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RX Sandimmun Neoral® 
Thude nay chi ding theo don thude. 
THU6c pbc 
Dé xa tim tay tré em. 

Doc ky huréng dan sir dung tnréc khi ding. 
Théng bdo ngay cho béc sj hode dug sy nhiing phan Ung ¢é hal gap phal khi sir dung thudc. 
THANH PHAN 
Thanh phan hoat chat 
Dung dich uéng chira 100 mg ciclosporin mdi 1 ml. Méi lo 50 ml chira 5.000 mg ciclosporin. 
Thanh phin té duge 
Alpha-tocopherol, ethanol khan, propylen glycol, dau ngd mono-di-triglycerid, macrogolglycerol hydroxystearat (Duge dién chau 
Au)/d&u thu dau polyoxy! 40 hydrogen hoa (Duroc Bién Mj). Dung dich uéng Sandimmun Neoral chita 12% ethanol tutt (9,5% kitt) 
(xem phn CANH BAO VA THAN TRONG). 
DANG BAO CHE 
Dung dich uéng Sandimmun Neoral: dung dich trong, mau vang nhat dén vang ndu dng dudng udng. Dang bao ché cla Sandimmun 
Neoral la dang vi nhi dich dam dac. i 

Sandimmun Neoral l& mét dang bao ché cia hoat chat ciclosporin dyra trén nguyén tac cu tao vi nhii turang cd tac dung lam giam sy / 
thay di cdc théng s6 durgc dong hoc, tao dure mdi trong quan gicra ndng 46 thud trong co thé véi liu ding voi tinh nding hdp thu | 
6n dinh hon va ft bi anh hurdng bdr thire an khi diing thude cling vai thire an. Dang bao ché Sandimmun Neoral la mot vi nhii dich dam 
ac ma cde nghién ctu v8 duro dng hoc va lam sang 44 chtrng minh mdi trong quan chat ché hon rét nhidu gidra ndng 49 day cia 
thudc va Iurong thuéc duoc hdp thu so voi dang Sandimmun. Dang vi nhdi turong durgc tao ngay khi dich thude tiép xc voi nude 
(trong nude udng hode dich da day). 
CHi BINH 

Chi dinh trong ghép tang 
Ghép tang dac 

Ngan ngira thai bé manh ghép sau khi ghép cling loai cac tang nhu than, gan, tim, ghép phéi hop tim-phéi, phdi hodc tuy tang. 
Diu ty thai loai manh ghép & bénh nhan trréc day da ding nhimg thudc tre ché min dich khac. 

Ghép ty mrong 
Ngan ngiva sy thai manh ghép sau khi ghép tly xuong. 
Ngan ngira hoc diéu tri bénh manh ghép chéng lai vat chd (GVHD). 

Chi dinh trong cdc bénh khdng ghép tang 
Vim mang bo dao ndi sinh 
Diu tri vim mang bd dao trung gian hodc mang bd dao sau dang trong giai doan hoat tinh, de doa thi gidc va cd ngudn géc 
khang nhiém @ bénh nhan ma cach tri lidu théng thuéng da that bai hoac gay nén nhimg tac dung phy khdng thé ch4p 
nhan duce. 

Didu tri vim mang bd dao Behcet voi nhirng con vim lip di lap lai, anh huréng dén ving mac. 

Hi chirng than hu 
Hoi ching than hu phu thudc steroid va khang steroid & nguii Kim va tré em do cdc bénh & cau than nhur bénh than sang thurong tdi 
thiéu, xo hoa cu than khu tnd timg phan hoc viém cau than mang, 
Sandimmun Neoral 6 thé duge disng 4é tao tac dung thuyén gidm bénh va duy tri bénh én dinh. Cing cé thé ding 44 duy tri sy 
thuyén gidm do didu tri bang steroid, cho phép ngimg ding steroid. 

Vim khép dang thép 
Biibu tri viém khép dang thép nang, dang hoat déng. 

Bénh vay nén 
Diu tr bénh vay nén nang & bénh nhan ma cach tr liéu théng thurémg la khong thich hop hod khéng higu qua. 
Viém da co dia 

Sandimmun Neoral duoc chi dinh cho bénh nhan bj viém da cor dia nding khi c&n phai didu tri toan than. 
LEU DUNG VA CACH DUNG 
Lidu ding 
Liéu ding mdi ngay cua Sandimmun Neoral bao gid cling phai chia lam hai lan ding. 

Do sy bién thién dang ké gira cdc c4 nhan va trong clung mot cé nhdn v8 hdp thu va thal trir va kha nang trong t4c dug déng hoc 
cla thud (xem phan TUONG TAC, TUONG KY CUA THUGC), lidu ding cin due chun 4 cho timg ¢4 nhan dyra vao dap tng lam 
sang va kha nang dung nap. 
© cc bénh nhdn ghép tang, c&n thuong xuyén theo déi ning 6 ciclosporin trong mau dé tranh cdc tde dyng bat loi do nding 46 cao 
va phdng vide thai ghép do ndng 40 thdp (xem phiin CANH BAO VA THAN TRONG). 
6 céc bénh nhan durgc ditu tri do bénh ngoai chi dinh ghép tang, viée theo déi ning dé ciclosporin trong mau c6 gid tri han ché 
ir ona neta hp tht ba iu god dr dan hose a pac kh ma vgc theo i nng 8 thubc ob hich nop 48 congo we 
nding x@xrar4s inh huAna nhu nbng 66 rét thdp do khong tuan hu didu tr, giéem hp thu duréng "x héa hode trong *4=.durgc ding 
hoc (x m oha:( ANH RAG V\ TI nN) 

DSI tung bénh nhan chung 

Ghép tang 
Ghép tang dac 
Bitu tri voi Sandimmun Neoral c&n khdi dau trong vong 12 gidy trie khi phdu thuat vé7 lidu 10-15 mg/kg thé trong, chia lam 2 in. Lidy 
lung nay cn duy tri nhur liéu hang ngay, ding trong 1-2 tuan sau khi phau thuat, truvoc khi gidm lidu dan dan theo ning 40 ciia thuée 
trong mau cho tdi khi liu duy tri dat khoang 2-6 mg/kg, chia lam 2 lan ding trong ngay. 

Néu diing cling voi cdc chat tre ché mién dich khac (vi du vii corticoid hodc la mét phan cua ligu phap 3-4 loai thudc), thi du 
Sandimmun Neoral cé thé th4p hon (vi dy 3-6 mg/kg, chia lam 2 Lan trong tri lidu khéi dau). 
Khi ding dung dich Sandimmun c6 4c 4é pha dung dich truy&n thi lidu khuyén cdo ld khong 1/3 liu Sandimmun Neoral thich hyp, 
va khuyén c4o cdc bénh nhan chuyén sang ding dang udng cang som cang tot. 
Ghép tiy xuong 

Lidu khéi dau cn dling vao ngay true khi ghép. Trong da s6 , Sandimmun tiém truy@n finh mach (iv) due chon cho muc 
Eh iy Ubu natn orn ge nore hota 35 ha Olay hr ts ponte eot mc Shu by tong ROIS raw ga eT hip cho 
toi 2 tun i, true khi thay sang dang udng dé duy tri voi Sandimmun Neoral vir litu hang ngay khodng 12,5 mg/kg, chia lam 2 lan ding. 

Bibu tr duy tri cn bép tye trong it nhdt 3 thang (va s8 t6t hon néu duy tri 6 thang) true khi gidm dan liéu t6i sé khdng trong 1 ndm sau ghép. 
Néu ding Sandimmun Neoral 46 digu trj khdi du, thi liu khuyén cdo mdi ngay la 12,5-15 mg/kg, chia lam 2 ln ding, bat dau vao 
ngay tnréc khi ghép tang. 
Cé thé can ding litu Sandimmun Neoral cao hon hodc di mach, khi c6 nhimng r6i loa! i ie Notaiate ding durémg finh nhimng ri loan duréng tidu hoa ma cé thé lam 

© mot sé bénh nhan, bénh manh ghép chéng lai vat chil (GVHD) xay ra sau khi ngimg dng ciclosporin, nhumg théng thuong thi ban 
nhan dap tng thudn igi khi diéu tr tr lai. Trong nhing trrémg hop nhu vay, nén dling mét ligu udng khéri dau la 10 dén 12,5 mg/kg, 
tiép theo sau bing lidu udng duy trl irc 46 ma cé dap tig dng hang ngay. Can dung ligu thdp ciclosporin 4é didu tri bénh manh 
ghép chéng lai vat chi & mire nhe va man tinh. 

Céc trurong hyp khéng ghép tang 
Khi sty dung Sandimmun Neoral trong bat cur chi dinh khéng ghép tang nao, nén tudn thi cdc quy t4c chung sau day: 

*  Trrdc khi khdi dau didu tri, nén thiét Ap ndng 46 creatinin trong huyét thanh tai mirc cor ban mét cach dang tin cy bai it nhat 
hai ln xét nghiém, va can danh gia thong xuyén chire nang than trong suét liu trinh didu tri dé diéu chinh lidu (xem phan 
CANH BAO VA THAN TRONG) 

*  Budng ding duy nhat due chdp nhan la durong wing (Dang 64m dac pha truyén finh mach khdng durgc phép six dung), va 
nén chia 46i liéu hang ngay. 

* _ Ngoai trir bénh nhan bj viém mang bd 40 ndi sinh de doa thi lye va tré em bi hdi chimg than hu, liu 
khéng bao git durge vrgt qua 5 mg/kg. Sl 7s Ion 

* Vide duy tri didu tri & mirc lidu thdp nhdt va hdp thu t6t en durge xem xét voi tig cd nhan. 
*  Nénngimg digu tri voi Sandimmun Neoral néu bénh nhan khéng dat dure dap img théa thai gian nhdt 

thing tn ey thé em bdn cut) hose Ku higu qu King arom tach viv cdc hud din an ean akc =o 
Viém mang bo dao nél sinh 
8 gilp lam thuyén gidm bénh, nén dling iu udng khdi du 4 5 mg’kg mbi nga, chia lam 2 ln, dling cho tt khi thuyén gdm viém hoat tinh 
mang bd dao va ci thin dure thi lye. Trong trémg hyp khéng cd cai thién, c6 thé ting liu toi 7 mg/kg’ ngay trong mét tho’ gian od han dinh. 
Dé dat duge su thuyén gidm ban dau, hodc 48 chéng lai cdc con viém mat, 66 thé disng thém corticoid duréng toan than véi lidtu hang 
ngay [a 0,2 - 0,6 mg/kg prednisone hodc tong duong, néu chi riéng Sandimmun Neoral chura kiém soat dure day di tinh trang bénh.. 
B68 didu tr duy tr, c&n gidm liu dan dan cho 161 bu hiéu qua thdp nhdt va bu nay khdng vurt qué 5 mg/kg/ngay trong ther ky lui benh, 
H6I chirng than hur 
6 lam thuyén gidm bénh, lidu khuyén cdo mdi ngay due chia lam 2 lin udng. 
Néu chire nang than binh thuryng (ngoai trix truéng hop protein niéu), liu khuyén cdo hang ngay nhur sau: 
- 5mgkg cho ngudi lon, va 

- 6 mg/kg cho tré em. 

Vi bénh nhan suy chire nang than, lidu khéi dau mdi ngay khdng nén vurot qua 2,5 mg/kg/ ngay. 

Nén phéi hyp Sandimmun Neoral vér liu thdp corticoid ding durmg uéng néu don tr ligu Sandimmun Neoral khéng dui hidu lure, dac 
biét voi bénh nhan khang steroid. 
Néu sau 3 thang didu tri ma khdng 6 cai thin thi nén ngimg dung Sandimmun Neoral. 

Bidu chinh liu theo timg ca thé bénh nhan, tuy thude vao hidu lye (protein-niéu) va 49 an toan (chi yéu la creatinin-huyét thanh), 
nhung khdng durge vugt qué 5 mg/kg/ngay (4 ngudi Km) va 6 mg/kg/ngay (6 tré em). 
66 didu tr duy tri, cAn gidm lidu din din cho ti mite thdp nhdt ma van con hidu hye. 

Viém khérp dang th4p 
Trong 6 tuan didu ty dau tién, liu khuyén cdo mdi ngay 1A 3 mg/kg, chia lam 2 ln udng. Néu chua di higu qua, lidu hang ngay cé thé 
tang dn ty theo sy dung nap, nhung khdng dure dung qua 5 mg/kg mdi ngdy. Bé dat durgc higu qua hoan toan, di@u trj Sandimmun 
Neoral c6 thé can dén 12 tuan. 
6i voi didu tri duy tr, lidu lgng nén chudin dé theo ca thé bénh nhan ti mirc lidu th4p nhdt cé higu qua, cdn cr vao 40 dung nap. 
Cé thé phéi hop Sandimmun Neoral véi corticoid lidu th4p vavhode thudc chéng viém khéng steroid (xem phan CANH BAO VA THAN 
TRONG). Ciing cé thé phéi hop Sandimmun Neoral voi methotrexat lidu thép mdi tun néu bénh nhan khéng cé dap ung day di khi 
ding methotrexat don tri, béing cach ding lidu khdi dau 2,5 mg/kg Sandimmun Neoral, chia lam 2 lan uéng trong ngay, voi sy lyra cho 
tng lidu khi 46 dung nap cho phép. 
Bénh vay nén 
Do tinh thay d6i ca bénh nay, didu tr nén duc ca thé héa cho ting bénh nhan, 06 gidp lm thuyén gidm bénh, liu khéi dau khuyérr 
cdo la mdi ngay 2,5 mg/kg, udng chia lam 2 ln, Néu sau 1 thdng ma chura cé cai thién bénh, thi c6 thé tang dan lidu hang ngay, nhumne 
Sette ee ee 

d ding voi lidu 5 v6i bénh nhan ma lidu cé hidu lye Wicdechl ket 

(re nan CANH OV, AN TRONG). iu lye khong tong hop cl an ip duoc 

!
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Lidu khéi dau mdi ngay 5 mg/kg 44 durge ching minh cho bénh nhan trong tinh trang cn phai cai thién nhanh. Cé thé ngimg di 
Sandimmun Neoral kh dat Gu 6p img meng muda, va su tl ph sau a dues wen sat peach bdr hu tong i) 
Sandimmun Neoral véri liu 06 hiéu qua true 46. Voi mot s6 bénh nhan, didu tri duy tri tiép tuc o6 thé can thiét. 
Bé didu tr duy tri iu rong c&n chun 46 theo ca thé voi mirc libu tha nhét 6 higu qua va khéng nén wut qué mdi ngay § mg/kg 
Viém da co dia 

Do tinh chat hay thay 4éi cla bénh nay, éitu tri nén dure ca thé héa theo tig bénh nhan, Khoang lidu khuyén cdo mdi ngay ka 
2,5-5 mg/kg, chia lam 2 ln ung. Néu lidu kndi dau 2,5 mg/kg/ngay khdng dat dap img mong muén trong 2 tuan didu tr, thi lidu hang 
ngay nén tang nhanh téi tdi da la 5 mg/kg. Trong cdc trudng hgp enh nghiém trong, sy kiém soat nhanh va day dU cla bénh nay sd dd 
dat hon, néu ding itu khdi dau mdi ngay la 5 mg/kg. Cé thé gidm liu dn dain mét khi dd dat durge dap ing mong mudn, va néu cd thé, 
nén ngimg dung Sandimmun Neoral. Cé thé quan ly su tai phat bénh sau 46 bang mét fidu trinh tiép tyc cla Sandimmun Neoral, 
Mac du lidu trinh 8 tudn 18 6 thé di dé tao tac dung lui bénh, nhung kéo dai 1 nam efing cho thay cé hiéu qua va duge dung nap tét, 
mién la can tuan thi cc chi dn vé theo dai. 
DSi tugng dac biét 
Suy than 
Tt ca chi dinh 
Ciclosporin thai try 16i thiéu qua than va cia nd khéng bi Anh hudng bdi suy than (xem phan DUOC LY LAM SANG), 
T do Wb ng oly ate hg bom trae eee BAT LM, khaybe chs ln theo dl cave oling thin cha Be fx phn 

H BAO VA THAN TRONG - phan Tat cd chi dinh). 
Cac chi dinh khong ghép tang 
Bénh nhan bi suy than, ngoal trir banh nhan bi hi chimng than hu, khéng nén diung ciclosporin (xem phan CANH BAO VA THAN 
TRONG - xem phn Bé sung vé cdc than trong trong cc chi dinh khéng ghép tang). Véi bénh nhan hdi ching than hu’ bi suy than, iu 
Kkhéri dau khong nén vurgt qua 2,5 mg/kgingay. 
Suy gan 
Ciclosporin chuyén hoa manh qua gan. Thai gian ban hily cudi cung thay ddi gidra 6,3 gid & ngudi tinh nguyén khde manh dén 
20.4 90 8 btn preg re OUP LY LA SANG) Cn on be in Gn nn 
trong mau trong khoang lidu khuyén cdo (xem phan BAOVA THAN TRONG va phan DUOC LY LAM SANG) 
Tré em 

Kinh nghiém ding ciclosponn é tré em van con han ché. Cac nghién ciru lm sang bao gdm tré em tir 1 nam tudi sir dyng fidu 
citing op sn het ots Tang lls Satan DMO RNRD Sng one pe a heats EP es 
kg thé trong cao hon & ngudi lon, 

Khéng khuyén cao sir dung Sandimmun Neoral cho tré em mac bénh thudc cac chi dinh khéng phai ghép tang, ngoai trir hdi chirng 
than hur (xem phan CANH BAO VA THAN TRONG - phan Bé sung v8 cdc than trong trong cdc chi dinh khdng ghép tang). 
Ngurdi cao tudi (2 65 tuéi) 
Kinh nghiém v8 ciclosporin é ngurzi cao tudi cdn bi han ché, nhung khi ding thude vor liu khuyén cdo, thay khdng cd van d8 gi dc biét. 

Trong thir nghiém lam sang vim khép dang thdp diéu tri bang ciclosporin durong udng, c6 17,5% sé bénh nhan bing hodc trén 
65 tudi, Nig bénh nhan nay dé phat sinh tang huyét 4p tdm thu hon va dé cé tang creatinin-huyét thanh lén 2 50% cao hon mirc 
ban dau sau khi ding thude 3-4 thang. 

Nghién ciru lam sang vai ciclosporin & nguén bénh ghép tang va bénh nhan vay nén khdng bao gdm dii sé ngurdi 2 65 tudi dé xde dinh 
xem ho c6 dap img khac voi nguéyi tré tudi hay khéng. Cac kinh nghiém lam sang khdc duoc bao cdo 44 khéng xdc dinh duge sy 
khac biét vé dap Ung voi thudc khi so sanh bénh nhan cao tudi véi ngudi tré tudi hon. Noi chung, su chon Iya liu cho bénh 
nhan cao tudi can than trong, thurémg khdi du bang liu thdp trong khodng lidu cho phép, phan anh tan s6 cao hon 
nang gan, than hoc tim & ngudi cao tudi va cdc bénh di kém hode dang dung thudc khac, 
Chuyén tir Sandimmun dung udng sang Sandimmun Neoral 

Cac dif lidu san 06 cho thdy sau khi chuyén tir Sandimmun sang Sandimmun Neoral vd liu theo ti 6 1:1, ndng 46 day cia ciclosporin 
Brom mat phn trong dang Tay oy sin bleh she, aa a huyét turong (C,,...) cao hon va mirc tin kuru 

(AUC) tng én. 0 mét sé it banh nhan, nhiing thay déi nay rd rét hon va. c6 thé 6 y nghia Lam sang. Mire dé thay d6i nay phu 
see Serine bag Solve fei eevee do viée dung Sandimmun truéc 46, durgc biét a loal thudc c6 tinh kha 
dung sinh hoc dé thay déi. Bénh nhan c& ning a6 thigu hay thay 66i hode cn diing lidu rdt cao Sandimmun o6 thé la nhing 
Nguoi hap thu kém hoac hap thu khéng én dinh ciclosporin (nhu bénh nhan xo tui mat, bénh nhan ghép gan 6 kém i mat hay tiét mat 
kém, tré em hodc vai bénh nhan ghép than) co thé cd kha nang hdp thu t6t khi chuyén sang dung Sandimmun Neoral. Vi vay, 46i vii 
Cac d6i turgng trén, sir gia tng sinh khé dung cia ciclosporin sau khi chuyén 1:1 tir dang Sandimmun sang Sandimmun Neoral cd thé 
kin hon so voi thuong 18, do dé can digu chinh liéu xudng cho phi hop vei ning dé thudc téi thidu c&n dat. 
C&n nhdn manh rang sy hép thu cia ciclosporin tir Sandimmun Neoral it bi thay 44i hon va mdi trong quan gira ndng 46 cickssporin 
16: thidu va hrong thuéc doc hp thu (AUC) manh hon nhu voi Sandimmun, Bau ny lam nding 46 ciclospern 6 théu 6n din hon 
va la théng s6 dang tin cay trong qua trinh theo di diéu tri 
Do fe ein 2 Sree er Senior Hao il eng rg fs a ota ada ho ay Mai 

bénh nhan ghép tang, Sandimmun Neoral can durgc bat dau diéu tri voi lu trong durong lidu Sandimmun, Ning 49 dy cia ci 
Seng ein keg a og Ooo DL ven efouly ents mieoemonteaee nen meas caer 
toan lam sang nhy creatnin-huyé! thanh va huyét dp can dunge theo dai trong 2 thang dau sau khi chuyén dang thude. Nu cdc ning 4 day cla 
{iclosporin trong mau vu ranh gicr dibu vay khi cac thdng sé v8 an toan kim sang xu dl, thi phi diy chin hu kong cho phd hop. 
Voi bénh nhan cd chi dinh khéng ghép tang, c&n khii du Sandimmun Neoral voi cng lidu hang ngay nhur 4a dung voi Sandimmun 
tnuréc 46. Sau khi chuyén 461 24-8 sce tt os ea eaperecee! thanh va huyét ap. Néu nding 66 creatinin huyét 

pomep-parnirey tt etbeteay panapey. oy dew a oe pm opelt Iprie = ng qua xét nghiém, thi can gi (xem cd myc “Than trong bé sung” trong 
CANH BAO VA THAN TRONG). Ciing can theo dai n day cla thuéc trong mau trong trréng hyp cé ddc tinh 06 pecalchoau dad elcceee ng 6 day cla thudc trong mau trong trudng hop cé de tinh hoe khing 

Chuyén d6i gitra céc dang bao ché ciclosporin durmng uéng 
Viéc chuyén tir ciclssponn dang uéng nay sang mét dang udng khac cn phai dc thu hién than trong va c6 sy gidm sat cua bc 
Sj Khai tri at an) bao ch4 moi can duro thyc hién clung vin vige theo, doi néng 46 ciclosporin 2-1 mau 48 dam b42 "Ang ndng dd 
ciclospo ii van Gigs duy fi niulkh ding dang bac 6h! (udeds: 

duy trindng 46 

suy giamchirc 

Céch ding 

Budng uéng 
Dung dich uéng Sandimmun Neoral nén pha loding vii nude ép cam hodc tdo; tuy nhién, cdc loai nurée udng khdc, nhur cdc nude ngot 
6 thé ding ty thude vao khdu vi cia tig ngud. CAn phai khudy that d@u ngay trac khi uéng dung dich,.. Do 6 thé c6 trong tac 
voi hé enzym phy thudc cytochrome P450, nén tranh dung nue qua buréi dé pha lodng (xem phan TUONG TAC, TUONG KY CUA 
THUGC). Khéng 44 ng bom nit thude tiép xc voi dung dich ding pha lodng thudc. Néu éng bom rit thuéc cn dug lam sach, chi 
lau bén ngoai dng bang khan gidy khd ma khéng duge nia (xem mye Hung dan si dung, xi ly va hy bd). 
Khéng dug tiém. 
Huréng dan sir dung, xir fy va hay bé 

Huréng dan sir dyng va thao tac dung dich udng Sandimmun Neoral 

Dung dich uéng Sandimmun Neoral due cung cp thém 2 éng bom nit thudc 44 do lidu ding. Gng bom 1 mL dé do lidu ding it hon 
hodc bling 1 mL (mdi vach chia 0,05 mL turong durong vit 5 mg cickosporin). Ong bon 4 mL. dé do lidu ding lon hon 1 mL dén 4 mL. 
(mdi vach chia 0,1 mL tong durong voi 10 mg ciclosporin), 

Céch sir dyng ban dau dung dich udng Sandimmun Neoral 

1. | Kéo np chai & gidra ving kim loal ra 

2 |Xé dt hoan toan vong xi gan 

3. | Rutinut den ra va vut di 

4. | Bay dng cé nut trang cho gan chat vao trong cd chai 

5. | Chon éng bom nit thudc ty thude vao thé tich duoc chi dinh. i voi thé tich it hon 1 mL 
hodc bang 1 mL, dung bom 1 mL. Odi voi thé tich lon hon 1 mL, ding born 4 mL. An dau 
bom vao trong nut trang 

https://vnras.com/drug



Riot len thé tich dung dich dure chi dinh (vi th phan duroi cla vong pitténg & vach chia trong 
img vari thé tich dure chi dinh) 

~ | Budimoi bot to trong 6ng bang cach an xudng va rut pit-tng lén vai In trac khi nut bom 
chifa liu thude 44 durgc chi dinh ra khdi chai. Sy c6 mat cUa vai bot nhd khong quan trong gi 
va khdng hé o6 nh hurdmg chut ndo tii lidu lurgng thse. 

Day thudc khdi ng born va cho thudc vao mét céc nhd 44 dung mét lueng nude ép qua 
nao dé, khdng due diing nude ép qua budi. Tranh khong dé éng bom tiép xuc voi 
nuréc trong cdc. Cé thé tron du thude voi dich nude ép truréc khi udng. Khudy déu va 
hét ngay mdt lin ché dich da tron. Sau khi da trdn, udng thudc ngay lap tirc sau khi pha chél 

3. | Sau khi sir dung, lau chui bén ngoai 6ng tiém chi bang vai khain gidy khd va dat bom tiém 
vao ché cd. Nat trang va dng van dé lai trong chai. Béng chal lai voi nap duro cung cp. 

Sir dung tigp tuc 

Bat dau tir ciém 5. 

CHONG CHi BINH 
Qua mn cdm vii ciclosporin hoac vor bat ky té duoc nao cla Sandimmun Neoral. 
Ph6i hop voi cdc thuée chia Hypericum perloratum (cd St John’s) (xem phan TUONG TAC, TUONG KY CUA THUGC). 
Phdi hop voi cdc thudc la co chat cla bom ting da thudc P. in hoe cae protein van chuyén anion hiru co (OATP) va nhirng 
thudc lam tng ning 4d thudc nay trong mau 06 lién quan 4én nhing bién o6 tram trong vayhoac de doa tinh mang, Vi dy nhu 
bosentan, dabigatran etexilate va aliskiren (xem phan TUONG TAC, TUONG KY CUA THUGC). 
CANH BAO VA THAN TRONG 
Tat ca chi dinh 
Gidm sat y khoa 

Sandimmun Neoral chi dure ké toa boi céc thay thudc cé kinh nghiém v8 tri ligu min dich va cd kha nang theo déi day 40, bao ghm 
rip bea enparoa tf lasdresadlnde WA ented ahs dan ed oral lr al 
thudc nay clin due quan ly trong nhimg co sé voi day dd phdng xét nghiém thich hep va ngudn hé tre va mat y khoa. Thy thude 
chiu trach nhiém v8 digu tri duy tri c&n thu thap todn bd théng tin 4g theo d6i bénh nhan. 
U lymphé bao va céc bénh dc tinh khée 

Ciing giéng nhur céc thudc irc ché mién dich khde, ciclosporin lam tng nguy co u lymphé bao va cdc bénh ac tinh khdc, dac bigt la 
bénh cua da. Sy tng nguy co cé vé lién quan t6i mire 6 va thoi han wre ché mién dich hon la viée si dung cdc loai thudc dac hiéu. Vi 
vay mot ché 46 digu tr chira nhiGu loai thudc irc ché mién dich (bao gdm cd ciclosporin) d&u cn phai sir dung than trong, vi cd thé 
din 16% cc r6i loan tng sinh lymphd bao va cac u cia tang dc, mot s6 u cé thé gay tir vong (xem phan PHAN UNG BAT LO}). 
Do nguy co 06 thé cd v8 bnh dc tinh & da, cn cdnh bdo bénh nhan dung Sandimmun Neoral tranh tép x0i¢ qua marc voi anh sang tia oye tim, 

Nhiém khudn 
Cling gidng nhur cdc thude (re ché mién dich khde, ciclosporin din bénh nhan t6i phat trigén nhiGu loai nhiém vi khudn, ndm, ky sinh 
tring va virus, tha la cdc mam bénh cg héi. Vige kich hoat nhiém Polyomavirus tiém én cd thé gay ra bénh than do Polyomavirus 
(PVAN), 4 b4t12 nih thén.to BK virus (BKVN), hoc bénh ly ct rng da 6 tién ign do JC virus 4a durge quan sat thdy 6 nhimng 
bénh nan dona clos soorin, nd) bith ivearg ny thy sng iin cyan te aig “SING Gud vibiBsete th ube Ueend 4M tic va ph 

dure xem xét trong chdn dodn phan biét & cc bénh nhan dung thuée irc ché mién dich bi suy gidm chire nang than hodc cé cdc trigu 
ching v@ than kinh, Cac trréng hop nang va/hode tir vong da duoc bao cdo. Can dp dung cac chién lure ngan chan trie va didu tri 
c6 higu qua, d&c biét voi cdc bénh nhan diGu tr lAu dai voi thudc ure ché midn dich (xem phan PHAN UNG BAT LQ). 

Doc tinh trén than cp va man tinh 
Mat bién ching hay g4p va nghiém trong la tang creatinin va uré trong huyét thanh, cd thé gap trong vai tuan dau sir dung ciclospori 

ser in rt on ch ay cui ia nh Rapin gach dn en i) 
nel cp ey ben ohn oh i, pam phn PHAN UNG BAT LON, Cn eo ct 
VA CACH DUNG va phan DUOC LY LAM SANG). thy £6 cac gid tr bat thurong (xem phan LIEU DUNG 

Déc tinh trén gan va tén thong gan 
Ciclosporin ciing cé thé gay nén tng bilirubin-huyét thanh phy thude iu lurgng va cé phuc hai va lam ting men gan (xem phan PHAN 
DING BAT LON bd of bao cdo fen ybu chu vd bdo ca pt sui deb hrhse aoe ee ee itatnn 
gan bao gdm vang da mat, viém gan va suy gan & bénh nhan diéu tt voi ciclosporin. Hau hét cdc bao cdo bao gdm nhing bénh 
nhdn mac thém céc bénh dang ké khdée, cdc bénh tit 4n, va nhimg yéu t6 gy nim khée bao gm cdc bién chimg cua nhiém tring 
va ding ding thoi céc thuéc c6 kha nding gay dc cho gan khde. Trang mét sé trong hop, chi yéu l& & nhimg bénh nhdn ghép tang, 
ti vong 4a duroc bao cdo (xem phn PHAN UNG BAT LON). C&n thit theo doi chat ché cdc thang 6 danh gid chire ning gan. Khi gp 
cc gi i, ln le Fu em nbn LOR VA CACH OUND aN OUTCLY Ld ee 
Ngurdi cao 

@ bénh nhan cao tudi, cn theo d6i chire nang thn voi sy than trong dc biét. 
Theo dol ning 49 ciclosporin & bénh nhén ghép tang 
Khi sit dung ci bénh nhan ghép tang, thudng xuyén theo dai nding 46 ciclosporin trong mau la mot bién phap an toan quan 
trong (xem phan LIEU DUNG VA CACH DUNG). i 

Dé theo déi ndng 4 ciclosporin trong mau to&n phn, phurong phap khang thé don déng dac hiéu 48 do kréng thuée chinh thuréng 
durge chon; phurong phap sac ky long hiéu nang cao (HPLC) cling dure diung do thude chinh va cing dure sir dung tét. Khi sir dung 

mains td aug wah one oe hsnng ta epee ny Me gan, ho iu, hodedo rong song song ca don dong dac higu va 
thé don dong khing dc higu 64 dém bdo fidu hong tao nén sy tech mide ech dy le ne prin Sites 

a eS ae eee ee ee eee ne eee needing di henvegtiedialiconeyds 
finh trang kim sng cla bénh nhan. Vi vay, hing két qua chi la gilp chi liu lureng fién quan vai cdc thing sé lam sang va xét 
nghiém khac (xem phan LIEU DUNG VA CACH DUNG). 
Tang huyét 4p 
Can theo déi du dan huyét ap khi ding ciclesporin, khi gap tng huyét 4p, phai dling thuée chéng tng huyét ap thich hop (xem phan 
PHAN UNG BAT LOM). Uw tién sir dung thude it anh dén hee cia ciclosporin, nhur 
‘tamil decent Aina bar nv iy naling 
Ting lipid mau 
Viciclosporin 06 gy ting nhe va cé phuc hai lipid mau, nén sé thich hep néu tign hanh xdc dinh cac chi sé lipid ca bénh nhan tude 
ps Ping ble 6 ON ip ing ed fp cin bw ech fey, clr ee 8 gn Mu bu Gem pi 

UNG BAT LON). 
Tang kali mau 
Ciclosporin lam tang nguy co ing kal-méu, dc biét & bénh nhan c6 réi loan chire nang than (xem phn PHAN UNG BAT LON). Cn 
phai than trong khi phdi hop ciclosporin voi cdc thudc gi kali (vi du: thude igi nigu gidr kali, thuée ire ché men chuyén angiotensin, 
thudéc ddi khang thy thé angiotensin II) va cac thudc chira kali, ciing nhu véi bénh nhan theo ché 46 dinh duréng gidu kali (xem phan 
TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC). Can kiém tra ning dé kali-mdu trong nhirng tnrég hep trén. 
Gidm magnes! mau 

pont seer papain eft oe Anteater 46 magnesi-mau cé tridu chimg, ac biét trong giai 
doan quanh ky ghép tang (xem phan PHAN UNG BAT LO). Vi vay, can kiém tra néng d9 magnesi-mau trong giai doan quanh ky ghép 
tang, dac biét khi od cac triéu chimg/ddu higu than kinh. Néu cn nhc thay c&n thiét, cé thé bé sung thém magnesi. 
Tang acid uric mau 

C&n than trong voi bénh nhan cé tng acid uric-mau (xem phan PHAN UNG BAT LN). 
Tlém ching vac-xin séng glam dé lve 
Trong khi ding ciclosporin, tiém chiing o6 thé bi gidm hidu ly; c&n tranh dling cdc vac-xin sng gidm dc lc. 
Tuwong tac thude 

Coa rie nren i tnn rh he cing eile eee Hatioda din lag Sola ©) Sdenceda vg oe eG es 
qua vide tre ché hay cm ung CYP3A4 vayhodc P-glycoprotein (xem phan TUONG TAC, TUONG KY CUATH' 
Cn gidm sat cdc déc tinh trén than khi bat dau sir dung ciclosporin voi cdc hoat chat lm ting nding dé ciclasporin hoac voi cdc thudc 
hidp ddng gay déc trén than (xem phan TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC). 

Nén tranh si dung ddng thdi ciclosporin va tacrolimus (xem phn YONG TAC, TUONG KY CUA THUOC). 
Ciclosporin la mét chat cdim ing CYP3A4, P-glycoprotein bom ting da thudc va céc protein van chuyén anion hiru co (OATP) va cé thé 
lam ting nding 46 trong mau cia cdc chat la co chat oda cdc enzyme va chat van chuyn nay khi dung ddng thoi. Can than trong khi ding 
@dng thdi ciclosporin voi nhing thue nay hoe tranh sir dyng dng thd! (xem phain TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC). 
Ciclosporin lam tng ning 49 cla cdc chat ure ch HMG-CoA-reductas? (Cac statin). Khi ding ding thai vai ciclosporin, can giam lu 
ila statin va nén tranh ding dng thévi voi mét sé statin nhat dinh dya theo nhing khuyén cdo trén toa cla cdc statin nay. Dung statin can 
tam thd hodin lai hoc ngimg han & bénh nhan cé du higu va trigu ching bénh co hode & ngurdi d& gap cdc yéu t6 nguy co witdn 
thuong than nghiém trong, bao gm suy than, bénh than thir phat sau Bu co van (xem phn TUONG TAC, TUNG KY CUA THUOC). 
Sau khi dung phéi hop ciclosporin va lercanidipin, dign tich durdi duong cong nding 44 (AUC) cla lercanidipin tang gap ba lan va din 
tich dui dung cong ndng dé cila ciclosporin tng 21%. Vi vay, nén tanh ding két hop ciclosporin cling vai lercanidipine. Vie sit 
dung ciclosporin sau 3 gid sau khi sir dung lercanidipine khdng lam tay d4i AUC cia lercanidipine nhung AUC cia ciclosporin ting 
'827%<D0)35, phéi hop nay c&n ding than trong vari khoang céch si” dung 2 thude ft hat la 3 gia.

https://vnras.com/drug



durge dac biét: Ethanol 

m dé y ham long ethanol (xem phiin THANH PHAN) khi ding cho phu nif cé thai va cho con ba me, & nhing bénh nhan bi bénh 
nhoac déng kinh, bénh nhan nghién nvqu, hoac néu ding Sandimmun Neoral cho tré. em. 
sing than trong bé sung trong c4c chi dinh khang ghép tang 
nh nhan cé suy chirc nang than (ngoai trir cdc bénh nhan 6 hdi chUrng hu than kém mirc dé suy than cho phép), tng huyét ap 
dng kiém soat durge, nhiém tring khdng kiém sot durgc, hodc bat cr dang nao clla ung thu thi déu khéng nén ding ciclosporin. 

nirng than trong b6 sung trong viém mang bd dao nél sinh 
Sandimmun Neoral c6 thé lam suy chire nang than, nén c&n phai danh gid thurang xuy€n chirc nding thdn, va khi creatinin-huyét 

anh tng qué 30% so voi mire ban d&u trong hon mét lin dinh rong, thi cin gidm liu Sandimmun Neoral t6i 25 - 50%. Néu tang 
14 50% so vGi mirc ban dau, nén xem xét vie gidm itu. Nhimg khuyén cdo nay cling ap dung ngay ca khi cdc gia tri xét nghiém cua 
enh nhan ndm trong khoang gia tri xét nghiém binh thudng. 
Bn dung Sandimmun Neoral than trong & bénh nhan bi hdi chizng than kinh Behcet. Tinh trang than kinh cla bénh nhan bj hdi ching 
&n kinh Behcet nén due theo dai cén than, 
“ra. c6 nhiéu kinh nghiém vé viée ding Sandimmun Neoral cho tré em bj viém mang bd dao ndi sinh. 

\irng than trong bé sung trong héi ching than hy 

indimmun Neoral c6 thé lam suy gidm chirc nang than, cin phai éanh gia thuréng xuyén chitc nang thn va khi creatinin-huyét thanh 
1g qué 30% so v6i mirc ban dau trong hon 1 lan xét nghiém thi cn giam 25 - 30% liéu Sandimmun Neoral. Néu tang qué 50% so 
mirc ban dau, nén xem xét viéc gidm ligu thém nira, Bénh nhan cé chirc ning than lc ban dau bat thurding cdn khdsi dau bang lidu 
bi ngay 2,5 mg/kg va phai durgc theo dai rat cén than. 

mét's6 bénh nh&n, 06 thé c6 kho khan 4é phat hin ri loan chitc ning than gay nén do Sandimmun Neoral, vi cd nhitng thay éi v8 
ire ning than lién quan tdi chinh héi ching than hu. Didu nay gidi thich tai sao trong nhirng truéng hop hiém 4a quan sat thay 
idrng thay d6i cu tric than do ding Sandimmun Neoral ma khong C6 tang creatinin-huyét thanh. Vi vay, can phai can nhac lam sinh 
iét than cho bénh nhan c6 bénh than cé thay d6i t6i thigu phy thudc steroid va didu tri Sandimmun Neoral da duy tri duc hon 1 nam. 
tinh thoang cd bao cdo vé cdc bénh ly dc tinh (bao gdm u lymphd Hodgkin) & bénh nhan ¢é hdi cheng than hu dung thude uc ché 
ién dich (bao gdm ca ciclosporin). 

hirng than trong bé sung trong viém khép dang thap 
| Sandimmun Neoral cé thé lam suy giam chirc nang thn, c&n xdc thyre mirc creatinin huyét thanh luc ban dau bang it nhat 2 lan xét 
ghiém trréc khi digu tri va creatinin huyét thanh can durgc theo doi cach mdi 2 tuan trong 3 thang dau didu tr va sau dé la mdi thang 
ln. Sau 6 thang diéu tr, creatinin huyét thanh c&n duroc do timg 4-8 tun tly thude vao d6 én dinh ca bénh, vao cc thuéc ding ding 
io vO‘ ciclosporin va vao cdc bénh dong thoi. C&n kiém tra thuéng xuyén hon néu 06 tang ligu Sandimmun Neoral hoac khi dung ding 
17 voi thude chéng viém khdng steroid (NSAID) hoc od tng litu cua NSAID (xem phn TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC). 
éu creatinin huyét thanh van tang qué 30% so vai mire ban dau trong hon mét [an xét nghiém, cn gidm liu Sandimmun Neoral. Néu 
eatinin-huyét thanh lai tng qué 50%, bat budc giam lidu toi 50%. Nhirng khuyén cdo nay dp dung ngay ca khi cdc gia tri xét nghiém 
ja bénh nhan nam trong pham vi binh thuréng. Néu trong vong 1 thang ma su giam liéu van chura mang lai két qua lam gidm ham 
‘ong creatinin, thi can ngieng duing Sandimmun Neoral. 

2iing cn ngirng thuéc néu o6 tang huyét 4p trong khi dung Sandimmun Neoral ma khng kiém soat duoc bdi thuéc ha ap thich hop 
xem phan TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC). 

bing ne oi cc hc ch in ch ding np Kd (oo 9m ch cospon), pi ru 1% ing nowy occ gn tng sn 
mphd bao. Dac biét than trong khi phoi hyp Sandimmun Neoral voi methotrexat (xem ph’in TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC). 
thirng than trong bé sung trong bénh vay nén 
{i Sandimmun Neoral cé thé gay suy giam chic nang than, can xdc dinh ndng dé creatinin huyét thanh lic ban dau bang it nhat 2 [an 
it nghiém toc khi diéu tri, va creatinin huyét thanh can duoc theo d6i mdi 2 tuan trong 3 thang dau diéu tri. Sau dé, néu creatinin 44 
{n dinh, c&n xét nghiém theo khoang cach tirng thang, Néu creatinin huyét thanh tang ma gicr mirc tng > 30% so vi ban dau trong 
won 1 Lan xét nghiém, thi phai giam liéu Sandimmun Neoral t6i 25-50%. Néu ting qué 50% so véi mirc ban dau, nén xem xét viée giam 
Bu thém nira. Nig khuyén cao nay 4p dung ngay ca khi cdc gié tri creatinin cla bénh nhan nam trong pham vi xét nghiém binh 
hurong, Néu gidm ligu van chura cho két qua lam giém mirc creatinin trong vong 1 thdng, thi nén ngimg dung Sandimmun Neoral. 
ding khuyén cao ngu ee Ne er ee 
dhAp thich hop (xem phan TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC). 
Shi diing cho ngudi cao tudi khi cd bénh vay nén khé chira va cin theo dai that dac biét chic nang than. 
Chua cd nhi&u kinh nghiém vé viée ding Sandimmun Neoral cho tr em bi bénh vay nén. 
Voi bénh nhan vay nén ding ciclosporin, cing nhu voi ngui ding thude tre ché mién dich c6 dién, da cé bao cdo cac bénh ly ac tinh 
(Ac biét & da), Nhing tén thuong & da khong dc hiéu cho vay nén, nhurng nghi la &c tinh hodc tién-dc tinh cn duge sinh thiét trvoe 
thi khdi dau dling Sandimmun Neoral. Benh nhan cé thay 44i da 4c inh hod tién-dc tinh chi dug ding Sandimmun Neoral sau khi 
44 digu tri thich hop cac tdn thurong dé va khi khéng cé su ura chon nao khc cho diéu tri hiru hidu. 

Trong mét s6 it bénh nhan vay nén dung ciclosporin, cé gap r6i loan tng sinh lymphé bao va sé dap tng khi ngirng ngay thude. 

Bénh nhan dung Sandimmun Neoral khéng duc ding ciing tia xa eye tim B hodc quang hda liéu phdp PUVA. 

Nhirng thn trong bé sung trong viém da co dia 
Vi Sandimmun Neoral o6 thé lam suy giam chirc néng than, can xe ainh nding 46 creatinin huyét thanh Ide ban dau bang it nhdt2 lan 
xét nghiém trde khi didu tr va creatinin huyét thanh cn duge theo doi mdi 2 tun trong 3 thang Gau didu tri. Sau dd, néu creatinin 6n 
dinh, can xét nghiém theo khoang cach timg thang. Néu creatinin-huyét thanh t€ng > 30% so véi ban dau trong hon 1 lan xét nghiém, 
thi phai gidm 25-50% liéu ding Sandimmun Neoral. Néu tng qua 50% so voi mirc ban dau, nén xem xét viée gidm lidu thém nira, Cac 
khuyén cdo nay ap dung ngay ca khi cdc gia tr creatinin cla bénh nhan nam trong pham vi xét nghiém binh thong, Néu gidm lidu ma 
ran chu cho két qua lam gidm mirc creatinin trong vang 1 thang, thi nén nging Sandimmun Neoral. 
Ciing c&n ngirng dng Sandimmun Neoral trong khi dling thudc nay ma o6 tng huyét ap ma khdng thé kiém soat bang ligu phap thich 
hop (xem phain PHAN UNG BAT LON). 
Kinh nghiém sir dung Sandimmun Neoral & tré em bi viém da co dia cdn bj han ché. 

Chi ding cho bénh nhén cao tudi khi c6 viém da oo dia khé chita va phai theo dai that cn than chirc nding than. 
Bérh hach bach hay: "anh tinh thurdmg kém theo bung phat viém da oc dia va mat di tyr phat khong di hodc vor sy cai thign chung cla 
béth. Clin ty aig) uiyé 7 thee ucehénh hach bach huyét ap phai khi duane cick sporir..Wéu bénh hach bcm huyét con tin taiy<i*rang 4a 
ca tién du. Sint: é nda, win né:7 rat hig sinh (aiét coin u bigs snap thd #9" g dé Jum do chdng cor tm) n¢ bac. 

‘vile Mogens ex dp tinh e&n duge thanh todn truéc khi khéi dy ding Sandimmun Neoral, nhung khéng nhat thiét phai la ty do 
Go y.  uue a xy ra nhiém virus nay, triv khi nhiém Herpes nghiém trong. 

Nhiém Staplylococcus aureus & da khong phai la chéng chi dinh tuyét adi cho ligu phdp Sandimmun Neoral, nhung can kiém soat 
nhiém ty cau bang cdc thude khang khudn thich hop. Cn tranh uéng erythromycin vi khang sinh nay lam tng ndng 49 ciclosporin 
trong mau (xem phan TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC), hodc néu khéng con khang sinh thay thé, thi phai giam sat chat ché 
ham lugng ciclosporin trong mau, chire nang than va cac tac dung phy cua ciclosporin. 

Bénh nhn ding Sandimmun Neoral khéng duge dung dong thdi voi chigu xa tia cyre tim B hodc dung quang hda liéu php PUVA. 

PHAN UNG BAT LOI 
Téng két vé 46 an toan 

Cac phan ting phy chi yéu quan sat durgc trong cc nghién ciru lm sang va lién quan dén viéc dung ciclosporin bao gdm réi loan 
chirc nang than, run, ram léng, ting huyét ap, tiéu chay, chan an, budn nén va non. 

Nhiéu tdc dung phy di kam vi tr liéu ciclosporin la phu thude liéu va thuyén giam khi gidm liu. Tong nhigu chi dinh khdc nhau, thi phd 
chung clla cc tac dung phy chi yéu [a ging nhau; tuy nhién, c6 khdc biét v8 ln s6 va 46 nghiém trong. Do hau qua cila viée dung 
jidu khdi dau cao hon va thoi gian diéu tri duy tri kéo dai hon do nhu cu sau khi ghép tang, nén cae tac dung phy thudng phd bién 
hon, nghiém trong hon vii bénh nhan ghép tang so voi bénh nhan due didu tri do cdc chi dinh khac, 

Cac phan tmg dang phan vé 44 quan sat thdy khi ding durong finn mach (xem phn CANH BAO VA THAN TRONG). 
Bénh nhan ding thudc irc ché mién dich, bao gdm ca ciclosporin va ché 4 diéu tri c6 ciclosporin c6 tng nguy co bi nhigm tring (vi 
rit, vi khudn, nam, ky sinh trung) (xem phn CANH BAO VA THAN TRONG). Ca nhiém tring toan than va tai ché du cé thé xay ra. 
Cac nhiém tring cé san cling cé thé bi nang lén va viéc tai kich hoat nhiém Polyomavirus cé thé d4n dén bénh than do Polyomavirus 
(PVAN) hodc bénh ly chat trang da 6 tién trién do JC virus (PML). Cac trrang hop nang va/hoac tir vong 44 duro bdo co. 

Bénh nhn diing thudc tre ché mién dich, bao gdm ca ciclosporin va ché 44 didu tri cé ciclosporin cé tang nguy co bi phat trién cdc u 
bach huyét hodc réi loan ting sinh mé bach huyét va céc u ac tinh khde, dac biét la & trén da. Tan suat clia cdc u dc tinh ting én vi 
cudng 46 va thoi gian diGu tri (xem phan CANH BAO VA THAN TRONG). Mét $6 u dc tinh cé thé gay tir vong. 
Bang tém tat cdc phan ing bat loi cia thude tir cdc thir nghiém lam sang 

Cc phan trng bat loi cua thuéc tir cdc thir nghiém lam sang (Bang 1) duc liét ké boi hé théng phan loai t6 chirc MedDRA. Trong mdi 
phan loai hé théng 16 chite, cc phan ing bat igi clla thude durgc xép loai theo tan sual, dau tién la hay gp nhat. Trong mdi nhém tin 
svat, phan ung bat Igi cla thuéde durgc trinh bay theo thir tu gidm dan v8 mirc 46 nghiém trong. Ngoai ra, tan sudt trong tng cho mai 

ung bat Igi cua thudc dia vao quy uéc sau day: rat hay gap (2 1/10), thuréng gap (2 1/100, < 1/10), it gap (2 1/1.000, < 1/100), 
hiém gap (2 1/10.000, < 1/1.000), rat hiém gap (< 1/10.000), bao gdm ca cdc bdo cao Ié té. 

Bang 1 Céc phan tng bat Ioi cua thuéc tir cdc thir nghiém lam sang 

Cac réi loan vé mau va hé bach huyét 
Thuong gap [Gidm bach cau 
Cac réi loan vé chuyén héa va dinh duréng 

Rathay gap [Chan &n, tang duréng huyét. 
Céc rél loan vé hé than kinh 
Rat hay gap Run, nhire dau 
Thuong gap Co giat, di cam. 
Cac rél loan ve mach 
Rat hay gap Tang huyét ap (xem phan CANH BAO VA THANTRONG). 

Hay gap 6 bing mat 
[Cac r6l loan va tiéu hoa 
Rat hay gap Budn nén, ndn, khé chiu & bung, tiéu chay, phi dai ici. 
Hay gap Loét da day. 

Céc rél loan vé gan mat 
Hay gap | Béc tinh trén gan (xem phan CANH BAO VA THAN TRONG). 
Cac rél loan vé da va mé dudi da 
Rat hay gap Ram ling & phy ni. 
Itgap Mun trizng ca; phat ban, 
Cac rél loan vé than va tiét niéu 
Rat hay gap [R6i loan chire ning than (xem phan CANH BAO VA THAN TRONG). 
Cac rél loan vé hé sinh san va vu 
Hiém gap | Réi loan kinh nguyét. 
Cac r6l loan toan than va tinh trang tal cho diing thuée 
| Hay gap [Sét, phi nd. 

Cac phan tng bat Igi cua thuéc tir kinh nghiém sau khi lu hanh thuéc (t&n sudt khéng rd) 

Cac phan tmng bat Ioi cla thudc sau day cé ngudn géc tir kinh nghiém sau khi lvu hanh thuéc Sandimmun Neoral hoe Sandimmun 
qua cdc bao cdo tu phat va cdc trréng hop y van. Vi cdc phan ing nay urge bdo cao tyr nguyén tir mot nhom dan sé co quy md 

khdng xdc dinh, khéng thé ud tinh mét cde dang tin cdy tn sudt cla nd vi thé xép loai la khéng rd. Céc phan ting bat igi cla thude 
duge ligt kd dya vao hé théng xép loal t6 chire cla MedDRA. Trong mdi hé théng td chire, cde phan img bat igi clia thuée duge trinh 
bay trong Bang 2 durdi day theo thir ty gidm dan v8 murc 46 nghiém trong. 

Bing 2 Cac phan tng bat Iol cua thuéc tir cdc bdo cdo ty phat va y van (ttn sudt khdng 16) 
Cac réi loan vé mau va hé bach huyét 
Bénh huyét khdi mao mach, hdi chimng tan huyét ure huyét; ban xuét huyét gidm tigu cau; thidu mau; giam tiéu cau 
Cc réi loan vé chuyén héa va dinh duéng 
Tang lipid mau, tng acid uric mau, tang kali mau, giam magnesi mau. 
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Céc rl loan vé hé than kinh 
Bénh nao bao gdm Hoi chirng Bénh ly nao sau cé thé hdi phuc (PRES), cdc du higu va triéu ching nhu co giat, Id ln, mAt dinh 
Pte cd par terabe phe t ngd, r6i loan thi luc, mv nao, hén ma, suy nhurgc, mat didu hda tiéu ndo, phi dia quang bao 
gdm phil gal thi, khiém thi c6 thé thir phat do tng ap lire ndi so lanh tinh, bénh ly than kinh ngoai vi; dau nira Bu. 
Céc réi loan vé tiéu héa 
Viém tuy c&p 
Cac r6l loan vé gan mat 
Nhiém d6¢ gan va tén thurong gan bao gdm ur mat, vang da, vidm gan, va suy gan vii mét sé két cuc tir vong (xem phan CANH BAO 
VATHAN TRONG) 
Cée ri loan v8 da va mé dursi da 
Ram ling 
Cc r6l loan vé co xurong va mé lién két 
Bénh co; co that co; dau co; yéu co bap, dau chi duréi 

Céc rél loan v8 hé sinh san va vu 
Ching to vu dan éng 
Cc rél loan toan than va tinh trang tal chd ding thudc 
Mét moi; tang can 

Mé td v8 céc phan tng bat Iol cua thude durge Iya chon 
Béc tinh trén gan va tén thurong gan 
4 06 nhing bdo cdo sau khi lu hanh thudc v8 dc tinh trén gan va tén thureng gan bao gdm ca Ur mat, ving da, vim gan va suy gan & bénh 
nhn dure didu tri voi ciclosporin. Hau hét cdc bdo cdo du bao gm nhimg bénh nhan mdc thém cae bénh khdc, cac bénh of tir bute, va 
rig yu yin bo gcc ching larg cg ig cue rig  o ho gni Trg 
6 trrémg hop, chil yéu la & nhing bénh nhdn ghép tang, tir Vong 8 durgc bao cdo (xem phn CANH BAO VA THAN TRONG). 

Déc tinh trén than cp va man tinh 
nhan didu tr bang cdc chat irc ché calcineurin (CNIs), bao 9m ciclosporin va phac 4 bao gm ciclosporin, o6 ting nguy co dc tinh 

Naa ee viet Cickcbavekcu cacts aidan Glog ate cnsienngline. miiite heasowron aa wie! 
dung ciclosporin: Cc trrémg hop dc tinh trén than cp tinh dug béo cdo v8 réi loan haing dinh ndi mdi v8 dién gid, nhur ka tng kali mu, 

jm magnesi méu, tng ure mau phat trién trong phan Kin cac trong hop au tién didu tr. Cc trudmg hop bao cdo va thay 46i 
eraaape eon tdi yatn iu Shy mech, to ng thn va re he 8 ki pom pil CARO VAAN TRONG). 
Bau chi durdi 

4 cb mot s6 bdo cdo riéng Ié v8 cac trrdng hop dau chi dud’ lién quan dén ciclosporin. au chi dudi cling dure ghi nhan a mot 
phn cla hdi chung dau do cam tng chat irc ché Calcineurin (CIPS) nhu mé ta trong y van. 
TU'ONG TAC, TUONG KY CUA THUGC 
Turong tac thuéc 
Cac thude 06 tong tac voi ciclosporin durdi day la cdc thudc 06 turong tac trén thyc té va duge xem la c6 y nghia v8 mat lam sang. 
Mét sé thudc durge ghi nhan a lam tng hoc giam ndng 46 trong huyét turong hod trong mau toan phan cla ciclosporin do gay cam 
img hodc irc ché enzym tham gia vao qua trinh chuyén hod ciclosporin, dc biét la CYP3A4. 
Ciclosporin la mot chal tre ché CYP3A4, P-glycoprotein van chuyén ra ngoai cila nhiéu thuéc va céc protein van chuyén anion hiru co 
(OATP) va c6 thé lam ting ndng 46 huyét tung cla thude diing dng thdi la co chat cla enzyme vavhodc cae chat van chuyén nay. 
(Cc thuée durge biét kam giém hodc téng sinh kha dung cia ciclosporin: 6 nhing bénh nhan ghép tang cin thuréng xuyén xc dinh 
ning 6 ciclosporin va diéu chinh liu ciclosporin, néu c&n, dc biét ld khi bat dau ding hoc ngizng ding cla thude dung phéi hep. 
nhirng bénh nhan khéng ghép tang, mdi lién hé gidra ndng 46 thudc trong mau va t4c dung trén lam sng it duoc thiét lap hon. Béi voi 
nhimng thuée durgc biét lam tng na) cicoapan il ing En Os eink AUER Perego il 
c4n than cdc t4c dung khéng mong muén lién quan dén ciclosporin la hop ly hon so voi xac dinh ndng 6 thudc trong mau 
CAc thude lam gidm ning 46 ciclosporin 

Tt ca cdc chat gay cdm ting CYP3A4 va/hodc P-glycoprotein 4&u cé thé lam gidm ning dé ciclosporin. Mét s6 vi du v8 cdc thude lam 
gidm ndng dé ciclosporin nhur sau: 

Barbiturate, carbamazepine, oxcarbazepine, phenytoin, nafcilin, sulfadimidine (tinh mach), rifampicin, octreotide, probucol, orlistat, 
Hypericum perforatum (cd St. John’s), ticlopidine, sulfinpyrazone, terbinafine, bosentan. 

Cac thuéc c6 chira Hypericum perforatum (cd St John’s) khéng durge sir dung dang thdi voi Neoral do nguy co lam nding dd 
ciclosporin trong mau va do dé lam gidm tac dung ctia thude (xem phan CHONG CHI BINH). 
Rifampicin gay cam tng chuyén héa & gan va nudt cia ciclosporin. C6 thé c&n tng li8u cia ciclosporin lén tir 3 dén 5 lan khl si dung 
dng thoi voi ede thude nay. 
Octreotide lam giam hap thu durémg udng cla ciclosporin va o6 thé can tang liéu ctla ciclosporin lan 50% hodc chuyén qua diung durong tiém. 
Cac thuéc lam tang ndng 46 ciclosporin 

TAt cd cdc chat gay (re ché CYPSA4 va/hodc P-glycoprotein du cd thé lam giam ndng 46 ciclosporin. Mat sé vi dy nhu sau: 

Nicardipin, metoclopamid, thudc ngtra thal (uéng), methyprednisolon (liéu cao), allopurinol, acid cholic va dan xuét, thudc ue ché 
protease, imatinib, colchicine, nefazodone. 

Khéng sinh Macrolide: Erythromycin cé thé lam tng ndng 6 eda ciclosporin tir 4 dén 7 lan, d6i khi dan dén déc tinh trén than. 
Clarithromycin da durgc bao cao lam tang ndng 46 cuia ciclosporin 2 lan. Azitromycin lm tang ndng 44 ciclosporin lén khoang 20%. 

Khang sinh nhém Azole: Ketoconazole, fluconazole, itraconazole va voriconazole cé thé lam tang han gdp ddi ndng dé ciclosporin 

Verapamil lam t&ng ndng dé cla ciclosporin trong mau tir 2.4én 3 lan. 
Vie si dung dng thd voi telaprevir lam tng khong 4,64 lin ndng d6 (AUC) cia ciclosporin. 
Amiodaron lam tang dang ké ndng 44 trong mau cla ciclosporin va ndng 46 creatinin trong huyét thanh. Do amlodaron cé thd gian 
ban hily rt dai (khong 50 ngay), turong tac nay van 6 thé xay ra sau mOt khodng thoi gian sau khi ngimng diung thudc. 

Danazol da durgc bao cdo lA lam tng nding 46 ciclosporin trong mau xdp x 50%. 
Ditiazem (6 \Bu 90. ma/ngay) c6 thé lam tang ndng 49 ciclosporin trong mau lén dén 50%. 
Imacnih cope lam ing 1 5)ig (Ga 5/5 Gia ciCl6 ip arr kiinaing 20% . 

Tuong téc thuéc va thire an 

Dd 06 bao cao v8 vide tng sinh kha dung ca ciclosporin khi ding dang thi voi budi va nude bud ép. 

Tuong téc thuée 6 kha nang tang déc tinh trén than 

Cn than trong khi dung ciclosporin cuing cdc thudc khdc 66 gay tac dyng hiép ding lam tng déc tinh véi than, nhur: khdng sinh nhdy 
aminosid (bao gdm gentamycin, tobramycin), amphotericin B, ciprofloxacin, vancomycin, trimethoprim (+ sulfamethoxazole), dn xg 
ctia acid fibric (vi du nhu bezafibrat, fenofibrat), thuée khang viém khong steroid (bao gdm diclofenac, naproxen, sulindac), melphalay 
thuéc d6i khang thy thé histamin H2 (vi dy: cimetidin, ranitidin), methotrexate (xem phan CANH BAO VA THAN TRONG). 

Khi dung cing véri mét thude c¢ hiép dang gay déc vdi than, cn tién hanh theo doi chat ché chirc nang than. Néu suy chire nang the 
16 rét, c&n gidm lidu cia thuéc ding dng thor hod cén nhc ding thud thay thé a 
Can tranh diing cling luc ci in voi tacrolimus do nguy ca gay déc voi than va ie 

P-gp (xem phan CANH BAO V, THAN TRONG). Nguy Co gay d¢ An va trong tc durge déng hoc qua CYPAA4 vaho’ 

Anh huéng ciia clclosporin lén cde thuéc khée 

Ciclosporin la mét chat irc ché CYP3A4, P-glycoprotein van ra ngodi cia nib hfe v cdc protein vin chuyé anon hc 
(OATP). Sir dung ding thoi cyclosporine voi cae thudc la co chét cita CYP3A4, P-gp va OATP cé thé lam tng ning dé huyét turong 
cla thude disng déng thd’ la co chat cua enzyme va/hodc chét van chuyén nay. 

Mot s6 vi dy duoc lidt kd duréi day: 
Ciclosporin cé thé lam gidm 46 thanh loc cla digoxin, colchicin, prednisolon, cdc thudc ire ché HMG-CoA-reductase (cdc 
statin) va etoposide. Can theo di lam sang chat ché néu str dung dang thoi ciclosporin vai bat ky thudc nao trong nhimg thude na: 
nham phat hién sém nhing biéu hién déc tinh, theo sau [a giam jidu hoac ngimg str dung thudc. Khi ding ding thai voi ciclesporin, 
cn gidm liéu cua statin va nén tranh ding ddng théi voi mét sé statin nhdt dinh diva theo nhimg khuyén cdo trén toa cla nhimg thué 
nay. Nhiing thay d6i v8 ning 6 cla mt s6 statin thuréng ding khi dizng clung vdi ciclesporin durgc tng két trong Bang 3. Tr lidu stal 
cn dug tam thoi hoan lai hodc ngimg han & bénh nhan cé d4u higu va trigu chimg bénh co hode & ngudi dé gap cac yéu t6 nguy 
Co dan 161 tén thurong than nghiém trong, bao gdm suy than, bénh than thir phat sau tiéu co van. 
Bang 3 Nhizng thay 44i v8 ndng 44 ciza mét 6 statin thug diing khi dung cisng vél ciclosporin 
Statin Liéu Thay 461 néng 46 khi ding ddng thal vai ciclosporin 

Atorvastatin 10-80 mg 8-10 

Simvastatin 10-80 mg 68 

Fluvastatin 20-80 mg 2-4 

Lovastatin 20-40 mg 58 

Pravastatin 20-80 mg 5-10 

Rosuvastatin 5-40 mg 5-10 

Pitavastatin 14mg 46 

Cn than trong khi sir dyng dng thd’ ciclosporin vir lercanidipin (xem phn CANH BAO VA THAN TRONG). 
Sau khi ding dng thdi ciclosporin va aliskiren, mét co chat cila P-gp, C.,., clia aliskiren ting lén khong 2,5 lin va AUC khoang 5 las 
Tuy nhign, thang s6 due déng hoc cia ciclosporin khdng thay d6i dang k&. Khang khuyén cdo sir dung dng tho’ ciclosporn va 
aliskiren (xem phn CHONG CHi BINH). Khéng ding ding thoi dabigatran extexilate va ciclosporin do ciclosporin irc ché hoat déng 
cia P-gp (xem phan CHONG CHI BINH). 
Ciclosporin dling ding thdi voi nifedipine c6 thé lam tang ty Ié ting san igi so voi khi chi diung riéng ciclosporin. 
Diclofenac ding ding thdi véi ciclosporin lam tang rd rét sinh kha dung cla diclofenac, va hu qua cé thé gap [a suy chire nang than 
ch py Rl. Si lg enh keyg ola colonas rt ch do lie thc dung cla chad hm fn da eu dine cing tie 
ciclosporin voi cdc thudc viém khéng steroid cé tac dung chuyén hdéa lan dau yéu (nhu acid acetylsalicylic), thi khéng nhan thd 
6 tng sinh kha dung clla thude chéng viém. 
Cé tng creatinin-huyét thanh trong cac nghién ciru sir dung everolimus hodc sirolimus phdi hop véi di liu ciclosporin dang vi nhéi 
turong. Gc tinh nay thuréng ¢6 hdi phyc khi gidm liéu ciclosporin. Everolimus va sirolimus chi cé Anh hudng rat yéu toi durge déng hou 
clia ciclosporin, nhung ciclosporin lai lam tang 16 rét ndng 46 cla everolimus va sirolimus trong mau khi ding phéi hop. 

Can than trong khi ding dng théi v6i ede thude gli kall (nhu thudc Ici tiéu gift kali, chat Ure ché men chuyén angiotensin, chat déi 
khang thu thé angiotensin Il) hoac thudc chira kali vi chiing cd thé dan dén vide ting cé y nghia kali trong huyét thanh (xem phan 
CANH BAO VA THAN TRONG). 

peeox counts ls Bake dog tha b= arte hod Ad barge pra 
bosentan va ciclosporin & ngudi tinh nguyén khde manh lam tng nhiéu lan ndng 46 bosentan va gidm 35% ciclosporin. Khéngy 
diung dang thd’ ciclosporin véi bosentan (xem tiéu muc & trén Cae thudc lam gidm ning dé ciclosporin va phan CHONG CHi BINH). 
Dung da li8u ambrisentan va ciclosporin & ngurdi tinh khde manh lam tng khodng 2 ln nding dé ambrisentan trong khi ning 
6 ciclesporin tang nhe (khodng 10%). 84 quan sat thay ndng 48 cdc khang sinh anthracycline tng cé y nghia (vi dy doxorubicine, 
mitoxanthrone, daunorubicine) & nhirng bénh nhan ung thu khi tém finh mach dang thoi cdc khang sinh anthracycline va lidu rat ca 
ciclosporin. 
Trong khi didu tr] véi ciclosporin, higu qua cla vacxin cé thé bi gidm va nén tranh sit dung vacxin séng gidm ddc lure. 

Tré em 

Cae nghién ciru v8 tong tac thude chi duge thy hign trén ngudi len. 

Tinh trong ky 

Do khéng cé cdc nghién ctru vé tinh trong ky cila thude, khéng tron lan thude nay voi cdc thude khac. 
PHY NU’ CO KHA NANG MANG THAI, PHY NUT CO THAI, CHO CON BU VA KHA NANG SINH SAN 
Phu nif cé kha nang mang thal 

Khdng cé khuyén cdo dac biét cho phy nif cé kha nang mang thai 
Phu nif cé thal 

Nghién ciru trén sic vat cho thay thude o6 déc tinh trén sur sinh sin & chuét cong va thd (xem muc DU LIEU AN TOAN PHI LAM SANC 
Cé mét it dif liéu v8 vide sir dung Sandimmun Neoral & bénh ahan co thai. Phy nit mang thai diing thudc tre ché mién dich sau khi 
clea ‘ng, bao gdm cd ciclosporin va phac dd didu tri cé ciclosporin c6 nguy ca’ bi dé non (< 37 tuan).
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Ciing 44 cé mat sé it nhirng quan sat & tré em phoi nhiém voi ‘ . 
than va huyét ap van binh . phot OClosporin khi con ld bao thal t6i khoang 7 tuéi. C aac tré 46, chire nang 

Tuy nhién, chura 06 di liéu day 40 voi ngudi me mang thai va 40 46, chi nn dling Sandimmun Neoral khi mang thal néu loi ich cho 
me wart han nguy co cho tha. ing cin hr im dn ham lvond ethanol khi ding thuée cho phy niz mang thai (xem phn CANH BAO 
VATHAN TRONG) 
Phu nif cho con ba 
Ciclosporin bai tét durgc qua sira me, Can kru tim dn ham Wong ethano} thirc cla Sandimmun Neoral (xem phan CANH 
BAO VA THAN TRONG). Ngutx me ding Sandimmun Neral ng dupe cho oon by sta Vi kha nang Sancimmun Neon gy ra 
phain Ung bat igi nghiém trong ela thudc ¢ tré em mér sinh ang nudi bing stra me, cn quyét dinh hodc trénh cho con bi hod tranh 
si dung thudc, can 4é y t&m quan trong cla thudc voi nguéi me. 
Kha nang sinh san 

Dir liéu va anh hurémg cia ciclosporin trén kha nng thu tinh ca Aguéyi can han ché. Khdng c6 suy giém v8 kha nding thy tinh trong cdc nghign cir ténchudt Ge va fi nam muc DU LEU ANTOAN PHI LAM Sans am 
ANH HUONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC 
Chua cé dir liéu vé anh huréng cla Sandimmun Neoral lén kha Néing 14i xe va van hanh may mée. 
QUA EU VA CACH x TRI 

Libu gay chét 50% (LD,.) cia ciclosporin durémg udng la 2329 M@/kg (chudt nat), 1480 mg/kg (chudt cng) va > 1000 mg/kg (thd). 
LD, (finh mach) cia ciclosporin la 148 mg/kg (chudt nhat), 1047g/kg (chudt céng) va 46 mg/kg (thd). 

Triéu ching 
Kinh nghiém vé ngd 4c c&p v6i ciclosporin can han ché. Cac I@u udng ciclosporin lén dén 10 g (khoding 150 mg/kg) da durgc 
a ae ee carw, ih gh, ms Ch, rp Un oat & mit vil Db hie saya 
chire nang than mirc 43 trung binh, tu phuc hi. Tuy nhién, cae Wiéu chumg nhiém doc nguy hiém 44 due bao cdo do vd y dung 
Giclosporin qua ligu bang durang truyén & tré so sinh dé non. 

Diéu tr 
Trong tat cd cdc hep qué lidu, cdc bién pha hd tro chung nén dure tuan thd va diéu tr triéu chimng c&n due ap dung. 
nén vA ria da diy ob 6 tac dung trong véng vii gid dasa ing thu. Ciclosporin king thm tach Gur n ma 
khéng dure loai bé nhiéu qua loc mau bang than hoat. 

DUOC LY LAM SANG 

DAC TINH DUOC LUC HOC 
Nhom dug Ij: Thudc ure ché mién dich, irc ché calcineurin 

Ma ATC: LO4A D01 

Co ché tdc déng 

Ciclosporin (cdn goi Ia ciclosporin A) la mét polypeptid vong gém 11 acid amin. La chat Ure ché mién dich od higu hrc trén suc vat lam 
kéo dai thoi gian s6ng sot cla cdc manh ghép cling loai & da, tim, than, tuy tang, tly xurong, rudt non va phdi. Nghién ctru cho thdy 
ciclosporin ire ché sy phat trién ela nhimg phan img qua trung gian té bao, bao gdm mién dich ghép ciing loai khac ca thé, qué man 
cam cham & da, viém no-tly di mg thuc nghiém, viem khép gay ra do td chat Freund, bénh manh ghép chéng lai vat chi (GVHD) va 
cA susan xudt khang thé phu thudc té bao T. 0 mire 46 té bao, ciclosporin ure ché su san xudt va tiét cdc lymphokin, bao gm 
interieukin-2 (TCGF). Ciclosporin c6 vé phong bé dure céc té bao lymphé cé thdm quyén mién dich & pha G, hodc G, cla chu ky té 
bao va ire ché sy tiét lymphokin gay nén do khang nguyén bdi cc té bao T durgc hoat héa. 
Moi chimg ca s4n ¢é cho thay ciclosporin tc déng dac hidu vcd phuc hdi trén t& bao lymphé. Khéng giéng cac chat kim té bao, 
pce ing lw nt sr Neg Me gs CAR ete ee een ern 
thién hurdng nhiém khuan hon so voi khi disng tr iéu irc ché mién dich khac. 

Cac cude ghép tang dac va tly xurong da dure thu hién thanh c6ng trén ngurdi diing ciclosporin dé ngan ngira va diéu tri sy thai loai 
manh ghép va bénh manh ghép chéng lai vat chi. Ciclosporin 64 duro sir dung thanh cong trén ca bénh nhan ghép gan durong tinh 
hodc am tinh voi virus viém gan C (HCV). Ciing thay Sandimmun Neoral cé ich trong nhiéu truréng hgp khac nhau ma ta da thay hodc 
6 thé durgc can nhac la do nguyén nhan ty mén. 

BAC TINH DUOC BONG HOC 

Hap thu 

Khi ding Sandimmun Neoral, thude ci thién duroc ning 66 tiép xic cla ciclesporin (AUC,,) tuyén tinh vor liu su hdp thu én dinh hon, va it bi 
nh hurdng hom bai thire an ding cling lic va bévi nhip sinh hoc ban ngay, néu so voi Sandimmun. Nhirng dic diém 46 két hop voi loi diém ft 
thay 441 vé duro dng hoc cla caclosporin theo timg cé thé bénh nhan, va su turong quan manh hon givra ning dé day voi nding 46 tiép xue 
toan thé thudc (AUC,). Két qué olla uu diém nay fa thoi gian sir dung Sandimmun Neoral trong ngay khong cn tinh dén bira 4n. Hon nira, su 
phoi nhiém ciclosporin cla Sandimmun Neoral én dinh hon suét ca ngay, va tir ngay nay qua ngay khdc trong ché dé digu tri duy tri. 

Nang gelatin mém Sandimmun Neoral va dung dich uéng Sandimmun Neoral trong durong vé sinh hoc. Dir liéu sain 6 cho thay sau khi 
chuyén 46i 1:1 tr Sandimmun sang Sandimmun Neoral, thi céc ning 6 day trong mau toan phan la gidng nhau, qua dé gir duoc 
khoang nding 46 day diéu tri mong mudn. So voi Sandimmun (ndng dé dinh trong mau dat trong vong 1-6 gid), thi Sandimmun Neoral hdp 
thu nhanh hon (dat T,,.., rung binh som hon 1 gid, dat C__. trung binh 59% cao hon) va dat trung binh sinh kha dung 29% cao hon. 
Phan bé 

Ciclosporin phan bé ring rai ra ngoai thé tich mau. Trong mau, 33-47% 6 mat trong huyét trong, 4-9% trong lymphé bao, 5-12% trong 
té bao hat, 41-58% trong hing cau. Trong huyét trong, khodng 90% ciclosporin két hop vdi protein-huyét trong, chi yéu la voi 

Chuyén héa 

Ciclosporin duoc sinh chuyén héa manh 46 cho ra khoang 15 chat chuyén héa. Khéng cd mét con duéng chuyén héa don chinh. B40 
thai ch yéu qua mat, chi cd 6% du uing thai qua nude tiéu, chi o6 0,1% thai qua nudéc tiéu dudi dang chua chuyén hda. 

Thal trir 
Cé bién thién kin trong dif liéu bao cdo vé thoi gian ban thai cla ciclosporin ty thudc vo kj thudt xél nghiém va quan thé xét nghiém. 
Thoi giat_b4=.thAi-ct 51 cling-khoang tl 6,3 pid voi ngud tinh nguyéa khde anh vA ti 20,4 gid’ voi b4nh nhdn suy gar-7Ang (xem 
phan LIE J QUN(a°'4 CAC DUNG wi pila CARH BAO TA TH ita PRUNG © 

Gay 
cing 

di trong éac biét 

7 mg/kg trong 4 giv, ning 4 dinh ién cru thurc hién tran bénh nhdn suy than giai doan cugj, sau ichi finh mach 3,5 trong 4 go, 0 dinh trung 

Ce deey ruth 600 ted $todng tr 1536 2-1 roth. Th tan phan botany eh Ves) 349g v8.6 har eon a 

(CL) 0,369 Vgio/kg. BS thanh thai hé théng nay (0,369 Vgiérkg) baing khoang 2/3 46 thanh thai toan than trung binh (0,56 Vgiorkg) & cdc 
bénh nhan o6 chire nang than binh thung. Suy than khéng c6 anh hung dang ké dén su thai tri clia ciclosporn 

Suy gan 
Trong mét nghién ciru thyc hién trén bénh nhdn suy gan nding bi xe gan ¢6 chimg minh sinh thiét, thi gian ban hy cudicing la 
20,4 gid (khoang gidra 10,8 dén 48,0 910) so vai 7,4 toi 11,0 gi @ nguti khde manh. | 

NGHIEN CUU LAM SANG 

Chi dinh ghép tang 

Ghép tang 4c ‘ pe 
Higu qua cila ciclosporin thé hién trong 13 nghién ciru toan Cau danh gia thanh céng cla ti 8 ghép tang sir dung ciclosporin voi cac 
thudc irc ché min dich khéc. Cac thir nghigm lam sang éuroe thye hin & céc vi ice vies hie fe, er le bags bop sd 
nghiém nay bao gdm dénh gia ghép cdc tang dc khac nhau gom than, gan, tim, két hop tim-phdi, phdi hodc tuy. Trong céc thir nghiérr 
lam sang duoc thy hid, lieu ciclosporn dd sir dung 4 cac bénh nhan 4a ghép tang khoding tir 10 dén 25 mg/kg mdi ngay nhur [a figu 
khdi dau didu tri va khoang tir 6 dén 8 mg’kg mdi ngay nhu la liéu duy tr (xem phan LIEU DUNG VA CACH DUNG). 
Cc nghién ciru im sang duge trinh bay & Bang 3 dén 7 bén dudi. 
Ghép than va tuy 
Bang 3 trinh bay céc nghién ciru lam sang chi yéu thyc hién trén bénh nhan ghép than va Bang 4 trinh bay cdc nghién ctu lam sang 
chi thurc hién trén bénh nhn ghép than. Bang 3 cling bao gdm cac bénh nhan ghép tuy. Cac nghién ctru bao gdm trong cac bang nay 
xc nhan rang ciclosporin 44 ding két hyp véri céc steroid o6 hidu qua diéu tr trong ghép than. Cac tang 44 ghép tin tai mot nm 44 
cai thién dang ké & nhimg bénh nhdn diéu tri bAng ciclosporin qua diéu tri co koém scat. 
Bang 3 Ghép tang aac - Cée nghién ciru lam sang o chau Au va nghién ciru lam sang o Australia 
$6 nghién curu/ Nuoc Bac diem nghién cru T6 chire (N) 

Nghién aru #1 Bon trung tam Than (63) 
Cambridge, Anh CsA Gan (7) 

so vei Tuy (10) 
tnrde day AZA+CS Bao go 

Than Tuy (7) 
ThavGan (1) 
Tuy/Gan (1) 

Nghién ecru #2 Bon trung tam, ngau nhién Than 
Australia pot (Téng sé 29; 14 Ciclosporin) 

so 

AZA+CS+ALG 

Nghién curu #3 Ba trung tam , ngau nhién Than 
Chau Au CsA (Téng sé 232; 117 Ciclosporin) 
Thir nghiém a trung tim $0 voi 

AZA+Pred 
Nohién cou #4 Bon trung tam, Tran (20) 
Thuy Dién CsA (4 bénh nhan) 

CsA + Pred (16) 
so VOI 

theo doi tree day 
Nghién cuu #5 a trung tam Than 
Phan Lan CsA (9) 

$0 VO 

AZA+MP (32) 
so vor 
CsA [V+ MP (32) 

CsA: ciclosporin; AZA: azathioprine; CS: corticosteroids; ALG: anti lymphocyle globulin; Pred: prednisone; MP: methylprednisolone; IV- 
tiém tinh mach; N: S6 bénh nhan 

Bang 4 Ghép tang dae - Cac nghién ciru lam sang & Bac My 

$6 nghién cow Nuoe Dac diém nghién ciru Co quan (N) 
Nghién cou #2 Nhom t Than 
My CsA% TDD Nhom i 12 

Nhém Il: Nhom Il: 20 
CsA Nhém Ill: 34 
Nhdm Ill: 
CsA‘ 

Tét ca bénh nhan dung CS 
Nghién cau #5 CSA +ldu thdp pred Than (Tang sé 98; 47 CsA) 

y 80 voi 
AZA+ ATG 

Nghién cau #7 CsA + CS+ thude igi tieu Than (Tong s6 27 ; 14 CsA) 
My 30 voi 

AZA+ CS+ thudc loi tiéu 
Nghién cou #15 Mo, Ngdu nhign Than (Téng $6 41; 21 CsA) 
My CsA+pred 

so voi 
Yat AZA+pred 
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nghién cw Nudéc Dac diem nghién ciru Co quan (N) jairung tim cua Canada aes Than (Téng s6 209; 103 CsA) 
so voi 
AZA+CS 

700: 6ng dn hu nguec (thoracic duct drainage); CsA: ciclosporin: CS: corticosteroids; Pred: prednisone; ATG: anti si geeelie 

AZA- azathioprine; *: CsA ding liu don trong ngay ghép tang va Sau 49; >. Cs ding 2-30 ngay truréc khi ghép tang, khéng c6 TDD; *: 
CsA ding liéu dom trong ngay ghép tang va sau 46 khdng cd TDD. 

Ngoai cdc nghién ciru kam sang & trén thyc hién & cac bénh nh3N ghép than, hai nghién ciru dug thuc hidn dé danh gid dé an toan 
va hp thu cla céng thire Sandimmun Neoral. Hai nghién clu nay (Bang 5) khi ma Sandimmun duge chuyén sang Sandimmun Neoral 
theo giao thire 1:1 44 chi ra dura vao trang thai én dinh cla ndng 49 day, so sanh liu cll Sandimmun Neoral so voi Sandimmun, dan 
16iC,,., Va gid tri dif tich duo’ dirdng cong (AUC) cia Sandimmun Neoral cao hon Sandimmun. 
Bang5 Nghién ciru vé 46 an toan va hp thu trong ghép than 

Nghién cou 86 Tiéu 66, thiét kg $8 long bénh nhdn 
OLM 102 Nghién ciru ngau nhién, mu dds, co KiéM SOat, song song, da trung tam v8 46 Téng sé: 466 (373 chuyén 

an toan, hép thu cua SIM Neoral trong ghép than sau khi chuyén 1:1 tirSIM, — sang SIM Neoral) 
so voi bénh nhan duy tri bang SIM. 

Duroc déng hoc 45 bénh nhan 

OLM 103 Nghién cu ngdu nhién, c6 kiém soat, mu d4i v8 dd antoanva hap thuctia —_‘Téng s6 86 bénh nhan 
SIM Neoral & bénh nhan mdi ghép than (45chuyén sang SIM Neoral) 

SIM: Sandimmun; SIM Neoral: Sandimmun Neoral 

Ghép gan 

| Trong ghép gan (xem Bang 6), cdc nghién cutu lam sang da chi ra ti18 s6ng cdn 1 ndm cua bénh nhan trong nhdm dung ciclosporin 
cao hon nhom ching da sir dung phac d3 digu ti voi thude we ché min dich trve dé. 

Hau hét 13 ca tir vong la do cdc bién chimg ph&u thuat, nhiém trung cp tinh (thuréng phat trién trong giai doan ngay sau khi ghép 

tang, va c6 thé gy ra boi qua trinh iy tang ghép va quy trinh bao quan tang ghép), hodc tai phat cla bénh géc ban dau. 

Giai doan thai trix cp tinh thudng duoc kiém soat bavi viée Ling su dung steroid khi m6t s6 giai doan déc than durgc ghi nhan dd xr ly 

urge bang cach gidm liu ciclosporin. Cac nghién cizu lam sang 4a chi ra rng di8u tri bang ciclosporin va steroid dura ra loi ich ang 
ké hon la liéu phap chuan sir dung azithromycin va steroids. 

Bang 6 Ghép tang dac - Cac nghién ciru ghép gan 

$6 nghién caru/ Thiét ké Co quan (N) Bénh nhén/ 
Nuéc Manh ghép séng cdn 

Nghién ciru #4 Nhom don Gan (14) 71% (CsA) 
My CsA+CS 32% (Theo ddi trong qua khur) 

so voi 
Theo doi trong qua khir voi TDD 

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

My CsA 4CS 32% (Theo dai trong qua khiz) 
$0 VOi 
Theo doi trong qua khir 

CsA: ciclosporin; CS: corticosteroids; TDD: 6ng dan ru nguc (thoracic duct drainage) 

Ghép tim va tim - phdl 

Trong ghép tim, cc nghién ciru am sang da chi ra ring fi \é singcon cla bénh nhan 1 n&m va 18 thang cao hon dang ké & nhom didu tr 
bang ciclosporin so voi nhém déi chimg. 10 trén 28 bénh nhan tén hanh ghép tim khdng trai qua thé’ ky thai tir sau khi ghép tang. 

Trong ghép tim - phdi, ti 18 séng cdn 1 ndm la 67% & bénh nhan didu tri bang ciclosporin. 
Trong ca hai ghép tim va ghép tim - phdi, thai ky nghi ng déc gan va déc than duoc kiém soat bang cach gidm liéu ciclosporin. 
Nhigm khudn phéi nang da duoc quan sat va phn lon duc déu tri thanh cdng. 
Két qua cla cc thir nghiém lam sang duoc thurc hién & cdc bénh nhan ghép tim va ghép tim - phéi dug tém tat trong Bang 7 durdi day. 

Bang? Ghép tang dac - Céc nghién ciru ghép tim va ghép tim/phdl 
$6 nghién cirw/ Nude Thiet ké Co quan (N) Ti 1é Bénh nhan song con sau 1 ndm (%) 

Nghién clu # 9 CsA+Pred+ ATG Tim (28 76% $0 VOi 62% 
My $0 VO TimPhdi (6) 67% 

Troe 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 xuong 
Higu qua cla Sandimmun 44 durgc chimg minh trong ghép ty xurong (BMT) trong tam nghién ciru thyc hign & chau Au va Mj voi 
téng s6 227 bénh nhdn. Bay thir nghiém da durge tién hanh cho viée phdng bénh ly mé ghép chéng lai vat chi (GVHD), mot thir 
Aghiém cho viée diéu tri GVHD cp tinh, Nam trung tm chau Au (EU 1-5) va mdt trung tam My (US #6) tién hanh thir nghigm “md”, 
khéng di ching cho viée phong GVHD. Mot thir nghiém ngdu nhién (US #3) duge tién hanh cho viéc phong GVHD va mot thir 
Aghiém ngau nhién (US #11) duge tién hanh cho viée digu tri GYHD cp tinh. Sau bénh nhan trong US #6 ding ciclosporin 4 dao 
nguyc GVHD cép tinh, nang (B6 IlI-IV). Cac bénh nhan nay 4a khong durgc dibu tri truréc dé bang ciclosporin va GVHD khang lai 
vGi cac liu phap diéu tri khac. Két qua tir nhiing thir nghiém nay due So sdnh vo! liu phap dung methotrexate (MTX) trong vide 
phona hénh cia céc thir nghiém GVHD (theo doi qua Khir trong cdc thir nghiém md) va liéu phap steroid trong viée didu tri cua thir 
nghié nm, OYVHPN dng agh'én cdrunay bao gdm 227 bénh nhan’ 2¢-4 béah nhiin-la ghép ty xuoms dug didu tri dy. zhtng GVHD, 
va 23 booh.nhe) Suge siéu ir GV HO 09/0. Téne's0 ba ih akan HLA Kona Eh yp oe ig rhing nan esc ru tay: a 

Litu cla ciclosporin thay 44 trong cdc nghién ciru khac nhau. Béi véi vide phdng GVHD, liu binh thuréng [a 12,5 mg/kg/ngay. Tuy 
niin mote tg cha Au St du cao hon (20-25 molkghngy) trong varngay dau Uén sau d6 idm dn dén 12.5 mgkghngly 
Phan lén céc trung t4m gif liu hang dinh va gidm liéu sau vai thang, thuéng ngimg ding thudc sau 4-6 thang. Liéu cla ciclosporin 
duge sir dung 4é didu tri GVHD khoang 15 mg/kg/ngay. Lidu nay dure gidm dan theo thai gian va ngizng ding thudc sau khodng 
6 thang. Ciclosporin hau hét durec ding mét [an hode 2 l&n mdi ngay, nhung tai mét trung tam, la 3 larvngay. Trong phan lon nghién 
tru, néu tiém truyén tinh mach ciclosporin da due si dung, thi khoang 1/3 dung lidu udng. 

Két qua v8 hiéu qua tir cdc nghién ctru & chau AU 4a ching minh sy giam mire d6 nghiém trong va cé thé [a tn sudt cla GVHD, vol 
thai gian s6ng con 1 nam cho tét cd bénh nhan ding ciclosporin ¢é tang ghép trong thich khodng 70%. VGi theo ddi trong qua khir 
didu tri bang MTX, chi cé 52% cho mét nam séng con. Tréng hop ty vong ¢6 lién quan dén GVHD chi la 10/132 bénh nhan (8%), tha 
hon nhidu so voi két qua true day voi MTX cé manh ghép (tir vong >25% cdc trrég hop). Két qua va hiéu qua tlr cdc nghién ciru 
fonder Pollen tartar teregtmi cre ler witht agar an ar iaetort renin 
trong viée phong GVHD trong BMT, véi thai gian nhanh hon dang ké 4é cy ghép va nguy co trong déi khodng 50% cia phat trién 
GVHD Ién hon 896 II hodc Ill (p=N.S.). Nghién ctu & Mj #6 cling ching minh rang ciclosporin dao ngue GVHD néng, cp tinh (Bd 
I-IV) & nhirng bénh nhan khéng didu tri truréc 46 bang ciclosporin va khdng lai cdc liéu phap didu tri khac. 

Chi 4inh khéng ghép tang 

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

Higu qua cila ciclosporin 48 durge ching minh & 11 nghién ctu ma, khéng kiém sot & chau Au, MY, Nhat Ban, chau Phi va chau A, 
bao gdm 242 bénh nhan bj viém mang 20nd sin, tong 46 phn Kn Banh nhan troy 68 bh bal node cc tS dung phy khdng mong muén. Trong 4 nghién ciru mu c6 theo doi & Israel, Nhat Ban, Ha Lan va My, 202 bénh nhan duge chi dinh ding 
ciclosporin (97 bénh nhan) hodc digu tri theo quy ude - prednisolone, chlorambucil, colchicine - (92 bénh nhan) hode gid dugc 
(13 bénh nhan). Trong s6 339 bénh nhan digu tri bang ciclosporin, 161 ngudi duoc chén dodn la viém mang bd dao Behcet va 
178 ngudi chi yéu la viém mang bd dao trung gian hoc viém mang bd dao sau cla nguyén nhan khéng nhiém tung. Bénh nhan nam 
{4201 va bénh nhdn ni lé 138; 46 tudi trung binh la 35,8. Phan kin bénh nhan ding ciclosporin dling itu khor dau la 5 dén 10 mg/kgingay 
Sau 46 gidm liéu dyza vao tinh trang viém cua mat va kha nang hdp thu. Két ludn du tién urge sir dung trong cdc chong trinh lam 
Sang la sy cai thién vé thi lc so véi mirc cor sé, va tilé con dau mat 4a siz dung cho viém mang bd dao Behcet. Trén 60% bénh nhan 
duge didu tri bang ciclosporin 44 cai thién thi lye so voi mire co’ ban sau khi do 3 dén 6 thdng sau khi khdi du didu tr. Cac nhan ti 

"han ché ban dau cho viée cai thin trong phan km 40% cdn lai la thay di khdng thé dao nguoc duc phat trién trong qua trinh bénh 
truéc khi khéi dau diéu tr bang ciclosporin, Ti 18 con dau mat & bénh nhan bi viém mang bd dio Behcet gidm dang ké (p=0,001) & 
bénh nhan digu tri bang ciclosporin so vdi bénh nhan didu tr bang colchicine. 

Hl ching than hu 
Higu qua cla Sandimmun 44 durge chimg minh trong bén nghién ctu ngdu nhién cé kiém soat va 5 nghién ciru khdng kiém soat. Két 
qua lm sang tir chin nghién ctru km sang nay da duge phan tich sir dung di ligu téng hop tir tat cd nghién ciru (66 déi ching va 
khéng ¢é 46i chirng) 

Hai nghién ctru gia duge da trung tm mi d6i c6 461 chimg (9515 va 9516) va mot nghién ciru da trung tam dé so sdnh Ciclosporin 
“ahem Prasphamide & bh nin kong stock (2508) Gf nga ie bm vida bg tn tich hyp ding cing gl cage hoe 

uc 4 

Tap hp di figu hdi ctru tir cdc bénh nhan 44 durgc didu tr bang ciclosporin dure thurc hién trong thir nghiém OL.03 

Bénh nhn nguri iin va tré em trong cdc nghién ciry chil yéu khang steroid ho&c bénh nhan phy thude steroid hoaic bénh nhan o6 dau 
hiéu déc tinh steroid can duro didu tri thay thé. 

Cac nghién ciru cé kiém soat bao gdm 47 bénh nhdn trong sé 46 06 43 bénh nhan nhi (duoc dinh nghia la bénh nhan één 16 tudi). 
Cac tell enameled ede obec hap, er alae manent beac eirba hs me 
16i thiéu (Minimal change nephropathy - MCN) va Viém cau than mang (Membranous glomerulonephritis - MG) va phu thude steroid 
va khang lai steroid. Ngoai ra, 24 bénh nhan ngudi lin voi bénh than IgA (cd thé bi héi ching than hu, dc biét phd bién & bénh nhan 
chau A) ciing da duge nghién ciru. Cac nghién ciru so sanh ciclosporin vai cyclophosphamide (OL9511), chlorambucil (0L9505), gid 
dure (019509) hodic "khdng didu tri” hodic cham séc gidm nhe (OL9510). 

Cac thir nghiém khéng kiém soat 44 nghién cru trén 361 bénh nhan ngudi ién va 178 bénh nhan nhi (tudi tir 1-17) voi hoi chumg than 
hu FSGS, MCN va MG va phy thuéc steroid hodc khang steroid. Ngoai ra, 9 bénh nhan nguwi iin va 27 bénh nhan nhi thurémg xuyén 
tai phat voi hdi ching than hu FSGS va MCN 44 duc nghién citu. 

Trong s6 9 nghién ciru dure mé td trong tai liéu nay, bay nghién ctu bao gdm cdc bénh nhan nhi tuéi tir 1 dén 17, Mat nghién ctu cd 
kiém soat (OL9505) va mét nghién curu khéng kiém soat (OL9504) chi thyc hin trén bénh nhan nhi, Nghién ctru cd téng sé 398 tré em 
(319 ngudi didu tri bang ciclesporin). 

Két qua v8 hidu qua va d6 an toan tir cdc nghién cury bénh nhan nhi trong duong voi nghién cuu & bénh nhan ngudi kn. Phan ion 
cdc bénh nhan phy thude steroid da thuyén giam hoan toan, Sy thai trir cua ciclosporin bi Anh hung bd tudi cila bénh nhan, Bénh 
nhan nhi thanh thai thuée nhanh hon bénh nhan ngudi kin dya trén can nang co thé. Vi thé bénh nhdn nhi c&n lidu ciclosporin trén 
1 kilogam can nang dé dat due ndng dé thude trong mau cao hon & bénh nhan ngudi lon (xem phain LIEU DUNG VA CACH DUNG). 

Vid khép dang thép 
Higu qua cla Sandimmun Neoral trong diéu tr| vim khép dang thdp nang da duroc danh gid trong 5 nghién ciru lm sang lién quan 
dén téng $6 728 bénh nhan digu tri bang ciclosporin va 273 bénh nhan didu tr bang gia dure. 
Tom tt két qua duge trinh bay cho ti Id *ngudi dap ung" trén mdi nhom digu tri, voi mot ngudi dap ting durgc dinh nghia ld mat bénh 
nhan da hoan thanh thir nghiém veri cdi thién 20% sé khép dau va sung va cai thién 20% trong 2 trén 4 danh gid la danh gia toan bd 
cla nghién ciru vién, danh gid toain bd cla bénh nhdin, 46 tan phé, téc d6 king hdng cau (ESR) cho cdc nghién ciru 651 va 652 va 
3 trén 5 danh gid la danh gid toan bd cla nghién cihu vidn, danh gid toan bd cla bénh nhan, 46 tan phé, thang danh gid dau Visual 
Analog, va ESR cho cdc nghién ciru 2008, 654 va 302, 
Nghién citu 651 trén 264 bénh nhan bi vidm khop dang thdp hoat tinh vai it mht 20 khép lién quan, da that bai it nhdt mdt thudc viém 
khép dang thdp chinh, durge x8p nhém ngdu nhién 3:3:2 vao mét trong 3 nhém sau: (1) ligu ciclosporin 2,5 - 5 mg/kg/ngay, (2) ligu 
methotrexat 7,5-15 mg/tuan, hodc (3) gid due. Thai gian didu tr la 24 tuan. Lidu ciclosporin trung binh tai lan thm kham cudi cing l& 
3,1 mg/kg/ngay. Xem Hinh 1. 
Nghién ciru 652 thyc hién trén 250 bénh nhan bi viém khop dang thdp hoat tinh véi > 6 chd dau khép, da that bai it nhdt mat thuéc 
vidm khép dang th4p chinh, xép nhém ngau nhién 3:3:2 vao mot trong 3 nhém sau: (1) liu ciclosporin 1,5 -5 mg/kg/ngay, (2) gu 
ciclosporin 2,5-15 mg/tuan, hoac (3) gid duc. Thoi gian digu tr la 16 tuan, Liu ciclosporin trung binh cia nhém 2 tai lan tham kham 
Cui cuig/@ 2,92 mg/kg/ngay. Xem Hinh 1.
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jgn ctru 2008 thurc hign trén 144 bénh nhan bi viém Khop dang thép hoat tinh vai > 6 khp hoat héa, 44 tht bai voi diu tri bang 
aspirin va vang hoa Penicillamine. Cac bénh nhan durgc xép ngau nhién vao 1 trong 2 nhém diéu tr (1) ciclosporin 2,5-5 mg/kg/ngay 
4 digu chinh sau thang dau 4é dat duoc ning 46 dich va (2) gia duoc. Tho gian diéu tri la 24 tuan. Li8u ciclosporin trung binh tai lan 
ham khdm cudi cling I 3,63 mg/kg/ngay. Xem Hinh 1. 
aighién cir 654 thire hién trén 148 bénh nhan cn dang viém & 6 khép hodc nhidu hon mac du didu tr véi liu t6i da cdn dung nap 
ja methotrexate trong it nhat ba thang. Banh nhdn tiép tuc vi liéu hién tai cla methotrexate va ngoai ra duc ding ngdu nhién va 
“pOt trong cdc thudc sau: (1) ciclosporin 2,5 mg/kg/ngay tang Ién 0,5 Mg/kg/ngay tal tuan 2 va 4 néu khong thay déu hiéu v8 déc tinh 
va sau 66 tng thém 0,5 mg/kg/ngay tai tuan 8 va 16 nu gidm <30% khop viém ma khdng 6 déc tinh dang ké; gidm lidu tai bat ky 
sho diém no C6 dc tinh hodc (2) gia dure. Thai gian digu tri A 24 tuan, Lidu ciclosporin trung binh tai lan tham kham cudi cing la 
2.8 mgkkg/ngay (khodng 1,3-4,1). Xem Hinh 1. 

ién ciru 302 thyrc hign trén 299 bénh nhan bi viém khép dang thp dang viém ning, 99% khong cé dap tng ho&c khéng hp thu 
wo that 1 thude RA tude day. Bénh nhén durge ngdu nhién chon vao 1 trong 2 nhom digu tr (1) Neoral va (2) ciclosporin, cd hai du 
wdurge bat dau voi mize libu 2,5 mg’kg/ngay va tang len 0,5 mg/kg/ngay sau 4 tuain khdng higu qua, dén t6i ta S mg/kg/ngay va gidm lidu 
tai Dat ky thoi dim nao c6 dc tinh, Thér gian digu trl 24 tuan. Lieu ciclosporin trung binh tai lan thm khdm cudi cling la 2,91 mg/kg/ngay 
{khoaing 0,72 - 5,17) déi voi Neoral va 3,27 mg/kgingay (khoang 0,73-5,68) dai vdi ciclosporin. Xem Hinh 1. 

Hinh 1 Hiéu qua cua ciclosporin trong digu tri viem khop dang thap nang trong 5 nghién ciru [4m sang (651, 652, 2008, 
654 va 302) 
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“CsA: ciclosporin, Mbc methotrexate, Pla: Gia durec (Placebo) 

Bénh vay nén 

Higu qua cia ciclosporin 4 durgc ching minh trong 1.270 bénh nhan bj bénh vay nén nding trong 13 nghién cizu lam sang. Ba thir 
Aghiém chinh mi déi, gid duoc c6 kiém soat thyc hién trén 296 bénh nhan, trong dé 199 ngudi due dibu tri bang ciclosporin va 
97 ngurdi ding gid duoc, dure tién hanh trong khodng 12-16 tuan digu trj (Nghién ctru US299, US501 va US502); nghién ctru gid 
durorc cé d6i chimg nhd hon bao gdm 105 bénh nhdn, trong 46 53 ngurdi dure diéu tri bang ciclosporin va 52 ngudi ding gid durgc 
(Nghién ciru OLB002, OL8003, OL8006 va CyA40) 43 hé tro vide sir dung ngn han. Hai nghién ciru kon hon (Nghién ciru OL8013 va 
018014) bao gdm 405 bénh nhan, trong 46 192 nui dug didu tri bang ciclosporin va 38 ngudi ding etretinate, cung cdp thdng tin 
vé higu qua dai han, dé an toan va hap thu cia libu ciclosporin khdc nhau. Hai cdng thire ella ciclosporin duro so sdnh tnyc tip trong 
mdét nghién ciru da trung tm, ngau nhién, mu d6i bao gdm 309 bénh nhan (Nghién ciru OLP302), duc hé tre bai mot nghién cuu 
Duroc déng hoc nhé hon bao gm 39 bénh nhan (Nghién ciru N101) va boi mét nghién ciru d4nh gid (Nghién cir OL8095) trong 46 
26ng thire vi nhii trong dure ding lién tuc cho 41 bénh nhan. 
Zac bénh nhan duroc didu tri trong churong trinh Im sang la bénh nhan ngurézi én bj bénh vay nén nang trong 46 didu tr thang thudng 
@ khéng hiéu qua hoac khéng thich hop. Mét 6 cdc phurong phap co ban khéc nhau vé hiéu qua da durgc sir dung trong cdc nghién 
xiru dm sang, nhu diém téng quat va danh gid toan cau thy hién béi c4c nha nghién ccru, thd gian tal phat, danh gid dién tich b8 mat 
20 thé bi bénh (BSA), danh gid dign tich v4y nén va chi sé nghiém trong (Biém PASI). 
6t qua cla mét phan tich g6p ca 3 thir nghiém gid durgc, mi 46i, o6 kiém sot (Nghién ciru US299, USSO1 va US502) 4a cho thdy 
yim it nhdt 75% PASI trong khong tir 76% bénh nhan diu ti bang itu khdi dau 3 moronaiy 163 100% bénh nhan digu tri voi lidu 
thé dau 7,5 mg/kg/ngay, 83% & bénh nhan diéu tri 5 mg/kg/ngay, Ti 14 phan trém cao nhat cla bénh nhan trong nhém ding gid one 
4 4%. Két qua phan tich gdp ca mot thir nghiém khac (Nghién etru 8002, 8003, 8006, CyA-40, 8013 va 8014) cho thay gidm it nhat 
75% PASI cla 55% bénh nhan didu tri bang litu khdi dau 2,5 mgkkg/ngay dén 87% bénh nhan digu tri voi litu koi dau 5 mg/kg/ngay. 
3i&m it nhat 75% cua PASI 44 duoc quan sat thy & 72% cla 152 bénh nhan diéu tri bang Sandimmun Neoral va & 62% clla 156 bénh 
than diéu tri bang Sandimmun (Nghién ciru OLP302), & ca hai nhém liéu khdi dau la 2,5 mg/kg/ngay. 
fiém da di ting 
iu qua ca ciclosporin d4 duoc chirng minh trong viém da di ting nghiém trong & 2 thir nghiém chéo gid duc, mu 46i, cd 46i ching 
ién hanh trong 8 tuan diéu tri (SIM 79 va SIM 80) va mot nghién ctu gid durge, cd di ching, mii 46i tién hanh trong 6 tun didu tri (SIM 

14). LBu 5 mg/kg/ngay durgc sir dung & cd 3 nghién ciru. Ngoai ra, ba nghién ciru nhdn mé khong 46i chizng (SIM ADO1, SIM ADO2 va 
0L10085), m6t nghién cdru ngdu nhién, c6 46i ching, do liu (SIM AD §-4-/3-4-5) va mot nghién ctru don trung tam (SIM SFO4) 4a 
furor thy hién dé kiém tra ty 16 tai phat sau khi ngimg diing ciclosporin hoac anh huréng ctia didu tr lau dai va mirc liéu khdc nhau. 

Trong mét trong nhirng nghién cu nay (SIM SFO4), 5 mg/kg mdi ngay cla thudc durgc diung trong 6 tuan, sau dé ti 6 tai phat duge 
quan sat th iy sau 6 tug n sau: bénh nhdn bi tai phat da duoc diung liéy thir hal cia ciclosporin va theo dai viée tai phat lai. Trang cdc 
ighién cud ihan (31 AAD 12, OL 10035 SM AD 5-45'-~-5) litaou rcicl sporircturoditachint dya thos dipcrg va tac yng 

phu. Trong cae nghién ciru mé, bénh nhan da duge khéi dau voi lid i in (25-3,0 mg/kg/ngay), Sau 46 duge didu chinh 
néu can thiét. Trong tt cd cdc nghién ecru lam ang ngoai trir OL recharge etna ciclosporin véi céng thtre ciclosporin than 
dau da due sit dung. Téng 86.376 bénh nhan trong 9 nghién ciru, 298 bénh nhdn duc didu tn bang ciclosporin, 23 nguéi ding gid 
dugc va 57 ngu’vi ding ca ciclosporin va gia due trong hai nghién ciry chéo (SIM 79, SIM 80). Téng s6 259 bénh nhdn 4 duge didu 
tri bang ciclosporin trong thd gian ng&n (89 ngudi dung trong 6 tun va 470 nguvi dung trong 8 tuan); 117 bénh nhan trong nghién 
cir dai han, 100 ngudi trong s6 46 44 duoc diéu tri it nhat 12 thang. Banh nhan da duoc diéu tri trong chuong trinh lam sang la bénh 
nhan ngudi kin bi vim da di ing nang 44 duro didu bri théng thuong khdng hiéu qua hoac khéng thich hgp. Trong cdc nghién etry c6 
kiém soat va phan ln céc nghién cvru nhdn mé, phép do higu qua chinh la dién tich ving da bi nhiém va mirc 46 nang cua bénh da. 
Cac phép do khac bao gdm tiéu chi ngira va mat ngu. : 

Cac két qua nghién cwru gia dugc cé kiém sot (SIM 79, SIM 80 va Sing 24) 64 ching minh rang ciclosporin da cé hiéu qua trén phain 
Jn bénh nhan bi viém da di img nang; chi cé 5 trén 80 bénh nhan 4a dugc didu tri bang ciclosporin trong cdc nghién cry nay bj diéu 
tr that bai, Két qua cla cac nghién ciru dai han 4a chi ra rang hiéu qua 64 thé duy tr tai mirc ligu nhd hon 5 mg/kg/ngay trong qua trinh 
digu tr cla cdc nghién ctu nay, mac dis khé danh gia anh huréng cita qua trinh tur nhién cla bénh trén két qua dai han. Trong nghién 
cizu SIM SFO4, lan lot 43% va 52% bénh nhan tai phat 2 tuan sau khi ngimg digu tri baing ciclosporin lan du va lan thir hai; lé tai 
phat tng lén tong ing 71 va 87% sau 6 tuan. ‘ 

pif LIEU AN TOAN PHI LAM SANG 
Khi ung, ciclosporin khéng cho ching cir v8 déc tinh gay bién di hode j thai trong cdc hé théng thir nghiém chudn [mdi n 
cho uéng 17 mg/kg (chudt c6ng) va 30 mg/kg (thd). Voi cae libu dc (nn cog 3) peas va thé: 100 nghy mdi ngay), eheate 
6 d0c tinh voi phi thai nhur da thdy c6 sy tang ty I6 sc vat chét ire va sau khi sinh, va gidm can nang ca bao thai cing véi chm 
tao xuong. 
rong hai cdng trinh nghién city 44 cng bé, thé tiép xtic voi ciclosporin trong ti ‘ er 

Tice tela don 4b pa lta, tinghegh od We cn Sane Cea 
Chuét céng cdi cé chira tiém tinh mach mdi ngay 12 mg/kg ciclosporin (4p 2 lan lidu tiém finh mach khuyén cdo cho nuvi) 44 lam 
cho thai tng tn sé khuyét tat & vach ngan t4m that. } 

Nhiing phat hign trén chura duge chimg minh & cdc loai sue vat khdc véiméi lién quan trén nguti con chua rd. 

Nhizng nghién ecru gy ung thu da tién hanh trén chudt céng va chudt mht cd 2 gidng. Nghién ciru 78 tuan trén chudt nhat cho thay, 
* véi cdc liéu 1-4-16 mg/kg mdi ngay, bang ching cho thay co khuynh hug ré rét v8 u lymphd bao & chudt cai va tng r6 rét ty 18 ung 

Ung thude thu biéu mé té bao gan & chuét dure dung lidu trung binh khi so sénh véi gid tri & 16 chmg. Nghién ctu cho chudt céng ding 
24 thang v6i libu 0,5-2-8 mg/kg méi ngay, vor liéu thdp cling gp ty 16 utuyén té bao dao tuyén tuy wut r6 rét ty 18 & nhém chimng. Ung 
thu biéu mé té bao gan va u tuyén dao tuy tang khéng thay phy thuée itu long. 

Anh hurong t6i kha nding sinh san trong c4c nghién ecru & chudt c6ng durc va cai chura durge chirng minh 
Ciclosporin khéng c6 déc tinh gay bién di/édc tinh vdi gien trong test Ames, test v79-hgprt, test nhan nhé trén chudt nhat va 
hamster Trung quéc, test sai lac thé nhiém s4c & tly xuong cla hamster Trung quéc, thir nghiém chét trdi & chudt nhat va test sira 
chia DNA @ tinh trung chudt nhat ding thuéc. Mot nghién ctu phan tich su trao ddi nhiém sdc tir (SCE) durge gay cam imng boi 
ciclosporin ¢6 si dung té bao lymphd cla nga’ in vitro cho thay c6 tée dung durong tinh (tire la gay cm ting SCE) khi ding ning 
46 cao cla hé théng nay. . 

Su ting ty Ié u dc tinh la bién ching duc edng nhan cia su tre ché mién dich & cdc bénh nhdn ghép tang. Nhimg da nhat 
chatin shh thu hanghd ib Ming Hodis vo ngten eetdedl ouy coud toh wong tk ng ciccapath ob ee teetoe 
thuong & ngurdi khde manh, nhurng turong durong vai & bénh nhan ding cac thud tre ch mién dich kha. C4 bao co rang khi gidm 
hode ngimg thudc tre ché mién dich 6 thé gilp thoai lui cdc tén throng. 
DIEU KIEN BAO QUAN 
Dung dich udng Sandimmun Neoral can phai bao quan & nhiét 46 15 - 30°C, nhung khdng durdi 20°C trong hon 1 thang, vi dung dich 
cé chira cdc thanh phan dau thién nhién dé bi rn @ nhiét 46 th4p. Sé tao dang nhu thach néu bao quan < 20°C, tuy nhién sé hdi phuc 
vi nhiét 49 30°C. Co thé ludn ludn nhan thay cdc manh nhé hodc can nhe, Hién tureng nay khdng cd anh huréng toi higu hye va dé an 
toan cia thuéc va phai dinh li8u bang éng pipet 4é dam bao chinh xac. 
HAN DUNG 
96 thang ké tir ngay san xudt. 
Sau khi mé, dung dich uéng Sandimmun Neoral nén ding trong 2 thang. 
QUY CACH BONG GOI 
Hép 1 chai thiy tinh 50 ml dung dich uéng 
TIEU CHUAN CHAT LUQNG:TCCS 
CO sO SAN XUAT 
Delpharm Huningue S.A.S 

26 Rue de la Chapelle, F 68330 Huningue, Phap. 
PHIEN BAN 
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