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OZET

Konvansiyonel  siklosporin ~ (Cs)  (Sandimmun:
SIM) ‘deki degisken emilim ve diisiik biyoyararlanim
sorununu asmak icin gelistirilen yeni mikroemulsiyon

Sformiilasy « onunun (Sandimmun Neoral: SIM-NO), 12 hafta
siiren ¢calismalarda etkin ve giivenli, biyoyararlamminin da %
74-139 daha iyi oldugu gosterilmistir.

Bu ¢ok merkezli, prospektif randomize ¢calismada, yeni
renal transplantasyon (RT) yapilmig, 19 u kadin 44 hastada (3
merkezden; 18-58 yaslarinda), SIM-NO'in etkinlik ve
giivenirligi incelendi. SIM-NO preoperatif 10mg/kg dozda
baslandi; operasyon giinii dozun 1/3 'ii IV olarak verildi, daha
sonra ise, doz Cs diizeyine (hedef diizey ilk 3 ayda 200-300
ng/ml, ikinci 3 ayda 150-200 ng/ml) gore ayarlandi.
Hastalar, Cs yanisira prednisolon ve azatioprin de aldilar.
Calisma 24 hafta siirdiiriildii.

Calismayr 40 hasta tamamladi; 1 hasta karaciger
biyopsisi sonrasi kanama ile kaybedildi, 1 hastada greft
enfeksiyonunu izleyen akut rejeksiyonla greft kaybi oldu, 1
hastada Kaposi sarkomu nedeniyle Cs kesildi, digeri ise
kontrollere diizenli gelmedigi icin ¢calismadan ¢ikarildi.

Alti hastada steroid duyarli akut rejeksiyon saptandi.
Calisma sonunda ortalama kreatinin 1.5+0.47 mg/dl, Cs dozu
238+76 mg/giin, Cs diizeyi 215+88 ng/ml idi.

Altr hastada (%13) fonksiyonel Cs toksisitesi ortaya
¢ctkti.  Hastalarnn % 38'inde hipertansiyon, % 9unda
posttransplant diabetes mellitus, % 63 linde hiperlipidemi, %
22 sinde hiperiirisemi, % 4 inde hipertirikozis, % 9 unda
gingival hiperplazi ve % 11 ‘inde tremor goriildii.

llacin tolerabilitesi 12. haftada % 93 oraninda iyi veya
¢ok iyi, 24. haftada % 91 oraninda iyi veya c¢ok iyi olarak
degerlendirildi. Bu sonucglar, SIM-NO'in yeni RT
hastalarinda rejeksiyon profilaksisinde etkili ve giivenilir,
tolerabilitesinin iyi oldugunu gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Sandimmun neoral, renal
transplantasyon
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SUMMARY

A new microemulsion formula (Sandimmun Neoral:
SIM-NO) was developed to solve the problem of variable
absorption and lower bioavailability of conventional
Sandimmune (SIM), showed 74 to 139% better
bioavailability, and was efficacious and safe in studies up to
12 weeks.

In this multicenter, prospective and randomized study,
efficacy and tolerability of SIM-NO was evaluated in 44 renal
recipients (RTR) from 3 centers (25 male, 19 female; age 18-
58 years). SIM-NO was started with a dose of 10 mg/kg
preoperatively, by the day of operation one-third of the dose
was given intravenously, then the dose was adjusted
according to the Cs levels (target levels were between 200-
300 ng/ml for the first 3 months, and 150-200 ng/ml for the
second 3 months). All the patients were also administered
prednisolone and azathioprine. The study was continued for
24 months.

Forty patients completed the study; one patient died

from bleeding following liver biopsy, one lost his graft with
acute rejection following graft infection in the first week. Cs
was stopped in another patient who developed Kaposi's
sarcoma, and one other was lost to follow-up.

Six steroid sensitive acute rejection episodes were
noted. The mean creatinine level was 1.51+0.47 mg/dl, the
mean Cs dose was 238+76 mg/day, the mean Cs level was
215+88 ng/ml at the end of the study. The tolerability of SIM-
NO was good or very good in 93% and 91%, at the 12th and
24th weeks, respectively.

SIM-NO is shown to be efficacious and tolerable in
rejection prophylaxis in de novo RTR,

Key words: Sandimmun neoral, renal
transplantation



GIRIS

Siklosporin'in  transplantasyonda  kullanima
girmesiyle bobrek, karaciger ve kalp allogreft sag
kaliminda belirgin  iyilesmeler elde edilmistir.

Hipertansiyon, nefrotoksisite, hipertrikozis, gingival
hiperplazi gibi iyi bilinen bazi yan etkilerinin yanisira,
bireyler arasinda ve ayni hastada zaman icinde
absorpsiyonunda degisiklikler olmast 6nemli bir sorun
olusturmaktadir. Lipofilik yapidan kaynaklanan bu
absorpsiyon degiskenligi sik kan diizeyi
monitorizasyonu geregi dogurmakta, gorece dar olan
terapotik sinirlarda kalmayr giiclestirmekte, bu da greft
sag kalimi lizerine olumsuz etkide bulunabilmektedir.
Yiz altmig renal transplant hastasini igeren bir
calismada erken posttransplant donemde Cs
biyoyararlanim1 % 25'ten az olan grupta 1 yillik greft
sag kalimi % 63 iken, % 25-50 biyoyararlanim olan
grupta greft sag kalimi %83, biyoyararlanimin % 50'den
fazla oldugu grupta ise sag kalim % 90 bulunmustur (1).

Bu sorunu c¢ozmek lizere, Sandoz tarafindan
gelistirilen yeni mikroemiilsiyon formiilasyonunda
(SIM-NO) siklosporin, bir lipofilik solvent (corn oil-
mono-di-trigliserid), bir hidrofilik solvent (propylen
glycol) ve bir surfaktan (polyoxyl-40 hydrogenated
castor oil) ile birlestirilip, bir antioksidan (DL-
tocopherol) eklenmistir. Hayvan deneylerinde SIM-NO
ile % 60 daha fazla biyoyararlanmim saglanmustir (2).
Saglikli gontillillerde yapilan caligmalarda, SIM-NO'de
SIM'e kiyasla absorpsiyonun daha hizli, Cs tepe (peak)
diizeyinin iki kat daha yiiksek, rolatif biyoyararlanimin
(area under curve-AUC) %74-139 daha fazla oldugu
gosterilmistir (3). Yine ayni arastirmada SIM-NO ile
doz-AUC iligkisinin lineer oldugu, bireysel ve bireyler
arast absorpsiyon degiskenliginin daha az oldugu;
SIM'de yagh diyetle saglanan tepe Cs diizeyi az yagh
diyettekinin 2 katina ¢ikip, AUC % 40 artarken, SIM-
NO'de diyetin etkisinin minimal oldugu bulunmustur.

De novo renal transplant hastalarinda SIM-NO 12
hafta siireyle kullanilmig, ilacin etkin ve gilivenilir
oldugu gosterilmistir (4). Bu calismada, yeni renal
transplant olgularinda izlem siiresi 24 haftaya dek
uzatilarak daha wuzun donemdeki etkinlik ve
giivenilirligin degerlendirilmesi amacglanmustir.

HASTALAR VE YONTEM

Hastalar: U¢ merkezde yiiriitiilen bu calismaya
yasglart 18-65 arasinda olan, 1. ya da 2. renal
transplantasyon olgular1 alindi. Alkol-ilag bagimliligi,
calismaya uyuma engel mental bozukluk, kronik diyare,
primer nonfonksiyon, gebelik, son 6 ayda miyokard
infarktlisii gecirme s6z konusuysa, bu olgular caligmaya
alinmadi.

Calhsma diizeni: Protokol etik komite tarafindan
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onaylandi ve calisma Helsinki Deklarasyonuna uygun
olarak yiritiildii. Hastalar bilgilendirildi ve yazili
onaylan alindi.

Bu acik, ¢ok merkezli ¢aligma 24 hafta stirduriildi.
Hastalara SIM-NO, steroid ve azotiopirinden olusan
t¢lii  immiinosupressif tedavi uygulandi. SIM-NO
preoperatif olarak 10 mg/kg/glin dozunda baslandi;
operasyon giinii hesaplanan dozun 1/3' i IV olarak
verildi. Daha sonra, serum kreatinin ve kan siklosporin
diizeylerine gore doz ayarlamasi yapildi. Giinliik doz
ikiye bollinmiig olarak saat 10 ve 22" de alindi.

Operasyon Oncesi, operasyon giinii, postoperatif 1.
giin, ve daha sonra 1, 2, 4, 8, 12, 16, 20, 24. haftalarda
klinik vizit yapildi ve Cs g¢ukur (trough) seviyeleri
Olctildii. Cs farmakokinetigini etkileyen ilag verilmedi;
enfeksiyon profilaksisi icin kullanilan asiklovir ve ko-
trimoksazol dozu c¢aligma siiresince degistirilmedi.

SIM-NO 25 ve 100 mg kapsiil seklinde
Sandoz'dan temin edildi. Medikasyona uyum klinik
vizitlerde kapsiiller sayilarak denetlendi.

Cs diizey tayini: 1. merkezde EMIT (tam kan,
monoklonal-ana ilac), 2. ve 3. Merkezlerde TDx (serum,
poliklonal-ana ila¢g ve metabolitleri) yontemiyle diizey
tayini yapildi. Hedef Cs c¢ukur diizeyleri her iic
merkezde de ilk 3 ay icin 200-300 ng/ml, ikinci 3 ay icin
150-200 ng/ml arast idi.

Her klinik vizitte viicut agirligi ve arteriyel kan
basinct ol¢iimi, fizik baki ve asagidaki laboratuar
incelemeler yapildi:

-Hematolojik incelemeler:
hematokrit, 16Kkosit, trombosit,

-Biyokimyasal incelemeler: Ure, kreatinin, Na, K,
Ca, Mg, aclik kan sekeri, trik asit, trigliserid, total
kolesterol, AST, ALT, alkalen fosfataz, total bilirubin,
total protein, albumin,

-Idrar analizi: Proteiniiri, glukoziiri,

-Cs diizeyi.

Immiinosupressif ve diger ilaclarin dozlari,
hastanin belirttigi ya da hekimin belirledigi tiim yan
etkiler kaydedildi.

Onikinci ve 24. haftalarda, hedeflenen Cs kan
diizeylerine erisme, Kkreatinin seviyesi, rejeksiyon
epizotlari, yan etkiler dikkate alinarak arastirmaci
tarafindan "etkinlik", arastirict ve hasta tarafindan
"tolerabilite" degerlendirildi (1: koti, 2 : orta, 3 : iyi, 4
: ¢ok iyi).

Birinci ve 24. haftalardaki arteriyel kan basinclari,
biyokimyasal parametreler, SIM-NO dozlari, Cs
diizeyleri karsilastirildi. Istatistiksel analizlerde t testi
kullanildi.

Hemoglobin,

SONUCLAR
Kirkdort"hasta caligmaya katildi. Yirmibesi erkek,



19'u kadin olan olgularin ortalama yaslan 30.7 yil (18-
58) idi. Tim olgular Cs yanisira prednizolon ve
azotiopirin de kullaniyordu. Kirk hasta ¢alismay:
tamamladi. Tablet sayma yontemiyle hastalarin tedaviye
uyumu tamdi. Bir hasta, 15. haftada kronik HCV
enfeksiyonu nedeniyle yapilan karaciger biyopsisi
sonrasi masif hemoraji ile kaybedildi; bir olguda greft
enfeksiyonu ve onu izleyen akut rejeksiyon ile ilk
haftada greft kaybi oldu; bir hastada istegi nedeniyle, bir
digerinde ise Kaposi sarkomu nedeniyle ila¢ kesildi.

SIM-NO kullaniminin 1. ve 24. haftasindaki gesitli
parametreler tablolarda  verilmistir. ~ Sistolik ve
diyastolik kan basinglarinda diisiis gerceklesti (13616
ve 12615 mmHg, 86+11 ve 80+9 mmHg); ortalama
kreatinin diizeylerinde anlamli farkliik saptanmadi
(1.55£0.44 ve 1.51£0.47 mg/dl) (Tablo 1). Serum K
diizeyi aym1 donem siiresince azalirken (4.5£0.6;
4.310.5), Ca artt1 (9.4£1.0; 9.9+0.6); Na, Mg, iirik asit
degerleri ise degismedi (Tablo 2). Serum albumini artt1
(3.7£0.5; 4.0%£0.6); AST, ALT, total kolesterol,
trigliserid degerleri stabil kald1 (Tablo 3).

Tablo 1. Birinci ve 24. haftadaki ortalama kan basinci,
kreatinin, Cs diizeyi ve Cs dozu

1. hafta 24. hafta
Sistolik kan basmci (mmHg) 13616 126%15
Diastolik kan basmci (mmHg) 86111 8019
Kreatinin (mg/dl) 1.5510.44 1.5U0.47
Cs kan diizeyi (ng/ml) 298+138 215188
Cs dozu (mg/giin) 384+121 238+76

Tablo 2. Birinci ve 24. haftada Na, K, Ca, Mg, fire, lirik asit
diizeyleri

1. hafta 24.hafta
Na (mEq/L) 138+4 140+4
K (mEq/L) 4.5+0.6 4.340.5
Ca (mg/dl) 9.4+1.0 9.940.6
Mg (mg/dl) 1.6+0.6 1.7+0.6
Ure (mg/d)) 84435 53+21
Urik asit (mg/dI) 5.92+2.36 6.18U.43
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Tablo 3. Birinci ve 24. haftadaki ortalama AST, ALT, alkalen
fosfataz, total bilirubin, albumin, total kolesterol ve trigliserid
diizeyleri

1. hafta 24. hafta
AST (U/L) 32418 34147
ALT (U/L) 56181 32436
Alkalen fosfataz (U/L) 117467 205£179
Total bilirubin (mg/dl) 0.59£0.27 1.16%1.18
Albumin (g/dl) 3.7£0.5 4.0£0.6
Total kolesterol (mg/dl) 203142 221478
Trigliserid (mg/dl) 205128 217£187

Alti olguda (% 13) biyopsi ile dogrulanmig
steroide duyarlh akut rejeksiyon epizodu, 6 olguda (%
13) akut siklosporin nefrotoksisitesi gozlendi. Dort
olguda (% 9) posttransplant diabetes mellitus gelisti.
Kaposi sarkomu gelisen olguda, SIM-NO kesilerek ikili
immiinosupresyona gecildi; lezyonlar gerileyerek
kayboldu.

Dort olguda (% 9) gingival hiperplazi; 5 olguda
(% 11) tremor; 28 olguda (% 63) hiperlipidemi; 10
olguda (% 22) hiperiirisemi; 17 olguda (% 38)
hipertansiyon; 2 olguda (% 4) gecici hiperpotasemi; 2
olguda (% 4) hipertrikozis; 9 olguda (% 20) gegici ALT
yiiksekligi; 3 olguda (% 4) hiperbilirubinemi; 9 olguda
(% 20) iriner enfeksiyon; 2 olguda (% 4) parestezi; 1
olguda (% 2) konviilsiyon; 2 olguda (% 4)
posttransplant HCV enfeksiyonu saptandi.

SIM-NO'in etkinligi 12. haftada olgularin %
71'inde "¢ok iyi", % 29'unda "iyi" olarak
degerlendirildi; 24. haftada % 66 "¢ok iyi", % 34 "iyi"
idi (Sekil 1). Tolerabilite oranlari da 12. haftada % 57
"cok iyi", % 36 "iyi", % 7 "orta" olarak degerlendirildi;
24. haftada % 37 "¢ok iyi", % 54 "iyi", % 7 orta, % 2
"koti" idi (Sekil 2).
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TARTISMA

Bu cok merkezli, agik ¢alismada toplam 44 yeni
renal transplant hastasina SIM-NO baglanmig, 40
hastada 24 haftalik siire tamamlanmigtir. Olgularin %
13"inde steroide duyarli akut rejeksiyon ortaya ¢ikmis;
1. ve 24. hafta ortalama kreatinin degerlerinde ise
anlamli  bir degisiklik goriilmemistir. Bu diisik
rejeksiyon sikligi, ilacin rejeksiyon profilaksisinde son
derece etkili oldugunu gostermektedir. Hekim
tarafindan, "etkinlik" 24. hafta sonunda olgularin %
100'tinde "cok iyi" ve "iyi" olarak degerlendirilmis, 12.
haftadaki etkinlik 24. hafta sonunda da korunmustur.
"Tolerabilite"nin hasta ve doktor tarafindan "¢ok iyi" ve
"iyi" olarak degerlendirildigi olgularin oram1 12. haftada
% 93, 24. haftada % 91 olarak saptanmustir. Tedaviye
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uyumun tam olmasi da, dolayli olarak ilacin hastalar
tarafindan iyi tolere edildigini gostermektedir.

Yeni renal transplant hastalarinda klinik emniyet
ve tolerabiliteyi arastirmak igin yapilan ve 12 hafta
siren kontrolli bir calismada SIM-NO'de akut
rejeksiyon (AR) sikligt % 40, SIM'de % 54 olarak
bulunmus; yineleyen AR sikhigi ise SIM-NO'de % 11,
SIM'de ise % 20 saptanmustir(4).

Benzer siklosporin cukur seviyelerine ragmen, ilac
dozu SIM-NO'de % 16 daha diigiiktiir. Hipertansiyon
acisindan  SIM-NO ve SIM arasinda  fark
saptanmamustir. Kreatinin 7, 8, 10, 12. Haftalarda SIM-
NO'de daha diigilik saptanmus; tire, Urik asit ve K'da fark
bulunmamistir. Alkalen fosfataz, bilirubin yiikselme
epizotlart ve karaciger fonksiyon testleri arasinda fark
saptanmamustir. SIM-NO'de 3, SIM'de 2 nefrotoksisite
(akut-reversibl) goriilmiis; SIM-NO'de % 71, SIM'de %
78 hastada ilacla iliskili en az bir yan etki saptanmustir.
Bizim ¢alismamizda da buna benzer sekilde gerek kan
basinci, gerekse biyokimyasal parametrelerde anlamli
bir patolojik degisiklik olmamig; SIM-NO ile iligkili yan
etkiler de SIM'de goriilenlerden bariz fark
gostermemistir.  Bizim ¢alismamizda, "Uluslararasi
Sandimmun Neoral Calisma Grubu"nunkine gore ¢ok
daha disiik akut rejeksiyon goriilmesinin nedeni,
olgularimizin canli akraba vericili transplant hastalari
olmasidir.

Sonug olarak, SIM-NO'in 12 haftalik ¢alismalarda
gosterilen etkinlik ve tolerabilitesinin, 24. haftada da
korundugu, tedavinin etkili ve giivenilir oldugu
soylenebilir.
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