh thai toan thén (TBC) trung binh duoc
ude tinh tir nong dd trong mau toan phén 14 2,25 lit/gid. O nhimg bénh nhin ngudi 1on ghép gan, thin va tim, di quan sat
thiy céc tri s6 4,1 1iv/gio, 6,7 livgio va 3,9 livgia tuong (ng. Nhing bénh nhén tré em duge ghép gan c6 dé thanh thai toan
thin xdp xi gap 2 14n & bénh nhin ngudi lén ghép gan. Céc yéu t6 nhu nong do haematocrit va prolem thép dén dén tang
phin khong két hop cua tacrolimus, hodc chuyén héa tang do corticosteroid 13 nguyén nhin cia téc do thanh thai cao hon
da quan sat thiy sau khi ghép,

Théi gian ban huy cua tacrolimus dai va hay thay dbi. O nhirng ngudi khée manh, thoi gian ban huy trung binh trong mau
toan phin vio khoang 43 gio. G bénh nhin ngudi 1on va tré em ghép gan, thoi gian ban hiy trung binh 13 11,7 gio va 12,4
gi0 tuong (g, so véi 15,6 gitr & bénh nhén ngudi lon duge ghép than. Tédc do thanh thai tang gép phan vao thai gian ban (Q
hiy ngan hon da quan sat thay ¢ ngudi dugce ghép.

Chuvén hoa v bién déi sinh hoc P
Tacrolimus dugc chuyén héa phin 1dn & gan, cha yéu bai cytochrome P450-3A4. Tacrolimus dugc chuyén héa ding ké &
thanh ruot C6 mot sé chét chuyén hoa di duge xéc dinh. Chi mét trong sé nay da duoc chung mmh in vitro 1a c6 hoat tinh
tc ché mién dich twong ty nhu cia tacrolimus. Cac chét chuyén hoa khéc chi co hoat tinh (rc chc mién dich yéu hoac khong
cd. Trong dai tuAn hoin, chi mét trong cic chét chuyén hoa khdng hoat tinh hién dién & nong do thip. Vi vdy, cac chit
chuyén héa khong g6p phin vao hoat tinh duoc Iy cuia tacrolimus.

Thai trir

Sau khi dung tacrolimus ¢é gén phong xa '*C dudng tinh mach va dudng ubng, hiu hét phéng xa dugc thai trir trong phan.
Khoang 2% phéng xa duge thai trir trong nudce tidu. Dudi 1% tacrolimus & dang khong déi duoc phat hién trong nurde tiéu
va phan, cho thiy tacrolimus gén nhu duoc chuyén héa hoan toan trude khi duoc dao thai: mét 1a dudng thai trir chinh.

TUONG KY . . . ) )
Tacrolimus khong tuong hop vdi PVC. Ong thong, ong tiém va céc thiét bj khac duge st dung dé chudn bi hodc sir dung
hén dich cua thanh phin chira trong vién nang Tacrolimus khéng nén chira PVC.

HAN DUNG _
24 théng ke tir ngdy san xuét
Khéng dung thudc da qué han sir dung in trén bao bi.

BAO QUAN , o .
Bao quan & nhiét d6 khong qua 30°C. Giir thudc trong bao bi goc dé tranh am.

NHUNG LUU Y PAC BIET

Thudc nay chi ding theo don ciia bac sy

Khéng ding thube khi qua han sir dung duge ghi trén bao bi.

Dé thude xa tim tay tré em.

boc ky huéng dan sir dung trude khi dung

Néu cin thém thdng tin xin héi ¥ kién cua bac s¥

Bt ki thudc nao khong diing hodc chit thai phai duge huy bé theo quy dinh ciia dia phuong.

Ngéy phat hanh théng tin: 1 thang 2 nim 2012 ' :
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