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uiic bdn theo don

Sandimmun Neora! @

Thu6c Oc ch6 mi6n dich, Oc ch6 calcineurin

n,lO TA VA THANH PHAN

hoic dich da day).

cHlD!NH

Chi dlnh trong gh6p tqng

Gh6p tqng dic
Ngin ngira thai b6 m6nh gh6p sau khi ghep cung loiti c5c tqng nhu thQn, gan, tim,
ph6i, h6n hqp tim-ph6i hoic tuy tang.

Di6u trithdi loai mdnh ghep 6 bQnh nhAn tru0c dAy d5 dirng nh0ng thu6c uc ch6 mi6n
dich kh6c.

Gh6p t0y xuong

Ngin ngtra sU thdi mdnh ghep sau khi ghep t0y xuong.

Ngdn ngua hoic di6u tri benh mdnh ghep ch6ng laivdt ch0 (GVHD).

Chi dinh trong cAc bQnh kh6ng gh6p t?ng

Vi6m ming OO Aao nQisinh

F

Dqng bdro ch6

Dung dich u6ng Sandimmun Neoral: trong, dung dich vdng nhqt d6n vAng ndu dung
dudng u6ng. Dqng bdo ch6 c0a Sandimmun Neoial lA dang vi nhO dich darndac.

Hoat ch6t

Dung dich u6ng ch0a 100 mg ciclosporin tr6n 1 ml. Nll6i b ch0a 50 ml ch0a 5.000 mg
ciclosporin.

Vd danh mqc t6 duEc dAy di: xem phAn TA DUQC.

Sandimmun Neoral ld mQt dang bAo ch6 cia hoat ch6t ciclosporin dLra tr6n nguy6n t5c
c6u tao vi nh0 tuong c6 t5c dUng ldm gidm sr; thay d6i c6c thong s6 dugc dOng hqc,
tAo duEc m5i tuong quan gi0a n6ng d0 thu6c trong co th6 vdi li6u d0ng vdi tinh ndng
h5p thu 6n dinh hon vd it bi dnh hudng bdi thuc in khi dirng thu6c cung voi thrlc in.
Dang bdo ch6 Sandimmun Neoral Id mOt vi nhO dich dam ddc m?r c6c nghiEn criu vd
dugc dQng hgc vA l6m sdng di ch0ng minh m5i tuong quan ch{t ch6 hon r6t nni6u
gi0a ndng dQ thu6c t6i tni6u vdr luqng thu6c duqc hdp thu so vdi dqng Sandimmun.
Dqng vi nhO tuong duqc tao ngay khi dich thu6c ti6p x0c v0i nudc (trong nudc u6ng
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Di6u tri ylQm mano u_d oao trung gian ho6c & phia sau de dga thi gi6c c6 ngu6n g6c
khong nhi6m khuAn d bOnh nhan-ma c6ch tri tigu quy uoc oa tnAt-oai ho{c-gay n6n
nh0ng t6c dqrng phq kh6ng th6 chdp nh6n dugc.

Di6u tri vi6m mdng b6 dao Behcet kdm vdi nhong con vi6m nhdc lqi, bao gdm v6ng
m?c.

HQi ch&ng thfn hu
HQi ch0ng th6n hu phu thu6c steroid vA kh6ng steroid & ngucri ldn vA tr6 em do cdc
benh & cAu than nhu benh thdn sang thuongl6i tfri6u, xcy h6a cAu thin khu tr6 ttrng

.l \phdn ho{c vi6m cdu thQn mdng.

Sandimmun Neoral c6 th6 duqc d0ng d6 tao t6c dung thuy6n gi6m bQnh vdr duy tri
bOnh 6n dinh. C0ng c6 th6 dirng d6 Ouy tri sy thuy6n giim do Oi6u tri bdng steroid, cho
ph6p ngung dUng steroid.

Vi6m kh6p d3ng thdp

Di6u tri vi€m khdp dqng thSp nghiem trgng, dang hoat d6ng.

BGnh viy n6n

Di6u tri bQnh v6y n6n.nghi6m trong & b6nh nh6n mdr c6ch tri li6u th6ng thudng kh6ng
cdn thfch hqp hodc mdt t6c dung.

Vi6m da co dla

Dtng Sandimmun Neoral d bQnh nhAn bivir0m da co dia nghiEm trgng khi cAn d6n di6u
tritdan th6n.

LrEu LUqNG vA cAcH DUNG

LiBu luqng

Li6u ding m6i ngdy cia Sandimmun Neoral bao gid c0ng phdi chia ldm hai lAn drlrng

Do su bi6n thi6n d6ng k6 giCra c6c c6 nhAn vdr trong ctng mgt c6 nhin vd hdp thu vd
thdi tru vd khd ndng tuong tdc thu6c dugc dQng hgc (xem phAn TUONG TAC
THUOC), li6u dUng cAn duEc chu6n d0 ri6ng dqa vdo d6p Ong l5m sdng vA khd ndng
dung nqp.

O c6c bQnh nhAn gh6p tqng, cAn thudng xuy6n theo d6i n6ng d0 ciclosporin trong m5u
d6 trann c5c t6c dung phu do ndng d0 cao vi phdng viec thdi ghep do n6ng d0 thdp
(xem phAn cAruH BAo vA THAN TRQNG).

O c6c benh nhAn duqc di6u tri benh kh6ng gh6p tqng, theo d6i n6ng d0 ciclosporin
trong m5u la gidi hqn ngoqi trir trong trudng hEp th6t bai di6u tri khong dq do6n hoic
t6i phSt b5t ngd, md n6 co th6 thfch hqp a6 tni6t lqp khd ning c0a n6ng dq r6t th6p g6y
ra b&i vigc kh6ng tuAn thri, suy giim hdp thu dudng ti6u h6a ho{c tuong t6c duEc
dOng hqc (xem phAn cANH BAO vA THAN TRQNG)

DiSituqng dich t6ng qudt

Gh6p tqng

Gh6p tqng d{c
Di6u tri v0i Sandimmun Neoral cAn khdi dAu trong vdng 12 gid trudc khi phSu thudt vdi
li6u 10-15 mg/kg th6 trgng, chia lim 2lAn. Lidu lugng niry cAn.duy.tri nhu li6u hAng

ngdy, dtrng trong 1-2 tuAn sau khi phSu thu?t, trudc khi gidm li6u dAn dAn theo d0ng
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vdi n6ng dO cia thu6c trong m5u cho tdi khi li6u duy tri dqt khodng 2-6 mg/kg, chia ldm
2 l6n dung trong ngiry.

N6u ding Sandimmun Neoral vdi c6c cndt Oc ch6 mi6n dich khdc (vi du vdi corticoid
hoac ld mQt phAn cria liQu phdp 3-4 loqi thu6c), thi c6 th6 dirng ti6u th6p hon (vi du 3-6
mg/kg, chia ldm 2 lAn trong tri liQu khdi dAu).

Khi ding dung dich Sandimmun c6 dic d6 pha dung dich truyAn thi liAu khuy6n c6o lA
khodng 1/3 li6u Sandimmun Neoral thlch hcrp, vA khuy6n c6o c6c b6nh nh6n chuy6n
sang dirng dqng u6ng cAng s0m cing t5t.

Gh6p tOy xuong

Li6u khdi dAu cAn dtng vdo ngiy trudc khi ghep. Trong nhi6u trudng hqp, hay chgn
Sandimmun ti6m truydn tTnh mqch (i.v.) cho mqrc dich ndy. Li6u truydn Unh mqch
khuy6n c6o li 3-5 mg/kg m6i ngay. Ti6p tqc truydn voi m0c li6u nay trong thdi ky ngay
sau khi ghep cho tdi 2 tuAn 15, trudc khi thay sang d4ng u6ng d6 duy tri vdi
Sandimmun Neoralv0i li6u hAng ngAy khodng 12,5 mg/kg, chia ldm 2 lAn dirng.

Di6u tri duy tri cAn ti6p tqrc trong it nhdt 3 th6ng (vi s6 t6t hon n6u duy tri 6 th6ng)
tru0c khigidm dAn liAu tdi s6 tnOng trong 1 ndm sau gh6p.

N6u dirng Sandimmun Neoral O6 Oi6u tri khdi dAu, thi li6u khuy6n c6o m6i ngAy lA 12,5

- 15 mg/kg, chia lAm 2 lAn dtng, U5t dAu vAo ngdy trudc khi gh6p tqng.

C6 th6 cAn drlng li6u cao Sandimmun Neoral ho{c dtng dudng tTnh mach, khi c6
nh0ng r6i loan dudng ti6u h6a md c6 the lam gidm hdp thu thu6c.

O mOt s6 UCnn nh6n, c6 gap b€nh mdnh ghep ch6ng lai vit chri (GVHD) sau khi ngirng
dtng Sandimmun Neoral, nhung th6ng thudng thi b€nh nhAn d6p Ong thufln loi khi
di6u tri En ti6p theo. Trong nh0ng trudng hgp nhu vdy, n6n dirng li6u u6ng khdi diu ld
10 d6n 12,5 mg/kg, ti6p theo u6ng hdng ngdy vdi li6u duy tri tru0c d6 md c6 d6p Ong.
CAn ding li6u th6p Sandimmun Neoral O6 OiBu tri b€nh mdnh gh6p ch6ng lai vit ch0 d
moc nhs vd mqn tinh. /L?L
C6c trudng hqp kh6ng gh6p tqng /'----
Khi srl dung Sandimmun Neoral trong b6t crl chi dinh kh6ng gh6p tqng ndo, n6n tuAn

th0 c6c quy tdc chung sau d6y:

. Trudc khi khdi dAu di6u tri, n6n thi6t Ep n6ng dO creatinin trong huy6t thanh tai
m0c co bdn mQt c5ch d6ng tin cQy bdi it nh6t hai ph6p do, vd cAn ddnh gi6

thudng xuyen chOc ndng th?n trong su6t tiCu trinh didu tri 06 0idu chinh liAu

(xem phAn cANH BAo vA rHAN TRONc)

o Duong ding duy nrrdt ch6p nhQn lA duong u6ng (Dqng d?m dac pha truy6n tTnh

mqch kh6ng sft dr,rng), vd n6n chia ttoi liAu hing ngdy.

o Ngoqi tru benh nhdn bi vi6m mdrng Od dao nOi sinh ile dqa thi luc vdr tr6 em bi

hOi ch0ng thQn hu, lidu t6ng cQng hdng ngdy kh6ng bao gicr duqc vuEt qu6 5
mg/kg.

o ViQc duy tri di6u tri d m0c liAu thdp nh6t vA h6p thu t6t cAn duqc xem x6t vdi
tung c6 nhAn.

. d c6c benh nh6n trong mQt thoi gian nn6f dinn (th6ng tin cu thd xem b6n dudi)
kh6ng dat dugc d5p Ong phir hgp hoic liAu hieu qud kh6ng tuong thich vdi c6c
hudng d5n an todn, n6n ngrlrng di6u trivdi Sandimmun Neoral.

Vi6m ming UO Oao nQisinh
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D6 gl0p, ldm thuyon grdm bQnh, tru6c h6t cho benh nh6n u6ng m5i ngay 5 mg/kg, chia
ldm 2 lan, dung cho tdi khi thuyEn gi6m vi6m,_mang b6 dao hoqt dqng vd cdi tni€n
duEc thi luc. Trong trudng hEp khdng tai, c6 th6 tang ti6u t6i r mgtkgtngay trong mQt
thdi gian c6 han dinh.

o6 oat dugc sgr thuy6n gidm ban dAu, hoac d6 ch6ng rqi c6c con vi6m mdt, c6 th6
dtng thom corticoid duong toin th6n vdi li6u hdng ngdy la 0,2 - 0,6 mg/kg prednisone
ho{c tuong ducrng, n6u chi ri6ng Sandimmun Neoralinua ki6m so6t Oiqi dAV d0 tinh
trang benh.

Od di6u tr! duy fri, cAn gidm li6u dAn dAn cho tdi liAu h0u dung thSp nh6t va ti6u nAy
kh6ng vuEt qu6 5 mg/kg/ngdy trong thdi ki, lui b€nh.

H6i chrlng thf,n hu
gd Am thuydn grdm bQnh, li6u khuy6n c5o m6i ngdy td chia tdm 2 tAn u6ng.

N6u chOc ndng thfn binh thuong (ngoai trir trudng hop protein niQu), li6u khuy6n c6o
hing ngdy sau d6y:

- 5 mg/kg (v6i ngudi ldn)vlr

- 6 mg/kg (vditr6 em).

Vdi benh nh6n suy ch0c ndng thAn, li6u khdi dAu m6i ngdy kh6ng n6n vuEt qul 2,5
mg/kg/ ngay.

NOn ph6i hqp Sandimmun Neoral vdi li6u thSp corticoid ding dudng u6ng, n6u chi
ri6ng Sandimmun Neoralt6 ra kh6ng drl hi€u lgc, dfc biQt vdi b6nh nh6n khdng steroid.

N6u sau 3 thdng di6u tri nhu tr6n mA kh6ng co c6i thiQn thi n6n ngirng d0ng
Sandimmun Neoral.

C6c liAu cln di6u chinh theo c6 th6 benh nh6n, t0y thuOc vio hieu h,rc (protein-ni6u) vd
d0 an todrn (tru0c h6t h creatinin-huy6t thanh), nhung kh6ng dugc vuEt qu6 5
mg/kg/ngdy (d ngudi ldn)vd 6 mg/kg/ngdy (d tr6 em).

Od Adu tiduyfri, cAn gidm li6u dAn dAn cho tdi m0c thdp nrrSt md v5n c6n hieu lqrc. /LZ
Vi6m kh6p dqng thSp /Z
Trong 6 tuAn di6u tri dAu ti6n,li6u khuy6n c6o m5i ngAy lA 3 mg/kg, u6ng ldm 2 lAn
trong ngiry. N6u chua d0 hiQu l\rc, thi liAu hAng ngay c6 th6 tdng dAn dAn khi do dung
nqp cho ph6p, nhung kh6ng tlugc dirng qu6 5 mg/kg m5i ngdy. O6 0at duqc hi€u lr.rc

t6t nh5t, c6 th6 cAn k6o ddi di6u tri Sandimmun Neoral tdi 12 tuAn.

Od Ai6u tri duy fri, li6u luqng n6n chuAn dO theo c6 th6 b€nh nhAn tdi m0c li6u thdp
nndt c6 hiQu qu6, cdn cu vio d0 dung nqp.
C6 th6 pfr6i hqp Sandimmun Neoral vdi li6u thdp cria corticoid vA/hoic cia thu6c
ch6ng vi6m kh6ng steroid (xem phAn CAi{H BAo VA THAN TRQNG). C0ng c6 th6 ph6i

hEp Sandimmun Neoralvdi li6u th6p methotrexat (dirng tirng tuAn 6) d bQnh nh6n mi
kh6ng c6 d5p Ong dAy d0 n6u chi dirng ri6ng methotrexat, vi dtng trudc h6t 2,5 mg/kg

Sandimmun Neoral, chia ldm 2 lAn u6ng trong ngAy, vdi sLr lga chgn ting lidu khi d0

dung nqp cho ph6p.

BQnh viy n6n

Do tinh hay thay O6i cia bQnh niry, n6n phdi di6u tri theo tirng c6 th6. D6 gi0p lam
thuy6n gidm benh, li6u kh&i dAu khuy6n c6o ld m6i ngdy 2-,5 mg/kg, u6.ng chia ldrm 2

t5n. ru6u sau 1 th6ng mA chua co c6i thien benh, thi c6 th6 tdng dAn lidu hAng ngAy,

nhung kh6ng dugc vuEt qu6 5 mg/kg. CAn ngung diAu tri vdi benh nh6n mA kh6ng d6p
Ong v-Oicdci6n thuong v6y n6n trong 6 tuAn dirng vdi li6u 5 mg/kg/ngdy hodc vdi bQnh
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nhan md liAu-c6 hiOu lrrc kh6ng tucrng hqp vdi c6c chi d5n di quy dinh vA oq an todn
(xem phAn cANH BAo vA rHAN TR9NG).

Li6u khdi eAu m6i ngAy 5 mg/kg dd duqc ch0ng minh li d(ng vdi benh nh6n mir didu
kien ddi h6i cii thiQn nhanh. Khi da dat dugc d5p Ong mong mu6n, thi c6 thd ngung
d0ng Sandimmun Neoral vd sr,r t6i ph6t sau d6 duEc ki6m s6at bdng c6ch b5t dAu st}
dUng lai Sandimmun Neoral v0i lidu c6 hieu luc tru0c d6. VOi mQt s5 b6nh nhdn, di6u
tri duy tri ti6p tuc c6 th6 cAn thi6t.

OE Oi6u tr! duy fri, li6u luqng cAn chudn d6 theo c6 th6 vdi m0c li6u thSp nh6t md co
hieu lUc vd kh6ng n6n vuqt qu6 m6i ngdry 5 mg/kg.

Vi6m da co dia

Do tinh hay thay e6i c0a bQnh nAy, n6n phdi di6u tri theo tirng c5 th6. Khodng liAu
khuy6n c6o li m6i ngdy 2,5 - 5 mg/kg, u5ng chia ldm 2 lAn. N6u li6u khdi dAu m6i ngay
E 2,5 mg/kg khong dat ddp 0ng mong mu6n trong 2 tuAn di6u tri, thi li6u hdng ngdy
n6n tdng nhanh tdi t6i da lir 5 mg/kg. Trong c6c trudng hgp nghiOm trgng, thi srr ki6m
soSt nhanh vd dAy drl crla b€nh nay s6 d6 dat hon, n6u dirng liAu kh&i dAu m5i ngiy ld
S_rg/!q: Mgt khi dd dat duEc tlSp Ong mong mu6n, thi c6 th6 gidm li6u dAn dAn vA,
n6u c6 th6, n6n ngirng d0ng Sandimmun Neoral. C6 th6 qudn lf sr,r t6i ph6t b€nh sau
d6 bang mOt li€u trinh ti6p tuc c0a Sandimmun Neoral.

Mac dAu li€u trinh 8 tuAn 16 co th6 d0 d6 tao t6c dung lui b€nh, nhung k6o dAi 1 nim
c0ng cho thSy c6 hieu luc vd dung nap t6t, mi6n ld cAn tu6n thi c6c chi d5n v6 theo d6i.

oiSituqng dic biet

Suy thfn

rdt ca chi dlnh

=I
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Ciclosporin th6i tru t6i tfridu qua th0n vir duqc dOng hqc cia n6 khong bi dnh hudng
bdi suy thQn (xem phAn DUQC LY LAM SANG). Tuy nhi6n, do khi ndng g6y dOc than
(xem phAn PHAN LING PHU CUA THUOC), khuy6n c6o cAn theo d6i choc ndng thQn

c6n than (xem phAn cANH BAo vA THAN TRQNG - phAn t6t cd chi dinh).

Chi dlnh kh6ng gh6p tqng

Benh nhAn bi suy thin, ngoai tru bQnh nhAn bi hQi ch0ng thdn hu-, kh6ng.n€n dOng

ciclosporin (xem phAn CANH BAO VA THAN TRQNG - xem phAn 86 sung vd cdc thfn
trgng trong c6c chi dinh kh6ng ghep tqng). Vdi b€nh nhdn hOi ch0ng th6n hu bi suy
thQn, li6u khdidAu kh6ng n6n vuEt qu62,5 mg/kg/ngiry.

Suy gan

Ciclosporin chuy6n h6a mqnh qua gan. Thcri gian b6n hriy tQn c0ng thay d6i gi0a 6,3
gio d nguoi tinh nguyQn kh6e m4nh d6n 20,4 gid & benh nhin bi suy gan n{ng (xem

inAn OrlgC r-V r-Arrl'SANG) CAn gidm lidu a OQnh nhAn suy gan n{ng d6 duy tri ndng

dQ trong m6u trong khodng ii6u rhuy6n c5o (xem phAn CAruH BAO VA THAN TRQNG
va phAn Dugc LY LAM sANG)

TrG em

C6c nghi6n cfu l6m sAng bao g6m tr6 em tir '1 nim tu6isrir dung li6u ciclosporin chuAn

fnOng"gap v6n dB gi. Tr6ng nhT6u nghiEn cr]u, benh nhi dOi h6i va dung nap duqc lidu

ciclosporin tinh theo kg th6 trgng cao hon d ngudi ldn.
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Kh6ng khuy6n c6o srl dqng sandi.mmu! Neorat & tr6 em bi b€nh kh6ng gh6p tqng kh6c
ngoai hQi chong th0n hu (xem phAn CANH BAo vA rHAN TRQNG - pnln 86 sung v6
cdc thin trgng trong c6c chi dinh kh6ng gh6p tqng).

Nguli cao tu6i E 65 tu6a)

Kinh nghiQm vA Sandimmun Neoral d nguoi cao tu6i con bi hqn ch6, nhung khi dtng
thu6c voi ii6u fnuy6n c5o, th6y kh6ng c6-vAn O6 gi Oac biet. 

'

Trong th& nghigm l6m sdng vi6m khop dqng th6p di6u tri bing ciclosporin, c6 17,5o/o s6
b6nh nhan c6 tu6i > 65. Nhong bQnh nh6n nay d6 gdp tang huy6t 6p t6m thu hcyn vd dE
c6 tdng creatinin-huy6t thanh l6n > 50% cao hcyn m0c ccy bdn sau khi dung thu6c 3-4
thang.

Nghi6ncou l6m sirng voiciclosporjl a lgucrj.bQnh gh6ptqng va b! vdy n6n kh6ng bao
g6m mQt s6 luqng d6-y dri s6 ngudi > 65 tu6i vd qua d6 x6c dinh xem hg co d6p ung
kh6c vdi ngudi tr6 tu6i hay kh6ng. C6c kinh nghiQm l6m sAng kh5c ducyc b6o c5o di
kh-6ng x6c dinh ducr. -c sqr khdc bi€t vd dap Ong vdi thu6c khi so s6nh b6nh nh6n cao
tu6i vdi ngudi tr6 tu6i hcvn. N6i chung, su chqn h,ra li6u luqng cho b€nh nhdn cao tu6i
cAn thQn trq.ng, thuong khdi dAu bing li6u thdp trong knodng Li6u cho phep, phin 6nh
tdn s6 cao hcvn v6 suy gidm chrlc ndng gan, thdn hodc tim d ngudi cao tu6i vd c5c
benh di kdm ho{c dang dirng thu6c kh6c. 

./ t//" .,

Chuy6n tip Sandimmun dudng uong sang Sandimmun Neorat /Y
C6c dO li6u s5n co cho thdy sau khi chuy6n ttr Sandimmun sang Sandimmun Neoral
vdi li6u theo ti lQ 1:1, n6ng dq thu6c t6i thi6u c0a ciclosporin trong mdru lA tucrng duong.
Tuy- vQy d nhi6u bQnh nhdn, n6ng dQ dinh trong huy6t tuong lCmax; vd t6ng tuqng
th-u5c duqc h6p thu (AUC)-dat duqc mOc cao hcyn. O mQt s6 fi UCnn nh6n, nh0ng thay
d5i ndy 16 rQt hon vd c6 th6 c6 f nghTa lam sdng. M0c d0 thay d6i ndry phrJ thuOc rdt ldn
vdo sr.r thay d6i h6p thu ciclosporin d tung ngudi do vi6c dirng Sandimmun trudc d6,
duqc bi6t ld loai thu6c c6 tinh khi dung sinh hoc d6 thay d6i. B0nh nh6n c6 ndng dQ
thu6c t6i thi6u hay thay d6i hodc cAn dUng lidu rdt cao Sandimmun co th6 lA nhirng
ngudi h5p thu kem hofc h6p thu khong 6n dinh ciclosporin (nhu bQnh nhdn xo t0i mQt,
benh nhAn ghep gan c6 kdm O m?t hay ti6t mit k6m, tr6 em ho{c vdi b6nh nh6n ghep
thQn) c6 th6 co khd ndng h5p thu t6t khi chuydn sang dirng Sandimmun Neoral. Vi vQy,
O6i vOi c5c d6i tuEng tr6n, sqr gia tdng sinh khd dqrng c0a ciclosporin sau khi chuy6n
1:1 tu dqng Sandimmun sang Sandimmun Neoral co th6 ldn hon so vdi thudng lg, do
d6 cAn diAu chinh liBu xu6ng cho ph0 hEp v0i n6ng dQ thu6c t6i thi6u cu th6 cln dat.

CAn nh6n mqnh rdng srf hdp thu c0a ciclosporin tu Sandimmun Neoral it bi thay d6i
hon vi m6i tucrng quan gi0a ndng dO ciclosporin t6i tni6u vir luEng thu6c dugc hAp thu
(AUC) manh hcvn nhiAu vdi Sandimmun. DiAu nAy ldrm n6ng dO ciclosporin t6i tfri6u 6n
dinh hcvn vA lA th6ng s6 Oang tin cOy trong qu6 trlnh theo d6i diAu tri.

Do vi€c chuy6n d6i tt:/ Sandimmun sang Sandimmun Neoral c6 th6 ldm tdng luEng
thu6c dugc hdp thu, n€n phdi tu6n th0 c6c quy tdc sau dAy:

O b|nh nhdn ghep fqng, Sandimmun Neoral cAn tluqc Udt OAu di6u tri vdi li6u tucrng
duong li6u Sandimmun. N6ng dO d6y cia ciclosporin trong mdu toAn phAn cAn duEc
theo d6i O5t OAu trong 4-7 ngAy sau khi chuy6n sang dqng Sandimmun Neoral. Hcvn

n0a, cdc th6ng s6 v6 an toAn l6m sdng nhu creatinin-huy6t thanh vi huy6t 6p cAn
duqc theo d6i irong 2 thSng dAu sau khi chuy6n dang thu6c. N6u c5c ndng d0 d5y c0a
ciclosporin trong m6u vuqt ranh gioi di6u tri vir/hoic khi c6c th6ng s6 vA an toin l6m
sAng x6u di, thi phdi didu chinh li6u lugng cho ph0 hEp.

Yoi benh nhAn c6 chi dlnh khong gh6p tqng, cin khdi dAu Sandimmun Neoral vdi cung
li6u hAng ngAy nhu d5 dirng vdi Sandimmun trudc d6. Sau khi chuy6n dang thu6c 2-4-
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8 tuAn, cAn theo d6i n6ng dg creatinin trong huy6t thanh vd huy6t 5p. N6u n6ng d9
creatinin -fruy6t thanh ho{c nuy6t ap vugt qui 16 rQt m0c trudc khi chuy6n dang thu6c
hoic n6u n6ng dQ creatinin -nuy6t thanh ting hon 30% so vdi n6ng dq trudc khi dirng
Sandimmun vd do hcyn 1 lAn, thi cAn gidm li6u thu6c (xem cd mqc "ThQn trgng b6 sung"
trong phAn CANH BAO VA THAN TRQNG). Trong truong hqp co dOc tinh hoic m5t
hiQu lUc v0i ciclosporin kh6ng mong mu6n, thi cUng cAn theo d6i n6ng d0 d6y c0a
thu6c trong mdu.

Chuy6n O6i giOa c6c d4ng bio chii cictosporin duong u5ng

Viec chuy6n tir ciclosporin dqng u6ng sang mgt dang u6ng kh6c cAn phdi thQn trgng vd
c6 sr,r giSm s5t crla b6c s!. Vdi mQt dqng bdo ch6 moi cln ducyc diAu chinh ndng d6
thu5c trong m5u d6 ddm bdo reng ndng d6 ciclosporin v5n duy tri nhu khi dtng dqng
bdo ch6 trudc do.

CSch dtng
Dudng u5ng

Dung dich u6ng sandimmun Neoral n6n pha lodng vdi nudc 6p cam ho{c t6o; tuy
nhi6n, c6c loai nudc u6ng kh5c, nhu c5c nudc ng9ic6 th6 dtng iuy tnugc vdo khSu vi
cia tirng ngudi. Cin phdi khudy that ddu ngay trudc khi u6ng dung-dlch,. Do c6 th6 c6
tu-ong t6c vdi hQ enzym phu thuOc cytochrome P450, n€n tr6nh dtng nudc qud bu&i
d6 pha lo5ng. (xem phdn TTJONG TAc rHUOc). 6ng ti6m kh6ng d-uqc ti6p'x0c vdi
dung dich. N6u 6ng ti6m cAn lim sach, thl kh6ng dugCrrla, mA chilau b6n ngodi bing
vdi kh6 (xem mqrc HI-IONG DAN SU DUNG VA THAO TAc).

CH6NG CHlDlNH

Qu6 m5n cdm vdi ciclosporin hodc vdi b6t ky t6 dugc ndo crla Sandimmun Neoral

CANH BAo VA THAN TR9NG

Dq9 kl hrrong ddn s& dqtng truw khi ding. N6u cAn th$m thOng tin, xin hili Y
ki6n bdc si.

Thu6c ndy chi ding theo don cia bdc si.

r5t ca chi dlnh

GiSm s5t y khoa

Sandimmun Neoral chi dugc k6 toa bdi cdc thAy thu6c c6 kinh nghiQm vd tri tiQu miSn
dich vdr co khd ndng theo doi dAy d0, bao g6m ki6m tra todn co th6 thudng xuy6n, do
huy6t 6p vd ki6m tra c6c thong s5 an todn trong phdng x6t nghi€m. B€nh nh6n ghep

lap.di,ry thu6c ndy cAn duEc qudn lf d6 dAng vdi phong x6t nghiQm thich hqp va dAy
d0 vA vdi cdc ngu6n h6 trq vd mat y khoa. ThAy thu6c chiu trdch nhiQm v6 Oi6u tr! duy
tri cAn thu th6p toAn b0 th6ng tin d6 theo d6i bOnh nhAn.

U lymph6 bio vi cic bQnh 6c tinh kh6c

C0ng gi6ng nhu c6c thu6c Oc ch6 mi6n dich kh6c, ciclosporin ldm tdng nguy co u

lymph6 bAo va c6c bQnh 5c tinh kh5c, dac biet la u ngodi da. Su ting nguy co c6 th6 c6
li6n quan toi muc dO va thcri han Oc ch6 mi6n dlch hcvn li sfi dr,rng cdc loai thu6c ddc
hieu. Vi vOy mqt cn6 O9 di6u tri ndo mi choa nhidu loai thu6c Oc ch6 miSn dich (bao
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gdm cd ciclosporin) thi cAn phdi st} dung thOn trgng, vi co th6 d5n tdi c5c r6i loqn tdng
iinh lympho bdo va c6c u crla tang ddc, mOt s6 u co th6 g6y t& vong (xem phAn PHAN
LrNG PHU CoA THUoC).

Do nguy co c6 th6 co vd OCnn 6c tlnh d da, cAn cdnh b6o benh nhAn ding Sandimmun
Neoraltranh ti6p xOc qud mOc vdi 6nh s6ng tia cqrc tim.

Nhi6m khuin

C0ng gi6ng nhu c6c thu6c Oc ch6 mi6n dich kh5c, ciclosporin d5n benh nhdn tdi ph6t
tri6n nhi6u loai nhi6m vi khudn, n6m, kf sinh tr0ng vA virus, nhi6u khi do mAm ccv hQi.

Vi€c kich hoat nhi6m Polyomavirus ti6m 6n co th6 g6y ra bQnh than do Polyomavirus
(PVAN), dac biet la benh thdn do BK virus (BKVN), hoic benh lf chdt tr5ng da 6 ti6n
tri6n do JC virus di dugc quan s6t thdy d nh0ng b6nh nhAn d0ng ciclosporin. Nh0ng
tinh trqng nAy c0ng thudng li6n quan d6n viec dtng qud nhi6u c5c thu6c Oc ch6 mi6n
dich va phii duqc xem x6t trong ch6n do5n ph6n biet A c5c benh nhdn dirng thu6c 0c
ch6 mi6n dich bi suy gidm ch0c ndng th6n hoic c6 c6c triQu chrlng v6 tnAn kinh. C6c
trudng hEp n{ng vdr/ho{c tr} vong dd duqc b6o c6o. CAn 5p dqrng c6c chi6n luqc ngdn
chin trudc va di6u tri c6 hiOu qud, dfc biet voi c5c benh nhdn diAu tri l6u diri vdi thu6c
oc ch6 mi6n dich (xem phAn PHAN UruC pHU COA THUOC).

DQc tinh tr6n thin cdp vi mqn tinh

MQt bi6n chOng hay gap vdr nghi6m trgng ldr ting creatinin vd ur6 trong huy6t thanh, c6
th6 gip trong vii tuAn dAu srl dqrng Sandimmun Neoral. Nh0ng thay d6i chrlc ndng d6
phu thuQc vao li6u luqng vd co hdi p[uc, thuong dip Ong khi gidm lidu luqng. Khi di6u
tri l6u ddi, mQt s6 Oenn nhAn ph6t tri6n thay O6i c6u tr(c c0a thqn (nhu xcr c0ng tho6i
h6a hyali, teo 6ng thfn, xo thQn kE) d benh nh6n ghep thqn, phdi phAn biQt v0i c6c thay
O6i oo thdi loai mqn tinh (xem phAn PHAN t/NG PHU CoA THUoC). CAn theo d6i chdt
ch6 c6c th6ng s6 danfr gi5 ch0c ning thQn. Khi gf,p c6c gi6 tri b6t thudng, cAn phii
gidm lidu thu6c (xem phAn LIEU LUQNG VA CACH DUNG vd phAn DugC LV LAMSlruc). r' '^//

DQc tinh tr6n gan vi t6n thuong gan ry
Sandimmun Neoral cOng c6 th6 gAy n6n tdng bilirubin-huy6t thanh phu thuOc li6u lugng
vd c6 ph\ic h6i vdr ldm ting men gan (xem phAn PHAN UNG PHU COA THUOC).
Nhi6m dgc gan vd t6n thuong gan bao gdm O mQt, ving da, vi6m gan vd suy gan d
b€nh nh6n duqc di6u tri vdi ciclosporin di dugc b5o c5o sau khi thu6c luu hinh. HAu
h6t c6c b6o c5o d6u bao gdm nh0ng benh nh6n bi th6m c6c bQnh kh6c, c5c bQnh c6 tu
trudc, vA nh0ng y6u t6 ldm nqng benh kh6c bao gdm cdc bi6n ch0ng cia nhiSm trtng
vA dtng d6ng thoi cdc thu5c c6 kh6 ning gAy dOc cho gan khdc. Trong mQt s6 trudng
hqp, chrj y6u ld d nh0ng b€nh nh6n ghep tqng, trl vong dd duqc b5o c6o (xem phAn

PHAN t/NG PHU coA THUOC). CAn thi6t theo d6i chat che c6c th6ng s6 d6nh gi6
chfc ndng gan. Khi gip c6c gi6 tri b6t tnuong, cAn phdi gi6m li6u thu5c (xem phdn
LIEU LI/qNG VA CACH DUNG ViT PhAN Dt/gC LY LAM SANG).

Nguoi cao tu6i

d UCnn nhAn cao tu6i, cAn theo d6i ch0c ning th?n v0i su th?n trqng clac biOt.

Theo d6i nong dQ ciclosporin & bQnh nh6n gh6p tqng

Khi srl dqng Sandimmun Neoral d benh nhdn gh6p tqng, thudng xuy€n theo d6i ndng
dQ ciclospoiin trong m6u ld mOt biOn ph6p an todn quan trgng (xem phAn LIEU LLTQNG

vA cAcH DUNG).

D6 theo d6i n6ng dQ ciclosporin trong mAu todn phAn, hay ding phuong ph5p kh6ng
th6 don dong dat hieu d6 do ludngthu6c chinh; phuong phdp s5c kf 16ng hiQu ndng
cao (HPLC) 6Ung duEc d0ng do thu6c chinh vdr c0ng duEc sfr dqng t6t. Khi srir dqng
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huy6t tuong hoac huy6t thanh, cAn tu6n theo quy trinh v6 tSch chi6t chudn (thcri gian vd
nhiOt dO). D6 theo d6i kh&i dAu nh0ng bOnh nhAn gh6p gan, hoic c6 th6 dr)ng khSng
th6 don dong dfc hiQu, ho{c do ludng song song c6 kh6ng th6 don dong df,c hi6u vd

I|?nq,thqdcrn dong kh6ng dic hiQu O6 Odm bdo li6u luqng tao n6n su r?c ch6 mi6n
dtcn day du.

CAn phdi nhd ring ndng dQ ciclosporin trong m6u, huy6t tuong ho{c trong huy6t thanh
c0ng chi la mQt trong nhi6u y6u t6 tham gia vdro tinh trqng l6m sdng crla b6nh nhdn. Vi
vQy, nh0ng k6t qud chi lA gi0p chi d5n vd ti6u luEng li6n quan vdi cdc th6ng s6 ldm
sirng vdr xet nghigm kh5c (xem phAn LIEU LUQNG VA CACH DUNG).

Ting huyiit 6p

CAn theo d6i dAu d{n huy6t 5p khi dung Sandimmun Neoral, khi gqp tdng huy6t 6p,
phdi d0ng thu6c ch6ng tdng huy6t 6p thich hqp (xem phAn PHAN UNG-PHU CUA
THUOC). t-Pu tien srl dqrng thu6c ch6ng ting nuy6t 5p kh6ng dnh hudng d6n duEc
dQng hgc cria ciclosporin, nhu isradipine (xem phAn TUONG TAC THUOC).

Ting lipid m6u

Vl Sandimmun Neoral c6 gdy tdng nhg vi c6 phr,rc n6i tipiO m6u, n6n s6 thich hop n6u
ti6n hdnh x5c dinh c6c chi s6 tipiO c0a bQnh nh6n truoc vA sau th6ng di6u tri dAu ti6n.
Khigqp tang lipid-ma,u, cin han ch6 6p mO vd, n6u thich hqp, thi c6n nhic d6 gidm lidu
thu6c (xem phAn PHAN Utlc pHU cOn rHu6c).
Ting kali m6u

Ciclosporin ldm tdng nguy ccy tdng kali-m5u, ddc biet A bQnh nh6n c6 r6i loan ch0c
ning thQn (xem phAn PHAN tyt'tC pHU CUA THUoC). C0ng ddi h6i phdithan trong khi
pn6i nqp ciclosporin vdi c5c thu6c gi0 kali (vi dqr: thu6c loi nigu gi0 kali, thu6c Occh6
men chuy6n angiotensin, thu6c O6i fnang thu th6 angiotensin ll) v- c6c thu6c chOa kali,
c0ng nhu vdi bQnh nh6n theo cn6 00 dinh du0ng gidu kali (xem phAn TLIONG TAC
THUOC). CAn ki6m tra ndng d0 kali-m6u trong nh0ng trudng hEp tr6n

GiCm magnesi m6u

Ciclosporin ldm ting d0 thanh lec cOa magnesi, didu ndy c6 th6 d5n tdi gidm n6ng clQ

magnesi-mdu c6 triQu ch0ng, dac biet trong giai doqn quanh ky gh6p tang (xem phAn
PHAN L/NG PHU CUA THUOC). Vi vQy, cAn ki6m tra n6ng d9 magnesi-m6u trong giai
doqn quanh k!'ghep tqng, d{c bi0t khi c6 mit c6c triQu chr}ng/ddu hi€u thAn kinh. N6u
c6n nhdc th5y cAn thi6t, c6 th6 b6 sung th6m magnesi.

Ting acid uric miu
CAn th0n trgng vdi b€nh nh6n c6 tdng acid uric-m6u (xem phAn PHAN [,PNG PHU COA
rHUoC).

Ti6m ch0ng vic-xin siing giim dQc tr,rc

Trong khi d0ng ciclosporin, ti6m chring c6 th6 bi giim hieu h,rc; cAn tr6nh dirng c5c vic-
,l

xrn song gram oQc llrPc.

Tuong tdc thu5c

CAn thQn trgng khidung phSi hEp lercanidipine vdi ciclosporin (xem phin TUONG TAC
rHU0C).

Ciclosporin lA ch5t Oc ch6 Pgp mqnh vd co th6 lAm ting ndng dQ trong m6u c0a c6c
thu6c la co ch6t c0a P-glycoprotein (Pgp) dnng ddng thdi nhu dabigatran etexilate,
bosentan, aliskiren, va n6ng d0 ting cao cia c6c chdt niy trong m6u c6 th6 li6n quan
-t , ,.1 , ,

oen cac oren co nghiBm trqng hoic de dqa tinh mqng. Kh6ng khuy6n c6o sir dr;ng
d6ng thdi Sandimmun Neoral vdi aliskiren, bosentan hodc dabigatran etexilate. (xem
phAn TUONG TAc THUoC).
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T6 duqc tl{c bigt Ethanol

NOn d6 f hdm luqng ethanol (xem phAn ruO rA vA THANH PHAN) khi d0ng cho phr;

nO c6 thai vd nu6i con b(, d nh0ng benh nhdn bi benh gan ho{c dQng kinh, b€nh nhdn
nghiQn ruqu, hofc n6u dtng Sandimmun Neoral cho tr6 em.

Cdc thfn trgng trong cdc chi dlnh kh6ng gh6p tqng

BQnh nhdn c6 suy chfc ning thfln (ngqai trir c6c b€nh nhAn c6 hQi ch0ng hu th6n kdm
m0c d0 suy thQn cho ph6p), tang huy6t 6p kh6ng ki6m sodt duqc hodc b5t cO Oqng
ndro cia ung thu thi ddu khong n6n dirng ciclosporin.

Thfn trgng trong vi6m mdng UO Oao nQisinh

Vi Sandimmun Neoral c6 th6 lAm suy ch0c ning th6n, n6n cAn phdi ddnh gia thudng
xuy6n ch0c ndng thQn, vi khi creatinin-huy6t thanh tdng qu6 30% so vdi m0c co bdn
trong hon mQt lAn dinh luqng, thl cAn gidm li6u Sandimmun Neoral t6i25 - 50%. N6u
ting qu6 50% so vdi m0c co bdn, n6n xem x6t viQc gidm li6u. Nh0ng loi khuy6n c6o
ndy c0ng 6p dUng ngay cd khi cdc gi6 tri cia b6nh nh6n lu6n d m0c d0 x6t nghiQm binh
thudng.

N6n dtng Sandimmun Neoral thQn trqng d b€nh nhAn bi hOi ch0ng thAn kinh Behcet.
Tinh trqng thAn kinh c0a b€nh nhdn bi h6i ch0ng thAn kinh Behcet n6n duEc theo d6i
cdn th6n.

Chua c6 nhi6u kinh nghiQm vA viec dtng Sandimmun Neoral cho trd em bi vi6m mdng
b6 dao noi sinh.

Thfn trgng trong hQi ch&ng thfn hu

Sandimmun Neoral c6 th6 lim suy gidm ch0c ndng thQn, cAn ph6i d6nh gi5 thudng
xuy6n chrlc ndng thfln vA khi creatinin-huy6t thanh tdng qu6 30% so vdi m0c co bdn
sau khi do ludng hon 1 lAn, thl cAn gidm 25 - 3Oo/o li6u Sandimmun Neoral. N6u tdng
qu6 50% so vdi m0c co bdn, n6n xem x6t viQc gidm li6u th6m n0a. B€nh nh6n c6 ch0c
ning thQn d m0c ccy bdn khdc thuong cAn khdi dAu bdng li6u m5i ngAy 2,5 mg/kg v+//7'..
phdiduqc theo d6i r6t c6n tran. /yy
O mOt s6 OCnn nh6n, c6 th6 co kho khdn cI6 phdt hiQn sqr r6i loan ch0c ning thQn gay
n6n do Sandimmun Neoral, vi c6 nh0ng thay cl6i vA ch0c ndng thQn c6 li6n quan t0itqr
hOi chfng thfln hu. Di6u niy c5t nghTa tai sao trong nhirng trudng hgp hi6m, c6 gap hu
h6ng c6u tr0c thfn do dirng Sandimmun Neoral mi kh6ng c6 tdng creatinin-huy6t
thanh. Vi vdy, cAn phdi c6n nhdc lirm sinh thi6t than vdi b€nh nhAn c6 benh th0n it thay
d6i pnu thuQc steroid, di di6u tri Sandimmun Neoral dugc duy tri hcvn 1 nim.

Vdi benh nh6n co h6i ch0ng thin hu mA d0ng thu6c Oc ch6 mi6n dich (bao g6m cd
ciclosporin), c6 khi gfp u 6c tinh (bao g6m u lymph6 bdo Hodgkin).

Thfn trgng trong vi6m kh0p dqng thSp

Vi Sandimmun Neoral c6 th6 lirm suy gi6m chrlc ning thQn, cAn x5c dinh m0c ccv bdn

x6c thrXc cta creatinin-huy6t thanh bang it nn6t la 2 lAn x6t nghiQm trudc khi di6u tri vdr

creatinin-huy6t thann cAn theo d6i cdch tung 2 tuln, trong 3 th5ng dAu di6u tri vd sau
d6 la m6i thdng ldm x6t nghiQm 1 lAn. Sau 6 thdng didu tri, creatinin-huy6t thanh cAn

dugc do tung 4-8 tuAn tty thuQc vdro dO 6n dinh crla bQnh, vAo sU ph.6i hqp thu6c vdr

vdo c6c OCnn Ui d6ng thoi. CAn ddnh gi6 thudng xuy6n hon, n6u c6 ting li6u
Sandimmun Neoral hodc khi Oit OAu pfr6i hqp voi thu6c ch6ng viem kh6ng steroid
(NSAID) hodc c6 tdng li6u c0a NSAID (xem phAn TLfONG TAC THUOC).

N6u creatinin-huy6t thanh ting qu6 30% so vdi m0c ccv bdn trong mQt lAn xet nghi€m,
cAn gidm li6u SanOimmun Neorai. N6u creatinin-huy6t thanh lqi ting qu6 S0%, bdt buQc
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gidm li6u tdi 5O%. Nh0ng khuy6n c6o niry 5p dUng ngay cd khi c6c gi6 tri xet nghiEm
c0a benh nhAn nim trong phqm vi binh thudng. N6u trong vdng 1 th6ng mA sqr gidm
lidu v5n chua mang lqi k6t qud lAm gidm hdrm luqng creatinin, thi cAn ngung dung
Sandimmun Neoral.

C0ng cAn ngirng thu6c n6u c6 tdng nuy6t 5p trong khi dtng Sandimmun Neoral md
kh6ng ki6m so6t duqc bdithu5c ha 5p thich hop (xem phAn TI-IONG TAC THUOC).

C0ng nhu vdi cdc thu6c Oc ch6 mi6n dich d0ng diri ngdy (bao gdm cd ciclosporin), phdi
luu f tdi tdng nguy co c6c r6i loan ting sinh lymph6 biro. Ddc biet cAn thin trgng khi
pn6i hEp Sandimmun Neoralv0i methotrexat (xem phln TUONG TAC THUOC).

ThQn trgng trong bQnh viy n6n

Vi Sandimmun Neoral c6 th6 gAy suy gidm chOc ndng thfn, cAn xdc ctinh ndng dQ
creatinin-huy6t tnann hic ban dAu bing it nh5t 2 lAn xet nghiem trudc khi di6u tri, va
creatinin-huy6t thann cAn dugc theo d6i tung 2 tuAn trong S tnang dAu di6u tri. Sau d6,
n6u creatinin d5 6n dinh, cAn xet nghiQm theo khodng c6ch tung th5ng. N6u creatinin-
huy6t thanh tdng ma gio moc ting > 30% so vdi ban dAu trong hon 1-lAn x6t nghiQm,
thi ph6i gidm li6u Sandimmun Neoral t6li 25-5Oo/o. N6u ting qua SOZo so vdi m0c co
b6n, n6n xem x6t vi6c gidm li6u th6m n0a. Nh0ng khuy6n c6o ndy 6p dung ngay cd khi
.99 g11tri c,reatinin cOa benh nhdn ndm trong pham vi x6t nghiEm binh thuong. N6u
gidm li6u v6n chua cho k6t qu6 lirm gidm m0c creatinin trong vong 1 th6ng, tfrl n6n
ngung dtng Sandimmun Neoral.

C0ng khuy6n c6o ngirng d-irng Sandimmun Neoral khi mi trong qu6 trlnh di6u tri, c6
tdng huy6t 6p mA kh6ng ki6m so5t duqc bing liQu ph6p thich hEp (xem phAn TLTONG
rAc rHUoc).

Chi dtng cho ngudi cao tu6i khi co bQnh vdy n6n kho ch0a vdr cAn theo doi thQt dac
biet ch0c ndng th6n.

Chua co nhi6u kinh nghiQm v6 vi€c d0 ng Sandimmun Neoral cho tr6 em bi benh vdy
I

nen

Vdi bQnh nhdn vdy n6n d0ng ciclosporin , c0ng nhu vdi ngudi dirng thu6c
biQt d da). Nh0ng t6n thucrng d

Oc ch6
dich quy udc, c6
ddc hieu cho vdy

sap,
nen,

c5c u 6c tinh (ilac
nhung nghi la 5c tinh hodc ti6n-6c tinh cAn duqt sinh truOc

da khong

khi khdi dAu dtng Sandimmun Neoral. BOnh nh6n c6 hty hoai da 6c tinh hoic ti6n-6c
tinh chi dugc d0ng Sandimmun Neoral sau khi da di6u tri thlch hgp cdc t6n thuong d6
vir khi kh6ng c6 sr,r lqra chgn nAo kh6c cho di6u tri h0u hi€u.

Trong mgt s6 it bQnh nhAn v6y n6n dung ciclosporin, c6 gap r6i loqn ting sinh lymph6
bdo vd s6 d6p Ong khi ngirng ngay thu6c.

B€nh nhAn dtng Sandimmun Neoral kh6ng duEc ding cung tia xa cpc tim B hoic
quang hoa lieu ph6p PUVA.

Thfn trgng trong vi6m da co dla

Vi Sandimmun Neoral c6 th6 ldm suy gidm chOc ning thfn, cAn xdc tlinh n6ng d0
creatinin-huy6t tnann l0c ban dAu bdng it nhdt 2 lAn x6t nghiem trudc khi diAu tri va
creatinin-huy6t tfrann cAn duEc theo d6i tung khodng c5ch 2 tuAn trong 3 th6ng dlu
di6u tri. Sau d6, n6u creatinin dugc 6n dinh, cAn x6t nghiQm theo khodng c5ch tirng
th6ng. N6u creatinin-huy6t thanh ting > 30% so v0i ban dAu trong hon 1 lAn x6t
nghi$m, thi phdi gidm 25-50% li6u dtng Sandimmun Neoral. N6u tdng qu6 50% so vdi
m0c co bdn, n6n xem x6t viQc gidm li6u th6m nira. C5c khuy6n c5o ndy 5p dqrng ngay
ci khi c6c gi6 tri creatinin crla benh nhdn nim trong phqm vi x6t nghiQm binh thudng.
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N6u gidm li6u md v5n chua cho k6t qu6 ldrm gidm mOc creatinin trong vdng 1 th6ng, thi
n6n ngirng Sandimmun Neoral.

C0ng cAn ngirng d0ng Sandimmun Neoral trong khi dUng thu6c nAy md c6 tdng huy6t
6p mA khong ki6m sodt n6i bang liQu ph6p thich hqp (xem phAn TUONG TAC
rHU0C).

Kinh nghiEm stl dr,rng Sandimmun Neoral & tr6 em bivi6m da co dia con bi han ch6.

Chi dirng cho b€nh nhAn cao tu6i khi c6 vi6m da co dia kho ch0a vdr phdi theo d6i that
cAn th?n chrlc ning thin.

BQnh hach bach huy6t ldnh tinh thudng kdm theo irng d6 trong vi6m da co dia vi m6t
di tU phdt khong O6i noac vdi sr,r cdi thiQn chung cia bQnh. CAn thudng xuy6n theo d6i
benh hach bqch huy6t gap phii khi dtng ciclosporin. N6u b€nh hqch bach huy6t cdn
tdn tqi, dt rdng di cdi thien dugc bQnh vi6m da, thi cAn quan s5t bing sinh thi6t, coi
nhu biQn ph6p thQn trgng d6 ddm bdo khong c6 u lymph6 bAo.

Nhi6m Herpes simplex c5p tinh cAn duEc thanh to6n truoc khi khdi dAu dr)ng
Sandimmun Neoral, nhung kh6ng nn6t tni6t phdi ld lf do {16 ngrirng thu6c khi gap
nhi6m, tru khi nhi6m Herpes nghi6m trgng.

Nhi6m Staphylococcus aureus d da kh6ng phdi li ch6ng chi dinh tuyQt d6i cho li6u
phSp Sandimmun Neoral, nhung cAn ki6m so6t nhiSm tu cAu bdng cdc thu6c kh6ng
khu6n thich hqp. CAn tr6nh u6ng efihromycin vi kh6ng sinh ndry ldm tdng n6ng dO

ciclosporin trong m6u (xem mqrc "TL|ONG TAC'), hodc n6u khong cdn kh5ng sinh thay
th6, thi phii gi5m s6t chit ch6 hdrm luEng ciclosporin trong m6u, ch0c ndng thQn vir
c6c tdc dqng phq cia ciclosporin.

BQnh nhin d0ng Sandimmun Neoral kh6ng duqc ph6i hop thu6c vdi chi6u xa tia cqrc
tim B hoic dtng quang hoa li6u ph6p PUVA.

PHAN Oruc enq cUa rnu6c

f6ng k6t ve AE an todn

Cdc ph6n Ong phq chri y6u quan sdt Cluqc trong c6c nghidn c0u l6m sdng vd li6n quan
Op1 vlec dtng ciclosporin bao g6m suy thfn, run, rQm l6ng, ting huy6t 6p, ti6u chdy,
cnan an, Duon non va non.

Nhi6u t6c dung phU do dung ciclosporin phu thuQc li6u luqng vd thuyBn gidm khi gidm
li6u. Trong nhGu chi tlinh kh6c nhau, thl ph6 chung c0a c6c t5c dqrng phr,l ch0 y6u la
gi6ng nhau; tuy nhi6n, c6 kh5c bi€t vd tAn s6 va d0 nghiOm trgng. Do hQu qud cOa viQc

Oirng ti6u kh&i dAu cao hcyn vdr thoi gian di6u tri duy tri k6o ddi hon do nhu cAu sau khi
ghep tqng, n6n c6c t6c dqrng phU thudng pn6 Ui6n hon, nghi6m trgng hon vdi ngudi
gh6p tqng so vdi ngudi d c5c chi dinh khdrc kh6ng ghep tqng.

C5c phdn Ong dqng phdn v0 d6 quan s5t th6y khi dirng tludng Unh mach (xem phAn

CANH BAO VA THAN TRQNG).

BQnh nhdn d0ng thu5c Oc ch6 mi6n dlch, bao g6m cd ciclosporin vd ch6 dO di6u tri co
ciclosporin tdng nguy co bi nhi6m trtng (vi rut, vi khuen, n6m, kf sinh trtrng) (xem phAn

cANH eAo vA THAN TRQNG). C6 nhi6m tr0ng todrn thdn vA tai ch6 d6u c6 th6 xdy ra.

C6c nhi6m trtrng c6 s5n c0ng c6 th6 bi ndng l6n vd viec t6i kich hoat nhi6m
Polyomavirus c6 tn6 d5n d6n bbnh thQn do Polyomavirus (PVAN) hoac benh lf ch6t
trSng da 6 ti6n tri6n do JC virus (PML). C6c trucyng hqp n{ng vA/ho{c tt} vong d5 duEc
b6o c5o.
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BQnh nhAn dirng thu6c oc ch6 mi6n dich, bao gdm cd cictosporin vd ch6 d0 didu tri co
ciclosporin c6 ting nguy cc, bi ph6t tri6n c6c ,"oa.r, r,uvEi nla" r.oi ro"n teno ,rn ,o
bach huyet vd cdc u 6ctinh khdc, d{c biet la dtr6n da. TAn sudt.crla c6c u ajtinh ting
l6n voi cudng dQ-va^thoi gian diAu rri (xem pnAn cAuH BAo vA rHAN inoNCl. nrot
s6 u dc tinh c6 th6 g6y t& vong.

Bing t6m tit cec phin &ng phr,r ctia thuiSc ttr cic th& nghi6m lim sing

9?. pn?l ong plu cia thu6c tu c6c thrl nghiQm t6m sdrng (Bdng 1) dusc tiet kc bdi he
th6ng ph6n loai t6 choc MedDRA. Trong m6i pnan toai h€ th5ng16'cnoc, cdc phdn ong
p,hu c0a thu6c duEc x6p toqi rheo tAn Juat, oau ri6n td hay gai nnAt. ii*g,iainno,
t6n su6t, phdn ong phu cOa thu6c duEc trtnh bdy theo tho trr gidm oAn-v6 moc dO
nghiGm trgng. Ngoaj ra, tAn sudt tuong ong cho m6i pndm ong.p[u c0a thu6c dqra vdo
quy u-qc sau ddy: rdt hay gap (> 1t1}f,thu-dng gAp (> 1t1OO,. iltO), it gap (> tlt.OOO,
< 1/100), -hiQ, 

gap (> 1/10.000, < 1t1.000), rdt hi6m gqp (< 1/1O.OOO), Go gbm cd c6c
b5o c6o 16 t6.

Bdng 1 C6c phin #ng phu c0a thu5c tir c6c thr? nghiGm lAm sing
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Cic r6i toqn vii m6u vi hQ bach huytit
Thudng g{p Gidm bach cAu

C6c r6i loAn vi chuydn h6a vi dinh duOng
RAt hay g{p Ch6n 5n, tdng dudng huy6t.

Cic riii loqn vB h6 thin kinh
RAt hay g{p Run, nh0c dAu

Thudng gdp Co gift, di cim
C6c r6i loan vG mach

RAt hav qdp Tdng huy6t 6p (xem pnAn CANn BAo vA THAN TRoNG).
Hay qdp d6 bung m{t
c5c riii loqn vd ti6u h6a

RAt hay g{p Bu6n n6n, n6n, kh6 chiu d bung, ti6u chiy, phi dqi lqi

Hay gip Lo6t d7 dAy.

c6c rrii ve

Hav qdp DOc tlnh trdn qan (xem phAn CANH BAo vA THAN TRoNG).

C6c riii loan vi da vi m6 du6ida
RAt hay gip Rfm l6ng d ph!' nO

lt sap Tr0ng c6; phSt ban

C6c rr5i loan v6 thAn vi ti6t naCu

nAt hay qip R6i toan ch0c ndnq thdn (xem pnAn CAtlH BAO VA THAN TRONG).

C6c rtii loan vE h0 sinh sin vi v0

R6i toan kinh nquy€t.Hi6m gip
C6c rt5i Ioan toin th6n vi tinh tranq tai ch6 dtnq thu6c

S6t, ph0 nA.Hav gip

:
(

)
';

)
1

,

a

C6c tdc dr,rng phu tir kinh nghiQm sau khi tuu hAnh thu5c (tin suit kh6ng 16)

C6c ph6n Ong phu c0a thu6c sau d6y c6 ngudn g6c tu kinh nghiQm sau khi luu hirnh
thu6c Sandimmun Neoral hoic Sandimmun qua c6c b6o c6o tU ph6t vd c6c trudng
hgp y vdn. Vi cdc phin Ong ndry dugc b6o c6o tu nguyQn tu mQt nhom d6n s6 c6 kich
thudt khong x6c dinh, kh6ng th6 udc tinh mQt c6c d6ng tin cQy tAn sudt crla n6 vi th6
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x6p loqi la khong 16. c6c phdn rlng phr,r c0a. thu6g dugc tiet ke dua vio hQ th6ng x6p
loai t6 choc crla MedDRA. Trong m6i ne th6ng t6 chr?c, cic phdn ong phu cia til6;
duqc trinh trong Bdng 2 duoi day theo thrl tu girim dAn v6 moc dQ nghiCm trgng.

Bing 2 Ceg
su6t

phin rlng phr; c0a thu5c tip c6c b6o c5o tr,r phit vA y vin (tin
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MO te vd c6c phin &ng phg c0a thu6c du-oc lga chgn
Dgc tinh tr6n gan vi t6n thuong gan

D5 co nh0ng b5o c5o sau khi luu hdnh thu5c vA dOc tinh tr6n gan vd t6n thucrng gan
bao gdm cd O mQt, ving da, vi6m gan vd suy gan d bQnh nhAn dugc diAu tri vdi
ciclosporin. HAu h6t c6c b6o c6o ddu bao g6m nh0ng bQnh nhAn bi th6m c5c b€nh
khdc, c6c bQnh co tu trudc, vir nh0ng y6u t6 lirm n{ng benh khac bao gdm c6c bi6n
ch0ng c0a nhi6m trirng vdr dtng d6ng thdi c5c thu6c co khd ndng gAy dQc cho gan
kh6c. Trong mQt s6 trudng hop, chi y6u la d nh0ng b€nh nhAn ghep tqng, trl vong d5
dusc b6o c5o (xem pnAn CAruH BAO VA THAN TRQNG).

Dgc tinh tr6n thfn cip vi mqn tinh
C6c benh nhdn di6u tri bing c5c chdt Oc ch6 calcineurin (CNls), bao g6m ciclosporin vd
cn6 d0 bao gdm ciclosporin, ting nguy ccv itOc tinh tr6n thQn c5p vd mqn tinh. C6 c6c
b6o c6o tu cZc th& nghiem lAm sang vd tu c5c kinh nghiQm sau khi luu hAnh thu5c li6n

-,quan oen vtec su oUng Sandimmun Neoral: Cdrc trucrng hEp dOc tinh tr6n than c5p tinh
dugc b6ro c5o vd r6i loanhdng dlnh nQi mOi vd Aien gi6i, nhu li tdng kali m6u, giim
magnesi m5u, tdng ure m6u p-nat'tri6n trong ph5n tdn c6c trudng hqp trong th6ng dAu

tien Aidu tri. C6c truong hgp bdo c6o vd thay d6i hinh th6i man tinh bao g6m xo c0ng
hyali, teo 6ng than vi xcr hoa m6 k6 (xem phAn CAun BAO VA THAN TRQNG).

Mao mqch nuy6t rn6i, h6i chong tan huy6t ure huy6t; giim ti6u cAu ban xu6t nuy6t; thi6u mdu;
giim ti6u cAu

CAc riii logn vB chuy6n h6a vi dinh du0ng
Tdng lipid m6u, ting acid uric m6u, ting kali m6u, giAm magnesi m6u.

C6c r6i loqn vii h9 thin kinh
BQnh n6o bao g6m Hdi ch0ng BQnh lli n5o sau c6 th6 ndi pnqc (PRES), cdc d6u hi€u vd tri€u
chrlng nhu co gi?t, l0 l5n, m6t dinh hu0ng, gidm d6p Ong, kich ctQng, mAt ng0, r6i toan thi lUc,
mt v6 n5o, h6n m6, suy nhuqc, m6t Oi6u hda ti6u nio, phir dia quang bao gdm pht gai thi,
khi6m thi c6 th6 th0 ph6t do tdng nuy6t 6p nQi sq lAnh tinh, bgnh lli than kinh ngo4i vi; diu ntla
oau.

C6c riii loqn vii ti6u h6a
Vi6m tqy cAp

C6c ri5i logn vii gan mit
Nhi6m dQc gan vd t6n thuong gan bao gdm O mAt, vi€m gan, vAng da vA suy gan vdi mQt s6 k6t
qui gAy t(r vong (xem phAn CArun BAO VA THAN TRQNG)

C6c rt5i loqn vdi da vi m6 du0i da

Rtm l6ng

C6c rtii loqn vd co xuong vi m6 li6n kiSt

B€nh co; co thit co; dau co; y6u co b5p

C6c rt5i loqn vB hQ sinh sin vd vri

Chfng to vrl dAn 6ng

C6c riSi toqn toin thin vi tinh trqng tqich6 d0ng thutic

C6c nii toSn v0 m5u vi hQ bach huyilt

mot c5n
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Th6?g b6o cho bdc si nhtrng tdc dltng khdng mong mu6n g?p phii khi srb dyng
thu6c.

TI./ONG TAC THUOC

Cdc thu6c c6 tuong t6c vdi ciclosporin dudi d6y ld c5c thu6c co tuong t6c trdn thrrc t6
vA dugc xem ld co f nghla v6 mat l6m sdng.

Tuong t6c thu5c la ket qui c0a vi6c srl dgng dting thdi kh6ng duqc khuy6n cdo

Tlong khi di6u tri vdi ciclosporin, ti6m chring c6 th6 it hi€u qu6 hcrn, n€n tr6nh dtng
v5c-xin s6ng gi6m dQc krc (xem phAn CANH BAo VA THAN TRQNG).

Tuong t6c thu5c duqc xem x6t

CAn th?n trgng khi dirng d6ng thcvi vdi cic thu5c giO kati (nhu thu6c bi ti6u giir kali,
cnSt Oc ch6 men chuy6n angiotensin, cn6t d6i khSng thu th6 angiotensin ll) hoac thu6c
ch0a kali vi ch0ng co th6 d6n d6n vi6c tdng c6 f nghTa kali trong huy6t thanh (xem
pnAn cAtrrH BAo vA rHAN TR9NG).

Sau khi dOng ph6i hop ciclosporin vi lercanidipine, diQn tich dudi dudng cong n6ng
d0 (AUC) cia lercanidipine tdng gdp ba lAn vdr di6n tich dudi dudng cong n6ng dO cia
ciclosporin tdng 21%. Vi vQy nen thQn trgng khi dtrng f6t nEp ciclosporin cirng vdi
lercanidipine (xem ptrAn CAruH BAO VA THAN TRQNG).

Ciclosporin tA ch6t.c6 khd ndng.rlc ch6 manh Pgp vir c6 th6 lam ting n6ng dQ trong
mdu c0a c6c thu6c ld co chSt cOa P-glycoprotein (Pgp) ding d6ng thdi nhu
dabigatran etexilate, bosentan ho{c aliskiren vA n6ng clQ tdng cao crla cdc thu6c
ndy trong m6u c6 th6 liCn quan d6n c6c bi6n c6 nghiCm trgng ho{c de dqa tinh mqng .

Khi dUng ddng thoi ciclosporin vir aliskiren, n6ng d0 t6i da Cmax trong m6u cia , -,,
aliskiren tdng l6n khoing gilp 2,5 lAn vd AUC tang l6n khodng gdp 5 lAn. Tuy nhiCn ///7'
duEc dQng hsc c0a ciclosporin kh6ng bithay O6iOang 16. /Jy
Dtng d6ng thdi bosentan vdi ciclosporin d nguoi tinh nguyQn kh6e mqnh , k6t qud cho
thdy n6ng d0 bosetan tdng l6n khodng gdp 2 lAn vA n6ng d6 ciclosporin bi gidm 35%.

D0ng ambrisentan da li6u vdi ciclosporin & ngudi tinh nguyQn kh6e manh, k6t qud cho
thdy n6ng d0 ambrisentan bi ting khodng g6p 2 lAn trong khi ndng dQ ciclosporin ting
kh6ng cl6ng k6 (khodng 10o/o).

Kh6ng khuy6n c6o dirng d6ng thoi Sandimmun Neoral vdi aliskiren, bosentan hofc
dabigatran etexilate. (xem phAn CANH BAO VA THAN TRQNG).

CAn cAn than khi srl dung ciclosporin vdi methotrexate d benh nh6n vi6m khdp dqng
thSp do nguy ccv hiQp ddng gdy dQc thOn (xem pnAn CAruu BAO VA THAN TRQNG).

Tuong tdc thu5c ttng hoic gi6m ndng dQ ciclosporin cin duqc xem x6t

Nhi6u t6c nhAn kh6c duEc Oi6t noac ldm ting ho{c lAm gidm n6ng CIQ ciclosporin trong
huy6t thanh ho{c ndng dQ ciclosporin trong m6u toan ph}n thuong do su Oc ch6 hoac
kich thich cia c6c enzym co li6n quan d6n sr,r chuy6n h6a cria ciclosporin, dac biet lA
CYP3A4.

N6u kh6ng th6 trenh dugc vi€c srl dqng d6ng thdi v0i c6c thu6c di bi6t tuong t6c vdi
ciclosporin, n6n quan s6t cdc khuy6n c6o ccv b6n sau d6y:

. O bCnn nhdn ghdp fqng: thuong xuy6n do ndng dQ cri.a ciclosporin vd, di6u

chinh ti6u cictosporin n6u cAn thi6t, dac biQt trong khi b6t dAu hoic ngirng sfr
dung thu6c ddng thoi.

. O benn nhAn khong ghep tqng: gi6 tri c0a viec theo d6i ndng dQ ciclosporin
trong m6u ldr vdn dd, vi trong nnOng bQnh nhdn ndy m6i quan hQ gi0a n6ng dQ
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trong m6u vA t6c dung l6m sdrng tlugc thi6t Ep y6u. N6u c6c thu6c dd bi6t tam
tdng n6ng dQ ciclosporin duoc dung d6ng thoi, cAn thudng xuy6n d6nh gi6
ch0c ning than _vd vi6c theo d6i chat ch6 c6c t5c dung phq c6 li6n quan d6n
ciclosporin c6 th6 thich hcrp hon viQc do n6ng dQ trong m6u.

C6c tuong t5c thu5c lim giim nong dQ ciclosporin

Barbiturate, carbamazepine, oxcarbazepine, phenytoin, nafcillin, sulfadimidine (tTnh
mach), rifampicin, octreotide, probucol, orlistat, Hypericum perforatum (St. John's wort),
ticlopidine, sulfinpyrazone, terbinafine, bosentan.

Cdc tuong t5c thu5c ldm ting n6ng tIQ cictosporin

Kh6ng sinh nh6m macrolid (vi du: erythromycin - xem pnAn CAruH AAO VA THAN
TRONG, ti6u mUc C6c than trgng b6 sung trong vi6m da di rlng, azithromycin,
clarithromycin), ketoconazole, fluconazole, itraconazole, voriconazole, diltiazem,
nicardipin, verapamil, metoclopamid, thu6c ngira thai (u6ng), danazol,
methylprednisolon (li6u cao), allopurinol, amiodaron, acid cholic vd d5n iudt, thu6c Oc
ch6 protease, imatinib, colchicines, nefazodone.

Nhirng tuong t6c thuiSc c6li6n quan kh6c

Tuong t6c thutic vi thtlc in/tl6 u6ng

D5 c6 b5o c6o vA viQc ting sinh khd dqng cta ciclosporin khi dirng ddng thcyi vdi nudc
bu&i 6p (xem phAn L|EU LLTqNG VA CACH DUNG)

Tuong t5c thu5c c6 khi ning ting dQc tinh tr6n thfn
Khi ph6i hcrp vdi m}l thu6c co hiQp ddng gay dQc vOi thAn, chn ti6n hAnh theo d6i chit
ch6 chrlc ning thQn (dac bi€t ld creatinin-huy6t thanh). N6u suy chOc ning thQn 16 rQt,

cAn gidm lidu cia thu5c ph6i hEp hoic cdn nhdc dung thu6c thay th6.

CAn th?n trgng khi d0ng ciclosporin cung c6c thu6c kh6c co g6y t6c dUng hi€p ddng
ldm tdng dQc tinh vdi than, nhu: kh6ng sinh nh6m aminosid (bao g6m gentamycin,
tobramycin), amphotericin B, ciprofloxacin, vancomycin, trimethoprim (+
sulfamethoxazole), thu6c kh5ng vi6m kh6ng steroid (bao g6m diclofenac, naproxen,
sulindac), melphalan, thu6c d6i khdng thu th6 histamin H2 (vi du: cimetidin, ranitidin),
methotrexate (xem ti6u muc d tr€n phAn Tuong t6c thu6c la k6t qud c0a vi€c s& dqng
ddng thoi kh6ng duEc khuy6n c6o).

pn5i hqp ciclosporin vditacrolimus cAn phditr6nh do lAm tdng dQc vdithQn.

Diclofenac pn5i nqp vdi ciclosporin ldm tdng 16 sinh khd dqrng c0a diclofenac, vA h?u
qud c6 th6 gip lA suy chrlc ndng th6n co ph\ic h6i. Su ting sinh khd dqrng c0a
diclofenac r6t co th6 la do gi6m tdc dqrng m4nh cria chuy6n hoa lAn tIAu. N6u ph6i nqp
ciclosporin vdi c6c thu6c ch6ng vi6m kh6ng steroid c6 t6c dqng chuy6n h6a lAn dAu
y6u (nhu acid acetylsalicylic), -thi kh6ng nhQn thdy c6 ting sinh -khd dqng c0a. thu6c
tn6ng vi6m. Vdi cal tnu6c ch6ng viem khlng steroid md co chuyEn hoa manh lAn dAu
(vi dU: diclofenac), thi nen d0ng li6u thdp hon so vdi li6u khi kh6ng ph6i hqp vdi
ciclosporin.

Vdi bQnh nhAn ghep tqng, thdy c6 trudng hEp suy gidm ch0c ning thfn d6ng k6,
nhung hdi phuC dugc (kem theo ting 

-creatinin-huy6t 
thanh) sau khi ph6i hqp

ciclosporin vdi c6c d6n xu6t c0a acid fibric (vi dU: bezafibrat, fenofibrat). Vi vQy, phdi

theo d6i chit ch6 ch0c ndng than d nh0ng b€nh nh6n tr6n. Khi c6 suy 16 ch&c ndng
thQn, thi phdi ngung pn6i hqp nhu v6y.

Tuong tic thu6c lim ting tf IQ tnng sin lqi
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Ciclosporin k6t nqpvdi nifedipine c6.th6 ldm tdng t! lQ tang s6n tqi so v6i khi chidtng
ri6ng ciclosporin. CAn tr6nh dtng ddng thcri vdi-niiedipinJd cac b6nh nh6n md tdng
qd.n loi phdt tri6n nhu td m6t t6c oung phu cria cictospoiin lxem phAn pHAN L/NG pHU
coA rHUOc)

Tuong t6c thu5c lim ting nong tIQ thu5c kh6c

ciclosporin c0ng ld pOt chAt uc ch6 cyp3A4 vdr la chSt van chuy6n ra ngoai p-
glycoprotein vd c6 th6 ting ndng dO huy6t tuong cia thu6c ph6i hqi ta co c[5t cOa
enzyme vd/hoic ch5t van chuy6n nAy.

Ciclosporin c6 th6 ldm giim dO thanh loc crla digoxin, colchicin, prednisolon, c6c
thu6c Oc ch6 HMG-CoA-reductase (c6c statin) vi etoposide.

C6.gip dOc tinh nghiEm trgng cia digitalis trong c5c ngdy khdi dAu dtng ciclosporin d
nhiAu b€nh nh6n dtng digoxin. C0ng gdp c6c b6o c5o-li ciclosporin tani tang Ogc tinn
cia colchicin nhu b6nh co vd bQnh thAn kinh, dac biet d bQnh nh6n c6 r6i ban ch0c
ndng thdn._Khi ding digoxin hofc colchicine c[rng ciclosporin, phdi quan s6t l5m sirng
cftlt g.[e d6 c6 th6 ph5t hiOn sdm c6c bi6u hi€n dgc c0a digoxin ho{c cria colchicin, d6
gidm li6u hoic ngung c6c thu6c ndy.

B5o c5o trong y vdn vd sau khi thu6c dua ra thi trudng ghi nhin cdc dOc tinh vdi co,
bao gdm dau co, y6u co, vi6m ccv vd ti6u co v6n khi ph6i hcrp ciclosporin vdi c6c statin,
nhu lovastatin, simvastatin, atorvastatin, pravastatin, hi6m gqp vdi fluvastatin, vQy khi
pn6i frqp nhu tr6n, thi cAn gidm li6u cdc statin tuy theo khuy6n c6o c0a th6ng tin thu6c.
Dtng statin cAn tam thdi ho6n lai hofc ngung h8n d bQnh nh6n co ddu hiQu vir triQu
ch0ng bQnh co hoic d ngudi de gap c6c y6u t6 nguy ccy d5n tdi suy thQn nghiGm ,.// //,
trgng, bao g6m benh than th0 ph6t sau ti6u ccv vAn. ,/LLIZ-
Khi ph6i hqp ciclosporin v0i digoxin, cotchicinehoic thu6c Oc ch6 HMG-CoA-reOuctalJ-
(statin), cAn quan s6t l6m sAng chit che d6 co khd ning ph6t hi0n sdm nh0ng bi6u
hi€n dOc crla cdc thu6c tr6n, d6 c6 th6 kip thoi giim li6u ho{c ngrJrng thu6c.

Co tdng creatinin-huy6t thanfr trong c6c nghiOn c0u srir dqng everolimus ho{c sirolimus
pfr6i nqp vdi drl li6u ciclosporin pha nh0 tuong. Khi gidm li6u ciclosporin thudng dOc

tinh niy cO h6i phqc. Everolimus vd sirolimus chi c6 dnh hudng rdt y6u tdi dugc dQng
hgc c0a ciclosporin, nhung ciclosporin lai ldm tdng 16 r€t n6ng dO crla everolimus vd
sirolimus trong m6u khi ph6i hqp.

Ciclosporin co th6 ldm ting n6ng d0 trong huy6t tuong c0a repaglinide vA do d6 lAm

ting nguy co bi ha duong huy6t.

Ding ph6i hEp bosentan vd ciclosporin d ngucri tinh nguygn kh6e manh lirm tdng
kho5ng 2 lAn n6ng d0 bosentan vir gidm 35% n6ng dQ ciclosporin (xem ti6u mUc d tr6n
C6c tuong t6c thu6c ldm gidm ndng dO ciclosporin).

Dirng da liAu ambrisentan vA ciclosporin d ngudi tinh nguyQn kh6e manh lAm tdng
khodng 2 lAn n6ng dQ ambrisentan trong khi n6ng dQ ciclosporin tdng nhq (khodng
10To).

D6 quan s6t th6y n6ng d0 c5c kh5ng sinh anthracycline t6ng c6 f nghTa (vi dU

doxorubicine, mitoxanthrone, daunorubicine) & nh0ng benh nhin ung thu khi ti6m Unh

mach d6ng thdi c6c kh6ng sinh anthracycline vA li6u r6t cao ciclosporin.

PHU NiT CO KHA T.IAIE MANG THAI, PHU NO MANG THAIVA THOI KV CHO CON
BU VA SINH SAN

Phg nO c6 khi ning mang thai
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Kh6ng c6 khuy6n c6o dic bi€t cho phU nO co kh6 ndng mang thai

Phu nO mang thai

Nghien c0u tr6n sric vit cho th6y thu6c c6 dQc tinh tr6n srJ sinh sdn & chuQt c6ng vd
th6 (xem muc DU LtEu AN ToAN TIEN LAM SANG).

Co mQt it dO liQu v6 viec s& dqrng Sandimmun Neoral d b€nh nhdn c6 thai. Phqr n0
mang thai dtng thu6c rlc ch6 miSn dich sau khi gh6p tqng, bao g6m cd ciclosporin vd
cn6 00 di6u tri c6 ciclosporin c6 nguy co bi d6 non (< 37 tuAn).

C0ng di c6 mQt s6 it nh0ng quan s5t d trd em phoi nhi6m vdi ciclosporin khi cdn ld
bdro thaitdi khodng 7 tu6i. d c6c tr6 d6, ch0c ndng thQn vir huy6t 6p v6n blnh thudng.

Tuy nhi6n, chua c6 nh0ng dO liQu dAy di v6i nguoi me mang thai vir do d6, chi n6n
d0ng Sandimmun Neoral khi mang thai n6u lqi ich cho me vuot htn nguy cc, cho thai.
Hdm lugng ethanol c0ng cln O6 y cho phu nO mang thai (xem phAn CAttH BAO VA
THAN TRQNG)

Thei ky cho con bf
Ciclosporin bai ti6t duqc qua s0a mg. HAm luong ethanol trong cong th0c c0a
Sandimmun Neorat cOng cAn d6 f lxem pnAn CAruH aAO vA THAN TRQNG). Nguoi
mg dung Sandimmun Neoral kh6ng dugc cho con b0 siya. Vi khd ndng Sandimmun
Neoral gAy ra phdn Ong phu cria thuSc nghiOm trgng O tr6 em mdi sinh dang nu6i bdng
s0a mg, cAn quy6t dinh hoac trdnh cho con b( hofc tr6nh s& dqrng thu5c, cAn O61i tAm
quan trgng crla thu6c vdi ngudimg.

Khi ning sinh sin
Do lieu v6 ann nudng cia Sandimmun Neoral tr6n khd ndng sinh sdn crla ngudi con
han ch6. Kh6ng
vdr c6i (xem muc Dl./ Ll

c6 suy
1.. rgidm v6 khd ndng sinh sdn tron

EU AN TOAN TIEN LAM SANG
g c6c nghidn c0u tr6n chugt dqrc

Attx xuottc DEN KHA NANG lAr xe vA vAN HANH MAy M6c

Chua c6 dO lieu vA dnn hudng crla Sandimmun Neoral tdi kha ning l5i xe vdr vQn hdrnh
m5y.

ouA t-lEu

Li6u ldm cn6t SOyo (LDuo) crja ciclosporin dudng u6ng ld 2329 mglkg (chuOt nhat1, 1+BO

mg/kg (chuQt c6ng) va > 10OO mg/kg.(th6). LDso (tTnh mqch) cria ciclosporin ld 148
mg/kg (chuQt nhdt;, tO4mg/kg (chuQt c6ng) va 46 mg/kg (th6).

TriQu ch0ng

Kinh nghiem v6 ngQ dOc cdp vdi ciclosporin cdn han ch6. C6c li6u u6ng ciclosporin l6n
d6n 10 g (kho6ng 150 mg/kg) ct6 duqc hdp thu vdi nh0ng h?u qud vA mat l6m sdng
tucrng tl6i nne nhu non, ngt gA, dau dAu, nhip tim nhanh vdr d mQt vdi benh nhAn, suy
gidm chOc ndng thQn m0c d0 trung binh, tu phUc n6i. tuy nhi6n, cdc tri€u chOng
nhiSm dQc nguy hi6m dd duEc b5o c5o do dtng ciclosporin qu6 li6u ngSu nhi6n ngoiri
duong ti6u h6a d tr6 so sinh d6 non.

Didu tri

Trong tdt cd c6c trudng hgp qu5 liAu, c6c biQn ph6p h6 trq chung n6n tluEc tuSn thi vd
diSu iri triQu ch0ng cAn duqc 6p dUng. Giy n6n vd rfra da day co th6 c6 t6c dqng trong
vong vdi gio dAu sau khi u6ng thudc. Ciclosporin kh6ng thAm t6ch duqc nhi6u, md
cOng kh6ng dugc loai b6 nhidu qua lec m5u bing than hoat.
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D[/qc Lv LAM SANG

Co chii hoqt d6ng/ Duqc tuc hoc
Ciclosporin (con gqi lir.ciclosporin A) la mQt polypeptid vong g6m 11 acid amin. LA chdtoc ch6 mi6n dich c6 hiQu lr,rc tron sic vat em (eo liaitn"i"gii, ro.g ,Zi;"'.aii,,an6glit:lg]:1iq 9.,.r1r, tan, tuy-iinglt.ty xr^pons, ru6t non vA ph6i. Nshien cou cho
th.ay cictosporin oc ch6 sqr ph5t tri6n c0a nhong prran *ng qua tiung gia"; G bao, oaogdm mi6n dich gh6p cirng roai kh6c c6 tn6, qui ren 

"Jr""ilb, a da, vi6m n6o{0y di
qn_o tluc nghiQm, vicm khdp gay ra do ta-chdt Freund, benh mann ghep 

"hailrii vatch0 (GVHD) va cd sqr sdn xuSt rnang the phu tnrO"le oJo r O ,io"'oO G Ba6, tnicictosporin fc ch6 sr; sdn xu6t va ti6t c5c'rymprroiin, Lqolari.i;,.i;il;ritLrl.
ciclosporin c6 vd phong b6 dugc cdc.t6 bao. rymph6 c6 tnam"quyan ,ic, Ji.n a'pn" c,hodc Gr crla chu kv t6 bao vd oc ch6 su ti6t rymphokin gry nei oo kh6ng ngufcn udi
c6c t6 biro T duoc'hqat h6a.

Mqi chong cd s5n-c6 cho thdy ciclosporin tdc dQng dac hieu vA c6 phgrc h6i tren t6 bao
lyTpno Khong giSng c6c cndt hm i6 bao, cictosporin kh6ng oc [n6 su iao mJu ua
kh6ng t6c dQng tr6n ch0c ndng cta c6c t6 bdo thqrc bao. BOnh nhdn duno Sandimmun
Neoral it c6 thi6n hu6ng nhi6m khuAn hon so voi khi dtng thu6c kim t6- bdro trong tri
li€u Oc ch6 miSn dich khdc.

C5c cuQc gh6p tang dgc va tty xucrng
d6 ngdn ngua vd di6u tri sqr thdi loai mdnh gh6p vd bQnh mdnhSandimmun Neoral

di duqc thuc hi6n thirnh c6ng trdn ngudi d0ng

gh6p ch6ng lai vQt chi. Ciclosporin di duoc srl dung thAnh c6ng tr6n cd bQnh nhAn
ghep gan duong tin h hoic 6m tinh voi virus viem

/rl

c.(
\

Neoral c6 ich trong nhi6u trudng hgp khdc nhau
gan C C0ng th6y Sandimmun

c6 th6 duqc cAnmd ta hoqc
(HCV).
d6 th5y

nhdc ld do ng uy6n nhAn tr,r mi6n.

D|,/EC DQNG HgC

Khi dtng Sandimmun Neoral, tIQ tuy6n tlnh theo li6u dtng v6 su phoi nhiSm ciclosporin
(AUCB), sU h5p thu ki6n dinh hcrn, va it b! 6nh hudng non Udi th0c dn va bdi nhip sinh
hgc ban ngdry, n6u so vdi Sandimmun. Nh0ng dac di6m d6 k6t hcrp voi loi [ch it thay
d6i vA duqc dQng hoc c0a ciclosporin theo tung c6 th6 benh nh6n, vd sU tuong quan
manh hcvn gi0a ndng dO d5y vdi su phoi nhi6m toirn th6 thu6c (AUCB). K6t qud iria uu
di6m ndy la thdi gian sr) dqrng Sandimmun Neoral trong ngdry kh6ng cAn tinh d6n bOa
dn. Hon n0a, sqr phcri nhi6m ciclosporin cria Sandimmun Neoral 6n dinh hcyn su6t cd
ngdy, vd tu ngdy ndy qua ngiy khdc trong ch6 d0 di6u tri duy tri.

Nang gelatin mdm Sandimmun Neoral vd dung dich u6ng Sandimmun Neoral tuong
ducrng v6 sinh hqc. DO lieu s5n c6 chothSysau khichuy6n O6i t:t trlr Sandimmun sang
Sandimmun Neoral, thi c6c n6ng d0 d6y trong m5u todn phAn la gi6ng nhau, qua do
gi0 duqc phqm vi n6ng d0 d6y tliAu tri mong mu6n. So vdi Sandimmun (n6ng d0 dinh
trong m6u dqt trong vdng 1-6 gicr), thi Sandimmun Neoral hdp thu nhanh hcrn (dqt
Tmax trung binh sdm hon 1 gio, d4t Cmax trung binh 59% cao hon) vi dqt trung binh
sinh khd dung 29% cao hon.

Ciclosporin phan b6 rQng rdi ra ngoiri th6 tich mdu. Trong m1u, 3347% c6 mit trong
huy6t tucrng,4-9o/o trong lymph6 bio, 5-12o/o trong t6 bio hat, 41-58% trong h6ng cAu.
Trong huy6i tuong, khodng 90% ciclosporin k6t hqp vdi protein-huy6t tuong, ch0 y6u
ldr voi lipoprotein.

Ciclosporin chuy6n h6a mqnh d6 cho kho6ng 15 ch6t chuy6n hoa. Khong c6 mQt con
tlucrng chuy6n hoa chinh. DAo thiichi y6u qua mQt, chic-6 6% li6u u6ng thdiqua nudc
ti6u, chi c6 0,1 % $ei qua nudc ti6u dudi dqng chua chuy6n h6a.
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C6 bi6n thi6n l0n trong dO lieu. b5o 96o v6 thoi gian b5n thdi cOa cictosporin tuy thuoc
vdo k! thu6t x6t nghi6m vdr quAn th6 xet nghigm. Thoi gian b6n thdi cuSi cirng knoang
tfi 6,3 gid vdi ngudi tinh nguyQn kh6e manh va toi 20,4 gio voi bOnh nhdn suy gan
nghiEm trsng (xem phAn L|EU Lt/gNG vA cAcH DUNG va phAn CANH aAb-vA
THAN TRQNG).

D5ituong d{c biQt

Suy thfn
Trong m6t nghiEn c0u thuc hi€n tr6n.benh nhdn suythQn giaidoan cu6i, sau khitruydn
tTnh mqch 3,5 mg/kg trong 4 gio, ndng dO dinh trung binh trong m6u ta 1.800 ng/ml
(khodng tU 1.536 d6n 2.331 ng/ml). ThA tich ph6n b6lrung binhlvdss) tA 3,49 t/kg va
d0 thanh thdi toan th6n (CL) la 0,369 l/gio/kg. D0 thanh thai hC th6ng ndy (0,369
l/gio/kg) bdng khodng2t3 dQ thanh thditoin thdn trung binh (0,56 ugio/kg) a iai uenn
nh6n c6 choc ning than binh thudng. suy thOn kh6ng c6 dnh hudng ddng k6 d6n su
thdi tru cia ciclosporin.

Suy gan

Trong mQt nghiEn c0u thqrc hi6n tr6n bQnh nhAn suy gan ning b! xo gan c6 ch0ng minh
sinh thi6t, thdi gian b6n hriy t6n ctrng le2O,4 gicr (kho6ng giOa tO,a d6n 48,0 gio) so
vfi 7,4 t0i 1 1,0 gid d nguoi kh6e mqnh.

cAc ucnIEN cOU LAM sANG

Chi dlnh gh6p tang

Gh6p tqng dic
HiQu qud cia Sandimmun Neoralth6 hien trong 13 nghiCn c0u todn cAu d6nh gi5 thanh
c6ng cria ti le ghep tang st} dqrng ciclosporin vcri c6c thu6c Oc ch6 mi6n dich khAc. C6c
thr) nghiQm l6m sdng duEc thr,rc hiQn d c6c vtng kh6c nhau (Chau Au, Uc, va Bdc M!).
MQt s6 th0 nghiQm niy bao g6m d6nh gi5 gh6p c6c tqng dic khSc nhau g6m thQn, gan,
tim, k6t hEp tim-ph6i, ph6i hoic tr,ry. Trong c6c thrl nghiQm l6m sAng iluqc thuc hien,
liAu ciclosporin d5 sfr dUng O c6c bQnh nh6n di ghep tqng khodng tu 10 d6n 25 mg/kg
m6i ngdy nhu ld lidu khdi dAu didu tri vd khodng tu 6 d6n 8 mg/kg m6i ngAy nhu ldr li6u
duy tri (xem phAn LIEU LLTqNG VA CACH DUNG).

C5c nghiOn cuu l6m sdng duqc trinh bdy d Bdng 3 d6n 7 b6n dudi.

Gh6p thfn vi tgy

Bdng 3 trinh bdry c6rc nghiGn c0u l6m sdrng chri y6u thyc hi€n tr6n b€nh nhdn ghep thQn
vA Bdng 4 trlnh bdy c6c nghiEn c0u l6m sdng chi thUc hien tr6n benh nhdn ghep thQn.
Bing 3 c0ng bao g6m c6c benh nh6n ghep tuy. C5c nghiOn crlu bao g6m trong c6c
bdng ndy x6c nhQn rdng ciclosporin dd dirng k6t hgp vdi cdc steroid c6 hieu qud di6u tri
trong ghep than. C5c tang d5 gh6p tdn tai mot nim d6 cdi thiOn tl6ng k6 d nh0ng benh
nh6n di6u tri bdng ciclosporin qua di6u tri c6 ki6m sodt.

Bing 3 Gh6p tang dic - Cic nghiGn c0u lim sing & chiu Au vi nghiGn
c0u lim sing & Australia

SO nghi6n ct?u/ NuOc D{c di6m nghiOn criu T6 cht1c (N)
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Sii nghiEn criou/ NuOc Dic cti6m nghiGn ct}u T6 chrlc (N)

Nghi6n cOu # 1

Cambridge, Anh
Don trung tAm

CsA
so v0i
trudc d6y AZA+CS

ThAn (63)

Gan (7)

Tuy (1 0)

Bao gdm

Th?n/Tuy (7)

ThQn/Gan (1)

Tuy/Gan ('1)

Nghi€n cwu #2
Australia

Oon trung tAm, ng5u nhi6n
CsA
so v0i
AzA+cS+ALG

Th?n
(T6ng s6 29;14
Ciclosporin)

Nghi6n cfu #3

ChAu Au
Th& nghiQm da trung tAm

Da trung tim , ng5u nhi6n
CsA
so v0i
AZA+Pred

Th6n

fi6ng s6 232;117
Ciclosporin)

Nghi6n cwu#4
Thqy Di6n

Oon trung t6m;
CsA (4 patients)

CsA + Pred (16)

so vdi
theo d6i tru0c d6y

Th?n (20)

Nghi€n c0u # 5
PhAn Lan

Da trung tAm
CsA

so vdi
AZA+MP
so vdi
CsA IV+ MP

Th?n
(e)

(32)

(32)

CsA: ciclosporin;AZA: azathioprine; CS: corticosteroids; ALG: anti lymphocyte globulin; Pred
prednisone; MP: methylprednisolone; lV: ti6m tinh mach; N: 56 benh nhan

Bing 4 Gh6p tqng d{c - C6c nghien c&u lim sing d B5c MI

56 nghiOn crlu/ NuOc D{c di6m nghiEn c0u Go quan (N)

Nghidn crtu#2
My

,
I
4

,A

t
\

Nghi6n c0u # 5
My

CsA +li6u thAp pred

so vdi
AZA+ ATG

Thin (T6ng s6 98; 47
CsA)

Nghi6n cfu #7
My

CsA + CS+ thu6c lqiti6u
so vdi
AZA+ CS+ thu6c lEi ti6u

Th?n (T6ng s6zt ; U
CsA)

Nghi6n cOu #15
My

M0, NgEu nhi6n
6s4+pred

Thin (T6ng s6 tt;zt
CsA)

2t

Nh6m l: Th?n

CsA"+ TDD Nh6m l: 12

Nh6m ll: Nh6m ll:20
CsAb Nh6m lll:34
Nh6m lll:
CsA"
Tet ca benh nhan dtng CS



Sli nghiGn c0u/ NuOc D{c di6m nghiOn cri,u Co quan (N)

so vdi
42q+pred

Da trung tAm crla Canada NgSu nhi6n,

CsA
so vdi
AZA + 65

Th?n (T6ng s5 zog ; tOg
CsA)

TDD: 6ng d5n luu ngqrc (thoracic duct drainage); CsA: ciclosporin; CS: corticosteroids; Pred:
prednisone; ATG: anti-lymphocyte globulin; PZA azathioprine; ": CsA dirng lidu don trong ngAy
gh6p tqng vA sau d6; o: CsA dirng 2-30 ngAy trudc khi gh6p tang, kh6ng c6 TDD; ": CsA dirng
li6u don trong ngdy gh6p tqng vd sau d6 kh6ng c6 TDD.

Ngodi c6c nghiEn c0u l6m sirng d tr6n thqrc hiQn d c6c benh nhdn gh6p thQn, hai
nghi6n c0u duEc thqrc hi6n O6 Oann gi6 dQ an toan va h5p thu c0a c6ng th0c
Sandimmun Neoral. Hai nghiOn c0u ndy (Bing 5) khi mA Sandimmun duqc chuy6n
sang Sandimmun Neoral theo giao th0c 1:1 di chi ra dqra vAo trang th6i 6n Ctinh c0a
n6ng dO d5y, so s6nh lidu c0a Sandimmun Neoral so vdi Sandimmun, d5n tdi Cmax vA
gi6 tri dien tich du0idudng cong (AUC) c0a Sandimmun Neoralcao hon Sandimmun.

Bing 5 NghiGn ct}u v6 dg an toin vi h5p thu trong gh6p thin
Nghi6n ctlu s6 Ti6u dii, thi.5t ke 56luqng bQnh nhin

oLM 102 Nghi6n cOu ng6u nhi6n, mir d6i, c6 ki6m
so6t, song song, da trung tAm vd d0 an todn,
h5p thu c0a SIM Neoral trong gh6p th6n sau
khichuy6n 1:1 tir SlM, so vdi bgnh nhAn duy
tri bing SlM.

Duqc dOng hOc

T6ng s6:466 (373 chuy6n
sang SIM Neoral)

45 b€nh nh6n

oLM 103 Nghi6n c0u ngSu nhi6n, c6 ki6m sodt, mt d6i
vA d9 an todn vd hAp thu cOa SIM Neoral &
b€nh nh6n mdi gh6p thfn

T6ng s6 86 b€nh nhan
(45chuy6n sang SIM
Neoral)

SIM: Sandimmun; SIM Neoral: Sandimmun Neoral

Gh6p gan

Trong ghep gan (xem Bdng 6), cdc nghien cuu l6m sdrng dd chi ra ti 16 s6ng cdn 1 nim
cia bQnh nhAn trong nh6m dirng ciclosporin cao hon theo d6i trong qu6 kh0 di sfr
dqng ph6c O6 Oi6u tri voithu6c Oc ch6 mi6n dich trudc d6.

HAu h6t 13 ca trl vong lA do c6c bi6n chOng ph6u thuQt, nhi6m trirng cdp tinh (thuong
ph6t tri6n trong giai doqn ngay sau khi gh6p tqng, vd co th6 g6y ra bdi tang ghep vir
quy trinh b6o qu6n), hoac t6i ph6t c0a benh ban dAu.

Giai doqn thdi tru c6p tinh thudng duEc ki6m soet bdi viQc ting s& dung steroid trong
khi mOt s6 giai doan g6y dOc thQn duqc gidi quy6t Oang c6ch gidm li6u ciclosporin. C6c
nghi€n c0u ldm sAng ili chi ra rdng didu tri bdng ciclosporin vi steroid dua ra lgi ich
d6ng k6 hon ld liQu phap chuAn sfr dqrng azithromycin vd steroids.

Bing 6 Gh6p tang dic - Cic nghiGn c&u gh6p gan

Nghi6n ct}u
s6/ NuOc

Thi.it ke Bgnh nh6n/
Minh gh6p siing

cdn

P
/.

,t,

I

.t

I

Gan (14)

Co quan (N)
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Nghi6n cttu#4
My

Nh6m don
csA+cs

71% (CsA)

32% (Theo d6itrong



Nghi6n c&u
s6/ NuOc

Thiiit k6 Go quan (N) Bgnh nhdn/
Minh gh6p srSng

cdn
so v0i
Theo d6i trong
qu6 khrl vdi
TDD

qu6 kh0)

Nghidn crtu#14
My

Nh6m don
CsA +CS

so v0i
Theo d6i trong
qu6 kh0

Gan 26 (17 ngudildn, 9 tr6 em)

csA: ciclosporin; cs: corticosteroids; TDD: 6ng dAn luu ngqrc (thoracic duct drainage)
Gh6p tim vir tim - ph6i
Trong gh6p tim, c6c nghlel 

-c0u 
l6m sdng d5 chi ra ring ti 16 s6ng cdn c0a bQnh nh6n 1 nim vA

18 th6ng cao hon d6ng k6 & nh6m di6u tri bing ciclosporin so vdi nh6m O6i cnOng. 10 tr6n 28
bQnh nhdn ti6n hAnh gh6p tim kh6ng trii qua thdi ky thai trir sau khi gh6p tqng.
Trong gh6p tim - ph6i, ti l€ s6ng cdn 1 ndm lA67o/o & b€nh nh6n di6u tri bing cictosporin.

64% so vdi
32% (Theo d6itrong
qud kh0)

Trong ci hai gh6p tim vA gh6p tim - ph6i, thdi ki' nghi ngd dqc gan vd dOc thAn duoc I

bing c6ch giim li6u ciclosporin. Nhi6m fnu6n pn6inang Oa Our,qc quan s6t vd phAn
didu tri thdnh c6ng.
K6t qud cOa c6c.thr] nghiQm l6m sdng duEc thrrc hiQn d c6c b6nh nhAn gh6p tim vd g
ph6i duEc t6m t5t trong Bing 7 dudi dAy.

Bing 7 Gh6p tqng dic - C6c nghi6n crlu gh6p tim vd gh6p tim/ph6i

ki6m so6t
l6n duEc

h6p tim -

Nghi6n c0u s6/ Nu&c Thi6t k6 Co quan (N) Ti.19 Bgnh nhin
s6ng cdn sau 1

nim (%)
aa

Nghi€n c0u # 9
My

CsA+Pred+ ATG
so v0i
Trudc d6y
(AzA+CS+ATG)

Tim (28)

Tim/Ph6i(6)

76Yo so vdi 620/o

67Yo

Nghi6n cOu #99
My

Pilot
CsA + Pred

Tim (12) 67Yo

CsA: ciclosporin; Pred: prednisone; ATG: antithymocyte globulin; AZA: azathioprine.

Gh6p t0y xuong

HiQu qu6 crla Sandimmun da duEc ch0ng minh trong gh6p tty xuong (BMT) trong t6m
nghiEn c0u th\rc hiQn d chdu Au va My vdi t6ng s6 Zzt bQnh nhdn. Biy thfr nghiBm dd
duEc ti6n hdnh cho viQc phong bQnh lf mo ghep ch6ng lai v6t chri (GVHD), mot thfr
nghiQm cho viQc di6u tri GVHD cdp tinh. Nim trung tim chdu Au (EU 1-5) vd mQt trung
t6m Mi (US #6) ti6n hAnh thfr nghiQm "md", kh6ng d6i cn0ng cho vi€c phdng GVHD.
Mqt thfp nghiem ngSu nhi6n (US #3) dugc ti6n hdnh cho viec phdng GVHD vd mot thr]
nghiem ngSu nhi6n (US #1 1) duqc ti6n hdnh cho vi€c di6u tri GVHD cdp tinh. Sdu benh
nhan trong US #6 dung ciclosporin d6 ddo nguEc GVHD cdp tinh, nqng (DQ lll-lV). Cdc
b€nh nhin ndy dd kh6ng dugc di6u tri trudc d6 bing ciclosporin va GVHD kh5ng lai
vdi c6c li€u ph6p di6u tri kh6c. K6t qud tu nhOng thrl nghi€m nAy duEc so s5nh vdi liOu

ph6p dnng methotrexate (MTX) trong viQc phong bQnh cta c6c thr] nghiem GVHD (theo
d6i qu6 fh0 trong c5c thrl nghiem md) va li€u ph6p steroid trong viQc di6u tri crla thrl
nghiem GVHD. Nh0ng nghiOn c0u niry bao g6m 227 bQnh nhdn: 204 bQnh nhdn ld
ghep trly xuong duqc-didu tri dr,r phong GVHD, vA 23 bQnh nhdn dugc di6u tri GVHD
dd co. T6ng s6 20 benh nh6n HLA kh6ng pht hop trong nh0ng nghiEn c0u nAy.
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Li6u cia.ciclosporin thay d6i trong cdc nghidn cOu kh6c nhau. D6i vdi viQc phong
GVHD, li6u binh thudng E 12,5 mg/kg/ngay. Tuy nhi6n, mgt s6 trung t6m & chau Au
Odt OAu cao hon (20-25 mg/kg/ngdry) trong vii ngay dAu ti6n sau do gi6m dAn d6n 12,5
mg/kg/ngdy. PhAn ldn c6c trung t6m giit li6u hdng dinh vd gidm li6u sau vAi th6ng,
thudng ngirng dirng thu6c sau 4-6 thdng. Li6u c0a ciclosporin duEc srl dqng d6 di6u tri
GVHD khodng 15 mg/kg/ngay. Li6u ndryduqcgiim dAn theothdi gian vd ngung dtng
thu6c sau khodng 6 th6ng. Ciclosporin hAu h6t duqc dirng mQt lln hodc2lAn m6i ngdy,
nhung tai mQt trung t6m, ld 3 lAn/ngAy. Trong phAn ldn nghiEn cOu, n6u ti6m truydn
tTnh mqch ciclosporin di duEc srl dqrng, thi kho6ng 1/3 dirng li6u u6ng.

K6t qu6 vd nieu qu6 tu c6c nghiEn c0u d chiu AU di chOng minh sr,r gidm m0c dQ
nghidm trgng vi c6 th6 li tAn su6t c0a GVHD, vdi thcyi gian s6ng cdn 1 ndm cho tdt c6
bQnh nhdn dirng ciclosporin c6 tqng gh6p tuong thich kho6ng70%. Vdi theo d6i trong
qu5 kh0 didu tri bdng MTX, chi co 52o/o cho mQt ndm s6ng cdn. Trudng hqp tt} vong c6
li6n quan d6n GVHD chi ld 10/132 b€nh nhAn (8%), thdp hcrn nhi6u so vdi k6t qud
tru0c dAy voi MTX co mdnh ghep (tr} vong >25% c6c trudng hqp). K6t qud vd hiQu qui
tir c6c nghidn cr?u c0a My h6 trq k6t qud vd hiQu qud crla chAu AU, va ch0ng minh
rdng Ciclosporin it nh5t co hi€u qud va co th6 cao hon di6u tri MTX trong vi€c phdng
GVHD trong BMT, vdithcvi gian nhanh hon dang t<6 06 cdy gh6p vi nguy co tuong d6i
khodng 50% ctla ph6t tri6n GVHD ldn hon DO ll hoic lll (p=11.5.1. Nghi6n c0u d My #6
c0ng ch0ng minh rdng ciclosporin ddo nguEc GVHD ndng, c6p tinh (DQ lll-lv) O nh0ng
benh nhin kh6ng di6u tri trudc d6 bing ciclosporin vd kh6ng lai c6c ligu ph6p diAu tri
kh5c.

!

Ghi rllnh khong gh6p tqng

Vi6m ming OO aao nQisinh bao g6m ci vi6m ming OO Oao Behcet

Higu qud cta ciclosporin dd duqc ch0ng minh d 11 nghiEn c0u md, kh6ng ki6m so6t d
chiu Au, My, Nhat Bin, ch6u Phi vA ch6u A, bao g6m 242bQnh nhAn bi vi6m mdng bd
dAo nOi sinh, trong do phin ldn bOnh nh6n thudng di di6u tri thdt bai hoic bi c6c t6c
dung phu kh6ng mong mu6n. Trong 4 nghiOn cOu mt c6 theo d6i d lsrael, NhOt Bdn,
Hd Lan vd Mi, 202 benh nhAn duEc chi dinh d0ng ciclosporin (97 b0nh nhdn) hoac
di6u tri theo quy udc - prednisolone, chlorambucil, colchicine - (92 bQnh nhdn) hoic gid
dugc (13 benh nh6n). Trong s6 ggg bQnh nhAn diAu tri bing ciclosporin, 161 ngudi
duEc ch6n dodn lA vi6m mdrng bd tlao Behcet va 178 ngudi chri y6u lA lir vi6m mAng
U6 Oao trung gian ho{c vi6m mdng b6 ddo sau cOa nguy6n nh6n kh6ng nhi6m trtng.
Benh nhAn nam lA 201 vir benh nhin nO ld 138; dO tu6i trung binh lA 35,8. PhAn ldn
benh nhAn dtng ciclosporin d0ng li6u khdi dAu li 5 d6n 10 mg/kg/ngiy sau do gidm
li6u dua vdo tinh trqng vi6m c0a mdt vd khd ndng h6p thu. K6t lu6n dAu ti6n duEc st}
dqrng trong c5c chuong trinh l6m sAng ldr su cdithi€n vd thi luc so vdi m0c ccv sd, vA ti
l0 con dau m5t da sir dgrng cho vi6m mdng n6 dao Behcet. TrBn 60% bQnh nh6n dugc
di6u tri bing ciclosporin dd c6i thiQn thi lqrc so vdi m0c co b6n sau khi do 3 d6n 6 thdng
sau khi khdi dAu diAu tri. C5c nh6n t6 han ch6 ban dAu cho vi€c cii thien trong phAn

l6n 4Oo/o cdn lqi ld thay O6i tnOng th6 dao nguqc duqc ph6t tri6n trong qu6 trinh benh
trudc khi khdi dAu di6u tri bdng ciclosporin. Ti lQ ccrn tlau mdt d benh nhAn bi vi6m
mAng bd ddo Behcet gidm tl6ng k6 1p=9,991) d b€nh nhAn di6u tri bdng ciclosporin so
vdi benh nhdn di6u tri bdng colchicine.

HQi ch0ng thfn hu
Hi€u qud cia Sandimmun di dugc ch0ng minh trong b6n nghirgn c0u ngSu nhi6n c6
ki6m soit vA 5 nghiCn c0u khong ki6m sodt. K6t qud lim sdng tir chfn nghiEn c0u lAm

sing nAy di dugc ph6n tich srl dqng dO li€u t6ng hEp tU t6t ci nghiBn c0u (c6 d6i
ch0ng vd kh6ng co tl6ich0ng)

Hai nghiEn c0u gid dugc da trung t6m mrl doi co d6i ch0ng (9515 vA 9516) vd mOt

nghi6n c0u da trung tAm d6 so sdnh Ciclosporin v0i cyclophosphmide d benh nhin

24



kh6ng steroid (9508) d5 ngung lai sdm vi thi6u bQnh nhdn thich hEp ddng f dtng gi6
ducrc ho{c thu6c Oc ch6.

Tap hqp dO lieu hdi c0u tir c6c bOnh nhAn d5 duqc di6u tri bing ciclosporin duEc thr.rc
hi6n trong thr} nghiQm OL 03

B6nh nh6n ngudi ldn vdr trd em trong cdc nghiCn c0u chrl y6u kh6ng steroid ho{c b6nh
nhdn phq thuQc steroid hoic b6nh nhdn c6 d6u hi€u dOc tinh steroid cAn duoc di6u tri
thay th6.

C6c nghiEn c0u c6 ki6m soSt bao gdm 47 benh nhAn trong s6 do c6 43 bQnh nhan nhi
(duqc dinh nghTa la bOnh nh6n d6n 16 tu6i). cac bOnh nh6n ndy bi Benh xo hoa cAu
th0n khu tru tulg phAn (focal segmental glomerulosclerosis - fSOS1, Benh thQn sang
thuong t6i tni6u (Minimal change nephiopathy - MCN) vd Vi6m cAu thQn mang
(Membranous glomerulonephritis - MG) vd phu thu6c steroid vri kh6ng lai steroid.
Ngodi r?, 2! b6nh nhAn ngudi lon voi b6nh than tgA (co th6 bi hOi ch0ng thQn hu, ddc
biet ph6 bi6n & b6nh nh6n chAu A) c0ng di duEc ngnien c0u. C6c nghiEn c0u so s6nh
ciclosporin vdi cyclophosphamide (019511), chlorambucil (OL9505), gid dugc
(OL9509) ho{c "kh6ng di6u tri" hofc chdm s6c gidm nhg (OL9510).

C6ctht} nghiQm kh6ng ki6m soSt d5 nghidn c0u tr6n 361 benh nh6n ngudi ldn vd 178
benh nh6n nhi (tu6i tu 1-17) vdi hoi ch0ng than hu FSGS, MCN vd MG vir phu thuOc
steroid ho{c kh6ng steroid. Ngodi ra, 9 bQnh nh6n ngudi ldn vdr 27 benh nhdn nhi
thudng xuy6n t6i ph6t vdi h6ich0ng thfln hu FSGS vi MCN d5 dugc nghiEn c0u.

Trong s6 9 nghidn crlu duEc m6 td trong tdi liQu niry, bdy nghi6n cuu bao gdm c6c
benh nhAn nhi tu6i tu 1 d6n 17. Mgt nghi€n c0u c6 ki6m sodt (OL95O5) vA m01 nghi€n
c0u kh6ng ki6m so6t (019504) chi thWc hien tr6n bQnh nhAn nhi. Nghi6n ct?u c6 tdng,,V_,
s6 ggA tr6 em (3'19 nguoidi6u tri bdng ciclosporin). /UU
K6t qui vd niCu qud vd dO an todn tir c6c nghi6n crlu bQnh nhdn nhi tuong duong vdi
vdi nghiOn c0u d b6nh nhAn ngudi l0n. PhAn ldn c6c bQnh nhAn phu thuQc steroid d5
thuyEn gidm hodrn toAn. Sr.r th6i tru c0a ciclosporin bi dnh hudng bdi tu6i cia b€nh
nh6n. BQnh nhAn nhi thanh thdi thu6c nhanh hon b€nh nhdn ngudi l6n dUa tr6n cAn
n{ng ccr th6. Vi th6 bQnh nh6n nhi cAn li6u ciclosporin tr6n 1 kilogam cAn n{ng O6 Oat
duqc n6ng dO thu6c trong m6u cao hon d bQnh nh6n ngudi l6n (xem phAn LIEU
LUqNG vA CACH D['NG).

Vi6m kh6p dqng thdp

Hieu qud cOa Sandimmun Neoral trong di6u tri vi6m khdp dqng th6p n{ng d5 dugc
d6nh gi5 trong 5 nghiGn c0u lAm sdng li6n quan cl6n t6ng s6 728 benh nh6n didu tri
bdng ciclosporin vd 273 b€nh nhdn di6u tri bing gi6 duEc.

T6m tdt k6t qud duEc trinh bdy cho ti lQ "ngudi ddp Ong" tr6n m6i nhom di6u tri, vdi
mgt nguoi clap Ong duqc dinh nghTa ld mQt benh nhdn di hodn thdnh thr} nghiQm vdi
cii thiQn 20% trong ilau vd sung khdp va cdi thien 20% trong 2 tr6n 4 toin b0 nghi6n
c0u vi6n, t6ng th6 Ognn nnan , d0 tin ph6, t6c dO lSng h6ng c-Au (ESR) cho c6c !9hi6n
cou 651 vd 652 vd 3 tr6n 5 todrn b6 nghi€n cr?u vi6n , t6ng th6 benh nhin todn cAu, dQ

tdn ph6, thang d6nh gi6 tlau Visual Analog, vdr ESR cho c5c nghi6n c0u 2008, 654 vit
302.

Nghi6n c6u 651 tr6n 264 benh nhin bi vi6m khdp dqng thdp hoat h6a v0i it nh6t 20

khidp li6n quan, d6 thdt bAi it nhdt mqt thu6c vi6m khdp dqng th6p chfnh, sr? dqrng ng5u

nhi6n 3:3:d d6n mQt trong 3 nh6m sau: (1) li6u ciclosporin 2,5 - 5 mg/kg/ngAyr (2) li6u

methotrexatT,S-15 mg/tJAn, hodc (3) gid dugc. Thdi gian di6u tri la 24 tuAn. LiBu

ciclosporin trung binh tal tAn thim kh6m cu6icung lA 3,1 mg/kg/ngay. Xem Hlnh 1.

Nghien c0u 652 thUc hien tr6n 250 bQnh nh6n bivi6m khdp dang thdp hoat h6a vdi > 6

cn-6 dau khfp, di th6t bai it nhdt mgt thu6c vi6m khdp dang thdp chinh, sir dqng ngSu

i
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nhien 3:3:2 d6n mQt trong 3 nhom sau: (1) li6u ciclosporin 1,5 - 5 mg/kg/ngAy, (2) ti6u
ciclosporin 2,5-15 mg/tuAn, hoqc (3) gi6 dugc. Thoi gian di6u tri ld 16 tuAn. Li6u
ciclosporin trung binh crla nh6m 2 tai lAn thim kh6m cu6i cirng h 2,92 mg/kg/ngdry.
Xem Hinh 1.

Nghien criu 2008 thpc hi€n tln M4 bQnh nhAn bi vi6m khdp dang thdp hoqt h6a vdi >
6 khdp hoqt h6a, da th6t bai vdi tli6u tri bing aspirin vA ving hodc Penicillamine. C6c
benh nhdn duqc ngSu nhien vdo 1 trong 2 nh6m di6u tri (1) ciclosporin 2,5-5
mg/kg/ngdy c6 di6u chinh sau th6ng dAu 06 0at duEc n6ng d0 dich va (2) gid duqc.
Thoi gian didu tri ld 24 tuAn. Li6u ciclosporin trung binh tai lAn thdm kh5m cu6i ctng ld
3,63 mg/kg/ngdy. Xem Hinh 1.

Nghien crlu 654 thUc hiQn tr6n 148 b€nh nhdn con dang vi6m d 6 khdp hoic nhi6u
hcrn mfc dir di6u tri voi ti6u t6i da cdn dung nqp cia methotrexate trong it nndt ba
th5ng. B€nh nhdn ti6p tqc vdi li6u hi€n tai crla methotrexate vA ngodi ra tluEc dtng
ngSu nhi6n vd mgt trong c5c thu6c sau: (1) ciclosporin 2,5 mg/kg/ngdy t6ng l6n 0,5
mg/kg/ngdy tai tuAn 2 vA 4 n6u kh6ng th6y ddu hieu v6 dOc tinh vi sau do tdng th€m
0,5 mg/kg/ngay tqi tuAn 8 vd 16 n6u gidm <30% khcrp vi6m md kh6ng co dQc tinh d6ng
k6; gidm lidu tai b6t ky thcvi di6m ndo c6 dOc tinh hoqc (2) gid dusc. Thoi gian di6u tri li
24 tuAn. Li6u ciclosporin trung binh tai lAn tham kh6m cu6i ctng lA 2,8 mg/kg/ngiy
(khodng 1,3 - 4,1). Xem Hinh 1.

Nghi6n c0u 302 thwc hi€n tr6n 299 b0nh nhAn bi vi6m khdp dqng thdp dang vi6m n{ng,
99% kh6ng c6 d6p Ong hodc kh6ng hdp thu vdi it nhdt 1 thu6c RA trudc d6y. Benh
nhdn duqc ngSu nhi6n chen vdo 1 trong 2 nh6m di6u tri(1)NeoralvA (2) ciclosporin, cd
hai d6u duEc b5t dAu vdi m0c liAu 2,5 mg/kg/ngdy vA ting l6n 0,5 mg/kg/ngdy sau 4
tuAn khong hi6u qud, O6n t6i ta 5 mg/kg/ngAy vd gidm li6u tai b5t ki,thoi cli6m ndro c6
dOc tinh. tndi gian di6u tri la 24 tuAn. Li6u ciclosporin trung binh tai lAn thdm khSm cu6i
c0ng la 2,91 mg/kg/ngiry (khodng 0,72 - 5,17) d6i vdi Neoral vA 3,27 mg/kg/ngiry ///2'
(khodng 0,73-5,68) d6i vdi ciclosporin. Xem Hinh 1. /3y-
Hinh 1 HiQu qui c0a ciclosporin trong di6u tr! vi6m kh6p dqng thSp ning

trong 5 nghiGn c0u lim sing (651, 652, 2008, 654 vi 302)
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HiQu q16 c0a ciclosporin dE duqc ch-ung minh trong 1.270 b6nh nh6n bi b6nh vdy n6n ning
trong 13 nghi€n c0u l6m sAng. Ba th& nghi6m chinh mir d6i, gid dugc c6 Xi6m soat thuc hiQn
tr€n 296 b6nh.nhAn, trong d6'199 ngudi duoc di6u tri bdng ciclosporin vA 97 ngudi diing gi3
dusc, dusc ti6n hdnh trong khodng iz-tO tuAn di6u tri (Nghl6n cou US299, US5O1 va USSO2);
ng.hi6n c0u gid dugc c6 d6i ch0ng nh6 hon bao gdm 105 bgnh nhAn, trong d6 53 ngudi duoc
di6u tri bing ciclosporin vA s2 nguoi dtng gii du6c (Nghi6n cou 018002, bL8Oo3, 5t-Oooo ,a
CyAa0) di h6 trq viqc s0 dqrng ngin nan. Uai nghi€n c0u l6n hon (Nghi6n cou OL8013 vd
OL8014) bao gdm 405 bQnh nhdn, trong d6 192 ngudi ducyc didu tri Oing cictosporin vd 38
ngudi d0ng etretinate, cung c5p th6ng tin vd nigu qui dAi han, d6 an todn va nAp thu cia tidu
ciclosporin kh6c nhau. Hai c6ng thuc cOa ciclosporin duqc so sdnh trr,rc ti6p trong m6t nghi6n
cou da trung tam, ng5u nhi6n, mt d6i bao gdm 309 benh nh6n (Nghi€n cou'olp3-02), dudc h6
trE bdi mQt nghi6n c0u DuEc d6ng hoc nh6 hon bao gdm 39 benh nh6n (Nghi6n c1u N101) vd
b&i mQt nghidn crlu d6nh gi6 (Nghi6n c0u OL8095) trong d6 c6ng th0c vi nhE tuong duoc dr)ng
li6n tuc cho 41 b6nh nhdn.

Cdc b€nh nhdn duEc cli6u tritrong chuong kinh l6m sdng 1A bQnh nhin ngudi l6n bi bQnh v|y
n6n n{ng trong d6 didu tri th6ng thudng tI ffrOng ni€u qiri hoic kh6ng th-ich hEp. lr,t6i s6 cac
phuong ph6p co bin kh5c nhau vA hi6u qud di duEc s& dung trong c5i nghi6n c0u tdm sAng,
nhu di6m t6ng qu5t vd todn th6 ddnh gi5 b&i c6c nhd nghi€n c0u, thdi gian t6i ph6t, d6nh gi5
dien tich diQn tich b6 mit co the (BSA), d6nh gi5 diQn tich vAy n6n va cni i6 nghi6m trong (DiEm
PASr).

K6t qui crja mOt ph6n tich gOp c0a 3 thrl nghiQm gid duEc, mU d6i, c6 ki6m so6t (Nghi6n c0u
US299, US501 vd US502) di cho thAy giim it nn6t 75% PASI trong. khoing tb.76% b-Enh nh6n
di6u tri bing lidu khdi dAu 3 mg/kg/ngdy tdi 100% b€nh nhAn di6u tri vOi ti6u khdi dlu 7,5
mg/kg/ngdy, 83% d b6nh nhAn didu tri 5 mg/kg/ngdy. Ti le phAn trdm cao nhSt cia b€nh nhAn
trong nh6m dCrng gii duEc lA 4o/o. K6t qui ph6n tich gQp cOa mQt thir nghiQm kh6c (Nghi6n c*u
8002, 8003, 8006, CyA-40, 8013 vA 8014) cho thSy gidm it nhAlT'o/o PASI crla 55% b€nh nhAn
didu tri bdng lidu khdi dAu 2,5 mg/kg/ngAy d6n 87% b€nh nh6n diAu tri vdi liBu khdi dAu 5
mg/kg/ngiy. Giim it nnAttSW c0a PASI di dugc quan s6t thAy d 72o/o cla 152 b€nh nh6n didu
tri bdng Sandimmun Neoral vd d 620/o c0a 156 b€nh nhAn diAu tri bdng Sandimmun (Nghi6n c0u -.7
or-peol), d ci hai nh6m liAu kh&idAu ld 2,5 ms/ks/nsdy. //(.0-.
Vi6m da dl0ng /-
HiQu qud cria ciclosporin da duEc ch0ng minh trong vi6m da di Ong nghiCm trgng d 2
th& nghiQm cheo gid dugc, mir d6i, co d6i ch0ng ti6n hdnh trong B tuAn di6u tri (SlM 79
vir SIM 80) va mQt nghiEn c0u gid duEc, c6 d6i ch0ng , mi d6iti6n hAnh trong 6 tuAn
di6u tri (SlM 24). Lidu 5 mg/kg/ngay duqc srl dung d c6 3 nghiOn c0u. Ngodi ra, ba
nghiCn c0u nhSn md kh6ng 06i cnOng (SlM AD01 , SIM ADO2 vd O110085), mQt nghiOn
c0u ngSu nhi6n, c6 d6i ch0ng , dd lidu (SlM AD 5-4-3/3-4-5) vd mQt nghien c0u dcvn

trung tAm (SlM SF04) dd dugc thqrc hi€n 06 fi6m tra tl l0 tdi ph6t sau khi ngung dUng
ciclosporin hodc dnh hudng c0a di6u tri l6u ddi vi m0c li6u kh6c nhau.

Trong mQt trong nh0ng nghien c0u nAy (SlM SFO4), 5 mg/kg m5i ngdy cOa thu6c duqc
ding trong 6 tuAn, sau d6 ti E tAi ph6t iluqc quan s6t th6y sau 6 tuAn sau; benh nhAn bi

t6i ph6t di duEc dung li6u tht? hai crla ciclosporin vd theo d6i vi€c t6i phat lai- Trong
c5c nghiEn c0u ddi hqn (SlM ADO2, OL 10085, SIM AD 5-4-3t3-4-5), lidu cOa

ciclosporin duEc di6u chinh dr.ta theo ddp Ong vA t6c dqrng phqr. Trong c6c nghien c0u
md, benh nhAn d5 dugc khdidAu vdi li6u thdp ciclosporin (25-3,0 mg/kg/ngAy), sau d6
duqc di6u chinh n6u cAn thi6t. Trong t6t ca c5c nghiOn crlu lAm sing ngoqi tru OL
10901 md vi nhO tuong ciclosporin vdi cong th0c ciclosporin thAn dlu d5 tluqc srl
dung. T6ng s6 gZO b€nh nhan trong 9 nghidn crlu, 296 bQnh nh6n dugc di6u tri bdng
ciclosporin, 23 ngudi dUng gid dugc vd 57 ngucri d0ng cd ciclosporin vd gid dugc trong
hai nghien c0u Cfr6o (SlM 79, SIM 8O). T6ng s6 259 benh nh6n dd dugc di6u tri bing
ciclosporin trong thdigian ngdn (89 ngudidtng trong 6 tuAn va 170 ngudidirng tro.ng B

tuAn); 117 benh-nh6nlrong nghien c0u ddi nan, tOO nguditrong s6 d6 da duqc di6u tri
it nhdt 12 th6ng. BQnh nh6n dd duqc di6u tritrong chucrng trlnh lAm sirng ld benh nh6n
ngudi lfn bi vi6m da di Ong n{ng di dugc di6u tri thong thucrng khong hiQu qui hodc
knOng thich hgp. Trong c6c nghiOn c0u co ki6m so6t vd phAn ldn c6c nghidn c0u nhin
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m&, ph6p do hi€u qui chinh ld dien tich v0ng da bi nhi6m vA m0c d0 nang c0a b€nh
da. C6c ph6p do kh6c bao gdm chiti6u ng0a vd m6t ng0.

C6c k6l qud nghiOn c0u gi6 duEc co ki6m so5t (SlM 79, SIM 80 vdr SIM 2q de ch0ng
minh rdng ciclosporin d6 c6 hiQu qud tr6n phAn lon b€nh nhAn bi viem da di Ong nfng;
chi c6 5 tr6n 80 bQnh nhdn d5 dugc di6u tri bing ciclosporin trong c6c nghi6n c0u ndy
bi di6u tri thdt bqi. K6t qud cr]a c6c nghien c0u ddi han di chi ra rdng hiQu qud c6 th6
duy tri tqi mrlc li6u nh6 hcyn 5 mg/kg/ngay trong qu6 trinh di6u tri cria c6c nghiEn c0u
nAy, mfc dU kh6 d6nh gi6 6nh hudng cta qu6 trlnh tqr nhi6n c0a benh tr6n k6t qud ddi
hqn. Trong nghi6n crlu SIM SFO4, lAn luqt 43o/ovA 52% benh nh6n t5i phal2tuAn sau
khi ngung di6u tri bdng ciclosporin lAn dAu vdr 6n th0 hai; ti le t6i ph6t tdng l6n tuong
ong71vA87% sau 6 tuAn.

DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

Khi u6ng, ciclosporin kh6ng cho chOng c0 vd dOc tinh gAy bi6n d! ho{c gAy qu6i thai
trong c6c h€ th6ng thrl nghiQm chuSn [m6i ngay cho u6ng 17 mg/kg (chuQt c6ng) vd 30
mg/kg (th6)1. Vdi c6c li6u dQc (chuOt c6ng: 30 mg/kg vA th6: 100 mg/kg m6i ngdy),
ciclosporin c6 dQc tinh vdi phoi thai nhu di thdy c6 sgr ting t'i lQ s0c vat ch6t trudc vd
sau khi sinh, vd gidm cAn ning c0a bdo thai cUng vdi chQm tao xLpcrng.

Trong hai cong trinh nghi6n c0u d5 c6ng b6, th6 ti6p x0c vdi ciclosporin trong t0 cung
cia th6 m9 (ti6m dudi da m6i ngdy 10 mg/kg) dd cho thdy c6 giim s6 don vi thQn, phl
dai th?n, ting huy6t 6p hQ th6ng vA suy thQn ti6n tri6n tdi 35 tuAn tu6i.

ChuQt c6ng c6i c6 chOa ti6m tTnh mach m6i ngdy 12 mg/kg ciclosporin @Ap 2 En li6u
ti6m tinh mqch khuy6n c5o cho ngudi) di ldm cho thai ting tAn s6 tnuy6t tat d v6ch .///,.,
nsdn tAm thdt. /9
Nh0ng ph6t hien tr6n chua duqc chrlng minh d c5c loAi sric v6t kh5c vd c6 li6n quan
d6n ngudi hay kh6ng c0ng chua bi6t.

Nh0ng nghi6n c0u g6y ung thu da ti6n hirnh tr6n chuQt c5ng vA chuOt nnit cd 2 gi6ng.
NghiCn cr}u 78 tuAn-tr6n chuOt nhat cho th5y, vdic6c li6u 1-4-16 mg/kg m6i ngdry, bdng
cn0ng cho th6y c6 khuynh hucrng 16 ret vd u [mph6 bdo & chuOt c6i vA tdng 16 ret ti l0

ung thu bi6u m6 t6 bao gan d chuOt dUc dtng liAu trung binh khi so s6nh voi gi6 tri d 16

ch0ng. Nghi6n c0u cho chuOt c6ng drlng thu6c 24 thAng vdi li6u 0,5-2-8 mg/kg m5i
ngAy, vdi ti6u th6p c0ng gap t'i l€ u tuy6n t6 bao ddo tuy6n tuy vuqt 16-ret ti le d nh6m
cnOirg. Ung thu bi6u m-6 t6 bdo gan vd u tuy6n ddo tuytqng kh6ng thdy phu thuQc li6u

lugng.

Anh hu&ng tdi kha ning sinh sdn trong c6c nghiOn c0u d chuQt c6ng duc vd c6i chua
duqc ch0ng minh

Ciclosporin kh6ng co dOc tinh gdy bi6n di/dOc tinh vdi gien trong test Ames, te_st v79-
hgprt, test nnan in6 tren chuOt-nti5t va hamster Trung qu6c, teslsai lac th6 nhi6m sic
di,iy *,rcrng cta hamster Trung qu6c, thr) nghiQm cn6t trQi d chuOt nhSt vir test srla
cnoi ouR d tinn trtng chuQt niSi Otrng thu6l. MOt nghiOn cou phdn tich sr,r trao d6i

nhi6m sEc tr) (SCE) duqc gAy cdm Ong bdi ciclosporin c6 sir dqrng t6 Uao lymph6 ctia
ngudi in vitro cho thdy c6 t6c dqrng duong tinh (t0c la g6y cdm Ong SCE) khi dtng
n6ng d0 cao cia hQ th6ng ndy.

Sqr t6ng ti te u 6c tfnh ldr bi6n ch0ng Clugc c6ng nh6n c0a s\r rlc ch6 mi6n dich d c6c

Odnn niair ghep tqng. Nh$ng dqng hay gip nh6t cfia tAn sinh ld u lympho bio kh6ng

Hodgkin viung thu bi6u mo d da. Nguy ccr u 6c tinh trong khi dung ciclosporin s6 cao

hon binh thucrng d ngudi kh6e m4nh, nhung tucrng Clucrng vdi d bOnh nhAn dtng cAc

inra" O" 
"n6 

,iEn oiitr rnac. C6 b6o c6o rang rrri gi6m ho{c ngung thu6c oc ch6 mi6n

dich co th6 gi0p tho6i lui c6c t6n thucrng.
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Dung dich u5ng

Alpha-tocopherol, ethanol khan, propylen glycol, dAu ngO mono-ditriglycerid,
macrogolglycerol hydroxystearat (Dugc di6n chdu Au)/dAu thAu dAu polyoxyl 40
hydrogen hoa (Duqc Di6n M!). Dung dlch u6ng Sandimmun Neoral chua 12o/o ethanol
tutt (9,5% kr/tt) (xem pnan cAr{H BAo vA THaN TRQNG).

TA Dr/gc

TUONG KY

Chua c6

BAO OUAN

Dung dich u5ng Sandimmun Neoral cAn phdi bdo qudn d nhi€t dg 15 - 300C, nhung
kh6ng ducyi 200C trong hcrn 1 th6ng, vi dung dich c6 ch0a c6c thdnh phAn dAu thi6n
nhi6n d6 bi rdn d nhiOt d0 thdp. Se tqo d4ng nhu thqch n6u bdo qudn < 200C, tuy nhi6n
s6 h6i phqrc vdi nhiet d0 300C. C6 th6 lu6n lu6n nhQn thSy c6c mdnh nh6 hoic cin nhe.
HiQn tuqng niry kh6ng c6 dnh hudng tdi hi€u lqrc vdr dO an toin cOa thu6c vd phdi dinh
li6u bdng 6ng pipet O6 Odm bdo chinh x6c. Sau khi md, dung dich u6ng Sandimmun
Neoral n6n dtng trong 2 th6ng.

Kh6ng n€n d0ng Sandimmun Neoral sau han dtng ghich0 "EXP" d bao bi.

Sandimmun Neoral phdi dd xa tAm tay vd tAm nhin cia trd em.

HI./ONG DAN S[/ DUNG VA THAO TAC

Hudng din stl dr;ng vi thao tdc dung dlch u5ng Sandimmun Neoral

Dung dich u6ng Sandimmun Neoral clugc cung cdp
Bom ti6m 1 mL d6 do li6u dirng it hcyn hodc bang 1

duong vdi 5 mg ciclosporin). Bcym ti6m 4 mL d6 do

them 2 bom ti6m e6 Oo li6u d0ng.
mL (m6i vach chia 0,05 mL tucrng
li6u ding ldn hon 1 mL d6n 4 mL

chia 0 1mL vdi 10 n
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2. X6 d0t hoin toirn vdng xi gdn

3. R0t n(t den ra vd vut di f

4. Ddy 6ng c6 nut trSng viro trong c6 chai

+

5 Chgn bom tiem tty thuQc vdo th6 tich dugc chi dlnh
O6i voith6 tich it hon 1 mL hodc bdng 1 mL, dung
bom ti6m 1 mL. D6ivdith6 tich ldn hon hon 1 mL,
dirng bcrm ti6m 4 mL. An dAu bom ti6m vdo trong
nft trdng

W+

6 R0t l6n thC tich dung dich duEc chi dinh (vi tri
phln duoi c0a vdng pittong d vach chia tucrng
Ong vdith6 tich duEc chi dinh)
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7 Du6i mqi bot to trong 6ng bdng c6ch 5n xu6ng
vdr rrit pit-t6ng l6n vAi lAn tru0c khi rrit bom ti6m
ch0a li6u thu6c di duEc chi dinh ra kh6i chai.
Su c6 mit crla vdri bqt nh6 kh6ng quan trgng gi
vir kh6ng hA c6 inh hudng ch0t ndo tdi li6u
luqng thu6c.

t

8. DAy thu6c kh6i 6ng ti6m vdr cho thu6c vdo mQt
c6c nh6 di dung mQt lugng nudc 6p qud ndo
d6, nhung kh6ng duEc dtng nudc 6p qud budi.
Trdnh khong ct6 bom tiem ti6p x0c voi nuoc
trong c6c. C6 th6 trOn d6u thu6c v0i dich nudc
ep trudc khi u6ng. Khudy ddu vd u6ng h6t ngay
mOt lAn cn6 Oicn di trOn. Sau khi d5 trgn, u6ng
thu6c ngay lQp t0c sau khi pha ch6!

,

I Sau khi srl dr,rng, lau chui b6n ngodi 6ng ti6m
chi bang vdi kh6 vd dat bom ti6m vdo ch5 c0.
N0t trSng v?r 6ng v5n d6 lai trong chai. D6ng
chai lai vdi n5p duEc cung cdp.

)
S& dUng ti6p tuc
-9. -\ -.rBat dau tu orem 5.

HAN DUNG

36 thSng k6 tu ngay sdn xu5t

OUY CACH DONG GOI

HOp 1 chai thty tinh 50 ml dung dich u6ng

NHA SAN XUAT

Delpharm Huningue S.A.S

Site lndustriel de Huningue

26, rue de la Chapelle - 68330 Huningue, Ph6p

Cho Novartis Pharma AG, Basel, ThUy ST.

To hu6ng d5n s& dgng cho toin ciu
Ngdy ph6t hirnh th6ng tin: th6ng 2 nAm 2012

@ = nhin hieu d5 ding kf
Phi6n bdn VN: th6ng 2 nAm 2012.

TUQ. C-UC TRI'6I.IG
P.TRI.XJNG PHONG

&-N" Jhy Jliins

/

o\

,";;

I'r
.{-

o(/,
lv L

3l


