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Thubc tre ché miBn dich, re ché calcineurin
MO TA VA THANH PHAN

Dang bao ché

Dung dich udng Sandimmun Neoral: trong, dung dich vang nhat dén vang ndu ding
durdmg uing. Dang béo ché cla Sandimmun Neoral 1 dang vi nhi dich dim dic.

Hoat chit

Dung dich udng chira 100 mg ciclosporin trén 1 ml. M&i lp chira 50 mi chia 5.000 mg
ciclosporin.

V& danh muyc t8 duge ddy 40: xem phin TA DUOC.
Sandimmun Neoral & mét dang bao ché cla hoat chit ciclosporin dyra trén nguyén tac
céu tao vi nhid tuong oo tac uur:imm gi&m sy thay dbi cac thong sd drgs ddng hoc,

tao dugre mdi twrong quan gida nong dg thudc trong oo thé vdi By ding vi tinh néng
hép thu dn dinh hon va it bj &nh hudng bdi thiee &n khi ding thude cong vei thire dn.

Dang bao ché Sandimmun Neoral 13 mdt vi nhl dich dam daic ma cac nghién coru vé -
duge dong hoc va 1am sang da chimg minh mdi lwong quan chal ché hon rdtl nhidgu
gitra nbng 49 thudc thi thidu va& rgmg thubc dirge hip thu so vivi dang Sandimmun. <
Dang vi nhil tuong dugc tao ngay khi dich thudc tiép xic v nuds (frong nudes wdng
hodc dich da day]. 27

/ f’féﬁ'
CHI BINH - 7
Chi djnh trong ghép tang i
Ghép tang dfc

Mgan nglra thai bd manh ghép sau khi gheép clng loai cac tang nhu than, gan, um,
phéi, hbn hop tim-phdi hodc tuy tang.

Bidu trj théi loqi manh ghép & banh nhan trude ddy d8 ding nhimg thube (o ché mién
dich khéc.

Ghép tay xwong
Ngan ngira sif théi manh ghép sau khi ghép tly xwong.
Ngan ngira hodc ditu tri bénh manh ghép ching kei vat chd (GYHD).

Chi dinh trong cac binh khang ghép tang
Viém mang bd dao ngi sinh



Bidu tri viém mang bb @40 trung gian hodc & phia sau de doa thi gisc co ngudn gée
khéng nhiém khudn & bénh nhan ma cach 1 i@y quy e g3 that bai hodc gay nén
nhirng tac dung phy khéng thé chip nhan dugc

Bigu trj viém mang bb dao Behcet kém wéi nhing con viém nhéde lal, bao gdm véng
mac.
Héi ehirng thin hw

Hai ch&g than hur phy thude steroid va khang steroid & nguwdi I6n va tré em do cac
bénh & cau than nhu bénh than sang thuong 15i thidu, xo héa chu than khu tri timg
phan hodc viém cau than mang.

Sandimmun Neoral c6 thé dwoc ding d& tao tac dung thuyén gidm bénh v& duy tri
bénh &n dinh. Cling b thé ding @& duy tri su thuyén gidm do didu tri bang steroid, cho
phép ngimg ding steroid.

Viém khip dang thip
Bigu tri viém khop dang thdp nghiém trong, dang hoat déng.
Bénh vdy nén

Biidus tri bénh vy nén nghiém trpng & bénh nhén ma céch tri liéu thang thudng khang
cdn thich hop hode mat tae dung.

Viém da cor dia

Dang Sandimmun Neoral & bénh nhén bi viém da co dja nghilm trong khi cin dén dibu
iri than than

LIEU LLFO'NG VA CACH DUNG

1l
Ligu lwpng / g

Lidy diing mdi ngay cia Sandimmun Neoral bao gitr ciing phéi chia 1&m hai l&n ding.™

Do sy bign thign ddng ké gida cac ca nhan va trong clng mot ca nhan wé hdp thu va
thél trir va khd néng twong tac thubc duoc dong hoc (xem phén TUONG TAC
THUOC), libu ding can duge chudn 86 rigng dia vao dap Ong 1am sang vé khd ndng
dung nap.

¥ cac bénh nhan ghép tang, can thurérng xuyén theo dai ndng 44 ciclosporin trang mau

dé trénh céic 1&c dyng phu do ndng d6 cao va phong viéc thai ghép do ndng 36 thép
{xem phén CANH BAD VA THAN TRONG),

O cac bénh nhan duwoc didu tri bénh khéng ghép tang, theo déi ndng @3 ciclosparin
trang mau I gidi han ngoai trir trong trirémg hop thét bai didu i khéng dy dodn holc
tai phat bt ngér, ma né cd thé thich hop dé thidt lp khd ndng cia nbng 44 rét thdp gay

ra béri vidc khong tudn thi, suy gidm hip thu dudng tidu hée hode twong téc duoc
dang hoc (xem phan CANH BAQ WA THAN TRONG)

Béi twgng dich tdng quat

Ghép tang

Ghep tang dac

Diku trj voi Sandimmun Nearal cn khdéd du trang wng 12 gity tredre khi phu thudt v
Bhu 10-15 mgikg thé trong, chia 1am 2 lAn. Libu hrong ndy can duy tr nhuw liéu hang
ngdy, ding trang 1-2 tudn sau khi phiu thudt, fredc khi gidm éu din din theo ding
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wori ndng 46 cla thude trong mau cho t&i khi lidu duy trl dat khedng 2-6 mgikg, chia lam
2 |&n diing trong ngiy.

NEu ding Sandimmun Neoral véi cac chét (e ché mifn dich khac (vi du véi corticold
hodic 12 mét phén clia iy phap 3-4 loal thude), thi co thé ding liéu thép hon (vi du 3-8
mgkg, chia lam 2 1n trong tri ligu khéi dAu).

Khi ding dmg dich Sandimmun cé diic d& pha dung dich truyén thi lidu khuyén cao 13
khodng 1/3 lieu Sandimmun Neoral thich hop, vé khuydn céo cdc bénh nhan chuyén
sang ding dang udng cang sém cang t4t.

Ghép tuy xwong

Ligu khéri ddu céin ding vdo ngay trude khi ghép. Trong nhidu trréng hop, hay chon
Sandimmun tiém truydn finh mach (iv.) cho muc dich ndy. Ligu truydn finh mach
khuyén cdo 2 3-5 mgkg mBi ngdy. Tiéip tuc truydn vii mikc liéu nay trong théri ky ngay
sau khi ghép cho tdi 2 tudn 18, tnede khi thay sang dang udng d& duy tri i
Sandimmun Neoral wéi lu hang ngdy khodng 12,5 mg/kg, chia lam 2 lan ding.

Didu tri duy tri can tiép tuc trong 1t nhét 3 thang (va s& 8t hon néu duy 1l 6 thang)
trrdyc khi gigm dan lidu tod s6 khing trong 1 n&m sau ghép.

Néu ding Sandimmun Neoral d& diéu tri khéd dau, thi lidu khuyén cdo mdi ngay 14 12,5
— 15 mg'kg, chia lam 2 I&n ding, bat dau vao ngay trede khi ghép tang.

Cé thé can dung lidu cao Sandimmun Meoral hodgc ding dwiéng finh mach, khi ca
nhirmg roi loan dirdmg tiéu hda ma co the 1am gidm hap thu thudc,

¥ mét 58 bénh nhan, co gép bénh manh ghép ching lai vat chd (GYHD) sau khi ngirng
ding Sandimmun Neoral, nhung théng thuréng thi bénh nhén dap mg thudin lod khi
didu tri l&n tiép thea. Trong nhikng tredng hop nhir vay, nén ding lidu udng khid ddu 14
10 d48n 12,5 mg/kg, tiép theo wing héng ngay v idu duy tri tnede 55 ma cd Jap lng.
Cén ding lidu thip Sandimmun Neoral d& diéu trf bénh ménh ghép chéng lai vat chi &
mire nhe va man tinkh.

Céc trirdrng horp khibng ghép tang

Khi sir dyng Sandimmun Necral trong bat cir chi dinh khéng ghép tang nao, nén tudn
thid céc quy téc chung sau day:

«  Trwde khi khéi ddu Séu tri, nén thiét Bp ndng 45 craatinin trong t thanh tai
mire cor bdn mét cach dang fin cdy bdn it nhat hai phép do, va can danh gia
thirdng xuyén chire ndng than trong sudt lidu trinh Siéu tri dé didu chinh ligu
(xem phin CANH BAQ VA THAN TRONG)

« Butmg ding duy nhét chip nhéan 14 dudmg udng (Dang dam 3¢ pha truyén finh
mach kndng st dyng), v& nén chia ddi idu hang ngay.

« MNgoai trir bénh nhan bj viém mang bb dao ndi sinh de doa thi luc va tré em bi
héi chimg than huwe, idu thng cong hang ngay khing bao gidr dwge virot qua 5
mg/kg.

« Vigc duy tri didu tri & mure ldu thip nhat va hép thu 6t cn duegc xem xét voi
tirng cd nhan,

« OF céc bénh nhén trang mét thivi gian nhét dinh (théng tin cyu thé xem bén dwdi)

khéng dat dwor dap Omg phi hop hodc idu higu qué khéng teong thich voi cac
hurdng din an toan, nén ngikng didu trj vii Sandimmun MNeoral.

Viém mang bd dao ndi sinh
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B gitip l4m thuyén gidm bénh, trirérc hét cho bénh nhén udng mdi ngay 5 mgikg, chia
l&m 2 Ié!n, ding cho ii khi thuyén gidm viém, méng bd dao hoat dong va cdi thién
durgre thi lyre. Trong trwédmg hop khéng lai, cd thé féing lidu 141 7 mgkg! ngay trong mit
thé gian cé han dinh,

D& dat dwroc sy thuysn gidm ban d4u, hode d& chéng lai cic con vigm mét, cé thé
ding thém corticoid Judmg toan than vai lidu hang ngay la 0.2 - 0,6 mgkg prednisone
hodc trong duong, néu chi rigng Sandimmun Neoral chua kidm sodt duoc diy 40 tinh
trang bénh,

B diéu 17 duy tri, cln gidm lidu ddn dén cho 161 idu hiru dung thép nhét va libu nay
khéng vurert qua § mg/kg/ngay trong théx ky lui bénh,

H{i chirng than b

Dé lam thuyén gidm bénh, BBy khuydn cao mBi ngay 14 chia 1am 2 1n uéng.

Néu chirc nang than binh thudimg (ngosi trir treémg hop protein nidu), libu khuyén céo
héng ngay sau Jay:

- 5 ma'ka (v nguwdr Idm) va

- 6 mg/kg (v fré em),

Vil bénh nhan suy chirc néng thén, ity khdi d5u mbi ngdy khéng nén vt qua 25
ma'kg/ ngary.,

Mén phéi hop Sandimmun Neoral véi lidu thdp corticoid ding duéng uéng, néu chi
rigng Sandimmun Neoral td ra khang d0 higu e, déc biét vé&i bénh nhén khang steroid,

MNéu seu 3 thang diéu tri nhu trén ma khéng cb cdl thign thi nén nging ding
Sandimmun Neoral.

Cée lidqu cin didu chinh thes ca thé bénh nhan, tly thudic vao higu lpc (protein-nidu) va
45 an toan {tnedc hét |4 creatinin-huyét thanh], nhung khing dugre wegt qua §
mgkgingay (& nguedi Ivn) va 8 mg'ka/ngay (& tré em).

B didy trf cuy tri, chn gidm liéu dan dan cho 1o mirc thdp nhat ma van con higu Iyc. ﬁéf
Viém khép dang thip / =

Trong 6 fudn didu i ddu fidn, ibu khuyén cao mdi ngay 12 3 mgkg, ubng lam 2 I1an
trang ngdy. Néu chua i higu lye, thi ligu hang ngay cb thé 1dng dan dan khi 39 dung
nap cho phép, nhing khdng duge ding qua 5 mg'ky mdl ngay. D& dat duge higu lyc
tét nhét, cd thé cdn kéo dai didu trj Sandimmun Neoral i 12 tudn.

B didu i duy . iBu legng nén chudn 44 theo o theé bénh nhén t&i mirc gy thap
nhét cé hidu qud, can cif vao d8 dung nap.

€6 thé phdi hop Sandimmun Nearal vi libu thap cia corticoid vahodic cia thubdc
chiing viém khéng steroid (xem phdn CANH BAD VA THAN TRONG). Ciing cf thé phbi
hep Sandimmun Neoral véi lidu thdp mathatrexat (ding tirmg tudin 1&) & bénh nhan ma
khéng co dap (mg day A0 ndu chi ding réng methotrexat, va ding trede hét 25 mglkg
Sandimmun Neoral, chia lam 2 [dn udng trong ngdy, véi sy lpa chon téng lidu khi dé
dung nap cho phep.

Bénh vay nén

Do tinh hay thay ddi cia bénh ndy, nén phdi didu tr theo timg ca thé B& gilp lam
thuyén gidm bénh, lidu khéi dhu khuybn céo 1a méi ngay 2.5 mg/kg, ubng chia lam 2
Mn. Méu sau 1 thadng ma chua cd cdi thién bénh, thi oo thé tng dan lidu hang ngay,
nhurng khéng duge vuot qud 5 mgkg Can ngimg didu tri wei banh nhan ma khing 34p
(rng v cde 1dn thuong vy nén trong & tuln ding véi lidu 5 mgikgingay hodic vai bénh
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nhén ma liéu cé hidu lrc khing teong hep v cdc chi ddn A quy dinh vé d9 an toan
{xem phan CANH BAQ VA THAN TRONG),

Ligu kh&i ddu m& ngay 5 mg'kg 8 dwec chiing minh [ dang vér bénh nhan ma didu
kién ddi hdi cdl thign nhanh. Khi 38 dat dupc dap ('ng mong mudn, thi cb thé ngimg
ding Sandimmun Neoral v& si tai phét sau 35 duwgc kiém sdat bing cich bt drg.l s
dung lai Sandimmun Neoral véi lidu cb hidu e trudre 86, V& mat sb bénh nhan, didu
tri duy tri tidp tuc oo thé can thidt

Bé didu tn duy trl, Bbu lwong cdn chudn 38 theo ca thé véi mie Bbdu thdp nhdt mé cé
higu hre va khdng ndn vuot gud mbi ngay 5 ma/kg.

Viém da cor dja

De tinh hay th-agdﬁi cda bénh ndy, nén phai didu tri theo trng ca thé. Khodng lidu
khuyén cédo & mdi ngay 2,5 - 5 mgikg, ufng chia lam 2 1&n, Néu fidu khéi ddu mai ngay
& 2,5 mgkg khéng dat d4p dng mong mudn trong 2 tudn digu tri, thi liéu hang ngay
nén ting nhanh t&i 15§ da la 5 mg/kg. Trong céc tredng hop nghiém trgng, thi sy kiém
sodt nhanh va d&y 40 cla bénh ndy =& di dat hon, néu ding lidu khéi d3u mdi ngay 1a
5 mg'kg. Mét khi 43 dat dwoc dé4p dng mong mudn, thi o thé gidm liéu dan din va,
neu co thé, nén ngirng ding Sandimmun Necral. Ca thé quan ly sur tai phat bénh sau
g6 bdng mét ligu trinh tiép tyc cla Sandimmun Neoral,

Méc diu iéu trinh 8 tudin |18 co thé 40 d€ tao tac dung lui bénh, nhung kéo dai 1 nédm
ciing cho théy cd higu hrc va dung nap tdt, midn 1a can tuén thi cac chi diin vé theo déi.

D6l tweng dic bigt
Suy than e
Tét ca chi djnh {E}i@}r

Ciclosporin thai trir 15i thifu qua than va dugc ddng hoc cla nd khdng bi anh hudmg
béi suy than (xem phin DUQIC LY LAM SANG). Tuy nhién, do kha nang gay ddc than
(xem phin PHAN U'NG PHU CUA THUOC), khuyén céo cn theo déi chic nang than
can than (xem phin CANH BAC VA THAN TRONG - phéin T&t c& chi dinh).

Chi dinh khong ghép tang

Bénh nhan bl suy thén, ngoai trir bénh nhan bj hdi chirng thén hw, khdng nén ding
ciclosporin (xem phan CANH BAO VA THAN TRONG - xern phan B sung vé cac thén
trong trong céc chi dinh khdng ghép tang). V&1 bénh nhan hdi chdieng thén hw bi suy
than, du khél dBu khdng nén vurgt qua 2.5 malkg/ngdy.

Suy gan

Ciclosporin chuydn héa manh qua gan. Théi gian ban hiy t8n cing thay ddi giora 6.3
gié & ngudi tinh nguyén khde manh dén 20 4 g & bénh nhan bj suy gan nang (xem
phiin DUQIC LY LAM SANG). Cén gidm lidu & bénh nhan suy gan nang d& duy tri ndng
d4 trong méu trong khodng lidu khuyén céo (vem phan CANH BAO VA THAN TRONG
va phan DU'QIC LY LAM siNG}

Tré em

Cac nghién cieu 1am sang bao gbm tré em tir 1 ném tudi s dung libu ciclosporin chuan
khéng gap van @& gi. Trong nhidu nghign ciry, banh nhi dai hdi va dung nap dugc lidy
ciclosporin tinh theo kg thé trong cao hon & ngudi Ién.

CF = = __



Khéng khumédn c&0 siF dung Sandimmun Mecral & tré em bi bénh khéng ghép tang khac
ngoai his chimg than hir (xem phan CANH BAO VA THAN TRONG — phin B& sung vé
cac than trong trong cac chi dinh khéing ghép tang)

Ngwéi cao tudi (> 65 tubi)

Kinh nghiém v& Sandimmun Neoral & ngudn cao tudi cén bi han ché, nhung khi ding
thude v lidu khuyén céo, thiy khang cd vn dé gi dac biét.

Trong thik nghiém [&m sang viém khdp dang thép didu tri bAng ciclosporin, cb 17.5% s
bénh nhin cé wéi = 65. Nhirng bénh nhan nay dé gap tang huyét ap tdm thu hon va dé
co tang creatinin-huyét thanh 1én > 50% cao hon mic oo ban sau khi ding thude 3-4
thang.

Ng:i&n clru lam séng woi ciclosparin & ngudi bénh ghép lang va b vdy nén khang bao
gdm mét sb legng ﬁ{ﬂ‘ﬂ 56 ngudi = 65 tubi va qua @6 xéc dinh xem he cb dap Ung
khac véi ngudi tréd Wwoi hay khéng. Céc kinh nghigm [&m sang khéc dugc bdo cio d3
khéng xéc dinh dugre sy khac bigt vé dap ¥ng véi thude khi so sdnh bénh nhan cao
tudi v ngudi tré twdi hom. Néi chung, sy chon lya iy legng cho bénh nhan cao tudi
cén than trong, thuéng khdi dAu bang liu thap trong khodng liu eho phép, phan nh
tan a6 cao hon v suy gldm chire ndng gan, than hofic tim & ngudd cao tudi va cac
bénh di késm hode dang ding thude khae.

r
Chuyén tir Sandimmun dwéng vdng sang Sandimmun Nearal ﬁ‘}

Cac dir lidgu sdn co cho thay sau khi chu ¥ Sandimmun sang Sandimmun Meoral
vii lidu theo t 1€ 1:1, ndng dg thude thi thiéu cda ciclosporin trong mau |3 trong dwong.
Tuy véy & nhidu bénh nhan, nbng dd dinh trong huyét twong (Cmax) va tdng

thudc duge hdp thu (AUC) dat duge mie cao hon. O mot s4 it bénh nhan, nhing thay
@i nay 18 rét hon vé oo thé od § nghla lam sang. Moc 49 thay adi nay phy thudc rat Ign
vao sy thay dbi hdp thu ciclosporin & tirng ngudi do viec ding Sandimmun treéc 4o,
duorc bidt 1& logl thudc oo tinh khd dung sinh hoc of thay adi. Bénh nhan oo ndng Ao
thudc téi thidu hay thay dbi hodc cin ding Héu rdl cao Sandimmun co thé 1 nhing
ngwdn hap thu kém hodc hdp thu khdng dn dinh ciclosporin (nhe bénh nhan xo toi mat,
bé&nh nhén ghép gan cd kém & mat hay tét mal kém, bé em hodic vai bénh nhan ghép
thiin} cb thé cb kha nang hip thu 18t khi chuyén sang ding Sandimmun Neoral, Wi vy,
d&i viri cdc dbl trong trdn, s gla téng sinh khd dung cla ciclosporin sau khi chuyén
1:1 tir dang Sandimmun sang Sandimmun Neoral cd the iém hon so v thudmg 18, do
@6 cin didu chinh lidu xudng cho phii hop v ndng @8 thube i thifu cy thé cin dat

Can nhan manh réng s hap thu cla ciclesporin tir Sandimmin MNeoral it bi thay 46i
hon vé mdi tueng quan gidka ndng 44 ﬁbl:rﬁgoﬁn 16l thidu va luegng thude Juoc héﬁJ thi
(AUC) manh hom nhigu véi Sandimmun, Bigu ndy 1&m ndng 49 ciclesparin 15l thidu &n
dinh hon vé la théng sb dang tin cly trong qué trinh theo dai disu Iri,

Da vide chuydn 45 tr Sandimmun sang Sandimmun Meoral cé thd lam ting lwgng
thude direre hip thu, nédn phai tuan thi cde quy tie sau day:

&' bénh nhén ghép fang, Sandimmun Neoral can dugc bt Jau didu tr vl du twong
dwong liéu Sandimmun, Néng 46 day cda ciclosporin trong mau toan phéin cin duwgc
theo doi bat diu trong 4-7 ngay sau khi chuyén sang dang Sandimmun Neoral. Hon
nira, cac théng sé v& an toan [Am sang nhu creatinin-huyet thanh va huyet ap can
dugre theo dol trong 2 thang dau sau khi chuyén dang thubc. Néu cac nbng 46 day cla
ciclosporin trong mau viegt ranh gidi diku i vahosdc khi cac thang sb vé an toan lam
sang xéu A, thl phal didgu chinh §&u lugng cho phi hep.

Vi bénh nhén cd chi dinh khiing ghép tang, can khdi dau Sandimmun Neoral vl cling
iy hang ngdy nhe 38 ding v Sandimmun trudre 35, Sau khi chuyén dang thudc 2-4-
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B tulin, cin theo dbi ndng &% creatinin treng huyét thanh va huyét ép. Méu néng dd
cregtinin -huyét thanh hodc huyét ap vugt qué rd rét mire trede khi chuyén dang thudc
hodc ndu nong 45 creatinin -huyét thanh téng hon 30% so véi ndng 46 trudre khi ding
Sandimmun va do hon 1 I&n, thi can gidm liéu thudc (xem ca myc "Thén trong bd sun
trong phan CANH BAO VA THAN TRONG). Trong treémg hop ob dbc tinh hodc mat
hidu e wéi ciclosporin khéng mong mudn, thi clng cén theo ddi nbng d& day cla
thudc trong mau.

Chuyén d&i gilra cac dang béo ché ciclesporin dwrémg ubng

Vigc chuyén tir ciclosparin dang udng sang midt dang udng khac can phai than trong va
cd sy giam st cia bac s§. Vil mdt dang bao ché méi can dwgc didu chinh nbng 48
thudc trong mau dé ddm bdo rang ndng db ciclosporin van duy tri nhwr khi diing dang
béo ché triedre 4.

Céich ding
Bwrérng udng

Dung dich uéng Sandimmun Neoral nén pha lodng vo&i nirde &p cam hodic tao; tuy
nhién, cac loal nwde wong khac, nhur cac nude ngo! eo thé ding toy thudc vao khéu Wi
cia tmg ngudrl. Can phai khudy that déu ngay trudre khi udng dung dich,. Do co thé cé
twong tae vivi hé enzym phy thuge cytochrome P450, nén tranh ding nurdc qua budi
dé pha lodng (xem phdn TUONG TAC THUOC) Ong tiém khéng durge tidp xic voi
dung dich. Néu dng tiém can |am sach, thi khang dugc rira, ma chi lau bén ngodi bing
vai kha (xem mue HU'ONG DAN SO DUNG VA THAD TAC),

CHONG CHI BJNH
Qué mén cdm vai ciclosporin hodc vai bat ky ta duoe ndo cla Sandimmun Nearal.

CANH BAO VA THAN TRONG Al

Boc ki hedng dén sie dyng tride khi ding. Néu cdn thém thong tin, xin hoi y
kién bac si,

Thutic ndy chi dimng theo don cia béc si.
Tét cé chi dinh
Giam sat y khoa

Sandimmun Neoral chi dugc ké toa bdi cac thay thubc co kinh nghiém vé tri liéu mién
dich va c& kha nang theo d&i day 40, bao gm kiém tra todn cor thé thudmg xuyén, do
huyét dp va kibm tra cac théng sd an foan trong phéng xét nghiém. Bénh nhan ghép
tang ding thude nay cin dwroc qudn iy dé dang véi phong xét nghiém thich hop va day
di vh wéi cde ngudn hi tro vd mat y khoa. Thay thudc chiju trach nhigm v& didu tr duy
tri cén thu thép todn bd thing tin 44 thea dii b&nh nhan,

U lymphé bao va cic bénh &c tinh khac

Cing gidng nhir cac thude (e ché mikn dich khac, ciclosporin lam ting nguy cor u
lymphd bao va cac bénh ac tinh khac, d4c bigt 14 u ngoai da. Sw tang nguy cor co thé cé
lién quan t&i mire d6 va théi han tc ché mign dich hon 13 sir dyng céc loai thube déc
higu, Vi vay mdt ché 36 Jidu tri ndo ma chira nhigy logi thude (e ché mién dich (bao
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gbm cd ciclosporin) thi cdn phédi sb dyng than trong, vi cd thé din téi céc rdi loan téng
sinh lymphd béo va cde u ela tang e, mét sb u cd thé gdy tl vong (xem phan PHAN
NG PHU CUA THUOC),

Do nguy cor co thé cb vé bénh &c tinh & da, can canh bao bénh nhan ding Sandimmun
Neoral frénh tigp xic qua mikc véi anh sang tia cue tim,

Nhidm khudn

Cing gitng nhw céc thubc (ke ché midn dich khic, ciclosporin d&n bénh nhén 161 phat
trién nhigu logi nhiém vi khuan, ném, ky sinh fring v& virus, nhiéu khi do mam co hii.
Vigc kich hoagt nhiém Polyomavirus tiem &n co the gay ra bénh than do Polyomavinss
(PVAN), 35c bigt i bénh than do BK virus (BKVN), hodc bénh Iy chat trang da o tien
trién do JC virus d& duge guan sat thay & nhiFng bénh nhén ding ciclosporin. Mhirng
tinh trang ndy ciing thwémg lién quan dén viéc ding qua nhigu cac thudc (rc ché midn
dich va phai dugc xem x&t frong chén doan phén bigt & cic bénh nhin ding thude (e
ché mién dich b suy gidm chic ndng than hodic o cac tridu chimg vé than kinh. Céc
trudmg hop n@ing varhodic i vong da dugc béo cao. Can &p dung cac chién luge ngan
chin tredre va didu Irf cd hidu qua, dac bigt vai cac bénh nhéan trj t&u dai vdi thube
tre ché midn dich (xem phéin PHAN U'NG PHU CUA THUOGC).

Béc tinh trén thén cdp va man tinh

Mt bidn chimg hay gap va nghiém trong 12 téng creatinin va uré frong huyét thanh, co
thé gap trong vai luadn dau st dyng Sandimmun Meoral. Nhirng thay ddi chirc néng 44
phy thudc vao lidu gmg va o hii phuc, thirdmg dép (rng khi gidm lidu Irgng. Khi digu
tri |&u dai, mi 54 bénh nhan phat trién thay ddi clu tric cla than (nhu xo cing thodi
hoa hyall, teo Gng than, xo than k&) & bénh nhén ghép than, phai phén bidt vdi cac thay
d4i do thai loai man tinh {xem phan PHAN U'NG PHU CUA THUOC). Can theo dbi chét
chi cac thdng sb danh gid chirc ndng than, Khi gip céc gid tri bat thurdmg, can phai
%im E:iéu thutc (xem phan LIEU LUFONG VA CACH DUNG va phén DUFQIC LY LAM

*

Sandimmun Neoral cling co the gay nén ng bilirubin-huyét thanh phu thudc lidu lugng
va co phic hbi va 1am t8ng men gan (xem phén PHAN UNG PHY CUA THUOC).
Nhiém ddc gan va thn thiong gan bao gbm o mat, vang da, viém gan vé suy gan &

h nhan dugc didqu trj voi ciclosporin 48 dwgc bao céo sau khi thude luu hanh. Hau
h&t cac béo cao diu bao gbm nhirng benh nhan bi thém cac bénh khac, cac bénh cd tir
trsdre, vé nhirng yéu td 1&m néng bénh khac bao gom cac bién chirng cla nhidm tring
va ding déng thén cac thude cd khd nang gay déc cho gan khac. Trong mdt sd trdg
hop, chi yéu 1 & nhing bénh nhan ghép tang, 1 vong 43 dwyc bao cao éxﬁn phén
PHAN NG PHY COA THUCC), Cén thidt theo dol chal ché cac thon danh gia
chirc nang gan. Khi gap cac gia tri bat thwteng, can phdl gidm Héu thudc (xem phan
LIEU LIFONG VA CACH DUNG va phin DUOC LY LAM SANG).

Ngueeri cao tudi
& bénh nhén cao tudi, cn theo ddi chire nang than vdi s than rong dac bigt,
Theo déi ndng dd ciclosporin & bénh nhin ghép tang

Khi s dung Sandimmun Meoral & bénh nhan ghép tang, thudmg xuyén theo dii néing
46 ciclosporin trong mau | mat bién phap an todn quan trong (xem phan LIEU LUFONG
VA CACH DUNG).

Bé thea dii néng dé ciclosporin trong méu toan phan, hay ding phwong phép khang
thé don dong déc higu a8 do lungthube chinh: phuong phap séc ky lang higu nang
cao (HPLC) clng duge ding do thube chinh va cing dwgc sir dyng tot, Khi sl dyng

/
Béc tinh trén gan va thn thuong gan _,f:.--f
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nuyét tuong hodc huyét thanh, can tudn theo quy trinh vé tach chiét chudn (théi gian va
nhigt 44). D4 theo dfi khdi dhu nhirg bénh nhén ghép gan, hodc cb thé ding khang
thé dom déng déic hiéu, hofic do lréng song song cd khang thé don déng dic hiéu va
khﬂngﬁ’;hé don déng khing diic hidu d& d3m bao lidu legng to nén sy e ché midn
dich day do.

Cén phdl nha ring ndng a9 ciclosporin trong mau, huyét treng hodc trong huyét thanh
cOng chi |a mot trang nhiéu yéu 16 tham gia vao tinh trang lam sang cda banh nhan, Vi
vily, nhirng két qua chi 1a gidp chi diin vé lidu lugng Bén quan véi cac thang sé 1am
sang va xél nghiém khac (xem phan LIEU LUQNG VA CACH DUNG),

Tang huyét dp

Can theo doi déu dén huyét dp khi ding Sandimmun Meoral, khi gap tang huyét ap,
phai dung thudc ching t&ng huyét &p thich hgp (xem phén PHAN NG PHU GUA
THUOC). Wu tign s dyng thubc chong 1&ng h ap khéng dnh hwdéng dén dwge
d6ng hos cla ciclosporin, nhy isradipine (xem phin TUONG TAC THUGGS).

Téng lipid méau

Vi Sandimmun Neoral c& gay tng nhe vé cd phyc hdl lipid mau, nén sié thich hop néu
tién hanh xdc dinh céc chi sd lipid cla bénh nhin trede va sau thang didu ti ddu tién.
Khi géap tang Iigiﬂ-mﬁu, cén han ché &n m& va, ndu thich hep, thi cén nhic & gidm lidu
thude (xam phan PHAN LFNG PHL COA THUGE),

Téng kali mau

Ciclosporin [&m tang nguy co tang kak-méu, d3c bidt & bénh nhan cb rdi loan chire
néng thin (xem phin PHAN UFNG PHU CUA THUOC). Cing d4i hai phai than trong khi
phéi hop ciclosporin whi cde thube gitr kali (v du: thude Ioi nidu gitr kali, thude te ché
men chuyén angiotensin, thude 44 khang thy thi angictansin 11) va cac thube chira kali,
cling nhir véi bénh nhén theo ché 48 dinh dudng gidu kall (xem phdn TLPONG TAC

THUOC). Cén kidm tra ndng 86 kali-mau trong nhing triréng hop trén, /f[/ 7
e
'_F._'_._,.-"'"-'-F

Giam magnesi mau

Ciclosporin lam tang 48 thanh loc cia magnesi, dibu nay od thé din téi gidm ndng 45

nesi-mau cd tidu ching, dac biét trong gial doan quanh ky ghép tang (xem phan
PHAN LPNG PHU CUA THUGC). Vi vay, cin kidm tra ndng 44 magnesi-mau trong giai
doan quanh ky ghép tang, dac bigt khi cd mat cac tribu chirng/déu hidu thn kinh. Néu
cAn nhic thiy cgn thiét, cé thé bd sung thém magnes..

Tang acid uric mau

Can ::I;lﬂn trong véri bénh nhan cé tang acid uric-mau (xem phin PHAN FNG PHU CUA
THUQC)

Tiém chiing vdc-xin séng gidm ddc lyc

Trong khi dang ciclosporin, tiém chiing ¢ thé bj gidm hidu lwe; cin tranh ding cc véc-
xin s0ng giam ddc Iyc.

Twrong tac thube

C&n than trong khi ding phéi hop lercanidipine véi ciclosporin (xem phan TLFONG TAC
THUOC),

Ciclosporin 1a chat (re ché Pgp manh va o6 thé ldm ting ndng 8 trang mau cla cac
thubic & cor chdt elia P-glycoprotein (Pgp) ding ddng théi nhu dabigatran elexilate,
bosantan, aliskiren, va nfng 34 téng cao cia cAc chit ndy trong mau cb thé lién guan
dén céc bidn cf nghiém trong hodc de doa tinh mang. Khing khuyén céo st dung
ddng thivi Sandimmun Meoral véi aliskiren, bosentan hodc dabigatran etexilate. (xem
phén TUONG TAC THUOG).
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Ta duwge dic biét: Ethanol

N&n dé v ham lucng ethanol (xem phan MO TA VA THANH PHAN) khi ding cho phy
ni of thai va nudi con bld, & nhing bénh nh&n bj bénh gan hodc ddng kinh, b&nh nhan
nghién ruou, hode néu ding Sandimmun Meoral cho tré em.

Céac than trong trong cac chi dinh khdng ghép tang

Bénh nhan cd suy chire ndng than (ngoal inlr cdc bénh nhén cd hii chirmg b than kém
mirc 34 suy than cho phép), tang huydt 4p khdng kidm sodt duge hodic bt cir dang
ndo cla ung thu thl ddu khdng nén ding ciclosparnn,

Thén trgng trong viém mang b dao ndi sinh

Vi Sandimmun Neoral co thé km suy chire néng than, nén can phai danh gia thiurdmg
xuyén chirc ndng thén, va khi creatinin-huyét thanh tang qua 30% so véd mire cor bén
trong hom mot 1&n dinh legng, thi cén gidm e Sandimmun Neoral téd 25 - 50%. Néy
téing qua 50% so vii mirc co ban, nén xem xét viée gidm lidu, Nhirng & khuyén céo
nay clng &p dung ngay ca khi cac gia trj cla bénh nhan lwon & mirc 44 xét nghiém binh
thurérng

Nén ding Sandimmun Neoral thin trong & bénh nhén bj hdi ching thin kinh Behcet.
ﬂnh trang thén kinh cla bénh nhan bj héi ching thin kinh Behcet nén duge theo dai
n than.

Chira c6 nhiéu kinh nghiém vé viéc ding Sandimmun Neoral cho tré em b viem mang
bd dao ndi sinh.

Than trong trong hgi chimg than hie

Sandimmun Neoral cd thé lam suy gldm chirc ning than, cin phal danh gid thuding
xuyén chirc ndng than va khi creatinin-huydt thanh ting qud 30% so v&i mie cor bdn
gau khi do leéng hon 1 18n, thi cn gidm 25 - 30% lidu Sandimmun Neoral. Néu fang
qua 50% so wdi miFc cor ban, nén xem xét vide gidm Géu thém nika. Bénh nhan cb chirc
néng than & mirc oo ban khac thudng can khéi dhu bing idu mbi ngay 2.5 malkg
phéi duge theo dbi rit cdn than

CF mit 58 bénh nhan, cd thé cd khd khaén dé phat hign sie rdi loan chire nang than gay
nén da Sandimmun Neoral, vi cd nhing thay d&i vé chirc ndng than b lign quan 141 W
héi chimg than hie. Digu néy cit nghla tai sac rong nhirng tiudng hop hidm, ob gap hur
héng chu tric than do dong Sandimmun Neoral ma khéng cb 18ng creatinin-huyét
thanh. Vi vy, cdn phdi can nhdc 1am sinh thiét than vl bénh nhan c6 bénh than It thay
ddi phy thudc steroid, 48 didu trj Sandimmun Neoral dwgre duy trl hon 1 nam.

Vil b&nh nhan cd hdi chimng than he ma ding thube (rc ché meén dich (bao gom ca
ciclosporin), o8 khi g&p u &c tinh (bao gbm u lymphd bac Hodgkin).

Thén trong trong viém khép dang thdp

Vi Sandimmun Neoral oo thé lam suy gldm chirc néng than, cdn xéc dinh mic cor bén
xac thic ciia creatinin-huyét thanh bang it nhét 12 2 1n xét nghiém trude khi didu tr) va
ereatinin-huyét thanh cén theo doi cach tirmg 2 tudn, trong 3 thang dau didu i va seu
g6 1a mdi thang lam xét nghiém 1 14n, Sau 6 thang digu tri, creatinin-huyét thanh cén
dwge do tirng 4-8 tudn thy thudc vae d& dn dinh clia bénh, véo su phéi hep thubc va
vao cac bénh bi déng thil. Cén dénh gid thudng xuyén hom, ndu cb tang lidu
Sandimmun Neoral hodc khi bét déu phdi hop véi thudc ching viém khéng steroid
{NSAID) hodic &b tang #éu cla NSAID {(xem phén TU'ONG TAC THUOC).

Méu creatinin-huy&t thanh téng qua 30% so v&i mirc co ban trong mét lan xét nghidm,
chn gidm lidu Sandimmun Neoral, Néu creatinin-huyét thanh lgi téng qué 50%, bat bude
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gidm lidu téi 50%. Nhirng khuydn céo ndy dp dyng ngay ca khi céc gid tri xét nghidm
cla bénh nhén ndm trong pham vi binh thudng. Néu frong véng 1 thang ma sy gidm
lidu vlin chira mang lai két qué kam gidm ham legng creatinin, thi can ngirng ding
sandimmun Neoral,

Cing can ngimg thuds ndu cd tang huyét 4p trong khi ding Sandimmun Neoral ma
khiing kidm sodt duge b thube ha &p thich hop (xem phin TUONG TAC THUOC).

Ciing nhe vii cae thude (e ché miln dich ding dai ngay (bao ghm cd ciclosporin), phéi
lru  ti téng nguy co cdc rdi loan ting sinh lymphd bao. Dac bidt cln than trong khi
phdi hep Sandimmun Neoral wii methotrexal (xem phin TUONG TAC THUSE).

Thiin trong trong bénh vy nén

Vi Sandimmun Neoral co thé gay suy gidm chic nang than, cin xac dinh ndng 4o
creatinin-huyét thanh |uc ban dau bang it nhét 2 Bn xét nghigm trede khi didu tr, va
creatinin-huyét thanh cin dwge theo dai tirng 2 tudn trong 3 théng dau diéu tr. Sau 34,
néu creatinin 4 dn dinh, cin xét nghiém theo khodng cach timg thang, Néu creatinin-
huyét thanh tang ma gilr mirc tang > 30% so vivi ban dau trong hon 1 13n xét nghiém,
thi phdi gidm lidu Sandimmun Neoral i 25-50%. Néu ting qud 50% 5o wél mike cor
ban, nén xem xét vilkc gidm liéu thém nira. Nhirng khuyén cao ndy dp dung naay ¢a khi
cac gia trj creatinin cda bénh nhan ndm trong pham vi xét nghiém binh thurdng, Néu
giém figu van chuwa cho kit qua lam gidm mdc creatinin trong véng 1 thang, thl nén
ngirng ding Sandimmun Neoral

Ciing khuyén céo ngimg ding Sandimmun Mecral khi ma trong qué trinh dibu tr, 6
t&ng huyét 4p ma khong kiém sodt duee bing ligu phap thich hop (xem phin TUONG
TAC THUOC).

Chi dang cho ngui cao tubi khi co bénh vay nén kho chika va can theo dbi that dac
biét chirc nang than.

nén

Vi bénh nhan vay nén ding ciclosporin, clng nhur wéi nguti ding thudc e ché midn
dich quy wdc, co gap cac u ac tinh (déc bigt & da). Nhimg 16n thirong & da tuy khéng
dac hiéu cho valy nén, nhumg nghi 1a &c tinh hodc tién-ac tinh cin dwrge sinh thigt tnede
khi khéi dau ding Sandimmun Meoral. Bénh nhan co hiy hoai da ac tinh hodc tién-ac
tinh chi dwere dung Sandimmun Neoral sau khi da digu tri thich hop céc tbn thuong do
va khi khang co si lyra chon nao khac cho diéu b hins hiéu,

Trang mét <& it bénh nhan vdy nén diing ciclosparin, o8 gap rdi loan tang sinh lymphd
haao va s& 44p trng khi ngimg ngay thude.

B&nh nhan ding Sandimmun Neoral khdng dwge ding cing tie xa cyc tim B hosc
quang hoa ligu phap PFUVA

Than trong trong viém da co dja

V] Sandimmun MNeoral co thé lam suy gidm chivc ndng than, cin xac dinh ndng 4
creatinin-huyét thanh lic ban déu bing it nhat 2 lAn x&t nghiém tnedc khi deéu ti va
creatinin-huyét thanh chn dwoc thea déi tirng khodng cdch 2 tudn trong 3 thang dau
didu trl. Sau &4, ndu creatinin dwoc &n dinh, cln xét nghiém theo khoéng céch Hmg
théng. Néu creatinin-huyét thanh tang > 30% so voi ban dau trong hom 1 lan xét
nghigém, thi phdi gidm 25-50% litu ding Sandimmun Neoral. Néu t&ng qua 50% so v
mirc co ban, nén xem xét vigc gidm liéu thém nira, Cac khuyén cdo ndy 4p dung ngay
ca khi céc gia trj creatinin cda b&nh nhén nam trong pham vi xét nghidm binh thudng.

Chira of nhidu kinh nghidm wh vide ding Sandimmun Meoral cho tré em bi bénh ﬂ?/‘{f{?
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Miéu gidm lidu ma vin chwra cho két qua lam gidm mie creatinin trong veng 1 thang, thi
nién nglrng Sandimmun Nearal.

Cing can nglrng dung Sandimmun Neoral trong khi ding thude néy mé cé téng hu
ap n&fl:hhﬂng kiém sost ndi bAng léu phap thich hop (xem phan TUONG T
THUSE).

Kinh nghigm s dung Sandimmun Neoral & tré em bj vidm da eo dia con bi han ché.

Chi ding cho bénh nhan cao Wi khi ca vidm da co dia khd chira va phdi theo doi that
cdn than chirc néng than,

Bénh hach bach huyét lanh tinh thudng kém theo (ng dd trong viem da co dia va mit
di tir phat khéng d5i hodic vivi sy cdi thién chung cda banh. Can thudmg xuyén theo dai
bénh hach bach huyét gap phai khi ding ciclosporin, Néu bénh hach bach huyét con
tbn tai, di rdng 34 cdi thién dwgc bénh viém da, thi cin quan sat béng sinh thiét, coi
nhr bién phap than trong 38 dam bdo khdng cd u lymphd bao,

MNhiém Herpes simplex cép tinh cén dwge thanh todn trudc khi khéi Sdu ding
Sandimmun Neoral, nhung khdng nhéat thiét phai & Iy do @& nglrmg thudc khi gép
nhiém, trir khi nhiém Herpes nghiém trong.

Nhidm Staphylococcus aureus & da khéing phdi |& chéng chi dinh tuyét d&i cha liéu
phap Sandimmun Neoral, nhung can kiem sodl nhiém ty cau bang céc thudc khang
khudin thich hep. Can tranh ubng erythromyein vi khaﬁ sinh n&y lam tang ndng 89
ciclosporin trong mau (xem muyc “TUPONG TAC"), hodc néu khing con khang sinh thay
thé, thi phdi gidm sat chat ché ham lugng ciclosporin trong mau, chire nang than va
cdc tAc dung phu cla ciclosparin,

Bénh nhan ding Sandimmun Meoral khing duee phéi hop thude wii chibu xa tia cyc
tim B hodc ding quang hia lidu phap PUVA,

PHAN (FNG PH CUA THUOC
Téng két vé dd an toan

Céac phin dng phy chid yéu quan sét dugre trong céc nghign clru |&m sang va lién quan
dén vide ding clelesporin bao gm suy thén, run, rém léng, tang huyét ap, téu chay,
chén &n, budn ndn vé ndn.

Nhigu tac dung phy do ding cidesporin phy thude ligu legng va thuyén gidm khi gidm
lidu, Trong nhidu chi dinh khdc nhau, thi phd chung cla cac tic deng phy chi ygu i}
giong nhau; tuy nhidn, cd khac biét vé tan 56 va d) nghiém trong. Do hiu qua cla vigc
ding lidu khdi dAu cao hon v théd gian dibu trj duy tri kéo dai hon do nhu cdu sau khi
ghép tang, nén cac tac dung phy thirdng phd bién hon, nghigm trong hom véri nguedn
ghép tang so v ngudd & cic chi dinh khac khing ghép tang.

Cac phan Gng dang phan vé 44 gquan sat thiy khi ding duéng finh mach (xem phin
CANH BAO VA THAN TRONG),

Bénh nhan ding thude trc ché mién dich, bao gbm ¢d ciclosporin va ché dj digu tr co
ciclosporin tang nguy o bj nhidm tring (vi rat, vi khuén, ném, ky sinh trang) (xem phan
CANH BAD VA THAN TRONG). Ca& nhidm tring todn than va tai chd ddu cb thé xdy ra.
Cac nhidm trong co sdn clng co thé bi nang lén va viéc tal kich hoat nhidm
Polyomavirus co thé dén dén bénh than do Polyomavirus (PVAN) hodc bénh Iy chat
tréng da & tién tridn do JC virus (PML). Cac trieong horp néng valhodc tir vong da dugc
bao caa.

Ay
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Bénh nhan ding thude e ché midn dich, bao gém cé ciclosporin va ché ag didu trj
- .- . I-I m
ciclesporin o6 tang nguy cor bj phét trifn céc u bach huyét hodc ré loan tang sinh ma
E,ﬂ‘-wfﬁ:é :;::: u &c tinh kmﬂ;ﬁw bigt 4 & trén da. Tn sudt clia céc u ac tinh 18ng
i cLing 98 va thér gian tri (xem phdn CANH BAO VA THAN TRONG).
sd u dc tinh cé thé géy i vong. i

Bang tém tit cac phén ing phy cia thudc tir cdc thir nghigm 18m sang

Cac phidin ing phy cda thude tir céc thir nghiém 1am sang (Bang 1) duoo ligt ké bl

théng phan logi t chire MedDRA Trong méi phan loai heg t%dnggﬁ}:hw. cﬂ?:t phén wm
phy eda thube duge xép logi theo thn subt, ddu tign 13 hay gép nhét. Trong méi nhom
thn sudt, phan tng phy cla thudc duge trinh bay theo ther iy gidm dn vé moe 83
nghidm trong. Ngoai ra, tan sudt frong (g cho mdi pham orng phy cla thude dua vao
quy wéc sau ddy: rit hay gdp (= 1/10), thuding gap (= 1/100, < 1110), It gap (2 1/1.000,
:ﬂ ”Lﬂ”}'@hﬁm gép (= 1/10.000, = 1/1.000), rét hitgm gap (< 1/10.000), bao gbm ca cac

o cdo ;

Bing 1 Céc phéan drng phy cla thubc tir céc thi nghiém 1am sang
Céc rdi loan v mau v hi bach huydt

Thuréng a8a | Gidm bach chu

Céc rdi loan v& chuydn héa vi dinh dwémg

Rét hay gp | Chan 3n, tEng dudng huyét

| Thuémg gép | Co gidt, i cdm.
Cac rdi loan vé mach

Rithaygdp | Téng huyét dp (xem phin CANH BAC VA THAN TRONG).

Hay gép 3 birng miat

Cde rdi loan vé tidu hba

Rt hay glip | Budn non, non, kho chiu & byng, tiku chdy, phi dai lgi.

Haygdp | Lottda ddy. /o
Céc rbi logn vé gan mit i
Hay gép | B tinh trén gan (xem phin CANH BAO VA THAN TRONG). |

Cac réi loan vé da va md dwdd da

Rit hay gdp | Rém Bng & phy nlr.

It giip Trirng c4; phat ban.

Rét hay gap | Réi iogn chre néing thgn (xem phiin CANH BAO VA THAN TRONG)

Cac rbi loan vb h§ sinh sén va vi B -

Hiémgap | Réiloan kinh nguydt —

Cic rbi logn todn thin vi tinh trgng tal ché ding thudc
Hey gdp | 5&, ghiind

Céc thc dung phu tir kinh nghigm sau khi luu hanh thude (thn sudt khéng rd)

Céc phan (¢ng phy clia thudc sau day cd ngudn géc tor kinh nghidm sau khi keu hanh
thufe Sandimmun Meoral hodc Sandimmun qua céc bdo céo ty phét va céc trwdmg
hop v van. Vi cac phén (g nay dugc bdo cdo ty nguyén tir mdt nhdm déan sb oo kich
thirée khéng xéc dinh, khong thé wéc tinh mot cac dang tin céy tan suat cia né vi the

13

T B T — e

sk dm bl



Cie rﬁiﬁn v& mau va hé bach huydt

xép loai |& khdng r5. Céac phan Ung phy cla thubc dugc liét k& dua véo hé thing xép
logi t& chire cla MedDRA. Trong mAi hé théng 1 chic, céc phén (g phy cla thudc
dugre trinh trong Béng 2 dudi day theo thir wr gidm dan vé mic 36 nghiém trong.

Bing2  Céc phin (ng phuy cla thudc tir céc bdo cdo t phit va y van (tin
suat khéng rd)

Mao mach huyédt khdi, hdi chieng tan huybt ure huyét; gidm tdu cdu ban xubt huydt; thidu mau;
giim tdu chu

Che rdl loan vi chuyén héa va dinh dwémg
Tang lipid mau, tang acld urg may, #ng kal maw, gidm magnesi maw
Cac rdi loan vé hé thin kinh

| Bénh ndo bao gdm H& chimg Bénh Iy ndo sau co thé hdi phyc [PRES), cac diu hidu va tridu

chirng nhur co giaL. |G Bn, mat dinh huedng, gidm dap ¢ng, kich ddng, mét ngd, rdi logn thi e,

| mi v nBo, hon mé, suy nhuge, mét Sbu haa tidu ndo, phi dTa quang bao ghm phi gai thi,
| khiém thi co thi thir phat do tng huyét &p ndi 5o 1anh tinh, bénh |f thén kinh ngosi vi; dau niva

iy

Cac rbi loan vé tigu hoa

Wigrm tuy cip

Cac rdi logn vd gan mét

Mhigém Abc gan va 1dn thuong gan bao obm & mat, vidm gan, vang da va suy gan whi mot 8 kit
qué gdy ¥ vong (xem phin CANH BAC VA THAN TRONG)
Cac rdi loan vé da va md dwdi da

Rém léng

Céc ril logn vé co xwong va mb lién két

Bénh co; co that co; dau co; yéu co bip

Cac rii loan vé ha sinh san va vi

Chi¥ng to wvi $an dng

Céc rdi loan todn thén va tinh trang tal chéd ding thubc
Bét moi; ting céan

Mé ta vé cic phan (g phu cia thude duoe lra chon //
Béc tinh trén gan va thuromng gan

B co nhimg béo céo sau khi Iy hanh thudc vé dbc tinh trén gan vé tén theeng gan
bao ghm cé (r mdt, vang da, viém gan va suy gan & bénh nhan duegc didu tri woi
clclosparin, Haw hét céc béo cdo dBu bao gdm nhirng bénh nhan bi thém cac bénh
khac, cac bénh co tir trwéc, va nhimg yéu t& 1Am ndng bénh khéc bao gdm cdc bién
chirng clia nhidm tring va ding dbng thir cac thudc cd khd ndng gy doc cho gan
khéc. Trong mét sd tredmg horp, chi yéu 12 & nhirng bénh nhin ghép tang, 1k vong d3
duoc bao cao (xem phin CANH BAO VA THAN TRONG).

Béc tinh trén than cdp va man tinh

Céc bénh nhan didu tri bing cac chét Ge ché calcineurin (CMIs), bao gom ciclosporin va
ché g6 bao ghm ciclosparin, tang nguy co ddc tinh trén than cap va man tinh, Co cac
béo cdo tir cac thir nghiém 1am sang va tir cac kinh nghiém sau khi iy hanh thubc lién
quan dén viée sir dyung Sandimmun Neoral: Cac tnetmg hop ddc tinh trén than clp tinh
duere bao cao wé rdi legnhang dinh ndi mai wa dign gidi, nhw A tang kall mau, giam
magnesi mau, tang ure mau phat trién trong phdn Idm cac trurdmg hop thang dau
tién didu tri, Cac trwemg hop bao cdo vé thay a8l hinh thai man tinh bac gom xo cirng
hyali, teo dng than va xo hoa md ké (xem phan CANH BAD VA THAN TRONG).




T:éﬂg bio cho bic si nhimg tac dung khéng mong mubn gép phai khi sie dung
{ .

TWONG TAC THUOC

Cac thude cb frong tic véi ciclesporin dudd day 14 cac thube cb trong 1S trén thire th
va duwge xem b cb y nghla vé mat Bm sang.

Tweng tae thude 14 két qua coa viéc siv dung ddng thid khéng dwoc khuyén cdo

Trong khi didu tri vii ciclosporin, tiém chidng & $ha it hidu qua hon, nén tranh diing
vac-xin séng gidm dac ke (xem phin CANH BAO VA THAN TRONG),

Twong téc thude dwgc xem xét

Céin than trong khi ding déng thévi vai céac thude gilr kali (nhw thudc loi tiu gilr kali
chét (re ché men chuyén angiotensin, chit 38 khang thu thé angiotensin 11} hodc thude
chira kali vi ching cd thé din dén vidc tdng oo v nghla kali frong huyét thanh (xem
phan CANH BAD VA THAN TRONG)

Sau khi ding phdd hop ciclesparin va lercanidipine, dign tich dudi dwérng cang néng
a0 (AUC) cla lercanidipine tang gdp ba Ian va dién tich dudi dwong cong ndng 80 cla
ciclosporin tang 21%, Vi vly nén than trong khi ding két hop ciclosporin cing v
lercanidiping (xem phin CANH BAD VA THAN TRONG).

Ciclosporin 14 chat cé khd ndng e ché manh Pgp va cb thé Bm ting nbng 36 trong
mau clia cac thufc 1& co chit clia P-glycoprotein (Pgp) ding déng théi nhe
dabigatran etexilate, bosentan hodc aliskiren v& néng 45 t8ng cao cla cac thude
nay frong méau cd thé ién quan dén cac bién cd nghidm trong hodc de doa tinh mang .
Khi ding déng théi ciclosporin va aliskiren, nong d4 toi da Cmax trong mau cla
aliskiren ting 1&n khodng gép 2.5 1an va AUC ting |&n khodng gap 5 1an. Tuy nhién
dwere ddng hoe cla ciclosporin khéng bi thay 38i dang ké. p
Diang déng théi bosentan wii ciclosporin & ngudi tinh nguyén khde manh | két qua cho
thay néng dé bosetan t&ng l&n khodng gap 2 lan va ndng 49 ciclosporin bj gidm 35%.
Dang ambrisentan da ligu vdi ciclosporin & nguwid finh nguyén khde manh, két qua cho
théy ndng dd ambrisentan bj téng khodng gé 2 1&n trong khi néng 36 ciclosporin téng
khiing ddng ké (khodng 10%).

Khéng khuyén cao ding ddng théi Sandmmun Neoral v aliskiren, bosentan hodic
dabigatran etexilate, (xem phén CANH BAO VA THAN TRONG).

Can cén than khi sir dung ciclosparin véi methotrexate & bénh nhén viém khép dang
thép do nguy cor hiép déng gay ddc than (xem phan CANH BAO VA THAN TRONG).

Twong téc thube ting hode gidm néng d& ciclosporin cin dugc xem xét

Nhidu t&c nhan khac duge biét hodc 1m ting hodc lam gidm nbng dd ciclosporin trong
huyét thanh hodc ndng dd ciclosporin trong mau toan phan thidng do su trc ché hodic
kich thich ciia cic enzym ob ién quan dén sur chuyén hda cda ciclosporin, ddc bigt 1a
CYP3A4,

Néu khéng thé trdnh dugc viée st dyng dbng thed vl cac thude d3 bilt tong the véi
ciclosporin, nén quan sat cac khuyén cdo co bdn sau déy:

» O bénh nhén ghép J'ang: thudng xuyén do nbng do cda ciclosporin va, didu
chinh Béu ciclosporin néu cén thiét, dac bigt trong khi bét diu hosc ngumg o
dung thude dbng thix,

+ & bénh nhan khdng ghép tang: gi& tri cla vide theo d&i ndng 44 ciclnsporin
trong mau l1a van dg vi trang nhirng bénh nhdn nay médi quan hé gitra ndng 4
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trong mau va tac dyng lam sang duoc thidt Bp yéu. Néu cée thude 33 biét lam
tang ndng 46 ciclosperin duirge ding 8bng théd, cdn thiréng xuyén danh gia
chirc néng thén va viée theo dai chat ché céic téc dung phu cb lién quan Jén
ciclosporin cé thé thich hep hon vige do ndng 45 trong méu.

Cic twong tie thube 1am gidm néng 48 ciclogporin

Barteturate, carbamazepine, oxcarbazepine, phenytoin, nafcilin, sulfadimidine {iinh
mach), rifampicin, octreatide, probucol, orlistat, Hypericum perforatum (St John's wort),
ticlopidine, sutfinpyrazone, terbinafine, bosentan,

Cac twong téc thubc lam tang ndng do ciclosporin

Khang sinh nhdm macrolid (v dy andhromycin — xem phan CANH BAD WA THANM
TRONG, tifu myc Céc thdn trong bd sung trong viém da di (g, azithromycin,
clarithromwycing,  ketoconarole, fluconazole, iraconazole, vorconazole, dilliazem,
nicardipin,  verapamil, metoclopamid, thube ngire  thai  (ubng), danazal,
methylprednisalon (lidu caa), allopurinal, amiodaran, acid cholic va din xudt, thude e
ché protease, imatinib, colchicines, nefazadone.

NhiFng trong tic thude b lién quan khac
Twong téc thubc va thire in/dd udng

B4 o4 bao cdo vé vide tang sinh khd dung ela ciclosparin khi ding dong ther voi nude
buwéi ép (xem phan LIEU LLFONG VA CACH DUNG)

Ay
Twong téc thube o6 kha nang tang d6c tinh trén than i e

Khi phdi hop vii mét thude od hidge ding gy dbe v than, can tién hanh theo dai chat
ché chirc ning thén (d8c biét |4 creatinin-huyét thanh). Néu suy chire ndng thiin 1a rét,
cén gidm lidu cha thubc phéi hop hodic can nhiic ding thude thay thé,

Can than trong khi ding ciclesporin cung cac thubc khac cd gay tac dyng higp dbng
lam @ng ddc tinh vdi than, nhw: khang sinh nhém aminosid (bac gém gentamycin,
tobramycin), amphotericin @ B, ciprofloxacin, vencomycin,  trimethoprim  (+
sulfamethoxazole), thudc khang viém khdng sterpid (bao gom diclofenac, naproxen,
sulindac), melphalan, thudc dbi khang thy thé histamin Ha (vi dy: cimetidin, ranitidin),
miethotrexate (xem téu myc & trén phdn Trong tac thude 14 két qua cia vide s dung
déng théri khang duwgre khuyén céa).

Phéi hop ciclosporin v tacrolimus cn phai trénh do 1am tang ddc véi thén,

Diclofenac phéi hop v ciclosporin lam ting rd sinh kha dyng cla diclofenac, va hiu
gua co thé gdp |& suy chirc ndng than cd phuc hii. Sir tana sinh khd dung cla
diclofenac rat co thé 14 do gidm 1ac dyng manh cda chuyén hda lan dau. Néu phii
ciclosporin vé&i cac thubc chéng vitm khéng stercid cd tac dung chuyén hda lan
yéu (nhwr acid acetylsalicylic), thi khéng nhan thdy cb tang sinh khé dyng cda thudc
chéng viém, Véi cac thudc ehdng viém khéng steroid ma cd chuyén hoa manh an dau
(vl dy: diclcfenac), thi n&n ding lidu thép hon so vl Bbu khi khong phdi hop voi
ciclogporin.

Vi bénh nhan ghép tang, thdy ed trudng hep suy gidm chire ndng than dang ké,
nhung héi phye duge (kém theo tang creatinin-huydt thanh) sau khi phdi hop
elclosporin véi cdc din xudt eda scid fibric (vi dy: bezafibrat, fenofibrat). V1 vay, phai
theo déi chit ché chirc nding than & nhirng bénh nhdn rén. Khi cd suy rS chikc nang
than, thi phai nglmg phéi hop nhu vy,

Tweong téc thudc lam tang ty 18 ting san loi
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Ciclosparin két hop véi nifedipine o6 thé 1am tang 1} 12 tang san lgi so vai khi chi ding
riéng ciclosporin. Can trénh ding déng théi vai nifedipine & céc bénh nhan ma tang
sdn loi phat tridn nhw 13 mét tac dyung phy cba ciclosporin (xem phéin PHAN NG PHU
CUA THUOGE)

Twong tac thube lam tang ndng dé thudc khic

Ciclosporin cling 14 mét chit e ché CYP3A4 va 18 chét van chuydn ra ngodi P-
glycoprotein va cé thé ting ndng dé huyét twrong cla thude phéi hop & co chét cla
anzyme vithodic chit van chuyén nay.

Clelosporin cd thé 1am giam do thanh Ige cia digoxin, colchicin, prednisclon, céc
thudc (e ché HMG-CoA-reductase (céc statin) va etoposide.

Cé gép ddc tinh nghiém trong cla digitalis trong cie ngay khdi ddu ding ciclosparin &
nhibu bénh nhan ding digoxin. Cling géip cde béo cdo 1A ciclesporin lam téng dac tinh
eda colehicin nhir bénh co va bénh than kinh, d4c biét & bdnh nhan o réi loan chie
nang than kKhi ding digoxin hodic colchicine cling dclosporin, phdi quan sat [3m san
chit ché d& oo thé phat hign sém cac bidu hién dbe cla digoxin hode cla colehicin, ﬂg
gigm lidu hodc ngirng cac thude nay

Bao cdo trong y van va sau khi thude dua ra thi tru ahi nhan cac ddc tinh vdi co,
bao gbm dau co, yéu oo, viém oo va tiéu co van khi phoi hop ciclosporin voi cac statin,
nhir lovastatin, simvastatin, atorvasiatin,d pravastatin, hidm gap véi fluvastatin, vay khi
phéi horp nhwe trén, thi cAn gidm liéu cac statin tiy theo kh céo cla thang tin thudc,
Dang statin can tam thé hoan lal hodc nging hdn & bénh nhan co ddu hidu va fridu
chirng bénh co hodc & ngudd dé gap cac t nguy co d8n el suy than nghigm »
trong, bao gbm bénh than thir phat sau tiéu oo van, ﬁlﬁf

Khi phéi herp ciclosporin véi digoxin, calchicine hofic thude (rc ché HMG-CoA-reductase
(statin), cén quan s&t 1dm sang chit ché 8& oo kha ning phat hién sém nhimg bidu
hién g8 cia cac thube trén, 42 cd thé kip thivi gidm B&u hodic ngimg thude

Ca tang creatinin-huyét thanh trong cac nghién clu str dyung everolimus hoac sirolimus
phdi hop véi di b ciclosporin pha nhi twong. Khi gidm lidu cclosporin thwdng doc
tinh nay co hdi phyc. Everclimus va sirolimus chi o dnh hudmg rét yéu 1o dege dong
hot cla ciclosporin, nhung ciclosporin lal 1am t3ng rd rét ndng 46 cla everolimus va
sirolimus trong mau khi phai hep.

Ciclosporin b thé 1Am ting ndng & trong huyét tuong clia repaglinide va do 44 lam
tang nguy oo b ha dwdng huyét

Ding phéi hop bosantan va clclosparin & ngudi tinh nguyén khde manh lam lang
khodng 2 An ndng db bosentan va gidm 35% nbng 35 ciclosporin (xem tiéu muc & trén
Cac twong téc thudc 1am gidm ndng 48 ciclosporin).

Ding da Béu ambrisentan va ciclosporin & ngudi tinh nguyén khde manh Bm tang
khodng 2 I&n ndng 96 ambrisentan trong khi ndng 4 ciclosparin tng nhe (khodng
10%).

B8 quan sa&t thay nong g6 cac khang sinh anthracydine ting cd § nghla (vi dy

doxorubicine, mitexanthrone, daunorubicing) & nhirng bénh nhan ung thur khi tigm tinh
mach dbding théri cdc khang sinh anthracycline va liéu rd cao clclosporin.

PHU NF CO KHA NANG MANG THAI PHY NCF MANG THAI VA THON KY CHO CON
BU VA SINH SAN

Phy nik¥ ¢d khd ning mang thai
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Khéng cé khuyén cac déc biét cho phy nir cé kha néng mang thai

Phu nir mang thal

Nghi&n ciru trén sic vat cho théy thubc cé dbc tinh trén sy sinh sén & chudt céng va
thd (xem myc DUF LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG).

Cé& mat it dir lidu vé vide sl dyng Sandimmun Nearal & bénh nhan & thai. Phu ndr
mang thai ding thude de ché midn dich sau khi ghép tang. bao gim ca ciclosporin va
ché 44 didu tri co ciclosporin o nguy cor bi dé non (< 37 tudn).

Cing 42 co mdt sb it nhirng quan sat & tré em phoi nhiém vdi ciclosporin khi con 14
bao thal tévi khodng 7 tudi. (7 cac tré do, chirc ndng than va huyét p van binh thurdng.

Tuy nhién, chuwra o nhimg dif lidu ddy 30 véi ngudi me mang thai va do d5, chi nén
ditng Sandimmun Neoral khi mang thai néu Il ich cho me virgt hdn nguy co cho thai,
Ham lrgng ethancl cling cdn d& ¥ cho phy nir mang thal (xem phén E}IHH BAD WA
THAN TROMNG)

Théri ky cho con b

Ciclosporin bai 18 dwgc qua sira me. Ham lugng ethanol trong cdng thic cia
Sandimmun Neoral cing can dé y (xem phan CANH BAO WA THAN TRONG). Ngudi
me dung Sandimmun Meoral khing dugc cho con bd sia. Vi kha nang Sandimmun
Neoral gay ra phan (mg phy cda thudc nghiém trong & tré em md sinh dang nudi bang
sira me, ¢an guyét dinh hodc trénh cho con bl hodc frénh st dung thudc, cgn dé ¥ tam
quan frong cla thudc véi ngudi me,

Kha nang sinh séan

DiF lidu v& dnh hwrémg cda Sandimmun Neoral trén khd nang sinh sdn cla ngudd con
han ché. Khang ot suy gidm vé kha nang sinh san trong cac nghién clru trén chudt due
va cai {xem myc DIF LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG).

ANH HUYO'NG BEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Chura cb dir lidu vé Anh hudng cla Sandimmun Neoral 161 khé nang 14| xe va van hanh
may.

QUA LIEU

Lidu Farm chit 50% {LDsg) clia ciclosporin dudng udng |a 2329 mgikg (chudt nhat), 1450
mgkg {chudt cdng) va = 1000 mgfkg (thd). LDs (tinh mach) cla ciclosporin 14 148

mgkg (chudl nhat), 104mgka (chudt cdng) vé 46 mgikg (thd).
Tridu chirng

Kinh nghiém v& ngd d6c cdp voi ciclosporin cén han ché. Céc likuy uﬂr;i chzlosporin &n
dén 10 g (khodng 150 mgkg) a8 dupc hip thu viri nhirng bdu qud ve mat [&m séng
twong doi nhe nhwr nén, ngd ga, dau dau, nhip tim nhanh va & mdt val bénh nhan, suy
gidm chirc ndng than mdc a9 trung binh, ty phyc hdi. Tuy nhién, céc triéu chirng
nhiém déc nguy hidm da droc bao céo do ding ciclosporin qua lidu ngdu nhién ngoai
durdrmg U hda & tré sor sinh dé non.

Biéu tri

Trong 1At cd che trudeng hop qué lidu, céc bién phap hd trp chung nén dugc tudn thl va
didu tri trigu chirng cin dugc ap dung. Gay nén va ria da day cb thé o tdc dyng trong

vong vai gir dAu sau khi udng thudc. Ciclesporin khdng tham tach dugc nhigu, ma
cling khéng dwos loai bd nhiéu qua loc médu béng than hoat.
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DUQPC LY LAM SANG

Cor ché hogt déng/ Duge lye hoc

Ciclosporin (con gol 1 ciclosporin A) & mét polypeptid véng gém 11 acid amin
0z ché midn dich cb higu lyc trén sic vat lam keo dai m?ggign sbng sét cla r:é?m?nér:
ghep ciing loai u'rda. tim, thén, tuy tang, tly xwrong, rust non va phdi. Nghién ciru cho
théy ﬁ_:lnipmn e ahﬁi sy phat trién cia nhirng phan irng qua trung gian 1& bae, bao
gbm midn dich ghép cing lodi khac ca thé, qua min cam cham & da, viém ndio-tiy di
trng thige nghidm, viém khép ra do t4 chit Freund, bénh mdnh ghép chéng lai vat
chil (GVHD) va ¢4 su sdn xust khang thé phy thude t4 bac T. & mire d4 té bao, thi
ciclosperin (e ché sir san xult va tiét cde lymphokin, bao gdm interleukin.2 (TCGF).
&rgsagum ::?: '::i Eﬁgghgﬁ i;rr::u r.;ﬂélé ha%rrmpm et thém quyén midn dich & pha G,
1 tre sip fiét i i
pverTiieer e laorcwid T3 lymphokin gay nén do khdng nguyén bdi

Moi chirng cf sdn co cho thay ciclosporin tac ddng dac hidu va co phige hdi trén 18 bao
lymphe. Khéng gidng céc chat kim té bao, ciclsponn khang ('c ché sy tao mau va
:dhbngrtfélc f’:.g trén chirg rrﬂgg clia Ear. & bao thifc bao, Bénh nhan ding Sandimmun

eoral it co thign hwdng nhigém khudn hom so véi khi ding thudc kim t8 bao trong tri
ligu trc ché mién dich khac. ng 3

Cac cudc ghep tang Gac va tly xwong 8 durge thirc hién thanh cong trén ngudi ding
Sandimmun Neoral dé ngdn ngira va ddu tn sy thai loai manh ghép vd bénh mdnh
ghép chdng lai vat chi. Ciclosporin &3 dugre siv dyng thanh cfing trén cd bénh nhan
ghép gan ducrng tinh hodc &m tinh v virus viém gan C I:HCE. Ciing thdy Sandimmun

Meoral cb ich trong nhigu trrémg hop khde nhau ma ta d5 thdy hodic o thé duorc can . oo
nhéc ta do nguyén nhan te mién. / rf?‘fé_"

_-ﬂ"‘"'FFF-
DUQIC DONG HOC

Khi diing Sandimmun Neoral, dd tuyén tinh theo lidu diing vé sy phoi nhidm ciclosporin
{AUCg), sy hap thu kign dinh hom, va it bi anh heedmg hon béd thire &n va& bai nhip sinh
hoc ban ngéy, ndu so voi Sandimmun. Nhimg dac diém 86 két hop vl Igd ich it thay
ddi vé duge ding hoc cla ciclosporin theo ting ca thé bénh nhan, va sy tuvong quan
manh hon gilra ndng A9 déay véi sy phoi nhiém toan thé thudc (ALC). th qud cla wu
diém ndy 1& thai gian s dung Sandimmun Neoral trong ngay khéng cén tinh dén bira
&n, Hon nira, sy phoi nhiém ciclosporin cia Sandimmun Necral 4n dinh hon sudt ca
ngay, va tir ngéy nay qua ngay khac trong ché 49 digu trj duy tri.

Mang galatin mém Sandimmun Neoral va dung dich ubng Sandimmun Meoral twong
ducng vé sinh hoc. D@ lidu sdn cb cho thiy sau khi chuyén déi 1:1 tir Sandimmun sang
Sandimmun MNeoral, thi cdc ndng d day trong mau fodn phan |4 gidng nhau, qua d4
git duge pham vi nbng d6 ddy didu tr mong mudn, So véi Sandimmun (ndng d& dinh
trong mau dat trong vang 1-6 gidr), thi Sandimmun Mecral hdp thu nhanh hon (dat
Tmax trung binh s&m hon 1 gidr, dat Cmax trung binh §8% cao hon) v dat trung binh
ginh kha dung 28% cao hon.

Ciclosporin phén bd rdng rdi ra ngodi thé tich mau. Trong mau, 33-47% cb mit trong
huyét twong, 4-9% trang lymphd bao, 5-12% trong té bao hat, 41-58% trong héng cau,
Trong huydt twrong, khodng 90% ciclosporin két hop wéi protein-huyét trong, chu yéu
l& v lipoprotein.

Ciclosparin chuyén haa manh d& cho khodng 15 ehdt ehuydn hda. Khéng b mdt con
duéng chuyén haa chinh. Dae thai chil yhu qua mat, chi 6 6% Béu udng thai qua nurdrc
tidqu, chi cé 0,1% thai qua nude tidu dudi dang chira chuyén hda.,
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Cé bidn thién lém trong dir liéu bde cdo wé thixi gian ban thél cla ciclosporin tay thudc
vito ki thust xét nghiém va quin thé xét nghiém. Théi gian bén théi cubi clng khodng
tir 6,3 gir w&i nguedi tinh nguyén khde manh va t3i 20,4 gi¢r véi bEnh nhan suy gan
nghidm trong (xem phén LIEU LUPQNG YA CACH DUNG va phdn CANH BAO VA
THAN TRONG).

Bai tugeng ddic bidt
Suy thin

Trong mét nghién clru thyc hign trén bénh nhan suy than giai doan cudi, sau khi truyén
tinh mach 3.5 mg/kg trong 4 gitr, ning 44 dinh trung binh trong méu 1a 1.800 ng/ml
(khodng tir 1.536 @8n 2,331 ng/ml). The tich phén ba trung binh [Vdss) 1 3,49 Iikg va
dd thanh thai toan than (CL) 1a 0,369 ligidlkg. BY thanh thdi hé théng nay (0,369
Igidvkg) bang khodng 2/3 88 thanh thai toan than trung binh (0,56 Vgidnkg) & céc bénh
nhén c6 chirc nang théin binh thuéng. Suy than khéng cé dnh hudng dang ké dén sy
thai tnl cla ciclosporin,

Suy gan

Trong magt nghi&n ciFu thirc hién trén bénh nhén suy gan nang bi o gan cb chirng minh
sinh thiét, theri gian ban hiy tan cing 1a 20,4 giy (khodng gitra 10,8 dén 480 gid) so
viri 7,4 16 11,0 gitr & ngudi khde manh.

CAC NGHIEN C(FU LAM SANG /%
Chi djnh ghép tang i -

Ghép tang ddc

Higu qué cda Sandimmun Neoral thé hign trong 13 nghién cuu toan ciu dénh gid thanh
cng cda 1f ¥ ghép tang sir dyng ciclosporin wi cac thubc e ché mién dich khac, Cac
thir r;%mem lam sang dugre thire hign & cac viing khac nhau (Chau Au, Uc, va Bac M§),
Mot 0 thir nghiém nay bao gdm danh gia gheép cac tang ddc khac nhau gbm than, gan,
tim, két hop tim-phdi, phdl hodc tuy. Trong cac thir nghiém 1am sang dugc thuc hidn,
léu ciclosporin 9a sir dung & cac bénh nhan da ghéap tang khodng tir 10 3én 25 mg'kg
mBI ngay nher 1 ldu kndi dhu didu tri va khodng tr 6 dén B mgkg mBi ngay nhu 1 lidu
duy tri (xem phan LIEU LUONG VA CACH DUNG).

Cac nghign ciru [Am sang drgc trinh by & Bang 3 dén 7 bén dudi
Ghép than va tuy

Bang 3 trinh bay cAc nghién ciru lAm sang chi yéu thire hién irén bénh nhan ghép than
va Bang 4 frinh bdy cac nahlén ciu 1am sang chl thue kén trén bénh nhan ghép thémn.
Bang 3 ciing bao obm cAc bénh nhan ghép tuy. Cac nghién ciru bao gdm trang céc
bang ndy xac nhan réng ciclosporin 48 ding kit hop i cac steroid cb hiéu qua ditu trj
trong ghép than, Cac tang da ghép tdn tai mot ndm 34 cdi thién dang ké & nhirng bénh
nhan didu tr bdng ciclosporin qua diéu trj co kiém soét.

Bang 3 Ghép tang dic — Cac nghién ciru ldm sang & chau Au va nghién
ciru lam sang & Australia

56 nghién cirul Nwoe Bac dibm nghién cimu T4 chivc (N)
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84 nghién cirul Nwéc Bic dibm nghién ciu Té chirc (N
Mghidn oo # 1 2on trung tam Than (53]
Cambridge, Anh CsA Gan (7)
80 v Tyy (10}
trudc day AZA+CS Bao gdm
ThanTyy (7)
Than'Gan (1]
. Tuy'Gan (1)
Mghién clru #2 Bxorn treng tAm, ngdu nhign Than
Ausiralia Csa {Téng sd 29, 14
&0 wiFi Cickspodin
AZAALS+ALG
Mghién cliu #3 Ba trung @m | ngdu nhidgn Than
Chéu Au CaA (Téng sd 232, 117
Thir nghiém da trung t&m 80 vl Ciclosporin)
AZA+Pred
Mghién ciu #4 Beon trung tBAm; Than (20}
Thigy Eién CsA (4 patients)
CsA + Pred (16)
80 Wi
theo déi trrde day
l:g;h!ln clu#5 Ela trung 1&m Than Py
n Lan CsA Fif
iy o / Ll
AZA+MD {32) S
g Wi
CsA Ve MP 3z)

Csl colosporing AZA

58 corficosteralds; ALG: anth ymphocyie glebuling Pred:

prednisone; MP; methylprednisolone; 1V tiém tinh mach. N- S8 bénh nhén

Bing 4 Ghép tang dic — Céc nghién ciru 1am sang & Bic My
sé nghién ciw Nude Bac dibm nghién cou Cer quan (M)
Mghidn ciu & 2 NiGm I; Thén
(] CaA’s TDD Mhom 1: 12
Wham Il Mhdm 11: 20
Csh" Mham 111 34
Nham il
mﬂ
- T4t cé bénh nhan ding CS
Mghién e # 5 Cah +fiby thép prad Than (Thng sb 94, 47
W 50 Wir i T
LA AT
Mghién curu #7 CaA + C8+ thude lgi tidu Than (Téng 86 27 ; 14
Mg B0 i sl
AZA+ TS+ thude ler tidu
Mghién cou #15 Ma, Mgl rhign Thén {Thng a8 41; 21
My CaAvpred Cah)
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84 nghién ciu Nuwde Bic didm nghién ciu Co guan (N)
50w
AZA+pred
Ba trung tam cla Canada  Mgdu nhidn, Than (Téng =& 208, 103
CaA CaA)
50 v
AZA + TS
TOD: dng diin heu ngye (tharacic duet drainage); CsA: ciclasporin; ©5: corticostersids; Pred:
prednisone; ATG: anti-lymphacyte globulin, AZA: azathioprne, " CaA ding Wbu Jom trang ngay
ghép tang va sau 85; *: CsA ding 2-30 ngay trrdes khi ghép tang, khing o TDD, © CsA ding
&u don trong ngdy ghép tang va sau 86 khing cd TDD,

Mgoai cac nghién ciru 18m séng & trén thire hign & céc bénh nhan ghép thén, hai
nghién ciru duge thuc hign d& danh gid 48 an toan va hdp thu clia cdng thirc
Sandimmun Neoral. Hai nghién ciru ndy (Bdng 5) khi ma Sandimmun duge chuyén
sang Sandimmun Neoral theo giao thirc 1:1 d& chi ra dyra véo trang thai & dinh cha
ndng d4 day. so sanh lidu cia Sandimmun Neoral 5o véri Sandimmun, din & Cmax va
gid tri dién tich dudi dudmg cong (AUC) cla Sandirmmun Neoral cao hon Sandimmun,

Béng 5 Nghién ciru vé dd an toan va hip thu trong ghép thin

Naghién ciru sé Tidu @b, thidt ké 56 lrgmig bénh nhan
oLM 102 Nghign ciru nghu nhign, mi d6i, o8 kibm Thng sb: 466 (373 chuyén
sodt, song song, da trung 1m vé 45 an lodn,  sang SIM MNeoral) )
hép thu cia SIM Neoral frong ghép thin sau Il.r
khi chuyén 1:1 tir SIM, 30 vé&i bénh nhén duy I’F E:/ =
tri béng SIM. -
- Durgrc d8ng hoe N pogkiuiind )
OLM 103 Nghidn ciru ngdu nhidn, cd kidm sodt, mi 38 Tdng 84 85 bénh nhén
vB 48 an todn va hdp thu cla SIM Neoral & (4Schuyén sang SIM
o wenhrhanméighepthan  Neoral)
SIM; Sandimmur; SIM Meoral: Sandimmun Mecral
Gheép gan

Trong ghép gan (xem Bang 6), cdc nghién ciru 1Am sang 44 chi ra f 18 shng con 1 nam
cfia bénh nhén trong nhdm ding ciclosporin can hon theo d6i trong qua khir 45 s
dung phac g6 didu tri véi thube ire ché mifin dich triedre d6.

Hau hét 13 ca 1y vong la do cac bién chirng phiu fhudt, nhifm tring cép tinh (thidng
phat trién trong giai doan ngay sau khi ghép I.EIE. vé co thé gay ra bal tang ghep va
quy trinh bdo quan), hodc tai phat cia bénh ban dau.

Giai doan thai trir cép tinh thurng duwoc kifm sodt bai viée téng si dung steroid trong
khi mét sé giai doan gay ddc than dugc gidi quyét bang cach gidm libu ciclospordin. Céc
nghién ciru Bm sang 45 chl ra réng didu trj ciclasporin va sterid dwa ra lgi lch
A4ng ké hon ka ligu phap chudn siv dung azithromycin va steroids.

Béng & Ghap tang dic = Cac nghién ciu ghép gan
Mghidn ciu Thidt ki Cov quan (N} Bénh nhdn/
sl Nurde Minh ghép séng
con
Mghidn ciu #4  Nhém don Gan (14) T1% {CaA)
Mg CsA+CS 32% (Theo d8i treng
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Nghién eiru Thibt ki Co quan (N| Bénh nhan/

&0/ Nurde Manh ghép séng
con

80 wiri qua khir)
Theo ddi trang
qué khir weri
TOD

Nghidn cliru #14  Nndm don Gan 26 (17 ngud [om, 9 tré em) 64% 50 wiri

My Can »(5 32% (Theo dd trong
50 Wi ques kinge)
Theo déi trong
gua khir

CsA ciclosporin; CS: corficosteraids; TDD: dng din lvu ngiec thoracke duct drainag:} :

Ghép tim va tim - phéi

Trong ghép tim, cd¢ nghién cdu lam sang 98 chi ra ring  1& sGng con cla bé&nh nhén 1 ndim va
18 théng cac hon ddng ké & nhdm digu i bing ciclosporin o viri nham A8 chimg, 10 trén 28
bénh nhan tién hanh ghép tim khang trdi qua thir ky thal tnr sau khi ghép tang.

Trong ghép tim — phéi, ti 1& sdng edn 1 nam & 67% & bénh nhén Siky tr bing ciclosparin,

Trong c hai ghép tim va ghép tim - phél, thei ky nghi ngé 36 gan va dac than dug: kidm sodt
bing cdch gidm libu ciclosporin, Nhim khudn phdi nang 3 Augpc quan s&1 va phan Bn duge
didu tr| thanh céng.

Két qud cla cée thir nghiém 18m sang dugc thuc hign & cac bénh nhin ghép tim va ghép tim —

phéli durgs tom 11 trong Bang 7 dudi day. ﬁf{f--_
Bang 7 Ghép tyng dic - Cac nghién ciu ghép tim va ghép timiphdi -2
Nghbin cir s6/ Nube Thidt ké Co quan (N) Ti I& Bénh nhin
sbng con sau 1
—— _nm (%)
Nghién ciru 8 9 Cah+Prad+ ATG Tirn (28) T6% so viri 62%
bAg 50 i
Trurdre Sy Tim/Phi (8} B7%
(AZALCE4ATE)
Mghién eiru #99 Pitat Tim {12} B87%
My CaA + Pred

Cad; ciclogporin; Pred; prednisone; ATG, antl ymocyte globuling AZA, azathiogrine
Ghép tiy xwong

Hitu qué cda Sandimmun 38 duge chirmg minh frong ghép tly xwang (BMT) trong tam
nghién ciru thyre hign & chau Au vé M véi tdng sb 227 bénh nhan. Bay thir nghiém da
durgc tién hanh cho vigc phang bénh Iy mé ghép ching lai vt chi (GVYHD), mot thir
nghiém cho vigc didu tri GVHD cip tinh. Nam trung tam chau Au (EU 1-5) va mit trung
am My (US #6) tién hanh thir nghigém "mé”, khang d&i chirng cho vigc phang GVHD.
Mt thik nghigm ngéu nhién (US #3) dwoc tién hanh cho vigc phong GVHD va mét thir
nghiém nglu nhign (US #11) dwoc tién hanh cho vigc didu frj GVHD clp tinh. Sdu bénh
nhén frong US #5 ding ciclosporin dé ddo ngugt GVHD chp tinh, ndng (B4 |11-1v). Céc
bé&nh nhén nay 48 khdng dugc didu fri trudc d6 blng ciclospodn va GVHD khéng lai
viri cac libu phap didu tri khac. Két qua tir nhirng thir nghigm néy dugc so sénh vai lidu
phép diing methotrexate (MTX) trong viée phéng bénh cla céc thir nghiém GVHD (theo
dai qué khir trong cée thir nghiém mdé) va lidu phap stercid trong vide didu I cda thir
nghigm GVHD. Nhirng nghién clru ndy bao gém 227 bénh nhan: 204 bnh nhin &
ghép tly xwong dugc didu trj du phéng GVHD, va 23 bénh nhin duggc digu tri GVHD
4& o6, Thng =4 20 bénh nhan HLA khong phi hop trong nhirng nghién clu nay.
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Liéu cia cidlosporin thay d3i trong cae nghidn clu khae nhau. Bdi véi vide phéng
GVHD, ligu binh thuémg 1a 12,5 mgikgingdy. Tuy nhidn, mét sd trung tam & chau Au
bét dau cao hom (20-25 mglkgingay) trong vai ngay ddu tién sau 4 gidm dan dén 125
mgkg/ngdy. Phan lom céc trung tam giir TiBu hing dinh va gidm lidu sau vai thang,
thwérng nalrng ding thude sau 4-5 thang Lidu cia ciclosporin dwere sl dung 4 didu trj
GVHD khodng 15 mgikggay. Lidu nay dwoe gidm dan theo théri gian va ngimg ding
thude sau khodng 6 théng. Ciclosporin hdu hét duge ding mét 13n hode 2 [&n mai ngay,
nhung tai mdt trung tdm, |3 3 lan/ingay. Trong phan m nghién ciru. néu ftidgm truydn
finh mach ciclosporin 83 dugc sirdyng, thi khodng 1/3 ding lidu udng.

Két qud vh higu qud tir cac nghign cou & chau AU da chong minh sy gidm moc do
nghiém trgng va cd thé [ tan sudl cla GVHD, vei thid gian sdng con 1 nam cho tat ¢
bénh nhan dung ciclosporin co lang ghép wwong thich khodng 70%. Vai theo dbi trong
qué khir didu trf béng MTX, chi ot 52% cho mét ndm sdng con. Trudng hop b vong cd
litn quan dén GWHD chi |4 10/132 bénh nhan (8%), thdp hon nhidu so v két qua
trudre Jay vl MTX cb manh ghép (L vong >25% céc ruedeng hop). Két qud vé higu qud
tir cdc nghién ciru cda M§ bl tro k&1 qué v& higu qué cla chdu AU, v ching minh
réng Ciclosporin it nh&t cb higu qud va cb thé cao hon Jiku irf MTX trong vigc phan
GWYHD frong BMT, véri thési glan nhanh hon dang ké 0 chy gheép vé nguy cor luong a8
khodng 50% cla phat trién GVHD kim hon B Il hodic 11l (p=N.5.). Nghién ctru & My #6
efing chirng minh réng ciclospeorin 380 nguge GYHD néng, cép tinh (B4 IIV] & nhirng
bé&nh nhén khéng didu trj tnedre 46 béding ciclosporin va khéng lai cac By phap déu i
khac.

Viém mang bd dio ndl sinh bac gbm cd viém mang bd dao Behcet

Hidu qua cla ciclosporin 38 dugre chirng minh & 11 nghién clu md, khing kidm sodt &
chéu Au, My, Nhat Ban, chau Phivé chau A, bao gdm 242 bénh nhan b viérn mang bd
d4o ndi sinh, trong dd phin Ién bénh nhan thrdng da G tri thét bal hodc bj cac tac
digng phu khéng mong mudn. Trong 4 nghién ciu mi &b theo dbi & Israel, Nhat Ban,
Ha Lan va My, 202 bénh nhan dwge chi dinh ding ciclosporin (87 bénh nhan) hodc
didu tn theo quy wéc - prednisolone, chlorambucil, colchicine = (92 bénh nhén) hodc gid
duee {13 bénh nhan). Trong & 339 bénh nhan diéu tr béng ciclosporin, 161 ngudi
duge chdn dodn 1A viém mang bd dac Behcet va 178 nguin chd yéu 13 18 viém mang
bd déo trung glan hoac viém mang bd dao sau cia nguyén nhan khong nhidm ting,
Beénh nhan nam & 201 va bénh nhan nd 1a 138 do twdi trung binh 1& 358 Phén lém
bénh nhén ding ciclosporin ding ligu khdi ddu 13 5 dén 10 mgkaingéy sau do gidm
l#u diFa vao tinh rang viém cla mét va kha néng hap thu, K&t lugn ddu tén dwoc sd
dyng trong cac churang trinh 1&m sang 14 sy cdi thign vé thi lyc so vdi mirc co of, va i
k& con dau mét d& si dung cho viém mang bd d4o Behcet. Trén 60% bénh nhan dugc
didu tri bdng ciclosporin A& cdi thign thi lyc so v mire oo ban sau khi do 3 dén 6 thang
sau khi khéi ddu Jéu tri. Cac nhan 18 han ché ban dAu cho vidc cai thign rong phin
krn 40% con ki 1 thay dbi khong thé ddo nguge duge phat trong qué trinh bénh
trrdre khi khivi dau didu b bding ciclosporin, Ti 1& con dau mét & bénh nhén bi viém
mang bb dao Behcet gidm dang ké (p=0,001) & bénh nhan Jiéu tr bing ciclosporn so
voi bénh nhan didu i bing colchicine.

Hal ching thin hw

Hitu qud cla Sandimmun &8 duge chirng minh trong BAn nghién ctu nglu nhién cé
kidm soét va 5 nghién ciru khéng kidm sodt. K&t qud [Bm sang tir chin nghidn ciu lAm
sang nay d& dwoc phin tich sl dyng dir Bsu téng hop tir tht cd nghién elu (cé &8I
chirng vé khéng cb 86i chirng)

Hal nghién ciru gid duge da trung tam mo 85 co ddi ching (8515 va 8516) va mét
nghién clu da trung tam dé so sanh Ciclosporin véi cyclophosphmide & bénh nhan
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khdng steroid (9508) da ngirng lai sém vi thidu banh nhan thich hop ddng v ding gid
dirgre hode thude (e ché.

Tap hop diF ligu hdi cieu tir cac banh nhan da duoc didu tri bding clclosporin dwos thyc
higén trong thir nghiém OL 03

Bénh nhan ngwdi lon va tré am frang ede nghign clru chil yéu khdng sterold hodc bénh

nrr;an .r:;-u thufc steroid hode bénh nhan cd dau higu ddc tinh sterokd cdn dwoc didu
thay tha,

Céc nghién ciu cb kiém soat beo gdm 47 bénh nhan trong 56 da co 43 bénh nhan nhi
(duge dinh nghla l& bénh nhan dén 16 twdl). Cac bénh nhan nay bi Bénh o hoa cu
thé&n khu ird Wng phan {focal segmental glomerulosclerosis - FSGS), Bénh than 58NJ
thuong tdi thidu (Minimal change nephropathy - MCN) va Viem chu than mang
{Membranous glomerulonephritis — MG) va phy thubc steroid va khang lai steroid.
Mgodi ra, 24 bénh nhan ngudi IGn v&i bénh than IgA (o thé bj héi chimg than hur, J3c
biét phd bidn & bénh nhan chau A) cong d& dwoc nghign clru. CAc nghién ciru so sanh
ciclosporin wdi  cyclophosphamide (OLS8511), chlorambucil (OL9505), g&é dweoc
{OL9502) hodc “khéng diu tri” hodic cham sac gidm nhe (OLI510).

Cac thir nghiém khing kiém sodt da nghién ciru trén 361 bénh nhan ngudi Ion va 178
bénh nhan nhi (tudi tr 1-17) véi hdi chimg than he FSGS, MCN va MG va phy thude
steroid hodic khang steroid. Ngodi ra, 9 bénh nhan nguén In va 27 bénh nhan nhi
thirérng xuyén tai phat wéi hdi chirng than hu FSGS va MCN da dugre nghién ciu,

Trong s6 B nghién clru dwgpe md 1 trong 131 lidu ndy, biy nghién ciu bao gdm cac
bénh nhan nhi tubi tir 1 d&n 17, Mét nghién clu cb kiém sodat (OLBS05) va mét nghién
ciru khong kiém soat (OLE504) chi thire hign trén bénh nhén nhi. Nghién ciu cb tdng
sd 398 tré em (310 ngwdi didu ir bang ciclosporin), F,f

Két qud v& hidu qud va 46 an toan 1 cac nghién clru bénh nhan nhi trong dwong vl
vl nghién clru & bénh nhan nguedd i, Phan kn cac bénh nhan phu thude steroid da
thuyén gidm hodn loan, Su thal trlr cda ciclosporin bl dnh hudng bdl wdl cla bénh
nhd&n. Bénh nhan nhi thanh thal thude nhanh hon bénh nhan ngwdd Ken dua trén can
nang co thi, VI thé bénh nhan nhi cin Béu ciclosporin trén 1 kilogam can nang dé dat
dirgre ndng a8 thudc trong mdu cao hom & bénh nhan ngudd in (xem pﬁn LIEU
LU'DONG VA CACH DUNG).

Viém khép dang thip

Higu gua cla Sendimmun Meoral trong diéu tr viém khdp dang Ih-ﬁp* nang 38 dwgo
dénh gid trong § nghién ciru lAm sang lign quan dén tng sb 728 bénh nhén didu tr
béng ciclosporn va 273 bénh nhan diéu tr bing gid duge.

Tém tél két qué dwoc trinh bay cho 1 18 *ngwdi dap Gng” trén mdi nhdm dibu i, vei
mit ngudi dap Omg duoe dinh nghla [d mot bénh nhan d3 hodn thanh thir nghiém wéi
cai thign 20% trong dau va swng khop va cai thign 20% trong 2 trén 4 loan bd nghien
ciru vign, thag thé bénh nhan | 48 tan phé, the d4 ldng hing cdu (ESR) cho céc nghién
ciru 51 va 652 va 3 trén 5 toan bé nghign ciru vién |, thng thé bénh nhan toan cau, 45
tan phé, thang danh gia dau Visual Analog, va ESR cho cac nghién ciru 2008, 654 va
302,

Nghién ciru 651 trén 264 bénh nhin b viém khip dang thip hoat héa véd it nhat 20
kherp lidn quan, da that bal It nhét mét thude viém khérp dang thép chinh, st dung ngdu
nhign 3:3-2 Aén mét trong 3 nham sau: (1) Béu ciclosporin 2,5 - 5 mogkg/ngay, (2) lises
methotrexat 7.5-15 mgftudn, hodc (3) gid duge. Théd gian didu t |2 24 tudn Lidy
ciclosporin trung binh t3i I4n tham kham cubl cing |4 3.1 molkgingay. Xem Hinh 1.

MNghi&n ciru 652 thire hign trén 250 bénh nhan bi viém khap dang thap hoat hoa vei > 8
ché dau khop, da that bal it nhét mot thubc viém khép dang thép chinh, sk dung ngdu
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nhién 3:3:2 dén méat treng 3 nhém sau: (1) iy ciclosporin 1,5 — & mg/kgingdy, (2) lidu
ciclosporin 2,6-15 rngnugn. ho#ic (3) gid duge. Théi gian didu ti 18 16 tudn, Lidu
ciclogporin trung binh eda nhdm 2 tai lAn thém kham cudi cing 13 2,92 mglkg/ngéy.
Xem Hinh 1.

Nghién ciru 2008 thipc hién trén 144 bénh nhan b viem khép dang thip hoat héa vin >
& khop hoat hoa, 44 thit bai véi didu tri bing aspinn va vang hodc Penicilamine. Cac
bénh nhan dugc ngdu nhién vao 1 trong 2 nhom déu trf (1) ciclosporin 2 5-5
mg'kg/ngay cd diku chinh sau thang diu A8 dat dwoe ndng 46 dich va (2) gid dwoe.
Thivi gien diéu trj 14 24 tudn. Ligu ciclosporin trung binh tai 1an tham kham cubi clng [
3,63 mg'kg/mgay. Xem Hinh 1.

Nghién ciru 654 thirc hién frén 148 bénh nhan con dang viem & 6 khap hodic nhidy
hom mac di digu tri vai Beu tdi da con dung nap clia methotrexate trong it nhét ba
thang. Bénh nhan tiép tuc wi By hién tai cla methotrexate va ngodi ra dwge ding
ngau nhién va mat trong cac thubc sau (1) ciclosporin 2.5 mglkgingay tang 18n 0.5
mg'kgingay tai tuan 2 vé 4 néu khong thay déu hiéu vé ddc tinh va sau da tang thém
0.5 mgikg/ngay tai tudn 8 va 16 ndu gidm <30% khép viém ma khong cd dbe tinh déng
k& gidm lidu tai bat ky thdi didm ndo cb ddc tinh hodc (2) aid diroc. Thiv gian diéu tr &
24 tudn. Lidu ciclosporin trung binh tai Bn thém kham cudi cing 18 2.8 mg/kg/ngay
{khodéng 1,3 —4,1). Xam Hinh 1,

Mghign ciru 302 thre hign trén 289 bB&nh nhén b viém khip dang thép dang viém néng,
89% khang cd dap trng hodc khéng hip thu véi It nhdt 1 thude RA trde ddy. Bénh
nhén dugc nglu nhién chon vaio 1 trong 2 nhém didu trf (1) Neoral va (2) ciclosporin, ca
hai déu duge bit déu vyl mic lidu 2,5 mgkgingdy va thng 1&n 0,5 mgkgngdy sau 4
twén khéng hidu qua, dén t&i ta 5 mg/kgingdy va gidm lidu tal bit ky théi néo cé
da¢ tinh, Théd gian didu tr] 14 24 wln. Lliu ciclosporin trung binh tai lan thdm kham cudi
cing la 2,91 mg/kgingay (khoang 0,72 = 5,17) &4 v&i Neoral va 3,27 mglkg/ngdy ﬂré_, i
[khoang 0,73-5 68) dbi v&i ciclosporin. Xem Hinh 1. /f,,.—:—"

Hinh 1 Hiéu qud cia ciclosporin trong digu trj viém khép dang thdp ning
trong 5 nghién ciru ldm sang (651, 652, 2008, 654 va 302)

|5 B51 652 2008 654 302
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*Csh: ciclosporin, M methotrexate, Pla: Gid duge (Placeba)
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Hitu qud ela ciclosporin 48 duge chiing minh treng 1.270 bénh nhan bj B8nh vy nén nang
trong 13 nghién iy l&m sang. Ba thir nghiém chinh mi 88i, gid dwge oo kidm soat thue hign
frén 286 bénh nhan, trong dé 19% nguidi dugc didu i) bing ciclosporin va 97 noudi ding gid
dugs, duge tién hanh ""’g khoding 12-16 tuén diéu tr (Nghién clru LIS288, USSD va USS02):
nghign ciu gld dwege ob 4o chimg nhd hon bao gém 105 bénh nhén, frong 94 53 nguwdi dugc
diéu trj bang ciclosporin va 52 nguéd ding gid duwere (Nghign clru OLB002, OLB00, OLEOCE v
CyA40) ga hd tro viec sir dyng ngdn han. Hal nghién ciu 1m hon (Nghidn cou OLB013 va
OLBO14) bao gdm 405 bénh nhan, rong da 192 nguol dupe dibu tn bang ciclesporin vi 38
ngrdi diing etretinale, cung cdp thdng tin vé hidu qua dai han, 49 an iodn va hap thu cia léu
siclosporin khac nhau, Hal cdng thire cla cidlosporin dugre so sénh truc tidp trong mot nghién
elru da trung tm, nglu nhign, mi 34 bac gdm 309 bénh nhan (Mghign ciu OLP32), dugs hd
Irer bé&i mit nghién ciru Duore 8bng hoe nhd hon bao gm 38 banh nhan {Nghidn ciru N101) va
béki mijt nghién cu danh gia (Nghén el OLBOSS) trong &5 cAng thire vi nhi tueng Suge ding
lién tyue cho 41 bénh nhan

Céc bénh nhan duwoc Sidy tri trong chureng trinh 14m sang 14 bnh nhan ngudi I&n bi bénh vy
nén nang trong dd diu trl thng thutmg I3 khong higu qua hode khéng thich hop. Mat sé cée
ph phép co bdn khdc nhau vk higu qua 33 duoc sO dung trong cac nghién ciru 1am sang.
A tﬁﬁm thng quat va todn thé &inh gd béi cdc nha nghidn cou, théi gian t& phat dénh gi
dign tich dién tich bé mét cor thé (BSA), Banh gid din tich vy ndn va chi 84 nghigm trong migm
PASH),

K&l qud cia mdt phin tich gdp cla 3 thir nghiém gid duge, mi 481, cb kidm saat (Nghidn ciu
US298, US501 va LUSS502) 33 cho thdy gidm it nhit 75% PAS trong khoding tlr 76% bénh nhan
ey fr] bang léu khid diu 3 mghkgingay t&i 100% bénh nhan didu m voi Néu khdd déu 7.5
mg'kgingdy, 83% & bénh nhan didu tri 5 mgkgingdy. TT & phdn trdm cao nhét cia bénh nhan
trong nhdm ding gid duge 14 4%, K&t qud phdn tich gdp cla mét thir nghiém khac (Mghién cdu
BO02, 8003, 8006, CyA-40, 8013 vé B014) cho thily gldm 11 nhdt T6% PASI sha 55% b§nh nhan
dibu tf bing lidu khii dau 2.5 mglkgingay dén BT% bénh nhén Sidu tn v b khés du 5
mgkgingay. Gidm it nhat 75% cda PAS| 05 dwoc quan sat thiy & 72% cla 152 bénh nhan didu
ir| baing Sandimmun Meoral va & 62% cha 156 bénh nhan diéu tr bdng Sandimmun (Nghién cou

OLP302), & cd hal nhém iy khdi 4u 18 2.5 mo/kaingay. /‘/ﬂ:ﬁ“

Viém da dj (rng

Higu qué cla ciclosparin 48 duge chirng minh trong vigm da dj rng nghieém rong & 2
thir nghiém chéo gid duge, mi ddi, cd ddi chimg tign hanh trong 8 tudn didu tr (510 78
v SIM B0 va mdt nghin ciru gid duge, ob i chirmg , mi d8i tién hanh trong & tudn
didgu trj (SIM 24). Lidu 5 mg'kg/ngdy duge sdr dyng & cd 3 nghign ciu. Ngodi ra, ba
nghién ciru nhdin mdr khding 381 chimg (SIM ADO1, SIM ADO2 va OL10085), mat nghign
eiru nglu nhign, o& 44i chimg , db lidu (SIM AD 5-4-3/2-4-5) v& méat nghién cdru don
trung té&m (SIM SF04) 38 duge thire hign d& kiém tra ty 18 téi phat sau khi ngirng ding
clclosporin hodc &nh hudng cla didu tri lau dai va mirc lidu khac nhau.

Trong mit trang nhirng nghién cdu ndy (SIM SF04), 5 maikg mdi ngay cia thude dugs
ding trong € tuan, sau d6 1 14 tai phét duge quan sat thay sau § tudn sau; bénh nhan bi
t&i phat 32 dwoc ddng lidu thir hal cda ciclosporin va theo dbi vigc tai phat lai. Trong
céc nghién cdu dai han (SIM ADO2, OL 10083 SIM AD 5-4-373-4-5), liéu cia
ciclosparin duee didu chinh dya theo ddp dmg va téc dung phy. Trong cac nghién ciu
m&, b&nh nhan da duge khédi ddu vél lidu thdp ciclosporin (25-3,0 mgikg/ngay), sau do
dugre didu chinh nédu cén thiél. Trong t& cd cac nghign ciru 18m séng ngoai trir OL
10901 ma vi nhi twong ciclosporin wéi cng thire ciclosporin than dau d& dugc sl
dung. Thng =4 376 bénh nhan trong 9 nghién ciru, 296 bénh nhén dwoc dibu tri bing
ciclosporin, 23 ngudi diing gia dugc va 57 ngudri ding cd ciclesporin va gid dwee trong
hai nghi&n clru chéo (SIM 78, SIM 80). Téng sb 258 bénh nhan d3 dwoc didu b béng
ciclosparin trong théyl gian ngén (88 nguwdi ding trong 6 tudn va 170 ngudi ding trong 8
tuén); 117 bénh nhan trong nghién cleu dai han, 100 ngudi frong s6 dé da duge didu frj
it nhét 12 thang. Bénh nhin d4 dugc diéu tri trong chuong trinh [&m sang k3 bénh nhéan
ngudn Iém bi viém da dj &ng ndng da duwgc didy tri théng thuemg khéng higu qua hoge
khéng thich hop. Trong cdc nghién cire cd kidém sodt va phdn [&n cac nghién ciru nhan
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mi¥, phép do hidu qud chinh & dién tich ving da bi nhifm va mirc 46 néing cla bénh
da. Céc phép do khéc bao gbm chi tiéu ngoa va miat ngi.

Cac két qua nghign clru gid duoe cb kiém saat (SIM 78, SIM 80 va SIM 24) da chirng
minh réng ciclesporin 44 c& higu qua trén phén 1ém bénh nhan bi viém da di rng néng;
chi ca § trén 80 b&nh nhan 43 dwgc didu i bdng ciclosporin trong cdc nghidn clu nay
bj diéu trj that bai. Két qua cla cac nghién ciu dai han da chi ra ring hibu qua cb ths
duy tri tai mirc liéu nhd hon 5 mg/kgingdy trong qud trinh &du tri cla cdc nghidn el
nay, mac di khd danh gia anh hwdng cla qua trinh b nhidn clia bénh trén kél qud dai
han. Trong nghién clru SIM SF04, En lugt 43% va 52% bénh nhan @i phat 2 twan sau
khi ngimg diéu tri bang ciclosporin lAn dau va 14n thir hai; ti 1& 14 phat ting lén teeng
(rng 71 v& B7% sau & tudn.

DUF LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

Khi udng, ciclosporin khéng cho chimg i wé dbc tinh gdy bidn d| hodc giy quai thai
trong cac hé thang thi nghiém chusn [mai ngay cho ubng 17 mg/kg (chubt ebng) va 30
mg'kg (thd)]. Vigi cac lieu d6c (chudt cong: 30 mglkg va thé: 100 mg'kg mdi ngay),
ciclosporin cd doc tinh wii phai thai nhu 44 thiy oo su tang ty 18 slc vat chél trede va
sau khi sinh, va giam can ndng cua bao thai cling wi cham tao xwrong.

Trong hai céng trinh nghién ciru 48 chng b, the figp xic véi ciclesporin trong i cung
cita thd me {tiém durdri da m&i ngay 10 mglkg) 48 cho thiy cf gidm sb dom vj thén, phi
dai thén, tang huyst ap hé thdng wa suy than fidn tién toi 35 tudn tubi

Chudt chng cal co chira tiém 1inh mach mdi ngay 12 mg/kg ciclosparin (gap 2 13n liée
tiém tinh mach khuyén cao cho ngwdl) 43 [am cha thal tang tan 4 khuyét tt & vach o 07
ngan tam that, f/{f-'?.’ -

Mhirng phdt hidn trén chiea degc chimg minh & cac loai sic vat khic va oo lién quan
dén ngued hay khéng ciing chira bigt.

Nhng nghién céu gay ung thir 94 tién hanh rén chudt cdng va chudt nhat ca 2 gidng.
Nghign ctru 78 tusn trén chudt nhat cho théy, vdi cac iéu 1-4-16 mg/kg mbl ngay, bang
chiPng cho thay co khuynh hudng rd rét vé u lymphd bao & chudl cal va ting rd rét iy 1&
ung ther béu md & bao gan & chudt dyuc ding lidu trung binh khi 20 sanh véi gia tri & 1
chirng. Nghién clru cho chudt cdng dong thubec 24 thang voi lidu 0,5-2-8 mghkg mdi
ngay, v lidu thép cOng gap tf 18 u tuyén 1 bao ddo tuyén tuy vuot rd rét ty 18 & nhom
chieng. Ung thir bidu mé té bao gan va u tuyén ddo wy tang khong théy phy thudc ik
|LFerrg.

Anh hudmng 16 khd nang sinh sén trong cac nghién ciru & chudt cong duc va céi chura
dirgre chirmg minh

Ciclosporin khéng oo d6c tinh géy bién diiddc tinh vii glen trong test Ames, test v78-
hgpet, test nhan nhd trén chudt nhét va hamster Trung quc, test sal lac thé nhidm sdc
& tiy xwong cla hamster Trung quéc, thir nghiém chét g & chudt nhét va test sia
chive DNA & tinh tring chutt nhét ding thubc. Mt nghién ciru phan tich sur trao &8
nhiém séc tir (SCE) dwoc géy cam (ng béi ciclosporin cb s dyng té bo ymphé cla
ngwed in vitro cho théy co tac dung duong tinh (ke 1& gay cadm dng SCE) khi ding
nong db cao cla hé thong nay.

Sir tang 1 1& u &c tink 13 bién chirng duoc cbng nhin cda sy de ché mién dich & cAc
bénh nhén ghép tang. Nhdng dang hay gap nhat cda t&n sinh & u lymphd bao khing
Hodgkin v ung thu bifu mé & da. Nguy co u c tinh trong khi ding ciclosporn 58 cao
hon binh thirdmg & nguedi khde manh, nhung teong duong vé & bénh nhan ding cac
thudc tre ché mign dich khéac, Cé bao cao ring khi gidm hodc ngimg thude (e ché mién
dich cé thé gitip thoai kil céc ton thurong.
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TA DUQ'C

Dung dich ubng

Alpha-locopherol, ethanol khan, propylen glycol, dau ngd mono-di-tighycernd,
macrogolglycerol hydroxystearat (Dueoc dién chau Aupddu thdu ddu polyoxyl 40
hydrogen hda (Duge Bidn M$). Dung dich wbng Sandimmun Neoral chira 12% ethanol
it (9.5% kift) (xem phin CANH BAO VA THAN TRONG).

TUONG KY
Chuwra ch

BAO QUAN

Dung dich udng Sandimmun Neoral cin phai bdo quan & nhiét d6 15 - 30°C, nhung
khong duwei 20°C trong hon 1 thang, vi dung dich c6 chira cic thanh phén dau thién
nhigén d& bi rdn & nhigt 45 thép. S& tao dang nhw thach néu bdo quan < 20°C, tuy nhién
& hdi phue vei nhigt 36 30°C. C6 thé lubn lubn nhan thdy cic manh nhd hodc can nhe.
Hidn lu':mg néy Hhﬂrllgén& dnh hwdng tii hidu lec va 45 an todn cla thude va phai dinh
lidu béng Ang pipet d& didm bdo chinh xdc. Sau khi mé, dung dich vdng Sandimmun
Meoral nén ding trong 2 thang.

Khéng nén dung Sandimmun Neoral sau han ding ghi chlr "EXP’ & beo bl
Sandimmun Neoral phal dé xa tdm tay va tim nhin cia tré em.

HUONG DAN 50F DUNG VA THAO TAC

Hwémg din sir dung va thao tic dung dich uéng Sandimmun Neoral

Dung dich udng Sandimmun Neoral dwrge cung cép thém 2 bom tiém 38 do lidu ding.
Bom tiém 1 mL dé do lidu ding it hon hodic bang 1 mL {mdi vach chia 0,05 mL tuong
duomg véi § mg ciclosporin). Bom tiém 4 mL d& da litu dang 1dn hon 1 mL dén 4 mL

{m3i vach chia 0,1 mL twong dweng vai 10 mg ciclosporing.

|1, Kéo ndp g & gitra viing kim loai ra P "'
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Xé dirt hoan toan vong xi gan

Rut nut den ra va virt di

By dng ca nit tréing vao trong cb chal

Chon bom tidgm tiy thudc vao the tich dwoe chi dinh.
Bi&i v thé tich it han 1 mL hodc béng 1 mL, ddng
born tiém 1 mL. B&i vai the tich im hon hen 1 mL,
ding bom bém 4 mL. An dau bom tém véo trong
nut fréng

Rut I&n thé tich dung dich dugc chi dinh (v tri
phan duwdi cla wong pitidng & vach chia lrong
trng vii thé tich duwge chi dink)
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7. Budl moi bot to trong dng bang cach dn xuéng
va it pit-tdng 1&n vai lAn trerde khi nit bom tém
chira lidu thudc da duge chi dinh ra khdi chai,
Sy ed mal cua val bot nhd khdng quan trong g
va khiing hé cd dnh hwdng chat ndo t6i fiéu
lwgrmg thube.

8. Bdy thude khdi dng tidm va cho thube vao mét
che nhé 48 dyng mit lrong nude ép quéd ndo
84, nhung hhﬁng durgre diing nurdre ép qué burd,
Tranh khéng d& bom fiém tidp xic vei nudc
trong ce. Co the trdn déu thudc vai dich nude

ép trurtve khi udng. Khudy déu va udng hét ﬁay
méd |&n chd dich da tron. Sau khi da tron, udng
thude ngay 1ap tire sau khi pha chél

19, | Sau khi sl dung, lau chis bén ngoal dng tém
chi béng vai khé va dat bom tiém vao chd cl.
MOt trdng va ong vin dé lai trong chal. Bong
chai lai vii ndp dwore cung cp.

|

Sir dyung tiép tuc

BAt dhu tir didm 5.

HAN DUNG

36 thang k& tir ngay sdn xudt

QuUY CACH DONG GOI
Hép 1 chai thdy tinh 50 mi dung dich udng

NHA SAN XUAT

Delpharm Huningue 545

Site Industriel de Huningue

26. rue de la Chapelle = 68330 Huningue, Phap.
Cho Movardis Pharma AG, Basel, Thyy 51

TUQ. CUC TRUKING
PTRUDNG PHONCG
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Tér hwémg din sir dung cho toan cdu
Mgay phat hanh thang fin: thang 2 ndm 2012
# = nhén hiéu da déng ky

Phign ban WM thang 2 nam 2012,
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