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ngodi tim tay tré em. Thuoc nay chi dung theo don cia bdc sy.

EQUORAL 25 MG
Vién nang mém
Ciclosporin

Thanh phan:

Mai vién nang mém cé chira:

- Hoat chat: Ciclosporin 25 mg

- Td dwge: Con ethanol tuyét ddi, macrogolglycerol hydroxystearat, polyglyceryl 3 oleat, polyglyceryl-10
oleat, alpha tocopherol, gelatin, glycerol 85%, sorbitol 70% khong két tinh, oxid sét vang, titan dioxid,
glycin, myc in xanh.

Dugec luc hoc:

Nhém tri liéu: Cac thude e ché mién dich.
Ma ATC: LO4ADO1.

Co ché tac dung: Té.c dung trc ché mién dich ct’aa ciclosporin la do kha na chén giai doan sém cua
qué trinh hoat héa té bao lympho T va trc ché tdng hop céc cytokin (dic b1¢t 12 interleukin- 2) hay trc ché
hoat dong sao ma cua céc gen maé héa céc cytokin ndy. Nghién ciru co ché tac dung cho thiy ciclosporin
tac dung nhu mét tién chét. Ciclosporin gin véi cac Protein ngi bao (cyclophyhn) tao ra mét phirc hgp,
sau d6 phirc hop nay gén véi phosphatase ndi bao (calcineurin) va trc ché hoat tinh men ciia phosphatase
cin cho qué trinh hoat héa tiéu don vi ciia yéu t6 nhan cia té bao lympho T hoat héa (NFAT). Céc tiéu
don vi NFAT khong dugc hoat héa khong thé di vao nhan té bao va do d6 qua trinh trudng thanh cia
NFAT ciing nhu qué trinh sao ma gen mé hoa IL-2 kiém soat boi NFAT bj irc ché.

Cdc ddc tinh duge lyc hoc hen quan dén viéc sir dung thuoc: Ciclosporin 1a mét thude (rc ché mién dich
manh gidp kéo dai théi gian ton tai ciia cic co quan ghép di than nhur da, tim, than, tuy, tiy xuong, rudt
non va phéi khi thir nghjo:m trén dong vat. Ciclosporin irc ché cac phan img qua trung gian té bao bao
gdm céc phan {mg mién dich ciia co quan ghép di than, phan mg qua min mudn trén da, viém nio tiy di
{mg thuc nghiém, viém khép do sir dung tro chit Freund, bénh co quan ghép chdng lai vét chi va sy san
xuat cac khang thé phu thudc té bao T. O cp do té bao, ciclosporin trc ché sy hinh thimh va giai phéng
céc lymphokin nhu interleukin-2 (yéu té ting truéng té bao ). Ciclosporin irc ché cac té bao lympho &
trang thai nghi trong pha GO hay G1 ciia chu trinh té bao va bing céch hoat hoa céc té bao T, cnclosponn
irc ché giai phéng lymphokin do cam img v&i khang nguyén. Téc dung cia cnclosporm trén céc té bao
lympho 14 tic dung dac higu va c6 thé hdi phuc. Khac véi cac thudc irc ché tang sinh té bao, ciclosporin
khong lam giam tao mau hogc anh hudng dén chirc ning thuc bao. Bénh nhan diéu tri bing ciclosporin it
nhay cam voi nhiém khuin hon so véi khi sir dung cac thude irc ché mién dich khac. Str dung ciclosporin
dé du phong va diéu trj thai ghép hoic bénh co quan ghép chéng lai vat chu da gitip thuc hi¢n thanh cong
viéc ghép céc co quan nhu mé va tiy xuong trén ngudi. Tac dung diéu trj clia ciclosporin ciing da duoc
chirng minh trong nhiéu bénh khac nhau c6 nguyén nhan ty mién.

Dugc dqng hoc:

Hap thu va sinh kha dung: Quéa trinh hip thu ciclosporin c6 s khac biét dang ké giira cc c4 the hodc .
trén ciing mot ca thé va chju anh hudng boi dang bao ché. Vi tri hdp thu cia ciclosporin chi yéu 1a ta -
trang va hong trang nhung mot phin thube c6 thé hip thu tai hdi trang va dai trang. Sinh kha dung trung

binh ciia ciclosporin & ngudi tinh nguyén khée manh la 30%.

N(’ing‘ do dinh ciia ciclosporin trong méau dat dugc trong vong 1-6 gidr sau khi uéng. O mét sé bénh nhan

c6 thé quan sat thdy dudng cong nong d¢ c6 hai dinh do mirc d6 hap thu ting 1én sau bita in hoic do chu

trinh gan-rudt. Sy ¢é mat cua cytochrom P 450 IIl A ¢ thanh rugt lam glam sinh khéa dung cta thuoc do
ciclosporin bi chuyén héa truéc khi vao duqc tudn hoan chung. Mirc d§ hép thu ciclosporin giam xubng

khi b¢nh nhéan bj tiéu chay va téng 1én khi téc d6 1am tréng da dz’ty nhanh hon. Chleu dai ruft non anh

hucmg dang ke dén qua trinh hip thu ciclosporin. 0 tré em, liéu can thiét dé duy tri ndng do diéu tri cia

thudc giam xuong khi rudt non cia ching phat trlen theo thoi gian. Qué trinh hip thu cmlosponn giam

khi ¢6 thay d6i chirc ning rudt nhir phau thuat ndi hdng trang-héi trang, bénh Crohn, giam tiét a1, viém

rut do héa xa tri va bénh co quan ghép chéng lai vat chu. Ty 1¢ ciclosporin dugc hap thu gnh4fizdn e

den (khoang 30%) thap hon so véi & bénh nhan da tréng (khoang 39%). Sinh kha dungagﬂ;ﬁgc};*@ k:ﬁ\

khi nong d¢ triglycerid trong huyét thanh ting va giam xudng khi nong do hemogl ﬁﬁé) Yigd ﬁm o

gidu chit béo c6 thé gay cam (g Lipase tai gan, lam ting ndng dé ciclosporin trong U SflC&‘Jﬁ ‘

thoi ciclosporin va alpha-tocopheryl-polyethylen-glycol 100 (TPGS) - mot dang vitagmin @Cthﬁ”mﬂn Py

nude - 1am tang déng ke sinh kha dung cia ciclosporin diing theo duong udng & tré em. %.\ DUY TAN /f /

Phdn bo Khoang 33-47% tong lidu cnclosponn stir dung duge tim thay trong huyet tuong, Frong-so-fay

90% gan vdi cac protein huyét tuong, chi yéu 1a lipoprotein; 4-9% ndm trong céc té bao TythphaL i
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trong baclr'cau hat va 41-58% nim trong hdng ciu. Ciclosporin 14 mét thudc 4i md, do dé bj tich liy
trong m&. Lugng ciclosporin ndm & gan, tuy va than cao hon so v&i trong huyét twong. Ciclosporin ciing
6 thé duge tim thay & hé théng luéi ndi md va hé ndi tiét. Thubc duge phan b tdi nhidu co quan va mé
trong co thé ciing nhu duge tiét vao sita. Ciclosporin dat ndng do cao nhét trong céc mé m& va tuy. Tuy
nhién, mdt lugng lén thude cling duge tim théy & thén, gan, lach, thy xuong, tim, ddng mach chu, da, mét
va hoat dich. Thé tich phan b cua ciclosporin tir 3,5 dén 13 L/kg, Thé tich phén bd cia ciclosporin & nit
gidi hoi cao hon 50 voi & nam gidi do nir gidi ¢6 ty 16 m& 16m hon. Thé tich phin bé & bénh nhan ghép
than 1a 4,5 L/kg, & bénh nhén suy gan 14 3,9 L/kg va & tré em suy tim la 0,9 L/kg. Thé tich phan bd & tré
em dai thao dudmg rit cao, khoang 15 L/kg. O bénh nhén ghép tily xuong, thé tich phan b thay dbi trong

qué trinh didu tri: tai thoi diém ban dau, thé tich phéan b trung binh 13 27,2 L/kg nhung sau 3 tuan giémL n

cdn 21,8 Likg.
Chuyén héa: Trong co thé, ciclosporin bi chuyén héa hoan todn bédi hé enzym monooxydase dugc xudc
tac bdi cytochrom P450 III A thanh nhidu chét chuyén héa chinh. Cho dén nay, v& mat héa hoc d& nhin
dién dugc hon 25 chit chuyén héa cua ciclosporin, Cic enzym tham gia vao qud trinh chuyén héa
ciclosporin ¢6 miat chii yéu trong luéi ndi chit ctia cic té bao gan va trong dudmg tiéu hoa. Qué trinh
chuyén héa khoi ddu bang viée hinh thanh 3 chit chuyén héa chinh, trong d6 ¢6 2 din chédt dang
monohydroxyl héa (AM1 va AM9), chit chuyén héa thi ba 13 din chit n-demethyl héa (AM4N). Nhém
chit chuyén hoéa chinh thir hai dwge tao ra tir phan (mg oxy héa tiép tuc céc chit chuyén hoa ké trén tai
cac vi tri dic hiéu 1ap thé 1, 4, 6 va 9 cia amino acid undecapeptid dang vong. Cac chit chuyén héa phy
duge hinh thanh tir cac phan Umg lién hop glucuronic va sulphat ¢ nhém hydroxyl ciia -C trong phén tir
ciclosporin ban dau. Céc nhém hydroxyl va carboxyl khéac thich hgp cho qua trinh 1ién hop dugetao ra &
nhém chét chuyén hoa ban dau. Mic du c6 sy khac biét déng ké vé cac chét chuyén héa giita céc c4 thé
nhimg AM1, AM9, AM11c vi AM4N la nhitng chat chuyén héa hay gip nhit & ngudi. Hoat tinh ire ché
mién dich ctia cic chit chuyén hoa ciia ciclosporin thép hon dang k& so véi ciclosporin. Dang chuyén héa
¢6 hoat tinh manh nhét 13 AM1 ¢dn 10-20% hoat tinh cla ciclosporin. Hoat tinh trc ¢hé mién dich ciia cac
chit chuyén héa gidm xuéng ty 1& voi mire 46 ting phan cuc cia chét chuyén héa. Sy phén bd céc chét
chuyén héa clia ciclosporin trong cac md khong gléng nhau. Nong d6 cdc chit chuyén héa duqc tim thay
trong mé mé va tuy cao hon déng ké (khodng 40 lan) 50 v&i trong méu. Néng dd céc chét chuyen héa cao
nhét duge tim thdy trong gan va thin (gAp 190 14n so v&i trong m4u). Mic di cdc chit chuyén héa cia
ciclosporin ¢6 dgc tinh thap trong céc thir nghiém trén déng vét nhung khéng thé khing dinh chic chin
cac chét ndy s& gy ddc tinh trén gan va than.
Sir dung déng thdi céc thudc tic dong trén hé cytochrom P450 ¢6 thé anh hugng dén qua trinh chuyén
héa clta ciclosporin. Céc chit cAm img cytochrom P450 lam gidm con cac chit &rc ché eytochrom P450
lam tang ndng 43 ciclosporin trong mau. Nudc €p budi cling anh hudng t6i quéa trinh chuyén hoa
ciclosporin, do d6 bénh nhan cén tranh sir dung nude €p budi khi dang ding ciclosporin.
Thai trtr: Tée d thanh thai ciclosporin ném trong khoang tir 0,28 dén 3 La’glo'fkg Pudmg thai trir chinh
cua ciclosporin la qua mat. Mgt phan ciclosporin d30 thai qua mat dugce tai hép thu. Qua tnnh dao thai
ciclosporin ra khéi mau dién ra theo 2 pha. Thvi gian ban thai cudi cung cua cmlosporln nim trong
khoang tir 8-18 gi& (trung binh lé 8,4 gid). Ciclosporin dugc tiét vao sita véi ndng dd tir 16 dén 263
ng/ml, do dé, phy nir cho con b cin tranh sir dyng ciclosporin. Mt luong nhé ciclosporin duge dao thai
qua nuéce tiéu (0,1-6% lidu ding) dudi dang khong bién dbi. Theoi gian ban thai coa ciclosporin ¢ bénh
nhén b bong rong la 1-2 gid. Thoi gian ban thai cha thude ngin hon & bénh nhan suy than hojc suy gan,
tré em, bénh nhén cao tubi va dai thio dudng. T dd thanh thai ciclosporin khéng bj anh huo*ng déng Kké
khi thAm phan méu. Duéi 1% lidu ciclosporin durge tim thiy trong dich thim phan. Loc huyét twong rét it
anh hudng tdi qua trinh thanh thai ciclosporin.
Equoral 14 dang bao ché méi chira ciclosporin ding theo dudng ubng, sau khi dugc cho vao mdi truomg
c¢é nude s& hinh thanh c4c tiéu phan dang gel phén tan trong nudc. Dang bao ché méi nay gitp 1am tang
sinh kha dung va giam bién thién duge d6ng hoc cia ciclosporin, Ngoai ra, ndng do ciclosporin trong
méu khdng dao dong dang ké khi diéu tri duy tri.
Cde d6i tirpmg bénh nhan ddc biét:
Bénh nhin suy than: Trong mdt nghién ctru tién hanh trén bénh nhan suy than giai doan cudi, dd thanh
thai toan thén cia ciclosporin bing khoang 2/3 thanh thai toén thén trung binh & bénh nhéan ¢ chirc ning
thén binh thuong. Dudi 1% lidu sir dung duge loai khoi tuéin hoan nhd thim phén mau.
Bénh nhin suy gan: Nong d6 mclosponn ting khoang 2 dén 3 lin ¢ bénh nhan suy gan. Trong mét
nghién ciru tién hanh trén bénh nhan mﬁc bénh gan ning vot tinh trang xo gan dé dugc chimg minh qua
sinh thiét, thoi gian ban thai giai doan cudi cua thude 13 20,4 gid (trong khodang tir 10,8 dén 48 gidy) so voi
7,4 dén 11,0 gir & nguoi khoe manh.
Bénh nhin nhi: Dit liéu dugc déng hee trén bénh nhan nhi sir dyng ciclosporin con rit han ché. O 15
bénh nhin ghép thin tir 3-16 tudi, do thanh thai ciclosporin trong mau toan phén sau khi ding theo
dudmg tinh mach la 10,643,7 ml/phitkg (nghiém phép: mién dich phéng xa dc higu sir dung Cyclo-
Trac). Trong mét nghién ctru trén 7 bénh nhan ghép thin tir 2-16 tudi, thanh thai ciclosporin nam trong
khoang 9,8 dén 15,5 ml/phit/kg. O 9 bénh nhan ghép ghan tir 0,65-6 tudi, d thanh thai cia thudc 13
2
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9,345,4 ml/phi \g/kg (nghiém phap: sic ky 16ng hi¢u ning cao). So véi & ngudi 1ém duge ghép co quan, sy
khéc biét vé sinh kha dung ciia céc ché phim ciclosporin ding theo dudng udng & tré em twong duong
nhu & ngudi lon.

Chi dinh diéu tri:

Ghép co quan:

Ghép tang: Phong ngira thai ghép sau khi ghép than, gan, tim, phdi, tuy hodc ghép ca tim va phdi. bidu
trj phan img thai ghép trén c4c bénh nhén da duoc diéu trj voi cac thude e ché mién dych khéc.

Ghép tiry xwong: Phong ngira thai ghép sau khi ghép tiy xuong. Phong ngira hoic diéu trj bénh co quan

ghép chong lai vat chu. -,
Cdc chi dinh ngedi ghép co quan: %MK
Viém mang b6 dao ndi sinh: Sau khi loai trir nguyén nhan nhiém khuén (viém mang bd dao toanbd, viém
mang bd dao sau, cac trurdmg hop ning clia viém mang bév dao giita, viém mang bd dao nhu mét phan clia
bénh hé thdng nhu bénh M. Behcet, viém khép dang thip & tré vi thanh men, viém mit giao cam) néu cic
trj lidu theo quy uéc khong hiéu qua hodc c6 cac tac dung khéng mong mudén khong chap nhén dugc.

Hoi chimg thén huw: Héi chimg thén hu phy thude steroid va khang sterond trén ngudi 16n va tré em xay
ra nhu 14 hiu qué cua suy tiéu cau than do b¢nh than v&i sang thwong tdi thiéu, do xo cimg tiéu cau than
khu tra timg phan hodc do viém mang tiéu cdu than. Equoral c6 thé ding dé dat dugc va duy tri sy
thuyén giam giéng nhu diéu trj bing steroid, nhd vay c6 thé ngung dung steroid.

Viém khop dang thdp: Didu trj viém khép dang thap ning, néu didu trj theo quy udc bing thube chéng
thap tac .dung cham khéng mang lai hi¢u qua hodc khong thich hop.

Bénh vdy nén: Didu trj cac truong hop vAy nén ning, ngu didu trj theo quy u6c khéng mang lai hiéu qua
hoéc khéng thich hop.

Viém da co dja: Diéu tri ngin han (8 tudn) véi bénh nhan viém da co dja ning néu didu trj theo quy wéc
khong mang lai hiéu qua hodc khong thich hop.

Thubc ndy nén diéu trj cho tré em trén 3 tudi, thanh thiéu nién va ngudi 16n.

Liéu lrgng va cich ding:

Liéu ding hang ngay ciia Equoral cin chia 1am 2 1dn c4ch nhau 12 gi¢r (vao budi sang va bubi téi). Néng
d¢ ciclosporin trong méu can duge theo dbi thudng xuyén. Céc trj s6 thu duoc trén tung bénh nhan chi c6
gia trj huémg dan trong viéc xéc dinh liéu ding phu hgp dé dat duoc némg 46 thuoc mong mudn. Do sy
khéc nhau vé sinh kha dung ciia cac cong thirc bao ché ciclosporin ding dudng udng, khong thé chuyén
benh nhan dang ding mét cong thirc bao ché nay sang mot céng thire bao ché khdc ma khong theo dai
nong do ciclosporin trong méau, Creatinin huyét tuong va huyét ap. Vi Iy do ndy, viéc ké don thudc theo
tén bigt dugce 1a hop 1y.

Ghép tang ddc: Diéu tri véi Equoral cin dugc bit diu cham nhét 13 12 gio trude khi phu thuat véi liéu
10-15 mg/kg, chia 1am 2 lin (vao budi sang va budi t6i), duy tri liéu nay trong 1-2 tudn sau khi phiu thuat
va sau d6 glam tir tir tiy theo nong o 010105por1n trong méu dé dat lleu duy tri 2-6 mg/kg/ngay, ciing
chia 1am 2 1an vao budi sang va budi tdi. Didu chinh liéu cin dya vao ndng dd day cua ciclosporin trong
mau va chirc nang thén.

Néu Equoral dung cung véi thude e ché mién dich khéc (vi du nhu céc corticoid ho:;'lc khi phéi hop 3-4
thudc), cin giam lidu khéi diu (3-6mg/kg/ngay, chia lam 2 1an vao budi séng va budi toi).

Ghép tuy xwong: Trong phan 16m céc trudmg hop nén ding ciclosporin truyén tinh mach, lidu dé ngh1 la
3- Smg/kg/ngéy Liéu truyen tinh mach nay dugce duy tri trong glal doan ngay sau khi cay ghép, vi du 2
tudn, va sau d6 thay bang diéu trj dudng udng véi lidu hang ngay khoang 12,5mg/kg/ngay. C6 thé phai
dung liéu cao hon hoic dimg thudc dudng tinh mach trong truomg hop c6 rdi loan dudong tiéu hoa lam
gidm hép thu.

Néu dung thubc duomg ubng ngay khi bit dau diéu tri, liéu dé nghj cua Equoral 14 12, 5 15mg/kg/ngay.

Dung l4n diu 1 ngay truée khi ciy ghép va sau do duy tri trong it nhét 3 thang, nhung t5t nhét 14 trong 6
thang. Sau d6 giam dan dén khi ngung hén sau 1 ndm tir khi ciy ghep

Trén mot s& bénh nhéan cé thé xuét hién bénh co quan ghép chong lal vét chi (GVHD) sau khi ngung
diéu tri v6i Equoral. Thudng c6 dap tmg véi viée didu tri nhéc lai. Cin ding lidu ding thip cho bénh
GVHD mirc d§ trung binh va mén tinh.

Cdc chi dinh ngoai ghép co quan: Khi sir dung Equoral trong bat ky chi dinh ngoai ghép co quan nio,

can tuan thu cac nguyén tc chung sau day:

Trude l(.hl bt dau diéu tri, can danh gia chirc niang than mirc co ban bfmg it nhat hai 1dn do. C6 thé sir
dung toc do loc cau than uéc lugng (eGFR) theo cong thire MDRD dé dénh gia chirc niing thin & ngudi
16m va cén sir dung mdt cong thire phu hop dé x4c dinh eGFR & benh nhéan nhi. Do Equoral c6 thé gy
gidm chirc ndng thén, can thudmg xuyén dénh gid chirc ning than. Neu eGFR glam trén 25% so v6i mirc
co ban khi danh gia qua hon mét 1an do, cén glam lleu Equoral xubng con 25 dén 50%. Néu eGFR giam
qua 35% so voi mirc co ban, nén cén nhéc giam tlep litu Equoral. Céc khuyén céo nay dugc 4 ap dung
ngay cé khi c4c chi s sinh héa ciia bénh nhin vin nim trong gi6i han binh thuomg. Néu viée giam lidu

3

e G Y ™~ YN

- /

. VS



https://varas.com/dru
p 3 ﬁong ¢ hiéu %ua trong viéc cal thién eGFR trong vong 1 thang, cin ngimg diéu trj bing Equoral (xem

muyc C4c canh bao dic biét va thin trong khi sir dung thudc).

Cén giam sat déu dan huyét ap.

Cén xac dinh ndng d6 bilirubin va céc chi sé danh gid chire niing gan trirde khi bit dau diéu tri va khuyén
c40 gidm s&t chit ché cée chi s6 nay trong qué trinh didu tri. Nén xéc dinh ndng d¢ lipid, kali, magnesi va
acid uric trong huyét thanh trude khi diéu tri va dinh ky trong qud trinh didu tri.

Viéc thinh thodng gidm sat ndng dd ciclosporin trong méu cd thé can thiét trong céc chi dinh ngoai ghép
co quan, chang han khi Equoral dugc sit dung cling vdi céc thudc ¢6 thé anh hudng dén dugc dong hoc
cha ciclosporin hodc trong trudong hop gip phai dap (mg 14m sang bit thudng (nhu thiéu hidu qui hodc
tinh trang khéng dung nap thude tang 1én nhur loan chirc nang thén).

Ngoai trir & nhitng bénh nhén bi viém mang bd dao ndi sinh 4nh hudong dén thi lyc va & tré em méc hdi
chung thén hu, tong liéu hang ngay khéng bao gio dlrofc vuot qué 5 mg/kg. A
Pé diéu tri duy tr, can xéc dinh licu c6 hiéu qua thip nhit va duge dung nap t6t cho timg bénh nhan/ YL/
O nhirng bénh nhan khéng dat dugce dép img théa dang trong mdt khoang thoi gian (thong tin cy thé - xepn
dudi day) hofic lidu ¢6 hidu qua khdng phi hep véi che hudng dan an toan da céng b, cin ngimg diéu trj
bang Equoral.

Viém méang bé dao: Lidu khdi dau dudng udng 13 5 mg/kg/ngdy, chia lam 2 1dn dugc dung cho dén khi
dat durge sy thuyén gidm caa tinh trang viém tién trién va thi lyc duge cai thién. Trong trudmg hop bénh
khé tri, c6 thé tam thoi tang lidu téi toi da 7 meg/kg/ngay.

Cé thé két hop thém diéu trj toan than prednison 0,2-0,6 mg/kg/ngay dé dat duge sy thuyén giam hojic
loai bd nhitng dot viém mét néu tic dung ciia Equoral khong dii d6i v&i tién trinh ctia bénh.

Trong qué trinh didu tri duy tri, lidu ding cin giam dén lidu thip nhét ¢ hiéu qua, khéng virgt qua 5
mg/'kg/ngay ngay khi da dat duge su thuyén giam.

Hei chu'ng thdn hu: Néu chitc ning than binh thirdng ngoai trir protein nigu, lidu dé nghi 4é dat dugc sy
thuyén glam la Smg/kg/ngdy véi ngudi lén va 6mg/kg/ngay voi tré em. Trén bénh nhén voi suy chirc
niing thén, lidu khéi ddu khéng vugt qui 2, 5 mg/kg/ngay. Néu diéu trj don déc bang Equoral khdng hidu
qua, cn két hop véi corticosteroid dudmg udng liéu thip, nhit 13 ¢ bénh nhan khéng steroid.

Cén ngung thude néu tinh trang bénh nhan khéng cai thién san 3 thang diéu trj voi Equoral.

Liéu dung cén didu chinh dya trén higu qua (protein ni¢u) va tinh an toan (creatinin huyét thanh) dé dat
duge ndng 4 duy tri thap nhat c¢6 hidu qua. Tuy nhién, khéng nén virgt qua Smg/kg/ngay voi ngudoi 1on
va 6mg/kg/ngéy véi tré em. Trong qué trinh didu trj duy tri, lidu dung cin giam tir tir cho dén khi dat
duge ndng d9 thip nhét ¢ hidu qua.

Viém khop dang thdp: Diéu tri khoi diu nén kéo dai khoang 12 tudn. Lidu dé nghj trong 6 tudn du cua
trj lidu 14 3mg/kg/ngdy, chia lam 2 l4n (dung budi séng va bubi téi). Néu khéng dat dugc hiéu qua lam
sang, lidu diing hang ngay cd thé tang tir tir tity theo dé dung nap ciia timg bénh nhén, nhvung khéng vuot
qua 4mg/kg/ngdy. Trong qua trinh diéu trj duy tri, liéu ding cin duge didu chinh tuy theo dd dung nap
cua timg bénh nhén.

C6 thé ding Equoral phdi hop véi lidu thip cée thube corticosteroid hodic cic thude chéng thip khong
steroid. Cén chu ¥ tuong tac du'qc lyrc hoe giita ciclosporin v&i cic thube chdng thip khéng steroid.

Bénh vdy nén: Liéu khdi dau dé dat dugc sy thuyén giam 13 2,5 me/kg/ngay, chia lam 2 14n dung budi
sang va budi toi. Néu tinh trang bénh nhan chua céi thién sau 1 thang dung Equoral, lifu hang ngay ¢6
thé téing dén, tuy nhién khéng dugc virgt qué 5 mg/kg/ngay. Néu tinh trang bénh nhén khong cai thién
sau 6 thang dung liéu 5 mg/kg/ngay, hoic hoat chit chinh khéng dam béo céc chi tiéu an toan, cAn ngung
ding thudc.

C6 thé ding lidu 5 mg/kg/ngay cho céc bénh nhan c¢é tinh trang sirc khoe cdn cai thién nhanh. Cé thé
nging thudc sau khi dat duge hiéu qua diéu trj thoa dang. Trong trudng hop tai phét ¢é thé dung lai
Equoral v&i lidu ¢6 téc dung trudc d6. Tuy nhién ddi voi mdt sé bénh nhén, can diéu trj lién tuc.

Trong diéu trj duy tri, liéu diing cin dugc diéu chinh theo timg cé nhan dé dat duge ndng do thip nhat cé
higu qua, nhung khong vuot qud Smeg/kg/ngay.

Viém da co dia: Diéu tri dya trén tirng d6i tugng tiy theo sy thay ddi coa tinh trang bf;nh

Liéu d& nghj hang ngay la 2,5-5 mg/kg/ngay chia lam 2 lin/ngay, trong t01 da 8 tudn. Néu sau 2 tuln
ding liéu khdi ddu 2,5mg/kg/ngay khong cai thién tinh trang bénh nhén, cin nhanh chéng ting lidu ding
lén Smg/kg/ngay. Pic biét trong trudng hop bénh ning, téc dung cai thién nhanh c6 thé dat duge vai lidu
khéi dau Smg/kg/ngly. Sau khi dat dugce cai thién thoa dang, cin gidm din liéu. Vi khi tinh trang sirc
khoe bénh nhén cho phép cin ngung dung Equoral Néu c6 tai phat c6 thé tiép tuc didu tri véi Equoral.
Diéu tri kéo dai trong thoi gian 8 tuan la du dé dat dugc dap ung thoa dang. Tuy nhién, khi st dung
Equoral trong thii gian 1 nim, thude van duge dung nap tét.

Tré em*: Liéu ding & tré em twong tu lidu cho nguoi 1on.

C6 thé dung vién nang cho tré trén 3 tudi.

Khong cd cac nghjen clru vé tré em sau khi cy ghép duoc tlen hanh. Chua cé bao cdo vé tré trén 3 tudi
ding ciclosporin & lidu dé nghj sau cay ghép. Véi liéu ding gan giéi han trén cia lidu dé nghi din téi
tang nguy co phi, co thit va cao huyét 4p va cho thiy dép ing thusn lgi khi gidm Lidu.
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*khéng ap dynig cho céc chi dinh khéng lién quan dén ghép tang, trir h$i chimg thén hu

Nguoi gia; Chn dung Equoral rét cén trong va theo d3i chat ché néng dd creatinin huyét twong va nong
d4 ciclosporin trong mau.
Bénh nhdn thdm phdn: Khong chn diéu chinh lidu véi bénh nhan dang hodc sau khi thém phan.
Liéu dimg trong mdt 56 tinh trang bénh Iy: Bénh nhan xo nang va déi thdo dudng can ding liéu cao hon
cac bg¢nh nhén khac. Ciclosporin géy téng dc tinh véi hé thén kinh trung rong trén cic bénh nhan giam
cholesterol mau, do vy cén glam liéu (gidm 50% liéu ding khi creatinin holesterol huyét thanh giam
50%). Bénh nhin béo phi dung lidu dya trén thé trong 1y tudng ma khdng theo can ning thuc té cia bénh
nhan.
Ducng ding: c¢in nudt nguyén cd vién nang véi nudce, khéng durge nhai. Can ubng déu mdi 12 gid, luén
clng thdi gian vai bira an (trwdce, sau hodic trong bira an).
Do kha nang (¢ ché hé enzym P450, khéng nén sit dung burdi chiim hodic nirde ép budi chim trong vé W
1 gi¢r trude khi dung Equoral /
Theo ddi nong dg trong mdu:Viée theo ddi ndng dd ciclosporin trong méu 1a can thiét trong quﬁ'ﬁ
didu tri. Nong dd cwlosponn trong mau nén theo ddi bdi phuong phap st dung khang thé don dong dic
hi¢u (do ndng d thube goc) mic di ciing c6 thé ding phuong phap HPLC. Theo ddi ban dau trén céc
bénh nhan cdy ghép c6 thé tién hanh theo phwong phép khang thé don dong dic hiéu hojc d4nh glé dong
théi sir dung ca khang thé don déng dic hiéu va khdng dc hiéu nhim muc dich dam bao sir irc ché mién
dich thich hgp. Théng thuf:mg, néng dé ciclosporin duge x4c dinh trong toan bd miu mau sir dung
phuong phép RIA tai thdi diém ndng d6 tbi thiu trong méu, tic 12 trude khi dung lidu ké tiép. PhU'(mg
phip RIA st dung khéng thé don dong khong dic hidu va xac dinh ndng d6 ciclosporin va céc chat
chuyén héa. GlO’l han néng d¢ dleu tri khéng dugc xac dinh chinh xac khoang tham chiéu dugrc xéc dinh
bo1 nha san xuét thlet bi cung cAp. Nong d ciclosporin trong mau chn durge theo dbi 2 lan mdi tudn trong
2 tuin d4u sau khi cdy ghép, mot lin m01 tudn tir tudn thir 3 dén tuln thir 6, va mgt 1an mdi 2-3 thang khi
bénh nhan ngoai tri. Néu thay dbi heu ndng do ciclosporin khong nén klem tra s6m hon sau 2 ngéy Vi
bénh nhan dang mic cac bénh tl,I mién, gi¢i han ctia ndng d6 diéu tri chua duge thong nhét vi cin danh
gid thy theo timg ddi tugng. Ndng d6 ciclosporin trong mau chi 1a mét trong cac yeu t6 dé x4c dinh tinh
trang 14m sang bénh nhan va do d6 céc két qui ndy cing véi cac thong sb 14m sang va xét nghiém khic
s& |4 co s dé huéng din didu chinh lidu.

Chong chi dinh:

Qué man véi ciclosporin hodc bit ky thanh phén nao cila thude.

O bénh nhan méc bénh vay nén va viém da co dja, khong duge ding Equoral trong truéng hop bénh
nhan ¢6 chifc nang thin bét thudng, ting huyét 4p chwa duoc kiém soét, nhidm khuén chua dugc kiém
so4t hodc mic bét ki tinh trang bénh 4¢ tinh nao khic.

O bénh nhén viém khép dang thép, khéng dwoc sir dung Equoral trong trudmg hgp bénh nhin ¢6 chire
ning thin bat thuomg, ting huyét ap chira dugc kiém soat, nhidm khudn chua dugc kiém soat hodic mic
bét ki tinh trang bénh 4c tinh nao khac.

@ bénh nhan méc hdi chimg thin hur, khéng dugc sir dung Equoral trong truéng hop bf;nh nhén c6 chirc
nang thin bat thudmg, tang huyét 4p chua dugc kiém soat, nhiém khudn chwa duge kidm soat hode mic
bat ki tinh trang bénh ac tinh nio khic.

Véi viém khép dang thip: khéng ding thudc cho bénh nhan dudi 18 tudi.

Dung két hop vai tacrolimus.

Diing két hop v6i rosuvastatin.

Cic cinh bdo dic biét va thin trong khi sir dung thudc:
Equoral chi duge phép ké don bdi cdc théy thudc c6 du kinh nghiém trong diéu tri irc ché mién dich va ¢
thé theo doi bénh nhan can thén, bao gon tham kham dinh ky, kiém tra huyét ap va cac théng s6 an toan.
Bénh nhan sau cay ghep cin duge diéu trj voi diy da trang thiét b phong thi nghiém va céc thiét bj khac.
Biéc si diéu trj duy tri cdn ¢6 cac théng tin chinh xdc can thiét cho vige theo d6i b¢nh nhén.
Tuong ty nhu cée thube e ché mién dich khac c1clospor1n ¢6 thé din dén nhiém khuin véi nhiéu mam
bénh bao gbém vi khuan, ky sinh trung, virus, ndm vi cic mam bénh co hol khac.
Hién tugng kich hoat tinh trang nhidm polyomavirus tiém tang, din dén bénh thin do polyomavirus
(PVAN), dc biét 1a bénh than do BK virus (BKVN) hoic bénh 1y ndo chit tring da & tién trién (PML) do
JC virus d3 dugc ghi nhan & bénh nhan diéu tri bing ciclosporin. Céc tinh trang niy thuwong c6 lién quan
dén mirc 49 trc ché mién dich cao va ¢én luvu ¢ trong chin doén phén biét & bénh nhin bj trc ché mién
dich véi chire ning thén suy giam hodc ¢é c¢ic tridu chimg thin kinh. Céc hau qua nghiém trong va/hodc
tir vong di dugc bao cdo. Cin ap dung céac chién luge du phong va diéu tri hiéu qua, ddc biét 1a & bénh
nhan st dung nhiéu thudc trc ché mién dich dai ngay.
Tuong ty nhu cic thude trc ché mién dich khéc, ciclosporin lam ting nguy co gap phai céc tinh trang
bénh 4c tinh nhu u lympho, khéi u & da va cac vi tri khac.Viée ting nguy co nay lién quan &1 mirc do va
thoi gian ire ché mién dich hon 13 véi viée sir dung ciclosporin. Do vy diéu trj véi cac thube ire ché mién
5
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P dich 9511 than t%ng do c6 thé gay céc rdi loan ting sinh lympho va cac khdi u tang dic, mét s6 ¢6 thé gay

tir vong. Can than trong trong qua trinh diéu trj phbi hop ciclosporin véi methotrexat.

Do nguy co gap phai cac tinh trang 4c tinh ¢ da, can canh béo bénh nhan, dic biét 1 nhitng ngudi dang
dugc diéu trj bénh vay nén va viém da co dia nén trnh phoi nhiém qué mirc véi 4nh sdng mat troi va
khong nén sir dung ddng thoi mclosporm cung vai tia UV B va quang hda trj heu

Bién chlmg thucmg ap va c6 thé nghiém trong la ting creatinin va uré huyét thanh, c¢6 thé xuat h1¢n
trong vai tudn dau dieu trj bﬁng cwlosponn Nhimng thay di chirc ning nay phy thuc lléu dung va co the
h01 phuc, thudmg dap tmg voi viéc giam lidu. Trong qué trinh diéu trj dai ngay, mot sb bénh nhén c6 thé
tién trién nhimg thay dbi cAu tric & than (nhu xo than k&). Can phén biét tinh trang nay véi thay dbi do
thai ghép man tinh & bénh nhan ghép than Ciclosporin ciing c6 thé gay tang ndng d¢ bilirubin va doi khi
12 men gan trong huyét thanh, phu thugc liéu dfmg va c6 thé hdi phuc.

Di cé nhimg béo céo ty phét vé tinh trang nhiém doc va tbn thuong gan nhu tic mat, vang da, vié

va suy gan & b¢nh nhén diéu trj bang ciclosporin. Hau het cac bao céo nay déu ghi nhan & nhirng bé
nhan mac cac b¢nh dong thoi, mang céc tinh trang b¢nh tiém tang va cc yéu té nguy co khéic n.hu bién
chimg n.hlern khuén va sir dung phdi hop céc thude c6 nguy co giy nhiém doc gan. Trong mét s6 tnrcrng
hop, chi yéu 1a & bénh nhan ghép tang, tir vong da dugc ghi nhén. Phai theo ddi chit ché cac théng s6
danh gia chirc ning than va gan. Cin giam liéu ciclosporin néu phat hién thiy cic théng sb nay bit
thudng.

O bé¢nh nhan cao tudi, cdn giam sét chirc nang than két hop véi chim soc dic biét.

De giam sat ndng do 01closponn trong mau toan phan, wu tién sir dung mét khéng thé don dbng dac hi¢u
de dinh lrgng thudc gdc ban dau. Ciing c6 thé sir dung phuong phap HPLC dé dinh lugng thube gbc ban
diu. Néu ding miu huyet twong hoge huyét thanh, cin tuan tha quy trinh phan téch chuin (vé mit thoi
gian va nhiét d9). Dé giam sat ban dau & bénh nhin ghép gan, nén st dung khang thé don dong dac ln¢u
hodc dinh luong song song bang ca khang thé don dong dic higu va khong dic hiéu dé dam bao liéu
ciclosporin sir dung tao ra téc dung tre ché mién dich théa déng.

Can lru y ring ndng db ciclosporin trong mau, huyet tuong hodc huyet thanh chi la mét trong nhiéu yeu
tb doéng gbép vao tinh trang 1am sang ctia b¢nh nhan. Vi vy, tri s6 nay chi dugc ding dé huéng dén lidu
dung trong moi twong quan v6i cac thong s6 14m sang va can lam sang khdc.

Cén thuorng xuyén kiém tra huyet 4p khi ding Equoral. Néu cao huyét 4p xay ra, can diéu tri véi tri ligu
thich hop, tot nhat 12 vé6i thude ha huyét 4 ap khong anh hudng dén dugc dong hoc cua ciclosporin.

Do trong mét sb truorng hqp hiém gap, cwlosporm da dugc ghi nhan la gay tﬁng nhe va c6 thé hdi phuc
ndng d6 lipid m4u, cin tién hanh kiém tra ndng do lipid truéc khi dung thubc va sau 1 thang diéu tri.
Trong trudmg hop phét hi¢n thdy tinh trang tang lipid mau, cin c4n nhic 4p dung ché d6 #n han ché lipid
va néu thich hop, nén giam liéu ciclosporin.

Ciclosporin 1am ting nguy co ting kali méu, dic biét 1a & bénh nhan rdi loan chirc nang Lhan Ciing cén
than trong khi cmlosporm dugce sir dung dong thoi véi céc thude gitr kali (nhu thube loi tiéu giir kali,
thudc trc ché men chuyén angiotensin, thubc déi khang thu thé angiotensin II) va céc thudc cé chira kali
ciing nhu & bé¢nh nhan dang 4p dung ché d¢ in giau kali. Cin kidm soat ndng dé kali trong nhimg truomg
hop nay.

ClClOSporlll c6 thé téng bai tiét ‘magnesi, ¢6 thé dén tm triéu chirng giam magncsn mau, dic biét trong qua
trinh ciy ghép. Can kiém tra nong d magnesn hu;ret tuo*ng trong thoi ky cly ghep, dac biét vdi cac bénh
nhan c6 c4c trigu chimg vé than kinh. Néu cin thiét, c6 thé dung bd sung magnesi.

Dac biét than trong khi dung cho céac bénh nhén bj tdng uric mau.

T4c dung ciia vic xin trong thoi gian diéu trj c6 thé giam, khong nén dung vic xin song

Cén dung metronidazol trong trudmng hop phi dai lgi khong dép img véi vige giam lidu.

Cén than trong khi sir dung dong thoi lercanidipin cung voi ClClOSpOrln

Ciclosporin ¢ thé 1am ting ndng d6 trong méu cta cac thudc ding ddng thoi 1a co chét caa p-
glycoprotein (Pgp) nhu aliskiren.

Ciclosporin ¢6 thé lam tﬁng nguy co ting 4p lyc néi so lanh tinh. Cén kiém tra bénh nhan c6 céc déu hiéu
tang ap lyc ndi so va néu tinh trang nay dugc chan doan, nén ngimg sir dung ciclosporin do bénh nhén c6
nguy co mat thj lyc vinh vién.

Can gidm sat doc tinh trén than khi bit diu sir dung ciclosporin ciing véi cac thude lam tang ndng do
ciclosporin hodc véi céc thudce c6 tac dung hiép ddng gy doc trén than (xem muc Tuong téc voi cc
thudc khac va cac dang twong tac khac).

Cén tranh diing déng thdi ciclosporin v tacrolimus (xem muc Tuong tic véi cac thubc khac va cac dang
tuong tac khac).

Ciclosporin 1a mdt thuéc e ché CYP3A4, p- -glycoprotein vén chuyen téng da thudc va protein vén
chuyén anion hiru co (OATP), c6 thé 1am ting nong d trong huyét twong cia cac thude sir dung dong
thoi 1a co chat ciia enzym va/hodc chét van chuyén nay. Can than trong khi sir dung ddng thoi ciclosporin
cung véi cac thube ndy hodc nén tranh ding ddng thoi (xem muyc Tuong tac véi cac thube khac va cac
dang tuong tac khéc).
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Clclosponn larh téng néng dd céc thude tre ché HMG-Coa reductase (céc statin). Khi sir dung déng thoi
véi cmlosporm cin glam lidu statin va nén tranh ding dong thdi ciclosporin voi mét s6 statin theo
khuyén cdo ciia cdc thubc ndy. Cin tam dimg hoic ngung diéu tri bing statin & bénh nhan ¢é céc ddu
hiéu va tridu chimg mic bénh co hodc bénh nhan ¢6 cac yéu tb nguy co dan dén tén throng than ning, ké
ca suy than, do tiéu co van (xem myc Twong tac véi céc thude khac va céc dang tuong tAc khac).

Khi sir dung déng thdi ciclosporin ciing véi lercanidipin, tri sé AUC ctia lercanidipin ting gap 3 lan cén
trj s6 AUC cua ciclosporin tang 21%. Do dé, cin tranh ding phéi hop ciclosporin cung vdi lercanidipin.
Sir dung ciclosporin 3 gidr trude khi dung lercanidipin khong lam thay ddi AUC cua lercanidipin nhung
AUC ciia ciclosporin ting 27%. Do d6, cin thin trong khi phdi hop céc thudc nay va giir khoang cach téi
thiéu 3 gity. Aol
Ta duoc dic biét: Macrogolglveerol hvdroxystearat Gl
Vién nang Equoral cé chira macrogolglycerol hydroxystearat, ¢6 thé gay khé chiu da day hofie-tiél)chiy.
Ta dugc dic biét: Ethanol

Vién nang Equoral c¢6 chira 18,5% ethanol tinh theo thé tich. Mot liéu vién nang Equoral 500 mg chira
798 mg ethanol, tvong duong vdi gin 20 ml bia (5%) hay 8,3 ml rugu (12%). Pidu nay cé thé giy h@u
cho bénh nhén nghién nrou va cn luu ¥ khi sir dung cho phu nit ¢6 thai va cho con bu, bénh nhan biéu
hién bénh gan hodc dong kinh, hay khi ding thudc nay cho tré em.

T4 dugc dic biét: Sorbitol:

Bénh nhan méc céc bénh di truyén hiém gip khéng dung nap fructose khéng nén sir dung thuédc nay do
thanh phén thudc c¢é chira sorbitol.

Nhimg heu Y b6 sung cho cde chi dinh khong lién quan dén ghép tang: Khéng nén sir dung ciclosporin
cho bénh nhén bj giam chirc nang than (trir bénh nhan méc hoi chimg thin hu v6i mic d6 suy thin ¢é thé
chip nhén dugc), ting huyét 4p chua duge kiém so4t, nhiém khudn chua durge kiém soat hodc méc bat ki
tinh trang ac tinh nao khéce,

Trude khi bt ddu diéu tri, cAn danh gia chirc ning thin mitc co ban bing it nhét hai lan do eGFR. Phai
thuémg xuyén danh gi4 chirc nang thin trong qué trinh didu tri dé hidu chinh lidu (xem muc Lidu lugng
va cach dung).

Nhiimg hwu y bo sung trong truong hop viém mang bo ddo ngi sinh: Do ciclosporin c6 thé gay giam chirc
néng thin, can thucmg xuyén dénh gia chirc nang thén va néu nong dd creatinin huyét thanh vén tang trén
30% sau hon mdt 1an do so véi mirc khi chwa diéu tri, cAn gidm lidu ciclosporin tir 25 dén 50%. Khuyén
cdo ndy dugc 4p dung ngay ca khi ndng do creatinin huyét thanh ciia bénh nhén vin nim trong khoang
gidi han binh thuomg.

Chura c6 dil kinh nghiém vé vie skt dyung ciclosporin & tré em bi viém mang bd dao nol sinh.

Nhitng huu y b6 sung trong mm'ng kop hoi chumg thdn hu: Do ciclosporin 6 thé gay _giam chirc ndng
than, can thuong xuyén danh gia chire nang than va néu nong d5 creatinin huyét thanh van ting trén 30%
sau hon mét 14n do so véi mire khi chua didu tr, cdn giam liéu ciclosporin tir 25 dén 50%.

Bénh nhén cé chirc ning than bat thuong khi chua didu tri thi nén bit ddu didu trj véi lidu 2,5
mg/kg/ngay va phai theo doi rit cAn thin,

O mét 56 bénh nhén, c6 thé kho phét hién tinh trang rbi loan chirc nang than do ciclosporin vi nhu‘ng thay
d6i chirc ning than lién quan den chinh héi chimg thin hu. Diéu nay giai thich tai sao & mdt sb truomg
hop hiém gip, nhiing thay dbi cdu tric thin do sir dung Equoral d& duo‘c ghi nhan ma khong kem theo
tinh trang tdng creatinin huyet thanth. Nén cén nhic tién hanh sinh thiét than & bénh nhin mic bénh cu
than ¢ thay doi i thiéu phy thudc steroid ma duge diéu trj duy tri bing ciclosporin trong thdi gian hon
1 nim.

O bénh nhan méc hoi chimg thin hu duge didu trj béng thubc e ché mién dich (nhu ciclosporin), cac
tinh trang éc tinh (nhu u lympho Hodgkin) déi khi da duwgc ghi nhén.

Nhimg luu y bo sung ! trong truong hop viém khdp dang thap: Do cmlosporm co the gay glam chirc ning
than, cin biét duge nong 44 creatinin trong huyét thanh ban déu dang t1n cay ta:l t6i thidu 2 1an do truée
khi diéu trj va phai gidm sat ndng dd creatinin trong huyét thanh sau mdi 2 tuin trong vong 3 thang diu
di¢u trj hojic mbi thang mét lan sau d6. Sau 6 théng diéu tri, cdn kiém tra ndng d6 creatinin huyét thanh
sau moi 4 dén 8 tuin thy theo mirc d¢ 4n dinh cua tinh trang bénh, cic thube ding déng théd va cac bénh
méc kém. Cén kiém tra thudmg xuyén hon khi tang lidu ciclosporin hodc bit ddu sir dung dong thdi hay
tang liéu thudc chdng viém khong steroid.

Néu ndng dé creatinin huyét thanh vén ting trén 30% so v&i mire co ban tai hon mét 1an do, cin giam
lidu ciclosporin. Néu ndng d6 creatinin huyét thanh ting trén 50%, phai giam 50% héu ciclosporin.
Khuyén céo nay duge p dung ngay ca khi nong d6 creatinin huyét thanh ciia bénh nhan van nim trong
khoang gidi han binh thudng. Neu vige giam liéu khéng giup ich trong vige lam giam néng dd creatinin
huyét thanh trong vong 1 théng, cin nging diéu trj bing ciclosporin.

Viée ngimg sir dung ciclosporin ciing ¢é thé cin thiét néu tinh trang ting huyét 4p tién trién trong quéd
trinh diéu tri bang ciclosporin khéng digc kiém so4t bing lidu phap chéng tang huyét ap thich hop.
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u'orng ty nhu Khi sir dung dai ngay cac thudc e ché mién dich khac (ké ca mclosporm), cin luu ¥ nguy

co r6i loan tang sinh lympho c6 thé tang lén trong qué trinh diéu tri. Cin dic biét than trong khi
ciclosporin duoc sir dung phdi hop véi methotrexat.
Nh:mg heu ¥ b sung trong trwong hop bénh vdy nén: Do ciclosporin c6 thé gay giam chirc ndng than,
cin biét dugc ndng do creatinin trong huyét thanh ban dau dang tin cdy tai t5i thiéu 2 lin do trudc khi
diéu tri va phai gidm sat ndng dd creatinin trong huyét thanh sau mdi 2 tuin trong vong 3 thang dau diéu
tri.
Sau d6, néu nong do creatinin vin 6n dinh, can tién hanh kiém tra trj so nay hang thang, Néu ndng do
creatinin huyét thanh téng 1én trén 30% so v6i mirc co ban tai hon mét 14n do, can giam lidu ciclosporin
l.l' 25 den 50%. Khuyén céo nay dugc ap dung ngay cé khi nong d¢ creatinin huyét thanh ctia bénh nhén
van ndm trong khoang gidi han binh thuong. Néu v1¢c giam heu khéng gitp ich trong viéc lam giam
néng d9 creatinin huyét thanh trong vong 1 théng, cin ngung diéu trj bang ciclo
Viéc n%ung sir dung ciclosporin ciing cé thé can thiét néu tinh trang léng huyét ép tlen rong qua
trinh di€u trj bﬁng ciclosporin khéng dugc kiém soat bé’mg li¢u phép chong ting huyét 4p thich hop.
Chi nén diing thudc cho bénh nhan cao tudi khi bénh viy nén giy mét kha ning hoat dong va can gidm
sat chirc ndng than kém theo chim séc dic biét.
Chura c6 du kinh nglu@m vé viéc sir dung ciclosporin & tré em bj viém viy nén.
Su phat trién khdi u (dic bn:t voi da) da duqc bao céo trén céc benh nhin vay nén dugc dleu tri vai
ciclosporin ciling nhu trong diéu tri quy ude. Cén tién hanh x4c dinh tat ca cac loai khéi u dang ton tai bao
gom ca da va cb tir cung. Céc tbn thuorng da khéng dac hig¢u v01 vy nén cén duo‘c sm.h thiét truéc khi
tién hanh diéu tri véi ciclosporin dé loai trir ung thu da, bénh nim hoic céc rdi loan tién 4c tinh khac.
Bénh nhén voi cic bién ddi 4c tinh va tién 4c tinh cua da chi nén diéu trj voi ciclosporin sau khi da tién
hanh céc tri liéu thich hgp vai cac tdn thuong va chi khi néu khéng tdn tai lya chon nao cho diéu trj thanh
cong.
Trén mot sé bénh nhan véy nén diéu tri véi ciclosporin ¢ thé lhéy cée rdi loan tang lympho, d6 la cac
d4u hiéu dé ngung thubc ngay.
Bénh nhin dang diéu tri bang ciclosporin khong nén ding ddng thdi tia UV B va quang héa trj liéu.
thmg leu Y b6 sung trong trieomg hop wem da dj img: Do ciclosporin c6 thé gay §1am chifc ning than,
can biét duge névng do creatmm trong huyét thanh ban diu dang tin cdy tal t6i thiéu 2 1an do trudc khi
diéu tri va phai giam st ndng d6 creatinin trong huyet thanh sau mdi 2 tuén trong vong 3 thang dau didu
tri.
Sau d6, néu nong do creatinin van én dinh, cn tién hanh kiém tra trj s6 ndy héng thang. Néu ndng do
creatinin huyet thanh ting 1én trén 30% so v&i mirc co ban tai hon mét 14n do, cin giam liéu ciclosporin
tir 25 den 50%. Khuyén céo nay dugc ép dung ngay ca khi nong d0 creatinin huyét thanh ciia bénh nhan
van nim trong khoang gi6i han binh thudng. Néu vn:c giam liéu khong gidp ich trong vigc lam giam
ndng do creatinin huyét thanh trong vong 1 théng, cén nging diéu trj bang ciclosporin.
Viéc ngung sir dung ciclosporin ciing c6 thé can thiét néu tinh trang tang huyét & ap tién trién trong qua
trinh diéu tri bing cwlosporm khéng dugc kiém so4t bing liéu phap chdng ting huyét ap thich hop.
Chua c6 du kinh nghlcm vé viéc st dung ciclosporin ¢ tré em b1 viém da co dja. Khong khuyén cao sur
dung cho duéi 16 tudi. Chi nén dung thudc cho bénh nhan cao tudi khi viém da co dja gy mit kha ning
hoat dong va can giam sat chirc ning than kém theo cham séc dic bigt.
Benh hach bach huyét lanh tinh thuong lién quan dén viéc bung phét bénh trong viém da co dia, va luén
bién mét ty dong hodc khi tinh trang be;nh ducrc cai thién. Cén thuo*ng xuyén giam sat b¢nh hach bach
huyet ghi nhén dugc trong qué trinh diéu tri bing ciclosporin. Cén dénh gia bénh hach bach huyét ton tai
dai déng ngay ca khi tinh trang bénh da dugc cai thién béng sinh thiét nhu mot bién phép thin trong dé
dam bao bénh nhéan khéng ¢ u lympho.
Cén diéu trj khoi hin Herpes simplex thé hoat ddng truée khi bit ddu diéu tri bing ciclosporin. Khong
can phai ngimg dung thudc néu tinh trang nhiém Herpes simplex xuat hién trong qua trinh diéu trj bing
ciclosporin, trir khi & mirc 4§ nghiém trong.
Equoral khéng b] chéng chi dinh tuyét doi trong trudng hop nhiém khuén Staphylococcus auresus trén
da, nhung cin kiém soat nhiém khuén bang céc khang sinh thich hop. Cén tranh sir dung erythromycin
theo duong uéng do nguy co lam tdng nong d¢ ciclosporin trong mau. Néu khong c6 lya chon thay thé,
khuyén cdo gi4m sat chat ché ndng d¢ ciclosporin trong mau, chirc ning thin va céc tac dung phy cia
ciclosporin.
Bénh nhén dang diéu trj bang ciclosporin khéng nén dung ddng thoi tia UV B va quang héa trj liéu.
Str dung cho bénh nhdn nhi cho cdc chi djnh khong lién quan dén ghép tang: Trix trudng hop diéu trj hoi
chimg thin hu, chwa c6 di kinh nghiém vé viéc sir dung ciclosporin cho bénh nhén nhi. Do d6, khong
khuyén c4o sir dung ciclosporin cho tré em dudi 16 tudi véi cac chi dinh khong lién quan dén ghép tang,
ngoai trudng hop hdi ching than hu.
Vién nang mém Equoral ¢c6 chira 14,7% ethanol tinh theo khdi lwong, nghia 12 mdi lidu (175 mg
ciclosporin) c6 chira 280 mg ethanol (khi 4p dung ché do liéu 5 m%/kg/ngéy, ngay 2 lan). Luqng ethanol
ndy tuong duong véi 7 ml bia (d6 cdn 5%) hodc 3 ml rugu (d6 con 12%). Piéu nay c6 thé gay hai cho
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P bénh nhan ngh%n rirgu va cin lru ¥ khi ding cho phy nif ¢6 thai hodc cho con b, bénh nhan mac bénh

gan hodc ddng kinh, hay khi thude duge ding cho tré em. .

Thanh phan vién nang mém Equoral ¢ chita macrogolglycerol hydroxystearat, ¢6 thé gay khé chiu & da
day hodc tiéu chay.

Bénh nhan méic cac bénh di truyén hiém gip khong dung nap fructose khdng nén sir dung Equoral do
thinh phin vién nang mém ¢6 chira sorbitol.

Twong téc véi cde thube khic va cdc dang twong tac khdc:
Tuwong tde voi thire én: Flavone c¢6 trong nuwdc budi dnh hudng dén cytochrom P450 IIIA. Dun/g d6ng
théi nude budi 4 duge bao cao la tang sinh kha dung cua ciclosporin. Tﬂ/

Néu ciclosporin dung déng thoi véi thirc an, nbng d6 trong méu ciia ciclosporin ¢é thé t c glam do
anh hudng béi sy hip thu. Trong mjt s6 trrdmg hop sy hap thu khong bj anh huéng. Cén didg thube véi
cung thoi gian lién quan véi bira an dé dam bao s hip thu twong tyr trong qua trinh didu trj. Thirc &n gidu
hpld c6 thé gay higu v g men gan, ¢6 thé din dén ting ndng dd ciclosporin trong mau.

Uéng nhiéu rugu cd thé ting ciclosporin méu trén bénh nhén sau khi ghép thin.

Twong tde thubc: Trong s6 nhiéu thudc dugc ghi nhdn la gy tuong tac vdi ciclosporin, nhirng thude ma
tuong tac dd duge chirng minh thdéa dang va c6 ¥ nghia 1am sang dugc ligt ké duoi day.

Rét nhidu yéu té duge biét cé thé gay ting hodic giam ndng dd trong mau cba ciclosporin thuémg do (e
ché hodc cam (mg cic enzym tham gia vao qué trinh chuyén héa ciclosporin, dic biét 14 CYP3A4.
Ciclosporin ciing 13 mét thudc trc ché CYP3A4 va bom tdng thudc p-glycoprotein, ¢6 thé lam ting ndng
d6 trong huyét tuong caa cac thude ding ddng thoi 12 co chit cia enzym nay hodc bom téng thube.

Céc thude da biér la gdy gfdm hodic tdng sinh khd dung cua ciclosporfn: ( bénh nhan ghép co quan, cin
thudng xuyén kiém tra ndng a¢ cw]osporm va néu can, hiéu chinh lidu ciclosporin, dic biét 1a khi bt dé.u
hodc ngimg sir dung céac thudc dung déng thai. & bénh nhan khéng ghép co quan, mbi lién hé glua ndng
d6 thuoc trong méu va tic dyung trén 1dm sang it dugc chimg minh r6 rang. Néu céc thudc 83 biét 1a gay
ting ndéng d6 ciclosporin duge ding dong thé, viéc thuong xuyén kiém tra chirc nang than va gidm sat
can thin cic tdc dung phy lién quan dén ciclosporin cé thé thich hop hom so vai kiém tra nong d6 thude
trong mau.

Cic thude co thé giam nong dé Ciclosporin: Céc thube chéng dong kinh khéng thudc nhém barbiturat
(phenytoin, carbamazepin, oxcarbazepin), cac barbiturat, nafcilin, octreotid, probucol, orlistat, ticlopidin,
rifampicin, sulfadimidin ding tiém tinh mach, thudc chira hypericum perforatum (St. John's Wort).
sulfinpyrazon, terbinafin, bosentan,

Rifampicin gay cam mg chuyén héa ciclosporin & rudt va gan. C6 thé cin ting lidu ciclosporin gip 3 dén
5 1an khi dung ddng thoi véi rifampicin.

Octreotid 13m giam hip thu ciclosporin qua dudng tiéu hda; co thé can ting 50% liéu ciclosporin hodc
chuyén sang dung ciclosporin theo dudng tinh mach.

Cdc thude ¢é thé ting nong do ciclosporin: Céc thudc tranh thai dudng udng, methylpredmsolon (héu
cao), cac khing sinh nhém macrolid (erythromycin, azithromycin va clarithromycin), céc thude chéng
nim imidazol va triazol (fluconazol, itraconazol va ketoconazol vA vorinazol), céc thude chen dong calci
(diltiazem, nicardipin, verapamil), alopurinol, danazol, metoclopramid, amiodaron, acid cholic, cic din
xuit, chét \rc ché protease, imatinib; colchicines; ncfazodon.

Khéng sinh macrolid: Erythromycin ¢6 thé 1am ting nong d¢ ciclosporin tir 4 dén 7 lin, dbi khi gay ngd
déc than Clarithromycin d4 dugc ghi nhin 13 1am ting gap d6i néng a8 ciclosporin. Azithromyein lam
tang ndng d6 ciclosporin khoang 20%.

Cac khéng sinh azol: ketoconazol, fluconazol, itraconazol va voriconazol c6 thé lam ting hon gdp doi
nong d¢ ciclosporin.

Verapamil ]Jam téng ndng d§ ciclosporin trong méu tur 2 dén 3 lan.

Sir dung dbng thoi véi telaprevir lam ting nong chudn héa theo lidu ding (AUC) cla ciclosporin khoang
4,64 1an.

Amiodaron lam tang dang ké ndng do ciclosporin trong huyét twong, ddng thdi lam ting ndng d6
creatinin trong huyét thanh. Tuong tac ndy cé thé xuét hién trong thdi gian dai sau khi ngimg sir dung
amiodarone do théi gian ban thai cia amiodaron rit dai (khoang 50 ngay).

Danazol dd duge ghi nhdn 12 1am téng néng a6 c1closp0r1n trong mau khoang 50%.

Diltiazem (& céc mre lidu 90 mg/ngdy) c6 thé 1am ting nong dd ciclosporin trong huyét twong téi 50%.
Imatinib c6 thé lam ting nong dd va C, cla mclosponn khoang 20%.

Cdc thube gay dpc tink thén nhir ciclosporin: Cén than trong khi sir dyng ciclosporin cling véi cac thude
khéc hiép dong gay nhiém dgc thin nhu: céc khang sinh aminoglycosid (gém gentamicin, tobramycin),
amphotericin B, ciprofloxacin, vancomycin. Trimetoprim (thém sulfamethoxazol), céc thudc khéng viém
NSAID (bao gbm diclofenac, naproxen. sulindac), melphalan, cac thubc déi khéng thu thé histamin H2
{nhv cimetidin, ranitidin), methotrexat.
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digoxin, colchicin, cac thude trec ché HGM-CoA reductase (cac Statin) v etoposid.

Céc trromg hop nhiém ddc co nhir dau co va yéu co, viém co va tidu co van trong y van va tlr qué trinh
theo d&i hdu marketing @8 dugc ghi nhdn khi su dung dong théi ciclosporin cung véi lovastatin,
simvastatin, atorvastatin, pravastatin va trong mjt sO truong hqp hiém gép la fluvastatin. Khi sir dung
ddng thori véi ciclosporin, cin giam lidu céc statin nay theo khuyén cédo. Cén tam ngimg hoic ngung s
sung Statin & bqnh nhan ¢6 cac diu hiéu va triéu chimg ciia bénh co hoéc & bgnh nhan mang cic yéu t
nguy co dan dén cée tén throng than ning nhur suy than do tiéu co van.

Diclofenac: Dung ddng thdi diclofenac va ciclosporin dd thiy ¢6 ting dang ké sinh kha dung coa
diclofenac, v6i kha néng gy suy thin c6 thé hdi phuc. Vige ting sinh kha dung cia diclofenac cé thé do
glam lu’o*ng thude khong duge hip thy. Sir dung déng thoi cée thube NSAID ¢6 lugng thude khéng dugce
hap thy thip (nhw acid acetylsalicylic) voi ciclosporin thudng khéng lam ting sinh kha dung cla céc

thudc do. Q !:’\”//‘
D:goxm Ciclosporin ciing c6 thé giam thanh thai digoxin do do gy nhiém ddc digoxin. T
nhlern doc dlgltalls nang dd dugc ghi nhan trong vong vai ngay sau khi bat ddu sir dung ciclosporin & ['{mt
s6 bénh nhéan diéu trj bang digoxin. Ciing d4 cb bao cdo ve kha ning ClC]OSpOI‘ln lam ting cac tac dung
gdy ddc ciia colchicin nhir bénh co va benh than, dic biét 12 & bénh nhén rdi loan chirc néng thén. Néu
digoxin ding ddng thdi véi ciclosporin, cin theo ddi 1am sang chit cha dé phét hién sém dau hiéu nhiém
dbc, theo d6 12 giam liéu hogc ngung thube.
Nifedipin: Ding ddng théi nifedipin va ciclosporin ¢6 thé gdy tang ty 1& phi dai loi so vdi khi ding
ciclosporin don déc.
Tacrolimus: Cén tranh str dung ddng thi tacrolimus va ciclosporin do nguy co nhiém ddc thén ting 1én.
Everolimus, sirolimus: Tinh trang ting ndng dd creatinin huyét thanh d3 dugc ghi nhan trong cic nghién
ciru sir dung phdi hop everolimus hojic sirolimus cling vi liéu day du ciclosporin dang vi nhil trong, T4c
dyng nay thudng cé thé hdi phyc khi giam liéu ciclosporin. Everolimus va sirolimus chi it anh huéng dén
duge dong hoc cia ciclosporin. Sir dung ddng thoi ciclosporin lam ting r6 rét néng d6 everolimus v
sirolimus trong miu.
Cac thude giif kali: Cén than trong khi sir dung ddng thoi cac thude giir kali (nhu thubc loi tiéu giir kali,
céc thude tre ché men chuyén angiotensin, thubc déi khang thy thé angiotensin IT) hojc céc thubc ¢6 chira
kali do c6 thé gay ting dang ké ndng dd kali trong huyét thanh.
Lercamd:pm Khi str dung dong thoi ciclosporin va lercanidipin, tri s6 AUC cia lercanidipin ting ghp 3
1dn va AUC cia ciclosporin giam 21%. Do vdy, cin than trong khi sir dung ddng théi hai thude nay.
Co chdt ciia Pgp: Ciclosporin 1a mét thube ire ché manh Pgp va c6 thé lam ting ndng do trong mau cia
cac thubc dung dbng thoi 13 co chit cua Pgp nhu aliskaren. Khi sir dung ddng thoi ciclosporin va
aliskaren, tri 56 Cpgx clia aliskaren ting khoang 2,5 ldn va AUC ting gin 5 1in. Tuy nhién, duge déng hoc
clia ciclosporin khéng thay ddi dang ké. Cén thin trong khi str dung ddng thoi ciclosporin ciing véi
aliskaren.
Repaglinid; Ciclosporin c6 thé gay ting ndng 6 repaglinid trong huyét trong vi do d6 1am tang nguy co
ha dudng huyét.
Khuvén cdo:
Néu viéc sir dung dong thoi cdc thude di duge biét 13 gay tuong tac voi ciclosporin 1a khéng thé tranh
khoi, can tuan thi cac khuyen cdo co ban sau:
Trong qué trinh sir dung dong thdi mét thudce hiép dong gdy nhiém dc than cung v&i ciclosporin, can
giam sét chit ché chie nang than (dac bi¢t 1a ndng d% creatinin huyet thanh). Néu chirc ning thin giam r6
rét, cAn giam lidu cua thubc diing dbng théi va cén nhic su dung thudc khéc thay thé.
0 bénh nhan ghép tang, dé c6 nhitng béo cdo don 1¢ v8 viée giam chirc néng than déng ké (biéu hién
béng téng : nong d9 creatinin huyét thanh) nhung c thé hdi phyc khi sir dung ddng thoi ciclosporin clng
véi cac ddn chdt ciia acid fibric (nhu bezafibrat, Jfenofibrat).
Do d6, phai giam sat chit ché chirc néng thin ¢ nhitng bgnh nhén ndy. Trong trudng hop chirc ning thin
gidm rd rét, nén ngimg thude sir dung ddng thoi.
Cde thudc gdy giam hodic tdng sinh kha dung cuia ciclosporin: & bénh nhin ghép tang, cin thudmg xuyén
kiém tra nong d6 c1clospor1n trong huyét twong va néu can, hi¢u chinh lidu ciclosporin, dic biét 12 khi bat
dau hodc ngimg thubc sir dung déng thoi. O be;nh nhdn khéng ghép tang, y nghla clia vi§c giam sat ndng
dd ciclosporin trong mau van con 1a nghi vén do & nhimg bénh nhin néy, moi quan hé giira nong a6
thubc trong méu va hidu qua lam séng chua duge chimg minh r3 rang. Néu cic thude gay ting nong do
ciclosporin duge ding dbng thés, cin thudng xuyen dénh gia chirc ning than va viéc giam sat can thin
céc tac dung phu lién quan dén ciclosporin c6 thé hep 1y hom viée theo di ndng dg thude trong mau.
Can tranh sir dung déng thdi nifedipin cing véi ciclosporin & nhitng bénh nhan ma tinh trang ting san logi
tién trién do tac dung phy ctia ciclosporin.
J bénh nhin dlqu tri bang ciclosporin, nén s dung cdc thudc ching viém khdng steroid di duge biét I
bi chuyén hoa lan ddu mank (nhu diclofenac) véi liéu thip hon so voi liéu dung cho bénh nhan khéng sir
dung ciclosporin.
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vai ciclosporin, can theo ddi chit ché tinh trang bénh nhan trén 14m sang dé co thé phat hién som cac
biéu hién ngd dde thude, tir dé giam lidu hodc ngimg thude.

Mang thai va cho con bu:

Sir dung cho phy ni¥ ¢6 thai: Céc nghién ciru trén dong vat cho thdy dc tinh véi sinh san cua ciclosporin
& chudt va thd. C6 rét it kinh nghi¢m vé viée sir dung ciclosporin cho phy nir c6 thai. Phy nit mang thai
sit dung céc lidu phép e ché mién dich sau ghep tang ninr ciclosporin va céc thude cb chua ciclosporin
¢6 nguy co dé non (< 37 tuan). D4 cé mot sd quan sit han ché & tré em t6i khoang 7 tudi da timg phoi
nhiém véi ciclosporin trong tir cung. Chire ning thin va huyét 4p & nhimng tré nay binh thudmg. Tuy
nhién, do chua cé cac nghién ciru ddy dit ¢6 kiém soat trén phy nir mang thai, ciclosporin chi ding trén
phy nir mang thai néu lgi fch mang lai cao hon nguy co ¢é thé xay ra voi thai nhi.

Cho con biz: Ciclosporin dugc bai tiét qua sita me, do vy khéng nén cho con bu khi dang ding thudc.

Anh hwéng dén khd nang lai xe va vin hinh mdy moc:
Khong cé anh hudng ndo dén kha ning lai xe hodc vin hinh miy méec.

/
Tac dung khéng mong mubn: /ﬁ\%ﬁf
Nhidu tic dung phy lién quan dén viée str dung ciclosporin phy thudc vao hgyu va dap img voi viée
giam ligu. Trong nhiéu chi dinh khdc nhau, cic tdc dyng phy ghi nhin duge ve 3 co ban 14 nhur nhau. Tuy
nhién, ¢6 sy khac biét vé tdn sudt va mirc d§ nghiém trong. Do bénh nhan ghép tang phai sir dung lidu
khoi dé:‘lu cao hon va didu trj duy tri kéo dai hon, ¢Ac tac dung phy ghi nhin dugc ciing thudmg xuyén hon
va thudng nghiém trong hon so v&i & bénh nhan duge didu trj v6i cdc chi dinh khéc.
Céc phan g phan vé di dugc ghi nhin khi ding thudc theo dudng tinh mach.
Nhiém khudn va xdm ldn: Bénh nhan sir dung cac thude tre ché mién djch nhur ciclosporin va céc thude cé
chira ciclosporin ¢ nguy co nhiém khudn (virus, vi khuin, nim, ki sinth triing) ting 1én. C6 thé x4y ra ca
nhiém khuan toan thin va cuc bd. Tinh trang nhiém khudn trude d6 cling ¢6 thé ning thém vA hién tuong
tai hoat héa tinh trang nhiém polyomavirus c6 thé din dén bénh than do polyomavirus (PVAN) hodc
bénh ly ndo da & tién trién (PML) do JC virus. Céc hdu quéa nghiém trong vi/hodc tir vong di duoc ghi
nhén.
Khoi u lanh tinh, dc tinh hodc chua xdc dinh (ké cd u nang va polyp): Bénh nhén sit dung cac thube (e
ché mién dich nhu ciclosporin va cac thube cé chira ciclosporin bj ting nguy co tién trién khéi u lympho
hoiic rdi loan ting sinh lympho va c¢4c tinh trang 4c tinh khac, dac biét 1a trén da. Tan sudt cia c4c tinh
trang 4c tinh nay ting 1én theo cudng d6 va thoi gian didu trj. Mt s6 tinh trang 4c¢ tinh c6 thé din dén tr
vong,
Tén suit danh gia: Rit hay gﬁp >10%, hay gip >1% dén <10%, it gip > 0,1%dén <1%; Hiém gip
=0,01% dén <0,1%; Rét hiém gap <0,01% (bao gbm ci cdc bio cdo riéng 18),
Cdc ¥éi loan mdu va hé bach huyet
ft gap: Thiéu mau, giam tiéu cau.
Hiém gap: thiéu méu tan mau & mao mach, héi chirmg tan mau uré huyét cao.
Cac r6i logn chuyén héa va dinh dutng:
Rét hiém gip: ting lipid mau, ting cholesterol mau.
Hay gap: Téng uric mdu, tng kali mu, giim magnesi mau, biéng n.
Hiém gip: ting duong huyét.
Cde roi logn hé thén kinh:
Riét hiém giip: run, dau diu bao gdm dau nira déu.
Hay gap: di cam.
ft gap: cc déu hiéu ciia bénh ndo nhu co gift, r01 loan, mat phuong hudng, gidm dép (mg, kich déng, mat
ngu, r6i loan thi gidc, mil vo ndio, hén mé, liét, mét diéu hoa tidu n3o.
Hiém gép: viém da day than kinh van dong.
Rit hiém gip: phu dia thi, ké ca phi gai thi, c6 thé gay giam thij lye do tang &p lyc ndi s¢ lanh tinh.
Cée réi logn mach:
Rét hiém gip: cac huyét ap.
Cdc réi loarg hé tieu hoa;
Hay gip: biéng &n, budn nén, ndn, dau bung, phi dai lgi ting san.
Hiém gap: viém tuy.
Cdc roi loan gan-mdt;
Hay gép: réi loan chirc ning gan.
Céc roi loan da va té bae dudi da:
Hay gép: rdm l6ng.
it gap: ban dj img.
Cac réi logn co xuong khop:
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y gap: c uot%t dau co.
Hiém gép: yeu co, bénh co.
Cac roi logn rhan va tiét niéu:
Rét hiém gap: rdi loan chirc ning than.
Céc roi logn tuyén vii va hé sinh san:
Hiém gap: rdi loan kinh nguyét, to vit dan ong. )
Cdc roi logn téng qudt va tinh trang tai noi ding thudc:
Hay gip: mét moi.
it gap: phy, tﬁng can.
Cdc phan tmg bt lgi khdc thu dwofc tir qud trinh theo déi sau lweu hanh:
Dad c¢6 nhitng bao céo ty phét vé tinh trang nhiém doc va tén thuong gan nhu téc mat, vang da, viém gan
va suy gan & b¢nh nhén diéu trj bang ciclosporin. Hau het céc bao céo néy déu ghi nhin & nhitng bcnh
nhin mic céac bénh ddng thoi, mang céc tinh trang bénh tiém tang va céc yéu tb nguy co khac nhu bién
chimg nhiém khudn va sir dung céc thudc cé nguy co giy nhiém dgc gan. Trong mdt s6 truong hop, chu
yéu la & bénh nh'lﬁn ghép tang, tir vong da dugc ghi nhan.

/
Ng¢ déc thdn cap va man tinh: ‘ n , ~/ v .
Bénh nhdn dang sir dung céac thudc trc che calcineurin, ké ca ciclos a cac ché do diéu trj ¢6
ciclosporin bi tdng nguy co ngd doc than cép va man tinh, Da ¢b bao cao tir cde thir nghi¢m lam sang va

tir dir liéu theo dcn sau khi thudc dur,fc lwu hanh lién quan dén viée sir dung ciclosporin. Cac trmmg hop
ngd doc than cdp ghi nhén tinh trang réi loan cin bing ndi m6i nhu ting kali méau, giam magnesi méau va
ting acid uric trong mau. Céc trudng hop ghi nhan thay ddi hinh thai than man tinh bao gdm hyalin héa
tiéu dong mach, teo dng than va xo k& (xem muyc Céc canh béo dic biét va than trong khi sir dung thudc).
Bénh nhdn nhi:

Cac nghién ctru 1am sang da dugc tién hanh trén tré em tir 1 tudi sir dung liu ciclosporin chuan cho thiy
d6 an toan cia thubc & d6i twong nay tuong duong nhu & ngudi 16n.

Béo cdo khi nghi ngo c6 phan vmg bat lgi: ' ,

Vigc bao céo khi nghi ngd c¢6 phan img bat lgi sau luru hanh thudc 13 rat quan trong. Viée ndy gidp gidm
sat lién tuc can bang loi ich/nguy co ctia thudc. Nhan vién y té nén béo céo khi cé nghi ngd bat ky phan
{mg bét loi ndo qua hé thong bio céo ciia mdi qudc gia.

Théng bdo cho bdc si bit kp tdc dung khéng mong mudn nao gip phdi khi si dung thubc.

Qui liéu:
Liéu LDs, ctia ciclosporin khi duing theo dudng udng 1a 2.329 mg/kg & chudt nhit, 1.480 mg/kg & chudt
cbng va > 1.000 mg/kg & tho. Liéu LDy, khi ding theo dudmg tinh mach 13 148 mg/kg & chudt nhit, 104
mg/kg & chudt cdng va 46 mg/kg & tho.

Trigu chimg: Chua c6 dui kinh nghiém vé viéc qua liéu cdp ciclosporin. Cac mirc lidu uéng cua
ciclosporin téi 10 g (khoang 150 mg/kg) da dugc dung nap v&i mot s6 hau qua turong d6i nhe trén 1am
sang nhu non, ngl ga, dau dau, nhip tim nhanh va & mdt s6 bénh nhén 14 giam chirc ning than kha nang,
c6 thé héi phuc. Tuy nhién, c4c triéu chimg ng déc nghiém trong da dugc ghi nhan khi vd tinh ding quéa
lleq ciclosporin theo dudng tinh mach & tré so sinh dé non.

Diéu trj: Trong tit ca céc trudng hgp qua lidu, cin tién hanh dleu trj tri¢u chimg va diéu trj hé trg. Gay
nén ép bude c6 thé c6 ich trong vong vai gi¢ d4u tién sau khi udng thude. Ciclosporin khéng dugc loai
dang ké khoi mau bing cach thdm phan ciing nhur bing cach loc méau hép thu qua cot than hoat t

Han dung: )
24 thang ké tir ngdy san xuit.

Bao quan: .
Béo quéan thube dudi 30°C. Khéng bao quan trong ti lanh va dong lanh. Bao quan thude trorig bao bi goc
cho t6i khi sir dung.

Péng goi:
Hop 5 vi x 10 vién.

Tiéu chuén chit lrgng:
Nha san xuét.

TUQ. CUC TRUON
San xuit tai Cyng Hoa Séc béi: P. T?{LU\JG PHO K?\:\(G
TEVA Czech Industries s.r.o. Y

Ostravska 29, ¢.p.305, 747 70 Opava, Komarov — Czech Republré l@é{ﬁ'ﬁéé gé@);-
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