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BOY TE CONG HOA XA HOI CHU NGHTA VIET NAM
CUC QUAN LY DUOC Poc lap - Ty do - Hanh phtc
s6 AC0/ QLD-BK
Vv Thay d6i huong dan st dung Ha Noi, ngay "1 7thang “1 nam 2015

Kinh gtti: Cong ty TNHH DKSH Viét Nam.
Dia chi: S6 23 - Bai 16 Boc Lap - KCN Viét Nam-Singapore, Thuan
An, Binh Duong.

Cuc Quan ly Dugc nhan dugc cac don dé nghi dé ngay 30/01/2015 va cac
tai liéu cd lién quan clia cong ty vé viéc thay doi huéng dan st dung doi véi
thu6c nuwdc ngoai da dugc cap s6 dang ky luu hanh,

Can ctr Thong tv s6 44/2014/TT-BYT ngay 25/11/2014 cla B0 Y té Quy
dinh viéc dang ky thudc, Thong tw s6 04/2008/TT-BYT ngay 12/05/2008 cuia B
Y t€ Huwdng dan ghi nhan thudc,

Can clt bién ban tham dinh ho so thay doi/ bd sung, Cuc Quan ly Duoc ¢
y kién nhu sau:

Pong y dé cong ty duoc thay d6i hwdng dan stir dung d6i véi cac thudc:

1 Prograf, s6 dang ky: VN-14708-12.
2. Prograf, s6 dang ky: VN-14709-12.
3. Prograf, s6 dang ky: VN-15475-12.. )

Bang so sanh ndi dung thay doi clia to huéng dan st dung dwoc déng dau
xac nhan ctia Cuc Quan ly Duoc dinh kém cdng van nay.

Ngoai ndi dung duoc thay doi trén, tat ca cac ndi dung khac gitr nguyén
nhw ho so dang ky thudc lvu tai Cuc Quan ly Duoc.

Cong ty dang ky, nha san xuat phai chiu trach nhiém vé chat luong doi voi
thudc lvu hanh trén thi trwong va co trach nhiém thong bao su thay doi nay dén
cac co quan lién quan va khach hang.

Sau 03 thang keé tir ngay ky cong van nay, cong ty khong duoc nhép céc
thudc trén véi ndi dung cli da thay doi cla to huéng dan st dung

Cuc Quan ly Dugc thong bdo dé cong ty biét va thuc hién ding cac quy
dinh clia Viét Nam vé luvu hanh thudc./.

Noi nhan:
- Nhu trén;
- Luu: VT, BKT (T)
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TO HUONG TO HUOGNG DAN SU DUNG DA PE
Prograf PROGRAF
Vién nang tacrolimus. Vién nang tacrolimus.
Tacrolimus dang tiém (chidung truyénthnh mach).. Tacrolimus dang tiém (chi ding truyén tinh mach).
PA pHr~- DI'YF/r
CANH BAO
T‘D/BS A I . A IG’“, Viéc tc ché mién dich c6 thé gay ting tinh nhay cam véi nhiém trang va phat sinh u lympho.
lo% 3LD-bK Chi céc béc sTc6 kinh nghiém trong didu tri t¢c ché mién dich va quan Iy bénh nhan ghép tang

duoc sttdung chi dinh dung Prograf. Bénh nhan dung thudc nay phai dugc quan ly tai cac co
s¢ dwgc trang bi, c6 di nhan sy v6éi ngudn lyc phong xét nghiém va va cac hé trg y khoa day
dd. Bac sT chiju trach nhiém diéu tri duy tri can phai céd day du thdng tin can thiét cho viéc

theo ddi bénh nhéan.

MO TA: Xem muc “MO TA” bén dudi ndi dung cia muc “QUA LIEU”
Prograf c6 s&n cho chi dinh dvong uéng & dang vién nang (vién nang tacrolimus) chtra
fg dwong 0,5mg, Img hodc 5mg tacrolimus khan nwéc. Thanh phan khdng hoat tinh
bao gom lactose, hydroxypropyl methylcellulose, croscarmellose sodium va magnesium
stearate. Vo nang Img chta gelatin va titanium dioxide, vo nang 5mg chta gelatin,
titanium dioxide va ferric oxide, vé nang 0,5mg ch@a gelatin, titanium dioxide va vang
ferric oxide.
Prograf cling c6 s&n & dang dung dich vé trung (dang tiém tacrolimus) chira tvong duong
5mg tacrolimus khan nwéc trong Iml| diung b&ng dudng truyén tinh mach. M&i ml chta
200mg dau thau dau polyoxyl 60 hydrogen héa (HCO-60) va alcohol khan nuéc USP 80%
thé tich.
Dang tiém Prograf phdi pha lodng bang 0,9ml sodium chloride dang chich hodc 5%
Dextrose dang chich trwéc khi dung.
Tacrolimus, dugc biét truéc day goi la FK 506, la hoat chdt cla Prograf. Tacrolimus la 1

hoat chdt gdy suy gidam mién dich ho macrolide dugc tao ra b&i ching Streptomyces

=V V.Iiu 14 -
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CHI DINH

Prograf duoc chi dinh phong ngtra sy dao thai co quan ghép & bénh nhan ghép than hodc
gan di sinh. Nguwoi ta dé nghi nén sir dung Prografdong thoi véi corticosteroid. Do nguy co
qua man, viéc tiem Prografnén danh cho tredng hop bénh nhan khéng thé s dung bang

dvong udbng vién nang Prograf.

LIEU DUNG VA CACH s DUNG

Prograftiém (Tacrolimus tiém)

Chidéivéidung dich tiém truyén tinh mach

Cha y: Phan (¢ng qua man xay ra véi thuéc tiem s dung ddn xuét clia dau thau dau. Xem
phan khuyén céo:

Nhitng bénh nhan khéong dung dvgc vién nang Prograf c6 thé khdi dau didu tri bang
Prograftiém. Liéu Prografdau tién nén dung ngay trong 6h dau sau khi ghép tang. Prograf
tiém nén dvoc dung véi lieu khdi dau la 0.03-0.05mg/kg/ngay theo dudng truyén tinh
mach lién tuc trong 24 gid. Nguoi tredng thanh nén dung lieu & m&c thdp nhdt & khoang
lidu trén. Nén s dung liéu phap corticoide ddong thoi ngay sau khi ghép tang. Tiép tuc
truyén tinh mach Prograf tiém dén khi bénh nhan c6 thé udng dugc Prograf dang vién
nang.

Ché phdm/ D6 on dinh

Prograftiém phai dvoc pha lodng bang dich truyén NaCl 0.9% hodc dextrose 5% dé duoc
nong dé 0.004mg/ml va 0.02mg/m| trwéc khi si dung. Dich truyén dd pha lodng duoc dung
trong chai thuy tinh hodc polyethylene va nén dwoc huy sau 24h. Dich truyén da pha lodng
khdéng nén bao quan trong lo chita PVC vi lam gidm do 6n dinh va c6 kha nang thdi
Phthalate. Trong trudng hop dich truyén duoc pha lodng nhiéu hon (nhv trong treong hop
dung cho bénh nhan nhi...), nhitng vat liéu khong chita PVC dang 6ng nén han ché s
dung dé gidm thiéu kha ndng thudc bi th&am maot cach dang ké vao thanh 6ng . Céac ché
phdm khéng dung theo dudng uéng nén duoc kiém tra bdng mat vé dd duc hodc sy mat

mau trudc khi st dung, ké ca dung dich va dung cu chra. Do Tacrolimus khdng 6n dinh vé

CHI BINH VA sU DUNG
Prografduoc chi dinh phong nglra sy dao thai co quan ghép & bénh nhan ghép than hodc gan
di sinh. Prografdugc dé nghi st dung ddng thoi véi corticosteroid. Do nguy co qua man, viéc

tiém Prografnén danh cho treong hop bénh nhan khdng thé udng vién nang Prograf.

LIEU DUNG VA CACH s DUNG

Prograftiém (Tacrolimus tiém)

Chitruyén tinh mach

ChG y: Phan ¢ng quéa mén da tirng xay ra véi dan xuédt cua dau thau dau dung dudng tiém
(xem phan Canh bdo vathan trong)

Nhing bénh nhan khéng thé uéng dvoc duoc vién nang Prograf cé thé khdi dau diéu tri bang
Prograf tiém. Lieu Prograf dau tién nén dung khdng sém hon 6 gio dau sau khi ghép tang &
bénh nhan ghép gan. Liéu khéi dau khuyén cdo cla thudc tiém Prograf la 0,03-0,05
mg/kg/ngay theo duong truyén tinh mach. Bénh nhan trudng thanh nén dung ligu & mtc thdp
nhdt & khoang liéu trén. Nén st dung liéu phadp corticosteroid dong thdi ngay sau khi ghép
tang. Tiép tuc truyén tinh mach Prograf tiém dén khi bénh nhan c6é thé udng dugc Prograf
dang vién nang.

Vién nang Prograf(vién nang tacrolimus)

Tém tét litu khoi dau va ndng do day cta thubc trong mau toan phan (xem bang 1)

Bang 1

Bénh nhan Liéu ubng khoi dau NOng dd day cla thudc trong

duwoc khuyén céo * mau toan phan

Bénh nhan nguoi I6n 0,2 mg/kg/ngay Théng 1-3: 7-20 ng/mL

ghép than Thang 4-12: 5-15 ng/mL

JXto/n nhan nguoi lon 0.10-0.15 mg/kg/ngav Thang 1-12: 5-20 ng/mL
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mat hoa hoc trong moi truong kiém trung tinh, Prograftiém khéng nén hoa lan hodc pha
cung véi dung dich c6 pH b&ng 9 hodc Ién hon (VD: ganciclovir, acyclovir).
Vién nang Prograf(vién nang tacrolimus)

Tom tét lidu khoi dau vandng do t6i thiéu trong mau toan phan

Bénh nhan Liéu udng khé¢i dau Nong doé thudc toi
duoc khuyén cdo * thiéu trong mau toan
phan
Bénh nhan nguoi 16n 0,2 mg/kg/ngay Thang 1-3: 7-20 ng/m|
ghép than Théng 4-12: 5-15
ng/ml
Bénh nhé&n nguoi lén 0,10-0,15 mg/kg/ngay Théng 1-12: 5-20
ghép gan ng/ml
Bénh nhéan nhi ghép gan 0,15-0,20 mg/kg/ngay Théng 1-12: 5-20
ng/ml

e« chly: litu dugc chia doi mdi 12 gio

Bénh nhan ghép gan

Bénh nhan duoc khuyén céo tri liéu khéi dau b&ng dudng uéng véi vién nang Prografnéu
c6 thé. N&u can thiét tri liéu tiém tinh mach, nén chuyén ddi t tiém tinh mach sang udng
ngay khi tri lieu dudng uéng c6 thé dung nap. Didu nay xay ra trong vong 2-3 ngay. Liéu
khéi dau cha Prografnén duoc chi dinh khéng sém hon 6 gio sau khi ghép. O bénh nhan
truyén tinh mach, liéu uéng dau tién nén cho IGc 8-12 gio sau khi ngung truyén tinh mach.
Liéu udng kh&i dau cla vién nang Prografla 0,10-0,15 mg/kg/ngay dwoc chia thanh 2 lan
cach nhau 12 gid méi ngay, uéng cung ldc véi nwéc budi cé thé lam gia ting ndng do tdi
thiéu cla tacrolimus trong mau toan phan & bénh nhan ghép gan (xem phan céac thudc co
thé lam thay d6i ndng do Tacrolimus).

Chuén lidu nén dya vao danh gia l1am sang sy dao thai hay dung nap co quan ghép. Liéu

ghép gan

Bénh nhan nhi ghép gan 0,15-0,20 mg/kg/ngay Théng 1-12: 5-20 ng/mL

*Cha y: lidu dugc chia d6i mdi 12 gio

Bénh nhan ghép gan

Bénh nhan dugc khuyén céo tri lieu khéi dau b&ng duong uéng véi vién nang Prograf néu cé
thé. N&u can thiét tri liéu tiém tinh mach, nén chuyén déi tr tiém tinh mach sang udng ngay
khi tri lieu dwong udng c6 thé dung nap. Didu nay xay ra trong vong 2-3 ngay. Liéu khéi dau
cua Prografnén dugc chi dinh khong sém hon 6 giv sau khi ghép. O bénh nhan truy&n tinh
mach, lidu udng dau tién nén cho lGc 8-12 giv sau khi ngwng truyén tinh mach. Liéu udng
kh&i dau cua vién nang Prografla 0,10-0,15 mg/kg/ngay duoc chia thanh 2 1an cach nhau 12
gid mdi ngay, udng cung ldc véi nwéc budi c6 thé lam gia ting ndng dd day cua tacrolimus
trong mau toan phan & bénh nhan ghép gan (xem phan Tuong tac thudc).

Chudn lidu nén dya vao danh giad 1am sang sy dao thai hay dung nap co quan ghép. Liéu thép
cha Prografcé 18 thich hgp cho digu tri duy tri. Didu tri hd trg v&i corticosteroid nén s dung
sém sau khi ghép co quan.

Liéu va ndng do day cla tacrolimus trong mau toan phan duogc chira & bang 3; cac chi tiét vé
ndng do trong mau dwogc mo ta trong bang kiém tra ndng dd mau & bénh nhan ghép gan bén

dudi.

Bénh nhan ghép than

Liéu udng khéi dau duoc khuyén cdo clta Prograf la 0,2 mg/kg/ngay, chia thanh 2 lan cach
nhau 12 gio. Liéu khéi dau cla Prografnén duogc dung trong vong 24 gi¢ sau khi ghép, nhwng
nén duoc tri hodn cho dén khi chtc nédng than hdi phuc (nhv duoc chira trong vi du la ndng
do creatinin trong huyét thanh 1a < 4 mg/dl). Bénh nhan da den doi hdi lidu cao hon dé dat
dugc ndng dd trong mau tvong duong. Liéu va ndong do6 day cla tacrolimus trong méau toan
phan dvgc chira & bang 3; cac chi tiét vé ndng do trong mau duvgc mo ta trong bang kiém tra

mi@iyddo mau & bénh nhan ghép than bén dudi.
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thdp cua Prografco6 18 thich hgp cho digu tri duy tri. Digu tri hd tro voi corticosteroide nén
st dung sém sau khi ghép co quan. Liéu va ndng dd tacrolimus tdi thiéu trong mau toan
phan dvogc chira bang trén. Céac chi tiét vé ndong do trong mau dugc mo ta trong bang kiém

trandng dé6 mau & bénh nhan ghép gan bén duéi.

Bénh nhan ghép than

Liéu udng khéi dau dugc khuyén cédo dung la 0,2 mg/kg/ngay, chia thanh 2 lIan cach nhau
12 gio. Liéu khoi dau cua Prograf nén duoc dling trong vong 24 gi¢ sau khi ghép, nhung
nén dvoc tri hodn cho dén khi chic ndng than hdi phuc (nhv duvoc chi ra trong vi du la
ndng dd creatinine trong huyét thanh la < 4mg/dl). Bénh nhan da den doi hoi lieu cao hon
dé dat duvgc ndng d6 trong mau tvong dvong. LiBu va ndng do tacrolimus t8i thiéu trong
mau toan phan dvwoc chira & bang trén. Céc chi tiét vé ndng dd trong mau duoc mo td trong
bang kiém tra ndng d0 mau & bénh nhan ghép than bén dudi.

D@ liéu v& bénh nhan ghép than cho thdy bénh nhan da den doi hoi lidu cao hon dé dat

dugc ndng do tdi thiéu trong dvong so véi bénh nhan da tréng.

Thoi gian Nguoidatrdng (n=1 14) Nguoi da den (n=560)

sau khi Ligu Nong do tdi Liéu Nong do t6i thiéu
ghép (mg/kg) thiéu (ng/ml) (mg/kg) (ng/ml)

Ngay 7 0,18 12,0 0,23 10,9

Théng 1 0,17 12,8 0,26 12,9

Théng 6 0.14 11,8 0,24 115

Théng 12 0,13 10,1 0,19 11,0

Bénh nhan nhi

Bénh nhan nhi ghép gan khong bi réi loan gan hay than truéc d6 cé nhu cau va kha ndng
udng lieu cao hon ngudi lén dé dat duoc ndng do trong mau tvong duong. Vi vay, & bénh
tinh mach la 0,03-0,05

nhan nhi dvoc khuyén cédo nén khéi dau & lidu bat dau tiém

D@ liéu vé bénh nhan ghép than cho thdy bénh nhan da den doi hdi liéu cao hon dé dat duoc

nong do day tuong duong so voi bénh nhan da trdng (xem béang 2).

Bang 2

Theoi gian Nguoi da trdng (n=114) Nguoi da den (n=560)
sau khi ghép Ligu N®ng do day Ligu Nbdng do day

tang (mg/kg) (ng/mL) (mg/kg) (ng/mL)

Ngay 7 0,18 12,0 0,23 10,9
Théng 1 0,17 12,8 0,26 12,9
Théng 6 0,14 11,8 0,24 11,5
Théng 12 0,13 10,1 0,19 11,0

Bénh nhan nhi
Bénh nhan nhi ghép gan khdong bi réi loan gan hay than truéc d6 c6 nhu cadu va kha nang
udng lieu cao hon ngudi lén dé dat dvgc ndbng do trong mau trong duong. Vi vady, & bénh

nhan nhi duoc khuyén céo nén khéi dau & lidu bat dau tiém tinh mach la 0,03-0,05

mg/kg/ngay va lieu bat dau dudng udng la 0,15-0,20 mg/kg/ngay. Nén didu chinh ligu. Kinh

nghiém s dung & bénh nhan nhi ghép than con han ché.

Bénh nhan réi loan chlrc nang gan va than

Do c6 kha ndng gay doc tinh than, bénh nhan suy than hodc gan nén nhan liéu diéu tri & méc
thdp nhat cta khoang liéu dé nghi cho phép dwdng uéng hay duong tiém tinh mach. Boi lic
doi hdi giam liéu thap hon khoang liéu dé nghi. Biéu tri Prograf thwdng nén tri hodn dén 48

gi®d hodc lau hon & bénh nhan bi tiéu it sau phau thuat.

Chuyén d6i tir mot phac dd thuée trc ché mién dich nay sang thudc khac

Prograf khong nén dugc dung cung lac véi cyclosporin. Nén ngirng dung Prograf hodac

clggporin it nhdt 24 gi¢ truéc khi bdt dau dung thudc kia. Khi nong dd Prograf hodc
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trigu chirng s6c phan vé, nén ngirng ngay truyén Prograf. Nén c6 sé&n dung dich epinephrine

pha lodng tai givdng bénh nhan cling nhv ngudn oxygen.

THAN TRONG:

Chung

Cao huyét 4p la tac dung phu phd bién khi dung Prograf (xem TAC DONG NGOAI Y).
Cao huyét ap nhe dén trung binh thuong gdp hon cao huyét &p ndang. Nén diéu tri cao huyét
ap. Huyét ap c6 thé duoc kiém soat bdi cac thudc diéu tri cao huyét ap thong thudng. Vi
tacrolimus c6 thé gay tadng kali huyét, do d6 nén tranh dung thudc lgi tiéu git kali. Céac
thuéc chen kénh canxi diéu tri hiéu qua viéc ting huyét ap do Prograf, nhung nén than
trong bé&i vi can gidm lidu do sy twong tdc véi chuyén hoé tacrolimus (xem TUONG TAC
THUGC).

Bénh nhédn suy than va suy gan

D6i vei bénh nhan suy than, mot vai bdng chirng cho thdy nén st dung lidu thdp hon (xem
LIEU, CHI DINH). Viéc st dung Prograf& bénh nhan ghép gan bi suy gan hau ghép cé thé
lién két v6i nguy co phat trién suy than gia tdng lién quan dén ndng do tarcolimus trong
mau toan phan cao. Nhtng bénh nhan nay nén dwoc gidm sat chdt ché va nén xem xét viéc
chinh liéu. Vai chitng ct dé nghi rang nén s dung liéu thdp hon trén nhing bénh nhan nay
(xem LIEU VA CHIDINH).

Phidaico tim

Phi dai co tim da dvoc bao cdo c6 lién quan dén chi dinh Prografva thvong dugc biéu hién
bdi siéu &m tim ching td c6 sy gia ting thanh tdm th&t trdi sau theo kiéu ddng tdm va day
vach ngdn ndi tam thdt. Phu dd duoc quan sat trén tré so sinh, tré em va ngudi trudng
thanh. Hién trong nay c6 thé dugc hodn dd6i trong hau hét trudng hop sau khi giam liéu
hodc ngung diéu tri. Trong mdt nhém 20 bénh nhan véi siéu am tim trwdc va sau diéu tri
chirng td c6é phi dai co tim, ndng dd trung binh tacrolimus trong mau toan phan trong sudt
thoi gian trudc khi chdn doan la phi dai co tim trong khoang tr 11-53ng/m1 & tré so sinh

(n=10, tudi: 0,4-2ndm), tr 4-46ng/m1 & tré em (n=7, tuBi: 2-15) va 11-24ng/m1 & ngudi lon

Hon mé va mé sang, trong trudng hop khdng c6 hoi cheng ton thwvong ndo phiasau céd kha
ndng hoiphuc (PRES), cling c6 lién quan véi ndng do cao cla tacrolimus trong huyéttuong.
Co giat da xay ra & bénh nhan nguoi I6n va tré em st dung Prograf (xem phan Phan Gng
ngoaiy).

Doc tinh d6i vai than kinh itndng hon bao gom run, di cdm, nhi&c ddu va nhirng thay déi khac
vé chlc ndng van dong, trang thai tinh than va chtc ndng cam giac (xem phan Phan Gng
ngoai y). Run va nhrc dau c6 lién quan véi ndng dd cao cla tacrolimus trong mau toan phan
va c6 thé dap G¢ng v6i viéc didu chinh ligu.

Téang kali huyét

Téng kali huyét da dvoc bdo cdo véi viéc sir dung Prograf. can theo ddi nong do kali huyét
thanh. Nén xem xét cadn than truéc khi st dung cadc thudc khac cling lién quan dén tang kali
huyét (vi du thudc lgi tiéu git kali, thudc G¢c ché enzym chuyén angiotensin, thuéc phong bé
thu thé angiotensin) trong khi digu tri bdng Prograf(xem phan Phan &¢ng ngoai y).

Téang huyét ap

T&ng huyét 4p la mottdc dung c6 hai thvong gdp cda viéc didu tri bdng Prografva c6 thé can
phai digu tri ha huyét 4p (xem phan Phan &ng ngoai y). Viéc kiém soat huyét ap c6 thé duoc
thuc hién v6i b&t ky thudc ha huyét 4p thong thwong nao, tuy nhién cidn xem xét cdn than
trudc khi st dung thudc ha huyét ap lién quan véi ting kali huyét, (vi du thuéc loi tiéu git
kali, thuéc Gc ché enzym chuyén angiotensin, thudc chen thu thé angiotensin) (xem phan
Canh bado va than trong). Thu6c chen kénh calci c6 thé lam ting nbng do tacrolimus ong
mau va do d6 doi hdi phai giam liéu Prograf(xem phan Twong tac thudc).

Phan Gwg phan vé véi thudc tiém Prograf

Phan (ng phan vé d& xay ra véi cac thubc tiém c6 chira ddn xudt dau thau dau, bao gom ca
Prograf, & mot ty 16 nhd bénh nhan (0,6%). Chua ré6 nguyén nhan chinh xdc cta phan &ng
nay. Thu6c tiém Prografnén danh cho nhitng bénh nhan khdng thé dung vién nang Prograf
(xem phan Chi dinh va st dung).

Bénh nhan dang st dung thudc tiém Prograf can dwoc theo ddi lién tuc trong it nhat 30 phat

13iTtién sau khi b&t dau truy&n va & cac khoang cach thuong xuyén sau do. Phai nglrng truyén
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(n=3, tudi: 37-53).

& bénh nhan phat trién suy than hodc biéu 16 trén Iam sang réi loan tam that trong lGc nhéan
diéu tri Prograf, nén xem xét danh gia siéu &m tim. Néu d& chdn doéan la phi dai co tim, nén
gidm liéu hodc ngung diéu tri Prograf.

Thong tin cho bénh nhan

Bénh nhan nén dwoc thong bdo vé sy can thiét phai lam 13p lai cdc xét nghiém thich hop
trong khi dung Prograf. Bénh nhan nén dugc chi dan ky v ligu dung, tham van vé nguy co
rii ro trong sudt thai ky, va dwogc thong bédo vé nguy co gia tdng u tan sinh. Bénh nhan nén
duogc thdng bao la khdng dugc thay déi lidu trudc khi tham vdn bac si.

Bénh nhan nén dvoc thong bao réng Prografcé thé gay tieu dwong va nén dvoc khuyén la
can gap bac sTnéu nhv thdy tdng tadn sudt di tiéu, gia tdng thém khat hodc doi.
Céacxétnghiém

Creatinine, kali, glucose huyét lic déi nén dugc danh gid thuong xuyén, Nén thyc hién viéc

giam satthwong qui sy chuyén hod va hé huyéthoc dé bado dam vé mat Iam sang.

néu xay ra ddu hiéu hodc triéu ching cda phan vé. can c6 sén dung dich epinephrin dang
nuéc tai givong bénh cling nhw cé s&n ngudn oxy.

S dung véi thudc trc ché CYP3A4 va thu6c gay cam Gng CYP3A4

Khi diung dong thoi Prograf véi thudc Gc ché manh CYP3A4 (vi du telaprevir, boceprevir,
ritonavir, ketoconazol, itraconazol, voriconazol, clarithromycin) va thuéc gay cdm &ng manh
(vi du rifampin, rifabutin), khuyén cédo nén diéu chinh ché ddé dung thudc cla Prografva sau
d6 theo d&i thuong xuyén ndong do dady cla tacrolimus trong mau toan phan va cac phan Gng
ngoai y lién quan véi tacrolimus (xem phan Twong tdc thudc).

Kéo dai khoang QT

Prograf cé thé lam kéo dai khoang QT/QTc va c6 thé gay xodn dinh (Torsade de Pointes).
Trénh dung Prografé bénh nhan cé hoi chitng QT kéo dai bam sinh. & bénh nhan bi suy tim
sung huyét, r6i loan nhip tim cham, bénh nhan dang diung mdts6 thudc chdng loan nhip hodc
cac thuéc khac dan dén kéo dai khodng QT va bénh nhan bi réi loan dién giai nhu giam kali
huyét, gidm calci huyét hodc giam magnesi huyét, can xem xét do dién tdam do va theo ddi céac
chat dién giai (magnesi, kali, calci) dinh ky trong quéa trinh diéu tri.

Khi dung dong thoi Prografvéi cdc co chat khac va/hodc thudc 'c ché CYP3A4 maciing co
kha ndng lam kéo dai khoang QT, khuyén cdo nén giam liéu Prograf, theo d6i thuong xuyén
ndng do tacrolimus hong mau toan phan va theo ddi sy kéo dai khodng QT. Da cd bao céo
viéc st dung Prografvéi amiodaron dan dén ting nong do tacrolimus trong mau toan phan,
kém hodc khdng kém kéo dai khoang QT dong thoi (xem phadn Twong tac thudc).

Phi dai co tim

Phi dai co tim da duoc bao cdo & tré nho, tré em va nguoi Ién, ddc biét la nh*rng ngudi cé
nong do day cua tacrolimus cao va thuong duvoc biéu hién qua siéu am tim cho thdy su ting
dong tam cua thanh sau that trdi va dé day vach lién that. Tinh trang nay dvong nhuv c6é hoi
phuc trong hau hét cac truong hop sau khi giam lidu ho&c ngirng digu tri. & nhitng bénh nhan
phéat sinh suy than hodc c6 biéu hién I&m sang vé rdi loan chéc nang tdm thét trong khi dvoc
digu tri bdng Prograf, cAn xem xét danh gid b&ng siéu &m tim. Né&u chdn doan phi dai co tim,

xem xét gidm liéu hodc ngirng dung Prograf(xem Phan ¢*ng ngoai y).
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& motnhém gdm 20 bénh nhan cé siéu am tim dd trwéc va sau didu tri cho thdy béng ching
vé phi dai co tim, ndng do tacrolimus trung binh trong mau toan phan trong thoi gian truéc
khi chdn doan phi dai co tim vao khoang tr 11 - 53 ng/mL & tré nhé (N=10, 0,4-2 tudi); 4-46
ng/mL & tré em (N=7,2-15 tudi) va 11-24 ng/mL & ngudi lén (N = 3, 37-53 tudi).

Ching ngtra

Nén trdnh st dung vaccin séng trong khi diéu tri bang tarcolimus; vi du bao gom (khong gidi
han) nhuv sau: vaccin cim dung trong mii, vaccin s&i, vaccin quai bi, vaccin rubella, vaccin
bai liét dudng udng, vaccin BCG, vaccin sdt vang, vaccin thiy dau va vaccin thwong han
TY 21a.

Bat san don thuan dong hdng cau

Céac truong hop bat san don thuin dong hong cau (PRCA) da dugc bao cao & nhitng bénh
nhan diéu tri bang tacrolimus. Co ché bdt sdn don thudan dong hdong cau gay ra do tacrolimus
chuwa dwgc lam sang to. T4t ca bénh nhan Gabao cao cac yéu t6 nguy co vé bat san don thuan
dong hdng cau nhv nhiém parvovirus B 19, bénh c6 tir trudc hodc cac thudc dang dong thoi di
kém véi bdt san don thuan dong hdong cdu. Neu chdn doan bdt san don thuan dong hdng cau,
can xem xétnglrng dung Prograf(xem phan Phan &¢ng ngoai y).

Thang da day rudt

P4 coé bao cao thang da day rudt & nhitng bénh nhan duoc didu tri b&ng Prograf; tdt ca céc
truong hgp bdo cdo dugc xem la mot bién ching cha phdu thudt ghép tang hodc di kéem bai
nhiém trung, tdi thira hodc khéi u ac tinh. Vi thang da day rudt cé thé nghiém trong hodc de
doa tinh mang, phai tién hanh x& tri ndi/ngoai khoa thich hop ngay lap téc (xem phan Phan
¢ng ngoaiy).

Théng tin cho bénh nhan

Bénh nhan nén dugc thdng bao vé sy can thiét phai lam 13p lai cdc xét nghiém thich hop trong
khi dung Prograf. B&énh nhan nén duvgc chi dan ky vé lidu dang, tham v&n v& nguy co rdi ro
trong sudt thai ky, va duoc thong bao vé nguy co gia tdng u tan sinh. Bénh nhan nén duoc
thong béao la khong duogc thay ddi lidu trudc khi tham van bac sT.

ABenh nhan nén duwoc thong bdo rdng Prografcod thé gay tiéu dudng va nén dugc khuyén 1a can
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Tac dong cua thudc khi lai xe va van hanh may maéc:
Prograf c6 lién quan dén rdi loan thi gidc va than kinh. Nhing bénh nhan dang diéu tri
bang Prograf néu c6 cac rdi loan trén khong nén lai xe hodc van hanh cdc may moéc nguy

hiém. Nhirng tac dong nay c6 thé ting 1én néu Prografduvoc udng cing veoi ruogu.

TAC DUNG NGOAI Y

Truong hop ghép gan

Cac phan &ng ngoai y chlt yéu clta Prografla run, nhic dau, tiéu chay, cao huyét ap, ndn
m&a va loan chtc ndng than. Didu nay x4y ra voi Prograftiém tinh mach va udéng va c6 thé
dap G¢ng d6i véi sy gidm ligu. Tiéu chay ddi khi di kém véi cdc bién chirng khac & da day
rudtnhu budn ndon va nén mia.

Su tadng kali mau va sy gidam magie mau x3y ra & nhitng bénh nhan nhan liéu phap Prograf.
Sy tdng dvong huyét duoc ghi nhan & nhiéu bénh nhan; vai treong hop doi hdi phai diéu tri
bang insulin (xem CANH BAO)

Ti 1é8 cac phan (ng ngoai y dugc xac dinh & hai th nghiém ghép gan so sanh ngdu nhién
trong s6 514 bénh nhan diéu tri v&i tacrolimus va steroid; va 515 bénh nhan nhan phac do
diéu tri véi cyclosporin (CBIR). Ti Ié bénh nhan béo cédo nhidu hon mdt phan &¢ng ngoaiy
muén 12 99,8% & nhom tacrolimus va 99,6% & nhém CBIR.

Phai than trong khi so sdnh ti 1& cdc trudng hop phan &¢ng ngoai y trong nghién ctu & Hoa
Ky so v&i trong nghién ctu & Chau Au. Thong tin 12 thang hau ghép tr nghién ctu & Hoa
Ky va tir nghién ctu & Chau Au dugc trinh bay bén dué¢i. Hai nghién ctu nay ciing bao

gdbm nhitng dan s6 khac nhau va cac bénh nhan duoc diéu tri v6i cac phac dd G¢c ché mién

gdp bac sTnéu nhu thdy tdng tan sudt di ti€u, gia tding thém khat hodc doi.

Céac xét nghiém

Creatinin, kali, glucose huyét lac déi nén duoc danh gid thuong xuyén. Nén thuc hién viéc
giam sat thudng quy sy chuyén hoa va hé huyéthoc dé bao dam vé mat Iam sang.

TAac dong cua thudc khi lai xe va van hanh may méc:

Prograf cé lién quan dén rdi loan thi gidc va than kinh. Nhing bénh nhan dang diéu tri bang
Prograf néu c6 céac r6i loan trén khdng nén lai xe hodc van hanh cdc may maéc nguy hiém.

Nh@ng tac dong nay c6 thé ting 1én néu Prografdugc uéng cing véi rugu.

PHAN UNG NGOAI Y

Kinh nghiém tw cac nghién ctru Iam sang

Ghép than

Céc phan Gng ngoai y thwong gdp nhat (> 30%) da quan sat thdy & nhing bénh nhan ghép
than duogc didu tri badng Prograf la: nhiém trang, run, ting huyét 4p, chirc ning than baét
thuong, tdo bén, tieu chay, nhic dau, dau bung, mat nga, budn ndn, gidm magnesi huyét,
nhiém trung duong tiét niéu, giam phosphat huyét, phd ngoai bién, suy nhwoc, dau, ting lipid
huyét, tdng kali huyét va thiéu mau.

Céc phan (ng ngoai y xdy ra & > 15% bénh nhan ghép than dwoc digu tri b&ng Prograf két

hop véi azathioprin duoc trinh bay du¢i day:

Ghép than: phan &ng ngoai y xay ra * > 15% bénh nhan du-oc diéu tri véi Prograf két

hop véi azathioprin (AZA).

Prograf/AZA Cyclosporin/AZA
(N=205) (N-207)
Hé than kinh
54 34

dich cvong d6 khac nhau. Cac truong hop phan G¢ng ngoaiy mudn duoc bdo cdo & > 15%«“T|IMilc dé.u 44 38
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bénh nhan trong s6 nhi*rng bénh nhan s dung tacrolimus (két hgp céac két qua nghién cdu)
duoc trinh bay bén dudi vé hai th nghiém c6 ddi ching trong ghép gan.
Trwong hop ghép gan: phan &ng ngoai y xay ra & > 15% bénh nhan duwgc diéu tri voi

Prograf
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Mat nga

DIl cam

Choang vang

birong tiéu hda

Tiéu chay

Budn noén

Téo bodn

Non

Kho tiéu

Hé tim mach

Tang huyét ap

bPau nguc

Niéu sinh due

Tang creatinin

Nhiém trang dudng tiéu
Chuyén héa va dinh dudng
Giam phosphat huyét
Giam magnesi huyét
Tang lipid huyét

Tang kali huyét

bai thdo duvong

Giam kali huyét

Téang duodng huyét

Phu

Hé mau va bach huyét
Thi€u mau

Tang bach cau

Khac

32
23
19

44
38
35
29
28

50
19

45
34

49
34
31
31
24
22
22
18

30
15

30
16
16

41
36
43
23
20

52
13

42
35

53
17
38
32

25
16
19

24
17
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Hé than kinh

Nhirc dau (xem THAN TRONG)

Run (xem THAN TRONG)

Mat ngd

Liét nhe

budng tiéu héa

Tiéu chay

Noén

Téo boén

LFT bat thvong

Chén an

Budn nodn

Hé tim mach

Cao huyét ap (xem THAN TRONG)
Tiét niéu

Chic ndng than bét thuéng (xem THAN TRONG)
Creatinine

BUN gia tdng

Nhiém trang duong tiéu

Tiéu it

Chuyén hoéa va dinh duéng

Tang kali huyét (xem THAN TRONG)
Ha kali huyét

Tang dudng huyét (xem THAN TRONG)

Nghién cttu MY

(%)
Prograf
N=250

64
56
64
40

72
46
24
36
34
27

47

40
39
30
16
18

45
29
47

CB1R
N=250

60
46
68
30

47
37
27
30
24
15

56

27
25
22
18
15

26
34
38

Nghién clru Nhiém trang 45 49
Chau Au (%) Phi ngoai bién 36 48
Prograf CBI1R Suy nhugc 34 30
N=264 N=265 Pau bung 33 31
Pau 32 30
37 26 Sot 29 29
48 32 Pau lvng 24 20
32 23 Hé hé han
17 17 Khé thé 22 18
Ho gia tang 18 15

37 27 Co xuone
32 27 bau khop 25 24
23 21 Da
6 5 Phat ban 17 12
7 5 Ngta 15 7
14 1

Céac phan &rng ngoai y xay ra it thuong xuyén ¢ bénh nhan ghép gan va ghép than dwgc mo ta
38 43 & phan Cacphan (*ng ngoaiy dugc béo céo it thudngxuyén bén dudi.
36 23 Ghép gan
24 19 Céc phan ng ngoai y chd yéu cla Prograf la run, nhitrc dau, tiéu chay, tdng huyét ap, budn
12 9 ndn va rdi loan chirc ndng than. Cac phan Gng nay xay ra v&i Prograf tiém tinh mach va uéng
21 19 va co6 thé dap ng d6i v&i sy giam liéu. Tiéu chay doi khi di kém véi cac bién chirng khac &
19 12 da day rudt nhu budn nén va non.

Tang kali huyét va gidm magnesi huyét xay ra & nhirng bénh nhan dung liéu phap Prograf.
13 9 Téang dwong huyét dwoc ghi nhan & nhiéu bénh nhan; vai trvong hop doi hdi phai diéu tri
13 16 bang insulin (xem phan Canh béo va than trong)
33 22 /T\ I1é cac phan (ng ngoai y dugc xac dinh & hai thtr nghiém ghép gan so sanh ngdu nhién

A
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Ha magné huyét 48 45 16 9

Hé mau va bach huyét

Thi€u mau 47 38 5 1

Tang bach cau 32 26 8 8

Chtrng huyét khéi 24 20 14 19
Khéc

Pau vung bung 59 54 29 22
Pau 63 57 24 22
Sot 48 56 19 22
Suy nhuwoc 52 48 n 7

Pau lvng 30 29 17 17
Tran dich mang bung 27 22 7 8

Phu ngoai vi 26 26 12 14
Hé hoé hap

Tran dich man phoi 30 32 36 35
Xep phéi 28 30 5 4

Khoé thé 29 23 5 4

Da va cac phan phu

Mé day 36 20 15 7

Maén do 24 19 10 4
Céc phan ¢ng phu cé hai xay ra it thuong xuyén & bénh nhan ghép gan va ghép than dugc
mo td & phan CAC PHAN UNG NGOAI Y PUQOC BAO CAO iT THUONG XUYEN bén
duéi.
Trudng hopghép than
Céc phan (ng ngoai y mudn duoc bdo cédo thédng thvong nhét la nhiém trung, run, cao
huyét ap, suy giam chirc nang than, tdo bon, tiéu chay, nhirc dau, dau bung va mat ngu.
Céac phan (*ng ngoai y mudn xay ra & > 15% bénh nhan ghép than dwgc diéu tri véi Prografi

duwoc trinh bay bén dudi.
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trong s6 514 bénh nhan diéu tri v&i tacrolimus va steroid; va 515 bénh nhan diéu tri v&i phac
do6 dung cyclosporin (CSA/AZA).

Ti 1& bénh nhan bado cdo nhiéu hon mot phan ¢ng ngoai y la > 99% & ca hai nhém dung
tacrolimus va nhém dung CsA/AZA. Phai than trong khi so sanh ti 1& cac trudng hop phan
(’ng ngoai y trong th*r nghiém & M§ so v&i trong thir nghiém & Chau Au. Théng tin 12 thang
sau ghép tir thir nghiém & M va tir thir nghiém & Chau Au dugc trinh bay bén duégi. Hai thir
nghiém nay cling bao gom nhi*rng dan s6 khac nhau va cac bénh nhan dwoc diéu tri véi cac
phac dd (¢ ché mién dich cudng dé khac nhau. Cac truéng hop phan (ng ngoai y dvoc bao
cdo & > 15% bénh nhan trong s6 nhitng bénh nhan st dung tacrolimus (két hgp cac két qua

thr nghiém) dwoc trinh bay bén duéi vé hai thir nghiém c6 ddi chirng trong ghép gan.

Ghép gan: phan (rng ngoai y xay ra & & 15% bénh nhan dwoc diéu tri véi Prograf

Thtr nghiém & My (%) Th& nghiém & Chau Au
(%)
Prograf Cyclosporin/AZ Prograf Cyclosporin/AZ
N=250 A N=264 A
N=250 N=265

Hé than kinh
Nhtic dau 64 60 37 26
Mat ngu 64 68 32 23
Di cdm 40 30 17 17
Run 56 46 48 32
Puons tiéu hoa
Tiéu chay 72 47 37 27
Budn ndn 46 37 32 27
LFT bat thvong 36 30 6 5

han an 34 24 7 5
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No6n
Treong hop ghép than: phan ¢ng ngoai y xdy ra & > 15% bénh nhan dwoc diéu tri  Tao bon

v@i Prograf. Hé tim mach

Prograf CB1R Tang huyét ap
N=205 N=207 Niéu sinh due
Hé than kinh Chtrc nang than bat
Run (xem THAN TRONG) 54 34 thurong
Nhtrc dau (xem THAN TRONG) 44 38 Téang creatinin
Mat ngu 32 30 Tang BUN
Liét nhe 23 16 Ti€u it
Choéang vang 19 16 Nhiém trang duong
Puong tiéu hoa tiéu
Tiéu chay 44 41 Chuvén hoéa va
Budn ndn 38 36 dinh dudng
Téao boén 35 43 Giam magnesi
Kho tiéu 29 23 huyét
Budn nén 28 20 Téang duong huyét
Hé tim mach Tang kali huyét
Cao huyét ap (xem THAN TRONG) 50 52 Giam kali huyét
Pau nguc 19 13 Hé mau va bach
Hé tiét niéu huyét
Creatinine gia tdng 45 42 Thiéu méu
Nhiém trang duong tiéu 34 35 Tang bach cau
Chuyén héa va dinh dudng Chlrng huyét khgi
Ha photphat huyét 49 53 Khac
Ha magné huyét 34 17 Pau
Tang lipid huyét 31 38 l/Dau bung
Tang kali huyét (xem THAN 31 32 I Suy nhuoc

40

39
30
18
16

48

47
45
29

47
32
24

63
59
52

27

25
22
15
18

45

38
26
34

38
26
20

57
54
48

36

24
12
19
21

16

33

13
13

14

24
29

23

19

12
19

22

16

19

22
22
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TRONG) 24 9
Ti€éu duwong 22 25
Ha kali huyét 22 16
Ting dwong huyét (xem THAN 18 19
TRONG)

Phu 30 24
Hé mau va bach huyét 15 17
Thiéu mau

Tang bach cau 45 49
Khéc 36 48
Nhiém tring 34 30
Phu ngoai vi 33 31
Suy nhugc 32 30
Pau vung bung 29 29
Pau 24 20
S6t

Pau lung 22 18
Hé hd héap 18 15
Khé tho

Ho gia tang 25 24
Co xuwong

bau khop 17 12
Da 15 7
Man dé

Me day

C4ac phan tng ngoai y xay ra it thwong xuyén & bénh nhan ghép gan va ghép than duvgc mo
td & phan CAC PHAN UNG NGOAI Y BUQC BAO CAO iT THUONG XUYEN bén|

duoi.
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Sot 48 56 19 22
Pau lung 30 29 17 17
Tran dich mang 27 22 7 8
bung

Phu ngoai bién 26 26 12 14
Hé ho haD

Tran dich mang 30 32 36 35
ph6i

Khé thé 29 23 5 4
Xep phoi 28 30 5 4
Da va cé&c nhan

phu

Ngta 36 20 15

Phat ban 24 19 10 4

Bénh dai thdo duong méi khéi phat sau ghép tang

Ghép than:

Bénh dai thao duong sau khi ghép tang phu thudc insulin da dwgc bdo cdo & 20% bénh nhan
ghép than dugc diéu tri bang Prograf/Azathioprin (AZA) ma khong c6 tién st dai thdo dwong
trvdc khi ghép trong moét thir nghiém pha 3 (xem Bang 3). Thoi gian trung binh xuét hién
bénh dai thdo dwong sau khi ghép tang (PTDM) la 68 ngay. Sv phu thudc insulin c6 thé hoi
phuc & 15% trong s6 bénh nhan nay 1 nam va & 50% 2 nam sau khi ghép. Nhitng bénh nhan
ghép than nguoi da den va nguoi goc Tay Ban Nha, B6 Pao Nha cd nguy co tdng viéc phat

trién PTDM (xem bang 4).
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Cac pha&n *rng ngoai y duoc bdo cao it thudng xuyén

Céc phan &ng ngoai y dué¢i day duvoc bao cdo trong khoang tlr 3% dén duwdi 15% nhitng
ngudi nhan gan ghép hodc than ghép duoc diéu tri v&i tacrolimus trong nhitng th&r nghiém
so sénh pha 3.

HE THAN KINH (xem CANH BAO): 4&c méng, kich déng, chitng quén, lo au, Ia 1an, co
giat, tram cam, choang vang, dé xGc dong, bénh nio, ao giac, ting treong lvc co, mat phoi
hop, giat rung co, bon chén, bénh than kinh, réi loan tam than, budn ngl, suy nghi bat
thuong.

CAC GIAC QUAN DPAC BIET: su nhin khéng binh thudng, giam thi lwc, dau tai, viém tai
gilta, U tai.

DA DAY RUOT: chan &n, viém tiéu quan mat, vang da tdc mat, kho tiéu, viém thuc quan,
day hoi, viém da day, xuat huyét da day rudt, tding GG T, thang da day rudt, viém gan, tic
rudt, ting cadm giac thém &n, vang da, tdn thvong gan, thir nghiém chirc nidng gan bat
thuong, nhiém ndm Candida, réi loan truc trang, viem miéng.

TIM MACH: dau that nguc, dau nguc, viém tinh mach huyét khéi sau, dién tam dd bat
thuong, xudt huyét, ha huyét ap, ha huyét ap tv thé, réi loan mach ngoai bién, viém tinh
mach, huyét khéi, dan mach.

NIEU SINH DUC: (xem CANH BAO): albumin niéu, viéem bong d4i, huyét niéu, thay
thiing than, suy than, hoai t&¢ 6ng than, tiéu dém, ti€u ra mq, tiéu it, ti€u thwong xuyén, tiéu
dam, viém am dao.

CHUYEN HOA/DINH DUONG: nhiém acid, phosphatase kigm gia tang, nhiém kiém,
ting SGPT, tdng SGOT, gidm bicarbonat, bilirubin niéu, BUN gia tidng, mat nuéc, GGT
tang, lién da bat thuong, tang calci huyét, tdng cholesterol huyét, tang lipid huyét, tang
phosphat huyét, tang acid uric huyét, tiang dung lvgng mau, giam canxi huyét, giam duwong
huyét, giam natri huyét, giam phosphat huyét, gidm protein huyét, tdng dehydrogenase
lactic, tdng can.

NOITIET (xem CAN THAN): hdi chitng Cushing, tiéu duong.

HUYET/BACH HUYET: rdi loan déng mau, vét bam mau, thiéu mau nhuwoc sic, chinf



https://vnras.com/drug/

Bang 3: Ti lé dai thdo duong sau khi ghép tang va st dung insulin 2 nam & bénh

nhan ghép than trong th&r nghiém pha 3 ¢6 dung azathioprin (AZA)

Tinh trang PTDM" Prograf/AZA CsA/AZA
Bénh nhan khéng cé tién st dai thdo duong 151 151
trwvdc khi ghép tang
Sy xuét hién méi PTDM a ndm thi nhat 30/151 (20%) 6/151 (4%)

van phu thudc insulin thoi gian mot nam & 25/151 (17%) 5/151(3%)

bénh nhan khéng cé tién st dai thdo duong
Sy xudt hien méi PTDM asau mot nam 1 0
Bénh nhan véi PTD M athdi gian 2 nam 16/151 (11%) 5/151(3%)

aDung insulin trong 30 ngay lién ti€p hodc hon, véi < 5 ngay gian doan, khéng c6 tién st

dai thdo duong phu thudc insullin hodc dai thdo duwong khdng phu thudc insulin.

Bang 4: Sy phat trién dai thao dwong sau khi ghép tang déi véi ching tdc va nhém

diéu tri 1 ndm sau khi ghép than trong th* nghiém pha 3

Profraf Cyclosporinee
S6 bénh é an bi SO bénh Bénh nhan bi
Cchaing bénh nhan 6 benh  Bénh nhan bi ; ; :
nhan co PTDMa nhéan co PTDM™"
nguy co nguy co
Da den 4 15 (37%) 36 3 (8%)
Tay Ban Nha & Bd Dao 17 5(29%) 18 I (6%)
Nha
Da trdng 82 10(12%) 87 1(1%)

IEhé&c 1 0 (0%) 10 1(10%)
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ting bach cau, gidm bach cau, ting hdng cau, giam prothrombin, tiéu cau, sat huyét thanh
giam.

CAC Co QUAN KHAC: bung to, 4p xe, thuong tén tinh c&, phan ¥ng di (ng, viém té bao,
6én lanh, hdi chitng cum, phu, thoat vi, viém phic mac, phdn &tng nhay cdm vé&i anh sang,
nhiém tring.

Co XUONG: dau khép, vop bé, co thét, r6i loan khép, vop bé chan, dau co, nhugc co,
lodng xuong.

HO HAP: hen suyén, viem phé quan, ho gia tang, khé chiu & phéi, tran khi nguc, phu phéi,
viém hau, viém phdi, réi loan h6 hap, viém mii, viém xoang, doi tiéng.

DA: mun trirng c4, rung téc, viém tréc da, viem da do ndm, herpes, ram 16ng, d6i mau da,
réi loan da, viém da, d6 mo hoi.

Hiém c6 nhi*rng bao céo ty phat vé sy phi dai co tim kém vé&i loan chéc ndng tam thét biéu
hién 1am sang & nhitng bénh nhan nhan phac do diéu tri véi Prograf (xem CAN THAN -
Sy phi dai co tim).

Théng bé&o cho bac st nhitng tac dung phu khéng mong muoén gap phai khi st dung

~

thuéc.

Téng cong 151 30 (20%) 151 6 (4%)

aDung insulin trong 30 ngay lién ti€ép hoac hon, véi < 5 ngay gian doan, khéng c6 tién st

dai thao dwong phu thudc insullin hoac dai thdo duong khéng phu thudc insulin.

Ghép gan

Dai thdo duong sau khi ghép tang phu thudc insulin dwgc bdo cdo & 18% va 11% bénh nhan
ghép gan diéu tri bang Prograf va hdi phuc & 45% va 31% trong s6 nhitng bénh nhan nay
trong thoi gian mét nam sau khi ghép I1an lwgt trong cac th® nghiém ngdu nhién & My va
Chau Au (xem bang 5). Tang dwong huyét di kém v¢i viéc st dung Prograf & 47% va 33%
ngwdi nhan gan ghép lan lvgt trong cac thitr nghiém ngau nhién & Hoa Ky M§ va chau Au va
c6 thé can phai diéu tri (xem phan Phan &ng ngoai y).

Bang 5: Ti Ié bénh dai thdo duwong sau khi ghép tang (PTDM) va st dung insulin 1

nam trén bénh nhan ghép gan

Nghién ctu M§ Nghién ctu Chau Au
Tinh trang PTDMa
Prograf Cyclosporin Prograf Cyclosporin
Bénh nhén c6 nguy cob 239 236 239 249
M6i khéi phat PTDM a 42(18%) 30(13%) 26(11%) 12(5%)
Bénh nhan van dung 23 (10%) 19(8%) 18(8%) 6 (2%)

insulin 1 nam

a St dung insulin 30 ngay hodc nhiéu ngay lién ti€p, véi < 5 ngay gian doan ma khéng

c6 tién st dai thao dudong phu thudc hay khdng phu thudc insulin.

bBé&nh nhan khdng cé tién sk dai thao dudng trvdc ghép.

Céac phan (rng ngoaiy xay ra it thuong xuyén & bénh nhdn ghép gan va ghép than dwgc mo ta
0 phan Cacphan (rng ngoaiy dwgc bao cao it thuong xuyén bén dudi.

Céacphan (*rng ngoaiy dugc bao cao it thudng xuyén (>3% va < 15%)

'Cac phan (ng ngoai y duwéi day dugc bdo cdo & nhitng ngwdi nhan gan ghép hodc than ghép
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dwoc diéu trj véi tacrolimus trong nhitng th& nghiém Iam sang.

Hé than kinh (xem phan Canh bao va Than trong)

Ac mong, kich ddng, chirng quén, lo au, r6i loan dam rdi than kinh canh tay, 10 1an, co giat,
kéu la, tram cam, tang khi sic, choang vang, dé xdGc dong, bénh n&o, dot quy do xuat huyét, ao
giac, tang trvong lyc co, mat phdéi hop, liét nhe mét chi, giat rung co, dé ép day than kinh,
bon chon, dau day than kinh, bénh than kinh, liét mém, ton thuong than kinh ngoai bién, giam
k¥ nang tdm than van dong, réi loan tam than, liét t& chi, budn ngud, suy nghi bat thuong,
chéng mat, suy gidm kha nang viét.

Céc {riac quan dac biét

Bdt thuong vé thj giac, giam thi lwc, dau tai, viém tai gilta, U tai.

Tiéu hoa

Viém tiéu quan mat, vang da tdc mat, viém ta trang, kho tiéu, viém thuc quan, day hoi, viém
da day, , viém da day thwc quan, xudt huyét da day rudt, tang GGT, r6i loan da day rudt,
thang da day ruét, viem gan, bénh gan u hat, tdon thvong té bao gan, tic ruét, tdng cdm giac
thém an, vang da, tdn thwong gan, viéem loét thuc quan, nhiém ndm Candida, u nang gia tuy,
roi loan tryc trang, viém miéng.

Tim mach

Dién tam dd (ECG) bat thudng, dau that nguc, loan nhip tim, rung nhi, cudng ddéng nht, nhip
tim cham, rung tim, suy tim ph&i, réi loan tim mach, suy tim sung huyét, viém tinh mach
huyét khoi sau, j[HLI]siéu am tim bat thudong, phirc hop QRS bét thwong trén dién tadm do,
doan ST bat thvong trén dién tam do, suy tim, nhip tim gidm, xuat huyét, ha huyét ap, réi loan
mach mau ngoai bién, viém tinh mach, |[HL2]ha huyét ap tv thé, ngat, nhip tim nhanh, huyét
khoi, gian mach

Niéu sinh due

Suy than cdp (xem phan Canh b&o va than trong), albumin niéu, bénh than do virus BK, co
that bang quang, viém bang quang, tiéu kho, huyét niéu, thay thiing than, suy than, hoai t&

Wy y 6ng than, tiéu dém, ti€u ra md, bénh than nhiém doc, tieu khéng ty cha do théi thac, tiéu
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thwong xuyén, ti€éu dam, bi tiéu, viém am dao.
Chuyén héa/Dinh dugns
Nhiém acid, ting phosphatase kiém, nhiém kiém, ting ALT (SGPT), ting AST (SGOT), giam
bicarbonat, bilirubin niéu, mat nuéc, ti€u dvong, GGT tang, [bénh gat[HL3], lién da bat
thuvong, tang calci huyét, tang cholesterol huyét, tang lipid huyét, tdng phosphat huyét, tang
acid uric huyét, tdng dung lvong mau, giam calci huyét, giam dwong huyét, gidm natri huyét,
gidm protein huyét, tang lactic dehydrogenase, tang can.
NGi tiét
Hdi ching Cushing
M4u/Bach huyét
ROi loan déng mau, vét bam mau, tdng hematocrit, hemoglobin bat thvdng, thi€u mau nhugc
s&c, tang bach cau, ting hdng cau, giam prothrombin, s&t huyét thanh giam
Céc truons hop khac
Bung to, 4p xe, thwong ton tinh c®, phan &ng di (ng, viém té€ bao, &n lanh, té ngd, cdm giac
bat thvong, hdi chirng cim, phu, thoat vi, viéem phlc mac, phan &¢ng nhay cdm vé&i anh sang,
nhiém trung mau, khéng dung nap nhiét do, loét.
Coxuone
Pau khép, gidm van dong, co thét co, réi loan khép, dau co, nhugc co, lodng xwong
HO hap
Hen suyén, khi phé thting, néc, khé chiu & phéi, gidm chirc nang phdi, viem hong, viém phéi,
tran khi mang phéi, pha phéi, réi loan hé hap, viem mii, viém xoang, ddi tiéng
Da
Mun triPng c4, rung téc, viém tréc da, viem da do ndm, nhiém herpes simplex, nhiém herpes
zoster (zona), ram 16ng, khéi u da lanh tinh, d6i mau da, rdi loan da, viém da, d6 md héi.
Hiém c6 nhitng bdo cdo tu phat vé sy phi dai co tim kém véi loan chic nang tam that biu
hién Iam sang & nhirng bénh nhan dung phéac dé diéu tri v&i Prograf.
Phan Ung ngoaiy trong qué trinh s dung hau mai

4 Cac phan trng ngoai y sau day da duvgc bdo cdo tir kinh nghiém hau mai trén toan thé giéi khi



https://vnras.com/drug/



https://vnras.com/drug/

/

st dung Prograf. Do nhirtng phan ing nay dugc bao cdo ty nguyén tir mét nhém dan sb cé quy
mo6 khdng xac dinh, khéng thé luén luén wéc tinh dang tin ciy vé tan suét hodc thiét 1ap mot
ma&i quan hé nhan qua véi viéc dung thubéc. Quyét dinh bao gom nhitng phan &ng nay vao
théng tin ghi nhan thvong dwa trén mot hodc nhiéu yéu t6 sau: (1) mirc dé nang cua phan ng,
(2) tan suat bao cao, hoac (3) mtc ddo manh clia méi quan hé nhan qua véi thudc.

Cac phan &ng khac bao gom:

Tim mach

Rung nhf, cudng dong nhi, loan nhip tim, nglrng tim, séng T bat thvong trén dién tam do, doé
blrng méat, nhdi mau co tim, thiéu mau cuc bd co tim, tran dich mang ngoai tim, khoang QT
kéo dai, xo&n dinh (Torsade de Pointes), huyét khéi tinh mach sau & chi, ngoai tam thu that,
rung thét, phi dai co tim (xem phan Canh bdo va than trong).

Tiéu hoa

Hep 6ng dan mat, viém dai trang, viém tiéu-dai trang, viém da day rudt, bénh trao ngugc da
day thyc quan, tiéu té bao gan, hoai tl gan, nhiém déc gan, cham lam réng da day, gan nhiém
m&, loét miéng, viém tuy xudt huyét, viéem tuy hoai t, loét da day, bénh t&c tinh mach gan
Mau/Bach huyét

M4t bach cdu hat, dong mau rai rac trong long mach, thi€éu mau tan huyét, gidam bach cau
trung tinh, giam toan thé huyét cau, ban xuat huyét giam tiéu cau, ban xuat huyét giam tiéu
cau huyét khoi, bat san don thuan dong héng cau (xem phan Canh bao va than trong)

Nhiém tring

Cac trudng hop bénh ndo chét trdng da & tién trién (PM L), doi khi gay tir vong; bénh than lién
quan dén nhiém virus polyoma (PVAN) bao gdm c& mat manh ghép (xem Canh bao va than

trong)

Chuyén héa/Dinh dudng

Glucose niéu, tang amylase bao gom viém tuy, gidm can

Cac phan (*ng ngoai y khac



https://vnras.com/drug/

Thay d6i nhiét d6 clia co thé, cdm giac bdn chdn, néng birng mat, suy da pha tang, réi loan

chirc nang manh ghép nguyén phat

Hé than kinh

Hoi chitng 6ng c6 tay, nhdi mau ndo, liét nira ngwdi, bénh ndo chét trdng, réi loan tam than,
cam, hoi chi*ng tén thvong N&o phia sau c6 kha ning hdi phuc (PRES) (xem phan Canh bao
va than trong), bénh ndo chét trdng da & tién trién (PM L) (xem phan Canh bao va than trong),

liét t& chi, roi loan I&i nodi, ngat

Ho6 hap
Hoi chirng suy hé hdp cdp, bénh phdi k&, tham nhiém phdi, suy hé hdp cép, suy hé hap

Da

Hoi chirng Stevens-Johnson, hoai ti biéu bl nhiém déc

C4c giac quan dac biét

MU, mu vé ndo, mat thinh gidc bao gom diéc, s¢ anh sang

Niéu sinh duc

Suy than cép tinh, viém bang quang xudt huyét, hoi chirng uré mau tan mau, réi loan ti€u tién

Théng b&o cho bac st nhitng tac dung phu khéng mong muoén gap phai khi str dung thudc.
TUONG TAC THUOC TUONG TAC THUOC
Nghién clru twong tac thudc véi tacrolimus chwa dwgc thyc hién. Do tiém nang cong hvdng Do tacrolimus dugc chuyén hda chi yéu bdi cac enzym CYP3A, cac thudc hodc cac chat da
thém suy gidm hiép lyc chirc ndng than, nén than trong khi s dung Prograf cing véi biét (rc ché nhitng enzym nay c6 thé lam tdng ndéng do tacrolimus trong mau toan phan. Cac
nhitng thudc c6 thé lién quan dén chic ndng than. Diéu nay ké ca khong gi¢i han ddi véi thudc da biét gy (rc ché enzym CYP3A c6 thé 1am gidm ndng do tacrolimus trong mau toan
cac aminoglycoside, amphotericin B, va cisplatin. Kinh nghiém |am sang ban dau khi s phan (xem phan Canh bao va than trong). C6 thé can phai diéu chinh liéu cing v&i theo ddi

dung dong thoi Prografva cyclosporine da gay nén doc tinh cong huéng/hiép luc trén tha tiprong xuyén noéng dé day cla tacrolimus trong mau toan phan khi dung Prograf véi cac
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Cac bénh nhan chuyén tir cyclosporine sang Prograf nén st dung liéu Prograf dau tién
khéng sém hon 24 gio sau khi dung lieu cyclosporine cudi. Lieu dung nén dwoc tri hodn
lau hon trong trwvdng hop néng do cyclosporine tang cao.

Nhtrng thuéc co thé lam thay déi nbng dd tacrolimus

Do tacrolimus chi yéu dwoc chuyén hoa bdi hé th6ng men CYP3A, cac chat dugc biét lam
rc ché men nay c6 thé lam giam chuyén hoa cla tacrolimus v&i két qua la lam gia ting
ndng doé tacrolimus trong mau toan phan hodc huyét tuong. Cac thudc dugc biét kich thich
hé théng men nay c6 thé dan dén su gia tdng chuyén ho4 cua tacrolimus va lam giam ndng
do tacrolimus trong mau toan phan hodc huyét tvong. Giam sat ndong do trong mau va diéu
chinh liéu thich hgp la can thiét khi cac thuéc trén duoc st dung dong thoi.

*Cac thudc cé thé lam tang ndng dd tacrolimus trong mau:

Thubc chen Tac nhan Khang sinh  Thuéc tang
kénh Canxi khang nam nhém macrolid cudng van
diltiazem clotrimazole clarithromycin ddng da day
nicardipine fluconazole erythromycin cisapride
nifedipine itraconazole troleandomycin metoclopramide
verapamil ketoconazole

*Cac thudc cé thé lam giam ndng do Tacrolimus trong mau:

Thudbc chong co giat Khang sinh
carbamazepine rifabutin
phenobarbital rifampin

phenytoin
Bang nay khong bao gom tat ca.

Thubéc khac
bromocriptine
cimetidine
cyclosporine
danazol
methylprednisol
one

chat trc ché men

protease

thudc e ché hodc thu6e gay cdm (ng CYP3A. Ngoai ra, can theo d6i bénh nhan vé cac phan
(*ng ngoai y bao géom nhitng thay d6i vé chirc nang than va khoadng QT kéo dai (xem phan
Canh bao va than trong).

Céac san pham acid mycophenolic

Khi dang mot lieu nhat dinh cta san phdm acid mycophenolic (MPA) dbng thoi véi Prograf,
ndng dod cia MPA cao hon so vé&i khi dung dong thoi véi cyclosporin vi cyclosporin lam gian
doan chu trinh gan rudt cuia MPA trong khi tacrolimus khéng c6 tac dung nay. Cac bac s7lam
sang nén biét rang ciing c6 kha nang ndng dd cia M PA ting Ién do su bt chéo tir cyclosporin
sang Prograf® bénh nhan dang dung déng thoi v&i san phdm chia MPA.

Nwéc budi

Nuéc budi tc ché enzym CYP3A dan dén ting ndng dé day cua tacrolimus trong mau toan
phan, bénh nhan nén tranh an buéi hodc udng nuéc buwdi cung véi tacrolimus (xem phan Liéu
dung va cach s dung).

Thudc &c ché protease

H&au hét cac thube (c ché protease déu (rc ché enzym CYP3A va c6 thé lam tdng ndng do
tacrolimus trong mau toan phan. Khuyén cdo nén tranh dung ddng thoi tacrolimus véi
nelfmavir trlr khi lgi ich cao hon nguy co. Néng dd tacrolimus trong mau toan phan tang Ién
rd rét khi s&¢ dung dong thoi véi telaprevir hodac boceprevir. Khuyén cdo theo d6i ndng do
tacrolimus trong mau toan phan va cac phan ng ngoai y lién quan véi tacrolimus va diéu
chinh thich hgp vé ché do liéu dung cla tacrolimus khi s dung dong thoi tacrolimus va thudc
trc ché protease (vi du ritonavir, telaprevir, boceprevir, saquinavir).

Thu6c chdng ndm

Khuyén céo theo ddi thuong xuyén ndng do tacrolimus trong mau toan phan va diéu chinh
litu thich hop khi bat dau s dung ddng thoi cac thuéc khang ndm sau day véi tacrolimus
hodc khi nglrng st dung.

Céac azol: Voriconazol, posaconazol, itraconazol, ketoconazol, fluconazol va clotrimazol (c
ché sy chuyén hoa clia tacrolimus b&i CYP3A va lam tdng néng do tacrolimus trong mau toan

phan. Khi bat dau diéu tri bdng voriconazol hodc posaconazol & nhitng bénh nhan da s dung
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C4ac nghién clru vé sy twong tac véi cac thudc dung trong diéu tri HIV chwa thyc hién. Tuy
nhién, nén than trong theo doéi khi nhiing thu6c c6 doc tinh trén than (vi du nhw
ganciclovir) hodc cac thudc dwoc chuyén hod bdi CYP3A (vi du nhv ritonavir) dugc dung
déng thoi vei tacrolimus. Nudc bwdi anh hwdng Ién sy chuyén hoa trung gian ctia CYP3A

va nén duoc tranh dung (xem PHAN LIEU DUNG VA CACH s DUNG).

Tuong tac Véi cac thude khac

Céc chat (¢ ché mién dich c6 thé anh hwdng dén sy chdng ngira. Vi vay trong sudt thoi
gian diéu tri v&i Prograf, su ching ngira c6 thé kém cong hiéu. Viéc sir dung vacxin séng
nén tranh; bao gdom hau hét cac vacxin séng, nhwng khdng gi¢i han déi véi trvdng hop séi,
quai bi, rubella, bai liét dwong udng, BCG, s6t vang va thuong han TY21a.'

'CDC: D& nghi cia Gy ban tu vdn v& mién dich thyc hanh: S& dung vacxin va globulin
mién dich & bénh nhan cé kha nang mién dich bi thay ddi. MMWR 1993; 42(rr-4): 1-18.

tacrolimus, khuyén cédo trvéc tién giam liéu tacrolimus con mot phan ba lieu ban dau, sau dé
diéu chinh lieu tacrolimus dwa trén ndng do tacrolimus trong mau toan phan.

Caspofungin la thuéc gay cam &rng CYP3A va lam gidm ndng dd tacrolimus trong mau toan
phan.

Thuéc chen kénh calci

Verapamil, diltiazem, nifedipin va nicardipin G¢c ché sy chuyén héa cla tacrolimus bdi
CYP3A va c6 thé lam tdng ndng dd tacrolimus trong mau toan phan. Khuyén céo theo doi
nong do tacrolimus trong mau toan phan va diéu chinh liéu thich hop khi st dung déng thoi
thudc chen kénh calci va tacrolimus.

Thu6c khang khuén

Erythromycin, clarithromycin, troleandomycin, josamycin va cloramphenicol (c ché su
chuyén hoéa cla tacrolimus boi CYP3A va co6 thé lam tang nong do tacrolimus trong mau toan
phan. Khuyén cdo theo d&i ndng do tacrolimus trong mau toan phan va diéu chinh liéu thich
hop khi st dung ddng thoi cac thubc nay va tacrolimus.

Thu6c chdng mycobacterium

Rifampin va rifabutin la nhitng thudc gay cdm &ng enzym CYP3A va c6 thé lam giam ndng
dd tacrolimus trong mau toan phan. Khuyén céo theo déi ndng dd tacrolimus trong mau toan
phan va diéu chinh liéu thich hgp khi sir dung déng thoi cac thuéc chdng mycobacterium néi
trén va tacrolimus.

Thu6c chdéng co giat

Phenytoin, carbamazepin va phenobarbital gdy cdm tng enzym CYP3A va c6 thé lam giam
ndng do tacrolimus trong mau toan phan. Khuyén céo theo ddi ndng dd tacrolimus trong mau
toan phan va diéu chinh ligu thich hgp khi st dung ddng thoi cac thudc nay va tacrolimus.
Dung doéng thoi phenytoin véi tacrolimus cling cé thé lam tdng ndng do phenytoin trong
huyét twvong. Vi vay, khuyén cédo theo ddi ndng dé phenytoin thwdng xuyén va diéu chinh liéu
phenytoin néu can khi st dung dong thoi tacrolimus va phenytoin.

*St. John’s Wort (Hypericum perforatum)

St. John Wort gay cam &*ng enzym CYP3A va c6 thé lam giam ndng do tacrolimus trong mau
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Kha nang sinh ung thu, dot bién gen va suy gidm kha nadng thu tinh
Kha nang gia tdng bénh &c tinh 1a mot bién chirng dwoc thira nhan cla sy tc ché mién dich

& nguoi nhan co quan ghép. Dang ung thu phé bién nhat [a bénh u lympho non-Hodgkin va‘

toan phan. Khuyén cao theo d&i ndng do tacrolimus trong mau toan phan va diéu chinh liéu
thich hop khi sir dung déng thoi St. John Wort va tacrolimus.

Thudc rc ché acid da day/Thudc trung hoa acid da day

Lansoprazol va omeprazol, 1a co chdt cia CYP2C19 va CYP3A4, c6 kha nang Gc ché sy
chuyén hoéa cua tacrolimus qua CYP3A4 va do d6 lam tang dang ké ndng doé tacrolimus trong
mau toan phan, dac biét & bénh nhan ghép tang la ngudi chuyén héa trung gian hodc chuyén
hoa kém d6i voi CYP2C19 so vGi nhirtng bénh nhan la nguoi chuyén hda cé hiéu qua déi voi
CYP2C19.

Cimetidin ciing c6 thé rc ché sy chuyén hoda cla tacrolimus b&i CYP3A4 va do do lam tang
dang ké ndng do tacrolimus trong mau toan phan.

Dung dong thoi véi thudec khang acid chra magnesi va nhém hydroxid lam tdng ndong do
tacrolimus trong mau toan phan. Khuyén cdo theo d&i ndng do tacrolimus trong mau toan
phan va diéu chinh liéu thich hgp khi s dung ddng thoi cac thudc nay va tacrolimus.

Cac thudc khac

Bromocriptin, nefazodon, metoclopramid, danazol, ethinyl estradiol, amiodaron,
methylprednisolon va chiét xudt Schisandra sphenanthera c6 thé Grc ché sy chuyén hda cua
tacrolimus béi CYP3A va lam tang ndng do tacrolimus trong mau toan phan. Khuyén cao
theo ddi ndng do tacrolimus trong mau va diéu chinh lieu thich hgp khi s dung ddng thoi cac
thuéc nay va tacrolimus.

Cac nghién clru vé tuong tac thubc véi tacrolimus chwa dugc thyc hién. Kinh nghiém lam
sang ban dau véi viéc dung déng thoi Prografva cyclosporin da dan dén doc tinh déi voi than
do tac dung cong thém/hiép déng. BEnh nhan chuyén tir [cyclosporinl[HL4] sang Prograf nén
dung lieu Prograf dau tién khéng sém hon 24 gio sau liéu cyclosporin cudi cing. C6 thé tri
hoén viéc dung thuéc hon nita khi c6 tang néng dd cyclosporin (xem phan Liéu dung va cach
st dung va phan Canh bdo va than trong).

No&i dung & Muc “D 6¢ CHAT HOC PHI LAM SANG”
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ung thu da. Nhuw véi cac liéu phap tc ché mién dich khac, nguy co ac tinh & ngudi nhan
ghép st dung Prograf cé thé cao hon so v&i trong dan sé binh thuong, khée manh. Cac roi
loan tang san lympho di kém v&i nhiém virus Epstein-Barr da duoc quan sat thdy. C6 bao
cdo cho réng s giam hoac ngung diéu tri t'c ché mién dich cé thé lam gidm thwong tén.
Khéng c6 béng chitng vé& déc tinh trén gen duoc tim thdy & vi khuén (Salmonella va E coli)
hodc ¢ loai hiru nhi (t€ bao phdi chudt tdi Trung Quéc) trong thr nghiém kha ndng gay dot
bién in vitro, trong thir nghiém kha ndng gay dét bién CHO/HGPRT in vitro, hoac trong
thir nghiém kha nang bién d&i gen invivo thyc hién & chudt; tacrolimus khéng gay ra su
tong hop ADN la & té bao gan loai gam nham.

Nhirng nghién ctu vé& kha ndng sinh ung thu dwoc thyc hién & chudt céng va chudt nhit
duc va cai. Trong nghién ctru trén chudt nhit 80 tuan va nghién clru trén chudt cdng 104
tuan, khéng tim thdy méi quan hé clia nguy co bi khéi u déi véi lieu lwgng tacrolimus. Cac
litu cao nhat dung trong nghién cru & chudt nht va chuét céng la 0,8-2,5 1an (chudt nhat)
va 3,5-7,1 lan (chudt cong) khoang liéu lam sang dé nghi 0,1-0,2 mg/kg/ngay duwoc hiéu
chinh theo dién tich b& mat co thé.

Khdng thdy c6 sv suy gidm kha nang thu tinh trong cac nghién ctu & chudt céng duc va
cdi. Khi cho dung duwong uéng Img/kg (0,7-1,4 lan khoang liéu lam sang dé& nghi 0,1-
0,2mg/kg/ngay dugc hiéu chinh theo dién tich bé mat co thé) & chudt cng duc va cai trudc
va trong khi giao ph6i, ciing nhv & con me trong su6t ky thai nghén va cho con bdq,
tacrolimus di kém véi khd nang gay chét bao thai va nhitng tdc dung phu c6é hai trén sy
sinh san cda chudt cai. Tac dong trén sy sinh san cla chudt cai (qua trinh sinh dé) va tac
dong gay chét bao thai duoc dan chirtng bdi mét ti 1é cao hon vé tén that truéc khi thu thai
va sb lugng chudt con khdng sdng dugc cling nhv khéng duoc sinh ra bj gia tdng. Khi cho
dung lieu 3,2mg/kg (2,3-4,6 lan khoang lieu dé nghi duoc hiéu chinh theo dién tich bé mat
co the, tacrolimus kém theo doc tinh & cha va me cling nhv doc tinh trén sy sinh san bao
g6bm nhirng tadc dung phu cé hai ghi nhan trén chu ky déng duc, qua trinh sinh dé, kha nang

sdng cla chudt con va su di dang chudt con.
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Phu nir mang thai

Trong cac nghién clru vé sy sinh san & thd va chudt cong, cac tdc dung phu c6 hai trén bao
thai dugc quan sat thdy chd yéu & nhitng liéu déc doi véi thd me. Tacrolimus & cac lieu
udng 0,32 va Img/kg trong suét qua trinh tao co quan & thoé di kém véi doc tinh & me cling
nhu gia tang ti 1& sdy thai; nhitng liéu nay tvong dvong v&i 05-1 l1an va 1,6-3,3 lan khoang
litu lam sang d& nghi (0,1-0,2mg/kg) duoc hiéu chinh theo dién tich bé mat co thé. O ligu
cao duy nhét nay, ti 1é gia tdng vé di dang va nhi*rng thay d&i vé sy phat trién tam than ciing
dugc quan sat thay. Tacrolimus & lieu uéng 3,2mg/kg trong qua trinh tao co quan & chudt
di kém v&i doc tinh & me va gay ra su gia tang su tiéu thai mudn, giam sb thd con s6éng
sinh ra, gidm can ndang va kha nang séng cla tha con. Tacrolimus, dung uéng & lieu 1 va
3,2mg/kg (tvong duong véi 0,7-1,4 1an va 2,3-4,6 lan khoang liéu Iam sang dé nghi dugc
hiéu chinh theo dién tich bé mat co thé) & chudt mang thai sau qua trinh tao co quan va
trong lac cho con ba, di kem véi sy gidm can nang tha con.

Khdéng c6 chitng ctr vé sy gidm kha nang thu tinh & tha dyc va cai.

Khdng c6 nhitng nghién ctru cé déi chirng tét va day du & phu n& mang thai. Tacrolimus di
chiiyi; qua nhau thai. Viéc st dung tacrolimus trong th¢i gian mang thai di kem véi chirng
tang kali huyét so sinh va r6i loan chirc nang than. Prograf st dung trong thoi gian mang
thai chi khi can nhéc thdy lgi ich c6 thé c6 duoc & ngudi me thuyét phuc hon I1a nguy co

tiem &n doi véi bao thai.

Phu ni¥ dang nuéi con bang stta me

Vi tacrolimus tiét qua stta me, nén tranh s dung & phu n& dang cho con bu.

NHOM BENH NHAN BDAC BIET

Phu nd’' cé thai

Loai C d&i véi phu ni¥ c6 thai. Chwa cé nghién ciru day da va dwvgc kiém soat t6t &@ phu nir co
thai. Tacrolimus dwoc truyén qua nhau thai. Viéc s&¢ dung tacrolimus trong khi mang thai &
nguoi dad cé lién quan véi tang kali huyét & tre so sinh va rdéi loan chiic nang than. Dung
tacrolimus dwdng udéng cho thé mang thai véi lieu gap 0,5-4,3 lan liéu trén lam sang va cho
chudt mang thai véi lieu gap 0,8-6,9 lan liéu trén 1am sang c6 lién quan véi sy tang ty Ié thai
chét trong tlr cung, di tat thai (tim mach, bd xvong, thoat vi rén va bat san tdi mat) va doc tinh
d6i véi dong vat me. Prografchi nén dugc st dung trong khi mang thai néu lgi ich c6 thé c6
d6i v&i ngudi me cao hon nguy co co thé xay ra déi vai thai nhi.

Dung tacrolimus cho thé mang thai véi lieu uéng 0,32 va 1,0 mg/kg, gdp khoang 0,5-4,3 lan
khoang liéu trén 1am sang (0,075-0,2 mg/kg) dua trén dién tich bé mat co thé cé lién quan dén
doc tinh déi véi thd me cling nhu tang ty 1é sdy thai. O liu 1 mg/kg, thai cua thd cho thay
tang ty 1é di tat (gidm san tam that, khiém khuyét vach lién that, cung déng mach chia phoéng,
hep 6ng dong mach, gian doan cot hda cung d6t séng, di tat dot song va xuong swon, thoat vi
ron va bat san tli mat) va nhitng thay d6i vé phat trién. Dung tacrolimus cho chudt cong
mang thai véi lieu uéng 3,2 mg/kg, gap 2,6-6,9 lan khoang liéu *én lam sang cé lién quan
dén doc tinh ddi véi chudt me, tang tiéu thai mudn, gidm s6 chudt con sinh ra séng, giam
trong lwvgng chudt con va kha néng séng con clia chudt con. Dung tacrolimus duong uéng cho
chudt cong mang thai sau giai doan hinh thanh co quan va trong thoi gian cho con bud véi ligu
1,0 va 3,2 mg/kg, gap 0,8-6,9 lan khoang liéu trén lam sang cho thay c6 lién quan véi giam
trong lwvgng chudt con va kha nang séng con cla chudt con (chi véi lieu 3,2 mg/kg); & nhitng
chudt con dwoc dung liéu cao bi chét sém, dad quan sat thdy tang ty 1é & nwéc than.

Phu nir cho con bu

Tacrolimus dwoc bai tiét vao sita me. Vi chua xac dinh dugc anh huéng clia viéc phoi nhiém
tacrolimus lau dai & tré nhé khée manh, bénh nhan dang dung Prografnén nglrng cho con ba,
c6 tinh dén tdm quan trong clia thudc ddi véi ngudi me.

S&r dung & bénh nhan nhi
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Bénh nhan nhi

Kinh nghiém vé Prograf & bénh nhan nhi ghép than con han ché. Sy ghép gan thanh coéng
da dugc thyc hién & nhitng bénh nhan nhi (dén 16 tudi) st dung Prograf. Hai thir nghiém
d6i ching tich cwc ngiu nhién cta Prograf trong ghép gan bao gdm 56 bénh nhan nhi. 31
bénh nhan duoc didu tri ngau nhién bang Prograf so v&i 25 bénh nhan diéu tri ngau nhién
bang cyclosporin. Ngoai ra mét lvong t6i thiéu trong 122 bénh nhan nhi dugc nghién ciru
trong mot thir nghiém khdng déi chirng cua tacrolimus vé sy séng lién quan dén ngudi cho
gan ghép.

Nhirng bénh nhan nhi néi chung can cac liéu cao hon cua Prograf dé duy tri ndng do toi
thiéu clia tacrolimus trong méau tuong ty nhw & bénh nhan ngudi Ién. (xem LIEU LUONG

VA KE TOA).

QUA LIEU:

Da co rat it trvong hop qué lieu. Qua lieu cdp gdp 30 lan liéu dy dinh da dvoc bao cdo. Hau

Do an toan va hiéu qua cta Prograf & bénh nhan nhi ghép than va ghép tim chwa duogc xac
dinh. Ghép gan thanh céng da dugc thwc hién & bénh nhan nhi (d€n 16 tudi) st dung Prograf.
Hai thir nghiém vé Prograf ngiu nhién, ddi chirng v&i hoat chat trong ghép gan ban dau bao
gdm 56 bénh nhan nhi. 31 bénh nhan duoc chon ngiu nhién dé didu tri bdng Prografva 25
bénh nhan duogc diéu tri bang cyclosporin. Ngoai ra, t8i thi€u 1a 122 bénh nhan nhi da duoc
nghién ctru trong mot thir nghiém vé tacrolimus khéng c6 doéi chirng vé ghép gan clia nguoi
hién tang con séng. Cac bénh nhan nhi thuong can lieu Prograf cao hon dé duy tri ndng do
day trong mau cua tacrolimus tvong ty nhv & bénh nhan nguwdi Ién (xem phan Liéu dung va
cach st dung).

S dung trong suy than

Dwogc dong hoc cua Prograf & bénh nhan suy than tvong tv nhu & nguoi tinh nguyén khée
manh cé chrc ndng than binh thuong. Tuy nhién, nén xem xét dung lieu Prograf & mic thap
cla khoang lieu diéu tri & nhirng bénh nhan duvoc ghép gan hodc ghép tim va bj suy than tir
trvgc. CO thé can phai giam lieu thém dudi khoang liéu dé nghi (xem phan Liéu dung va cach
st dung va phan Duoc ly I1am sang).

S dung trong suy gan

DO thanh thai trung binh cla tacrolimus thdp hon dang ké & bénh nhan suy gan nang (diém
Child-Pugh trung binh: > 10) so v&i nguoi tinh nguyén khée manh c6 chirc ndng gan binh
thuong. Theo ddi chat ché ndng do day cla tacrolimus la dieu xac dang & bénh nhan bj suy
gan (xem phan Duvogc ly 1am sang].

Viéc st dung Prograf @ ngudi dugc ghép gan bi suy gan sau ghép cé thé di kém véi tdng nguy
co phat sinh suy than lién quan véi ndng dé day cao cla tacrolimus trong mau toan phan, can
theo d&i bénh nhan chit ché va nén xem xét diéu chinh lidu. Mot s6 bang chirng cho thdy nén
dung lieu thdp hon & nhitng bénh nhan nay xem phan Liéu dung va cach s dung va phan
Duoc ly 1am sang).

QUA LIEU:

ba c6 rat it trvong hop qua ligu. Qua liéu cap tinh khi dung liéu gdp 30 lan lieu dv dinh da

hét cac truong hop khong c6 trieu chirng va tat ca bénh nhan dugc hdi phuc ma khong bi ci, |itgc bao cdo. Hau hét cac truong hop khdng c6 triéu chirng va tit ca bénh nhan dugc hoi
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chirng. B6i khi qua lidu cap xay ra theo sau bdi cac tac dung phu dai ding duwoc liét ké
trong phan tac dung ngoai y, ngoai trir 1treong hop thdy c6 mé day va hon mé thoang qua.
Do tinh hoa tan trong nwéc kém va sy gan két nhiéu véi hdng cau va protein huyét tvong,
nén tacrolimus dugc biét trede la khong thé thadm tach thanh lugng dang ké nao. Chua co
treong hop nao can thdm phan mau qua than. C6 trwong hop dung than hoat dudng udng
trong diéu tri qua lieu cdp, nhwng chwa c6 kinh nghiém day du dé khuyén céo s dung. Cac
phuong phap hé trg chung va diu tri triéu ching dic hiéu nén dwoc ap dung trong tat ca
céc trvong hop qua liéu.

Trong cac nghién clu ddc tinh cdp dwdong ubng va tiém tinh mach, trudng hop tr vong
duoc thdy bang hodc 16n hon cac lidu sau: & chudt céng trudng thanh, lidu gép 52 lan ligu
uéng dwoc khuyén cdo st dung & nguei, & chudt céng con, lieu gap 16 lan liéu udng &
nguodi va & chudt cong trudng thanh, lieu gip 16 lan lieu dugc khuyén céo tiém tinh mach

0 nguoi (tdt ca dua trén dién tich bé mat co thé).

—

phuc ma khéng bi di chirng. Qua liéu cép tinh dbi khi dugc di kem béi cdc phan ing ngoai y
phu hgp véi nhitng phan &¢ng dugc liét ké trong phan Phan &ng ngoai y (bao gém run, chirc
nang than bat thvdng, tdng huyét 4p va phu ngoai bién); trong moét trudng hop qué lieu cap
tinh, d& quan sat thay ndi mé day thoang qua va ngl lim. Do tinh hoa tan trong nwéc kém va
mic gén két véi hdng cau va protein huyét tvong cao, tacrolimus dwoc biét tredc la khdng thé
thdm tach thanh lvong dang ké nao; Chwa c6 trudng hop nao can thdm phan mau qua than.
Cé6 trwvong hop dung than hoat dwong udng trong diéu tri qua lieu cdp tinh, nhwng chua cé
kinh nghiém day da dé khuyén céo st dung. Cac phwong phap hé tro chung va didu tri triéu
chirng déc hiéu nén dwoc &p dung trong tat ca cac truong hop qua liéu.

Trong céac nghién ctu doc tinh cap dwdng ubng va tiém tinh mach, truong hop t&r vong duoc
thdy bdng hodc I6n hon cac lidu sau: & chudt céng trudng thanh, lidu gdp 52 lan lieu uéng
duwoc khuyén cdo st dung & nguoi, & chudt cong con, lieu gap 16 lan liéu uéng & nguoi va &
chuodt céng tredng thanh, lieu gip 16 lan lieu dugc khuyén cdo tiém tinh mach & nguoi (tat ca
dua trén dién tich bé mat co thé).

MO TA

Prograf c6 dang vién nang dung cho dudng uéng (vién nang tacrolimus) chitra twvong dwong
0,5 mg hodc 1 mg tacrolimus khan nuéc. Thanh phan khéng hoat tinh bao gdm lactose,
hydroxypropyl methylcellulose, croscarmellose natri va magnesi stearat. vé nang 0,5 mg
chira gelatin, titan dioxid va oxid st vang va voé nang 1 mg chia gelatin va titan dioxid.
Prograf cling cé dang dung dich vo trung (dang tiém tacrolimus) chta twong duong 5 mg
tacrolimus khan nuéc trong 1 mL chi dung bang dudng truyén tinh mach. M&i mL chira 200
mg dau thau dau polyoxyl 60 hydrogen héa (HCO-60) va alcohol khan nuéc USP 80% thé
tich. Dang tiém Prograf phdi dugc pha lodng véi 0,9 mL NaCl dang chich hoac 5% Dextrose
dang chich trwéc khi dung.

Tacrolimus, dwoc biét tredc day la FK 506, 1a 1 hoat chdt gay suy giam mién dich ho
tao chang Streptomyces tsukubaensis. [3S-
[3R*[E(1S*,35*,45%)], 4S*5R*8S*9E,12R*,14R*,155S* 16R*,18S*19S*,26aR*]]-
56,8,11,12,13,14,15,16,17,18,19,24,25,26,26a-hexadecahydro-5,19-dihydroxy-3 -[2-(4-

macrolide dugc ra béi Coéng thtc la
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Duwoc LAM SANG:

Co ché tac dong:

Tacrolimus kéo dai sy s6ng con cla ky chd va manh ghép trén md hinh dong vat ghép gan,
than, tim, tiy xwong, rudt non, tuy, phéi va phé quan, da, giac mac va chi.

& déng vat, tacrolimus da duoc khdng dinh lam suy giam su mién dich va, déi véi cac
phan (ng qua trung gian té€ bao nhv dao thai manh ghép, thuéc gay tri hodn sy tang nhay
cam theo tirng loai, viéem khép do collagen, viéem néo di &ng trén md hinh th nghiém va
manh ghép so v6i bénh cla nguoi dugc ghép.

Tacrolimus (¢ ché sy hoat hoa té bao lympho-T mdc du co ché tdc dong chinh xac chuwa
duwoc biét. B&ng chirng céac thi nghiém cho rdng tacrolimus gan két véi protein ndi bao,
FKBP-12. Sau d6 tao thanh phtc hop tacrolimus FKBP-12 calcium, calmodulin va
calcineurin va hoat tinh men phosphatase cua calcineurin bj rc ché. Tac déng nay ngan
chan suv dephosphoryl héa va su di chuyén nhan td thudc nhan té bao T duwoc hoat hda (NF-
AT); cdu thanh nhan théng qua khé&i xuéng sy sao chép gen cho viéc hinh thanH

lymphokines (nhu la enterleukin-2, gamma enterferon). K€t qua cudi cung la Gc ché sni

hydroxy-3-methoxycyclohexyl)-1-methylethenyl]-14,16-dimethoxy-4,10,12,18-tetramethyl-
8-(2-propeny1)-15,19-epoxy-3H-pyrido[2,1-c][1,4] oxaazacyclotricosine-1,7,20,21 (4H 23H)-

tetrone, dang khan nuéc, cdu tric héa hoc tacrolimus la:

Tacrolimus ¢6 coéng thitc C4HBNO 12H2 va trong lugng 822,03 dalton. Tacrolimus & dang
tinh thé hodc dang bot tinh thé trdng. Thudc khdng tan trong nuéc, dé tan trong ethanol va rét
dé tan trong methanol va cloroform.

DUOC LY LAM SANG

Co ché tac dong

Tacrolimus trc ché sy hoat hod té€ bao lympho-T méac du co ché tdc dong chinh xac chwa duoc
biét. B&ng chirng cac thi nghiém cho thay tacrolimus gén két v&i protein ndi bao, FKBP-12.
Sau do6 tao thanh phic hop tacrolimus FKBP-12, calcium, calmodulin va calcineurin va hoat
tinh enzym phosphatase cula calcineurin bi &c ché. Tac dong nay ngédn chan'Sy dephosphoryl
hoéa va sy di chuyén nhan t6 thudéc nhan té bao T dwoc hoat hdéa (NF-AT); cau thanh nhan
théng qua khéi xwéng sy sao chép gen cho viéc hinh thanh lymphokin (nhv la enterleukin-2,
gamma enterferon). K&t qua cudi cung la rc ché sy hoat héa té bao lympho-T (¢ ché mién
dich).

Tacrolimus kéo dai sy s6ng con cta ky chd va manh ghép trén mé hinh dong vat ghép gan,
than, tim, tuy xuong, rudt non, tuy, phdi va phé quan, da, giac mac va chi.

& dong vat, tacrolimus da dwoc khdng dinh lam suy giam sv mién dich va, d&i véi cac phan
*ng qua trung gian té bao nhv dao thai manh ghép, thu6c gay tri hodn sy tdng nhay cdm theo

t(ing loai, viém khé&p do collagen, viém néo di ttng trén md hinh thr nghiém va manh ghép so
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hoat hoa t& bao lympho-T (&rc ché mién dich).

Duoc dong hoc:

Hoat tinh cua tacrolimus chd yéu do phan tr me. Dugc dong hoc cla tacrolimus dwoc xac

dinh sau khi chi dinh tiém tinh mach va dudng udng & nguoi tinh nguyén khoé manh, bénh

nhan ghép gan va ghép than (xem bang bén du6i)

Nguoi
tinh
nguyén
khoé

manh

Bénh
nhan
ghép
than

N

8

16

26

Liéu dung

Tiém tinh
mach

(0,025
mg/kg/4gio)
Puong ubng
(5mg)

Tiém tinh
mach

(0,25
mg/kg/12gid)
buong udng
(0,2
mg/kg/ngay)
Puong udng
(03
mg/kg/ngay)

Thoéng s6

Ctoi da

r,0i da

(ng/ml) (gidy)

29,7
+7,2

19,2
+10,3

24,2
+15,8

3,0

15

AUC

(ng/gio/

ml)
598
+125

tl/2
(9iv)

34,2
+7,7

34,8
+11,4
18,8
+16,7

Khong

C6 s&n

Khéng

C6 sé&n

cl
(liwgidrkg)

0,040
+0,009

0,0041"
+0,008
0,083
+0.050

Khéng

C6 s&n

Khéng

C6 sén

Vv
(Lit/kg)

191
+0,31

1,94’
+0,53
141

+0.66

Khéng

C6 s&n

Khéng

C6 sén

vGi bénh clia nguoi dugc ghép.

Duogc dong hoc

Hoat tinh cua tacrolimus chd yéu do phan t¢ me. Dugc dong hoc cla tacrolimus dugc xac

dinh sau khi chi dinh tiém tinh mach va/hoac duong udng & ngudi tinh nguyén khoé manh,

bénh nhan ghép gan va ghép than (xem bang 6)
Bang 6

Nhém N Liéu dung

bénh nhan Bmax Tmax AUC
ng/mL (gid-) ng/gio/

ral)

Nguoi tinh 8 Tiém tinh 598a
nguyén mach +125

khoé manh (0,025
mg/kg/4gid)

16 buong uéng 29,7 16 243b

(5 mg) +72 *0,7 =73
Bénh nhan 26 Tiém tinh 294°
ghép than mach +262
(0,25

ng/kg/12gio

buong uéng 19,2 3,0 203c
(0,2 +10,3 +42
mg/kg/ngay)

buong uébng 242 15 288c
(0,3 +158 +93

Thong sd
TI/2 Cl
(@io) (lit/gio/k

9)
34,2 0,040
+7,7 +0,009
34,8 0,041’
+114 +0,008
18,8 0,083
+16,7 +0.050
Khéng Khoéng
c6 s&n  c6 sdn
Khéng Khong
c6 sdn  co san

\Y

(Lit/kg)

191
+0,31

1,94*
+0,53
141
+0.66

Khéng

c6 sén

Khéng

c6 san
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Bénh 17 liém tinh 3300° 117 0,053 0,85
nhan mach +2130 +39 +0,017 +0,30
ghép (0,05
gan mg/kg/12 gio)
buong udng 68,5 23 519' Khéng  Khoéng Khdéng
(03 +30,0 *15 #179 C6sén CO sén CO6 sin
mg/kg/ngay)

*Dugc chinh stra d6i v&i sinh kha dung tirng treong hop riéng biét

a. Dién tich du¢i dwong cong (AU C G120

b. Dién tich dwéi dwong cong (AUCQ7R)

c. Dién tich dw¢i dudng cong (AUCo-inf)
Do sy da dang cua cac doi twgng dang nghién ctu vé dugc dong hoc cua tacrolimus, nén
rat can thiét xac dinh rd phac do lieu cho diéu tri t6i wu. D& liéu vé dugc ddong hoc chi ra
rdng toan bo ndng dd trong mau dugc xem nhw mau thich hgp hon ndng dé trong huyét

thanh dé mo6 ta dugc dong hoc cua tacrolimus.

Héap thu:

Sau khi chi dinh uéng, sy hdp thu tacrolimus & duong tiéu héa khdng hoan toan va bién
thién. Sinh kha dung tuyét déi cua tacrolimus la 17+10% & bénh nhan ghép than trvdng
thanh (N=25); la 22+ 6% & bénh nhan ghép gan trwvdng thanh (N=17) va la 18+ 5% & nguoi
khoé manh (N=15).

Nghién ctu lidu don dugc dan dat trén 32 ngudi tinh nguyén khoé manh danh gia doé tvong
déng cla vién nang Img va 5mg. Nong dé dinh trong mau cla tacrolimus va dién tich duéi
duong cong (AUC) dudng nhuv gia tang theo ki€u ti 1&é v&i lieu dung trén 18 nguoi tinh
nguyén khoé manh nhéan liéu uéng don 3,7 va IOmg.

Trén 18 bénh nhan ghép than, ndng doé tacrolimus thdp nhat tir 3 dén 30ng/ml dwoc tinh lic
10-12 gi¢ sau khi uéng twvong quan véi dién tich dwéi dwong cong (hé s6 twong lién: 0,93).

Trén 24 bénh nhan ghép gan, toan bd day ndong do la 10-60ng/ml, hé sé tuong lién la 0,9

mg/kg/ngay)
Bénh nhan 17 Tiém tinh 3300" 117 0,053 0,85
ghép gan mach +2130 +39 +0,017 +0,30
(0,05
ng/kg/12 gio
Pbuwong ubng 685 2,3 519° Khong Khong Khéng
(0,3 +30,0 *15 +179 c6sdn cb san c6 san
mg/kg/ngay)

Hiéu chinh doi v&i sinh kha dung trong tirng truong hop riéng biét

d. Dién tich dwéi dwdng cong (AU C 010

e. Dién tich du¢i dwdng cong (AUCO0-72)

f. Dién tich dw¢i duong cong (AUCo-inf)
Do sy da dang cla cac doi twong dang nghién ctu vé dwgc dong hoc cua tacrolimus, nén rat
can thiét xac dinh ré phac do lieu cho diéu tri tdi vu (xem phan Liéu dung va cach s dung).
Dt lieu vé dvoc dong hoc chi ra rang toan bd ndng dé trong mau dugc xem nhw mau thich
hop hon ndng dé trong huyét tvong dé m6 ta dugc dong hoc cla tacrolimus.
Héap thu
Sau khi chi dinh udng, sy hdp thu tacrolimus & duong tiéu héa khong hoan toan va bién thién.
Sinh kha dung tuyét d6i cua tacrolimus la 17+10% & bénh nhan ghép than trwéng thanh
(N=26); la 22+ 6% & bénh nhan ghép gan trwvdng thanh (N=17) va la 18+ 5% & nguei khoé
manh (N=16).
Th@ nghiém liéu don dugc thyc hién trén 32 nguoi tinh nguyén khoé manh da xac dinh twong
duong sinh hoc cla vién nang 1 mg va 5 mg. M6t thir nghiém liéu don khac & 32 ngudi tinh
nguyén khée manh da xac dinh twvong dwong sinh hoc cla vién nang 0,5 mg va 1 mg. Néng
dd dinh trong mau cla tacrolimus (Cmex) va dién tich du6i dudng cong (AUC) dwong nhu gia

theo ki€u ti 1& v&i lieu dung trén 18 nguoi tinh nguyén khoé manh nhan liéu uéng don

a 10 mg.
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Anh hwéns cla thirc an: T6c do va pham vi clia sy hap thu tacrolimus cao nhét trong diéu
kién luc bung doi. Sy hién dién cda thirc an va thanh phan th&c an lam gidm téc do va
pham vi cla sy hap thu tacrolimus dugc quan sat doi véi 15 nguoi tinh nguyén khoé manh.
Anh huédng nay dugc nhin thdy ro rét & bira an nhiéu chat béo (848 kcal, 46% chat béo):
dién tich trung binh dwéi dwdng cong gidam 37% va ndong do dinh gidm 77%; thoi gian dat
nong do6 dinh kéo dai gdp 5 lan. Bira an cé nhiéu hydrate carbon (668 kcal, 85% hydrate
carbon) lam giam dién tich duéi dudng cong 28% va giam ndng dd dinh trung binh 65%.
Trén nguoi tinh nguyén khoé manh (N=16), tho¢i gian dung bita an cling anh huéng sinh
kha dung cla tacrolimus. Khi cho dung thudc ngay sau bira dn, ndng dd thudc t6i da gidm
71% va dién tich trung binh dwéi duong cong giam 39% so v@i diéu kién Iuc bung doéi. Khi
dung thuéc 1,5 gid sau bira an, ndng doé thudc téi da trung binh gidm 63% va dién tich
trung binh duéi dwong cong giam 39% so v¢&i digu kién Iic bung doi.

Trén 11 bénh nhan ghép gan, Prografduwoc chi dinh 15 phut sau bira sdng cé nhiéu chat béo
(40 kcal, 34% chat béo), két qua dién tich duéi dudng cong gidam 27+18% va ndong dd

thudc toi da giam (50+19%), dwgc so véi dieu kién IGc bung doi.

phan bé:

Sy gan két protein huyét thanh |a khoang 99% va doc lap véi ndng do trén khoang 5-
50ng/ml. Tacrolimus gén két chd yéu véi albumin va alpha-1 acid glycoprotein va cé6 muc
lién két cao véi hong cau. Sy phan bo tacrolimus gilra trong mau toan phan va huyét thanh
phu thudc vao nhiéu yéu t6 nhv la hematocrit, nhiét do & thoi gian phan tach huyét thanh,
ndng do thudc va ndng do protein huyét thanh. Trong 1 nghién clttu & My, ti I1&é ndng do

thu6c trong mau toan phan va trong huyét thanh khoang trung binh 35 (12-67).

Chuyén hoa:
Tacrolimus dugc chuyén héa hoan toan bdi hé théng oxy hda chirc ndng hén hop, chi yéu
hé théng cytochrome P-450 (CYP3A). Con dudng chuyén hda dan dén cé thé hinh thanh 8

chét chuyén hda. Qua trinh demethyl hoa va hydroxyl hoéa dugc nhan dinh l1a co ché cha.

Trén 18 bénh nhan ghép than, ndng do day cla tacrolimus tir 3 dén 30 ng/mL dugc tinh lic
10-12 gi¢ sau khi uéng twvong quan véi dién tich duéi dwong cong (hé s6 tvong quan 0,93).
Trén 24 bénh nhan ghép gan, toan bé ddy ndng doé la 10-60ng/mL, hé sb tvong quan la 0,94.
Anh hwéng cua thic an:

Ty lé va mic do hdp thu tacrolimus cao nhat vao lic bung déi. Sy hién dién cla thiéc dn va
thanh phan thtc an lam giam ty 1é va mic dd hép thu tacrolimus dwoc quan sat d6i véi 15
nguoi tinh nguyén khoé manh.

Anh huéng nay duoc nhin thay rd rét & bira &n nhiéu chét béo (848 kcal, 46% chat béo): dién
tich dw¢i dwong cong (AUC) trung binh gidm 37% va Cnex trung binh gidm 77%; thoi gian
dat nong doé dinh (Tmax) kéo dai gdp 5 lan. Bira &n c6 nhiéu carbohydrat (668 kcal, 85%
carbohydrat) lam gidm AU C trung binh 28% va giam ¢ ma trung binh 65%.

Trén nguoi tinh nguyén khoé manh (N=16), thoi gian dung ba dn cling anh hwéng sinh kha
dung cua tacrolimus. Khi cho dung thudc ngay sau b*a an, Cmax trung binh giam 71% va
AUC trung binh giam 39% so vGi lac bung déi. Khi dung thudc 1,5 gio sau bra an, CN&
trung binh gidm 63% va AUC trung binh gidm 39% so v&i lac bung doi.

Trén 11 bénh nhan ghép gan, Prografdugc dung 15 phat sau bita sang c6 nhiéu chat béo (400
kcal, 34% chat béo), két qua AUC giam 27+18% va Cmax gidm 50+19% so v&i lic bung doi.
Nén udng vién nang Prograf mét cach théng nhat mdi ngay cung hodc khdng cung véi thirc
an vi sy hién dién va thanh phan cla thiic dn lam giam sinh kha dung cla Prograf (xem phan
Liéu dung va cach str dung).

Phan bé

Sy gén két protein huyét tvong cua tacrolimus 1a khoang 99% va khéng phu thudc vao néng
do trén khoadng 5-50 ng/mL. Tacrolimus gan két cha y&u véi albumin va alpha-1 acid
glycoprotein va cé muc lién két cao véi hong cau. Sy phan bé tacrolimus gitra trong mau toan
phan va huyét tvong phu thudc vao nhiéu yéu t6 nhu la hematocrit, nhiét do & thoi gian phan
tach huyét twvong, ndng d6 thu6c va ndng do protein huyét twong. Trong 1 th nghiém & M,
y lé ndng dd thudc trong mau toan phan va trong huyét twong khoang trung binh 35 (12-67).

Y~uyén hoa
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yéu cla sw chuyén giao sinh hoc in vitro. Chat chuyén héa chi yéu dugc nhan dinh trong
maoi trvong G v&i men microsome gan nguoi la 13-demethyl tacrolimus. Trong nghién ctu

in vitro, chat chuyén hoé 3 1-demethyl da dugc bao cao cé cung hoat tinh nhu tacrolimus.

Bai tiét:

D6 thanh thai trung binh cula tacrolimus sau khi dung duong tinh mach la 0,04 lit/gio/kg
trén nguoi khoé manh, 0,083 lit/gio/kg trén bénh nhan ghép than trvéng thanh va 0,053
lit/gid/kg trén bénh nhan ghép gan trwéng thanh. & ngudi, <1% ligu uéng duoc bai tiét &
dang khong thay ddi qua nudc tiéu.

Trong mot nghién ctru rong rdi vé tacrolimus dwgc danh ddu phéng xa dung dwdng tinh
mach trén 6 ngudi tinh nguyén khoe manh, chat danh dau phéng xa dwoc tim thay lai la
77,8%+12,7%. Sy thai trir qua phan khoang 92,4+1% va thoi gian ban hdy thai trir dva vao
hoat tinh phéng xa la 48,1+15,9 gi¢ trong khi dwa vao néng do tacrolimus la 43,5+11,6 gio0.
DO thanh thai trung binh cl@a chdt danh dau phéng xa la 0,029+0,015 lit/gio/kg va cla
tacrolimus la 0,029+0,009 lit/gio/kg. Khi chi dinh dwdng ubng, nong dé chat danh dau
phéng xa trung binh duwoc tim thay lai la 94,9+30,7%. Su dao thai qua phan khoang
92,6+30,7%, qua nudc tiéu la 2,3+1,1 % va thoi gian ban huay thai trir dwa vao hoat tinh
phéng xa la 31,9+10,5 gio trong khi dya vao ndng do tacrolimus la 48,4+12,3 gi¢. DO
thanh thai trung binh cla chdt danh dau phdéng xa la 0,226+0,116 lit/gio/kg va cua
tacrolimus la 0,172+0,088 lit/gio/kg.

Dan s6 dac biét:

Tréem:

Dugc déng hoc cla tacrolimus da dugc nghién ciru trén bénh nhan ghép gan & dd tudi 0,7
dén 13,2 tubi. Sau khi dung lidu 0,037 mg/kg/ngay béng dudng tinh mach trén 12 bénh nhi,
thoi gian ban huy tan cling trung binh la 11,5+3,8 gi®, thé tich phan bd la 2,6+2,1 lit/kg va
dd thanh thai 1a 0,138+0,071 lit/gio/kg.

Sau khi chi dinh dwong uéng trén 9 bénh nhi, dién tich duéi dwong cong trung binh la

Tacrolimus dwgc chuyén héa hoan toan béi hé théng cac enzym oxy hoda cé chic nang hdn
hop, chd yéu hé théng cytochrom P-450 (CYP3A). Con dudng chuyén hoda dan dén co thé
hinh thanh 8 chat chuyén hoéa. Qua trinh demethyl héa va hydroxyl héa dwgc nhan dinh la co
ché chu yéu cuia sy chuyén giao sinh hoc in vitro. Chat chuyén héa chi yéu dwoc nhan dinh
trong moi truong U véi enzym microsom gan ngu¢i la 13-demethyl tacrolimus. Trong nghién
ctu in vitro, chat chuyén hoa 31 -demethyl da dugc bao cao cé cung hoat tinh nhu tacrolimus.
Bai tiét
Do thanh thai trung binh cua tacrolimus sau khi dung duong tinh mach la 0,04 lit/gio/kg trén
nguodi khoé manh, 0,083 lit/gio/kg trén bénh nhan ghép than truéng thanh va 0,053 lit/gid/kg
trén bénh nhan ghép gan trwdng thanh. & ngudi, <1% lidu udng duoc bai tiét & dang khéng
thay déi qua nwéc tiéu.
Trong mot nghién ctu rong rai vé tacrolimus dugc danh dau phéng xa dung duong tinh mach
trén 6 nguodi tinh nguyén khoé manh, chat danh dau phéng xa duwgc tim thdy lai la
77,8%+12,7%. Sy thai trlr qua phan khodng 92,4+1,0% va thoi gian ban hdy thai trir dua vao
hoat tinh phéng xa la 48,1+15,9 gi¢ trong khi dva vao néng do tacrolimus la 43,5+11,6 gio.
Do thanh thai trung binh cla chat danh dau phéng xa la 0,029+0,015 lit/gio/kg va cla
tacrolimus la 0,029+0,009 lit/gio/kg. Khi dung dwdng uéng, ndong dé chat danh dau phoéng xa
trung binh dugc tim thay lai la 94,9+30,7%. Sy dao thai qua phan khoang 92,6+30,7%, qua
nuwéc tiéu la 2,3+1,1 % va thoi gian ban hay thai trir dwa vao hoat tinh phéng xa la 31,9+10,5
gio trong khi dwa vao ndong do tacrolimus la 48,4+12,3 gi¢. D6 thanh thai trung binh cla chat
danh dau phong xa la 0,226+0,116 lit/gio/kg va cla tacrolimus la 0,172+0,088 lit/gio/kg.
Dan so dac biét
Tré em
Dugc dong hoc clia tacrolimus da dwoc nghién ctu trén bénh nhan ghép gan & do tugi 0,7 dén
13,2 tubi. Sau khi dung lidu 0,037 mg/kg/ngay bang dudng tinh mach trén 12 bénh nhan nhi,
thoi gian ban hay pha cudi trung binh la 11,5+3,8 git, thé tich phan bo la 2,6+2,1 lit/kg va do
tldanh thai la 0,138+0,071 lit/gio/kg. Sau khi dung dwdng udng trén 9 bénh nhan nhi, dién tich
Byd(rong cong (AUC) trung binh 1a 337+167 ng.gio/mL va ndng dd dinh clia thuéc (Cmax)
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337+167ng.gio/ml va ndng dd thudc t6i da la 43,4+27,9ng/ml. Sinh kha dung tuyét déi la

31+21%.

Nong dd trong mau toan phan téi thi€u trong 31 bénh nhi < 12 tudi cho thdy bénh nhi can

litu cao hon nguoi I6n dé dat ndng do thuéc t6i thiéu twong duong (xem LIEU VA CHI

DINH).
Suy than vasuy gan

Thong s6 dugc déng hoc trung binh cla tacrolimus sau khi dung liéu don trén bénh nhan

suy than va suy gan dwgc md ta trong bang bén duéi:

Dan sb Liéu Dién tich Thoi
(s6 bénh duédi gian ban
nhan) duong huay
cong (gi®)
(AUCo0-6)
Ng.gio/ml
Suy than 0,02 mg/kg/4 393 + 263 *+ 9
(n-12) gior 123’ 2
tiém tinh
mach
Suy gan 0,02 mg/kg/* 367 + 60,6 +
nhe ua 107" 438
(n=6) tiéem tinh (27,8-
mach 141)
468 +
7,7 mg 320" 66,1 +
budng udng 44.8
(29,5-

138)

Thé tich
(Iit/kg)
1,07 +
0,20

31 %16
37 %
417***

bo thanh
giai
(Lit/gio/kg)

0,038 +
0,014

0,042 +£0,02
0,034 +
0,019***

la 48,4+27,9 ng/mL. Sinh kha dung tuyét déi la 31+24%.

Nong d6 day trong mau toan phan & 31 bénh nhan nhi < 12 tudi cho thdy bénh nhan nhi can
litu cao hon nguoi I&n dé dat nong do day tuong duong (xem phan Liéu ding va cach s
dung).

Duoc dong hoc cla tacrolimus cling da duwoc nghién cltu & nhitng bénh nhan ghép than & do
tudi tlr 8,2+2,4 tudi. Sau khi truyén tinh mach 0,06 (khodng 0,06-0,09) mg/kg/ngay cho 12
bénh nhan nhi (8 nam va 4 ntt), thoi gian ban hdy pha cudi la 10,2+5,0 (khodng 3,4-25) gio va
do thanh thai la 0,12+0,04 (khoang 0,06-0,17) lit/gid/kg. Sau khi dung dwdng uéng cho cung
bénh nhan, AUC trung binh Ia 18165 (khoang 81-300) ng.gio/mL va CIBia 30+11 (khoang
14-49) ng/mL. Sinh kha dung tuyét d6i la 19+14 (khoang 5,2-56)%.

Suy than va suv gan

Thong s6 dugc dong hoc trung binh cla tacrolimus sau khi dung lieu don vén bénh nhan suy

than va suy gan dwgc md ta trong bang bén duéi (xem bang 7):

Bang 7. Dwgc dong hoc & bénh nhan suy than va suy gan

Nhém bénh AUQm Thé tich D0 thanh thai
nhan (S6 Liéu dung (ng-gio/m v V) (chn
i
bénh nhan) L) (gio) (lit/kg) (lit/gio/kg)

Suy than 0,02 mg/kg/4 393+123  26,3+9,2 1,07+0,20 0,038+0,014
(n=12) gio (t=60

tiém tinh gio)

mach
Suy gan nhe 0,02 mg/kg/4 367+107 60,6+43,8 3,1+1,6 0,042+0,02
(n=6) gio (t=72 Khoang:

tiem tinh gio) 27,8-141

mach
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0-60 gio 0-72 giv duwoc chinh stta cho sinh kha dung

7,7 mg 488+320 66,1+44,8 3,7t4,7a 0,034+0,019a
Suy than: dung duong (=72 gid) Khoang:
Duoc dong hoc tacrolimus sau khi dung dwong tinh mach liéu don dugc xac dinh trén 12 Udng 29,5-138
bénh nhan (7 bénh nhan khéng loc mau, creatinin huyét thanh: 3,9 + 1,6 va 5 bénh nhan loc
0,02 mg/kg/4
mau creatinin huyét thanh 12,0 + 2,4mg/dl) trwdc khi ghép than. Théng s6 dugc déng hoc N 762+204  198+158
Suy gan gio . 3,9+1,0 0,017+0,013
dat duvgc twong ty & ca 2 nhém. . B (t=T20 Khoang:
nang tiém tinh
Do thanh thai trung binh cla tacrolimus trén bénh nhan réi loan chirc nang than thi tvong ) gio) 81-436
) . (n=,tiém  mach (n=2)

ty nhw trén nguoi tinh nguyén khoé manh (xem bang & trén).

. tinh mach, 001 mg/kg/8
Suy san: ) - 9RO 2802117
Duwogc dong hoc tacrolimus da dugc xac dinh trén 6 bénh nhéan réi loan chitrc ndng gan nhe gio (t=144
(diém Pugh trung binh: 6,2) sau khi dung lieu don dwong tinh mach va dvong uéng. Po tiém tinh gio)
thanh thai trung binh & bénh nhan réi loan chirc ndng gan nhe khéng khac biét dang ké so mach (n =4)
v&i ngudi tinh nguyén khoé manh (xem bang trén). (n=5, dung 8 mg dung 658 119435
Chuns toc: duwong dudng uéng (t=120 Khoang: 3,1£3,4a 0,016+0,011a
M6t nghién ctru chinh thirc danh gia sv phan bd dwoc dong hoc cla tacrolimus trén bénh  ubng, PO)b (n=1) gio) 85-178
nhan da den doi héi liéu cao tacrolimus dé dat dwgc ndng do toi thiéu tvong duong. 5 mg ding 533+156
Gioi: duong uéng  (t=144
Anh huong gigi tinh trén duoc dong hoc chuwa dugc danh gia, tuy nhién khéng cé sy khac (n=4) giv)

biét vé lieéu boi gi¢i tinh trong cac nghién ctru ghép than.

4 mg dung

duong uéng

Hiéu chinh d6i véi sinh kha dung

duong uéng

Suy théan

b Bénh nhan khéng nhan duoc liéu dung

Dwoc dong hoc tacrolimus sau khi dung duong tinh mach liéu don dwgc xac dinh trén 12
| bénh nhan (7 bénh nhan khéng loc mau, creatinin huyét thanh: 3,9+1,6 mg/dL va 5 bénh nhan

Igcwndu creatinin huyét thanh 12,0+2,4mg/dL) trudc khi ghép than. Théng sé dugc dong hoc
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& ca 2 nhom twong ty nhau. B0 thanh thai trung binh cla tacrolimus trén bénh nhan roi loan
chtic nang than thi twong ty nhu trén nguoi tinh nguyén khoé manh (xem bang 7) (xem phan
Liéu dung va cach s dung va phan S& dung & cdc nhdm bénh nhan dac biét).

Suy gan

Duoc dong hoc tacrolimus da dugc xac dinh trén 6 bénh nhan bi rdi loan chiic nang gan nhe
(diém Pugh trung binh: 6,2) sau khi dung liéu don dwong tinh mach va duong udng. Do thanh
thai trung binh & bénh nhan rdi loan chirc ndng gan nhe khong khac biét dang ké so voi ngudi
tinh nguyén khoé manh (xem bang 2).

Duoc dong hoc cla tacrolimus dd dwgc nghién ctru &@ 6 bénh nhan bi rdi loan chic nang gan
nang (diém Pugh trung binh: > 10). D6 thanh thai trung binh thdp hon dang ké & bénh nhan
rdi loan chirc ndng gan nang, bat ké dwong dung (xem phan Liéu dung va cach st dung va
phan S dung & cac nhém bénh nhan dac biét)

Chung téc

Chua c6 mét nghién ctu chinh thirc dugc ti€n hanh dé danh gia sw phan bd dwoc dong hoc
cla tacrolimus trén bénh nhan ghép tang da den. Tuy nhién, mdt so sanh hdi ctru & nhitng
bénh nhan ghép than da den va da trdng cho thdy trén bénh nhan da den doi héi liéu cao
tacrolimus dé dat dwoc ndng do day tvong dwong (xem phan Liéu ding va cach st dung).
Gi6i tinh

Chua cd mot thir nghiém chinh thirc duwoc tién hanh dé danh gia anh hwdng clia gidi tinh dén
dwgc dong hoc cla tacrolimus, tuy nhién khéng c6 sy khac biét theo gigi tinh vé viéc dung
thudc trong thi nghiém ghép than.

M6t so sanh hdi ctru vé duge ddng hoc & nhitng nguoi tinh nguyén khde manh va ¢ nhiing
bénh nhan ghép than va ghép gan cho thdy khong co su khac biét dia trén gidi tinh.

DOC CHAT HOC PHI LAM SANG

Tinh gay ung thuw, tinh gay dot bién, suy gidm kha nang sinh san

Nhitng nghién ctru vé kha ning gay ung thr dugc thic hién & chudt céng va chudt nhét duc
va céi. Trong nghién citu trén chudt nhat 80 tuan va nghién ctu trén chudt cdng 104 tuan,
4didng tim thady méi quan hé clia nguy co bi khdi u d6i véi lieu lvgng tacrolimus. Liéu cao
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nhat da duoc st dung & chudt nhat 1a 3,0 mg/kg/ngay (0,9-2,2 lan dién tich du6i dwdng cong
(AUC) & litu st dung trén Iam sang 0,075-0,2 mg/kg/ngay) va & chudt cong la 5,0
mg/kg/ngay (0,265-0,65 lan AUC & liéu st dung trén 1am sang 0,075-0,2 mg/kg/ngay) (xem
phan Canh bao va than trong).

Khéng thdy c6 s suy gidm kha ndng sinh san trong cac nghién cru & chudt céng dwc va céi.
Khé nang gia tdng bénh 4c tinh 1a mdt bién chitng dwoc thira nhan cla sw trc ché mién dich &
nguoi nhan co quan ghép. Dang ung thu pho bién nhat 1a bénh u lympho non-Hodgkin va ung
thir da. Nhw véi céc lieu phap trc ché mién dich khéc, nguy co 4c tinh & ngudi nhan ghép st
dung Prograf c6 thé cao hon so voi trong dan s6 binh thuong, khoe manh. Céc roi loan tang
san lympho di kém voi nhiém virus Epstein-Barr da duoc quan sat thdy. C6 bao cao cho ring
si gidm ho#c ngung diéu tri (¢ ché mién dich c6 thé 1am giam thuong tén.

Khéng c6 bang chiing vé doc tinh trén gen dugc tim thdy & vi khuin (Salmonella va E coli)
hoédc & loai hitu nhi (t€ bao phoi chudt tdi Trung Qudc) trong thtr nghiém kha nang gay dot
bién in vitro, trong th® nghiém kha nang gay dot bién CHO/HGPRT in vitro, hodc trong thir
nghiém kha nang bién ddi gen invivo thic hién & chudt; tacrolimus khoéng gay ra su tng hop
ADN la ¢ té bao gan loai gdm nham.

Tacrolimus dwgc dung dwdng udng cho chudt cong dwc va cai voi ligu 1,0 mg/kg (0,8-2,2 lan
khodng liéu st dung trén 1am sang 0,075-0,2 mg/kg/ngay dua trén dién tich bé mat co thé)
trude va trong khi giao phdi cling nhw cho chudt me trong thei ky mang thai va cho con ba ¢é
lién quan véi sy gay chét thai va cac tac dung bat lgi trén sy sinh san cla chudt cai. Tac dong
trén sy sinh san cla chudt cai (qua trinh sinh d@) va tac dong gy chét bao thai dugc dan
chiing bdi mat ti 1é cao hon vé ton that triede khi thu thai va sé lwgng chudt con khong séng
dwoc cling nhw khéng dwoc sinh ra bi gia tdng. Khi cho dung ligu 3,2 mg/kg ( 2,6-6,9 lan
khoang liéu d& nghi dugc hiéu chinh theo dién tich bé mat co thé, tacrolimus kém theo doc
tinh & cha va me ciing nhu dgc tinh trén sy sinh san bao gdm nhirng tac dung phu c6 hai ghi
nhan trén chu ky déng duc, quéa trinh sinh dé, kha nang song cla chudt con va su di dang
chu®t con.
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NGHIEN CUU LAM SANG

Truong hgp Ghép gan

Tinh an toan va hiéu qua rc ché mién dich cta Prograf sau khi ghép gan duoc danh gia
trong hai nghién ctru vién canh, da trung tam, khéng mu, ngau nhién. Nhém déi ching tich
cuc duoc didu tri bing chét rc ché mién dich cyclosporin. Ca hai nghién citu déu str dung
ddng thoi corticoid nhi mét phan clia phac dd thudc rc ché mién dich. Nhitng nghién ciu
nay dugc hoach dinh dé danh gia xem ca hai ché do diéu tri cd twong dwong vé mat tri liéu
hay khong, vé sir sdng sot clia bénh nhan va mo ghép tai thoi diém 12 thang sau khi ghép,
duoc xem la diém giéi han danh gia dau tién. Phac dd str dung thudc Gc ché mién dich
Prograf dwoc tim thdy 1a c6 gia tri twong duong véi phac dd dung thudc k¢ ché mién dich
cyclosporin.

Trong mét thr nghiém, 529 bénh nhan dwgc tuyén chon tai 12 co s& Iam sang & Hoa Ky;
trede khi phau thuat 263 bénh nhan dwoc chon ngau nhién vao phac do didu tri st dung
chét &rc ché mién dich Prografva 266 bénh nhan vao nhém cé phéc dd diéu tri tc ché mién
dich v&i cyclosporin (CBIR). 10 trong 12 co s& lam sang nay st dung cung mot protocol
CBIR, trong khi 2 co s¢ con lai ding cac protocol kiém chi*ng khac nhau. Thir nghiém nay
khong bao gom nhitng bénh nhan réi loan chirc nang than, suy gan bao phéat véi bénh nédo
giai doan 1V, va ung thu; nhitng bénh nhan nhi (<12 tudi) dwgc phép tham gia.

Trong thit nghiém thi hai, 545 bénh nhan duwogc tuyén chon tai 8 co so 1am sang & Chau
Au; treée khi phau thuat 270 bénh nhan dugc chon ngau nhién vao phac do didu tri st
dung chét (rc ché mién dich Prograf va 275 bénh nhan vao nhém CBIR. Trong nghién citu
nay, moi trung tam s dung phac dd CBIR tiéu chudn co s& trong kiém ching tich cuec.
Thir nghiém nay khéng bao gdm bénh nhan nhi, nhung cho phép tuyén chon nhitng bénh
nhan réi loan chic ndng than, suy gan bao phéat v&i bénh ndo giai doan IV, va ung thu
ngoai trir ung thw gan di can.

Trong ca hai nghién ctu, sy song con ctia mé ghép va cla bénh nhan mdt ndm trong nhém
diéu tri bang Prograf thi twong duong véi nhdm diéu tri CBIR. s6 bénh nhan séng sét sau

NGHIEN CUU LAM SANG

Ghép gan

Tinh an toan va hiéu qué trc ché mién dich cla Prograf sau khi ghép gan dwoc danh gia trong
hai thir nghiém tién ctru, ngau nhién, da trung tdm, khong theo phwong phép mi. ngau nhién.
Nhém d6i chirng tich cuc ding phac dd diéu tri st dung chét (¢ ché mién dich cyclosporine
(CsA/AZA). Ca hai nghién clru déu st dung dong thoi corticosteroid nhu mgt phan cla phac
@ thudc e ché mién dich. Céc thir nghiém nay so sanh sy séng con clia bénh nhan va s ton
tai cla manh ghép luc 12 thang sau ghép gan.

Trong mot thir nghiém, 529 bénh nhan dwogc tuyén chon tai 12 co so 1am sang & M¥; trwdc khi
phau thuat 263 bénh nhan duoc chon ngau nhién vao nhém cé phac do diéu tri sit dung chét
trc ché mién dich Prografva 266 bénh nhan vao nhém cé phac do diéu tri véi CSA/AZA. 10
trong 12 co s& l1am sang nay st dung cung mot protocol CsSA/AZA, trong khi 2 co s& con lai
dling céc protocol kiém chirng khac nhau. Thir nghiém nay khéng bao gém nhitng bénh nhan
r6i loan chirc nang than, suy gan bao phat véi bénh ndo giai doan IV va ung thu; nhitng bénh
nhan nhi (<12 tudi) dwoc phép tham gia.

Trong thir nghiém tht hai, 545 bénh nhan dwoc tuyén chon tai 8 co s&' 1am sang & Chau Au;
tredc khi phau thuat 270 bénh nhan duge chon ngau nhién vao phac dd diéu tri st dung chét
trc ché mién dich Prograf va 275 bénh nhan vao nhom c6 phéac dd didu tri CSA/AZA. Trong
nghién ctu ndy, mdi trung tm st dung phac dd CsA/AZA chudn co s& trong kiém ching tich
cuc. Thir nghiém nay khong bao gdm bénh nhan nhi, nhing cho phép tuyén chon nhirng bénh
nhan r6i loan chirc ndng than, suy gan bao phat véi bénh ndo giai doan 1V va ung thv ngoai
trlir ung thu gan di can.

Trong ca hai nghién ctu, sy séng con clia md ghép va cla bénh nhan moét nam trong nhém
didu tri bang Prograf thi tvong dwong véi nhom didu tri CSA/AZA. s6 bénh nhan sdng sot sau
mot nam ctda nhom didu tri bang Prograf va nhém diéu tri bang CSA/AZA 13 88% trong thir
nghiém & MJ va 78% trong thir nghiém & chau Au. s& co quan ghép ton tai sau mot nam (cla
nhem diéu tri bing Prograf va nhom CsA/AZA) la 81% trong thir nghiém & My va 73%

mat ndm t6ng cong (cda nhém diéu tri bang Prograf va nhom CBIR) la 88% trong nghién Jgfng thu nghiém & Chau Au. Trong ca hai thi nghiém, thoi gian trung binh dé chuyén tir
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cltu & Hoa Ky va 78% trong nghién ctru & chau Au. s6 co quan ghép ton tai sau mot nam
(ctia nhém didu tri bing Prograf va nhom CBIR) la 81% trong nghién ctu & Hoa Ky va
73% trong nghién ctru & Chau Au. Trong cé hai nghién citu thoi gian trung binh dé chuyén
tlr dwong tiém tinh mach sang Prograf udng la 2 ngay. Do ban chét ctia hoach dinh nghién
clru, viéc so sanh si khac nhau & diém gidi han danh gia thi hai, nhw ti & thai ghép cép
tinh, su thai ghép chdng khang hay viéc sir dung OKT*3 cho trvong hop thai ghép dé
khang steroid khéng thé thwc hién voi két qua dang tin cay.

Truong HOp Gliép than

Su (rc ché mién dich béng Prograf sau khi ghép than dwoc danh gia trong nghién ctu vién
canh, khéng mu, da trung tdm, ngau nhién. C6 412 bénh nhan ghép than dwoc tuyén chon
tai 19 co s& 1am sang & Hoa Ky. Viéc diéu tri nghién ctu dwgc khéi dau khi chirc nang
than 6n dinh, chi thi bang tri s6 creatinin huyét thanh du¢i hodc bang 4mg/dL (trung binh
cla 4 ngay sau khi ghép, trong khoang tir 1 dén 14 ngay). Khéng bao gdm nhitng bénh
nhan dudi 6 tudi.

C6 205 bénh nhan dugc didu tri ngau nhién véi chat (rc ché mién dich Prografva 207 bénh
nhan dugc diéu tri ngau nhién véi cyclosporin. T4t ca bénh nhan déu dwoc didu tri cdm Gng
phong ngira bao gém ché phdm khang thé khang lymphocyte, corticoid va azathioprine. s6
bénh nhan va co quan ghép song sét sau mgt nam thi twong duong nhau va lan lwot la
96,1% va 89,6% 0 ca hai cach diéu tri.

Do ban chét clia hoach dinh nghién ctu, viéc so sanh sy khac nhau & diém gigi han danh
gia thv hai, nhw 1a ti 1é thai ghép cdp tinh, s thai ghép chong khang hay viéc st dung
OKT*3 cho trwong hop thai ghép dé khang steroid khéng thé dwoc thwc hién véi két qua
dang tin cay.

TRINH BAY:

duong tiém tinh mach sang Prograf udng la 2 ngay.

Mdc du khdng c6 sy tvong quan tryc tiép gilra nong dd tacrolimus va hiéu qua cua thudc, di
liéu tlr cac thi nghiém 1am sang & bénh nhan ghép gan da cho thdy tang ty I& phan ng ngoai
y theo su tdng ndng do day trong mau. Hau hét bénh nhan n dinh khi ndng d6 day trong mau
toan phan dugc duy tri tir 5 - 20 ng/mL.

Bénh nhan sau ghép gan lau dai thuong dugc duy tri & mirc thdp cla khoang néng d6 muc
tiéu nay.

D@ liéu tlr thir nghiém Iam sang clia M¥ cho thdy ndng d6 day trung binh trong méu, dwgc do
& nhitng khoang thoi gian tir tudn th hai dén moét nam sau ghép gan trong khoang t&r 9,8
ng/mL dén 19,4 ng/mL.

Ghép than

Prograf/azathioprin (AZA)

Sir ()¢ ché mién dich bdi Prograf két hop véi azathioprin va corticosteroid sau ghép than da
dugc danh gia trong mot thir nghiém tién ciru, ngau nhién, da trung tam, khéng theo phuong
phap mu.

C6 412 bénh nhan ghép than dugc tuyén chon tai 19 co s& 1am sang & MY. Viéc diéu tri
nghién cu dugc bt dau khi chirc nang than 6n dinh, xac dinh béng tri s6 creatinin huyét
thanh duéi hodc bang 4 mg/dL (trung binh cla 4 ngay sau khi ghép, trong khoadng tlr 1 dén 14
ngay). Khong bao gém nhitng bénh nhan duéi 6 tuoi.

C6 205 bénh nhan duroc diéu tri ngau nhién véi thuce tc ché mién dich Prograf va 207 bénh
nhan dugc didu tri ngau nhién véi cyclosporin. T4t ca bénh nhan déu dugc digu tri cdm (ng
phong ngira bao gdm ché pham khang thé khang lymphocyt, corticosteroid va azathioprin. s
bénh nhan va co quan ghép sdng s6t sau mét nam thi tvong dwong nhau va Ian luot 12 96,1%
va 89,6% 0 ca hai cach diéu tri.

DU liéu tir th&r nghiém nay vé Prograf két hgp voi azathioprin cho thdy trong 3 thang dau cla
th@ nghiém, 80% bénh nhan da duy tri ndng do day tir 7-20 ng/mL va sau do tir 5-15 ng/mL
sau 1nam.

<iTtrinh bay



https://vnras.com/drug/

Vién nane:

Vién nang Prograf(vién nang tacrolimus) 0,5mg

Vién nang thudn tron mau vang nhat c6 ghi “0.5mg” mau dd trén ndp nang va “f607” trén
than nang, dugc dong trong 5 vi chiva 10 vién, mdi vién chia 0,5mg tacrolimus.

Vién nang Prograf (vién nang tacrolimus) Img

Vién nang thuén tron mau tréng c¢6 ghi “Img” mau dé trén ndp nang va “f617” trén than
nang, duoc déng trong 5 vi chira 10 vién, mdi vién chira 1mg tacrolimus.

Vién nang Prograf(vién nang tacrolimus) 5mg

Vién nang thudn tron mau xam nhaudd nhat c6 ghi “5mg” mau dé trén ndp nang va “f657”
trén than nang, dwgc déng trong 5 vi chira 10 vién, mdi vién chira 5mg tacrolimus.

Bao quan vaphan phoi:

Bao quan ¢ nhiét do khong qua 30°c.

One tiém:

Prografdang tiém (tacrolimus tiém) 5mg ( chi dung tiém truyén tinh mach)

Prograf cd san & dang dung dich v tring (dang tiém tacrolimus) chtra twemg ducmg 5mg
tacrolimus khan nuéc trong Iml. Hop chira 10 6ng.

B&o quan vaphan phéi:

Bao quan & nhiét do dudi 25°c.

Han dung:

D0Gi véi vién nang Prograf 1 mg va Prograf 0,5 mg: 3 ndm.
Dai véi Prografdang tiém: 2 nam.

Khdng dung thudc da qua han st dung ghi trén nhan.

Tiéu chudn chat lwong: Theo tiéu chudn nha san xuat

Vién nang Prograf (vién nang tacrolimus) 0,5 mg

Vién nang thuén tron mau vang nhat c6 ghi “0.5 mg” mau dd trén nip nang va “f607” trén
than nang, dwoc déng trong 5 vi chira 10 vién, mdi vién chita 0,5 mg tacrolimus khan.

Vién nang Prograf (vién nang tacrolimus) 1 mg

Vién nang thudn tron mau trang c6 ghi “1 mg” mau dé trén ndp nang va “f617” trén than
nang, dugc dong trong 5 vi chira 10 vién, mbi vién chira 1 mg tacrolimus khan.

Bao quan va phan phéi

Bao quan & nhiét d6 khong qua 30°c.

Prograf dang tiém (tacrolimus tiém) 5 mg ( chi dung tiém truyén tinh mach)

Prograf & dang dung dich vo trung (dang tiém tacrolimus) chira tvong dwong 5 mg tacrolimus
khan nuéc trong 1 mL. Hop chira 10 6ng.

Bao quan va phan phoi

Ba&o quan & nhiét do dudi 25°c.

Han dung

D0i vGi vien nang Prograf 1 mg va Prograf 0,5 mg: 3 nam Kkeé tir ngay san xuét.

D0i vai Prograf dang tiém: 2 ndm ké tir ngay san xuét.

Khéng dung thuéc da qua han s dung ghi trén nhéan.

Tiéu chudn chat lugng: Theo tiéu chudn nha san xuét

Thudc ban theo don. ~si/ Tljuoc ban theo don.
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Poc k§ hvong dan st dung trede khi dung.
NEu can théng tin xin hdi thémy kién bac si
Déxa tam tay tré em.

San xuat boi Astellas Ireland Ltd.,
Killorglin, Co. Kerry, Ireland

Poc ky huéng dan st dung truée khi dung.
Neu can théng tin xin hdéi thém y kién bac si.

De xa tdm tay tré em.

San xuét boi Astellas Ireland Ltd.,
Killorglin, Co. Kerry, Ireland
Neu c6 bt ky thdc mac nao, xin vui long gri théng tin vé dia chipv@sg.astellas.com
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STT

BANG SO SANH TO HUONG DAN bA PugC DUYET VA TO HUONG DAN st DUNG BE X

TO HUONG DAN SU DUNG PA PUgc DUYET

Prograf
Vién nang tacrolimus.
Tacrolimus dang tiém (chi dung truyén tinh mach)

THAN TRONG:

Gia tang si nhay cam d6i vai viéc nhiém va c6 thé phat trién u lympho xay ra tir sw
suy gidm mién dich. Chi duy nhat-bac-siGo-kinh-nghidrtt-tTong-dtéulrTsuyigiam
mién dich va quan Iy bénh nhap ghép tang dwoc ké toa Prograf. Bénh nhan dung
Prograf nén dugc quan ly béi co s& dwgc trang bi va bd tri phong xét nghiém va cac
hé tro' y khoa day dd. Bac sT chiu trach nhiém cho viéc digd tri duy tri nén lcd théng
tin day di can thiét dé theo ddi bénh nhan, —----=- pe--------- -~ 1 n

A-f' m

MO TA:

Prograf c6 sén cho chi dinh dwdng uéng & dang vién nang (vién nang tacrolimus)
chtra tvong dwong 0,5mg, Img hodc 5mg tacrolimus khan nuéc. Thanh phan khéng
hoat tinh bao gém lactose, hydroxypropyl methylcellulose, croscarmeliose sodium
va magnesium stearate, v6 nang Img chia gelatin va titanium dioxide, vé nang 5mg
chtra gelatin, titanium dioxide va ferric oxide, vd nang 0,5mg chira gelatin, titanium
dioxide va vang ferric oxide.

Prograf cling ¢ sén & dang dung dich vé tring (dang tiém tacrolimus) chira twong
duwong 5mg tacrolimus khan nuéc trong Iml ding bing dudng truyén tinh mach.
Mbi ml chita 200mg dau thau dau polyoxyl 60 hydrogen hoa (HCO-60) va alcohol
khan nuéc USP 80% thé tich.

Dang tiém Prograf phai pha loang bang 0,9ml sodium chloride dang chich hoac 5%
Dextrose dang chich trudc khi dung.

Tacrolimus, dwgc biét trwéc day goi 1a FK 506, la hoat chat cua Prograf. Tacrolimus
la 1 hoat chdt gay suy gidm mién dich ho macrolide dwgc tao ra bdi ching

1

TO HUONG DAN SU' DUNG DA BE XUAT
PROGRAF
Vién nang tacrolimus.
Tacrolimus dang tiém (chi dung truyén tinh mach).

CANH BAO

Viéc e ché mién dich co thé gay tang tinh nhay cdm voi nhiém tring va phét sinh u
lympho. Chi duy nhat cac bac s cé kinh nghiém trong diéu tri suy gidm (rc ché mién dich
va quan ly bénh nhan ghép tang dwgc ké toa chi dinh dung Prograf. Bénh nhan dung
Prograf thu6c nay phdi dwgc quan ly tai cic co s& dugc trang bi, va bo tri phong xét
nghiém c6 dd nhan si voi ngudn luc phong xét nghiém va va cac ho tro y khoa day di.
Bé4c sT chiu trach nhiém diéu tri duy tri can phai c6 day da thong tin can thiét cho viéc
theo ddi bénh nhan.

Muc MO TA ndm & vi tri s6 11 cda t& hwéng dan sir dung.

MO TA

Prograf c6 dang vién nang dung cho duong udng (vién nang tacrolimus) chita twong
duong 0,5 mg hodc 7 mg tacrolimus khan nwéc hodac 5mg-tecrolifflus khan nwéc. Thanh
phan khong hoat tinh bao gom lactose, hydroxypropyl methylcellulose, croscarmellose
natri va magnesi stearat. v nang 0,5 mg chita gelatin, titan dioxid va oxid sit vang va
vo nang 1mg chira gelatin va titan dioxid, vd nang 5mg ch(a gelatin,titanium dioxide va
ferric oxide

Prograf cling c6 dang dung dich vo trung (dang tiém tacrolimus) chira twong dwong 5 mg
tacrolimus khan nuéc trong 1 mL chi dung bang dwong truy@n tinh mach. M&i mL chiva
200 mg dau thau dau polyoxyl 60 hydrogen héa (HCO-60) va alcohol khan nwéc USP
80% thé tich. Dang tiém Prograf phai dwgc pha lodng véi 0,9 mL NaCl dang chich hoéc
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Streptomyces tsukubaensis. cdu tric héa hoc tacrolimus la: 5% Dextrose dang chich truéc khi dung.

H Tacrolimus, duoc biét trede day la FK 506, 1a 1 hoat chat gay suy giam mién dich ho
macrolide dugc tao ra bd&i chling Streptomyces tsukubaensis. Cong thiéc la [3S-
[3R*[E(1S*,35*,45*)], 4S* 5R* 8S* 9E,12R*,14R*,155* 16R*,185*,19S*,26aR*]]-
5,6,8,11,12,13,14.15,16,17,18,19,24,25,26,26a-hexadecahydro-5,19-dihydroxy-3-[2-(4-
~ hydroxy-3-methoxycyclohexy 1)-1-methyletheny 1]-14,16-dimethoxy-4,10,12,18-

AU . tetramethy !-8-(2-propenyl)-15,19-epoxy-3H-pyrido[2,1-c][ 1,4] oxaazacyclotricosine-

4o - 1,7,20,21(4H,23H)-tetrone, dang khan nuéc, cau trdc héa hoc tacrolimus la:
" * K
HR VA
N't K
HCO H tCH*
ey M A
Tacrolimus co6 cong thirc C14HENO12H20 va trong lvgng 822,05 dalton. Tacrolimus C 3 = -4“]\]
@ dang tinh thé hodc dang bot tinh thé trang. ThuGc khdng tan trong nudc, dé tan -
trong ethanol va rét dé tan trong methanol va chloroform.
1y 1 7

Tacrolimus cé cong thirc CI4HENO12.FI20 va trong lvgng 822,03 dalton. Tacrolimus &
dang tinh thé hoic dang bot tinh thé tring. Thudc khong tan trong nudc, dé tan trong
ethanol va rét dé tan trong methanol va cloroform.
3 DUOC LAM SANG: Muc “Dwoc Ly lam sang” ndm & muc s6 12
Co ché tac dong: DUOQOCLY LAM SANG
Tacrolimus kéo dai sy sdng con clia ky chi va manh ghép trén mé hinh dong vat Co ché tac dong
ghép gan, than, tim, tdy xwemg, rudt non, tuy, phoi va phé quan, da, gidc mac va chi.  Tacrolimus (¢ ché sy hoat hoa t€ bao lympho-T mic di co ché tac dong chinh xéac chua
0 dong vat, tacrolimus d& dugc khang dinh 1am suy giam sy mién dich va, d6i voi  duoc biét. Bing ching cac thi nghiém cho thdy tacrolimus gin két voi protein ndi bao,
céc phan tng qua trung gian té bao nhu dao thdi manh ghép, thu6c géy tri hodn s FKBP-12. Sau dé tao thanh phirc hop tacrolimus FKBP-12, calcium, calmodulin va
tang nhay cam theo titng loai, viém khép do collagen, viém ndo di (ng *8n md hinh calcineurin va hoat tinh enzym phosphatase cta calcineurin bi rc ché. Tac dong nay ngan
thir nghiém va manh ghép so véi bénh cua nguoi dwgc ghép. chan su dephosphoryl hda va su di chuyén nhan t6 thudc nhan té bao T dwoc hoat hda
Tacrolimus tc ché sy hoat hoa t€ bao lympho-T mdc du co ché tac dong chinh x&c (NF-AT); cdu thanh nhéan thong qua khai xwéng sw sao chép gen cho viéc hinh thanh
chua duoc biét. Bang ching cac thi nghiém cho réng tacrolimus gan két véi protein -IO/EF’phokin (nhv la enterleukin-2, gamma enterferon). Két qua cudi cung la tc ché su
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ndi bao, FKBP-12. Sau ddé tao thanh phtrc hgp tacrolimus FKBP-12 calcium,
calmodulin va calcineurin va hoat tinh men phosphatase cta calcineurin bi Gc ché.
Tac dong nay ngan chan sy dephosphoryl héa va sv di chuyén nhan té thudc nhén té
bao T duoc hoat héa (NF-AT); cau thanh nhan thong qua khdi xwéng s sao chép
gen cho viéc hinh thanh lymphokines (nhu la enterleukin-2, gamma enterferon). Két
qua cudi cuing la trc ché s hoat hda té bao lympho-T (irc ché mién dich).

Duoc dong hoc:

Hoat tinh cla tacrolimus chi yéu do phéan t& me. Dwgc dong hoc cla tacrolimus
dwoc xac dinh sau khi chi dinh tiém tinh mach va dwong uéng ¢ nguoi tinh nguyén
khoé manh, bénh nhan ghép gan va ghép than (xem bang bén duai)

Dan ss N Ligu dung Thong ss
Chid, TG AUC tl/2 a Y,
(ng/ml) (gid) margiomy  (giv)  (Iit/giorkg) (Lit/kg)
Nguoi tinh 8 Tiém tinh mach - - 598" 342 0,040 1,91
nguyén khoé (0,025 mg/kg/4gio) +125 7,7 +0,009 +0,31
manh 16 Budng udng 29,7 16 243b 348 0,0041’ 1,94*
(5mg) 72 07 413 114 #0008 053
Bénh nhan 26 Tiém tinh mach - 29%¢c 188 0,083 141
ghép than (0,25 mg/kg/12gi0) #262  #167 0050  +0.66
Puong uéng 192 30 203 Khéng Khéng Khéng
(02 mg/kg/ngay)  #10,3 42 Césdn  COsn  Cosan

Budng udng 24,2 15 288c Khong Khéng Khéng

(03 mg/kg/ngay) +15,8 +93 Cosin  COsn  Cosin
Bénh nhan 17 Tiém tinh mach - - 3300c 117 0,053 0,85
ghép gan (0,05 mglkg/12 gid) 2130 £39 20017 030

Buong udng 685 23 519C  Khéng Khong Khéng
(03 mg/kg/ngay) 300 15 179  Césdn  Césdnh  Césén

hoat hoa té bao lympho-T (trc ché mién dich).

Tacrolimus kéo dai sy song con ctia ky chli va manh ghép trén md hinh dong vat ghép
gan, than, tim, tly xuong, rudt non, tuy, phoi va phé quan, da, gidc mac va chi.

O dong vat, tacrolimus dd dwoc khdng dinh lam suy gidm sy mién dich va, d6i véi cac
phan (ng qua trung gian t€ bao nhu dao thai manh ghép, thudc gay tri hodn sy tang nhay
cam theo tirng loai, viém khép do collagen, viém néo di (ng trén mo hinh thi nghiém va
manh ghép so voi bénh cla ngudi dugc ghép.

Duogc dong hoc

Hoat tinh cla tacrolimus chi yéu do phan ti me. Dugc dong hoc cla tacrolimus duwoc
xac dinh sau khi chi dinh tiém tinh mach va/hodc duong udng & nguoi tinh nguyén khoé
manh, bénh nhan ghép gan va ghép than (xem bang 6)

Bang 6
Nhém N Liéu dung Thdng s6
bénh nhan Crex Tmex AUC T2 cl v
ng/ml (giy) ng/giov  (giv) (lit/gio/k (Lit/kg)
) /mL) g)
Nguoi tinh 8 Tiém tinh - - 598a 34,2 0,040 1,91
nguyén mach +125 7,7 0,009 +0,31
khoé manh (0,025
mg/kg/4gio)
16 bwongudng 29,7 16 243b 34,8  0,041* 1,94*
(5 mg) 72 +0, 73 +114 +0,008 +0,53
7
Bénh nhan 26 Tiém tinh - - 294c 188 0,083 141
ghép than mach +262 +16,7 +0.050 +0.66
(0,25

ng/kg/12giv
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* Pugc chinh stra ddi voi sinh kha dung tlrng tredng hop riéng biét Pudongudng 192 30 203c Khong Khong Khong

a. Dién tich dugi duong cong (AUCO-120) (0,2  +103 #42  cHsan  co san ¢6 san

b. Dién tich du¢i dwong cong (AUCG72) ng/kg/ngay;

c. Dién tI’Ch’du’(Y,i du:(‘?ng cong (AUCO'"_]? o . . ) Puonguéng 24,2 15 288c Khdng Khong Khéng
Do sw da dang cua cac doéi twgng dang nghién ctru vé dwoc ddng hoc cua tacrolimus, 03 +15.8 493 co6sEn 6 sin 6 sin
nén rat can r[hiét xac dinh rd phac do liéu cho diéu tri toi u’u.~Dtr liéu vé dugc dong ug/kgingay:
hoc chi ra rdng toan bd nong dd trong mau dugc xem nhu mau thich hgp hon néng
dd trong huyét thanh dé mo ta dwgc dong hoc cla tacrolimus. Bénh nhan 17 Tiém finh 3300c 11,7 0,053 0.85

ghép gan mach +2130 +3,9 +0,017 +0,30
(0,05
mg/kg/12
gio)
Duonguéng 685 23 519C Khong Khéng Khéng
(03  #30,0 41, *179 cOsan co san c6 sén
*ng/kg/ngay; 5

*Hiéu chinh doi vé6i sinh kha dung trong tirng trivong hop riéng biét
a. Dién tich du¢i dwong cong (AUCGL20)
b. Dién tich dwéi dwéng cong (AUC0-72)
c. Dién tich du¢i dwdng cong (Auco-,nf)
Do sy da dang clia cac d6i twgng dang nghién clru vé dwgc dong hoc cua tacrolimus, nén
HAP THU: rit can thiét xac dinh rd phac do ligu cho didu tri t6i wu (xem phan Ligu dung va cach sir
Sau khi chi dinh udng, sv hdp thu tacrolimus & duong tiéu héa khdng hoan toan va dung). D@ liéu vé duoc dong hoc chi ra ring toan bo ndng do trong mau duoc xem nhu
bién thién. Sinh kha dung tuyét ddi cua tacrolimus la 17+10% & bénh nhan ghép =, thich hop hon ndng do trong huyét trong dé mé ta duoc dong hoc clia tacrolimus,
than trudng thanh (N=25); la 22+ 6% & bénh nhan ghép gan trvong thanh (N=17) va Hap thu
la 18+ 5% 0 nguoi khoe mar]h (NZI 5). Sau khi chi dinh udng, su hdp thu tacrolimus & dudng tiéu hoa khong hoan toan va bién
Nghién ctu lieu don dugc dan dat trén 32 nguoi tinh nguyén khoe manh danh gia d0  ynian sinh kha dung tuyat déi ciia tacrolimus 1a 17+10% & bénh nhan ghép than truéng
twong dong cua vién nang Img va 5mg. Nong do dinh trong mau cua tacrolimus va hann (N=26); 1a 22+ 6% & banh nhan ghép gan trudng thanh (N=17) va 1a 18+ 5% &
dién tich dwoi duong cong (AUC) duong nhu gia tang theo kiéu ti 1 véi liéu dung ngudi khoé manh (N=16).
trén 18 nguoi tinh nguyén khoé manh nhan liéu udng don 3,7 va IOmg. nghiém ligu don duoc thuc hién trén 32 ngudi tinh nguyén khoé manh da xac dinh
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Trén 18 bénh nhan ghép than, ndng dd tacrolimus thdp nhét tlr 3 dén 30ng/ml dugc
tinh lGc 10-12 gio sau khi udng twong quan véi dién tich dwéi dwong cong (hé sb
twong lién: 0,93). Trén 24 bénh nhan ghép gan, toan by ddy néng dd la 10-60ng/ml,
hé so trong lién 14 0,94.

Anh huéns cta thirc an: toc dd va pham vi cla sy hap thu tacrolimus cao nhét trong
diéu kién ldc bung déi. Sy hién dién cla thirc dn va thanh phan théc an lam gidm toc
do va pham vi clia sy hdp thu tacrolimus dugc quan st doi véi 15 ngudi tinh nguyén
khoé manh.

Anh huéng nay dugc nhin thdy rd rét & bira dn nhiéu chat béo (848 kcal, 46% chat
béo): dién tich trung binh dugi dwong cong giam 37% va ndng do dinh gidm 77%;
thoi gian dat ndng dd dinh kéo dai gdp 5 lan. Bita an c6 nhiéu hydrate carbon (668
kcal, 85% hydrate carbon) lam gidm dién tich du¢i dwdng cong 28% va giam nong
do dinh trung binh 65%.

Trén ngudi tinh nguyén khoé manh (N=16), thoi gian dung bita an ciing anh huéng
sinh kha dung cla tacrolimus. Khi cho dung thudc ngay sau bita an, ndng d6 thudc
t0i da gidm 71% va dién tich trung binh duéi dwdng cong gidm 39% so véi diéu kién
lic bung doi. Khi ding thudc 1,5 gio sau bita an, nong dd thudc tdi da trung binh
gidam 63% va dién tich trung binh du¢i dwdng cong giam 39% so voi diéu kién ldc
bung doi.

Trén 11 bénh nhan ghép gan, Prograf dwgc chi dinh 15 phUt sau bita sdng c6 nhiéu
chét béo (40 kcal, 34% chét béo), két qua dién tich dwéi duong cong gidm 27+18%
va nong dd thudc toi da gidm (50+19%), duoc so voi digu kién Iic bung déi.

PHAN BO:
Su gén két protein huyét thanh 12 khoang 99% va doc lap véi ndng dd trén khoang
5-50ng/ml. Tacrolimus gén két chi yéu véi albumin va alpha-1 acid glycoprotein va
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twong duong sinh hoc clia vién nang 1 mg va 5 mg. M6t thi nghiém ligu don khac & 32
nguoi tinh nguyén khée manh da xac dinh tvong dwong sinh hoc cla vién nang 0,5 mg
va 1 mg. Nong d6 dinh trong mau cla tacrolimus (CneX) va dién tich duéi duong cong
(AUC) dwong nhv gia tang theo kiéu ti 1é véi liéu dung trén 18 nguoi tinh nguyén khoé
manh nhan liéu uéng don 3,7 va 10 mg.

Trén 18 bénh nhan ghép than, ndng dd day cua tacrolimus tir 3 dén 30 ng/mL duwoc tinh
lic 10-12 gi¢ sau khi udng twong quan véi dién tich duéi duong cong (hé s twong quan
0,93). Trén 24 bénh nhan ghép gan, toan by ddy ndng do la 10-60ng/mL, hé sb tuong
quan 14 0,94.

Anh huéng cua thire an:

Ty 1é va mic do hap thu tacrolimus cao nhat vao lic bung déi. Sy hién dién cua thic &n
va thanh phan thirc an lam giam ty 1é va mikc do hdp thu tacrolimus duoc quan sat doi
v@i 15 nguoi tinh nguyén khoé manh.

Anh huéng ndy duoc nhin thdy rd rét & bita &n nhidu chét béo (848 kcal, 46% chét béo):
dién tich duéi duong cong (auc) trung binh gidm 37% va cmax trung binh giam 77%;
thoi gian dat ndng do dinh (T raax) kéo dai gdp 5 lan. Bita an cd nhiéu carbohydrat (668
kcal, 85% carbohydrat) lam gidm A u ¢ trung binh 28% va giam cmax trung binh 65%.
Trén nguoi tinh nguyén khoe manh (N=16), thoi gian dung bira an cling &nh huong sinh
kha dung cla tacrolimus. Khi cho ding thu6c ngay sau bita an, ¢ max trung binh giam
71% va au c trung binh gidm 39% so véi lic bung doéi. Khi dung thudc 1,5 git sau bita
an, cmax trung binh gidm 63% va A u c trung binh gidm 39% so v&i lic bung doi.

Trén 11 bénh nhan ghép gan, Prograf dwgc dung 15 phit sau bira sang c6 nhiéu chat béo
(400 kcal, 34% chét béo), két qua AUC giam 27+18% va ¢ max giam 50£19% so véi lic
bung dai.

Nén udng vién nang Prograf mot cach théng nhat méi ngay cung hoic khéng clng voi
thirc an vi sy hién dién va thanh phan cda thic an lam giam sinh kha dung cla Prograf
(xem phan Liéu dung va cach st dung).

Phan t6

-au"gan két protein huyét trong cla tacrolimus la khodng 99% va khéng phu thudc vao
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c6 mic lién két cao véi hdng cau. Sy phan bo tacrolimus gitta trong mau toan phan
va huyét thanh phu thudc vao nhiéu yéu to nhw la hematocrit, nhiét do & thoi gian
phan tach huyét thanh, néng dd thudc va ndng do protein huyét thanh. Trong 1
nghién ctu & MY, ti 1é ndng d6 thudc trong méau toan phan va trong huyét thanh
khoang trung binh 35 (12-67).

CHUYEN HOA:

Tacrolimus duoc chuyén héa hoan toan bdi hé théng oxy héa chic nang hon hop,
chd y8u hé théng cytochrome P-450 (CYP3A). Con duong chuyén héa dan dén co
thé hinh thanh 8 chat chuyén héa. Qua trinh demethyl hda va hydroxyl héa duoc
nhan dinh la co ché chl yéu cla si chuyén giao sinh hoc in vitro. Chét chuyén hoa
chu yéu dugc nhan dinh trong méi trwdng G véi men microsome gan nguoi la 13-
demethyl tacrolimus. Trong nghién cu in vitro, chat chuyén hoa 31-demethyl da
dugc bao cédo co cung hoat tinh nhu tacrolimus.

BAI TIET:

Do thanh thai trung binh cla tacrolimus sau khi dung dwong tinh mach la 0,04
lit/gio/kg trén nguoi khoé manh, 0,083 lit/gio/kg trén bénh nhan ghép than trudng
thanh va 0,053 lit/gid/kg trén bénh nhan ghép gan trudng thanh. & ngudi, <1% ligu
udng dwoc bai tiét & dang khéng thay doi qua nudc tiéu.

Trong mot nghién clu rong réi vé tacrolimus dugc danh dau phdéng xa dung duong
tinh mach trén 6 ngudi tinh nguyén khoé manh, chat danh ddu phéng xa dwgc tim
thdy lai la 77,8%%12,7%. Sy thai trlr qua phan khoang 92,4+1% va thoi gian ban
hly thai trlr dwa vao hoat tinh phéng xa la 48,1+15,9 gi¢ trong khi dya vao néng do
tacrolimus la 43,5+11,6 gio. B0 thanh thai trung binh cla chat danh dau phéng xa la
0,029+0,015 lit/gio/kg va cla tacrolimus la 0,029+0,009 lit/gio/kg. Khi chi dinh
dwong udng, ndng dd chat danh ddu phéng xa trung binh dwgc tim thdy lai la
94,9+30,7%. Su dao thai qua phan khoang 92,6+30,7%, qua nudc tiéu la 2,3+1,1%
va thoi gian ban hly thai trir dwa vao hoat tinh phong xa la 31,9+10,5 gio trong khi
dva vao ndng do tacrolimus la 48,4+12,3 gio. D9 thanh thai trung binh clia chat'
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nong dd trén khoang 5-50 ng/mL. Tacrolimus gan két chi yéu véi albumin va alpha-1
acid glycoprotein va c6 murc lién két cao vai hong cau. Sy phan bo tacrolimus gitra trong
mau toan phan va huyét tvong phu thudc vao nhiéu yéu td nhw la hematocrit, nhiét do &
thoi gian phan tach huyét tvong, ndng do thudc va ndng do protein huyét twong. Trong 1
thir nghiém & My, ty I& ndng do thudc trong mau toan phan va trong huyét twvong khoang
trung binh 35 (12-67).
Chuyén hoa
Tacrolimus dugc chuyén hoa hoan toan bai hé théng cac enzym oxy hda cé chlc nang
hén hop, chi yéu hé théng cytochrom P-450 (CYP3A). Con dudng chuyén hoa dan dén
6 thé hinh thanh 8 chat chuyén hdéa. Qua trinh demethyl héa va hydroxyl hoa dugc nhan
dinh la co ché chu yéu cla sy chuyén giao sinh hoc in vitro. Chét chuyén héa chu yéu
dugc nhan dinh trong mdi treong G voi enzym microsom gan nguoi la 13-demethyl
tacrolimus. Trong nghién cu in vitro, chat chuyén hoa 31-demethyl da dugc bao co co
cung hoat tinh nhuw tacrolimus.
Bai tiét
Do thanh thai trung binh cla tacrolimus sau khi dung dwong tinh mach la 0,04 livgio/kg
trén nguoi khoé manh, 0,083 lit/gio/kg trén bénh nhan ghép than trvong thanh va 0,053
lit/git/kg trén bénh nhan ghép gan trudng thanh. O ngudi, <1% lidu uéng dugc bai tiét &
dang khong thay doi qua nudc tiéu.
Trong mot nghién cru rong réi vé tacrolimus dwgc danh dau phéng xa dung duong tinh
mach trén 6 nguoi tinh nguyén khoe manh, chat danh dau phéng xa dwoc tim thay lai la
77,8%+12,7%. Sy thai trir qua phan khodng 92,4+1,0% va thoi gian ban hly thai trir dva
vao hoat tinh phéng xa la 48,1115,9 gio trong khi dwa vao néng do tacrolimus la
43,5111,6 gio. DO thanh thai trung binh cla chat danh ddu phdéng xa la 0,02910,015
lit/gio/kg va cla tacrolimus la 0,02910,009 lit/gid/kg. Khi dung duong udng, ndng do
chat danh dau phéng xa trung binh dwoc tim thdy lai 1a 94,9130,7%. Sy dao thai qua
phan khoang 92,6130,7%, qua nuwoc tiéu la 2,311,1% va thoi gian ban hly thai trlr dva
iivao hpaitinh phong xa la 31,9110,5 gio trong khi dya vao ndng do tacrolimus la
112,3 gio. DO thanh thai trung binh cla chat danh dau phéng xa la 0,226+0,116
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danh ddu phéng xa la 0,226+0,116 lit/gid/kg va cla tacrolimus la 0,172+0,088
lit/gio/kg.

DAN SO BAC BIET:

Tréem

Duwgc dong hgc cua tacrolimus dd dwgc nghién ctu trén bénh nhan ghép gan & do
tudi 0,7 dén 13,2 tudi. Sau khi ding liu 0,037 mg/kg/ngay bing dwong tinh mach
trén 12 bénh nhi, thdi gian ban hdy tan cling trung binh 1a 11,5+3,8 gio, thé tich
phéan b6 1a 2,6+2,1 lit/kg va do thanh thai la 0,138+0,071 lit/gio/kg.

Sau khi chi dinh duong ubng trén 9 bénh nhi, dién tich dudi dwong cong trung binh
la 337+167ng.gio/ml va ndng do thudc toi da la 43,4+27.9ng/ml. Sinh kha dung
tuyét doi la 31+21 %.

Nong do trong mau toan phan toi thiéu trong 31 bénh nhi < 12 tudi cho thay bénh
nhi can liéu cao hon nguoi I6n dé dat nong do thudc t6i thi€u trong duong (xem
LIEU VA CHI BINH).

Suy than va suy gan
Thong s6 dwgc déng hoc trung binh cla tacrolimus sau khi dung liéu don trén bénh
nhan suy than va suy gan dwgc mo ta trong bang bén dudi:

Dan sb6 Ligu Dién tich dw6éi Thoigian  Thé tich b6 thanh
(s6 bénh duong cong ban huy (lit/kg) giai
nhan) (AUCo-i) (gid) (Lit/gid/kg)
Ng.gio/ml
Suy 0,02 mg/kg/4 393+ 123 26,3 £92 1,07 = 0,038 +
than giv 0,20 0,014
(n=12)  tiém tinh mach

lit/gio/kg va cua tacrolimus 1a 0,172+0,088 livgio/kg.

Dan so dac biét

Tré em

Duwgc dong hoc cua tacrolimus da dwgc nghién ctu trén bénh nhan ghép gan & do tudi
0,7 dén 13,2 tudi. Sau khi dung lidu 0,037 mg/kg/ngay bing dudng tinh mach trén 12
bénh nhéan nhi, thoi gian ban hly pha cudi trung binh la 11,543,8 gio, thé tich phan bo la
2,6+2,1 lit/kg va do thanh thai 1a 0,138+0.071 lit/gio/kg. Sau khi dung dwong udng trén 9
bénh nhan nhi, dién tich du¢i dwdng cong (AUC) trung binh la 337+167 ng.gio/mL va
nodng dd dinh clia thudc (Cnex) la 48,4+27,9 ng/mL. Sinh kha dung tuyét doi 1a 3 1+24%.
Nong do day trong mau toan phan & 31 bénh nhan nhi < 12 tudi cho thay bénh nhan nhi
can liéu cao hon nguoi lon dé dat nong do day twong dwong (xem phan Liéu ding va
cach sr dung).

Dugc dong hoc cla tacrolimus ciing da dugc nghién ctru & nhitng bénh nhan ghép than &
do tudi tir 8,2+2,4 tudi. Sau khi truyén tinh mach 0,06 (khoang 0,06-0,09) mg/kg/ngay
cho 12 bénh nhan nhi (8 nam va 4 nit), thoi gian ban hdy pha cudi 1a 10,2+5,0 (khoang
3,4-25) gi0 va do thanh thai la 0,12+0,04 (khoang 0,06-0,17) lit/gio/kg. Sau khi dung
dwong udng cho cling bénh nhan, AUC trung binh la 181+65 (khoang 81-300) ng.gi¢/mL
va Cnax la 30+11 (khodng 14-49) ng/mL. Sinh kha dung tuyét doi la 19+14 (khoang 5,2-
56)%.

Suv than va suv gan

Théng sé dwgc dong hoc trung binh cla tacrolimus sau khi dung liéu don trén bénh nhan
suy than va suy gan dwgc mo ta trong bang bén duwéi (xem bang 7):

Bang 7. Dwgc dong hoc & bénh nhan suy than va suy gan

Nhém
Thé tich Do thanh thai
- AUCo-t ty,
Liéu dung - . V) (cn
(ng-gio/mL) (gio)
(lit/kg) (lit/gio/kg)
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Suy gan 0,02 mg/kg/4 giv

nhe
(n=6)

0-60 gio

tiém tinh mach

7,7 mg
Puong udng

0-72 giv

367+ 107"

468 + 320"

606+438 31+16 0,042+
(27,8-141) 0,02

66,1 +44,8 3,7

(29,5-138)  4,7*" 0,034 +
0,019*"

dugc chinh stra cho sinh kha dung
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Suy than
(n-12)

Suy gan
nhe
(n=6)

Suy gan
nang
(n=, tiém
tinh mach,

V)

(n=5, dung
duong
udng, P0)b

0,02 mg/kg/4 393+123 (t

giv = 60 giv)
tiém tinh
mach
0,02 mg/kg/4 367+107 (t
giv =72 gio)
tiém tinh
mach
7,7 mg 488+320
dung duong  (t=72 gio)
udng
0,02 mg/kg/4
gior 7624204
tiém tinh (t=120 gio)
mach (n=2)
0,01 mg/kg/8
giv
o 289+117
tiém tinh =144 gid)
= i
mach (n = ( g
4)
8 mg du
Mo urlg 6S8
dutng udng R
(t=120 gi0)
(n=1)
5 mg dun
\g Ng 533+156
dutng ubng R
(t=144 gi0)
(n=4)

__4 mgdung

26,3+9,2 1,07+0,20

60,6+43,8
Khoang: 27,8-
141

3,1+1,6

66,1+44,8
Khoang: 29,5-
138

3,74, 7a

198+158

] 3,9+1,0
Khoang: 81-
436

119435
Khoadng: 85- 3,1+3,4a
178

0,038+0,014

0,042+0,02

0,034+0,019a

0,017+0,013

0,016+0,011a
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Suy than:

Duoc dong hoc tacrolimus sau khi dung dwong tinh mach liu don dugc xéac dinh
trén 12 bénh nhan (7 bénh nhan khong loc mau, creatinin huyét thanh: 3,9 + 1,6 va s
bénh nhan loc mau creatinin huyét thanh 12,0 + 2,4mg/dl) trwéc khi ghép than.
Thong s6 duvgc dong hoc dat dwgc twong tw & ca 2 nhém.

D0 thanh thai trung binh cla tacrolimus trén bénh nhéan réi loan chiic nang than thi
twong tv nhw trén nguoi tinh nguyén khoé manh (xem bang & trén).

Suy san:

Duoc dong hoc tacrolimus da dwgc xac dinh trén 6 bénh nhan r6i loan chirc nang
gan nhe (diém Pugh trung binh: 6,2) sau khi dung liéu don dwong tinh mach va
dwong ubng. Do thanh thai trung binh & bénh nhan roi loan chiic nang gan nhe
khong khac biét dang ké so voi ngudi tinh nguyén khoé manh (xem bang trén).

Chum toc:

M0t nghién ctu chinh thirc danh gia sy phan bd dwgc dong hoc clia tacrolimus trén
bénh nhan da den doi hoi liéu cao tacrolimus dé dat dwoc ndng do t6i thiéu twong
dwong.

Gioi:
Anh huéng giti tinh trén dwgc dong hoc chwa dwgc danh gia, tuy nhién khéng cd s,

9

dwong udng
(n=1)

aHiéu chinh ddi véi sinh kha dung bBénh nhan khéng nhan duoc lieu dung duong udng
Suy than
Duwoc dong hoc tacrolimus sau khi dung dwong tinh mach liéu don dwoc xac dinh trén 12
bénh nhan (7 bénh nhan khéng loc mau, creatinin huyét thanh: 3,9+1,6 mg/dL va 5 bénh
nhan loc mau creatinin huyét thanh 12,0+2,4mg/dL) trwéc khi ghép than. Thong sé dugc
dong hoc & cd 2 nhém twrong ty nhau. B9 thanh thai trung binh cla tacrolimus trén bénh
nhan réi loan chic ndng than thi tvong tw nhu trén nguoi tinh nguyén khoé manh (xem
bang 7) (xem phan Liéu dung va cach st dung va phan S dung & cac nhém bénh nhan
dac biét).
Suygan
Dugc dong hoc tacrolimus dé dugc xac dinh trén 6 bénh nhan bi r6i loan chirc nang gan
nhe (diém Pugh trung binh: 6,2) sau khi ding liéu don dwong tinh mach va dwong uéng.
D0 thanh thdi trung binh & bénh nhan rdi loan chirc ndng gan nhe khdng khac biét dang
ké so v&i nguoi tinh nguyén khoé manh (xem bang 2).
Duwgc dong hoc cua tacrolimus dd dwgc nghién clru & 6 bénh nhan bj rdi loan chirc nang
gan nang (diém Pugh trung binh: > 10). D9 thanh thai trung binh thdp hon dang ké &
bénh nhan réi loan chirc ndng gan nang, bat ké duong dung (xem phan Liéu dling va cach
st dung va phan S dung ¢ cac nhém bénh nhan dac biét)
Ching toc
Chua c6 mét nghién ctru chinh thirc dwgc tién hanh dé danh gia sw phan b6 dwoc dong
hoc cla tacrolimus trén bénh nhan ghép tang da den. Tuy nhién, mét so sanh hoi ctu &
nhitng bénh nhan ghép than da den va da tring cho thdy trén bénh nhan da den doi hoi
lieu cao tacrolimus dé dat dwgc ndng do day twong dwong (xem phan Liéu dung va cach
str dung).
Giai tinh

huedrindt thi nghiém chinh thirc duoc tién hanh dé danh gia dnh hwong cla gidi tinh
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khéc biét vé liéu boi gidi tinh trong cac nghién ctu ghép than. dén dugc dong hoc cua tacrolimus, tuy nhién khong cé si khéc biét theo gi¢i tinh vé viéc

dung thudc trong thir nghiém ghép than.

Mbot so sanh hdi ctu vé& dwgc dong hoc & nhitng ngudi tinh nguyén khée manh va &
nhi*tng bénh nhan ghép than va ghép gan cho thdy khong cd su khac biét dva trén gici
"linh.

10
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NGHIEN CCU LAM SANG

Trudng hop ghép gan

Tinh an toan va hiéu qua trc ché mién dich cua Prograf sau khi ghép gan duwoc dénh
gia trong hai nghién ctu vién canh, da trung tdm, khong mu, ngau nhién. Nhém ddi
chiing tich cuc dwoc didu tri bAng chat (e ché mién dich cyclosporin. Ca hai nghién
clru déu str dung dong thoi corticoid thugng than nhwy mot phan cla phac d6 thudc
ttc ché mién dich. Nhitng nghién cru ndy dwoc hoach dinh dé danh gia xem ca hai
ché do diéu tri c6 twong dwong vé mat tri liéu hay khong, vé sy sdng sét cla bénh
nhan va md ghép tai thoi diém 12 thang sau khi ghép, dwgc xem la diém gigi han
déanh gia dau tién. Phac dd st dung thudc trc ché mién dich Prograf dwoc tim thdy la
¢6 gia tri twong duong voi phac dd dung thudc ke ché mién dich cyclosporin.

Trong mot thir nghiém, 529 bénh nhan dugc tuyén chon tai 12 co s& 1am sang & Hoa
Ky; trude khi phau thuat 263 bénh nhan dwoc chon ngau nhién vao phac do diéu tri
st dung chét (rc ché mién dich Prograf va 266 bénh nhan vao nhém cé phac dd diéu
i (rc ché mién dich véi cyclosporin (CBIR). 10 trong 12 co s& 1am sang nay st
dung cting mét protocol CBIR, trong khi 2 co s& con lai diing cac protocol kiém
ching khac nhau. Th&* nghiém nay khoéng bao gém nhi*ng bénh nhan rdi loan chic
nang than, suy gan bao phat vgi bénh ndo giai doan IV, va ung thw; nhitng bénh
nhan nhi (<12 tudi) dwoc phép tham gia.

Trong thir nghiém th hai, 545 bénh nhan duwgc tuyén chon tai 8 co s& lam sang &
Chau Au; truéc khi phau thuat 270 bénh nhan dugc chon ngau nhién vao phéc do
diu tri s dung chat (rc ché mién dich Prograf va 275 bénh nhan vao nhém CBIR.
Trong nghién ctru ndy, mdi trung tam str dung phéc dd CBIR tiéu chudn co sé trong
kiém chirng tich cwc. Thir nghiém nay khong bao gébm bénh nhan nhi, nhung cho
phép tuyén chon nhitng bénh nhan réi loan chic nang than, suy gan bao phat véi
bénh ndo giai doan IV, va ung thv ngoai trir ung thw gan di can.

Trong ca hai nghién ctu, sy sdng con ciia mé ghép va cla bénh nhan mot nam tron”

11

Muc “Nghién cttu 1am sang” ndm & muc 14

NGHIEN CUU LAM SANG
Ghép gan
Tinh an toan va hiéu qua tc ché mién dich clia Prograf sau khi ghép gan duoc danh gia
trong hai th(r nghiém tién ctu, ngau nhién, da trung tdm, khdng theo phwong phap mu.
ngatt-nlién. Nhém déi chirng tich cwc dung phéac dd didu tri s dung chét (rc ché mién
dich cyclosporine (CsA/AZA). Ca hai nghién cru déu s dung dong thoi corticosteroid
nhir mot phan cla phéc dd thudc (e ché mién dich. Céc thir nghiém nay so sanh su séng
con clia bénh nhan va sy ton tai clla manh ghép ldc 12 thang sau ghép gan.
Trong mot thir nghiém, 529 bénh nhan dugc tuyén chon tai 12 co so 1am sang & MY,
trwde khi phau thuat 263 bénh nhan duoc chon ngau nhién vao nhém cé phac do didu tri
st dung chat trc ché mién dich Prograf va 266 bénh nhan vao nhom cé phac do diéu tri
voi CsA/AZA. 10 trong 12 co s& lam sang nay st dung cung mot protocol CSA/AZA,
trong khi 2 co s& con lai dung cac protocol kiém chirng khac nhau. Thir nghiém nay
khong bao gdm nhitng bénh nhan roi loan chiic nang than, suy gan bao phéat v&i bénh ndo
giai doan IV va ung the; nhitng bénh nhan nhi (<12 tudi) dugc phép tham gia.
Trong thir nghiém th( hai, 545 bénh nhan duoc tuyén chon tai 8 co s& 1am sang & Chau
Au; treée khi phau thuat 270 bénh nhan dwoc chon ngau nhién vao phac dd didu tri st
dung chét (¢ ché mién dich Prograf va 275 bénh nhan vao nhém cé phac do diéu tri
CsA/AZA. Trong nghién ctu nay, mdi trung tdm st dung phac d6 CSA/AZA chuln co s
trong kiém ching tich cuc. Thir nghiém nay khong bao gdm bénh nhan nhi, nhung cho
phép tuyén chon nhitng bénh nhan réi loan chic nang than, suy gan bao phéat v&i bénh
ndo giai doan IV va ung thu ngoai trir ung thu gan di can.
Trong ca hai nghién ctu, sy sdng con clia md ghép va cta bénh nhan mét ndm trong
nhém diéu tri bdng Prograf thi twong dwong véi nhém digu tri CSA/AZA. s6 bénh nhan
sng st sau mdt ndm cua nhom diéu tri bang Prograf va nhom diéu tri bang CSA/AZA 1a
88% trong thir nghiém & My va 78% trong thir nghiém & chau Au. s6 co quan ghép ton
Iisau mdt ndm (ctia nhdm didu tri bang Prograf va nhom CsA/AZA) la 81% trong thir
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nhom didu tri bng Prografthi twong dwong véi nhém digu tri CBIR. s& bénh nhan
s6ng sot sau mdt ndm téng cdng (cla nhom didu tri bing Prograf va nhém CBIR) la
88% trong nghién ctu & Hoa Ky va 78% trong nghién ctu & chau Au. s6 co quan
ghép tn tai sau mot ndm (clia nhom diéu tri bang Prograf va nhém CBIR) la 81%
trong nghién ctru & Hoa Ky va 73% trong nghién cttu & Chau Au. Trong ca hai
nghién ctu thoi gian trung binh dé chuyén tir dwong tiém tinh mach sang Prograf
udng la 2 ngay. Do ban chét ctia hoach dinh nghién ctru, viéc so sanh sy khac nhau &
diém gioi han danh gia thi hai, nhw ti I1é thai ghép cdp tinh, su thai ghép chong
khang hay viéc st dung OKT*3 cho trwdng hop thai ghép dé khang steroid khong
thé thuwc hién voi két qua dang tin cay.

Trudng hop ghép than
Su rc ché mién dich bang Prograf sau khi ghép than duoc danh gia trong nghién ctu
vién canh, khéng mu, da trung tdm, ngau nhién. C6 412 bénh nhan ghép than duoc
tuyén chon tai 19 co s& 1am sang & Hoa Ky. Viéc diéu tri nghién ctu duoc khai dau
khi chitc ndng than 8n dinh, chi thi bang tri s6 creatinin huyét thanh duéi hodc bang
4mg/dL (trung binh cla 4 ngay sau khi ghép, trong khodng tir 1 dén 14 ngay).
Khéng bao gom nhirng bénh nhan dudi 6 tudi.

C6 205 bénh nhan duoc didu tri ngau nhién véi chat e ché mién dich Prograf va
207 bénh nhan dugc diéu tri ngau nhién véi cyclosporin. T4t ca bénh nhan déu duoc
diéu tri cAm (ng phong nglra bao gdm ché pham khang thé khang lymphocyte,
corticoid va azathioprine. s& bénh nhan va co quan ghép séng soét sau mgt nam thi
twong duong nhau va lan luot la 96,1% va 89,6% & ca hai cach diéu tri.

Do han chat clia hoach dinh nghién cttu, viéc so sanh sy khac nhau & diém gidi han
danh gia th hai, nhu 1a ti 18 thai ghép cap tinh, sy thai ghép chdng khang hay viéc
slr dung OKT*3 cho trudng hop thai ghép dé khang steroid khong thé dwoc thy

hién vai két qua dang tin cay.

nghiém & My va 73% trong thi nghiém & Chau Au. Trong ca hai thir nghiém, thoi gian

trung binh dé chuyén tir dwong tiém tinh mach sang Prograf udng la 2 ngay.

Mac du khéng c6 su tvong quan truc ti€p gitra ndng d6 tacrolimus va hiéu qua cla thudc,

dir liéu tir cac thir nghiém lam sang & bénh nhan ghép gan da cho thdy tang ty Ié phan

(bng ngoai y theo su tdng ndng dd day rong mau. Hau hét bénh nhan on dinh khi ndng do

day trong mau toan phan dwgc duy tri tr 5 - 20 ng/mL.

Bénh nhan sau ghép gan lau dai thuong dugc duy tri & mic thdp cla khoang ndng do

muc tiéu nay.

D@ liéu tlr thtr nghiém lam sang cla M¥ cho thdy ndng do day trung binh trong mau,

dwgc do & nhitng khoang thoi gian tlr tuan th( hai dén mot ndm sau ghép gan trong

khodng tir 9,8 ng/mL dén 19,4 ng/mL.

Ghép than

Prograf/azathioprin (AZA)

Sy (ec ché mién dich b&i Prograf két hop véi azathioprin va corticosteroid sau ghép than

da dugc danh gia trong mot thir nghiém tién ctu, ngau nhién, da trung tam, khong theo

phuong phap mu.

C0 412 bénh nhan ghép than dwgc tuyén chon tai 19 co s& 1am sang & My. Viéc diéu tri

nghién ctru duoc bat dau khi chirc ndng than 6n dinh, xac dinh bang tri s6 creatinin huyét

thanh dudi hodc bing 4 mg/dL (trung binh clia 4 ngay sau khi ghép, trong khoang tir 1

dén 14 ngay). Khong bao gém nhitng bénh nhan dudi 6 tudi.

C6 205 bénh nhan duwoc didu tri ngau nhién véi thudce ke ché mién dich Prograf va 207

bénh nhan dugc didu tri ngau nhién véi cyclosporin. T4t cd bénh nhan déu dugc didu tri

cam (rng phong nglra bao gdm ché pham khang thé khang lymphocyt, corticosteroid va

azathioprin. sd bénh nhan va co quan ghép song s6t sau mdt nam thi tvong duong nhau

va lan lvot la 96,1 % va 89,6% & ca hai cach diéu tri.

D@ liéu tlr thtr nghiém nay vé Prograf két hop véi azathioprin cho thdy trong 3 thang dau

cua th&r nghiém, 80% bénh nhan da duy tri ndng d6 day tir 7-20 ng/mL va sau do tir 5-15
1nam.
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CHIDINH VA CACH si*r DUNG

Prograf dwgc chi dinh phong ngtra sy dao thai co quan ghép & bénh nhan ghép than
hodc gan di sinh. Nguoi ta d& nghi nén st dung Prograf déng thoi véi corticosteroid
thuwong than. Do nguy co qua man, viéc tiém Prograf nén danh cho trwong hop bénh
nhan khéng thé sir dung bang duong udng vién nang Prograf.

CHONG CHI BDINH

Prograf chéng chi dinh & nhitng bénh nhan man cadm vé6i tacrolimus. Thudc tiém
Prograf chéng chi dinh & nhi*tng bénh nhan nhay cdm véi HCO-60 (dau thau dau
polyoxyl 60 hydrogen héa).

CANH BAO

Chirng ti€u dwong mellitus sau khi ghép phu thudc insulin (PTDM) dugc bao cao
VGi ti 18 20% & nhitng bénh nhan ghép than didu tri bing Prograf (xem bang). Thoi
gian trung binh xuat hién PTDM la 68 ngay. Sv phu thudc insulin cd thé dao nguoc
& 15% trong s6 bénh nhan nay 1 ndm va & 50% 2 nam sau khi ghép. Nhitng bénh
nhan ghép than nguoi Tay Ban Nha, Bo Bao Nha va da den c6 nguy co gia tdng viéc
phat trién PTDM.

Ti lé tiéu duong mellitus sau khi ghép (PTDM)* va st¢ dung insulin thoi diém

24 thang & bénh nhan duwoc ghép than.

Muc “Chi dinh va s&* dung” nam & muc 2

CHI BINH VA st DUNG

Prograf dugc chi dinh phong ngtra sy dao thai co quan ghép & bénh nhan ghép than hodc
gan di sinh. Prograf dwgc dé nghi st dung dong thoi véi corticosteroid. Do nguy co qua
man, viéc tiém Prograf nén danh cho treong hep bénh nhan khéng thé udng vién nang
Prograf.

Muc “Chéng chidinh’ ndm & muc 4.

CHONG CHI BINH

Chéng chi dinh dung Prograf & nhitng bénh nhan qua man véi tacrolimus ho3c véi bat ky
ta dwoc nao cua thudc.

Chéng chi dinh dung thudc tiém Prograf & nhitng bénh nhan qua man véi HCO-60 (dau
thau dau polyoxyl 60 hydrogen hda). Cac triéu chirng qua man da dwoc béo cao bao gobm
kho thé, phat ban, ngtra va hdi chirng suy hé hap cdp (xem phan Phan (ing ngoai y).

Muc “Canh bdao va than trong” & muc sé 5.

CANH BAO VA THAN TRONG

Sai s6t vé dung thudc, bao gom thay thé cong thirc tacrolimus phéng thich trung binh
nhanh hodc phéng thich kéo dai tinh co, khong chii y hoac khong c6 giam sat da dugc
quan sét thdy. Didu nay da dan dén cac phan (ng ngoai y nghiém trong, bao gém thai
manh ghép hoéc cac phan (ng bat lgi khac cé thé l1a hdu qua cla ndng do tacrolimus dudi
mtc diéu trj hodc qua mic. Bénh nhan nén dugc duy tri diéu tri bang mot cong thirc
tacrolimus duy nhét vai ché do ding thubc hang ngay twong (ng; viéc thay ddi cong thic
hodc ché dd dung thudc chi nén thwc hién dudi sy giam sat chdt ché clia mot chuyén gia
Vé ghép tang.

Quan ly viéc didu trj ¢c ché mién dich

xfhi céc bac si co kinh nghiém trong digu tri rc ché mién dich va quan ly bénh nhan ghép
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Prograf CBIR tang nén st dung Prograf. Bénh nhan dung thuéc nay phai dugc quan ly tai cac co s&
Bénh nhan khong c6 tién st tiéu dwong 151 151 duoc trang bi, c6 d0 nhan sy vai ngudn lyc phong xét nghiém va hé tro y khoa day da.
Mellitus truéc khi ghép Bac sT chiu trach nhiém diéu tri duy tri can phdi c6 day dd thong tin can thiét cho viéc
Su xudt hién mgi PTDM*, nam th( nhét 30/151 (20%)  6/151 (4%)  theo ddi bénh nhan,
van phu thudc insulin thoi gian mot ndm ¢  25/151 (17%) 5/151(3%) U lympho va cac bénh 4c tinh khac
bénh nhan khéng ¢ tién st tiéu dudng Bénh nhan dang dung thudc (¢ ché mién dich, bao gdbm Prograf, c6 ting nguy co phét
Sy xudt hién mai PTDM' sau mdt ndm 1 0 sinh u lympho va cac bénh ac tinh khac, dac biét & da. Nguy co nay dwdng nhu cé lién
Bénh nhan v6i PTDM* thoi gian 24 thang 16/151 (11%) 5/151(3%) quan vGi cudng do va thai gian (rc ché mién dich hon 1a st dung bét ky thudc dic hiéu

* dung insulin trong 30 ngay lién tiép hodc hon, véi < 5 ngay gian doan, khdng c6 nao.

tién st tiéu dudng mellitus phu thudc insullin hoc tiu dwong mellitus khong phy  Clng nhu thuong gdp ddi v6i bénh nhan ¢6 tang nguy co ung thw da, nén han ché tiép
thudc insulin. xUc voi anh sang mét troi va anh sang tia cyc tim bang cach mic quan 4o béo vé va st
Su phét trién tiéu dwong mellitus sau khi ghép (PTDM) d6i v6i ching toc va dung kem chdng néng c6 chi sg bao vé cao.

ROi loan tdng sinh té bao lympho sau ghép (PTLD) dad dwgc bdo cdo & ngudi nhan ghép
tang duoc didu tri thudc trc ché mién dich. Da s céc rwong hop PTLD dwong nhw lién

nhém diéu tri 1 nam sau khi ghép than

Chting bénh nhan Profraf CBIR quan v6i nhiém virus Epstein Barr (EBV). Nguy co PTLD dudng nhw 16n nhét & nhitng
S6bénh  Bénhnhanbi  S6 bénh  Bénhnhan  NOwoi c6 huyétthanh am tinh véi EBV, la mdt nhém bénh nhéan bao gém nhiéu tré nho.
nhénl co .PTDM* . nhanl 1) . bi Cac nhiém trang nghiém trong
nguy co nguy co PTD.M* Bénh nhan dang dung thudc ¢ ché mién dich, bao gdm Prograf, c6 ting nguy co phat

Da den 41 15(37%) 36 3 (8%) sinh nhiém vi khudn, virus, ndm va doéng vat don bao, ké ca nhiém triang co hdi (xem
Tay Ban Nha & B0 Dao 17 5 (29%) 18 1(6%) phan Canh bao va than trong). Nhitng nhiém triing nay c6 thé dan dén két cudc nghiém
Nha trong, k& ca gay tir vong. Do sw nguy hiém clia viéc trc ché qua mic hé mién dich ma cé
Da tring 82 10(12%) 87 1(1%) thé_ lam tang tinh nhay cdm véi nhiém triing, can than trong khi dung liéu phap Gc ché
Khéc 1 0 (0%) 10 1(10%) m|éf~1 dich két hop.

Tong cong 151 30 (20%) 151 6 (4%) Nhiém virus polyoma

*dung insulin trong 30 ngay lién tiép hodc hon, véi < 5 ngay gian doan, khdng c6 B(\,enh nhanfiang dfmg -t:huoc-uc ché mién d!ch-,:bao -gom Prograf, ’co Eang ngAuy CO’, nhiem
tién st tiéu dwong mellitus phu thudc insullin hodc ti€u dwang mellitus khong phu trungwco hoi, ke ca nhiem virus polyoma. Nhiem virus polyoma ¢ bénh nh?n ghép tang
thube insulin c6 thé cd két cudc nghiém trong va doi khi gay t&r vong. Céc trudng hgp nhiém virus nay
Tiéu dwong mellitus sau khi ghép phu thudc insulin dwgc bao cdo & 18% va 11% bao gom be\nhAthan Jlen (1uan6 Vol nh:ern VII’-URS polyoma_EPVAN), ,h-au r_]:et Ia-do nhlerrj
bénh nhan ghép gan didu tri bing Prograf va dio nghich & 45% va 31% tron; BK, va bénh ndo chét trang da 0 tién trién (PML) lién quan v&i nhiém virus JC da

14
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nhi*rng bénh nhan nay trong thoi gian mot ndm sau khi ghép lan lwgt trong nghién
cltu ngau nhién & Hoa Ky va Chau Au (xem bang bén dudi). S ting dudng huyét di
kem véi viéc st dung Prograf & 47% va 33% nguoi nhan gan ghép lan luot trong
cac nghién ciru ngau nhién & Hoa Ky va chau Au va c6 thé can phai didu tri (xem
phan TAC DUNG NGOAI V).

Ti 1é bénh tiéu duwong sau hau ghép (PTDM) va sir dung Insulin 1 ndm trén
bénh nhan ghép gan

Nghién ciru My Nghién ciru Chau

Au
Tinh trang PTDM* Prograf CBIR Prograf__ CBIR
Bénh nhén c6 nguy co 239 236 239 249
M@i khéi phat PTDM 42(18%) 30 26(11%) 12(5%)
(13%)
Bénh nhan vin dung Insulin 1 23 (10%) 19(8%)  18(8%) 6 (2%)

ndm

st dung insulin 30 ngay hodc nhiéu ngay lién tiép, véi < 5 ngay gian doan ma
khéng cd tién st tiéu duong phu thude hay khdng phu thudc insulin.
**pénh nhan khong cd tién sk tiéu duong tredc ghép.
Prograf co thé gay ddc tinh than kinh va than, déac biét khi st dung & liéu cao. Ddc
tinh than dugc bdo cédo xdp xi khoang 52% & bénh nhan ghép than, 40% va 36% &
bénh nhan ghép gan dung Prograf trong mot nghién citu ngau nhién & My, Chau Au
theo thit tw (xem TAC DUNG NGOAI Y).
Thém doc tinh than da duoc ghi nhan sém sau ghép, dac diém bdi gia tAng creatinin
huyét thanh va giam lwgng nuwéc ti€u thai ra. Bénh nhan thurong ton chic nang than
nén duoc giam sat can than bai vi lidu Prograf c6 thé can duoc gidam. O bénh nhan
c6 su gia tang creatinin huyét thanh lién tuc ma khéng dap (ng véi sy diéu chinh
lidu, nén xem xét lai dé thay d6i liéu phép thuéc suy giam mién dich khac. Nén than
trong dung tacrolimus véi cac thudc khac cé doc tinh trén than. Dac biét, tranh gay
doc tinh than qua mic, khong nén st dung Prograf cling lic véi cyclosporine. Néi
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dugc quan sat thdy & nhitng bénh nhan st dung tacrolimus (xem phan Phan (*ng ngoai V).
Bénh than lién quan v6i nhiém virus polyoma (PVAN) c6 lién quan dén két cudc nghiém
trong, bao gdbm ton hai chirc ndng than va mat manh ghép than (xem phan Phan (ng
ngoai ¥). Theo ddi bénh nhan cé thé gitp phat hién bénh nhan c6 nguy co PVAN.
Céc trwong hop bénh ndo chét tring da 6 tién trién (PML), doi khi gay tir vong da dugc
bao cdo ¢ bénh nhan diéu tri bang Prograf, thwdng cé biéu hién liét nira ngudi, vo cam, 10
1an, khiém khuyét nhan thirc va mat didu hoa. Céc yéu t& nguy co vé PML bao gdm diéu
tri béng céc liéu phap trc ché mién dich va suy giam chirc ning mién dich. & nhitng bénh
nhan dugc didu tri (rc ché mién dich, bac sT nén xem xét bénh ndo chat trdng da & tién
trién trong chan doan phén biét & nhirng bénh nhan bao céo triéu chirng than kinh va nén
xem xét hdi chan vai mot bac st than kinh khi cé chi dinh trén 1am sang.
Nén xem xét giam (rc ché mién dich d6i véi nhitng bénh nhan xuét hién diu hiéu bénh
than lién quan véi nhiém virus polyoma (PVAN) hodc bénh ndo chét tréng da 6 tién trién
(PML). Bac sT cling nén xem xét nguy co giam (rc ché mién dich dai dién cho md ghép
cung loai hoat dong.
Nhiém Cytomegalovirus (CM V)
Bénh nhan dang ding thudc ¢ ché mién dich, bao gém Prograf, c6 ting nguy co xuét
hién Cytomegalovirus (CMV) trong mau va bénh do CMV. Nguy co mac bénh do CMV
cao nhat & ngudi nhan manh ghép cd huyét thanh am tinh véi CMV tai thoi diém ghép
ma ho nhan dwgc manh ghép tr mot nguoi hién tdng c6 huyét thanh dwong tinh véi
CMV. Hién cd cac phuong phap diéu tri dé han ché bénh do CMV va can dugc cung cép
thwdng xuyén. Viéc theo ddi bénh nhéan cé thé gitp phat hién bénh nhan cé nguy co bi
bénh do CMV. can xem xét gidm lvong thudc (e ché mién dich & nhitng bénh nhan xuét
hién CMV trong mau va/hoac bénh do CMV.
Bénh dai thdo dwdong méi khdi phat sau ghép tang
Prograf da cho thdy gay ra bénh dai thdo duong méi khai phat trong cac thi nghiém lam
sang vé ghép gan va ghép than. Bénh dai thdo dwdng mai khdi phat sau ghép tang co thé
& mot s0 bénh nhan. Bénh nhan ghép than nguoi da den va nguodi goc Tay Ban
B0 Dao Nha la nhitng nguoi cé tang nguy co. can theo doéi chat ché néng do
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ngwng Prograf hodc cyclosporine it nhat 24 git truée khi bat dau thudc khac. Nén tri
hoén thém céc thudc khac néu sy hién dién cua ndng do Prograf hodc cyclosporine
cao.

Téng kali huyét nhe dén ndng duoc bao cdo trén 31% bénh nhan ghép than, 45% va
13% bénh nhan ghép gan duwoc diéu tri bang Prograf theo thi t ngau nhién & nghién
clhu & My va Chau Au (xem TAC DUNG NGOAI Y). Nén giam sat ndng do Kali
huyét va khong duoc st dung thude loi tiéu tiét kiém kali trong khi dung Prograf
(xem THAN TRONG). Bdc tinh than kinh, bao gbm run, nhirc dau va céc thay dbi
khac V& tinh trang tdm than chirc nang van ddng va chitrc ndng cadm nhan dugc bao
céo trén khoang 55% bénh nhan ghép gan trong 2 nghién ctu ngéu nhién. Run
thwdng xay ra & bénh nhan ghép than diéu tri bang Prograf (54%) hcm la bénh nhan
dung cyclosporin. Tan suét cac bién cd than kinh khac trén bénh nhan ghép than thi
twong tw & 2 nhém diéu tri (xem TAC DUNG NGOAI Y). Run va nhic dau co lién
quan dén ndng do tacrolimus trong mau toan phan cao va cd thé dugc chinh ligu.
Con dong kinh c6 thé xay ra trén bénh nhan ngudi lon va tré em ding Prograf (xem
TAC DUNG NGOAI Y). Hon mé va sang cling lién quan dén ndng do tacrolimus
trong huyét thanh cao.

Nhv & nhitng bénh nhan ding céc thudc suy giam mién dich, bénh nhan ding
Prograftang nguy co phat trién u lympho va cac bénh &c tinh khac, dac biét trén da.
Nguy co nay xudt hién duong nhu lién quan dén méc do va khoang thoi gian ding
thudc suy giam mién dich hon la viéc ding bét ky 1thudc dic hiéu nao.

R6i loan su sinh san lympho (LPD) lién quan dén nhiém virus Epstein-Barr (EBV)
da dugc bao cao & bénh nhan ghép tang suy gidam mién dich. Nguy co LPD dudng
nhir cao hon & tré nhd cé nguy co nhiém EBV nguyén phét trong lic bi suy giam
mién dich hodc bénh nhan duoc chuyén sang Prograf sau khi digu tri thudc suy giam
mién dich lau dai. Vi si nguy hiém v& viéc trc ché qua mirc hé mién dich ma cé thé
gia ting sw nhay c&m d6i sw nhiém tring, do d6 nén than trong viéc didu tri két hop
cac thuéc suy giam mién dich.

® 1 vai bénh nhan tiém Prograf bi phan (ng s6c phan vé. Mac du nguyén nhi
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glucose trong mau & nhirng bénh nhan st dung Prograf (xem phan Phan (ng ngoai y).
Doéc tinh dgi voi than
Prograf, cting nhu cac thudc (e ché calcineurin khac, co thé gay doc tinh d6i vdi than cap
hoac truong dién man tinh, d3c biét 1a khi s& dung lidu cao. Boc tinh cip déi v6i than rat
thwong lién quan voi co mach cac tiéu dong mach than di vao, dwoc dic Rung boi ting
creatinin huyét thanh, tang kali huyét va/hoédc gidm lugng nwac tiéu, va thwong hdi phuc.
Daoc tinh truong dién man tinh d6i v6i than do thudc (e ché calcineurin cé lién quan véi
tang creatinin huyét thanh, gidm thoi gian song ctia manh ghép than va nhitng thay déi vé
mo hoc dac treng dugc quan sat thay khi sinh thiét than; nhitng thay déi lién quan dén
doc tinh treong dilfl man tinh d6i voi than do thudc (rc ché calcineurin thuong tién trién.
Can theo ddi chat ché bénh nhan suy chirc nang than vi c6 thé can phai giam liéu Prograf.
O nhitng bénh nhan c6 ting creatinin huyét thanh kéo dai khéng dép ng v6i viéc didu
chinh lidu, can xem xét ddi sang thudc didu tri trc ché mién dich khac.
Dua trén cac thuat nglr bdo céo dinh ky vé phan (rng ngoai y dugc bao cao lién quan dén
gidm chic nang than, doc tinh déi véi than da duoc bdo cdo & khodng 52% bénh nhan
ghép than, & 40% bénh nhan ghép gan st dung Prograftrong céc thi*r nghiém ngau nhién
& chau Au M¥ va 36% bénh nhan ghép gan st dung Prograftrong cac thir nghiém ngau
nhién & My Chau Au (xem phan Phan (ing ngoai y).
Do kha nang suy gidm chirc ndng than do tac dung cdng thém/hiép ddng, can than trong
khi dung Prograf voi cac thudc cd thé lién quan dén ri loan chiéc nang than. Nhirng
thuéc nay bao gom, nhung khdng gidi han, ibuprofen, cac thudc aminoglycosid,
ganciclovir, amphotericin B, cisplatin, thudc tc ché enzym phién ma nguoc nucleotid (vi
du tenofovir) va thudc (rc ché protease (vi du ritonavir, indinavir). Twong tw nhu vay, can
than trong khi dung véi céc thudc (¢ ché CYP3A4 nhu thudc ehdng khang ndm (vi du
ketoconazol), thu6c chen kénh calci (vi du diltiazem, verapamil) va khang sinh nhém
macrolid (vi du clarithromycin, erythromycin, troleandomycin) Ia nhitng thuéc dan dén
tang ndng do tacrolimus trong mau toan phan do (¢ ché sv chuyén héa clia tacrolimus
'xem phan Tuong tac thudc).

man trong khi dirng tacrolimus véi cac thudc khac gay doc cho than. Bac biét, dé
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chinh xac cla phan (ng nay chwa dugc biét, nhwng cho thdy cé lién két gitra cac
thuc c6 dan xudt dau thau dau trong cong thirc véi phan (ng phan vé & ty 18 nho
bénh nhan. Vi nguy co tiém tang gay soc phan vé, nén de dat st dung Prograf chich
cho bénh nhan khong thé dung Prograf vién. Bénh nhan dung Prograf chich nén
dugc giam sét lién tuc it nhat 30 phut sau khi bét dau truyén va sau dé nén giam sat
dinh ky thuong xuyén. Neu xay ra dau hiéu hodc triéu chirng soc phan vé, nén
nglrng ngay truyén Prograf. Nén cé sn dung dich epinephrine c6 nuéc tai giwong
bénh nhan cting nhu ngudn oxygen.

THAN TRONG:

Chung

Cao huyét &p la tac dung phu phé bién khi dung Prograf (xem TAC BONG NGOAI
).

Cao huyét 4p nhe dén trung binh thwdng gap hon cao huyét &p ndng. Nén diéu tri
cao huyét ap. Huyét ap cé thé duoc kiém soat bai cac thudc diéu tri cao huyét ap
thdng throng. Vi tacrolimus co thé gay ting kali huyét, do do nén tranh dung thudc
lgi tiéu tiét kiém kali. Céc thu6c chen kénh canxi diéu tri hiéu qua viéc tang huyét ap
do Prograf, nhing nén than trong bai vi can gidm liéu do s twong tac vdi chuyén
hoé tacrolimus (xem TUONG TAC THUGC).

Bénh nhan suy than vasuy gan

D6i voi bénh nhan suy than, mot vai bang ching cho thay nén sir dung ligu thdp hon
(xem LIEU, CHI BINH). Viéc st dung Prograf & bénh nhan ghép gan bi suy gan
hau ghép co thé lién két vai nguy co phat trién suy than gia tang lién quan dén ndng
do tarcolimus trong méau toan phan cao. Nhitng bénh nhan nay nén dwgc gidm sat
chit ché va nén xem xét viéc chinh lidu. Vai chitng civ d& nghi rdng nén st dung lidu
thap hon trén nhitng bénh nhan nay (xem LIEU VA CHI DINH).

Phi dai co tim

tranh doc tinh qua miéc doi véi than, khong duoc st dung dong thoi Prograf véi
cyclosporin. Nén ngirng ding Prograf hodc cyclosporin it nhat 24 gio trwdc khi bét dau
dung thudc kia. Khi c6 tang ndng do Prograf hodc cyclosporin, thuéng nén tri hodn hon
nira viéc dung thudc nay véi thudc kia (xem phan Liéu dung va cach dung va Tuong tac
thudc).

Poc tinh déi vei than kinh

Prografcd thé gay ra mot pho doc tinh doi vai than kinh, dac biét 1a khi st dung liéu cao.
Dac tinh doi vai than kinh ndng nhéat bao gom hd/ chington thirong néo phia sau ¢ kha
nang hoi phuc (PRES), mé sang va hon mé. Ba c6 bado cdo nhitng bénh nhan dwoc diéu
tri bang tacrolimus phét sinh PRES. Cac triéu chitng cho thdy PRES bao gbm nhirc dau,
thay ddi trang thai tinh than, con co giat, rdi loan thi giac va tdng huyét ap. C6 thé chan
doan xac dinh bang thd thuat chup phong xa. Néu nghi ng hodc da chan doan PRES,
phai duy tri kiém soat huyét 4p va can giam ngay 1ap tirc thudc (rc ché mién dich. Hoi
ching nay dugc ddc trwng bdi sy hdi phuc céc triéu ching sau khi giam hodc nglrng
thudc tc ché mién dich.

Hon mé va mé sang, trong tredng hop khéng cé hd/ chitngton thueng néio phia sau co
kha nang hai phuc (PRES), cling cé lién quan véi ndng dd cao cla tacrolimus trong
huyét trong. Co giat da xay ra & bénh nhan nguoi 16n va tré em st dung Prograf (xem
phan Phan (rng ngoai y).

DOc tinh ddi voi than kinh it nang hon bao gdm run, di cdm, nhic dau va nhitng thay doi
khac vé chirc ndng van dong, trang thai tinh than va chitrc ndng cam giac (xem phan Phan
(rng ngoai y¥). Run va nhirc dau cd lién quan véi ndng dod cao cla tacrolimus rong mau
toan phan va co thé dap (ng véi viéc digu chinh liéu.

Téang kali huyét

Tdng kali huyét d¢a dugc bao céo véi viéc st dung Prograf. can theo ddi ndng do kali
huyét thanh. Nén xem xét can than truéc khi st dung cac thudc khac cling lién quan dén
tang kali huyét (vi du thudc loi ti€u gitr kali, thu6c (rc ché enzym chuyén angiotensin,

Phi dai co tim da dugc bao cdo co lién quan dén chi dinh Prograf va thuong dugc Mhudc phong bé thu thé angiotensin) trong khi diu tri bdng Prograf (xem phan Phan tng

biéu hién bdi chup vang siéu am tim ching t6 c6 sv gia tdng thanh tam that tréi satk; o £ e £ji
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theo kiéu dong tdm va day vach ngan ndi tam that. Phu da dwoc quan sat trén tré so
sinh, tré em va nguoi treong thanh. Hién twong nay co thé dwoc hoan déi trong hau
hét trvong hop sau khi gidm liu hodc ngung diéu tri. Trong mét nhém 20 bénh
nhan véi chup vang siéu am tim truéc va sau diéu tri chirng té c6 phi dai co tim,
ndng dd trung binh tacrolimus trong mau toan phan trong sudt thoi gian trwdc khi
chan doan la phi dai co tim trong khoadng tir 11-53ng/ml & tré so sinh (n=10, tudi:
0,4-2nam), tlr 4-46ng/ml & tré em (n=7, tudi: 2-15) va 11-24ng/ml & nguoi lén (n=3,
tui: 37-53).

O bénh nhan phat trién suy than hoic biéu 16 trén 1am sang r6i loan tam that trong
Iic nhan diéu tri Prograf, nén xem xét danh gia chup vang siéu am tim. Neu da chan
doan Ia phi dai co tim, nén giam liéu hodc ngwng diéu tri Prograf.

Thodng tin cho bénh nhan

Bénh nhan nén duwoc thong bao vé sy can thiét phai 1am I3p lai cac xét nghiém thich
hop trong khi dung Prograf. Bénh nhan nén dugc chi dan ky vé lidu dung, tham van
V& nguy co rdi ro trong su6t thai ky, va dugc thong bao vé nguy co gia tang u tan
sinh. Bénh nhan nén dwgc thong bao l1a khong dwoc thay doi lidu trwdc khi tham vén
béc si.

Bénh nhan nén duogc thdng bao rang Prograf cé thé gay tiéu dwong va nén duoc
khuyén la can gap bac sT néu nhu thdy tang tan suat di tiéu, gia ting them khat hoac
déi.

Cf: ..It nghiém

Creatinine, kali, glucose huyét lic ddi nén dwgc danh gia thuong xuyén, nén thuc
hién viéc giam sat thwdng qui sw chuyén hoa va hé huyét hoc dé bdo dam vé mat
lam sang.
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Tang huyét ap

Tang huyét ap 1a mot tac dung co hai thwong gap cla viéc diéu tri bang Prografva co thé
can phai diéu tri ha huyét ap (xem phan Phan (ng ngoai y). Viéc kiém soat huyét ap co
thé dwoc thirc hién voi bat ky thudc ha huyét ap théng thwdng nao, tuy nhién can xem xét
can than tredce khi st dung thube ha huyét ap lién quan voi tang kali huyét, (vi du thuée
loi tiéu gil kali, thudc trc ché enzym chuyén angiotensin, thudc chen thu thé angiotensin)
(xem phan Canh bao va than trong). Thubc chen kénh calci c6 thé lam tang nong do
tacrolimus trong mau va do dé doi hdi phai giam liéu Prograf (xem phan Twong tac
thudc).

Phan &*ng phan vé véi thudc tiém Prograf

Phan (tng phan vé di xay ra voi cac thudc tiém co chira dan xuét dau thau dau, bao gom
ca Prograf, & mot ty 1&é nhé bénh nhan (0,6%). Chwa rd nguyén nhan chinh xac cla phan
(rng nay. Thudc tiém Prograf nén danh cho nhitng bénh nhan khéng thé diing vién nang
Prograf (xem phan Chi dinh va st dung).

Bénh nhéan dang st dung thudc tiém Prograf can dwgc theo doi lién tuc trong it nhat 30
phit dau tién sau khi bt dau truyén va & cac khoang cach thuong xuyén sau do. Phai
nglrng truyén néu xay ra ddu hiéu hodc triéu ching cda phan vé. can cé sén dung dich
epinephrin dang nwéc tai givong bénh ciing nhu ¢6 sén ngudn oxy.

S dung véi thubc rc ché CYP3A4 va thudc gay cdm trng CYP3A4

Khi dung dong thoi Prograf véi thuéc (c ché manh CYP3A4 (vi du telaprevir,
boceprevir, ritonavir, ketoconazol, itraconazol, voriconazol, clarithromycin) va thu6c gay
cam (rng manh (vi du rifampin, rifabutin), khuyén cao nén diéu chinh ché do dung thudc
cla Prografva sau dé theo doi thwong xuyén ndng do day cua tacrolimus trong mau toan
phan va cac phan (rng ngoai y lién quan véi tacrolimus (xem phan Twong tac thudc).

Kéo dai khoang QT

Prograf c6 thé lam kéo dai khoang QT/QTc va cé thé gay xodn dinh (Torsade de
Pointes). Tranh ding Prograf & bénh nhan c6 hoi chiing QT kéo dai bam sinh. O bénh
nhan bi suy tim sung huyét, r6i loan nhip tim cham, bénh nhan dang ding mét s6 thudc
chéngToan nhip hodc cac thubc khac dan dén kéo dai khoang QT va bénh nhan bi réi
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loan dién giadi nhu giam kali huyét, gidm calci huyét hodc gidm magnesi huyét, can xem
xét do dién tam do va theo doi cac chat dién giai (magnesi, kali, calci) dinh ky trong qua
trinh diéu tri.

Khi diing dong thoi Prografvéi cac co chat khac va/hodc thude tc ché CYP3A4 ma ciing
¢6 kha nang lam kéo dai khoang QT, khuyén céo nén gidm liéu Prograf, theo ddi thwdng
Xuyén ndng do tacrolimus trong méu toan phan va theo doi sy kéo dai khoang QT. P& c6
béo céo viéc st dung Prograf véi amiodaron dan dén tang ndng do tacrolimus trong mau
toan phan, kém hodc khéng kém kéo dai khodng QT dong thoi (xem phan Twong tac
thudc).

Phi dai co tim

Phi dai co tim dd dugc bao cao & tré nho, tré em va nguoi 16n, dac biét 1a nhirtng ngudi co
ndng do day cla tacrolimus cao va thwong dugc biéu hién qua siéu am tim cho thdy su
tang dong tdm cla thanh sau that trdi va do day vach lién that. Tinh trang nay duong nhw
c6 hdi phuc trong hau hét cac treang hop sau khi giam ligu hoc ngirng digu tri. O nhitng
bénh nhan phét sinh suy than hodc ¢é biéu hién 1am sang vé rdi loan chirc nang tam thét
trong khi duoc diéu tri bing Prograf, can xem xét danh gia bang siéu am tim. Néu chan
doan phi dai co tim, can xem xét giam liéu hodc nglrng dung Prograf (xem Phan (ng
ngoai y).

O mdt nhém gdm 20 bénh nhan cé siéu am tim do truéc va sau didu tri cho thay béng
chirng vé phi dai co tim, ndng dd tacrolimus trung binh trong méau toan phan trong thoi
gian trrac khi chén doan phi dai co tim vao khoang tir 11 - 53 ng/mL & tré nhé (N=10,
0,4-2 tudi); 4-46 ng/mL & tré em (N=7, 2-15 tudi) va 11-24 ng/mL & nguoi lén (N = 3,
37-53 tudi).

Ching ngura

Nén tranh s dung vaccin séng trong khi digu tri bang tarcolimus; vi du bao gdm (khéng
gi¢i han) nhv sau: vaccin cim dung trong mi, vaccin si, vaccin quai bi, vaccin rubella,
vaccin bai liét dudng udng, vaccin BCG, vaccin s6t vang, vaccin thly dau va vaccin
thuong han TY21a.

) ,-Bat san don thuan dong hdng cau
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TUONG TAC THUOC

Céc trrong hop bét san don thuan dong hong cau (PRCA) da dwgc bao cdo & nhitng bénh
nhan diéu trj bang tacrolimus. Co ché bat san don thuan dong hdong cau gay ra do
tacrolimus chua dwgc 1am sang td. Tat ca bénh nhan da bdo céo céac yéu td nguy co vé
bét sén don thuan dong hdng cau nhw nhiém parvovirus B 19, bénh co tir truéc hodc cac
thudc dung ddng thoi di kém vdi bat san don thuan dong hong cau. Néu chan doan bat
san don thuan dong hong cau, can xem xét nglrng dung Prograf (xem phan Phan (ng
ngoai y).

Thing da day rudt

D4 c6 bao céo thiing da day rudt & nhitng bénh nhan dwoc diéu tri bing Prograf; tat ca
cac trwong hop béo cao duge xem 1a mot bién ching cda phau thuat ghép tang hodc di
kém béi nhiém tring, tdi thira hodc khdi u &c tinh. Vi thing da day ruét c6 thé nghiém
rong hodc de doa tinh mang, phai tién hanh xt tri ndi/ngoai khoa thich hgp ngay lap tic
(xem phan Phan (ng ngoai y).

Thoéng tin cho bénh nhan

Bénh nhan nén dugc thdng bao Vvé sy can thiét phai lam I3p lai cac xét nghiém thich hop
trong khi dung Prograf. Bénh nhan nén duoc chi dan k§ vé lidu dung, tham van vé nguy
co rdi ro trong sudt thai ky, va dugc thdng bdo vé nguy co gia tang u tan sinh. Bénh nhan
nén duoc théng bao la khong dwgc thay déi liéu trivdc khi tham véan bac si.

Bénh nhan nén dugc thong béo rdng Prograf co thé gy tiéu duong va nén dwoc khuyén
la can gdp béac sT néu nhu thdy tang tan suat di ti€u, gia tdng them khat hodc dai.

Cac xét nghiém

Creatinin, kali, glucose huyét IGc d6i nén dwgc danh gid thwong xuyén. Nén thuc hién
viéc giam sat thuong quy sk chuyén hoa va hé huyét hoc dé bao dam vé mat 1am sang.

Muc “Tuong tac thuéc” ndm & muc 8

TUONG TAC THUOC

hudng thém suy giam hiép luc chirc ndng than, nén than trong khi st dung ProgrSU Ilda>iéfwc ché nhitng enzym nay cé thé lam tdng ndng do tacrolimus trong mau toan
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cling voi nhitng thubc co thé lién quan dén chirc nang than. Diéu nay ké ca khong

gi6i han déi véi cac aminoglycoside, amphotericin B, va cisplatin. Kinh nghiém lam

sang ban dau khi st dung dong thoi Prograf va cyclosporine dd gay nén doc tinh

cong hudng/hiép luc trén than. Cac bénh nhan chuyén tir cyclosporine sang Prograf

nén st dung lieu Prograf dau tién khong sém hon 24 gid sau khi dung liéu

cyclosporine cudi. Liéu dung nén dwgc tri hodn lau hon trong truong hgp ndng dd

cyclosporine tang cao.

Nhtrng thudc co thé lam thay doi ndng do tacrolimus
Do tacrolimus chl yéu duoc chuyén hoa bdi hé thong men CYP3A, cac chét duoc

biét lam (rc ché men nay cd thé lam gidm chuyén hoa cla tacrolimus véi két qua la

lam gia tang ndng dd tacrolimus trong mau toan phan hodc huyét trong. Céc thudc

duoc biét kich thich hé théng men nay cé thé dan dén sv gia tang chuyén hoé cla

tacrolimus va lam gidm ndng dd tacrolimus trong mau toan phan hodc huyét tuong.

Giam sat nong do trong mau va diéu chinh liéu thich hop la can thiét khi cac thudc

trén duoc st dung dong thoi.

*Céac thudc c6 thé lam tdng ndng dd tacrolimus trong mau:

Thuéc cher Tac nhan Khang sinh  Thuéc tang Thudéc khac
kénh Canxi  khang ndm nhom macrolid cuwéng van déngbromocriptine
iiltiazem clotrimazole  clarithromycin  da day cimetidine
licardipine fluconazole  erythromycin cisapride cyclosporine-
lifedipine itraconazole  troleandomycin metoclopramide -danazol
verapamil ketoconazole Methylprednis-

-olone
chat rc ché
men protease

*Cac thubc co thé lam giam ndng dd 1'aerolimus trong mau:

Thudc chdng co giat
carbamazepine
phenobarbital
phenytoin

Khang sinh
rifabutin

~

rifampin

phan. Céc thubc da biét gay (rc ché enzym CYP3A c6 thé lam giam ndng do tacrolimus

trong mau toan phan (xem phan Canh bao va than trong). C6 thé can phai diéu chinh liéu

cung véi theo ddi thuong xuyén ndng do day cua tacrolimus trong méau toan phan khi

dung Prografvéi cac thube tc ché hodc thudc gay cdm (ng CYP3A. Ngoai ra, can theo

ddi bénh nhan vé cac phan (ng ngoai ¥ bao gdm nhitng thay ddi vé chic ndng than va

khodng QT kéo dai (xem phan Canh béo va than trong).

Céac san pham acid mycophenolic

Khi dung mot liéu nhat dinh cla san pham acid mycophenolic (MPA) dong thoi véi

Prograf, ndng do cla MPA cao hon so véi khi dung dong thoi voi cyclosporin vi

cyclosporin lam gian doan chu trinh gan rudt ciia MPA trong khi tacrolimus khoéng co tac

dung nay. Cac bac sT 1am sang nén biét ring ciing co kha ning ndng do clia MPA ting

Ién do sw bét chéo tir cyclosporin sang Prograf & bénh nhan dang dung dong thoi voi sén

pham chita MPA.

Nuéc buéi

Nuwéc budi (e ché enzym CYP3A dan dén ting ndng do day cla tacrolimus trong mau

toan phan, bénh nhan nén tranh an budi hodc udng nwéc budi clng voi tacrolimus (xem

phan Liéu dung va cach s dung).

Thubc e ché protease

Hau hét cac thube (rc ché protease déu (rc ché enzym CYP3A va co thé lam tdng ndng do

tacrolimus trong mau toan phan. Khuyén cdo nén tranh ding dong thoi tacrolimus véi

neliinavir triv khi lgi ich cao hon nguy co. Nong do tacrolimus trong mau toan phan tang

1én rd rét khi st dung dong thoi véi telaprevir hodc boceprevir. Khuyén céo theo ddi

nong dd tacrolimus trong méau toan phan va cdc phan (ng ngoai y lién quan vo&i

tacrolimus va diéu chinh thich hgp vé ché do liéu dung cua tacrolimus khi str dung dong

thoi tacrolimus va thudc (c ché protease (vi du ritonavir, telaprevir, boceprevir,

saquinavir).

Thu6c chdng ndm

Khuyén céo theo doi thudng xuyén ndng do tacrolimus trong mau toan phan va digu
linh liéu thich hgp khi bat dau st dung dong thoi cac thudc khang ndm sau day voi
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Bang nay khong bao gom tat ca.

Céc nghién clu vé s twong tac véi cac thudc dung trong diéu tri HIV chua thuc
hién. Tuy nhién, nén than trong theo d&i khi nhitng thu6c cé doc tinh trén than (vi du
nhu ganciclovir) hoédc cac thuc dwgc chuyén hod bai CYP3A (vi du nhu ritonavir)
duwoc ding dong thoi véi tacrolimus. Nuwéc budi anh hwong 1én sy chuyén hoa trung
gian clia CYP3A va nén duoc tranh ding (xem PHAN LIEU DUNG VA CACH st
DUNG).

Tuong tac Voi cac thude khac

Céc chéat rc ché mién dich c6 thé anh hwéng dén sw ching ngira. Vi vay trong sut
thoi gian diéu tri véi Prograf, sy chling nglra c6 thé kém cong hiéu. Viéc st dung
vacxin séng nén tranh; bao gém hau hét cac vacxin séng, nhung khong gi¢i han doi
voi treong hop séi, quai bi, rubella, bai liét dwong uéng, BCG, s6t vang va thuong
han TY21a.'

'CDC: D& nghi clia Gy ban tv vdn vé mién dich thwc hanh: S& dung vacxin va
globulin mién dich & bénh nhan c6 kha nang mién dich bi thay déi. MMWR 1993;
42(rr-4); 1-18.

tacrolimus hodac khi ngirng st dung.

Cac azol: Voriconazol, posaconazol, itraconazol, ketoconazol, fluconazol va clotrimazol

trc ché s chuyén hda cia tacrolimus b&i CYP3A va lam tdng nong dd tacrolimus trong

méau toan phan. Khi bat dau didu tri bing voriconazol hodc posaconazol & nhitng bénh

nhan d& st dung tacrolimus, khuyén céo trudc tién giam liéu tacrolimus con mot phan ba

litu ban dau, sau d6 diéu chinh liéu tacrolimus dua trén néng dd tacrolimus trong mau

toan phan.

Caspoilngin la thuéc gay cam (ng CYP3A va lam gidm ndng do tacrolimus trong mau

toan phan.

Thudc chen kénh calci

Verapamil, diltiazem, nifedipin va nicardipin Gc ché sw chuyén héa cua tacrolimus boi

CYP3A va c6 thé lam tdng ndng do tacrolimus trong mau toan phan. Khuyén céo theo

ddi ndng do tacrolimus trong mau toan phan va diéu chinh liéu thich hgp khi st dung

dong thoi thudc chen kénh calci va tacrolimus.

Thuéc khang khuén

Erythromycin, clarithromycin, troleandomycin, josamycin va cloramphenicol ¢ ché su

chuyén hoa cla tacrolimus b&i CYP3A va c6 thé lam tang ndng dd tacrolimus trong mau

toan phan. Khuyén céo theo ddi ndng do tacrolimus trong mau toan phan va diéu chinh

liéu thich hgp khi st dung dong thoi cac thube nay va tacrolimus.

Thu6c chéng mycobacterium

Rifampin va rifabutin la nhitng thu6c gay cam (rng enzym CYP3A va cd thé lam gidm

ndng dod tacrolimus trong mau toan phan. Khuyén céo theo ddi nong dd tacrolimus trong

mau toan phan va diéu chinh liéu thich hgp khi s dung dong thoi cac thudc chéng

mycobacterium noi trén va tacrolimus.

Thuéc chéng co giat

Phenytoin, carbamazepin va phenobarbital gdy cam (ng enzym CYP3A va c6 thé lam

gidm ndng dd tacrolimus trong mau toan phan. Khuyén céo theo ddi ndng dd tacrolimus

tronemau toan phan va diéu chinh liéu thich hop khi si dung dong thoi cac thube nay va
crolimus.
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Dung ddng thoi phenytoin véi tacrolimus cling ¢é thé lam tang néng do phenytoin trong
huyét twong. Vi vay, khuyén céo theo ddi ndng dd phenytoin thwong xuyén va diéu chinh
liéu phenytoin néu can khi st dung doéng thoi tacrolimus va phenytoin.

St. John’s Wort (Hypericum perforatum)

St. John Wort gay cam (ing enzym CYP3A va cd thé lam gidm ndng do tacrolimus trong
mau toan phan. Khuyén cdo theo ddi ndng dd tacrolimus trong mau toan phan va diéu
chinh liéu thich hgp khi st dung dong thoi St. John Wort va tacrolimus.

Thudc e ché acid da day/Thudc trung hoa acid da day

Lansoprazol va omeprazol, la co chat cia CYP2C19 va CYP3A4, c6 kha nang (¢ ché sy
chuyén hda cta tacrolimus qua CYP3A4 va do dé lam tdng dang ké nbng do tacrolimus
trong mau toan phan, dac biét & bénh nhan ghép tang la ngudi chuyén héa trung gian
hodc chuyén hda kém déi véi CYP2C19 so véi nhitng bénh nhan la nguoi chuyén hda co
hiéu qua déi véi CYP2C19.

Cimetidin cling c6 thé Grc ché si chuyén héa cla tacrolimus béi CYP3A4 va do dé lam
tang dang ké ndng do tacrolimus trong mau toan phan.

Dung dong thoi véi thudc khang acid chira magnesi va nhom hydroxid lam tdng néng do
tacrolimus trong mau toan phan. Khuyén céo theo d6i ndng d6 tacrolimus trong mau toan
phéan va diéu chinh liéu thich hop khi st dung dong thoi cac thude nay va tacrolimus.
Céac thudc khac

Bromocriptin, nefazodon, metoclopramid, danazol, ethinyl estradiol, amiodaron,
methylprednisolon va chiét xudt Schisandra sphenanthera c6 thé (rc ché sw chuyén hoa
cla tacrolimus b&di CYP3A va lam tdng néng d6 tacrolimus trong mau toan phan.
Khuyén céo theo ddi ndng dd tacrolimus trong mau va diéu chinh liéu thich hgp khi st
dung ddng thoi cac thube nay va tacrolimus.

Céc nghién clru vé tvong tac thudc véi tacrolimus chwa dwgc thyc hién. Kinh nghiém
lam sang ban dau véi viéc ding dong thoi Prograf va cyclosporin da dan dén doc tinh ddi
vGi than do tac dung céng thém/hiép dong. Bénh nhan chuyén tir cyclosporin[HLI] sang
Progral' nen dung lieu Prograf dau tién khong sém hon 24 gi¢ sau lieu cyclosporin cudi
,cling. C& thé tri hoén viéc ding thudc hom nira khi co tdng ndng do cyclosporin (xem
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Kha& nang sinh ung thw, dot bién gen va suy giam kha nang thu tinh

Kha nang gia tang bénh &c tinh la mot bién chitng duoc thira nhan cla sy tc ché
mién dich & ngudi nhan co quan ghép. Dang ung thu phd bién nhét 1a bénh u
lympho non-Hodgkin va ung thir da. Nhw véi cac liéu phap (¢ ché mién dich khac,
nguy co &c tinh & nguwdi nhan ghép st dung Prograf co thé cao hon so vai trong dan
6 binh thuong, khde manh. Cac réi loan ting san lympho di kém véi nhiém virus
Epstein-Barr da dugc quan sat thdy. C6 bdo cao cho rang si gidm hodc ngwng diéu
tri (rc ché mién dich c6 thé lam gidm thuong ton.

Khdng c6 bang ching vé ddc tinh trén gen duoc tim thay & vi khudn (Salmonella va
E coli) hodc & loai httu nhii (t€ bao ph6i chudt tii Trung Quéc) trong thir nghiém
khd nang gay dot bién in vitro, trong th nghiém khd ndng gay dot bién
CHO/HGPRT in vitro, hodc trong thir nghiém kha nang bién ddi gen invivo thuc
hién & chudt; tacrolimus khong gay ra sv tdng hop ADN la & té bao gan loai gam
nham.

Nhi*ng nghién ctru vé& kha nang sinh ung thv dugc thyc hién & chudt cdng va chudt
nhat duc va céi. Trong nghién ctu trén chudt nhat 80 tudn va nghién cttu trén chudt
céng 104 tuan, khong tim thdy mdi quan hé clia nguy co bi khdi u ddi véi ligu lugng
tacrolimus. Cac ligu cao nhdt dung trong nghién cttu & chudt nhat va chudt céng la
0,8-2,5 1an (chudt nhat) va 3,5-7,1 Ian (chudt cdng) khoang lidu 1am sang d& nghi
0,1-0,2 mg/kg/ngay dugc hiéu chinh theo dién tich bé mét co thé.

Khéng thdy cd su suy gidm kha ndng thu tinh trong cac nghién ctu & chudt cong
duc va céi. Khi cho dung dwong uéng Img/kg (0,7-1,4 lan khoang ligu 1am sang dé
nghi 0,1-0,2mg/kg/ngay dwoc hiéu chinh theo dién tich bé mat co thé) & chudt céng
duwc va céi triede va trong khi giao phoi, cling nhw & con me trong sudt ky thai nghén
va cho con b, tacrolimus di kém véi kha nang gay chét bao thai va nhirng tac dung

phan Liéu duing va cach st dung va phan Canh bao va than trong).

Muc “Pdc chat hoc phi lam sang” ndm & muc 13

PpOC CHAT HOC PHI LAM SANG

Tinh gay ung thu', tinh gay dot bién, suy gidm kha nadng sinh san

Nhitng nghién cttu vé kha ning gay ung thw duoc thuc hién & chudt céng va chudt nhét
dyc va cai. Trong nghién ctu trén chudt nhat 80 tuan va nghién ciru trén chudt céng 104
tuan, khong tim thdy mdi quan hé cla nguy co bi khoi u ddi véi lieu lugng tacrolimus.
Liéu cao nhat da dugc st dung & chudt nhat 1a 3,0 mg/kg/ngay (0,9-2,2 Ian dién tich dudi
duwong cong (AUC) & lieu st dung trén Iam sang 0,075-0,2 mg/kg/ngay) va & chudt cong
la 5,0 mg/kg/ngay (0,265-0,65 lan AUC & lieu st dung trén ldm sang 0,075-0,2
mg/kg/ngay) (xem phan Canh bao va than trong).

Khéng thdy c6 sy suy gidm kha ndng sinh san trong cac nghién ctu & chudt cong duc va
Céi.

Kha nang gia tang bénh é&c tinh 1a mét bién chitng dugc thira nhan cla sy Gc ché mién
dich & nguoi nhan co quan ghép. Dang ung thu phd bién nhét 1a bénh u lympho non-
Hodgkin va ung thw da. Nhw véi cac liéu phép (rc ché mién dich khéc, nguy co 4c tinh &
nguoi nhan ghép st dung Prograf co thé cao hon so véi trong dan sé binh thudng, khoe
manh. C4c réi loan tang san lympho di kém véi nhiém virus Epstein-Barr da dugc quan
st thiy. C6 bao céo cho rang su giam hodc ngung diéu tri ¢ ché mién dich c6 thé lam
giam thuong ton.

Khéng c6 bang ching vé& doc tinh trén gen dwoc tim thdy & vi khudn (Salmonella va E
coli) hodc & loai hiru nhii (t€ bao phdi chudt tdi Trung Qudc) trong thir nghiém kha nang
gay dot bién in vitro, trong thtr nghiém kha nang gay dot bién CHO/HGPRT in vitro,
hoac trong thir nghiém kha nang bién ddi gen invivo thuc hién & chubt; tacrolimus khong
gay ra sy téng hop ADN la & té bao gan loai gam nham.

Tacrolimus dugc dung dwong udng cho chudt cdng dwc va céi véi ligu 1,0 mg/kg (0,8-
IIt,2 1an khodng ligu st dung trén lam sang 0,075-0,2 mg/kg/ngay dua trén dién tich bé

phu c6 hai trén sy sinh san cda chudt cai. Tac dong trén sy sinh san clia chudt cai"Y8idtco thé) trwdc va trong khi giao phéi cling nhw cho chudt me trong thoi ky mang thai
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10

(qué trinh sinh d&) va tac dong gy chét bao thai dwoc dan chitng bdi mot ti 18 cao
hon vé tdn thét trudc khi thu thai va sd lvgng chudt con khong séng duoc cling nhu
khong dwgc sinh ra bi gia tdng. Khi cho dung ligu 3,2mg/kg (2,3-4,6 lan khoang liéu
dé nghi dugc hiéu chinh theo dién tich bé méat co thé, tacrolimus kém theo doc tinh &
cha va me cling nhv doc tinh trén s sinh san bao gém nhitng tac dung phu cé hai
ghi nhan trén chu ky ddng duc, qua trinh sinh dé, kha nang song cla chudt con va sy
di dang chu6t con.

Phu n* mang thai

Trong cac nghién clru vé sy sinh san & thé va chudt cdng, cac tac dung phu cé hai
trén bao thai dwgc quan sat thdy chi yéu & nhitng ligu doc ddi voi thd me.
Tacrolimus & cac lieu udng 0,32 va 1mg/kg trong su6t qua trinh tao co quan & thd di
kem vai doc tinh & me cling nhu gia tang ti Ié sdy thai; nhitng liéu nay twong dwong
voi 0,5-1 Ian va 1,6-3,3 lan khoang liéu lam sang dé nghi (0,1-0,2mg/kg) dugc hiéu
chinh theo dién tich bé mét co thé. O lidu cao duy nhat nay, ti Ié gia ting vé di dang
va nhitng thay doi vé su phat trién tam than cling dwoc quan sat thdy. Tacrolimus &
lieu uéng 3,2mg/kg trong qud trinh tao co quan & chudt di kém véi doc tinh & me va
gay ra su gia tang s tiéu thai mudn, gidm s th con séng sinh ra, giam can nang va
kha nang séng cuda thG con. Tacrolimus, dung uéng & ligu 1 va 3,2mg/kg (twvong
dwong voi 0,7-1,4 lan va 2,3-4,6 lan khoang liéu 1am sang dé& nghi dugc hiéu chinh
theo dién tich bé mat co thé) & chudt mang thai sau qua trinh tao co quan va trong
lic cho con b, di kem véi sy gidm can ndng tha con.

Khéng c6 ching cl vé sy giam kha nang thu tinh & tha duc va céi.

Khéng ¢6 nhitng nghién ctu c6 déi ching tot va day dd & phu ni mang thai.
Tacrolimus di chuyén qua nhau thai. Viéc st dung tacrolimus trong thoi gian mang

va cho con ba cé lién quan voi sy gay chét thai va cc tac dung bat lgi trén sy sinh san
cla chudt céi. Tac dong trén sy sinh san cua chudt cai (qua trinh sinh dé) va tac dong gay
chét bao thai dugc dan chiing béi mot ti 18 cao hon vé t6n that trwde khi thu thai va sb
lvgng chudt con khdng séng dugc ciing nhw khdng duwoc sinh ra bi gia tang. Khi cho
dung liéu 3,2 mg/kg ( 2,6-6,9 lan khoang liéu @& nghi dwgc hiéu chinh theo dién tich bé
mét co thé, tacrolimus kém theo doc tinh & cha va me cling nhw ddc tinh trén sy sinh san
bao gdm nhitng tac dung phu c6 hai ghi nhan trén chu ky dong duc, qua trinh sinh dé,
kha nang séng cla chudt con va sy di dang chudt con.

Muc “SU DUNG O CAC NHOM BENH NHAN DAC BIET “ ndm & muc 9

S0 DUNG &® CAC NHOM BENH NHAN PAC BIET

Phu nir c6 thai

Loai C d6i voi phu nit cé thai. Chwa cd nghién ctru day di va dugc kiém soat tot & phu
ni c6 thai. Tacrolimus dwgc truyén qua nhau thai. Viéc st dung tacrolimus trong khi
mang thai & nguwoi da co lién quan véi tdng kali huyét & tré so sinh va rdi loan chirc nang
than. Dung tacrolimus dwdng ubéng cho thd mang thai voi liu gap 0,5-4,3 lan liéu trén
1am sang va cho chudt mang thai véi liéu gdp 0,8-6,9 lan liéu trén lam sang c6 lién quan
vGi si tang ty 16 thai chét trong t& cung, di tat thai (tim mach, b xwong, thoét vi ron va
bat san tdi mat) va doc tinh ddi vai dong vat me. Prograf chi nén dugc st dung trong khi
mang thai néu lgi ich c6 thé c6 ddi voi nguoi me cao hon nguy co co thé xay ra doi véi
thai nhi.

Dung tacrolimus cho thd mang thai véi liu udng 0,32 va 1,0 mg/kg, gdp khoang 0,5-4,3
Ian khoang liéu trén 1am sang (0,075-0,2 mg/kg) dwa trén dién tich bé mat co thé co lién
quan dén doc tinh d6i v6i thd me ciing nhw tang ty 1é sdy thai. &' litu 1 mg/kg, thai cta
thd cho thay tang ty I& di tat (gidm san tam that, khi€ém khuyét vach lién thét, cung dong
mach chu phdng, hep dng ddng mach, gian doan cot héa cung dot song, di tat dot séng va
Xwong ston, thodt vi ron va bat san tli mat) va nhitng thay déi vé phat trién. Dung

thai di kem voi chitng cao kali huyét so sinh va réi loan chirc ndng than. Prograi' sy>ytapeiimus cho chudt céng mang thai véi ligu uéng 3,2 mg/kg, gdp 2,6-6,9 lan khoang
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dung trong thoi gian mang thai chi khi can nhic thay loi ich c6 thé c6 dwoc & nguoi
me thuyét phuc hon la nguy co tiém an déi véi bao thai.

Phu nir dang nudi con héng sita me
Vi tacrolimus tiét qua si*a me, nén tranh st dung & phu ni* dang cho con bu.

Bénh nhan nhi

Kinh nghiém vé Prograf &@ bénh nhan nhi ghép than con han ché. Sy ghép gan thanh
cong da duoc thic hién & nhirng bénh nhéan nhi (dén 16 tudi) st dung Prograf. Hai
thir nghiém ddi ching tich curc ngau nhién cla Prograf trong ghép gan bao gbm 56
bénh nhan nhi. 31 bénh nhan dugc diéu tri ngdu nhién bang Prograf so véi 25 bénh
nhan diéu tri ngau nhién bang cyclosporin. Ngoai ra mdt lwong t6i thiéu trong 122
bénh nhan nhi dwgc nghién ctu trong mot th nghiém khdng ddi ching cla
tacrolimus V& sy song lién quan dén ngudi cho gan ghép.

Nhitng bénh nhéan nhi néi chung can céc liéu cao hon clia Prograf dé duy tri ndng do
t6i thiéu cha tacrolimus trong mau tvong tw nhw & bénh nhan ngudi 1én. (xem LIEU
LUONG VA KE TOA).

26

liéu trén 1am sang co lién quan dén doc tinh doi véi chudt me, tang tiéu thai mudn, giam
s6 chudt con sinh ra s6ng, giam trong lvong chudt con va kha nang séng con cua chudt
con. Dung tacrolimus dudng udng cho chudt cong mang thai sau giai doan hinh thanh co
quan va trong thoi gian cho con ba véi liéu 1,0 va 3,2 mg/kg, gap 0,8-6,9 lan khoang liéu
trén 1am sang cho thdy cé lién quan véi giam trong lvgng chudt con va kha nang séng
con cua chudt con (chi véi ligu 3,2 mg/kg); & nhitng chudt con dwgc dung lieu cao bi
chét sém, da quan sat thay tdng ty 1é & nwéc than.

Phu nir cho con bu

Tacrolimus dugc bai tiét vao stra me. Vi chua xac dinh dwgc anh hudng cla viéc phoi
nhiém tacrolimus lau dai & tré nhd khoe manh, bénh nhan dang dung Prograf nén ngirng
cho con b, c6 tinh dén tdm quan trong cla thudc doi véi ngudi me.

S&r dung & bénh nhan nhi

Do an toan va hiéu qua cta Prograf & bénh nhan nhi ghép than va ghép tim chua duoc
xac dinh. Ghép gan thanh cong da dwoc thic hién & bénh nhan nhi (dén 16 tudi) st dung
Prograf. Hai th(r nghiém v& Prograf ngau nhién, déi chiing véi hoat chét trong ghép gan
ban dau bao gdm 56 bénh nhan nhi. 31 bénh nhan dwoc chon ngau nhién dé diéu tri bang
Prograf va 25 bénh nhan dwoc didu tri bing cyclosporin. Ngoai ra, t6i thiéu 1a 122 bénh
nhan nhi da dwgc nghién ctu trong mot thir nghiém vé tacrolimus khéng c6 ddi ching vé
ghép gan clia ngwdi hién tdng con sdng. Cac bénh nhan nhi thuong can liéu Prograf cao
hon dé duy tri néng do day trong mau cla tacrolimus trong tw nhv & bénh nhan ngugi
I6n (xem phan Liéu dung va cach s dung).

S{&r dung trong suy than

Dugc dong hoc cua Prograf & bénh nhan suy than twong ty nhu & nguoi tinh nguyén
khée manh c6 chirc ndng than binh thudng. Tuy nhién, nén xem xét dung liéu Prograf &
mtrc thap cla khoang liéu diéu tri & nhitng bénh nhan dwoc ghép gan hodc ghép tim va bi
suy than tir trwdc. CO thé can phai giam liéu thém dwdi khodng ligu dé nghi (xem phan
Liéu dung va cach st dung va phan Dugc ly 1am sang).

S&r dung trong suy gan

lo thanh thai trung binh cla tacrolimus thdp hon dang ké & bénh nhén suy gan ning
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12

Tac dong cua thudc khi lai xe va van hanh may méc:

Prograf cé lién quan dén rdi loan thi giac va than kinh. Nhitng bénh nhan dang diéu
tri bang Prograf néu c6 céc réi loan trén khdng nén lai xe hodc van hanh cac may
mac nguy hiém. Nhirng tdc dong nay co thé tang Ién néu Prograf dwoc ubng cung
VGi ruou.

TAC DUNG NGOAI Y

Truong hgp ghép gan

Céc phan rng ngoai y chll yéu cla Prograf la run, nhirc dau, tiéu chay, cao huyét ap,
ndn mia va loan chic nang than. Diéu nay xay ra véi Prograf tiém tinh mach va
ubng va c6 thé dap ng d6i voi s giam liéu. Tiéu chay doi khi di kém voi cac bién
chiing khac & da day rudt nhu budn nén va nén mia.

Sy tang kali mau va sy giam magie mau xay ra & nhirng bénh nhan nhan liéu phap
Prograf. Su tang dwong huyét dugc ghi nhan & nhiéu bénh nhén; vai truong hop doi
héi phai diéu tri bang insulin (xem CANH BAO)

Ti 18 céc phan tng ngoai y duoc xéac dinh & hai thir nghiém ghép gan so sanh ngéu

nhién trong s6 514 bénh nhan diéu tri véi tacrolimus va steroid; va 515 bénh nhau.

27

(diém Child-Pugh trung binh: > 10) so véi ngudi tinh nguyén khée manh c6 chirc nang
gan binh thuong. Theo d&i chat ché ndng do day cla tacrolimus la diéu xac dang & bénh
nhan bi suy gan (xem phan Dugc ly 1am sang].

Viéc slr dung Prograf & nguoi dugc ghép gan bi suy gan sau ghép co thé di kem vai tang
nguy co phat sinh suy than lién quan véi ndng dd day cao clia tacrolimus trong mau toan
phan. Can theo dbi bénh nhan chit ché va nén xem xét dieu chinh litu. M6t s6 bang
chirng cho thdy nén dung liéu thdp hon & nhitng bénh nhan nay xem phan Liéu dung va
cach st dung va phan Duoc ly 1am sang).

Muc “Téac ddng cla thudc khi lai xe va vadn hanh may méc” ndm & muc 6

Tac dong cua thubc khi lai xe va van hanh may méc:

Prograf cé lién quan dén roi loan thi gidc va than kinh. Nhi*rng bénh nhan dang diéu tri
bang Prograf néu cé céc r6i loan trén khéng nén lai xe hodc van hanh cac may méc nguy
hiém. Nhirng tac dong nay co thé tdng Ién néu Prograf dwoc uéng cling voi reou.

Muc “PHAN UUNG NGOAI Y” ndm & muc 7

PHAN UNG NGOAI Y

Kinh nghiém t&r cac nghién ctru Iam sang

Ghép than

Céc phan (*ng ngoai y thuong gdp nhét (> 30%) da quan sat thdy & nhitng bénh nhan
ghép than duoc didu tri bing Prograf 1a: nhiém trang, run, ting huyét 4p, chic ning than
bat thuong, tdo bon, tiéu chay, nhirc dau, dau bung, mat ngl, budn ndn, gidm magnesi
huyét, nhiém trong dudng tiét niéu, giam phosphat huyét, phi ngoai bién, suy nhuoc,
dau, tang lipid huyét, tang kali huyét va thi€u mau.

Céc phan (*ng ngoai y xay ra & > 15% bénh nhan ghép than dwgc diéu tri bang Prograf
|€t hop voi azathioprin dwgc trinh bay dudi day:
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nhan phéc do diéu tri véi cyclosporin (CBIR). Ti Ié bénh nhan béo céo nhiéu hon
mot phan (ng ngoai y mudn la 99,8% & nhém tacrolimus va 99,6% & nhém CBIR.
Phai than trong khi so sanh ti I& cac truong hgp phadn (rng ngoai y trong nghién ctu
& Hoa Ky so véi trong nghién ciru & Chau Au. Thong tin 12 thang hau ghép tir
nghién ctru & Hoa Ky va tir nghién ctru & Chau Au dwoc trinh bay bén dudi. Hai
nghién clru nay cling bao gdm nhitng dan s6 khac nhau va cac bénh nhan dugc diéu
tri v&i cac phac dd (e ché mién dich cudng do khac nhau. Cac truong hop phan ing
ngoai y muén dwgc bdo cdo & > 15% bénh nhan trong sé nhitng bénh nhan st dung
tacrolimus (két hop cac két qua nghién ciu) dugc trinh bay bén dudi vé hai thir
nghiém c6 doi chirng trong ghép gan.

Trwong hop ghcp gan: phan (ng ngoai y xay ra & > 15% bénh nhan duogc diéu

tri véi Prograf

Nghién cttu My (%)  Nghién ctu Chau Au
(%)

Prograf CBIR Prograf CBIR

N=250 N=250 N=264 N=265
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Ghép than: phan &ng ngoai Yy xay ra & > 15% bénh nhan dugc digu tri véi Prograf

két hop véi azathioprin (AZA).

Prograf/AZA Cyclosporin/AZA
(N=205) (N=207)

Hé than kinh
Run 54 34
Nhtic dau 44 38
Maét ngu 32 30
Di cam 23 16
Choang vang 19 16
PuOTie tiéu hoa
Tiéu chay 44 41
Budn ndn 38 36
Téo bon 35 43
Non 29 23
Kho tiéu 28 20
Hé tim mach
Téng huyét ap 50 52
Pau nguc 19 13
Niéu sinh due
Tang creatinin 45 42
Nhiém trang duong tiéu 34 35
Chuvén hoéa va dinh dudne
Giam phosphat huyét 49 53
Gidm magnesi huyét 34 17
Téng lipid huyét 3 38
Téng kali huyét 31 32
bai thao dudng 24 9

A3iam kali huyét 22 25
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Hé than kinh

Nhic dau (xem THAN TRONG)
Run (xem THAN TRONG)

Maét ngu

Liét nhe

Puwong tiéu hoéa

Tiéu chay

Non

Téo bon

LFT bét thuong

Chén an

Budn non

Hé tim mach

Cao huyét 4p (xem THAN
TRONG)

Tiét niéu

Chiic nang than bat thwong (xem
THAN TRONG)

Creatinine

BUN gia tang

Nhiém trong duéng tiéu

Tiéu it

Chuyén hoéa va dinh duéng
Tang kali huyét (xem THAN
TRONG)

Ha kali huyét

Tang dudng huyét (xem THAN
TRONG)

Ha magné huyét

64
56
64
40

72
46
24
36
34
27

47

40
39
30
16
18

45
29
47
48

47
32
24

60
46
68
30

47
37
27
30
24

56

26
34
38
45

38
26
20

37
48
32
17

37

32

23

14

38

36
24

21
19

13

33
16

14

29
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26
32
23
17

27
27
21

a

23
19

19

16
22

19

Tang dwong huyét 22 16
Phu 18 19
Hé méau va bach huvét

Thiéu méau 30 24
Tang bach cau 15 17
Khéc

Nhiém tring 45 49
Phu ngoai bién 36 43
Suy nhuoc 34 30
Pau bung 33 31
bau 32 30
S6t 29 29
Pau lung 24 20
Hé hd hab

Kho the 22 18
Ho gia tang 18 15
Co xuong

Pau khép 25 24
Da

Phét ban 17 12
Nguta 15 7

Cac phan tng ngoai y xay ra it thwong xuyén & bénh nhan ghép gan va ghép than dugc
mo ta & phan Céc phan (ng ngoaiy dwgc bao céo it thuong xuyén bén dudi.

Ghép gan

Céc phan (ng ngoai y chu yéu cta Prograf Ia run, nhirc dau, tiéu chay, tang huyét éap,
budn nén va réi loan chiic ndng than. Cac phan (ng nay xay ra véi Prograf tiém tinh
Imactnva udng va co thé dap ng déi véi s giam ligu. Tiéu chay doéi khi di kem véi cac
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Hé mau va bach huyét

Thiéu méu 59 54 29 22
Téng bach cau 63 57 24 22
Chirng huyét khoi 48 56 19 22
Khac 52 48 u 7
Pau vung bung 30 29 17 17
Pau 27 22 7 8
Sot 26 26 12 14
Suy nhuoc

Pau lung 30 32 36 35
Tran dich mang bung 28 30 5 4
Phu ngoai vi 29 23 5

Hé ho hédp

Tran dich man phdi 36 20 15

Xep phoi 24 19 10 4
Kho tho

Da va cac phan phu

Mg day

Man do

Céc phan (ng phu cd hai xay ra it thwdng xuyén & bénh nhan ghép gan va ghép than
dwoc md ta & phan CAC PHAN NG NGOAI Y BUQC BAO CAO iT THUONG
XUYEN bén dudi.

Trudng hop ghép than

Céac phan (ng ngoai y muén dwoc béo céo théng thudng nhat 1a nhiém tring, run,
cao huyét ap, suy gidm chirc nang than, tdo bén, tiéu chay, nhirc dau, dau bung va
mat ngu.

Céc phan (ing ngoai y mudn xay ra & > 15% bénh nhan ghép than dugc diéu tri véi,
Prograf duoc trinh bay bén duéi.

30
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bién chirng khac & da day rudt nhw budn ndn va non.

Tang kali huyét va gidm magnesi huyét xdy ra & nhitng bénh nhan dung liéu phap
Prograf. Tang duong huyét dugc ghi nhan & nhigéu bénh nhéan; vai truong hop doi hoi
phai diéu tri bing insulin (xem phan Canh béo va than trong)

Ti 18 cAc phan (ing ngoai ¥ dugc xac dinh & hai thir nghiém ghép gan so sanh ngau nhién
trong s6 514 bénh nhan diéu tri véi tacrolimus va steroid; va 515 bénh nhan diéu tri véi
phéc do dung cyclosporin (CSA/AZA).

Ti 1& bénh nhan béo céo nhiéu hon mot phan (*ng ngoai y la> 99% & ca hai nhém dung
tacrolimus va nhom dung CsA/AZA. Phai than trong khi so sanh ti Ié cac truong hop
phan (rng ngoai y trong thir nghiém & My so véi trong thir nghiém & Chau Au. Théng tin
12 thang sau ghép tir thir nghiém & M§ va tir thi nghiém & Chau Au duoc trinh bay bén
du6i. Hai tht nghiém nay ciing bao gdbm nhitng dan s6 khac nhau va cac bénh nhan dugc
didu tri voi cac phac dd (rc ché mién dich cuong dd khac nhau. Céc trudng hop phan tng
ngoai y dwgc bdo cdo & > 15% bénh nhan trong so nhitng bénh nhéan sir dung tacrolimus
(két hop cac két qua thlr nghiém) dugc trinh bay bén du¢i vé hai thi nghiém cé doi
chirng trong ghép gan.

Ghép gan: phan (*rng ngoaiy xay ra &> 15% bénh nhan dwgc diéu tri véi Prograf

Th& nghiém & M§ (%) Th& nghiém & Chau Au
(%)
Prograf Cyclosporin/AZ Prograf Cyclosporin/AZ
N=250 A N=264 A
N=250 N=265

Hé than kinh
Nhtc dau 64 60 37 26
Mét ngu 64 68 32 23
Di cam 40 30 17 17

56 46 48 32
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Tredng hop ghép than: phan ¢ng ngoai ¥ xay ra & > 15% bénh nhan duwoc digu

tri v&i Prograi.

Prograf CBIR
N=205 N=207
Hé than kinh
Run (xem THAN TRONG) 54 34
Nhic dau (xem THAN TRONG) 44 38
Mat ngl 32 30
Liét nhe 23 16
Choéang vang 19 16
buong tiéu héa
Tiéu chay 44 4
Budn non 38 36
Téo bon 35 43
Kho tiéu 29 23
Budn non 28 20
Hé tim mach
Cao huyét 4p (xem THAN TRONG) 50 52
Pau nguc 19 13
Hé tiét niéu
Creatinine gia tang 45 42
Nhiém triing dwong tiéu 34 35
Chuyén hoa va dinh dudng
Ha photphat huyét 49 53 c

Dune
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DBudne tiéu hda
Tiéu chay

Budn nén

LFT bét thuong
Chén &n

Non

Téo bon

Hé tim mach

Tdng huyét ap

Niéu sinh due
Chtrc ndng than bat
thwong

Tang creatinin
Tang BUN

Tiéu it

Nhiém trang dudng
ti€u

Chuvén hoéa va
dinh dudne

Gidm magnesi
huyét

Téng dwong huyét
Téng kali huyét
Giam kali huyét

Hé mau va bach
huvét

Thiéu méu
Tang”ach cau
"Chtng huyét khéi

72
46
36
34
27
24

a7

40

39
30
18
16

48

47
45
29

a7
32
24

a7
37
30
24
15
27

56

27

25
22
15
18

45

38
26
34

38
26
20

37
32

14

23

38

36

24

12

19
21

16

33

13
13

14

27
27

43

23

19

12
19

22

16

19



https://vnras.com/drug/

Ha magné huyét
Téng lipid huyét

Tang kali huyét (xem THAN TRONG)

Tiéu duong
Ha kali huyét

Tang dudng huyét (xem THAN TRONG)

Phu

Hé mau va bach huyét

Thiéu méau
Tdng bach cau
Khéc

Nhiém triing
Phu ngoai vi
Suy nhuoc
Pau vung bung
Pau

S6t

Pau lung

Hé ho hap
Kho the

Ho gia tang
Co xuwong
Pau khép

Da

Man do

Mg day

34
31
31
24
22
22

30

45
36
34
33
32
29
24

22

25

17

32

17
38
32

25
16
19

24
17

49
48
30
31
30
29
20

18

24



https://vnras.com/drug/

Khéc

Pau 63 57 24 22
Pau bung 59 54 29 22
Suy nhugc 52 48 n 7
S6t 43 56 19 22
Pau lung 30 29 17 17
Tran dich mang 27 22 7 8
bung

Phu ngoai hién 26 26 12 14
Hé ho haD

Tran dich mang 30 32 36 35
phGi

Kho the 29 23 5 4
Xep phoi 28 30 5 4
Da va cac phan

phu

Ngta 36 20 15 7
Phét ban 24 19 10

Bénh dai thdo duong ma&i khdi phat sau ghép tang

Ghép than:

Bénh dai thao duong sau khi ghép tang phu thudc insulin da dugc bao cdo & 20% bénh
nhan ghép than dugc didu tri bdng Prograf/Azathioprin (AZA) ma khong co tién st dai
thdo duong huéce khi ghép trong mot thir nghiém pha 3 (xem Bang 3). Thoi gian trung
binh xuat hién bénh dai thao dwong sau khi ghép tang (PTDM) la 68 ngay. Su phu thudc
insulin c6 thé hodi phuc & 15% trong s bénh nhan nay 1 nam va & 50% 2 nam sau khi
ghép. Nhitng bénh nhan ghép than nguoi da den va ngudi goc Tay Ban Nha, B6 Dao Nha
¢6 nguy co tang viéc phat trién PTDM (xem bang 4).
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33
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Bang 3: Ti lé dai thdo dwong sau khi ghép tang va st dung insulin 2 nam &

bénh nhan ghép than trong th&r nghiém pha 3 c6 dung azathioprin (AZA)

Tinh trang PTDMa Prograf/AZA CsA/AZA
Bénh nhan khong cé tién sir dai thao 151 151
duong trude khi ghép tang
Su xudt hién méi PTDMa, ndm thir nhat 30/151 (20%) 6/151 (4%)
van phu thudc insulin thei gian mét ndm &  25/151 (17%) 5/151(3%)
bénh nhan khong cé tién st dai thao dwong
S xuat hién m¢i PTDMasau mdt nam 1 0
Bénh nhan v&i PTDMathdi gian 2 ndm 16/151 (11%) 5/151(3%)

aDung insulin trong 30 ngay lién ti€p hodc hon, v6i < 5 ngay gian doan, khdng c6
tién str dai thao duong phu thudc insullin hodc dai thdo duong khong phu thudc
insulin.

Bang 4: Sy phat trién dai thdo duwong sau khi ghép tang ddi véi ching tdoc va
nhém diéu tri 1 nam sau khi ghép than trong th& nghiém pha 3
Profraf Cyclosporinee

S6 bénh Bénh nhan bi 6 bé é a i
Chaing bénh nhan 0 bén énh nhéan bi S6 bénh Bénh nhan bi

nhan cé PTDM" nhan cé PTDMa
nguy co nguy co
Da den 41 15(37%) 36 3 (8%)
Tay Ban Nha & BO® 17 5 (29%) 18 1(6%)
Pao Nha
Da tréng 82 10(12%) 87 1(1%)
Khéac? n 0 (0%) 10 1(10%)
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Tong cong 151 30 (20%) 151 6 (4%)
aDung insulin trong 30 ngay lién tiép hodc hoti, véi < 5 ngay gian doan, khdng c6 tién
slr dai thao duong phu thudc insullin hodc dai thao dudng khong phu thudc insulin.
Ghép gan
Paéi thao duong sau khi ghép tang phu thudc insulin dwgc bao cao & 18% va 11% bénh
nhan ghép gan diéu tri bang Prograf va hdi phuc & 45% va 31% trong s6 nhitng bénh
nhan nay trong thei gian mét nam sau khi ghép 1an luot trong cac thir nghiém ngau nhién
& My va Chau Au (xem bang 5). Tang dwong huyét di kém véi viéc st dung Prograf &
47% va 33% ngudi nhan gan ghép 1an luot trong céac thir nghiém ngau nhién & Hoa Ky
M va chau Au va c6 thé can phai didu tri (xem phan Phan (ng ngoai y).
Bang 5: Ti lIé bénh dai thdo duong sau khi ghép tang (PTDM) va s dung
insulin 1 nam trén bénh nhan ghép gan

Nghién cttu M¥ Nghién ctru Chau Au

Tinh trang PTDMa
Prograf Cyclosporin Prograf Cyclosporin

Bénh nhan co6 nguy cob 239 236 239 249
M6i khoi phat PTDMa  42(18%) 30(13%)  26(11%) 12(5%)
Bénh nhan van ding 23 (10%) 19(8%) 18 (8%) 6 (2%)
insulin 1ndm

a Str dung insulin 30 ngay hodc nhiéu ngay lién tiép, véi < 5 ngay gian doan ma

khong c6 tién si dai thao dwdng phu thudc hay khdng phu thudc insulin.

bBénh nhan khéng c6 tién stv dai thao dudng trudc ghép.

Céac phan (ing ngoaiy xay ra it thwong xuyén ¢ bénh nhan ghép gan va ghép than dugc

mo t& phan Cacphan (rng ngoaiy dugc bao cdo it thwdng xuyén bén dudi.

Céacphan (rng ngoaiy duwgc bao cao r thuong xuyén (>3% va < 15%)

Cac phan (ng ngoai y dw¢i day dugc bao cao & nhitng ngudi nhan gan ghép hodc than
oc diéu tri v6i tacrolimus trong nhitng th& nghiém Iam sang.

‘& than kinh (xem phan Canh béao va Than trong)
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Cac phan (rng ngoai y xay ra it thuong xuyén ¢ bénh nhan ghép gan va ghép than
dwoc md ta & phan CAC PHAN NG NGOAI Y BUQC BAO CAO IT THUONG
XUYEN bén dudi.

CAac phan &ng ngoai Yy dugc bdo céo it thwdng xuyén

Céc phan (*ng ngoai y duwtdi day dwgc bao céo trong khoang tlr 3% dén dudi 15%
nhi*ng nguoi nhan gan ghép hodc than ghép dugc diéu tri voi tacrolimus trong
nhitng thir nghiém so sanh pha 3.

HE THAN KINH (xem CANH BAO): 4 mdng, kich dong, ching quén, lo &u, G
1an, co giat, tram cam, choang vang, dé xtdc dong, bénh néo, a0 giac, ting truong lwc
co, mét phéi hop, giat rung co, bdn chon, bénh than kinh, réi loan tdm than, budn
ngd, suy nght bat thuwong.

CAC GIAC QUAN DBAC BIET: su nhin khong binh thuong, gidm thi luc, dau tai,
viém tai gifra, U tai.

DA DAY RUOQT: chan &n, viém tiéu quan mat, vang da tic mat, kho tiéu, viém thuc
quan, day hoi, viém da day, xuat huyét da day rudt, tdng GGT, thing da day rudt,
viém gan, tic rudt, ting cdm giac thém &n, vang da, ton thwong gan, thi nghiém
chtrc ndng gan bét thidng, nhiém ndm Candida, réi loan trirc trang, viém miéng.

TIM MACH: dau that nguc, dau ngwc, viém tinh mach huyét khéi sau, dién tam dd
bat thuong, xudt huyét, ha huyét ap, ha huyét 4p tu thé, réi loan mach ngoai bién,
viém tinh mach, huyét khéi, dan mach.

NIEU SINH DUC: (xem CANH BAO): albumin niéu, viém bong dai, huyét niéu,
thdy thiing than, suy than, hoai t&r 6ng than, tiéu dém, tiéu ra ma, tiéu it, tiéu thwong
Xuyén, tiéu dam, viém am dao.

CHUYEN HOA/DINH DUONG: nhiém acid, phosphatase kiém gia ting, nhiém
kiém, tdng SGPT, tdng SGOT, gidam bicarbonat, bilirubin niéu, BUN gia tang, maét
nwdc, GGT tang, lién da bat thwong, tdng calci huyét, tang cholesterol huyét, tang
lipid huyét, tang phosphat huyét, tdng acid uric huyét, tdng dung lugng mau, giaiTL

Ac mong, kich dong, chiing quén, lo u, réi loan dam réi than kinh céanh tay, 10 1an, co
giat, kéu la, trAm cam, tang khi séc, choéng vang, dé xdc dong, bénh néo, dot quy do xuét
huyét, do giac, tang trwong lyc co, mat phdi hop, liét nhe mot chi, giat rung co, de ép day
than kinh, bdn chdn, dau day than kinh, bénh than kinh, liét mém, ton thwong than kinh
ngoai bién, giam k¥ nang tam than van dong, réi loan tam than, liét t& chi, budn ngd, suy
nght bét thuong, chéng mat, suy gidm kha ndng viét.

Céc siac quan dac biét

Bat thwong Ve thi giac, gidm thi lyc, dau tai, viém tai gitta, U tai.

Tiéu hda

Viém tiéu quan mat, vang da tc mat, viém ta trang, kho tiéu, viém thwc quan, day hoi,
viém da day,, viém da day thyc quan, xuat huyét da day rudt, tdng GGT, rdi loan da day
rudt, thing da day rudt, viem gan, bénh gan u hat, t6n thuong té bao gan, tic rudt, tang
cam giac thém an, vang da, tén thuong gan, viém loét thyc quan, nhiém ndm Candida, u
nang gia tuy, réi loan tryc trang, viém miéng.

Tim mach

Dién tam dd (ECG) bét thwong, dau that ngwc, loan nhip tim, rung nhi, cudng dong nhf,
nhip tim cham, rung tim, suy tim phéi, r6i loan tim mach, suy tim sung huyét, viém tinh
mach huyét khoi sau, [HL2]siéu am tim bat thuong, phic hgp QRS bét thwong trén dién
tam do, doan ST bét thuong trén dién tam do, suy tim, nhip tim gidm, xuat huyét, ha
huyét ap, r6i loan mach méau ngoai bién, viém tinh mach, [HL3]ha huyét &p tv thé, ngat,
nhip tim nhanh, huyét khéi, gidn mach

Niéu sinh due

Suy than cdp (xem phan Canh bao va than trong), albumin niéu, bénh than do virus BK,
co that bang quang, viém bang quang, ti€u khd, huyét niéu, thly thiing than, suy than,
hoai tir 6ng than, tiéu dém, tiéu ra ma, bénh than nhiém ddc, tiéu khdng ty chl do thoi
thic, tiéu thwang xuyeén, ti€éu dam, bi tiéu, viém am dao.

Chuyén héa/Dinh dudng

Nhiém acid, tdng phosphatase kiém, nhiém kiém, ting ALT (SGPT), ting AST (SGOT),
'gidprbicarbonat, bilirubin niéu, mét nuéc, tiéu duong, GGT tang, bénh git[HL4], lién da
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canxi huyét, giam duong huyét, gidm natri huyét, giam phosphat huyét, giam protein
huyét, tang dehydrogenase lactic, tang can.

NOI TIET (xem CAN THAN): hdi chitng Cushing, tiéu dudng mellitus.
HUYET/BACH HUYET: r6i loan dong mau, vét bam mau, thiéu mau nhuoc sic,
chiing ting bach cau, giam bach cau, ting hdng ciu, giam prothrombin, tiéu cau, sét
huyét thanh giam.

CAC Co QUAN KHAC: bung to, ap xe, thwong ton tinh c&, phan &ng di (*ng, viém
té bao, 6n lanh, hoi ching cim, phu, thoat vi, viém phdc mac, phan (ng nhay cam
vGi anh sang, nhiém trang.

Co XUONG: dau khép, vop bé, co thét, réi loan khop, vop bé chan, dau co, nhwoc
co, lodng xuong.

HO HAP: hen suyén, viém phé quan, ho gia ting, khé chiu & phéi, tran khi nguec,
phu phdi, viém hau, viém phoi, réi loan hd hap, viém mdi, viém xoang, doi tiéng.
DA: mun tring ca, rung toc, viém tréc da, viém da do ndm, herpes, ram léng, doi
mau da, réi loan da, viém da, d6 mo hoi.

Hiém c6 nhitng béo céo tv phat vé sy phi dai co tim kem véi loan chirc nang tam
that biéu hién 1am sang & nhitng bénh nhan nhan phac do diéu tri vai Prograf (xem
CAN THAN - Su phi dai co tim).

Théng béo cho bac sT nhitng tac dung phu khéng mong muodn gap phai khi st
dung thuéc.

36

bat thwong, tang calci huyét, tdng cholesterol huyét, tang lipid huyét, tang phosphat
huyét, tdng acid uric huyét, tang dung lvgng mau, giam calci huyét, gidm duong huyét,
gidm natri huyét, giam protein huyét, tang lactic dehydrogenase, tang can.

NOi tiét

Hoi chirtng Cushing

Ma&u/Bach huyét

ROi loan dong mau, vét bdm mau, tdng hematocrit, hemoglobin bat thwong, thi€u mau
nhuwoc sic, tdng bach ciu, ting hdng cu, giam prothrombin, sét huyét thanh giam

Céc trrons hop khac

Bung to, ap xe, throng tén tinh co, phan Gng di tng, viém té bao, én lanh, té ngd, cam
giac bét thuong, hdi chirng cim, phu, thoét vi, viém phlc mac, phan (ng nhay cam voéi
anh sang, nhiém trung méu, khdng dung nap nhiét do, loét.

Coxuons

Pau khop, giam van dong, co that co, rdi loan khdp, dau co, nhroc co, lodng xuong

Ho hap

Hen suyén, khi phé thiing, ndc, kho chiu & phdi, giam chirc ning phdi, viém hong, viém
phdi, tran khi mang phoi, phti phéi, réi loan hé hap, viém mi, viém xoang, ddi tiéng

Da

Mun tring ca, rung téc, viém tréc da, viém da do ndm, nhiém herpes simplex, nhiém
herpes zoster (zona), ram long, khéi u da lanh tinh, d6i mau da, rdi loan da, viém da, do
md hoi.

Hiém c6 nhitng béo cdo ty phat vé& sy phi dai co tim kem véi loan chirc ndang tam that
bi€u hién 1am sang & nhirng bénh nhan dung phac do diéu tri vai Prograf.

Phan &ng ngoai ¥ trong qua trinh st dung hau mai

Céc phan (ing ngoai y sau day da duogc bao cdo tir kinh nghiém hau mai trén toan thé gidi
khi sir dung Prograf. Do nhi*rng phan (*ng nay dwgc bao cao t nguyén tir mot nhém dan
s6 ¢6 quy md khong xac dinh, khong thé ludn luén wéc tinh dang tin cay vé tan suat hoac
thiét 1ap modt mdi quan hé nhan qua véi viéc dung thudc. Quyét dinh bao gébm nhiing
pliarrung nay vao théng tin ghi nhan thwdng dwa trén moét hodc nhiéu yéu to sau: (1) mic
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dd nang clia phan (ng, (2) tan suét bao cdo, hodc (3) mirc dd manh clia mdi quan hé nhan
qua véi thudc.

Céc phan rng khac bao gom:

Tim mach

Rung nhf, cudng dong nh, loan nhip tim, nglrng tim, séng T bat thwong trén dién tam do,
dé birng mat, nhdi mau co tim, thi€u mau cuc bd co tim, tran dich mang ngoai tim,
khoang QT kéo dai, xodn dinh (Torsade de Pointes), huyét khdi tinh mach sau & chi,
ngoai tdm thu that, rung that, phi dai co tim (xem phan Canh bao va than trong).

Tiéu hda

Hep 8ng dan mat, viém dai trang, viém ti€u-dai trang, viém da day ruét, bénh trao ngwoc
da day thwc quan, tiéu t& bao gan, hoai tir gan, nhiém ddc gan, cham lam rdng da day,
gan nhiém m@, loét miéng, viém tuy xuat huyét, viém tuy hoai tir, loét da day, bénh tac
tinh mach gan

Mau/Bach huyét

Mét bach cau hat, d6ng mau rai rac trong long mach, thiéu mau tan huyét, gidm bach cau
trung tinh, gidm toan thé huyét cau, ban xuét huyét giam tiéu cau, ban xuat huyét giam
tiéu cau huyét khoi, bat san don thuan dong hdng cau (xem phan Canh bao va than trong)
Nhiém triing

Céc trwong hop bénh ndo chét trang da 0 tién trién (PML), ddi khi gay tr vong; bénh
than lién quan dén nhiém virus polyoma (PVAN) bao gdm ca mat manh ghép (xem Canh
bao va than trong)

Chuyén héa/Dinh dwéng
Glucose niéu, tang amylase bao gém viém tuy, gidm can

Cac phan (rng ngoai y khac
Thay d6i nhiét do cla co thé, cdm giac bon chon, nong birng mat, suy da pha tang, réi
loan chirc ndng manh ghép nguyén phat
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Hé than kinh

Hoi chiing 6ng c6 tay, nhdi méau ndo, liét nira nguroi, bénh ndo chét tring, réi loan tam
than, cdm, hdi chirng tdn throng ndo phia sau c6 kha nang hodi phuc (PRES) (xem phan
Canh béo va than trong), bénh nio chét trdng da o tién trién (PML) (xem phan Canh bao
va than trong), liét t& chi, rdi loan 10i néi, ngat

Ho6 hap
Hoi ching suy hd hdp cép, bénh phdi k&, tham nhiém phdi, suy hd hap cap, suy hé hap

Da
Hdi ching Stevens-Johnson, hoai tir biéu bi nhiém ddc

Cac giac quan dac biét
Mu, mu vé ndo, mat thinh giac bao gom diéc, sg anh sang

Niéu sinh duc
Suy than cép tinh, viém bang quang xudt huyét, hdi chirng uré mau tan mau, réi loan tiéu
tién

Théng bao cho bac sT nhithg tac dung phu khéng mong muén gap phai khi str dung

Jjttt& c.
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QUA LIEU:

D4 o rat it treong hop qud ligu. Qua lieu cap gap 30 Ian lieu dy dinh dd dugc bao
cédo. Hau hét cac truong hop khong co triéu chirng va tat ca bénh nhan dugc hoi
phuc ma khdng bi di ching. Boi khi qué ligu cap xay ra theo sau bdi cac tc dung
phu dai déng duoc liét ké trong phan tac dung ngoai y, ngoai trir 1trudng hop thay
c6 mé day va hon mé thoang qua. Do tinh hoa tan trong nudc kém va sy gan két
nhigu voéi hong cau va protein huyét twong, nén tacrolimus duwoc biét trwée 1a khéng
thé tham tach thanh lwgng dang ké nao. Chua co tredng hop nao can thdm phan mau
qua than. C6 truong hgp dung than hoat dwong udng trong diéu tri qua lieu cap,
nhung chwra c6 kinh nghiém day da dé khuyén céo st dung. Céc phuong phap hd tro
chung va diéu tri triéu chiing dac hiéu nén dugc ap dung trong tat ca cac trwdng hgp
quaé liéu.

Trong céc nghién ctru doc tinh cdp dudng udng va tiém tinh mach, trwong hop tr
vong dugc thdy bang hodc I6n hon céc lieu sau: & chudt cong trwdng thanh, liéu gap
52 lan lieu udng dugc khuyén céo st dung & nguoi, & chudt cong con, ligu gap 16
Ian liu udng & nguoi va & chudt cdng trvdng thanh, lieu gdp 16 lan ligu dugc
khuyén céo tiém tinh mach & nguwoi (tat ca dua trén dién tich bé mat co thé).

39

Muc “QUA LIEU” ndm & muc 10

QUA LIEU:

a4 6 rat it trvong hop qua lieu. Qua ligu cép tinh khi dung lieu gdp 30 lan liéu dy dinh
da dugc bao céo. Hau hét cac treong hop khong co triéu ching va tat ca bénh nhan duoc
hoi phuc ma khdng bi di chiing. Qua liéu cép tinh d6i khi dugc di kém béi cac phan (ng
ngoai y phu hgp véi nhitng phan (ng dwgc liét ké trong phan Phan (ing ngoai y (bao gom
run, chic ndng than bat thuvong, tang huyét ap va phu ngoai bién); trong mot treong hop
qua lieu cdp tinh, da quan sat thdy n6i mé day thoang qua va ngu lim. Do tinh hoa tan
trong nudc kém va mic gan két voi hdng cdu va protein huyét tvong cao, tacrolimus
duoc biét trvde 1a khong thé thdm tach thanh lwgng dang ké nao; Chwa cé treong hop
nao can thdm phan mau qua than. Co truong hgp ding than hoat dwong ubng trong diéu
tri qua liéu cap tinh, nhwng chwa c6 kinh nghiém day du dé khuyén céo st dung. Cac
phwong phap hd trg chung va didu tri triéu ching déc hiéu nén dwoc &p dung trong tat ca
céc treong hop qua liéu.

Trong céc nghién ctu doc tinh cdp dwong ubng va tiém tinh mach, treong hop t& vong
duoc thdy bing hodc 1én hon céc lidu sau: & chudt cdng trudng thanh, lidu gdp 52 lan
liéu udng dugc khuyén céo str dung & nguoi, & chudt cdng con, ligu gp 16 Ian lieu udng
& ngudi va & chudt cong tredng thanh, lieu gap 16 lan ligu dugc khuyén céo tiém tinh

ach & nguoi (tat ca dua trén dién tich bé mat co thé).
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14

LIEU DUNG VA CACH sir DUNG

Prograftiém (Tacrolimus tiém)

Chi ddi véi dung dich tiém truyén tinh mach

Cha'y: Phan (ing qua man xay ra véi thudc tiém st dung dan xuét clia dau thau dau.
Xem phan khuyén céo:

Nhirng bénh nhan khéng dung duwoc vién nang Prograf c6 thé khdi dau diéu tri bang
Prograf tiém. Liéu Prograf dau tién nén dung ngay trong 6 h dau sau khi ghép tang.
Prograf tiém nén dugc dung véi ligu khdi dau I1a 0.03-0.05mg/kg/ngay theo dudng
truyén tinh mach. Nguoi trudng thanh nén dung lieu & mic thap nhat & khoang ligu
trén. Nén st dung liéu phap corticoide dong thoi ngay sau khi ghép tang. Tiép tuc
truyén tinh mach Prograf tiém dén khi bénh nhan cé thé uéng dugc Prograf dang
Vién nang.

Ché phdm/ Do on dinh
Prograftiém phai duoc pha lodng bang dich truygn NaCl 0.9% hoéc dextrose 5% dé
dwgc ndng dd 0.004mg/ml va 0.02mg/ml truéc khi s dung. Dich truyén dd pha
lodng dwgc dung trong chai thuy tinh hodc polyethylene va nén dwgc huy sau 24h.
Dich truyén da pha lodng khdng nén bdo quan ong lo chita PVC vi lam gidm d on
dinh va c6 kha nang thdi Phthalate. Trong trwong hop dich truyén dwoc pha lodng
nhiéu hon ( nhv trong truéng hop dung cho bénh nhan nhi...), nhitng vat liéu khéng
chira PVC dang 6ng nén han ché sir dung dé giam thiéu kha nang thudc bi thim mot
cach dang ké vao thanh 6ng . Cac ché pham khong dung theo dudng udng nén duoc
kiém tra bang mét vé do duc hodc sy mat mau trwdc khi st dung, ké ca dung dich va
dung cu chita. Do Tacrolimus khong on dinh vé mat hoa hoc trong mdi truong kiém
trung tinh, Prograftiém khdng nén hoa Ian hoic pha cling véi dung dich cé pH banig
9 hoac 1&n hon (VD: ganciclovir, acyclovir).

Muc “LIEU DUNG VA CACH st DUNG” ndm & muc 3

LIEU DUNG VA CACH si* DUNG

Prograftiém (Tacrolimus tiém)

Chi truyén tinh mach

Chu y: Phan (ng qua man da tirng xay ra v&i dan xuét cda dau thau dau dung duong
tiém (xem phan Canh bao va than trong)

Nhirng bénh nhan khong thé uéng duoc dwoc vién nang Prograf co thé khai dau diéu tri
béng Prograf tiém. Liéu Prograf dau tién nén dung khéng sém hon 6 gio dau sau khi
ghép tang & bénh nhan ghép gan. Ligu khdi dau khuyén cao cla thudc tiém Prograf la
0,03-0,05 mg/kg/ngay theo dwong truyén tinh mach. Bénh nhan tredng thanh nén dung
litu & mirc thap nhat & khodng liéu trén. Nén st dung liéu phép corticosteroid dong thoi
ngay sau khi ghép tang. Tiép tuc truyén tinh mach Prograftiém dén khi bénh nhan cd thé
udng dwgc Prograf dang vién nang.
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Vién nang Prograf (vién nang tacrolimus)

Tém tét lidu khéi dau va ndng dd toi thiu trong mau toan phan dic trung

Liéu ubng khéi dau Nong dd thudc toi thiéu
dwgc khuyén cdo *  trong mau toan phan dic

Bénh nhan

trwng

Bénh nhan nguoi 16n ghép 0,2 mg/kg/ngay Théng 1-3: 7-20 ng/ml

than Thang 4-12:5-15 ng/ml

Bénh nhan nguai Ién ghép 0,10-0,15 Thang 1-12: 5-20 ng/ml

gan mg/kg/ngay

Bénh nhan nhi ghép gan 0,15-0,20 Théang 1-12: 5-20 ng/ml
mg/kg/ngay

« chay: lidu dwoc chia doi mdi 12 gio
Bénh nhan ghép gan
Bénh nhan duoc khuyén céo tri liéu khéi dau béng dwong udng véi vién nang
Prograf néu c6 thé. Néu can thiét tri liéu tiém tinh mach, nén chuyén déi tlr tiém tinh
mach sang uéng ngay khi tri liéu dwong udng co thé dung nap. Diéu nay xay ra
trong vong 2-3 ngay. Liéu khai dau clia Prografnén dugc chi dinh khong sém hon 6
gio sau khi ghép. &’ bénh nhan truyén tinh mach, liu udng dau tién nén cho lic 8-12
gio sau khi ngung truyén tinh mach. Liéu uéng khéi dau cla vién nang Prograf la
0,10 -0,15 mg/kg/ngay dugc chia thanh 2 1an cach nhau 12 gio mbi ngay, uéng
cling lic véi nwéc budi cd thé lam gia tdng nbng do t6i thiéu cla tacrolimus trong
mau toan phan dac treng & bénh nhan ghép gan (xem phan cac thudc cé thé lam thay
doi ndng dd Tacrolimus).
Chuén liéu nén dya vao danh gia 1am sang sw dao thai hay dung nap co quan ghép.
Lidu thdp cua Prograf co I8 thich hop cho diéu tri duy tri. Diéu tri hd tro véi
corticosteroide thwgng than nén s dung sém sau khi ghép co quan. Liéu va ndng do
tacrolimus toi thi€u trong mau toan phan dac trung dwoc chi ra bang trén. Céac chi
tiét vé ndng dd trong mau dugc md ta trong bang kiém tra ndng dé mau & bénh nhan
ghép gan bén dudi. JL
41

Vién nang Prograf (vién nang tacrolimus)
Tom tat lidu khéi dau va ndng do day clia thudc trong méu toan phan (xem bang 1)

Bang 1

Bénh nhan Lieu udng khé&i dau Nong do day cua thubc trong

dugc khuyén céo * mau toan phan
Théang 1-3: 7-20 ng/mL

Théang 4-12: 5-15 ng/mL

Bénh nhan nguoi I6n 0,2 mg/kg/ngay
ghép than

Bénh nhan nguoi l6n 0,10-0,15 mg/kg/ngay Théang 1-12: 5-20 ng/mL
ghép gan

Bénh nhén nhi ghép gan 0,15-0,20 mg/kg/ngay Thang 1-12: 5-20 ng/mL

*Ch( y: lidu dugc chia doi mdi 12 gioy

Bénh nhan ghép gan

Bénh nhan dwoc khuyén céo tri liéu khéi dau bing dwong udng véi vién nang Prograf
néu co thé. Neu can thiét tri liéu tiém tinh mach, nén chuyén dai tir tiém tinh mach sang
udng ngay khi tri liéu duong uéng cé thé dung nap. Diéu nay xay ra trong vong 2-3 ngay.
Ligu khéi dau ctia Prograf nén duoc chi dinh khong sém hon 6 gio sau khi ghép. O bénh
nhan truyén tinh mach, liu udng dau tién nén cho ldc 8-12 gi¢ sau khi ngung truyén tinh
mach. Liéu uéng khéi dau cla vién nang Prograf la 0,10-0,15 mg/kg/ngay dugc chia
thanh 2 1an cach nhau 12 gi mdi ngay, udng cling ldc véi nwdc budi co thé 1am gia ting
ndng do day cuda tacrolimus trong mau toan phan ¢ bénh nhan ghép gan (xem phan
Tuong tac thudc).

Chuan ligu nén dya vao danh gia 1am sang s dao thai hay dung nap co quan ghép. Liéu
thap clia Prograf ¢ 1 thich hop cho digu tri duy tri. Didu tri hd tro véi corticosteroid nén
st dung sém sau khi ghép co quan.

Ligu va ndng do day cla tacrolimus trong mau toan phan dugc chi ra & bang 3; cac chi
tiét vé nong do trong mau duegc mo ta trong bang kiém tra ndng do mau & bénh nhan

mghép gan bén dudi.
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Bénh nhan ghép than Bénh nhan ghép than

Liéu ubng khdi dau dugc khuyén cao ding la 0,2 mg/kg/ngay, chia thanh 2 Ian cach Liéu ubng khéi dau dugc khuyén cdo cla Prograf 1a 0,2 mg/kg/ngay, chia thanh 2 lan
nhau 12 gio. Liéu khdi dau clia Prograf nén dwoc dlng trong vong 24 gio sau khi cach nhau 12 gi¢. Liéu khéi dau cia Prograf nén dugc dung trong vong 24 gio sau khi
ghép, nhing nén duoc tri hodn cho dén khi chirc nang than hoi phuc (nhu dwgc chi  ghép, nhung nén dugc tri hodn cho dén khi chiic nang than hdi phuc (nhv dwgc chi ra
ra trong vi du la ndng do creatinine trong huyét thanh I1a < 4mg/dl). Bénh nhan da trong vi du Ia ndng do creatinin trong huyét thanh la < 4 mg/dl). Bénh nhan da den doi
den doi hoi lieu cao hon dé dat dwgc ndng do trong mau tvong duong. Liéu va nong hoi liéu cao hon dé dat dugc ndng do trong mau twong dwong. Liéu va ndng do day cla
dd tacrolimus t6i thiéu trong mau toan phan dac trwng dwoc chi ra & bang trén. Cac tacrolimus trong mau toan phan dugc chi ra & bang 3; cac chi tiét vé ndng do trong mau
chi tiét vé ndng do trong mau dwgc mo ta trong bang kiém tra nong do mau & bénh dugc mo ta trong bang kiém tra ndng do mau & bénh nhan ghép than bén dudi.

nhan ghép than bén duéi. D@ liéu vé bénh nhan ghép than cho thdy bénh nhan da den doi héi ligu cao hon dé dat
Dir liéu v& bénh nhan ghép than cho thdy bénh nhan da den doi hdi litu cao hon d& duoc ndng do day twong duong so voi bénh nhan da trdng (xem bang 2).
dat dugc ndng dd t6i thiéu twong duong so véi bénh nhan da tréng. Bang 2
Thoi gian Nguoi da trang (n=114) Nguoi da den (n=560) Thoi gian Nguoi da trdng (n=I 14) Nguwoi da den (n=560)
sau khi ghép  Liéu (mg/kg) NOng do toi thiéu Liéu Noéng do toi S
. sau khi ghép Ligu NbBng do day Ligu Nbdng do day
(ng/ml) (mg/kg) thiéu (ng/ml) tang
g /k /mL /ki /mL
Ngay 7 0,18 12,0 0.23 10,9 (morkg)  (ng/mb) (ma/kg) (ng/mL)
Thang 1 0,17 128 0,26 12,9 Ngay 7 018 12,0 0,23 109
Théng 6 0,14 11,8 0,24 115 Thang 1 0,17 12,8 0,26 12,9
Thang 12 013 101 0,19 11,0 Thang 6 014 118 0.24 115
Thang 12 0,13 10,1 0,19 11,0
Bénh nhan nhi Bénh nhan nhi

Bénh nhan nhi ghép gan khang bi réi loan gan hay than truéc d6 ¢ nhu cau va kha Bénh nhan nhi ghép gan khong bi r6i loan gan hay than triéc d6 c6 nhu cau va kha nang
nang udng lidu cao hon nguoi lén dé dat dugc nong do rong mau trong duong. Vi udng liéu cao hon ngudi 16n dé dat duoc ndng d6 trong mau tweng duong. Vi vy, &
vy, & bénh nhan nhi duoc khuyén cdo nén khai dau & lidu bit dau tiém tinh mach 12 bénh nhan nhi dugc khuyén cdo nén khoi dau & lidu bét dau tiém tinh mach 1a 0,03-0,05
0,03-0,05 mg/kg/ngay va lidu bt dau duong udng la 0,15-0,20mg/kg/ngay. Nén mg/kg/ngay va lidu bat dau duong udng Ia 0,15-0,20 mg/kg/ngay. Nén digu chinh ligu.
diéu chinh lidu. Kinh nghiém si dung & bénh nhan nhi ghép than con han ché. Kinh nghiém st dung & bénh nhén nhi ghép than con han ché.

Bénh nhan roi loan chirc nanggan va than Bénh nhan réi loan chlc nang gan va than
Do c6 kha nang gay doc tinh than, bénh nhan suy than hodc gan nén nhan liéu diéu Do cd kha ndng gay doc tinh than, bénh nhan suy than hodc gan nén nhén liéu diéu tri &
tri @ mirc thap nhat clia khoang ligu d& nghi cho phép dudng uéng hay duong tiérrr mnire thdp nhat ctia khoang liéu dé nghi cho phép duong udng hay duong tiém tinh mach.
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tinh mach. B6i ldc doi héi giam liéu thdp hon khodng liéu dé nghi. Diéu tri Prograf
thudng nén tri hoan dén 48 gid hoic lau hon & bénh nhan bi tiu it sau phau thuét.

Chuyén déi tir mdtphéac dd thudc suy giam mién dich nay sang thuéc khéc
Prograf khong nén dugc dung cung ldc véi cyclosporine. Prograf hodc cyclosporine
nén dugc ngwng it nhat 2 gio tredc khi bat dau thudc khéac. Khi sy hién dién ndng do
Prograf hodc cyclosporine tang cao, nén tri hodn thém ligu clia cac thudc khac.

Giam sat nbng doé mau

Giam sat ndng do tacrolimus trong méau két hgp véi cac thong so xét nghiém vé lam
sang khac duoc xem xét nhw 13 cong cu chil yéu dé quan ly bénh nhan nhdm danh
gia su thai ghép, ddc tinh, diéu chinh liéu va sy twvong thich. Cac yéu td anh huong
tan xudt gidm sat bao gém khong bi gi¢i han d6i véi roi loan chic ndng gan hodc
than, thém hodc ngwng cac thudc cé kha ndng tuvong tac va thoi gian hau ghép. Giam
sat ndng d6 mau khong phai la cach thay thé cho gidm sat chirc nang gan va than va
sinh thiét mo.

Hai phuong phap dugc st dung dé dinh lwong tacrolimus, mién dich dinh lvong
enzyme vi tiéu phan (ME1A) va test ELISA. Ca 2 phuong phap c6 cling khang thé
don dong ddi véi tacrolimus. So sanh ndng dd dva trén cac tai liéu da duoc cong bd
va néng do clia bénh nhan dung cac phép dinh lwgng hién tai phai dugc lam bdi
nhi*tng ngudi cd kién thirc chi tiét vé phwong phap dinh lugng va thiét bi sinh hoc.
Méu toan phan la chét nén Iya chon va miu méu nén dwoc thu thap vao dng nghiém
dang chtra chat khang dong ethylene diamine tetraacetic acid (EDTA). Chéat khang
dong heparin khong dwoc khuyén cdo st dung vi c6 khuynh hwéng hinh thanh cac
cuc mau khi luu trlr. Mau mau chuwa duge phan tich ngay 1ap tlc nén duoc luu trir &
nhiét do phong hoic trong td lanh va nén dinh Iuvgng trong vong 7 ngay. Néu méau
mau dugc gilk 1au hon thi phai dwgc lam dong & nhiét dd 20°c 1én dén 12 thang.
Ghép gan

Méc dau con thiu mdi lién quan truc tiép gitta ndng do tacrolimus va hiéu qua Al
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Doi ltc doi hdi gidm lieu thap hon khoang liéu dé nghi. Diéu tri Prograf thuong nén tri
hodn dén 48 git' hodc 1au hon & bénh nhén bi tiéu it sau phau thuat.

Chuyén d&i tr mét phac dd thudc rc ché mién dich nay sang thuéc khac

Prograf khdng nén dwgc dung cung ldc véi cyclosporin. Nén ngrng dung Prograf hoac
cyclosporin it nhat 24 gio trede khi bt dau dung thudc kia. Khi ndng do Prograf hoic
cyclosporin tang cao, nén tri hodn hon nira viéc dung thudc nay véi thuée kia (xem phan
Canh béo va than trong va phan Twong tac thudc)

Giam sat ndong do thubc trong mau

Giam sat ndng do tacrolimus trong mau két hgp véi céc théng s6 xét nghiém vé 1am sang
khéc durgc xem xét nhu 1a cdng cu chii yéu dé quan ly bénh nhan nhdm danh gia sy thai
ghép, ddc tinh, diéu chinh liéu va sy tvong thich. Cac yéu t6 anh huong dén tan sudt clia
viéc thuc hién cac xét nghiém theo doéi bao gém rdi loan chiic nang gan than, thém thudc,
ngwng thudc do twong tac thude, thoi gian sau ghép... Gidm sat ndng dd thudc trong mau
khong phai la cach thay thé cho gidm sat chic ndng gan va than va sinh thiét mo.

Hai phuong phéap dwoc st dung dé dinh lvgng tacrolimus, mién dich dinh lvong enzym
vi tiéu phan (MEIA) va test ELISA. Ca 2 phwong phap co cung khang thé don dong doi
vGi tacrolimus. So sanh ndng do dwa trén cac tai liéu da dugc cong bd va ndng do cla
bénh nhan dung cac phép dinh lwgng hién tai phai dwgc thic hién bdi nhitng nguoi co
kién thirc chi tiét vé phuong phap dinh lvgng va thiét bi sinh hoc. Méu toan phan la chat
nén lia chon va mau mau nén dugc thu thap vao 6ng nghiém dang chiva chat khang dong
acid ethylen diamin tetraacetic (EDTA). Chéat chdng déng heparin khong duoc khuyén
céo st dung vi c6 khuynh huéng hinh thanh cac cuc mau khi lvu trir. Mau mau chua
dwgc phan tich ngay 1ap tlrc nén dugc luu trir & nhiét do phong hodc trong ta lanh va nén
dinh lwgng trong vong 7 ngay. Néu mau mau duoc gitt 1au hon thi phai dugc lam dong &
nhiét do -20°c 1én dén 12 thang.

Ghép gan

Jy(ikfciti con thiéu méi lién quan tryc tiép gitka ndng do tacrolimus va hiéu qua cla thudc,
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thudc, dir liéu tir nghién ctru pha Il va pha IV trén bénh nhan ghép gan da ching to
6 sy gia tang tan suat tac dong ngoai y véi ndng do toi thigu cla thudc trong mau.
Hau hét bénh nhan 6n dinh khi ndng do tdi thiéu trong mau toan phan dugc duy tri
khoadng 5-20ng/ml. Bénh nhan hau ghép lau dai thuong duy tri & lieu thdp cla
khoang liéu dé nghi.

D{ liéu tir nghién ctru 1dm sang & My chirng t6 cho thdy ndng do tacrolimus trong
méu toan phan, dueoc do bang test ELISA, thi bién thién trong sudt tuan dau hau
ghép. Sau giai doan sém nay, ndng dd thudc ti thiéu trung binh, do & khai diém tir
tuan th* 2 dén 1 nam hau ghép, trong khoang 9,8ng/ml dén 19,4 ng/ml.

Trong tai liéu “Giam sat thudc diéu tri, 1995, Vol 17, s0 6 ¢6 1 phan tham khao va
nhiéu trang dé cap dén gidm sat diéu tri tacrolimus tir hdi thao thé gidi vé thong nhét
cach diéu tri thudc trc ché mién dich. Tham khao ban thao nay cho thao luan thém vé
gidm sat tacrolimus.

Ghép than

Di lidu tir nghién ctru & My chi ra ring ndng do t6i thiéu cla tacrolimus trong mau
toan phan, duoc do lwdng bang may IMX, hau nhu rat bién thién trong sut tuan dau
dung thu6c. Trong sudt 3 thang dau tién, 80% bénh nhan duy tri néng do t6i thiéu
khoadng 7-20 ng/mi va khodng 1 ndm sau do la 5-15ng/ml.

Nguy co trong doi vé doc tinh gia tdng theo ndng do thudc t6i thi€u nhat. Do dd,
giam sat nong do thube toi thiéu trong mau toan phan dugc dé nghi dé tre gilp cho
viéc danh gia 1am sang vé dgc tinh.
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dit lieu tr nghién ctru pha 1l va pha Ill trén bénh nhan ghép gan da ching td c6 sv gia
tang tan sudt tdc dong ngoai y véi ndng do t6i thiéu cla thudc trong mau. Hau hét bénh
nhan 6n dinh khi ndng do day trong mau toan phan dwgc duy tri khoang 5-20 ng/mL.
Bénh nhan sau ghép lau dai thuong duy tri & ligu thap cla khoang ligu dé nghi.

D{ liéu tr nghién ctru lam sang & M¥ cho thdy ndéng do tacrolimus trong mau toan phan
duoc do béng test ELISA bién thién trong sudt tudn dau sau ghép. Sau giai doan som
nay, ndng do day trung binh cla thudc do & khai diém tlr tuan thr 2 dén 1 ndm sau ghép
trong khoang 9,8-19,4 ng/mL.

Trong tai liéu “Giam sat thudc diéu tri,-4995, Voi 17, s6 6 c6 1 phan tham khao va nhiéu
trang-dé-cap dén giam-sat diéu tri tacrolimus tlr hoi thao thé gidi vé thong nhat cach diéu
tri thudc ¢ ehé-mién dich. 'Tham khéo ban thao nay cho théo luan thém vé giam sét
tacrolimus.

Ghép than

D@ liéu tir nghién ctu & My cho thdy nong do day cla tacrolimus trong mau toan phan
dugc do bing may IMX, hau nhu rat bién thién trong sut tuan dau dung thudc. Trong
suot 3 thang dau tién, 80% bénh nhan duy tri ndng do day khoang 7-20 ng/mL va khoang
1ndm sau do la 5-15 ng/mL.

Nguy co tuong ddi vé doc tinh gia tang theo ndng do day cua thudc nhat. Do do, giam sat
nong do day clia thube trong mau toan phan dwoc dé nghi dé trg gidp cho viéc danh gia
1am sang vé ddc tinh.

Cach pha dung dich tiém truyén

Prograf tiém phai dugc pha lodng bang dich truyén NaCl 0,9% hodc dextrose 5% dé
dwgc ndng dd 0,004 mg/mL va 0,02 mg/mL truéc khi st dung. Dich truyén da pha lodng
duoc dwng trong chai thuy tinh hodc polyethylen va nén dugc huy sau 24 gio. Dich
truyén da pha lodng khéng nén bao quan trong vat liéu chita PVC vi lam giam dd 6n dinh
va c0. kha nang thoi phthalat. Trong truong hop dich truyén dwgc pha lodng nhiéu hon
Inhv trong tredng hop dung cho bénh nhan nhi...), nén st dung vat liéu dang 6ng khéng
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TRINH BAY:

Vién nang:

Vién nang Prograf (vién nang tacrolimus) 0,5mg

Vién nang thudn tron mau vang nhat c6 ghi “0.5mg” mau dé trén ndp nang va
“f607” trén than nang, dwroc dong trong 5 vi chitra 10 vién, mdi vién chira 0,5mg
tacrolimus.

Vién nang Prograf (vién nang tacrolimus) Img

Vién nang thudn tron mau trang c¢6 ghi “Img” mau dd trén nip nang va “f617” trén
than nang, duwgc dong trong 5 vi chira 10 vién, mdi vién chira Img tacrolimus.

Vién nang Prograf(vién nang tacrolimus) 5mg

Vién nang thuén tron mau xam nhat/dd nhat cé ghi “5mg” mau dé trén ndp nang va
“f657” trén than nang, dugc dong trong 5 vi chita 10 vién, mdi vién chita 5mg
tacrolimus.

Bao quan vaphan phoi:

Bao quan Ohniet (b&h()ng qua 3))(:

Ong tiéem:

Prografdang tiém (tacrolimus tiém) 5mg ( chi ding tiém truyén tinh mach)

Prograf c6 sén & dang dung dich vo tring (dang tiém tacrolimus) chita twong dwoni
5mg tacrolimus khan nuéc trong Iml. Hop chira 10 éng.

chira PVC dé giam thiéu kha nang thudc bi thdm mot cach dang ké vao thanh ong.

Céc ché pham khéng ding theo duong udng nén dugc kiém tra bdng mét vé dd duc hoic
st mat mau trude khi st dung, ké ca dung dich va dung cu chia.

Do tacrolimus khong &n dinh v& mat hoa hoc trong méi truong kiém trung tinh, khong
nén hoa Ian hoic pha Prograftiém cing véi dung dich c6 pH bang 9 hoic 16n hon (VD:
ganciclovir, acyclovir).

Muc “TRINH BAY” ndm & muc 15
TRINH BAY

Vién nang Prograf (vién nang tacrolimus) 0,5 mg

Vién nang thudn tron mau vang nhat cé ghi “0.5 mg” mau dé trén ndp nang va “f607”
trén than nang, dugc déng trong 5 vi chiva 10 vién, mi vién chia 0,5 mg tacrolimus
khan.

Vién nang Prograf (vién nang tacrolimus) 1 mg

Vién nang thudn tron mau trang c6 ghi “1 mg” mau dé trén nip nang va “f617” trén than

nang, dugc dong trong 5 vi chita 10 vién, mbi vién chita 1 mg tacrolimus khan.

Vién nang-Pr-egraf(vién nang tacrolimus) 5mg

Vién nang thudn tron mau-xam nhai/doé nhat c6 ghi “5mg” mau dé trén ndp nang va
“f657” trén than nang, dugc dong trong 5 vi-ehtra 10 vién, mdi vién chira 5mg
tacrolimus.

B&o quan _\,/é phan phai

Bao quan Ohniet C_b&hﬁng qua 3))(:

Prograf dang tiém (tacrolimus tiém) 5 mg ( chi dung tiém truyén tinh mach)
Prograf & dang dung dich v6 trung (dang tiém tacrolimus) chira twuong duwong 5 mg
tacrolimus khan nwéc trong 1 mL. Hop chira 10 6ng.

ao quan va phan phéi



https://vnras.com/drug/

Bao quan vaphan phoi:
Bao quan & nhiét do 5°c dén 30°c.

HAN DUNG:

Dai voi vién nang Prograf 1 mg va Prograf0,5 mg: 3 nam
D6i voi Prograf dang tiém: 2 ndm

Khong duing thuéc da qua han str dung ghi trén nhan.

Tiéu chuan chat lwong: Theo tiéu chuan nha san xuéat

Thudc ban theo don.

Poc ki hutng dan str dung trude khi dong.
Neu can théng tin xin hoi thémy kién bac si.
Pé xa tdmtay tré em

San xuét boi Astellas Ireland Ltd.,
Killorglin, Co. Kerry, Ireland
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Bao quan & nhiét do dudi 25°c.

Han dung

DG6i véi vien nang Prograf 1 mg va Prograf0,5 mg: 3 nam ké tir ngay san xuat.

Dai véi Prograf dang tiém: 2 ndm ké tir ngay san Xuét.

Khong dung thuéc da qua han sir dung ghi trén nhéan.

Tiéu chudn chat lwvong: Theo tiéu chuén nha san xuat

Thu6c ban theo don.
Poc k§ hwéng dan sir dung treée khi dung.
Neu can thong tin xin hdi thém y kién bac sT.

DE xa tam tay tré em.

San xuat bai Astellas Ireland Ltd.,

Killorglin, Co. Kerry, Ireland

Neu c6 bét ky thdc méc ndo, xin wui long glri théng tin vé dia chipv@,sg.astellas.com



