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Rx Sandimmun Neoral® 
Thuốc này chỉ dùng theo đơn thuốc. 

THUỐC ĐỘC 
Để xa tầm tny trẻ em. 

Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng. 
Thông báo ngay cho bác sỹ hoặc dược sỹ những phản ững có hại gặp phải khi sử dụng thuốc. 
THÀNH PHẦN 

Thành phần hoạt chất 
Dụng dịch uống chứa 100 mạ ciciosporn mỗi 1 ml Mỗi lọ 50 mÍ chứa 5 000 mg ciclosporin 

Thành phần tá được 

roi, ethanol khan, propylen giycol, dầu 1d, macrogolglycerol hydroxysiearat (Dược điển châu Alpha-locophei ngô mono-di-lriglycerid, 
Äu)/dầu thầu dầu polyoxyl 4D hóa (Dược Điển Mỹ). Neoral chú Đo HOlh.BIOLATHỂN TRỢ “tAng n Mỹ). Dung dịch uống Sandimmun chứa 12% elhanol tUật (8,5% k/WÌ 

DẠNG BÀO CHẾ 
Dụng dịch uống Sandimmun Neoral: dụng dịch trong, mẫu vàng nhạt đến vàng nâu dùng đường uống. Dang bảo chế của Sandimmun 
Neoral là dạng vì nhủ dịch đậm đặc. ị 
Sandimmun Neorai là một đạng bào chế của hoại chất ciclosporin dựa trên nguyễn tắc cấu tạo ví nhủ tương có tác dụng làm giảm sự ¿ 

thơyđốtcức rộng số được động họ to được rổ ương quan gữa rồng đi uốc hong cơ Đồ vớilàu đừng với rh nắng p tụ Ì„ 
ốn ðịnh hơn và bị ảnh hưởng bởi thức ăn khi dùng thuốc cừng với thức ăn. Dạng bào chế Sandimrnun Neoral là một vì nhũ địch đảm 
đặc mà các nghiên cứu về được động học và lhm sàng đã chứng minh mồi hương quan chặt chế hơn rất nhiều gia nồng độ đáy của 
thuốc và thuốc được hấp thu so với dang Sandimmur. Dạng vị nhũ tương được tạo ngay khi dịch thuốc bếp xúc với nước 
(rong nước uống hoặt dịch đa dày). 

CHỈ ĐỊNH 
'Chỉ định trong ghép lạng 
Ghép tạng đặc 
Ngăn ngừa thải bỏ mảnh ghép sau khi ghép cùng loài các tang như thận, gan, im, ghép phối hợp tim-phối, phối hoặc tụy tạng. 
Điều bị tải loại mảnh ghép ở bệnh nhân trước đây đã dùng shững thuốc (rc chế miễn dịch khác. 

Ghép tủy rương 
Ngân ngửa sự thải mảnh ghép sau khi ghép từy xương. 

Ngân ngừa hoặc đều trị bệnh mảnh ghép chống lại vật chủ (EVHD), 

Chỉ định trong các bệnh không ghép tạng 
'Viêm màng bồ đào nội sinh 
Điều lrị êm mảng bồ đào trung gian hoặc màng bồ đảo sau đoạn hoạt tính, đe dọa thị giác và có nguồn gốc 
Like sưng hr$cehe toetteresurtarlncAc- “4 Lunkc ri ng xenhelxpTelamarbrkerr 5 
nhắn được. 
Điều bị viêm mảng bồ đảo Bahoel với những cơn viêm lặp đilặp lại, ảnh hưởng đến võng mạc. 

Hội chứng thận hư 
Hội chứng thân hư phụ thuộc sieroid và kháng steroid ở người lớn và trẻ em do các bệnh ở cầu thản như bệnh thận sang thương lối 
thiểu, xơ hóa cầu thận khu trú lừng phần hoặc viêm cầu thận màng. 

Sandimmun Naoral có thể được dùng để tạo tác dụng thuyên giảm bệnh và duy tì bệnh ốn định. Cũng có thể dùng để duy trÌ sự 
thuyên giảm do điều tị bằng steroid, cho phép ngững dùng seroid. 
Viêm khép dạng thấp 
Điều trị êm khớp dạng thấp nặng, đang hoại động. 

Bệnh vảy nến 
.__. Điềutị bệnh vậy nến năng ở bệnh nhẫn mà cách tị liệu tỏng thường là không thích hợp hoặc không hiệu quả. 
Viêm da cơ địa 

'Sandimmun Naornl được chỉ định cho bệnh nhản bị viêm da cơ địi nặng khi cần phải điều trị toàn thắn, 

LIỀU DỪNG VÀ CÁCH DÙNG 

Liều đủng 
Liều dùng mỗi ngày của Sandimrmun Neoral bao giờ cũng phải chia làm hai lần dùng. 

Do sự biến thiền lỮ ụ ũ St EcAni0020001 S222 EC 00-1015 
Pn re eo 

các bệnh nhân. theo đãi ciclospori máu tác dụng bất lợi do. 
tàphing dịch gia dòng) bonghh Cũn GIÓ VÀ THẦN TRẠNG) GA OANH HH Cấp Go 
E bxphemtuệ vhử §oäi Chỉ đnh ghéc tạng, việc theo đổi nồng độ ciclosporin tong máu có giá tị hạn chế ngoại ả tem KT 110000 G00 hi phi} hà iệc beod ng 49i¡ếi có ĐỘ HÉU họp đề hả, 

+ j Ũ F‡¿ hóa xe. 
bợyT -Tc ST T. ri Là ong 6o không trân “hủ điều r, giớm hấp tu đường Y2 hóa hoặc lương 2 cược động 

Đối tượng bệnh 
Ghép tạng 
Ghép lạng đặc sử 
Điều trị với Sandimmun Neoral cần khởi đầu trong vòng 12 giờ trước khí phẫu thuật với liều 10-15 mọ%g thể trọng, chia làm 2 lần. 
lượng này cần duy bì như iều hàng ngày, đừng trong 1-2 tuần sau khí tui hước Ví dàn lầu tần đồn học tồn đ ỉa tuốc 
trong mắu cho tới khi liều duy tr đại khoảng 2-6 mạ/kg, chía làm 2 lần dùng trong ngày. 
Nếu dùng cùng với các chát ức chế miễn dịch khác (ví dụ với coricojd hoặc là một phần của liệu pháp 3-4 loại thuốc), thì lều 
Sandimmun Naoral có thể tháp hơn (ví dụ +6 mg/%g, chía làm 2 lần trong trị liều khởi đầu). 

te tccbcnlrxawesdeeletgAsdp-seg.bj]dtrddvhoeckirrloiilaadjliduspsgkdikbbiuaaxa 
Yà khuyến cáo các bệnh nhắn chuyển sang dùng đạng uống cảng sớm cảng tốt. 

L0: ụ mu khởi đầu cần dùng vào ngày trước khi đã Sandimmun bêm tĩnh mạch ([.v.} được chọn cho mục 
đổ ny Lâu tin tì toc: iuyEncáo à +5 nghệ rỗi gà Tấp he tuệ với nức lâu này ồn) Bội tỷ nạ sau gi c: 
tới 2 luần l, trước khí hay sang dạng uống để đưy ti với Sandimmun Neoral với liều hàng ngảy khoảng 12,5 mg/kg, chúa làm 2 lần đùng. 
Điều tị duy tì cần Bếp tục trong Ñ nhát 3 tháng (và sẽ lốt hơn nề dụy yi 6 tháng) trước khi gảm đần liều tới số không tong † năm sau ghép. 

Nếu dùng Sandimmun Neoral để điều trị khởi đầu, thì liều khuyến cáo mỗi ngày là 12,5 - 15 mg/kg, chia làm 2 lần dùng, bắt đầu vào 
ngày trước khi ghép lang. 
Có thể cần dùng lều Sandimmun Meoral cao hơn: i có những rối khen krven lcao hơn hoặc dùng đường rĩnh mạch, khi có những rối loạn đường tiêu hóa mà có thể lâm 

Ở một số bệnh nhân, bệnh mảnh ghép chống lại vật chú (( sau khi ngững đúng ciclosoc thường thì bệnh 
nhà đẹ ng bon l0 đồu|hð lạ Trrg hưng Ying va hư rột ng nộ lu ấn tồi à10dlnT28 0N 
iếp theo sau bằng lều uống duy tì rước đó mà có đáp ứng đùng hàng ngày: Cần dùng liều thấp ciclesporin để điều trị bệnh mảnh 
ghép chống lại vật chủ ở mức nhẹ và mạn lính. 

Các trường hợp không ghép tạng 
Khi sử dụng Sandimmun Naoral trong bất cứ chỉ định không ghép lạng nảo, nên luản thủ các quy tẮc chưng sau đầy: 

. ket sáp eel rmbrplednekertls.Sae ke berceelenr lactbepkrl2apskrVPngii2ptEch cây “ago 
hai lần xét nghiệm, và cần đánh giá thường xuyên chức năng thân liêu trình điều trị chỉnh 
CẴNH BẢO VÀTHÀN TRỌNG) - MB Phô 

+ .. Đường dùng đuy nhất được chấp nhận là đường uống (Dạng đậm đặc pha truyền tĩnh mạch không được phép sử dụng), và 
nên ch đôi liều hàng ngày. 

+ _. Ngoại trừ bệnh nhắn bị viêm màng bồ đảo nội sinh đe đọa thị lực và té em bị hỏi chứng thận hư, lều 
không bao gờ được vượt quá 5 mạ'kq. 'g bx Nhàn 

« __ Việc duy trì điều tị ở mức liều thấp nhất và hấp thu tốt cần được xem xét với lừng cá nhản. 
» _. Năn ngừng điều tị với Sandimmun Neorai nếu bảnh nhân không đại được đáp ứng thỏa thời gian nhất 

(ông tho tổ ven bản đưới hoặc lâu liệu qi thông trong Đà vớcắc hướng dẫn tên KG 
Viêm mảng bồ đào nội sinh 
Để gip làm huyền giảm bệch, nên dịng lều uống khởi đầu là 5 mgig mỗi ngày, cha làm 2 lần, dừng dto Viiki truyện gồm viêm loại ính 
màng bồ đào và cải tiện được lực Trơng trường hợp không có cá đuộn, có hể tăng lều lới 7 mọoy ngày trrg một ti gan có hạn định. 
Để đại được sự thuyên giảm ban đầu, hoặc để chống lại các cơn viêm mắt, có thế dùng thẻm coricoid đường toàn thân với lều hàng 
ngày là 02 - 0,8 mgfkg prednisone hoặc tương đương, nếu chỉ riệng Sandimrunn Neoral chưa kiểm soát được đầy đủ tỉnh trạng bệnh. 

Để điều tị dụy tì, cần giảm liều dần dần cho tới iu hiệu quả thấp nhi và lều này không vượt quá 5 mg'kgƒngáy trong thời kỷ lui bệnh. 
Hội chứng thận hư 
Để làm thuyền giám bệnh, lều khuyến cáo mỗi ngày được chịa làm 2 lần uống. 

Nếu chức năng thân bình thường (ngoại trừ rường hợp protein niệu), lều khuyến cáo hàng ngày như sau: 
~ §mohg cho người lớn, vả 
- _ §mofkg cho trẻ em, 

Với bệnh nhân suy chức năng thận, lều khởi đầu mỗi ngày không nên vượt quá 2.5 mg kợ/ ngày. 
Nên phối hợp Sandimmun Neoral với liều thấp corticoid đừng đường uống nếu đơn trị lệu Sandimmun Naoral không đủ hiệu kực, đặc 
biệt với bệnh nhân kháng sterod. 
Nếu sau 3 tháng điều tị mà không có cải thiện thi nên ngừng dùng Sandimmun Neoral. 
Điều chỉnh liều theo từng cá thế bệnh nhân, tùy thuộc vào hiệu lực (protarr-niệu) và độ an loàn (chủ yếu là crealinin-huyết thanh), 
nhưng không được vượt quá 5 mọkg/ngày (ở người lớn) và 6 mgkg/ngày (ð trẻ em). 
Để điều trị duy trị, cần giảm liều dần dần cho tới mức tháp nhất mả vẫn còn hiệu lực. 

Bư rô vê lần uống, Nếu thế Trong 6 luần điều tị đầu tin, liều khuyến cáo mỗi ngày là 3 mọikg. chịa làm 2 chưa đủ hiệu quả, liều hàng ngày có 
tảng dần tùy theo sự dung nạp, nhưng không được đừng quá 5 mgàg mỗi ngày Đề đại được hiệu quả hoàn toàn, điều tị Sandimmun 
Neơral có thể cần đến {2 luần. 
Đối với điều tr duy tr, liều lượng nên chuẩn độ theo cá thể bệnh nhân tới mức: liều thấp nhất có hiệu quả, căn cứ vào độ dung nạp. 
Có thể phối hợp Sandimmun Neoral với corticoid liều thấp và'hoặc thuốc chống viễm không storuid (xem phần CẲNH BẢO VẢ THẬN 
TRỌNG). Cũng có thể phối hợp Sandimmun Naorai với methotreral liều thấp mỗi luần nếu bệnh nhân không có đáp ứng đầy đủ khi 
dùng methotrexal đơn trị, bằng cách dùng lều khởi đầu 2,5 mg/kg Sandimmun Neoral, chia làm 2 lần uống rong ngảy, với sự kựa chọ 
lăng lều khi độ dung nạp cho phép. 
Bệnh vảy nến 

Do tinh thay đổi của bệnh này, điều trị nên được cá thể hóa cho ling bệnh nhân. Để giúp làm thuyên gi liều khởi đầu khuyến 
cán làm tgày 25 rgÌg vn dù lùn bần, Nếu sài Ì bán mồ cua cả ti bệnh hìc) hòn ân làn hàng hy dom 
p2nhÍcheỤ-IẾ dệt T. hư cay enl ng rong ®9c6roem.TmJpeterre, Lạ tạp bếp ra Xà kim 

Ð an lùng với liều 5 với nhân tự đã thiết  T OĂN ĐÀO VI TIỀN HÀ mà liều có hiệu lực không tương hợp với các. tràn lập được 

l
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Liều khởi đầu mỗi ngày 5 mgjkg đã được chứng mính cho bệnh rhân trong tình trang cần phải cải thiện nhanh Có thể nợi 
Samớmnun Heo thì đã đạt được đâp Ứng mocg muốn, và ự tÃ phá sau độ được Mu, sử laanltrg2T- tản khi 
Sandimmun Heoral vời lều có hiệu quả rước đó. Với một số bệnh nhân, điệu trị đưy tì tiếp tục có thể cần thiết. 

ĐỂ đều tr duy t, lầu lượng cần chuẩn đệ theo cá thế với mức lều thấp nhất có hiệu quả và không nàn vượt quá mỗi ngày 5 mg 
Viêm da cơ địa 

V2 Vấp k6 dt cệngihp-Speld23t-› xp lrograetlwtrrllardert rexgCiEg cử 
2,5 - 5 mgf%g, chia làm 2 lần uống. Nếu lều khởi đầu 2.5 mgxgingày không đại đáp ứng mong muốn trong 2 luần điều tị, thì lều hàng 
'Esi8  0sbI6 0 10:8506005 ng sE°BA\-PEDENG te tụ Músini th SIẾN 6h) BENh HIC 
6ạt hơn, nếu dừng lều khởi đầu mỗi ngây là 5 mạxg, Có thể giảm lều dẫn dàn một khi đã đạt được đáp ứng mong muốn, và nếu có thể, 
nên ngừng dùng Sandimmun Neoral Có thể quản lý sự tái phát bệnh sau đó bằng mới liệu trình lếp tục của Sandimrntun Naoral. 

Mặc dầu liệu trinh 8 tuần lễ có thể đủ để lao tác dụng lui bệnh, nhưng kéo dài 1 năm cũng cho thấy có hiệu quả và được dụng nạo tối, 
tiễn là cần lưẳn thủ các chỉ dẫn về (heo đối. 

Đối tượng đặc biệt 
Suy thân 
Tất cả chỉ định 

Cidoeporn thải tr tối thiểu qua thận và được động học của nó không bị ảnh hưởng bởi suy thận (xem phần DƯỢC LÝ LẮM SÀNG). 
đủ) Hiền, 4 há nắng y độ: Bên lenghàn PHÁN UNG BÁT LỘ), kuyển cáo càn tạo đủichỉc năng Đột cấu Độn ben piền 

IH BẢO VÀ THẬN TRỌNG - phần Tát cả chỉ định). 

Các chỉ định không ghép tạng 
Bệnh nhân bị suy thận, ngoại từ bệnh nhân bị hội chứng hận hư, không nên đừng ciclosporn (xem phần CẢNH BẢO VÀ THẬN 
RỘNG - xem phần Bộ sung về các thân trong trong các chỉ định không ghép tang). Với bệnh nhắn hội chứng thận hư bị suy thản, liều 
khởi đầu không nên vượt quá 2.5 mạkgingày. 
Suy gan 

đến hóa mạnh qua gan. Thới gan bán hủy giữa B,3 giờ ở người tInh Cicospota cuối cửng thay đổi gì nguyện khỏe Í 
220tr nữ oak-CUYỦu TỤC Cgimllbhèn mingleonggaiarrờnAi : 

} rong máu trong Khoảng lều khuyến cáo (xem phần CÀNH BẢO VÀ THÂN TRỌNG vả phần DƯỢC LÝ 
Trẻ em 

Kinh nghiệm dùng ciciospom ử trẻ em vẫn còn hạn chế. Các nghễn cửu lắm sàng bao gồm trẻ em tử 1 nằm tuổi sử dụng liều 
chuẩn không gảo vấn đề đặc bit nào, Trong nhiều nghiên cửu, bệnh nhí đòi hỏi và đung nạp được liều ciclospoer tính theo 

kg thể trọng cao hơn ở người lớn. 

Không khuyến cáo sử dụng 5andimmun Neoral cho trẻ em mắc bệnh thuộc các chỉ định không phải ghép tang, ngoại trừ hội chứ 
thận lự ben in CÔN BẢO VÀ THÂN THỌNG phản Bồ sưg và các Đận trọng tong các C ph hông giúp ta) ở 
Người cao tuổi (> 65 tuổi) 
Kinh nghiệm về öclospom ở người cao tuổi còn bị han chế, nhưng khí đùng thuốc với lều khuyến cáo, trấy không có vần đề gì đặc biệt. 
Trong thử nghiệm lâm sàng vềm khớp dang thầp điều trị bằng ciciosporin đường uống, có 17,5% số bệnh nhân bằng hoặc trên 
65 tuổi. Những bệnh nhân này dễ phái sinh tảng huyết áp tắm thu hơn và đễ có tăng creatirvn-huyết thanh lên > 503 cao hơn mức 
ban đầu sau khi dùng thuốc 3-4 tháng. 

Nghiễn cửu lâm sàng với öclosporn ở người bệnh ghép kang và bệnh nhắn vảy nến không bao gồm đủ số người z 85 tuổi để rác định 
xem họ có đáp ứng khác với người tẻ luối hay không. Lác kinh nghiệm lắm sảng khác được báo cáo đã không xác định được sự 
khác biệt về đáp ứng với thuốc khi so sánh bệnh nhân cao tuổi với người trề tuổi hơm. Nói chung, sự chọn lựa liều 
nhắn cao tuổi cân thận trọng, thường khởi đầu bằng lều trấp trọng khoảng liều cho phép, phản ảnh tần số cao hơn về suy giảm chức 
năng gan, thận hoặc lim ở người cao tuối và các bệnh ấ kèm hoặc đang dùng thuốc khác. 
Chuyến từ Sandimmun đường uống sang Sandimmun NeoraÏ 

Các dữ liệu sẵn có cho thấy sau khi chuyển lử msang 'Neơral với liều theo tÏ lệ 1;1, nồng độ đáy của ciclosporin 
máu toằn phần là tương đương. Tuy vây ở nhiều bệnh nhân, nồng độ đính trong huyết tương (C,„..} cao hơn và mức lồn lưu 
(AUC) tăng lên. Ở mớt số È bệnh nhân, những hay đố này tỏ rệt hơn và có thể oó ý nghĩa làm sảng. Mức độ thay đổi này phụ 

thuộc rất lớn vào sự thay đối hắp thụ ciclosporn "hợ | ng reevirsie trước đó, được biết là loại thuốc có tính khả 
dựng sinh học dễ thay đối. Bảnh nhân có nồng độ thiểu hay thay đổi hoặc cần dùng liều rất cao Sandimmun có thể là những 
người hấp thu kém hoặc hấp thụ không ấn định cdlosporm (như bệnh nhân xơ túi mắt, bệnh nhân ghép gan có kèm ứ một hay bối mật 
kém, trẻ em hoặc vải bệnh nhân ghép thân) có thề có khả nắng hấp thu lốt khi chuyển sang đùng Sandimrun Neoral. VỊ vậy, đối với 
các đổi lượng trên, sự gia tăng saih khả dụng của cclosporin sau khi chuyển 1:1 tử dạng Sanđimrnun sang Sandimmun Neoral cô thể 
lớn hơn so với thường lệ, đo đó cần điều chính iều xuống cho chủ hợp với nồng độ thuốc tối hiểu cần đại. 
Cần nhấn mạnh rằng sự hấp thu của cclosporin lừ Sandmmun Ngoral t bị thay đổi hơn và mối tương quan giữa nồng độ cclespoffn 
tố thiểu và lượng thuốc được háo thu |AUCJ mạnh hơn nhiều vời Sanrlimmun. Điều này làm ciclnsporinn hơn 
và là thông số đáng lin cậy trọng quá trình theo dõi điều trị. mg FÌpgrgiròn 

Do vệc duyển đối từ Sandmmu sang Šztämun Naơrai bể làm tăng lượng thuốc được hấp thu, nên phải tuân hủ các quy tắc sai đây: 
Ủ bệnh nhấn ghép tạng, Sandrrnr Naonl cần được bêt đầu đều tị với lều lương đương lều Sandimmum, Nồng độ tren 2 EÍ=stelCDreSf.-esreeehoer sietrtrixsiuyhdosg ii se keirndet nhi AprÂr ren vàm 
toàn lâm sàng như œualrwrtuyếi ah và huyế đợ cần được eo dõi tong 2 Rárg đầu sau khí chuyển dạng thuốc. Náu các nồng độ đáy của 
Crdospơrrn tung máu vượi rarà gới đều tị và hoặc khi các tông số về an Icàn lâm sàrg xấu đi trì phải đều chính lôu lượng cho phủ hợp, 
Với bệnh nhắn có chỉ định không , cần khởi đầu Šan4immun Neoral với củ T Sandimmun 
tước 0ô Sai chuyên 62+} n, cần theo dõi nồng 'T®2xwetendy s‡ so thực te 

hoặc 
nồng độ trước khi dùng Sanđnmun qua hơn † lần xét nghiệm, thị cần gảm lều thuốc (xem cả mục “Thận trọng bổ sung" trong phần 
CẢNH BẢO VÀ THÂN TRỌNG, Cũng cần theo dõi nồng độ đáy của thuốc trong máu có độc linh cô C-snbichr lpHAriicuiva nồng đụ đáy trong trường hợp có độc linh hoặc không 

Chuyển đối giữa các đạng bào chế ciclosporin đường uống 
Việc chưyền từ celosporr dạng uống này sang mộ dạng uống khác cần phải được thực hiện thận lrọng và cỏ sự gi : 
sỹ. Khởi tri mới đạn | bảo chế mới cần được thực hiện cùng với viộc theo dõi nềng độ ciclosporin Ir=>n máu để đảm b4 rằng nồng độ 
caclospo á vẫn 072 đưy *Ì níu khí di dịng bắt Ehỉ OƯẾC 4Á. 

Cách dùng 

Đường uống “& 
Dựng ch uống Sandimrun Neoral nên pha loảng với nước ép cam hoặc tảo: buy nhiên, các loại nước uống khác, như các nước ngọi 
có thể đừng tứy thuộc vào khẩu vị của tứng người. Cần phải khuấy thạt đều ngay trước khi uống dưng địch, Do có thể cỏ lượng tác 
với hệ enzym phụ thuộc cylochrorna P450, nên trắnh dúng nước quả bưới để pha loãng (xem phần TƯƠNG TÁC, TƯƠNG KY CỦA 
THUỜO) nôn để ôọ bonr0 tuất p iovdtôrno dhđugh ong buốc .ống bơm rút thuốc cần được làm sạch, chỉ 
lau bên ngoài ống bằng khăn giấy khô mà không được rửa (xem mục Hướng đẫn sử dụng, xử lý và hủy bỏ). 
Không được tiêm. 
Hưởng dẫn sử dụng, xử lý và hủy bó 

Hưởng dẫn sử dụng về thao tác đung địch uống Sandimmun Neorai 
Dung đc uống Sandimrnun Neoral được cung cáo thêm 2 ống bơm rút thuốc để đo lều dùng. Ống bơm { mÌ. để đo lều đứng Íthơn 
hoặc bằng  mL (mỗ+ vạch chía 0,05 mL hương đương với 5 mg eicesporin). Ống bơm 4 mL để đo liều đùng lớn hơn † mL đến 4 mL. 
(mỗi vạch chỉa 0,1 mL lương đương với 10 mạ cclospơrnn|. 
Cách sử dụng ban đầu dung địch uống Sandimmun Neoral 

ĩ— TMáo nộp chai ð gữa vòng Hm bại ra 

2_— |Xâđữthoàn toàn vòng xi gần 

3 |Rúlnutđen ravà vứi đi 

4. |Đẩy ống có nut trắng cho gắn chải vào tong cổ chai 

S3 'Êhon ống bơm rứt thuốc tuy thuộc vào thể ch được chỉ định. Đi với thể lịch ít 1mL 
hoäc bằng 1 ml, dùng bơm † mL. Đối với thể lích lên hơn 1 mL, dùng bơm 4 mL Ấn đầu 
bơm vào trong nứt trắng 



https://nhathuocngocanh.com/ 

Rũ lên bể lịch dung dịch được chỉ óạh (ị trí phần dưới củ3 Vòng phông ở vạch chia tương 
lửng với thể ích được chỉ định} 

___ |Đưổ mọi botlo trong ống bằng cách ân xuông vả rút pÌ-lông lận vài lần trước khi rửt bơm. 
chứa lều thuốc đã được chỉ định ra khỏi chai. Sự có mặt của vài bọt nhỏ không quan trọng gì 
và không hề có ảnh hưởng chửi nào lới liều lượng thuốc. 

.... |Đấy thuốc khôi ông bơm và cho muốc vào một cóc nhỏ úã đựng một lượng nước ép quả 
nẻo đó, nhưng không được dùng nước ép quả bưởi. Tránh không để ống bơm tiếp xúc với 
nước trong cốc. Cỏ thể trộn đều thuốc với dịch nước ép trước khi uống. Khuẩy đều và 
hết ngay một lần chỗ dịch đã trộn. Sau khi đã trộn, uống thuốc ngay lập tức sau khi pha 

3. |5aukhisử dụng, lau chủi bên ngoài ông tiêm chỉ bằng vãi khăn giấy khô và đại bơm bêm 
lvào chỗ cũ. Núi trắng và ống vẫn để lại trong chai. Đóng chai lại với nắp được cung cấp. 

_ 
Sử dụng tiếp tục 
Bắt đầu từ đếm 5, 
CHỐNG CHỈ ĐỊNH 
Quá mẫn cảm với cclosporin hoặc với bát kỷ tá dược nào của Sandimmun Neoral. 
Phối hợp với các thuốc chứa Hypericum perloratum [cỏ Sĩ Johrr3) (vem phần TƯƠNG TÁC, TƯƠNG KY CỦA THUỐC). 
Phát hợp với các thuốc là cơ chất của bơm lống đa thuốc P- hoặc tác ptotein vận chuyển anion hữu cơ (OATP) và những 
thuốc làm 20 203110 010  AAAAAUANN 
CẢNH BẢO VÀ THÂN TRỌNG 
Tết cả chỉ định 

Giảm sát ý khoa 

$andimmunì Neoral chỉ được kế Ina bởi các thầy thuốc củ kinh nghiệm về trị liệu miễn địch và có khả năng theo dõi đầy đủ, bao gồm 
Lao tệ geeˆ s}elotr hebvuebefPltvnlnheke. . cac coddyl detchrco ml ảu Le be lon 
tốc ủy cần được giản ý ong hông cỡ vớ ồtì phòng cáinghậm in họp và nghành ty mội ý Nhoa. Thầy thuốc 
chịu trách nhiệm về điều trị duy tri cần thu thập toàn bộ thông tin để theo dõi bệnh nhân, 

UIlymphö bảo và các bệnh ác tính khác. 
Cũng giếng như các thuốc ức chế miỄn địch khác, ciclosporrn làm tăng nguy cơ u lymphỗ bào và các bệnh ác tính khác, đặc biệt là 
bệnh của da. Sự tăng nguy cơ có vẻ lên quan tới rức độ và thời hạn ức chế miễn địch hơn là việc sử dụng các loại thuốc đặc hiệu. Vì 
Xỳ nh dế đềutị hứa iềt tụ bínís dí n đẹt baogivis ddbseoil Surànghás) ảng tản vicó hề 

tới các ối loạn tăng sinh l/mphỏ bào và ác t.của tạm đặc, mội số u có thể gây tử vong (xem phần PHẪN ỨNG BẮT LỢT), 
Irnguy tơ có thể œ về bệnh ác nh ở da, cần cảnh báo bệnh nhản dùng Sandimmuni Naoral tránh ếp xúc quả mức với ảnh sáng la cực ứm. 
Nhiễm khuẩn 

Cũng giống như các thuốc ức chế miễn dịch khác, cciosporin dẫn bệnh nhân tới phái triển nhiều loại nhiễm vì khuẩn, nắm, ký sinh 
NT  Tn cá năn bệnh  Vũclớn lea tt bonadea tầm Ínci bẻ hy nhậnh BẠ»P8/onaiee 
(P(ÂN),đš: ti4tlà bật h thận da BK vs (BKVN), hoậc bệnh lý chối tắng đa ổ tế trển do JC vius đã được quan sát hấy ở những 
bệnh nhân 3, 1n cv+ š xi NhÚ vì l Raa 9 váy Đườn; Nin run để ¡MỆ tối V; Qử ;¿iỀ; c0 lốc ức + § xin Ác kvà pE$: 

be. vÌcrboxkd-tngtvrdlrlorbe thẳônddglodlcs oưrglrufcnaglspgeinll oe-AppmfeecbidleuekrAne xà 
chứng về thần kinh. Các trường hợp vä/hoặc từ vong đã đượt báo cáo. áp các chiến Ì 

bniesQ0dng2stetprbrSr ngán, Èefes-¬p.)M 2a xgsxy gì ngư Ảnh “H2 hận dưng 
Độc lính trên thận cấp và mạn tính 
Mùi biến chứng hay gặp và nghiêm trọng là tăng crealinin và urễ trong huyết thanh, có thể vải luần đầu sử dụng ciclosporin. 
Những thay đối chức nâng rày phụ thưộc vào liều krợng và có bồi phục, thường đáp lá gia tănhượng lôi đành lu dã, nột 
số bệnh nhân có thể phái triển các thay đổi về cầu trúc của thản (như thoái hóa hyakn ©oreseEoih 5kg 

TC VEDC sec 0-10U-ib T001 xì T./THỆ 2n thấy có các giá trị bất thường (xem phần LIÊU DÙNG 

Độc tính trên gan và tổn thương gan 
cũng có thể gây nên tăng bitrubin-huyết thanh phụ thuộc lều và có phục hồi và. PHẨN 

ỨNG BÁT LỢI, Đảcủbó cáo no rêu cầu v táo áo phá sai uấc Mrhành c tung nhún ng Hiến đương 
gan bao gồm vàng đa ứ mật, viêm gan và suy gan ở bệnh nhân điều yị với ciclosporin. Hầu hết các báo cáo bao gồm những bệnh 
nhân mẮc thêm các bệnh đáng kế khác, các bệnh hầm ẩn, và chứng yếu tổ gây nhiễm khác bao gồm các biển chứng của nhiễm trùng 
và dùng đồm, tòi cóc tuố có hả năng gây độc co ta khúc. Teag một số tường hợp chủ là ở những bệnh nhân ghép lạng, 
từ vong đã được báo cáo (xem phần PHÁN ỨNG BẤT LỢI). Cần thiệt eo dõi chất chỗ các hồng số đánh giá chức năng gan. Khi gập 
các giá tị bất thường. cần phải giảm liều thuốc (xem phần LIỀU DÙNG VÀ CÁCH DỤNG và phần DƯỢC LÝ LÃM SÀNG). 
Người cao tuổi 

Ở bệnh nhân cao tuổi, cần theo dõi chức nắng thận với sự thận rọng đặc biệt. 
Theo dõi nồng độ ciclosporin ở bệnh nhân ghép tạng 
Khi sử bệnh nhân thường xuyên (heo dõi. ciclosporin trong máu là 
k#kt4ss.+©rr TT mỆnyZ c~+ ¬~pha biuee 2u %AI326IÌ932084G46 
Đề theo dõi nồng độ cicisspofin trong máu toàn phần, phương pháp kháng thể đơn dòng đặc hiệu để đo lường thuốc chính thường 
được chọn, phương pháp sắc kỷ lỏng hiệu năng cao (HPLC] cũng được dừng đo thuốc chính và cũng được sử dụng tết Khi sử dụng 

SG TT Tp ni TiI2PTESSEeoeisoeee gan, lường song song đơn và 
thể đơn dòng không đặc hiệu để đảm bảo liều lượng tạo nén sự ức chế miễn dịch đầy đủ. rap rap 22228: 
-aslamle=ti.kpt4 ướp nhưệ dt HH te ptrr-dpree Ta? kạ trlergelegdgkleie lerhlreorL-hacerh sỲng 
lĩnh trạng làm sàng của bệnh nhân. Vì vậy, những kết quả chỉ là giúp chỉ liều lượng liên quan với các thông số lâm sàng vả xét 
nghiệm khác (xem phần LIỀU DÙNG VẢ CÁCH DÙNG). 

Tăng huyết áp 
Cần theo dõi đều đặn huyết áp khi dùng cei©eporin, khi gắo tăng huyết áp, phải dũng thuốc chống tăng huyết áp thích hợp (wem phần 
PHÁN ỨNG BẮT LỢI). Ưu tên sử dụng thuốc. ảnh! đến học củ ïn, như ST ni b lon ng hưởng đến dược động học của ciciosporin, 

Tăng lipid máu 
Vìcclospoi có gây tăng nhọ và có phục hồi Ipid máu, nên sẽ thích hợp nếu liến hành xác định các chỉ số Iptd của bệnh nhân trước 
*erLenlY "ĐK bi: - 232x422 0gb chànhag ve daDuadavba se 

T 
Tăng kall máu 
0closporin làm cơ tăng kaÏ-mảu, đặc biệt ở bệnh nhân có rối loạn chức năng thản (xem phần PHẲN ỨNG BÁT LỢI), Cần 
2+4 casrvk (chgtre-ierijrske ki=gelyrrr.kt tivi s.lSpsk2g'lyer aavkie me ia 
thuốc đối kháng thụ thể angiotensin l) và các thuốc chứa lai, cũng như với bệnh nhân theo chế độ dinh dưỡng giàu kali (xem phần 
TƯƠNG TÁC, TƯỜNG KY CỦA THUỐC). Cần kiềm tra nồng độ ke#máu trong những trường hợp trên. 
'Giảm magnesỉ máu 

CTnetcrrTrLitrEE+-rrErc-TrtLcerre tạng (xem . giai 
tạng, đặc biệt khí có các triệu chứng/đấu hiệu thần kinh Nếu cản nhắc thấy cần thiết, có thể bổ sung thêm magnesi. 
Tâng acid uric máu 
Cần thận trọng với bệnh nhân có tăng acid tic-máu (xem phần PHẢN ỨNG BẤT LỢI). 
Tiêm chủng vắc-xin sống giảm độc lực. 
Trong khi dùng ciclosporn, êm chủng có thể bị giảm hiệu lực; cần tránh dùng các vắc-xin sống giảm độc lực. 

Tương tác thuốc 

Cần thận trọng khi dùng phối hợp ciclospofn với các thuốc làm tăng hoặc giảm đảng kể nồng đỏ ciclospcrin trong huyết tương thủng 
qoavệc do chí ha chu ừng GIP3MN ARoÖ:PCOyeopsien bon fẫn TƯƠNG TÁC, TƯỜNG Ky CHATHUỐC} 

Cần giám sát các độc tỉnh trên thận khi bắt đầu sử dụng ciclosporit với các hoạt chất làm tăng nồng độ ciclosporin hoặc với các thuốc 
hiệp đồng gây độc trên thận (xem phần TƯƠNG TÁC, TƯỜNG KY CỦA THUỐC). 
Nên tránh sử đụng đồng thời cclosporn và tacrofimus (xem phần TƯỜNG TÁC, TƯƠNG KY CỦA THUỐC). 
Ciclospocin là một chất cảm ửng CYP2AM, P-ghycoprotein bơm tổng án thuốc và các protein vận chuyển anlon hữu cơ (OATP) và có hế 
-aer-dt brợc [Eeedendkidvf<LE ses iecmv và chất vận chuyền này khi : ù 
đồng thời ciclosporn với những thuốc này hoặc tránh sử dựng đồng Đời (xem phần TƯƠNG TÁC, TƯƠNG KY CỦA THUỐC). 
Ciclosporin làm tăng nồng độ của các chất ức chế HMG-CoA-reducas (các stsin), Khi dùng đồng thời với ciclosporin, cần giảm 
BS nành Mọi de hạ hoi che sein/0Â 4h 60h WÔnglBoylkobi ản bas3scky hân cày Dàn đế vỀA 
tạm thời hoãn lại hoộc ngừng hẳn ở bệch nhắn có dầu hiệu và tiệu chứng bệnh cơ hoặc ở người dễ gắp các yếu tổ nguy cơ ”„ 
thương thận nghiêm trọng, bao gồm suy thận, bệnh thận thử phát sau lều cơ vận (xem phần TƯƠNG TÁC, TƯƠNG KY CỦA 
Sau khi dùng phối hợp cclosporin và lercanidipin, diện ch dưới đường cong nồng độ (ALIC) của lercanidipin tảng gấp ba lầnvà đền 

TH tan mebeengleeraiqEsrEeicee te dteRctờt sau 3 gử sau M của của 1 
;Z7%.B ZA phế hợp nhịchn ống bận Vạg ới@oe cEhdi đựng 2tuốch nh 1gp 5 lời
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dược đặc biệt: Ethanol 
mì để ý hàm lượng ethanol (xem phần THÀNH PHẦN) khi dùng cbũ Phụ nữ có thai và cho con bú mẹ, ở những bệnh nhân bị bệnh: 
¬ hoặc động kinh, bệnh nhân nghiện rượu, hoặc nều dùng Sandsrrntun Meoral cho trẻ em. 
rững thận trọng bổ sung trong các chỉ định không ghép †ạ?8 

nh nhân có suy chức nẵng thận (ngoai trừ các bệnh nhản có bội chứng hư thận kèm mức độ suy thân cho phép), lãng huyết áp 
ỏng kiếm soái được, nhiễm trùng không kiểm soát được, hoặc bắt Cử đạng nào của ưng thư thì đều không nên dùng clclosporin, 

"boivegjE0.40109)-h2,S01040-L.cẢnitroloed wuddG 
Sandimmun Neoral có thể làm suy chức năng thản, nên cần phải đảnh giá thường xuyên chức. 1 và khi creatinit-huyết 
mỉ tầng quá 37% so với tức bơ đều long le nà0a đụh ượng thì chn gản lu Smyômemun Nera (25-50%, Nếu na 
tá 50% so với mức ban đầu, nên xem xét việc giảm liều. Những khuyến cáo này cũng áp dựng ngay cả khi các giá trị xét nghiệm của 
ènh nhân nằm trong khoảng giá trị xét nghiệm bình thường. 
ăn dùng Sandimmun Neoral thận trong ở bệnh nhân bị hội chứng thần kinh Behcel- Tình trạng thần kinh của bệnh nhân bị hội chứng 
àn kinh Behcet nên được theo dõi cần thận. 

-#a có nhiều kinh nghiệm về việc dùng Sandimmun Neoral cho bẻ em bị viêm màng bồ đảo nội sinh, 
!ững thận trọng bố sung trong hội chứng thận hư 

tmđimmun Neoral có thế làm sưy giảm chức năng thận, cần phải đánh giá thường xuyên chức năng thận vả khi creatinin-huyết thanh 

tốc tauyều ảnraã vệ Ho TH H Vạn tin Đình nó tơ bế ngang ăn tu gu , lên xem. lắm lều thêm nữa. ủ lức thường 
5 ngày 2,5 mg/kg và phải được theo dãiế cần hận. “ = 
một số bệnh nhân, có thế có khó khản để phát hiện rỗi loạn chức nẵng thận gây nên do Sandimmum Neoral, vì có những thay đổi và 
ng Hà cá nh du hộ chúng ảnh, ĐI gi NỢU lg saobong những biờng hợpbiR SG Qui, 
từng thay đổi cầu trúc thận do dùng Sandimmun Neoral mà không có tăng creatinin-huyết thanh. Vì vậy, cần phải cân nhắc làm sinh 
iết thận cho bệnh nhân có bệnh thận có thay đổi tối thiểu phụ thuộc steroid và điều trị Sandrnmun Naoral đã duy trì được hơn † nằm. 

Tình thoảng có báo cáo về các bệnh lý ác tính (bao gồm ulymphỏ Hodgkin) ở bệnh nhân có hội chứng thận hư dùng thuốc ức chế 
lẫn dịch |bao gồm cá ciciospori). 

hững thận trọng bố sung trong viêm khớp dạng thấp 
Ì Sandimram Neoral có thể làm suy giảm chức năng hận, cần rác thực mức creatinin huyết thanh lúc bạn đầu bằng iI nhất 2 lần xét 
Thiệm trước khi điều tị vẻ crealrvn huyết thanh cần được theo dõi cách mỗi 2 tuần trong 3 tháng đầu điều bị và sau đó là mỗi tháng 
lần. Sau 6 tháng điều trị craztrin hưyết thanh cần được đo tng 4-8 luần từy thuộc vào độ ổn định của bánh, vào các thuốc dùng đồng 
rời với ciclospomn và vào các bệnh đồng thời, Cần kiếm tr thường xuyên hơn nếu có tăng liều Sandimmun Neoral hoặc khi dùng đồng 
rời với thuốc chống viêm không steroid (NSAID) hoặc có tăng liều của NSAID (xem phần TƯƠNG TÁC, TƯƠNG KY CỦA L 
ấu reatinin huyết thanh vẫn tăng quá 30% so vời mức ban đầu trong hơn một lần xét nghiệm, cần giảm lều Sandimmun Neoral, Nếu 
'eatinin-huyết thanh lại tăng quá 503%, bắt buộc giảm Iều tới 50%. Những khuyến cáo này áp dụng ngay cả khi các giá trị Xét nghiệm 
3a bệnh nhán nằm trong phạm vi bình thường. Nấu trong vòng † tháng mà sự giảm liều vẫn chưa mang lại kết quả làm giảm hàm 
'vng creatinin, thì cần ngừng dùng Sandimmun Neoral. 
2ũng cần ngừng thuốc nếu có tñng huyết áp trong khi đừng Sandimnun Neoral mà không kiếm soái được bởi thuốc hạ áp thích 
mờ (Si tơ KH 7 là óh dau 

ũng như với các thuốc ức chế miễn dịch dùng dài ngày khác (bao gồm cả ciciosporin), phải lưu ÿ lới tăng nguy cơ các rồi loạn tâng sinh 
Imphô bào. Đặc biệt tôn trọng khi phối hợp Sandimmun Necral với methotrexa (xem phần TƯƠNG TÁC, TƯƠNG KY CỦA ì. 

Ihững thận trọng bổ sung trong bệnh vảy nến 
ñ\ Sandimmun Ngơral có thể gẫy suy giảm chức nằng thận, cần xác định nồng 
ét nghiệm trước khi điều trị, và creatinin huyết thanh cần được thao dõi mỗi 2 
Ìh định, cần xét nghiệm theo cách từng tháng. Nếu creatirin huyết thanh tăng mà giữ mức tăng > 30% so với ban đầu trong 
ơn † lần xét nghiệm, thì phải giảm bều Sandimmun Nacral tới 25-50%. Nếu tăng cu 50% so với mức han đầu, nên xem xét việc giảm 
Èu thêm nữa Những khuyến cáo này áp dụng ngay cả khi các giá bị creallinin của bệnh nhãn nằm trong phạm vi xét nghiệm bình 
hường. Nếu giảm liều vẫn chưa cho kết quả làm gảm mức ơealinin trong vòng † tháng, thì nên ngửng dùng Sandimmam Neoral. 
ng khuyến cáo ngỉng dùng andimmun Neoral khi mà tong quá vình điều tị, có tăng huyết áp mã không kiểm soát được bằng liệu 
"háp ích hợp em phản TƯỜNG TÁC, TƯƠNG KY CỦA 

rỉ đùng cho người cao tuổi khi có bệnh vảy nến khó chữa và cần heo dõi thật đặc biệt chức năng thận. 

Thưa có nhiều kinh nghiệm về việc đừng Sandimmun Heoral cho trẻ em bị bệnh vảy nến. 
Với bệnh nhân vậy nến dùng ciosporin, cũng như với người đúng huốc ức chế miễn địch cổ điển, đã có báo cáo các bệnh lj ác tính 
'đặc biệt ở da). Những tổn thương ở da không đặc hiệu cho vảy nén, nhưng nghỉ là ác tính hoặc tiền-ác tính cần được sinh thiết trước 
thí khởi đầu dùng Sandimmun Neoral. Bệnh nhân có thay đổi da ác tnh hoặc tiềr-ác tính chỉ được dùng Sandimmun Neorai sau khi 
ä điều trị thích hợp các tốn thương đó và khi không có sự lựa chọn nào khắc cho điều trị hữu hiệu. 
Trong một số Ï bệnh nhản vảy nến dùng ciclosporin, có gặp rối loạn tăng sinh phô bảo và số đáp ứng khi ngừng ngay thuốc. 

Bệnh nhân dùng 5andimmun Naoral không được đùng cừng ta xạ cực tim B hoặc quang hóa liệu pháp PUVA. 
Những thận trọng bổ sung trong viễm da cơ địa 
Vì Sandimmun Naơral có thể làm suy gềm chức nẵng thận, cần xác định nồng độ creatinin huyết thanh lúc ban đầu 
xót nghiệm bước khi đều tị và crealinin huyết thanh côn được theo đội mỗi 2 tuần trong 3 tháng đầu điều tị, Sau đó, 

lhì phải giảm 25-50% liều dùng Sandirmun Naoral. Nếu 5% sọ với mức ban đầu, nên xem xét việc giảm lều thêm nữa, Các 
khuyến cáo này áp dụng ngay cả khi các giá tị œtealinin của bệnh nhân nằm trong phạm vỉ xót nghiệm binh thường. Nếu giảm iều mà 
ẩn chưa cho kết quả làm giảm mức creabnii ong vòng 1 tháng, thị nên ngừng Sandinmun Neoral, 

Cũng cần ngửng đùng Sandimmun Neoral trong khi dùng thuốc này mà có tăng huyết áp mà không thể kiểm soát bằng bệu pháp thích 
lợp (xem phần PHÁN ỨNG BÁT LỢI). 
Keh nghiệm sử dụng Sandimmun Neoral ở trẻ am bị viêm da eơ địa còn bị hạn chế. 
06008910TM-ĐIN080A091919288/KNEG DIXE 1 BEQecg lóc 
Bệnh hạch bạch huy lành tình Khường kêm Eheo búng phái viêm da cợ địa và tri đi lự phát không đối hoặc với sự cải thiện của 

bặh Cần |y ơig. /€ vhe sSụahuoialvloppilu re cdtfer jkehls->ladianànk é đã 
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creatinin huyết thanh lúc ban đầu bằng ft nhất 2 lần 
rong 3 tháng đầu điều trị. Sau đó, nếu crealinin đã 

ÍLnhát 2lần 
trai ốn 

ÿ *= tpe+ #=° «z cấp linh cần được thanh loán rước khi khởi đầu dùng Sandimmun Neoral, nhưng không nhất thiết phải là lý đo 
Ốc - „--_¿ “4:2 '.3 4y ra nhiễm virus này, VỪ khi nhiễm Herpes nghiệm trọng. 
Nhiễm St Bur0U3 ở ta. phải là chống chỉ định ryệt đối cho iệu pháp Sandimimxr Neoral, nhưng cần kiếm soát 
in lịcâu tân cáp Rhếntufe Hóc, Bữa p0 hưếng eytvomyen tì tháng sh này làm ng nồng độ cĂlosporn 
rong máu (xem phần TƯỜNG TÁC, TƯƠNG KY GUA THUỐC), hoặc náu không còn kháng sinh thay thế, thì phải giám sát chặt chã 
bàm lượng ciclosporin trong máu, chức nắng thản và các tắc dụng phụ của ciclosporin. 

Bệnh nhân dùng Sandimrmun Neoral không được dùng đồng thời với chiếu xa tia cực tím B hoặc dùng quang hóa liệu pháp PUVA. 

PHẢN ỨNG BẤT LỢI 
Tầng kết về độ an toàn 

Các phẫn ứng phụ chủ yếu quan sát được trong các nghiên cửu lắm sàng và bên quan đến việc dùng ciclosporin bao gồm rối loạn 
thúc năng Đệ tơ rận ng, nguy đo tê chỏchón h, bỏnhộnvà nên x 
Nhiều tác đụng phụ đi kèm với trị liệu clclospor là phụ thuộc lều và thuyên giảm khi giảm liều. Trong nhiều chỉ định khác nhau, thì phổ 
chưng của các tác dụng phụ chủ yếu là giống nhau, tuy nhiên, có khác biệt về lần sổ và độ nghiêm trọng. Do hậu quả của việc dùng 
làu khởi đầu cao hơn và thời gian điều trị duy tì kéo dài hơn do nhu cầu sau khi ghép tang, nẻn các tác dưng phụ (hưởng phể biến 
hơn, nghiễm trọng hơn với bệnh nhân ghép tạng so với bệnh nhân được điều trị do các chỉ định khác. 
Các phản ứng dạng phản vệ đã quan sái thấy khi đừng đường fĩnh mạch (xem phần CẢNH BẢO VÀ THẬN TRỌNG). 
Bệnh nhẫn dùng thuốc ức chế miễn dịch, bau gồm cả cicicsporin vả chế độ điều trị có ciclosporin có tăng nguy cơ bị nhiễm trùng (vi 
--ppkor VỆ? Ày=yle4emerremirv BẢO VÀ THẬN TRỌNG), Cả nhắm từng toàn trên và cỗ đều cô tồ dự 
Các nhiềm trùng có sẵn cũng có thể bị nặng lên và việc tái kích hoạt nhễm Polyomawirus có thể dẫn đến bệnh thận do Polyomavinis 

đa tiến triển do JC virus (PML). Các tường tợp nắng vàihoặc từ vong đã được báo cáo. 

Bệnh nhân dùng thuốc ức chế miễn địch, bao gồm cả ciclcsporin và chế độ điều trị có ciciosporín có tăng nguy cơ bị phát triển các u 
bạch huyết hoặc rồi loan lắng sinh mổ bạch huyết và các u ác lính khác, đặc biệt là ở trên da. Tân suất của các u ác linh tăng lận với 
cường độ và thời gian đều trị (xem phần CẢNH BÁO VÀ THẬN TRONG| Một số u ác tính có thế gây tử vọng. 
Bảng tóm tắt các phản ứng bất lợi của thuốc từ các thử nghiệm lắm sàng 

Các phản ứng bất lợi của thuốc tử các thử lâm sảng (Bảng 1) được liệt kế bởi hệ thống phân loại lổ chức MedDRA. Trong mỗi 
phản loại hệ thống tổ chức, các phản ứng bất lợi của thuốc được xếp loại theo tần suất, đầu lên là hay gặp nhất. Trong mỗi nhóm lần 
suất, phản ửng bất lợi của thuốc được trình bảy theo thứ hự giảm dẫn về mức độ nghiêm Ngoài ra, lần suốt tương ứng cho mỗi 
phản ứng bấi lợi của thuốc dựa vào quy ước sau đây: rái hay gặp (> 1/10), thường gặp (> 1/100, < 1/10), it gặp (> 1/1.000, < 1/100), 
hiếm gắp {> 1/10.000, < 1/1.000), rất hiếm gặp (< 1/10.000), bao gồm cả các bảo cáo lẻ tả. 

Bảng {_ Các phản ứng bất lợi của thuốc từ các thử nghiệm lắm sảng 
Các rồi loạn về máu và hệ bạch huyết 
Thường gập |Giảm bạch cầu 
Các rối loạn về chuyến hóa và dinh đưỡng 

Rát hay gặp. [Chản ăn, tăng đường huyết 
'Các rối loạn về hệ thần kinh. 
lRáthay gấp [Rưn, nhức đầu. 
Thưởng gặp [Co giá, dị cảm, 
Các rối loạn về mạch 
Bái hay gắp 'Tăng huyết áo (xem phần CẢNH BẢO VẢ THÂN TRỌNG). 
[Hay gập Đỏ bừng mặt 
[Aeriilmvã dâu bó 

Bát hay gập. Buồn nón, nôn, khó chịu ở bụng, tiêu chảy, phì đại lợi. 
Hay gập Loét da dày. 

Các rối loạn về gan mật 
Hay gấp [Độc tỉnh trên gan (xem phản CẢNH BẢO VẢ THÂN TRỌNG). 
Các rối loạn về da và mỏ dưới da 
Bất hay gp [Rêm lòng ở phụ rỡ. 
tgáp |Mụn trưng cá; phát ban. 
Các rối loạn về thận và tiết niệu 
Rất hay gặp [Rối loạn chức năng thận (xem phần CẢNH BẢO VÀ THẬN TRỌNG), 
'Các rối loạn về hệ sinh sản và vú 
Hiểm gặp | Rối loạn kinh nguyệt. 
Các rồi loạn toàn thản và tình trạng tại chỗ đùng thuốc 
Hay gắp [Sốt, phù nà. 
Các phản ứng bất lợi của thuốc từ kinh nghiệm sau khi lưu hành thuốc (tần suất không rỏ} 

Các phản ứng bắt lợi của thuốc sau đây có nguồn gốc từ kinh nghiệm sau khi lưu hành thuốc Sandimrmun Neerai hoặc Sandimmin. 
ta các báo cảo tự phải và các tường hợp ÿ vấn. VÌ các phản ứng này được báo cáo tự nguyện tỉ một nhỏm dẫn số có quy mỏ 
không xắc định, không thể tước tinh một các đáng tín cậy tần suất của nẻ vì thể xếp loại là không rõ. Các phản ứng bất lợi của thuốc 
được lệ kê dựa vào hệ thống xếp loại lề chức của MedDRA. Trong mỗi hệ thống tổ chức, các phản ứng bất lợi của thuốc được tình 
bày trong Bảng 2 dưới đây theo thứ tự giảm dần về mức độ nghiệm Vọng. 
Bắng 2 Các phản ứng bất lợi của thuốc từ các báo cáo tự phát Yả Y văn (tần suất không rõ} 
Các rối loạn về máu và hệ bạch huyết 
Bảnh huyết khối mao mạch, hội chứng tan huyết ura huyết, ban xuất huyết giảm tiểu cầu; thiếu máu; giảm tiểu cầu 
Các rối loạn về chuyển hóa và dinh dưỡng 
|Tắng lipid máu, tăng acid tríc mầu, tăng kali máu, giảm magresi máu. 

504;583VN
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IIIIIME ..._ ———_” 

'Các rối loạn về hệ thần kinh Tương túc thuốc và thức ãn 
NH náo bạn tồn Hội chứng Bình dáoseasó nh phiS(PRES) các dấ hệ và việu hứng hư có gái KiẾn mấtỐnh Đã có báo cáo về việc lắng sinh khả dụng của ciclosporin khi đúng đồng thời với bưởi và nước bưới ép. 
ke, $ perbpdtr-tetBits ÓC ngủ, tối loạn thị lực, mũ vỏ não, hôn mô, suy nhược, mất điều hòa lếu năn, phủ đa quang b42 | Tượng tác thuốc có khả năng tăng độc tỉnh trên thận 
_etb hoán danh thử phối do lắng áp lực nội sọ lành ính, bệnh lý thần kinh ngoại vị đau nửa đầu, Cần thần bọng khi dùng cclosporn cũng các thuốc khắc cá này ác dụng hiệp đồng làm tăng độc nh với thần, như kháng sinh chó, 

loạn về tiêu hóa aminos:d (bao gồm gøntarrycin, tobramyci"), ämpholeficin B, coroffovacin, vancornycin, trimefhoprim (+ sullamethoxazcia), dẫn má 
Viêm tụy cấp của acid Iibie (ví dụ như bezafibral, enofibraf), thuốc kháng viễm không steroi (bao gồm diclolenae, naproxen, sulndac}, melpheia 
'Các rối loạn về gan mật thuốc đối kháng thụ thể histarrin H2 [vi dụ: cimetiđin, rantiár), metholrexala (xem phản CẢNH BẢO VÀ THẬN TRỌNG). 
Nhiễm độc gan và tổn thương gan bao gầm ứ mật, vàng da, viêm gan, và suy gan với một số kết cục tử vong [xem phần CẢNH BẢO 
VÀ THÂN TRỌNG) tiệc cầngừm làucỉ uc đím đg thoạo ân đc ng nước ty bế 0N NGoeg Cúc Da VÁ 
(Các rối loạn về da và mô dưới da Cần tránh đùng cứng lửc với tacrolmus do nguy cơ gây độc với thận và krơng tác dược động học qua CYP3A4 vàihoặc 
Rậmlông P-gp (ram phần CẢNH BẢO VÀ THÂN TRỌNG). uảu HIEEV hư 
>giybnzt'tafefghip peretralÐ TT" Ảnh hưởng của clclosporin lên các thuốc khác 
Bệnh cơ, co thất cơ, đau cơ, yếu cơ iclosporin là một chất ức chế GYP3A4, P-glựcoprotein vận ủa nhiều thuốc và các prolein vận ch ion hữu 
Các rối loạn về hệ sinh sản và vú (DATP) Sử dụng đồng thời cựciosporine với các thuốc là cơ củaCYPSM, P@vàOATP có “rkeelrer-ler leơE 
Chứng lo vú đản ông của Ihuốc đừng đồng thời là cơ chất của erzyme và'hoặc chất yận chuyển này. 

Các rối loạn toàn thắn và tình trạng tại chỗ đùng thuốc. Một số ví dụ được liệt kê đưới đây: 
Mật mỏi; lăng cần Gi in có thể làm giảm độ thanh lọc của địgoxin, colchlcin, prednisolon, các thuốc ức chế HMG-CoA-reduclase (các 

Mô tả về các phản ứng bất lợi của thuốc được lựa chọn statin) về etoposlde. Càn theo dõi lãm sàng chặt chế nếu sử đụng đồng trời cclcspocn với bắt kỷ thuốc nảo tong những thuốc nà 
Độc tính trên gan và tổn Sài nhằm phát hiện sớm những biểu hiện độc tỉnh, theo sau là giảm bều hoặc ngừng sử dựng thuốc. Khi dùng đồng thời với ciclosporin, 

Đã 0ó những báo cáo sau khí lưu hành thuốc về độc ích trăn gan và tổn thương gai báo gồm cả ứ mật, vắng đa, vẻm gan vả suy gan ở bệnh 
nhân được điều tị với ddosporin. Hầu hết các báo cáo đều bao gồm những bênh nhân mắc thêm các bệnh khác, các bệnh có tử tước, Và 
những yếu tổ gây nhiễm bao gồm các biến chứng của nhễm tùngvà dừng diethesttserjmors Ti n4 khác. Trong một 
SỐ trường hợp, chủ yếu là ở những bệnh nhân ghép tạng, tử vong đã được báo cáo (xem phần CẢNH BẢO VÀ THÂN TRỌNG). 

Độc tính trên thận cấp và mạn tính â 

nhân điều tị bằng các chất ức chế caicineurin (CNE], bao gồm cicissporin và phác đồ bao gồm ci-losporfn, có tăng nguy cơ độc tính 
xigvdypl4ptdep.4ntviwdreeesfttemser47rboer nộ petsvelederneralciulbsoeleerl 
dựng cclosporr Các lrường hợp độc tính rên thận cấp tính được báo cáo về rối bạn hÃng định nội mỗi về điện gii, như là lăng kai máu, 

megnssi máu, máu phái biến trong phần lớn các đầu liên đu tị Các báo cáo về thay đổi 
Lsedvtastsrroo Hinh tháng là hfo Me ng Hệ 00080001 00010161 
Đau chỉ dưới 
'Đã cô một số báo cáo riêng lẻ về các hợp đau chỉ dưới liên quan đến ciclosperin. Đau chỉ dưới ¡ nhận l mới 
Bông rig thidt sụn fhạnhhhcnd082awub(OESiTated 0 gyde. VệvGi2idòng 
TƯƠNG TÁC, TƯƠNG KY CỦA THUỐC 
Tương tác thuốc 
Các thuốc có tương tác với ciciespoin đưới đầy là các thuốc có lương tác trên thực lế và được xem là có ý nghĩa về mặt lâm sằng. 

số thuốc được ghỉ nhận là làm tăng hoặc giảm nồng độ trong huyết tương hoặc trong máu toàn phần của ciclosporin do gây cảm 
take erơym tham gia vào quá tinh chuyển hoá cielesporin, đặc biệt là CYP3A4. sử 
Ciclosporin là một chất irc chế CYP3A4, P-gycoprotain vận chuyển ra ngoài của nhiều thuốc vả các protein vận arion hữu 8ơ 
(OATP) và có key ket site ccotrraÐatừcg- tef-cribgtreipedesrd-errgisgiv-rioh lơ hơn 

Các thuốc được biết làm giảm hoặc tăng sinh khả đụng của ciclosporin: ở những bệnh nhân ghép tạng cần xác định 
esàp-0engsdksgrp" sợ" x+ bọ hebersfe nànghơ it đầu đực ko gi ng ông cỉa cdmg môn Ở 
những bệnh nhắn không ghép tạng, mối liên hệ gữa nồng độ thuốc trong máu và tác dụng trên lâm sảng Ít được thiết lập hơn. Đi với 
những thuốc được biết làm tăng nông độ ciciosporh khi dùng đồng thời, việc đánh giá chức năng thận xuyên và kiểm soát 
cắn thận các tác đụng không mong muốn liên quan đến ciclosporin là hợp lý hơn so với xác định nồng độ thuốc trong máu 
Các thuốc làm giảm nồng độ ciclosporin 
-Sprm+eụsdmoste,.d A532 28 002241---2 12200 222 2 20 2u nu hoNnh ng 

độ ciclosporin như sau; 

'Hynericum perforatum [cỏ SL.John5), tielopidina, sulfinpyrazane, lerbinaline, bosenlan. 

Các thuốc có chữa H;perieưm perloratum (cỏ BI John's} sử thời với Naoral do nguy cơ làm 
ozkevvlcosditegortzeeeesptlrkeevepanig-cảrEn¿.byi l‹ng kh: sơn 
Rilampicin gây cảm ứng chuyển hóa ở gan và ruội của ciclospoin. Có thể cần tăng liều của ciclosporin lăn từ 3 đến 5 lần khí sử dựng 
đồng thời với các thuốc này. 
(Ocfeodds làm giảm hếp thu đường uống của ccloeporr và có bế cần tăng lều của dclosporin lắn 50% hoặc chuyển qua dùng đường bêm. 

Các thuốc làm tăng nồng độ ciclosporin 

Tất cả các chất gáy ức chế CYP3A4 và'hoặc P-0JWyoprolein đều có thể làm giám nồng độ ciclosporin. Một số ví dụ như sau: 

Nicardlpin, thuốc ngửa thai (uống), methyjpredinisolon (lều cao), allapurinol. acid cholic và dẫn xuất, thuốc ức chế. 
Proleas8, imatinib, coichicine, nelazodona. 

kháng sinh Macrolde: Erythrorrycin cô thể làm tâng nồng độ của ciclosporfn tứ 4 đền 7 lần, đổi khi dẫn đẩn độc tính trên thận. 
Clanihromycin đã được bảo cáo làm lăng nồng độ của cidosporin 2 lần. Azitromyrin làm lăng nồng độ ciclasporin lên khoảng 20%, 
Kháng sinh nhóm Azcle: Ketoconazoie, luconazole, fraconaaola vả voticonazoie có thế làm tang hơn gấp đôi nồng độ ciclosporin 
Werapamiilàm tăng nồng độ của ciclospotin trong máu từ 2 đán 3 lần. 
Việc sử dụng đồng thời với lelaprevử làm tăng khoảng 4,ðá lần nồng độ (AUC) của ciclosporin. 

Amiadaron làm tăng đáng kế nồng độ trang mắu của in và nồng độ crealinin trong huyết thanh. Do amlodaron có thời gian 
bán hủy tất dải (khoảng 50 ngày), lượng tắc này vẫn có thế xảy ra sau một khoảng thời gian sau khí ngừng dùng thuốc. 
Danazol đã được bảo cáo là làm tăng nồng đ‡ ciclospin rong máu xấp zÌ 52%. 
Diliazam tả LÈu 8A mafngày) có thể làm táng nồng độ cicloeporin trong má lên đến 50%. 
In3. nh cöÉ làm tịng rầg (đất, C tủa tk gu kín2sc 20% 

Phó -x-en ty rttxdgylưrderrr  ưá lphlnger ơn oynluerieag cụ kmadmg net my ÌỆnh s§e hen 1e 
này. Những thay đói về nồng độ của một số sts“n thưởng dùng khi dùng cúng với ciclospornn được tổng kết trong Bảng 3. Tri liệu siaf 
cần được tạm thời hoãn lai hoäc ngimg hẳn ở bệnh nhân có đầu hiệu và triệu chứng bệnh cơ hoặc ở người dễ gặp các yếu lồ nguy 
cơ dẫn tới lổn thương thận nghiêm trọng. bao gầm suy thận, bánh thận thứ phái sau liêu cơ vân. 
Bảng 3 Những thay đổi về nồng độ của một số siatin thường dùng khi đùng củng với ciclosporin 
[Stat Liều Blain Thay đổi nông độ khi dùng đồng thời với ciciosporin 
LÄlorvastntin 10-80 mg 8-10 

Simwastalin 10-80 mg 8-8 
FlUastatin 20-80 mụ 4 
Lowastain 2040mg sã 
Pravaslaun 2080 mg s10 
RoeuyastatIn #40 mg 510 
Pizvastabin 1-4 mg 4-6 

Cần thận trọng khi sử dụng đồng thời cicosporin với lercaridpin (xem phần CẢNH BẢO VÀ THÂN TRỌNG). 
Sau khi dùng đồng thời ciclosporin và alskiren, một cơ chất của P-qp, C,... của aisk.ren tăng lần 2,5 lần và ALD li 

TS ng etanotve teisccetraertietSEnTeb I do in ức chế hoại 
của P-gp (xem phần CHỒNG CHÍ ĐỊNH). lêu H.#4oy+› 
Ciclosporin dùng đồng thời với nfodipine có thể làm tầng tị lẻ tẳng sản lợi so với khí chỉ dùng riêng ciciospornn. 
Diciofenar dùng đồng thời với cicicsporn làm tảng rõ rệt sinh khả dụng của diciofenac, vả hậu quá cỏ thể gặp là suy chức nằng thán 
có phục hồi. Sự tầng sinh khả đụng của điclolenae: rất có thể là do gảm tác đưng của chuyến hóa lần đầu. Nếu dùng cùng lúc. 
Eiclosporn với các thuốc viêm không sieroid có tác đựng chuyển hóa lần đầu yếu (như acid acetylsalicyfr], thì không nhận thể 
có tắng sinh khả dụng của thuốc chống viêm. 
Có tăng creatinin-huyết thanh tong các nghiên cứu sử dụng mwerolimus hoặc siomus phối hợp với đủ lều cickespcrin dang ví nhũ 
tương. Độc tính này thường có hồi phục khi giảm liều cidospora. Everolrnus và szoämus chỉ có ảnh hưởng rái yếu tới dược động hạ 
của ciclosporin, nhưng ciclosporin lại lâm tăng rỗ rật nồng độ của evercfimus và siroñmus trong máu khí dùng phối hợp. 

Cần thận trọng khí dùng đồng thời với các thuốc giữ kall (như thuốc lợi tiểu gữ kaă, chất ức chế men chuyển angiolensin, chát đối 
khí Đụ thề gia boc 8uốc chùa laï Ì chu sẻ bó dẫn đốnệc ông cój ghửa gã tọn tuyế anh an phần 

'VÀ THÂN TRỌNG) 

Cicloeporrn có thể làm tăng nồng độ trong huyết tương của rzpaginide và do đỏ làm tăng nguy cơ bị hạ đường huyết Dừg phối hợp 
'öclosporn. Không bosentan và ciclosporin ở người tỉnh nguyện khỏa mạnh làm tảng nhiều lần nồng độ bosentlan và giảm 35% 

dùng đồng thời cclosporin với bosentan (xem tiểu mục ở rên Các thuốc làm gảm nồng đồ ciclosporin và phần CHỈ ĐỊNH|. 
Dùng đa liều ambrisentan và ciclosporin ở người linh khỏe mạnh lâm tăng khoảng 2 lần nằng độ ambrisantar trong khi nẵng 
độ ciclosporin lằng nhẹ (khoảng 10%). Đã quan sải thấy nồng độ các kháng sinh anthracycine tăng có ý nghĩa (vi dụ doxprubicina, 
mllcxanthrone, daunorubicine) ở những bệnh nhản ung thư khí têm fĩnh mạch đồng thời các kháng sinh antracycling và liều rất ca 
clclosporin. 

Trong khi điều trị với ciclosporin, hiệu quả của vacin có thể bị gảm và nên tránh sử dụng vacxin sống gảm độc lực. 

Trẻ em 

Các nghiền cửu về lương tác thuốc chỉ được thực hiện trên người lớn. 
Tính tương ky 

Do không có các nghiên cứu về tính tương kự của thuốc, không rộn lẫn thuốc này với các thuốc khác, 
PHỤ NỮ CÓ KHẢ NĂNG MANG THAI, PHỤ NỮ CÓ THAI, CHO CON BÚ VÀ KHẢ NẴNG SINH SẢN 
Phụ nữ có khả năng mang thai 
Không có khuyến cáo đặc biệt cho phụ nữ có khả nắng mang si 
Phụ nữ có thai 
Nghiên cửu trên súc vật cho thấy thuốc có độc ính trên sự sinh sản ở chuột cống vả thỏ (xem mục DỮ LIỆU AN TOÀN PHI LẮM SÀNC 
Có một Ì dữ liệu về việc sử dụng Sanđimun Naoral bệnh nhân có thai. Phụ nữ mang thai dùng thuốc tửc chỗ miễn địch sau Khí 
ii¿?';ag, bao gồm cả ciclosporin và phác đồ điều tị có cccs09fin có nguy cơ bị đẻ nen (< 37 tuần).
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còn đã có một số tieng qu8" sát ở tá va phơi thêm với Nh là hyêG tán £€lOsponn khi còn là bảo hai tới khoảng 7 tuổi. Ủ cóc trẻ đó, chức năng 

"9d 2vact®lạuêy iygng8igtil chỉ nên Sandimmun Neoral khi mang thai nếu lợi Ích cho. 
mi +-L- nhung Cũng cần tin đến hàm krợn efhanolkh địng tốc cho phụ nố mang ha (xem phần CÀNH BẢO 

He 9: Átoản 

Ciclospofn bài bế được qua sữa mẹ. Cần lưu tám đến hàm MƯƠng ethanol trong oông thức của Sandimmun Neoral (xem phần CẢNH 
BẢO \ÀTHÌNTRONG] gyeearysrơnn.NeơllhBt.cgioell ga màng Smemmenleoalgb a 

lingiem của em định hoặc trảnh cho con bú hoặc tránh 
Sử dụng thuốc, cần để ý \ầm quan trọng của thuốc với người me. BH (Hang =u 

Khả năng sinh sản 

Dữ liêu về ảnh, của trên khả năng thụ tĩnh củ3 có về khả linh trong các 
NBiit Chi tà dai Ay hô hai sợ 0P TANTOÀN PL HÀNG  Thóg Kiju EXj2DkS 
ẢNH HƯỚNG LÊN KHẢ NĂNG LÁI XE VÀ VẬN HÀNH MÁY MÓC 
Chưa có dữ liệu về ảnh hưởng của Sandimmun Neoral lớn khả "ẵng lái me và vận hành máy móc. 
QUÁ LIỀU VÀ CÁCH XỬ TRÍ 

Liều gây chết 50% (LD,.) của cclosporn đường uống là 2324 59'*g (chuột nhất), Wrrtns-l-~- be 1000 mgÏkg (thỏ). 
LŨ,„ (fĩnh mạch) của crcicsporrn là 148 mọitg (chuột nhấy), 104Đf+g (chuột cống) và 46 max, z 

Triệu chứng 
Khtghêo tà gi độc ấp vớidti0pofn của ha ch Các Ván mi Tâm tơ nh rà b hú nh y HẠ Về 
no với lữrghễu ạả về mộ cò ưng đồ hạ hư r, Tụ à. đa đầu, nh tr hanh và ở nộ vài bện:nhân ay Bh 
Chức nẵng thân mức đỗ trung linh, tr phục hồ Tuy phiền, các iểu chứng nhiễm độc ngưy hiểm đi được bên cn vô} đợc 
lokporrn quá lều bằng đường truyền ở trẻ sợ sanh để nơf 

Điều trị 
Trong tất cả các hợp quá lều, các biện pháp hỗ trợ chung nên được tuân thủ và điều trị triệu chứng cần được áp đụng. Gáy 
nủn Và rửa da đy có ĐÁ cóc đng tong vệng vi gờ đà sa KÉi ống thuốc. Ccibsporkhômg hầm thẩm tách được nhiều, mà cũng 
không được loại bỏ nhiều qua lọc máu bằng than hoạt. 

DƯỢC LÝ LẮM SÀNG 

ĐẶC TÍNH DƯỢC LỰC HỌC 
Nhóm dược lý: Thuốc ức chế miễn dịch, ức chế cajcreurin 
Mã KTC: L04A DO1 

Cơ chế lác động 

Cidoepofn [còn ợi là dcospon A] là mỗi pol/pepbd vòng gồm 11 acid amin. Lã chất ức chế miễn dịch có lệnh kànolbpv-4 rà 
ké dã: Đời gan sống sới của các mảnh ghép cùng lái ở đa, tn, thận, tuy tạng, 

cảm châm ở da, viêm nào-ty đị ứng , 
sưrdn di tháng bán, uc lổ tà TỔ míc độ lôbăn crioopori ừechế oự sản tất và SỐ cá: yroicÖkn bayvồn 
inteleuhir-2 (TCGF). Ciciospomn có vẻ phong bế được các lể bảo l\ymphỏ có thẩm quyền miễn dịch ở pha G. hoặc G, của chu kỹ lế 
bả về ức chế sự tết lựưmpholon gây nên do kháng nguyên bởi các tế bào T được hoạt hóa. 

eelestecelmicsrlne Amergbrrbrditad1ueeesder  rtvSElbrrb <8 cestri-lê crmceeriteibadslee 
ng Ức chế sự tao máu và không tác động trên chức năng của các tế bảo thực bảo, Bệnh nhân dừng ciclosporin có 

|assrondi khuẩn hơn so với khi đùng trị iệu ức chế miễn địch khác, 

Gzmipydrwg tr trong điêmsEeweteacuvESoiSOE SE, 2V gi i2 0e kếy 
tránh ghép và bệnh mảnh ghép chống lại vải chủ Gicospomn đã được sử dụng thành công trên cả bệnh nhân ghép gan dương lính 
hoặc inEh vớdns vêm gan C.(10V) Cũng Đất Swriewnơt Neordl có ch ưng hầu tường hợp khác nhau màta đã ấy hoặc 
có thể được cản nhắc là do nguyên nhân lự miễn. 

ĐẶC TÍNH DƯỢC ĐỘNG HỌC 
Hấp thu 
Khidire Sandrnmun Neoral thuốc cải thiện được nồng độ lếp xíc của cicloeporin (AUC,) tuyển tính với lều sự hấp thu ổn định hơn, và Ñ bị 
ảnh A0 p$Wdp set mai de fisEor-lgtcgueerl'sÉ xeangy.dđkrse Segictưehglgelehệc 
tay đá E3 32c ferte mg SprgLvvrrinkrrvet ormdevfa Xrneletocttrdl.gpT-22x.lvebnfioagLayhng 
(00v (0à bản sào trong ngày không cần tính đến bửa ăn. Hơn nữa, sự 
phơi nhiễm clclosporn của Sandimmun Neoral ổn định hơn tÃx/ly tà ng nữ ác toh tác may đ16):đãu V SMS 

Nang gelatin mềm Sandimmun Naơral và đưng địch uống Sandmmun Neoral tương đương về sinh học. Dữ liệu sẵn có cho thấy sau khi 
Fe + È†ng ¬e senleerdelxeclrehet tpnfc ola nvivde nản #pe 34g ÁepsedpdMr-lVTerlo 
long nàng 3) đự đề nang nuốn ovớiE4nErn rồng đình Wong túy tong vũng I-8 gối, Rẻ van Naoni! hấp 
thurtanh hơn (đạt T,„... trưng bình sớm hơn † gử, đạt Ê,.. tưng bình 58% cao hơn) và đạt trưng bình sinh khả dụng 29% cao hơi. 

Phân bố 

Cclosporn phân bế rộng rãi ra ngoài thế ch máu. Trong máu, 33-47% có mặt trong huyết 4-9% trong lymphô bảo, 5-12% trong 
iaols/14f%rơgltgdu Tonhufươg Mosy5Ø%cobspfnvẩignviszderhyá ương ủy hi 

Chuyển hóa 

cksporin được sinh chuyển hỏa mạnh để cho ra khoảng 15 chất chuyển hóa. Không có một con đường chuyển hóa đơn chính. Đảo 
Đan sự dì s1 5 Ðntfg tien naietaTTD TH gio M200 0A0 đua chưa chuyển hóa. 

Thải trừ 
C<l creve ênhĐe dendcleoLrnlielvealz^seecrtlsi4v co©rly bruerÝr orkekupeeaosle-sngBi 
Thời gạt bá¬#h4¿2L khoảng tứ 6,3 mờ với người linh a khỏe mạnh v2 tới 20,4 gử với bệnh nhân suy gan zẵng [xem 
phần LIÊ J 1UNG 1⁄4 CÁC 2DỤN3vÝ giải CÁN 8(0? DrAV NỀN TC 

Đối tượng đặc biệt 
Suy thân 

hiện trên bệnh nhân suy frản gai đoạn cuối, sau khi truyền nh mạch 3,5 mgg vong 4 gờ, nồng độ đính trưng 
ttoartoai 46g d0eovyv:12682 Sironả Tế má sóvegtraioelà3/Bhgla4bbvahaipnri 
(CLJ 0,369 Igờ'kg, Độ tranh trải hệ thống này {0,369 lioảng 2/3 đỗ thanh thải toàn thân trưng bình [0,56 Fgờ:*g) ở các 
bệnh nhân có chức nắng thân bình thường. Suy thân không có ảnh hưởng đáng kế đến sự thải tử của cirlosporm. 

Suy gan 
Tí nghiên cửu thực hiện trên bênh nhân suy gan năng bị xợ gan có mính sinh thiết, thời gian bản hủy cuối dìng 
304g) AM váng gia lò3 dấn 4002) vớ 72011 00 0agđời hứa mạ | 
NGHIÊN CỨU LẮM SẰNG 
Chỉ định ghép lạng. 
Ghép tạng đặc Phật Ẫ 
ta Giácladctxoe trong 13 nghiên cứu toàn cầu đánh giá hành công của lễ ghép 
thuốc ức chế miễn dịch khác. Các thử nghiệm menarLgơA Úc, và Bắc Mỹ). Một số thử 
nghiệm im-phối, phối hoác tụy Trong các thử nghiệm 
lâm sàng được thực ciclosporin đã sử dụng khoảng từ 10 đền 25 mỗi ngày như tả liều 
th đều đầuvlcàihokfgf:64ínBngỌg nỗ ngày nh hiầuAnypnphinLEn BỨnG VÌ long hô. 7 
Các nghiên cứu lâm sảng được trình bảy ở Bảng 3 đốn 7 bẻn dưới 
Ghép thân và lụy' 

Đền cà he lhdarbatnlrdeleribmvidevkotrtpe-Kbenlrvioclh mmeeernLee, 
chỉ thực Mu gg, (6ê: cũng bao gồm các bệnh nhân ghép tụy Các nghiên cửu bao gồm trong các bảng này 

'sử dụng cickceporin với các. 

xác nhận rằng ciclosporin đã cơ Tae vênndeers=srdger>-lE»l12Ì~-nltnhhyng bài ¬ưnng gu DUEG: 
cải thiện đắng kế ở những bệnh nhân điều trị bÃng ciclosparin qua điều trị cổ kiếm soát. 

Bảng3 Ghép tạng đặc - Các nghiên cứu lâm sàng ở châu Âu và nghiên cứu lâm sàng ở Australia 

Số nghiên cửu/ Nước Đặc điểm nghiên cứu. Tế chức (N) 
Nghiên cứu # † Đen trung lâm. Thân (63) 
Cambrrdge, Anh CÁ Gan (7Ị 

“3 Tuy (10] 
trước đây AZA+CS Bao gồm 

Thân Tựy (7) 
ThảnGan (1) 
Tưy!Gan (1) 

Nghiên cưu Kề Đen trưng tắm, ngẫu nhiên Thân 
A,sUaia ky (Tếng số 29: 14 Ciclosporn) 

AZA+CS+ALG. 
Nghiên cửu #3 Đa trung lâm , ngẫu nhiên Thân 
Châu Âu (Tổng số 212: 11T Ciclosporri) 
Thử nghiệm đa trung lắm $0 với 

AZ7A+Pre4 
Nghiên cửu #4 Đơn trưng tâm; Thân (29) 
Thựy Điển CsÄ [4 bệnh nhân) 

CsA + Pred (1E) 
S0 VỚI 

theo dội trước đây 

Nghền cửu E 5 Đa tung tân Thận 
Phân Lan [_Y 

So với 
AZAsMP #3) 
so với 
CSA [+ MP [š~2) 

0sA: AÑZA: azathioprine; CS: coriicosterokds, ALG: ang ựmphocy1e giobulir; Pred: predrisone; MP: mettnylprednisolorte, IV: ciclo8porin; 
tiêm tĩnh mạch; N: Số bệnh nhân 

Bảng 4 Ghép tạng đặc - Các nghiên cửu lâm sảng ở Bắc Mỹ 
Số nghiên cửu! Nước. Đặc điểm nghiên cửu £ø quan (N) 
Nghiên cứu #2 NhêmE Thân 
M CsA%+TDD Nhóm L 12 

Nhém lI: Nhóm II: 20 
CsA" Nhóm ll:34 
Nhẻm llt 
CsAt 

Tắt cả bệnh nhân dùng CS 
Nghiên cửu # 5 CSA siêu thấp pred Thân (Tổng số 98, 47 SA) 
Mỹ s0 với 

AZA+ ATö 

Nghiễn dữu g7 CRA + CS+ Puốc lợitểu Thân (Tổng số 27 ; 14 CsA) 
Mỹ 

AZA+CS+ thuốc lợi tiểu 

Nghiên cứu #15 Mở, Ngẫu nhiên Thận (Tổng số 41:21 CsA) 
Mỹ CsAspred 

so với 
AZA+pred 



https://nhathuocngocanh.com/ 

——————— =.~..—— 

SấnglincửuNước ———— Dặcđểmnghiễncửu Eønum Lầu của cidcspoi thay đối tong các nghiên cứu khác nhau. Đối với việc phòng GVHD, lều bình thường là 12,5 mọgïngày.Tuy 
tưng làm của Canada nhiên, : nhiên, một số trưng tắm ở châu Âu bắt đầu cao hơn (20-25 trong vài ngày đầu tiên sau đó giảm dẫn đến 12,5 mglkgingày E5 ku-ng Tp (Tăn738;TiT60) Phản cáo tưn lần lầu hà đụh 4 gi lâu sovà Rông ÿ tháng, hường ngừng dùng thuốc sau 48 tháng, Liều của clcosporin 

Sơ với 
Ä7A +CŠ 

T0: ống dẫn kru ngực (thorac duel dra¿nage], CsÄ- ciclospof": CS; coricostaroids; Pred: prednlsone; ATG: anli-1hýmocyle gjobuln; 
AZA: &alhioprine;. CsÀ dùng liễu đơn trong ngày ghép lang và S8u độ, È; CsA đùng 2-30 ngày trước khi ghép tạng, không số TDD; °: 
CsA dùng liều đơn trong ngày ghép lang và sau đá không có TDO. 

Ngoài các nghiên cửu làm sàng ở trên thực hiện ở các bệnh nhân gháo thận, hai nghiền cứu được thực hiện để đánh giá độ an loàn 
Neoral và hấp thu của công thức Sandimmun Naoral. Hai nghiên cửu nâŸ (Bảng 5} khi mà Sandimmun được. 

lsy 2o rrỷ-tpcrkyiencerkbstevi.fE SEO Trà hát: Nyixg ve lska na toưanainddr^4 
tới „„ và giá trị diện ích dưới đường cong (AUC] của Sandin7"ún Naora] cạo hơn Sandiirnun. 

Bảng 5 Nghiên cứu về độ an toàn và hấp thu trong ghép thận 
Nghiên cứu số = b8 Số lượng bệnh nhân 

ĐIM10 Nghên dứu ngẫu nhên, mù đà, có kiểm Söát, song song, đa tạng lâm và đệ Tổng số 468 (273 chuyển 
an loàn, hấp thụ của SIM Neoral trong g”Ép (hận sau khi chuyển 1:1 từ SIM, _ sang SIM Neơral) 
so với bệnh nhân duy trì bằng SIM. 
Dược đóng học 45 bệnh nhân. 

ÔLM 103 Nghiên cứu ngẫu nhiên, có liếm soái, mủ đôi về độ an toàn và hấp thucủa Tổng số B6 bệnh nhân 
SIM Neoral ở bệnh nhân mời ghép thân (45chuyển sang SIM Naoral) 

SIM: Šandimmun; SIM Neoral: Sanđimmun Naoral 

¡_ Ghép gan 
| Tr E], các nghiên cứu lâm sàng đã chỉra l lệ sống còn 1 năm của bệnh nhản trong nhóm đúng ciclosporin 

Canon hờn hứng đã vùng Húc ồ đầu vớ uốc vc chế miễn ốch bước đỏ 

Hầu hết 13 ca lử vong là do các biến chứng phẫu thuật, nhiễm trừng cấp lính (thường phái tiển trong giai đoạn nay sâu khí ghép 
tang, và cổ thể gây ra bời quá tình lấy tạng ghép và quy bình bảo quản tạng ghép), hoặc tái phát của bệnh gốc ban đầu. 
Giai đoạn thải trừ cấp tính thường được kiếm soái bởi việc tầng SỬ dụng steroid khí một số giai đoạn độc thận được ghỉ nhận đã xử lý 
được bằng cách giảm lều cclosporn. Các nghiên cửu làm sảng đã chỉ ra rằng điều tị bằng ciclosporin và steroid đưa ra lợi Ích đẳng 
kế hơn là liệu pháp chuẩn sử dựng azthromcin và steroids. 

Bảng 6_ Ghép tạng đặc ~ Các nghiên cửu ghép gan 
Số nghiên cứu f — Thiết kế Cơ quan (N| Bệnh nhãn? 

Nghi, : Mảnh ghép sống còn 
Nghiên cửu #4 Nhóm đơn Ga ({4) 71% (CSA) 
Mỹ Big 32% (Theo dõi trong quá khử} 

s 
Theo dỗi ong quả khứ với TDD. 

Nghiên cửu #14 Nhóm đơn Gan 26 (17 người lớn, 8 trẻ em) E4% sơ với 

S0 VỚI 
Theo dỗi trọng quá khử. 

CsA: ciclospornr; CS: coricosteroids; TDD: ống dán lưu ngực [ttoracic duc| drainage) 

Ghảp lim và tim - phối 
Trong ghép Em, các nghiên cửu lãm sảng đã chỉ ra rằng lệ sống sòn của bệnh nhân 1 năm và 18 tháng cao hơn đáng kế ở nhỏm điều trí 
bằng ricinsporn so với nhóm đối chứng. 10 trên 28 bệnh nhản bán hành ghép tim không trải qua thời ký thải trừ sau khi ghép tạng. 

Trùng ghép bm - phổi, l lệ sống còn 1 năm là B7% ở bệnh nhản điều trị bằng ciclosporin. 

Trong cả hãi ghép im và ghép bm ~phổi, thời kỹ nghĩ ngờ độc gan và độc thận được kiểm soát bằng cách giảm lều ciclosporin. 
Nhiễm khuẩn phối năng 6ã được quan sái và phần lớn được đài bị thành công. 
Kết quả dìa các thử nghiệm lêm sảng được thực hiện ở các bệnh nhân ghép lm và ghớp Bm~ phối được tóm tÝt trong Bảng 7 đưới đây 
Bảng7_ Ghép tạng đặc = Các nghiên cứu ghéptửm vả ghíp tlm/phối 
Số nghiên cửu/ Nước. Thiết kể Cơ quan (N) Tỉ lệ Bệnh nhân sống còn sau † nằm (%) 

Nghiên cưu £ 9 C$A+Pred+ ATG. TT TB% so với B2% 
Mỹ sovới TimPhối (8) 7% 

Trước đây (AZA+CS+ATG] 
Nghiên cưu 893 Pidl Tm(12) 67% 
Mỹ 'Ủ&A + Pred 

CsÄ. ciclosporft; Pred: predntsone; ATG: an) (hymocyte giobul, AZA: azathioprine. 

Ghép tủy rương, 
Hiệu quả của Sandrmun đã được chứng mình tong ghép tủy xương (BMT] tong tám nghiên cửu thực hiện ở châu Âu và Mỹ với 
tổng số 227 bệnh nhân. Bảy thử nghiệm đã được lần hành cho việc phòng bệnh lý mô ghép chống lại vật chủ (GVHD), một thử 
nghiệm cho việc điều tị GVHD cấp tinh. Năm trung tảm châu Âu (EU 1-5) và một trung tắm Mỹ (US #6) tiến hành thử nghiệm “mở”, 
không đối chứng cho việc phòng GVHD, Mội thử nghiệm ngẫu nhiên (US #3] được tiến hành cho việc phòng GVHD và một thử 
nghiệm ngẫu nhiên (US #11) được liền hảnh cho vệc đều tị GVHD cáp tính. Sáu bệnh nhân trong US #ê dung ciclosporin để đảo 
ngược GVHD cấp lính, nặng (Độ II-IV). Các bệnh nhân nảy đã không được điều trị trước đó bảng ciclosporin và GVHD kháng lại 
với các liệu phảp điều tị khác. Két quả từ những tử nghiệm này được sơ sánh với liệu pháp dừng methotrexate (MTX) trong việc 
phòng hành ria các thử nghiệm GVHD |\heo dội quả khử trong các thử nghiệm mở) và liệu pháp steroid trong việc điều trị của thử 
nghiện) 21/HP›N lững sg*:ản cửu này bao gồm 227 bệnh nhậy,- 204 bệ yh nhắn là ghép tủy xươ°z được điều trị dự z°2ng GVHD, 
và BIb. nh như ì lược Zêu tr GÀHO G3 29. Tến” số X bệ ịF;e, r HUẾ KhôVid Lh ¡TT 1g í hững ri É ¡ € ñi tây: 

được sử để đều trị GVHD khoảng 15 mgkg/ngày Liều này dần theo thời gan và ngừng dùng thuốc sau khoảng 
§ Tông Oecsgorn tàu hế được dùng rộn loäe ăn nỗ rgày nhưng bị một vang lên, l 3 ồnhgky Trng phần lớn nghền 
cứu, nếu tiêm trưyền fĩnh mạch ciclcsporn đã được sử dụng, thì khoảng 1/3 dùng liều uống. 

Kết quả về hiệu quả tử các nghiên cứu ở chău ÂU đã chứng minh sự giảm mức độ nghiêm trọng và có thể lâ tần suất của GVHD, với 
thời gian sống còn † năm cho tắt cả bệnh nhân dùng cicdosporin có tạng ghép hương thích khoảng 70%. Với theo dồi trong quả khử: 
điều tị bằng MTX, chỉ có 523; cho một năm sống còn. Trường hợp tị vong có liên quan đến GVHD chỉ là 10/139 bệnh nhân (8%), thấp 
hơn nhiều so với kết quả trước đây với MTX có mảnh ghép (tử vong 25% các trường hợp. Kết quả về hiệu quả từ các nghiên cứu 
Của Mỹ hỖ trợ kết quả về hiệu quả của châu ÂU, và chứng mảnh rằng Cicfosporin t nhất có hiệu quả và có thể cao hơn điều trị MTX 
trong việc phòng BVHD trong BMT, với thời gian nhanh hơn đáng kệ đề cấy gháp và nguy cơ tương đói khoảng 50% của phát triển 
GVHD lớn hơn Độ II hoặc lIl (p=N.S. Nghiên cửu ở Mỹ #8 cũng chứng minh rằng ciclospoin đảo ngược GVHD nặng. cấp tính (Độ 
IV] ở những bệnh nhân không điều trị trước đồ bằng ciclosporr và kháng lại các liệu pháp điều trị khác. 

Chỉ định không ghép tạng 
Viêm mảng bồ đào nội sinh bao gồm cả viêm màng bồ đảo Bạhcet 

Hiệu quả của ciclospsrin đả được chứng minh ở 11 nghiên cứu mủ, không kiếm soái ở châu Âu, Mỹ, Nhật Bản, châu Phí và chấu Á, 
taogir2tŒ án uiên ông đo anh Eeđ pấn lớn bệnh hờ tụng Sỹ it tibọc hi ức đựg 

không mang Trong. 
ciclosporin (ST bệnh nhân) hoặc điều tị the quy ước - prednisolona,chiorambuei, colchicrna ~ (32 bệnh nhàn) hoặc giả được (13bảnh nh), To số 469 bệnh nhân đều tị bằn)cctspaf ti nguời được chấn đo yên mừng là đẹ Bìa tà 
178 người chủ yếu là viễm mảng bồ đào trưng gian hoặc viêm màng bồ đào sau của nguyễn nhân không nhiễm trùng, Bệnh nhân nam 

là ã)! và bệnh nhân nữ là 138 độ tuổi trưng bình là 35,8 Phần lớn bệnh nhân dùng cElosprrn dùng liều khởi đầu là 5 đến 10 mykgingay 
sau 6ó giảm lều dụ/a vào tình trạng viêm của mắt và khả nắng hấp thu. Kết luận đầu tiên được sử dụng trong các chương trình lắm 
sàng là sự cãi thiện về thị lực sơ với mức cơ sở, và l lệ cơn đau mi đã sử dụng cho viêm mảng bồ đào BahceL Trên 60% bệnh nhẫn 
được điều trị bằng clclosperin đã cải thiện thị c sơ với mức cơ bản sau khi đo 3 đốn 8 tháng sau khi khởi đầu điều trị, Các nhân tố 
hạn chế ban đầu cho việc cải thiện trong phần lớn 40% còn lại là Pay đối không thể đảo được phải triển trong quá trình bệnh 
trước khi khởi đầu điều tị bằng ciclosporin. TỊ lệ cơm đau mắt ở bệnh nhân bị viêm mảng bồ đào Behcet giảm đáng kế (p=0,001) ở 
bệnh nhân điều trị bằng cicosporin so với bệnh nhân điều trị bằng coichicine. 

Hội chứng thận hư 
Hiệu quả của Sandimmun đã được chứng mính trong bốn nghiễn cửu ngẫu nhiền có kiếm soái và 5 nghiên cứu không lúểm soát. Kết 
tuả lâm sảng từ chín nghiên cửu lắm sàng nảy đã được phản lích sử dụng dứ liệu tổng hợp từ tắt cả nghiên cứu (có đối chứng và 
không có đối chứng) 
Hai nghiên cửu giả được đa trưng tâm mủ đôi có đối chứng (3515 và 3518) và một nghiên cửu đa trung tâm để so sánh Ciclosporin 
N no hoophanidaÒ bệnh chân Hháng dạndd (S0) đã ngừng bị sớm vi Eiếu bệnh nhắn fịch hợp đồng  dng gã được hoặc 

ức 

Tập hợp đữ iệu hồi cửu từ các bệnh nhân đã được điều trị bằng cicesporn được tực hiển trong thử nghiệm OL 03 
Bềnh nhắn người lớn vả trẻ em trong các nghiên cứu chủ yếu kháng steroid hoặc bệnh nhân phụ thuộc stercid hcặc bệnh nhân có dấi, 
hiệu độc tính sieroid cần được điều trị thay thế. 

Các nghiên cứu có kiếm soát bao gồm 47 bệnh nhân trong số đó có 43 bệnh nhân nhỉ (được định nghĩa là bệnh nhân đến 16 tuổi). 
Gác =ealbsp-bubeaalenlnevồmdLr slnp ch, ưa, 3 gà HafAnE,cghgtiseetdamlLxggc-LoptLairee lrưện 
lối thiểu (Minimai change nephropaffy - MCN) và Viêm cầu thận màng (Mernbranous gjornerulonephvits = MB) và phụ thuộc sieroid 
và kháng lại sleroid. Ngoài ra, 24 bệnh nhẫn người lớn với bệnh thân lgA (oð thể bị hội chứng thân hư, đặc biệt phổ biến ở bệnh nhân. 
châu Á) cũng đã được nghiền cửu. Các nghiên cửu so sánh ciciospdrin với cyclophospharide (OL55 1), chúoramibucä (OL9505), giả 
dược (OL9509) hoặc "khủng điều tr hoặc chằm sóc giảm nhẹ (OLE510). 
Các thử nghiệm không kiếm soái đã nghiên cửu trên 361 bệnh nhân người lớn và 178 bệnh nhân nhỉ luổi từ 1-17] với hội chứng thận 
hư FSGS, MCN vả MG và phụ thuộc steroid hoặc kháng steroidL Ngoài ra, 3 bệnh nhắn người lớn và Z7 bệnh nhân nhí thường xuyên 
tải phải với hội chứng thân hư FSGS và MCN đã được nghiền cứu. 
Trong số 8 nghiên cửu được mỏ tả trong tải liệu này, bảy nghiễn cửu bao gồm các bệnh nhân nhỉ luổi kừ 1 đến {7. Một nghiên cứu có 
kiểm soát (OL8505) và mội nghiên cửu không liểm soái (OL504) chỉ thực hiện trên bệnh nhân nhỉ, Nghiễn cửu có lổng sổ 388 trẻ em 
(318 người điều trị bằng ciciosporin). 
Kết quả về hiệu quả và độ an toàn từ các nghiền cửu bệnh nhân nhỉ krơng đương với nghiên cửu ở bệnh nhân người lớn. Phần lớn 
các bệnh nhân phụ thuộc steroid đã thuyên giảm hoàn toàn. Sự thải tử của ciciosportn bị ảnh hưởng bởi tuổi của bệnh nhân. Bệnh 
nhân nhỉ thanh thải thuốc nhanh hơn bệnh nhân người lớn dựa trên cán nặng cơ thể, VỊ thế bệnh nhắn nhị cần liều crcicsporin rên 

1 kiogam cân nặng để đại được nồng độ thuốc trong máu cao hơn ở bệnh nhân người lớn (xem phần LIỀU DÙNG VÀ CÁCH DŨNG]. 

Viêm khớp dạng thấp 
Hiệu quả của Sandimmun Neoral trong điều tị viêm khớp dạng thấp 
Vrai *ệt 7Ò»T2egvSp=vttrc-bprrkhersbep.Cte- re 

Tóm tắt kết quả được trình bày cho tỉ lệ “người đáp ứng" trên mỗi nhêm điều trị, với một người đáp ứng được định nghĩa là một bệnh 
nhân đã hoàn thành thử nghiệm với cải thiện 20% số khớp đau và sưng và cải thiện 20% lrong 2 trên 4 đánh giả là đánh giá toàn bộ 
của nghiên cứu viên, đánh giá toàn bộ của bệnh nhân, độ tàn phá, tốc độ lắng hồng cầu (ESP] cho các nghiên cửu 651 và 652 và 
trên 5 đánh giá là đánh giá toàn bộ của nghiên cứu viên, đánh giá tản bộ của bệnh nhắn, độ lần phố, thang đánh giá đau Visual 
Analog, và ESR cho các nghiên cửu 2008, 654 và 302. 
Nghiên cửu 651 trên 264 bệnh nhân bị viêm khớp dạng thấp hoại tính với Ì nhất 20 khép liên quan, đã thất bại ï nhất một thuốc viêm. 
khớp đạng thấp chỉnh, được xếp nhóm ngẫu nhiên 3:32 vào mệt tong 3 nhóm sau: (1) liều ciclosporin 2,5 - 5 mg'kgngày, (2) lều 
methotrexal ï.5-15 mạtuần, hoặc (3) giả dược. Thời gian điều tị lả 24 tuần. Liều ciclosporin trung binh tại lần thảm khám cuối cũng là 
3,1 meg/ngày. Xem Hinh 1, 
Nghiên cứu Ê52 thực hiện trên 250 bệnh nhân bị viêm khớp dạng thấp hoại tỉnh với > B chỗ đau khớp, đã thất bại Ì nhất mội thuốc 
viêm khớp dạng thấp chỉnh, xếp nhỏm ngẫu nhiên 33:2 vào mội tong 3 nhóm sau: (1) liều ciclosporin 1,5 ~5 mg'*gjngày, (2) lều 
cielosporin 2,5-15 mglluần, hoặc (3) giả dược. Thời gian điều tị là 8 tuần, Liều ciclosporin trung bình của nhóm 2 lại lồn thảm khám 
cu 2u 4 2,82 mgkgfngày. Xem Hình 1. 

đã được đánh giá trong 5 nghiên cứu lắm sàng bẻn quan 
trị bắng giả dược.
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tghiên cứu 2008 thực hiện tiên 144 bệnh nhân bị viêm khép dạng thấp hoại nh với » 6 khớp hoạt hóa, đã thất bại với điều bị băng 
xepiin và vàng hoặc Penicilamine. Các bệnh nhân được xếp ngẫu nhiện vào † trung 2 nhém điều tr (1) ciclosprin 2.5-5 mgkg/ngây 
-¿ điều Chỉnh sau tháng đầu để đai được nồng độ địch và (2) giả dược, Thời gian điều trị là 24 tuần. Liều ciclosporin trung bình lại lẫn 
hảm khám cuối cùng là 3,63 mg/kg/ngày Xem Hình 1. 
-ghiên cửu $4 thực hiện trên 148 bệnh nhận còn đang viêm ở 8 khớp hoặc nhiều hơn mộc đủ đều tị với lều ối đa còn dung nạp 
của mettotrerale trọng l nhất ba tháng, Bệnh nhân tiếp lục với liều hiện tại của methoterate và ngoài ra được dùng ngẫu nhiên và 
nội trong các thuốc sau: ({) ciclcsporin 2.5 mgingay tăng lên 0,5 mg/kg/ngày tại tuần 2 và 4 nếu không thầy dấu hiều về độc tính 
„à sau để ằng thêm 0,5 mgkgíngày ại tuần 8 và 1Š nều giảm <30% khớp việm mã không có độc linh đáng kể, giảm liều tại bất kỳ 
rời điềm nào có độc tnh hoặc (2) giả được. Thời gian điều trị là 24 tuần. Liầu cjclosporin trung bình tại lần \hãm khám cuối cừng là 

28 mạYgngảy (khoảng 1,3 = 4,1). Xem Hình 1. 
sên cửu 302 thực hiện trên 289 bệnh nhân bị viêm khớp dang thấp đang viêm năng, 99% không có đáp ửng hoặc không hấp thu 

với nhất † thuốc RA trước đây. Bệnh nhân được ngẫu nhiên chọn vồo † trọng 2 nhóm điều trị (1) Neoral và (2} clelosporin, cả hai đầu 
được bắt đầu với mức liều 2,5 vả lắng lên 0,5 Ẻ 304 hàn khẳng Mu g2, đến l5 BỢNAGÀN tà đệ làu 
tạ bối kỷ thời điểm rào có độc tĩnh. Thời gan đều tị là 24 tuần. Lêu cElosporr trung bình tại lần thầm khám cuối cùng là 2,81 mgkgfngày 
hoảng 0,72~ 5,17] đổivới Naona và 3,27 mgkg ngày (khoảng 0.725,88) đôi với ciclosporin. Xem Hình 1. 
Hình 1 Hiệu quả của ciclosporin trong điều trị viêm khớp dạng thấp nặng trong 5 nghiên cứu lắm sàng (851, 852, 2008, 

§51 và 312) kẻ bong ñ M Kảu 
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*CSA' cidlosporin, Mix: methotrexale, Pa: Giả dược (Placebo} 

Bệnh vấy nến 
Hiệu quả của ciciosporri đã được chứng minh trong 1.270 bệnh nhân bị bệnh vảy nến nặng trong 13 nghiên cứu lãm sàng. Ba thử 
nghiệm chính mù đôi, gả dược cả kiểm soái thực hiện trên 296 bệnh nhân, trong đó 189 người được điều trị bằng ciclosporin và 
87 người dùng giả dược, được tiến hành trong khoảng 12-18 tuần điều trị (Nghiên cứu UJS299, US501 và US502); nghiền cứu giả 
được có đối chứng nhỏ hơn bao gồm 105 bệnh nhân, trung đó 53 người được điều trị bằng ciclosporin và 52 người dùng giả dược 
[Nghiên cứu OLB002, 0L8003, OL8006 và OyÁ40) đã hỗ tr việc sử dựng ngắn hạn. Hai nghiên cứu lớn hơn (Nghiên cứu OL8013 và 
DLB014) bao gầm 405 bệnh nhân, trang đó 132 người được điều tị bằng ciclosporin và 38 người dùng etrelinale, cung cấp thông tin 
tề hiệu quả đôi hạn, độ an loắn vả hấp thu của lều olesponn khác nhau. Hai công thức của ciclosporin được so sánh trực liếp trong 
mội nghiền cửu đa trưng lâm, ngẫu nhiên, mủ đổi bao gồm 309 bệnh nhân (Nghiên círu OLP302), được hỗ trợ bởi một nghiền cứu 
Dược động học nhủ hơn bao gồm 33 bệnh nhân (Nghiên cứu N101) và bởi một nghiên cứu đánh giá (Nghiên cứu OL8095] trong đó 
zông thức vi nhữ lương được dùng liên tục cho 41 bệnh nhân. 
?ác bệnh nhân được điều tị trong chương trình lâm sảng là bệnh nhắn người lớn bị bệnh vấy nền nặng trong đó điều bị thông thường 
ä không hiệu quả hoặc không thích hợp. Mật số các phương pháp cợ bản khác nhau về hiệu quả đã được sử dụng trong các nghiền 
ru lắm sàng, như điểm tống tyuái vả đánh giá loàn cầu thực hiện bởi các nhà nghiên cứu, thời gian lái phát, đánh giá diện tích bồ mặt 
z thể bị bệnh (BSA], đánh giả diện tích vấy nến và chỉ số nghiệm trọng (Điểm PASI). 
tết quả của mội phân tích gộp của 3 thử nghiệm giả dược, mủ đôi, có kim soát (Nghiên cứu US28, JS501 vả US502) đã cho 
giảm nhất 75% PASI trang khoảng Mr 7E% bệnh nhân điều bị bằng liều khởi đầu 3 y tới 100% bệnh nhân điều trị với liều 
thởi đầu 7.5 mgfkgngày, 82% ở bệnh nhân đều tị 5 mqykgngày Tịlệ phần trăm cao nhất của bệnh nhân trong nhóm dùng giả dược 
ä 4%. Kết quả phân tích gôp của mội thử nghiệm khác (Nghiên cứu 8002, 8003, 6006, DyA-40, 8013 và 8014) cho thấy giảm Ít nhất 
8% PASI của 55% bệnh nhắn điều trị bằng liều khởi đầu 2,5 mg+g/ngày đến B7% bệnh nhân điều trịvới liều khởi đầu 5 mgkqjngày: 
3iảm Ít nhất 75% của PASI đã được quan sả! thấy ở 72% của 152 bệnh nhân điều trị bằng Sandimmun Neoral và ờ 62% của 158 bệnh 
thân đều trị bằng Sandimmun (Nghiên cứu OLP302), ở cả hai nhám lều khởi đầu là 2,5 mg/kg/ngày. 
iệm da dị Ứng 
'êu quả gia cclosporh đã được chứng mình trong viêm da ị ứng nghiêm trọng ở 2 thử nghiệm chẻo giả dược, mù đổi, có đối chứng 
n hành tọng 8 kuần đều tị (SÌM 79 và SIM 80) và mội nghiên cứu gả dược, có đối chứng, mù đối tiến hành tong B tuần điều tị (SIM 
14). Liều 5 mgkgjngày được sử dụng ở cả 3 nghiên cửu. Ngoà ra, ta nghiên cứu nhãn mở không đổi chứng (SIM AD0I, SIM ADð2 và 
Fan  cbikrgrpfhldgHiu-ay Dạ sale cu 5g ly by». By đc oi vn 
kược tực hiện để kiếm tra lý lệ tái phái sau khí nging dùng ciclosporin hoặc ảnh hưởng của điều tị lâu dài và mức liều khác nhau. 

lrong một lrong những nghiền cửu này (SIM SF04), 5 mg/kg mỗi ngày của thuốc được dùng trong B luần, sau đó tỉ lệ tái phát được 
tuan sẽ thly esg 6 huện sau: bệnh nhảy bị ải phát đã được dừng liều thứ hai của cielosporin và theo dõi việc tái phải lại, Trong các 
'giên cứu € ¡ hạn (SL A AD 4, CL.10C4E;CÍM at 8-4:3)2-4-6): lDu củ [eiel:sg2rai $u 7e đu chinÈ dựa học đ 3g thì Về tác đ4 

phụ. Trong các nghiễn cứu mở, bệnh nhân đã được khởi đầu với liều (2s-3,0 mg/kg/ngay). sau đồ được điều chỉnh 
né cần hết ong cả các niên cứu âm sảng ngoai tự OL 1010. ng ng vong 5t vớicông thức ccospoi bản 
dầu đã được sử dựng, Tổng số 378 bệnh nhân trong 9 nghiện cửu, 29 bệnh nhân được điều trị bằng ciclospoin, 23 người dùng giá 
dược và 57 người đúng cả cclospcrin và giả được trong hai nghiền cứ chéo (SIM 79, SIM 80). Tổng số 259 bệnh nhân đã được đầu 
tị bằng ciclosporin rong thời gian ngắn (89 người dũng tong 6 kuằn và 170 người dùng tong 8 tuần); F17 bệnh nhân lrong nghiên 
cửu dài hạn, 100 người trong số đó đã được điều tị nhát 12 tháng Bạnh nhân đã được điều trị tong chương bình lâm sàng là bệnh 

đi sgk nterrroitrtEniog te goi” | „ phúp đo hiệu 1 ủ ý nhÌ da, 
Đặc tớ to lúc bạ gồm tàng gìn nề no 9 0đ 6ện vớ dhh|Hến tà mfn G4 Bạn cahạa 
Các kết quả nghiên cửu giả dược cá kiểm soát (SiM 74, SIM B0 và SỊM 24) đã ứng minh rằng clclosporin đã có hiệu quả trên phần 
lớn bệnh nhân bị viêm da đi ứng năng: chỉ có 5 trên B0 bệnh nhắn đã đụcc đều tị bồng cicleSperin rong các nghiền cứu này bị điều 
tị thất bại, Kết quả của các nghiên cứu dài hạn đã chỉ ra rằng hiệu quả có thể đuy bì tại mức liều nhỏ hơn 5 mgjkg/ngäy trong quá trình 
điều tí của các nghiên cứu nây, mặc dủ khó đánh giá ảnh hưởng của quá trình tự nhiên của bệnh trên kết quả dài hạn. Trong nghiên 
cứu SIM F04, lần lượt 43% và 52% bệnh nhân tải phát 2 luẦN bâu khi nong điều trị bảng ciclospovin lần đầu và lần thử hai, lệ lái 
phá! tăng lên lương ứng 71 và B7% sau 6 tuần. : 

DỮ LIỆU AN TOÀN PHI LẮM SÀNG 

Khiuống, ciclosporin không cho chứng cứ về độc tính gây biển dị hoặc thai rong các hệ thống thử nghiêm chuẩn [nỗi 

gooốn  nglg(choi ro và) nọÏg (Ô| Vớtdclài gi 3ì ngÌg và T0 nọg nữ ng) 3/Eanfn 
có độc tính với phối thai như đã thấy có sự tăng tý lệ súc vải chốt Irước và sau khi sính, và gảm cân nắng của bào thai cùng với chậm 
lao xướng. 

Trong hai công trình nghiền cứu đã công bế, thỏ tiếp xúc với ciZlcS2Effn rong tử cưng của thỏ ma (tiêm dưới da mỗi ngày 10 
đã co háy củ dẫn số đơnvịhộn hại hận, tăng huyếtáp hệ hồn và suy bận Bến rến tớ 39 hền LỐU UV TRỢ) 
Chuột cổng cải có chứa liêm [ĩnh mạch mỗi ngày 12 mg/kg ciclosporin lgắp 2 lần lầu tiêm tĩnh mạch khuyến cáo cho người) đã làm 
cho thai tăng tần số khuyết tại ở vách ngắn tâm thất. ' 
Những phát hiện trên chưa được chứng minh ở các loài súc vật khác vả mối liên quan trên người còn chưa rổ. 

„thiện ng chỉ hy ng Tư lắukành bên (tà c0 (ỀGOINEIaRNEEBỤANG Có. 2194 30x/4aÔHlMIsha 
1-4-18 mgìtg mỗi chứng cho thầy có khuynh hướng rõ rệt về u lymphô bào ở chuột cái vả tăng rõ rột lý 

SE SE IS S13 eie-ffssSoiEcirbbeotta0xe oi z4 ¡lều 05-28 cũng bảo rỗ ở nhóm chứ 
turbu nà bảo gan và yếndio ty ạng lông áp hy Boc la ượng TH: 549. 
Ảnh hưởng tới Khả năng sinh sản lrong các nghiên cứu ở chuột cống đực và cái chưa được chứng mỉnh 
Oiclesporin không cỏ độc tính gây biến đị độc tnh với gien trong lest Ames, \es† 7#-hgprt, test nhân nhỏ trên chuột nhất và 
harnster Trung quốc, !est sai lạc thể nhiễm sắc ở tửy xương của hamsler Trung quốc, thử nghiệm chết trội ở chuột nh! vả test sửa 
chữa DNA ở tính trùng chuột nhất dùng thuốc. Một nghiên cứu phán tích sự trao đổi nhiễm sắc tử (9CE) được gây cảm ứng bởi 
clospotin có sử dựng tế bảo lymphô của người ín viro cho thấy cô tác dụng đương tính ức là gây cảm ứng SCE) khi đùng nồng 
độ cao của hệ thống này. : 

Sự tảng tý lệ u ác lính là biến chứng được công nhận của sự ức chế miễn dịch ở các bệnh nhẫn ũ 
Ăn 2 bị tri rdrDierineeep deerXertrks1rel, sindirecenlap4 muểne-leerare-gok 
Ngokc he 4H ngó by yett d3 tr ecetem.lụgbrTDgbeicr-HODOADDMAOi.e ly „., 
hoặc ngừng thuốc ức chế miễn địch có thể giúp thoái kị các tên thương. 
BIỀU KIỆN BẢO QUẦN 
ng dịch uống. Naoral cần phải bảo quản ở nhiệt độ 15 - 302C, nhưng không dưới 202C trong hơn † tráng, vì dưng địch Sandmmun 
có chứa các thành phần dầu thiên nhiên dễ bị rắn ở nhiệt độ thấp. Sš tạo dạng như thạch nấu bảo quản < 20C, tuy nhiên sẽ hồi phục. 
ửi nhiệt độ 30C, Có thể luôn luôn nhân thấy các mảnh nhỏ hoặc căn nhẹ. Hiện tượng này không cá ảnh hưởng lới hiệu lực và độ an 
ản của thuốc và phải định liều bằng ống p:pet để đảm bảo chính xác. 
HẠN DŨNG 
38 tháng hể Rừ ngày sản xuất. 
Saukhi mở, dưng dịch uống Sandrnmun Neoral nên dùng trong 2 tháng. 
QUY CÁCH ĐỒNG GÓI 
Hộp † chai thủy tính 50 mÍ dung địch uống 
TIỂU CHUẨN CHẤT LƯỢNG:TCCS 
CƠ SỞ SẲN XUẤT 
Detphamm Huningue S.A.5 
28 Fue da la Chapelie, F E8330 Huningue, Pháp. 
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