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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 bénh nhan ghép tang so véi bénh nhan duoc didu tri
do céc chi dinh khac.

Cac phan tng dang phan vé da quan sat thdy khi dung dudng tinh mach (xem phin CANH BAO
VA THAN TRONG).

Bénh nhan ding thudc e ché mién dich, bao gbém ca ciclosporin va ché do diéu tri co
ciclosporin, ¢6 ting nguy co bj nhiém trung (vi rut, vi khuan, nim, ky sinh tring) (xem phén
CANH BAO VA THAN TRONG). Ca nhiém tring toan than va tai chd déu c6 thé xay ra. Cac
nhiém tring ¢6 sin cling ¢6 thé bj nang Ién va viéc tai kich hoat nhidm Polyomavirus ¢é thé din
dén bénh than do Polyomavirus (PVAN) hodc bénh Iy chat tring da & tién trién do JC virus
(PML). Céc truong hgp nang va/hoic tir vong da duoc bdo cao.

Bénh nhin dung thuéc Gc ché midn dich, bao gém ca ciclosporin va ché do diéu tri ¢co
ciclosporin, ¢é tang nguy co bj phat trién céc u bach huyét hodc ri loan tang sinh md bach huyét
va cac u 4c tinh khac, dic biét 1a ¢ trén da. Tan sudt clia cac u 4c tinh tang lén voi cuong do va
thoi gian diéu tri (xem phian CANH BAO VA THAN TRONG). Mot s u 4c tinh ¢6 thé gdy tir
vong,

| , . 0
Bing tom tat cac phan trng bat lgi cia thube tir cac thir nghiém lim sang

Céc phan (mg bét loi cta thude tir céc thir nghiém I1dm sang (Bang 1) duoc liét ké boi hé théng
phan loai t6 chitc MedDRA. Trong mdi phan loai hé thong t6 chirc, cc phan ting bat loi cia
thube duoc xép loai theo tan suét, dau tién 1a hay gip nhat. Trong moi nhém tan suit, phan Ung
bit loi cua thude duoc trinh bay theo thir tu giam dan vé muc dd nghiém trong. Ngoai ra, tan suat
tuong (ng cho méi phan g bat lgi cua thude dua vao quy udc sau day: rat hay gip (> 1/10),
thuong gap (= 1/100, < 1/10), it gap (> 1/1.000, < 1/100), hiém gap (> 1/10.000, < 1/1.000), rat
hiém gép (< 1/10.000), bao gdm ca céc béo cio & té.

Bing 1 Céc phin ing bét lgi ciia thude tir cdc thir nghiém 1im sang

Céc roi loan vé mau va hé bach huyét

Thuong gap | Giam bach cau

it gap Gidm tiéu cau, thiéu mau

Hiém gap Hoi ching tang ure huyét c6 tan mau, thiéu mau tan huyét bénh mao
mach

Chua ro* Bénh Iy huyét khdi vi mach, ban xuat huyét giam tiéu cau huyét khéi

Cac roi loan vé chuyén hoa va dinh dudng

Réthay gap | Tang lipid mau

Thuong gap | Tang dudng mdu, chan an, tang acid uric mau, ting kali mau, giam
magnesi mau.

Cac rbi loan vé hé thn kinh ]
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Rat hay gap

Run, nhirc dau |

Thuong gap

Co gidt, di cam.

it gap

Bénh ndo bao gdm héi chimg bénh Iy ndo sau c6 hdj phuc PRES, céc
dau hiéu va tri€u chimg nhu co gist, 13n, mét phuong huéng, giam dap
(mg, kich dong, mat ngu, rdi loan thi gide, mii v6 ndo, hén mé, liét nhe
va mat diéu hoa tiéu nio

Hiém gap

Bénh da day than kinh van déng

Rét hiém gap

Phil né dia thj gidc bao gdm phu gai thi, v6i kha nang suy giam thi luc
thir phédt do tang huyét ap noi so lanh tinh

Chua ro* Dau nira dau

Cic roi loan vé mach

Rét hay gdp | Tang huyét 4p @1
Hay gap Do birng mit i

Cac roi loan vé tiéu hoa

Hay gap

Budn ndn, ndn, khoé chiu & bung, tiéu chay, phi dai loi, loét da day.

Hiém gip

Viém tuy

Cic roi loan vé gan mat

Hay gap

Chire nang gan bét thudng

Chua ro*

Béc tinh trén gan va tén thuong gan bao gom chimg & mat, vang da,
viém gan virus, suy gan véi vai két cuc tir vong

Cic roi loan vé da va mé dwéi da

Rt hay gap

Chung ram 16ng & phu ni.

Hay gap

Mun, tdng moc Idng, téc.

[t gap

Céc ban dj ing

Cic roi loan vé co xwong va mé lién két

Hay gap Chirg dau co, chudt rut
Hiém gép Yéu co, bénh co
Chua ro* Dau chi dudi

- Ao A A 2 e A A
Céc roi loan vé thin va tiét niéu

Rat hay gap

ROi loan chirc ning than

Cac roi loan vé hé sinh san va vi

Hiém gip

R6i loan kinh nguyét, chirng vi to & nam.

Cic rbi loan toan than va tinh trang tai ché dung thude

Hay gép

Sot, mét moi

it gap

Phu, tang cén
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*Cac phan iing phu dwoc bao co tir cic dir liéu sau lwu hanh thi tin suit cia phan tng bat
lgi cia thuoc 1a chwa 16 do thiéu miu sé thure.

Cic phan ng bit lgi ciia thube tir kinh nghiém sau khi luu hanh thude (tAn suit khong ro)

Céc phan (ng bét loi cua thude sau day c¢6 nguén gbe tir kinh nghiém sau khi luu hanh thude
Sandimmun Neoral hodc Sandimmun qua cac bao cdo tu phat va cac trudng hop y vin. Vi céc
phan Umg nay dugc bao céo ty nguyén tir mot nhém dan sb ¢6 quy mo khong xic dinh, khong thé
udc tinh mot cac dang tin cdy tan suét cia né vi thé xép loai la khong rd. Cac phan g bat loi
cua thude duoc liét ké dua vao hé théng xép loai t6 chirc cia MedDRA. Trong méi hé théng to
chire, cac phan (g bat loi cia thude dugc trinh bay trong Bang 2 duéi ddy theo thir tu giam dan
vé mic do nghiém trong.

Bang 2 Cac phéan ing bat loi cia thude tir cac bao cdo tu phit va y vin (tin suit
khéng ro)
Cic rbi loan v& mau va hé bach huyét —‘

Béph huyét khoi VE ma‘ch, hoi ching tan huyét ure huyét; ban xuat huyét giam tiéu cau;
thi€u mau; giam tiéu cau.

Cic rdi loan vé chuyén hoéa va dinh dudng

Tang lipid mau, tang acid uric mau, tang kali mau, giam magnesi mau. Q}T

Cic réi loan vé hé thin kinh -

Bénh ndo bao gom Hoi chimg Bénh Iy ndo sau ¢6 thé hdi phuc (PRES), c4c ddu hiéu va
triéu chimg nhu co giat, lu lan, mét dinh hL}'('mg‘, giam dép ung, kich dong, mét ngﬁ, roi loan
thi lue, mu vé ndo, hon mf%, suy nhuge, mat diéu hoa tiéu ndo, phu dia thj bao‘ gdém phu gai
thi, suy giam _thi luc ¢6 thé thir phét do tang ap luc ndi so lanh tinh, bénh ly than kinh ngoai
vi; dau nira dau.

Cac ri loan vé tiéu hoa

Viém tuy cap

Ciac ri loan vé gan mat

Nhiém ddc gan va ton thun’pg gan bao gf)m u mat, vang da, viém gan, va suy gan véi mot
sO ket cuc tir vong (xem phan CANH BAO VA THAN TRONG)

Cac rbi loan vé da va mé dudi da

Tang moc long, téc.

Cic rdi loan vé cor xwong va mo lién két

Bénh co; co that co; dau co; yéu co bép, dau chi dudi

Ciac rbi loan vé hé sinh sian va va

Chimg vii to & dan éng

Céc rdi loan toan than va tinh trang tai chd ding thube

Mét moi; tang can ]

MG ti vé cac phan rng bét loi ciia thude dwoc lya chon
Doc tinh trén gan va ton thwong gan
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D3 ¢6 nhiing bao cdo sau khi luu hanh thuée vé ddc tinh trén gan va ton thuong gan bao gom ca

r mdt, vang da, viém gan va suy gan & bénh nhan dugc diéu trj véi ciclosporin. Hiu hét cac bio
cdo déu bao gdm nhimg bénh nhan mic thém cac bénh khac déng thoi va nang, céc bénh ¢6 tir
trude, va nhiing yéu td gay nhidu bao gom céc bién chimg cia nhiém tring va dung dong thoi
céc thude c6 kha nang gay doc cho gan khac. Trong mét sé truong hop, chi yéu la & nhirng bénh
nhédn ghép tang, tr vong da duoc béo cio (xem phan CANH BAO VA THAN TRONG).

Dau chi duéi

Da c6 mét s6 bao cao riéng Ié vé céac truong hop dau chi duéi lién quan dén ciclosporin. Dau chi
dudi cling dugc ghi nhan 1a mot phén cua hoi ching dau do cam Ung chét tic ché Calcineurin
(CIPS) nhu mé6 ta trong y van.

Ddc tinh trén than cip va man tinh

Bénh nhan diéu trj bing cac chét e ché calcineurin (CNIs), bao gdm ciclosporin va phéc dd bao
gém ciclosporin, ¢6 tang nguy co ddc tinh trén than cap va man tinh. Cé cac bdo cdo tir cac tha
nghiém lam sang va tr cac kinh nghiém sau khi luu hanh thubc lién quan dén viéc sir dung
ciclosporin: Cac truong hop doc tinh trén than cfip tinh duoc b4o cdo vé roi loan ngi moi vé dién
giai, nhu la tang kali mau, giam magnesi méu, ting ure mau phat trién trong phan 16n céc trudng
hop trong thang dau tién didu tri. Cac truong hop béao cdo vé thay déi hinh thai hoc man tinh bao
g0m thoai hyalin tidu dong mach, teo ong than va xo héa mé k& (xem phan CANH BAO VA
THAN TRONG).

Théng bdo cho bdc si nhitng tic dung khong mong muén 84p phdi khi sit dung thuéc.

TUONG TAC THUOC 0)7

Mot sb thude duge ghi nhan 1a lam tang hoac giam néng do trong huyét twong hodc trong mau
toan phan cua ciclosporin do gdy cam Umg hoic (¢ ché enzym tham gia vao qud trinh chuyén ho4
ciclosporin, dic biét 1a CYP3AA4.

Ciclosporin 1a mot chét (re ché CYP3A4, P-glycoprotein van chuyén ra ngoai clia nhiéu thudc va
cac protein vén chuyén anion hiru co (OATP) va c6 thé lam tang nong do huyét tuong cua thude
ding dong thoi 1a co chit cua enzyme va/hodc cac chat van chuyén nay.

Céc thude duoc biét 1am giam hodc tang sinh kha dung cua ciclosporin: & nhitng bénh nhén ghép
tang can thuong xuyén xac dinh nong do ciclosporin va diéu chinh liéu ciclosporin, néu can, dic
biét la khi bat dau dung hodc ngirng diing cua thuée dung phéi hop. O nhiing bénh nhan khong
ghép tang, mbi lién hé gitra ndng dod thude trong mau va tac dung trén lam sang it duoc thiét lap
hon. Déi voi nhiing thudc duoc biét 1am ting nong do ciclosporin khi dung déng thai, viéc danh
gid chirc nang than thuong xuyén va kiém sodt cén than cac tac dung khong mong mudn lién
quan dén ciclosporin 12 hgp ly hon so véi xéc dijnh nong do thude trong mau

Cic thudce lam giam néng dp ciclosporin

Tat ca céc chat gdy cam tng CYP3A4 vi/hoic P-glycoprotein déu cé thé lam giam néng do
ciclosporin. Mot s6 vi du vé cac thude lam giam nong dé ciclosporin nhu sau:
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Barbiturate, carbamazepine, oxcarbazepine, phenytoin, nafcillin, sulfadimidine (tinh mach),
rifampicin, octreotide, probucol, orlistat, Hypericum perforatum (cé St. John's), ticlopidine,
sulfinpyrazone, terbinafine, bosentan.

Cac thude ¢ chaa Hypericum perforatum (co St John’s) khong duoc st dung ddng thoi véi
Neoral do nguy co lam ndng dé ciclosporin trong méau va do dé lam giam tac dung cua thudc
(xem phan CHONG CHi DINH).

Rifampicin gdy cam tng chuyén héa & gan va rudt cua ciclosporin. Cé thé cin ting liu cla
ciclosporin 1én tir 3 dén 5 1an khi sir dung dong thoi véi cac thude nay.

Octreotide lam giam hdp thu duong udng ca ciclosporin v c6 thé cin tang liéu ctia ciclosporin
[én 50% hodc chuyén qua dung dudng tiém. (D’[

=

Cac thuoe l1am ting nong do ciclosporin

Tét ca cic chat gdy tc ché CYP3A4 va/hodc P-glycoprotein déu cé thé lam giam noéng do
ciclosporin. Mt sé vi du nhu sau:

Nicardipin, metoclopamid, thuéc ngita thai (uong), methylprednisolon (liéu cao), allopurinol,
acid cholic va ddan xuat, thuéc tec ché protease, imatinib, colchicine, nefazodone.

Khang sinh Macrolide: Erythromycin ¢6 thé 1am tdng nong dd cua ciclosporin tir 4 dén 7 1an, doi
khi dan dén ddc tinh trén than. Clarithromycin da duogc bao cdo lam tang ndng dé cua ciclosporin

2 lan. Azitromyein 1am tang néng do ciclosporin 1én khoang 20%.

5 *
Khang sinh nhom Azole: Ketoconazole, fluconazole, itraconazole va voriconazole ¢d thé lam
tang hon gap d6i nong dé ciclosporin e

Verapamil lam tang nong do cua ciclosporin trong mau tir 2 dén 3 Ian.
Viée stir dung dong thoi véi telaprevir lam tang khoang 4,64 lan nong do (AUC) cua ciclosporin.

Amiodaron lam tang dang ké nong do trong mau cta ciclosporin va ndng do creatinin trong
huyét thanh. Do amiodaron ¢6 thoi gian ban huy rat dai (khoang 50 ngay), tuong tac nay van cé
thé xay ra sau mot khoang thoi gian sau khi ngtmg dung thuoc.

Danazol da dugce béo céo la lam tang nong do ciclosporin trong mau xap xi 50%.
Diltiazem (& liéu 90 mg/ngay) cé thé lam ting nong do ciclosporin trong mau 1én dén 50%.

Imatinib ¢6 té lam tang nong do va Cpay cla ciclosporin khoéng 20%.
Twong tac thude va thire in

Da ¢6 bao cdo veé viée tang sinh kha dung cua ciclosporin khi ding déng thoi véi budi va nude
buai ép.

Twong tac thube c6 khi nang ting djc tinh trén thin

Can than trong khi dung ciclosporin cliing cac thude khac c6 gdy tac dung hiép dong lam ting doc
tinh voi than, nhu: khdng sinh nhoém aminoglycoside (bao gom gentamycin, tobramycin),
amphotericin B, ciprofloxacin, vancomycin, trimethoprim (+ sulfamethoxazole), dén xudt cia
acid fibric (vi du nhuw bezafibrat, fenofibrat), thudc khang viém khong steroid (bao g6m
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diclofenac, naproxen, sulindac), melphalan, r{zué’c d’(ﬁi khang thu thé histamin H, vi du:
cimetidin, ranitidin), methotrexate (xem phan CANH BAO VA THAN TRONG).

Khi dang clng véi mét thuce 6 hiép dong edy doc voi than, can tién hanh theo di chit cha
chirc néng than. Néu suy chic nang than ré rét, can giam lidu cua thudc dung dong thoi hodc can
nhac dung thudc thay thé

Can tranh ding cung luc ciclosporin véi tacrolimus do nguy co gdy doc véi than va tuong tac
dugc dong hoc qua CYP3A4 va/hoic P-gp (xem phan CANH BAO VA THAN TRONG).

Anh hwéng cia ciclosporin 1én cic thue khac

Ciclosporin 1a mot chét (¢ ché CYP3A4, P-glycoprotein vén chuyén ra ngoai cua nhiéu thude va
cac protein véan chuyén anion hitu co (OATP). Str dung dong thoi cyclosporine véi cac thude 1a
co chit cua CYP3A4, P-gp va OATP c6 thé lam tang nong do huyét turong cta thude dung dong
thoi 14 co chat cua enzyme va’hodc chét van chuyén nay. @7

Ciclosporin ¢6 the lam giam do thanh loc cua digoxin, colchicin, prednisolon, cac thudc e ché
HMG-CoA -reductase (cac statin), va etoposide.

Mot s6 vi du duoc liét ké dudi day:

Can theo dai lam sang chat ché& néu sur dung ddng thoi ciclosporin v6i bat ky thube nao trong
nhitng thudc nay nham phat hién sém nhiing biéu hién doc tinh, tiép theo sau la giam liéu hoic
ngirng st dung thude. Khi ding dong thoi véi ciclosporin, can giam lidu cua statin va nén tranh
dung dong thoi véi mot sd statin nht dinh dua theo nhitng khuyén céo trén toa cua nhiing thudc
nay. Nhiing thay ddi vé nong do cua mot s statin thuong dung khi dung ciing voéi ciclosporin
duoc téng két trong Bang 3. Tri liéu statin can dugc tam thoi hodn lai hoic nging hin & bénh
nhan c6 diu hiéu va triéu chimg bénh co hodc & ngudi dé gdp cac yéu td nguy co dan téi tdn
thuong than nghiém trong, bao gém suy thén, bénh thén thir phat sau ly giai co van.

Bing 3 Nhitng thay déi vé ndng d¢ ciia mot s8 statin thwong ding khi ding cing véi
ciclosporin

[gtatin Liéu Thay déi néng ¢ khi ding
dong thoi voi ciclosporin
Atorvastatin 10-80 mg 8-10
Simvastatin 10-80 mg 6-8
Fluvastatin 20-80 mg 2-4
Lovastatin 20-40 mg 5-8
Pravastatin 20-80 mg 5-10
Rosuvastatin 5-40 mg 5-10
Pitavastatin 1-4 mg 4-6

Can than trong khi str dung dong thoi ciclosporin véi lercanidipin (xem phan CANH BAO VA
THAN TRONG).

Sau khi dung dépg thoi ciclosporin va aliskiren, mot co chat cua P-gp, Cpx ctia aliskiren tang
Ién khoang 2,5 lan va AUC khoang 5 lan. Tuy nhién, thong s6 duoc dong hoc cua ciclosporin
khong thay doi dang ké. Khong khuyén céo str dung dong thoi ciclosporin va aliskiren (xem
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phian CHONG C,Hf DINH). Khéng dung dépg thoi dabigatran extexilate va ciclosporin do
ciclosporin trc ché hoat dong cia P-gp (xem phan CHONG CHI DINH).

Ciclosporin diing dong thoi voi nifedipine c6 thé lam tang ty 1€ téng san loi so véi khi chi ding
riéng ciclosporin.

Diclofenac dung dong thoi véi ciclosporin lam tang rd rét sinh kha dung cua diclofenac, va hau
qua c6 thé gap 1a suy chirc nang than ¢6 phuc héi. Su tang sinh kha dung cua diclofenac rit cé
thé 1a do giam tac dung cia chuyén héa lan dau. Néu dung cung lic ciclosporin vai cac thude
chéng viém khong steroid ¢6 téc dung chuyén héa lan dau véu (nhu acid acetylsalicylic), thi
khong nhan thdy ¢6 tang sinh kha dung ciia thuéc chéng viém.

C6 tang creatinin-huyét thanh trong cac nghién ctru sir dung everolimus hoic sirolimus phéi hop
vGi du liéu ciclosporin dang vi nhil tuong. Péc tinh nay thuong c6 hdi phuc khi giam liéu
ciclosporin. Everolimus va sirolimus chi ¢6 anh hudng rat it t6i duoe dong hoc cua ciclosporin,
nhung ciclosporin lai 1am ting r3 rét ndng do cia everolimus va sirolimus trong mau khi ding
phéi hop.

Cén than trong khi dung déng thoi véi cde thuo”:c giit kali (nhw thuoc loi t{éu giit kali, chat tke ché
men chuyén angiotensin, chat doi khang thu thé angiotensin I) hodc thuoc chita kali vi chiing c6
thé dan dén viée ting co v nghia kali trong huyet thanh (xem phian CANH BAO VA THAN
TRONG).

Ciclosporin ¢ thé lam ting ndng do trong huyét tuong cua repaglinide va do d6 lam tang nguy
co bi ha duong huyét. Dung phdi hop bosentan va ciclosporin & ngudi tinh nguyén khoe manh
lam tang nhiéu lan ndng do bosentan va giam 35% ndng do ciclosporin. Khong dung ddng thai
ciclosporin vdi bosentan (xem tiéu muc & trén Céc thude lam giam nong do ciclosporin va phén
CHONG CHI PINH).

Dung da liéu ambrisentan va ciclosporin & nguoi tinh nguyén khoe manh 1am ting khoang 2 lan

ndng do ambrisentan trong khi nong d¢ ciclosporin ting nhe (khoang 10%). Da quan sat thdy
nong dd cac khang sinh anthracycline tang c6 y nghia (vi du doxorubicine, mitoxanthrone,
daunorubicine) & nhiing bénh nhan ung thu khi ti€ém tinh mach déng thoi cac khang sinh
anthracycline va liéu rit cao ciclosporin.

Trong khi dicu tri v6i ciclosporin, hi¢u qua cua vacxin cé thé bi giam va nén tranh sir dung
vacxin song giam doc luc.

Tré em @1

-

Céc nghién clru vé tuong tac thude chi dugc thuc hién trén ngudi 16n.

PHU NU' CO KHA NANG MANG THAI, PHU NU MANG THAI VA THOI KY CHO
CON BU VA SINH SAN

Phu nir ¢6 kha ning mang thai
Khong ¢6 khuyén cao dic biét cho phu nit c6 kha ning mang thai
Phu nir mang thai
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Nghién ctiu trén suc vat cho Ehz“iy tbuéc ¢o doc tinh trén sy sinh san & chudt cbng va tho (xem
muc DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG).

Co mot so di lidu vé viéc sir dung Sandimmun Neoral & bénh nhan ¢6 thai. Phu ni mang thai
dang thude e ché mién dich sau khi ghép tang, bao gém ca ciclosporin va phac do diéu tri co
ciclosporin ¢6 nguy co sinh non (< 37 tuan).

Ciing da c6 mot s it nhiing quan sat & tré em phoi nhiém véi ciclosporin khi con 1a bao thai téi
khoang 7 tudi. O cac tré do, chire ndng than va huyét 4p van binh thuong.

Tuy nhién, chua cé dir licu day du véi nguoi me mang thai va do dé, chi nén dung Sandimmun
Neoral khi mang thai néu loi ich cho me vuot han nguy co cho thai. Ciing can luu tam den ham
luong ethanol khi ding thuéc cho phu nit mang thai (xem phin CANH BAO VA THAN
TRONG)

Théi ky cho con bi @1

Ciclosporin bai tiét duoc qua sifa me. Can luu tdm dén ham lugng ethanol trong cong thirc cua
Sandimmun Neoral(xem phdn CANH BAO VA THAN TRONG). Ngudi me dung Sandimmun
Neoral khong duoc cho con bu siva me. Vi kha nang Sandimmun Neoral gdy ra phan (g bét loi
nghiém trong cta thude & tré so sinh/ tré em dang nudi bang sira me, can quyét dinh hodc tranh
cho con b hodc trénh sir dung thuéc, cin dé ¥ tim quan trong cta thude véi nguoi me.

Kha ning sinh san

Dir liéu vé anh huéng cua ciclosporin trén kha nang thy tinh cta ngudi con han ché. Khéng co
suy giam vé khé nang sinhﬂsén t}}u tinh trong cac nghién ctru trén chudt duc va cai (xem muc DU
LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG).

ANH HUONG PEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Khong ¢6 dir liéu vé tac dung cua Sandimmun Neoral |én kha nang lai xe va van hanh may méc.
Nhimg bénh nhan trai qua cac réi loan hé thong than kinh trung wong khi sir dung Sandimmun
Neoral nén tranh dieu khién xe va van hanh may moc.

QUA LIEU

Liéu géy,chét 50% (LDsp) cuia ciclosporin dudng udng la 2.329 mg/kg (chudt nhét), 1.480 mg/kg
(ch_u@t cong) va > I.OOOrmg/kg (tho). LDsg (tinh mach) cua ciclosporin la 148 mg/kg (chudt
nhat), 104mg/kg (chudt cdng) va 46 mg/kg (tho).

Triéu chirng

Kinh nghiém vé ngd doc cap véi ciclosporin con han ché. Céac lidu udng ciclosporin lén dén 10 g
(khoang 150 mg/kg) da duoc dung nap véi nhirng hau qua vé mit [am sang tuong doi nhe nhu
nén, ngu ga, dau dau, nhip tim nhanh va & mot vai bénh nhan, suy giam chirc nang than muc do
trung binh, tu phuc hoi. Tuy nhién, céc triéu f:htmg nhiém doc nguy hiém da dugc bao cao do vé
y dung ciclosporin qué liéu bang dudng truyén & tré so sinh dé non.

Diéu tri

Trong tét ca cac truong hop qua liéu, cac bién phap hd tro chung nén duoc tuan thi va diéu tri
tri¢u chimg can dugc ép dung. Gay ndn va rira da day c6 thé cé tac dung trong vong vai gio dau
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sau khi uéng thudc. Ciclosporin khong tham tach dugc nhiéu, ma ciing khéng duoc loai bo nhiéu
qua loc mau bang than hoat.

DUQC LY LAM SANG

b

Co ché hoat dong/ Dwoc lue hoe -

Ciclosporin (con goi la ciclosporin A) 1a mét polypeptid vong gdbm 11 acid amin. La chit trc ché
mién dich ¢6 hiéu luc trén stc vat 1am kéo dai thoi gian song s6t clia cic manh ghép ciing loai &
da, tim, than, tuy tang, tiy xwong, rudt non va phéi. Nghién ctru cho thdy ciclosporin (rc ché sy
phat trién cua nhiing phan tng qua trung gian té bao, bao gdém mién dich ghép cung loai khac ca

X

thé, qua man cam chiam & da, viém ndo-tuy di img thuc nghiém, viém khop gay ra do ta chit
Freund, bénh manh ghép chéng lai vat chii (GVHD) va ca su san xuét khéng thé phu thudc té bao
T. O mirc dd té bao, ciclosporin tre ché sy san xuét va tiét cac lymphokin, bao gdm interleukin-2
(TCGF). Ciclosporin c¢6 vé phong bé duoc céc té bao lympho c6 thim quyén mién dich & pha Gy
hodc G, ctia chu ky té bao va trc ché su tiét lymphokin gdy nén do khang nguyén bai céc té bao T
dugc hoat hda.

Moi ching ¢é sin ¢6 cho thdy ciclosporin tic dong dac hiéu va c6 phuc héi trén té bao lympho.

b3
A

Khéng giong cac chit kim té bao, ciclosporin khéng tre ché su tao mau va khéng tac dong trén
chire ndng cia céc t€ bao thuc bao. Bénh nhan dung ciclosporin it ¢4 thién huéng nhiém khuén
hon so véi khi dang thude kim té bao khac trong tri liéu rc ché mién dich.

Cac cude ghép tang dic va tuy xuong da dugc thuc hién thanh cong trén ngudi ding ciclosporin
dé ngan nga va didu tri su thai loai manh ghép va bénh manh ghép chéng lai vat chu.
Ciclosporin da dugc sir dung thanh cong trén ca bénh nhan ghép gan duong tinh hoac am tinh
vOi virus viém gan C (HCV). Ciing thdy Sandimmun Neoral ¢6 ich trong nhiéu truong hop khac
nhau ma ta da thay hoic c¢6 thé duoc can nhic 1a do nguyén nhan ty mién.

DUQC PONG HQC
Hfip thu

Sau khi ding Sandimmun Neoral theo duodng udng, nong do dinh cua ciclosporin trong mau dat
dugc trong vong 1-2 gio. Sinh kha dung tuyét dbi duong ubng cua ciclosporin sau khi dung
Sandimmun Neoral 1a 20 dén 50%. AUC va Crax giam 13 va 33% duoc ghi nhan khi dung
Sandimmun Neoral cling v6i bita an nhiéu chat béo. Méi lién quan gitra lidu ding va phoi nhiém
(AUC) cua ciclosporin 1a tuyén tinh trong khoang lidu diéu tri. Su khéc biét vé AUC va C,,,
gilta cic cé thé va trong cing mot ¢4 thé la khoang 10-20%. Sandimmun Neoral dung dich va
vién nang mém la tuong duong nhau.

Phén bb

Ciclosporin phan b6 rong bén ngoai thé tich méau tudn hoan, véi thé tich phan b biéu kién trung
binh 1a 3.5 I/kg. Trong mau, 33-47% ¢6 mat trong huyét tuong, 4-9% trong lymphd bao, 5-12%
trong té bao hat, 41-58% trong hong cau. Trong huyét tuong, khoang 90% ciclosporin két hop
Vi protein-huyét tuong, chi yéu la voi lipoprotein.

Sinh chuyén héa
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Ciclosporin duge sinh chuyén hoa manh dé cho ra khoang 15 chét chuyén héa. Su chuyén héa
dien ra chi yéu & trong gan thdng qua cytochrome P450 3A4 (CYP3A4), va cac con duong
chuyén hda chinh bao gom mono va dihydroxyl héa va N-c‘iemethyl‘ hoa tai cac vi tri khac nhau
trong phan tu. Tat ca cac chat chuyén héa duoc xac dinh deéu bao gom cau tric peptid nguyén
ven cua hop chat me; mét sé c6 hoat dong trc ché mién dich yéu (t6i 1/10 céc thude khong bi
bien doi).

Thai trir

bao thai chu yéu qua mat, chi c6 6% liéu udng thai qua nude tiéu, chi ¢é 0,1% thai qua nuéc tiéu
dudi dang chua chuyén héa,

C6 bién thién 16n trong dir liéu bao cdo vé thoi gian ban thai cudi cung cua ciclosporin ty thude
vao k¥ thuat xét nghiém va quan thé xét nghiém. Thoi gian ban thai cudi cung khoang tir 6,3 gi¢
VOI nguoi tinh nguyén khoe manh va téi 20,4 gio véi bénh nhan suy gan nang (xem phéan LIEU
LUONG VA CACH DUNG va phin CANH BAO VA THAN TRONG). Thoi gian bén thai ¢
bénh nhan ghép than 1a khoang 11 gio, bién thién trong khoang tir 4 dén 25 gie.

Déi twgng dic bit ®T
Suy thin

Trong‘ mot nghién ctru thuc hién trén bénh nhén suy than giai doan cudi, dd thanh thai toan than
nay bang khoang 2/3 d6 thanh thai toan thén trung binh (ctia cac bénh nhan cé chae nang thén
binh thuong. Duédi 1% lidy dung dugc loai bé bang thadm tach.

Suy gan

Néng do Ciclosporin tang khoang tir 2-3 l1an c¢6 thé duoc quan st thiy ¢ cac bénh nhan bj suy
gan. Trong mot nghién ciru thuc hién trén bénh nhén suy gan nang bi xo gan ¢o chirng minh sinh
thiét, thoi gian ban hiy cuéi cung 1a 20,4 gi¢r (khoang gitra 10,8 dén 48,0 gid so v6i 7,4 t6i 11,0
gi0 & ngudi khde manh).

Tré em

Dt liéu duge dong hoc tir cac bénh nhan tré em dung Sandimmun Neoral hodc Sandimmun rit
gidi han. Trong 15 bénh nhan ghép than tudi tir 3-16, dé thanh thai mau toan phén cua
ciclosporin sau khi dung Sandimmun duong tinh mach 1 10,6+3,7 ml/min/kg (dinh lugng:
Cyclo-trac specific RIA). Trong mét nghién cau trén 7 bénh nhan ghép than tudi tir 2-16, do
thanh thai ciclosporin bién dbi tir 9.8 dén 15,5 ml/phit/kg. Trén 9 bénh nhan ghép gan tudi tir
0.65-6, do thanh thai la 9,3+5,4 ml/phat/kh (dinh luong: HPLC). Khi so sanh véi cac bénh nhan
nguoi lon dugce cay ghép, su khac biét vé sinh kha dung giira Sandimmun Neoral va Sandimmun
0 nhimg bénh nhan tré em la twong duong véi nhitng quan sét ¢6 dugc & bénh nhan ngudi 16n.

CAC NGHIEN CUU LAM SANG
Chi dinh ghép tang
Ghép tang dic

Hi¢u qua cua ciclosporin thé hién trong 13 nghién ctru toan ciu danh gia thanh cong cua tj lé
ghép tang st dung ciclosporin véi céc thube e ché midn dich khéac. Cac thir nghiém lam sang
dugc thuc hién & cac vung khac nhau (Chau Au, Uc, va Biac My). Mét sb thar nghiém nay bao
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gom danh gia ghép cdc tang dic khéc nhau gdém thén, gan, tim, két hop tim-phéi, phdi hoic tuy.
Trong cac thir nghiém lfin} sang duoc thyl'c hién, liéu ciclg)sporin dg”i sur Elung O cac bénh nhan da
ghép tang khoang tir 10 dén 25 mg/kg moi ngay nhu 1a lidu khéi dau dicu tri va khodng tir 6 dén
8 mg/kg moi ngay nhu 1a liéu duy tri (xem phan LIEU LUONG VA CACH DUNG).

Cac nghién ctru 1dm sang duoc trinh bay & Bang 4 dén 8 bén dudi.

Ghép than va tuy

Bang 4 trinh bay céac nghién ctru lam sang chu yéu thuc hién trén b¢nh nhan ghép than va Bang 5
trinh bay cdc nghién ctru 1dm sang chi thuc hién trén bénh nhéan ghép than. Bang 4 ciing bao gom
cac bénh nhan ghép tuy. Céc nghién ciru bao gom trong cac bang nay xac nhan rang ciclos‘porin
da dung két hop véi cac steroid ¢6 hiéu qua dieu tri trong ghép than. Cac tang da ghép ton tai
mot nam da cai thign dang ké & nhitng bénh nhan dicu tri bang ciclosporin qua diéu tri ¢6 kiém

soat.

Bang 4 Ghép tang dic —

& Australia

Cac nghién ciru IAm sang & chiu Au va nghién ciru 1im sang

S0 nghién ciru/ Nuée

bic diem nghién ciru

To chire (N)

Nghién ciru # | Don trung tdm Thén (63)
Cambridge, Anh CsA Gan (7) G)’/’
50 V4l Tuy (10) k.
trude ddy AZA+CS Bao gdm
Than/Tuy (7)
Than/Gan (1)
Tuy/Gan (1)
Nghién ciru #2 Don trung tdm, ngau nhién Thén
Australia CsA (Téng sb 29; 14
SO v&i Ciclosporin)
AZA+CS+ALG
Nghién ctu #3 Da trung tdm , ngdu nhién Thén
Chau Au CsA (Téng sb 232; 117
Thu nghiém da trung tim  so véi Ciclosporin)
AZA+Pred
Nghién ciru #4 Pon trung tam; Than (20)

Thuy Dién

CsA (4 patients)
CsA + Pred (16)
SO VoI

theo déi truge day
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Sb nghién ciru/ Nuwée Diic diém nghién ctru To chire (N)
Nghién ciru # 5 Da trung tim Than
Phén Lan CsA (9)

S0 vOi

AZA+MP (32)

S0 VOi

CsA [V+ MP (32)

CsA: ciclosporin; AZA: azathioprine; CS: corticosteroids; ALG: anti lymphocyte globulin:
Pred: prednisone; MP: methylprednisolone; IV: tiém tinh mach; N: $4 bénh nhén

Bing 5

Ghép tang dic — Cac nghién ciru lam sang & Bic My

S6 nghién ciru/ Nuée Dic diém nghién ciru Co quan (N)

Nghién ciru # 2 Nhém [: Thén

My CsA*+ TDD Nhoém I: 12
Nhém 11 Nhom II: 20 @1
CsA® Nhém I11: 34
Nhém I11; -
CsA°

Tét ca bénh nhan ding CS

Nghién ciru # 5

CsA +liéu thap pred

Thén (Téng sb 98; 47

My 50 Vi CsA)

AZA+ ATG
Nghién ciru #7 CsA + CS+ thudc loi tiéu Théan (Téng sb 27 ; 14
My 50 Vi CsA)

AZA+ CS+ thude loi tiéu

Nghién ciru #15
My

M@, Ngiu nhién
CsA+pred

S0 VOi
AZA+pred

Than (Téng sb 41; 21
CsA)

Da trung tdm cua
Canada

Ngau nhién,
CsA

so voi

AZA +CS

Than (Téng sb 209 : 103
CsA)

o

\%J

TDD: éng dan luu nguc (thoracic duct drainage); CsA: ciclosporin; CS: corticosteroids; Pred:

prednisone; ATG: anti-thymocyte globulin; AZA: azathioprine;
ghép tang va sau do; % Ok dung 2-30 ngay trude khi ghép ta

liéu don trong ngay ghép tang va sau do khong c6 TDD.
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Ngoai cac nghién ctru 1am sang thyuc hién & cac bénh nhan ghép than néu trén, hai nghién ctu
duoc thuc hién dé danh gia do an toan va hap thu cua cong thire Sandimmun Neoral. Hai nghién
ciu nay (Bang 6) khi ma Sandimmun duoc chuyén sang Sandimmun Neoral trong céc phac dd
I:1, dua vao trang thai 6n dinh cua néng do day, cac lidu tuong duong cua Sandimmun Neoral
v6i Sandimmun, da cho thdy gi4 tri Cmax va dién tich duéi dudng cong (AUC) ctia Sandimmun
Neoral cao hon ctua Sandimmun.

Bang 6 Nghién ctru vé d6 an toan va hip thu trong ghép thin
Nghién ciru sé Tiéu d@, thiét ké S6 lwgng bénh nhan
OLM 102 Nghién ctru ngdu nhién, mi doi, co kiém  Téng s6: 466 (373
soat, song song, da trung tdm vé d an chuyén sang SIM

toan, hép thu cua SIM Neoral trong ghép  Neoral)
than sau khi chuyén 1:1 tir SIM, so véi

bénh nhan duy tri bing SIM. %
Duoe dong hoc 45 bénh nhén

OLM 103 Nghién clru ngau nhién, cé kiém sodt, mi  Téng s 86 bénh nhan
doi vé do an toan va hap thu cua SIM (45chuyén sang SIM
Neoral ¢ bénh nhan méi ghép than Neoral)

SIM: Sandimmun; SIM Neoral: Sandimmun Neoral
Ghép gan

Trong ghép gan (xem Bang 7), cac nghién ctru 1am sang da chi ra ti 1¢ sdng con 1 nam cia bénh
nhén trong nhom dung ciclosporin cao hon nhém chimg da str dung phac do diéu tri véi thude e
ché mién dich trudce do.

Héu hét 13 ca tir vong 1a do cac bién ching phau thuat, nhidm trung cé’p tinh (thuong phat trién
trong giai doan ngay sau khi ghép tang, va c6 thé giy ra boi qua trinh lay tang ghép va quy trinh
bao quan tang ghép), hodc tai phét clia bénh gdc ban dau.

Giai doan thai ghép cap tinh thuong duge kiém soat bai viée tang suir dung steroid khi mot s6 giai
doan dc than duogc ghi nhan da xur 1y dugc bang cach giam liéu ciclosporin. Céc nghién ciru [am
sang da chi ra ring diéu tr bang ciclosporin va steroid dem lai lgi ich déang ké hon la liéu phap
chuan sir dung azithromycin va steroids.

Béng 7 Ghép tang dic — Cac nghién ctru ghép gan
Nghién ciru Thiét ké Co quan (N) Bénh nhan/
s0/ Nwée Minh ghép song
con
Nghién ctiru #4  Nhom don Gan (14) 71% (CsA)
My CsA+CS 32% (Theo doi
S0 vdi trong quéa khir)
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Nghién ciru Thiét ké Co quan (N) Bénh nhan/

s6/ Nuorc Minh ghép séng
con
Theo déi trong
qué khir véi
TDD
Nghién ctru Nhém don Gan 26 (17 nguoi lon, 9 tré em)  64% so véi
#14 CsA +CS 32% (Theo doi
My S0 VO trong qué khir)
Theo doi trong O),]
qua khi !

CsA: ciclosporin; CS: corticosteroids; TDD: ng dan luu nguc (thoracic duct drainage)

Ghép tim va tim - phéi

Trong ghép tim, cac nghién ctru lam sang d& chi ra rang ti 1 song con cua bénh nhan sau 1 nam
va 18 thang cao hon dang ké & nhoém diéu tri bing ciclosporin so v4i nhom déi chirng. 10 trén 28
bénh nhan tién hanh ghép tim khong trai qua thoi ky thai trir sau khi ghép tang.

Trong ghép tim — phéi, ti Ié séng con 1 nim 14 67% & bénh nhan diéu trj bing ciclosporin.

Trong ca ghép tim va ghép tim — phéj, thoi ky nghi ngo doc gan va doc than dugce kiém so4t
bang cach giam liéu ciclosporin. Nhidm khuin phéi ndng di dugc quan sit va phan 16n duoc
diCu trj thanh cong.

Ket qua cla céc’ thur nghiém 1am sang duoc thue hién & cac bénh nhén ghép tim va ghép tim —
phoi dugc téom tat trong Bang 8 dudi day.

Béing 8 Ghép tang dic — Cac nghién ciru ghép tim va ghép tim/phoi

Nghién ciru s6/ Nwée Thiét ké Co quan (N) Ti 1¢ Bénh
nhin séng con
sau 1 nam (%)

Nghién ciru # 9 CsA+Pred+ ATG Tim (28) 76% s0 Vi
My s0 véi 62%
Trude day Tim/Phéi (6)
(AZA+CS+ATG) 67%
Nghién ciru #99 Pilot Tim (12) 67%
My CsA + Pred

CsA: ciclosporin; Pred: prednisone: ATG: anti thymocyte globulin; AZA: azathioprine.

Ghép tiy xwong

Hi¢u qua coa Sandimn:lun da duogc chang minh trong ghép tiy xuong (BMT) trong tam nghién
ctru thuc hién & chau Au va My¥ véi téng’sé 227 bénh nhan. Bay thir nghiém da duoc tién hE‘Ii"]h
cho viéc phong ngira bénh Iy mo ghép chong lai vat chu (GVHD), mét thir nghiém cho viéc diéu
tri GVHD cap tinh. Nam trung tdm chau Au (EU 1-5) va mét trung tam My (US #6) tien hanh
thir nghiém “mé™, khéng xép nglu nhién cho vi¢e du phong GVHD. Mot thir nghiém ngau nhién
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(US #3) duoc tién hanh cho viée du phong GVHD va mét thir nghiém ngau nhién (US #1 1) duoc
tién hanh cho viée didu tri GVHD cép tinh. Sau bénh nhén trong US #6 dung ciclosporin dé dao
ngugc GVHD cép tinh, ning (D9 [I-IV). Céc bénh nhan nay da khong duoc diéu tri trude d6
bang ciclosporin va GVHD khang lai véi cac lidu phap didu tri khac. Két qua tir nhitng th
nghiém nay dugc so sanh véi liéu phap ding methotrexate (MTX) trong cac tha nghiém du
phong GVHD (déi chirg qua khir trong cac thir nghiém mg) va liéu phap steroid trong viée diéu
tri cua thur nghiém GVHD. Nhimg nghién ctru nay bao gom 227 bénh nhan: 204 bénh nhén la
ghép tuy xuong dugc dicu tri du phong GVHD, va 23 bénh nhan duge didu tri GVHD da c6.
Téng s6 20 bénh nhan HLA khong phi hop trong nhitng nghién ctiu nay.

Liéu cua ciclosporin thay déi trong céac nghién ctru khac nhau. Déi véi viéc phong ngta GVHD,
liéu binh thudng 1a 12,5 mg/kg/ngay. Tuy nhién, mot sé trung tdm & chau Au bit dau cao hon
(20-25 mg/kg/ngay) trong vai ngdy dAu tién sau d6 giam dan dén 12,5 mg/kg/ngay. Phin Ién cac
trung tdm gitt liéu hing dinh va giam lidu sau vai thang, thudng ngimg dung thude sau 4-6 thang.
Liéu cua ciclosporin duge sir dung dé diéu tri GVHD khoang 15 mg/kg/ngay. Liéu nay duoc
giam déan theo thoi gian va ngimg dung thudc sau khoang 6 thang. Ciclosporin hdu hét duoc
ding mét lan hodc 2 1an méi ngay, nhung tai mét trung tdm, 1a 3 lan/ngay. Trong phan 16n
nghién curu, néu tiém truyén tinh mach ciclosporin da dugc sir dung, thi khoang 1/3 dung lidu
uong.

Két qua vé hiéu qua tir cac nghién ctru & chau AU da chimg minh sy gidam mie do nghiém trong
va ¢6 thé 1a tin sudt cia GVHD, véi thoi gian séng con 1 nam cho tat ca bénh nhan dung
ciclosporin ¢6 tang ghép tuong thich khoang 70%. Vi theo déi trong qua khtr diéu tri bang
MTX, chi ¢6 52% cho mt nam séng con. Trudng hop tir vong ¢6 lién quan dén GVHD chi la
10/132 bénh nhan (8%), thap hon nhiéu so véi két qua trude day véi MTX trong ghép tuong hop
(tr vong >25% céc trudong hop). Két qua vé hiéu qua tlr cac nghién ciru cia M ho tro két qua vé
hiéu qua cta chau Au, va ching minh rang Ciclosporin it nhat c6 hiéu qua va co thé c6 hiéu luc
cao hon MTX trong viéc phong GVHD trong BMT, v&i thoi gian nhanh hon dang ké dé cay
ghép va mot nguy co tuong ddi khoang 50% vé phat trién GVHD & mirc cao hon D4 II hoac 111
(p=N.S.). Nghién clru #66 My ciing chang minh ring ciclosporin da dao ngugc tinh trang
GVHD ning, cap tinh (D6 [1I-IV) & nhiing bénh nhan khong diéu trj trude doé bang ciclosporin
va khang lai cac liéu phéap diéu tri khac.

Chi dinh khong ghép tang (:D']

Viém mang bd dao ni sinh bao gdm ca viém mang b dao Behcet

Hi¢u qua cua ciclosporin da dugc chimg minh & 11 nghién clru mé, khong kiém soat & chau Au,
Mg, Nhat Ban, chau Phi va chéu A, bao gdm 242 bénh nhan bi viém mang bd dio néi sinh, trong
d6 phan 16n bénh nhan thuong da diéu trj that bai hodc bi céc tac dung phu khong mong muén.
Trong 4 nghién clru mu ¢6 theo doi & Israel, Nhat Ban, Ha Lan va M, 202 bénh nhan dugc chi
dinh dung ciclosporin (97 bénh nhén) hoic didu tri theo quy udc - prednisolone, chlorambucil,
colchicine — (92 bénh nhan) hodc gia duoc (13 bénh nhan). Trong s6 339 bénh nhan diéu trj bing
ciclosporin, 161 nguoi duge chan doén la viém mang bd dao Behcet va 178 ngudi chu yéu 13 1
viém mang bd dao trung gian hodc viém mang bd dao sau khéng do nguyén nhéan nhiém trung.
Bénh nhén nam la 201 va bénh nhan nir 1a 138; d6 tudi trung binh 1a 35.8. Phin 16n bénh nhéan
dung ciclosporin dung liéu khoi ddu 1a 5 dén 10 mg/kg/ngdy sau dé giam liéu dua vao tinh trang
viém ciia mit va kha ning hap thu, Tiéu chi nghién ctru chinh dugc sir dung thudng nhét trong
cac thir nghiém lam sang 1a su cai thién vé thi luc so véi mirc ban dau, va ti 1& con dau mét da sur
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dung cho viém mang bo dao Behcet. Trén 60% bénh nhan dugc diéu tri bang ciclosporin da cai
thién thi luc so v&i mirc ban dau duoe do 3 dén 6 thang sau khi khoi dau diéu tri. Cac nhan té
han ché ban dau cho viéc cai thién trong phan 16n 40% con lai 1a thay doi khong thé dao ngugc
duge phat trién trong qué trinh bénh trude khi khéi dau dleu tri bang ciclosporin. Ti & con dau
mat & bénh nhén bi viém mang bd dao Behcet giam dang ké (p=0,001) & bénh nhan diéu tri bing
ciclosporin so véi bénh nhan diéu tri bang colchicine.

Héi chirng thin hw O)'I

Hiéu qua cia Sandimmun da dugc chimg minh trong bén nghién ctru ngau nhién c6 kiém soét va
5 nghién ctru khong kiém soat. Ket qua lam sang tr chin nghién ctru [am sang nay déa dugc phan
tich bing sir dung dir lidu gdp tir tit ca nghién ctru (c6 dbi chimg va khéng co6 dbi ching)

Hai nghién ciru gia dugc da trung tdm mu doi c6 doi chimg (9515 va 9516) va mét nghién ciru da
trung tdm dé so sanh Ciclosporin vdi cyclophosphamide ¢ bénh nhén khang steroid (9508) da
ngig lai sém vi thiéu bénh nhan thich hop dong y ding gia dugc hodc thudce te ché.

Tap hop dir liéu hdi clru tir cac bénh nhan da duoc didu tri bang ciclosporin duoc thuc hién trong
thir nghiém OL 03

Bénh nhan ngudoi l6n va tré em trong cac nghién ctu chu yéu 1a bénh nhan khang steroid hodc
phu thudc steroid hodc bénh nhén ¢é ddu hidu ddc tinh steroid can duoc diéu tri thay thé.

Céac nghién ciru ¢6 kiém soat bao gom 47 bénh nhan trong s6 d6 ¢6 43 bénh nhén nhi (dugc dinh
nghia 14 bénh nhan dén 16 tudi). Cac bénh nhan nay bi Bénh xo hoa céu than khu tra timg phan
(focal segmental glomerulosclerosis - FSGS), Bénh thdn sang thuong toi thiéu (Minimal change
nephropathy - MCN) va Viém cau thadn mang (Membranous glomerulonephritis — MG) va phu
thudc steroid va khang lai steroid. Ngoai ra, 24 bénh nhan nguoi lon véi bénh than IgA (cé thé bi
hoi chimg than hu, ddc biét phd bién & bénh nhén chau A) ciing da duoc nghién ciru. Cac nghién
clru so sanh ciclosporin vdi cyclophosphamide (OL9511), chlorambucil (OL9505), gia duoc
(0L9509) hoac “khong diéu tri” hodc cham soéc giam nhe (OL9510).

Céc thir nghiém khong kiém soat da nghién ctru trén 361 bénh nhan ngudi 1én va 178 bénh nhéan
nhi (tudi tir 1-17) véi hdi ching than hu FSGS, MCN va MG va phu thudc steroid hodc khang
steroid. Ngoai ra, 9 bénh nhan nguoi 16n va 27 bénh nhan nhi thuong xuyén tai phat vai hoi
chirng than hu FSGS va MCN da dugc nghién ciu.

Trong s6 9 nghién ctru dugc mo ta trong tai liéu nay, bay nghién ctru bao gdm céc bénh nhan nhi
tudi tir 1 dén 17. Mot nghién ctru ¢6 kiém soat (OL9505) va mot nghién ctru khong kiém soat
(OL9504) chi thuc hién trén bénh nhén nhi. Nghién ciru c6 tong sd 398 tré em (319 ngudi didu
tri bing ciclosporin).

Két qua vé hiéu qua va do an toan tir cac nghién ctru bénh nhan nhi tuong duong vai vai nghién
clru & bénh nhan nguoi I6n. Phan lén cac bénh nhan phu thudc steroid da thuyén giam hoan toan.
Su thai trir ctia ciclosporin bi anh hudng boi tudi ctia bénh nhan. Bénh nhan nhi thanh thai thudc
nhanh hon bénh nhdn ngudi 16n dua trén can nang co thé. Vi thé bénh nhan nhi can lidu
ciclosporin trén 1 kilogam trong lugng co thé dé dat duoc ndng do thude trong mau twong tu nhu
& bénh nhan ngudi 16n (xem phan LIEU LUONG VA CACH DUNG).

Viém khép dang thap
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Hiéu qua ctia Sandimmun Neoral trong diéu tri viem khop dang thap nang da dugc danh gia
trong 5 nghién clru 1am sang lién quan dén téng sd 728 bénh nhan diéu trj bang ciclosporin va
273 bénh nhan diéu tri bang gia duoc.

Tém tat két qua duoc trinh bay cho ti 18 “ngudi dap ing” trén mdi nhom didu tri, véi mot ngudi
dap Ung dugc dinh nghia 1a mot bénh nhan da hoan thanh thir nghiém vaéi cai thién 20% s khop
dau va sung va cai thién 20% trong 2 trén 4 danh gia la danh gia toan cuc cia nghién clu vién,
danh gia toan cuc cua bénh nhan, do tan phé, tde do l:fmg héng cau (ESR) cho céc nghién ciru
651 va 652 va 3 trén 5 danh gia la danh gia toan bg ctia nghién ctru vién , danh gia toan bd cua
bénh nhan, do tan phé, thang dénh gia dau Visual Analog, va ESR cho cac nghién ctru 2008, 654
va 302,

Nghién cru 651 trén 264 bénh nhéan bi viém khop dang thap hoat tinh véi it nhédt 20 khép lién
quan, da that bai it nhat mét thudce viém khép dang thip chinh, dugc xép nhém ngiu nhién 3:3:2
vao mot trong 3 nhom sau: (1) lidu cmlosporm 2,5 - 5 mg/kg/ngay, (2) liéu methotrexat 7,5-15
mg/tuan, hoidc (3) gia dugc. Thoi gian diéu tri la 24 tudn. Liéu ciclosporin trung binh tai lan tham
kham cudi cung la 3,1 mg/kg/ngay. Xem Hinh 1.

Nghién ctru 652 thyuc hién trén 250 bénh nhan bj viém khdp dang thap hoat tinh véi > 6 chd dau
khép, da that bai it nhat mot thude viém khép dang thdp chinh, xép nhém ngﬁu nhién 3:3:2 vao
mot trong 3 nhom sau: (1) licu ciclosporin 1,5 — 5 mg/kg/ngay, (2) lidu ciclosporin 2,5-15
mg/luan hodc (3) g1a duoc. Thoi gian diéu tri 1a 16 tuan. Liéu ciclosporin trung binh ctia nhém 2
tai lan tham kham cudi ciing 12 2,92 mg/kg/ngay. Xem Hinh 1.

Nghién ctru 2008 thuc hién trén 144 bénh nhan bj viém khop dang thép hoat tinh véi > 6 khop
hoat hoa, da thit bai voi didu tri bang aspirin va vang hodc Penicillamine. Cac bénh nhan dugc
xep ngau nhién vao | trong 2 nhém diéu tri (1) ciclosporin 2,5-5 mg/kg/ngay ¢6 dicu chmh sau
thang dau dé dat duoc nong do dich va (2) gia dugc. Thoi gian diéu tri 1a 24 tuan. Liéu
ciclosporin trung binh tai lan tham kham cudi cung la 3,63 mg/kg/ngay. Xem Hinh 1.

Nghien cuu 654 thuc hién trén 148 bénh nhan van con dang viém & 6 khdp hoac nhiéu hon méc
dii diéu tri voi lidu t6i da con dung nap cua methotrexate trong it nhit ba thang. Bénh nhan tlep
tuc voi liéu hién tai cia methotrexate va ngodi ra duge ding ngau nhién va mot trong cac thude
sau: (1) ciclosporin 2,5 mg/kg/ngay tang 1én 0,5 mg/kg/ngay tai tuan 2 va 4 néu khong thay dau
hi¢u ve doc tinh va sau do tang thém 0,5 mg/kg/ngay tai tuan 8 va 16 néu giam <30% khdp viém
ma khong c6 doc tinh dang ké; giam liéu tai bat ky thoi diém nao co doc tinh hodc (2) gia dugc.
Thoi gian diéu tri 13 24 tuan. Lidu ciclosporin trung binh tai lan tham kham cudi cing la 2,8
mg/kg/ngay (khoang 1,3 —4,1). Xem Hinh 1.

Nghién ctru 302 thuc hién trén 299 bénh nhan bi viém khép dang thip dang viém nang, 99%
khong c6 dap tng hodc khong hap thu véi it nhat 1 thude RA trude ddy. Bénh nhan duoc ngiu
nhién chon vao 1 trong 2 nhém diéu tri (1) Neoral va (2) ciclosporin, ca hai déu duoc bit déu voi
miurc liéu 2,5 mg/kg/ngay va téng 1én 0,5 mg/kg/ngay sau 4 tuan khong hiéu qua, dén tbi ta 5
mg/kg/ngay va giam liéu tai bat ky thoi dlem nao c6 doc tinh. Thoi gian diéu tri 1a 24 tuan. Lidu
ciclosporin trung binh tai lan tham kham cudi cung 1a 2,91 mg/kg/ngay (khoang 0,72 — 5,17) dbi
vdi Neoral va 3,27 mg/kg/ngay (khoang 0,73-5,68) doi véi ciclosporin. Xem Hinh 1.

Hinh 1 Hiéu qua cia ciclosporin trong diéu tri viém khép dang thap ning trong 5
nghién ciru lam sang (651, 652, 2008, 654 va 302) fb_‘(
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*CsA: ciclosporin, Mtx: methotrexate, Pla: Gia dugc (Placebo)

Bénh viy nén

Hiéu qua cua ciclosporin dd dugc chimg minh trong 1.270 bénh nhan bi bénh vay nén ning trong
13 nghién clru 1dm sang. Ba thu nghiém chinh mu doi, gia dugc c6 kiém soat thuc hién trén 296
bénh nhén, trong d6 199 ngudi dugce diéu trj bang ciclosporin va 97 ngudi ding gia duge, duge
tién hanh trong khoang 12-16 tudn dleu tri (Nghién ciru US299, US501 va US502); nghién ciru
gia duoc ¢6 doi chirg nho hon bao gdm 105 bénh nhan, trong dé 53 ngudi duge diéu trj bang
ciclosporin va 52 ngudi dung gia duge (Nghién cau OL8002, OL8003, OL8006 va CyA40) da
h6 tro viée sir dung ngan han. Hai nghlen clru 16n hon (Nghién ctru OL8013 va OL8014) bao
gdm 405 bénh nhén, trong d6 192 nguoi duoc diéu tri bang ciclosporin va 38 nguoi dung
etretinate, cung cap thong tin vé hiéu qua dai han, d6 an toan va hap thu cta lidu ciclosporin khac
nhau. Hai cong thie cua ciclosporin duoc so sanh truc tiép trong mot nghién ciu da trung tam,
ngau nhién, mu ddi bao gom 309 bénh nhan (Nghién ciru OLP302), duoc ho tro bai mot nghién
ctru Duoc dong hoc nhé hon bao gém 39 bénh nhan (Nghién ctru N101) va boi mét nghién ciru
danh gia (Nghién ciru OL8095) trong d6 cdng thirc vi nhil tuong duge ding lién tuc cho 41 bénh
nhén.

Céc bénh nhan duoc diéu tri trong chuong trinh 1dm sang 1 bénh nhan nguoi 1én bi bénh vay
nén nang trong do diéu tri thong thuong la khong hi¢u qua hodc khong thich hop. Mét sé cac
phuong phap co ban khac nhau ve hiu qua da dugc sir dung trong cac nghién ctru lam sang, nhu
diém tong quat va danh gia toan cuc danh gia boi cac nghién ciu vién, thoi gian tai phat, danh
gid dién tich bé mat co thé bi bénh (BSA), danh gia dién tich vdy nén va chi s6 nghiém trong
(Diém PASI).
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Két qua cua mot phan tich gop cta 3 thir nghiém gia duge, md doi, c6 kiém soat (Nghién ctu
US299, US501 va US502) da cho thdy giam it nhat 75% PASI trong khoang tir 76% bénh nhén
diéu tri bang liéu khoi dau 3 mg/kg/ngay t6i 100% bénh nhan didu tri voi lidu khoi déu 7,5
mg/kg/ngay, 83% & bénh nhan diéu tri 5 mg/kg/ngay. Ti 1& phan trim cao nhét ctia bénh nhan
trong nhém dung gia dugc 1a 4%. Két qua phén tich gdp ciia mot thir nghiém khac (Nghién ctu
8002, 8003, 8006, CyA-40, 8013 va 8014) cho thdy giam it nhit 75% PASI cia 55% bénh nhan
diéu tri bang lidu khoi dau 2,5 mg/kg/ngay dén 87% bénh nhén didu tri voi lidu khoi dau 5
mg/kg/ngay. Giam it nhét 75% cta PASI da duge quan sét thay & 72% cua 152 bénh nhan diéu
tri bang Sandimmun Neoral va & 62% ctia 156 bénh nhan diéu tri bang Sandimmun (Nghién ctru
OLP302), & ca hai nhom lidu khoi dau 1a 2,5 mg/kg/ngay. 0}7

Viém da di irng ¢/

Hiéu qua cua ciclosporin da dugc ching minh trong viém da di (mg nghiém trong & 2 thir
nghiém bit chéo gia duge, mu dbi, cé dbi chimg tién hanh trong 8 tudn didu tri (SIM 79 va SIM
80) va mot nghién ciru gia duoc, c¢6 doi chimg, mu déi tién hanh trong 6 tuan diéu tri (SIM 24).
Liéu 5 mg/kg/ngay duoc sir dung & ca 3 nghién ctru. Ngoai ra, ba nghién ctru nhin mo khong doi
chimg (SIM ADO1, SIM ADO02 va OL10085), mdt nghién ciru ngau nhién, c6 dbi ching , do lidu
(SIM AD 5-4-3/3-4-5) va mdt nghién ciru don trung tdm (SIM SF04) d3 duoc thuc hién dé kiém
tra ty 1€ tai phat sau khi ngirng duing ciclosporin hodc anh hudng cta diéu tri 1au dai va muc lidu
khéac nhau.

Trong mot trong nhiing nghién ctru nay (SIM SF04), 5 mg/kg mdi ngdy cua thude dugc dung
trong 6 tuan, sau do ti 1¢ tai phat duoc quan sat thdy sau 6 tuan sau; bénh nhan bi tai phat da duoc
dung liéu thir hai cua ciclosporin va theo doi viéc tai phat lai. Trong cac nghién ciru dai han (SIM
ADO02, OL 10085, SIM AD 5-4-3/3-4-5), lidu cua ciclosporin duge diéu chinh dua theo dap ting
va tac dung phu. Trong cac nghién ciru mo, bénh nhéan di duoc khoi dau véi lidu thép ciclosporin
(25-3,0 mg/kg/ngay), sau dé dugc diéu chinh néu can thiét. Trong tat ca cdc nghién ctru 1am sang
ngoai trir OL 10901 ma vi nhil twong ciclosporin véi cong thirc ciclosporin than dau da duoc sir
dung. Tong s& 376 bénh nhan trong 9 nghién ciru, 296 bénh nhén dugc diéu tri bang ciclosporin,
23 nguoi dung gia duge va 57 ngudi dung ca ciclosporin va gia dugc trong hai nghién ciru chéo
(SIM 79, SIM 80). Téng s6 259 bénh nhan da duge didu tri bang ciclosporin trong thdi gian ngén
(89 ngudi ding trong 6 tudn va 170 ngudi ding trong 8 tuin); 117 bénh nhén trong nghién ciru
dai han, 100 ngudi trong s6 d6 dd duogc diéu tri it nhat 12 thang. Bénh nhan da duogc diéu tri
trong chuong trinh 1dm sang 1a bénh nhan ngudi 16n bi viém da di ng nang da duogc diéu tri
théng thuong khéng hidu qua hodc khong thich hop. Trong céc nghién ciru cé kiém soét va phan
[6n cac nghién cu nhdn mo, phép do hiéu qua chinh l1a dién tich ving da bi nhiém va muac do
nang cta bénh da. Céc phép do khac bao gdm tiéu chi ngira va mat ngu.

Céc két qua nghién ctru gia dugc ¢ kiém soat (SIM 79, SIM 80 va SIM 24) dé chimg minh ring
ciclosporin da cd hiu qua trén phdn 16n bénh nhan bi viém da di img nang; chi ¢6 5 trén 80 bénh
nhan da duoc diéu tri bang ciclosporin trong cdc nghién clru nay bi diéu tri that bai. Két qua cua
cac nghién ctru dai han da chi ra ring hiéu qua c6 thé duy tri tai mac lidu nho hon 5 mg/kg/ngay
trong qua trinh diéu tri cta cac nghién ciru nay, mac du kho danh gia anh huéng cia qua trinh tu
nhién cua bénh trén két qua dai han. Trong nghién ctru SIM SF04, lan luot 43% va 52% bénh
nhén tai phat 2 tudn sau khi ngimg diéu tri bang ciclosporin 1an dau va lan thir hai; ti 1é tai phat
tang lén tuong tng 71 va 87% sau 6 tuan.
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DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

Khi udng, ciclosporin khong cho chimg cur vé doc tinh gay bién di hodc gdy quai thai trong céc
hé théng thu nghiém chudn [mdi ngay cho ubng 17 mg/kg (chudt cong) va 30 mg/kg (thd)]. Vi
cac liéu doc (chudt cong: 30 mg/kg va tho: 100 mg/kg mdi ngdy), ciclosporin ¢6 doc tinh véi
phdi thai nhu da thiy c6 su tang ty 1& stic vat chét trude va sau khi sinh, va giam cén nang cua
bao thai cung v&i cham tao xuong.

Trong hai cong trinh nghien clru di cong b, tho tiép xGc voi ciclosporin trong tir cung cua tho
me (tiém dudi da moi ngay 10 mg/kg) da cho thay c6 giam s6 don vi thdn, phi dai thén, tang
huyét ap hé thong va suy than tién trién t&i 35 tudn tudi.

Chudt cong cai ¢6 chtra tiém tinh mach mdi ngay 12 mg/kg ciclosporin (gap 2 lan liéu tiém tinh
mach khuyén céo cho ngudi) da lam cho thai tang tan s khuyét tit & vach ngan tam that.

Nhitng phat hién trén chua dugc chimg minh & cac loai stic vt khac va mdi lién quan trén nguoi
con chua rd.

Nhiing nghién clru gay ung thu da tién hanh trén chuét cong va chuot nhét ca 2 gidng. Nghién
clru 78 tuan trén chudt nhat cho thdy, véi céac lidu 1-4-16 mg/kg mdi ngay, bing chimg cho thay
¢6 khuynh hudng rd rét vé& u lymphd bao & chudt cai va ting rd rét ty 1& ung thu biéu mo té bao
gan ¢ chudt duc dung lidu trung binh khi so sanh voi gia tri ¢ 16 ching. Nghién ciru cho chudt
cong dung thuoc 24 thang véi lidu 0,5-2-8 mg/kg mdi ngay, véi lidu thap cling gép ty 1€ u tuyen
té bao dao tuyén tuy vugt rd rét ty 1& ¢ nhém chimg. Ung thu biéu mé té bao gan va u tuyén dao
tuy tang khong thay phu thudc liéu lugng.

Anh huong t6i kha nang sinh san trong cac nghién ctru & chudt cong duc va cai chua dugc ching
minh

Ciclosporin khong c6 doc tinh gay bién di/doc tinh v&i gien trong test Ames, test v79-hgprt, test
nhan nho trén chudt nhit va hamster Trung quéc, test sai lac thé nhiém sic & tiy xuong cua
hamster Trung quéc, thir nghiém chét trdi & chudt nhat va test stra chira DNA & tinh tring chudt
nhét dung thudc. Mot nghién ciru phén tich su trao dbi nhiém sac tir (SCE) duge gdy cam (ng
bai ciclosporin c¢é sir dung té bao lymphé ctia ngudi in vitro cho thy c6 tac dung duong tinh (tirc
la gay cam tmg SCE) khi diing ndng dd cao cua hé thong nay.

Su tang ty 1€ u ac tinh la bién ching dugc cong nhan cua su Gc ché mién dich & cac bénh nhan
ghép tang. Nhiing dang hay gap nhét cua tén sinh 1a u lymphd bao khéng Hodgkin va ung thu
biéu md & da. Nguy co u 4c tinh trong khi dung ciclosporin s& cao hon binh thuong & ngudi khoe
manh, nhung tuong duong véi & bénh nhan dung cac thude tre ché mién dich khac. C6 bao céo
rang khi giam hodc ngimg thube trc ché mién dich c6 thé gitp thoai lui cac ton thuong.

TA DUQC 6)7

-

Nang gelatin mém

Nang chua: alpha-tocopherol, ethanol khan, propylen glycol, dau ngd mono-di- triglycerid,
macrogolglycerol hydroxystearat (Dugc dién chau Au)/ polyoxyl 40 hydrogen héa cuia dau thau
dau (NF). Vién nang gelatin mém Sandimmun Neoral chira 11,8% tt/tt ethanol (9,4% kl/tt) (xem
phan CANH BAO VA THAN TRONG)
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Vo nang: Oxid sit den (E172) (nang 25 va 100 mg), titan dioxid (E171), glycerol 85%, propylen
glycol, gelatine.

Muc in: acid carminic (E120)

TUONG KY

Chua co

BAO QUAN
Bdo quan dudi 30°C. Tranh dm. Bao quan thudc trong bao bi gbc.

Nang Sandimmun Neoral cin phai dé nguyén trong vi cho ti khi’cén dung. Khi vi d& mg, c6
mui dac trung. Diéu nay la binh thudng va khong phai la nang da bién chat.

Khong nén dung Sandimmun Neoral sau han dung ghi chit “EXP” & bao bi.
Sandimmun Neoral phdi dé xa tam tay va tim nhin cia tré em.

HAN DUNG

24 thang ké tir ngay san xudt @“

-

QUY CACH PONG GOI

Hop 10 vi x 5 vién nang mém.

NHA SAN XUAT
% Vién nang dugc san xuat boi:

Catalent Germany Eberbach GmbH, Gammelsbacher Str. 2, 69412 Eberbach, Dirc.
% Thanh pham duoc dong gbi va xuat xuéng bai:

Novartis Pharma Stein AG, Schafthauserstrasse, 4332 Stein, Thuy ST

To hwong dan sir dung cho toan ciu

Ngay phét hanh thong tin: IPL version Aug 2014, Vnese version Mar 2017.
® = nhan hiéu da dang ky

TUQ.CUC TRUING
PTRUONG PHONG
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