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PUFAM-1
(Vién nang cirng Tacrolimus)

Céc ddu hi¢u lru ¥ va khuyén cso:

Doc ki huomg ddn st dung truée khi ding.
Dé xa tam tay tré em.

Thong bao ngay cho bdc sy hodc duoc sp nhitng tdc dung khong mong muon gép phai khi sir
dung thuoc.

Thuéc nay chi ding theo don thudc

1. Thanh phan céng thirc thude
S’ Mai vién nang cimg chira
Thanh phin hoat chét: Tacrolimus Img
Thanh phan ti dwge: Hypromellose, croscarmellose natri, lactose monohydrat, magnesi stearat, vo
nang triing c& sé “4”.
2. Dang bao ché
Dang bao ché: vién nang cirng
M@ ta dic diém thube:
Vién nang cimg mau tring c& s6 4, phan nép nang duge in chit "VGF 1", phan than chira bot mau
tring dén tring nga.
3. Chidinh
Dugc chi dijnh phong ngira sy dao thai co quan ghép ¢ bénh nhén ghép. gan hodc ghép than theo
dang di ohep Tacrolimus nén dugc sir dung phdi hop vai cac thude re ché min dich khac.
4. Liéu diung — Cich ding
Piéu trj tacrolimus nén dugc theo ddi can than bai cac chuyén vién c¢6 du trinh d) chuyén mon va
dugc trang bi dﬁy du. Ta.crolimus chi nén dugc sir dung theo su chi dinh cua thay thude, va nhimng
thay doi trong dleu tri (¢ ché mién dich nén dugc thuc hién boi cac bac sy c6 kinh nghiém trong
. diéu tri (rc ché mién dich va quan ly bénh nhan cdy ghép.
Cac luu y chung
Liéu khoi dau khuyén cdo dudi day duoc dua ra véi vai trd nhu mot huéng dan. Lidu dung chu yéu 2
nén dya trén cac danh gia lam sang cua sy thai ghép va kha nang dung nap doi o1 bénh nhan
duoc hd tro bang cach theo ddi nong do thude trong mau. Néu cac dau hiéu IﬁWcﬁa sir thai
ghép la ro rang, khuyén cao nén xem xét thay doi phéc do trc ché mlen dich.
Thong thudng, ¢o thé bat diu sur dung bing dudng uong hodc néu can thiét cé thé phan tan déu
thudc trong vién nang vao nude dé sir dung thon;: qua 6ng thong miii-da day. Tacrolimus dugc sir
dung thudng xuyén cling voi cac thude (e ché mién du,h khac trong giai doan hau phiu. Li idu dung
tacrolimus c6 thé thay doi tuy theo phéc do tre ché mién dich dugc lya chon.
Cach dung
Liéu tacrolimus sir dung hang ngay nén dugc chia 1am hai lan (vi du: budi sang va budi tm)
Khuyén cdo sir dung thube ngay lap tire sau khi ldy ra khoi vi va nudt véi chét Iono (t6t nhat la
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nuace). Khuyen cao su dung thude khi doi hodc it nhét 1 gi¢r trude hode 2 dén 3 gior sau khi dn dé dat
dugc su hip thu tdi da
Thoi gian dung thubc
Dé ngdn chin thai ghép, sy e che mién dich phai dugc duy tri; do d6 khuyén cdo khéng giGi han
vé thoi gian diéu tri bang duomg udng.
Liéu ding khuyén cio - Ghép gan
Diéu tri du phong thai ghép - ngudi l6n
Liéu khoi diu nen dugc sir dung khong sém hon 6 giér sau khi cdy g ghép. Lleu khéi diu khuyén céo
str dung duong ubng tacrolimus 1a 0,10-0,15 mb/k_f’ngav chia lam hai lan mdi 12 gio (vi du: budi
sdng va budi ti). Hau hét cac bénh nhan déu 6n dinh khi nong dd t6i thiéu trong méau toan phan
duoc duy tri & mirc 5-20 nc/ml Bénh nhan sau ghép dugc diéu tri dai han thuong dugc duy tri &
mirc thap nhat cta khoang nong dé nay.
Diéu tri dur phong thai ghép - tré em
Licu khoi dau khuyen céo sir dung duong udng la 0,30 mg/kg/ngay chia lam hai 1an mdi 12 gidr (vi
du: budi sang va bu0| t61).

el Liéu ding khuyén cdo - ghép thin
E)Ieu tri du phéng thai ghép - ngudi I6n
Liéu khoi dau nén dugc sir dung khong sém hon 6 gid sau khi cay ghép. Liéu khoi ddu nén duoc st
dung sau khi chirc ning thin da hdi phuc (tirc 12 creatinin huyét thanh < 4 mg/dl). Liéu dung nén
dugc diéu chinh dua trén danh gia lam sang cua sy thai ghép va kha nang dung nap. Diéu tri duy tri
¢6 thé sir dung liéu tacrolimus thap hon. Liéu phép bo sung vai cac corticosteroid thugng than duge
khuy‘en khich sdm sau ghép. I_Aleu khai dau_dugng upng cua tacrolimus la 0,20 mg/kg/ngay chia lam
hai ldn mdi 12 gi& (vi du: budi sang va budi t6i). Nong do trong mau toan phan trong thang 1-3 nén
dugc duy tri tir 7-20 ng/ml va trong thang thir tu tréd di 1a 5-15 ng/ml.
Diéu tri du phong thai ghép - tré em
Liéu khoi ddu duong ubng khuyén cdo: 0,30 mg/kg/ngay chia 1am hai 1an mdi 12 gio (vi du: budi
sang va buoi tdi). '
Diéu chinh lidu trong thii gian sau cdy ghép & ngudi 1on va tré em
Liéu diing tacrolimus trong giai doan sau ghép thuong gizm. Trong mot s truong hop, c6 thé
ngung st dung dong thai véi e ché mién dich va duy tri don tri lidu véi tacrolimus. Duge dong
hoc cua tacrolimus co thé thay doi trong qua trinh cai thién sau ghép va c6 thé can diéu chinh lidu
thém nira.

il Li¢u phap chong thai ghép - nguoi 16n va tré em ) )
Viéce kiém soat cac dot thai ghép c6 kha ning can ting licu tacrolimus, li¢u pgp corticosteroid bo

sung, va cac diéu tri ngn han v&i khang thé don-da dong. Néu cé ddu hié em doc dugce ghi
nhan, ¢6 thé cin phai giam liéu tacrolimus.

Pbi v6i su chuyén dbi sang sir dung tacrolimus, diéu trj nén dugc bét dau véi licu udng khai déu ]
dugc khuyen cdo cho sy ire ché mién dich. >
Dé biét thong tin vé viéc chuyén dbi tir cyclosporin sang sir dung tacrolimus, xem muc "Biéu chinh

lidu ddi vai tirng bénh nhan cu thé" sau day.

Piéu chinh lidu ddi véi tirng bénh nhan cu thé

Bénh nhén suy gan i o ) .

D6i v&i bénh nhan suy gan ning, giam liéu ¢6 thé can thiét dé duy tri nong d6 t6i thiéu trong mau &

mire khuyén céo.

Bénh nhén suy than
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Dugc dong hoc cha tacrolimus khong bi anh hudng boi chie ning thén, do do6 khuyén cao khong
can diéu chinh lidu déi vai bénh nhén suy than. Tuy nhién theo ddi can than chirc nang thin duoc
khuyén khich vi nhitng kha nang giy ddc cho thdn cta tacrolimus.

Bénh nhan tré em

Théng thudng, tré em can lidu cao hon 1% - 2 1in so véi ngudi 16n dé dat duoc n6ng do twong tu
trong mau.

Bénh nhén cao tudi

Hién nay, khong c6 bing chimg cho thdy nén diéu chinh liéu & bénh nhan cao tudi.

Chuyén dbi tir cyclosporin

Cén thén trong khi chuyén dbi lidu phap didu tri tir cvclosporm sang diéu tri tacrolimus. Khuyén
cao liéu phap tacrolimus nén dugc bat dau sau khi xem xét ndng dd cyclosporin trong méu va tinh
trang lam sang clia bénh nhan. Néu ndng do cyclosporm trong mau cao, nén tri hodn viéc stir dung
tacrolimus. Diéu trj tacrolimus nén dugc bét dau 24 gid sau khi ngung thude cyclosporin. Can theo
ddi nong do cyclosporin trong méu sau khi chuyén ddi, do sur thanh thai cyclosporin ¢é thé bi anh
hudng.

Nong dﬁ 16i thiéu rrong mau rodn pht’}n khuyén cio

I\huyen cdo theo ddi nong d¢ 10i thiéu cla tacrolimus trong mau trong giai doan sau ghép. ] Néng do
tm thiéu trong mau can duoc do vao khoang 12 gi¢ sau khi uong tacrolimus. Tan suat theo doi
nong dQ thuoc diéu tri phai dya trén nhu cu lam sang. Tacrolimus ¢6 sy thanh thai cham; do d6 ¢o
thé mat vai ngay dé su thay doi nong do trong mau 1a rd rét sau khi diéu chinh lidu. Theo d&i nong
do toi thiéu trong mau khoang hai 1in mot tudn trong suol giai doan sém sau ghép va sau d6 dinh ky
theo ddi trong sudt qué trinh diéu trj duy tri. Nong do t6i thiéu trong médu cua tacrolimus cling cin
duogc theo ddi sau khi diéu chinh lidu, nhitng thay déi trong phac dé rc ché mién dich. hodc sau su
phdi hgp céc chét ¢6 thé lam thay déi ndng do tacrolimus trong mau toan phan.

Céc nghién ctru 1am sang da phan tich rang da s6 bénh nhan ¢6 thé dugc kiém sodt thinh cong véi
ndng do téi thiéu cua tacrolimus trong méu duge duy tri dudi 20 ng/ml. Khuven cdo danh gia tinh
trang 1dm sang cua bénh nhan khi phan tich nong do trong mau toan phan. Thong thudng, trong
thuc hanh 1dm sang, ndng do téi thleu trong mau toan phin trong khoang 5-20 n:,/ml ¢ bénh nhan
ghép gan. O bénh nhan ghép than, ndng dd trong mau toan phan trong thang 1-3 nén duoc duy tri
khoang 7-20 ng/m! va trong thang thir tu tr¢ di la 5-15 ng/ml.

5. Chéng chi dinh

Chéng chi dinh tacrolimus dbi véi bénh nhan qua man véi tacrolimus hodc cac macrolid khac, hodc
bét k¥ thanh phan ta dugc nao ctia thudc.

6. Canh bao va than trong khi ding thude

Dzeu tri tec ché mién dich: chi dugc chi dmh tacrolimus boi céc bac sy ¢6 kinh nghiém vé ic ché
mién dich va sir dung thudc trén bénh nhin cdy ghép tang. Nhitng bénh n ang dung thude nén
theo ddi boi céc nhan vién ¢6 trinh do chuyén mén va dugc trang bi ddy du bac sy chiu trach
nhiém diéu tri duy tri nen ¢6 ddy @i théng tin can thiét dé theo di bénh nhén.
Ung thu hach bach huyét va cdc khoi u de tinh khdc: nhimg b¢nh nhan dang dugc diéu tri trc ché
mién dich, bao gdm tacrolimus, c6 nguy co phat trién u hach bach huyét va céc khdi u ac tinh khéc,
déc biét la trén da. Cac nguy co xuat hién la do lién quan dén ham luong thude va thoi gian cia viée
irc ché mién dich hon 1a do vide sir dung bat ki thude khac.

Péi v6i nhitng bénh nhan chuyén sang diéu tri tacrolimus (< 2 tudi) khong nén diéu tri dong thoi uc
ché lymphocyte.

Thuong & nhitng bénh nhén ¢6 nguy co cao ddi v6i ung thu nén han ché phoi nhiém vd&i anh sang
mit trdi va tia UV bang cach miic quén 4o bao hd va sir dyng kem chéng niing c6 dd bao vé cao.

L el e @

My 7 2
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Rm loan tang smh mo lympho sau ghép (PTLD) da duge bao céo trén nhirng bénh nhén (¢ ché
mién dich c6 cay ghép tang. Phan 16n cac bién chimg cua r01 loan tang sinh mé lympho ¢é lién
quan dén nhidm virus Epstem — barr (EBV) va nguy co xudt hién trén nhilng b¢nh nhéan c¢6 EBV
huyet thanh am tinh, bao gdm & nhiéu tré nho.

Nhiém tring ndng: bénh nhan dang ding thude (re ché mién dich, bao gdm tacrolimus, ¢6 nguy co
phat trién nhiém trung, virus, nim va nhlem trung do dgng vét nguyén sinh, bao gdm nhiém tring
co hdi. Nhirng nhrem trung nay cé dién bién nghiém trong va ¢6 thé din dén tir vong. Bai vi nguy
co qué tai ciia hé thdng mién dich ¢o thé lam tang nguy co nhiém tring, nén than trong khi didu tri
két hop céc ligu phdp e ché mién dich.

Nhiém virus po{voma nhirng b¢nh nhan dang dung thude (tc ché mién dich, bao uom tacrolimus,
¢6 nguy co phat trién nhiém trung co hdi, bao gom nhiém virus polyoma. Vige méc phai nhiém
trung ndy & nhimg bénh nhan cay ehep tang c6 dién bién nghiém trong va c6 thé dan dén tir vong.
Nhunb bénh nay bao gdm bénh than c6 lién quan dén virus polyoma (PVAN), chu yéu 12 do nhiém
virus BK va JC cé lién quan dén bénh 1y chit triing da 6 tién trién PML, dugc quan st thiy & nhitng
bénh nhan dang dugc diéu tri bing tacrolimus.

- PVAN thuong di kém véi nhfmg tién trién nghiém trong, bao gbm suy giam chirc nang than va suy
than. Theo dai can than cé thé gitp phat hién ra nhirg benh nhan ¢d nguy co dm voi bénh PVAN.
Pi ¢6 bdo cdo vé viéc mic phai PML khi duge diéu trj voi tacrolimus, mot 56 truong hop da tr
vong, thong thuong s& ¢6 tri¢u chimg liét nura ngudi, tho 0, mo hd, thiéu nhén thirc va mat diéu hoa.
Cac yéu t6 nguy co cua PML bao Lrc:un diéu tri véi cac lidu phap tre ché mién dich va & nguoi suy
giam chirc nang mién dich. O nhimg bénh nhan suy giam mién dich, bac sy nén xem xét tinh trang
PML trong qué trinh chudn doan phan biét & nhig bénh nhan da dugc bao céo 13 ¢6 tridu chimg
than kinh va can thao ludn vdi bac sy than kinh dé xem xét cdc chi dinh lam sang.

Can xem Xét trinh trang giam suy giam mién dich trén nhiing bénh nhén c6 bang chung ve viéc tién
trién PVAN hodc PML. Bic s¥ cling nén xem xét cac nguy co vé viéc giam suy giam mién dich doi
v6i viée cdy ghép méd ddng loai.

Nhiém virus cytomegalo (CMV): bénh nhan dang ding thudc rc ché mién dich, bao gém
tacrolimus, c6 nguy co phat trién tinh trang cé virus trong mau (viremia) va bénh CMV., Nguy co
méc phai CMV cao nhit trong sé nhimg bénh nhan ciy ghép tang ¢6 huyét thanh am tinh déi voi
CMV la tai thoi diém nhén cdy ghép tir nguoi da ¢ duong tinh ddi véi CMV. Nén tiép can phuong
phap tri liéu dé han ché sy ton tai ctia bénh CMV va duy tri mét cach déu dan. Theo ddi can than co
thé gitip phat hién ra nhitng bénh nhén co6 nguy co ddi véi ban CMV. Cén can nhic dé giam lugng

b te ché mién dich ¢ nhimg bénh nhan cé cai thién tinh trang virus trong mau (viremia) v&/hodc bénh

CMV.

Bénh tiéu dzm‘ng méi khéi phét sau cdy ghép: tacrolimus duge cho 1a gay Wiéu duong mai
khoi phét trong cde thir nghiém lam sang ghép than va gan. Bénh nay c6 thé h uc dugc trén mot
s6 bénh nhan. Cén theo dbi chat ch& nong dudng huyét & bénh nhan dung tacrolimus.

Djc trén thin: tacrolimus, gidng nhu céc thude e ché calcineurin khac, c6 thé gay doc trén lhdl’]*
cép hodic man tinh, dac biét khi ding liéu cao. Doc trén than cap tinh thucmg lién quan dén Su co
dong mach than, biéu hién la tang creatinin huyét, tang kali mau, va/hodc giam lugng nudc tiéu va
c6 thé hdi phuc duge. Doc trén thin man tinh c6 lién quan dén ting creatinin huyét, giam thoi gian
ghep than va nhing thay d6i mé hoc dién hinh quan sat thay sinh thiét thén, cac thay ddi lién quan
dén doc tinh trén than man tinh do thudc Gre ché calcineurin thudng cé tién trién dic thu. Bénh nhan
bi suy gidm chirc nédng thén can dugc theo ddi chit ché cling nhu vige giam liéu tacrolimus. Nén
xem Xét viéc chuyén sang mot liéu phap rc ché mién dich khac d6i v6i nhitng bénh nhan tang
creatinin huyét dai ddng ma khong ¢6 dap ng véi vige di¢u chinh liéu.
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Dic tinh trén thdn kinh: tacrolimus cé thé gay ra nhidu chit dc trén than kinh, dac biét khi dung
lleu cao. Hau hét nhirng truong hop doc tinh ning trén than kinh bao gém céc hoi chimg rbi loan
tuan hoan ndo sau ¢6 kha ning hdi phuc (PRES). mé sang va hon mé. Di ¢6 bdo c4o ve tinh trang
tién trién cia PRES & nhirng bénh nhén dung tacrolimus. Trig¢u ching cua PRES bao gdm nhire dau,
thay déi tinh than, dong kinh, rdi loan thi giac va tang huyét 4p. Chuan doan co thé xac nhan bang
phucmg phap X quang. ! Néu PRES duge n2h1 ngd hodc duge chudn doén, cin kiém soat duy tri
huyet 4p va nén giam ngay liéu (¢ ché mién dich. Khi giam hodc ngung dung trc ché mién dlch co
thé dan toi su dao nguge céc triéu chimg cua PRES. Cac tri¢u chimg nhiém ddc thin kinh it nghiém
trong hon gom run, bénh dj cam, nhirc dau hoac su thay ddi trong chirc ning van dong, tinh trang
tinh than hodc céc chirc nang cam giac.
Tang kali huver tinh trang ting kali huyét dugc bao cdo khi ding tacrolimus. Nén theo doi ndng
do kali huyet Can cin nhac khi sir dung cac ché pham ¢6 lién quan dén viéc tang kali mau (nhu
thude loi tiéu tiét kiém kali, thudc trc ché men Lhuyen thude chen thu thé angiotensin) cung voi ligu
phép tacrolimus.
Tang huy_ét dp: 12 mot tac dung khdng mong muén thudng gip khi ding tacrolimus va c6 thé cin
"~ diéu tri dé ha huyét ap. C6 thé thuc hién kiém soat huyét ap véi bat ki thude ha huyét ap thong
thudng nao, mic du can phai can nhég can thén trude khi sir dung céc thudc chdng tang huyét ap co
lién quan dén ting kali mau (nhu thude loi tidu tiét kiém kali, thude (e ché men chuyén, thude chen
thu thé angiotensin). Cac thudc chen calci ¢6 thé 1am tang nong do trong méu cua tacrolimus va do
do6 cén giam lidu tacrolimus.
Sir dung véi Sirolimus: tinh an toan va hiéu qua cua tacrolimus véi sirolimus van chua duge thiét
lap trén bénh nhan cdy ghép thin. Khong khuyén cdo sir dung ddng thoi sirolimus va tacrolimus
trén bénh nhén cdy ghép gan, vi ¢6 thé din dén tir vong. bd phén ghép bi tiéu mat va hep dong mach
gan (HAT).
Sir dung véi cdc thube ire ché va cam ting CYP3A4: khi sir dung dong thoi tacrolimus véi cic
thuéc (c ché manh CYP3A4 (telaprev:r boceprevir, ritonavir, ketoconazol, itraconazol.
voriconazol, clarlthromvcm) va céc chat cam (mg manh (rlfampm rifabutin), can diéu chinh che do
lidu tacrolimus, theo ddi ndng dé day cua tacrolimus huyét va céc tic dung khong mong mudn c6
lién quan dén thude.
Hpi chirng QT dai: tacrolimus ¢o thé kéo dai khoan QT/QTc va co thé gay ra tinh trang nglng tim
do xoan dinh (TdP). Can tranh dung tacrolimus & nhimg bénh nhéan ¢6 hoi ching QT dai bam sinh.
6] nhitng bénh nhén suy tim sung huyét, nhip cham, dang sir dung thudc chdng loan nhip hodc cac
et san pham khac din dén kéo dai QT va nhimg bénh nhan b1 roi loan dién giai nhMall huyét, ha
calci huyét hoac ha magie huyét, can theo dm dién tdm d6 va tinh trang cac Liﬁj n giai (magie,
kali, calci) trong qua trinh diéu tri.
Can giam liéu tacrolimus khi diing dong thoi tacrolimus voi céc tién chat khac va/hoiic chét trc ché
CYP3A4 ma c6 kha nang kéo dai doan QT, thuong xuyén theo doi nong do tacrolimus trong méu
va tinh trang doan QT dai.
Sir dung dong thoi tacrollmus v&i amidaron di dugc béo cdo lam tang ndng do tacrolimus huyét
toan than 6 hodc khong bao gbm theo QT kéo dai.
Thiing tang rong: di co bao céo vé tinh trang thung tang rong & nhing bénh nhan dugc diéu tri véi
tacrolimus; nhirng truong ho*p da bao cdo dugce coi 1a bien chirng cia phau thuét cdy ghép hodc do
viém tdi thira hodc khéi u 4c tinh. Tinh trang thing tang rdng c6 thé nghiém trong hodc de doa tinh
mang, can tién hanh cac chi dinh y khoa/ phau thuat thich hop.
Phi dgi co tim: phi dai co tim da duoc béo c4o & tré so sinh, tré em va ngudi lén, dic biét la nhiing
ngudi co nong do tacrolimus cao, thudng duge biéu hién qua siéu am tim cho thdy tinh trang phi dai
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dong tim o thanh sau thét trai va bé day vach lién thit. Néu phi dai co tim duoc chuan doan, nén
xem xét viée giam liéu hodc ngung dung tacrolimus.

Chich ngu'a can tranh sir dung véc xin séng trong qua trinh diéu trj véi tacrolimus, bao gbm cdc
cac \:ac xin sau: viém mii di img, soi, quai bi, rubella, bai liét miéng, BCG, bénh sdt vang, thuy dau
va vac xin lhuong han Ty2 la

Chzmo bit sdn hang cau: di c6 bao céo trén bénh nhan dung tacrolimus mic chimng bét san hong
cau (PRCA). Co ché cua PRCA ddi véi tacrolimus van chua rd. Nhirng bénh nhan duoc bao cio ¢é
yéu to nguy co v6i PRCA nhu nhiém parvovirus B19 hojc dung ddng thoi cdc thude két hop vai
PRCA. Néu PRCA di dugce chuan doan, nén ngimg tacrolimus.

Lactose:

Thuée nay c6 chira lactose. Bénh nhan ¢ van dé di truyén hiém gip vé chimg khong dung nap
galactose, thiéu hut Lapp lactase hodc kém hdp thu glucose — galactose khong nén ding thudc nay.
7. Sir dung thude cho phu nir ¢6 thai va cho con bi

Mang thai
Dir li¢u sur dung thude trén ngudi cho thy tacrolimus ¢6 thé di qua nhau thai. Chua c6 bang chimg

vé viéce tacrolimus lam ting nguy co xay ra cac tac dung khéng mong mubn trong thai ky va khi
sinh so vdi cac thude (e ché mién dich khac. Tacrolimus c6 thé duge dung cho phy nit mang thai
khi khong con ligu phap nao an toan hon va khi lgi ich hon han rui ro tiém 4n cho thai nhi. Khi str
dung thudce cho phu nir mang thai, khuyén cao phai theo d&i cac tac dung khéng mong mudn ciia
tacrolimus (dac biét la céc tac dung trén than) ¢ tré sau khi sinh. Tacrolimus co lién quan vdi nguy
co sinh non (< 37 tuan), ciing nhu ting kali mau & tré so sinh, tuy nhién sau d6 kali mau cua tré s&
binh thuéng mot cach tu nhién.

Tacrolimus c¢6 ddc tinh ddi v4i phoi thai cua chudt cng va thé & cac liéu ding ¢o doc tinh ddi véi
chudt me hay tho me. Tacrolimus cé anh hudng dén kha nang sinh san cta chudt cbng duc.

Cho con bu )

Di liéu sir dung thue trén ngudi cho thdy tacrolimus dugc bai tiét vao sira me. Khuyén céo phy nit
dang diéu tri véi tacrolimus khdng nén cho con bi vi céc tac hai trén tré so sinh khong thé duoc loai
trir.

8. Anh hwdng cia thudc 1én kha niing lii xe, vin hanh may méc

Tacrolimus ¢6 thé gay ra cac rdi loan thi gidc va than kinh. Ruou c6 thé lam ting céc tac dung nay
cua tacrolimus.

9. Tuwong tic, twong ky ciia thude
Twong tic:

Tuong téc trong chuyén hoéa

Tacrolimus duge chuyén héa boi CYP3A4 & gan. Str dung dong thai v6i cac thude Hodc thio duge
¢6 tac dung irc ché hodc cam ung CYP3A4 co thé anh huéng dén su chuyén ua tacrolimus va
do do lam tang hodc lam giam néng do tacrolimus trong méau. Do d6, khi dung chung vai cac thude
¢d kha nang lam thay d6i chuyén hoa CYP3A, khuyén cdo theo ddi ndng do tacrolimus trong méu
va diéu chinh liéu diing tacrolimus mét cach phl hop (xem phan Liéu luong va cach dung va phan
Nhiing luu y va than trong dac biét khi sir dung thudc).

Céc thude trc ché su chuyén héa cua tacrolimus ‘

Trén lém sang, cac thude sau d3 dugc chimg minh 1a lam ting nong do tacrolimus trong mau: ¢6
twong tac thube déng ké véi ketoconazol, fluconazol, itraconazol va voriconazol, khang sinh
macrolid erythromycin hoac céc thude tre ché protease HIV (nhu ritonavir). Khi str dung déng thoi
véi cc thude ndy, ¢6 thé can phai giam liéu tacrolimus & hiu hét cac bénh nhan.
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C6 tuong tac thudc yéu hon véi clotrimazol, josamycin, clarithromycin, nicardipin, nifedipin,
verapamil, diltiazem, danazol, ethinylestradiol. omeprazo] va nefazodon.

Céc nghién ctu in vitro cho thiy ring céc thudc sau ¢ kha ning tc ché su chuyén hoa cia
tacrolimus:  bromocriptin, cortison, dapson, ergotamin, gestoden, lidocain, midazolam,
mephenytoin, miconazol, ml\«adlpm norethindron, quinidin, tamoxifen, (trlacetvl)oleandomycm
Nén tranh udng nude budi vi nude budi lam tang nong dd tacrolimus trong mau.

Céc thude cam (mg sur chuyen héa cua tacrolimus

Trén 1am sang, cac thude sau da dugc chimg minh 1a 1am giam ndng do tacrolimus trong méu:

C6 tuong tic thude dang ké véi phenytoin, rlfamplcm hodc St. John’s Wort (Hypericum
perforatum), dan dén c6 thé phan tang li¢u tacrolimus & hdu hét céc bénh nhan. C6 tuong tac thude
quan trong trén lam sang vdi phenobarbital. Carbamazepin, metamizol va isoniazid c6 kha nanrj
lAm giam néng do tacrolimus. Corticosteroid & liéu duy tri da dugc chimg minh la lam giam ndng
do tacrolimus trong méu. Liéu cao predmsolon hodc methylprednisolon ding dé diédu trj thai ghép
cap ¢6 kha nang lam tang hodc giam nong do tacrolimus trong mau.

Anh huéng cua tacrolimus dén su chuyén héa cuia céc thude khic

Tacrolimus da dugc biét 1a chét rc ché CYP3A4; do d6 khi sir dung ddng thai tacrolimus véi cac
thudc duge chuyén hoa boi CYP3A4, sur chuyén hoéa cia cac thude nay co thé bi anh huéng. Thoi
gian ban thai cla cyclosporin ting lén khi ding chung véi tacrolimus. Khi ding chung, hai thudc
ndy c6 thé hiép dong ting/cong ddc tinh dbi véi than. Do d6 phai tranh sir dung d(‘"mg.th(‘ri
cyclosporin va tacrolimus: than trong khi ding tacrolimus cho bénh nhan trude dé da duge diéu tri
v6i cyclosporin (xem phan Liéu luong va cach diing va phan Nhimg luu ¥ va than trong dac biét khi
str dung thude)..

Tacrolimus lam tang néng dé ctia phenytoin trong mau. Tacrolimus c¢6 thé lam gidm dd thanh thai
cua thude tranh thai steroid din dén tang ndng d¢ hormon; dic biét than trong khi quyét dinh lya
chon bién phép tranh thai. Chua c6 théng tin diy du vé twong tdc giita tacrolimus va céc statin. Khi
dung chung véi tacrolimus, duge dong hoc cta cdc statin hau nhu khong thay doi. Tacrolimus co
kha ning lam giam d6 thanh thai va lam tang thoi gian ban thai cia pentobarbital va antipyrin.

Cac tuong tac khéc co hai trén lam sang

Khi str dung dong thoi tacrolimus va cac thude cé ddc tinh v6i than hodc than kinh (aminoglycosid,
vancomycin, thudc (rc ché enzym gyrase, cotrimoxazol, thudc khing viém khong steroid (NSAID),
aciclovir hodc ganciclovir), céc tac dung doc nay co thé ting.

Khi str dung dong thoi amphotericin B, |buproten vai tacrolimus, ddc tinh trén
Tacrolimus ¢6 thé gdy ra tinh trang ting kali méau hodc lam tang nang tinh trY
c6. Trong sudt qud trinh didu tri voi tacrolimus, phai tranh bd sung kali hogic s§
céc thude loi tidu gnr kali (amilorid, triamteren hodc spironolacton).

Céc thude tre ché mi&n dich noi chung c6 thé anh huéng hiéu qua tiém ching. Do do trong thoi }_:lal'l
diéu tri v6i tacrolimus, viée tiém chung c6 thé kém hiéu qua. khuyen cao tranh sir dung vaccin
virus song giam doc lyc trong sudt qua trinh diéu tri v6i cdc thude (e ché mién dich.

Gén két véi protem

Kha ning gin két cao véi protem huyét tuong cua tacrolimus ¢6 thé dan dén tuong tac véi cac
thudc khac duoge biét dén 1a 6 ai luc cao véi protein hu}et twong (nhu cac thude khang viém khong
steroid NSAID, thudc khang déng dung dudng udng, thude tri ddi thio dudng dung duong udng).
Tuwong ky: , )
Do khong ¢6 cac nghién ciru vé tinh twong ky cia thuée, khéng tron ldan thuoc nay voi cae thuoe
khdac

10. Téc dung khéng mong mudn ciia thude

Ging ddng thoi voi

e ). i

—_— T e
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Sir dung dong thoi nhiéu loai thude va bénh dang diéu trj Oa\« khé khan trong viéc thiét 1ap hd so
phan (mg c6 hai cia thude lién quan dén cac chét (rc ché mién dich. Hau het cac phan g c6 hai
cta thude duge dé cap dudi ddy co thé hoi phuc va/hodc dép img véi lidu giam. Dung tacrolimus
bi’mg duong udng duge xem nhir ¢6 lién quan dén mat ty 1€ thdp hon clia cac phan (g ¢6 hai cia
thudc so voi dung bing dudng tiém tinh mach. Tan s6 xuat hién cua cac phan (mg c6 hai cua thude
dugce liét k€ dudi day theo thir ty giam dén: rat phé bién (>1/10); pho bién (>1/100, <1/10); khong
pho bién (>1/1.000, <1/100); hiém (>1/10.000, <1/1.000); rat hiém (<1/10,000, gom céc bdo cdo
don 1&).
Nhiém tring va nhiém ky sinh triing
Cling nhu cac thudc (rc ché mién dich ¢6 hiéu lyc khac, ¢6 sy ting nguy co nhidm triang (virus, vi
khuén, ndm, don bao) & nhimg bénh nhan dung tacrolimus. Tacrolimus cé thé 1am tram | trong thém
mirc d§ nghiém trong ciia nhiém tring di co tir trwde. Ca nhiém tring toan than va nhiém tring tai
chd déu cé thé xay ra.
U lanh tinh. u ac tinh va u khéng xéc dinh
C6 nguy co gia tang phét trién khéi u dc tinh & nhitng bénh nhan dugc diéu trj e ché mién dich. Ca
nad u lanh tinh va u 4c tinh bao gdm rdi loan tang sinh lympho bao lién quan dép nhiém virus Epstein-
Barr (EBV) va bénh 1y éc tinh v& da dugc quan sat thiy lién quan dén viée diéu tri bing tacrolimus.
R&i loan vé m4u va hé bach huyét
Pho bién: thiéu mau giam bach cdu, giam tiéu cau tang bach céu, phan tich hong cau bét thuong
Khong phé bién: rbi loan dong mau, phan tich vé chay mau bat thudmg, thiéu mau bét san, giam
bach cau o o
Hiém: ban xuét huyét giam tidu cau huyét khéi, ha prothrobin mau.
Réi loan hé théng mién dich
Phan (mg di (rmg va qua min da duge quan sat thiy & nhitng bénh nhan ding tacrolimus (xem phin
\Ihung luu y va than trong déc biét khi str dung thudc).
Réi loan chuyén héa va dinh dudng
Rét pho bién: dudng huyét cao, dai thao duang, ting kali mau.
Pho bién: ha magnes1 méu, ha phosphat mau, ha kali mau, ha calci méu, ha natri mau, ting thé tich
mau, tang acid uric mau, giam cam gidc ngon miéng, chén &n, toan chuyén hoa, tang cholesterol
mau, tang triglycerid mau va cac bét thuromg dién giai khac.
Réi loan noi tiét
Hiém: ram long.
Réi loan hé than kinh

Rat pho bién: rliing mmh dau dau.
Phé bién: co giat, roi loan y thire, di cam va loan thinh lgc, bénh ly lha@ry/ngoai bién, chéng
mat, cach viét bi suy giam, roi loan he than kinh.

Khéng pho bién: hon mé, xuat huyet than kinh trung uong va tai bién mach méau ndo, liét va liét
nhe, bénh ndo, I&i ndi va ngdn ngir bét thuong, chimg hay quén.

Hiém: truong lyc co giam.

Rét hiém: nhugc co.

Rél loan tdm thé‘m

Rét pho bién: mét ngu.
Phd bién: céc triéu chimg lo au, rbi loan va mét dmh hudng, tram cam, chén nan, roi loan tdm trang

va xdo tron, &c mong, do gldc céc rdi loan tAm thén.
Khong phd bién: loan than
R&i loan tai va tién dinh dc tai
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Pho bién: U tai.

Khéng phd bién: giam thinh luc.

Hiém: diéc than kinh.

Rz?:Lt hiém: khiém thinh.

Réi loan mit

Pho bién: tf'im ‘nhin mo, s¢ anh sér}g. cac rdi loan vé& mit.

Khong pho bién: duc thuy tinh thé.

Hiém: mu.

Rbi loan tim

Pho bién: réi loan dong mach vanh do thiéu mau cuc b, nhip tim nhanh.

Khéng phd blen loan nhip thét va ngung tim, suy tim, bénh co tim, phi dai tim thét, loan nhip trén
thal danh trong nguc, dién tdm do bat thuong, nhip tim va nhip mach bét thudng.

Hiém: tran dich mang ngoai tim.

Rét hiém: siéu 4m tim bat thuong.

Réi loan mach

Rt pho bién: tang huye[ ap.

Pho bién: xuét huyet thiéu mau cuc bd va ngh&n mach huvét khéi, réi loan mach méu ngoai bién.
roi loan ha hu}el ap mach mau.

Khéng phd bién: nhoi mau, huyét khdi tinh mach siu & chi, sdc.

Rbi loan hé hip. 1dng ngue va trung thét

Pho bién: kho thé, rdi loan nhu mo phdi, tran dich mang phdi, viém hong, ho, sung huyét miii va
viém.

Khéng phd bién: suy ho hap, rdi loan duéong hé hép, hen suyén.

Hiém: hdi chimg suy ho hap cip.

Rbi loan tiéu héa

Rét pho bién: tiéu chay, budn nén.

Phé bién: viém duong tiéu hoa, loét va thiing duong tiéu hoa, xuat huyét tiéu hoa, viém mi¢ng va
viém loét, ¢b truéng, ndn mira, dau da day va dau bung, cdc ddu hiéu va triéu chirng kho tiéu, tao
bon, day hoi, sung va chudng bung, phén léng, cic diu hiéu va trigu chirg tiéu hoa.

Khong thudng xuyén: ligt rudt, viem phic mac, viem tyy cdp va man tinh, ting amylase mau, trao
ngugc da day thuc quan, suy giam chirc nang 1am trong da day.

Hiém: ban téc rudt, nang gia tuy.

Réi loan gan mit

Phé bién: bat thuéng enzym va chirc ning gan, r mat va vang da, tSh\tRdorig té bdo gan va viém
gan, viém duong mat.

Hiém: huyét khdi dong mach gan, bénh gdy tic tinh mach gan.

Rat hiém: suy gan, hep dudng mat.

Réi loan da va mé dudi da

Phd bién: ngira, phét ban, rung téc, mun trirmg ca, tang tiét mo hoi.

Khéng phd bién: viém da, nhay cam anh sang.

Hiém: hoai tir biéu bi nhidm doc (hdi chimg Lyell).

Rét hiém: hoi chimg Stevens Johnson.

Réi loan co xurong khép va mé lién két

Phé bién: dau khdp, dau co, dau & chan tay, dau lung.

Khong phé bién: rdi loan khép.

R&i loan than v hé tiét niéu

L
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Rét phé bién: than bi suy yéu, suy thén, suy than cap, thiéu niéu, hoai tir dng thén, )

Pho bié‘n: suy than, suy than cép, thiéu niéu, hoai tir dng than, bénh than do doc td, bat thudong trong
nudc tiéu, cdc triéu chfmg tai bang quang va niéu dao.

Khong pho bién: vd niéu, hoi ching tang uré mau.

Rat hiém: bénh thin, viém bang quang xudt huyét.

R&i loan h€ sinh san va vu

Khong phd bién: dau bung kinh va xudt huyét tir cung.

Réi loan chung va dicu kién khi dung thude

Pho bién: suy nhugc, réi loan do sot, phi né, dau va kho chiu, ting phosphatase kiém trong mau,
trong lurgng tang, cam nhan nhiét do co thé bi xdo tron.

Khéng phé bién: suy da co quan, tridu chimg giéng nhu ctim, khéng thoai mai khi thay déi nhiét do
mdi trudng, cam gidc hoi tirc ngye, cam gide bdn chdn, cam gide bat thuong, ting lactat
dehydrogenase trong méu, giam trong luqng

Hiém: khat, suy sup, tirc ngure, giam van dong, loét.

Rét hiém: ting mdé ma.

Téon thuong. ngd doc va céc bién chimg

Phé bién: rdi loan chire ning bd phin ghép.

11. Qua liéu va cich xir tri

Rét it trudng hop qua liéu tacrolimus dugc béo cao: tri¢u chimg bao gdm run, nhirc dAu, budn nén
va éi mua, nhlem tring, ndi mé day. ngu lim, ting nito ctia ure mau va néng dé creatinin huyét
thanh, va ting nong do alanin aminotransferase.

Khong co thube giai doc dac hiéu dé didu trj qua lidu tacrolimus. Néu qua lieu Xay ra, can tién hanh
bién phap hé tro chung va diéu tri trigu chimg.

Do khéi luong phan tir ciia thude cao, do hoa tan kém, su gin két cao vaoi hdng cau va protein
huyét tuong, tacrolimus dugc biét trude 1a khong phan tach. O mét sé bénh nhéan ¢6 ndng dd thude
rat cao, loc mau da mang lai loi ich trong viée giam nong d gay doc. Trong truémg hop nhiém doc
duong udng, rira da day va/hodc str dung cac chat hdp phu (nhu than hoat tinh) ¢é thé hiru ich, néu
duoc sir dung ngay sau khi udng thuéc.

12. Pic tinh duge lye:

Co ché téc dung va hiéu qua duoc luc hoc:

Tacrolimus hoat dong bing céch giin két vi protein ndi bao (protein cytosolic - FKBP12) chiu
trach nhiém cho su tich tu trong té bio cla cac hop chat. Phirc hgp FKBP 12-tacrolimus lién két dic
hiéu, canh tranh gén két va tre ché calcineurin. Diéu nay din dén e ché phu thude canxi ciia dudng
truyén tin hiéu cua té bao T, do d6 ngin chin sy gién doan cia Ivmphokx i gen. Cac thi
nghiém in vitro va in vivo da chimg minh tacrohmus Ja mot thude U e ché mié t manh.
Tacrolimus {rc ché sy hinh thanh cta cac té bao lympho gy doc té bao, 1a ng nhan chinh gy
thai ghép. Tacrolimus irc ché hoat héa & bao T va t€ bao T hé trg (T-helper-cell) phu thuge vao
hiéu (rng tang sinh té bao B, ciing nhu t{rc ché su hinh thanh lymphokin (nhu interleukin-2, -3, va y-
interferon) va su biéu hién cua cac thu thé interleukin-2.

Nghién clru ldm sang

Neaudi l6n

Dung don tri li¢u tacrolimus sau cdy ghép, véi khoang lidu tacrolimus thich hop, din dén két qua s6
bénh nhan song s6t sau mot nam 1a 95% va sb co quan ghép ton tai sau mdt nam 1a 89% & nhing
bénh nhan ghép thén, than-tuy, tuy. gan. hodc ciy ghép rudt . Tdng cong co 82 bénh nhan dugc
nghién ctru, trong d6 cé 50 bénh nhéin ghép than (40 qua thdn dugc nhan tir nguoi chét, 10 qua than
tir ngudi hién than), 17 bénh nhin ghép gan. 14 bénh nhan ghép tuy va |1 bénh nhan ghép ruét. Tét
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ca bénh nhan déu dugc diéu tri trude bing cach truyén 5 mg/kg globulin rc ché té bao
(antithymocyte globulin) san xuat tir huyét thanh tho dong thoi voi methylpredmsolon (1-2 gam)
ngay trude khi ghép. Vao ngay ghep don tri liéu tacrolimus 2 1dn mdi ngay duoc bit diu véi ndng
do day myc ticu la 10 meg/l; cac thude khac (prednison, sirolimus, muromonab-CD3) dugc dung
khi can dé kiém soat s thai ghép. 4 thang sau cay ghep xem xét ngung dung tacrolimus khi bénh
nhén da ding don tri liéu tacrolimus toi thiéu 60 ngay: _khoang cach Ixeu tang dan dén khi chi dung
1 1an mdi tudn néu dung nap. Ngung dung hodc rit ngin khoang liéu néu viéc thai ghép dugc chin
doan dya trén cdc xét nghiém chic ning mé ghép hodc két qué sinh thiét bing cach sir dung
phuong phép BanfT (cho than) hoéac phl.rcmg phap Banff diéu chinh (d6i v6i cdc co quan khéc). Thai
ghép duge diéu tri véi steroid va cdc dot tri lidu ngin han véi cdc thude khédc khi cin; cd ging
ngung dung tacrolimus néu thich hgp. Ba trong s6 17 bénh nhén ghép gan chét do manh ghép chinh
khong ¢6 chirc nang (2 ngay sau khi ghép). hoac blen chimg tir bénh sarcoid (171 ngay), hoac Xuat
huyét dong mach dui (181 ngdy). Mudi ba trong s6 14 bénh nhan con song cb ging ngung dung
tacrolimus. 13-17 thang sau khi ghép, 11 bénh nhan deu thyc hi¢n phac dod theo khoang lieu; lich
trinh dung thude mdi ngay khac nhau (n =2), 3 lan mdi tudn (n=4),2 lan mdi tudn (n = 2), va mot
ldn mdi tudn (n = 3). Thai ghép mudn duge diéu tri v6i lidu tén cong prednison hodc cac khoang
liéu tacrolimus ngin hon; khong c¢é gan nao bj hu hong do thai ghép. (Starzl et al, Lancet 2003;
361: 1502-1510).

Trong mét nghién ciru mé so sanh cyclosporin va tacrolimus ding du phong cho bénh nhan ghép
than, sb bénh nhan sdng s6t sau mét nam khi didu tri véi cyclosporin 1a 96,6% va 95,6% & bénh
nhédn diéu tri véi tacrolimus: Sé co quan ghép ton tai sau mdt nam 1a 91,2% va 87.9% twong (ng &
bénh nhan diéu tri véi tacrolimus véa cyclosporin. Thai ghép cip tinh & bénh nhan diéu tri véi
cvclosporm dang ké (p <0,001) hon (44 4%) so v6i tacrolimus (27,8%): Thai ghép mirc d§ trung
binh dén nane gip 2,5 lan & bénh nhan diéu tri vdi cyclosporin so véi tacrolimus.

Uc che mién dich cam (mg gém meth»lprednlsolon azathioprin, va khang thé khang té bao lympho
Khi ndng dd creatinin huyét thanh glam xuong dudi 4 mg/dl, bénh nhan dugc diéu tri ngdu nhién
voi tacrolimus 0,1 ma/ke (mg/kg) moi 12 gio hodc C}closporm 5 mg/kg mbi 12 gid; diéu chinh Ileu
tiép theo dya trén ndng do day trong mau toan phan. Bénh nhan duge diéu tri voi tacrolimus Xuét
hién cac triéu ching: run (p < 0,001), bénh di cam (p = 0,041), va tiéu du'(mg sau cdy ghép (p <
0,001) dang ké hon so v&i bénh nhan ding cyclosporin; Tuy nhién, ting lipid méau xay ra nhiéu hon
& bénh nhan dugc diéu tri v6i cyclosporin. Ti 1é xay ra cdc tac dunE khong mong mudn khac tuong
tw & cdc nhom diéu tri. Dua trén nghién ciru mé nay cho thiy tacrolimus an toan va hi¢u qua khi
dung dy phong chdng thai ghép than (Pirsch et al, Ghép 1997; 63: 977-983).

Tré em o
Trong mét phén tich hoi cn.ru ¢ 100 tre em da duge cav ghép gan trude va di r¢ ché mien dich
v6i steroid va tacrolimus, sé bénh nhan séng s6t va sd co quan lJhrcp ton tai t img la 91% va
80%, theo doi trung binh 645 ngay. Hon mét nira sd tré em (58%) van bi thai ghép. Trong sO tré em
theo ddi hon 1 nam, 36% da hoan toan ngung dung prednison va 33% dang trong qua trinh ngung
dung prednison. Phiac db e ché mién dich gém methylprednisolon 10 mg/kg giam dan dén
prednison 0,3 mg/kg vao ngay thir 7 va diéu chinh lidu tacrolimus 0,05-0, _mg/kg/ngay dé duy tri
nong do diéu tr1 tir 10 dén 15 ng/ml trong thang dau tién, Tir 1-3 thang, nong d¢ tacrolimus muc
tidu da giam xudng con 8-10 ng/ml; sau 3 thang, giam xuonu con 5-8 ng/ml. Cac bién chimg chinh
cua tacrollmus bao gdbm bénh ting sinh lympho sau cdy ghép (posttransplant I»mphoprohferatwe
disease — PTLD) (10%; PTLD), loc méu sau cay ghép (3%): | bénh nhén chét vi suy da phu tang
sau khi chdn doan PTLD. Ba tré em dugc chuyén sang diéu tri véi cyclosporin do rdi loan nhip tim.
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ndn kéo dai, va theo yéu cau bénh nhan. Chi c¢6 2 tré em bi hu hong méd ghép do thai ghép
(McDiarmid etal, ghép Proc 1998; 30: 1397-1398).

13. Pic tinh dwge dong:

Tacrolimus dugc hdp thu & dudng tiéu héa. Thoi gian dat ndng do dinh 12 1-3 gi&r sau khi uéng
tacrolimus. Sinh kha dung cua tacrolimus dat cao nhat khi ding lic déi. Thirc n béo lam giam téc
do 13n mirc d¢ hap thu cua tacrolimus. Tacrolimus phan bd réng rdi trong co thé. Tacrolimus lién
két manh véi protein huyét tuong (> 98,8%). chu yéu véi albumin huyét thanh va o-1-acid
i:'l)fc:oprotem Tacrolimus thanh loc chdm khoi co thé. Nong do hematocrit va protein thap s€ lam
giam sy gin két voi tacrolimus hodc corticosteroid dan dén qué trinh trao doi chat tang, két qua lam
ting toc do thai trir ctia tacrolimus sau cdy ghép. Tacrolimus ¢é nira doi ban thai dai va bién déi. O
bénh nhén trudng thanh va bénh nhi ghép gan, ntra doi ban thai trung binh twong (mg khoang 11,7
gir va 12,4 gidy so v&i 15.6 gidr & bénh nhan truong thanh ghép than. Tée do thanh thai tang gitp
nira doi ban thai & bénh nhan cdy ghép nhanh hon. Tacrolimus duge chuyén héa chi yéu & gan, chi
yéu bdi cytochrom P450-3A4. Mgt lugng 16n tacrolimus duge chuyén héa & thanh ruot. Mot trong
nhimg chat chuyén héa c6 hoat tinh (e ché mién dich trong tur nhu tacrolimus trong khi cac chit
chmén héa khac khong cd hodc chi ¢6 hoat tinh e ché mien dich \éu Cac chét chuyén hoa khong
gép phan vao tac dung dugc 1y clia tacrolimus. Tacrolimus gan nhu chuyén héa hoan toan trude Khi
bi thai trir. Hau hét céc tacrollmus duge dao thai qua phan va khoang 2% qua dudng nudc tidu. it
hon 1% tacrolimus duoc bai tiét dudi dang khong doi qua phéan va khoang 2% qua duong nude
tidu. Mit 1a con dudng thai trir chinh,

14. Quy cich dong goéi

Hop 1 vi nhom-nhoém x 10 vién nang cirmg

15. Diéu kién bio quin, han ding, tiéu chuiin chit hrogng ciia thube

Piéu kién bao quan: bdo quan dudi JOOC

Han dung: 24 thang ké tir ngay san xuét

Tiéu chudn: USP ' )

16. Tén, dia chi co s&' san xuat thude

EMCURE PHARMACEUTICALS LTD. )
Dia chi : Lane No: 3. Phase II, SIDCO Industrial Complex, Bari — apa, Jammu (J&K), An

Do.

TUQ.CUC TRUUNG
P.TRUONG PHONG

Pham Thi Vin Hank



