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Rx Thubc ban theo don
Huwoéng dan sir dung

TEN THUOC VA THANH PHAN

Mai vién nang GRAFTAC 0.5 mg chira:

Hoat cht: 0,5 mg tacrolimus (dudi dang tacrolimus monohydrat).

Ta duge: Hypromellose (Methocel E6 LV) 0,3mg; Lactose monohydrate 48,489mg; Croscarmellose Sodium 0,3mg;
Magnesi stearate 0.4mg.

M&i vién nang GRAFTAC | mg chira:

Hoat chilt: 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.

MB@i vién nang GRAFTAC 5 mg chira 5 mg tacrolimus (dudi dang tacrolimus monohydrat).
Ta duge: Hypromellose (Methocel E6 LV) 3mg: Lactose monohydrate 236,89mg; Croscarmellose Sodium 3mg: Magnesi
stearate 2mg,

DANG BAO CHE
Vién nang cirng

PONG GOI
Hop 5 vi x 10 vién nang

CHI PINH PIEU TRI
Du phong thai ghép & ngudi duge ghep gan, thén hodc tim cung loai.
Diéu tri thai ghép ciing loai dé khang véi tri liéu bang cdc thude (rc ché mién dich khac.

LIEU LUQGNG VA CACH DUNG i
Viée diéu tri bang tacrolimus doi hoi phai duoc theo ddi can than bai cac nhan vién ¢6 du trinh dd chuyén mon va dugce /([ 4
trang bi day di. //
Thubde chi duge ké dom, va cac thay ddi vé liéu php (rc ché mién dich phai duoc quyét dinh bdi céc béc si co kinh nghiém /
trong diéu tri (r¢ ché mién dich va quan 1y bénh nhan ghép.

Chuyén ddi giira cac dang bao ché tacrolimus phéng thich tirc thi hodc kéo dai do vo tinh, khong chi y hodc khong duoc

giam sat 1a khdng an toan. Diéu _nay cé thé din dén thai ghép hoic ting ty 1& cac bién cb ngoai y, bao gom ca (re ché mién

dich khéng du hoac trc che mién dich qua muc, do sy khic biét c6 y nghia lam sang ve su ngdm thube toan than vai
tacrolimus. Bénh nhén cin dugc duy tri bang mot dang tacrolimus duy nhat véi ché do liéu dung hang ngay tuong (mg; cic

thay déi vé dang bao ché hoac ché do diéu trj chi nén dugc thuc hién dudi sur giam sat chat ché cia mét chuyén gia ghép

tang (xem cac phin CANH BAO VA THAN TRONG DAC BIET KHI SU DUNG va TAC DUNG KHONG MONG
MUON). Sau khi chuyén ddi sang bit ky dang bao ché nao thay thé, phai thuc hién theo doi thude didu tri va diéu chinh

liéu dé dam bao duy tri su ngz"tm thudc toan than véi tacrolimus.

Nhing luu y chung

Li€u khoi dau khuyén cdo dugc trinh by dudi ddy duoc du dinh chi ding nhu mdt hu(mg din. Viée dung thube tacrolimus

chit yéu phai dugc dua trén dénh gia 1m sang vé thai ghép va kha nang dung nap & mdi bénh nhan riéng biét, dugc hd tro

bai s theo ddi ndng do trong mau (xem dudi day vé nong dd day muc tiéu trong méau toan phin duge khuyén cdo). Néu co

cée diu hiéu 1am sang vé thai ghép rd rang, nén xem xét thay dbi ché do diéu tri tre ché mién dich.

Tacrolimus co thé duoc dung dudng tinh mach hoac dudng ubng. Noi chung, viéc dung thude cé thé bt diu bang dutmg

udng; néu cdn thiét, ding thudc chira trong vién nang da duoc tao thanh hén dich trong nude qua dat éng théng mii da day.
Tacrolimus thudng dugc ding két hop vai cac thude trc ché m1cn dich khac trong giai doan ddu sau phau thuat. Liéu
tacrolimus c6 thé thay ddi tily thude vao ché do didu tri (rc ché mién dich dugc chon,

Cich dung

Khuyén cdo sir dung liéu udng hang ngay chia lam 2 Ian (vi du budi sang va bubi t6i). Nén udng vién nang ngay lap tirc sau

khi théo vién nang ra khoi vi. Vién nang nén duge nubt voi chat | ong (16t nhét 13 nuoc).

Thong thudng nén dung vién nang khi da déay rong hofic ubng it nhit 1 giér trude hodc 2-3 gidr sau bira an dé dat dugce su hip

thu tbi da (xem phin CAC DAC TINH DUGC BONG HOC).

Thii gian ding thude ) i

Dé ngan chin thai ghép, phai duy tri sir (rc ché mién dich, do d6 cé thé khong gidi han thai gian diéu tri bang duong udng.

Khuyén cio vé liéu diing — Ghép gan

Du phong thai ghép — ngudi lon

Viéc diéu tri bfmg tacrolimus dutmng udng nén bit diu véi lidu 0,10-0,20 mg/kg/ngdy, duoe ding chia lam 2 1an (vi du budi

sang va budi tm) Nén bét diu ding thudc khoang 12 gi¢ sau khi hoan thanh phdu thuit.

Néu khéng | thé diing liéu nay bang dudong ubng do tinh trang lam sang cua bénh nhén, nén bat diu diéu tri bang duang tinh

mach véi lidu 0,01-0,05 mg/kg/ngay, duge ding lru\en lién tuc trong 24 gio.

Du phong thai ghép —tré em

o G
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Liéu udng khai ddu 0,30 mg/kg/ngay nén dugc dung chia lam 2 ldn (vi du budi sang va budi tdi). Néu tinh trang lam sang
cua bénh nhan khéng cho phép viéc ding thudc bing duong ubng, nén khoi dau véi lidu 0,05 mg/kg/ngay bing dugng tinh
mach, duoc ding truyén lién tuc trong 24 gio.

Diéu chinh liéu trone giai doan sau ghép & neudi 16n va tré em

Liéu 1acmllmus thudng duge giam xuong trong g!aL doan sau ghép. Trong mét s6 trudng hop, ¢ thé ngung cac thude diéu
tri rc ché mién dich dang dugc ding ddng thi, dan dén don tri liéu bing tacrolimus.

S cai thién tinh trang cua bénh nhan sau ghép c6 thé lam thay ddi duge dong hoc cua tacralimus va c6 thé cin diéu chinh
liéu thém.

Diéu tri thai ghép — ngudi Iém va tré em

Tang liéu tacrolimus, bd sung ligu phap corticosteroid va dua vao sir dung mot liéu trinh ngén khang thé don dong/da dong,
tit ca déu dugc sur dung dé xir tri cac tinh hudng thai ghép. Néu ghi nhdn cac déu hiéu vé doc tinh (vi du cac phan {ng phu
3 rét — xem phin TAC DUNG KHONG MONG MUON), ¢6 thé cin phai giam lidu tacrolimus.

Khi ¢in thiét chuyen dbi sang diéu tri bang tacrolimus, nén bat dau diéu tri v&i liéu khai déu dudng uong dugce khuyén céo
cho sur (re ché mién dich ban déu.

Dé biét thém théng tin v& su chuyén déi didu tri tir ciclosporin sang tacrolimus, xem phin dudi day “Diéu chinh lidu & cdc
nhom bénh nhin dic biét”,

Khuyén cio vé liéu diing — Ghép thin

Dur phong thii ghép — nguai lgn

Viée diéu tri béng tacrolimus dudng uéng nén bt diu vai lidu 0,20-0,30 mg;'kgfngay, duoe ding chia [am 2 [an (vi du budi
sdng va budi 101) Nén bit ddu dung thude trong vong 24 gi¢r sau khi hoan thanh phiu thuit.

Néu khong thé dung liéu nay bing dudng uong do tinh trang 13m sang cua bénh nhén, nén bat diu diéu tri bing dudng tinh
mach véi lidu 0,05-0,10 mg/kg/ngay, duoc truyén lién tuc trong 24 gid.

Du phong thai ghép — tré em

Liéu udng khoi dau 0,30 mg/kg/ngay nén dugc chia lam 2 1an (vi du budi sing va budi t6i). Néu tinh trang 1am sang cia
bénh nhan khéng cho phép viéc diing thude bang dudtmg udng, nén ding liéu khai dau 0,075-0,100 mg/kg/ngay bing dudng
tinh mach, duoe diing truyén lién tuc trong 24 gid.

Diéu chinh liéu trong giai doan sau ghép & ngudi 1on va tré em

Tacrolimus thuong duge giam liéu trong giai doan sau ghép; trong mdt sb trudng hop, ¢o thé dimg cac thude diéu tri irc ché
mien dich khéc, chuyen sang sir dung liéu phap don tri liéu tacrolimus hoic liéu phap diéu tri kép két hop céc thude e ché
mién dich trong dé ¢6 chira tacrolimus.

Su cai thién tinh trang cia bénh nhan sau ghép c6 thé lam thay ddi dugc dong hoc clia tacrolimus va co thé cin diéu chinh /¢ //’
ligu thém. /é L “(_

Diéu tri thai ghép — ngudi |6 va tré em & /
Tang liéu tacrolimus, bd sung ligu phz’tp corticosteroid va dua vao sir dung mat lidu trinh ngén khéng thé don dong/da dong.
tt ca déu dugc s dung dé xur tri cac tinh hudng thai ghép. Néu ghi nhén cac déu hiéu vé dac tinh (vi du céc phan tng phu
0 rét — xem phan TAC DUNG KHONG MONG MUON), ¢6 thé can phai giam liéu tacrolimus.

Khi cin thiét chuyen dbi sang. diéu tri vdi tacrolimus, nén bit dau diéu tri vdi liéu khoi ddu duong udng duge khuyén cao
cho sir e ché mién dich ban déu.

Dé biét thém thong tin vé chuyén ddi tir diéu tri véi ciclosporin sang tacrolimus, xem phdn duéi day “Biéu chinh lidu ¢ cic
nhom bénh nhan dac biét”.

Khuyén cio vé liéu diing — Ghép tim

Du phong thai ghép — ngudi Ién

Tacrolimus ¢ thé dugc dung v6i liéu phép dan nhap khang thé (cho phép bt déu chim viée diéu tri bang tacrolimus) hoac
& nhitng bénh nhan dn dinh vé lam sang ma khong cd cam ing khang thé.

Sau li¢u phap dén nhép khang thé, nén bat diu diéu tri bang tacrolimus dudng udng vai lidu 0,075 me/kg/ngdy duge ding
chia lam 2 lan (vi du bu0| sang va budi tdi). Nén bit diu sir dung trong vong 5 ngdy sau phAu thuét ngay khi tinh trang lam
sdng cua bénh nhén di & én dinh. Néu khong thé dung liéu nay bang dudong ubng do tinh trang lam sang cua bénh nhan. nén
bét du diéu tri bcmg dudmg tinh mach véi liéu 0,01-0,02 mg/kg/ngay, duge ding truyen lién tuc trong 24 gio.

Mot chlen luge didu trj khac da duge cong b trong do6 tacrolimus dugc dung dudng udng trong vong 12 gitr sau khi ghép.
Céch tiép cin nay danh cho nhirng bénh nhan khéng co rbi loan chic ning céc co quan (vi du roi loan chirc ning lhan)
Trong trudng hop o, mét lidu udng tacrolimus khéi ddu 2-4 mg/ngay dugc dung két hop véi mycophenolat mofetil va
corticosteroid hoac két hop vdi sirolimus va corticosteroid.

Du phong thai ghép —tré em

Tacrolimus da dugce st dung cung hoac khong cung vai ligu phap dan nhap khéng thé trong ghép tim & tré em.

¢ nhirng bénh nhin khong diéu tri ddn nhdp khang thé, néu viéc diéu tri bang tacrolimus duoc bit diu bang dudng tinh
mach, liéu khoi dau khuyen cao la 0,03-0,05 mp/'kg/ngay, duge ding truycn lién tuc trong 24 givr nham dat dugc nong do
tacrolimus trong mdu toan phan 1a 15-25 ng/ml. Bénh nhan nén dugc chuyén sang diéu tri bing dudong udng ngay khi tinh
trang lam sang cho phép. Liéu diéu tri duang ubng déu tién nén 12 0,30 mg/kg/ngay, bit diu 8-12 gidr sau khi ngimg diéu trj
bang duang tinh mach.

Sau liéu phap din nhip khang thé, néu khoi du diéu tri bing dudong ubng, liéu khoi dau khuyén céo 1a 0,10-0,30
mg/kg/ngdy, duge chia lam 2 ldn (vi du budi sang va budi tdi).

Diéu chinh liéu trong piai doan sau EhCD O ngudi lon va tré em

Liéu tacrolimus thudng duoc giam xudng trong giai doan sau ghep. Su cai thién tinh trang cta bénh nhin sau ghép co thé
lam thay ddi duge dong hoe cia tacrolimus va cd thé cin diéu chinh liéu thém.
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Diéu tri thai ghép — ngudi lon va tré em

Tang lidu tacrolimus, bd sung liéu phap corticosteroid va dua vao sir dung mot liéu trinh ngén khang thé don dong/da dong,
tat ca déu duoc sur dung dé xir tri ede tinh hudng thai ghép.

O bénh nhén ngudi 1on duoc chuyén dbi sang tacrolimus, lidu udng kheoi ddu 0,15 mg/kg/ngdy nén duge ding chia lam 2
ldn (vi du budi sang va budi t6i).

O bénh nhin tré em duge chuyén ddi sang tacrolimus, liéu udng khoi diu 0,20-0,30 mg/kg/ngay nén duge chia lam 2 Ian (vi
du budi sang va budi 16i).

Dé biél thém thong tin vé su chuyén déi tir diéu tri vdi ciclosporin sang tacrolimus, xem phan dudi day “Biéu chinh liéu &
cdc nhém bénh nhin dic biét”.

Khuyen cio vé liéu diing — Diéu trj thai ghép - cac ghép cing loai khic

Khuyén cdo lidu dung déi véi ghép phéi, wy va rugt duge dia trén dir li€u con han ché cia céc thir nghiém lam sang theo
thoi gian, O bénh nhan ghép ph0| tacrolimus da duoc ding véi liéu udng khoi dau la 0,10-0,15 mg/kg/ngay, & bénh nhan
ghép tuy vai lidu udng khoi dau 12 0,2 mg/kg/ngay va & bénh nhéin ghép rudt vai liéu udng khoi dau 1a 0,3 mgike/ngay.

Diéu chinh lidu & cic nhém bénh nhan djc biét

Bénh nhén suv gan

C6 thé can phai giam liéu & bénh nhan bj suy gan nang dé duy tri nf’)ng dd diéu tri day trong mau ¢ trong khoang muc tiéu
duge khuyén cao.

Bénh nhén suy than

Vi duzge déng hoc cia tacrolimus khong bi anh huwang bai chire ning than, khong cén diéu chinh liéu. Tuy nhién, do tiém
ning ddc hai voi thdn cua tacrolimus, khuyén cdo theo di cén than chirc ning thin (do ndng dd creatinine huyét thanh
nhiéu ln, tinh do thanh thai creatinine va theo doi lugng nrde tiéu).
Bénh nhén tré em

Néi chung, bénh nhin tré em cin sir dung liéu cao hon 1% - 2 lin so vdi lidu & ngudai 1ém dé dat duge ndng dé trong mau
trong duong .

Bénh nhén cao tudi

Hién nay khéng c6 bang chimng cho thdy cn diéu chinh liéu ding ¢ bénh nhan cao tudi,

Chuyén dbi tir ciclosporin

Cfm than trong khi chuyén tir diéu trj dua trén ciclosporin sang diéu tri dua trén tacrolimus cho bénh nhén (xem phén CANH
BAO VA THAN TRONG PAC BIET KHI SU DUNG va TUONG TAC VO] CAC THUOC KHAC VA CAC DANG
TUONG TAC KHAC). Nén bit diu trj lidu bang tacrolimus sau khi xem xét ndng do ciclosporin trong mau va tinh trang
lam sang clia bénh nhin. Nén tri hodn viée dung thude khi c6 ting ndng dé ciclosporin trong méu. Trong thuc té, didu tri
bang tacrolimus da duge bat diu 12-24 gior sau khi ngimg ding ciclosporin. Cén tiép tuc theo ddi ndng do ciclosporin trong /( (
mau sau khi chuyén d6i vi d6 thanh thai cta ciclosporin ¢6 thé bi anh hudng. { .

Khuyén cio vé ndng dd tbi thiéu cia thude trong mau toan phin ) / /
Viéc dung thudc trude hét phai duge dua trén danh gia 1am sang ve thai ghép va kha ning dung nap & moéi bénh nhén riéng
biét.

Nhu mot s hd trg dé tdi uu hda viée ding thuoc hién ¢6 mot s thir nghlem mién dich dé xac dinh ndng do cua tacrolimus
trong mau toan phin bao gom ca thir nghi¢m mién dich gin enzyme trén vi hat (MEIA) ban tu déng. So sanh nong do tir cac
dir lidu trong y van da cang bd voi cac tri sé theo tirng ca nhén trong thue hanh lim sang nén duoc dénh gia than trong va sur
dung kién thirc vé cac phuong phap thir nghiém. Trong thuc hanh 1am sang hién nay, nong dé trong mau toin phin dugc
theo déi bing céch sir dung phuong phép thir nghiém mién djch.

Cén theo dbi nong do tm thiéu cla tacrolimus trong méu toan phén trong giai doan sau ghép. Khi dang thuoc duong uong
nén xac dlnh néng do tdi thiéu trong mau vao thi diém khoang 12 gi¢r sau khi ding thude, ngay trude liéu tiép theo. 86 lan
theo d5i ndng dé trong mau nén dua trén nhu ciu 1am sang. Vi tacrolimus 1a thude ¢6 dé thanh thai thdp, phai mét vai ngay
sau khi chinh lig?:u méi ghi nhan duge sy thay ddi ré rang ciia ndng do thude. Nén theo dai ndng do tdi thiéu trong mau
khoéqg 2 iéw’t’uén trong giai doan som sau ghép va sau do theo doi dinh k¥ trong thoi gian diéu tri duy tri. Ciing cdn theo
doi ndng dg toi thi€u cua tacrolimus trong mau sau khi di¢u chinh liéu, thay ddi ché d6 diéu tri e ché mién dich hoac sau
khi ding két hop véi cic chit c6 thé lam thay ddi ndng do cua tacrolimus trong mau toan phin (xem phin TUONG TAC
VGI CAC THUOC KHAC VA CAC DANG TUONG TAC KHAC).

Phén tich nghién ctru 1dm sang cho thay ring da sb bénh nhan c6 thé dugc quan ly thanh cdng néu duy tri duge ndngidd toi
lhifftu ciia tagrolimus dudi 20 ng/ml, Cin xem xét tinh trang 1dm sang ctia bénh nhan khi dién giai néng do trong mau toan
phan.

Trong thure hanh 14m sang, nng dd téi thiéu trong méau toan phan thudng & trong khoang 5-20 ng/ml & ngudi duge gheép

va 10-20 ng/ml & ngudi duge ghép than va tim trong giai doan sém sau ghép. Sau d6, trong théri gian diéu tri duy tri, ns
do trong mau thudng & trong khoang 5-15 ng/ml & ngudi duge ghép gan, than va tim.

CHONG CHI BINH
Qué man véi tacrolimus hodc cac macrolide khéc.
Quéa man vi bat ky thanh phan nao cia ta duoe.

CANH BAO VA THAN TRONG DAC BIET KHI SU DUNG

Trong giai doan ban déu sau ghép, can tién hanh theo doi thuong xuyén cdc thong 50 sau day: huyet ap, dién tam dd (ECG),
tinh trang thin kinh va thi gidc, nong do glucose huyét lte doi, cac chit dién gidi (ddc biét la kali), xét nghiém chirc nang
gan va than, cdc thong 50 huyét hoe, céc tri sb dong mau va xéc dinh protein huyét trong. Néu thdy cAc thay dbi ¢c6 y nghia
lam sang, nén xem xét diéu chinh ché do diéu trj irc ché mién dich.
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Cac sai st vé thude da duge quan sat thiy, bao gdm thay thé gitra cac dang bao ché tacrolimus phong thich tirc thi hodc
phong thich kéo dai do v6 tinh, khéng chi ¥ hodc khong duge gidm sat. biéu nay da dan dén cac bién cb ngoai y nghiém
trong, bao gdm ca thai ghép hoac céc tac dung phu khac c6 thé 14 hau qua cua su ngdm thube khong du hodc ngim thudc
qua murc vai tacrolimus. Bénh nhan cin dugc duy tri bang mot dang bdo ché tacrolimus duy nhat véi ché do lidu ding hang
ngay tuong ing; cac thay ddi vé ddng bao ché hodc ché dé diéu tri chi nén dugce thuc hién dudi su giam sat chat ché cia mot
chuyén gia gheép tang (xem cic phin LIEU LUONG VA CACH DUNG va TAC DUNG KHONG MONG MUON).

Nén tranh ding cac ché phdm thao duoc co chira chiét xuat ciy ho Ban St. John’s Wort (Hypericum perforatum) holc cac
ché phim thao duge khac khi dang dung tacrolimus do nguy co tuong tac din dén lam giam nong dd cia tacrolimus trong
mau va giam hiéu qua lam sang cua tacrolimus (xem phin TUOUNG TAC VOI CAC THUOC KHAC VA CAC DANG
TUONG TAC KHAC).

Vi ndng dd cua tacrolimus trong mau c¢é thé thay déi trong bénh canh tidu chay, khuyén céo theo doi dic biét ndng do cua
tacrolimus khi bénh nhan bj tiéu chay.

Nén tranh diing két hgp ciclosporin va tacrolimus va phai theo doi cén than khi ding tacrolimus cho nhimg bénh nhan trurée
diy di duoc diéu tri bing ciclosporin (xem cic phan LIEU LUGNG VA CACH DUNG va TUONG TAC VOI CAC
THUOC KHAC VA CAC DANG TUONG TAC KHAC).

Phi dai tdm thét hodc phi dai vach lién thit, duge bdo cdo 1a bénh co tim, di dugce quan sét thdy trong nhitng truémg hop
hiém gap. Hau hét cdce trudng hop ¢ thé hdi phuc, xay ra chii yéu ¢ tre em c6 ndng do day cia tacrolimus trong mau cao
hon nhiéu so voi nong do téi da dugc khuyén céo. Céc yéu 6 khac da dugc quan sat lam tang nguy co bi cac tinh trang |am
sing nay bao gdm bénh tim ¢4 tir truge, sir dung corticosteroid, ting huyét ap, réi loan chirc nang thin hodc gan, nhiém
trang. qué tai dich va phu Do d6, cin theo ddi nhirng bénh nhan cé nguy co cao, dac biét la tré nho va nhirng ngudi dang
duge diéu tri irc ché mién dich déng ké, sur dung céc thu thudt nhu siéu m tim hodc dién tém db trude va sau ghép (vi du
ldn déau luc 3 thang va sau dé lac 9~12 thang). Néu cac bit thuimg tién trién, nén xem xét giam liéu tacrolimus hoac thay dbi
diéu tri sang mot lhuoc irc ché mién dich khac. Tacrolimus c6 thé 1am kéo dai khoang QT nhung tai thoi diém nay thiéu
bing chirng dang ké vé viéc gdy ra xodn dinh (Torsades de Pointes). Can thin trong & nhirng bénh nhan di duge chin doan
hoic nghi ngdr ¢ hoi chirng QT dai bim sinh.

DA ¢6 bdo cdo nhitng bénh nhén diéu tri bing tacrolimus xuat hién cac roi loan tang sinh té bao lympho lién quan v&i virus
Epstein-Barr (EBV). Cic bénh nhan chuyén sang diéu tri bang tacrolimus khong nén dugc tri liéu khing t€ bao lympho
dong thdri, Da c6 bao cao & nhimg tré rit nho (< 2 tubi), EBV-VCA am tinh co tang nguy co phat trién cac rdi loan tang sinh
té bao lympho. Vi vay, & nhém bénh nhan nay, cin xdc dinh chéc chfm huyét thanh hoc vé EBV-VCA trudc khi bt ddu diéu /
trj bang tacrolimus. Trong thoi gian diéu tri, khuyen c4o theo ddi cén than EBV-PCR. EBV-PCR duong tinh ¢4 thé kéo dal/[" [
trong vai thng va ve bin chat khong phai 14 biéu thi cia bénh ting sinh té bao lympho hodc u lympho. L
P ¢6 bao cdo nhitng bénh nhan diéu tri bang tacrolimus xudt hién hdi chimg “bénh nio phia sau phuc hdi” (PRES -
posterior reversible encephalopathy syndrome). Néu bénh nhan dang diing tacrolimus ¢é ca¢ triéu chitg cho thiy cd bénh
nio phia sau phuc héi nhu nhirc dau, thay déi trang thai tinh than, con co giat va rdi loan thi giac, can thue hién cac phuong
phap chin doan hinh anh (vi du chup cgng hudng tir - MRI), Néu bénh ndo phia sau phuc hdi di dugc chén don, nén kiém
tra huyét ap diy du va ngimg dung tacrolimus toan thin ngay lap tirc. Hau hét bénh nhédn phuc hdi hoan toan sau khi cac
bién phap xir Iy thich hgp dugc thuc hién.

Nhirng bénh nhan duge diéu tri bing thude e ché mién dich, bao gdm ca Tacrolimus, 0,5 mg, vién nang citng, c6 tinh trang
tang nguy co bi nhiém tring co hdi (vi khudn, ndm, virus va dong vét don bao). Trong s6 nhitng tinh trang nay 1a bénh thin
do virus BK va bénh ndo chét tring da 6 tién trién (PML) do virus JC. Nhirng bénh nhiém tring nay thutmg do hé mién
dich bj (rc ché & mirc d6 cao va co thé din dén céc tinh trang nghiém trong hodc tir vong, do d6 cic bac si nén luu y &
nhirng bénh nhin cé suy giam chirc ning than hodc ¢6 céc tridu chimg thin kinh.

Ciing nhu véi cdc thude e ché mién dich khac, do nguy co tiém 4n vé cic thay ddi 4c tinh trén da, khuyén céo nén han ché
tiép xiic voi anh sdng mat tréi va tia L ngoai (UV) bang cdch mic quan 4o bao vé va sit dung kem chéng néng c6 yéu td bao
vE cao.

Cting nhur véi céc hop chit (rc ché mién dich manh khéc, nguy co ung thir thir phat chura duge biét (xem phin TAC DUNG
KHONG MONG MUON).

Vi Tacrolimus, 0,5 mg, vién nang cirng c6 chira lactose, nhimng bénh nhin ¢6 cdc van dé di 1ruyen hiém gép vé khong dung
nap galactose, thiéu hut men Lapp lactase hodc kém hép glucose-galactose khéng nén diing thude nay.

TUONG TAC V(1 CAC THUOC KHAC VA CAC DANG TUONG TAC KHAC

Tuong téc vé chuvén hoa

Tacrolimus c6 trong co thé dugce chuyén hoa bai CYP3A4 & gan. Ngodi ra con c6 bing chimg vé su chuyén hoéa qua dudng
tiéu héa boi CYP3A4 & thanh rudt. Str dung déng thai voi cde thube hode duge thao da biét (rc ché hodc cam irng CYP3A4
o thé anh huong dcn su chuyén héa cua tacrolimus, do d6 lam tang hodc giam ndng dé tacrolimus trong mau. Vi viy
khuyén c4o theo ddi ndng dé tacrolimus trong mau bét ciz khi ndo cac chit ¢o t:cm nang lam thay dbi su chuyén hoa CYP3A
duge sir dung dong thoi va diéu chinh lidu tacrollmus thich hgp dé duy tri néng do tacrolimus trong tr (xem phan LIEU
LUONG VA CACH DUNG va CANH BAO VA THAN TRONG DAC BIET K!HI sU DUNG).

Chit tre ché su chuvén héa

Trén lam sang cdc chét sau day da cho thay lam tang ndng dd tacrolimus trong méau: Tuong tac manh da duge quan sat thiy
vai céc thube khang ndm nhu ketoconazol, fluconazol, itraconazol va voriconazol, erythromycin la khang sinh nhom
macrolid hodc chit ch ché HIV protease (vi du ritonavir). Sir dung dong thdi vai cac chat ndy c6 thé can giam licu
tacrolimus gin nhur & tat ca céc bénh nhan.

Tuong téc yéu da dugce quan sat thdy véi clotrimazol, clarithromycin, josamycin, nifedipin, nicardipin, diltiazem, verapamil,
danazol, ethinylestradiol, omeprazol va nefazodon.
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In vitro cac chit sau day da cho thiy 1 nhing chit ic ché tiém ning su chuyén hda tacrolimus: bromocriptin, cortison,
dapson, ergotamin, gestoden, lidocain, mephenytoin, miconazol, midazolam, nilvadipin, norethindron, quinidin, tamoxifen,
(triacetyl) oleandomycin.

Di c6 bao céo nude budi lam tang ndng dd tacrolimus trong mau, vi viy nén tranh.

Chét cam irng su chuyén hoa

Trén lam sang cac chat sau diy di cho thdy l1am giam ndng d tacrolimus trong mau:

Tuong tic manh da duoc quan sat thdy voi rifampicin, phenytoin hodc chiét xudt ciy ho Ban St. John’s Wort (Hypericun
perforatum), c6 thé cin phai tang Iléu tacrolimus & hiu nhu tit ca bénh nhéan. Cac luUng tdc co y nghia lam sing cing duge
quan sat 1hay véi phenobarbital. Liéu corticosteroid duy tri di cho thay lam giam nong do tacrolimus trong méu.

Sir dung liéu cao prcdnisoionc hodc methylprednisolon dé diéu tri thai ghép cdp co tiém ning lam tang hoac giam ndng do
cia tacrolimus trong mau. .

Carbamazepin, metamizol va isoniazid cé tiém nang lam giam ndng d¢ tacrolimus.

Tac dung ctia tacrolimus trén sir chuyén héa cia céce thude khic

Tacrolimus da dwoc biét la mét chét irc ché CYP3A4; vi vay ding ddng thdi tacrolimus véi cée thude chuyén hoa boi
CYP3A4 co thé anh huong dén su chuyén héa cla cac thube nay. Thoi gian bén hily cua ciclosporin kéo dai khi tacrolimus
duge ding dong th&i. Ngodi ra, tic dung dc hai vdi than hiép déng/phu tro c6 thé xay ra. Vi nhirng 1y do nay, khéng
khuyén céo st dung két hop ciclosporin va tacrolimus va can than trong khi ding tacrolimus cho nhirng bénh nhén trnrée
diy di duoc diéu tri bang ciclosporin (xem phan LIEU LUGNG VA CACH DUNG va CANH BAO VA THAN TRONG
PAC BIET KHI SU DUNG). Tacrolimus di cho thiy lam tang ndng dé phenytoin trong mau.

Vi tacrolimus ¢6 thé lam giam dé thanh thai cia cac thudc tranh thai gdc steroid dén dén tang ndng do ctia hormon, cin dic
biét than trong khi quyét dinh vé cac bién phéap tranh thai.

Sur hidu biét vé trong tac giira tacrolimus va statin con han ché. Cac dir liéu hién cé cho théy duge déng hoc cla statin ph5n
I6n khéng bi thay di do viéc ding két hgp véi tacrolimus.

Cac dir liéu trén ddng vit cho thiy tacrolimus ¢6 kha ning lam giam do thanh thai va lam ting thoi gian ban huy cua
pentobarbital va phenazon.

Cac twone tac khac ddn dén nhing tée dune co hai trén 1am sang

Sir dung ddng thoi tacrolimus vai cac thude ¢6 tac dung ddc hai vdi than hodc doc hai thin kinh ¢6 thé 1am tang nhirng tac
dung nay (vi du aminoglycosid, thudc (rc ché gyrase, vancomycin, cotrimoxazol, thude khang viém khong steroid (NSAID), Z[[
ganciclovir hodc aciclovir). j
Boc tinh voi thin tang Ién di duoc quan sét théy sau khi ding amphotericin B v ibuprofen két hop véi tacrolimus.

Vi viée d|eu tri bang tacrolimus c6 thé lién quan véi tang kali huyét hodc ¢6 thé 1am ting thém su tang kali huyét co tir
trude, can tranh hap thu lugng kali cao hodc cac thude loi tidu gilr kali (vi du amilorid, triamteren hodc spironolacton).

Céc thubc itc ché mién dich c6 thé anh huong dén dap tng vdi sy tiém chung, viéc tiém chung trong khi diéu trj bing
tacrolimus ¢6 thé it hiéu qua. Nén tranh diing vaccin séng giam doc luc.

Xem xét su gén két véi protein

Tacrolimus gin két manh véi protein huyét tuang. Nén xem xét cac tuong tac ¢6 thé co vdi cde thude khac da biét ¢6 ai luc
cao v&i protein huyét trong (vi du cdc thudc khang viém khdng steroid (NSAID), thude chdng dong dang udng hodc thudc
chéng dai thao dudng dang uong)

PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU

Céc dir liéu trén ngudi cho thiy tacrolimus di qua nhau thai. Dir liéu con han ché tir ngudi duoc ghép tang cho thdy khong
6 bang ching vé tang nguy co bi cac tac dung ¢o hai [én qud trinh mang thai va két qua thai ky khi diéu tri bﬁng tacrolimus
so voi cac thude e ché mién dich khac, Cho dén nay, khéng c6 cac dir liéu dich t& hoc khée lién quan. Diéu tri bang
tacrolimus & phu nir mang thai co thé dugc xem xét khi khong co diéu tri thay thé an toan hon va khi loi ich du kién vuot
trdi hon so vai nguy co tiem an ddi voi thai nhi. Trong trudng hop phoi nhiém thube rrong fir cung, khuyén céo theo dai tré
so sinh vé céc tic (dung phu tiém néng cua tacrolimus (dac biét la tac dung trén than). C6 nguy co sinh non (<37 tuan) ciing
nhu tang kali huyét ¢ tré méi sinh (ty 18 8/111 tré so sinh, tire 14 7,2%), tuy nhién diéu nay s& tr trd vé binh thudng.

O chudt cong va tho, tacrolimus gy ra de tinh déi voi phoi/thai vai lidu da duoc chimg minh 14 ddc ddi vi me (xem 5.3).
Tacrolimus anh hudng dén kha nang sinh san & chudt duc (xem phin 5.3).

Cho con bu

Céc dir liéu & ngudi cho thiy tacrolimus dugc bai tiét vao sita me. Vi khong thé loai trir tac dung c6 hai trén tré so sinh, phu
nir khéng nén cho con bi khi dang diéu trj bang tacrolimus.

TAC PONG TREN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC _
Tacrolimus cé thé gdy ra roi loan thi gidc va than kinh. Tac dong nay co thé ting lén néu tacrolimus dugc ding kém véi
rUrQu.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Céc dir liéu vé phan tng phu cua céc thude irc ché mién dich thuomg kho thiét 1ap do bénh ly ¢ tir trude va viée sir dung
dong thiri nhiéu loai thude.

Nhiéu phan (ng phu cua thude duge néu dudi diy c6 thé hdi phue vishoic dap ing vdi viee giam lieu, Ding dudng udng
dudng nhu co ty 1€ phan ung phu thap hon 50 véi dung duong tinh mach. Céc phan {ing phu cua thude duge liét ké dudi
day theo thir tu giam dén vé tan sudt xay ra: rat thuong gap (=1/10); thudng glp (=1/100 dén <1/10); it gap (>1/1.000 dén
<1/100); hiém gap (=1/10.000 dén <1/1.000); rat hiém gap (<1/10.000), chua rd (khéng thé ude tinh tir cic dir lidu hién ¢6).
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Nhiém tring va nhiém kv sinh triing

Nhu da biét rd ddi véi cac thude e ché mlen dich manh khéc, nhitng bénh nhan dang diéu tri bang tacrolimus thuéng bi
tang nguy co nhiém tring (virus, vi khudn, nim, dong vit don bao). Tinh trang nhiém tring c6 sin tir trede ¢ thé nang
thém, Ca nhiém tring toan thén va nhiém tring tai chd ¢ thé xay ra.

Pa co bdo cido veé cac trudng hop bénh than do virus BK ciing nhu cac trudng hop bénh ndo chét tréng da & tién trién (PML)
do virus JC & nhirng bénh nhan duoc didu tri bing thude re ché midn dich bao gdm ca tacrolimus.

Khdi u tan sinh lanh tinh, 4c tinh va khéng xéc dinh (bao gbm ca nang va polvp)

Trén nhirng bénh nhén dang dugc diéu tri bing thudc trc ché mlen dich c6 tang nguy co phat trién céc khoi u ac tinh. Pa co
bio céo vé cdc khéi u tan sinh lanh tinh ciing nhu 4c tinh bao gdm ¢ rdi loan tang sinh té bao lympho do virus Epstein-Barr
(EBV) va cdc u 4c tinh & da lién quan vdi viée diéu tri bing tacrolimus.

Réi loan mau va hé bach huvét:

Thuong gap: thiéu méu, giam bach cau, giam tiéu cdu, tang bach cdu, phén tich hdng clu bt thuong
It gap: bénh déng mau, bat thuong dong mdu va chay mau, gidm toan thé huyét cau, giam bach cau trung tinh
Hiém gap: ban xuat huy¢t giam tiéu cau huyét khoi, giam prothrombin huyét

Réi loan hé mién dich: ) . . o
Phan irng di irng va phan vé da dugc quan sat thay & nhirng bénh nhan dang dicu tri bang tacrolimus (xem phan CANH
BAO VA THAN TRONG DAC BIET KHI SU DUNG).

Réi loan noi Liét:
Hiém gap: ram long

Réi loan chuvén héa va dinh dudng:

Rt thudng gap: tinh trang tang duong huyét, bénh dai thao dudng, tang kali huyct

Thuong gp: giam magnesi huyet, giam phosphate huyét, giam Kali huyét, _giam calci huyet giam natri huyét, qua tai
dich, ting acid uric huyét, giam su ngon miéng, chdn én, nh]em toan chuyén hoéa, tang lipid huyét, tang
cholesterol huyét, tang triglyceride huyét, cac bat thudng vé dién giai khac

it gap: mét nude, giam protein huyét, tang phosphate huyét, ha dudng huyét

R&i loan tam than:
Rat thudng gap: mat ngu

Thudng gap: cac triéu ching lo au, ld 14n, mét dinh huéng, trim cam, giam khi sic, rdi loan khi sdc, xdo tron khi sic, dc
) mong, 40 giac, roi loan tinh than
It gap: ri loan tim thin

R&i loan hé thin kinh: .
Rat thudmng gap: run, nhirc dau

Thudng gap: con co giat, rdi loan y thire, di cam va loan cam, bénh than kinh ngoai bién, chong mat, giam k¥ nang viét,
roi loan hé than kinh

it gap: hén mé, xut huyél hé thén kinh trung uong va tai bién mach méu nio, liét, liét nhe, bénh nio, phat dm va
161 néi bat thuong, quén

Hiém gap: tang truong luc

Rat hiém gap:  nhuge co

Roi loan vé mit:

Thuong gap: nhin mé, s¢ anh sang, rbi loan vé mit
[t gap: duc thuy tinh thé
Hiém gap: mu

Roi loan tai va mé dao:

Thudmg gap: u tai
It gap: giam rrga'm cam voi am thanh
Hiém gap: diéc than kinh cam giac

Rat hiém gap:  giam thinh gidc

Rdi loan tim:

Thuang gap: bénh tim thiféu mdu cuc b (hodc bénh ly déng mach vanh), nhip tim nhanh

It gap: loan nhip that va ngimng tim, suy tim, bénh co tim, phi dai tdim that, loan nhip trén that, danh tréng nguc,
dién tam d6 (ECG) bét thudng, kiém tra nhip tim va mach bat throng

Hiém gip: tran dich mang ngoai tim

Réthiém gap:  siéu 4m tim bat thudng

Rdi loan mach mau:
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Rt thudng gap: tang huyét_ ap

Thuédng gap: xudt huyet, bién ¢d do thiéu mau cuc bd va thuyén thc huyét khéi, réi loan mach mau ngoai bién, ha huyét
) 4p do mach mau.
It gap: nhbi mau, huyét khéi tinh mach sau & chén, choang

Réi loan hé hdp, ngue va trung thit:

Thuomg gap: kho thd, bénh 1y nhu mé phéi, tran dich mang phéi, viém hong, ho, sung huyét mii va viém
It gap: suy ho hap, roi loan dudng ho hap, hen

Hiém gap: hoi chirng nguy kich hé hép cap

Réi loan tiéu hoa:

Rit thuong gap: tiéu chay, budn nén

Thuomg gip:  tinh trang viém dudng tiéu hoa, loét va thing dudng tiéu hoa, xudt huyét tiéu hoa, viém loét miéng, cb
trudng, non, dau & dudng tiéu héa, dau bung, cic diu hidu va triéu chimg khé tiéu, tio bén, diy hoi, diy
bung, chudng bung, phan long, cac diu hiéu va triéu chimng dudmg tiéu hoa

it gap: tac rudt liét, viém _mang bung, viém tuy cap va man tinh, ting amylase huyét, bénh trao nguge da day-thue
) quan, chdm lam rong da day
Hicm gép: ban tic rudt, u nang gia tuy

RGi loan gan mit:

Thudmg gdp:  men gan v chirc ning gan bit thudng, & mat va vang da, ton thuong té bao gan, viém gan, viém dudng
mat
Hiém gap: huyét khdi dong mach gan, bénh gan téc tinh mach
Rét hiem gip:  suy gan, hep 6ng mit
Réi loan da va m6 dudi da: )
Thudng gép: ngira, ndi ban, rung toc, mun trimg cé, tang tiét md hoi }
It gap: viém da. nhay cam anh sing :
Hiem gap: hoai ttr biéu bi nhiém doc (hoi chitng Lyell)

Rat hiém gap:  hoi chimg Stevens Johnson

Réi loan co xuong khérp va mé lién két:
Thuimg gap: dau khop, co cirng cor, dau & chi, dau lung
It gap; bénh Iy khap

R loan than va tiét niéu:
Rat thudong gép: suy thin

Thuomg gap: suy than, suy than cép, thiéu niéu, hoai tir ng thin, bénh thin do nhiém déc, nudc tiéu bat thudmg, cic
triéu chimg bang quang va niéu dao
It gép: vO niéu, hdi chirng uré huyét do tan huyet

Rat hiém gap:  bénh thin, viém bang quang xuft huyét

Réi loan hé sinh duc va tuvén va:

t gap: thong kinh va xuét huyét tr cung

Réi loan toan than va tinh trang tai chd tiém:

Thuong gép: tinh trang suy nhwgc, sét, phi, dau va khé chiu, phosphatase kiém trong mau tang, ting cin, rdi loan nhin
thirc vé than nhiét

it gap: suy da tang, bénh gidng cim, khong dung nap nhiét da, cam gidc tire nguc, cam gidc bdn chdn, cam gidc
bit thudmg, ting lactate dehydrogenase huyét, giam cn

Hiém gap: khat, 1é nga, cam gidc dé ép & nguc, giam kha nang di chuyén, loét

Rét hiém gap:  tang md m&

Ton thuone, ned dde va bién chirng do tha thuat:

Thuong gap:  rbi loan chire nang co quan ghép nguyén phat

Chéc sai sot vé thude di dugc quan sat thiy, bao gom thay thé cac dang bao ché tacrolimus phéng thich tire thi hodc phong
thich kéo dai do vo ¥, khong chu ¥ hodc khong duge giam sat. DA co bdo cao vé mot s6 truémg hop thai ghép lién quan
(khéng thé wdc tinh tan sudt tir cac dir liéu hién cd).

Théng bdo cho bdc si/dwpc s cdc tdc dung khdng mong mudn gap phii khi si dung thuic.

QUA LIEU

Kinh nghiém vé qué liéu con han ché. D3 co bdo cdo mot sb truromg hop vo y dung qua lleu cac triéu chitng bao gbm run,
nhirc dau budn ndn va nén, nhiém khuin, ndi mé day, ngu lim, tAng nito uré huyét, taing ndng do creatinine huyét thanh va
tang nbng do alanine aminotransferase.
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Khong co thudc giai doc dic hiéu ddi véi tacrolimus. Néu qud liéu xay ra, cin tién hanh céc bién phap hd trg toan than va
diéu trj triéu chung Duma trén trong lugng phan ur cao cla thude, d hoa tan trong nugc kém, su gan két manh véi héng chu
v protein huyét tuong, ngum ta du doan rang tacrolimus sé khong thé thdm tach duge. G mot s0 it nhirng bénh nhén ¢
nbng do trong huyét trong rit cao, loc mdu hodc loc thdm tach co hiéu qua trong viée lam gldm ndng dé doc. Trong truong
hop ngd doc qua duomg udng, rira da day va/hodc sir dung chét hdp phu (nhu than hoat) ¢6 thé hitu ich, néu dugce sit dung
ngay sau khi udng.

CAC PAC TINH DUGC LUC HQC

Nhom duge Iy tri lidu: Thube trc ché calcineurin, md ATC: L04ADO02

Ca ché tac dune va tac dung dugc luc hoc

A cép do phén tir, tdc dung cua tacrolimus dudmg nhu qua trung gian su gén két voi mot cytosol:c protein (FKBP12) chiu
trach nhiém déi véi sy tich t hgp chét nay trong té bao. Phirc hop FKBP12-tacrolimus gan két chuyén biét va canh tranh
vdi calcineurin va rc ché calcineurin, din dén Gc ché dudng din truyén tin hiéu té bao T, do dé ngan can sy phién mi cua
mdt tap hop risi rac cdc gen ma héa lymphokin.

Tacrolimus 13 mdt thuéc (rc ché mién dich rét manh va hoat tinh re ché mién dich da dugc chimg minh trong cdc thi nghiém
ca in vitro va in vivo.

Diéc biét, tacrolimus trc ché hinh thanh cac té bao lympho doc tc bao - loai té bao chu yéu gay ra thai ghép. Tacrolimus trc
ché su hoat hoa té bao T va sy tang sinh té bio B phu thuge t€ bao T hd tro, ciing nhu su hinh thanh cic lymphokine (nhu
interleukin -2, -3 va interferon y) va sur biéu hién cua thu thé interleukin-2.

Két qua tir céc dir lidu da cong b6 vé viéc ghép cdc tang chinh khac

Tacrolimus d3 phét trién thanh mat phuong phép diéu tri dugce chap nhan nhu mét thude e ché mién dich chu yéu sau ghép
tuy, phm va rudt. Trong céc nghién ciu theo thoi gian da duge céng bé, tacrolimus d3 duge nghién ciru nhu mét thude e
ché mién dich cha yéu & khoang 175 bénh nhan sau ghép phdi, 475 bénh nhin sau ghép tuy va 630 bénh nhin sau ghép rudt.
Nhin chung, tinh an toan cua tacrolimus trong cdc nghién ciru di cong bé ndy dudng nhu trong tr nhu nhirng diéu da duge
béo cdo trong céc nghién ciru 16n, trong d6 tacrolimus dé duge sir dung 13 dleu tri ban déu trong ghép gan, than va tim. Két /,r({
qua ciia cac nghién ctru Ién nhét vé hiéu qua trong mdi chi dinh dugc tom tit dudi ddy. f
Ghép phédi

Phan tich tam thoi ctia mot nghién ciru da trung tim gin day da ban luin vé 110 bénh nhan da trai qua chon ngau nhién l 1
vao nhom tacrolimus hoic ciclosporin. Tacrolimus dugce bit ddu bing cach truyén lién tue véi lidu 0,01-0,03 mg/kg/ngdy va
tacrolimus dang udng duoc diing véi lidu 0,05-0,3 mg/kg/ngay. Béo cao cho thdy trong vong nim dﬁu tién sau khi ghep, ty
1& céc truong hop thai ghép cap déi véi nhirng bénh nhan dugc diéu tri bing tacrolimus thip hon so vai ciclosporin (11,5%
50 vai 22,6%) va 1y 1€ thai ghép man tinh thdp hon. héi chitng viém tiéu phé quan tic nghén (2,86% so vai 8,57%).. Ty 1é
séng con 1 ndm cua bénh nhin la 80,8% < nhom tacrolimus va 83% & nhom ciclosporin (Treede va cdng su, 3rd ICI San
Diego, US, 2004; Abstract 22).

MGt nghién ciru ngdu nhién khac bao gdm 66 bénh nhin duoc didu tri bing tacrolimus so véi 67 bénh nhan duge didu tri
bang ciclosporin. Tacrolimus duoc bt diu bing cach truyén lién tuc vdi lidu 0,025 mg/kg/ngay va tacrolimus dang udng
duge ding vdi lidu 0,15 mg/kg/ngdy véi su diéu chinh lidu sau dé dén nbng do day muc tiéu la 10-20 ng/ml. Ty 1& sdng con
1 nam cua bénh nhan 1a 83% ¢ nhém tacrolimus va 71% & nhom ciclosporin, ty 1€ song con 2 nam tuong (ng 1 76% va
66% . Cac trudng hop thai ghép cip tinh trén mdi 100 bénh nhan-ngay c6 s6 lugng it hon & nhom tacrolimus (0,85 truong
hgp) so véi nhém ciclosporin (1,09 truomg hgp ). Viém tiéu phé quan tic nghén da phat trién & 21.7% bénh nhan trong
nhém tacrolimus so vai 38,0% bénh nhin & nhém ciclosporin (p = 0,025). S bénh nhan dang dugc diéu trj bang ciclosporin
cin chuyén sang tacrolimus nhiéu hon dang ké (n = 13) so vdi s6 bénh nhan dugc didu tri bing tacrolimus chuyén sang
ciclosporin (n = 2) {p 0,02) (Keenan va cong su, Ann Thoracie Surg 1995,60:580).

Trong mét nghién ctru bd sung & 2 trung tdm, 26 bénh nhan da dugc chon ngau nhién vao nhém tacrolimus so v&i 24 bénh
nhin vao nhém ciclosporin. Tacrolimus duoc bat dau bing cach truyén lién tuc voi liéu 0,05 mg/kg/ngay va tacrolimus dang
ubng duogc ding véi lidu 0,1-0,3 mg/kg/ngay vdi sur diéu chinh lidu sau d6 dén ndng do day muc tiéu 1a 12-15 ng/ml. Ty 1&
sbng con 1 nam la 73,1% & nhém tacrolimus so vdi 79,2% & nhom ciclosporin. Ty 1& khong bi thai ghép cdp cao hon o
nhém tacrolimus lic 6 thang (57,7% so véi 45,8%) va lic 1 nam sau ghép phdi (50% so véi 33,3%) (Treede va cong su, J
Heart Lung Transplant 2001;20:511).

Ba nghién ctru da ching minh ty 1é song con mcmg tr. Ty I¢ thai ¢ap c6 56 lugng thap hon vai tacrolimus trong tat ca 3

nghién ciru va mét trong cac nghién ciru d bdo cdo ty 1€ mac hoi chimng viém tiéu phé quan tic nghén thip hon dang ké vdi
tacrolimus.

Ghép tuy

M@t nghién ciru da trung tam bao gdm 205 bénh nhan sau ghép tuy-than da dugc chon ngiu nhién vao nhom tacrolimus (n =
103) hoac vao nhom cnclosporm (n = 102). Liéu udng tacrolimus khéi diu theo dé cuong nghién ciru 14 0,2 mg/kg/ngay VOi
sur diéu chinh liéu sau do dén ndng d¢ day muc tiéu |2 8-15 ng/ml vao ngay thir 5 va 5-10 ng/ml sau thang thit 6. Ty 1& séng
con lic | ndm sau ghép tuy troi hon dang ké trong nhom véi tacrolimus: 91,3% so voi 74,5% voi ciclosporin (p < 0,0005),
trong khi ty 1& séng con sau ghép than tuong tu & ca hai nhom. Tdng cong ¢0 34 bénh nhén di chuyén diéu trj tir ciclosporin
sang tacrolimus, trong khi chi 6 bénh nhan diéu tri bang tacrolimus cin didu tri thay thé (Bechstein va cdng su,
Transplantation 2004,77:1221).

Ghép rudt

Kinh nghiém lam sang dugc cong bé tir mat trung tdm don lé vé viée sir dung tacrolimus cho diéu tri ban ddu sau ghép rudt
da cho thdy ty 1€ sdng con theo tinh toan bao hiém & 155 bénh nhin (65 bénh nhan ghép rudt don thuin, 75 bénh nhan ghép
gan va rudt va 25 bénh nhin ghép nhiéu tang) da duoc dung tacrolimus va prednisone 12 75% lae | nim, 54% lic 5 ndm va
42% lic 10 nam. Trong nhirng nim du, liéu udng khoi diu cua tacrolimus 1a 0,3 mg/kg/ngay. Két qua duge cai thién lién
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tuc vai kinh nghiém ngay cang ting trong qua trinh 11 nam.
Nhiéu lozi ky thudt mdi, nhu ky thuat phat hién som nhiém virus Epstein-Barr (EBV) va nhiém Cytomegalovirus (CMV),
tang cudmng hoat dng cia tiy xuong, sir dung daclizumab la thudc d6i khang interleukin-2 hd trg, li¢u tacrolimus khoi dau
thip hon voi ndng d¢ ddy muc tiéu 10-15 ng/ml va gén day nht 12 chiéu xa ghép cung loai da dugc xem la gop phin vao két
qua cai thién o chi dinh nay theo thai gian (Abu- Elmagd va cdng su, Ann Surg 2001;234:404).

Céc dir liéu dugc luc hoe ddi vdi ghép gan, tim va than duoc tom tat dudi diy.

Ghép pan

Hiéu qua va dj an toan cua tacrolimus dya trén tac dung irc ché mién dich sau khi ghép gan toan bd dung vi tri duge danh
gi dua trén hai thu nghiém lam sang da trung tém, tién ciu, phan nhom nglu nhién, khong lam mu. Nhom ddi chimg ding
thube dugc diéu tri vai phac db chira cyclosporin. Trong thir nghiém lam sang tai chau Au, bénh nhin duoc diéu tri bang
phac db dung tacrolimus két hop vdi corticosteroid (n=264) hodc cyclosporin két hop voi azathioprin va corticosteroid (co
hodc khong c6 globulin khang té bao lympho) (n=265). Ty I¢ song cta mé ghép (77,5% so voi 72,69%) va ty |€ song cua
bénh nhin (82,9% so vai 77,5%) duge ghi nhan 13 trong duong giira 2 nhom diéu tri. Sur giam déng ké vé ty 1& thii ghép
cdp (40,5% so vdi 49,8%), thai ghép cap khang tri (0,8% so v&i 5,3%) va thai ghép man tinh (1,5% so véi 5,3%) ciing da
dugce ghi nhan & nhom bénh nhén dicu tri bang tacrolimus. Trong thi nghi¢m |dm sang tai My, bénh nhin dugc qiéu tri bing
phac do tacrolimus-corticosteroid (n=263) hoac phac do dung cyclosporin (chu yéu la phac dd phoi hgp 3 thudc) (n=266),
Ty lé sc‘mg.cﬂa mo ghép (82% so vai 79%) va ty |é séng cua bénh nhan (88 so voi 88%) dugc ghi nhan la trong duong gitra
2 nhdm diéu tri. Tacrolimus lam gidm c6 y nghia ty 1€ thai ghép cap (68% so vdi 76%), thai ghép khang corticosteroid (19%
s0 v 36%) va thai ghép khang tri (3% so vai 15%).

Ghép than

Hai thir nghiém 1am sang so sanh da trung tam, ngiu nhlen, khong mt duoc thuc hién voi thin duge ghép liy tir ngudi chét.
Trong thir nghiém lam sang & My, bénh nhin dugc diéu tri bang phac dd diéu tri dang tacrolimus (n=205) hoac cyclosporm
(n=207). Céc bénh nhén ciing dugc d:eu tri duy tri bing azathioprin va corticosteroid véi giai doan cam (ng ban diu bang
khang thé khang té bao lympho. T 1& séng ciia md ghép (91,2% so vdi 87,9%) va ty 1é sdng cia bénh nhén (95,6% so voi
96,6%) di dugc ghl nhan la tuong duong gida nhém bénh nhin dung tacrolimus va nhom ding cyclosporin. Sy giam co y .
nghia thai ghép cap. khﬁng dinh théng qua sinh thidt (30,7% so véi 46 :4%), ty 1¢ thai ghep cép o mirc dj trung binh dén '({
nghiém trong (10,7% so voi 26,6%) va ty I€ phai sir dung khang thé khang té bao lympho dé diéu tri thai ghép (10,7 so vai =5
25,1%) da duge ghi nhan & nhom bénh nhan diéu tri bang tacrolimus.

Thir nghiém 1im sang tai chéu Au da dugc thyc hién trén 2 nhém bénh nhan dugc phan nhom ngiu nhién dé so sanh 2 phac
dé trc ché mién dich phdi hop 3 lhuoc dua trén tacrolimus hay cyclosporin trong dé 303 bénh nhin ding tacrolimus va 145
bénh nhan ding cyclosponn Ty 1& séng mot nam cia mé ghép (82,5% so vii 86,2%) va ty 1é sbng thém 1 nam cia bénh
nhén (93,0% so véi 96 5%) da duogc ghi nhan la twong duong gira 2 nhdm, tuy nhién & nhém ding tacrolimus c6 sir giam
ding ké ty 1€ thai ghép cdp trong nam ddu tién (32,3% so v6i 54,5%), ty 1€ thai ghép nhay cdm voi corticosteroid (24,4% so
voi 42,1%) vaty Ié thai ghép khang corticosteroid (10,2% so vai 20,7%).

Ghép tim

Hai thir nghiém lam sang so sanh, ngﬁu nhién, nhin ma di duge thue hién dé danh gid dd an toan va hiéu qua irc ché mién
dich cuia tacrolimus va cyclosporin trén phsu.thuél ghép tim toan b nguyén phat. Trong nghién ciru 14m sang pha 3 dugc
tién hanh tai chdu Au, 314 bénh nhén dugc diéu tri bang phéac d6 cam ing bang khing the, corticosteroid va azathioprin phoi
hop vdi tacrolimus hodc cyclosporin thay déi trong vong 18 thang. Trong thir nghiém lim sang voi 3 nhém diéu tr thuc
hién tai My, 331 bénh nhan di ding corticosteroid va tacrolimus két hgp vdi sirolimus, tacrolimus két hop voi mofetil
mycophenolat (MMF) hoic cyclosporin thay doi kem theo MMF trong vong | nam.

Trong mdt nghién ciru 1dm sang pha 3 tai chiu Au, ty 1¢ séng ciia mé ghép tai thoi diém 18 théng sau ghép tang tuong
drong gira 2 nhoém, 91,7% & nhom ding tacrolimus va 89,2% & nhom ding cyclosporin. Trong nghién ciu tai My, thoi
gian song cta bénh nhin va cua tang ghép tai thoi diém 12 thang la trong duong vdi ty 1€ song 93,5% o nhém ding
tacrolimus két hgp voi MMF va 86,1% & nhom ding cycIOSporm thay doi cung voi MMF. Trong thir nghiém lam sang tai
chau Au, 32%-98% bénh nhin trong nhém ding cyclosporine c6 nong do day cua cyclosporin luén virgt qua nong dd dich
can dat (100-200 ng/mL) & ngay thir 122 tr& di, lrong khi 74%-86% bénh nhén trong nhém ding tacrolimus dat duge nong
dé day muc tiéu (5-15 ng/mL). Thir nghiém lam sing tai My bao gom 3 nhom dung phée db diéu tri két hgp sirolimus véi
litu 2 mg/ngdy va tacrolimus liéu ddy du; tuy nhién, phac db dicu trj nay khong dugc khuyén khich do lam ting nguy co
bién chirng lién seo, suy giam chuc nang thin va dii thao duong phu thudc insulin sau ghép

CAC PAC TiNH DUGC DONG HQC

Hap thu

O ngudi, tacrolimus da dugc chirng minh c6 thé hap thu suét doc dudng ticu héa. Sau khi ufmg vién nang tacrolimus, nong
d9 dinh (Cp,,) cua tacrolimus trong méau dat dugc trong khoang 1-3 gio. O mt sb bénh nhan, lacmllmus dudmg nhu dugc
hp thu lién tuc trong mot thoi gian dai cho thy tinh hap thu trong di n dinh. Sinh kha dung duéng udng trung binh cua
tarolimus trong khoang tir 20-25%.

Sau khi cho bénh nhin ghép gan diing dudng uéng (0,30 mg'kg/ngay), nong do tacrolimus & trang thai dn dinh dat duge
trong vong 3 ngay & da sb bénh nhan.

O nhimg dbi uong khoe manh, vién nang cing Tacrolimus 0,5 mg, Tacrolimus | mg va Tacrolimus 5 mg dd dugc chimng
minh & wong ducmg sinh hge, khi dugc ding ¢ liéu twong dwong,

Téc d6 va muc dé hdp thu cua tacrolimus cao nhat trong tinh trang nhin déi. Sy hién dién cia thirc &n lam gidm ca toc d va

mirc do hip thu cua tacrolimus, tac dung nay rd rét nhdt sau mt bira dn nhiéu chit béo. Téc dung cua mdt bira dn nhiéu
carbohydrat it rd rét hon.
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¢] nhirng bénh nhén ghép gan on dinh, sinh kha dung dudng udng cla tacrolimus giam khi thude duge diing sau mat bira an
c6 chit béo vira phai (34% calo). Su giam AUC (27%), Cmax (50%) va tang tmax (173%) trong mau toin phan 1a rd rét.
Trong mét nghién ciru trén bénh nhin ghép than én dinh dugc diing tacrolimus ngay sau mat bira diém tam kiéu luc dia tiéu
chuan, hiéu qua trén sinh kha dung dudng uéng it rd rét hon. Su giam AUC (2-12%), Cmax (15-38%) va ting tmax (38-
80%) trong mau toan phin 1 rd rét.

Dong chay ciia mat khéng anh huong dcn su hdp thu tacrolimus.

C6 su tuong quan manh gitra AUC va nong do day trong maéu toan phin & trang thai én dinh. Vi vay viéc theo doi ndng do
trong mau toan phin dem lai mot udce luong tdt vé sy ngam thudc toan than.

Phén b va thai trir

0 ngui, su phan bé tacrolimus sau khi truyén tinh mach cd thé duge mé ta dudi dang hai pha.

Trong dai tudn hoan, tacrolimus gan két manh véi hong ciu din dén mot ty 18 phin bé khoang 20:1 vé nong do trong mau
toan phan/huyét tuong. Trong huyét tuong, tacrolimus gin két cao véi protein huyét trong (> 98,8%), chu yéu vai albumin
huyét thanh va a-1-acid glycoprotein.

Tacrolimus dugc phan b réng rii trong co thé. Thé tich phian bd dua trén ndng d trong huyét tueng én dinh vao khoang
1300 lit (¢ nhitng ngudi khoe manh). Céc dir liéu tuong (ng dya trén mau toan phan trung binh [4 47,6 lit.

Tacrolimus 12 mot chit ¢6 do thanh thai thép. O nhitng ngudi khée manh, do thanh thai todn thin (TBC) trung binh duge
udc tinh tir ndng do trong mau toan phin 12 2,25 lit'gio. O nhitng bénh nhan ngudi 16n ghép gan, than va tim, di quan sat
thay céc tri sb 4,1 livgid, 6,7 lit/gicr va 3,9 lit/gio twong (g, Nhing bénh nhan tré em duge ghép gan c6 dd thanh thai toan
than x4p xi gdp 2 1in & bénh nhin ngudi 16n ghép gan. Céc yéu to nhu nong do haematocrit va protein thip din dén ting
phan khéng két hop cua tacrolimus, hodc chuyén héa tang do corticosteroid la nguyén nhin cua tdc dd thanh thai cao hon
di quan sat thiy sau khi ghép.

Thai gian ban huy cua tacrolimus dai va hay thay déi. O nhitng nguoi khoe manh, thoi gian ban hiy trung binh trong mau
toan phén vio khoang 43 gitr. O bénh nhén npudi 1én va tré em ghép gan, thoi gian ban hay trung binh 13 11,7 gitr va 12,4 =
gio luqng ng, so vai 15,6 gidr & bénh nhin ngudi 16n duge ghép thin. Téc d thanh thai tang gdp phan vio théi gian ban { \,/(»
hily ngan hon di quan sat thay & nguai duge ghép. /
Chuvén hoa va bién dbi sinh hoc

Tacrolimus dugc chuyen hoa phan 16n & gan, chu yéu bai cytochrome P450-3A4. Tacrolimus duge chuyén hoa déng ké &
thanh ruol C6 mot sb chat chuyén héa da duoc xac dinh. Chi mdt trong sb nay da duge chimg minh in vitro 14 ¢6 hoat tinh
trc ché mién dich tuomg tu nhu cia tacrolimus. Céac chét chuyen hoa khac chi ¢é hoat tinh (rc ché mién dich yeu hoac khéng
¢6. Trong dai tudn hoan, chi mdt trong cdc chit chuyén hda khong hoat tinh hién dién & ndng do thdp. Vi vdy, cdc chat
chuyén hoa khéng gop phan vio hoat tinh dugc 1y cua tacrolimus.

Thai trr

Sau khi diing tacrolimus ¢6 gin phong xa '*C dudng tinh mach va duong ubng, hiu hét phong xa dugc thai trir trong phan.
Khoang 2% phdng xa dugc thai trir trong nude tieu. Dudi 1% tacrolimus & dang khong dbi duge phat hién trong nudc tiéu
va phan, cho thiy tacrolimus gén nhur durge chuyén héa hoan toan trude khi duge dio thai: mat 12 dudng thai trir chinh,

TUONG KY . ; . . )
Tacrolimus khong tuong hep voi PVC. Ong théng, ong tiém va cdc thiét bi khc dugc sir dung dé chudn bi hodc sir dung
hdn dich cua thanh phan chira trong vién nang Tacrolimus khéng nén chira PVC.

HAN DUNG
24 thang ké tir ngdy san Xudt
Khéng dung thude da qua han sz dung in trén bao bi.

BAO QUAN _ o ‘
Bao quan ¢ nhiét d6 khong qua 30°C. Giir thude trong bao bi goc dé tranh am.

NHUNG LUU Y DAC BIET

Thube nay chi ding theo don ciia bac sy

Khéng ding thubc khi qua han sir dung dugt ghi trén bao bi.

Pé thube xa tim tay tré em.

boc ky huéng din sir dung trudce khi ding.

Néu cin thém thong tin xin héi y kién ciia bac sy

Bit ky thudc nao khong ding hodc chit thai phai duge huy bd theo quy dmh ciia dia phuong.

Ngay phat hanh thong tin: 1 thang 2 nam 2012 1\
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