Rx: Thudc nay chi dung theo don thuéc

3 ()
Tatopic 0,1%
Tacrolimus 1mg/g
(Duti dang tacrolimus monohydrat)
D& xa tam tay tré em
Doc ky huéng dan sit dung trudc khi ding

Thanh phén: Mdi 1 g thudc mé c6 chia:

Thanh phdn hoat chdt: Tacrolimus 1 mg dudi dang tacrolimus monohydrat.

Thanh phdn td duoc: Liquid paraffin, propylen carbonat, white beeswax, vaselin.

Dang bao ché: Thudc md boi ngoai da

M8 t&: Thudc m@ dong nhat, mau trang dén hoi vang.

Chi dinh

Tatopic 0,1% dugc chi dinh diéu tri cho nguoi I6n va thanh thiéu nién (tlr 16 tudi tr én) trong céc trudng hop:

Diéu tri dot bing phdt:

Diéu tri viém da di ting tif mic do trung binh dén néng khdng dap ng day da hoac khong dung nap cac liéu phap diéu tri
thong thudng nhu corticosteroid boi tai chd.

Diéu trj duy tri:

Diéu trj viém da dj ting tir trung binh dén ndng dé phong ngiia céc dgt bung phét va cac dt kéo dai & nhitng bénh nhan ¢
tan sudt bénh cao (xdy ra trén 413n mdi nam), nhiing nquti da ¢6 dap tng vdi liéu phap diéu tri toi da trong 6 tuan vdi 2 1an
st dung thudc nay méi ngay (t6n thuong bién mét, gan nhu bién mét hodc chi con nhe).

Liéu lugng va cach ding

Tatopic 0,1% nén dugc st dung béi nhitng bc s7 c6 kinh nghiém trong chan doan va diéu tri bénh viém da dj ing.

Dutng ding: Thudc mé boi da.

Diéu tri dot bing phdt:

Tatopic 0,1% c6 thé st dung trong diéu tri ngan han hodc diéu tri gidn doan dai ngay. Khdng nén stt dung lién tuc dai ngay.
Bat dau diéu tri tirkhi xudt hién nhiing ddu hiéu va triéu chiing dau tién ctia bénh. Mai viing da bi bénh nén dugc diéu tri dén
khi ton thuong bi€n mét, gan nhu bién mat hodc chi con nhe.

Sau d6 thudc dugc dénh gid la phu hgp véi bénh nhan dé diéu tri duy tr. Khi xudt hién cac triéu ching thé hién bénh tdi
phat, nén dung thudc tré lai.
Ngui I6n va thanh thiéu nién (tir 16 tudi tré 1én):
Diéu trj ban dau: st dung thudc mé tacrolimus 0,1% 2 1dn/ ngay cho dén khi hét tén thuong.

Diéu tri ti phat: stt dung thudc md tacrolimus 0,1% 2 lan/ ngay.

Nén gidm tan sudt st dung hodc st dung thudc m tacrolimus 0,03% thay thé néu tinh trang lam sang cho phép.

Triéu chiing thung duoc cai thién trong vong 1 tudn dau diéu tri. Néu khong théy triéu chiing cdi thién sau 2 tudn diéu tri,
nén xem xét céc Iva chon liéu phap khac.

Ngui cao tudi:

Céc nghién cdu cu thé chua dugc tién hanh trén ngudi cao tudi. Tuy nhién, dua trén kinh nghiém Iam sang cd san trén cac
bénh nhén cho thdy khdng can hiéu chinh liéu véi cdc ddi tugng nay.

Tré em:

Tré em (tir 2 dén 16 tudi) nén st dung thudc mé tacrolimus 0,03%

Thudc mé tacrolimus khdng nén dugc st dung & tré em dudi 2 tudi cho dén khi ¢6 thém d liéu.

Diéu trj duy tri:

Bénh nhan dap ting vi diéu tri béng thudc mé tacrolimus 2 Idn méi ngay trong 6 tudn (t6n thuong bién mat, gan nhu bién
mat hodc con nhe) phut hop dé diéu tri duy tr.
Ngui 16n va thanh thi€u nién (tlr 16 tudi tr 1én):
Bénh nhén tlr 16 tudi trd 1én nén dugc st dung Tatopic 0,1%. Thudc dugc st dung 2 ngay/tudn, méi ngay mot Ian (vi du thit
2va thii 5, méi ngay st dung mot Ian) vao cac khu vuc bj viém da dj ting dé ngan chn con bing phét. Cac Ian stt dung nén
cach nhau tif 2-3 ngay.

Sau 12 thang diéu tri, bac sitién hanh dénh gia lai tinh trang bénh nhan va quyét dinh xem cd nén tiép tuc diéu trj duy tri hay
khong do su thiéu dit liéu an toan khi diéu tri duy tri sau 12 théng.

Néu 6 dau hiéu bung phat bénh, bat dau diéu tri lai 2 1an/ngay (xem phan diu tri bung phat).

Ngui cao tudi:

Cacnghién cdu cu thé chua dugc tién hanh trén ngudi cao tudi (xem phén diéu trj bung phét).

Tré em (tir 2 dén 16 tudi) nén st dung thudc mé tacrolimus ¢6 ham lugng 13 0,03 %.

Khéng nén st dung thudc & tré em dudi 2 tudi cho dén khi c6 thém dir liéu.

(dch ding:

Tatopic 0,1% dugc boi thanh mt 16p mong trén viing da bj bénh hodc thuéng xuyén bi bénh. Thudc c6 thé st dung & bat ki
viing da ndo trén co thé, bao gom cd viing mét, c6 hay cc nép gap trén co thé, trir niém mac. Khong nén st dung thudc khi
bang kin vi cach stt dung nay chua dugc nghién ciu trén cac bénh nhan.

Chéng chi dinh

Bénh nhan man cdm vdi tacrolimus, cdc macrolid ndi chung hodc bét ki thanh phan nao clia thudc.

Canh bao va than trong khi diing thuéc

Gidm thiéu tiép xdc da vdi anh sang mt tréi, tia cuc tim (UV) trong phong tam ndng va diéu trj véi UVB hodc phéi hop UVA véi
psoralens (PUVA) khi dung thudc nay. Céc bac sinén tu vén cho bénh nhan vé cach chdng ndng thich hop nhu gidm thai gian
di dudi anh mét troi, st dung kem chdng nang va béo vé da béng trang phuc phit hgp. Khdng st dung thudc m tacrolimus
0,1% & cac vng t6n thuong c6 kha nang ac tinh hay tién ac tinh.

Sutién trién cda bat ki ddu hiéu mdi nao khéc so véi bénh eczema trudc d6 trong viing da diéu tri nén dugc bac si danh gid.
Khdng khuyén cdo stt dung thudc & bénh nhén c6 khiém khuyét trén da, vi du nhu hdi chiing Netherton, lamellar ichthyosis,
generalized erythroderma (ching dd va bong tréc da toan than), hay bénh Graft Versus Host Disease. Nhiing tinh trang da
nay c6 thé lam ting hap thu toan than véi tacrolimus. Dudng uéng ciing khong dugc khuyén cdo trong diéu tri § nhitng tinh
trang nay. a ¢6 tinh trang tang tacrolimus méu dugc béo céo sau luu hanh ¢ nhiing bénh nhan nay.

Bénh nhan nén dugc danh gid lién tuc trong qua trinh diéu tri vé dap ting diéu tri va nhu cau diéu tri lién tuc.

Chua ¢d dit liéu vé kha nang tic ché mién dich tai chd (co thé dan dén nhiém tring hodc tinh trang da dc tinh) khi diéu tri thi
gian dai (vi du trong khoang thdi gian nhiéu nam).

Tatopic 0,1% chiia hoat chét tacrolimus la mot chét ic ché calcineurin. 0 nhiing bénh nhan ghép tang, phoi nhiém toan
than kéo dai vdi cac chdt tic ché mién dich manh kéo theo vdi viéc st dung cac chét tic ché calcineurin toan than cd lién
quan dén viéc ting nguy ca phat trién u lympho va ung thu da ac tinh. § nhiing bénh nhan sit dung thuéc m@ tacrolimus,
cdc truong hgp bénh dc tinh, bao gém da (Ung thu lympho-T & da) va nhitng ung thu lympho khéc va ung thu da khac da
dugc bdo céo. Khdng sit dung thudc & nhitng bénh nhén suy gidm mién dich bam sinh hodc méc phai khi dang diéu tri véi
cdc chat ttc ch€ mién dich.

Néng do tacrolimus trong hé tudn hoan 1a khdng déng ké & nhiing bénh nhan viém da dj ting dugc diéu trj bang thudc.
Bénh hach bach huyét dugc bdo céo trong cac thit nghiém Iam sang la khong phd bién (0,8%). Phan I6n cdc ca c6 lién quan
dén nhiém triing (da, hd hap, rang) va dugc khac phuc bang st dung céc khang sinh thich hgp. Bénh nhan cdy ghép st dung
thudc tc ché mién dich (vi du nhu tacrolimus toan than) 1am tang nguy co phat trién ung thu lympho, do d6 nhiing bénh
nhan stt dung Tatopic 0,1% va nhiing ngudi phat trién bénh hach bach huyét nén dugc theo dai va dam bao bénh dugc gidi
quyét. Bénh hach bach huyét xudt hién ngay & lic bt dau diéu tri nén duoc diéu tra va tiép tuc theo doi. Trong trutng hop
bénh dai dang, phéi diéu tra nguyén nhan. Khi khdng c6 nguyén nhan bénh rd rang hay ¢6 st xuét hién ting bach cdu don
nhan c&p tinh do nhiém khudn, xem xét ngiing st dung thudc.

Thudc chua dugc danh gid hiéu qua va an toan trong diéu tri viém da dj ting nhiém trung trén lam sang. Trudc khi bat déu
diéu tri bang Tatopic 0,1%, nhiém tring & nhiing ving can diéu tri nén dugc chita khéi. Bénh nhan viém da dj tng dé bi
nhiém triing bé mat da. Diéu tri véi thudc c6 thé lién quan dén viéc ting nguy co viém nang long va nhiém Herpes (viém da
do Herpes simplex (eczema herpeticum), vét loét lanh, Kaposi's varicelliform eruption). Khi ¢6 nhitng nhiém trung nay, cin
danh gid lai su can bang gitia nquy co va lgi ich clia viéc st dung Tatopic 0,1%.

Thudc lam mém da khdng nén dugc st dung vao cling mot viing da trong vong 2 gidr sau khi si dung Tatopic 0,1%. Viiéc sit
dung cac ché pham boi da khac khong dugc dénh gid. Khong ¢ dit liéu vé st dung ddng thai vdi steroid toan than hay téc
nhan (c ché mién dich.

Tranh tiép xtc thudc véi mét va niém mac. Néu vo tinh tiép xic thudc véi cc viing nay, lau sach thudc hoan toan hodc ria
sach véi nudc.

Viéc sit dung thuéc mé khi duoc bang kin khong dugc nghién ciu. Khong khuyén dung bang gac.

Bénh nhan nén rifa sach tay sau khi dung thudc néu khong diéu tri 6 tay.

Tacrolimus dugc chuyén héa manh & gan va méc du néng do thudc trong mau thap do day 1a liéu phap diéu tri trén da, thudc
nén dugc st dung than trong & cac bénh nhan suy gan.

St dung thudc cho phu nii trong d9 tudi sinh san, phu nif ¢d thai va cho con bi

Phu nit trong dg tudi sinh sén

Khang ¢d dir liéu.

Phu nif ¢ thai

Khdng ¢4 dit liéu ddy dd vé viéc st dung thudc ma tacrolimus & phu ni ¢6 thai. Cdc nghién ciiu trén dong vat cho thdy doc tinh
sau sinh san khi dung toan than. Nhiing nguy ca tiém &n cho con nguoi la khdng xac dinh.

Tatopic 0,1% khdng nén dugc stt dung trong qué trinh mang thai trir khi that su can thiét.

Phu nit cho con bui

Di liéu trén ngudi chiing minh rang, sau khi st dung toan than, tacrolimus dugc bai tiét vao sita me. Mac du di liéu lam sang
da thé hién rang phoi nhiém toan than tur viéc st dung thudc md tacrolimus 1a thép, cho con bd trong qud trinh diéu trj véi
Tatopic 0,1% khong dugc khuyén cdo.

Anh hugng dén kha nang lai xe va van hanh may méc

Tatopic 0,1% khdng anh hudng dén kha nang Idi xe va van hanh may méc.

Tuang téc, tuong ky cia thudc

Cdcnghién ctiu vé tuong tac giita cac thudc dung tai chd véi thudc mé tacrolimus chua dugc tién hanh.

Tacrolimus khong dugc chuyén héa & da, viéc nay chi ra rang khong ¢6 kha nang tuong tac qua da dnh huéng dén chuyén
héa tacrolimus.

Trong co thé, tacrolimus dugc chuyén héa qua enzym Cytochrom P450 3A4 & gan (CYP3A4). Phoi nhiém toan than tir viéc stt
dung thudc mé tacrolimus Ia thap (<1,0 ng/ml) va khdng bi anh hudng khi st dung déng thoi cac chdt tic ché CYP3A4 da
biét. Tuy nhién, kha nang tuong tac khdng nén bj loai trir va viéc stt dung ddng thai clia cc chat tic ché CYP3A4 toan than
(vi du nhu erythromycin, itraconazol, ketoconazol va diltiazem) ¢ bénh nhan co dién tich da bénh rong va/hodc bi viém da
d6 bong troc nén dugc than trong.

Tré em: Mot nghién ctiu tuong téc véi vaccin lién hgp protein chdng Neisseria menigitidis nhom C da duoc diéu tra 6 tré tir
2-11tudi. Khdng c6 dnh hudng dén dap ting tuc thi vdi tiém phong, viéc tao ra tri nhd mién dich hay mién dich dich thé hay
mién dich qua trung gian t€ bao dugc quan st.

Tac dung khdng mong muén clia thuéc

Trong nghién cu 1am sang, khodng 50% bénh nhan tréi qua cac phan ting phu lién quan dén kich ting da tai viing st dung
thudc. Cdm gidc néng rét va ngita la rét phd bién, thudng tir mic nhe dén trung binh & bénh néng va thutng dugc gidi quyét
trong vong mt tudn sau khi bat ddu diéu tri. Ban d la mgt phan (ng bat lgi thuong gap. (dm gidc nong, dau, di cdm va
phét ban 6 vi tri bdi thudc cling thuang gap phai. Khdng dung nap rugu (dd biing mét hay kich (ing da sau khi stt dung do
udng c6 con) Ia phé bién.

Bénh nhén ¢4 thé ¢ nguy co cao viém nang long, mun triing cé va nhiém Herpes.

Phan ting bt lgi vdi sy nghi nga lién quan tdi diéu tri dugc liét ké dudi day dua vao cac hé co quan. Tan sudt dugc xéc dinh la
rét phé bién (> 1/10), phé bién (> 1/100 dén < 1/10) va khong phd bién (> 1/1000 dén < 1/100). Trong méi nhom tn sut,
téc dung khdng mong mudn dugc trinh bay theo th tu gidm dan muc do nghiém trong:

Hé co quan Rét phd bién Phd bién Khang phd bién Khéng biét (Khong
>1/10 >1/100 dén >1/1000 dén dugc udc tinh tir dir
<110 <1/100 liéu san ¢6)
Nhiém  tring  va Nhiém tring da tai chd Nhiém Herpes mat*
nhiém ki sinh triing do bat ki nguyén nhan
nao nhung khdng gidi
han &:
Eczema herpeticum
Viém nang long
Herpes simplex
Nhiém Herpes khéc
Ban mun nudc dang thiy
dau Kapo*
Réi loan chuyén héa Khong dung nap rugu
va dinh duding (d6 bimg mat hay kich
ting da sau khi str dung
d6 udng co con)
Réi loan hé than Di cdm va khé chiu (ting
kinh cam gidc da qud mic,
nong rat)
Réi loan da va mo Ngta Mun* Rosacea®
dudi da Lentigo*
Réi loan toan than | Nong rit va | Cam gidc &m, ndi ban, Phu né viing da sit
va tinh trang ving | ngta ving da | dau, kich tng, di cam, dung*
strdung strdung phét ban ving da st
dung
Diéu tra Sy tang nong do
thudc*

*Phdn ting bat li da dugc bdo céo sau khi luu hanh thudc.
Sau luu hanh:
Cac trudng hgp ac tinh bao gdm ung thu biéu mé té bao da, cc u lympho khéc va ung thu da dugc bdo cdo & bénh nhan st
dung thudc m@ tacrolimus.
Diéu tri duy tri:
Trong mot nghién ctu vé diéu tri duy tri (hai lan/tudn) & nguai I6n va tré em vdi kich ting da trung binh va nghiém trong, bién
@ bét lgi dugc ghi nhan thudng xuyén hon & nhom chiing: chdc 16 & viing st dung (7,7% & tré em) va nhiém khuan viing st
dung (6,4% 6 tré em va 6,3% & ngudi ldn).

Théng bdo ngay cho bdc i khi géip phdi cdc tdc dung khong mong muén cia thudc.
Qua liéu va cach xir tri
Qué liéu khi st dung tai chd la khong thé.
Néu nudt phai, cac bién phap hd trg chung cd thé phu hgp. Chiing c6 thé bao gdm theo ddi céc ddu hiéu quan trong va quan
sat tinh trang 1am sang. Do tinh chdt cla té dugc thuc mé, nén khuyén cdo khdng nén non mita hodc rira da day.
Pactinh dugc luchoc
Nhém diéu tri: Cac loai thudc da liéu khac, ma ATC: D11AHOT
Co ché téc dung va tac dong dugc luc:
(o ché téc dung cla tacrolimus trong diéu trj viem da dj tng 1a chua ddy du. Trong khi nhitng diéu sau day da dugc quan sét
thdy, ¥ nghia lam sang clia nhitng quan sat nay trong viém da dj ing van chua dugc biét dén.
Dya trén sy lién két véi mgt immunophilin dac biét trong t€ bao chat (FKBP12), tacrolimus (c ché dung truyén tin hiéu
phu thudc calci trong t€ bao T, do d6 ngan chan phién ma va tdng hgp IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 va céc cytokin khac nhu GM-CSF,
TNF-a and IFN-y.
Trong méi trudng in vitro, & cac té bao Langerhans phén Iap tir da nguoi binh thung, tacrolimus lam gidm hoat dong kich
thich ddi vdi cac t€ bao T. Tacrolimus ciing da duoc ching minh la ttc ché su gidi phdng cac chat trung gian gay viém tir t€ bao
mast & da, bach cau da nhan va kiém, va bach cu va acid.
( dong vét, thudc matacrolimus tic ché phan ting viém trong cdc mo hinh viém da thyc nghiém va ty phét giéng nhu viém da
di ing & nqudi. Thudc m@ Tacrolimus khang lam giam do day cta da va khang gay teo da & dong vat.
(' bénh nhan viém da di ting, ci thién t6n thuong da trong khi diéu tri bing thudc m tacrolimus 6 lién quan véi giam biéu
hién thy thé Fc trén té bao Langerhans va giam hoat ddng kich thich qua miic ctia chiing i véi té bao T. Thudc mé Tacrolimus
khdng anh hung dén tdng hgp collagen & ngudi.
Hiéu qua va an toan [am sang:
Hiéu qua va 6 an toan ctia thudc md tacrolimus dugc danh gia ¢ hon 18.500 bénh nhan dugc diéu tri bang thudc mé tac-
rolimus trong giai doan | dén giai doan thit nghiém 1am sang giai doan ll. Di liéu tir 6 thi nghiém Idn dugc trinh bay & day.
Trong mdt thit nghiém am sang da trung tam, ngau nhién, mu ddi, trong 6 théng, thudc mé tacrolimus 0,1% dugc dung
hai lan mot ngay cho nguai I6n bi viém da di ting tif trung binh dén ndng va so sanh vdi phéc dd corticosteroid tai chd (0,1%
hydrocortisone butyrate trén than va chi, 1% trén hydrocortisone acetate mét va c6). Chi tiéu chinh Ia tj 1é dap ing & thang
3, dugc dinh nghia la ty 1 bénh nhan cd it nhat 60% céi thién mEASI (modified Eczema Area and Severity Index, viing bién
d8i bénh va chi s6 mitc d9 nghiém trong) giiia dudng co s§ va thang 3. T§ 1& dép ting trong nhom tacrolimus 0,1% (71,6) %)
cao hon déng ké so véi nhém diéu tri corticosteroid tai chd (50,8%; p <0,001; Bang 1). Ty 1é dap tng tai thang thii 6 cd thé

50 sanh vi két qua thang thi 3.
Bang 1: Hiéu qua tai théng thir3 :

Phdp d6 diéu tri corticosteroid tai | Thudc mé tacrolimus 0,1%
chd** (N=485)

Thoi gian trung binh 142 ngay 15 ngay 217 ngay 36 ngay
dén DE dau tién
yéu cau can thiép
dang ké

Ti lé dap ung > 60% cai thién trong 80,8% 71,6%
chi so mEASI (chi tiéu chinh)***

i thien >90% theo Physician's 28,5% 47,7%
Global Evaluation

** Phap do diéu tri corticosteroid tai chd = 0,1% hydrocortisone butyrate trén than va chi, 1% trén hydrocortisone acetate
métva 6.

**%Gid trj cao = cdi thién t6t hon.

T§ 1& mdc va tinh chét ctia hau hét céc tac dung phu tuong ty nhau & hai nhém diéu tri. Bong rét da, herpes simplex, khong
dung nap rugu (dd bing mét hodc nhay cdm vdi da sau khi udng rugu), ngua da, tang cdm gidc qua mic, mun tring cd va
nam da xdy ra thudng xuyén hon trong nhom diéu tri tacrolimus. Khong c6 nhitng thay ddi lién quan dén lam sang trong cac
gié trj trong phong thi nghiém hodc cdc dau hiéu quan trong trong ¢ hai nhém diéu tri trong suét nghién ctu.

Trong thir nghiém thit hai, tré em tir 2 dén 15 tui véi viém da dj ing vira phai dén nang nhan dugc hai lan diéu tri hang ngay
trong ba tudn véi thudc md tacrolimus 0,03%, thudc m tacrolimus 0,1% hodc thudc m@ hydrocortison acetat 1%. Chi tiéu
chinh la dién tich dudi duong cong (AUC) cia mEASI nhu ty 1€ phan tram dutng co s trung binh trong giai doan diéu tri. Két
qud thirnghiém 1am sang da trung tam, ngau nhién, mu doi nay cho thay thuc m tacrolimus 0,03% va 0,1%, hiéu qua hon
déng ké (p <0,001 cho ca hai) so véi thudc mé hydrocortison acetat 1% (Bang 2).

Béng 2: Hiéu qua & tudn thi 3

S6 lugng DE trung 1,0 (42,5%) 6,8(12,3%) 1,5 (41,0%) 3,5(14,7%)
binh  dugc  diéu
chinh theo thoi gian
0 nguy cd (% bénh
nhan khong ¢ bét

ky thai gian DE nao)

Thdi gian trung binh 123 ngay 14 ngay 146 ngay 17 ngay
dén DE dau tién

Ty Ié trung binh (SD) 16,1(23,6) 39,0(27,8) 16,9 (22,1) 29,9(26,8)
ngay diéu tri tram
trong DE

DE: dot cép bénh

P <0,001 cho thdy thudc mé tacrolimus 0,1% (ngudi I6n) va 0,03% (tré em) cho cdc chi tiéu chinh va chi tiéu phu quan
trong tt hon.

Mgt nghién cdiu nhom song song ngau nhién trong bay thang, mu dai trén bénh nhi (2-11 tudi) véi viém da di ding vira dén
nang dugc thyc hién. Trong mot nhom, bénh nhan da nhan dugc thudc mé Tacrolimus 0,03% (n = 121) hai lan mot ngay
trong 3 tudn va sau do mot Ian mdt ngay cho dén khi khdi hoan toan. Trong nhom so sénh, bénh nhan nhén dugc thugc ma

*¥*%Gid tr thap = cdi thién tot hon

Ty 1é béng rdt da cuc bo cao hon & nhém diéu tri béng tacrolimus so véi nhém st dung hydrocortison. Ngia giam theo
thdi gian trong nhom tacrolimus nhung khong gidm trong nhém hydrocortison. Khdng 6 nhiing thay ddi lién quan dén
1dm sang trong céc gid tri trong phong thi nghiém hodc cac ddu hiéu quan trong trong ca hai nhém diéu trj trong sudt thit
nghiém 1am sang.

Muc dich cia nghién ctu da trung tam, ngdu nhién, mi doi thit ba la dénh gia hiéu qua va do an toan cla thuéc mé tacroli-
mus 0,03% st dung mdt [an hodc hai 1an mgt ngay lién quan dén si dung thudc ma hydrocortison acetat 1% 2 1an méi ngay
§tré em bj viém da di ing tir trung binh dén nang. Thai gian diéu tri kéo dai dén ba tun.

Béng 3: Hiéu qua vao tuan thi 3

Tacrolimus 0.03%
Mot lan/ngay (N=207)

Tacrolimus 0.03%
Haildn/ngay (N=210)

Hydrocortison acetat 1%
Haildn/ngay (N=207)

Gidgm ty 1& phan tram 47,2% 70,0% 78,7%
trung binh mEASI (Chi tiéu
chinh)##e

Cai thién >90% theo Phy- 13,6% 27,8% 36,7%

sician's Global Evaluation

**EEXGiE tri cao = cdi thign tot hon

Chitiéu chinh dugc dinh nghia Ia phan trdm gidm mEASI tir thoi diém ban dau dén khi két thic diéu tri. Mt cdi thién t6t co
§ nghia vé mét théng ké duoc thé hién khi sit dung thuc mé 0,03% mot 1an méi ngay va hai lan méi ngay so véi thudc mé
hydrocortison acetat 2 Ian mdi ngay (p <0,001 cho ca hai). Hai lan diéu tri hang ngay véi thuéc md tacrolimus 0,03% c6 hiéu
qué hon so véi dung mot lan méi ngay (Bang 3). Ty 1& béng rt da cuc bo cao hon & nhém diéu trj tacrolimus so véi nhom
hydrocortison. Khdng ¢ nhiing thay ddi lién quan dén 1am sang trong céc gid tri trong phong thi nghiém hodc céc dau higu
quan trong trong ca hai nhém diéu tri trong sudt nghién ctu.

Trong thit nghiém thi tu, khodng 800 bénh nhan (tudi > 2) nhan dugc 0,1% thudc md tacrolimus gidn doan hodc lién tuc
trong mgt nghién ctiu mg vé do an toan khi dung thudc lau dai, thai gian 1én dén 4 nam, véi 300 bénh nhan dugc diéu tri
trong it nhét ba nam va 79 bénh nhan dugc diéu tri t6i thiéu 42 thang. Dya trén nhiing thay ddi tir duding co's6 trong diém s6
EASI va dién tich bé mat co thé bj dnh huing, bénh nhan, bét ké tudi tac, da cdi thién dugc bénh viém da di ting clia ho 6 tét
¢4 céc thoi diém sau d6. Ngoai ra, khong 6 bang chiing mét hiéu lyc trong sudt thai gian thi nghiém 1dm sang. Ty 1€ tong thé
clia céc tdc dung phu cd xu huding gidm khi nghién ctiu tién trién cho tét c cic bénh nhan doc 1ap véi tudi téc. Ba bién cd bat
gi phé bién nhét dugc bdo céo Ia cac triéu chiing gidng cim (cdm lanh, cdm lanh théng thudng, cim, nhiém trung dutng hd
hép trén, w), ngta va bong rét da. Khdng cd bién ¢d bat lgi nao chua dugc bao céo trude do véi thai gian st dung ngan hon
va/hodc cac nghién citu trudc day dugc quan sat théy trong nghién ciu dai han nay.

Hiéu qud va d6 an toan cda thudc ma tacrolimus trong diéu tri duy tri viém da dj ing nhe dén nang dugc danh gid 524 bénh
nhan trong hai thir nghiém 1am sang da trung tam giai doan |1l vdi thiét ké tuong tu, mot & céc bénh nhan nguai Ién (= 16
tudi) vamot & cac bénh nhi (2-15 tudi). Trong & hai nghién c(tu, bénh nhan véi bénh hoat dong budc vao giai doan mé (OLP),
trong thoi gian d6 ho diéu tri céc tn thuong véi thudc md tacrolimus hai lan méi ngay cho dén khi cdi thién dat dugc mot s6
diém da xdc dinh trudc. Hiéu qud va 9 an toan clia thubc mé tacrolimus trong diéu tri duy tri viém da dj ting nhe dén ning
dugc danh gid 6 524 bénh nhan trong hai thit nghiém 1dm sang da trung tam giai doan Il véi thiét ké tuong ty, mot & cac
bénh nhan ngudi In (> 16 tudi) va mot & cac bénh nhi (2-15 tudi). Trong ¢4 hai nghién cttu, bénh nhan véi bénh hoat dong
butic vao giai doan mé (OLP), trong thdsi gian d6 ho diu tri céc ton thuong véi thudc m tacrolimus hai lan méi ngay cho dén
khi cdi thién dat dugc mot s6 diém da xac dinh trudc (Investigator's Global Assessment [IGA] < 2, vi du nhu bién mét, gan
nhu bién mét hodc tén thuong con nhe) trong tdi da 6 tudn. Sau d6, bénh nhan budc vao giai doan kiém sodt bénh mu doi
(DCP) trong vong 12 thang. Bénh nhan dugc phan ngau nhién dé nhan thudc md tacrolimus (0,1% & ngudi 16n; 0,03% & tré
em) hodc hon hgp ta duge, moi ngay mot Ian, hai lan mot tudn vao céc ngay thit hai va thit nam. Néu xdy ra dot bénh cép
tinh, bénh nhan dugc diéu tri m bing thudc m@ tacrolimus hai lan méi ngay trong t6i da 6 tudn cho dén khi diém 1GA dugc
tré vé < 2. Chi tiéu chinh trong ¢ hai nghién c(tu 13 s dot c&p cia bénh doi héi “can thiép diéu tri dang ké” trong sudt DCP,
dugc xdc dinh Ia dot cdp khi IGA tir 3-5 (tdic 1 bénh vira phai, nang va rét ndng) vao ngay dau tién dot bung phat va can diéu
tri han 7 ngay. (& hai nghién cttu déu cho thdy loi ich dang ké vdi viéc diéu trj hai 1an mdi tudn béng thuc md tacrolimus ddi
V6i céc chitiéu chinh va phu trong khong thai gian 12 thang trong mot quan thé bénh nhan ¢6 viém da di ing nhe dén nang.
Trong mot phan tich phu clia quan thé bénh nhéan viém da dj ing tlr trung binh dén ndng, nhiing khdc biét nay van 6 y nghia
thdng ké (Bang 4). Khong cd cac tac dung phu nao khdng dugc béo cdo trude do duge quan sét thdy trong cac nghién cdu nay.
Béng 4 Hiéu qua (& ngudi bénh trung binh dén ndng)

Ngui I6n, > 16 tudi Tré em, 2-15 tudi

Tacrolimus 0,1% Ta dugc
21an/tudn (N=80) | 2lan/tudn (N=73)

Tacrolimus 0,03% Ta dugc
21an/tudn (N=78) | 2lan/tudn (N=75)

S6 lugng trung binh
DEs yéu cau can
thigp dang ké dugc
diéu chinh theo thoi
gian ¢6 nquy o (%
bénh nhan khong
¢6 DE cdn can thiép
dang ké)

1,0 (48,8%) 53(17,8%) 1,0 (46,2%) 2,9(21,3%)

Hydrocortison acetat 1% | Tacrolimus 0,03% | Tacrolimus 0,1% hydrocortisone acetate 1% (HA) cho ddu va ¢6 va thu6c m@ hydrocortisone butyrate 0,1% cho than va chan tay (n = 111)
(N=185) (N=189) (N=186) hai 1dn mgt ngay trong 2 tudn va sau d6 HA hai Ian mot ngay cho tét ca cc viing da bi bénh. Trong giai doan nay, tét ¢& bénh
nhan va nhém chiing (n = 44) déu dugc ching ngtra ban déu va nhdc lai véi mot véc-xin lién hgp protein chdng lai Neisseria
Trung binh mEAS! la 17 12 64,0% 44,8% 39,8% Chitiéu chinh ciia nghién citu nay 13 tj 12 dép ung véi tiém chiing, duoc dinh nghia 13 tj 12 phan tram bénh nhan c6 khang
phan tram cla d'”""g wso thé khang khuan trong huyét thanh (SBA) chuan d > 8 tai lan tham kham & tuan thit 5. Phan tich ty 1é dép ing & tuén thir 5
AUC (chitiéu chinh)**** cho théy su tuong duong giiia cac nhom diéu tri (hydrocortison 98,3%, thudc m tacrolimus 95,4%; 7-11tugi: 100% § ca hai
Gi thign >90% theo 15.7% 38,5% 48,4% nh~0m7)4 Cackét qud trong nhom chting tuang tu nhau. Dap tng chinh cho tiém chling khong bi anh hudng.
Physician's Global Evalua- Dictinh duge dgng hoc )
ion Diliéu dm sang chi ra réng nong df tacrolimus trong hé thdng tuan hoan sau khi duing tai chd thép va khi do dugc la rét thép.
Hép thu

Di liéu tir céc ddi tugng ngudi khde manh chi ra rang cd it hoac khong cd sy tiép xiic toan than véi tacrolimus sau khi boi
thudc tacrolimus mot lan hodc Iap di lap lai.
Hau hét bénh nhan viém da dj ting (nguai Idn va tré em) dugc diéu trj bang thudc mé tacrolimus mot lan hoac Iap lai (0,03-
0,1%), va tré s sinh tir 5 thang tudi dugc diéu tri bang thudc m tacrolimus (0,03%) ¢6 ndng do trong méu <1,0 ng/ml.
Quan st cho thdy, nong do trong méu vugt qua 1,0 ng/ml la thodng qua. Hap thu toan than tang Ién vdi si gia tang cac viing
diéu tri. Tuy nhién, cd miic d va ty 1& hap thy tacrolimus tai chd giam khi da lanh. § c& ngui Ion va tré em véi 50% dién tich
bé mit co thé dugc diéu tri, phoi nhiém toan than (tic la AUC) cla tacrolimus tir thudc thdp hon khodng 30 1n so vdi liéu tic
ché mién dich & bénh nhan ghép than va gan stt dung dutng udng. Nong do tacrolimus thap nhdt trong mau ¢6 thé quan sét
thdy cac tac dong toan than khong dugc biét dén.
Khéng ¢6 bang chiing vé su tich Iy trong co thé clia tacrolimus & bénh nhan (ngudi Idn va tré em) dugc diéu tri trong thoi
gian dai (d&n mot nam) véi thudc ma tacrolimus.
Phdn bo'
Do sut phai nhiém toan than thép véi thudc md tacrolimus, su gan két cao ctia tacrolimus (> 98,8%) vdi protein huyét tuong
dugc coi la khdng lién quan dén mét lam sang.
Sau khi boi thudc md tacrolimus tai ché, tacrolimus dugc van chuyén chon loc qua da véi sy khuéch tén ti thiéu vao tudn
hoan hé thong.
Chuyén héa
Khang phat hién dugc su chuyén héa cda tacrolimus béi da ngudi. Tacrolimus ¢6 co thé dugc chuyén héa manh & gan thong
qua CYP3A4.
Thdi trir
Khi tiém tinh mach, tacrolimus da duoc chiing minh Ia c6 tj 1& thanh thi thap. Téng do thanh thai trong co thé trung binh
khodng 2,25 I/h. D9 thanh thdi & gan cda tacrolimus cd thé gidm & nhitng nguai bi suy gan ndng, hodc & nhiing déi tugng
dugc diéu tri bang thudc e ché manh CYP3A4.
Sau khi stt dung thudc boi tai chd I3p lai nhiéu Ian, thai gian ban théi trung binh cla tacrolimus dugc uéc tinh 1a 75 gié cho
ngudi 16n va 65 gid cho tré em.
Tréem
Dugc dong hoc clia tacrolimus sau khi boi tai ch tuong ty nhu béo céo & ngudi I6n, véi phoi nhiém toan than tdi thiéu va
khong cd béng chiing tich Iy (xem & trén).
Dif liéu an toan tién ldm sang
Déc tinh Idp lai va dung nap thudc tai chd
Sit dung thudc md tacrolimus I3p lai hodc té dugc thudc md cho chudt, thé va lgn con cd lién quan dén nhiing thay déi nhé
trén da nhu ban d6, ph né va mun nhot.
Diéu tri tai chd lau dai trén chudt véi tacrolimus dan dén doc tinh toan than bao gém ¢ su thay déi cda than, tuyén tuy,
mat va hé thén kinh. Nhiing thay ddi nay 1a do hdp thu toan than cao cla cac loai gim nham do sy hdp thu qua da cao clia
tacrolimus. M téng trong lugng co thé thap han & con cdi Ia sy thay déi toan than duy nhat dugc quan sat thdy & lon con
khi dung thudc mé c6 nong do cao (3%).
Thé dugc chiing minh 1a ddc biét nhay cim véi viéc tiém tinh mach tacrolimus, ¢6 thé thdy dugc cac tic dung gay doc trén tim.
Khd ndng gdy dét bién
Thi nghiém in vitro va in vivo khong chi ra kha nang ddc tinh cta tacrolimus trén gen.
Khd ndng gdy ung thu
Nghién ctu gay ung thu hé thong & chugt (18 thang) va chudt In (24 thang) cho thdy khdng co kha néng gdy ung thu ctia
tacrolimus.
Trong mot nghién ctiu gdy ung thu da 24 théng duotc thuc hién & chudt véi thudc ma 0,1%, khong 6 khdi u da nao dugc
quan sat thay. Trong ciing mdt nghién cGu, ty 1& méc u lympho tang 1én dugc phét hién gan vai phoi nhiém toan than cao.
Trong mot nghién ctiu gay ung thu, chudt bach khdng 1ng duoc diéu tri man tinh bang thudc mé tacrolimus va tia cuc tim.
Dong vat dugc diéu tri bang thudc mé tacrolimus cho théy gidm déng ké vé mét thdng ké trong thdi gian dé phat trién khdi
u trén da (ung thu bigu mé t€ bao vdy) va tang s lugng cac khdi u. Khong rd liéu téc dung cla tacrolimus a do tc ché mién
dich toan than hay anh hung cuc bd. Nguy co di véi con ngudi khong thé loai trir hoan toan vi tiém nang tic ché mién dich
tai chd véi viéc st dung lau dai thudc m@ tacrolimus chua dugc biét rd.
Déc tinh sinh sdn
Doc tinh phéi/bao thai dugc quan sét thay & chudt va thé, nhung chi & 1iéu gdy doc tinh déng k€ & me. Chit néing tinh tring
gidm da dugc ghi nhdn & chugt duc vdi liéu cao dudi da cta tacrolimus.
Quy cach dong goéi:
Hop 1 tuyp 10 g. Hop 1tuyp 15 g. Hop 1 tuyp 30 g.
Bao quan
Bdo quan trong bao bi kin, tranh &m, trénh anh sang, nhiét d dudi 30°C.
Han dung: 36 thang ké tir ngay san xudt.
Tiéu chuan chat lugng: Tiéu chudn co's¢

Nha san xuat

cpPCiHN
(Cong ty ¢ phan Dugc pham CPC1 Ha Noi
Cum cong nghiép Ha Binh Phuong, xa Van Binh, huyén Thugng Tin, thanh phé Ha Noi.
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