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Rx - Thuse ban theo don
Sandimmun Neoral® 25 mg
“Sandimmun Neoral® 100 mg

Thube tre ché miZn dich, {rc ché calcineurin
MO TA VA THANI PHAN

Dang bao ché

Vién nang gelatin mém Sandimmun Neoral:

25 mg: vién nang gelatin mém hinh biu duc mau xanh xam. in chit “NVR 23mg" mau da.
100 mg: vién nang gelatin mém hinh thudn dai mau xanh xdm, in chir “NVR 100mg” mau do.
Hoat chit

M&i vién nang chira 25. 100 mg ciclosporin, Jt)_,

Ve danh muyc ta duoc day da: xem phiin TA DUOC. -

Sandimmun Neoral 1d mdt dang bao ché cia hoat chét ciclosporin dya trén nguyén tic cdu tao vi
nhil trong ¢o tac dung lam giam su thay déj céc thong so duoe dong hoe, tao diroe moi tuong
quan gilra ndng dd thudc trong co thé vOi licu ding vdi tinh niing hf:p thu 6n dinh hon va it bi
anh huéng bai thire an khi dung thude cung vai thire an. Dang bao ché Sandimmun Neoral 14
mot vi nhil dich dim diac ma cac nghién clu vé duoc ding hoc va lam sang da ching minh méi
tuong quan chat ché hon rat nhidu gita ndng dé day cua thuée va lugng thude dwoc hip thu so
vai dang Sandimmun. Dang vi nhil trong duge tao ngay khi dich thude tiép xic véi nude (trong
nudc uf“'mg hodc dich da day).

CHI PINH

Chidinh trong ghép tang

Ghép tang dac

Ngan ngira thai bo manh ghép sau khi ghép tang dic.

Bieu tri thai ghép té bao & bénh nhan trude day da ding nhimg thudc (e ché mién dich khic,
Ghép tay xwong

Ngdn ngira sy thai manh ghép sau khi di ehép tiy xuong va ghép € bao géc.

Ngén ngira hodc diéu tr| bénh manh ghép chéng lai vat cha (GVHD).

Chi dinh trong cic b¢nh khing ghép tang
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Viém mang bo dao nji sinh
Piéu tri vigm mang bé dao trung gian hodc ming bd dao sau de doa thi gide va ¢6 ngudn goc

khéng nhiém khuin & bénh nhin ma céch tri lidu théng thuong da that bai hofic giy nén nhimg
tac dung phu khéng thé chip nhan duoc.

Diéu trj viém mang bd dio Beheet vai nhimg con viém lép di 1ap lai &nh huémg dén viing mac &
nhimg bénh nhin khéng cé cdc bicu hién limn kinh.

H{i chirng thian hw

HG1 chimg thin hu phy thugc steroid va khang steroid do cdc bénh ¢ cdu than nhu bénh thin
sang thuemg toi thidu, xor héa cdu than khu tri tirng phin hodc viém ciu thin mang.

Sandimmun Neoral ¢6 thé duoe diing dé tao tic dung thuyen giam bénh va duy tri bénh dn dinh.
Ciing ¢o thé dU.I‘IE dé duy tri sy thuyén giam do didu tri biing steroid, cho phép ngimg dung
steroid.

Viém khép dang thap
Diéu tr viém khdp dang thap ning. dang hoat dong,
Bénh vay nén

Bicu tri bénh vay nén nang & bénh nhan ma cach tri ligu théng thudmg 14 khdng thich hgp hoic
khong hiéu qua.

Viém da co dia

Sandimmun Neoral duge chi dinh cho bénh nhén bj viém da co dia nang khi cén phai didu tri
todn thin.

LIEU LUONG VA CACH DUNG e

Liéu lwgng
Licu diing mdi ngay coa Sandimmun Neoral bao gity ciing phai chia [am hai ldn ding.

Do sy bién thién ding ké gitta cde cé nhan va trong cung mot ¢a nhan vé hap thu va thai trir v:‘a
kha nang trong tac duoc dt_)ng hoe ciia thude (xem phin TUONG TAC THUOC), lidu diing cén
duge chuan d6 cho timg ¢ nhin dua vao dap tmg ldm sang va kha nang dung nap.

O cic bénh nhin ghép tang, can thm:mg xuyén theo dai ndng do day cua C]Glmpnrm frong mau
dé tranh cdc tic : dung bat Igi do nong d6 cao va dé phong viée thai ghép do nong do thip (xem
phin CANH BAO VA THAN TRONG).

O cac bénh nhin duge diéu tri do bénh ngoai chi dinh ghép tang, vige theo dai nong dé
ciclosporin trong mau cd gaa tri han ché ngogl trir trong trudmg hop tht bai diéu tri ngoai dyr
dodn holc 1di phal khi méa vi¢e theo ddi ndng d6 thude co thé thich hop dé xac minh kha nang
xay ra ede tinh hudng nhu néng d6 rit thﬁp do khong tudn tha diéu tri, giam hap thu duémg tiéu
hia hofic weong tac duge dong hgc (xem phan CANH BAO VA THAN TRONG)

Dii twong bénh nhin chung
Ghép tang
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Ghép tang diic

Biéu trj voi Sandimmun Neoral ein khai déu trong vong 12 gier truede khi phiu thudt véi lidy 10-
15 mg/kg thé trong, chia lam 2 1dn. Lidu lugng nay cin duy tri nhu liéu hang ngay. ding trong |-
2 tuiin sau khi phiu thuat, trude khi giam lidu din din tity theo nong dg clia thudc trong mau cho
t6i khi liéu duy tri dat khoang 2-6 mg/kg, chia lam 2 lin diing trong ngiy.

Néu diung ciing Vi cdce chg’.‘il (re ché mién dich khéc (vi dy véi corticoid hoge la m{t phin cia ligu
phap 3-4 logi thudc), thi lieu Sandimmun Neoral cé thé thap hon (vi du 3-6 mg/ke, chia lam 2 lin
trong tri ligu khdi dau).

Ghép tuy xwong

Ligu khoi ddu cdn ding vio ngay trude khi ghép. Trong da s6 trudmg hop, Sandimmun tiém truyén
tinh mach (i.v.) duge chon cho muc dich nay. Liéu truyén tinh mach khuyén cao la 3-5 mg/kg mdi
ngdy. Tiép tue tru_yén vai muc ligu nay trong thoi ky ngay sau khi ghép cho t6i 2 tufin 18, trude khi
thay sang dang uong dé duy tri véi Sandimmun Neoral véi lidu hang ngay khoang 12,5 mg/kg,
chia lam 2 lin ding.

E)jéu tri duy tri can tiép tuc trong it nhét 3 théng (va s& tot hon néu duy tri 6 thang) trude khi giam
dan lieu dén hér trong | ndm sau ghép.

Neu dimg Sandimmun Neoral dé didu tri khéi du, thi liéu khuyén cdo mdi ngiy 12 12,5 — 15
mg/kg. chia 1am 2 lan ding, bat dau vao ngay trude khi ghép tang.

Cé thé can ding liéu Sandimmun Neoral cao hon hofe dung dudmg tinh mach, khi ¢é nhimg réi
loan dudmg tiéu hoa ma cd thé lam giam hép thu thuoc.

O mét s6 bénh nhan, bgnh manh ghép chéng lai vét chi (GVYHD) xdy ra sau khi ngimg ding
ciclosporin, nhung théng thuéng thi bénh nhin dap img thugn loi khi diéu tri tro lai. Trong nhimg
truémg hop nhur vy, nén ding mét liéu ubng khéi du la 10 dén 12,5 mg/kg, tiép theo sau bing
liéu udng duy tri trde dé ma ¢6 dap img ding hang ngay. Can ding lidu thip ciclosporin dé didu
tri b¢nh ménh ghép chéng lai vt chi & mic nhe va man tinh. )

»

Khi sir dung Sandimmun Neoral trong bit cir chi dinh khdng ghép tang da duoe chép thuin nio,
nén tudn thu cac quy tic chung sau diy:

Cac trwdng hyp khdng ghép tang

*  Tru6e khi khéi ddu dicu tri. nén thiét 13p ndng d6 ding tin cdy cuia creatinin trong huyét
thanh lic ban diu bai it nhat hai 14n xét nghiém, va cin danh gid thudng xuyén chirc ning
thin trong sut liéu trinh dicu trj dé diéu chinh liéu (xem phin CANH BAO VA THAN
TRONG)

* Dubng ding duy nhét duge chdp nhin li dutmg miéng (Dang dam diic pha truyén tinh
mach khong duge phép sir dung), va liéu hang ngay nén duge chia lam hai lin,

* Ngoai trir bénh nhan bj viém mang bd do néi sinh de doa thi luc va té em bi hdi chimg
than hu, liéu tong cing hang ngay khong bao giir duac viret quéd 5 mg/kg,

e Déduy tri diéu i, mirc liéu thap nhét cé hidu qua va duge hap thu tot ¢in duoe xde dinh
cho timg ¢4 nhdn bénh nhan.

Sandimmun Neoral 25 100 mg_Aug 2014_Final revised 10 Mar 17_ABC Page 3/34
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*  Nén nglng diéu tri véi Sandimmun Neoral néy bénh nhin khéng dat duoc dap img thoa
dang trong mét thoi gian nhit dinh (théng tin cy thé xem bén dudi) hoac lidy hiéu qua
khong tuong thich voi cde hudng din an toan da co.

Cin theo doi thurémg xuyén huyét &p. Cén phai xde dinh bilirubin v cdc thong sé dénh gia chire
nang gan trude khi bat dau lidu trinh va cin phai theo d&i chat ché trong sudt qua trinh diéu trj.
NEn xdc dinh lugng lipid, kali, magnesi va acid uric trong huyét thanh trude va dinh ki trong qua
trinh dicu iri.

Viém mang bé dao ndi sinh

D¢ gilip dam thuyén giim bénh, nén ding licu udng khoi diu 13 S mg/kg méi ngy, chia lam 2
lan, diing cho i khi thuyén gidm viém hoat tinh mang bé dao va cai thién duge thi lyc. Trong

truong hop khong cé cdi thién, co thé ting liéu tai 7 mg/kg/ ngdy trong mét thai gian ¢ han
dinh.

Dé dat duoc sy thuyén gidm ban dau, hojc dé chéng lai céc con viem mét, c6 thé diing thém
corticoid duong toan thén véi lidy hang ngay la 0,2 - 0.6 mg/kg prednisone hoiic lwong duong,
néu chi ricng Sandimmun Neoral chua kiém sodt duoe day da tinh trang bénh,

D& diéu tri duy tri, cin giam lizu dén déan cho t&i [idy higu qua thip nhit va liéu niy khéng vuot
qui 5> meskg/ngdy trong thoi ky lui bénh,

H¢i chirng théin hw
D& tam thuyén gicim bénh, licu khuyén cio mdin gay duge chia lam 2 lin udng.

Néu chire ning thin binh thuéng (ngoai trir trudmg hop protein nigu). lidy khuyén cao hang ngay
nhu sau:

- 53 myg/kg che ngudi lan, va @T
- 6 me/kg cho tré em. -
Vai bénh nhan suy chic nang than, liéu khai ddu ma; ngay khng nén vuot qué 2.5 mg/kg/ ngay.

Nén phéi hgp Sandimmun Neoral véi lidu thp corticoid diing duémg uong néy don tri lidu
Sandimmun Neoral khing du hiéy lyee, dic biét véi bénh nhan khéng steroid.

Néu sau 3 thang ditu tri ma khong ¢é cai thign thi nén ngung ding Sandimmun Neoral.

Diéu chinh lidu theo ting cd thé bénh nhan, tuy thude vao hi¢u luc (protein-ni¢u) va db an toan
(cha véu 12 creatinin-huyet thanh), nhiung khong duoc vugt qua § mg/kg/ngay (& nguoi I6n) va 6
mg/kg/ngdy (& tré em).

DE dicu tri duy ti, can giam lidu din din cho t&i mire thap nhdt ma vin con hiéu luc,

Viém khép dang thép

Trong 6 fudn diéu tri diu tién, lidu khuyén cdo mdi ngay la 3 mg/kg, chia lam 2 lin udng, Neéy
chua du higu qua, liéy hédng ngdy co thé tang dan tuy theo sy dung nap, nhung khéng dugc ding
qua S mg/kg moi ngay. Pé dat duoc hiéu qua hoan toan. didu tri Sandimmun Neoral ¢ thé cin
dén 12 tuan.

D1 voi didu iri duy i, lidy lugng nén chudn dg theo cd thé bénh nhan i mire lidy thdp nhét ¢
hiéu qud. can cir vao d dung nap.

Sandimmun Neoral 25 100 mg Aug 2014 Final revised 10 Mar |7_ABC Page 4/34
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C6 the phdi hgp Sandimmun Neoral véi corticoid lidu thipvivhodc thude chéng viém khéng
sieroid {xem phan CANH BAO VA THAN TRONG). Ciling ¢6 thé phdi hgp Sandimmun Nearal
voi methotrexat |iéu thap mdi tudn néy bénh nhin khéng ¢6 dap (mg diy du khi dung
methotrexate dom ri, bang cdch ding lidu khoi ddu 2.5 mg/kg Sandimmun Neoral, chia lam 2 lin
udng trong ngay, véi sy lra chon tang li¢u khi d& dung nap cho phép,

Bénh viay nén

Do tinh thay doi cua bénh nay, didu tri nén duge ¢d thé hoa cho timg bénh nhin, Bé giap lam
thuyén giam bénh, liéu khai dau chuytn cdo 1a méi ngay 2,5 mgrkg, ubng chia lam 2 lin. Néu
sau | thing ma chua c6 cdi thién bénh, thi ¢o thé lang dan liéu hang ngay, nhung khéang diroc
vuot qui S mg/kg. Can ngimg didu trj véi bénh nhén o6 cde bn throng vy nén khéng dép tmg
thoa ding trong 6 tudn ding véi lidu 5 mg/kg/ngay hodc véi bénh nhin ma lidu ¢6 higu e
KhGng tuong hop véi cic chi din vé an toan da thiét lap duoc (xem phin CANH BAO VA
THAN TRONG).

Licu khei ddu mdi ngay 5 merke da duge chimg minh cho bénh nhin trong tinh trang cin phai
cai thién nhanh. Co thé ngimg ding Sandimmun Neoral khi da dat duoce dap (mg mong mudn, va
Sur tai phat sau dé duge kiém soat hf‘mg cach bt du sir dung lai Sandimmun Neoral véi Jidu cd
hi¢u qua trurde do. Vi mot s& bénh nhan, didu tri duy tri tiép tuc ¢6 thé cdn thiét.

Dé dicu tri duy tri, lidy luemg cdn chudn d6 theo ¢a thé vai mie lidy thap nhdt ¢é higu qua va
khong nén vugt qua mdi nga v 5 mg/kg. T?L‘I

Viém da co dia s

Do tinh ¢hat hay thay doi cua bénh ndy, ditu tri nén dugc ca thé hoa theo timg bénh nhin.
Khoang lidu khuvén cdo mai ngay la 2,5 - 5 mg/kg, chia lam 2 ldn uong. Néu lidu khoi diu 2.5
mg/kg/ngay khang dat dap img mong muén trong 2 wén diéu trj, thi lidu hang ngay nén tang
nhanh t6i t6i da 1a 3 mg/kg. Trong cic trudng hgp bénh nghiém trong. su kiém sodt nhanh va day
du cua bénh nay s& dé dar hon néu ding liéu khoi ddu mai ngay la 5 mg/kg. C4 thé giam lidu din
dan mét khi da dat duge ddp (mg mong mudn, va néu cé thé, nén ngimg dung Sandimmun
Neoral. Cé thé quéan Iy su tai phat bénh sau dé bang mat li¢u trinh ticp tue cua Sandimmun
Neoral.

Mac diu liéu trinh § tudn 1& ¢6 thé di dé tao tac dung lui bénh, nhung kéo dii 1 nam ciing cho

thdy ¢é higu qua va duge dung ngp 1ot mién 14 cn twan th cic chi ddn vé theo dai.

Déi twong dic biét

Suy than

Tat ei chi dinh

Ciclosporin thai trir tﬁ_i lhif:u qua than va duge déng hoc chia né khéng bj anh huéng boi suy thén
(xem phan DUGC LY LAM SANG). Tuy nhién, do kha nang gay doc than (xem phin PHAN
UNG PHU CUA THUOQ), Khuyen cdo can theo dai chire nang than cin thén (xem phan CANH
BAO VA THAN TRONG - phin Tét ca chi dinh).

Cac chi dinh khiang ghép tang

Sandimmun Neoral 25 100 mg Aug 2014_Final revised 10 Mar I17_ABC Page 3/34
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Benh nhin bj suy thin, ngoai trir bénh nhan bi hoi chimg than hu, khong nén ding ciclosporin
(xem phan CANH BAO VA THAN TRONG _ xem phan B& sung vé ¢dc than trong trong cic
chi dinh khong ghép tang). Vei bénh nhin hoi ching thin hy bi suy than, lidu khoi diu khing
nén vugt qua 2.5 mg/kg/ngay.

Suy gan

Ciclosporin duge chuyén héa manh qua gan. Thoi gian ban hay cubi ciing thay ddi gitra 6.3 2io o
ngudi tinh nguyén khoe manh dén 20,4 gier & bénh nhan bi Suy gan ngng (xem phan DUGC LY
LAM SANG). Cén giam liéu @ bénh nhin suy gan nang d¢ duy tri néng dg trong méu trong
khoang lidu khuyén cdo (xem phan CANH BAO VA THAN TRONG va phin DUQC LY LAM
SANG)

Tré em

Kinh nghiém ding ciclosporin & tré em vin con han ché, Cac nghién ciru Jam sang bao gom tre
em tir | nam woi sir dung liéu ciclosporin chudn khong gip vin dé dac hiét nao. Trong nhicu

nghién clru. bénh nhi doi hoi va dung nap diroc lidy ciclosporin tinh theo kg thé trong cao hon ¢
neudi én.

Khang khuyvén cao sir dung Sandimmun Neoral cho tré em m_ﬂ"c bénh thude cac chi dinh khéng
phai ghép tang, nzoai trir hoi chimg than hu (xem phan CANH BAO VA THAN TRONG -
phén B sung vé cde than trong trong cac chi dinh khong ghép tang).

ﬁ’f

Ngurdi cao tudi (> 65 tubi)

Kinh nghi¢m vé ciclosporin & ngudi cao tudi con bi han ché, nhung khéng 6 bao cdo vé vin dé
dédc biét bio khi dung thude vai lidu khuyén céo,

Trong thir nghi¢m lam sang viém khop dang thip didu tri bing ciclosporin ducmg ui:rng__. ¢
17.5% s0 benh nhin bing hodc trén 65 i, Nhiing b¢nh nhan nay d& phat sinh tang huyét ap
tam thu trong diéu trf hon va dé c6 ting creatinin-huyét thanh 1&n > 50% cao hon mire ban diu
sau khi ding thude 3-4 thang,

Nghicn ciru 1dm sing véi ciclosporin & bénh nhan ghep tang va bénh nhan vay nén da khong bao

™

gém du so ngudi > 65 twdi dé xae dinh xem ho ¢ ddp (g khac voi ngudi tré tudi hay khaong,
Cac kinh nghiém 1am sang khac duge bdo cdo da khong xic dinh duge su khae bi§t vé dap img
vari thude khi so sanh bénh nhan cao tubi v nguoi tre tudi hon. N(n: chung, su chon lya liéu
lrgmg cho bénh nhén cao tudi cin thn trong, thudmg khéi déu bang liéu thip trong khoang liéu
cho phép, phan anh ti 1& cao hom vé suy giam chiic nang gan, thin hodc tim o ngudni cao tudi v
cac bénh di kém hode dang ding thude khic,

Chuyén tir Sandimmun dudng udng (dung dich udng) sang Sandimmun Neoral (vién nang
i
meém)

Cée dir liéu san ¢6 cho thiy sau khi chuyén tir Sandimmun sang Sandimmun Neoral véi liéu theo
tilg 1:1, nong 46 diy cia ciclosporin trong mau toan phan la twong duong. Tuy viy & nhiéu bénh
nhan. ndng dé dinh trong huyér trong (Cmax) cao hon va dién tich dudi dudmg cong (AUC) tang

lén. O mot s6 it bénh nhan, nhirng thay déi nay ré rét hon va ¢ thé ¢6 ¥ nghia lam sang. Murc dé
thay dai nay phu thude rdt 1ém vae sy thay @i hap thu ciclosporin o timg ngudi do viée dimg
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Sandimmun trude do. duoc biét 14 logi thube ¢6 tinh kha dung sinh hoc d& thay dbi. Bénh nhan
¢d nong dg thude 18 thiéu hay thay déi hodc cin ding liéu rat cao Sandimmun co thé 1a nhiing
ngudi hip thu kém hodc hdp thu khéng 6n dinh ciclosporin (nhu bénh nhin xo i mat, bénh
nhan ghep gan ¢o keém o mdt hay lidt mat kém, tré em hodic vai bénh nhén ghép thin) co thé co
kha nang hap thu 15t khi chuyén sang dung Sandimmun Neoral. Vi vay, ddi véi cac dbi tong
trén, st gia tang sinh kha dung cua ciclosporin sau khi chuyén 11 i dang Sandimmun sanp
Sandimmun Neoral ¢é thé Iin hon so vai thuomg 1¢, do d6 can diéu chinh lidy xudng cho phi
hop véi ndng do thude 1di thidu cin dat,

Cén nhin manh ring su hép thu cta ciclosporin tir Sandimmun Neoral it bi thay déi hon va méi
twong quan gitia nong da ciclosporin 161 thigu va lugng thude duge hap thu (AUC) manh hen
nhiéu véi Sandimmun, Diéu nay 1am nong do ciclosporin 16i thiéu én dinh hen va 1 thong sd
dang tin edy trong qua trinh theo dai diéu trj.

Do vige chuyén déi tir Sandimmun sang Sandimmun Neoral ¢6 thé lam tang luong thude duge
hap thu. nén phai tdn thi cic quy the sau ddy:

O bénh niin ghép tang, Sandimmun Neoral cin duge bt diu didu tei véi lidu tuong duong licu
Sandimmun. Nong dd day cua ciclosporin trong mau toan phan can duoe theo dai bat déu trong
4-7 ngay sau khi chuyén sang dang Sandimmun Neoral. Hon nira, cic thong sd vé an toan lim
sang nhur creatinin-huyét thanh va huyét ap cdn duge theo doi trong 2 thing dau sau khi chuyén
dang thube, Néu cic ndng dé day cia ciclosporin trong mdu vugt ranh gidi diéu tri vishodc khi
céc thong s0 vé an Loan 1dm sang xéu di, thi phai didu chinh lidu lwong cho phit hgp.

Vi hénh whén cé ehi dinh khing ghép tang, cin khai dau Sandimmun Neoral véi cang liéu han g
ngay nhu da dung véi Sandimmun trude d6. Sau khi chuyén déi 2-4-8 tuan, cdn theo déi ndng dj
creatinin trong huyét thanh va huyét ap. Néu nong do creatinin huyét thanh hoac huyét dp vuror
muc triedc khi chuyén dbi thude qua 10 ré1 hode néy nfﬁng d creatinin huyét thanh tang hon 30%
50 vai ndng dg trirde khi ding Sandimmun qua hon | lin xét nghiém thi cdn giam lidy thude
(xem ca muc “Thédn trong bo sung” trong phin CANH BAO VA I'HAN TRONG). Ciing cin
theo ddi ndng do day cua thude trong mau trong truong hop e6 déce tinh hode khang ¢6 hiéu qua
nhu dy dodn vovi ciclosporin, )
O

Viée chuyén wr ciclosporin dang uéng nay sang mét dang ubng khic cin phai duoc thye hién
than trong va ¢6 sy giam sat cua bac sy. Khot tri mot dang bio ché méi cin duge thye hién eiing
vOi vige theo ddi nong dé ciclosporin trong mau dé dam bao ring nong do ciclosporin vin duge
duy trl nhu khi ditng dang bao ché rudge dé,

Chuyén dbi giira cic dang bio ché ciclosporin dwdng ubng

Cich ding
Duéng udng

Cén nudt ¢4 vién nang Sandimmun Neoral.

CHONG CHI PINH

- - PR - A 1 u e N . .
Qué min cam vii ciclosporin hoic voi bat ky td duge ndo ciia Sandimmun Neoral

Sundimmun Neoral 25 100 mg_Aug 2014 _Final revised 10 Mar 17_ABC Page 7/34

F I



trungtamthuoc.com

Phoi hop véi cac thude chir Hypericum perforatum (co St John's) (xem phan TUGNG TAC
THUOCY,

Phoi hgp véi cée thude 12 co chit cia bom tfng da thuée P-glycoprotein hadic cée protein vin
chuyén anion hitu ¢ (OATP) v nhimg thude lam tang nong dd thube niy trong mau ¢6 lién
quan dén nhiing bién ¢ nghiém trong vivhoae de doa tinh mang. Vi du nhu bosentan, dabigatran
clexilate va aliskiren (xem phan TUONG TAC THUOC).

CANH BAO VA THAN TRONG

Doc ki huing dén si dung trudc khi ding. Néu cin thém thong tin, xin hoi y kién bde si,
Thudc niy chi ding theo don ciia bic i,

Tt ca chi dinh

Giam siat y khoa

Sandimmun Neoral chi duge ké toa boi cic thiy thude ¢6 kinh nghidm vé tri liéu midn dich va ca
kha ning theo doi day du, bao gdm kham thuc theé todn bo thuéng xuyén, do huyét dp va kiém tra
cic thong s6 xét nghi¢ém vé tinh an toan. Bénh nhén gheép tang ding thube nay ¢an duge quan Iy
trong nhiing co sov véi day du phong xét nghiém thich hop vd nguon hd trg vé mit y khoa. Thiy
thude chiu trich nhiém v didu tri duy tri ean thu thap toan hé thong tin dé thea dai benh nhin,

4

U lymphd bio va cde hénh dc tinh khac s

Ciing gidng nhir cée thude (re ché midn dich khéc, ciclosporin lam tang nguy co u lympho bao vi
cac benh ac tinh khae, dic biét 1a bénh cia da. Sur tang nguy co ¢6 ve lién quan 161 mire do va
thoi han tre ché mién dich hon 13 viée sir dung cdc loai thude dic hi¢u. Vi vay mat ché do diéu tri
chira nhiéu logi thude trc ché midn dich (bao gbm ca ciclosporin) déu can phai st dung than
trong, vi ¢6 the dan t6i céc rdi loan ting sinh lymphd bao va che u cua tang dic, mdt sé u cd thé
gdy tr vong (xem phan PHAN UNG PHU CUA THUOC).

Do nguy co ¢d thé ¢d vé benh dc tinh & da, ¢dn canh bio bénh nhan diung Sandimmun Neoral
tranh tiep xtic qua mire véi dnh sang (ia cye tim.

Nhiém khuén

Ciing gidng nhur cac thude (e ché mién dich khéc, ciclosporin dan bénh nhan tGi phat trién nhiéy
loai nhiém vi khuan, ndm, ky sinh tring va virus, thudng 13 edc mam bénh co hoi. Viée kich hoat
nhiém Polyomavirus tiém dn ¢ thé gay ra bénh than do Polyomavirus (PVAN), dac bi¢l |4 bénh
thin do BK virus (BKVN), hoac bénh Iy chat trang da & tién trién do JC virus d3 dwoc quan sat
thily & nhimg bénh nhan dung ciclosporin. Nhimg tinh trang nay thutmg lién quan dén viée ding
qué nhiéu cac thude (e ché midn dich va phai duge xem xét trong chan doan phin bidt & cac
bénh nhan ding thude e ché midn dich bi suy gigm chire ning than hodc ¢6 cde triéy chimg vé
than kinh. Cac trirong hop nang va/hode tr vong di duoe bao cio. Cin ap dung cdc chién luge
ngan chin trirde va dieu trj co hiéu qua, dac bigt vai cic bénh nhan didu trj lau dai vai thude Ge
ché mién dich (xem phin PHAN UNG PHU CUA THUOC),

Dic tinh trén thin cip va man tinh
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Mét bién chimg hay gip va nghiém lrang 14 tang creatinin va uré trong huyét thanh, ¢6 thé gap
trong vii tudn dau sir dung ciclosporin. Nhimg thay déi chiic nang niy phy thudc vao licu lrong
va ¢6 hdi phuc. thuong dap tmg khi gidm liéu lugng. Khi didu te] lau dai. mét s& bénh nhan co
thé phét trién cic thay déi vé cdu tric cua thin (nhu thodi hoa hyalin tiéu déng mach, teo dng
than, xo thdn k&) von cin phai phin bigt véi cac thav ddi do thaj ghép man tinh & bénh nhan
ghép than, (xem phin PHAN U'NG PHU CUA THUOC). Cén theo dai chat ch& cac thong so
danh gid chirc n&ng than. Co thé cin dén giam liéu thude khi thay co cie wid tri bat thuong (xem
phin LIEU LUGNG VA CACH DUNG va phan DUGC LY LAM SANG).

Dic tinh trén gan va tén thirong pan

Ciclosporin ciing ¢6 thé gay nén téng bilirubin huyét thanh phu thude lidu lromg v ¢6 phuc hj
va lam tAng men gan (xem phin PHAN NG PHU CUA THUOC). D ¢é béo cdo theo yéu cdu
va bao cao ty phat sau khi thude hru hanh cac trudmg hgp nhiém doc gan va 16n thuong gan hao
2dm vang da (r mat, viem gan va suy gan & bénh nhén diéu tri véi ciclosporin. Hiu hét cdc bio
cdo bao goém nhimg bénh nhin méc thém cic hénh déng ké khic, cdc bénh tiém an, va nhimg véu
td géy nhiéu khac bao zom cac bién chimng cua nhiem triing va ding dong thai cée thube ca kha
ning gy dc cho gan khée. Trong mét so trirdmg hop. chi yéu 14 6 nhimg bénh nhan ghép 1ang,
tr vong da duoe bao cdo (xem phan PHAN VNG PHU CUA THUOC). Cén thiét theo dai chit
che cdc thng so danh gid chire nang gan. Khi pap cac gid trj bit thirémg, can phai gidm lidu
thude (xem phan LIEU LUGNG VA CACH DUNG va phin DUOC LY LAM SANG),

Negwdi cao tudi

O bénh nhin cao wdi, ¢in theo dbi chirc ndng than voi sur than trong dic hiét, «D"
Theo doi ndng dp ciclosporin & bénh nhin ghép tang :

Khi sir dung ciclosporin cho bénh nhin ghep tang, thirding xuyén theo doi lnﬁng do ciclosporin
trong mau ld mét bién phép an toan quan trong (xem phan LIEU LUONG VA CACH DUNG),

E}IE theo ddi ndng dé ciclosporin trong méu toan phin, phuong phép khing thé don déng déc higu
de do ludmg thuoc chinh thudng duge chon: phuong phap sac ky léng hi¢u nang cao (HPLC)
cung duge dung do thude chinh va ciing dugc sir dung 161, Khi su dung huyé:t twong hodc hl.::.flét
thanh, ¢in tudn theo quy trinh vé tach t;hinf:l chuén (thoi gian va nhiét d9). Dé theo ddi khoi diy
nhting bénh nhan Igh-:fp ean, hodc co thé diing khéng thé don dong dic hidu, Imair:_dn luromg song
song ca khing thé don dong dac hi¢u vi khang thé don dong khong dac higu dé dam bao liéu
lugng 1ao nén su Ge ché midn dich day du.

Cén phai nha rang ndng do ciclosporin trong mau, huyét twong hodc trong huyét thanh cing chi
[& mot trong nhiéy yeu t-:f} tham gia véo tinh trang lim sang cua bénh nhin. Vi vay, nhimg kér qua
chi 4 giap chi dan vé liéu lugng litn quan vai cde thang s6 lam sang va xét nghiém khéc (xem
phan LIEU LUONG VA CACH DUNG).

Tang huyét dp

Can theo d3i déu dan huyét dp khi dung ciclosporin, khi gap tang huyét ép, phai ding thude

chff'l_ng tang huyét ap thich hop (xem phin PHAN UNG PHU CUA THUOC). Uu tién sir dung
thuoe chong tang huyE"L ap khéng anh hudémg dén dugc ding hoc cua ciclosporin, nhu isradipine
{(xem phan TUONG TAC THUOC).

Tang lipid miu
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Vi ciclosporin ¢6 gy tang nhe va o phuc héi lipid mau, nén tién hinh xsc dinh céc chi s6 lipid
cua bénh nhan truée khi dicu tri va sau thing diéu tri ddu tién. Khi £lp ting lipid-mau, can han
che an m& v, va cdn nhic giam lidu thude néu thich hyp, (xem phan PHAN UNG PHU CUA
THUOC),

Tiang kali m:u

Ciclosporin lam tang nguy co tang kali-mdu, dic biét & bénh nhén o rdj loan chire nang thin
(xem phan PHAN UNG PHU CUA THUOC). Cén phai than trong khi phéi hop ciclosporin véi
cdc thuoe git kali (vi dy: thude loi niéu giir kali, thude te ché men chuyén angiotensin, thude ddi
khing thu thé angiotensin 11} va ede thuéce chira kali, cling nhu véi bénh nhéan theo ché d dinh
dudng giau kali (xem phan TUONG TAC THUOC). Cin kiém tra nbng dé kali méu trong nhiing
trieomg hop trén,

Giam magnesi miu

Ciclosporin lam tang dd thanh lge cua magnesi, diéu ndy c6 the diin 161 giam ndng do magnesi
mau ¢d triéu chimg, dac hidt trong giai doan quanh k¥ ghép tang (xem phan PHAN UNG PHU
CUA THUOC). Vi viy, cin kiém tra ndng dé magnesi trong miu trong giai doan quanh ky shép
tang, ddc bict khi co cac trigu chimg/dau hi¢u thdn kinh. Néu ¢an nhic thdy cin thiét, ¢é the bé
sung thém magnesi.

Tang acid vric mau

Céan thin trong véi bénh nhan cé ting acid wric-mdu (xem phin PHAN UNG PHU CUA
THUOC), -

Ti¢m ching vic-xin séng gidm dic lye 'DT

Trong khi ding ciclosporin, tiém chung ca thé bj giam hi¢u luc; can tednh ding cac vae-xin shng
giam doc lue.

Twong tic thudc

Cén than trong khi ding phdi hop eiclosporin véi cic thude lim tang hoge giam dang k¢ nong do
ciclosporin trong huyet {uong thong qua viée (¢ ché hay cam ung CYP3A4 vithodc P-
glycoprotein (xem phan TUONG TAC THUOC).

Cén gidm sat cde doc tinh trén than khi bat diu si dung ciclosporin cling véi cde hoat chét lam
tang nbng do ciclosporin hodc vidi cac thube hiép dong gdy déc trén than (xem phin TUONG
TAC THUGQ),

Nén trdnh siv dung dong thoi ciclosporin va tacrolimus (xem phin TUONG TAC T1 1OC).

Ciclosporin la mét chit cam img CYP3A4, P-glycoprotein bom tong da thude va céc protein van
chuyén anion hiru co (OATP) va ¢6 thé 1am tang nong d¢ trong méau cia cae chit 14 co chil cia
cic enyme va chét van chuyén nay khi ding déng thei, Cén thin trong khi dang déng thei
ciclosporin véi nhimg thubc ndy hogc tranh sir dung dﬁr!g théi (xem phin TUONG TAC
FHUOC). Ciclosporin lam tang nong d6 cia cie chat Ge ché HMG-CoA-reductase (céc statin),
Khi ding dr'“:-ng thoi vai ciclosporin. can giam lidu clia statin va nén tranh ding ddng thoi voi mot
50 statin nhit dinh dua theo nhimg khuyén ¢do trén toa cua cée statin nay, Ding statin eén tam
thoi hoan lai hodc ngirng han & bénh nhan o diu hiéu va trigu ching bénh co hodc o ngudi dé

gap cac yéu 18 nguy co dan 1ai tén thuong than nghiém trong, bao gdm suy thin, hénh than thir

=

phit sau ly gidi co vin (xem phan TUONG TAC THUOC),
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Sau khi ding ddng thei ciclosporin va lereanidipin, dién tich dudi dudng cong ning 48 (AUC)
cua lercanidipin tang gap ba 1n va dién tich durdi dudng cong nong dg cua ciclosporin tang 2 1%,
Vi vay, nén trinh ding két hgp ciclosporin ¢ing vdi lercanidipine. Viée sir dung ciclosporin sau
3 gi¢r sau khi sir dung lereanidiping khong [am thay déi AUC cua lercanidipine nhung AUC coa
ciclosporin tang Ién 27%. Do do. phdi hop nay cin dung thén trong vai khoang cach sir dung 2
thudc it nhat 1a 3 gio.

Ta duge ddc biét: Ethanol

Nén dé y ham lugng ethanol (xem phin MO TA VA THANH PHAN) khi diing cho phy nir ¢é
thai va cho con bi me, o nhimg bénh nhén bj bénh gan hoac dong kinh, bénh nhan nghién ruQL,
ho#c néu ding Sandimmun Neoral cho tré em,

Nhirng thin trong b sung trong cic chi dinh khong ghép tang

Bénh nhan c6 suy chire nang thin {ngoai trir cac bénh nhin co hoi chirng hu thin kém mire do
suy than cho phep), tang huyét dp khong kiém sodt duoce, nhifm trung khong kiém sodt duge,
hodc bat cir dang nao cua ung thu thi déu khéng nén dung ciclosporin. :

Nhirng thiin trong bo sung trong viém mang bd dao ndi sinh J:)T

Vi Sandimmun Neoral co thé lam suy chire nang thdn. nén cn phai danh gia thirémg xuyén chiie
nang than, va khi creatinin-huyét thanh tang qué 30% so véi mre han dau trong hon mot lin dinh
lrgng, thi can giam liéu Sandimmun Neoral tdi 25 - 50%. Néu tang qua 50% so véi mic ban
dau, nén xem xét vige giam liéu hon nita. Nhing khuyén cdo nay cling ap dung ngay ca khi ¢dc
gid tri xét nghiém cta bénh nhén nim trong khoang gia tri xét nghiém binh thudmg.

Nén diing Sandimmun Neoral thin trong @ bénh nhén bi hdi chang thin kinh Behcet. Tinh trang
than kinh ctia bénh nhan bi hoi chimg than kinh Behcet nén duee theo doi cin thin.

Chua ¢b nhiéu kinh nghiém vé viée ding Sandimmun Neoral cho tré em bj viem mang bd dao
noi sinh.

Nhirng thin trong bé sung trong hdi ching than hu

Sandimmun Neoral ¢o the 1am suy giam chiic ndng thin, can phai danh gia thuimg xuvén chirc
nang than va khi creatinin-huyét thanh ting qua 30% so vai mire ban dau trong hon | lan xél
nghiém thi can gidm 25 - 30% lidu Sandimmun Neoral. Néy tang qua 50% so véi mie ban dau,
nen xem xét viée giam licu thém niva. Bénh nhin c6 chirc nang thin ¢ ban dau bét thuong cin
khoi dau bing licu m3i ngay 2,5 murke va phiii duoe theo dai rat can thin.

O mét 56 bénh nhén, cé thé cé khé khin dé phat hi¢n ri loan chie nang than gay nén do
Sandimmun Neoral, vi co nhitng thay doi vé chic nang thén lién quan 161 chinh hoi chimg than
hu. Dicu ndy giai thich tai sao trong nhing trrong hop hiem di quan sit thdy nhing thay déi cau
trie thin do ding Sandimmun Neoral ma khong c6 ting creatinin huyét thanh. Vi vy, cén phai
can nhic lim sinh thiét thin cho bénh nhan c6 bénh than sang thuomg 16i thiéu phu thude steroid
ma dicu trj Sandimmun Neeral di kéo dai hon 1 nam,

Thinh thoang bdo cao ve cac bénh Iy d¢ tinh (bao gdm u lympho Hodgkin) & bénh nhin ca hoi
chiing than hu diing thudce (e ché mién dich (bao gom ca ciclosporin).

Nhirng than trong bo sung trong viém khap dang thip
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Vi Sandimmun Neoral co thé lam suy giam chirc nang thin, can xéc thue mic creatinin-huyét
thanh lic ban dau bing it nhat 2 lin xét nghigm trude khi diéu tri va creatinin huyét thanh ein
dugce theo doi cach mai 2 tudn trong 3 thang dau diéy tri v& sau d6 1a méi thang | ldn. Sau 6
thang diéu tri, creatinin huyet thanh cin dirge do timg 4-8 wan tiy thude vao dg én dinh cua
bénh, vio cdc thude diing ddng thii véi ciclosporin va vao cae bénh dong thoi. Cén kiém tra
thuémg xuyén hem néu co ting lidgu Sandimmun Neoral hodc khi ding dE‘mg thii vii thube chéng

vicm khéng steroid (NSAID) hogc c6 tang lidu ctia NSAID (xem phan TUONG TAC THUOC),
Néu creatinin huyét thank vin tang qua 30% so vai mire ban diu trong hon mét 4n xét nghiém,
cin giam litu Sandimmun Neoral. Néy creatinin-huyét thanh lai 1dng qua 50%, bt bude giam
lidu t&i 50%. Nhimg khuyén cio nay ap dung ngay ca khi cac gid tri xét nghiém cua Bénh nhin
nam trong pham vi binh thuong, Néu trong vong 1 thang ma su giam liéu van chua mang lai két
qua lam giam ham lugng creatinin, thi cin nging ding Sandimmun Neoral.

Ciing can ngimg thube néu ¢6 tang huyét ap trong khi dung Sandimmun Neoral ma khong kiém
sodt duge bai thude ha ap thich hop (xem phin TUONG TAC T1 o).

Ciing nhur véi cic thude e ché mién dich ding dai ngay khic (bao gom ca ciclosporin), phai lyu
Y Wi ting nguy co cde réi logn ting sinh lvmphd bao. Bac bidt than trong khi phoi hop

Sandimmun Neoral véi methotrexat (xem phdn TUONG TAC T 1WOC).
g

ViSandimmun Neoral ¢6 thé gdy suy giam chire nang than, can xic dinh ndng do creatinin huyét
thanh lie ban déu bang it nhét 2 dn xd nghiém trude khi diéy tri, v creatinin-huycét thanh cdn
dugc theo ddi mdi 2 win trong 3 thing dAu didy trj. Sau do, néu creatinin da én dinh, cdn xél
nghi¢m theo khoang cich timg thdng. Néy creatinin huyét thanh tang ma gilr mirc tang > 30% so
véi ban ddu trong hon 1 lin xét nghiém, thi phai giam lidu Sandimmun Neoral 16i 25-50%. Néu
tang qua 50% so v6i mirc ban déu, nén xem xét viée gidm lidy thém nita, Nhing khuyén céo nay
4p dung ngay ca khi cac gid tri creatinin ctia bénh nhin nidm trong pham vi xét nghiém binh
thuang. Neu giam lidu vin chua cho két qua lam giam mic creatinin trong vong | thing, thi nén
ngtng ding Sandimmun Neoral,

Nhirng thin trong bd sung trong bénh viy nén

Cling khuyén cdo ngirng ding Sandimmun Neoral khi ma trong qua trinh di[“.:u tri, €6 tang huyét
dp ma khong kiém sodt duoe bang li¢u phap thich hgp (xem phin TUGONG TAC TH Uocg).

Chi dimg cho nguoi cao tudi khi ¢6 bénh vay nén kho chila va cin theo dai thit ddc bigt chire
nang thin.

i - o s » & .. iy " . - ¥ = i £
Chua ©6 nhiéu kinh nghiém ve vige ding Sandimmun Neoral cho tré e bi bénh vay nén.

Voi bgnh nhin vay nén ding ciclosporin, eling nhur véi nguoi ding thude de ché midn dich
dién, da co bao cao cic bénh ly de tinh (dac bigt & da). Nhiing tén thuong o da khéng dac higuy
cho viy nén, nhung nghi 14 4c tinh hodce tién-dc tinh can duoe sinh thiét trrdie khi khoi dau ding
Sandimmun Neoral, Bénh nhan co thay déi da 4c tinh hodic tién-dc tinh chi duge ding
Sandimmun Neoral sau khi da diéu trj thich hop cée t6n thuong dé va khi khdng ¢6 su lura chon
ndo khéc cho diéu trj hivu higu.

Trong mét s6 it bénh nhan vay nén duing ciclosporin, ¢6 gap réi loan tang sinh lympho bdo vi s&
diap (mg khi ngiing ngay thuée,
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Bénh nhin dung Sandimmun Neoral khong duoc ding clng déng thoi tia xa cue tim B hoac
quang héa [iéu phap PUVA.

Nhirng thiin trong b sung trong viém da co dia

Vi Sandimmun Neoral c¢é thé lam suy giam chire ning than, can xac dinh ndng do creatinin huyét
thanh lic ban dau béng it nhét 2 ldn xé nghiém trude khi diéu i va creatinin huyét thanh ¢an
duge theo doi mdi 2 tudn trong 3 thang dau diéu tri. Sau d6, néu creatinin én dinh, cin xét
nghi¢m theo khodng cdch timg thang. Néu creatinin huyét thanh tang > 30% so vdi ban dau trong
hon | 14n xét nghiém, thi phai giam 25-50% lidy ding Sandimmun Neoral. Néu ting qué 50% so
véi mie ban dau, nén xem xét viée giam licu thém nira, Cée khuyén cdo nay ap dung ngay ca khi
cac gid i ereatinin ctia bénh nhan nim trong pham vi xét nghiém binh thudmg. Néuy giam liéu
ma van chua cho két qua lam giam mire creatinin trong vong | thang, thi nén ngimg Sandimmun
Neoral,

Ciing cé;; ngung ding Sandimmun Neoral trong khi ding thude nay ma eo ting huyét ap ma
Khong the kiém sodt bang litu phép thich hop (xem phin TUONG TAC THUOCQ),

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

Chi ding cho bgnh nhin cao tuéi khi ¢6 viém da co dia kho chita va phai theo ddi thit ¢dn than
chire nang than.

Bénh hach bach huyét lanh tinh thudng kém theo bing phat viém da co dia va mét di tr phat
khong déi hogc véi sir cai thizn chung cta b¢nh, Cin thuémg xuyén theo dai bénh hach bach
huyét gip phai khi ding ciclosporin, Néu bgnh hach bach huyét con (én tai, di1 rang da cai thién
duge benh viém da, thi cin kiém tra bing sinh thiét, coi nhy bién phap thin trong dé dam bao
khong co u lymphé bao.

Nhiém Herpes simplex cdp tinh cin duge thanh toan trwde khi khéi diu ding Sandimmun
Neoral, nhung khéng nhat thiét phai Ia IV do dé ngimg thude khi xay ra nhidm virus nay, trir khi
nhiém Herpes nghiém trong.

Nhiém Staphylococeus aurcus & da khong phai la chong chi dinh tuyét déi cho li¢u phap
Sandimmun Neoral, nhimg cdn kiém sodt nhidm (y cau bing cic thude khang khuin thich haop.
Can trénh uong erythromycin vi khang sinh nay lim ting nong dé ciclosporin trong mau (xem
muc “TUONG TAC™), hoae néu khong con khdng sinh thay the, thi phai gidm sal chat cha nong
dd ciclosporin trong mau, chic ning thin va cc tic dung phu cua ciclosporin,

Bénh nhén ding Sandimmun Neoral khong duge ding ddng thai vai chiéy xa tia eyre tim B hoie
dung quang héa ligu phap PUVA, D-,
PHAN UNG PHU CUA THUOC -

Téng két vé dd an toin

Cac phan tng phu chi Yéu quan sat dugc trong cac nghién ciu 1am sang va lién quan dén viée
dung ciclosporin bao gém réi loan chire ndng than, run, rdm long, tang huyét ap, tidu chay, chan

i Gi T
an, buon ndén va nén,
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Nhiéu tic dung phu di kém vai tri lidu ciclosporin 1a phy thude liéu va thuyén giam khi giam
liéu, Trong nhiéu chi dinh khéc nhau, thi pho chung ciia cac tac dung phy chi véu la gidng nhau:
tuy nhién, ¢6 khac bigt ve tdn s6 va do nghiém trong. Do hiu qua cia vige ding liéu khéi dau cao
hon va thoi gian diéu tri duy tri kéa dai hon do nhy iy sau khi ghép tang, nén cic tac dung phy
thuémg pho bién hom. nghiém trong hom vé&i bénh nhin ghép tang so voi bénh nhan duoce didy irj
do cac chi dinh khac.

Cac phén (ng dang phan v¢ d2 quan sat thiy khi diing dudng tinh mach (xem phin CANH BAO
VA THAN TRONG).

Bénh nhan ding thubde e ché midn dich, bao gdm ca ciclosporin vi ché d6 didu tri co
ciclosporin, ¢6 tang nguy ¢o bj nhiém tring (vi rit, vi khuin, nam, ky sinh tring) (xem phin
CANH BAO VA THAN TRONG). Ca nhiém trung todn than va tai chd déu ¢6 thé xay ra. Céc
nhiém tring ¢6 sin ciing ¢é thé bj nang Ién va vige tai kich hoat nhiém Polyomavirus ¢6 thé din
dén bénh than do Polyomavirus (PVAN) hodc bgnh Iy chat trang da 6 tién wién do JC virus
(PML). Cée truémg hop nang va‘hoac tir vong da duge béo cao.

Bénh nhan dung thude Gc ché midn dich, bao gom ca ciclosporin v ché df didu tri c6
ciclosporin, cé tang nguy co bi phat trién cac u bach huyvét hodc roi loan tang sinh mé bach huyél
va cdc u dc tinh khae, dic biét 1a ¢ trén da. Tén sudt cua cdc u dc tinh tang lén véi curomg db va
thoi gian diéu trj (xem phin CANH BAO VA THAN TRONG). Mat sb u dc tinh c6 thé gdy tir

vong, .D-j

Bang tom tit cic phan img biit 19i cia thude tir cie thir nghiém lim sang

Cac phan g bat lgi cua thude tr céc thir nghiém lim sang (Bang 1) duoc liét ké bai hé théng
phén loai 16 chic MedDRA. Trong mdi phén loai h¢ thong 16 chire, cdc phan tmg bat lgi coa
thube duge xép loai theo tin sudt, diu tién 14 hay e2p nhét. Trong moi nhom tén sudt, phan (mg
bat lgi cua thue durge trinh bay theo thi lr gidm din vé mire 46 nghiém trong, Neodi ra, tin suit
tuomg ung cho mdi phan tmg bat loi cia thude dira vao quy wée sau ddy: rat hay gap (= 1/10),
thutng edp (2 17100, < 1/10), it gap (= 1/1.000, < 1/100), hiém gap (> [/10.000, < 1/1.000), g,
hiém 8ap (< 1/10.000). bao gbm ca cdc bdo cio 1@ 16,

Bing 1 Cic phan img bt lgi cia thude tir vic thir nghiém lam sang

[ cac roi loan vé miu vii he bach huyét

Thudng gap | Giam bach ciu
it gap Giam tiéu ciu. thidu mau
_Hiém gap _Ht:.\i chimg tang ure huyét c6 tan mau, thidu mau tan huyét bénh mao
mach ) )
Chua ro* Bénh [y huyét khéi vi mach, ban xudt huyéy giam tiéu cau huyét khi

Cie rbi loan vé chuyén hoa va dinh duwdmng

—_—

Rathay gap | Tang lipid méu

Thuémg gagp | Tang dudmg méu, chan an, ting acid uric mau, ting kali mau. giam
magnes! mau.

l_ r -
| Céic roi loan vé hé thiin kinh
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Rt hay gap

| Run, nhirc diu

Thuong gap

Co gidl, di cdm.

It gap

Bénh ndio bao gom hgi chimg bénh 1¥ ndo sau co hdi phuc PRES, ecic
dau hi¢u v& tri¢u chimg nhu co gir, 1&n, mét phuemg huéng, giam dap
(g, kich ddng, mat ngu, rdi loan thi gidge, mi vé ndo, hén mé, liér nhe
va mit diéu hoa tidu nio

Hiém gap

Bénh da day thin kinh van déng

Rét hiém gap

Phii né da thi gidc bao gdm phi gai thi, véi kha nang suy gidm thij luc
thir phat do tang huyét dp ndi so lanh tinh

Bau nira diu

Chura ro#*

Cic réi logn vé mach

Rit hay gap

(B4

Thing huyét ap

Hay gap

| Bé bimg mat

| Céc rbi loan vé tieu hoa

Hay gép

| Budn non, nén, kho chiu & bung, tiéu chay, phi dai loi. loét da day.

Hiém gap

| Viém tuy

Cic rai logn vé gan mat

Hay géap

Chire nang gan bét thuong

Chura ro®

Dge tinh trén gan va 16n thuong gan bao gdm chim g o mit, ving da,
| Viém gan virus, suy gan vdi vai két cue tir vong

Céc roi logn vé da v mé duoi da

Riit hay gip

Ching rdm ldng o phuy nir.

Hay gip

Mun, ting moc léng, toc,

! ft gap

_ Cace ban di imp

Cac r:u'i. loan vé cor xuwong vi mé lién két

Hay gap Chung dau co, chudt rit
_Hiém gip Yéu co, bénh co
Chua ro* Dau chi dudi

| Cic rdiloan vé than va tiée niéu

Rét hay gip

Rdi loan chire ning thn

Cic roi loan vé hé sinh sin va vii

| Hiém gap

Roi loan kinh nguyetl, chimg vi to & nam.

 Cae rdi loan toan than va tinh trang tai ché dim_g_thuf‘:-c

Hay gap

Sot, mét moi

it gap

| Phii, tang can
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*Cic phin rng phy dwoe bio cio tir cac dir li¢u sau luu hanh thi tin sudt cia phan émg bit
lgi ctia thude 13 chwa rd do thiée miu si thye.

Ciic phan irng bit lgi ciia thudic tir kinh ughi¢m sau khi luw hanh thude (tin suét khong rd)

Cic phan (ng bt loi cua thuée sau day e ngudn goe tir kinh nghiém sau khi luu hinh thude
Sandimmun Neoral hode Sandimmun qua ¢dc bao cao tr phdt va cac trieding hop ¥ van, Vi cic
phén (mg nay duge bio cdo ty nguyeén tir mar nhom dén sé co quy md khong xdc dinh, khong thé
uge tinh mot cde dang tin cdy tan sudt cia né vi thé xép logi 1a khong rd. Cac phan tng bat lgi
cua thude duoc 1iét ké dira vao hé thing x€p loai 16 chire ciia MedDRA, Trong mdi hé théng 16
chire, céc phan tng bat lgi cia thude duoc trink by trong Bang 2 dugi ddy theo thir tr giam din
vé muc dé nghiém trong.

Bang 2 Ciac phin dng bit loi cia thube tir eic bdo cho tw phat va y van (tin suit

Khing rd)

Ciic rdi loan vé mau va hé bach huyét

Bénh huyét khdi vi mach, hoi chimg tan huyét ure huyét; ban xuét huyét giam tiéy ciu: |
thiCu mau: giam ticu cau.

Cic rbi loan v& chuyén hoa va dinh didmg

Fang lipid mau, ting acid uric mau, ting kali méau, giam magnesi mau. 'T'J*l
Cic rbi loan vé h¢ thin kinh - |
Bénh ndo bao gom Hgi chimg Bénh 1y ndo sau ¢o thé hdi phuc (PRES), cde dau hi¢u va
trieu chimg nhur co giat, 14 2n, mét dinh hudng, giam dap ng. kich dong, mat ngu. r6i loan
thi lue, mu vo ndo, hon mé, suy nhuoe, méit didu hoa tidy ndo, phi dia thj han. oom phi gai
thi. suy giam thi lyre ¢é thé thir phat do tang ap luc ngi so lanh tinh, bénh Iy than kinh ngoai
vi; dau nira diu.

Cic roi loan vé tiéu hoa

Viém tyy cap

Cac rbi logn vé gan mét

N.hiéjm doc gan va tén thuong gan bao gf;'ll'n ir mit. vang da, viém gan. va suy gan véi mot
58 két cye W vong (xem phan CANH BAQ VA THAN TRONG)

Cic réi logn vé da va mo duéi da

Tang moc 16ng, 16e.

Ciac rii loan vé co xwong va md licn kit

Bénh co; co that co; dau co: véu cer bap, dau chi dudi

Cic ri loan vé h§ sinh sdn va v

Chimg vil to ¢ dan 6ng

- Cie rdi loan toan thin va tinh trang tai chd ding thude

Me¢t moi: ting can

Mo ta vé cae phin tng bt lgi cua thude dwge lya chon
Dge tinh trén gan va ton thirong gan
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Da ¢6 nhitng bao cdo sau khi ey hanh thuée vé déc tinh trén gan vé tén thuong gan bao 20m cé
 mat, vang da, viém gan va suy pan ¢ bénh nhan duoc didu trj vai ciclosporin. Hiu hét cic béo
cdo déu bao gdm nhimg bénh nhin mic thém cie bénh khic dong thoi va nang, cic bénh ¢o wr
trudc, va nhimg yéu 16 gay nhidu bao gdm céc bién chimg ciia nhiém tring va dung dong thei
cac thude ¢é kha nang gav déc cho gan khac. Trong mot so truémg hap, chi véu 1a & nhitng bénh
nhén gheép tang, tir vong ¢ dugc bo cdo (xem phan CANI BAO VA T1 IAN TRONG),

Pau chi dwii

D3 ¢6 mot $8 béo cdo rieng lé vé cac teuomg hop dau chi dudi lign quan dén ciclosporin. Pau ¢hi
dudi ciing duoc ghi nhan 12 mat phin ciia héi chung dau do edm (ng chit e ché Caleincurin
(CIPS) nhu mé ta trong v van,

Ddc tinh trén thin cap va man tinh

Bénh nhin diéu trj bing cic chit fre ché calcineurin (CNIs), bao gdm ciclosporin va phac di bao
gom ciclosporin, ¢6 ting nguy oo dic tinh trén thdn cép va man tinh, Co cic bao Ca0 1 cac thir
nghiém lam sang va ur cac kinh nghiem sau khi lyu hanh thude lién quan dén viée sir dung
ciclosporin: Céc truong hop doe tinh trén thin cap tinh duge bao cdo vé rbi loan ndi méi vé dién
gigi, nhu la ting kali mau, giam magnesi mdu, tng ure mau pht trién trong phén Iém cac trudmg
hop trong théng dau tién diéu tri. Céc truimg hap bdo cdo vé thay dbi hinh théi hoe man tink bao
2ém thoaj hyvalin tiéy ddng mach. ten 5ng thdn v xo héa md ke (xem phan CANH BAO VA
THAN TRONG).

Thing bio cho bie si nrhitng tic dung khing mong muon pap phai khi su dung thube,

TUONG TAC THUOC 337

Mot sé thude duge ghi nhan 1a 1am tang hoge giam ndng d¢ trong huyét trong hedc trong mau
toan phan cua ciclosporin do gay cam (g hodc (rc che enzym tham gia vio qud trinh chuyén hoa
ciclosporin, dac biét 13 CYP3A4.

Ciclosporin 12 mét chit Gc ché CYPIA4, P-glycoprotein van chuyén ra ngoai cia nhidu thude va
cac protein vén chuyén anion hitu co (OATP) vi ¢ thé lam tang ning do huyét twong cua thuoe
ding dong théi 14 co chiit cua enzyme vivhode cée chat van chuyén ndy,

Céc thude duge bidr lam giam hofic tang sinh kha dung cua ciclosporin: & nhing bénh nhan ghép
tang cin thudmg xuyeén xac dinh m’:‘ung d¢ ciclosporin va diéu chinh lidy ciclosporin, néu cin. dac
bigt la khi bit ddu dung hoge ngimg ding cia thude ding phdi hep, G nhirng bénh nhan khong
ghép tang, mdi lién hé gitra m'“mg do thude trong méu va tde dung trén lam sang it duce thidt lap
hon. B6i véi nhitg thude duge bidt lam @ng nong do ciclosporin khi ding ddng thoi, vige danh
014 chirc nang than thudng xuyén va kiém sodt can than cac tac dung khéng mong muén licn
quan dén ciclospori 12 hap 1y hon so véi xdc dinh nbng dé thude trong mau

Cic thude lam giam ndng dp ciclosporin

Idt ca cac chit pay cam ung CYP3A4 vivhode P-glycoprotein déu cé thé lam giam nong do
ciclosporin. Mét sb vi du vé cace thude lam giam ndng d¢ ciclosporin nhy sau:
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Barbiturate, carbamazepine, oxearbazepine, phenvioin, nafeillin, sulfadimidine (tinh mach),
rifampicin, octreotide, probucol, oriistat, Hypericum perforanum (ci St John's), ticlopidine,
sulfinpyrazone. terbinafine, hosentan

Cac thube ¢6 chia Hypericum perforatum (¢ St John's) khong duge sir dung déng théi voi
Neoral do nguy co lam nong A6 ciclosporin trong mau va do do lam giam tdc dyng cia thude
(xem phan CHONG CHI BINH),

Rifamprcin gdy cam (mg chuyén héa & gan va rudt cia ciclosporin. Co thé ¢in wing lidu cia
ciclosporin lén th 3 den S lan khi st dung dong thoi vai cae thude nay,

Ocireotide 1am giam hap thu dudng udng cia ciclosporin va ¢6 thé cin ting liéu cua ciclosporin
1&n 50% hogc chuyén qua ding dudmp tiém. ;

. 0
Ciic thube 1am tang ndng d§ eiclosporin _

Tat ca cée chit giy Ge ché CYP3A4 vivhode P-glycoprotein déu co thé lam giam ndng dé
ciclosporin. Mét 6 vi du nhir sau:

Nicardipin, metoclopamid, thuoe nete thai (1iong)., methyiprednisolon (lieu caoj, allopurinal
acid cholie va dan xudt, thude tee ché protease, imatinib, colchicine, nefazodone.

Khéng sinh Macrolide: Ervthromycin ¢6 thé lam ting nbng db cuia ciclosporin tir 4 dén 7 1an, doi 2
khi dan dén dée tinh tén thin, Clarithromyein 43 duoc bido cdo lam lang nong dg cua ciclosporin
2 lan. Azitromyein lam ting nong da ciclosporin 1&n khoang 20%.

- »
Khdne sinh nhdm Azole: Ketoconazole, fluconazole, itraconazole vi voriconazole ¢o thé lam
tang hon gap doi ndng da ciclosporin -

Verapamil lam ting nong dé cia ciclosporin trong mau tir 2 dén 3 lin.
Viéc sir dung dong théi vai telaprevir 1am ting khodng 4,64 13n néng do (AUC) cua ciclosporin.

Amiodaron lam tang dang ké nong d trong méu coa ciclosporin va nong di creatinin trong
huyet thanh, Do amiodaron ¢t thei gian ban hay rat dai (khoang 50 ngiy), twong téc nay vin ¢o
the xay ra sau mgt khoang théi gian sau khi neimg dung thude,

Danazol da duge béo cdo 14 lim ting ndng do ciclosporin trong mau xép xi 50%.

Diltiazem (& 1iéu 90 mg/ngay) ¢6 thé lam tang nong d ciclosporin trong méu [én dén 50%,
Imatinih ¢6 1€ lam ting nong dé va C . cia ciclosporin khodang 20%.

Tuwong téc thude va thire in

Ba ¢6 bio cdo ve vige ting sinh kha dung cia ciclosporin khi ding dong théri vai budi va mroc
budi ép.

Twong tac thude ¢6 khi niing tang djc tinh trén thin

Cén than trong khi ding ciclosporin cling cée thude khée cé gy tac dung hiép dong lam tang doc
Unh wvdi than, nhu: khang sink nhom aminoglycoside (hao gam gentamyein, tobramyein),
amphotericin B, ciprofloxacin, vancomycin, frimethoprim (v sulfamethoxazole), din xudt et
acid fibric (i dy nhuw hezafibrar, fenofibrat), thude khing viem khong steroid (ban gém
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diclofenae, naprexen, s tncdac), me!pﬁa!gm. rfza.rd'c* zi'c:i':' Hzcj.i?g J{Ju theé histamin H> (i du:
cimetiding ranitiding, methomrexate (xem phin CANH BAO VA THAN TRONG),

Khi dung ctung voi mot thuée cd hiép dong gay ddc var thdn, can tién hinh theo dai chat ch#
chire néng thdn. Neu suy chirc nang than ra rét, can giam lidu cia thube diing ddng thi hodc can
nhdc dung thudc thay thé

Cin (ranh dung cung lie ciclosporin véi tacrolimus do nguy co gdy dde véi than va trong tic
duge dong hoe qua CYP3A4 vivhodc P-gp (xem phin CANH BAO VA THAN TRONG),

Anh huwéng ciia ciclosporin 1én ede thude khic

Ciclosporin la mot chat e ché CYP3A4, P-glycoprotein van chuyén ra ngoai cia nhiéu thude va

r s E H ' e P X . z yox s - . £ 5

Cac protein van chuyén anion hitvu co (OATP). Sir dung dong thii eyelosporine vl eae thuoc 12

co chit cua CYP3A4. P-gp va OATP 6 thé lam tang ndng dé huyet trong cia thude dung déng
thoi I3 co chat cua enzyme vahode chét vin chuyén nay. N
-'f.’ I

Mat s6 vi du duge liét ké dudi day;

Ciclosporin ¢6 thé lam giam d9 thanh loc cia digoxin, colehicin, prednisolon, cic thude e ché
HMG-CoA -reductase (cic statin), va etoposide,

Can theo ddi 1am séng chat ché néu sir dung ddng thai ciclosporin véi bit ky thude ndo trong
nhiing thude nay nham phat hién som nhimg bidu hién déc tinh, tiép theo sau 14 giam lidu hodic
ngtmg st dung thude. Khi diing déng thoi véi ciclosporin, ¢dn gidm lidu cia statin va nén tranh
ding dong théi voi mét sé statin nht dinh dura theo nhitng khuyén cdio trén 1oa cia nhimg thude
nay. Nhitng thay ddi vé nong do cua mot 56 statin thutmg dung khi diing cung véi ciclosporin
duge 1ong két trong Bang 3. Tri lidu statin cin duge tam thoi hoan lai hodc ngimg hin & bénh
nhin ¢6 ddu hi¢u va tridu chimng bénh co hodc o nguai dé gap cac yéu t nguy co din t6i tén
thuong thin nghiém trong, bao gom suy thin, bénh than thir phét sau ly giai cor van.

Bang 3 Nhirng thay d6i vé néng 4 cia mit so statin thwomg ding khi ding cing vai
ciclosporin

r_.‘:Italin Lién Thay déi nong @9 khi ding
| abng thai véi ciclosporin
Alorvastatin 10-80 mg 8-10
Simvastatin ‘ | !J'vﬂ'[i_x_ng -8
Fluvastatin 20-80 mg 2-4
[ Lovastatin 20-40 mg 5-8
Pravastatin 20-80 mg 5-10
Rosuvastatin 5-40 mg 5-10
_ Pitavastatin 1-4 mg 1-6

Cén than trong khi str dung déng thei ciclosporin véi lercanidipin (xem phin CANH BAO VA
THAN TRONG).

Sau khi ding df‘)pg thoi ciclosporin vi aliskiren, mot co chat coa P-gp. C,. cia aliskiren tang
lén khoang 2,5 lan v4 AUC khoang § lan. Tuy nhién, théng s0 durge dang hoc cua ciclosporin
khong thay ddi dang ké Khong khuyén céo st dung dong thai ciclosporin va aliskiren (xem
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phin CHONG CHi DINH), Khéng ding dong thoi dabipatran extexilate va ciclosporin do
ciclosporin ire ¢hé hoat dong cua P-gp (xem phan CHONG CHi DINH).

Ciclosporin diing ddng thii vai mijedipine cé thé lam tang 1y 1 tang san lgi so véi khi chi ding
rieng ciclosporin.

Diclofenac ding déng thai véi ciclosporin lam ting rd rét sinh kha dung cua diclofenac, va hay
qua 6 the gp la suy chire ning than ¢é phuc hoi, Sur ting sinh kha dung cia diclofenac rat ¢
thé 13 do giam téc dung cia chuyen hoa Idn dau. Néu ding ciing lic ciclosporin véi cic thude
chéng viém khong steroid ¢6 tac dung chuyén héa 1dn diu véu (nhu acid acetylsalicylic). thi
khong nhan thay ¢o tang sinh kha dung cuia thude chong viém,

Co tang ereatinin-huyét thanh tron g cdc nghién ciru sir dung everolimus hoac sirolimus phoi hop
véi di lidu ciclosporin dang vi nhil wong, Poc tinh nay thuong co hi phuc khi giam liéu
ciclosporin. Everolimus va sirolimys chi ¢é anh huding rat it 161 diroc dong hoe cta ciclosporin,
nhung ciclosporin lai lam tang 1o rét ndng dé cia everolimus va sirolimus trong mau khi ding
phbi hep,

C'an thén trong khi ding df:'u:g, thari véi eae muci':r; giit kali (nhue thuoe I n_'é;u giit kali, chat e ehé
men chuyén angiotensin, char di khdang thy the angiotensin Il) hode thuoc chira kali vi ching ¢
thé din dén viée ting ¢o v nghia kali trong huyét thanh (xem phin CANH BAO VA THAN
TRONG).

Ciclesporin ¢6 thé lam ting nbng d6 trong huyét tuong ciia repaglinide va do d6 lam ting nguy
co bi ha dudng huyét, Dung phoi hop bosentan va ciclosporin & ngudi tinh nguyén khoe manh
1am tang nhi¢u ldn ndng d& boscntan va giam 35% nong db ciclosporin. Khéng ding dong thoi
ciclosporin vdi bosentan (xem tiéu muc & tén Cac thude lam gidm ndng dé ciclosporin va phan
CHONG CHI DINH).

Duing da liéu ambrisentan vi ciclosporin & ngudi tinh nguyén khoe manh lam ting khoang 2 l4n

nong do ambrisentan trong khi nong do ciclosporin 1ang nhe (khoang 10%). Da quan sat thay
nong 46 cac khdng sinh anthracveline tang co y nghia (Vi du doxorubicine, mitoxamthrone

s a - L - - 1 5o : B .
daunorubicine) & nhimg bénh nhin ung thu khi tiém tinh mach dong thoi cic khang sinh
- ak L - -
anthracycline va lieu rit cao ciclosporin,

Trong khi diéu tri voi ciclosporin, hiéu qua cia vaexin ¢ thd bi giam va nén trinh s dung
vaexin song giam doc hre.

Tré em h

Céc nghién ctu ve twong téc thude chi dwoc thue hign rén nguoi I6m.

PHL NU" CO KHA NANG MANG THAI PHU NU' MANG THAI VA THUI KY CHO
CON BU VA SINH SAN

Phu nit ¢6 kha nang mang thai
Khong c6 khuyén cdo dic biét cho phy nir ¢6 kha nAng mang thai
Phy nir mang thai
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Nghién ciru rén sic val cho ‘[_hﬁ}' thuéu ¢0 doc tinh trén sy sinh san & chudt cong vA the (xem
mu¢ DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG).

Cé mat sé diy liu vé vige sir dung Sandimmun Neoral ¢ bénh nhén co thai. Phy nir mang thai
ding thuoc e che mién dich sau khi ghép tang, bao goém ca ciclosporin va phac do diéu 1] co
ciclosporin e6 nguy co sinh non (< 37 tuin).

Ciing da co mot 50 it nhing quan sar & ¢ em phai nhidm v ciclosporin khi con 1a bdo thai 1¢
khoang 7 tudi. O cée tré d6, chirc nang thin va huyét ap van binh thuémng,

Tuy nhién, chira co dir liéu day du véi nguoi me mang thai va do dé, chi nén dung Sandimmun
Neoral khi mang thai néu loi ich che mg¢ virot han nguy co cho thai, Cung cin luu tam dén ham
lwong ethanol khi dung thude cho phu nir mang that (xem phin CANH BAO VA THAN
TRONG) .

'JULIT

Clelosporin bai tiét duge qua sita me. Cén luu tam dén ham long ethanol trong cong thire cua
Sandimmun Neoral(xem phin CANH BAO VA THAN TRONG). Neudi me ding Sandimmun
Neoral khéng dirge cho con bi sia me¢. Vi kha nang Sandimmun Neoral gdy ra phan tng bat lof
nghiém trong cia thude ¢ tré so sinh/ tré em dang nudi béng sia me, cdn quyét dinh hodc tranh
cho con ba hoge tranh st dung thude, cin dé ¥ tim quan trong cia thude vii ngudi me,

Thiri kv cho con ba

Khi ning sinh sin

Dir liéu vé anh hudng cia ciclosporin trén kha ning thu tinh cia nguai con han ché., Khong ¢
suy giam v¢ kha nan sinh san thu tinh trong cdc nghién ciru trén chudt duwe va cai (xem mye DU
LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG).

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

Khéng ¢6 dir liéu vé tac dung cua Sandimmun Neoral 1&n kha ning lai xe va vin hanh may moe.
Nhirng bénh nhin trdi qua céc roi loan hé théng than kinh trung uong khi sir dung Sandimmun
Neoral nén tranh diéu khicn xe va van hanh miy mée.

QUA LIEU

Liéu gﬁy'thél 50% (LDsg) etia ciclosporin duémg udng 122,329 mg/kg (chudt nhit), 1.480 mg/kg
(chudt cong) va > 1.000 mg/kg (tho). LDsq (tinh mach) cia ciclosporin la 148 mg/kg (chudr
nhat), 104mg/kg (chudt edng) va 46 mg'kg (tha).

Tri¢u ching

Kinh nghi¢m ve ngd dbe cap véi ciclosporin edn han ché, Cac lidy udng ciclosporin Ién dén 10 ¢
(khoang 150 mg/kg) di duoe dung nap véi nhing hiu qua vé mét ldm sdng trong doi nhe nhir
ndn, ngi ga, dau dﬁu1 nhip tim nhanh va & mét vai bénh nhén, suy giér_n chirc nang than mirc 46
trung binh, ty phuc hai. Tuy nhién, cac trigu chimg nhiém dée nguy hiém da duoe béo cdo do vé
¥ ding ciclosporin qui licu bang dudng truvén & teé so sinh de non.

Diéu tri

Trong 14t ca cée trudmg hop qua lidu, céc bién phap ho trg chung nén duge tuan thii va didu tri
tridu chimg can duoc dp dung. Giy non va rira da diay c6 thé ¢é tac dyng trong véng vai gi¢ dau
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sau khi ubng thube. Ciclosporin khéng tham tach duce nhiéu, ma cung khong dwoc loai bé nhidu
qua loc mau bang than hoat.

DUQC LY LAM SANG :
0,
Co ché hoat dong/ Dwoe lue hoe -

Cielasporin (con goi la ciclosporin A) 14 mét polypeptid vong gbm 11 acid amin. L chét ire ché
micn dich ¢6 hiéu lyc trén stic vat 1am kéo dai tho gian song s6t cua cac manh ghép cing loai o
da, tim, thén, Wy tang, thy xwong, rudt non va phéi. Nghién elru cho thdy ciclosporin tre ché su
phat trién cua nhimg phan tng qua trung gian té bio, bao edm mién dich ghép cing loai khéc ca
thé. quid man cam chim & da, viém nao-tuy di {mg thuc nghiém, viém khdp gy ra do 14 chit
Freund, bénh manh ghép chdng lai vat chi (GVHD) va cd sur san xudt khéng thé phu thude & bao
T. 0 mire d té bio, ciclosporin ire ché sy san Uit va tiét cac lymphokin, bao gom interleukin-2
(TCGE). Ciclosporin ¢6 vé phong bé duge céc té bao lympho ¢ thim quyén mién dich & pha G;
hodc G cia chu ki té bao va ire ché su tiét lymphokin gy nén do khéng nguyén béi cac té bao T
duoe hoat hoa,

Moi chiing ¢d siin 6 cho thay ciclosporin tie dong dic hidu va co phyc hoi trén té bao lymphd.
Khéng giong cac chét kim té bao, ciclosporin khong te ché su tao mdu va khéng tac dong trén
chire ning eda céc 1é bao thuc bao. Bénh nhan ding ciclosporin it ¢o thién huréng nhigm khudn
hon so véi khi diing thude kim 1€ bao khéc trong tri ligu (e ché midn dich.

Céc cude ghép tang dic va iy xurong da duoc thue hién thanh céng trén ngudi ding ciclosporin
dé ngan ngira va dicu trj sy thai loai manh ghép va bénh manh ghép chufmg lai vat chu.
Ciclosparin da duoc st dung thanh ¢dng trén ca bgnh nhan ghép gan duong tinh hoiic am tinh
vin virus viém gan C (HCV). Cling thiy Sandimmun Neoral ¢o ich trong nhiéu trudng hop khac
nhau mi ta da thiy hoge ¢6 thé duge cdn nhic 14 do nguyén nhan ty midn,

DUQC DPONG HQOC
Hap thu

Sau khi dung Sandimmun Neoral theo dutmg ubne, néng dé dinh cua ciclosporin trong méau dar
dugc trong vong 1-2 gid. Sinh kha dung tuyét doi dudmg udng cua ciclosporin  sau khi ding
Sandimmun Necral 1d 20 dén S0%. AUC vi Gy gidm 13 va 33% duoc ghi nhan khi dung
Sandimmun Neoral cling véi bita an nhiéu chét béo. Méi lién quan gitra lidy dung va phai nhiém
(AUC) ena eiclosporin la tuyén tinh trong khoang liéu didu tri. Sy khée bigt vé AUC va Cpus
gilfa cac cd the va trong cling mét ca thé 14 khoang 10-20%. Sandimmun Neoral dung dich va
vién nang mém la trong duong nhau.

Phin bd

Ciclosporin phin bé réng ban ngoai thé tich mau tuin hodn, vdi thé tich phin bd biéu kién trung
binh la 3.5 Vkg. T'rong mdu, 33-47% c6 mat trong huyét wong, 4-9% trong lympho béo, 5-12%
trong t& bao hat. 41-58% trong hong ciu, Trong huyét twong, khoang 90% ciclosporin két hyp
voi protein-huyét twong, chu yéu la vdi lipoprotein

Sinh chuyén héa
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Ciclosporin duge sinh chuyén héa manh dé cho ra khodng 15 chat chuyén héa. Sir chuyén héa
dien ra chi yeu & trong gan théng qua cytochrome P450 1A 4 (CYP3A4), va cac con duimg
chuyen hoa chinh bao gém mono va dihydroxyl hda vd N-demethyl héa tai cac vi tri khdc nhau
trong phn tir. Tt ca cée chat chuyén héa duoe xic dinh déu bao gdm cdu triic peptid nguyén
ven cla hop chat mg; mot s ¢6 hoat dang (e ché mién dich yéu (L& 1/10 cac thube khéng bi
bi€n doi).

Thai trir

Bao thai cha véu qua mat, chi ¢6 6% liéu udng thai qua nudce tidu, chi cd 0.1% thai qua nude tiéy
dudi dang chua chuyén héa,

Cé bién thién lon trong dir liéu béo cdo vé thoi gian ban thii cudi cung cua ciclosporin iy thube
vao k¥ thudt xét nghiém va qudn the x&i nghiém. Thai gian ban thai cubi clng khodng tir 6,3 iy
VoI ngudr tinh nguyén khoe manh va L 20,4 gior vii bénh nhan suy gan nang (xem phdn LIEU
LUONG VA CACH DUNG va phin CANH BAO VA THAN TRONG). Théi gian ban thai ¢
bénh nhén ghép than la khodng 11 gid, bién thién trong khoang tir 4 dén 25 gig,

Déi twromg dije biét [])[

Suy thin =2

lrong mot nghién ciuy thire hién trén bénh nhan suy than giai doan cudi, dé thanh thai toan thén
nay bang khoang 2/3 d4 thanh thai todn than trung binh (cla cdc bénh nhan c6 chire nang than
binh thuong, Dudi 1% lidu ding dugce loai bé bang tham tich,

Suy pan

Nong dp Ciclosporin ting khoang tir 2-3 I4n ¢4 thé duoc quan st thdy & cic bénh nhan bj suy
gan, Trong mdt nghién civu thyre hidn trén bénh nhan Suy gan nang bi xo gan cé chitng minh sinh

thiét, thoi gian ban huy cudi cling la 20,4 giv (khodng gitra 10,8 dén 48.0 gidr sa voi 7.4 181 | 1.0
it & ngudi khoe manh).

Tre em

D liéu duge dong hee tir cdc bénh nhin we em ding Sandimmun Nearal hode Sandimmur rat
glot han. Trong 15 bénh nhan ghép than twdi 3-16, dj thanh thai mau toan phén cua
ciclosporin sau khi ding Sandimmun durémg tinh mach 1a 10,6+3.7 ml/min/kg (dinh lugng:
Uyclo-trac specific RIA). Trong mét nghién eiry trén 7 bénh nhan ghép than woi tir 2-16, ds
thanh thai ciclosporin bién déi tix 9,8 dén 15,5 ml/phit/kg. Trén 9 bénh nhan ghép gan tuéi 1
0.65-6. do thanh thai 14 9,354 ml/phit’kh (dinh lugng: HPLC). Khi so sénh vési cie bénh nhan
ngudi lon duac cay ghép, su khic bi¢t vé sinh kha dung piira Sandimmun Neoral va Sandimmun
O nhtng bénh nhdn tré em |4 trong duong vai nhitng quan st ¢6 duoc 6 bénh nhan nguai lon.

CAC NGHIEN CUU LAM SANG
Chi dinh ghép tang
Gheép tang dac

Hi¢u qua cua ciclosporin thé hién trong 13 nghién ciru toan ciu dinh gl thanh cong cla ti [¢
ghep tang str dung ciclosporin véi cde thude e ché mién dich khae. Céc ther nghi¢m idm sang
duoc thuc hién & cie viing khac nhau (Chau Au, Ue, va Bic My). Mot so thir nghiém nay bao
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gdm dénh gia ghép céc 1ang dic khde nhau gdm thin, gan, tim, ket hgp tim-phdi, phéi hode tuy.
Trong cdc thir nghiém lim sang duoe thyc hién, ligu ciclosporin di sir dung & céc bénh nhin da
£hép tang khoang tir 10 dén 25 mg/kg méi ngdy nhy 13 lidu khei dau didy tr| vil khoang tir 6 dén
8 mg/kg moi ngy nhu [ liéu duy tri (xem phdn LIEU LUONG VA CACL DUNG).

Cac nghién ciu lam sang duge trinh bay & Bang 4 dén 8 bén dudi,
Ghép than vi tuy

Bang 4 trinh by cic nghién ciru ldm sang chi yeu thuc hién trén bénh nhan ghép thin va Bang 3
trinh bay cac nghicn ciru 14m sing chi thue hién trén b¢nh nhan ghép than. Bang 4 cling bao gom
cdc benh nhan ghép tuy, Cac nghién ciru bao gom trong cac bang nay xac nhén ring ciclosporin
da ding két hop véi cac steroid cé hiéu qua diéu tri trong ghép than. Cac tang da ghép 1dn tai
mot ndm dd cai thién déng ké o nhimg bénh nhan didy i bing ciclosporin qua diéu tri ¢6 kiém
soaL.

Bing 4

& Australia

Ghép tang ddc — Cac nghién ciu im san

g & chiu Au va nghién ciru lim sang

$6 nghién eiru/ Nudre

Pic diém nghién ety

T chire (N)

Nghién ciru # |
Cambridge. Anh

Bon trung 1dm
CsA
80 Vi

trude ddy AZA+CS

Than (63)
Gan (7)

Tuy (10)

Bao gfz-m
Than/Tuy (7)
Thén/Gan (1)
Tuy/Gan (1)

@,1

&

Nghén ciru #2
Australia

Don trung tam, ngdu nhién
CsA

50 Vi

AZATCS+ALG

Thén
(Téng sb 29; 14
Ciclosporin)

Nghién ciru #3
Chau Ay
Thir nghiém da trung tim

Pa trung tdm , ngdu nhién
CsA

S0 v

AZA+Pred

Than

(Thng st 232; 117

Ciclosporin)

Nghién elfru #4
Thuy Dién

Dom trung tam;
CsA (4 patients)
CsA + Pred (16)
50 v

theo déi trude diy

-Th.‘_in (20}
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S6 nghién ciu/ Nurdre Diic diém nghién ciu Té chive (N)
Nghién eiru # 5 Ba trung tdm Than
Phan Lan CsA (9)

50 vaj

AZA+MP (32)

50 vai

CsA IV+ MP (32)

CsA: ciclosporin; AZA: azathioprine: CS: corticosteroids; ALG: anti lymphocyte globulin:

Pred: prednisone; MP: methylprednisolone: 1V:

Bing 5

tiém tinh mach; N: S8 bénh nhén

Ghép tang dje — Cae nghién ciru lam sang o Biic M¥

S0 nghién ciru/ Nwréve Dic diém nghién ciu Co quan (N)

Nghién ciru # 2 Nham |: Thin

My CsA*+TDD Nhém I; 12
thr:'n II: Nhém 11: 20 ED-T
CsA Nhom [11: 34
Nhém 1I; }
CsA®
T4 ca bénh nhan ding €S

Nghién ciru # 5 CsA +liéu thép pred Thin (Téng s 98; 47

My S0 Vi CsA) )
AZA+ ATG

/

Nghién ctru #7
My

CsA + CS+ thude loi tiéu
S0 v
AZA+ CS+ thude loi tidy

Than (Téng sb 27 ;14 )
CsA)

Nghién clu #15
My

Ma. Ngau nhién
CsA+pred

50 vOi
AZA+pred

Thin (Tong s6 41; 21
CsA)

Ba trung tam cua
(anada

Ngau nhién,
CsA

50 vai

AZA +CS

Thén (Tang s6 209 ; 103
CsA)

TDD: dng din lwu nguc (thoracic duct drainage); CsA: ciclosporin; CS* corticosteroids: Pred:
prednisone; ATG: anti-thymocyte globulin: AZA - azathioprine; *: CsA ding liéu don trong ngay

A

: - "R -
ghép tang va sau dé; ©

licu dom trong ngay ghép tang va sau do khong ¢6 TDD.
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Ngodai cac nghién ciru ldm sang thue hién & cac bénh nhan ghep than néu trén, hai nghién ciry
duge thue hién de danh gid ¢ an toan v hip thu cua cong thire Sandimmun Neoral, Hai nghién
<y nay (Bang 6) khi ma Sandimmun duge chuyén sang Sandimmun Neoral trong cée phic dd
I:1, dua véo trang théi on dinh cua néng do ddy, céc liéu trong duong cta Sandimmun Neoral
v6i Sandimmun, da cho thdy gia trf Cmax va dién tich dudi duomg cong (AUC) cia Sandimmun
Neoral cao hon cia Sandimmun.

Bing 6 Nghién ciru vé di an toan va hip thu trong ghép thin
Nghién ciru s6 Tiéu dé, thidt ké S8 Iwang bénh nhin
OLM 102 Nghién ciru ngdu nhién, mi déi, co kiem  Tong sb: 466 (373
S04t, song song, da trung tdm veé dd an chuyeén sang SIM

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

bénh nhan duy tri bang SIM. ]l{
Dugc dong hoc 45 bénh nhan

OLM 103 Nghién ciru ngdu nhién, ¢6 kiém sodt, mi  Téng so 86 bénh nhan
doi vé do an toan va hap thu cia SIM (45chuyén sang SIM
Neoral & bénh nhan mdi ghép thin Neoral)

SIM: Sandimmun; §IM Neoral: Sandimmun Neoral
Gheép gan

Trong ghép gan (xem Bang 7), cac nghién cfru 1am sang da chi ra ti 1é song eon | nidm cta bénh
nhan trong nhom dung ciclosporin cae hon nhém chimg dé sir dung phac do diéu trj vdi thude ire
ché mién dich trude do.

Hau hét 13 ca tir vong 14 do cdc bién chimg phiu thudt, nhiém tring cdp tinh (thuémg phat tién
irang giai dogn ngay sau khi ghép tang, va co thé pay ra boi qua trinh lay tang ghép va quy trinh
bao quéan tang ghép), hodc i phat cia bénh gde ban diu,

Giai doan thai ghép cap tinh thuémg duge kiém soat boi viee tang sir dyng steroid khi mét so giai
doan dc than duoc ghi nhin di xi |y duee hi"mg cich giam lidu ciclosporin. Cac nghién ciru lam
sang da chi ra rang diéu trj bing ciclosporin va steroid dem lai loi ich dang ké hon la liéu phap
chuan sir dung azithromycin va steroids.

Bang 7 Ghep tang dic - Che nghién ciu ghép gan
Nghién ciru Thiét ké Co quan (N) Bénh nhin/
s6/ Nrdre Mianh ghép song
con
Nghién ciru #4  Nhém don Gan (14) 71% (CsA)
M§ CsA+CS 32% (Theo dai
$0 vii trong qua khir)
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Nghién eiru Thiét ké Co qu:;n (N) Bénh nhin/
56/ Nuére Minh ghép song
com

Theo déi trong
qua khir vin

TDD
Nghién elru Nhom don Gan 26 (17 ngudri lén, 9 ré em)  64% so vdi
14 CsA +CS 32% (Theo dai
My S0 Vi trong qua khir)

Theo déi trong ‘rn,

qua khir S

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

Ghép tim va tim - phdi

Trong ghép tim, cic nghién ciru ldm sang da chi ra rang i |é séng con cia bénh nhan sau | nam
va |8 thing cao hon dang ké & nhom diéu tri bang ciclasporin so véi nham dai chimg. 10 teén 28
bénh nhan tien hanh ghép tim khong trai qua thai k¥ thai trir sau khi ghép tang.

Trong ghép tim — phéi, ti 1¢ song con 1 nam la 67% o bénh nhan didu tri bang ciclosporin.

Trong ca ghép tim v ghép tim — phoi, thei k¥ nghi ngt dde gan va doc thin duge kiém soat
b-:'npg cach giam liéu ciclosporin, Nhi€m khudn phdi ning da duge quan sat va phan Ién duoe
dicu trj thanh cong.

l{é‘t qua cua cac thir nghigm [8m sang duge thye hién & cic bénh nhéin ghép tim va ghép tim —
phoi dugc tom tat trong Bang 8 dudi day.

Bing 8 Ghép tang dde - Cic nghién cdu ghép tim va ghép tim/phoi

Nghién ciru s6/ Nude Thiét ké Co quan (N) Ti 1¢ Bénh
nhin sing con
sau 1 nim (%)

Nghién ciru # 9 CsA+Pred+ ATG Tim (28) 76% 50 vai
M@ S0 Vi 62%
Truéc day Tim/Phoi (6)
(AZA+CS-ATG) 67%
Nghién ciru #99 Pilot Tim (12) 67%
My CsA + Pred

CsA: ciclosperin: Pred: prednisone; ATG: anti thvmocyte globulin; AZA: azathioprine,

Ghep tuy xwong

Hi¢u qua cua Sandimmun d2 dirac chimg minh trong ghép tiy xuong (BMT) trong tam nghién
ciu thue hién & chau Au va M3 véi tdng sé 227 bénh nhan. Bay thir nghiém da duoc tidn hanh
cho vige phong ngira bénh ly mé ghép chong lai vat chi (GVHD), mét thir nghiém cho vige dicu
trj GVHD edp tinh. Nam trung rdm chdu Au (EU 1-5) va mot trung tam My (US &6) tién hanh
thir nghiém "mo™, khéng xép ngau nhién cho vige du phong GVHD, M6t thir nghiém ngau nhién
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(US #3) cuac tién hanh cho viée du phang GVHD va mét thi nghiém ngdu nhién (US #11) duge
tién hanh cho vige diéu tri GVHD cdp tinh, Sau bénh nhan trong US #6 ding ciclosporin dé dio
nguge GVHD edp tinh, ning (D§ [TI-1V). Cac bénh nhin nay da khéng duoc dicu tr] trude do
bing ciclosporin vi GVHD khang lai vdi cac li¢u phap diéu tri khdc. Két qua tr nhimg thir
nghiem nay duwoc so sanh vaéi ligu phdp dung methotrexate (MTX) trong céc thir nghiém du
phong GVIID (doi chitng qud khir trong cac thu nghigm mo) va lidu phép steroid trong viée diéu
tri coa tho nghi¢m GVHD. Nhiing nghién ¢ttu ndy bao gdm 227 benh nhin: 204 hénh nhan la
ghep tuy xwong duge diéu 1 dy phong GVHD, va 23 bénh nhin duoce diéu tri GVHD da co.
Téng sé 20 bénh nhan HLA khong phi hop trong nhig nghién ciru nay.

Liéu cta ciclosporin thay d3i trong cée nghién ciru khdc nhau. Béi véi viéc phong ngira GVHD,
licu binh thudng 13 12,5 mg/kg/ngay. Tuy nhién. mét sé trung tam & chau Au bat ddu cao hon
(20-25 mg/kg/ngay) trong vai ngay du tién sau d6 giam din dén 12,5 mg/kg/ngay. Phan ldn cac
trung tm gitr licu hang dinh va giam litu sau vai thang, thuong ngimg dung thube sau 4-6 thang.
Licu cua eiclosporin duoc si dung dé didu tri GVHD khodng 15 mg/kg/ngay. Lieu nay duoc
gidgm dan theo théi gian va ngimg ding thudc sau khoang 6 thang. Ciclosporin hdu hét dircc
ding mét ldn hodc 2 1in mai ngay, nhung tai mét trung tam, la 3 lan/ngay. Trong phdn 16n
nghién clru, néu tiém truyén tinh mach ciclosporin da duoc st dung, thi khoang 1/3 ding liéu
uong.

Két qua vé higu qua tir cdc nghién ctu & chau AU da chirng minh sy gidm mic dé nghiém trong
va co thé 1a tAn suat cia GVIID, vdi the gian song con 1 nam cho tét ¢a bénh nhan ding
ciclosporin co tang ghép wong thich khoang 70%. Véi theo dai trong qud khir diéu trj bang
MTX, chi ¢ 52% cho mdt nam sdng con. Trudmg hop tir vong ¢ lién quan dén GVHD chi la
10/132 bénh nhin (8%), thip hon nhiéu so véi két qua trude day vai MTX rong ghép tuong hop
(tir vong >25% cac trudng hop). Ket qua vé higu qua tir cée nghién ciru cia My ho tro két qua vé
hi¢u qua cta chau Au. va chimg minh rang Ciclosporin it nhat ¢6 higu qua vi ¢é thé c6 higu Iyc
cao hon MTX trong vige phong GVHD trong BMT, véi thoi gian nhanh hon dang ké dé cay
ghép va mdt nguy co wong doi kheang 50% vé phat trién GVHD & mie cao hon D6 11 hoac 111
(p=N.5.). Nghién cliu #6¢ My ciing chimg minh ring ciclosporin da dao nguge tinh trang
GVHD néng, cap tinh (D§ [1I-1V) & nhimg bénh nhén khéng ditu tr trude do bang ciclosporin
va khang lai cac liéu phap diéu tri khac. ;

Chi dinh khing ghép tang }1

-—

Viém ming bé dao ndi sinh bao gbm ca viém mang b dio Beheet

Hiéu qua cua ciclosporin 43 dwoc chirmg minh & 11 nghién ciru mé, khong kiém sodt & chau Au,
My, Nhat Ban, chau Phi va chiu A, bao gdm 242 bénh nhn bi viém mang bé dao ndi sinh, trong
d6 phén 1én bénh nhéin thudmg da didu tri that bai hogic bi cac tde dung phu khéng mong mudn.
Trong 4 nghién clu mi e thee dai & Israel, Nhit Ban, Ha Lan va M§, 202 bénh nhiin duroc chi
dinh dung ciclosporin (97 bénh nhin) hode diéu tri theo quy wéc - prednisolone, chlorambucil,
colchicine - (92 bénh nhén) hodc gia duoc (13 bénh nhan). Trong 56 339 bénh nhan diéu trj bﬁng
ciclosporin, 161 nguéi duge chan dodn la viém mang bd dio Behcet va 178 ngudi cha véu 1a la
viém mang bd dio trung gian hodc viém ming bd dio sau khong do nguyén nhin nhidm triing.
Bénh nhan nam 12 201 va bénh nhan nr 13 138; 46 tudi trung binh |2 35,8. Phan lén bénh nhan
ding ciclosporin ding licu khoi dau 1a 5 dén 10 mg/kg/ngdy sau do giam licu da vao tinh trang
viém clia mat va khd nang hap thu. Tidu chi nghién ciru chinh duoc st dung thudmg nhét trong
cac thir nghiém l&m sang 1a syr cai thign vé thi luc so véi mirc ban dau, va ti 1€ con dau mét da sur
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dung cho viém mang bo dio Behcet. Trén 60% bénh nhin duge diéu i bing ciclosporin di cal
thién thi lye so voi mirc ban ddu duge do 3 dén 6 thang sau khi khoi dau diéu trj. Céc nhéan 16
han ché ban d&u cho viéc cai thién trong phan Iém 40% con lai la Lhay ddi khéng thé ddo nguoc
duoc phat trién trong qud trinh bénh trude khi khei dau didu tr bang ciclosporin, Ti ¢ con dau
mat & bénh nhan bj viém mang bo dao Beheet giam déang ké (p=0,001) 0 bénh nhan didu i bam_,
ciclosporin so véi bénh nhén diéu tri bang colchicine.

Hdi chirng thin huw g)'W

Hi¢u qué ctia Sandimmun d3 duge chimg minh trong bon nghién ciu ngdu nhién co kiém sodt va
5 nghién ciru khong kiém soit. k.u. qua ldm sang tir chin nghién clru 1dm sang ndy d3 duoce phan
tich bing sir dung dit li¢u gép tir tat c4 nghién ciu (co di chimg va khong co ddi chimg)

Hai nghién ctu gia duge da trung tdm mi di co d6i chimg (9515 va 9516) va mat nghién ciu da
trung tAm dé so sanh Ciclosporin véi cyclophosphamide & benh nhan khing wtq:rmd (9508) da
ngimg lai sém vi thiéu bénh nhan thich hop dong ¥ diing gia duge hodc thude (re ché.

Tap hop dir liéu hdi ciru tir eae bénh nhan di duge didy tri bing ciclosporin duge thuce hién trong
thir nghi¢m OL 03

Bénh nhan ngudi Idn va tré em trong cac nghién et chi yéu ]d hénh nhan khang steroid hode
phu thude steroid hofic bénh nhin ¢é diu hidgu dde tinh steroid cin duoe diéu tri thm thé.

Cac nghién elu ¢ kiém sodt bao gém 47 bénh nhén wong s6 d6 o 43 bénh nhan nhi (dwroc dinh
nghia 12 bénh nhdn &én 16 tudi), Cac bénh nhdn nay bi Bénh xo hoa 'c:i}l than khu i timg phén
(focal segmental glomerulosclerosis - FSGS), Bénh than sang thuong toi thicu (Minimal change
nephropathy - MCNJ va Viém ciu thin mang (Membranous glomerulonephritis — MG) véa phu
thude steroid va khang lai steroid. Ngoai ra, 24 bénh nhin nguot 1ém véi bénh than [gA (co the b
hgi chirmg than hu, ddc biél phd bién & bénh nhin chau A) eling d2 duge nghién cinu. Cac nghién
cuu so sanh ciclosporin voi cyclophosphamide (OL9511), chlorambucil (OL9505), gia dugre
(OL9509) hodc “khong difu tri” hodc cham soc giam nhe (OL9510).

Cac thir nghiém khong kiém soét da nghién clu trén 361 bénh nhan ngudi Iém va 178 bénh nhan
nhi (tudi to 1-17) vai hoi chimg thign hu FSGS, MCN va MG va phu thude steroid hodc klmng
steroid. Ngodi ra, 9 bénh nhan nguéi 1én va 27 bénh nhdn nhi thudng xuyén tai phat vai hoi
chung thian hu FSGS va MCN di duge nghién edu.

Trong s0 9 nghién eiru duge md 1d trong 4i li¢u nay, bay nghién ctu bao gom cac bénh nhin nhi
wdi tir | dén 17, Mot nghién clu ¢o kiém soat (OLY505) va mdat ng:hien ciru khong kiém sodt
(OL9504) chi thire hién trén bénh nhan nhi. Nghién ciru ¢é tong s6 398 e em (319 ngudi didu
trj bang ciclosporin).

Két qua vé higu qua va dé an toan tir cac nghién eiru bénh nhén nhi wong duong vai vol nghién

ctru & bénh nhén ngui [on, Phin lén cac bénh nhéan phy thugc steroid dé thuyén gidm hodn todn.
Sy thai trir eta ciclosporin bi anh hudng bai twéi cia bénh nhan. Bénh nhan nhi thanh thai thude
nhanh hon bénh nhan ngudi lén dua trén can nang co thé. Vi thé bénh nhan nhi cin lidu
ciclosporin trén 1 kilogam trong lugng co thé dé dat duoe ndng da thude trong mau twong tur nhu
& bénh nhén nguai lon (xem phan LIEU LUQNG VA CACH DUNG).

Viém khop dang thip
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Higu qua cia Sandimmun Neoral trong digu tri viém khip dang IhaP ndng d3 duoc danh gia
trong 5 nghién ciru ldm sang lién quan dén tong s6 728 bénh nhan diéu tri bang ciclosporin va
273 bénh nhan dicu trj bing gia dupe.

Tam tat két qua duge trinh bay cho ti 1& “ngudi dap ang” trén mdi nhom diéu tri, vaor mQt ngudn
dap tng duge dinh nghia 1d mot bénh nhén dd hoan thanh thir nghiém véi cai thién 20% sb khc‘rp
dau va sung va cdi thién 20% trong 2 trén 4 danh gid 1a ddnh gid toan cyc cua nghién ¢l vién,
danh gia toan cuc cia bénh nhén, d§ tan phL the do lang hing cdu (ESR) cho cée nghién ciru
651 va 652 va 3 trén 5 danh gia la danh gia toan b cua nghién ctiu vién , danh gia toan b cua
b¢nh nhan. d§ tan phé, thang ddnh gia dau Visual Analog, va ESR cho cde nghién ctu 2008, 654
va 302,

Nghién ciru 651 trén 264 bénh nhdn bi viém khop dang lhéi“p hoat tinh véi it nhit 20 khdp lién
quan, di thit bai it nhit mgt thude viém khdp dang thip chinh, duge xép nhém nglu nhién 3:3:2
Vo mql trong 3 nhém sau: (1) liéu ud[}sp:}rm 25-5 mj:_fkurngy, (2) lidu methotrexat 7.5-15
mg/1uan, hodc (3) gid duge. Thoi gian diéu tri 1a 24 tan. Liéu ciclosporin trung binh tai lan tham
kham cudi cung 1d 3.1 mg/kg/mgay. Xem Hinh 1.

Nghién ciru 652 thye hién trén 250 hi;.‘llh nhén bj viém Lhup dang lhap hoat tinh véi > 6 ¢hd dau
khop, da that bai it nhat mot thude viém khép dang thap chinh, xép nhém ng&u nhién 3:3;2 vao
mdt trong 3 nhém sau: (1) liéu L]C{Q’Spﬂ”n 1,5 — 5 mglkg/ngay. (2) lidu ciclosporin 2,5-15
mbflumt hoac (3) }:Iﬂ duge. Thoi gian didu tri 1a 16 wan. Lidu ciclosporin trung binh cua nhém 2

tai 1an thim kham cudi ciing 142,92 mgfkyngay Xem Hinh 1.

Nghién ciru 2008 thye hién trén 144 bénh nhan bi viém khdp dang ihép hoat tinh vdi > 6 khﬁp
hoat hda. da thit bai vai didu tri bang aspirin va vang heic Penicillamine. Cac bénh nhén duoce
xép nhau nhién vao | trang 2 nhém diéu tri (1) ciclosporin 2,5-5 mg/kg/ngay co diéu chinh sau
thang diu dé dat dioc nong do dich va (2) gia duge. Théi gian didu tri 14 24 win. Lidu
ciclosporin trung binh tgi lan tham kham cudi cting 1a 3,63 mg/kg/ngay. Xem Hinh 1.

Nghién curu 654 thire hién trén 148 bénh nhan van con dang viém & 6 khép hoac nhiéu hon mac
dil diéu i vai liéu 16 da con dung nap cia methotrexate trong it nhét ba thang. Bénh nhan uep
tuc vai licu hién tai cia methotrexate va ngodi ra duge ding ngau nhién va mm trong cac thuoc
sau: (1) ciclosporin 2,5 mg/kg/ngay tang Ién 0.5 mg/kg/ngay tai wan 2 va4 néu khong thay dau
hiéu vé ddc tinh va sau dd ting thém 0.5 mg/kg/ngay 1ai tudn 8 va 16 néu giam <30% khap viém
ma khong ¢o dc tinh dang ke giam lieu tai bat ky thoi diém nao ¢o doe tinh hoae (2) gia duge.
Thoi gian dicu tri 12 24 tudn. Lidu ciclosporin trung binh tai 1dn tham kham cudi cing 13 2.8
mg/kg/ngay (khoang 1,3 — 4,1). Xem Hinh 1.

Nghién cire 302 thure hién trén 299 bénh nhan bj viém khop dang thip dang viém nang, tJ‘J%
khong ¢d dap (mg hoidc khéng iﬂp thu véi it nhit 1 thude RA trwde day. Bénh nhin duroe nglu
nhién chon vao | trong 2 nhém dieu trj (1) Neoral va (2) cm]oqporm ca hai déu duge bt dau ‘.-’D’I
mire ligu 2.5 mgrkg/ngay va tang 1€n 0.5 mga cg/ngdy sau 4 tuan khéng hidu qua, dén Im ta s
mg/kg/ngay va giam licu tai bit kv thoi diém nao ¢6 doe tinh, Thoi glan diéu tr 1a 24 tan. L}L‘u
ciclosporin trung binh tai lan tham kham cudi cing 12 2.91 mg/kg/ngay (khoang 0,72 — 5,17) doi
vai Neoral va 3.27 mg/kg/ngay (khoang 0,73-5,68) déi vdi ciclosporin. Xem Hinh 1.

Hinh 1 Hiéu qua cia ciclosporin trong diéu tri viém khép dang thip ning trong 5

nghién ciru lam sang (651, 652, 2008, 654 va 302) K‘D-1
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Bénh vay nén
Hiéu qua cta ciclosporin dd duge chimg minh trong 1.270 bénh nhan bj bénh vay nén ning trong
13 nghién ciru lam sang. Ba thir nghiém chinh mu déi. gia duge ¢d kiém sodt thue hién trén 296
bénh nhén. trong d6 199 ngudi dum. diéu tri bang L;Linspnnn va 97 ngu‘m ding gia duge, duge
tien hanh trnng khoang 12-16 tuan d1eu tri f’\]ghlr.,n elfru US299. USSOI va USS02); nghién clu
gia duoe ¢b doi chimg nho hon bao gdm 105 bénh nhan, trong dé 53 ngudi duge dieu trj bang
ciclosporin va 52 ngudi ding gid duge (Nghién ciru OL8002, OL8003, OL8B006 va CyA40) da
hf} g vige sir dung ngan han, Hai nghién ciu lén hon (Nghién ciru OL8013 va ULEHM} bao
gom 405 bénh nhan trong do 192 ngudi duge didu trj bang ciclosporin va 38 ngudi ding
etretinate, cung cap thong tin vé hidu qua dai han. d an todn vi hap thu ciia lidu ciclosporin khéc
nhau, Hai cong thirc cua ciclosporin duge so sanh trye liép trong mo nghicn ctru da trung tam,
ngau nhién, mi déi bao gém 309 bénh nhin (Nghién ciu OLP302), duoc hé tro boi mdt nghién
ctru Duoe dong hoe nho hon bao gum 39 bénh nhan (Nghién ciu N101) va bé mot nghién cilru
danh gid (Nghién ciru OLB095) rong dé cong thire vi nhil twong duge ding lién e cho 41 bénh
nhan.
Céac bénh nhin duoc didu trj trong chuong trinh 1am sang 14 bénh nhdn ngudi I16n bj bénh viy
nén nang trong do didu tri théng thuwdng la khdng hiéu qua hodc khong thich hop. Mot s6 che
phuong phéip co bin khac nhau vé higu qua da duoc sit dung trong céc nghién ciu lam sang, nhu
diém tong quit va dinh gid todn cuc ddnh gid boi cée nghién clru wcn thon gian tai phat, danh
gid dién tich bé mat co thé bj bénh (BSA), danh gid dién tich vay nén va chi s6 nghiém trong
(Diém PASI).
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KEt qua clia mot phan tich gdp cta 3 thi nghiém gia duge, mi doi, ¢é kiém soat (Nghién cin
US299. US501 va US502) da cho thiy giam it nhét 75% PASI trong klmang tir 76% bu,nh nhan
diéu trj bang liéu khai ddu 3 mg/kg/ngay tai 100% b¢nh nhin ditu tri voi lieu khoi déu 7.5
mg/kg/ngdy, 83% o bénh nhan diéu tri 5 mg/kg/ngay. Ti 1 phin trim cao nhét cia bénh nhén
trong nhém ding gia dce 1a 4%. Két qua phan tich gdp cia nml thir nghiém khae (Nghién clu
8002, 8003, 8006, CyA-40, 8013 va B0O14) cho lhay gidm it nhat 75% PASI cia 55% bénh nhan
diéu trj bing lidu khoi dau 2,5 mg/kg/ngay dén 87% bénh nhan diéu tri vdi lidu khoi déu 5
mg/kg/ngay. Giam it nhat 75% ciia PASI di duoc quan st lhm & 72% cua 152 bénh nhan diéu
tri bing Sandimmun Neoral va & 62% cta 156 bénh nhan diéu tri b&na Sandimmun (Nghién cu
OLP302), & ca hai nhém liéu khai dau 14 2.5 me/kg/npay. Ta’“?

Viém da diing

Hiéu qua cua c:closporm da duge chimg minh trong viem da di (ng nghmm trong & 2 thir
nghiém bit chéo gia duoc, mi doi, e dbi chimg tién hanh trong 8 tudn dlcu tri (SIM 79 va SIM
Eﬂ} va mt nghién clu gia duge, cé doi chimg, mii ddi tién hanh trong 6 tuidn diéu tri (SIM 24).
Lidu 5 mg/kg/ngdy duge sir dung & e 3 nghién ciu, Ngodi ra, ba nghién ctru nhiin mo khong doi
chimg (SIM ADO1, SIM AD02 vi OL1008S), mdt nghién ciru ngdu nhién, cé déi chitng , do lidu
(SIM AD 5-4-3/3-4-5) va mét nghién ciru don trung tam (SIM SF04) da dugce thye hién dé kiém
tra ty 18 tai phét sau khi ngimg ding ciclosporin hodic 4nh hudng cia didu tri 1au dai va mie liéu
khac nhau.

Trong mot trong nhimg nghién cdu nay (SIM SF04), 5 mg/kg mdi ngay cua thude duoc dimg
trong 6 tudn, sau doé ti 1€ tai phét duee quan sét thily sau 6 tuan sau; bénh nhén bi tai phét di duge
ding liéu thir hai cua ciclosporin va theo doi vige tai phat lai. Trong cde nghién etru dai han (SIM
ADOZ2, OL 10083, SIM AD 5-4-3/3-4-5), liéu cha ciclosporin duoc diéu chinh dua theo dap tng
va tac dung phu. Trong cac nghién ciru mo, bénh nhin da duge khoi dau vai liéu thép ciclosporin
(25-3,0 mg/kg/ngay), sau doé duge dicu chinh néu ¢an thiél. Trong tat ca cic nghién ciru lim sang
ngoai trir OL 10901 md vi nhii twong ciclosporin véi cong thire ciclosporin thin _dfzu di dugce su
dung. Téng 50 376 bénh nhdn trong 9 nghién ciru, 296 bénh nhan duoc dicéu tri bang ciclosporin,
23 ngudi diing gid duge va 57 ngudi ding ca ciclosparin vé gia duge trong hai nghién cliu chéo
(SIM 79, STM 80). Tong b{] 259 bénh nhan da duge diéu tri b-i'mg ciclosporin trong thai gian nLEm
(B9 ngudi ding trong 6 tuan v 170 ngudi dung trong 8 tudn): 117 bénh nhin trong nghién ciru
dai han, 100 nguai trong s6 do di duge dicu tri it nhit 12 thang. Bénh nhdn di duge didu iri
trong chuong trinh ldm sang 1a bénh nhin ngudi lén bi viém da di (mg nidng da duoe diéu tri
thong thudng khong hidu qua hoac khéng thich hop. Trong cdc nghién ciu ¢6 kiém sodt va phén
Ion cac nghién céu nhin mo, phép do hidu qua chinh la dién tich ving da bj nhiém va mire 46
ning cia bénh da. Cac phép do khdc bao gdm tiéu chi ngdra va mét ng.

Cae két qua nghién clru gid duoc cé kidm soat (SIM 79, SIM 80 va SIM 24) da chitmg minh rang
ciclosporin da cd hiéu qua trén phén Ién bénh nhéan bj viém da dj tng néng; chi co 5 trén 80 bénh
nhan da duge diéu tr] bang ciclosporin trong cdce nghién ciru nay bi dicu tr] that bai. Két qua cia
cde nghién ciru dai han d3 chi ra ring higu qua c6 the duy tr tai mire lidu nhd hom S mg/kg/ngay
trong qua trinh di€u 1r| cua cac nghién cuu nay, mac di khé danh gia anh huong cua qua trinh ty
nhién cia bénh trén két qua dai han. Trong nghién ciru SIM SFO4, lan luot 43% va 32% bénh
nhan tai phét 2 tuan sau khi ngimg dieu trj bang ciclosporin lan dau va lan thi hai: ti 1€ i phat
tang 1én twrong Gng 71 va §7% sau 6 tudn.
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DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

Khi udng. ciclosporin khéng cho chimg cir w'i‘ doc tinh gév bién di hodc gay quai thai trong céc
heé {hnng thir nghiém Lhuaﬂ [mai ngay cho uclno 17 mg'kg {Lhugt Lnng} va 30 mg/kg (tho)]. Vai
cac licu doc (chudt cong: 30 mg/kg va the: 100 mg/kg moi ngay), ciclosporin cé doe tinh vdi

phdi thai nhu da thay co s tdng ty 1€ siic vt chét trirde va sau khi sinh, va giam cin ndng cua
bao thai cung voi chdm tao xuong.

Trong hai cong trinh :lghaen clru da cong b, the tlep xtic vii mclﬂz.pmln trong tir cung cua tho
me (Liém dudi da mdi ngdy 10 myrkg) di cho [hd}" o gigm so don vi thdn, phi dai thin, ting
huyét ap hé thong va suy than tién trién téi 35 tuan tudi.

Chuot mna cai e6 chira tiém tinh mach maoi ngay 1'7 mgfkg ciclosporin (gap 2 lan liéu tiém tinh
mach khuyén cdo cho ngudi) da lam cho thai tang tan so khuyét tat & vach ngéin tim tht,

Nhitng phar hién trén chua diroc chimg minh & c4c 1ol siic vit khdc va méi lién quan trén ngudi
¢on chua ro.

Nhimg nghién ctru gay ung thu da tién hanh trén chudt cong va chugt nhit ca 2 gidng. Nghién
ciru 78 tuan trén chudt nhat cho thay, véi cac lidu 1-4-16 mgfkg moi ngay, bang chu‘ng cho tha}'
¢6 khuynh huéng rd rét vé u lymphd bio & chudt ci va tang rd rét ty 18 ung thur hidu md (& bao
gan & chudt dye ding liéu trung binh khi so sdnh voi gia trj 0 16 chimg. Nghién ciu cho E:huqut
c:r}nﬂ ding thtmc 24 thang vdi licu 0.5-2-8 mg/kg mbi ngdy, voi lidu ihﬁp cling gap ty 1€ u tuyén
1é bito dao wyén Ly vugt rd rét ty 1€ o nhom ching. Ung thu biéu mé té bao gan va u tuyén dao
tuy tang khdng thay phu thude licu lugng.

Anh hirong t6i kha nang sinh sén trong cac nghién ciru & chudt cong duc va ci chua duge chiing
minh

Ciclosporin khdng co de tinh giy bién di/doc tinh voi gien trong test Ames test v79-hgprt, test
nhan nho trén chum nhit va hamster Trung quflL test sai lac thé nhigm sac & tuy xuong cla
hamster Trung quoe, thir nghiém chét trdi & chudt nhat va test sira chita DNA & tinh triing chudt
nhiit diing thudc. Mét nghién ciru phén tich sy trao d6i nhiém sic tir (SCE) duge giy cam (mg
boi ciclosporin o sur dung té b’m lymphé clia ngudi in vitro cho thiy cd tic dung duong tinh (lie
14 géy cam (mg SCE) khi dung nong d§ cao cia hé thong nay.

Su tang ty 1€ u dc tinh 12 bién chimg dugc cdng nhin cia sy te ché mién dich & cie bénh nhin
ghép tang. Nhilng dang hay gip nhat cia tan sinh 12 u lymphd bao khong Hodgkin va ung thu
bi¢u md & da. Nguy co u de tinh trong khi ding ticlnspﬂrin s& cao hon I:ﬁrth thiromg @ ngudn khoe
manh, nhung tuong duong vdi & bénh i1l1ur| ding cac lhuoL {re che mién dich khac. Co bio céo
rang khi gidm hodc ngimg thude ire ché mién dich cd thé gitip thodi lui cdce 1dn thuong.

TA DUQC )=

-

Nang gelatin mém

Nang chia: alpha-tocopherol, cthanol khan, propylen glyeol, dau ngd mono-di- trlgl»cf:rict
macrogolglycerol hydroxystearat (Duge dién chdu Au)/ polyoxyl 40 hydrogen hoa cua diu thiu
d.au (NF). Vién nang gelatin mem Sandimmun Neoral chira 11,8% t/tt ethanol (9,4% k1) (xem
phan CANH BAO VA THAN TRONG)
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Vo nang: Oxid sat den (E172) (nang 25 va 100 mg), titan dioxid (E171), glycerol 85%, propylen
glycol, pelatine.

Murwe in: acid carminic (E120)

TUONG KY

Chura ¢

BAO QUAN
Béo quan dudi 30°C. Tranh 4m. Bio quan thudc trong bao bi ghe.

Nang Sandimmun Neoral cén phai dé nguyén trong vi cho 1éi khi edn ding. Khi vi di mé, co
mui diic trung. Diéu nay 1a binh thudng va khong phii la nang da bién chat.

Khéng nén ding Sandimmun Neoral sau han ding ghi chir “EXP” & bao bi.
Sandimmun Neoral phii dé xa tam tay va tdm nhin cia iré em.

HAN DUNG

24 thang ké tir ngay san xudt %

-~

QUY CACH PONG GOI

Hép 10 vi x 5 vién nang mém.

NHA SAN XUAT
“ Vién nang duge san xuat boi:

Catalent Germany Eberbach GmbH, Gammelsbacher Str. 2, 69412 Eberbach, Dire.
% Thanh pham duoc dong gdi va xudt xuong boi:

Novartis Pharma Stein AG, Schaffhauserstrasse, 4332 Stein, Thuy Si

Tir hudmg din sir dyng cho toan ciu
Ngay phét hanh théng tin: IPL version Aug 2014, Vnese version Mar 2017.
® = nhan hiéu da ding ky

TUQ.CUC TRWING
s . |

P.TRUUNG PHONG
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