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) NOVARTIS

Rx - Thuée ban theo don
Sandimmun Neoral® 25 mg
‘ San‘ﬁimmun Neoral® 100 mg

Thubc trc ché midn dich, trc ché calcineurin
MO TA VA THANH PHAN

Dang bao ché

Vién nang gelatin mém Sandimmun Neoral:

25 mg: vién nang gelatin mém hinh bau duc mau xanh xam, in chir “NVR 25mg” mau dé.
100 mg: vién nang gelatin mém hinh thudn dai mau xanh xam, in chir “NVR 100mg” mau dé.
Hoat chit

M3i vién nang chira 25, 100 mg ciclosporin. G)_T

Vé danh muc ta duoc day du: xem phin TA DUQC. -

Sandimmun Neoral la mot dang bao ché cua hoat chit ciclosporin dua trén nguyén téc céu tao vi

nhll tuong ¢6 tac dung lam giam su thay déi cac thong sé duge dong hoc, tao duge médi tuong
quan giifa nong do thude trong co thé véi lidu dung véi tinh ndng hap thu n dinh hon va it bj
anh hudng boi thire an khi ding thude cung vdi thirc an. Dang bao ché Sandimmun Neoral 14
mot vi nhii dich dim dic ma cac nghién ciru vé duoc dong hoc va 1am sang da chirg minh méi
tuong quan chat ché hon rit nhiéu gitra nong do ddy cta thube va luong thube duoc hap thu so
voi dang Sandimmun. Dang vi nhii twong duoc tao ngay khi dich thuée tiép xtc véi nude (trong
nude udng hoge dich da day).

CHI PINH

Chi dinh trong ghép tang

Ghép tang dic

Ngéan ngtra thai bé manh ghép sau khi ghép tang dac.

Biéu tri thai ghép té bao & bénh nhan trude day da dung nhiing thudc trc ché min dich khac.
Ghép tiy xwong

Ngan ngira su thai manh ghép sau khi di ghép tay xuong va ghép té bao gbc.

Ngén ngtra hodc diéu tri bénh manh ghép chdng lai vat chu (GVHD).

Chi dinh trong cic bénh khéng ghép tang
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Viém miang bd dao ndi sinh
Diéu trj viém mang bd dao trung gian hodc mang bd dao sau de doa thi gidc va c6 ngudn goe

khong nhiém khudn & bénh nhan ma céach tri liéu thong thuong da that bai hoac gy nén nhimng
tac dung phu khong thé chip nhéan duoc.

Diéu tri viém mang bd dao Behcet véi nhirng con viém Idp di 1ap lai anh hudng dén véng mac &
nhitng bénh nhan khong co cac biéu hién than kinh.

Hoi chirng thian hw

Hoi ching than hu phu thuge steroid va khang steroid do cac bénh & cau than nhu bénh thin
sang thuong t6i thiéu, xo hoa cdu than khu tra tirng phan hodc viém cdu thin mang,

Sandimmun Neoral c6 thé dugc dung dé tao tac dung thuyén giam bénh va duy tri bénh 6 on dinh.
Ciing c6 thé dung dé duy tri sy thuyén giam do diéu tri bang steroid, cho phép nging dung
steroid.

Viém khép dang thép

Biéu trj viém khdp dang thép ning, dang hoat dong.

Bénh viy nén

Diéu tri bénh vay nén ndang ¢ benh nhan ma cach tri liéu thong thudng 1a khong thich hop hoic
khong hiéu qua.

Viém da co dia

Sandimmun Neoral dugc chi dinh cho bénh nhan bj viém da co dia nang khi can phai diéu tri
toan than.

LIEU LUONG VA CACH DUNG %

Liéu lwong
Liéu dung mdi ngay cta Sandimmun Neoral bao gio cling phai chia lam hai lan dung.
Do sy bién thién dang ké giira céc ca nhéan va trong cung mot ca nhén vé hap thu va thai trir va

kha nang tuong tac dugc dong hoc ctia thude (xem phdn TUONG TAC THUOC), lidu dung cén
duoc chuan do cho timg ca nhan dua vao dap ing lam sang va kha ning dung nap.

O cac bénh nhan ghép tang, can thuong xuyén theo doi ndng do day cua 01closp0rm trong mau
dé tranh cac tac dung bit loi do ndng do cao va dé phong viéc thai ghép do nong dd thap (xem
phan CANH BAO VA THAN TRONG).

O cac bénh nhan duge didu tri do bénh ngoai chi dinh ghép tang, viéc theo doi nong do
ciclosporin trong mau co gia tri han ché ngoai trir trong truong hop that bai diéu tri ngoai du
doan hoac tai phat, khi ma viéc theo do6i nong do thude ¢o thé thich hcp dé xac minh kha nang
Xay ra céc tinh hudng nhu ndng do rat lhap do khéng tudn thu diéu tri, giam hép thu dudng tiéu
hoa hodc tuong tac duge dong hoc (xem phan CANH BAO VA THAN TRONG)

Déi twong bénh nhan chung

Ghép tang
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Ghép tang dac

Diéu trj v6i Sandimmun Neoral pén khai déu trong vong 12 gio truge khi phdu thuat véi lidu 10-
15 mg/kg thé trong, chia lam 2 lan. Liéu lugng nay can duy tri nhu liéu hang ngay, dung trong 1-

2 tuan sau khi phau thudt, trude khi giam liéu din dan tlly theo ndng do ctia thude trong méau cho
toi khi liéu duy tri dat khoang 2-6 mg/kg, chia lam 2 1in dung trong ngay.

Néu duing cung v0i céc ch{?it tic ché mién dich khac (vi du véi corticoid hodic 14 mét phan cia lidu
phap 3-4 loai thude), thi lieu Sandimmun Neoral ¢6 thé thip hon (vi du 3-6 mg/kg, chia 1am 2 lan
trong tri liéu khoi dau).

Ghép tiy xwong

Liéu khoi dau cén dung vao ngay trude khi ghép. Trong da sb truong hop, Sandimmun tiém truyén
tinh mach (i.v.) duge chon cho myc dich nay. Liéu truyén tinh mach khuyén céo Ia 3-5 mg/kg mbi
ngay. Tiép tuc truyén v6i mire lidu nay trong thoi ky ngay sau khi ghép cho téi 2 tudn &, trudce khi
thay sang dang udng dé duy tri v6i Sandimmun Neoral véi liéu hang ngay khoang 12,5 mg/kg,
chia 1am 2 1an dung.

Diéu tri duy tri can tiép tuc trong it nhét 3 thang (va s& tot hon néu duy tri 6 thang) tru¢e khi giam
dan li€u dén heét trong 1 nam sau ghép.

Néu ding Sandimmun Neoral dé diéu tri khoi ddu, thi lidu khuyén cdo mai ngay la 12,5 — 15
mg/kg, chia 1am 2 1an dung, bat dau vao ngay trude khi ghép tang.

C6 thé can ding lidu Sandimmun Neoral cao hon hoic dung dudng tinh mach, khi ¢6 nhiing ri
loan dudng tiéu hda ma cé thé lam giam hap thu thudc.

O mét s bénh nhén, bénh manh ghép chdng lai vat cha (GVHD) xay ra sau khi ngimg ding
ciclosporin, nhung thong thudmg thi bénh nhan dap tmg thuén loi khi diéu trj tré lai. Trong nhiing
truong hop nhu vay, nén ding mét lidu uéng khoi ddu 1a 10 dén 12,5 mg/kg, tiép theo sau b?mg
liéu udng duy tri trude d6 ma c6 dép tmg ding hang ngay. Can dung liéu thdp ciclosporin dé diéu
tri bénh manh ghép chéng lai vat chi & mirc nhe va man tinh.

Ciac trwdng hop khong ghép tang %

Khi sir dung Sandimmun Neoral trong bat cir chi dinh khong ghép tang dd duge chép thuan nao,
nén tuén thi cdc quy tac chung sau day:

e Trudc khi kh(’)i‘dﬁu diéu tri, nén (hiét lap ndng do dang tin cdy cua creatinin trong huyét
thanh ltc ban dau bai it nhat hai lan xét nghi¢m, va can danh gia thuong xuyén chirc ning
thén trong sudt liéu trinh diéu tri dé diéu chinh lidu (xem phan CANH BAO VA THAN
TRONG)

e Duong dung duy nhit duge chap nhan la dudng miéng (Dang dam dac pha truyén tinh
mach khong dugc phép sir dung), va lidu hang ngay nén duoc chia lam hai lan.

e Ngoai trir pénb nhin bi viém mang bé dao ndi sinh de doa thi luc va tré em bi hoi chimng
than hu, liéu tong cdng hang ngay khéng bao gio duoc vuot qua 5 mg/kg.

o Dé duy tri diéu tri, mc liéu thap nhit ¢6 hiéu qua va dugc hap thu tét cin duoce xac dinh
cho timg ca nhan bénh nhan.
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® Nén nging diéu trj véi Sandimmun Neoral néu bénh nhan khong dat duoc dap rng thoa
dang trong mét thoi gian nhit dinh (théng tin cu thé xem bén dudi) hodc licu hiéu qua

khong tuong thich véi cac hudéng dan an toan di co.
Can theo dai thuong xuyén huyét ap. Cin phai xdc dinh bilirubin va cac thong sé danh gia chic

3
A

nang gan trudc khi bat dau liéu trinh va cin phai theo dbi chit ché trong sudt qué trinh didu tri.
Nén xéc dinh luong lipid, kali, magnesi va acid uric trong huyet thanh truée va dinh ki trong qua
trinh diéu tri.

Viém mang bé dao ndi sinh
D¢ gitip lam thuyén gigm bénh, nén dung liéu uéng khoi diu 1a 5 mg/kg mdi ngay, chia lam 2
lan, dung cho t6i khi thuyén giam viém hoat tinh mang bo dao va cai thién dugc thi lyc. Trong

truong hop khong ¢ cai thién, ¢6 thé tang lidu i 7 mg/kg/ ngay trong mot thoi gian ¢6 han
dinh.

pé dat duoc su thuyén giam ban déu, hoic dé chéng lai cac con viém mét, co thé dung thém
corticoid dudng toan than véi lidy hang ngay 12 0,2 - 0,6 mg/kg prednisone hoic tuong duong,
néu chi riéng Sandimmun Neoral chua kidm soat dugce day du tinh trang bénh.

Dé dicu tri duy tri, c¢in giam liu dan dan cho t6i lidu hiéu qué thap nhat va lidu nay khong vuot
qua 5 mg/kg/ngay trong thei ky lui bénh.

Hoi chirng than hu
Dé lam thuyén giam bénh, liéu khuyén cédo mdi ngay dugc chia lam 2 lan udng.

Néu chirc nang than binh thuong (ngoai trir truong hop protein niéu), lidy khuyén cao hang ngay
nhu sau:

- 5 mg/kg cho ngudi [6n, va ‘/J)T
- 6 mg/kg cho tré em. 4
Vi bénh nhan suy chic nang than, lieu khoi dau mbi ngay khong nén vuot qua 2,5 mg/kg/ ngay.

Nén phoi hop Sandimmun Neoral véi lidu thip corticoid ding dudng ubng néu don tri liéu
Sandimmun Neoral khong du hiéu luc, dic biét v&i bénh nhén khang steroid.

Néu sau 3 thang diéu trj ma khong co cai thién thi nén nging ding Sandimmun Neoral.

Diéu chinh lidu theo tirng ¢4 thé bénh nhén, tuy thude vao hiéu luc (protein-niéu) va do an toan
(chu yeu Ia creatinin-huyét thanh), nhung khong duoc vugt qua 5 mg/kg/ngay (¢ nguoi I6n) va 6
mg/kg/ngay (¢ tré em).

DBé diéu tri duy tri, can giam liéu dan din cho t&i mure thcflp nhat ma van con hiéu luc.

Viém khop dang thip

Trong 6 tuan diéu tri dau tién, lidu khuyén cao mdi ngay la 3 mg/kg, chia lam 2 ldn uéng. Néu
chua du hiéu qua, lidu hang ngay c6 thé tang dan tuy theo su dung nap, nhung khéng duge dung
qua 5 mg/kg mdi ngay. Pé dat dugc hiéu qua hoan toan, didu tri Sandimmun Neoral ¢6 thé cin
dén 12 tuan.

Dbi véi diéu tri duy tri, liéu luong nén chuan do theo ca thé bénh nhéan t4i muc lidu th:flp nhat ¢6
hi¢u qua. cin cir vao do dung nap.
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C6 thé phéi hop Sandimmun Neoral véi corticoid lidu thapva/hoic thude chéng viém khong
steroid (xem phan CANH BAO VA THAN TRONG). Ciing c6 thé phdi hop Sandimmun Neoral
voi methotrexat liéu thdp mdi tudn néu bénh nhan khong c6 dap ing day du khi dung
methotrexate don tri, bang cach dung lidu khoi dau 2,5 mg/kg Sandimmun Neoral, chia lam 2 lin
ubng trong ngay, voi sy lua chon tang liéu khi do dung nap cho phép.

Bénh viy nén

Do tinh thay déi cia bénh nay, didu tri nén duoc ca thé héa cho timg bénh nhan. Dé giiip lam
thuyén giam bénh, liéu khoi dau khuyén cdo 1a mdi ngay 2,5 mg/kg, udng chia lam 2 1dn. Néu
sau | thang ma chua ¢ cai thién bénh, thi c¢d thé tang dan liéu hang ngay, nhung khéng duoc
vuot qua S mg/kg. Can ngimg diéu trj véi bénh nhén ¢é cac ton thuong vay nén khong dap mg
thoa dang trong 6 tuin dung véi liéu 5 mg/kg/ngay hodc véi bénh nhan ma lidu c¢ hi¢u luc
khong tuong hop véi cac chi din vé an toan da thiét 1ap duoc (xem phin CANH BAO VA
THAN TRONG).

Liéu khoi dau méi ngay 5 mg/kg da dugc chimg minh cho bénh nhan trong tinh trang cér} phai
cai thién nhanh. C¢ thé ngung ding Sandimmun Neoral khi da dat duge dap tng mong muén, va
su tai phat sau d6 dugc kiém soat bang céach bat dau sur dung lai Sandimmun Neoral véi lidu ¢6

hiéu qua trude do. Véi mot s bénh nhan, didu tri duy tri tiép tuc c6 thé cin thiét,

Dé diéu tri duy tri, liéu lugng can chuin dd theo c4 thé véi mic lidu thap nhat c6 hiéu qua va
khong nén vuot qua mdi ngay 5 mg/kg. %

Viém da co dia -

Do tinh chat hay thay déi cua bénh nay, diéu trj nén dugc c4 thé hoa theo timg bénh nhan.
Khoang liéu khuyén céo mdi ngay la 2,5 - 5 mg/kg, chia lam 2 lan udng. Néu lidu khoi diu 2.5
mg/kg/ngay khong dat dap ing mong mudn trong 2 tuan diéu tri, thi lidu hang ngay nén tang
nhanh t&i t6i da 1a 5 mg/kg. Trong cac trudng hop bénh nghiém trong, su kiém soat nhanh va day
du cuia bénh nay s& dé dat hon néu ding lidu khoi diu ma; ngay la 5 mg/kg. C6 thé giam lidu din
dan mét khi da dat duoc dap Gmg mong mudn, va néu co thé, nén ngirng ding Sandimmun
Neoral. C6 thé quan Iy su tai phat bénh sau dé bang mét liéu trinh tiép tuc ctia Sandimmun
Neoral.

Mic dau liéu trinh 8 tudn 18 c6 thé di dé tao tac dung lui bénh, nhung kéo dai 1 nam ciing cho
thdy c6 hiéu qua va duoc dung nap tot, mién la cin tuan thi cac chi din vé theo doi.

Doi twong dic bigt

Suy théin

Tat ci chi dinh

Cic[oqurin thai trir t(")’i thiéu qua thén va dugc dong hoc ctia né khong bi anh huong boi suy than
(xem phan D[:T'Q'C LY LAM SANG). Tuy nhién, do kha nang gay doc than (xem phan PHAN
UNG PHU CUA THUQC), khuyen céo can theo dai chire nang than can than (xem phan CANH
BAO VA THAN TRONG - phan T4t ca chi dinh).

Cac chi dinh khong ghép tang
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Bénh nhén bi suy than, ngoai trir bénh nhén bi hoi ching than hu, khéng nén dung ciclosporin
(xem phan CANH BAO VA THAN TRONG — xem phan B sung v& cac than trong trong cac
chi dinh khéng ghép tang). V6i bénh nhan hoi chimg than hu bj suy than, liéu khoi dau khong
nén vuot qua 2,5 mg/kg/ngay.

Suy gan

Ciclosporin duoc chuyén héa manh qua gan. Thoi gian ban hiy cudi cung thay déi giita 6,3 gio ¢
nguoi tinh nguyén khée manh dén 20,4 gio & bénh nhén bj suy gan niang (xem phan DUQC LY
LAM SANG). Cin giam liéu & bénh nhan suy gan ning dé duy tri nong dé trong mau trong
khoang liéu khuyén céo (xem phdn CANH BAO VA THAN TRONG va phan DUQC LY LAM
SANG)

Tré em

Kinh nghiém dung ciclosporin & tré em vin con han ché. Céc nghién clru 1dam sang bao gom tré
em tr | ndm tudi str dung lidu ciclosporin chudn khong gip véan dé ddc biét nao. Trong nhiéu
nghién ctru, bénh nhi doi hoi va dung nap duoc liéu ciclosporin tinh theo kg thé trong cao hon ¢
nguoi lon.

Khong khuyén céo sir dung Sandimmun Neoral cho tré em rr;éc bénh thude cdc chi dinh khéng
phai ghép tang, ngoai trir h¢i chimg than hu (xem phdn CANH BAO VA THAN TRONG -
phan Bo sung vé cac than trong trong cac chi dinh khong ghép tang).

7 3 t
Ngudi cao tudi (> 65 tudi) 0w

Kinh nghi¢m veé ciclosporin ¢ ngudi cao tudi con bi han ché, nhung khong ¢6 bao cao vé van dé
déc biét bao khi dung thude véi liéu khuyén cdo.

Trong thtr nghiém lam sang viém khép dang thép diéu tri béng ciclosporin duong udng, ¢6
17,5% sb bénh nhan bang hodc trén 65 tudi, Nhing bénh nhan nay d& phat sinh tang huyét ap
tdm thu trong diéu tri hon va dé c6 tang creatinin-huyét thanh 1én > 50% cao hon mic ban diu
sau khi ding thudc 3-4 thang.

Nghién ciru 1dm sang véi ciclosporin & bénh nhan ghép tang va bénh nhan vay nén di khong bao
gom du sb ngudi > 65 tudi dé xac dinh xem ho ¢6 dép tng khéc véi ngudi tré tudi hay khéong.
Cac kinh nghiém 1am sang khac duoc bio cdo di khéng xédc dinh dugc sy khéc biét vé dap ung
v6i thude khi so sanh bénh nhan cao tudi véi ngudi tré tudi hon. Noéi chung, su chon lua liéu
lugng cho bénh nhan cao tudi can than trong, thuong khoi dau bang lidu thap trong khoang lidu
cho phép, phan anh ti 1& cao hon vé suy giam chirc nang gan, than hodc tim & ngudi cao tudi va
cac bénh di kém hodc dang dung thuée khac.

Chuyén tir Sandimmun duwong udng (dung dich uéng) sang Sandimmun Neoral (vién nang
mém)

Céc dir liéu sén c6 cho thdy sau khi chuyén tir Sandimmun sang Sandimmun Neoral véi liéu theo
ti 1¢ 1:1, nong do day cua ciclosporin trong méu toan phan la tuong duong. Tuy vdy & nhiéu bénh
nhan, ndng do dinh trong huyét twong (Cmax) cao hon va dién tich duéi duong cong (AUC) tang
lén. G mot s6 it bénh nhan, nhiing thay déi nay rd rét hon va c6 thé ¢6 y nghia lam sang. Mic dg
thay déi nay phu thudc rat 16n vao su thay do6i hip thu ciclosporin & tirg ngudi do viée dung
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Sand‘immun trude do, duoc biét 1a loai thude ¢6 tinh kha dung sinh hoc dé thay déi. Bénh nhan

cd nong dd thude 16i thiéu hay thay déi hodc cin dung liéu rat cao Sandimmun ¢6 thé 13 nhiing
nguoi hép thu kém hoic hép thu khong én dinh ciclosporin (nhu bénh nhan xo tii mat, bénh
nhan ghép gan c¢6 kém & mat hay tiét mat kém, tré em hodc vai bénh nhan ghép than) c6 thé ¢o
kha ndng hap thu tét khi chuyén sang dung Sandimmun Neoral. Vi vay, ddi véi céc déi tuong
trén, su gia tang sinh kha dung cua ciclosporin sau khi chuyén 1:1 tir dang Sandimmun sang
Sandimmun Neoral ¢6 thé 1én hon so v6i thuong 1€, do d6 can diéu chinh lidu xubng cho phu

hop vai néng dd thude toi thidu can dat.

Cén nhan manh ring su hép thu cua ciclosporin tir Sandimmun Neoral it bi thay doi hon va méi
twong quan gitra néng do ciclosporin tdi thiéu va lugng thude duoc hép thu (AUC) manh hon
nhiéu véi Sandimmun. Pidu nay lam ndng do ciclosporin tdi thiéu én dinh hon va la thong sb
dang tin cdy trong qua trinh theo dai didu tri.

Do viéc chuyén dbi tir Sandimmun sang Sandimmun Neoral cé thé lam tang luong thude duoc
hép thu, nén phai tuan thu cac quy tac sau day:

O bénh nhén ghép tang, Sandimmun Neoral can duoc bat dau diéu tri vai lidu tuong duong lidu
Sandimmun. Néng do day cua ciclosporin trong méu toan phan cin dugc theo dai bit diu trong
4-7 ngay sau khi chuyén sang dang Sandimmun Neoral. Hon nita, cac thong sb vé an toan lam
sang nhu creatinin-huyét thanh va huyét ap cin dugc theo doi trong 2 thang dau sau khi chuyén
dang thude. Néu cac néng dd day cua ciclosporin trong mau vuot ranh gidi diéu trj va/hoac khi
céc thong sb vé an toan |am sang xéu di, thi phai diéu chinh lidu luong cho phu hop.

V&i bénh nhdn c6 chi dinh khong ghép tang, cin khoi ddu Sandimmun Neoral véi cung liéu hang
ngay nhu da ding véi Sandimmun trude dé. Sau khi chuyén déi 2-4-8 tudn, can theo doi nong do
creatinin trong huyét thanh va huyét 4p. Néu nong dé creatinin huyét thanh hodc huyét ap vuot
mirc trude khi chuyén ddi thude qua rd rét hodc néu ndng do creatinin huyét thanh tang hon 30%
s0 voi nong do trude khi dung Sandimmun qua hon 1 1dn xét nghiém thi can giam lidu thudc
(xem ca muc “Thén trong bd sung” trong phin CANH BAO VA THAN TRONG). Ciing cén
theo déi ndng do day cua thude trong mau trong truong hop ¢6 doc tinh hodc khong c6 hiéu qua
nhu du doan véi ciclosporin. %

Viée chuyén tr ciclosporin dang ubng nay sang mot dang udng khac can phai dugc thuc hién
thén trong va ¢6 su giam sat cla bac s¥. Khai tri mot dang bao ché méi cin duoc thuc hién cling
v6i viéc theo ddi nong do ciclosporin trong mau dé dam bao ring ndng do ciclosporin van duoc
duy tri nhu khi dung dang bao ché trude dé.

X Ae _om r . A . . Y A
Chuyén doi giira cac dang bao ché ciclosporin dwong uong

Cach dung
DBudng ubng

Can nudt ca vién nang Sandimmun Neoral.

CHONG CHI PINH

Qua man cam véi ciclosporin hodc véi bat ky ta duoc nao ciia Sandimmun Neoral.
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Phéi hop véi cac thube chira Hypericum perforatum (co St John’s) (xem phin TUGNG TAC
THUOC),

Phéi hop véi céc thude 12 co chit cia bom téng da thudc P-glycoprotein hodc céc protein vén
chuyén anion hitu co (OATP) va nhiing thudc 1am tang nong do thudc nay trong mau cé lién
quan dén nhiing bién cd nghiém trong va/hoic de doa tinh mang. Vi du nhu bosentan, dabigatran
etexilate va aliskiren (xem phan TUONG TAC THUOC).

CANH BAO VA THAN TRONG

Doc kj huéng din sir dung trudc khi dimg. Néu can thém thong tin, xin héi y kién bdc si.
Thuéc nay chi ding theo don ciia bdc si.

Tat ca chi dinh

Giam saty khoa

Sandimmun Neoral chi duoc ké toa boi céc théy thude ¢6 kinh nghiém vé trj liéu mién dich va co
kha nang theo doi day du, bao gom kham thuc thé toan b thuong xuyén, do huyét ap va kiém tra
cac thong so xét nghiém ve tinh an toan. Bénh nhén ghép tang dung thudc nay can duoc quan ly
trong nhitng co s v6i day du phong xét nghiém thich hop va nguén hd tro vé mit y khoa. Thay
thude chiu trach nhiém vé diéu tri duy tri can thu thap toan bd thong tin dé theo ddi bénh nhan.

0

U lymphé bao va cac bénh ac tinh khac -

Ciing gidng nhu céc thube tre ché midn dich khac, ciclosporin lam ting nguy co u lymphé bao va
cac beénh 4c tinh khac, dic biét la bénh cia da. Su tdng nguy co ¢6 vé lién quan t6i mic d6 va
thoi han tre ché mién dich hon la viée str dung céc loai thude dic hiu. Vi vay mot ché do diéu trj
chira nhiéu loai thude tc ché mién dich (bao gom ca ciclosporin) déu can phai stir dung thén
trong, vi ¢6 thé dan t6i cac rdi loan tang sinh lymphé bao va céc u cua tang dac, mot sé u 6 thé
gy tr vong (xem phin PHAN UNG PHU CUA THUOC).

Do nguy co ¢6 thé ¢6 vé bénh 4c tinh & da, can canh bao bénh nhan ding Sandimmun Neoral
tranh ticp xiic qud mire véi dnh sang tia cuc tim,

Nhiém khuin

Ciing gidng nhu cac thube e ché midn dich khéc, ciclosporin dan bénh nhan t6i phat trién nhiéu
loai nhiém vi khuan, ndm, ky sinh trung va virus, thudng 1a cdc mam bénh co hoi. Viéc kich hoat
nhiém Polyomavirus tiém an c¢6 thé gay ra bénh than do Polyomavirus (PVAN), dic biét la bénh
thén do BK virus (BKVN), hodc bénh Iy chat tréng da 6 tién trién do JC virus da duogc quan sat
thdy & nhiing bénh nhén ding ciclosporin. Nhiing tinh trang nay thuong lién quan dén viéc dung
qué nhidu cac thube Ge ché midn dich va phai duogc xem xét trong chan doan phan biét & céac
bénh nhan dung thudc te ché mién dich bi suy gidm chirc ning than hoac c6 cac tricu chimg vé
than kinh. Céc truong hop nang va/hodc tir vong da duge bao cdo. Cin ap dung cac chién lugc
ngan chin trude va diéu trj co hiéu qua, dic biét véi cac bénh nhan diéu tri 1au dai véi thude tc
ché mién dich (xem phin PHAN UNG PHU CUA THUOQ).

Dgc tinh trén than cap va man tinh
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Mot bién ching hay gdp va nghiém trong 1a tang creatinin va uré trong huyét thanh, ¢ thé gap
trong vai tuan dau sir dung ciclosporin. Nhiing thay déi chire nang nay phu thude vao lidy luong
va ¢6 hoi phuc, thuong dép tmg khi giam liéu luong. Khi didu tri lau dai, mét sé bénh nhan ¢4
thé phét trién cac thay d6i v& cdu trac cua than (nhu thoai hoa hyalin tiéu dong mach, teo éng
than, xo than k&) vén can phai phan biét véi cac thay ddi do thai ghép man tinh & bénh nhan
ghép than, (xem phan PHAN UNG PHU CUA THUOC). Can theo d&i chit ché cac théng sb
danh gid chirc nang than. Cé thé can dén giam liéu thube khi thdy ¢6 cac gié tri bat thuong (xem
phan LIEU LUONG VA CACH DUNG v phan DUQC LY LAM SANG).

Doc tinh trén gan va tén thuong gan

Ciclosporin ciing c6 thé gy nén tang bilirubin huyét thanh phu thudc lidu lugng va c6 phuc hoi
va lam tang men gan (xem phin PHAN UNG PHU CUA THUOC). Bi ¢6 bio cdo theo yéu cau
va bao cdo tu phat sau khi thude lwu hanh cac truong hop nhiém doc gan va tén thuong gan bao
gém vang da o mdt, viém gan va suy gan ¢ bénh nhan diéu trj véi ciclosporin. Hau hét cic bao
cao bao gf)m nhitng bénh nhan mic thém céc bénh dang ké khac, cac bénh tiém an, va nhirng yéu
to gdy nhiéu khac bao gdm cac bién chimg ciia nhiém tring va dung dong thoi céc thude ¢é kha
nang gy doc cho gan khac. Trong mot sé truong hop, chi yéu la & nhiing bénh nhan ghép tang,
tr vong da duogc bdo cao (xem phf?m PHAN UNG PHU CUA THUOC). Can thiét theo doi chit
ché cac théng sb danh gia chire nang gan. Khi gap cac gi4 tri bat thudng, cin phai giam liéu
thude (xem phan LIEU LUONG VA CACH DUNG va phan DUGC LY LAM SANG).

Nguwoi cao tudbi

O bénh nhan cao tudi, can theo ddi chirc nang than véi su than trong dac biét. j)'(
Theo ddi ndng d9 ciclosporin ¢ bénh nhan ghép tang }

Khi st dung ciclosporin cho bénh nhan ghép tang, thuong Xuyén theo doi ‘n(‘“)n’g do ciclosporin
trong mau [a mét bién phép an toan quan trong (xem phan LIEU LUONG VA CACH DUNG).

Dé theo dai nong do ciclosporin trong mau toan phan, phuong phap khang thé don dong dac hiéu
dé do luong thude chinh thuong dugc chon; phuong phap sic ky long hig¢u ning cao (HPLC)
cling dugc dung do thude chinh va cling duogc str dung tdt. Khi sir dung huyét tuong hodc huyét
thanh, can tuan theo quy trinh vé tach chiét chudn (thoi gian va nhiét do). Dé theo dsi khoi diu
nhirng bénh nhan ghép gan, hoic ¢6 thé dung khang thé don dong déc hi¢u, hoac do luong song
song ca khang thé don dong dac hiéu va khang thé don dong khong dic hiéu dé dim bao lidy
luong tao nén su e ché mién dich déy du.

Cén phai nhé répg n?)ng’dfj ciclosporin trong mau, huyét tuong hodc trong huyét thanh cang chi
la mét trong nhiéu yéu to tham gia vao tinh trang lam sang cua bénh nhan. Vi vay, nhiing két qua
chi la gilp chi dan vé lieu lugng lién quan véi cac thong sé 1am sang va xét nghiém khac (xem
phan LIEU LUONG VA CACH DUNG).

Tang huyét ap

Cép theo doi dé:u dan huyét ap khi dung ciclospm:in, khi gap tang huyétg ap, phai dung thudc
chong tang huyet ap thich hop (xem phan PHAN UNG PHU CUA THUOC). Uu tién sir dung
thudc chong tang huyet ép khong anh huong dén duoc dong hoc cua ciclosporin, nhur isradipine
(xem phan TUONG TAC THUOC).

Tang lipid mau
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Vi ciclosporin ¢6 gay ting nhe va c6 phuc hoéi lipid mau, nén tién hanh xéac dinh céc chi sé lipid
CI:IE’i bénh nhan trude khi gﬁéu tri vé‘ sau th’éng ﬁiéu tri dau tién. Khi gép tang ligid-méu, can han
ché @n m& va, va can nhic giam liéu thuodc néu thich hop, (xem phan PHAN UNG PHU CUA
THUOCQ).

Tang kali mau

Ciclosporin lam tang nguy co tang kali-mau, dac biét & bénh nhan ¢6 rdi loan chirc ning than
(xem phan PHAN UNG PHU CUA THUOC). Cén phai than trong khi phéi hop ciclosporin véi
cic thude gitr kali (vi du: thue loi niéu giir kali, thudc tre ché men chuyén angiotensin, thudc déi
khang thu thé angiotensin I1) va cac thude chia kali, cling nhu v&i bénh nhén theo ché dé dinh
dudng giau kali (xem phian TUONG TAC THUOC). Cin kiém tra ndng do kali mau trong nhiing
truong hop trén.

Giam magnesi mau

Ciclosporin 1am ting dé thanh loc ciia magnesi, diéu ndy c6 thé dan téi giam néng do magnesi
mau co triéu chimg, dac biét trong giai doan quanh ky ghép tang (xem phin PHAN UNG PHU
CUA THUOC). Vi vay, can kiém tra nong do magnesi trong mau trong giai doan quanh ky ghép
tang, dac biét khi ¢6 cac triéu chimg/du hidu thén kinh. Néu can nhic thay cn thiét, ¢6 thé bd
sung thém magnesi.

Tang acid uric mau

Can than trong véi bénh nhan co tang acid uric-mau (xem phan PHAN UNG PHU CUA
THUQC

Tiém chiing vic-xin song giam doc luc /D_T

Trong khi dung ciclosporin, tiém chting ¢6 the bi giam hiéu luc; can tranh dung céc vac-xin séng
giam doc luc.

Tuwong tac thude

Cén than trong khi dung phdi hop ciclosporin véi cac thuéc lam tdng hodc giam dang ké néng do
ciclosporin trong huyét tuong thong qua viéc e ché hay cam tmg CYP3A4 va’hodc P-
glycoprotein (xem phan TUONG TAC THUOCQ).

Can gidm sat cac doc tinh trén than khi bt ddu s dung ciclosporin cling v&i cac hoat chét 1am

tang nong do ciclosporin hodc véi cac thude hiép dong gdy ddc trén than (xem phan TUONG

TAC THUOC),
Nén tranh sir dung dong thoi ciclosporin va tacrolimus (xem phian TUGNG TAC THUOC).

Ciclosporin 1a mot chit cam ung CYP3A4, P-glycoprotein bom tong da thudc va cac protein vén
chuyén anion hitu co (OATP) va c6 thé lam tang nong do trong mau cia cac chit 1a co chét cua
cdc enyme va chat van chuyén nay khi ding dong thoi. Cin than trong khi dung dong thoi
ciclosporin voi nhimg thuéde nay hoac tranh su dung dong thoi (xem phin TUONG TAC
THUOQ). Ciclosporin lam tang ndng do cta cac chét (e ché HMG-CoA-reductase (cac statin).
Khi dung ddng thoi voi ciclosporin, can giam liéu cua statin va nén tranh dung déng thoi véi mat
sO statin nhat dinh dya theo nhitng khuyén cdo trén toa cia cac statin ndy. Dung statin cin tam
thoi hoan lai hoic ngting han & bénh nhan cé diu hiu va tri¢u chimg bénh co hoac ¢ nguoi dé
gap cac yéu td nguy co dan téi tén thuong than nghiém trong, bao gdm suy than, bénh thin thua
phit sau ly giai co van (xem phin TUONG TAC THUOC),
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Sau khi dung dong thai ciclosporin va lercanidipin, dién tich dudi duong cong néng do (AUC)
cua lercanidipin tang gap ba lin va dién tich duéi duong cong ndng dé cua ciclosporin ting 21%.
Vi vay, nén tranh dung két hop ciclosporin cling véi lercanidipine. Viée sir dung ciclosporin sau
3 gid sau khi sir dung lercanidipine khong lam thay ddi AUC cua lercanidipine nhung AUC cua
ciclosporin tang 1én 27%. Do dé, phdi hop nay can ding thén trong véi khoang cach s dung 2
thude it nhat 1a 3 gio.

T4 duge dic biét: Ethanol

Nén dé ¥ ham luong ethanol (xem phian MO TA VA THANH PHAN) khi dung cho phu nir ¢
thai vé'cho con bl me, ¢ nhiing bénh nhan bi bénh gan hoac déng kinh, bénh nhéan nghién ruou,
hodc néu dung Sandimmun Neoral cho tré em.

Nhirng thén trong bb sung trong cac chi dinh khong ghép tang

Bénh nhén ¢6 suy chiic ning than (ngoai trir cdc bénh nhan cé hoi chimg hu than kém muc do
suy than cho phép), tang huyét ap khong kiém soat duoc, nhiém trung khong kiém soat duor,
hodc bat ctr dang nao clia ung thu thi déu khéng nén diing ciclosporin.

Nhirng thin trong b sung trong viém mang bé dao ndi sinh j}f

Vi Sandimmun Neoral ¢6 thé Jam suy chlrc nang thén, nén can phai danh gia thuong xuyén chirc
nang than, va khi creatinin-huyét thanh tang qua 30% so véi mirc ban dau trong hon mot lan dinh
luong, thi can giam liéu Sandimmun Neoral t&i 25 - 50%. Néu tang qua 50% so v&i mirc ban
dau, nén xem xét viéc giam lidu hon nita. Nhiing khuyen céo nay ciing ép dung ngay ca khi cac
gia tri xét nghiém ctia bénh nhan nim trong khodng gia trj xét nghiém binh thudng.

Nén dung Sandimmun Neoral than trong o bénh nhén bj hoi ching than kinh Behcet. Tinh trang
than kinh cua bénh nhan bj hoi chirng than kinh Behcet nén dugc theo ddi can than.

Chua c6 nhiéu kinh nghiém vé vigc dung Sandimmun Neoral cho tré em bi viém mang bo dao
noi sinh.

Nhirng thén trong b sung trong hgi chirng than hw

Sandimmun Neoral ¢6 thé lam suy giam chirc nang than, can phai dénh gid thuong xuyén chirc
nang than va khi creatinin-huyét thanh tang qua 30% so voi mire ban dau trong hon 1 lan xét
nghiém thi can giam 25 - 30% lidu Sandimmun Neoral. Néu tang qua 50% so véi mic ban dau,
nén xem xét viéc giam liéu thém nira. Bénh nhan c6 chirc nang thén ltc ban diu bat thuong cén
khoi ddu bing lidu mdi ngay 2,5 mg/kg va phai duge theo dai rit cin than.

O mét sé bénh nhan, c6 thé c6 khé khin dé phat hién réi loan chitc nang than gay nén do
Sandimmun Neoral, vi ¢6 nhiing thay déi vé chuc nang than lién quan tdi chinh hoi chiing than
hu. Diéu nay giai thich tai sao trong nhiing truémg hop hiém da quan sat thdy nhimg thay déi cdu
triic than do ding Sandimmun Neoral ma khdng ¢6 ting creatinin huyét thanh. Vi vdy, can phai
can nhac 1am sinh thiét than cho bénh nhan ¢6 bénh thdn sang thuong téi thiéu phu thudc steroid
ma diéu tri Sandimmun Neoral d3 kéo dai hon 1 nam.

Thinh thoang bao cao Vfé cac bénh ly 4c tinh (bao gbm u lymphd Hodgkin) & bénh nhan c6 hoi
chirg thén hu dung thube e ché mién dich (bao gom ca ciclosporin).

Nhirng thin trong b sung trong viém khép dang thip
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Vi Sandimmun Neoral ¢6 thé lam suy giam chic nang than, can xéc thuc mirc creatinin-huyét
thanh lic ban dau bing it nhét 2 1in xét nghi¢m trudc khi diéu tri va creatinin huyét thanh cdn
dugc theo doi cach mdi 2 tuin trong 3 thang dau diéu tri va sau do la mdi thang 1 lan. Sau 6
théang diéu tri, creatinin huyét thanh can duge do ting 4-8 tuin tuy thudc vao do 6n dinh cua
bénh, vao cac thude ding ddng thoi véi ciclosporin va vao céc bénh dong thoi. Can kidm tra
thuong xuyén hon néu cé tang liéu Sandimmun Neoral hodc khi ding dong thoi véi thube chéng
viém khong steroid (NSAID) hoc c6 tang licu ctia NSAID (xem phin TUONG TAC THUOC).

Néu creatinin huyét thanh vin tang qua 30% so v&i mic ban diu trong hon mot lan xét nghiém,
can giam lidu Sandimmun Neoral. Néu creatinin-huyét thanh lai tang qua 50%, bat bude giam
lidu t6i 50%. Nhiing khuyén cao nay ap dung ngay ca khi cac gid trj xét nghiém cua bénh nhan
ndm trong pham vi binh thudng. Néu trong vong 1 thang ma su giam lidu van chua mang lai két
qua lam giam ham lugng creatinin, thi cin ngung diing Sandimmun Neoral.

Ciing can ngung t’huc"')c néu ¢ tang huyét ap trong khi ding Sandirrzmun Neoral ma khéng kiém
soat duge bai thude ha ap thich hop (xem phan TUONG TAC THUOC).
Ciing nhu véi cac thudc e ché mién dich duing dai ngay khéc (bao goém ca ciclosporin), phai luu
Y t6i tang nguy co cac réi loan tang sinh lympho bao. Pac biét than trong khi phéi hop
Sandimmun Neoral v&i methotrexat (xem phan TUONG TAC TH UocQC).

Nhirng than trong bé sung trong bénh vay nén CDT

Vi Sandimmun Neoral ¢6 thé gy suy giam chirc nang than, cin x4c dinh ndng do creatinin huyét
thanh lic ban dau bang it nhat 2 13n xét nghiém trude khi diéu tri, va creatinin-huyét thanh can
duoc theo ddi mdi 2 tuin trong 3 thang dau diéu tri. Sau d6, néu creatinin d én dinh, can xét
nghiém theo khoang cach ting thang. Néu creatinin huyét thanh tang ma gilr mire ting > 30% so
vGi ban dau trong hon 1 lan xét nghiém, thi phai giam lidu Sandimmun Neoral téi 25-50%. Néu
tang qua 50% so vGi mic ban diu, nén xem xét viée giam liéu thém nira. Nhing khuyén cao nay
ap dung ngay ca khi céc gid tri creatinin ciia bénh nhan nim trong pham vi xét nghiém binh
thuong. Néu giam liéu van chua cho két qua lam giam murc creatinin trong vong | thang, thi nén
ngung dung Sandimmun Neoral.

Ciing khuyén cdo ngimg dung Sandimmun Neoral khi ma trong qua trinh di?.:u tri, ¢6 tang huyét
ap ma khong kiém soat duoc bang li¢u phap thich hop (xem phan TUONG TAC THUOQ).

Chi dung cho nguoi cao tudi khi ¢é bénh vay nén khé chita va cdn theo daj that dac biét chirc
nang than.

Chua ¢6 nhiéu kinh nghiém ve viéc dung Sandimmun Neoral cho tré em bi bénh vay nén.

Vi bénh nhédn vay nén ding ciclosporin, cling nhu véi nguoi ding thude e ché mién dich ¢c6

dién, da c6 bao cao cac bénh ly dc tinh (ddc biét & da). Nhing tén thuong & da khong dac hiéu
cho vay nén, nhung nghi 12 ac tinh hoic tién-4c tinh cin duoc sinh thiét trude khi khoi diu dung
Sandimmun Neoral. Bénh nhin ¢ thay ddi da 4c tinh hodc tién-dc tinh chi dugc dung
Sandimmun Neoral sau khi d3 didy tri thich hgp cac tdn thuong d6 va khi khong ¢6 su lua chon

nao khac cho diéu trj hitu hiéu.

Trong mét s6 it bénh nhan vay nén dung ciclosporin, ¢6 gip rbi loan ting sinh lymphd bao va s&
dap tng khi ngimg ngay thuée.
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Bénh nhan ding Sandimmun Neoral khong duge dung cling dong thoi tia xa cuc tim B hoic
quang héa liéu phap PUVA.

Nhirng thén trong b sung trong viém da co dia

Vi Sandimmun Neoral ¢6 thé 1am suy giam chirc ning than, can xac dinh ndng do creatinin huyét
thanh lac ban dau bang it nhét 2 1dn xét nghiém truge khi diéu tri va creatinin huyét thanh cén
duge theo doi méi 2 tudn trong 3 thing dau diéu tri. Sau do, ndu creatinin dn dinh, can xét
nghiém theo khoang cach ting thang. Néu creatinin huyét thanh tang > 30% so v&i ban dau trong
hon 1 lan xét nghiém, thi phai giam 25-50% lidy dung Sandimmun Neoral. Néu tang qua 50% so
v6i mic ban dau, nén xem xét viée giam liéu thém nira. Céc khuyén céo nay dp dung ngay ca khi
C4c gia tri creatinin cua bénh nhan nim trong pham vi xét nghiém binh thuong. Néu giam lidu
ma van chua cho két qua lam giam mrc creatinin trong vong | théng, thi nén ngirng Sandimmun
Neoral.

Cling cér} ngung dung Sandimmun Neoral trong khi dung thude nay ma 0 tang huyét 4p ma
khong thé kiém soat bang ligu phép thich hgp (xem phin TUONG TAC THUOQ).

Kinh nghiém su dung Sandimmun Neoral & tré em bi viém da co dia con bi han ché.

Chi ding cho bénh nhan cao tudi khi ¢6 viém da co dia khé chira va phai theo doi that cén than
chirc nang than.

Bénh hach bach huyét lanh tinh thuong kém theo bung phat viém da co' dia va mét di tu phat
khong déi hodc vdi sy cai thién chung cua bénh. Cin thuong xuyén theo doi bénh hach bach
huyét gap phai khi ding ciclosporin. Néu bénh hach bach huyét con tén tai, dir rang da cai thién
dugc bénh viém da, thi can kiém tra bing sinh thiét, coi nhu bién phép than trong dé dam bao
khong c6 u lymphé bao.

Nhiém Herpes simplex péip tinh can duoc thanh toan trude khi khoi d§~u dung Sandimmun
Neoral, nhung khéng nhit thiét phai 1a Iy do dé ngimg thude khi xay ra nhiém virus nay, trir khi
nhiém Herpes nghiém trong,

Nhiém Staphylococcus aureus & da khong phai l1a chéng chi dinh tuyét déi cho liu phap
Sandimmun Neoral, nhung can kiém soat nhidm tu cdu bang cac thude khang khuén thich hop.
Can tranh udng erythromycin vi khéng sinh nay lam tang néng do ciclosporin trong mau (xem
muc “TUGNG TAC”), hoic néu khong con khéang sinh thay thé, thi phai gidm sat chit che nong
do ciclosporin trong méu, chie nang thin va cac tac dung phu cua ciclosporin.

Bénh nhan dung Sandimmun Neoral khong duoc diing déng thoi véi chiéu Xa tia cuc tim B hoic
dung quang héa liéu phap PUVA. D,[
PHAN UNG PHU CUA THUOC -

Tong két vé dd an toan

N

ding ciclosporin bao gém réi loan chic nang than, run, ram 16ng, tang huyét ap, tiéu chay, chan
an, budn nén va non.

Cac phan tmg phu chu yéu quan sat dugc trong cic nghién ciru 1am sang va lién quan dén viéc
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Nhiéu tac dung phu di kém véi tri liéu ciclosporin la phu thudc lidu va thuyén giam khi giam
licu. Trong nhiéu chi dinh khac nhau, thi phd chung cta céc tac dung phuy chu yéu la gidng nhau;
tuy nhién, 6 khéc biét vé tan sé va do nghiém trong. Do hau qua cta viéc ding liéu khoi dau cao
hon va thoi gian diéu trj duy tri kéo dai hon do nhu ciu sau khi ghép tang, nén céc tac dung phu
thuong phé bién hon, nghiém trong hon véi bén