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Rx Sandimmun Neoral®

Thudc ndy chi ding theo don thusc.

THUGC pOC

Dé xa tim tay tré em.

Boc ki hwéng din sir dung trrére khi ding.

Théng béo ngay cho béc sy hodic dwgc sy nhimg phén Umg c6 hal gap phal khi sir dung thuéc.
THANH PHAN

Thanh phiin hoat chét

Dung dich ubng chira 100 mg ciclosporin mdi 1 mi. M3i ko 50 mi chira 5,000 mg ciclosporin.
Thanh phin té dugc

Alpha-tocopherol, ethanol khan, propylen glycol, du ngd mono-di-triglycerid, macrogolglycerol hydroxystearat (Dwee dién chéu
Au)/ddu thiu d3u polyoxyl 40 hydrogen hoa (Dugc Bién Mj). Dmgt:;g;'r!:c:dng Sandimmun Neoral chira 12% ethanol ttt (9,5% ki)
(xem phin CANH BAQ VA THAN TRONG).

DANG BAO CHE
Dung dich udng Sandimmun Neoral: dung dich trong, mau vang nhat dén vang ndu ding dudmg ubng. Dang bao ché ciia Sandimmun
Neoral 14 dang vi nhi dich 4am dac. /

Sandimmun Neoral 14 mjt dang béo ché ciia hoat chélt ciclosporin dua trén nguyén thc c4u tao vi nhil trong ¢6 téc dyng lam gidm sy /
thay d6i céc thong s5 dure 8dng hoc, tao due méi hrong quan giira nding 44 thudc trong co thé véi lidu ding vér tinh ning hép thu |
6n dinh hom va it bj &nh hudmg b thirc &n khi diang thudc cuing véi thirc &n. Dang bao ché Sandimmun Neoral & mdt vi nhil dich dam
dc ma c4c nghién ciru vi duro ddng hoc va lam sang da chimg minh méi rong quan chét ché hom rét nhidu gira nbing 49 déy cla
thudc va lirong thude durot hép thu so véi dang Sandimmun. Dang vi nhii furomg durge tao ngay khi dich thude tiép xic véi nuée
(trong nurére udng hodc dich da day).

CHI BINH

Chi dinh trong ghép tang

Ghép tang dic

Ngén ngiza thé b3 ménh ghép sau khi ghép clng loai céc tang nhu than, gan, tim, ghép phi hop tim-phdi, phdi hodc tyy tang.
Didu tr thai loai ménh ghép & bénh nhén troe ddy da ding nhimg thudc irc ché midn dich khac.

Ghép tiy xwong

Ngan ngira sur thi manh ghép sau khi ghép tly xurong.

Ngén ngira hoic diéu i bénh ménh ghép chéng lai vt chi (GVHD).

Chi dinh trong céc bénh khdng ghép tang

Viém mang bd dao ndi sinh

Dibu trj vim mang bd dao trung gian hodc mang bd 4o sau dang trong giai doan hoat tinh, de doa thj gidc va ¢6 ngudn géc

khéng nhiém & bénh nhan ma cach tri ibu théng thirémg da thét bai hodc gy nén nhimg tc dung phy khéng thé chdp
nhan dugc.

éu trj viém mang bd o Behcet véri nhimg com viém lp i &p lai, &nh hurdmg dén ving mac.

Hoi chung thén hur

Hi chimg thén hur phu thudc steroid va khang steroid & ngutri Km v tré em do cdc bénh & ciu thén nhu bénh thin sang thurong 16i
thiéu, xo hoa ciu théin khu tri timg phain hoic viém ciu thin mang.

Sandimmun Neoral cé thé dugc diing 6é tao tac dung thuyén gidm bénh va duy tri bénh Sn dinh. Cing c6 thé ding dé duy tri sir
thuyén giam do didu tr bling steroid, cho phép ngimg ding steroid.

Viém khép dang thép

Bidu b viém khérp dang thép néing, dang hoat dong.

Bénh viy nén

Didu tri bénh vay nén ning & bénh nhén ma cach tr liéu thing thurdmg a khdng thich hop hodc khdng hidu qua.

Viém da co dia

Sandimmun Neoral duc chi dinh cho bénh nhén bj viém da cor dia néing khi ciin phéi didu trj toan than,

LIBU DUNG VA CACH DUNG

Lidu diing

Lidu ding mdi ngay clia Sandimmun Neoral bao it cing phéi chia lam hai Bin ding.

Do s bién thién dang ké gilra cc c4 nhan va trong cling mit c& nhén v& hdp thu vé thai trir va khé néng twong tac dugt 8ng hoc

clia thudc (xem phiin TUONG TAC, TUONG KY CUA ), liu ding can dugc chudn d§ cho timg ¢4 nhan dya vao dap Umg lam
sang va kha néng dung nap.

@ cac bénh nhan ghép tang, cin thudmg xuyén theo ddi nbng 40 cickosporin trong mau d& trénh céc tae dyng bt ki do ndng 9
va phang viéc théil ghép do ndng 80 thép (xem phin CANH BAQ VA THAN TRONG). £

@ céc bénh nhan dugr didu i do bénh ngoai chi dinh ghép tang, viéc theo ddi nbng dd ciclosporin rong méu o6 gid tr han ché
wwmmmwdwmmmmm&ummimmmaooanbngumﬁcﬁuﬁmwpdémm
naing xA:+7a F45 inh hAaa nhy ndng 84 rét thép do khdng tuan :hil didu i, gien hdp thu durmg ¥2:: héa hodc trong *£: durge dong
hoc (k. M oha CANH RAGVATI A v 1 ng)

D8l wrong bénh nhin chung

Ghép tang

Ghép tang déc

Didu tr véi Sandimmun Neoral cin khéri 3u trong vong 12 gitr tnsére khi phiu thudt vér Bu 10-15 mg/kg thé trong, chia 1am 2 Bin, Lidy
lrgmg ndy c3n duy tr nhur liBu hang ngy, ding trong 1-2 tudn say khi phau thudt, tredc khi gidm liéu dan dén theo ndng d¢ cla thude
trong mau cho t1 khi iBu duy tr dat khong 26 mg/kg, chia lam 2 3in dung trong ngay.

Néu diing cling viri céc chét trc ché mién dich khac (vi du vér corticoid hodc la mét phin cla liéu phap 3-4 loai thudc), thi by
Sandimmun Neoral c6 thd thdp hom (vi dy 3-6 mg/kg, chia lam 2 (3 trong trj liéu khéri dau).

Khi ding dung dich Sandimmun cb 8ac 86 pha dung dich truydn thi idu khuyén cdo 14 khodng 1/3 8y Sandimmun Neoral thich horp,
vé khuyén c40 cc bénh nhan chuyén sang ding dang udng cang som cang 16t

Ghép tity xrong

Libu khér du cin diing vao ngdy tnrére khi ghép. Trong da sd , Sandimmun tiém truyén Gnh mach (i.v.) duoc chon cho muc
mmuaumimn%ma%mmmﬂmmmmmmmwMﬂmmmw
1612 tulln @, trrdre khi thay sang dang ung dé duy trl véi Sandimmun Neoral voi iBu hang ngay khodng 12,5 mg/kg, chia lam 2 (&n diing..
iu tr duy i ciin bp tuc trong R nhéit 3 thiing (va s 15t hon néu duy i 6 thang) trurde khi gidm dan lidu t6i 56 khdng trong 1 ndm sau ghép.
Néu ding Sandimmun Neoral 4é didu tri khii d3u, thi idu khuyén cao mdi ngdy 1a 12,5 - 15 mg/kg, chia lm 2 13n diing, bét d3u vao
ngdy trudre khi ghép tang.

C6 thé cn ding Ry Sandimmun Neoral cao hom hodc di finh mach, khi ¢ nhimg réi loa iéu héa ma cd thé lam
S hdp hu ke ding dutmg (i nhirg rdi loan dudmg

O mdt s§ bénh nhin, bénh ménh ghép chéng lai vat chil (GVHD) xay ra sau khi ngimg ding ciclosporin, nhung théng thudmg thi banh
nhén dép img thuan kyi khi didu tr irér lai. Trong nhimg trurimg hop nhur vay, nén diing mét iéu udng khén ddu & 10 dén 12,5 mg/kg,
6ép theo sau bling liBu uéing duy In tsdre 46 ma co dap img diing hang ngay. Cain dung idu thip ciclosporin 48 didu tri banh méanh
ghép chéng lai vét chl & mirc nhe va man tinh.

Céc tnrémg hop khéng ghép tang

Khi s&r dyng Sandimmun Neoral trong bl cir chi dinh khdng ghép tang ndo, nén tudn thi cac quy tdc chung sau ddy:

+  Trroc khi khér dau didu tr, nén thiét lip ndng 49 creatinin trong huyét thanh tai mirc co ban mét cach dang tin cdy béi it nht
hai & xét nghiém, va ciin danh gid thuong xuyén chire ndng than trong sudt éu trinh didu trf 4 didu chinh lidu (xem phin
CANH BAO VA THAN TRONG)

*  Buimg ding duy nhéit duge chép nhén 14 duémg udng (Dang 44m dac pha ruydn finh mach khdng dugc phép sir dung), va
nén chia d0i hdu hang ngay.

* Ngoai trir bénh nhan bj viém méng bd dao ndi sinh de doa thi kyc va tré em bi hi chimg thén hur, iy
khéng bao gitr dugc vrgt qua 5 mg'kg. o= il

*  Viéc duy tri didu trj & mirc liu th&p nhét va hdp thu 16t cin duge xem xét véi timg ¢4 nhan.

*  Nén ngirg didu tr véi Sandimmun Neoral néu bénh nhin khdng dat duort d4p img théa d ¢ thir gian nhét
(u-mgmmmémmbénmlmacmwumngmmmmxmﬂn:um:;gg e

Viém mang bd dao ndi sinh

Dé gitip I thuyén gidm bénh, nén diing iu udng khén du & 5 mgleg mdi ngaty, chia lam 2 Bin, ding cho 11 khi thuyén giim viém hoat tinh

mang bd dao va cai thién durgre thi . Trong tumg hap khong o6 i hidn, 06 thé ting u 11 7 mgkg/ ngay tong mét thoi gan ¢4 han dinh,

Dé dat dugc sy thuyén gidm ban d3u, hodic 8 chéng lai cac con viém mét, c6 thé ding thém corticoid dudmg toan thn véi by hng

ngay 14 0,2 - 0,6 mg/kg prednisone hodc trong duong, néu chi riéng Sandimmun Neoral chura kiém sodt duge ddy di tinh trang bénh..

D4 didu 1 duy 1, clin gidm lidu din diin cho 161 ku hidu qué thp nhdit vé Iu nay khéng vrot qua 5 mg/kg/ngay trong thén ky lui bénh,

Hél chimg thén hur

D4 lam thuyén gidm bénh, iu khuyén cdo mdi ngay duoc chia kim 2 n udng.

Néu chirc niing thn binh thuémg (ngoai trir trrémg hop protein niéu), Bu khuyén céo hang ngdy nhur sau:

- 5 mgkgcho nguei kém, va

- 6mg/kg cho tré em.

Vi bdnh nhan suy chirc ndng thén, lidu khéi du méi ngay khdng nén vurot qua 2,5 mg/kg/ ngdy.

Nén phéi hop Sandimmun Neoral véi liu thdp corticoid diing dutmg udng néu dom tri idu Sandimmun Neoral khdng dd hidu lrc, dac

biét véi bénh nhan khang steroid.

Néu sau 3 théng didu tri ma khéng 6 cdi thign thi nén ngimg ding Sandimmun Neoral.

Didu chinh lidu theo timg ¢4 thé bénh nhan, ty thudc vao hidu ke (protein-niéu) va 49 an 10an (chd yéu 14 creatinin-huyét thanh),

nhung khdng duge vt qua § mgkg/ngay (& ngui Kom) va 6 mgig/ngay (& ré em).

D4 didu b duy tr, cin gidm idu dlin diin cho 161 mare thdp nhdt ma vin con hidu lue.

Viém khép dang thép

Trong 6 tuln didu b ddu bidn, idu khuyén cdo mdi ngdy 14 3 mg/Ag, chia lam 2 1&n udng. Néu chua du hiéu qud, lidu hang ngay c6 thé

tiing din ity theo sy dung nap, nhung khdng dugre diing qua 5 mg/kg mdi ngay. B4 dat duoe hidu qua hoan toan, didu trj Sandimmury

Neoral cd thé cin dén 12 tulin,

D4 voi didu trj duy tr, idu lrong nén chudn dd theo c4 thé bénh nhdn 161 mire lidu thdp nhdt c6 hidu qué, cin clr vio 49 dung nap.

C6 thé phéi hop Sandimmun Neoral véi corticoid Ry thdp vivhodc thuéc chéing viém khding steroid (xem phin CANH BAO VA THAN

TRONG). Cing c6 thé phéi hop Sandimmun Neoral véi methotrexat idu thdp mdi tulin néu bénh nhén khong cé dap irng day dd khi

ding methotrexat dom tr, bng cach ding u khéi ddu 2,5 mg/kg Sandimmun Neoral, chia lam 2 i&n uéng trong ngay, véi sy lya cho

tng lidu khi 43 dung nap cho phép.

Bénh vdy nén

Do tinh thay d&i clia b§nh nay, didu tri nén dugre c4 thé héa cho tmg bénh nhén. B4 giGp Iam thuyén gidm bénh, lidu khéi dlu khuyén

cdo | mdi ngay 2,5 mg/kg, udng chia lam 2 IAn, Néu sau 1 thang ma chura cd cai thién bénh, thl c6 thé tang din iy hang ngay, nhume

knamgmwmsm.canmmmvmmmmmmmmmmongna:gmmdangmsm
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Ry khén a3u mdi ngay 5 mgykg 4 dugc chimg minh cho trong tinh trang cAn phdi ci thién nhanh. C4 thé ngimg du

Sandimmun Neoral khi 4 dat duge dap img mong mudhn, va su tal phat say 46 duoc kiém soat camua:aauwrmgwm

Sandimmun Neoral véri li&u o6 hiéu qua o 86, Voi mét s bénh nhén, didu trf duy i tiép tuc c6 the ciin thiéL

DE didu b duy tr, i8u hromg cin chusin 83 theo ¢4 thé véri mire 2 thip nhat c6 hiu qua va khang nén vurot qua mi ngly 5 mgg

Viém da co dia

Do tinh chét hay thay di ciza bénh ndy, du Iri nén duoe ¢4 thé hoa theo timg bénh nhén, Khodng lidu khuyén cdo mdi ngay 1

2.5 -5 mg/kg, chia lam 2 13n udng. Néu iy khar d3u 2.5 mg'kg/ngay khng dat dap img mong mudn trong 2 tulin didu i, thi #u hang

ngay nén tAng nhanh t61 151 da 14 5 mgkg. Trong cac trémg hop bénh nghiém trong, sy kiém sodl nhanh va day A0 cia bénh nay s o8

dat hom, néu ding lidu khér du mdi ngdy 1a 5 mgikg. C6 thé gidm u din dlin mt khi da dat duot dap img mong mubin, vA néu ob thé,

nén ngirng dung Sandimmun Neoral. C4 thé quan Iy su tai phét bénh sau 86 bang mét kéu trinh ép tuc cia Sandimmun Neoral,

Mac ddu liu trinh 8 tulin 18 c6 thé a0 8 tao tac dyng lui bénh, nhung kéo dai 1 ndm ciing cho thdy od hiéu qud va duot dung nap tt,

mién & cin tudn thi cc chi din vé theo doL

&I trgng dc biét

Suy thén

Tét c chi dinh

Ciclosporin thai trir 16 thidu qua than va dugre déng hoc e nd kdng bi dnh huximg bii suy thén (xem phin DUOC LY LAM SANG),

T&l\‘ﬁodcldﬁMnggaydbcﬂﬂn{mmprﬂnPHANUNGB‘TLQIJ.kMéndocﬁnmeodﬁim}cnﬂuNnan(mph&n
H BAO VA THAN TRONG - phiin T4t ci chi dinh).

Caéc chi dinh khéng ghép tang

Bénh nhan bi suy than, ngoal trir bénh nhan bj hdi chimg thén by, khidng nén diing ciciosporin (xem phan CANH BAO VA THAN
TRONG - xem phiin BS sung v& cAc thén trong trong céc chi dinh khdng ghép tang). Véi bénh nhn hoi chimg than hur bi suy than, iy
khix @u khng nén vurgt qué 2,5 mgkgingdy.

Suy gan
Ciclosporin chuyén héa manh qua gan. Thér gian bén hly cubi cUng thay ddi gidra 6,3 giér & ngue inh nguyén khde manh aén
20,4 gidr & bénh nhan bi suy gan nang (xem phin DUTT LY LAM _
trong méu trong khodng by khuyén c4o (xem phiin CANH BAO VA THAN TRONG va phan DUQC LY
Tréem
Kinh nghiém diing ciclosponn & tré em v&n con han ché. Cac nghién ciru Idm sang bao gdm tré em tir 1 nédm tudi sir dung héu
' in chuén khéng gip vén 8 dic biét nao. Trong nhiéu nghién ciru, bénh nhi doi hdi va dung nap dugc iy ciclosponn tinh theo
kg thé trong cao hon & nguti lon.
Khéng khuyén co sir dung Sandimmun Neoral cho tré em méc bénh thudc céc chi dinh khng phai ghép tang, ngoai trir hdi chimg
than hu (xem phin CANH BAO VA THAN TRONG - phiin BS sung v& céc thén trong trong céc chi dinh khdng ghép tang).
Ngudri cao tudi (2 65 twéi)
Kinh nghiém v& ciclosporin & nguti cao i con bi han ché, nhung khi diing thudc véi iéu khuyén céo, thiy khéng cd vin 03 gi dac biét.
Trong thir nghiém Iam sng viém khép dang thép didu tri bng ciclosporin dudng udng, ¢6 17,5% s bénh nhin bing hodc trén
ssw.nmwmmﬁgm&mﬂmmmmmmﬂdwmm@&mm:m@mm
ban @Au sau khi dung thudc 34 thang.
Nghién clru lam séng véi ciclosporin & nguen bénh ghép tang vé bénh nhan vdy nén khang bao gdm Ui s8 ngudi > 65 tudi 48 xéc dinh
xem ho cb dap img khac vén ngutr ré wdi hay khdng. Cac kinh nghiém I&m sang khac duroc bao cdo da khdng xac dinh duge su
Khac biét vé dap img véi thudc khi so sanh bénh nhan cao twdi véi ngur tré tdi hom. Néi chung, sur chon lra lidu cho bénh
nhén cao tudi can thén trong, thutmg khén du bng By thdp trong khoding lidu cho phép, phén &nh tin 58 cao hon vé suy gidm chirc
nang gan, than hoic tim & nguti cao tdi va céc bénh & kém hodc dang ding thudc khac.
Chuyén tir Sandimmun duromg udng sang Sandimmun Neoral
Cac dir liéu san 6 cho thy sau khi chuyén tir Sandimmun sang Sandimmun Neoral véi li&u theo ti 18 1:1, ndng a9 ddy cla ciclosporin
mau toan phan 4 twong duomg. Tuy véy & nhidu bénh nhan, ndng do dinh huyét rong (C,..) cao hon va mure 1n ey
(AUC) tang lén. 0" mdt s& it bénh nhdn, nhimg thay 881 nay 13 rét hom va ¢6 thé oo y nghia kim sang. Mirc 80 thay a6i nay phu
m_scrimnmos:mayu&wmm&mwmwmmmdﬁ.mmﬁuwmmmw
dung sinh hoc dé thay d6i. Bénh nhdn c6 ndng 88 thiéu hay thay ddi hodc cin ding liu rét cao Sandimmun ¢ thé 1 nhimg
nguoi hép thu kém hodc hip thu khdng 8n dinh ciclosporn (nhu bénh nhAn xo ti mét, bénh nhan ghép gan ¢ kém i mat hay tiét mat
kem, tré em hodc vai bénh nhan ghép thn) ¢ thé co kha ning hp thu 18t khi chuyén sang ding Sandimmun Neoral Vi vy, d8i véi
cac i tugng trén, s gia tang sinh kha dung cla ciclosporin sau khi chuyén 1:1 tiz dang Sandimmun sang Sandimmun Neoral ¢4 thé
iém hom so vén thudmg 18, do 86 céin digu chinh léu xudng cho phis hep v ndng 49 thudc tGi thidu cAn dat.
Cain nhdn manh rang sy hip thu cla ciclosporin tir Sandimmun Neoral it bi thay d4i hon va méi uong quan gilra ndng 83 ciclosporin
i&miéuvéirmh#ﬂtm"éFW(mlmmmméuvﬁsmm.nﬂuMyMn&uﬁMp%MﬂMhdmm
va la thong s6 dang tin cdy trong qud trinh theo ddi diéu b
Do wéc chuyén 84 tir Sandimmun sang Sandenimun Neoral c I lam ting krgmg thudc duroe hép thy, nén phéi udn hi cAc quy te sau ddy:
& bénh nhén ghép .mwwmw@&nwmwmwmmwuyﬂmym‘
trong méu todn phan can duye heo 66 bét dau rong 4.7 ngay sau kh chuyén sang dang Sandimmun Neoral, Hon nira, cAc théng s8 b an
Yoan km sang nhur creatinin-huyét thanh va huyét 4p cin duoe theo 63 trong 2 thang dau sau khi chuyén dang thudc. Néu cic ndng 49 ddy ol
ciciosporin trong méu ot ranh g 8 i véholc khi cic thang s4 & an todn Iam sing xéu d, thl phai u chinh By krgng cho phi hop.
Vi bénh nhan cd chi dinh khdng ghép tang, cin khéi d3u Sandimmun Neoral véri cling lidu hang ngay nhur d4 diing vé Sandimmun
trere 8. Sau khi chuyén d6i 24-8 .mmwmggmmqn thanh va huyét dp. Néu ndng 89 creatinin huyét
mire ) otk g S 2 e IS TN ool ngh T g o 5
ng qua xét nghiém, thi can gi (xem ¢ myc “Than trong bd sung” trong
CANH BAO VA THAN TRONG). Cling cain theo ddi ndng 8 dy clia thudc trong méu trong tromg ho 6 ddc tinh hodc khdng €6
hiéu qué nhu dyr dodn véri ciciosporin.
Chuyén a8l giira céc dang bao ché ciclosporin durémg uéng
Viéc chuyén tir ciclosporin dang udng nay sang mot dang udng khac cin phdi durgc thyc hién thn rong va o6 sy gidm sat cla béc
sy.mmmﬂfa:haarhﬂmdnummmenmh@cmdﬁn&gwmmmzumﬁﬁmb&wmdo
I:ldnspoitvﬁnu-.‘;:du;ﬁmumd)ngdmbarcni-wn:4.-_«_
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Cich dung

Buong ubng

Dung dich ung Sandimmun Neoral nén pha loéing v&1i nurdc ép cam hodc to; uy nhién, cc loai nudre udng khac, nhu céc nute ngot
wmmmmvﬁom&ﬂu‘amw.wmméywda;d?qmmwrgmammwm&wmac
v hé enzym phy thudc cytochrome P450, nén tranh dung nuoe qua pudi pmbm{mpnhmcuauc.msmcm
THUGC). Khdng 8 &ng bom nit thudc tiép xic vor dung dich ding pha loding thudc. Néu éng bom rit thude can duoc 1am sach, chi
lau bén ngodi 6ng bang khén gidly khd ma khdng dute rira (xem mye Hurémg ddn sir dung, xir i va hly bd).

Khéng durgc tiém.

Hurémng din sir dyng, xir Iy vi hiy bé

Huéng ddn sir dyng vi thao téc dung dich uéng Sandimmun Neoral

Dung dich uéng Sandimmun Neoral duge cung c&p thém 2 ng bom it thudc 84 do lu diing. Ong bom 1 mL 8 do u ding it hom
hodc bAng 1 mL (mdi vach chia 0,05 mL tong duong véi 5 mg cicksporin). ng bom 4 mL 44 o idu ding ln hom 1 mL dén 4 mL

(mdi vach chia 0,1 mL twong dwong véi 10 mg ciclosporin).
PSS

Céch sir dung ban d3u dung dich udng Sandimmun Neoral
7 2l

T [Kéo np chal & gira véng kim loal ra

m

2. |Xéduthoan toan vong xi gan

3. |Ritnitdenravawrdi

s

4. |Bdy bng cd nut trdng cho gdn chét vao trong cf chai

4+
n

—¢}

5. |Chon éng bom it thud ty thude vao thé tich dugre chi dinh. B3 vén thé tich it hom 1 mL "
hodc bAng 1 mL, dung bom 1 mL. B3 vén thé tich lom hom 1 mL, dung bom 4 mL. An du
bom vao trong nit trdng
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(mg véi thé tich duoc chi dinh)

| Budimoi bot to trong dng bing cach &n xubng va it pit-13ng kén vaj fan tnrére khi rit bom
chira lidu thudc 4 duroc chi dinh ra khdi chai. Sy c6 mat cUa vai bot nhd khdng quan trong gi
va khdng hi ¢ &nh hurdmg chit nao 161 idu hrgmg thudc.

Dy thudc khdi ong bom va cho thudc vao mét céc nhd da dung méit legng nudc ép qua
mﬁ.mﬁmammm@mmwnmﬁ&gmﬁ@mvﬁ
nurére trong cdc. C6 thé trdn ddu thude vén dich nude ép trde khi udng, Khudy ddu va

hét ngay mét &in chd dich a4 trdn. Sau khi da trdn, udng thudc ngay 14p tirc sau khi pha chél

3. |Saukhis dung, lau chli bén ngodi ong tiémchi.béngvén'k!ﬁngiéykhévédalbcmﬁém
vao chd cil. it tréing va dng vén dé lai trong chai. Déng chai lai véi ndp duoc cung cép.

5

Sir dung tiép tuc

Bat ddu tir @iém 5.

CHONG CHI BINH

Qué méin cAm véi ciclosporin hodc véi bét ky t duot no cla Sandimmun Neoral.

Phéi hop ver cc thudc chira Hypericum perforatum (cb St John's) (xem phan TUONG TAC, TUONG KY CUATHUGC).

Phéi hop véi céc thudc 1a co chét clia bom tdng da thudc P-glycoprotein hodic céc protein van chuyén anion hiru co (OATP) va nhimg

mﬁcmmm@mrﬁymmwmmcammdmmmaemummymm
bosentan, dabigatran etexilate va aliskiren (xem phiin TUONG TAC, TUONG KY CUA THUGC).

CANH BAO VA THAN TRONG

Tét ca chi dinh

Glém sét y khoa

Sandimmun Neoral chi dugc k& toa bdi céc thay thudc o6 kinh nghiém v& tri liéu mién dich v cé kha nang theo ddi dly dJ, bao gdm
klﬁmhgrchélo&nanngén.dohuyétépvahénva&cM\gsdlétnghiémvEﬁMmtoan.menhanghéwdm

thubc nay cin duroc quan Iy trong nhimg cor & vai ddy dd phong xét nghiém thich hop va ngudn hé try v& mét y khoa, Thiy thude

chiu trach nhiém v& didu trj duy t cn thy thép todn b théng tin 4 theo ddi bénh nhan,

U lymphd bao va céc bénh dc tinh khéc

Ciing giéng nhur céc thudc irc ché mién dich khac, ciclosporin lam taing nguy co u lymphd bao va cac bénh Ac tinh khac, dac bit la
bénh cla da. Sy ting nguy co' ¢ vé lién quan téi mire 40 va ther han (re ché mién dich hom 14 vide si dyng céc loai thudc déc hidu. Vi
vy mét ché 88 didu irf chira nhidu loai thudc (rc ché mién dich (bao gbm cé ciclosporin) du cin phai sir dyng than trong, vi o thé
d4n 161 cée r6i loan ting sinh lymphd bao va cAc u ciia tang dic, mt 6 u c6 thé gay tir vong (xem phan PHAN UNG BAT LOT).

Do nguy co o6 thé c6 v& bénh c tinh & da, cin cénh bao bénh nhan ding Sandimmun Neoral ranh 8ép xiic qud mire v anh séng ba oy tim,
Nhiém khudn

Cing gidng nhur céc thudc (re ché mién dich khac, cicasporin dén bénh nhan 161 phat trién nhiu loai nhiém vi khudn, ndm, ky sinh

tingr&vimlmtmla:ﬁcmimbénhccW.VseckichmmmémWﬁmﬁndﬂé_g&ymmwwm@s
(PVAN), 83 i3 hét h i o BK virus (BKVN), hodc b it g da § tén rién o JG vins 8d g quan st thdy & nhing
bénh nhdn 370 g 5 )0rir, MG ) i 1 iy theamg liin (yan 86 1vig * 80 Qe aunides e thae e o e e tva ph

duoc xem xét trong chdn don phén biét & cac bénh nhan dung thude irc ché mién dich bi suy gidm chirc nang than hodc cd céc triéu
chirng v& thain kinh, C4c tnromg hop néing varhodic tir vong dd dut béo cdo. Can dp dung cac chién krge ngéin chén tede va didu i
6 hidu qua, d3c biét véri cac bénh nhan didu trj lu dai vén thube (rc ché midn dich (xem phin PHAN UNG BAT LON).

Ddc tinh trén than cép va man tinh

Mot bién chirng hay g&ip va nghiém trong 14 tang creatinin va urd trong huyét thanh, c6 thé gap trong vai tulin d3u sir dung ciclosporin.

ngmﬁmmmmwmmﬂum‘ﬁwwmmm' khi gidm i8u krong. Khi didu tri 1u dai, mdt

ﬁmnnnnmwmdpnam&»cacma&wmmxmmmmmmﬁmm.mg}gm.wmnké)m

e PR e D S e R e
khi théy c6 cac gid tr LIEU DUNG

VA CACH DUNG va phdn DUOC LY LAM SANG). g 4 WA ntes o sl

péc tinh trén gan vé tén thurong gan

Ciclosporin ciing 6 thé gay nén tang bilinubin-huyét thanh phu thudc Ru lrong va ¢4 phuc hdi va [am ting men gan (xem phan PHAN
UNGBATL@).mwpéocéQmmduvabaocAoupwmwhdchmhénhcacm\grgpﬁm&ndgnggnﬂmwng
gan bao gdm vang da r mét, viém gan va suy gan & bénh nhén didu i véi ciclosporin. Hiu hét cac béo céo bao gdm nhimg bénh
nfﬂnmécﬂw&ncécbénhdéngkékhéc.ﬁcbemuémhvarhhgyéuaﬁmm&nué:haogbmc&bi&tdimguhnﬁ&nﬁmg
vA diing dng thor céc thubc ¢6 khd néing gay déc cho gan khc. Trong mdt 6 trnomg hop, chi yéu 1 & nhimg bénh nhn ghép tang,
K vong di duoc béo c4o (xem phin PHAN UNG BAT LOT). Cin thiéi theo ddi chéit ché cac théng s5 dnh gid chire nang gan. Khi gap
cdc gid i bét thurtmg, cin phdi gidm li8u thudc (xem phan LIEU DUNG VA CACH DUNG va phin DUOC LY LAM SANG).
Nguird cao tuél

O bénh nhan cao tudi, clin theo ddi chirc ndng thén véi sy thén trong dac biét.
Theo ddl ndng & ciclosporin & bénh nhan ghép tang

Khi sr dyng ch bénh nhan ghép tang, thuémg xuyén theo ddi ndng 44 ciclosporin trong méu 1 mét bién phap an toan quan
trong (xem phén LIEU DUNG VA CACH DUNG).

D4 theo ddi ndng 8 ciclosporin trong mau toan phin, phuong phap khang thé dom déng dic hidu 88 do keémg thudc chinh thuéng
duge chon; phuong phap sic ky Ing hidu néng cao (HPLC) cling dunc dung do thudc chinh va ciing dutre sir dung tét. Khi sir dung
wlwmmﬂwh.mmﬁmmﬁmmﬂm(wgfmvanmem).eé::ndﬁimahmm
nhén ghép gan, hodc cd the dung dom dong dac hidu, hode do lutmg song song ci don dong ddc hiéu va
thé dom dong khong dic hidu dé dam béo liu hrgng tao nén sy irc ché midn dich ddy &l v =~ -
canwﬁimwmoemmmmwwmmnmmxﬁmmmmmmywmwm
finh trang lm sang clia bénh nhan. Vi véy, nhimg két qua chiIa gip chi i®u lromg ién quan voi cac thong s6 1am siing va xét
nghiém khéc (xem phan LIEU DUNG VA CACH DUNG).
Téng huyét &p

Can theo ddi ddu dan huyét p khi dung ciclosporin, khi gap ting huyét ap, phéi dlng thudc chéng ting huyét dp thich hop (xem phir

PHAN UNG BAT LOT). Uu tién sir dung thudc chéng téing huyét p khdng anh hurémg dén durge ddng hoc cla ciclosporin, nhur

isradipine (xem phan TUONG TAC, TUONG KY CUA THUGC).

Téing lipid méu

Vi ciclosporin c6 gdy ting nhe va c6 phuc hi lipid mdu, nén s thich hop néu tién hanh xac dinh céc chi s8 lipid clia bénh nhan tuge

mmg‘ﬂﬁdbﬁé&mgépﬂmiw-m&lhmdﬁhrrﬁﬁ.néumthmwﬁnm#dégiémﬁhumﬁc{mmh
UNG BATLOY).

Téng kali méu
Ciclosporin km ting nguy o ting kali-méu, 44c bigt & bénh nhén co réi koan chire ndng than (xem phin PHAN UNG BAT LO).
phai thén trong khi phéi hop ciclosporin véi cac thude gil kall (vi du: thudc Igi nidu gilr kall, thudc (e chd men chuyén angiotensin,

thudc ddi khang thy thé angiotensin If) va cac thudc chira kali, ciing nhur véi bdnh nhén theo ché 49 dinh dudng gidu kal (xem phin
TUONG TAC, TUONG KY CUA THUGC). Ciin kidm tra ndng 43 kali-mau trong nhirmg tnrimg hep trén.,

Giam magnesl méu
Ciclosporin km ting 48 thanh loc clia magnesi, didu ndy o6 thé dan i gidm ndng 89 magnesi-mau cd tridu chimg, ddc bidt trong giai
doan quanh ky ghép tang (xem phin PHAN UNG BAT L .wmﬁlxﬁmﬁ&wmmmm@mmwgﬁp

tang, dc biét khi 6 cAc triéu chimg/ddu hidu thiin kinh. Néu can nhdc thdy cin thidt, cd thé bd sung thém magnesi.
Téng acid uric méu

C3n than trong voi bénh nhan cb ting acid uric-méu (xem phin PHAN UNG BAT LQY).

Tiém chiing vic-xin séng gidm dgc lue

Trong khi ding ciclosporin, tigm ching o6 thé bi gidm hiu luc; cin trdnh ding cc vilc-xin s8ng giam ddc lyc.

Tuwong téc thude

Cain thn trong khi diing phéi hop ciclosporin v cac thudc lam ing hodc gidm dang ké ndng d§ ciclosporin trong huyét trong théng
qua viéc (rc ché hay cim (mg CYP3A4 vahodc P-glycoprotein (xem phin TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC).

Ciin gidm sat cac ddc tinh trén than khi bt diu s dung ciclosporin vé1 céc hoal chét Iam ting ndng a4 ciclosporin hodc véi cac thude
hiép d3ng gdy ddc trén than (xem phan TUONG TAC, TUONG KY CUA THUGC).

Nén tranh str dung ddng thixi ciclosporin va tacrolimus (xem phin TVONG TAC, TUONG KY CUA THUGC).

Ciclosporin 1 mdt chét cdm img CYP3A4, P-glycoprotein bom téng da thudc va cac protein véin chuyén anion hiru co (OATP) va cd thé
lam ting ndng 89 trong mau cla céc chélt i oo chélt clia cac enzyme vé chét viin chuy@n nay khi diing ddng thoi. Cin than trong khi ding
@3ng tho ciclosporin véi nhimg thudc nay hodc rénh i dyng ddng 17 (xem phin TUONG TAC, TUONG KY CUATHUGC).

Ciclosporin lm tang nding 83 cla cac chét rc ché HMG-CoA-reductase (c4c statin). Khi diing diing thvi voi ciclosporin, cAn giam iy

dnstamvammmmmmwﬂsmmm&dmmmmmmmmmuhmmmm%ma\
tam thd hodin lai hodic ngimg hén & bénh nhan c4 du hidu va riéu ching bénh co hodc & ngui d8 gap cAc yéu td nguy oo dantitdn
thuong thn nghiém trong, bao gm suy than, bénh than thir phat sau % co van (xem phiin TUONG TAC, TUONG KY CUATHUOC).
Sau khi ding phéi hop ciclosporin va lercanidipin, dién tich duéi dudng cong ndng 43 (AUC) clia lercanidipin tang gdp ba lan va dién
tich du¢i dwomg cong ndng dd clia ciclosporin ting 21%, Vi vy, nén ¥anh ding két hop ciclosporin cling véri lercanidipine. Vie s
dung ciclosporin sau 3 giér sau khi sir dung lercanidipine khang lam 1y d8i AUC cia lercanidipine nhung AUC clia ciclosporin ting
%82 27%. D9/39, phéi hop nay cAn diing thén trong v khodng cach s dung 2 thudc it nhél 1A 3 gid.



https://vnras.com/drug
duge déc biét: Ethanol

m dé y ham lugng ethanol (xem phin THANH PHAN) khi diing cho Phu nit c6 thai va cho con ba me, & nhimg bénh nhan bi bénh
n hodc ddng kinh, bénh nhan nghién rrou, hedc néu dung Sandimmun Neoral cho tré em.
iirng thén trong bé sung trong céc chi dinh khong ghép tang
nh nhén c6 suy chirc néing thén (ngoai trir céc bénh nhén c6 hdi chimg hir théin kém mirc 46 suy than cho phép), tang huyét ap
ping kiém soat dugre, nhiém triing khéng kiém soét duroe, hodic bt ol dang nao cia ung thur thi du khong nén ding ciclosporin.
airng thén trong bé sung trong viém méng b do ndl sinh
Sandimmun Neoral ¢6 thé Iam suy chirc ning thn, nén cin phéi dénh gi4 thurémg xuyén chire néing than, va khi creatinin-huyét
anh téng qua 30% S0 v&i mirc ban a3u trong hon mét in dinh keong, thi cin gidm lidu Sandimmun Neoral 161 25 - 50%. Néu ting
# 50% s0 véi mirc ban @Au, nén xem xét viéc gidm idu. Nhimg khuyén c4o nay cing &p dung ngay ca khi céc gié trj xét nghiém cua
enh nhén nim trong khoang gi4 tri xét nghiém binh thurdmg.
2n dUng Sandimmun Neoral thén trong & bénh nhan bi hoi chizng thain kinh Behcet. Tinh trang than kinh clia bénh nhan bj hdi chimg
an kinh Behcet nén dugc theo ddi cén than,
“ira cb nhidu kinh nghiém v& viéc ding Sandimmun Neoral cho tré ém bj viém mang bd dao ndi sinh,
'irng thén trong bd sung trong hi chirng théin hr
indimmun Neoral 6 thé lam suy gidm chirc ning than, c3n phéi 4anh gid thurdmg xuyén chirc ndng thén va khi creatinin-huyét thanh
19 qua 30% so véi mirc ban dau trong hon 1 l&n xét nghiém thi cén giam 25 - 30% lidu Sandimmun Neoral. Néu ting qua 50% so
i murc ban dau, nén xem xét viéc giam Ii8u thém nira. Bénh nhan ¢4 chirc ndng thn Kic ban dau bat thurdmg ciin khéri du bing lidu
5i ngay 2,5 mg/kg va phai dugc theo ddi rét cin than.
mét s8 bénh nhén, c6 thé c6 khé khin 88 phat hién rdi loan chirc néing than gdy nén do Sandimmun Neoral, vl 6 nhirng thay di v&
Kre néng than lién quan téi chinh hdi chimg thén hu. Ditu nay gidi thich tai sao trong nhirng trurémg hop hiém da quan sat thdy
\rng thay doi cdu tnic than do ding Sandimmun Neoral ma khng ¢6 tang creatinin-huyét thanh. Vi vay, ciin phai can nhéc lam sinh
iét than cho bénh nhén o6 bénh thén cd thay ddi 16i thiéu phy thude steroid va digu tri Sandimmun Neoral da duy tri dugc hon 1 nam.
iinh thodng c6 bao co v& cac bénh Iy dc tinh (bao gdm u lymphd Hodgkin) & bénh nhén cd hdi chirng than hur dung thudc Urc ché
ién dich (bao gdm c4 ciclosporin).
hirng thén trong bd sung trong viém khép dang thép
| Sandimmun Neoral o6 thé tam suy gidm chirc néing thén, cin xéc thue mire creatinin huyét thanh lic ban d&u bang it nhat 2 i&n xét
ghiém truére khi didu trj va creatinin huyét thanh ciin dugc theo ddi cch mdi 2 tulin trong 3 thang dau didu trj va sau d6 1a mdi thang
&n. Sau 6 thang diu tri, creatinin huyét thanh ciin duoc do timg 4-8 tulin tiry thudc vao dd 6n dinh clia bénh, vao cac thudc ding ddng
iri v6i ciclosporin va vao cac bénh ddng thér. Ciin kiém tra thurémg xuyén hom néu cd tng lidu Sandimmun Neoral hodc khi di déng
iri véi thubc chéng viém khéng steroid (NSAID) hodc c6 ting liéu cia NSAID (xem phén TUONG TAC, TUONG KY CUA THUQC).
éu creatinin huyét thanh vén tang qua 30% 50 vai mirc ban d3u trong hom mét I&n xét nghiém, can giam lidu Sandimmun Neoral, Néu
eatinin-huyét thanh lai ting qué 50%, b&t budc giam lidu 16 50%. Nhirng khuyén co nay ap dung ngay ca khi cdc gid tri Xét nghiém
1a bénh nhan ndm trong pham vi binh thurémg. Néu trong véng 1 thing ma sur giam lidu van chra mang lai két qud 1am gidm ham
'ong creatinin, thi can ngirng ding Sandimmun Neoral.
30ng c&n ngirng thudc néu 6 tang huyét &p trong khi dung Sandimmun Neoral ma khang kiém soat durgt bai thuc ha 4p thich hop
xem phn TUONG TAC, TUONG KY CUATHUOC).
2ng nhur véi cac thude (e ché mién dich ding dai ngay khac (bao gém cd ciclosporin), phai lru y téi tng nguy co céc r&'loan&ngé.inh
ymph bao. Dac biét than trong khi phdi hop Sandimmun Neoral véi methotrexat (xem phéin TUONG TAC, TUONG KY CUATHUOC).
thirng thén trong bd sung trong bénh véy nén
/i Sandimmun Neoral 6 thé gdy suy gidm chirc ning than, cin xac dinh ndng d8 creatinin huyét thanh lic ban dAu béng it nhét 2 1An
€1 nghiém tnrére khi didu tri, va creatinin huyét thanh cin dirge theo ddi mdi 2 tudn trong 3 thang dau didu tri. Sau d6, néu creatinin da
n dinh, cn xét nghiém theo khoang cach tirmng thang. Néu creatinin huyét thanh ting ma gitr mirc ting > 30% 50 v6i ban dau trong
1on 1 &n xét nghiém, thi phai gidm lidu Sandimmun Neoral 1 25-50%. Néu ting qua 50% so véi mirc ban d4u, nén xem xét viéc gidm
£u thém nira. Nhimg khuyén cdo nay ép dung ngay ca khi céc gi4 i creatinin cia bénh nhan ném trong pham vi xét nghiém binh
huromg. Néu giam lidu vn chura cho két qué 1am gidm mic creatinintrong vong 1 théng, thi nén ngirng diing Sandimmun Neoral.
>ing khuyén céo ngirng ding Sandimmun Neoral khi ma trong qué trinh digu tri, c6 tng huyét 4p ma khdng kiém soét dugc bang liéu
»hap thich hop (xem phan TUONG TAC, TVONG KY CUATHUOC).
>hi diing cho ngui cao tuéi khi 6 bénh vay nén kho chira va cin theo ddi that dc biét chirc néng than,
Chura cd nhigu kinh nghiém vé viéc ding Sandimmun Neoral cho tré em bi b&nh vy nén.
Vi bénh nhan vay nén duing ciclosporin, cling nhu véi nguti diing hude trc ché mién dich o dién, dd c6 béo cdo cc bgnh Iy c tinh
déc biét & da). Nhimg tn thirong & da khng dac hiéu cho vy nén, nhung nghi Ia dc tinh hodc tiégn-ac tinh cain dugc sinh thiét trvoc
i khér d&u ding Sandimmun Neoral. B&nh nhan cd thay ddi da éc tinh hodc tidn-ac tinh chi duge ding Sandimmun Neoral sau khi
3 didu tri thich hop céc tdn thureng dd va khi khdng cd s lya chonnao khac cho didu trj hiru hidu.
Trong mét s§ it bénh nhén véy nén duing ciclosporin, ¢6 gap réi loan ting sinh lymphd bao va s& dap Umg khi ngirng ngay thude.
Bénh nhén ding Sandimmun Neoral khong durge diing ciing tia xa cye tim B hodc quang hda ligu phép PUVA.
Nhimg thén trong bd sung trong viém da co dia
Vi Sandimmun Neoral c6 thé lam suy gidm chirc néng than, cin xéc ajnh ndng 40 creatinin huyét thanh lic ban dAu bang it nhdl 2 An
Xt nghigm truoc khi didu tr va creatinin huyét thanh céin dugc theo dgi mdi 2 tuln trong 3 théng du didu tr. Sau d6, néu creatinin én
dinh, cén xét nghiém theo khodng céch timg théng. Néu creatinin-huyét thanh téng > 30% so véi ban déu trong hon 1 1an xét nghiém,
thi phai gidm 25-50% liu diing Sandimmun Neoral. Néu ting qué 50% so v&i mirc ban d&u, nén xem xét viéc gidm lidu thém nira. Cac
knuyén cdo ndy &p dung ngay ¢4 khi cAc gid brj creatinin clia bénh nhan n&m trong pham vi xét nghiém binh thurdmng. Néu gidm lidu ma
@n chura cho két qua kam gidm mirc creatinin trong vang 1 théng, thi nén nglmg Sandimmun Neoral.
Cang cin ngirng diing Sandimmun Neoral trong khi ding thudc néy mé c6 ting huyét dp mé khong thé kiém sodt bling ligu phép thich
bap (xem phin PHAN UNG BAT LOY).
Kinh nghiém sir dung Sandimmun Neoral & tré em bi viém da co dia cdn bi han ché.
Chi ding cho bénh nhan cao tudi khi c6 viém da co dia khé chita va phai theo ddi thét ¢An than chirc niing than.
Beénh hach bt iz 4nh tinh thurdmg kém theo blng phétvié da coy dia va méit di b pht knong d8i hodc wdi sy céi thign chung ciia
bénh, Clin {y umig yé 1 thex. GG hénh hach bach huyét a4p phai khi inc cick spofir.. Néu bénh hach bz huyét con 19n ta', <t rang 08
& én Gy e S5 €M da, v ¢ 661 /At g soh (iét cin 1 Liga hdp thé i g @ Tim o hdng Lo | m nc bav.

a W19 %+ sz 1p tinh c3n dugr thanh todin tneée khi khési @iy diing Sandimmun Neoral, nhung khong nhdt thidt phii 4 fy do
de oo o ' axdy ra nhidm virus nay, trir khi nhiém Herpes nghiém trong.
Nhiém Staptylococcus aureus & da khdng phéi la chéng chi dinh tuyét aéi cho liéu phép Sandimmun Neoral, nhung cin_kiém sodt
nhi&m tu cAu bing cc thude khéing khusin thich hop. Cin trénh uéng erythromycin vi khang sinh ny lam ting ndng dj ciclosporin
trong mAu (xem phin TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC), hodc néu khéng con khang sinh thay thé, thi phdi gidm s4t chét ché
ham lrgng ciclosporin trong méu, chirc ning than va céc tac dung phy cda ciclosporin.

Bénh nhdn ding Sandimmun Neoral khéng dugc ding ddng thér véi chiéu xa tia cyc tim B hodc ding quang hda liéu phdp PUVA.
PHAN UNG BAT L1
Téng két v& 4 an toan

Céc phan tmg phy chd yéu quan s4t dugc trong céc nghién clru m sing va lién quan dén viéc dung ciclosporin bao gdm réi loan

chirc néng than, run, rém Idng, tng huyét &p, tiu chay, chan &n, budn nén va ndn.

Nhidu tc dyng phy di kém véi rj liéu ciclosporin i phu thudc ligu va thuyén giam khi gidm ligu. Trong nhidu chi dinh khéc nhau, thi phé
chung clia cc tc dung phy chi yéu 14 giéng nhau; tuy nhién, c6 khac bigt v& tn s& va 88 nghiém trong. Do hau qué cia viéc ding

fidu khér dau cao hom va théi gian didu trf duy ti kéo dai hon do nhu cu sau khi ghép tang, nén cée tac dung phy thurémg phd bién

hon, nghiém trong hon véri bénh nhén ghép tang so véi bénh nhén duoe didu tr do céc chi dinh khac,

C4c phan mg dang phén vé d4 quan sét thAy khi diing durémg finh mach (xem phan CANH BAO VA THAN TRONG).

Bénh nhan ding thudc (rc ché mién dich, bao gdm ¢4 ciclosporin va ché 49 didu i c6 ciclosperin ¢ tng nguy co bi nhidm tring (vi

rit, vi khudin, ndm, ky sinh triing) (xem phan C. HBAOVATHANTHONG).CQnhiémhﬁngtnanmanvataichédéucoméhgygri

Céc nhiém triing c6 s&n cling c6 thé bi nding Ién va viéc ti kich hoat nhim Polyomavirus c6 thé din dén bénh than do Polyomavirus

(PVAN) holc bénh Iy chat tréng da & tién trién do JC virus (PML). Céc tnrémg hop néng vavhodc tir vong ¢ duroc bio céo.

Bénh nhén diing thude tre ché mién dich, bao gdm ca ciclosporin vé ché dg didu tri cd ciclosporin cé téng nguy cor bi phat trién céc u
bach huyét holc r8i loan ting sinh md bach huyét v c4c u &c tinh khdc, ¢ic biét i & trén da. Tan sudt cla céc u dc tinh ting lén véi

cutmg a9 va thvi gian didu tri (xem phin CANH BAO VA THAN TRONG). Mgt s8 u 4c tinh 4 thé gy tir vong.

Bang t6m tét céc phan irng bét o ciia thudc tir céc thir nghiém lim sang

Céc phan (ng bét loi cia thuc tir c4c thir nghiém [4m sang (Bang 1) durgc liét k& bdi hé thdng phén loai 18 chirc MedDRA. Trong méi
phan loai hé théng 16 chirc, cac phén (g bét loi ciia thudc dugc xép leai theo tn sudt, dau tién ka hay gdp nhéL. Trong méi nhém tin
sudt, phan tmg bat loi ca thuéc durgc trinh by theo thir b giam dan v& mirc 49 nghiém trong. Ngoai ra, tan suét trong (g cho méi
phan tng bét lei ciia thudc dyra vao quy e sau ddy: rél hay gap (2 110), thudmg gap (2 1/100, < 1/10), it gdp (2 1/1.000, < 1/100),
hiém gap (2 1/10.000, < 1/1.000), rét hiém gap (< 1/10.000), bao gm ¢4 cac bdo cdo Ié té.

Bing1 Céc phan imng bt o cla thude tir céc thir nghiém lim sang

Céc 15l loan vé& méu va hé bach huyét

Thong gap | Giém bach cau

Céc r3i loan vé chuyén héa va dinh duéng

[Rét hay gdp | Chan &n, tang durémg huyét

Céc rdl loan v& hé thin kinh

Rét hay g3p Run, nhirc dau

Theémg gdp Co gidt, di cam.

Céc rél loan vé mach

Rathay gap Téng huyét ap (xem phin CANH BAO VA THAN TRONG).
Hay gdp B3 birng mat

Cac 16l loan v@ tiéu hoa

RAl hay gdp Budn ndn, ndn, khd chiu & bung, tiéu chay, phi da loi.
Hay gap Loét da day.

Céc rdl loan vé gan mat

Hay gap [Déc tinh trén gan (xem phan CANH BAO VATHAN TRONG).
Céc rél loan vé da va md duéi da

Rdt hay gdp Ram Iong & phy ni.

It gip Mun trng c4; phat ban,

Cac 6l loan vé thn va tiét ni¢u

Rét hay gdp [Réi loan chire ndng thén (xem phan CANH BAO VATHAN TRONG).
Cac rél loan vé hé sinh san va vi

Hiém gdp [Réiloan kinh nguyét

Cac r8l loan toan than va tinh trang tal chd duing thude

(Hay gap [Sé1, phii né.

Céc phan irng bét Igi clia thudc tir kinh nghiém sau khi luru hanh thudc (tin sust khéng ré)

Céc phan tmg bét lgi clia thubc sau ddy cd ngudn gdc tir kinh nghiém sau khi leu hanh thudc Sandimmun Neoral hodc Sandimmun
qua c4c bao céo i phal va cdc trrémg hgp y van. Vi cdc phan (g nay dugre bdo cdo ty nguyén tir mdt nhom dén s6 cé quy md
khdng xc dinh, khdng thé ére tinh mdt cac dang tin cy tiin sudt clia nd vi thé xép logi la khdng 6. Cac phan img bétlgi cla thude
duoc liét ké dya vao hé théng xép loal 18 chirc clia MedDRA. Trong méi hé thdng 16 chire, cac phan img bét lgi cua thudc duge trinh
bay trong Béing 2 durdi ddy theo thir ty gidm dan v& murc 49 nghiém bong.

Bing2 Céc phan (rng bét lol cla thue tir cac bdo cdo ty phal VA Y vén (tin sudt khdng rd)

Cac rdi loan vé mau va hé bach huyét

Bénh huyét khdi mao mach, hi chimg tan huyét ure huyét; ban xudt huyét gidm tidu cAu; thiéu méu; giam tiéu cu

Céc rdl loan vé chuyén héa va dinh duéng

Téing lipid mau, t&ng acid uric mau, tang kali mau, gidm magnesi mau.

5045583 VN
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Céc rdl loan vé hé thin kinh

Bénh néo bao gm Hoi chimg B"".ﬁ?' ndo sau c6 thé hdi phuc (PRES), cac ddu hidu va tridu chimg nhu co giat, Ii tin, mét dinh
huﬁng.oiﬂmdépfmg.kimgf. t ngd, r81 loan thi lee, i vé ndo, hon mé, suy nhurr, mAt didu hoa tidu nao, phil dia quang bao
gdm phis gai thi, khiém thi c6 thé thir phat do ting &p lure ni 50 kanh tinh, bénh Iy thin kinh ngoal vi; dau nira d3u.

Céic rdl loan vé tiéu héa

Viém tyy cdp

Céc rél loan vé gan mét

Nhi&m d6c gan va t8n thuong gan bao gm ir mét, vang da, viém gan, va suy gan véri mt 8 két cuc tir vong (xem phdn CANH BAO
VATHAN TRONG)

Céc 6l loan vé da va md dudl da

Ram 1éng

Céc rél loan vé co xurong va md lién két

Bénh co;, co tht co; dau cor;, yéu co bép, dau chi duéi

Céc r6l loan v& hé sinh s&n va vi

Chimg to wii d4n éng

Céc r6l loan todn théin va tinh trang tal ch ding thuc

Mt md; ting cén

M t v& céc phan (mg bét loi cia thudc dwgc lwa chon
Ddc tinh trén gan va tén throng gan
4 c6 nhimg béo cAo sau khi keu hanh thudc v& dc tinh trén gan v t8n thuong gan bao gm ¢ rmét, vang da, viém gan va suy gan & bénh
nhén durre didu r v ciclosporin. Hau hét cac bo c4o ddu bao gdm nhimg bénh nhan méc thém céc bénh khac, cac bénh cb tir e, va
nhimg |Sg§yrtihbaogbmcécbié:duhgo:arﬁémh‘ngvamoongwcachﬁcuswnangggd@cmganumrmgw
s8 tnromg hop, chi yéu 14 & nhirmg bénh nhan ghép tang, tr vong & duroc béo co (xem phin CANH BAO VA THAN TRONG).
Déc tinh trén thén cép va man tinh

nhan @gu v bng cAc chét irc ché calcineurin (CNIs), bao gdm ciciosporin va phac db bao gbm ciclosparin, o6 ting nguy co dc tinh
Egﬂmﬂmndpﬁmmwﬂnb&od&ﬂ@wwW“ﬂngvémckmﬁ;ianmgginmh&mmdeénmﬂ
dung ciclosporin: C4c tnromg hop ddc tinh trén thén cp tinh ALYe béo cao vi réiloan hdng dinh ndi mdi v dién gidl, nhu 1 ting kali md,

i4m magnesi mau, tng ure mau phét trién trong phan Iom c4c rdng hop A tién @By i, CAc trémg hop béo cao v thay b
ﬁmnmmﬁmhao Mmmﬁummm&uwﬁmgunmmmw&cANHa&ovAMmom).
Pau chl duél

D3 c6 mt s8 béo cao riéng I v& cac tnromg hop dau chi dudi lién quan dén ciclosporin. Dau chi dudi cing dwoe ghi nhan I mét
phan cda hdi chumg dau do cam (ng chét trc ché Calcineurin (CIPS) nhur mé tA trong y vain.

TUONG TAC, TVONG KY CUA THUGC
Turong téc thude
Cac thudc ¢4 tuong te véi ciclosporin durdi day a cdc thudc 6 trong tc trén thyc té va duge xem 14 c6 ¥ nghia v& mé Iam sang.

Mt 6 thudc duge ghi nhén 4 1am tang hodc gidm ndng 6 trong huyét tramg hoac trong méu toan phan clia ciclosporin do gay cim
{rng hodic (rc ché enzym tham gia vao qua trinh chuyén hod ciclosporin, d3c biét la CYP3A4.
Ciclosporin 1 mét chét trc ché CYP3A4, P-glycoprotein vén chuyén ra ngoai ciia nhidu thudc va céc protein vén chuyén anion hiru c@
(OATP) v c6 thé lam tang nbng 89 huyét rong cia thudc ding ddng thdr 14 cor ché cia enzyme vahoic céc chét van chuyén nay.
Céc thubc duoc biét m giam hodc tang sinh kha dyng clia ciclosporin: & nhimg bénh nhan ghép tang cin thirdmg xuyén xéc dinh
ma#mwa@whhmm.@mmﬁﬂww&udﬂmmacngmgd&ngdia dung phéi hop. 0
nhimg bénh nhan khéng ghép tang, mdi lién hé gilra ndng dd thudc trong méu va téc dung trén 14m sang it dugc thiét ldp hon. B3 véi
nhimg thudc duroe biét lam ting ngd¢ciclosporhlkhidﬁngdbngm,viécdénhgiédﬂcnammanmtmmyénvakiémsoél
céin than céc tc dyng khding mong muén lién quan dén ciclosporin 1 hop Iy hom so véi xéc dinh ndng dé thude trong mau

Céc thudc 1am gidm ndng 44 ciclosporin

Tét ca cac chét gay cam (mg CYP3A4 varhodc P-glycoprotein d8u cd thé lam gidm ndng dd ciclosporin. Mgt s vi dy v cac thudc lam
gidm ndng d§ ciclosporin nhir sau:

Barbiturate, carbamazepine, oxcarbazepine, phenytoin, nafcilin, sulfadimidine (tinh mach), nfampicin, octreotide, probucol, orfistat,
Hypenicum perforatum (cé St. John's), ticlopidine, sulfinpyrazone, terbinafine, bosentan.

Céc thubc cd chira Hypericum perforatum (¢4 St John’s) khéng durgre sir dung ddng théi véi Neoral do nguy co lam ndng df
ciclosporin trong méu va do d6 lam gidm t4c dyng clia thudc (xem phan CHONG CHI BINH).

Ritampicin gay cam (ng chuyén hoa & gan va rudt clia ciciosporin. C6 thé cin tang lidu ctia ciclosporin Ién tir 3 dén 5 Ian khi sir dyng
@dng thoi véri cac thude nay.

Octreotidls am giam hap thu durmg udng clia ciclosporin va ¢6 thé cin tiing liéu cla ciclosporin Ién 50% hodc chuyén qua ding dudmg tiém
Céc thudc 1am téng ndng 4§ ciclosporin

Tét cA céc chét gdy irc ché CYP3A4 vahodc P-glycoprotein d2u 6 thé Iam gidm ndng 84 ciclosporin, MOt s& vi dy nhy sau:
Nicardipin, metoclopamid, thudc ngira thai (ubng), methyipradnisolon (liéu cao), allopurinol, acid cholic va dn xudt, thudc irc ché
protease, imatinib, colchicine, nefazodone.

Khéng sinh Macrolide: Erythromycin c6 thé 1am tang ndng ¢ clia ciclosporin tir 4 dén 7 [An, ddi khi dan dén ddc tinh trén than,
Clarithromycin da dugc béo céo lam tang nbng 4 cla ciclosporin 2 Ian. Azitromycin [am tang nding dd ciclosporin Ién khodng 20%.
Khang sinh nhom Azole: Ketoconazole, fluconazole, itraconazole va voriconazole c6 thé 1am tang hon gdp ddi ndng d¢ ciclosporin
Verapamil lam tang ndng a9 cla ciclosporin trong mau tir 2 dén 3 lan.

Viéc sir dyng dbng thxi voi felaprevir lam tiing khodng 4,64 lan ndng d@ (AUC) cla ciclosporin.

Amiodaron 1am ting dang ké ndng d¢ trong méu cla ciclosporin va ndng 4§ creatinin trong huyét thanh, Do amiodaron cd théri gian
ban hiy rét dai (khodng 50 ngay), hwong tAc nay vén c6 thé xay ra sau mt khodng thér gian sau khi nging ding thude.

Danazol da dugc béo cdo 4 1am tng ndng dJ ciclosporin trong mau x&p xi 50%.

Ditiazem (0| Bu 90 ma/ngéy) o6 thé Iam ting ndng d9 ciclosporin trong méd 1én dén 50%.

Ima.aih co € lam ting 1319 €9 va 7, cla ciclo p ir kinang 20%

Tuong téc thudc va thire &n

Di o6 béo cdo v& viéc tang sinh kha dung ciia ciclosporin khi ding ddng thir véi budi va nude buti ép.

Tuong téc thudc ¢b kha ndng ting ddc tinh trén than

CAin than trong khi duing ciclosporin cling céc thudc khéc ¢4 gay tac hiép ddng lam téng ddc tinh vér thén, nhur. khdng sinh nhé
aminostdr(grig &631 qar:riagva?b:aobr?mnmn) anmteﬁcin Bﬁ — "W' trimethoprim (+ sutfamethoxazole), ddn x4
cua acid fi un zafibrat, fenofibrat), khéng viém knhdng steroid (bao gdm diclofenac, naproxen, sulindac), melphala
thuéc 861 khng thy thé histamin H2 (vi dy: cimetidin, ranitidin), m"ﬁf.‘.';m (xem phan CANH BAO VA THAN TRONG).

Khi diing cung véri mét thudc c6 hiép ddng gdy de vi thén, cin tién hanh theo dai chit ché chire ndng than. Néu suy chire néng the
16 11, can gidm bu clia thudc ding ddng thor hodc cAn nhic ding thudc thay thé ; o

Ca"m"“"g“""ﬂmadosfam‘ in vér tacrolimus do nguy cor gy didc véi thn vA tromg tc TP R
P‘QD(""'“MCANHBADV THAN TRONG). NGuy co gay ¢ An v tromg tac duge ddng hoc qua ,

Anh huémg cia ciclosporin lén céc thudc khac

Ciclosporin 1a mt chét i ché CYP3A4, P-glycoprotein van énrangoém}anhiéumudcvﬁclércfomhvanchuyénanbnhﬁua
(OATP). Sir dyng ddng thér cyclosporine véi cac thubc & co chét ciia CYP3A4, P-gp va OATP ¢d thé IAm ting ndng dd huyét twong
clia thuéc ding ddng thér 14 co chét clia enzyme varhodc chét vin chuyén nay.

Mot s8 vi dy dugr liét ké dudi ddy:

Ciclosporin c6 thé lam giam d¢ thanh loc i digoxin, colchicin, prednisolon, cac thudc irc ché HMG-CoA-reductase (céc
statin) v etoposide. Can theo ddi 1m sang chat ché néu siz dung ddng thix ciclosporin véi bt ky thudc nao trong nhimg thude i
nh&m phét hién sém nhimg biéu hién ddc tinh, theo sau 14 gidm iéu hoac ngimg sir dung thudc. Khi diing d3ng théi vér ciclosporin,
can gidm KBy clia statin va nén tranh diing dBng théri voi mét 8 statin nhét dinh dua theo nhimg khuyén céo trén toa clia nhimg thu
néy. Nhimg thay d6i v& ndng d9 clia mdt s§ statin thurémg ding khi dilng ciing vé1 ciclosporin dugc 16ng két trong Bang 3. Tr liéu stat
A dugc tam thir hodin lai hodc ngimg hén & bénh nhan c6 déu hidu va tiéu chimg bénh co hodc & ngudi dé gap cac yéu 16 nguy
co dén 161 tén thurong thén nghiém trong, bao gdm suy thin, bénh thn thir phét sau tiéu o van.

Bing3 Nhirng thay 881 v& ndng dé clia mét s& statin thurimg ding khi diing ciing vé1 ciclosporin

Statin Liéu Thay 46| néng d4 khi ding ddng thirl véi ciclosporin
Atorvastatin 10-80 mg 8-10

Simvastatin 10-80 mg 6-8

Fluvastatin 20-80 mg 24

Lovastatin 20-40 mg 58

Pravastatin 20-80 mg 510

Rosuvastatin 540 mg 510

Pitavastatin 14 mg 4-6

Cain thin trong khi sir dung ddng théi ciclosporin v lercanidipin (xem phin CANH BAO VA THAN TRONG).

Sau khi diing d3ng théri ciclosporin va aliskiren, mdt co chét cla P-gp, C.., clia aliskiren tng én khodng 2,5 Bin va AUC khadng 5 B
Tuy nhién, théng s6 duo ddng hoc cila ciclosporin khdng thay 6 dng ke. Kndng khuyén céo sir dung dbng thiri ciclosporin va
aliskiren (xem phan CHONG CHI DINH). Khdng ding 83ng thé dabigatran extexiate va ciciosporin do ciciosporin 2c ché hoat déng
ctia P-gp (xem phan CHONG CHI DINH). :
Ciclosporin diing ddng thér véi nifedipine cé thé IAm tiing 1y 4 ting sén ki so véi khi chi diing riéng ciclosporin,

Diclofenac diing ddng thiri vori ciclosporin Im tang r5 rét sinh khé dung clia diclofenac, va hau qua cd thé gap a suy chirc nang thin

¢6 phyc hdi. Sy tiing sinh kha dung clia diclofenac rét c6 thé 1 do giam tac dung clia chuyén héa Bin diu. Néu ding ciing ic
ciclosporin véi cac thude viém khdng steroid c6 tac dung chuyén héa Ian dau yéu (nh acid acetylsalicyfic), thi khdng nhén th
¢6 ting sinh kha dung cla chdng viém,

C ting creatinin-huyét thanh trong cac nghién ciru sir dung everolimus hodc sirolimus phdi hop véi dii 8 ciclosporin dang vi nhd
trong. Béc tinh ndy thurémg cd hdi phuc khi gidm u ciclosporin, Everolimus va sirolimus chi cd anh hudmg rét yéu 161 duot dong ha
cuia ciclosporin, nhung ciclosporin lai lam tdng rd rét ndng d3 cla everolimus va sirolimus trong méu khi diing phéi hop.

Cain than trong khi dung d3ng thr vér ede thude gidr kall (nhu thudc Igi tidu gilr kal, chét (re ché men chuyén angiotensin, chat ddi
khang thy thé angiotensin 1) hodc thudc chira kali vi ching c6 thé ddn dén viéc tiing cd y nghia kali trong huyét thanh (xem phin
CANH BAQ VA THAN TRONG).

Cidospahcdlhﬁ&mlﬂngrﬂngmWhmthﬂevﬂ&dﬁhm&gmwﬂMMrs’:wétmmﬂm
bosentan va ciclosporin & ngudi tinh nguyén khde manh lam ting nhidu [n ndng 48 bosentan va giam 35% ciclosporin. Khdng
diing 8dng théi ciclosporin véi bosentan (xem tiéu muc & trén Cac thude Iam gidm nding dd ciclosporin va phiin CHONG CHI DINH).

Ding da liBu ambrisentan va ciclosporin & nguei tinh nguyén khde manh lam tang khodng 2 [n néng A9 ambrisentan trong khi ndng
@0 ciclosporin tang nhe (khodng 10%). B3 quan st thdy nding 8 cac khdng sinh anthracycline ting cé y nghia (v du daxorubicine,
mitoxanthrone, daunorubicine) & nhirng bénh nhdn ung thu khi bm finh mach ddng thi cac khang sinh anthracycline va By rdt caa
ciclosporin,

Trong khi didu trj véi ciclosporin, higu qua ca vacxin cd thé bi gém va nén trdnh str dung vacxin s8ng gidm ddc luc.

Tré em

Céc nghién ciru v8 trong téc thude chi duge thye hién trén ngudr om.

Tinh tuong ky

Do khéng cé céc nghién ciru v& tinh trong ky cda thude, khdng irdn Ln thudc nay voi cac thude khac.

PHU NOF CO KHA NANG MANG THAI, PHU N CO THAI, CHO CON BU VA KHA NANG SINH SAN

Phu nir ¢ kha ning mang thal

Khng cd khuyén céo déc biét cho phy niz ¢6 kha ndng mang thai

Phu nir ¢6 thal

Nghién ciru trén stic vt cho thiy thudc c6 ddc tinh trén sy sish sin & chudt céng va thé (xem muc DO’ LIEU AN TOAN PHI LAM SANC

C6 mét it dir liéu v viée st dyng Sandimmun Neoral & bénh thén ¢ thai. Phu nir mang thai ding thudc trc ché mién dich sau khi
£/ 131G, bao gdm 4 ciclosporin va phéc dd didu tr c ciciosporin ¢6 nguy cor bj dé non (< 37 tudn).
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Cing da cé mit s it nhirmg quan sét & tré em phoi nhim voi : ;
#hén va huyét 4p vin binh : ©Closporin khi con I bao thai 17 khoding 7 tubi. & cic tre 86, chirc néing

Tuymiamcmwd&ﬁ@da_ydqmWmm&dﬁdaﬁ_mﬂnmwmwmmmmﬁuhﬂdﬂ
m%hﬁnng:ywdnm.omc&nmumdénmwﬂgﬂﬂwuidenmm?mM(mMﬂNHB&D
VA THAN TRONG)

Phu nir cho con b

Ciclosporin bai bét duroc qua sira me, Can kru tm dén ham oNg ethangl thire ciia Sandimmun Neoral (xem phin CANH
B‘lO‘{ATHANTHOHG).Ng:&imdnthaﬂmnNemiMmmﬁmaﬂmmmmmm
phéin (mg bt Igi nghiém trong clia thudc & tré em méi sinh 8and NLdi bing sira me, cn quyét dinh hodc tranh cho con bi hodc tranh
sir dung thudc, ciin 3 y tm quan trong clia thudc véi ngutn me.

Khd ndng sinh san
Dir iéu v &nh hudmg clia ciclosporin trén kha néing thy inh U3 RgLriv cin han ché. Khndng cé suy gidm vi kha néing thy tinh trong c4c
mmmmmww{mmwﬁummmnﬂwmsj. i

ANH HUGNG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Chura 6 dir lidu v dnh huémg clia Sandimmun Neoral ién khd Nding 14 xe va van hanh may méc.
QUA LIEU VA CACH X7 TRI

L&Jgﬁyd\&&&%ﬂbﬂdmddospomdum\gu&\ghﬂmW(Mnhél).1‘90n791cg(cm¢|c6ng)vé>1w0mghg(ﬂr’:—).

LD, (finh mach) clia ciciosporin 1 148 mg/kg (chust nhdt), 104M@/kg (chudt céng) va 46 mg/kg (thd).

Trigu chimg

Kinh nghiém v& ngd ddc cp véri cickasporin con han ché. Cac B udng ciclosporin kén dén 10 g (khodng 150 mgkg) 83 duroe

mﬁﬂﬁu?ﬁqﬁfwmsa:gmnur:r;.;ﬂdﬁmwmn.lm&@.dwﬁu.nhpmnnham‘abmwmmmmm

chire nding thin mire 83 trung binh, b phuc b Tuy nhién, cac Yiéu chimg nhidm dbc nguy hiém a4 dupe béo co do vd § ding

ciclosporin qud by bing durong truyén & ré so sinh dé non.

Didu trj

Trong 14t ci cac hop qué iy, cac bign phap hd tro chung nén dugre tudn thi va didu i triéu chimg cin duoe 4p dung. Gay

mmmummmmmwgwmwmwmmm&mmﬁmmmmm.Md&g

khding duroc loa bd nhigu qua loc mau bang than hoat.

DUCC LY LAM SANG

BAC TiNH DUQC LUC HOC

Nhom duore Iy: Thudc irc ché mién dich, e ché calcneurin

Ma ATC: LO4A DO1

Co ché téc dong

Ciclosporin (cbn goi & ciclosporin A) 1a mdt polypeptid vong gbm 11 acid amin. LA chét rc ché mién dich cd hidu e trén stc vat lam

kéo da thori gian sing sdt clia cc minh ghép cling lodi & da, bm, thén, tuy tang, tily xuromg, rudt non va phéi. Nghién ciru cho théy

ciclosporin (e ché sy phat tnén cia nhimg phén (mg qua trung gian t bao, bao gdm mién dich ghép cling loi khac c4 thé, qué mdn

cam cham & da, vim nao-tly di (mq thure nghiém, viém khép gdy ra do ta chét Freund, bénh manh ghép chéng lai vét chd (GVHD) va

4 st san xudt khang thé phy thude 1€ bao T. & mix 89 16 baa, ciclosporin (rc ché sur san xudt va tiét cac lymphokin, bao gdm

interleukin-2 (TCGF), Ciclosporin ¢4 vé phong bé duec cic 14 bao lymphd cé thim quy#n mién dich & pha G, hodic G, cia chu ky té

bao va irc ché su b& lymphokin gdy nén do khang nguyén b céc 18 bao T durge hoat héa.

Moi chimg ct sin c4 cho thily ciclosporin tc ddng déc hidu vacd phuc hdi trén 18 bao lymphd. Khéng giding cac chét kim 1 bao,

mm&mﬁwmmwmmmmmmmwn&mmmmmmmmrtoa

thién hudmg nhiém khun hom so véi khi ding r Béu (e ché mién dich khac.

Céc cude ghép tang dic va tly xurong da duroe thue hén thanh cdng trén ngui dung ciclosporin € ngéin ngira va didu tr sy thai loai

ménh ghép va bénh manh ghép chéing lai vat chi. Ciclosporin 83 durgre sir dung thanh cong trén cé bénh nhan ghép gan duong tinh

hodc &m tinh von virus viém gan C (HCV). Ciing théy Sandimmun Neoral c6 ich trong nhigu trrémg hop khéc nhau ma ta da thiy hodc

o thé duroc can nhic I do nguyén nhan by mén.

DAC TiNH DUQC DONG HOC

Hép thu

Khi dung Sandimmun Neoral, thudc céi thién duoc nbng 80 #p xic clia ciclosporin (AUC,) tuyén tinh voi i&u sur hép thu én dinh hom, va it bi

anh hurdmg hom bén thire &n diing cling Kic va bén nhip sinh hoc ben ngay, néu so véi Sandimmun. Nhimg dac didm d6 két hop vor loi diém it

thay 6 v& duoc dng hoc ciia cdosponn theo timg c4 thé bénh théin, va sy rong quan manh hon gira ndng 4 day voi ndng 69 iép xic

toan thé thubc (AUC,). Két qué clia ur dém ndy k thor gian sir dung Sandimmun Neoral trong ngdy khong céin tinh dén bira &n. Hom nira, sy

phei nhiém ciclosporin clia Sandimmun Neoral 8n dinh hon sudt ca ngady, va tir ngay ndy qua ngdy khac trong ché dd didu tri duy tri.
gelatin mém Sandimmun Neoral va dung dich udng Sandimmun Neoral turong durong vé sinh hoc. Dir lidu siin ¢6 cho thy sau khi

chuyén ddi 1:1 tir Sandimmun sang Sandimmun Neoral, thi céc ndng 8 ddy trong méu todn phiin |A giéng nhau, qua dé gilr duge

khoing nbing 43 Ay diéu tri mong mudn. So vén Sandmmun (ning @9 dinh trong méu dat trong vong 1-6 gidy), thl Sandimmun Neoral hip

thu nhanh hon (dat T, trung binh sdm hon 1 gio, dat C__, tung binh 59% cao hon) v dat trung binh sinh khé dyng 29% ca hom.

Phén bd

Ciclosporin phén b rdng rai ra ngoai thé tich mau. Trong mau, 33-47% c6 mét trong huyét tuong, 4-9% trong lymphd béo, 5-12% trong
t€ bao hat, 41-58% trong hdng céu. Trong huyét trong, khodng 0% ciclosporin k&t hop véi protein-huyét tromg, chi yéu 1 voi

Chuyén héa

Ciclosporin dugr sinh chuyén hoa manh 84 cho ra khodng 15 chét chuyén héa. Khéng cé mét con duémg chuyén héa don chinh. Dao
thai chd yéu qua mét, chi cd 6% iR uéng thii qua nutre by, chi cd 0,1% thai qua nudc tidu dudi dang chua chuyén héa.

Thal trir

Cé bién thién lém trong ol B8u béo co v thén gian bén thai clia ciclosporin tily thudc vao ki thudt xét nghiém va quiin thé xét nghiém.
Then giar: ba= thiiew 3 cling khodng il 6,3 ity vo1 ngur tinh nguyén khde manh v2 ti 20,4 gidr vér = 2nh nhdn suy gar ~Ang (xem
phan LIE J DUNG /4 CAC DLNG Vi iid CANH BAOTATH I 131NG -

D3l trong déc biét

swqudn mg/kg trong 4 gitr, ndng 49 dinh
Trong mét nghién ciru thre hién trén bénh nhan suy than giai doan cud), sau khi finh mach 3.5 trong = 0 dinh tung
mmgmmamwmmsas M1W.Mmmmmmwﬁs)hu§m~éﬁmmmm

CL) 4 0,369 ¥giérkg. DY thanh thal hé théng ndy (0,369 Vgidrg) bing khodng 2/3 4 thanh thai toan thin trung binh (0,56 Vgidrkg) & cac
gere'nnmwmmmwm-&wmmwmwﬂamm&mﬁmkmm

Suy gan

Trong mét nghién ciru thyc hién trén bénh nhén suy gan nding bi xz gan ¢6 chimg minh sinh thiét, théi gian bén hily cudi cling I
20,4 gitr (khodng gira 10,8 dén 48,0 90) s vi 7,4 161 11,0 gi& & ngurivi khde manh.

NGHIEN CUU LAM SANG

Chi dinh ghép tang

Ghép tang déc " 3

Hiéu qué cUa ciclosporin thé hién trong 13 nghién ciru toan cau dénh gi4 thanh cdng clia 1 18 ghép tang str dung ciclosporin vir cac
thudc Urc ché mién dich khac. Cac thir nghiém im sang duot thue hién & cac v MMM(G:J‘gAu,Uc.vaBécMﬂ,Mqtsﬁh}
nghiém ndy bao gdm déinh gid ghép cac tang d3c khac nhau gém than, gan, tim, két hop tim-phéi, phéi hodc tuy. Trong cc thir nghiém

Iam sang Ao thure hién, iéu ciclosponn 44 sir dung & cAc bénh nhan da ghép tang khodng ir 10 dén 25 my/kg méi ngay nhu 1A lidu
mahmnvamusa&amnﬁmwmuumgmww;gutumvhmm} .

Céc nghién cru ldm sing dugc trinh bay & Bang 3 dén 7 bén dudi.

Ghép thén va tyy

Béng 3 trinh béy céc nghién cir Idm séing chi yéu thue hién trén bénh nhén ghép thén va Bang 4 rinh bay cac nghién clu 14m sang
chi thyc hién trén bénh nhén ghép than. Bing 3 ciing bao gdm cac bénh nhan ghép tuy. Cac nghién clru bao gdm trong cac bing nay
xac nhén réng ciclosporin A4 dng két hop v cAc steroid o6 hidu qua didu tr trong ghép than. C4c tang dd ghép 19n tai mdt n&m 43
céi thién dang ké & nhimg bénh nhan diéu rj bing ciclosporin qua didu i c6 loém scat

Bing3 Ghép tang déc - Cdc nghién ciru 1am sang & chau Au va nghién ciru ldm sang & Australia

8 nghién caru/ Nudc Déc diem nghién ciru To chire (N)
‘Nghién cru # 1 Bon trung tam Than (63)
Cambndge, Anh CsA Gan(7)
so véri Tuy (10)
trde ddy AZA+CS Bao gdm
Than/Tuy (7)
ThdnGan (1)
Tuy/Gan (1)
Nghién ciru #2 Bon trung tdm, ngau nhién Thén
Australia c:u'.m51| (Téng s& 29; 14 Ciclosporin)
S0
AZA+CS+ALG
Nghién ciru #3 Da trung tam , ngau nhuén Than
Chau Ay CsA (Téng 56 232; 117 Ciclosporin)
Thir nghiém da trung tam $0 VOi
AZA+Pred
Nghién ciru #4 Bom tung am; Than (20)
Thuy Dién CsA (4 bénh nhan)
CsA + Pred (16)
SO vOn
theo ddi tedre ddy
Nghién curu # 5 Da trung tam Than
Phan Lan CsA (9)
S0 v
AZA+MP (32)
sovin
CsA IV+ MP (32)

CsA: ciclosporin; AZA: azathioprine; CS: corticosteroids; ALG: anti ymphocyta globulin; Pred: prednisone; MP: methylprednisolone; V-
tiém finh mach; N: S8 bénh nhan

Bing4 Ghép tang ddc - Céc nghién ciru lam sing & Bic My

S8 nghién cirw/ Nuére Dac diém nghién ciru Co quan (N)
Nghién ciru # 2 Nhom k& Than
My CsA% TDD Nhom L 12

Nhom Ii Nhm II: 20

CsA® Nhom Iil: 34

Nhom il

CSAE

T4t cd bénh nhdn ding CS
Nghiénciru # 5 CsA +18u thip pred Than (Téng s4 98, 47 CsA)
My so vl

AZA+ ATG
Nghién cu #7 CsA + C5+ thudc i1 béu Than (Tdng s6 27 ; 14 CsA)
My 0 véi

AZA+ CS+ thude loi tidu >
Nghién cru #15 M@, Ngiu nhién Than (Téng 56 41,21 CsA)
My CsA+pred

50 von

AZA+pred




https://vnras.com/drug
nghién cirw/ Nude Dac diém nghién ciru

Cao quan (N)

_'..—-—"__ -

patung t&m cla Canada ggAu nhién, Thén (Tdng s8209; 103 CsA)
sovol
AZA+CS

— R SR

T00: 6ng dn hru ngu (thoracic duct drainage); CsA: iclospori; CS: corticostervids; Pred: prednisone; ATG: anti- -
AZA:azathioprine; *: CsA diing lidu don trong ngay ghép tang va Sau @6 b: CsA diing 2-30 ngdy trdre khi ghép I.angﬂ.wklm|mngwoomb; .
CsA ding liéu don trong ngay ghép tang v sau dd khong c6 TDD.

Ngodi cac nghién ciru 1am sang & trén thyc hién & cac bénh nhan Ghép than, hai nghién ciru Bt thure hidn o8 danh 80 an foin
v& hép thu clia cdng thirc Sandimmun Neoral. Hai nghién cizu ndy (Béng 5) khi ma Sandimmun durge chuyén sang Sandimmun Neoral
theo giao thirc 1:1 44 chi ra dura vao trang théi &n dinh cla nbj‘!g 83 8y, 5o sénh lu cla Sandimmun Neoral so véi Sandimmun, d&n
167 C.., VA Gid tri dién tich dui durng cong (AUC) clia Sandimmun Neoral cao hon Sandimmun.

Bang5 Nghién ciru vé 43 an toan va hip thu trong ghép thén

Nghién ciru s§ Tiéu “{W S8 Irgng bénh nhdn
OLM 102 Nghién ciru ngau nhién, mu ddi, c0 kiem SOAt, song song, da trung tam v& 45  Téng s6: 466 (373 chuyén
an toan, hp thu ciia SIM Neoral tong 6Mép than sau khi chuyén 1:1tir SIM,  sang SIM Neoral)
50 véri bénh nhan duy tri bng SIM.
Duroc aéng hoc 45 bénh nhan
OLM 103 Nghién ciru ngdu nhién, c6 kiém soal, MU i vé dg an loan va hdp thucia  T6ng 58 86 bénh nhan
SIM Neoral & bénh nhan méi ghép than (45chuyén sang SIM Neoral)
SIM: Sandimmun; SIM Neoral: Sandimmun Neoral
Ghép gan

" Trong ghép gan (xem Bang 6), c4c nghién ciru I4m sang da chira t 18 s6ng cdn 1 nam clia bénh nhan trong nhém diing ciclosporin

‘ caohcnnh{?;nch'mgdésg&dungphacdédéummmuécumdlémréndgchbuécdé.

Hau hét 13 ca tir vong I do cac bién chimg phiu thuat, nhidm trung cép tinh (thuémg phét rién trong giai doan ngay sau khi ghép
tang, va c6 thé gay ra b qua trinh Iy tang ghép va quy trinh béo quéin tang ghép), hodc tai phat clia bénh gbc ban dau.

Gial doan thai tir cp tinh thuromg duge kiém sodt béi viéc tang siF dung steroid khi mot 8 giai doan doc than due ghi nhén da xir Iy
dugc bing cach gidm lidu ciclosporin. Cac nghién ciru lam sang 84 chi ra réing didu tr béng ciclosporin va steroid dua ra lgi ich déng
ké hom 1 éu phap chudn sir dung azithromyein va steroids.

Bang 6 Ghép tang déc - Cdc nghién ciru ghép gan

S4 nghién ciru/ Thiét ké Co quan (N) Bénh nhén/
Nurée Ménh ghép séng con

Nghién ciru #4 Nhom don Gan (14) 71% (CsA)

Mj CsA+CS 32% (Theo ddi trong qué khi)
sovéi
Theo i trong qué khir véi TDD

Nghién ciru #14 Nhém don Gan 26 (17 ngudi lom, 9 tré em) 64% so vai

My CsA+CS 32% (Theo ddi trong qué khir)
50 v&i
Theo di trong qua khir

CsA: ciclosporin; CS: corticosteroids; TDD: 6ng dan hru ngye (thoracic duct drainage)

Ghép tim va tim - phél

Trong ghép tim, céc nghién ciru im sang da chi ra ring 6 & s6ng cdn cia bénh nhan 1 nm va 18 thang cao hom déng ké & nhém didu tr
bang ciclosporin so vi nhém ddi chimg. 10 trén 28 bénh nhén tén hanh ghép tim khdng tréi qua thér ky thai tnr sau khi ghép tang.

Trong ghép tim - phdi, ti 16 séng con 1 néim I 67% & bénh nhan didu tri bng ciclosporin.

Trong ¢4 hai ghép tim va ghép tim ~ phdi, thri ky nghi ngd ddc gan vé ddc than duroc kiém sodt bing cach gidm lidu ciclosporin.
Nhiém khudn phdi ning da duoc quan sat va phan kon dugce déu trj thanh cang.

K&t qua clia cAc thir nghiém IAm sang duoe thue hién & céc bénh nhan ghép tim va ghép tim - phdi duge 16m tht trong Bang 7 dudi day.
Bing7 Ghép tang dic - Céc nghién ciru ghép tim va ghép tim/phdi

S6 nghién ctrw/ Nudre Thiét ke Co quan (N) Ti 1é Bénh nhén sdng con sau 1 ndm (%)
Nghién clru # 9 CsA+Pred+ ATG Tim (28 76% so véri 62%

My S0 VO Ti i (6) 67%

Tnerdre day (AZA+CS+ATG)

Nghién ciru #99 Pilot Tim(12) 67%

My CsA + Pred
CsA: ciclosporin; Pred: prednisone; ATG: anti thymocyte globulin; AZA: azathioprine.
Ghép tly xwong

Hiéu qu clia Sandimmun 4 dugc chimg minh trong ghép tly xwrong (BMT) trong t&m nghién ciru thye hign & chéu Au va My véi
tdng s§ 227 bénh nhén. By thir nghiém da duor tién hanh cho viée phiing bénh ly mé ghép chdng lai vét chd (GYHD), mot thir
nghiém cho viéc didu tri GVHD cdp tinh. Nam trung tam chéy Ay (EU 1-5) va mt trung tam Mj (US #6) tién hanh thir nghigm ‘mé”,
Khang 66 chimg cho viéc phong GVHD. M3t thir nghiém ngu nhién (US #3) dugc tién hanh cho viéc phong GVHD va mdt thir
nghiém ngiu nhién (US #11) duge tén hanh cho viée didy tr GYHD c4p tinh. S&u bénh nhén trong US #6 ding ciclosporin dé ddo
ngugc GVHD cép tinh, nang (B4 IIlV). Cac bénh nhin nay 43 khdng dugrc didu trj tnsoc dé béng ciclosporin va GVHD khang lai
vari céc liéu phap didu tri khac. Két qua tir nhimg thir nghiém nay duQcC SO sanh v liéu phdp ding methotrexate (MTX) trong vide
phona hénh eiia c4c thir nghiém GVHD (theo d6i qua khir trong cc thir nghiém m&) va liéu phap steroid trong viéc didu tr cua thir
nghié m 2 H: N g =5én clrundy hao gdm 227 bénh nhan 204 béh nhin la ghép tily xuong dugc didu tr dy ;h4ng GVHD,
va 23t ah pha i Juge Zidu ir GV HD 6120, T8¢ 56 X bé b nnun HLA KK Eh (VR g GG ran'é i c fu ay:

o

Lidu cila ciclosporin thay d4i trong cac nghién ciru khac nhau. DS véi vide GVHD, lidu binh thémg 1a 12,5 mgikg/ngay. Tuy
nhtén,rnblsémmgtax?&crﬂukuhé1mmohon(20-25mglwr¢y)mn@ydauﬁensaudégﬁmdén_dém_zswmy
Phan m cac trung tam gicr igu hang dinh va gidm liBu sau vai théng, thuémg ngimg ding thudc sau 4-6 théng. Ligu clia ciclosporin
dugc sir dyng 84 didu in GVHD khoang 15 mg/kg/ngay. Lidu nay duroc gidm din theo thar gian va ngimg ding thudc sau khodng

6 thang. Ciclosporin hau hét dugc ding mét lin hodc 2 1an mdi ngay, nhung tai mat trung tAm, 14 3 lan/ngdy. Trong phain Iém nghién
ctru, néu tiém truyén finh mach ciclosporin da duorc sir dung, thi khodng 1/3 dung lidu udng.

Két qua v& hidu qué tir céc nghién ctru & chau AU 43 chimg minh sy gidm mirc a9 nghiém trong va cd thé 14 tAn sudt cla GVHD, véi
thizi gian séng cbn 1 ndm cho tAt ¢a bénh nhan diing ciclosporin ¢6 tang ghép tirong thich khodng 70%. Véi theo ddi rong qué khir
didu trj bang MTX, chi c 52% cho mt ndm séng con. Trwémg hop iz vong cd lién quan dén GVHD chi 14 10/132 bénh nhan (8%), thir
hom nhidu so véi két qua tneére ddy véi MTX co ménh ghép (W vong >25% c4c trrémg hop). K&t qua v hiéu qua tir cac nghién ciru
cla My hd trgr két qua v& hidu qué cia chéu AU, va chimg minh fi;?(:idospoﬁnitnhﬁtoéhiéu qué va 6 thé cao hem didu tri MTX
trong viée phang GVHD trong BMT, véi théi gian nhanh hon déng ké 4 ¢4y ghép v nguy co twomg ddi khodng 50% clia phét trién
GVHD I6m hom B9 Il hodic Il (p=N.S.). Nghién ciru & M #6 ciing chimg minh riing ciclosporin d4o nguge GVHD nang, c4p tinh (B3
1-1V) & nhirng bénh nhén khéing didu tri teére 46 bang ciclosporin v khang lai cAc liéu phap didu trj khéc.

Chi dinh khéng ghép tang

Viém méng bd dao ndl sinh bao gdm ca viém mang bd dao Behcet

Hiéu qud clia ciclasporin 44 dugc chimg minh & 11 nghién ciru mé, khéng kiém sot & chau Au, M7, Nhat Ban, chau Phiva chdu A,
bao gdm 242 bénh nhéin bj viém mang ,630."¢‘ﬂ'h-mdﬂphanlénb¢nhnh&nmmaad?umﬁlminoacbimtacdunﬂ
phu khang mong muGn. Trong 4 nghién ciru mi 6 theo ddi & Israel, Nhat Ban, Ha Lan va My, 202 bénh nhin duge chi dinh diing

ciclosporin (97 bénh nhén) hodic didu tr theo quy wére - prednisolone, chiorambucil, colchicine - (92 bénh nhan) hodc gia duge

(13 bénh nhén). Trong s6 339 bénh nhan didu tri béng ciclosporin, 161 nguti Auoe chén doan 14 viém mang bd dao Behcet va

178 nguti chi yéu la viém mang b dao trung gian hodc viém mang b do sau clia nguyén nhan khéng nhiém tring. B&nh nhan nam
12201 va bénh nhén n(r & 138; A4 tudi trung binh 1 35,8. Phan k6m bénh nhan ding ciclosporin ding u ki d3u 1 5 8én 10 mgkg/ngay
sau 6 giam iu dyra vao tinh trang viém clia mét va khd ning hp thu. K&t ludn dAu tién dute sir dung trong cic chuong trinh 14m
sang 14 sy ci thin v& thi lyc so véi mirc cor sér, va t 18 con dau mét d sir dung cho viém mang b dao Behcet. Trén 60% bénh nhén
duge didu tr bang ciclosporin d cai thidn thi lye so véi mir co ban sau khi do 3 d8n 6 thang sau khi khéi ddu didu tri. Céc nhan 1

 han ché ban diu cho viéc céi thién trong phiin km 40% con lai 1A thay ddi khdng thé ddo ngwoe duge phét tridn trong qud trinh bénh

treére khi khér dau didu tri baing ciclosporin, Ti 18 con dau mét & bénh nhan bi viém mang bd d4o Behcet gidm ddng ké (p=0,001) &
bénh nhan didu tri bing ciclosporin so véri bénh nhn didu tri bing colchicine.

Hél chirng thén hwr

Hiéu qua cia Sandimmun d4 durge chimg minh trong bén nghién ciu ngdu nhién c6 kidm soat va 5 nghién ciru khdng kiém soat. Két

Qua 1am sang tir chin nghién clru IAm sang nay da dupc phén tich si dung di liéu 16ng hop tir tt ca nghién ciru (o6 ddi chimg va

khdng cd d6i chimg)

Hai nghién ctru gid dugr da trung tAm md i c6 88 chimg (3515 va 9516) va mdt nghién ctru da trung tam dé so sénh Ciclosporin

thamidebb@nhmmmm(%M)ﬁnglmlaisémleMthhhwdbng?dngg’Ade&c
uc .

Tép hop 6 lidu hdi clru bir cac bénh nhén da dugre didu trj bing cicksporin dugt thue hién trong thir nghidm OL 03

B&nh nhdn g 6m va trd em trong céc nghién ciru chil yéu khang steroid hodc bénh nhan phy thude steroid hodc bénh nhdn o du
hiéu ddc tinh steroid can dugc didu trj thay thé.

Cac nghién ciru c6 kiém sodt bao gBm 47 bénh nhan trong s6 6 ¢4 43 bénh nhan nhi (duoe dinh nghia | bénh nhan dén 16 tui).

Céc bénh nhan nay bi Bénh xo hda cu thén khu tri timg phan (focal segmental glomerulosclerosis - FSGS), Banh thén sang throng
161 thidu (Minimal change nephropathy - MCN) va Viém ciu than mang (Membranous glomenuonephitis - MG) va phy thude steroid

va khang lai steroid. Ngodi ra, 24 bénh nhén ngui iom véi bénh thén IgA (b thé bi hdi chimg thén hur, dac bigt phd bién & bénh nhan
chéu A) cling 44 durgee nghién ciru. Cac nghién ciru so sanh cickosparin véi cyclophasphamide (OL9511), chiorambuci (OL9505), gid
duroe (OL9509) hodc *khdng didu tr” hodc cham sbc giam nhe (OLI510).

Céc thir nghiém khdng kiém soat dA nghién ciru trén 361 banh RhAn nguei km va 178 bénh nhdn nhi (tudi i 1-17) véi hdi chimg than
hur FSGS, MCN va MG va phy thudc steroid hoac khing steroid. Ngoai ra, 9 bénh nhdn nguo kim va 27 bénh nhdn nhi thuémg xuyén
tai phat vé1i héi chirg than hur FSGS va MCN 83 duoe nghién cin.

Trong s6 9 nghién ciru duoe mé 1 trong ti liéu ndy, bdy nghién ciru bao gdm cac bénh nhan nhi tudi tir 1 dén 17. M3t nghién ciru cb
kiém sodt (OL9505) va mdt nghién ciru khdng kiém sodt (OL9504) chi thue hién trén bénh nhan nhi. Nghién ciru cé tng 58 398 trd em
(319 ngudi didu tr bng ciclosporin).

K&t qua v& hiéu qud va 86 an todn i cac nghién ciru bénh nhin nhi brong duomg vei nghién clru & bénh nhan nguti km. Phin kém
céc bénh nhan phy thudc steroid dd thuyén gidm hodn toan. Sy thai i clia ciclosporin bi dnh huémg béi tudi clia bénh nhan, Bénh
nhdn nhi thanh thai thudc nhanh hon bénh nhan nguii o dya trén can néng co thé. Vi thé bénh nhan nhi cin lidu ciclosporin trén

1 kilogam cin niing dé dat dugc nding A9 thudc trong mau cao hom & bénh nhdn ngui km (xem phiin LIEU DUNG VA CACH DUNG).
Viém khép dang thip

Hidu qué clia Sandimmun Neoral trong didu trj viém khép dang thdp ndng da duoc danh gid trong 5 nghién ciru Im sang lién quan
6 téng s6 728 bénh nhan didu trj bng ciclosporin va 273 bénh nhin diy tri bng gid dugr.

T6m tat két qua dure trinh bay cho t 1§ *ngudi ddp img” trén mdi nhom didu tr, voi mt nguei dap (mg duwroc dinh nghia 1 mt bénh
nhdn da hoain thanh thir nghiém vér cai thidn 20% s& khérp dau va sung va cai thién 20% trong 2 trén 4 ddnh gid 1 ddnh gid toan bd
clia nghién ciru vién, dnh gid todn b cla bénh nhan, 4 tn phé, téc A8 ling hdng clu (ESR) cho cac nghién ciru 651 va 652 va
31rén 5 danh gid 1A danh gid toan bY cla nghién ciru vién, danh gid 10dn b cia bénh nhan, 49 tan phé, thang danh gia dau Visual
Analog, va ESR cho cdc nghién ciru 2008, 654 va 302.

Nghién ciru 651 trén 264 bénh nhén bi viém khp dang thp hoat tinh vér t nhat 20 khérp lién quan, d that bai it nht mt thud viém
khérp dang thép chinh, duge xép nhém ngdu nhidn 3:3:2 vio mét trong 3 nhém sau: (1) liéu cickosporin 2,5 - 5 mg/kg/ngay, (2) iéu
methotrexat 7.5-15 mg/udin, hodc (3) gid dugre. Théi gian didu b 14 24 tudn, Lidu ciclosporin trung binh tai i tham kham cudi cing 1
3,1 mg/kg/ngay. Xem Hinh 1.

Nghién ciru 652 thc hidn trén 250 bénh nhén bi viém khdp dang thip hoat tinh véi > 6 chd dau khérp, a thél bai it nhdt mot thude
viém khép dang thdp chinh, xép nhém ngdu nhién 3:3:2 vao mdt trong 3 nhom sau: (1) lidu ciclosporin 1,5 - 5 mg/kg/ngay, (2) 8y
ciclosporin 2,5-15 mg/ulin, hodc (3) gid dutge. Thoi gian didu in 1 16 tulln, Lidu ciclosporin trung binh cla nhém 2 tai lin thim kham
cuSi i g'a 2,92 mgkg/ngdy. Xem Hinh 1.



1gnb LR B0 WIRTR B € QU BERH b viém kn6p dang thE hogt inh v > 6 ke hoat héa, d thét bai o didu r baing
sspitin va vang hodc Penicillamine. C4c bénh nhén duc xép ngau nhién vao 1 trong 2 nhom didu I (1) ciclosporin 2,5-5 mg/kg/ngay
+ didu chinh sau thang @3y dé dat dugc ndng 83 dich va (2) gid duoe. Thiri gian diéu tri ka 24 tuln. Lidu ciclosporin trung binh tai l&n
ham kham cudi ciing 1A 3,63 mgkg/ngay. Xem Hinh 1.

~ighién ciru 654 thure hién trén 148 bénh nhan con dang viém & 6 khép holic nhidu hon méc du didu b véi 8y t6i da con dung nap
~ja methotrexate trong it nhét ba thang. Banh nhan tiép tuc véi liéu hign tai cia methotrexate va ngodi ra dugrc diing ngdu nhién va
8t trong cac thudc sau: (1) ciclosporin 2,5 mgkg/ngay tang lén 0,5 Mg/kg/ngay tai tulin 2 va 4 néu khng théy déu hiéu vé ddc tinh

/A sau 0 tang thém 0.5 mg/kg/ngay tai tuln 8 vA 16 néu gidm <30% khérp viém ma khdng cd ddc tinh dang ké; gidm lidu tai bt ky

shéri diém o €6 ddc tinh hodic (2) gia duore. Thir gian didu tri 14 24 tudn, Lidu ciclosporin trung binh tai I thém kham cudi cung 1

2.8 mg/kg/ngay (khodng 1,3 -4,1). Xem Hinh 1.

INghién ciru 302 thyre hién trén 239 bénh nhén bj viém khop dang thp dang viém néing, 99% khdng c6 dép img hodc khéng hdp thu
w1/t nhét 1 thudc RA tnedre day. Banh nhan duge ngau nhién chon vao 1 trong 2 nhom didu tr (1) Neoral va (2) ciclosporin, ca hai déu
uoe bt 83 véi mire iRu 2,5 mg/kg/ngay vA tang 16n 0,5 mg/kg/ngay sau 4 tulin khong hidu qud, dén t6i ta 5 mg/kg/ngay v gidm lidu
ai bt ky o diém ndo o6 8dc tinh. Thex gian didu i & 24 tulin. Ligu ciclosporin trung binh tai Bin tham khém cudi cing la 2,91 mg/g/ngay
(khoding 0,72 - 5,17) d&i véi Neoral va 3,27 mgkg/ngay (khong 0,73-5,68) dai vdi ciclosporin. Xem Hinh 1.

Minh1 Hiéu qua ciia ciclosporin trong diéu tr] viém khép dang thép néing trong 5 nghién ciru Idm sang (651, 652, 2008,
654 va 302)
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*CsA: ciclosporin, Mbx: methotrexate, Pla: Gia dugr (Placebo)
Bénh véy nén

Hiéu qua clia ciclosporin 43 dugre chimg minh trong 1.270 bénh nhan bj bénh véy nén néng trong 13 nghién ciru 1m sang. Ba thir
nghiém chinh mi ddi, gid durore c6 kiém soét the hién rén 296 bénh nhén, trong d6 199 ngudi durgc didu tri bng ciclosporin v

97 ngutr dung i duor, duroc tién hanh trong khodng 12-16 tudin didu tri (Nghién ciru US299, US501 va US502); nghién clru gid
duroc ¢ i chimg nhd hon bao gbm 105 bénh nhén, rong &6 53 nguér duge didu trf bing ciclosporin va 52 ngudi ding gid duge
(Nghién ciru OLB002, OLB003, OLBO0S va CyA40) 42 hd tro viée sir dung ngan han, Hai nghién ciru Iém hom (Nghién clu OLB013 va
OLB014) bao gdm 405 bénh nhén, trong d6 192 nguer dugre didu b bing ciclosporin va 38 ngudi ding etretinate, cung cép thong tin
v hiéu qua dai han, dd an toan va hip thu cla u ciclosporin khéc nhau. Hal cong thire clia ciclosporin dugc so sénh tyc tiép trong
mdt nghién ctru da trung tm, ngau nhién, m ddi bao gdm 309 bénh nhan (Nghién ciru OLP302), dugc hd trg bdi mdt nghién ciru
Durgr ddng hoc nhé hom bao gm 39 bénh nhén (Nghién ci N101) va b mdt nghién clru dénh gid (Nghién ciru OLB095) trong 46
s0ng thirc vi nhill trong durgc dung lién tuc cho 41 bénh nhén,

C4c bénh nhan durge didu tr trong churong trinh I4m sng 13 bénh nhén ngué Iém bi bénh vdy nén niing trong d6 didu tr théng thuémg
a khong hiéu qua hoac khéng thich hop. Mat sd cac phurong phép cor bén khac nhau v8 hiéu qua da dugrc sir dyng trong cac nghién
xru Iam sang, nhu diém tdng quét va ddnh gid toan ciu thue hign bdi cac nhé nghién ciru, théi gian 14l phét, danh gid dién tich b3 mét
>0 thé bj bénh (BSA), danh gid dién tich vAy nén va chi 8 nghiém trong (Diém PASI).

K&t qua clia mdt phén tich gdp ciia 3 thir nghiém gid durgc, mi 881, ¢6 kidm soat (Nghién clru US299, US501 vA US502) 4 cho thdy
yiam it nhét 75% PASI trong khodng tir 76% bénh nhan didu b béng liéukh&idhuamg'f;glng.’iy téi 100% bénh nhan didu tr véi ligu
chéri ddu 7,5 mg/kg/ngay, 83% & bénh nhan diéu tri 5 mg/kg/ngay. T7 18 phan trdm cao nhét clia bénh nhén trong nhém diing gid ﬂ;}v\:
4 4%. Két qué phan tich gdp clia mdt thir nghiém khac (Nghién c(ru 8002, 8003, 8006, CyA-40, 8013 va B014) cho théy giam it nhat
5% PASI clia 55% bénh nhan didu tri béng iu khai dau 2,5 mg'kg/ngay dén 87% bénh nhan diBu tri v6i B khér du 5 mg/kg/ngay.
3iam it nhét 75% ctia PASI 04 duroc quan sét thdy & 72% cla 152 banh nhén didu trj béng Sandimmun Neoral va & 62% ctia 156 bénh
thén didu tri béing Sandimmun (Nghién ciru OLP302), & c& hai nhom liu khr diu 14 2,5 mg/kg/ngay.

fiém da dj ing

#u qul clia ciclosporin 84 duc chimg minh trong viém da dj img nghiém trgng & 2 thir nghiém chéo i duge, mi 88, 0 88 chimg
#n hanh trong 8 tuln didu tr (SIM 79 va SIM 80) va mdt nghién ciru gia duge, ¢ d6i chirmg, mi 46i ién hanh trong 6 tulin didu tr (SIM
). Libu 5 mg/kg/ngdy durorc st dung & cé 3 nghién ciru. Ngodi ra, ba nghién ciru nhéin mé khdng ddi chirng (SIM ADO1, SIM ADO2 va
2L10085), mdt nghién ciru ngau nhién, 6 di chimg, o li8u (SIM AD 54-3/3-4-5) va mt nghién clru dom trung tam (SIM SFO4) da
frore thyc hién dé kiém tra ty I ti phat sau khi ngimg ding ciclosporin hodc dnh huréng clia didu i 14u dai va mire liu khdc nhau.
rong mdl trong nhirng nghién ciru ny (SIM SF04), 5 mgkg mbi ngay clia thudc durge ding trong 6 tulin, sau @6 1 14 t4i phat duge
Juan sat th iy sau 6 uz n sau: bénh nhdn bj 14i phat da dugc dung liéy thir hai cla ciclosporin va theo ddi viée tai phal lal, Trong cac
1ghién ciru ¢ i han (31 AADI2, CL 1005, TN AD 54 57-4-5) Iidg ol (cicl oporin e 4i*s ~hint dya thoc a3 VA A e

phu. Trong cdc nghién ciru md, bénh nhan d3 duoe khéd du véi iy i in (25-3,0 mg/kg/ngay), sau dé duge didu chinh
néu can thiét. Trong tt c4 cc nghién ciru 14m sang ngoai trir OL 10%?;;3?1?%9 ciclosporin véi cng thire ciclosporin thin
déu 8 dugc str dung. Téng s 376 bénh nhan trong 9 nghién clnu, 296 hanh nhan dugrc didu tri bang ciclosporin, 23 nguii ding gia
duee va 57 ngudi ding ¢ ciclosporin va gia duor trong hai nghién ciny chéo (SIM 79, SIM 80). T6ng s6 259 bénh nhan da durge didu
tr bling ciclosporin trong thdi gian ng#n (89 ngur¥i ding trong 6 tuln va 170 nqurdi dung trong 8 tudn); 117 bénh nhan trong nghién
curu dai han, 100 ngut trong 6 6 da duoc didu i f nhét 12 théng. Banh nhan d durore diéu tri rong chuong trinh ldm sang 14 bénh
nhén ngudi In bi viém da dj img nng da duot didu b théng thuremg khang hiéu qua hoac khong thich hep. Trong c&c nghién clru c6
kiém sodit va phan Ién cac nghién ciru nhan mé, phép do hidu qua chinh 13 dién tich ving da bi nhim va mirc 49 néng cla bénh da.
Céc phép do khéc bao gbm tiéu chi ngira va mét ngul. ‘ :

Céc két qud nghién ciru gia duor ¢ kidm sodt (SIM 79, SIM 80 va iy 24) 8 chimg minh rang ciclosporin dd cd hiéu qua trén phn
lom bénh nhén bj viém da di (mg ndng; chi ¢ 5 trén 80 bénh nhan 43 dugc didu tr ciclosperin trong cac nghién clru nay bj digu
i thé bal. Két qua cla céc nghién ciry dai han da chi ra ring hidu qua c4 thd duy b tai mire igu nhd hom 5 mg/kg/ngdy trong qué trinh
didu rf cla c&c nghién clru nay, méc du khé danh gid dnh hurémg ciia qua trinh by nhién cia bénh trén két qua dai han. Trong nghién
clru SIM SFO4, 3n luot 43% va 52% bénh nhan t4i phét 2 tudn sau khi ngimg didu tri baing ciclosporin I dau va in thir hai; 14 t4i
phat tang Ién kromg (g 71 va 87% sau 6 tulin. '

D0 LIEU AN TOAN PHI LAM SANG

Khi uéing, ciclosporin khéng cho chimg ctr v& ddc tinh gay bién di hoje i thai trong c4¢ hd théng thir nahidm chudn [mdin
choubng 17 mohg chubl obog) va 20 mgh RSV chc G e 30 mghg v h: 100 moendi ) cheprr,
oﬁdt}cﬁnhvmphamamhudéMyodsuﬂngtylﬁmvmmétmmﬁmkhiﬁnhlﬁmdnmmbéommmﬁml.”
tao xuong.

rong hal cong trinh nghién clru 83 cong bd, thd tiép xiic véi ciclosporin ; N ; . )

g b by, b g e A e e e
Chudt céng c4i o6 chira tiém linh mach mdi ngay 12 mg/kg ciclosporin (g&p 2 n ligu tiém tinh mach khuyén cao cho ngudi) a am
cho taiting tn 5 khuyét 4 & véch ngén th thét ;

Nhimg phat hién trén chura duge chimg minh & céc loai sic vt khac vimdi ién quan trén ngui con churar.

Nhirmg nghién ciru gay ung thur 4 tién hanh trén chudt odng va chudt shét c 2 gidng. Nghién clru 78 tudn trén chudt nhét cho thiy,

“véi céc lidu 1-4-16 mg/kg mdi ngay, bang chimg cho thély ¢ khuynh hutmg r rét v& u lymphd bao & chugt ci va ting 5 réttj 18 ung
ing thudc

thir biéu md t& bao gan & chudt duc dung lidu trung binh khi s0 sanh vt gia tri & 13 chimg. Nghién clru cho chudt eéng ding

24 thang v idu 0,5-2-8 mg/kg méi ngay, véi lidu thip cling g3p 1 u hayéin 16 bao Ao tuyén tuy Vot  rét 1y 1 & nhém chimg. Ung
thur biéu md 14 bao gan va u tuyén dao tuy tang khdng thdy phy thudc idu lrong.

Anh hurémg 16 kha néing sinh sn trong céc nghién clru & chudt cfing dure va cai chura dugre chimg minh

Ciclosporin khdng ¢ ddc tinh gay bién di/ddc tinh véi gien trong test Ames, test v79-hgprt, test nhan nhé trén chudt nhit va
hamster Trung quéc, test sai lac thé nhiém sdc & tly xurong cia hamster Trung quéc, thir nghiém chét trdi & chudt nhét va test sira
chira DNA & tinh tring chudt nhét diing thudc. M3t nghién ciru phan tich s trao @i nhiém séc tir (SCE) dugre gdy cdm img béi

ciclosporin 6 str dung té bao lymphd ciia ngui in vitro cho c6 téc dung duang tinh (tire 14 gdy cam g SCE) khi ding ndng
dd cao cUa hé thdng nay. '

Su ting 1y 18 u c tinh 14 bién chimg dugc cding nhén cila sy (e ché midn dich & céc bénh nhan ghép tang. Nhimg dang hay gép nhit
cla tan sinh 1 u lymphd bao khéng Hodgkin va ung thur biéu md & da. Nguy co u &c tinh trong khi diing ciclosporin s& cao hon binh
thiromg & ngudri khde manh, nhung trong durong véi & bénh nhén ding cée thudc irc ché mién dich khac. C6 béo cao ring khi gidm
hoéc ngimg thudc ire ché midn dich c6 thé gilp thodi lui cac tn throng.

PIEU KIEN BAO QUAN

Dung dich udng Sandimmun Neoral cin phéi bdo quan & nhiét d3 15 - 30°C, nhung khdng dui 20°C trong hon 1 théng, vi dung dich
¢6 chira cdc thanh phan dau thién nhién dé bi rdn & nhiét 4 thdp. S3 tao dang nhur thach néu bdo quan < 20°C, tuy nhién s hi phuc
vi nhiét 49 30°C. C4 thé ludn ludn nhan thdy cac ménh nhd hodc cin nhe. Hién hegng ndy khdng cb dnh hudmg i hidu lye va 49 an
toan cia thudc va phéi dinh lidu bing dng pipet 4 dam bao chinh xac.

HAN DUNG

35 théng ké tir ngay san xuit.

Sau khi md, dung dich udng Sandimmun Neoral nén ding trong 2 thang.
QUY CACH BONG GOI

Hop 1 chai thily tinh 50 mi dung dich uéng
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