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Each hard gelatin capsula contains
Tacrolimus eqv 1o Anhydrous Tacrolimus 1 mg
Approved colours used in the capsule shells
Dose As directed by the Physician

Slore at a temparature below 30°C
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Thude nay chi ban theo don cla bac s§
. Boc ki hueng dan si¥ dung trede khi ding.
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INTATACRO 1

{Wién nang Tacrolimus 1 mg)

THANH PHAN: Mdi vién nang gelatine cirng chira:

Hoat chat: Tacrolimus monohydrate twong dwong Anhydrous
Tacrolimus 1 mg

Ta duwee: Laclose monohydrate,
Hypromellose ES Magnesi stearat.
Vign nang EHG mau trangirang, e “5" droe in han "TCR" trén
nap va "1" trén than.

Crosscarmellose  natri,

DLQC LIFC HOC:

Tacrolimus kéo dai déi séng cha vat chi va manh ghép & déng
vat diroc ghep gan, than, tim, tiy xwong, rudt non va tuy, phdi va
khi quan, da, giac mac va chi.

Tacrolimus k¢ ché té bao lympho T hoat ddng, méc di co ché tac
dbng chinh xac |4 khong duoe biét. Co bang ching cho thay rang
Tacrolimus gan két véi protein néi t& bao FKBP-12. Mét phire
hop Tacrolimus-FKBP-12, calcium, calmodulin, va calcineurin
dwoe tao thanh va ¢ ché hoat dong phosphotase cua
calcineurin. Tac déng nay ngan can sw dephasphoryl hda va su
ddi chd cha yeu td nhan cia cac té bao T kich hoat (NF-AT), mét
thanh phan hat nhan ma chitc ndng cla né dugc xem 1a khdi
phat sw sao chép gen dé tao thanh lymphokines (nhw interleukin-
2, gamma interferon). Biéu nay dan dén (¢ ché kich hoat té bao
lympho T gay ra rc ché mién dich, va cudi cing la phong ngira
thai co quan ghép.

Bénh nhan tré em: Bénh nhan ghép gan tré em can liéu cao hon
ngwon lén dé dat duoe ndng dd trong mau teong ty do dé can
dung fiu cao hon cho tré em & nhirng bénh nhan khéng cé tién
sir sUy gan hodc than.

Bénh nhan bi suy gan hoac suy than:

& nhirng bénh nhan bi suy gan hodc suy than do dd thanh thai
glam hay th&i gian ban hdy kéo dai, nhikng bénh nhan nay can
liéu Tacrolimus thdp hon. Do kha ndng gdy ddc than cla
Tacrolimus, nhu'ng bénh nhan bi suy gan hoic suy than nén dung
l&u thap nhat & khodng liéu khuyén cdo. Co thé can gidm liéu
hon nira thap hon khodng 1éu nay.

Liéu phap Tacrolimus nén tri hoan ton 48 gy hoac lau hon &
nhirng bénh nhan sau mé téu kho.

Gidi: Nghién ciru danh gia tac dang cda qidn 1én duoce dang hoc
cia Tacrolimus chira droc thuee huén, nhwng khong cd sw khac
biét vé lidu theo gidi & bénh nhan ghép than.

CHI BINH:
Tacrolimus dwoc chi dinh trong phong ngea thai ghép co quan &
nhng b&nh nhan ghép gan hoic than,

Tacrolimus cng dwoc chi dinh trong diéu trj thai ghép khang tr &
nhi¥ng bénh nhan ghép gan hodc than. Tacrohmus duee st dung
@ong thivi vdi corticosteroids thweng than

LIEU LUQNG VA CACH DUNG:
Bang tom tét khuyén cao lidu khéi ddu dwdng udng va néng
dd day trong mau toan phén dién hinh

N
Mk~

Dan 56 bénh Ligu khei dau N6ng dd day trong
nhén duec khuyén may toan phan dién &
cao hinh Q'g-
Bénh nhan ghep 0.2 mg/kg/ngay thang 1-3: 7-20 N
than ngui Iom giml ] Q
=

thang 4-12: 5-15 ngtmlL

Dénh ahin ghéur! DA0.0 16 Ih-c'\ruc-'l 112 6320 n.l":fl’\'.L
Hoat déng cia Tacrolimus chi yéu 14 nhér chat me. Sau khi ubng Bénh nhan ghép 015-0.20 thang 1-12: 5-20 ng/mL
Tacrolimus dwoc hap thu vao he thdng tudn hoan tir duéng tiéu gan tre em mg/kg/ngay

hoéa la khdng hoan toan va co thé thay ddi. Thal trix Tacrolimus 14
qua chuyén hda tai gan v&i théi gian ban thai cudi clng trung
binh la 18 8 gier & bénh nhan ghep than, 11,7 gi¢ & bénh nhan
ghép gan va 342 gi*r & ngwdi tinh nguyén khoe manh sau khi
dung dwéng tinh mach.

Hap thu: Téc d6 va mic do hap thu Tacrolimus g|a tang khi doi.
Sw co mat va thanh phan cla thirc @n lam gidm ca toc do va muc
dd hap thu Tacrolimus ¢ nguwdi tinh nguyén khoe manh. Sy hap
thu Tacrolimus t du'o'ng tieu hoa sau khi udng l& khang hoan
toan va hay thay déi. Sau khi uéng vién nang 5mg, Cuma duoctim
thay 1a 29. 7ngiml, Tray 12 1.6 gitr va AUC la 243 ng.qidvm| tuvong
tbng & ngued tinh nguyén khde manh,

TAC BONG CUA THUC AN: Néng do trong mau thi da (Cras) Vé
vung dudi du'orng cong nbng da (AUC) clia Tacrolimus to ra la
tang ti 1& thuan vari iéu dung khi udng trong digu kién doi. Téc do
va mirc do hap thu cla Tacrolimus la lén nhat trong didu kién d6i.
S c6 mat va thanh phan cla thire &n lam gidam ca tde dé va muic
a6 hap thu Tacrolimus.

Tac dong anh hwéng nhat 14 blra &n nhiéu chat béo (848 kcal,
46% chét béo) vei AUC trung binh va G, giam twong tng la
37% va 77%; Trma kéo dai 5 15n Bira 3n nhidu carbohydrate (668
kcal. 85% carbohydrate) |am giam AUC trung binh va Cnga. trung
binh trong tng 1a 28% va 65% Thoi gian cda blra an clng anh
hweng dén kha dung sinh hoc cla Tacrolimus. Khi ding
Tacrolimus ngay sau bra an, Cmax trung binh giam 71%, va AUC
trung binh gidm 39% trong dbi so vei udng khi doi. Khidung 1.5
glcr sau bita an, Cpa. trung binh giam 83%, va AUC trung binh
giam 39%, twong dbdi so v uong khi déi.

Phan bd: Tacrolimus dwoc gan két chi yéu véi albumin va
alphal-acid glycoprotem va cé mwre db ai tinh cao v&i héng céu.
Suw gén két cla Tacr_ohmus v protein huyét trong vao khodng
99% va doc Iap vei ndng dé trong khoang tlr 5-50 ng/ml. Su phan
bé coa Tacrolimus gilta mau toan phan va huyét tucng phu thude
va0 vai yéu td nhir hemaiocrit, nhigt dg tai théi diém huyét twong
duwec phan tach, néng dd thude, va néng db protein huyét trong.
Chuyen hoa: Tacrolimus dwec chuyen héa manh béi hé théng
men oxidase chic nang hén hop, chi yéu |a hé men cytochrome
P-450 {CYP3A). Dementhyl hoa va hydroxyl hda duge xac dinh la
co' ché chinh cla chuydn ddi sinh hoc trong dng nghiém invitro.
Chat chuyén hoa chinh dueoc xdce dinh & nghién clu invitro dwoc
tim thay 4 13-dementhyl| Tacrolimus.

Thai trie: Théi gian ban thai b, dwroc tim thay la 34.8 gier va sau
khi dung vién nang 5mg va db thanh thai la 0. 041L!g|cr!kg Tha|
trir qua phan chiém 92.6%, va db thanh thai 1a 2 3% cia 1ong s
thai trie

DAN S0 DAC BIET:

ﬁ

* Ghichy; lieu chia lam 2 lan cach nhau 12 gi¢

* Cach udng thudc: udng khi ddi, it nhat 1 gi trede hodc 2 giey
$au bira an, ) . :
Ghép gan: Khuyén cao bénh nhan khoi dau vei ligu phap uong
voi vien nang Tacrolimus néu co thé Litu khai diu cia
Tacrolimus nén dwoc udng khang sivm hon 6 gidy sau khi ghéep. o
bénh nhan ding duéng tinh magh, litu udng dau tién nén dung
sau 8-12 gi¢ sau khi ngung truy@n tinh mach. Khuyén cdo liéu
udng khoi dau cda Vién nang Tacrolimus 12 0.10-0.15 mg/kag/ngay
chia lam 2 |an cach nhau 12 gio Liéu nén duoc diéu chinh dua
trén danh gia lam sang cia thai ghép va dung nap. Liéu
Tacrolimus thdp hon ¢é thé ding dé duy tri. Diéu tri hd tro som
sau ghép véi corticoid tuyén thueong than duoc khuyen caa,

Ghép than: Khuyén cao litu udng khéi dau cia vién nang
Tacrolimus 1a 0.2 mg/kgingay chia lam 2 lan cach nhau 12 gior
Lidu khdi dau cia Tacrolimus ¢o thé ding trong vong 24 gi¢ sau
ghép nhwng nén tri hodn cho dén khi chire ndng than duoc phuc
hoi.

Bénh nhan tré em: Bénh nhan ghep gan tré em khéng bi suy
chlrc nang gan hay than trirée d6 can va dung nap libu caa hon
nguot Ién dé dat duoc ncng dd trong mau teong deong. Da dé
khuyén céo Ile_u khevi daul & tré em udng 0.15-0 20 ma/kgingdy.
C6 thé can didu chinh liéu. Kinh nghiém trén bénh nhan ghep
than tré em con han ché.

Bé&nh nhan suy chirc nang gan hoac than: Do d3 thanh thai
giam va thoi gian | ban hay kéo dai bénh nhan suy chirc ndng gan
nidng co thé can lidu Tacrolimus thép hon,

Can theo dbi chat nong dd trong mau. Do c6 kha nang gay dac
than, bénh nhan suy than hodc suy gan can diing lidu thap nhat
trong khoang ligu khuyen cao. Co thé can gidm liéu hon niva thap
hon khoang liéu khuyen cdo nay. Liéu phap Tacrolimus thwdng
phai dwec tri hodn den 48 gio hodc lau hon @ nhirng bénh nhan
bi thidu niéu sau mé.

Chuyén déi tiv liéu phap (c ché mién dich nay sang thudc
khac: Tacrolimus khéng nén si dung déng thon véi cyclosporme
Tacrolimus hoae cyclosporine nén duge ngung st dung tél thiéu
24 gi¢ trweee khi bat dau thude kia. Khi cé su gia tdng ndng da
Tacrolimus hodc cyclospering, viée dung thude kia thuéng nén
duoc tri hodn hon nlra.

Theo déi nbéng @& trong mau; Theo dai ndng do Tacrolimus
trong mau cung véi cdc xét nghiém va cic théng 56 lam sang
khac duec xem xét 13 sy tro giup can thiét cho quan ly bénh nhan
dé danh gia su thai ghép, déc tinh, diéu chinh ligu va sy tudn thd
diéu tri. Cac yéu td anh hwéng tan suat theo dai bac gém nhuwng
khong han ché véi suy gan hay suy than, viée thém hodc ngung
str dung mét thude khac va theri gian sau ghép Theo doi nang dé
Tacrolimus trong mau khang phai [a mat thay thé cho viéc theo
d5i chikc ndng gan va than va sinh thiét mé.



. : 1ad hién clu pha Il va pha lll & bénh
httpS//trU mfﬁg@ﬁ(ﬂg:! qplng suat gia tang cac bién cd ngoai y
v sy gia tang nong do day trong mau. Hau hét cac bénh nhan
déu bn dinh khi nong ¢ day trong mau duec duy tri trong khoang
5-20 ng/mL. Nhirng bénh nhan ghép tang lau dai thudng duroc
duy tri & miee liéu thap trong khodng ligu nay.
Ghép than: Cac dir liéu t¥ nghién cieu pha lll & bénh nhan ghép
than cho thay néng do day cla Tacrolimus trong mau toan phan,
goi y rang trong 3 thang dau tién bénh nhan dwee duy trl nong i[o}
day trong khoang 7-20 ngme tiép theo la 5-15 ng/mL, sudt 1
nam Nguy co treng déi cia doc tinh gia tang v&i nong 4o day
cao hon Do do, wiéc theo dobi m::ng d day trong mau toan phan
dureoe khuyén cao dé hé tro viée danh gia 1am sang vé déc tinh.

CHONG CHi BINH: }
Chang chi dinh & bénh nhan man cam véi Tacrolimus.

TAC DUNG NGDAI Y;
Ghép gan: Cac phan ng ngoai y cua Tacrolimus I3 run, dau
dAu, tiéu chay, budn ndn, tang huyét &p, va suy chie nang than
Tieu chay ddi khi lién quan vini cac triéu chung tiéu héa khac nhw
bubn nén va nén. Tang kali mau va giam ma-gié mau da xuat
hién & bénh nhan ding Tacrohmus Tang dwéng huyét duree ghi
nhan & nhigdu b&nh nhan va co thé cén lidy phap insulin.
Cac tac dung ngoai y thuérng duoe bao cao & bénh nhan ghép
gan la:
Hé than kinh: Brau dau, run, khé ngd, gia fiét _
Tiéu héa: Tidu chay, budn nén, tao bon, bat thudng LFT, biéng
an, nén
Tim mach: Tang huyét ap )
Than nigu: Chic nang than, bat thuéng creatinine, tdng BUN,
tang nhigm trang dwéng niéu, thidgu nigu. }
Chuyén hoa va dinh dwéng: Tang kali huyét, gidm kali huyét,
e ~tng dudny: Buydl giarrmn-gi. huy& S —
He mau va lympho: Thleu mau, giam tiéu ciu, tng bach ciu.
Toan than: Pau bung, sdt. suy nhuwec, dau lwng, bung ascite,
phu ngoai bign.
Hé hé hap: Tran dich mang phoi, kho thé, xep phdi.
Da va phan phu: Ngira, phat ban.
Cac tac dung ngoai y it gap: Cac tac dung ngoai y it gp & bénh
nhan ghep gan va ghep than nhw sau; .
Ghep than; Cac tac dung ngoai y thwong gap nhat 1a: nhiém
tring, run, tang huyét ap, gidm chirc ndng than, tao bon, tiéu
chdy dau dau, dau bung va khé ngu.
Hé thén kinh: Gidc me bat thwéng, kich dong hay quén, lo lang,
I 1an, co g|at trdm cém, chéng maét, cém xuc khéng én dinh,
bénh Iy ndo, do gidc, tang treong luc, r0| loan phoi hop, gidt co,
cang thang, budn ngld, bénh than kinh, rdi loan tam thén, suy nghT
bat thwong.
Giac quan dac biét: Thi truéng bat thwéng, giam ste nhin, dau
tai, viem tai gitva, U tai.
Tiéu hoéa: Biéng dn, viem tii mat, vang da & mat, kho tiéu, kha
nubt, viem thuc quan, day hoi, viém da day, xuat huyét tiéu héa,
ting men gan GGT, thing da day, viém gan, tic rudt, tang ngon
migng, ton thvong gan, xét nghiém chirc nang gan bat thurérng,
bénh nam miéng, réi loan tryc trang, viém migng
Tim mach; Con dau that ngwe, dau ngwe, viem tinh mach huyét
khéi sau, dién tam db bat thréng, xuat huyét, gidm huyét ap,
gidm huyét ap tw thé, rdi lean mach mau ngoal bién, viém finh
mach, nhip tim nhanh, huyét khéi, gidn mach.
Niéu sinh dyc: Albumin niéu, viém bang quang, kho tidu tien,
tibu ra mau, ¥ ndc than, suy than, hoai tb ong than, tidu vé
dém, mu nigu, bénh than déc tinh, thleu niéu, tiéu thudng xuyén,
tidu khang tw chil, viérm am dao.
Chuyén héaidinh dwéng: Nhidm toan, ting men alkaline
phosphotase, nhiém kiém, ting men ALT (SGPT) , tang men AST
{SGOT}. giam bicarbonate, bilirubin mau, tang BUN, mat nuéc,
tang GGT, tang camxi mau, tang cholesterol mau, tang lipid mau |
tang phosphor mau, tang acid uric huyet tang lvu lrong mau,
gidm canxi huyét, gidm dwiong huyét, gidm natri mau, gidm
phosphor mau, giam protein mau, tdng lactic dehydrogenase,
tang cén
Nbi tist: Hoi chivng Cushing, tidu dLPorng
Hé mauf'lympho Réi loan dsng mau, pam mau, glam sac huyet
tang bach cau, giam bach céu tang héng cau, gidm prohrombin,
giam sac huyét thanh, giam tidu cau,
Toan thadn: Bung chwéng, ap-xe, it thwong, phan tng di ¢ng,
viem md té bao, on lanh, hdi chirng cdm, phi toan than, thoat vi,
viém mang bung, phén (rng nhay anh s&ng, nhiém trung huyét.
Co xwong: Dau khép, chudt rit, co that toan than, rbi loan khep,
dau co. nhuge co, lodng Xrrong.
Hé hap Hen, viém phe quan, ho tang, roi Ioan phdi, tran khi
mang phai, phu phdi, viem hong, viém phoi, rdi loan hd hap, viém
mili, viem xoang thay dbi giong néi,
Da: Trivng ca, rung toéc, viém da tiét ba, viém da do ndm, herpet,
ram I6ng, mat mau sac da, rdi loan da, loét da, dd mé hai

Hiém gap cac bao cao bj phi dai co tim lién quan dén rdi loan
chire néng that co biéu hién 1am sang & nhivng bénh nhan ding
Tacrolimus.
Hay thdng bédo dén bac ST céc tac dung khéng mang mudn gap
phai ¢o lién quan dén st dung thude 4

CANH BAD:
Tang duéng huyét co lién quan véi viéc st dun tacrolimus o
bénh nhan ghép gan & My va Chau Au, va ¢é the cin phai diéu
tri.

Tacrolimus cé jhé gay dgc tinh than kinh va déce tinh than, dac
biét khi dung lieu cao. Bieu nay dac biét ¢d y nghia, sém sau khi
ghep dwoe dac tru'ng bé&i sw gia tdng creatinin huyét thanh va
giam lrgng nudc tidu. Nhirng bénh nhan bi suy glam chikc nang
than can duoc theo dbi chat ché o thé cin giam liéu Tacrolimus
o nhirng bénh nhan co sw gia tang creatinin huyét thanh kéo dai
khéng dap rng véi vide diéu chinh liéu, cAn can nhac déi sang
mét liéu phap e ché mién dich khac. Can than trong khi st dung
Tagcrolimus véi nhirng thude gay dac tinh than khac

Dac biét, dé tranh gay doc tinh than qua mike, khang nén ding
déng thei Tacrolimus voi cyclosponne Tacrolimus  hodac
cyclosporine nén durge nguwng st dung tm thidu 24 gie trude khi
bat dau thudc kia. Khi cd su gia tang ndng d4 Tacrolimus hodc
cyclosperine, viéc dung thudce kia thudrng nén duee tri hodn hon
nira.

Tang kali huyét nhe dén ning da duoc bao cao & nhiéng banh
nhan ghép than va ghep gan duoce digu tri véi Tacrolimus & My
va Chau Au va co thé can phai digu tri. Nong dd kali huyét thanh
can dugec theo dai va céc thudc loi niéu gir kali khéng nén s
dung trong qua trinh tri tigu Tacrolimus,

Péc tinh than kinh bao gom run, dau dau, va cac thay ddi chic
nang van déng khac, tinh trang tdm than, va chitc ndng giac guan
da duwoc bao cao & nhitng bénh nhan ghép gan. Run xuat hién

e LSNG XUYENNEA A nhOng. bénh. nhan. ahap. than. dling.

Tacrolimus so véi nhing bénh nhan droc dung cyclosporine.
Tén suat clia cac bién cd than kinh khac & bénh nhan ghép than
& twong tr gida 2 nhom diéu tri. Run va dau dau cd lién quan véi
néng dd cao Tacrolimus trong mau toan phan va cé thé dap vng
v viec didu chinh lidu. Co giat da xudt hign & bénh nhan ngudi
I&n va tré em dung Tacrolimus. Hon mé va mé sang cling ¢d lién
quan véi ndng dd cao Tacrolimus trong huyét twong.

Nhitng bénh nhan dung Taralimus cdng co nguy co tang phat
trién u lympho va céc ung thu khac dic biét 1a & da. Nguy co nay
lién quan dén mirc d6 va thei gian (e ché mién dich hon 1a vige
str dung cu thé mét loai thudc nao. Réi loan tang sinh lympo
{LPD) lien quan nhiém virus.

Epstein-Barr virus (EBV) da dwoc bao cédo & nhung bénh nhan
ghép tang bi trc ché mién dich. Nguy cor LPD tang & nhikng tré
em ¢é nguy co nhiém EBY tién phat trong khi bi (e ché mién dich
hodic & bénh nhén ddi sang ding Tacrolimus sau khi dung liéu
phap trc ché mién dich kéo dai. Do nguy co (¢ ché qua muc hé
thdng mién dich, diéu nay cé thé lam tang nhay cam nhiém tring,
vige st dung hidu phap we ché mién dich két hop nén than trong.

THAN TRONG:

Toan than: Téng huyét 4p 1 mét tac dung ngoai y clia hiéu phap
Tacrolimus. Tang huyét ap mic dd nhe hodc trung binh thireng
dugce bao céo hon 14 tang huyét ap nang. O mot b truémg hap
cd thé can liéu phap chong cao huyel ap. Viéc kiem soat huyet ap
cé thé thye hign véi cac thube chbng cao huyél ap thong thuéng.,
De Tacrolimus co thé gay ting kali huyet nén tranh dang cac
thuéc lgi nigu gitr kali. Mac du cac thude chen kénh canxi ¢é thé
higu qua trong diéu tri tang huyét ap lién quan Tacrolimus, nén
than trong do viéc twong tac véi chuyén héda Tacrolimus nén cé
thé can phai gidm ligu.

Bénh nhan suy chc niang gan wva than: Viéc si dung
Tacrolimus & bé&nh nhan ghép gan bi suy ch¢c nang gan sau
ghép cd thé lién quan v&i ting nguy co bi suy chirc ndng than do
nong dé Tacrolimus trong mau cao. Nhu'ng bénh nhan nay can
dwore theo doi chét ché va nén can nhic digu chinh hiéu.

Phi dai cer tim: Phi dai co tim g3 duee bao cdo co lién quan dén
viée sir dung Tacrolimus va thwéng duoc danh dau bdi gia tang
db day thanh sau that trai va vach lién that trén dién tam dé ECG.
Phi dai co tim da duoc quan sat thay & tré nhi nhi, tré em va
ngudi Ién. Tinh trang nay duge héi phuc & hau hét cac trudng
hep sau khi giam I|eu hodc nguwng digu tri. O nhng bénh nhan
suy than hoic cé biéu hign lam sang suy that khi dang sw dung
Tacrolimus can can nhéc danh gia dién tam da Néu phi dal that
trai dwee chdn doan, ¢an can nhic gidm héu hodc nguwng st
dung Tacrolimus.

Théng tin danh cho bénh nhan: Bénh nhan can duoe théng
bao Ia ho can thwe hién cac xét nghiém nhiéuy 1an trong qua trinh
st dung Tacrclimus. Ho ciing can dwoc hwdng dan st dung
thude va thang bao cac nguy cor tnem tang khi co thai va nguy co
g|a tang loan san u. Bénh nhan can duec thang bao la viéc thay
déi liéu ding can dwoce tw vén ti béc &1, Bénh nhin ciing cén
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hoac doi

Xét nghiém: Can danh gia dinh ky creatinine huyét thanh, kali, va
dwéng huyét lc doi. Theo déi cac thanh phan mau va chuyén
hoa can dwoc thye hién dé dam bao lam sang.

TUONG TAC THUOC:

Do nguy co cao gay ra hodc lam nang thém suy chirc nang than,
can than trong khi st» dung Tacrolimus vé&i cac thudc co kha
nang lién quan dén lam suy chic nang than nhw
aminoglycosides, amphotericin B, va cisplatin. Nhirng bénh nhéan
chuyén ddi thuée tir cyc!osporlne sang Tacrolimus nén ding liéu
dau tién khéng sém hon 24 gi¢ sau liéu cudi cung cla
cyclosporine Viéc dung libu Tacrolimus co thé cham hon nira
trong truéng ho-p noéng do cyclosporine tang cao.

Cac thuéc co thé lam anh hwéng néng do Tacrolimus

Do Tacrolimus dwoc chuyén héa chi yéu béi hé men CYP3A,
c4c thudc hodc hoa chat dwoc biét re ché nhitng men nay c6 thé
lam giam chuyén héa hoadc tang khd dung sinh hoc cla
Tacrolimus, biéu hién bang gia ting néng d6 trong huyét tvong.
Cac thudc duvoc biét tao ra nhirng men nay cé thé lam téng
chuyen hoa hodc giam kha dung sinh hoc cia Tacrolimus, biéu
hién béang giam néng dé trong huyét tvong.

Theo déi néng do trong mau va digu chinh liéu thich hop 1a can
thiét khi st dung dbng théi vai nhivng thudc nhuw thé.

[ Nhirng thudc c6 thé 1am tang néng dé Tacrolimus trong mau

diliazen clotrimazole clarithromycin
nicardipine fluconazole erythromycin
nifedipine itraconazole troleandomycin
Thudéc thic day | Céac thude khac

van dong da day-

gan; vacxin gan cé thé bao gém nhung khéng han ché déi voi
vacxin s&i, quai bi, rubella, bai liét udbng, BCG, sét vang da va
thuwong han

Kha nang gay ung thw, doét bién gen va suy giam kha nang
sinh san.

Si gia tang tan suét ung thw da nhan théy ¢ nhirng ngudi ghép
tang va dwoc cho 1a bién chirng clia trc ché mién dich. Dang ung
thw phd bién nhét la u lympho non-Hodgkin va ung thu da.

Nguy co ung thw & nhirng ngudi dung Tacrolimus cé thé cao hon
nguoi binh thwdng.

Réi loan tang sinh lympho lién quan v&i nhiém Epstein-Barr virus
da dwoc ghi nhan. Viéc gidm hodc ngwng (k¢ ché mién dich co
thé gay céc tén thrrong tién trién,

Khéng co bang chirng ddc tinh gen trén cac mau xét nghiém
invitro vi khuan (Salmonella va E. coli) hoac té bao dong vat co vi
(té bao tir phdi Chinese hamster) vé dot bién gen, xét nghiém
invitro CHO/HGPRT cla dot bién gen, hodc xét nghiém in vivo
clastogeniciy trén chudt nhat; Tacrolimus khéng gay tong hop
DNA khéng dinh trwéc & té bao gan loai gam nhém.

Cac nghién clru gay ung thw trén dé g vat duoc thye hién cho
thay khéng cé su¢ lién quan gifra tan sudt khdi u vai liéu
Tacrolimus. Khong ¢ sy suy gidm chikc nang sinh san duwoc thay
trén dong vat nghién ciru véi suy giam sinh san trong qua trinh
dung Tacrolimus.

Phu ni¥ c6 thai: Nném C: Khéng cé di cac nghién clru co ddi
chirng trén phu ni cé thai. Tacrolimus di qua dwoc nhau thai
Viéc st dung Tacrolimus cho phu ni cé thai cé lién quan véi tang
kali huyét va suy than & tré so sinh. Tacrolimus chi nén st dung
cho phu ni¥ co thai sau khi can nhac lgi ich cia me so v&i nguy
co tiém tang cho thai nhi.

Phu ni¥ cho con bi: Do Tacrolimus duoc bai tiét qua sira me,
¢an tranh cho con bu.

Bénh nhan tré em: Co6 it cac trwéng hop tré ghép than ding

THOE

cisapride bromocriptine
|_metoclopramide cimetidine
cyclosporine
danazol
fi ethinyl estradiol
methylprednisolone
omeprazole
protease inhibitors
nefazodone
Nhirng thudc cé thé lam giam nong dé Tacrolimus trong
mau
Chéng co giat | Khang sinh Ché pham thuc vat
carbamazepine | rifabutin St.John's Wort
_phenobarbital | rifampin
phenytoin |

St.John's Wort (Hypericum perforatum) tao ra CYP3A4 va P-
glycoprotein. Do Tacrolimus 13 mat chat nén cho CYP3A4, viéc
st dung StJohn's Wort & nhirng bénh nhan dang dung
Tacrolimus ¢6 thé dan dén g|am nong d¢ Tacrolimus. Céc nghién
clru vé trong tac thude véi cac thude chdng HIV chwa duoc thue
hién Tuy nhién cén than trong khi ding nhivng thuée ddc véi than
(vd., ganciclovir) hoac nhirng thude duoc chuyén hoa béi CYP3A
(vd.. ritonavir) déng théi véi Tacrolimus

Tacrolimus co thé tac dong lén dwoc ddng hoc clia nhirng thude
khac (vd., phenytoin) va lam tang néng dd cac thudc nay Nude
nho Iam anh huwéng chuyén hoa qua trung gian CYP3A do d6é nén
tranh ding.

Twong tac véi cac thube khac: Cac thude e ché mién dich co
thé anh hwéng 1én vacxin. Do d6 trong khi diéu tri v&i Tacrohmus
viéc tiém chiing c6 thé kém hiéu qua. Nén tranh s dung
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em (den 16 tudi) co sl dung Tacrolimus. Cac bénh nhan tré em

can liéu Tacrolimus cao hon dé duy tri néng dé day trong mau
twong tw nhw & ngudi lon.

Tac dong cua thuoc 1én kha nang lai xe va van hanh may
méc: Tacrolimus c6 thé gay ra rdi loan thi giac va than kinh Hiéu
(ng nay co thé dwoc tang cwéng néu vién nang Tacrolimus duoc

dung két hop v&i bia ruou. /f{%/
QUA LIEU:

Cac bién phap diéu trj hd tro ndi chung va diéu tri triéu chirng dac
hiéu nén duoc thue hién trong tatca céctru-crng hop qua liéu.

Qua liéu cap 1én dén 30 Ian lieu khuyén cao da duoc bao céo.

Hau hét tit ca cac trwedng hop bénh nhan héi phuc va khéng gay
di chirng. Dwa trén kha nang tan kém trong nudc va gan két
manh vm héng cau va protein huyét twong, Tacrolimus khang
du-:;rc tham tach & mirc ¢é y nghia; khang co kinh nghiém v&i viéc
sy dung truyén than hoat Dung than hoat dwong udng da duoc
bao céo trong digu tri qua lidu cép, nhwng kinh nghiém la khéng
du dé khuyén céo dung né.

BAO QUAN: Bao quan & nhiét 9 duwéi 30°C
43
HAN DUNG: 24 thang ké tir ngay san xuét S

TIEU CHUAN: Tiéu chudn nha san xuat & 4

TRINH BAY: Hop 1 vi x 10 vién nang va 1 t& huéng dansw
dung.

San xuét tai An D§ boi:
INTAS PHARMACEUTICALS LTD.

" Plot Numbers 457 & 458, Sarkhej- Bavla Highway, Matoda,
_“Banand, Ahmedabad, Gujarat, In-382210, India.
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