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Panh gia anh hwong ciia viée chuyén doi giira biét duoe
g0c va generic toi nong do day tacrolimus trén bénh nhan
ghép than tai Bénh vién Quan y 103
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Hospital
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Muc tiéu: Phan tich dac diém chuyén déi gitia biét dugc gbc va generic cla tacrolimus trén bénh
nhan ghép than diéu tri ngoai trd tai Bénh vién Quan y 103 va anh hudng cua viéc chuyén déi nay dén
nong dé ddy clia tacrolimus. D4i tugng va phuong phdp: Si dung phuong phap héi ciru mé ta, theo doi
doc 6 thang tinh tU thai diém bénh nhan ghép than ngoai trd tai kham trong khoang thdi gian
11/7/2022 d@én 17/7/2022 tai Bénh vién Quan Y 103. Két qud: Téng codng 241 bénh nhan ghép than su
dung tacrolimus dugc dua vao nghién ctu. Trong d6, s6é bénh nhan duy tri lién tuc biét dugc géc,
generic va c6 chuyén déi gilia biét dugc géc va generic lan lugt la 66, 29 va 146 bénh nhan. Pa sé lugt
chuyén déi tacrolimus dugc gilr nguyén liéu. Trén nhimng bénh nhan c6 thay déi liéu, liéu khi st dung
biét dugc goc cé xu hudng thap hon so vai khi dung generic. Trung vi néng d6 day tacrolimus sau khi
chuyén tu biét dugc gbc sang generic thap hon c6 y nghia théng ké (5,4 so véi 6,4ng/ml; p=0,0012).
Bénh nhan chuyén déi giia biét dugc géc va generic c6 kha nang duy tri thai gian ndng do day trong
ngudng thap hon bénh nhan st dung lién tuc biét dugc géc (OR = 0,35; 95% Cl: 0,16-0,76, p=0,01). Két
ludn: Viéc chuyén déi biét dugc géc sang generic cla tacrolimus néu khéng thay déi liéu dung c6 thé
anh huéng dén néng do day tacrolimus va kha nang duy tri néng d6 day trong khoang diéu tri.

Turkhéa: Ghép than, tacrolimus, chuyén déi gitia biét dugc géc va generic.

Summary

Objective: To analyze the characteristics of conversion between original and generic tacrolimus and
the effect of that coversion on tacrolimus trough concentrations. Subject and method: A descriptive
retrospective method, 6 months longitudinal follow-up of outpatient kidney transplant patients who
were re-examied from 11/7/2022 at 103 Military Hospital to 17/7/2022. Result: A total of 241 kidney
transplant patients received tacrolimus in the study. In which, the number of patients who continiously
maintained the original, generic and switched between original and generic tacrolimus were 66, 29, 146
patients, respectively. The dose of original drug tended to be lower than generic drug. The median
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tacrolimus trough level after conversion from original to generic formulation was statistically

significantly lower (5.4 vs 6.4ng/ml, p=0.0012). The switched patients had the lower time in the target

range than the group of continued original tacrolimus (OR = 0.35, 95% Cl: 0.16-0.76, p=0,01). Conclusion:

Converion of tacrolimus had an effect on tacrolimus concentrations and time in the target range.
Keywords: Kidney transplantation, tacrolimus, conversion.

1.Pat van dé

Cac thudc tc ché mién dich 1a nhém thudc nén
tang trong phac d6 chéng thai ghép va phai dugc
dam bdo st dung thudng xuyén, lién tuc. Tuy nhién,
chi phi cta thuéc biét dugc goc (BDG) kha cao va la
mot trong nhiing nguyén nhan quan trong lam gia
tang chi phi diéu tri [1]. Su thay thé cla cac thudc
generic (GEN) giup lam gidm chi phi kham chira
bénh cho ca bénh nhan ghép than va hé thong y té.

Tacrolimus (TAC) la thuéc dong vai tro then
chét trong phac dé dc ché mién dich d6i véi bénh
nhan ghép than. Thudc c6 khoang diéu tri hep va
chiu anh hudng bdi nhiéu yéu t6 nhu tuong tac
thudc, da hinh gen chuyén hoa thudc... Do d6, TAC
can dugc giam sat nong d6 thudc trong mau. Hoi
Ghép tang chau Au va Héi than hoc tai Anh déu
khuyén cdo tranh thay thé lién tuc gilta cac ché
pham TAC. Trudng hgp chuyén d6i, bénh nhan can
dugc theo déi chat ché dé dam bao néng do day (C,)
trong ctia s6 diéu tri [2, 3].

Bénh vién Quan y 103 la noi thuc hién ca ghép
than dau tién tai Viét Nam, va cho dén nay la mét
trong ba co s& ghép than I6n nhat trén toan quéc.
Hang thang, bénh vién quan ly ngoai trd hon 1000
bénh nhan ghép than. Bat dau tu thang 7/2022,
bénh vién da tién hanh chuyén déi BDG clia TAC
sang thuéc GEN trén cac bénh nhan ngoai trd. Tuy
nhién tai bénh vién van chua cé danh gia tac dong
cla viéc chuyén déi biét dugc TAC. Trong bdi canh
dé, nghién ctu “Ddnh gid dnh hudng cua viéc chuyén
doi gida biét dugc géc va generic dén néng dé ddy
tacrolimus trén bénh nhan ghép than tai Bénh vién
Qudn y 103” dugc thuc hién nham muc tiéu: Phdn
tich ddic diém chuyén déi giira biét dugc géc va generic
cla tacrolimus trén bénh nhdn ghép thdn diéu tri
ngoai tru tai Bénh vién Quan y 103 va dnh hudng cua
viéc chuyén déi nay dén néng dé ddy cua tacrolimus.
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2. Déi tugng va phuong phap
2.1.Déi tuong

Tiéu chuén lua chon: Toan bd bénh nhan ghép
than va dugc theo doéi ngoai tru tai Bénh vién Quan
y 103, c6 st dung tacrolimus, dén tai kham trong
khodng thai gian tur 11/7/2022 dén 17/7/2022.

Tiéu chuén loai tri: Bénh nhan dudi 18 tudi;
bénh nhan ghép da tang.

2.2. Phuong phdp

Nghién ctru héi ctu, theo doéi doc bénh nhan 6
thang ké tu thai diém bat dau ldy vao nghién cuu.
Nghién ctu ghi nhan gia tri C, ngay trudc va sau khi
chuyén d6i tir BDG sang GEN dé danh gid anh
hudng cla thay déi biét dugc téi néng dé C,

M6t s6 cdn cu st dung trong nghién ciru

Quy udc vé biét dugc gbéc va generic trong
nghién cdu: Cac biét dugc goc duge xac dinh dua
trén Quyét dinh céng bé Danh muc thudc biét dugc
g6c do Bo Y té ban hanh. Trong d6, BDG cua TAC
bao gém Prograf® va Advagraf® (Astellas); GEN cla
TAC trong nghién ctu nay la Hikimel (DAVI Pharma).

Dinh lugng ndng dj ddy tacrolimus tai Bénh vién
Qudny 103

Pinh lugng néng d6 day tacrolimus dua trén
phuong phap mién dich vi ti€u phan héa phat
quang (CMIA), dugc phan tich bang hé théng
Architect, Abbott Diagnostics, IL, USA. Gigi han phat
hién néng do (C,) TAC la 1,5ng/mL. Hé s6 bién thién
(CV) > 0,9 trong khoang néng d6 tir 2,0-30,0ng/mL.

Ddnh gid thoi gian duy tri néng dé trong nguéng
cua tacrolimus

Thoi gian duy tri trong ngudng (time in
therapeutic range, TTR) clla ndng do day tacrolimus
dugc tinh theo cong thuc:
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S6 ngay C, trong khoadng diéu tri
Téng s6 ngay theo doi

TTR (%) = x 100

Khodng néng do day (C,) tacrolimus la 7-12
ng/mL, dua theo khuyén cdo clia Péng thudn chau
Au nam 2019 [11]. S6 ngay C, trong khoadng diéu tri
dugc tinh theo phuong phap néi suy tuyén tinh cta
Rosendaal [4].

Bénh nhan dugc danh gid dat muc tiéu TTR
trong thai gian nghién cttu néu TTR > 60 [5].

2.4. Phuong phdp xtt ly sé liéu

DU liéu dugc luu tr, x ly va phan tich bang
phuong phéap thong ké y sinh hoc trén phan mém
Microsoft Excel 2016 va R4.2.2.

Bién dinh lugng dugc trinh bay duéi dang gia tri
trung binh + d6 léch chuidn néu phan bé chuan
hodc trinh bay dudi dang trung vi, khodng tu phan
vi (IQR) néu phan bd khéng chuan. Bién dinh tinh
dugc trinh bay theo tan suat va ty 1& phan tram (%).

M6 hinh héi quy logistic da bién dugc st dung
dé danh gia anh hudng cla viéc thay déi biét dugc

TAC tGi TTR. Tinh da cOng tuyén clia cac yéu t6 anh
hudng nhu néng dé creatinin, liéu TAC, tudi va gidi
tinh dugc kiém tra trudc khi dua vao hiéu chinh. Yéu
t6 dugc coi khong da cong tuyén néu hé sé lam
phat phuong sai (VIF) nho hon 5.

Cac két qua dugc coi la cé y nghia théng ké khi
gia tri p<0,05.

3.Két qua

3.1. Bdc diém chung cia bénh nhén trong
nghién ciru

Trong thoi gian tor 11/7/2022 dén 17/7/2022,
nghién cdu da thu thap théng tin tur 241 bénh nhan
ghép than ngoai trd s& dung TAC va tai kham tai
BVQY 103. Cac bénh nhan nay dugc phan lam 3
nhém: Nhém bénh nhan duy tri lién tuc BDG (quy
udc la nhém BDG), nhém duy tri lién tuc GEN (quy
udc la nhom GEN) va nhém chuyén doi (bao gom
chuyén ti BDG sang GEN va ngugc lai). Pac diém
chung cta 241 bénh nhan nay dugc trinh bay chi
tiét trong Bang 1.

Bang 1. Pac di€m ctia bénh nhan trong nghién ciu

Dac diém Phan nhom .
’ BDG (n =66) GEN (n=29) Chuyén doi (n = 146)

Thai gian sau ghép tai thai diém bat dau
theo doi n (%)
< 6thang 25(37,9) 0(0) 1(0,7)
> 6 thang 41 (62,1) 29 (100) 145 (99,3)
Trung vi TTR (%) 23,1 (0-61,5) 18,9 (0-38,7) 13,0 (0-30,4)
Bénh nhan dat TTR muc tiéu (= 60%) n (%) 17 (25,8) 2(6,9) 16 (11,0)

BDG: Biét dugc géc; GEN: Generic; TTR: Thdi gian ndng dé trong khodng diéu tri

Nhdn xét: Pa s6 bénh nhan ghép than dugi 6
thang dugc dung duy tri lién tuc biét dugc goc
(25/26 bénh nhan). Nndm bénh nhan st dung lién
tuc biét dugc goc co ty 1é bénh nhan dat TTR muc
tiéu cao nhat trong nghién cu.

3.2. Bdc diém liéu dang tacrolimus khi cé
chuyén déi giira biét duoc géc va generic

Liéu dung ctia TAC trudc va sau chuyén doi
dugc trinh bay & Hinh 1.

o BDG sang GEN GEN sang BDG
(n=65) (n=150)

747

60.0

20.0 16.1

34
Gidm > 10%
0.0 [

Gidm 0-10%

11 Khongthay d6i  Tang0-10%  Ting>10%

Ty 1é thay ddi ligu Tacrolimus khi chuyén déi biét duoc (%)

4.6

-20.0

Hinh 1. Dac diém liéu dung tacrolimus khi chuyén déi
biét dugc
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Nhdn xét: Trong nghién ctu, 57 lugt chuyén gilt
nguyén liéu & nhom chuyén ti biét dugc géc sang
thu6c generic (BDG sang GEN) va 134 lugt & nhéom
chuyén ngugc lai (GEN sang BDG). Ty lé 16n liéu
dung TAC dugc gilt nguyén khi bénh nhan chuyén
déi biét dugc (chuyén déi theo ty 1€ 1:1). DSi véi lugt
chuyén d6i thay déi liéu, liéu dung GEN c6 xu hudng
cao hon liéu dung ctia BDG.

3.3. Ddc diém thay déi néng dé ddy tacrolimus
trén luot chuyén déi giir nguyén liéu

Do néng dé day (C,) ctia TAC chiu anh hudng
béi liéu dung, nghién ctu tién hanh khao sat su thay
déi Cytrénnhom bénh nhan co chuyén déi biét dugc
nhung dugc gilr nguyén liéu, két qua trinh bay trong
Hinh 2.

Chuyén déi: BDG —» GEN Chuyén déi: GEN - BDG
p =0.0012 p=05
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Hinh 2. Dic diém thay déi nong dé day tacrolimus

Nhdn xét: Véi lugt chuyén d6i gitt nguyén liéu tu
BDG sang GEN, trung vi C, TAC sau khi chuyén doi
thap hon c6 y nghia thong ké so véi trugc khi
chuyén déi (5,4 so véi 6,4, p=0,0012). Trong khi dé,
trung vi TAC trudc va sau khi chuyén tir GEN sang
BDG khéng c6 su khac biét (6,0 va 5,9, p=0,5). Tuy
nhién, vai lugt chuyén déi GEN sang BDG, gia tri C,
sau chuyén déi c6 su chénh léch va muc dé phan
tan I6n.
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3.4. Anh huéng ciia viéc chuyén déi biét duoc
tacrolimus dén TTR

Nghién ctiu danh gia anh huéng cla viéc chuyén
doi biét dugc dén kha nang dat TTR muc tiéu. Ba
nhém bénh nhan: S dung lién tuc BDG, GEN va
chuyén déi BDG-GEN dugc danh gia ty 1& dat TTR muc
tiéu thong qua moé hinh hoi quy logistic da bién.
Nhém nghién clu st dung yéu t6 gom nong doé
creatinin trung binh, liéu tacrolimus, tudi va gidi tinh
dé hiéu chinh yéu té anh hudng. K&t qua ctia mé hinh
hoi quy logistic dugc trinh bay trong Bang 3.
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Bang 3. Panh gia anh huéng cta viéc chuyén dadi biét dugc tacrolimus dén TTR

Mé hinh héi quy logistic da bién dugc sit dung dé danh gia anh huéng cuda viéc chuyén déi biét dugc
TAC dén kha nang dat TTR muc tiéu trén bénh nhan (Bang 3).

Yéu té

OR (95% CI)

p-value

Biét dugc tacrolimus
Biét dugc goc
Generic
Chuyén déi

0,23 (0,05-1,09
0,35(0,16-0,76

1,00 -
0,06
0,01

Creatinin trung binh (umol/L)

)
)
0,99 (0,98-1,01) 0,40
)
)

Liéu TAC trung binh (mg) 0,97 (0,79-1,19 0,78
Tudi 1,01 (0,98-1,04 0,58
Gidi tinh
N 1,00 -
Nam 0,73 (0,32-1,68) 0,46

Nhdn xét: G nhém BDG, ty & bénh nhan dat TTR
muc tiéu cao hon so véi 2 nhédm con lai. Sau khi hiéu
chinh bang mé hinh hoi quy logistic da bién, két qua
cho thdy nhém chuyén déi biét dugc cé kha nang
dat TTR muc tiéu thap hon 65% so véi nhom biét
dugc gbc (95% ClI 0,16-0,76 véi p=0,01). V&i nhom
GEN, kha nang dat TTR muc tiéu thdp hon so vdi
nhém BDG, tuy nhién su khac biét chua da y nghia
théng ké véi p=0,06.

4.Ban luan

Viéc chuyén déi tur thudc biét dugc géc sang
thuéc generic gitip lam gidm chi phi diéu tri cho
bénh nhan va hé thong y té [6]. Tuy nhién, viéc
chuyén déi phai can bang gitta Igi ich kinh té va hiéu
qua diéu tri cta bénh nhan. Theo hiéu biét cla
chuing téi, day la nghién ctu dau tién tai Viét Nam
tién hanh danh gia anh hudng viéc chuyén déi tu
BDG sang GEN dén C,ctia TAC.

Nghién ctiu cho thdy da phan bénh nhan dugc
gir nguyén liéu khi chuyén déi biét dugc. Ty 1é thay
déi liéu 8 nhom BDG sang GEN va tir GEN sang BDG
lan lugt la 25,3% va 21,4%. Két qua nay tuong dong
vGi két qua trong nghién ctiu cla McDevitt-Potter va
cdng su thuc hién nghién cdu doéi véi bénh nhan
ghép tang néi chung, véi 21,4% bénh nhan thay déi
liéu tai thai diém chuyén d6i sang GEN [7]. Trén luot

thay d6i liéu TAC, da s6 bénh nhan dugc tang liéu &
nhém chuyén tir BDG sang GEN va giam liéu & nhém
chuyén tir GEN sang BDG. Li do c6 thé xudt phat tu
nhiing lo ngai clia cac bac si vé nguy co giam C, khi
st dung GEN thay vi BDG TAC.

Trong nghién ctu cda chung t6i, C, TAC ¢6 su
khac biét khi chuyén tir BDG sang GEN. Trung vi C,
TAC giam tur 6,4 xudng 5,4ng/ml sau khi chuyén déi.
Két qua nay tuong dong so véi mét sé nghién clu
dugc thuc hién trudc day. Nghién cdu cta Marfo
trén 106 bénh nhan da chi ra su khac biét dang ké
gitra C, trudc va sau chuyén déi (6,8 + 2,2ng/mL so
véi 6,0 £ 1,6ng/mL, p=0,0131) [8]. Nghién clu cla
Momper, cho thay C, gidm trung binh 0,87ng/mL khi
chuyén déi tir BDG sang GEN [9]. V&i cac lugt chuyén
déi tir GEN sang BDG, mac du nghién ctiu ctia chiing
t6i khong cho thay su khac biét vé trung vi C, TAC
khi chuyén d6i nhung bién thién néng dé trudc va
sau chuyén déi I6n. Mét s luct ké don lam tang
khoang 4-5 lan C, TAC, diéu nay lam tang chi sé dao
déng néng dd ca thé trén bénh nhan va cé thé Ia
nguyén nhan gia tang bién c6 bat Igi sau ghép.

Thdai gian duy tri ndbng dé trong nguéng la mot
chi s6 hitu hiéu dé danh gia doc téng lugng thudc
phoi nhiém trong co thé theo thai gian [10]. Trong
nghién clu clia ching téi, viéc chuyén déi biét dugc
dugc ghi nhan lam gidm 65% kha nang dat TTR muc
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tiéu so vdi st dung lién tuc BDG clia TAC (95% Cl
0,16-0,76 véi p=0,01). G nhém bénh nhan st dung
GEN, kha nang dat TTR muc tiéu thap hon nhém si
dung BDG. Mac du vay, su khac biét chua cé y nghia
théng ké cia nhém GEN va BDG (p=0,06). Tuy nhién,
két qua trong nghién ctru goi y viéc duy tri biét dugc
g6c ctia TAC dé€ 6n dinh va duy tri néng d6 C, trong
ngudng muc tiéu. Cac nghién clu tiép theo vaéi c&
mau I6n va thai gian theo déi dai c6 thé gitp kiém
ching t6t hon su khac biét khi s&t dung biét dugc
cua TAC.

Tu két qua thu dugc, ching toi dé xuat duy tri
biét dugc TAC trén bénh nhan ghép than dé han ché
thay déi liéu dung va bién thién néng dé C,. B3i véi
lugt chuyén déi biét dugc, bac si lam sang nén tang
cudng giam sat C, nham duy tri nong dé C, trong
ngudng muc tiéu.

5. Két luan

Nghién ctu da budc dau phan tich dac diém
chuyén déi gitra biét dugc gbc va generic va anh
hudng cua viéc chuyén déi dén dac diém C,TAC. Pa
s6 bénh nhan chuyén déi biét dugc duoc gilr
nguyén liéu. Trong cac lugt chuyén déi c6 thay doi
liéu, liéu GEN c6 xu hudng cao hon so véi BDG. Vai
lugt chuyén déi gitt nguyén liéu ti BDG sang GEN,
trung vi C, TAC sau khi chuyén d6i thap hon cé y
nghia théng ké so véi trudc khi chuyén déi. Trong
khi d6, trung vi TAC trudc va sau khi chuyén tir GEN
sang BDG khong c6 su khac biét. Viéc chuyén ddi
cho kha nang dat TTR muc tiéu thap hon 65% so véi
nhém BDG.
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