VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sandimmun Neoral 25 mg kapseli, pechmeé
Sandimmun Neoral 50 mg kapseli, pechmed
Sandimmun Neoral 100 mg kapseli, pechmeé

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

25 mg: Yksi kapseli sisdltad 25 mg siklosporiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Etanoli: 25 mg/kapseli. Sandimmun Neoral pehmeit kapselit sisdltdvat 11,8 % (v/v) etanolia (9,4 % m/v).
Propyleeniglykoli: 46,42 mg/kapseli.

Makrogoliglyserolihydroksistearaatti/Polyoksyyli 40 hydrogenoitu risiiniéljy: 101,25 mg/kapseli.

50 mg: Yksi kapseli sisdltdd 50 mg siklosporiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Etanoli: 50 mg/kapseli. Sandimmun Neoral pehmeit kapselit sisdltdvat 11,8 % (v/v) etanolia (9,4 % m/v).
Propyleeniglykoli: 90,36 mg/kapseli.

Makrogoliglyserolihydroksistearaatti’Polyoksyyli 40 hydrogenoitu risiniéljy: 202,5 mg/kapseli.

100 mg: Yksi kapseli siséltdd 100 mg siklosporiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Etanoli: 100 mg/kapseli. Sandimmun Neoral pehmeit kapselit sisdltivét 11,8 % (v/v) etanola (94 % m/v).
Propyleeniglykoli: 148,31 mg/kapseli.

Makrogoliglyserolihydroksistearaatti’Polyoksyyli 40 hydrogenoitu risiniljy: 405,0 mg/kapseli.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, pehmeid

25 mg: Sinisenharmaa, soikea, pehmed liivatekapseli, tunnus ”"NVR” ja 25 mg” punaisella.
50 mg: Keltaisenvalkoinen, pitkulainen, pehmed livatekapseli, tunnus "NVR” ja 50 mg” punaisella.
100 mg: Sinisenharmaa, pitkulainen, pehmed liivatekapseli, tunnus "NVR” ja 100 mg” punaisella.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet
Elinsiirtoindikaatiot

Kiintedn elimen siirto
Kiintedn elimen siirron jélkeisen siirrdnndisen hylkimisen ehk&iseminen.

Siirrdnndisen soluvélitteisen hylkimisreaktion hoito potilailla, jotka ovat aikaisemmin saaneet muita
immunosuppressiivisia ladkkeita.

Luuytimensiirto



Allogeenisen luuytimensiirron ja kantasolusiirron jélkeisen siirrédnnédisen hylkimisen ehkdiseminen.
Kéanteishyljinndn (GVH-taudin) ehkdiseminen tai hoito.

Muut kivyttdaiheet

Endogeeninen uveiitti

Sokeuttava, intermediaarinen tai posteriorinen, ei-infektioperdinen uveiitti, johon konventionaalinen hoito ei
tehoa tai se aiheuttaa ei-hyviksyttdvid haittavaikutuksia.

Behgetin uveiitti, johon liittyy toistuvia verkkokalvon tulehduksia potilailla, joilla eiole neurologisia oireita.

Nefroottinen oireyhtymd

Steroidiriippuvainen ja steroideille resistentti nefroottinen oireyhtymé, jonka syyni on jokin primaarinen
munuaiskeréssairaus, kuten "minimal change" -nefropatia, fokaalinen ja segmentaalinen glomeruloskleroosi
tai membranoottinen glomerulonefriitti.

Sandimmun Neoralia voidaan kéyttda remissioiden aikaansaamiseksija niiden ylldpitimiseen. Valmistetta
voidaan my0s kéyttii steroideilla saavutetun remission ylldpitdmiseen, jolloin steroidihoito on mahdollista
lopettaa.

Nivelreuma
Vaikean, aktiivisen nivelreuman hoito.

Psoriaasi
Vaikean psoriaasin hoito potilailla, joille tavanomainen hoito ei sovi tai ei tehoa.

Atooppinen dermatiitti
Sandimmun Neoralin kdyttd on aiheellista vaikeaa atooppista dermatiittia sairastaville potilaille, kun
tarvitaan systeemisté hoitoa.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Tassd ilmoitetut suun kautta otetuksi tarkoitetut annokset ovat vain ohjeellisia.

Sandimmun Neoralin vuorokausiannokset on annettava jaettuna kahteen yhti suureen osa-annokseen
péivassd. Sandimmun Neoral suositellaan annosteltavaksi tasaisin viliajoin vuorokaudenaikojen ja aterioiden
suhteen.

Sandimmun Neoralia saavat madriti vain lddkarit, joilla on kokemusta immunosuppressiivisesta hoidosta
ja/tai elinsiirroista, tai heidén kanssaan tiiviisti tyoskentelevét laédkérit.

Elinsiirto

Kiintedn elimen siirto

Sandimmun Neoral -hoito tulisi aloittaa leikkausta edeltdvén 12 tunnin kuluessa annoksella 10—15 mg/kg
jaettuna kahteen osa-annokseen. Taméa vuorokausiannos jatkuu yhdesté kahteen viikkoon leikkauksen
jalkeen. Annosta pienennetdédn véhitellen lidkeaineen veressd olevan pitoisuuden mukaan paikallisien
immunosuppressiivisten lddkkeiden hoitosuositusten mukaan, kunnes saavutetaan suositeltu ylldpitoannos,
joka on noin 2—6 mg/kg/vrk jaettuna kahteen osa-annokseen.

Kun Sandimmun Neoralia annetaan yhdessd muiden immunosuppressiivisten aineiden kanssa (esim.
kortikosteroidien kanssa tai kolmesta tai neljistd valmisteesta koostuvan yhdistelméhoidon osana) voidaan

kéyttdd pienempid annoksia (alkuhoitona esim. 3—6 mg/kg/vrk jaettuna kahteen osa-annokseen).

Luuytimensiirto



Alkuannos annetaan siirtoa edeltdvand pédivind. Useimmiten tdhén tarkoitukseen kiytetddn mieluummin
Sandimmun, infuusiokonsentraatti liuosta varten-valmistetta. Suositettu laskimoon annettava annos on

3-5 mg/kg/vrk. Vilittomasti siirtoleikkauksen jidlkeen infuusiota jatketaan tdlldi annoksella enintddn 2 vikkon
ajan. Sen jilkeen siirrytddn peroraaliseen yllapitohoitoon Sandimmun Neoralilla ja vuorokausiannos on noin
12,5 mg/kg jaettuna kahteen osa-annokseen.

Y llipitohoitoa jatketaan vihintddn 3 kuukauden ajan (ja mieluiten 6 kuukauden ajan), ennen kuin annosta
pienennetiin vihitellen, kunnes kiyttd lopetetaan kokonaan noin vuoden kuluttua siirrosta.

Jos hoito aloitetaan Sandimmun Neoralilla, suositeltu vuorokausiannos on 12,5-15 mg/kg jaettuna kahteen
osa-annokseen ja hoito aloitetaan siirtoa edeltdvini pdivana.

Suuremmat Sandimmun Neoral -annokset tai hoito laskimoon annettavalla Sandimmun-valmisteella saattaa
olla tarpeen, jos potilaalla on sellaisia maha-suolikanavan hdirioitd, jotka saattavat vihentdd imeytymista.

Joillakin potilailla ilmenee kdanteishyljintdd siklosporiinihoidon lopettamisen jilkeen, mutta yleensé se
saadaan hallintaan, kun hoito aloitetaan uudestaan. Talloin hoito aloitetaan antamalla suun kautta
latausannoksena 10-12,5 mg/kg ja sen jilkeen hoitoa jatketaan silld suun kautta annettavalla
ylldpitoannoksella, joka aiemmin oli todettu tyydyttidviksi. Lievdn kroonisen kddnteishyljinndn hoidossa
kéytetddn pienid Sandimmun Neoral -annoksia.

Muut kdyttéaiheet
Kun Sandimmun Neoral -valmistetta kiytetdén johonkin muuhun vakiintuneeseen kayttdaiheeseen kuin
elinsiirtoon, hoidossa on noudatettava seuraavia yleisohjeita:

Luotettava munuaistoiminnan lihtéarvo on mééaritettdvd mittaamalla pitoisuus vahintddn kahdesti ennen
hoidon aloittamista. MDRD-kaavan avulla arvioitua glomerulusten laskennallista suodatusnopeutta (eGFR)
voidaan kéyttdd munuaistoiminnan arviointin aikuisilla. Lapsipotilaiden eGFR-arvoa on arvioitava sithen
soveltuvalla kaavalla. Koska Sandimmun Neoral saattaa heikentdd munuaisten toimintaa, on tarpeen arvioida
munuaisten toimintakyky sddnnollisesti. Sandimmun Neoralin annosta on syytd pienentdd 25—50 %, jos
eGFR:n lasku on useammassa kuin yhdessa perittdisessd méarityksessa yli 25 % ldhtdarvon alapuolella. Jos
eGFR on laskenut lahtéarvosta yli 35 %, on Sandimmun Neoral -annoksen pienentdmistd edelleen harkittava.
Naitd suosituksia on sovellettava, vaikka potilaan arvot olisivatkin edelleen laboratorioarvojen viiterajoissa.
Jos annoksen pienentdmiselld ei onnistuta parantamaan eGFR-arvoa yhden kuukauden kuluessa, Sandimmun
Neoral -hoito on lopetettava (ks. Kohta 4.4).

Verenpainetta on seurattava sdénnollisesti.

Ennen hoidon aloittamista on mééritettdva bilirubiini ja maksan toimintakokeet, ja hoidon aikana suositellaan
ndiden arvojen tarkkaa seurantaa. Seerumin lipidien, kaliumin, magnesiumin ja virtsahapon mééritys on
suositeltavaa ennen hoidon aloittamista seké saannollisesti hoidon aikana.

Muilla kuin elinsiirtopotilailla suositellaan ajoittaista siklosporiinipitoisuuksien seurantaa verestd,
esimerkiksi kun Sandimmun Neoralia annetaan yhdessé sellaisten aineiden kanssa, joilla voi olla vaikutusta
siklosporiinin farmakokinetiikkaan, taijos kliininen vaste on epdtavallinen (esim. tehonpuute tai lisddntynyt
ladkeaineintoleranssi, kuten munuaisen toimintahairio).

Normaali antoreitti on anto suun kautta. Jos kiytetdan infuusiokonsentraattia liuosta varten, on noudatettava
huolellisuutta méiaritettdessd sopivaa, suun kautta otettavaa annosta vastaavaa, laskimon sisdistd annosta. On

suositeltavaa konsultoida lddkérid, jolla on kokemusta siklosporinin kaytosta.

Kokonaisvuorokausiannos ei saa koskaan ylittdd 5 mg/kg, lukuun ottamatta potilaita, joilla on nikod uhkaava
endogeeninen uveiitti ja lapsia, joilla on nefroottinen oireyhtyma.

Ylidpitohoidon aikana alhaisin tehokas ja hyvin siedetty annos pitdd méiaritelld yksilollisesti.



Sandimmun Neoral -hoito on lopetettava, jos riittivad vastetta ei saavuteta tietyn ajan kuluessa (ks.
tarkemmat tiedot my6hemmin) tai jos tehokas annos on ristiriidassa vakiintuneiden turvallisuusohjeiden
kanssa.

Endogeeninen uveiitti

Remission aikaansaamiseksi alkuannokseksi suositellaan 5 mg/kg/vrk suun kautta kahteen osa-annokseen
jaettuna, kunnes aktiivinen silmidn keskikalvon tulehdus lievenee ja nddntarkkuus paranee. Refraktaarisissa
tapauksissa annosta voidaan lyhyeksi ajaksi suurentaa annokseen 7 mg/kg/vrk.

Remission saavuttamiseksi hoidon alkuvaiheessa tai inflammatoristen okulaaristen kohtausten torjumiseksi
voidaan hoitoon lisdtd systeemisid kortikosteroideja, esim. prednisonia 0,2—0,6 mg/kg/vrk, jos Sandimmun
Neoral ei yksin riitd tilanteen saattamiseksi hallintaan. Kolmen kuukauden jilkeen kortikosteroidien annosta
voidaan laskea pienimpédén tehokkaaseen annokseen.

Ylldpitohoidossa annosta pienennetiddn hitaasti pienimpaian tehokkaaseen annokseen. Remissiovaiheiden
aikana annos ei saa ylittdd 5 mg/kg/vrk.

Infektiot uveiitin aiheuttajana on suljettava pois ennen immunosupressanttihoidon aloittamista.

Nefroottinen oireyhtymd
Remission aikaansaamiseksi suositeltu vuorokausiannos jaetaan kahteen suun kautta annettavaan osa-
annokseen.

Jos munuaisten toiminta (proteinuriaa lukuun ottamatta) on normaali, suositellut vuorokausiannokset ovat
- aikuisille: 5 mg/kg
- lapset: 6 mg/kg

Jos potilaan munuaisten toiminta on heikentynyt, alkuannos ei saa ylittdd 2,5 mg/kg/vrk.

Sandimmun Neoralin yhdistdmistd pieniin suun kautta annettaviin kortikosteroidiannoksiin suositellaan, jos
Sandimmun Neoralin teho yksindén ei ole riittdva erityisesti steroideille resistenteilld potilailla.

Paranemiseen kuluva aika vaihtelee kolmesta kuuteen kuukauteen glomerulussairauden tyypistd riippuen. Jos
tédnd aikana ei ole havaittu mitddn paranemista, Sandimmun Neoral -hoito on lopetettava.

Annokset on sovitettava yksilollisesti tehon (proteinuria) ja turvallisuuden mukaan, mutta ne eivit saa ylittda
5 mg/kg/vrk aikuisilla ja 6 mg/kg/vrk lapsilla.

Y llipitohoidossa annosta pienennetdédn vahitellen pienimpéén tehokkaaseen annokseen.

Nivelreuma

Hoidon ensimmaéisten 6 vilkkon aikana suositeltu annos on 3 mg/kg/vrk jaettuna kahteen suun kautta
annettuun osa-annokseen. Jos teho ei ole riittdva, vuorokausiannosta voidaan asteittain suurentaa
siedettivyyden mukaan, mutta annos ei saa ylittdd 5 mg/kg. Sandimmun Neoral-hoitoa voidaan joutua
jatkamaan jopa 12 viikkon ajan ennen kuin lidke saavuttaa tdyden tehon.

Ylldpitohoitoon annos on sovitettava yksilollisesti pienimpdén tehokkaaseen annokseen siedettivyyden
mukaan.

Sandimmun Neoralia voidaan antaa yhdessi pienen kortikosteroidiannoksen ja/tai tulehduskipuliikkeiden
(NSAIDit) kanssa (ks. kohta 4.4). Sandimmun Neoralia voidaan my6s kéyttdd yhdistelménd pienen
vilkoittaisen metotreksaattiannoksen kanssa potilaille, joiden vaste pelkkdin metotreksaattiin on riittiméton,
antamalla aluksi Sandimmun Neoralia 2,5 mg/kg/vrk jaettuna kahteen osa-annokseen ja tarvittaessa annosta
voidaan suurentaa siedettdvyyden mukaan.



Psoriaasi

Sandimmun Neoral -hoidon saa aloittaa vain ld4kéri, jolla on kokemusta psoriaasin diagnosoinnista ja
hoidosta. Taudinkuvan vaihtelevuuden vuoksi hoito on sovitettava yksilollisesti potilaan mukaan. Remission
aikaansaamiseksi hoitoa aloitettaessa suositeltu vuorokausiannos on 2,5 mg/kg/vrk jaettuna kahteen osa-
annokseen. Jos 1 kuukauden hoidon jilkeen ei ole tapahtunut mitd4n paranemista, vuorokausiannosta
voidaan véhitellen nostaa, mutta se ei saa ylittdd 5 mg/kg. Hoito on lopetettava, jos psoriaattiset leesiot eivét
ole parantuneet riittdvésti annoksella 5 mg/kg/vrk 6 viikkon hoidon jilkeen tai jos tehokas annos on
ristiriidassa annettujen turvallisuusohjeiden kanssa (ks. kohta 4.4).

Jos potilaan tila vaatii nopeaa paranemista, hoito voidaan aloittaa annoksella 5 mg/kg/vrk. Kun tyydyttiva
tulos on saavutettu, Sandimmun Neoralin antaminen voidaan lopettaa ja psoriaasin uusiutuessa sitd hoidetaan
antamalla Sandimmun Neoralia edelliselld hoitokerralla tehokkaaksi osoittautuneella annoksella. Jotkut
potilaat saattavat tarvita jatkuvaa ylldpitohoitoa.

Ylldpitohoidon ajaksi annos on sovitettava yksilollisesti pienimpdin tehokkaaseen annokseen, eikd se saa
ylittdd 5 mg/kg/vrk.

Atooppinen dermatiitti

Sandimmun Neoral -hoidon saa aloittaa vain ldékari, jolla on kokemusta atooppisen dermatiitin
diagnosoinnista ja hoidosta. Taudinkuvan vaihtelevuuden vuoksi hoito on sovitettava yksilllisesti potilaan
mukaan. Suositeltu annos on 2,5-5 mg/kg/vrk suun kautta, jaettuna kahteen osa-annokseen. Jos
aloitusannoksella 2,5 mg/kg/vrk ei saavuteta tyydyttavad vastetta ensimmdiisten kahden hoitoviikkon kuluessa,
vuorokausiannos voidaan nopeasti suurentaa enintddn annokseen 5 mg/kg. Kun kyseessé on erittdin vaikea-
asteinen tauti, se saadaan todennikoisemmin nopeasti ja riittdvésti hallintaan aloittamalla hoito annoksella

5 mg/kg/vrk. Kun tyydyttdva vaste on saavutettu, annosta pienennetidn asteittain ja, jos mahdollista,
Sandimmun Neoral -hoito lopetetaan. Taudin uusiutuminen voidaan hoitaa antamalla uusi Sandimmun
Neoral -hoitojakso.

Vaikka 8 vilkon hoito saattaa riittdd tilan paranemiseen, jopa yhden vuoden pituisen hoidon on osoitettu
olevan tehokas ja hyvin siedetty edellyttiden, ettéd potilaan seurantaa koskevia ohjeita noudatetaan.

Siirtyminen suun kautta otettavasta Sandimmun-valmisteesta suun kautta otettavaan Sandimmun Neoraliin
Saatavilla oleva tieto viittaa sithen, etti vaihdettacssa suun kautta otettavasta Sandimmunista samassa
suhteessa suun kautta otettavaan Sandimmun Neoraliin (vaihto 1:1), siklosporinin minimipitoisuudet
kokoveressd ovat vastaavat. Monilla potilailla voidaan kuitenkin todeta suurempia huippupitoisuuksia (C )
ja kasvanutta altistusta vaikuttavalle aineelle (AUC). Pienelld osalla potilaista ndmé muutokset ovat
tuntuvampia ja voivat olla klinisesti merkitsevid. Liséksi siklosporiinin imeytyminen suun kautta otettavasta
Sandimmun Neoralista on tasaisempaa ja siklosporinin minimipitoisuuden ja kokonaisaltistuksen (AUC)
vilinen korrelaatio on vahvempi kuin suun kautta otettavalla Sandimmunilla.

Koska siirtyminen Sandimmunista suun kautta otettavan Sandimmun Neoralin kiyttoon saattaa aiheuttaa
lisdantynyttd siklosporinialtistusta, seuraavia sdidnt6ja on noudatettava:

Elinsiirtopotilaille suun kautta otettava Sandimmun Neoral aloitetaan samalla vuorokausiannoksella kuin
suun kautta otettavaa Sandimmunia kéytettdessd. Siklosporiinin minimipitoisuuksia kokoveressd on
seurattava aluksi 4-7 vuorokauden ajan suun kautta otettavan Sandimmun Neoralin kdyttdon siirtymisen
jalkeen. Ensimmadisten 2 kuukauden ajan vaihdon jilkeen on my0s seurattava klinisid
turvallisuusparametrejd, kuten munuaistoimintaa ja potilaan verenpainetta. Jos siklosporiinin
minimipitoisuus ylittdd terapeuttisen alueen ja/tai kliinisten turvallisuusparametrien tulokset huononevat,
annosta on muutettava sen mukaan.

Muita kdyttoaiheita hoidettaessa suun kautta otettava Sandimmun Neoral aloitetaan samalla
vuorokausiannoksella kuin suun kautta otettavaa Sandimmunia kéytettdessd. Munuaisten toimintaa ja
verenpainetta on seurattava 2, 4 ja 8 vikkon kuluttua vaihdosta. Jos verenpaine on merkittdvisti korkeampi



kuin ennen vaihtoa, tai jos havaitaan yli 25 % lasku eGFR:sséd ennen suun kautta otettua Sandimmun-hoitoa
todettuun arvoon ndhden useammin kuin yhdessd maarityksessd, annosta on pienennettiava (ks. myos
Lisdvarotoimet kohdassa 4.4). Jos ilmenee odottamatonta toksisuutta tai siklosporiinin tehon puutetta, myos
minimipitoisuutta veressd on seurattava (ks. kohta 4.4).

Vaihto toisesta suun kautta otettavasta siklosporiinivalmisteesta
Vaihto yhdesté oraalisesta siklosporiinivalmisteesta toiseen on tehtdva ldékérin valvonnassa, ja vaihdon
yhteydesséd on seurattava elinsiirtopotilaiden siklosporiinipitoisuuksia veressa.

Erityisryhmdt

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Kaikki kdyttoaiheet

Siklosporiini eliminoituu vain vihéisessd miarin munuaisista eikd munuaisten vajaatoiminta vaikuta
voimakkaasti siklosporiinin farmakokinetiikkaan (ks. kohta 5.2). Valmisteen mahdollisten nefrotoksisten
vaikutusten vuoksi (ks. kohta 4.8) suositellaan kuitenkin huolellista munuaisten toiminnan seurantaa (ks.
kohta 4.4).

Muut kiyttéaiheet

Nefroottiseen oireyhtymidn hoitoa saavia potilaita lukuun ottamatta, siklosporiinia eipidd antaa potilaille,
joilla on munuaisten vajaatoiminta (ks. alakohta lisdvarotoimista muuhun kuin elinsiirtoon hoitoa saavien
potilaiden osalta kohdasta 4.4). Jos nefroottista oireyhtymdd sairastavan potilaan munuaisten toiminta on
heikentynyt, alkuannos eisaa ylittda 2,5 mg/kg/vrk.

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Siklosporiini metaboloituu voimakkaasti maksassa. Siklosporiinin altistus voi kohota 2—3-kertaiseksi
potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta. Annoksen pienentiminen saattaa olla tarpeen potilalla, joilla on
vaikea maksan vajaatoiminta, jotta pitoisuudet veressé pysyvit tavoitealueella (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Liséksi
on suositeltavaa seurata siklosporiinin pitoisuutta veressd kunnes vakaa tila saavutetaan.

Pediatriset potilaat
Kliinisissd tutkimuksissa on ollut mukana véhintdéin 1-vuotiaita lapsia. Useissa tutkimuksissa pediatriset
potilaat tarvitsivat ja sietivit aikuisilla kéytettyjd annoksia suurempia siklosporiiniannoksia painokiloa kohti.

Sandimmun Neoralin kiyttod lapsille muihin elinsiirtokdyttéaiheen ulkopuolisiin kdyttdaiheisiin kuin
nefroottisen oireyhtyméin, ei voi suositella (ks. kohta 4.4).

Likkddt potilaat (vihintddn 65-vuotiaat)
Kokemuksia Sandimmun Neoralin kdytostd idkkdille on véhén.

Suun kautta annetulla siklosporinilla tehdyissé klinisissd nivelreumatutkimuksissa systolisen hypertension
kehittyminen ja kreatinimipitoisuuden suurentuminen seerumissa > 50 % lihtotilanteeseen verrattuna 3—

4 kuukauden kuluttua lidkehoidon aloittamisesta oli todenndkdisempéad 65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla
potilailla.

Iakkddn potilaan annoksen valinnassa tulee yleensd olla varovainen, ja hoito aloitetaan tavallisesti
annosalueen alapddstd, jolloin otetaan huomioon ndilld potilailla yleisempi maksan-, munuaisten- tai
syddmen toimintakyvyn heikkeneminen ja samanaikaisen muun sairauden tai ladkityksen olemassaolo, seké
lisddntynyt infektioherkkyys.

Antotapa
Suun kautta

Sandimmun Neoralkapselit on nieltiva kokonaisina.



4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Maikikuismaa (Hypericum perforatum) siséltivien valmisteiden samanaikainen kaytto (ks. kohta 4.5).

Useiden lddkeaineiden uloskuljetusta hoitavan P-glykoproteiinin tai orgaanisten anionien kuljettaja-
proteiinien (OATP) substraattilidkkeiden samanaikainen kéytto, jos kyseisten ladkkeiden suurentunut
pitoisuus plasmassa on yhteydessé vakaviin ja/tai henked uhkaaviin tapahtumiin (esim. bosentaani,
dabigatraanieteksilaatti ja aliskireeni) (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Léékérin valvonta

Sandimmun Neoralia saa méaératd vain lidkari, joilla on kokemusta immunosuppressiivisesta hoidosta ja joka
pystyy huolehtimaan asianmukaisesta seurannasta, kuten potilaan sdédnnéllisistd ja tdydellisistd kliinisista
tutkimuksista, verenpaineen mittauksista ja turvallisuutta mittaavista laboratoriotutkimuksista. Tata
ladkevalmistetta saavia elinsiirtopotilaita pitdd hoitaa yksikdissé, joissa on asianmukaiset laboratorio- ja
muut lddketieteelliset resurssit. Potilaan ylldpitohoidosta vastaavan lddkdrin on saatava tdydelliset tiedot
potilaan seurantaa varten.

Lymfoomat ja muut pahanlaatuiset kasvaimet

Kuten muutkin immunosuppressiiviset lidkeaineet, myos siklosporiini lisdd lymfoomien ja muiden
pahanlaatuisten kasvaimien riskid erityisesti itholla. Suurentunut riski ndyttdisi littyvin immunosuppression
asteeseen ja kestoon eikd niinkdén tiettyjen lddkeaineiden kayttoon.

Tédmén vuoksi hoito-ohjelmaa, joka sisdltdd useita immunosuppressiivisia aineita (mukaan lukien
siklosporiini), on kdytettdvd varoen, koska kéyttd voi johtaa lymfoproliferatiivisiin sairauksiin ja kiintean
elimen kasvaimiin, joista joidenkin on raportoitu johtaneen kuolemaan.

Thon mahdollisen maligniteetin riskin vuoksi Sandimmun Neoralia kiyttdvid, erityisesti psoriaasiin tai
atooppiseen dermatiittin hoitoa saavia potilaita, pitdd kehottaa vilttdméén runsasta altistusta auringolle eiké
heille pidd antaa samanaikaista UVB-hoitoa tai PUV A-fotokemoterapiaa.

Infektiot

Kuten muut immunosuppressiiviset lddkeaineet, siklosporiini altistaa potilaat erilaisten, usein
opportunististen patogeenien aiheuttamien, bakteeri-, sieni, parasiitti- ja virusinfektioiden kehittymiselle.
Siklosporiinia saavilla potilailla on todettu latentin polyoomaviruksen aktivoitumista, joka saattaa johtaa
polyoomavirukseen liittyvddn munuaissairauteen (PVAN), erityisesti BK -viruksen aiheuttamaan
nefropatiaan (BKVN) tai JC-virukseen littyvddn progressiiviseen multifokaaliseen leukoenkelofalopatiaan
(PML). Nama infektiot littyvdt usein suureen immunosuppressiiviseen kokonaiskuormaan, ja timéa on
otettava huomioon erotusdiagnostikkassa immunosuppressiivista hoitoa saavilla potilailla, joilla
munuaistoiminta heikkenee tai joilla esiintyy neurologisia oireita. Vakavia ja/tai kuolemaan johtaneita
seurauksia on raportoitu. Tehokkaita ehkéisevid ja terapeuttisia strategioita pitdéd kayttaa erityisesti silloin,
kun potilaat saavat pitkdaikaista immunosuppressiivista hoitoa.

Munuaistoksisuus

Sandimmun Neoral -hoidon aikana saattaa ilmetd seerumin kreatiniini- ja ureapitoisuuden suurenemista, joka
on usein esiintyva ja mahdollisesti vakava komplikaatio. Nama toiminnalliset muutokset ovat annoksesta
riippuvia ja aluksi palautuvia, ja ne reagoivat yleensd annoksen pienentdmiseen. Pitkdaikaisen hoidon aikana
joillekin potilaille saattaa kehittyd munuaisten rakenteellisia muutoksia (esim. interstitiaalista fibroosia),
jotka munuaisensiirtopotilailla on erotettava kroonisen hylkimisen aiheuttamista muutoksista.
Munuaistoiminnan sdénndllinen seuraaminen paikallisten ohjeiden mukaisesti on siksi vélttdmatontd (ks.
kohdat 4.2 ja 4.8).




Maksatoksisuus

Sandimmun Neoral saattaa my0s aiheuttaa annoksesta riippuvaa ja palautuvaa seerumin bilirubiinin ja
maksaentsyymiarvojen nousua (ks. kohta 4.8). Pyytimélld tai spontaanisti on saatu ilmoituksia
maksatoksisuudesta ja maksavaurioista, kuten kolestaasista, ikteruksesta, hepatiitista ja maksan
vajaatoiminnasta siklosporiinihoitoa saaneilla potilailla. Suurimmalla osalla ilmoitusten potilaista oli
merkittdvid muita samanaikaisia sairauksia, perussairauksia tai muita sekoittavia tekijoitd, kuten
infektiokomplikaatioita ja samanaikainen, mahdollisesti maksatoksinen lddkitys. Joissakin tapauksissa,
pédasiassa elinsiirtopotilailla, kuolemaan johtavia seurauksia on raportoitu (ks. kohta 4.8). Maksan toimintaa
kuvaavien parametrien sdénndllinen seuraaminen paikallisten ohjeiden mukaisesti on siksi valttdméatonti ja
poikkeavat arvot saattavat edellyttdad annoksen pienentdmistd (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Iakkaét potilaat (vahintdén 65-vuotiaat)
Iakkdiden potilaiden munuaisten toimintaa on seurattava erityisen huolellisesti.

Siklosporiinipitoisuuksien seuranta (ks. kohta 4.2)

Kun Sandimmun Neoralia annetaan elinsiirtopotilaille, siklosporiinipitoisuuden rutiininomainen seuranta
veressd on tirked turvallisuustoimenpide. Siklosporiinipitoisuuksien seurantaan kokoveresti suositellaan
kéytettidviksi spesifistd monoklonaalista vasta-ainetta (kanta-aineen méérittiminen). Myds HPLC-
menetelmdd, joka niin ikd&n mittaa lahtdaineen maérdd, voidaan kayttdd. Jos kiytetddn plasmaa tai seerumia,
on kdytettdva vakiintunutta erotusmenetelméi (aika ja limpotila). Maksansiirtopotilaiden alkuvaiheen
seurannassa pitdd kdyttaa joko spesifistd monoklonaalista vasta-ainemenetelmédd tai rinnakkaisméaritysta
sekd spesifiselld ettd ei-spesifiselld monoklonaalisella vasta-aineella, jotta voidaan varmistua siitd, ettd annos
heikentdd immuunivastetta riittdvasti.

Muilla kuin elinsiirtopotilailla suositellaan ajoittaista siklosporiinipitoisuuksien seurantaa veresti,
esimerkiksi kun Sandimmun Neoralia annetaan yhdessé sellaisten aineiden kanssa, joilla voi olla vaikutusta
siklosporiinin farmakokinetiikkkaan, taijos kliminen vaste on epétavallinen (esim. tehonpuute tai lisiéntynyt
ladkeaineintoleranssi, kuten munuaisen toimintahairio).

On muistettava, ettd siklosporiinipitoisuus veressd, plasmassa tai seerumissa on vain yksi monesta tekijasta,
jotka vaikuttavat potilaan kliniseen tilaan. Tésti syysté pitoisuusmééritysten tuloksia pitdisi kadyttda
annostuksen madrittdmiseen vain ohjeellisina yhdessd muiden klinisten parametrien ja
laboratorioparametrien kanssa.

Kohonnut verenpaine

Verenpameen sdénnollinen seuranta on vilttdmétontd Sandimmun Neoral -hoidon aikana. Jos potilaan
verenpaine kohoaa, on aloitettava asianmukainen verenpaineldékitys. Verenpaineldédkkeitd, jotka eivit
héiritse siklosporiinin farmakokinetiikkaa, kuten isradipiinia, pitdd suosia (ks. kohta 4.5).

Veren rasva-arvojen suureneminen

Koska Sandimmun Neoralin on raportoitu aiheuttaneen viahéistd, palautuvaa veren rasva-arvojen
suurenemista, veren rasva-arvot on syytd maarittdd ennen hoitoa ja ensimmaéisen hoitokuukauden jilkeen. Jos
rasva-arvot ovat kohonneet, tulee harkita ravintorasvojen kdyton rajoittamista ja tarvittaessa annoksen
pienentdmista.

Hyperkalemia

Siklosporiini lisdd hyperkalemian riskid, erityisesti potilailla, joilla on munuaisten toimintah&irio.
Varovaisuutta on myos noudatettava annettaessa siklosporiinia yhdessi kaliumia sidastidvien lidkkeiden
(esim. kaliumia sadstidvien diureettien, ACE:n estijien, angiotensiini Il reseptorin salpaajien) tai kaliumia
sisdltdvien lddkkeiden kanssa sekd potilaille, joilla on runsaasti kaliumia sisdltdvé ruokavalio. Néissé
tilanteissa kaliumpitoisuuden tarkistaminen on suositeltavaa.

Hypomagnesemia
Siklosporiini tehostaa magnesiumin puhdistumaa. Tama voi johtaa oireelliseen hypomagnesemiaan,
erityisesti valittomasti ennen elinsiirtoa, sen aikana ja heti sen jilkeen. Siksi magnesiumpitoisuuden




tarkistamista veressé timén ajanjakson aikana suositellaan, erityisesti jos potilaalla ilmenee neurologisia
oireita ja merkkejd. Tarvittaessa olisi annettava magnesiumlisia.

Hyperurikemia
Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on hyperurikemia.

Eldvit, heikennetyt rokotteet
Siklosporiinihoidon aikana rokotuksen teho saattaa heikentyé. Eldvid, heikennettyja rokotteita pitdd valttaa
(ks. kohta 4.5).

Yhteisvaikutukset

Varovaisuutta on noudatettava, kun siklosporiinia annetaan samanaikaisesti sellaisten ldidkkeiden kanssa,
jotka suurentavat tai pienentévit merkittdvésti siklosporiinin plasmapitoisuuksia estdmailld tai indusoimalla
CYP3A4:44 ja/tai P-glykoproteiinia (ks. kohta 4.5).

Munuaistoksisuutta on seurattava, kun aloitetaan siklosporiinin kayttd yhdessa siklosporiinipitoisuutta
nostavien vaikuttavien aineiden tai sellaisten aineiden kanssa, joilla on nefrotoksisia yhteisvaikutuksia (ks.
kohta 4.5). Potilaan kliinistd tilaa on seurattava tarkasti. Veren siklosporiinipitoisuuksien seuranta ja
siklosporiiniannoksen muuttaminen saattaa olla tarpeen.

Siklosporiinin ja takrolimuusin yhteiskdyttoa on véltettéva (ks. kohta 4.5).

Siklosporiini on CYP3A4:n, useiden eri ladkeaineiden uloskuljetusta hoitavan P -glykoproteiinin seka
orgaanisten anionien kuljettajaproteiinien (OATP) estdjd, ja se voi suurentaa sellaisten samanaikaisesti
kéytossa olevien lddkkeiden pitoisuuksia plasmassa, jotka ovat timén entsyymin ja/tai ndiden
kuljettajaproteiinien substraatteja. Varovaisuutta on noudatettava annettaessa tillaisia lidkkeitd yhdessd
siklosporiinin kanssa tai niiden samanaikaista kiyttod on véltettdva (ks. kohta 4.5). Siklosporiini suurentaa
altistusta HMG-CoA -reduktaasin estdjille (statiineille). Jos samanaikaisesti kdytetdan siklosporiinia,
statiinien annostusta pienennetdén ja tiettyjen statiinien samanaikaista kayttod valtetdan kyseisten statiinien
valmisteyhteenvetojen mukaisesti. Statiinihoito on tauotettava tai lopetettava, jos potilaalla on myopatian
oireita tai 10ydoksid tai hinelld on rabdomyolyysin aiheuttamalle vaikealle munuaisvauriolle (myds
munuaisten vajaatoiminnalle) altistavia riskitekijoitd (ks. kohta 4.5).

Siklosporiinin ja lerkanidipiinin samanaikaisen kayton jalkeen, lerkanidipiinin AUC kolminkertaistui ja
siklosporiinin AUC kasvoi 21 %. Siklosporiinin ja lerkanidipiinin samanaikaista kdyttod on siis véltettava.
Kun siklosporiini annettiin 3 tuntia lerkanidipiinin jilkeen, lerkanidipiinin AUC-arvo ei muuttunut mutta
siklosporiinin AUC-arvo suureni 27 %. Yhdistelmédn kéytdssé on siis noudatettava varovaisuutta, ja ndiden
ladkkeiden vélilld on pidettivd vihintddn 3 tunnin tauko.

Lisdvarotoimet muissa kuin elinsiirtoindikaatioissa

Siklosporiinia ei saa antaa potilaalle, jolla heikentynyt munuaisten toiminta (paitsi nefroottista oireyhtyméaa
sairastaville potilaille, joilla on sallituissa rajoissa oleva munuaisten vajaatoiminta), hallitsematon
verenpainetauti, hoitamattomia infektioita tai jokin pahanlaatuinen kasvain.

Luotettava munuaistoiminnan lihtéarvo tulee méarittda vahintian kahdella eGFR:n mittauksella ennen
hoidon aloittamista. Munuaistoimintaa on seurattava sddnnollisesti koko hoidon ajan annoksen sdétdmiseksi
(ks. Kohta 4.2).

Lisdvarotoimet endogeenisessa uveiitissa
Sandimmun Neoral-valmistetta on annettava varoen potilaille, joilla on neurologinen Behgetin oireyhtyma.
Néiden potilaiden neurologista tilaa on seurattava huolellisesti.

Sandimmun Neoralin kdytostd endogeenista uveiittia sairastaville lapsille on vain vihdn kokemusta.

Lisdvarotoimet nefroottisessa oireyhtymésséi




Jos munuaisten toiminta ennen hoidon aloittamista on epdnormaalia, potilasta on aluksi hoidettava
annoksella 2,5 mg/kg/vrk ja hinti on seurattava erittdin huolellisesti.

Joidenkin potilaiden kohdalla Sandimmun Neoralin munuaisvaikutukset saattaa olla vaikeaa havaita, koska
my®0s itse nefroottinen oireyhtymé aiheuttaa munuaisten toiminnan heikkenemistd. Tama selittd4 ne harvat
tapaukset, joissa on havaittu Sandimmun Neoraliin Littyvii munuaisten rakenteellisia muutoksia ilman
kreatiniinipitoisuuden kohoamista seerumissa. Munuaisbiopsiaa on harkittava, kun potilaalla on
steroidihoitoa vaativa "minimalchange" nefropatia ja Sandimmun Neoral -hoitoa on annettu yli vuoden ajan.

Potilailla, joilla on immunosuppressiivisilla aineilla (mukaan lukien siklosporiini) hoidettu nefroottinen
oireyhtyma, on joskus raportoitu maligniteetteja (mukaan lukien Hodgkinin lymfooma).

Lisdvarotoimet nivelreumassa

Kuuden kuukauden hoidon jilkeen munuaistoiminta tulee arvioida joka 4. - 8. vilkkko riippuen sairauden
tasapainosta, muista samanaikaisesti kdytetyistd lddkkeistd ja samanaikaisista sairauksista. Jos Sandimmun
Neoralin annosta suurennetaan, samanaikainen hoito tulehduskipulidkkeelld aloitetaan tai
tulehduskipulddkkeen annosta suurennetaan, ttheimmin tapahtuvat méaritykset ovat tarpeen. Ladkityksen
lopettaminen saattaa myo6s olla tarpeen, jos Sandimmun Neoral -hoidon aikana kehittyy verenpainetauti, jota
ei saada hallintaan asianmukaisella hoidolla.

Kuten muidenkin pitkdaikaisten immunosuppressiivisten hoitojen aikana, lymfoproliferatiivisten sairauksien
riski on pidettdvd mielesséd. Nefrotoksisen yhteisvaikutuksen vuoksi erityistd varovaisuutta on noudatettava,
jos Sandimmun Neoralia kidytetdan yhdessa metotreksaatin kanssa.

Lisdvarotoimet psoriaasissa
Ladkityksen lopettamista suositellaan, jos Sandimmun Neoral -hoidon aikana kehittyy verenpainetauti, jota
ei saada hallintaan asianmukaisella hoidolla.

lakkaitd potilaita saa hoitaa vain, jos psoriaasi on invalidisoiva. Munuaisten toimintaa on seurattava erityisen
tarkasti.

Sandimmun Neoralin kiytostd psoriaasia sairastaville lapsille on vain vihdn kokemusta.

Siklosporiinia saavilla psoriaasipotilailla, kuten myos tavanomaista immunosuppressiivista hoitoa saavilla,
on raportoitu pahanlaatuisten kasvainten (erityisesti thon kasvainten) kehittymistd. Thovaurioista, jotka eivit
ole psoriaasille tyypillisid, vaan joiden epdilliin olevan maligneja tai premaligneja, on otettava koepala
ennen Sandimmun Neoral -hoidon aloittamista. Jos potilaalla on maligneja tai premaligneja thomuutoksia,
Sandimmun Neoral -hoito aloitetaan vasta ndiden vaurioiden asianmukaisen hoitamisen jilkeen ja jos muuta
vaihtoehtoista tehokasta hoitoa ei ole.

Muutamilla Sandimmun Neoralilla hoidetuilla psoriaasipotilailla on esiintynyt lymfoproliferatiivisia
sairauksia, nima reagoivat hoidon vilittoméin lopettamiseen

Sandimmun Neoralia saaville potilaille ei pidd antaa samanaikaisesti ultraviolettia B-séteilyd tai PUVA-
fotokemoterapiaa.

Lisdvarotoimet atooppisessa dermatiitissa
Ladkityksen lopettamista suositellaan, jos Sandimmun Neoral -hoidon aikana kehittyy verenpainetauti, jota
el saada hallintaan asianmukaisella hoidolla.

Kokemuksia Sandimmun Neoralin kiytosté lapsille, joilla on atooppinen dermatiitti, on vahéan.

Iakkaitd potilaita saa hoitaa vain, jos atooppinen dermatiitti on invalidisoiva. Munuaisten toimintaa on
seurattava erityisen tarkasti.
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Hyvédnlaatuinen lymfadenopatia littyy yleisesti atooppisen dermatiitin leimahtamiseen. Se hévida
poikkeuksetta spontaanisti tai taudin yleisen paranemisen myota.

Siklosporiinihoidon aikana havaittua lymfadenopatiaa tulisi seurata sddnnollisesti.

Lymfadenopatia, joka jatkuu taudin paranemisesta huolimatta, tulisi varotoimenpiteend tutkia koepalalla,
jotta voidaan varmistaa, ettei kyseessa ole lymfooma.

Aktiivisten herpes simplex -infektioiden pitdd antaa parantua ennen Sandimmun Neoral -hoidon aloittamista.
Hoidon aikana ilmaantuessaan ne eivat kuitenkaan valttdméttd anna aihetta lidkityksen lopettamiseen, ellei
infektio ole vaikea.

Sandimmun Neoral -hoito ei ole ehdottomasti vasta-aiheista Staphylococcus aureuksen aiheuttamissa
ihotulehduksissa, mutta tulehdukset pitéé hoitaa sopivilla antibakteerisilla aineilla. Suun kautta annettavaa
erytromysiinid, jonka tiedetddn voivan suurentaa siklosporiinin pitoisuutta veressa (ks. kohta 4.5), pitdd
valttad. Jos vaihtoehtoista hoitoa ei ole, suositellaan, ettd siklosporiinipitoisuuksia veressd, munuaisten
toimintaa ja siklosporiinin aiheuttamia haittavaikutuksia, seurataan tarkkaan.

Sandimmun Neoralia saaville potilaille ei pidd antaa samanaikaisesti ultraviolettia B-séteilyd tai PUVA-
fotokemoterapiaa.

Kaytto lapsille muissa kuin elinsuirtoindikaatioissa

Sandimmun Neoralin kdytdsta ei ole riittdvésti kokemusta muun kuin nefroottisen oireyhtymén hoitoon.
Kéyttod alle 16-vuotiaille lapsille muihin kuin elinsiirtoindikaatiothin nefroottista oireyhtymia lukuun
ottamatta ei suositella.

Erityiset apuaineet: Polyoksyyli 40 hydrogenoitu risiini6ljy
Sandimmun Neoral siséltdd polyoksyyli 40 hydrogenoitua risiinidljyd, joka saattaa aiheuttaa vatsavaivoja ja
ripulia.

Erityiset apuaineet: Etanoli

Sandimmun Neoralsiséltdd 25, 50 tai 100 mg alkoholia (etanolia) per 25, 50 tai 100 mg kapseli, joka vastaa
11,8 % v/v. 500 mgn annos Sandimmun Neoralia siséltdd 500 mg etanolia joka vastaa noin 13 ml olutta tai
5 ml viinid. Tédmén lddkevalmisteen sisdltima pieni méiira alkoholia eiaiheuta havaittavia vaikutuksia.

Erityiset apuaineet: Natrium
Tama lddkevalmiste sisdltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 25 mg, 50 mg tai 100 mg kapseli eli sen
voidaan sanoa olevan natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lédkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutukset lddkevalmisteiden kanssa

Niistd monista lddkevalmisteista, joilla on raportoitu yhteisvaikutuksia siklosporiinin kanssa, alla on lueteltu
ne lddkevalmisteet, joiden kohdalla yhteisvaikutukset on asianmukaisesti osoitettu ja joilla katsotaan olevan
kliinisid seuraamuksia.

Monien aineiden tiedetddn joko lisddvin tai vihentdvin siklosporiinin pitoisuutta plasmassa tai kokoveressa,
tavallisesti joko estdmélld tai indusoimalla siklosporiinin metaboliaan osallistuvia entsyymeja, erityisesti
CYP3A4ta.

Siklosporiini on CYP3A4m, useiden eri lidkeaineiden uloskuljetusta hoitava P-glykoproteiinin ja orgaanisia

anioneita kuljettavien proteiinien (OATP) estdjd ja voi nostaa sellaisten samanaikaisesti kaytossd olevien
ladkkeiden pitoisuuksia plasmassa, jotka ovat CYP3A4:n ja/tai P-glykoproteiinin substraatteja.
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Léadkevalmisteet, joiden tiedetddn vahentdvén tai lisddvan siklosporinin hyotyosuutta: Elinsiirtopotilailla
siklosporiinipitoisuuksien usein toistuva méérittdminen ja tarvittaessa siklosporiiniannoksen sovittaminen
ovat valttimattomid erityisesti samanaikaisesti kdytettdvén ladkevalmisteen aloituksen tai lopettamisen
yhteydessd. Muilla kuin elinsiirtopotilailla siklosporiinin veressé todetun pitoisuuden ja klinisten
vaikutusten vélistd yhteytti ei tunneta yhti hyvin. Jos tunnetusti siklosporiinin pitoisuutta lisidvid
ladkeaineita annetaan samanaikaisesti, tthed munuaisten toiminnan arviointi ja siklosporiiniin liittyvien
haittavaikutusten huolellinen seuranta saattavat olla tarkoituksenmukaisempia kuin pitoisuuden
madrittiminen veresta.

Siklosporiinipitoisuutta laskevat lddkkeet

Kaikkien CYP3A4:4 ja/tai P-glykoproteiinia indusoivien aineiden odotetaan pienentdvin siklosporiinin
pitoisuuksia. Esimerkkejd lddkevalmisteista, jotka pienentdvét siklosporiinin pitoisuutta, ovat:
Barbituraatit, karbamatsepiini, okskarbatsepiini, fenytoiini, nafsilliini, sulfadimidiini i.v., probukoli,
orlistaatti, mdkikuisma (Hypericum perforatum), tik lopidiini, sulfiinipyratsoni, terbinafiini, bosentaani.

Maikikuismaa (Hypericum perforatum) sisaltivia valmisteita ei saa kiyttdd samanaikaisesti Sandimmun
Neoral -hoidon kanssa, silld timéa voi pienentdad veren siklosporiinipitoisuuksia ja heikentda siten
siklosporiinin tehoa (ks. kohta 4.3).

Rifampisiini indusoi siklosporiinin metaboliaa suolessa ja maksassa. Siklosporiinin annosta voidaan joutua
nostamaan 3—5-kertaiseksi samanaikaisen kiayton aikana.

Okreotidi vihentda siklosporiinin oraalista imeytymistd. Siklosporiinin annoksen nostaminen 50 % tai vaihto
laskimonsisdiseen annosteluun voi olla tarpeen.

Siklosporiinipitoisuutta nostavat lddkkeet

Kaikki CYP3A4:n ja/tai P-glykoproteiinin estdjit voivat johtaa kohonneisiin siklosporiinin pitoisuuksiin.
Esimerkkejd ovat: Nikardipiini, metoklopramidi, oraaliset ehkdisyvalmisteet, metyyliprednisoloni (suuret
annokset), allopurinoli, koolihappo ja sen johdokset, proteaasin estdjdt, imatinibi, kolkisiini, nefatsodoni.

Makrolidiantibiootit: Evytromysiini voisuurentaa siklosporiinin altistusta 4—7-kertaiseksi, ja joskus
seurauksena voi olla munuaistoksisuus. Klaritromysiinin onraportoitu kaksinkertaistavan siklosporiinin
altistuksen. Atsitromysiini suurentaa siklosporiinipitoisuuksia noin 20 %,

Atsolisienilddkkeet: Ketokonatsoli, flukonatsoli, itrakonatsoli ja vorikonatsoli voivat suurentaa siklosporiinin
altistusta yli kaksinkertaiseksi.

Verapamiili suurentaa siklosporiinin pitoisuuksia veressd 2—3-kertaisiksi.

Telapreviirin samanaikainen anto johti siklosporiiniannoksen suhteen normalisoidun altistuksen (AUC) noin
4,64-kertaiseen nousuun.

Amiodaroni suurentaa siklosporiinin pitoisuutta plasmassa merkittévésti, ja samalla seerumin
kreatiniinipitoisuus suurenee. Koska amiodaronin puolintumisaika on pitkd (noin 50 péivdd), timi
yhteisvaikutus voi esiintyd kauan amiodaronin lopettamisen jilkeen.

Danatsolin on raportoitu suurentavan siklosporiinin pitoisuuksia veressd noin 50 %.

Diltiatseemi (annoksella 90 mg péivassd) voi suurentaa siklosporiinin pitoisuuksia plasmassa jopa 50 %.
Imatinibi voi suurentaa siklosporiinin altistusta ja C,,c-arvoa noin 20 %.

Kannabidioli (P-gp:n estdjd): On tehty imoituksia toisen kalsineuriinin estdjan kohonneista pitoisuuksista
veressd kannabidiolin samanaikaisen kiayton yhteydessd. Tamai yhteisvaikutus saattaa johtua suoliston P -

glykoproteiinin ulosvirtauksen estymisestd, mikd johtaa kalsineuriinin estdjan biologisen hyo6tyosuuden

12



suurenemiseen. Siklosporiinin ja kannabidiolin samanaikaisessa kdytdssd on sen vuoksi noudatettava
varovaisuutta, ja haittavaikutuksia on seurattava tarkasti. Siirteen saajilla on seurattava kokoveren
siklosporiinipitoisuutta ja muutettava tarvittaessa siklosporiiniannosta. Potilailla, joilla ei ole siirrettd, on
harkittava siklosporiinipitoisuuksien seurantaa ja tarvittaessa annoksen muuttamista (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Yhteisvaikutukset ruoan kanssa
Greipin ja greippimehun samanaikaisen nauttimisen on raportoitu lisidvén siklosporiinin hydtyosuutta.

Yhdistelmdt, joilla on lisddntynyt nefrotoksisuusriski

Varovaisuutta on noudatettava kaytettiessé siklosporiinia samanaikaisesti sellaisten lidkevalmisteiden
kanssa, joilla osoitettavasti on nefrotoksista yhteisvaikutusta, kuten aminoglykosidit (mukaan lukien
gentamysiini, tobramysiini), amfoterisiini B, siprofloksasiini, vankomysiini, trimetopriimi

(+ sulfametoksatsoli), fibriinihappojohdannaiset (esim. betsafibraatti, fenofibraatti); tulehduskipulddkkeet
(mukaan lukien diklofenaakki, naprokseeni, sulindaakki), melfalaani, histamiini H2-reseptorin antagonistit
(esim. simetidiini, ranitidiini), metotreksaatti (ks. kohta 4.4).

Kun siklosporiinia kéiytetddn samanaikaisesti sellaisten lidkevalmisteiden kanssa,joilla osoitettavasti on
nefrotoksista yhteisvaikutusta, munuaistoimintaa on seurattava huolellisesti. Jos munuaisten toiminnan
merkittdvid heikkenemistéd esiintyy, siklosporinin kanssa samanaikaisesti annetun ladkevalmisteen annosta
on pienennettivi tai on harkittava vaihtoehtoista hoitoa.

Siklosporiinin ja takrolimuusin yhteiskdyttod on viltettdva nefrotoksisuusriskin ja CYP3A4- ja/tai P-gP-
vilitteisen farmakokineettisen yhteisvaikutusriskin vuoksi (ks. kohta 4.4).

Virukseen vaikuttavan hoidon vaikutus

Virukseen vaikuttavan hoidon (direct-acting antivirals, DAA) aikana hepatiitti C —viruksen puhdistumaan
liittyvdt maksan toiminnan muutokset saattavat vaikuttaa siklosporiinin farmakokinetikkaan. Tarkka
seuranta ja mahdollinen siklosporiiniannoksen muuttaminen ovat perusteltuja jatkuvan tehon
varmistamiseksi.

Siklosporiinin vaikutukset muihin lddkkeisiin

Siklosporiini on CYP3A4:n, useiden eri lddkeaineiden uloskuljetusta hoitavan P -glykoproteinin (P-gp) sekd
orgaanisten anionien kuljettajaproteiinien (OATP) estédja. CYP3A4mn, P-gp;n ja OATP n substraattien
samanaikainen kaytto siklosporiinin kanssa voi suurentaa ndiden substraattien pitoisuuksia plasmassa.

Joitain esimerkkejd on lueteltu alla:

Siklosporiini saattaa vihentda digoksiinin, kolkisiinin, HM G-CoA- reduktaasin estdjien (statiinien) ja
etoposidin puhdistumaa. Jos jotain niistd ladkkeistd kiytetdan yhdessa siklosporiinin kanssa, potilaiden
huolellinen kliininen seuranta on tarpeen, jotta ladkkeiden aiheuttamat toksisuusoireet havaitaan varhain ja
annosta pienennetiin tai ladkitys lopetetaan. Kun statiineja annetaan samanaikaisesti siklosporinin kanssa,
annosta tulee pienentdd hyviksyttyjen suositusten mukaisesti ja yhteiskdyttod tiettyjen statinien kanssa on
viltettavd. Yleisesti kiytettdvien statiinien altistusmuutokset siklosporiinihoidon yhteydessi esitetdan
taulukossa 1. Statiinilddkitys pitdd viliaikaisesti keskeyttdd tai lopettaa kokonaan potilailla, joilla on
myopatian oireita tai merkkejd tai joilla on vaikealle munuaisvauriolle altistavia riskitekijoitd, kuten
rabdomyolyysin aiheuttama munuaisten vajaatoiminta.

Taulukko 1 Yleisesti kdytettyjen statiinien ja siklosporiinin yhteiskdytdstd seuraavat muutokset altistuksessa

Statiini Kayte ttavit Kerrannais-
annokset muutos
altistuksessa
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Atorvastatiini 10-80 mg 8-10
Simvastatiini 10-80 mg 6-8
Fluvastatiini 20-80 mg 2-4
Lovastatiini 20-40 mg 5-8
Pravastatiini 20-80 mg 5-10
Rosuvastatiini 5-40 mg 5-10
Pitavastatiini 1-4 mg 4-6

Varovaisuutta suositellaan annettaessa siklosporiinia samanaikaisesti lerkanidipiinin kanssa (ks. kohta 4.4).

Siklosporiinin ja aliskireenin (P-gp:n substraatti) samanaikaisen annon jilkeen aliskireenin C,,,-arvo suureni
noin 2,5-kertaiseksi ja AUC-arvo noin viisinkertaiseksi. Siklosporiinin farmakokineettinen profiili ei
kuitenkaan muuttunut merkittavasti. Siklosporiinin ja aliskireenin samanaikainen anto eiole suositeltavaa
(ks. kohta 4.3).

Siklosporiinin P-gp:td estdvin vaikutuksen vuoksi dabigatraanieteksilaatin samanaikaista kdyttod ei
suositella (ks. kohta 4.3).

Nifedipiinin ja siklosporiinin samanaikainen kayttd saattaa johtaa ikenien hyperplasian lisiantymiseen
verrattuna pelkkédén siklosporiinihoitoon.

Diklofenaakin ja siklosporiinin samanaikaisen kidyton on todettu johtavan diklofenaakin hydtyosuuden
merkitsevddn suurenemiseen, mistd mahdollisena seurauksena on korjautuva munuaistoiminnan
heikkeneminen. Diklofenaakin hyotyosuuden suureneminen johtuu todenndkdisimmin sen voimakkaan
maksan ensikierron vaikutuksen vihenemisesta. Jos tulehduskipulddkkeitd, joilla on alhainen ensikierron
vaikutus (esim. asetyylisalisyylihappo), annetaan yhdessai siklosporiinin kanssa, niiden hyotyosuuden
suurentumista ei ole odotettavissa.

Seerumin kreatiniinipitoisuuden suurentumista todettiin tutkimuksissa, joissa everolimuusia taisirolimuusia
kéytettiin yhdessa tdysimédérdisen siklosporiinimikroemulsioannoksen kanssa. Tdmai vaikutus on usein
palautuva siklosporiiniannosta pienennettdessd. Everolimuusilla ja sirolimuusilla oli vain vihdinen vaikutus
siklosporiinin farmakokinetiikkaan. Siklosporiinin samanaikainen kaytto lisdd everolimuusin ja sirolimuusin
pitoisuutta veressd merkittivésti.

Varovaisuutta on noudatettava kiytettdessd samanaikaisesti kaliumia sddstdvid lddkkeitd (esim. kaliumia
sddstdvid diureetteja, ACE:n estdjid, angiotensiini Il reseptorin salpaajia) tai kaliumia sisdltdvid lddkkeitd,
koska kaliumin mééré seerumissa saattaa nousta merkittavisti (ks. kohta 4.4).

Siklosporiini saattaa suurentaa repaglinidin plasmapitoisuuksia ja siten lisétd hypoglykemian riskid.
Bosentaanin ja siklosporiinin samanaikainen anto terveille vapaachtoisille suurentaa bosentaanialtistuksen

moninkertaiseksi, ja siklosporiinialtistus pieneni 35 %. Siklosporiinin ja bosentaanin samanaikainen anto ei

ole suositeltavaa (ks. alakohta ”Ladkevalmisteet, jotka pienentdvat siklosporiinin pitoisuutta” edelld ja
kohta 4.3).

Kun useita annoksia ambrisentaania ja siklosporiinia annettiin samanaikaisesti terveille vapaaehtoisille,
ambrisentaanin altistus kaksinkertaistui ja siklosporiinin altistus suureni marginaalisesti (noin 10 %).

Kun syopépotilaille annettiin samanaikaisesti laskimoon annettavia antrasykliiniantibiootteja ja erittdin
suuria annoksia siklosporiinia, antrasykliiniantibioottien (esim. doksorubisiini, mitoksantroni,

daunorubisiini) altistus suureni merkittavasti.

Siklosporiinihoidon aikana rokotuksen teho saattaa heikentyé. Eldvid, heikennettyjd rokotteita pitdd valttaa.
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Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissd tutkimuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Eldinkokeissa on havaittu lisidntymistoksisuutta rotilla ja kaneilla.

Kokemuksia Sandimmun Neoralin kdytostd raskaana olevilla naisilla on vdhdn. Raskaana olevilla naisilla,
joita hoidetaan immunosuppressiivisilla lddkkeilld elinsiirron jilkeen, mukaan lukien siklosporiini ja
siklosporiinia siséltdvét hoito-ohjelmat, on suurentunut ennenaikaisen synnytyksen (<37 viikkoa) vaara.

Muutama havainto on olemassa enintdin noin 7-vuotiaista lapsista, jotka ovat altistuneet siklosporiinille
kohdussa. Niiden lasten munuaisten toiminta ja verenpaine olivat normaalit. Koska riittdvid hyvin
kontrolloituja tutkimuksia raskaana olevilla naisilla eiole, Sandimmun Neoralia ei pidd kayttida raskauden
aikana, ellei hoidosta &idille mahdollisesti koituva hyoty ole selvdsti suurempi kuin sikiélle mahdollisesti
aiheutuva haitta. Myo6s Sandimmun Neoralin sisdltima etanoli pitdd ottaa huomioon raskaana olevien naisten
kohdalla (ks. kohta 4.4).

Imetys

Siklosporiini erittyy ihmisen rintamaitoon. Myos Sandimmun Neoralin sisdltima etanoli pitda ottaa
huomioon imettdvien naisten kohdalla (ks. kohta 4.4). Sandimmun Neoral -hoitoa saavat didit eivit saa
imettdd, koska Sandimmun Neoral saattaa aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia imetettavélle
vastasyntyneelle/imevéiselle. On péétettava lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko lidkkeen kayttd
ottaen huomioon lddkkeestd koituvat hyddyt aidille.

Hedelmillisyys
Sandimmun Neoralin vaikutuksesta hedelméllisyyteen on véhén tietoa ihmiselld (ks. kohta 5.3)

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Sandimmun Neoralin vaikutuksesta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn eiole tietoa.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Térkeimpid kliinisissd tutkimuksissa havaittuja siklosporiinin kéyttoon littyneitd haittavaikutuksia olivat

munuaisten toimintahdirid, vapina, hirsutismi, hypertensio, ripuli, ruokahaluttomuus, pahoinvointi ja
oksentelu.

Monet siklosporiinihoitoon liittyvét haittavaikutukset ovat annoksesta riippuvaisia ja reagoivat annoksen
pienentdmiseen. Valmisteen eri kiyttoaiheiden yhteydessé todettu haittavaikutusten kokonaiskirjo on
pohjimmiltaan samanlainen, mutta vaikutusten esiintyvyydessi ja vaikeusasteessa on eroja. Elinsiirron
jalkeen valttdmattomistd suuremmista aloitusannoksista ja pidempddn jatkuvasta ylldpitohoidosta johtuen,
haittavaikutukset ovat yleisempid ja vaikeusasteeltaan vakavampia kuin muilla potilailla.

Infektiot

Infektioiden (virus-, bakteeri-, sieni- ja parasiitti) riski on suurentunut immunosupressiivista hoitoa saavilla
potilailla, mukaan lukien siklosporiini ja siklosporiinia siséltdvit hoito-ohjelmat (ks. kohta 4.4). Seka
yleistyneitd ettd paikallisia infektioita voi esiintyd. Olemassa olevat infektiot saattavat myos pahentua ja
latentti polyoomavirus aktivoitua, mikd voi johtaa polyoomavirukseen Littyvddn munuaissairauteen (PVAN)
tai JC-virukseen liittyvddn progressiiviseen multifokaaliseen leukoenkelofalopatiaan (PML). Vakavia ja/tai
kuolemaan johtaneita tapauksia on raportoitu.

Hyvin- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)
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Immunosupressiivista hoitoa saavilla potilailla, mukaan lukien siklosporiini ja siklosporiinia siséltédvét hoito-
ohjelmat, on suurentunut lymfoomien tai lymfoproliferatiivisten sairauksien ja muiden maligniteettien
ilmaantumisen vaara, erityisesti iholla. Pahanlaatuisten tautien esiintyvyys suurenee hoidon voimakkuuden ja
keston mukaan (ks. kohta 4.4). Jotkut maligniteetit voivat johtaa kuolemaan.

Klinisten tutkimusten haittavaikutusten yhteenvetotaulukko

Kliinisissd tutkimuksissa todetut haittavaikutukset (Taulukko 2) on lueteltu MedDRA -elinjdrjestelmén
mukaan. Kunkin elinjérjestelméluokan haittavaikutukset on jirjestetty yleisyysjirjestykseen yleisimmasta
alkaen. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessd. Kunkin haittavaikutuksen yleisyysluokka perustuu liséksi seuraavaan
madritelmdan (CIOMS III): hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko harvinainen (=1/1 000,
<1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 2: Kliinisissé tutkimuksissa todetut haittavaikutukset
Veri ja imukudos

Yleinen Leukopenia

Melko harvinainen Trombosytopenia, anemia

Harvinainen Hemolyyttis-ureeminen oireyhtyméd, mikroangiopaattinen hemolyyttinen
anemia

Tuntematon* Tromboottinen mikroangiopatia, tromboottinen trombosytopeeninen purppura

Aineenvaihdunta ja ravits e mus

Hyvin yleinen Hyperlipidemia

Yleinen Hyperglykemia, ruokahaluttomuus, hyperurikemia, hyperkalemia,
hypomagnesemia

Hermosto

Hyvin yleinen Vapina, pddnsarky

Yleinen Kouristukset, parestesia

Melko harvinainen Enkefalopatia, mukaan lukien posteriorinen reversiibeli

enkefalopatiaoireyhtyméd (PRES), merkit ja oireet, kuten kouristukset,
sekavuus, epitietoisuus ajasta ja paikasta, vihentynyt reagointi, agitaatio,
unettomuus, ndkohdiriot, kortikaalinen sokeus, kooma, pareesi,

pikkuaivoataksia

Harvinainen Motorinen polyneuropatia

Hyvin harvinainen Nikohermon nystyn turvotus, mukaan lukien papilledeema, johon voi littya
hyvanlaatuisesta kallonsisdisen paineen noususta johtuvaa nidon heikkenemista

Tuntematon* Migreeni

Verisuonisto

Hyvin yleinen Kohonnut verenpaine

Yleinen Flush—oireet

Ruoans ulatus elimisto

Yleinen Pahoinvointi, oksentelu, vatsavaivat/-kipu, ripuli, ikenien likakasvu, ulkustauti

Harvinainen Pankreatiitti

Maksa ja sappi

Yleinen Maksan toimintahdirid (ks. kohta 4.4).

Tuntematon* Maksatoksisuus ja maksavauriot, mukaan lukien kolestaasi, ikterus, hepatiitti

ja maksan vajaatoiminta, joka joskus johtaa kuolemaan (ks .kohta 4.4)
Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen Hirsutismi

Yleinen Akne, liikakarvaisuus
Melko harvinainen Allergiset ihottumat
Luusto, lihakset ja side kudos

Yleinen Lihaskipu, lihaskouristukset
Harvinainen Lihasheikkous, lihassairaus
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Tuntematon* Alaraajojen kipu

Munuaiset ja virts atiet

Hyvin yleinen Munuaisten toimintahdirid (ks. kohta 4.4).
Sukupuolielimet ja rinnat

Harvinainen Kuukautishiiriét, gynekomastia
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen Kuume, visymys

Melko harvinainen Turvotus, painonnousu

*Myyntiluvan myontdmisen jilkeen ilmoitetut haittavaikutukset, joiden esiintyvyys on tuntematon koska sitd
eiole voitu maarittas.

Muut myyntiluvan myontimisen jilkeen ilmenneet haittavaikutukset

Pyytdmalld tai spontaanisti on saatu ilmoituksia maksatoksisuudesta ja maksavaurioista, kuten kolestaasista,
ikteruksesta, hepatiitista ja maksan vajaatoiminnasta siklosporiinihoitoa saaneilla potilailla. Suurimmalla
osalla imoitusten potilaista oli merkittdvid muita samanaikaisia sairauksia, perussairauksia tai muita
sekoittavia tekijoitd, kuten infektiokomplikaatioita ja samanaikainen, mahdollisesti maksatoksinen Iddkitys.
Joissakin tapauksissa, padasiassa elinsiirtopotilailla, kuolemaan johtavia seurauksia on raportoitu (ks.

kohta 4.4).

Akuutti ja krooninen nefrotoksisuus

Akuutin tai kroonisen nefrotoksisuuden riski on suurentunut potilailla, jotka saavat kalsineuriinin estéjid,
mukaan lukien siklosporiini ja siklosporiinia sisdltivét hoito-ohjelmat. N&itd on raportoitu Sandimmun
Neoralin kdyton yhteydessa klinisissd tutkimuksissa ja myyntiluvan myontdmisen jilkeen. Akuuttina
nefrotoksisuutena on raportoitu ionitasapainon hdiriditd, kuten hyperkalemiaa, hypomagnesemiaa ja
hyperurikemiaa. Kroonisia morfologisia muutoksia olivat muun muassa pikkuvaltimoiden hyalinoosi,
tubulaarinen atrofia ja interstitiaalinen fibroosi (ks. kohta 4.4).

Alaraajojen kipu

Yksittdisid tapauksia alaraajojen kivusta on raportoitu siklosporiinin yhteydessi. Alaraajojen kipu on myos
huomioitu osana kalsineuriinin estdjien aiheuttamaa kipuoireyhtymdéd (Calcineurin-Inhibitor Induced Pain
Syndrome; CIPS).

Pediatriset potilaat
Kliinisissd tutkimuksissa on ollut mukana véhintdén 1-vuotiaita lapsia, jotka kayttivdt vakiintuneita
siklosporiiniannoksia, ja heidin turvallisuusprofiilinsa oli vastaava kuin aikuisilla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetédén iimoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www.sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Siklosporiinin peroraalinen LD50 on hiirelld 2329 mg/kg, rotalla 1480 mg/kg ja kanilla > 1000 mg/kg.
Suonensisdinen LD50 on hiirelld 148 mg/kg, rotalla 104 mg/kg ja kanilla 46 mg/kg.

Oireet
Kokemuksia siklosporiinin akuutista yliannostuksesta on vdahéan. Suun kautta otettua siklosporiinia on
siedetty 10 g:aan (noin 150 mg/kg) asti suhteellisen pienin klinisin jilkiseurauksin, kuten oksentelu,
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uneliaisuus, pddnsérky, takykardia ja muutamilla potilailla keskivaikea palautuva munuaisten toimintahdirio.
Vakavia myrkytysoireita on kuitenkin raportoitu vastasyntyneilli ennenaikaisesti syntyneilld vauvoilla
vahingossa tapahtuneen parenteraalisen siklosporiinin yliannostuksen jilkeen.

Hoito

Kaikissa yliannostustapauksissa on jirjestettdva tavanomainen tukihoito ja kdytetdén oireenmukaista hoitoa.
Potilaan oksennuttamisesta ja mahahuuhtelusta saattaa olla hydtyd ensimméisten tuntien aikana suun kautta
tapahtuneen yliannostuksen jilkeen. Siklosporiini ei dialysoidu suuressa midrin eikd se puhdistu hyvin
hiilihemoperfuusiolla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmi: Immunosuppressantit, kalsineuriinin estijit, ATC koodi: LO4ADO1

Siklosporiini (tunnetaan myds nimelld syklosporiini A) on syklinen polypeptidi, joka koostuu

11 aminohaposta. Se on voimakas immunosuppressiivinen aine, joka eldimilli estdi allogeenisen
thosiirrdnndisen, sydinsiirrdnndisen, munuaissiirrdnndisen, haimasiirrdnndisen, huydinsiirrannéisen,
ohutsuolisiirrdnndisen ja keuhkosiirrdnndisen hylkimistd. Tutkimukset viittaavat sithen, ettd siklosporiini
estid soluvilitteisten reaktioiden kehittymistd, mukaan lukien elinsiirrdnniistd vastaan suunnattu
immuunivaste, viivdstynyt ihon yliherkkyys, kokeellinen allerginen aivo-selkdydintulehdus,
adjuvanttiartriitti, kddnteishyljintd (GVHD) ja my6s T-soluista riippuva vasta-ainetuotanto. Solutasolla
siklosporiini estdé lymfokiinien, mukaan lukien interleukiini-2mn (T-solukasvutekijin, TCGF), tuotannon ja
vapautumisen. Siklosporiini ndyttda salpaavan jiljelli olevia solukierron G- tai G;-vaiheessa olevia
lymfosyyttejd ja estdd antigeenien laukaiseman, aktivoituneiden T-solujen tuottaman, lymfokinien
vapautumisen.

Kaikki kédytettdvissd oleva tutkimusniytto viittaa siihen, ettd siklosporiini vaikuttaa spesifisesti ja
korjautuvasti lymfosyytteihin. Toisin kuin sytostaatit, se ei lamaa hematopoeesia eikd silli ole vaikutusta
fagosyyttien toimintaan.

Ihmiselle on tehty onnistuneita elin- ja luuytimensiirtoja kdyttamalld siklosporiinia hylkimisreaktioiden ja
kdanteishyljinndn ehkéisemiseen ja hoitoon. Siklosporiinia on kdytetty onnistuneesti seka hepatiitti C virus
(HCV) -posttiivisilla ettdi HCV-negatiivisilla maksansiirtopotilailla. Siklosporiinihoidolla on osoitettu olevan
hyddyllinen vaikutus useisiin sairauksiin, joiden tiedetdén tai oletetaan olevan autoimmuunisairauksia.

Pediatriset potilaat
Siklosporiinin on osoitettu olevan tehokas steroidiriippuvaisen nefroottisen oireyhtymén hoidossa.

5.2 Farmakokinetiikka

Ime inen

Kun Sandimmun Neoralia annostellaan suun kautta, siklosporiinin huippupitoisuudet veressi saavutetaan 1-2
tunnin kuluessa. Siklosporiinin absoluuttinen peroraalinen hydtyosuus Sandimmun Neoralin annostelun
jalkeen on 20—50 %. AUC laski noin 13 % ja Cx noin 33 %, kun Sandimmun Neoral annosteltin hyvin
rasvapitoisen aterian yhteydessa. Siklosporiinin annoksen ja altistuksen vélinen suhde (AUC) on lineaarinen
terapeuttisella annosalueella. Yksildiden vélinen ja yksilon sisdinen vaihtelu AUC- ja C,,-arvoissa on noin
10-20 %, Sandimmun Neoral oraaliliuos ja Sandimmun Neoral pehmeét kapselit ovat bioekvivalentteja.

Sandimmun Neoralia kiytettdessd Cu-arvo on 59 % suurempi ja biologinen hy6tyosuus keskiméérin 29 %
suurempi Sandimmuniin verrattuna. Kaytettidvissd oleva tieto osoittaa, ettd vaihdettaessa Sandimmun
pehmeisti kapseleista samassa suhteessa Sandimmun Neoral pehmeisiin kapseleihin (vaihto 1:1)
minimipitoisuudet kokoveressa ovat verrannolliset ja pysyvit halutulla terapeuttisella alueella. Sandimmun
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Neoralin annostelu parantaa siklosporiinin altistuksen annosvasteen (AUCp) lineaarisuutta. Sandimmun
Neoralin imeytymisprofiili on tasaisempi ja aterioilla sekd paivarytmilld on sithen viahemmaén vaikutusta
Sandimmuniin verrattuna.

Jakautuminen

Siklosporiini jakautuu laajalti veritilan ulkopuolelle, ja sen keskimddrdinen ndenndinen jakautumistilavuus
on 3,5 Vkg. Veressa siitd on 33—47 % plasmassa, 49 % lymfosyyteissd, 5—12 % granulosyyteissd ja
41-58 % erytrosyyteissd. Plasmassa noin 90 % siklosporiinista on sitoutunut proteiineihin, l&hinni
lipoproteiineihin.

Biotransformaatio

Siklosporiini metaboloituu laajasti noin 15 metaboliitiksi. Metaboloituminen tapahtuu pdédosin maksassa
sytokromi P450 3A4 (CYP3A4) toimesta, ja ensisijaiset metaboliareitit ovat mono- ja dihydroksylaatio sekd
N-demetylaatio useassa molekyylin kohdassa. Kaikki tdhdn mennessé tunnistetut metaboliitit sisdltavat
alkuperdisen yhdisteen ehjin peptidirakenteen; jotkut metaboliitit omaavat heikkoa immunosuppressiivista
aktiivisuutta (<10 % muuntumattoman lddkeaineen aktiivisuudesta).

Eliminaatio
Eliminaatio tapahtuu pddasiallisesti sapen kautta ja ainoastaan 6 % peroraalisesta annoksesta erittyy virtsaan
ja vain 0,1 % erittyy virtsaan muuttumattomana kanta-aineena.

Siklosporiinin terminaalisesta puolintumisajasta raportoidut tiedot vaihtelevat suuresti riippuen kaytetysta
menetelmasti ja kohderyhméstd. Terminaalinen puolintumisaika vaihteli 6,3 tunnista (terveet vapaaehtoiset)
204 tuntiin (potilaat, joilla oli vaikea maksasairaus) (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Eliminaation puoliintumisaika
munuaissiirtopotilailla oli noin 11 tuntia (vaihteluvdli 4-25 tuntia).

Erityisryhmét

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Loppuvaiheen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla tehdyssé tutkimuksessa systeeminen puhdistuma oli
suunnilleen kaksi kolmasosaa keskimidrdisestd systeemisestd puhdistumasta potilailla, joiden munuaisten
toiminta oli normaali. Alle 1 % annetusta annoksesta poistuu dialyysissa.

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla voidaan havaita noin 2-3 kertainen siklosporiinialtistuksen
lisidntyminen. Vakavaa maksasairautta sairastaneilla potilailla, joilla oli biopsialla varmennettu kirroosi,
terminaalinen puolintumisaika oli 204 tuntia (vaihteluvdli 10,8—48,0 h) verrattuna terveilli vapaaehtoisilla
todettuun 7,4-11,0 tuntiin.

Pediatriset potilaat

Sandimmun- ja Sandimmun Neoral — valmisteiden farmakokineettiset tiedot lapsipotilailta ovat hyvin
vahaisid. 15 iltddn 3-16-vuotiaalla munuaistransplantaatiopotilaalla, siklosporiinin kokonaispuhdistuma
veresté laskimon sisdisen Sandimmun-annoksen jilkeen oli 10,6+3,7 ml/min/kg (testi: Cyclo-trac specific
RIA). Seitsemin idltddn 2-16-vuotiasta munuaistransplantaatiopotilasta kisittdneessa tutkimuksessa,
siklosporiinin puhdistuma vaihteli valilla 9,8—15,5 ml/min/kg. Yhdeksilld idltidn 0,65-6-vuotiaalla
maksatransplantaatiopotilaalla, puhdistuma oli 9,3+54 ml/min/kg (testi: HPLC). Kun tilannetta verrataan
aikuisiin elinsiirtopotilaisiin, Sandimmun Neoral- ja Sandimmun-valmisteiden biologisten hyGtyosuuksien
erot ovat lapsipotilailla samankaltaiset kuin aikuisillakin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Siklosporiinilla eiole ollut mutageenista tai teratogeenista vaikutusta tavanomaisissa koejérjestelyissé
oraalisella annolla (rotat enintdéin 17 mg/kg/vrk ja kanit enintdén 30 mg/kg/vrk suun kautta). Toksisilla
annoksilla (rotat 30 mg/kg/vrk ja kanit 100 mg/kg/vrk peroraalisesti) siklosporiini oli embryo- ja
fetotoksinen, mikd havaittiin lisidntyneend prenataalisena ja postnataalisena kuolleisuutena ja alentuneena
sikibn painona, johon littyi luuston kehitysviivistymia.

19



Kahdessa julkaistussa tutkimuksessa, jossa kanit altistuivat siklosporiinille kohdussa (10 mg/kg/vrk s.c.),
todettiin nefronien midrin pienenemistd, munuaisten hypertrofiaa, systeemisti hypertoniaa ja progressiivista
munuaisten vajaatoimintaa 35 vilkon ikdén saakka. Timeilld rotilla, jotka saivat 12 mg/kg/vrk siklosporiinia
i.v. (kaksi kertaa suuremman annoksen kuin ihmisen suositeltu i.v.-annos), oli sikiditd, joilla esiintyi
enemméin kammiovéliseindn puutosta. Naitd [6ydoksid eiole todettu muilla lajeilla, eikd niiden merkitysté
ihmiselle tunneta. Koiras- ja naarasrotilla tehdyissé tutkimuksissa ei osoitettu hedelmillisyyden
heikkenemista.

Siklosporiinin genotoksisuutta on tutkittu useissa in vitro ja in vivo -kokeissa, eikd klimisesti merkityksellistd
mutageenistd potentiaalia ole havaittu.

Karsinogeenisuustutkimuksia on tehty naaras- ja urosrotilla seki naaras-ja uroshiirilld. Hiirelld tehdyssa,
78 vilkkoa kestineessé tutkimuksessa annoksilla 1, 4 ja 16 mg/kg/vrk havaittiin tilastollisesti merkitsevaa
lymfosyyttisten lymfoomien kehittymistd naarailla. Hepatosellulaariset karsinoomat keskiannosryhmén
uroksilla ylittivit merkitsevésti kontrolliarvon. Rotalla tehdyssé, 24 kuukautta kestineessé tutkimuksessa
annoksilla 0,5, 2 ja 8 mg/kg/vrk, haiman saarekesolujen adenoomia esiintyi merkitsevisti enemmén kuin
kontrolliryhméssi pienilld annoksilla. Hepatosellulaariset karsinoomat ja haiman saarekesoluadenoomat
eivit olleet annoksesta riippuvaisia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin siséltd
All-rac-alfa-tokoferoli

Vedeton etanoli

Propyleeniglykoli

Maissioljyn mono-di-triglyseridit

Makrogoliglyserolihydroksistearaatti /polyoksyyli 40 hydrogenoitu risiinidljy

Kapselikuori
Musta rautaoksidi (E172) (vain 25 mg ja 100 mg kapselit)

Titaanidioksidi (E171)
Glyseroli 85 %
Propyleeniglykoli
Liivate

Muste

Karmiinihappo (E120)

Alumiinikloridiheksahydraatti

Natriumhydroksidi

Propyleeniglykoli

Hypromelloosi /Hydroksipropyylimetyyliselluloosa 2910
Isopropanoli / Isopropyylialkoholi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

2 vuotta.
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6.4 Sailytys

Sailytd alle 25 °C. Sdilytd alkuperéispakkauksessa. Herkka kosteudelle. Sailytyslampdtilan kohoaminen
enintddn 3 kuukauden ajaksi korkeintaan 30 °C, ei vaikuta haitallisesti lddkevalmisteen laatuun. Siilytd
Sandimmun Neoral kapselit Iipipainopakkauksessa kayttdmiseen asti. Kun kapseli otetaan
lapipainopakkauksestaan, havaitaan ominainen haju. Tdmé on normaalia, eikd se merkitse sitd, ettd
kapselissa olisi jotain vikaa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Kaksipuolinen alumiinildpipainopakkaus, jossa on polyamidi/alumiini/polyvinyylikloridi (PA/AL/PVC) -
pohja seké alumimnifoliopdéllinen.

Pakkauskoko:
50 kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle
Ei erityisvaatimuksia.

Kéayttdimaton lddkevalmiste taijite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novartis Finland Oy, Metsdnneidonkuja 10, 02130 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

25 mg: 11607

50 mg: 11608

100 mg: 11609

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

07.11.1994 /22.8.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMA ARA
4.5.2022

Lisétietoa tistd lidkevalmisteesta on saatavilla Léédkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimean
verkkosivuilla.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sandimmun Neoral 25 mg mjuka kapslar
Sandimmun Neoral 50 mg mjuka kapslar
Sandimmun Neoral 100 mg mjuka kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

25 mg: En kapsel innehaller 25 mg ciklosporin.

Hjilpdmnen med kéind effekt:

Etanol: 25 mg/kapsel. Sandimmun Neoral 25 mg mjuka kapslar innehéller 11,8 volymprocent etanol
(9,4 viktprocent).

Propylenglykol: 46,42 mg/kapsel.

Makrogolglycerolhydroxistearat/Polyoxyl 40 hydrogenerad ricinolja: 101,25 mg/kapsel.

50 mg: En kapsel innehaller 50 mg ciklosporin.

Hjilpdmnen med kéind effekt:

Etanol: 50 mg/kapsel. Sandimmun Neoral 50 mg mjuka kapslar innehéller 11,8 volymprocent etanol
(9,4 viktprocent).

Propylenglykol: 90,36 mg/kapsel.

Makrogolglycerolhydroxistearat/Polyoxyl 40 hydrogenerad ricinolja: 202,5 mg/kapsel.

100 mg: Enkapsel innehéller 25 mg ciklosporin.

Hjilpdmnen med kéind effekt:

Etanol: 100 mg/kapsel. Sandimmun Neoral 100 mg mjuka kapslar innehaller 11,8 volymprocent etanol
(9,4 viktprocent).

Propylenglykol: 148,31 mg/kapsel.

Makrogolglycerolhydroxistearat/Polyoxyl 40 hydrogenerad ricinolja: 405,0 mg/kapsel.

For fullstédndig forteckning over hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Kapslar, mjuka

25 mg: Blagraa, ovala mjuka gelatinkapslar, méarkta med “NVR 25mg” i rétt.

50 mg: Gulvita, avlanga mjuka gelatinkapslar, midrkta med “NVR 50mg” i rott.
100 mg: Blagraa, avlinga mjuka gelatinkapslar, mérkta med “NVR 100mg” i rott.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Transplantationsindikationer

Organtransplantation
For prevention av transplantatavstotning efter organtransplantation.

Behandling av cellmedierad transplantatavstétning hos patienter som tidigare fatt annan immunsuppressiv
behandling.
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Benmdrgstransplantation
For prevention av transplantatavstotning efter allogen benmérgs- och stamcellstransplantation.

Profylax eller behandling av graft-versus-host disease (GVHD).

Andra indikationer #n vid transplantation

Endogen uveit

Behandling av synhotande, intermediér eller posterior uveit av icke-infektiost ursprung hos patienter dir
konventionell behandling sviktat eller orsakat oacceptabla biverkningar.

Behandling av Behgets uveit med upprepade inflammationer som drabbar retina hos patienter utan
neurologiska manifestationer.

Nefrotiskt syndrom
Steroidberoende och steroidresistent nefrotiskt syndrom orsakat av primér glomeruldr sjukdom som
”minimal change”’-nefropati, fokal och segmentell glomeruloskleros, eller membrands glomerulonefrit.

Sandimmun Neoral kan anvéndas for att inducera och upprétthalla remission. Det kan ocksé anvéndas for att
uppratthalla steroidinducerad remission och mojliggéra utséttning av steroidbehandling.

Reumatoid artrit
Behandling av svar, aktiv reumatoid artrit.

Psoriasis
Behandling av svar psoriasis hos patienter dir konventionell behandling &r olimplig eller ineffektiv.

Atopisk dermatit
Sandimmun Neoral dr indicerat for patienter med svar atopisk dermatit nir systemisk behandling krévs.

4.2 Dosering och adminis treringss:tt

Dosering
Dosangivelserna for peroral administrering &r endast avsedda som riktlinjer.

Dygnsdosen av Sandimmun Neoral ska delas upp pé tva doseringstillfillen jimnt fordelat 6ver dagen. Det
rekommenderas att Sandimmun Neoral administreras enligt ett konsekvent schema avseende tid pa dygnet
och i forhallande till méltid.

Sandimmun Neoral ska endast forskrivas av, eller i ndra samarbete med, likare med erfarenhet av
immunsuppressiv behandling och/eller organtransplantation.

Transplantation

Organtransplantation

Behandling med Sandimmun Neoral ska initieras inom 12 timmar fore operationen med en dos pa 10—

15 mg/kg uppdelat pa 2 doseringstillfillen. Denna dos ska bibehéllas som dygnsdos i 1-2 veckor efter
operationen, varefter den gradvis sdnks beroende pa blodnivderna enligt lokala immunsuppressiva protokoll,
tills en rekommenderad underhallsdos har uppnatts pa omkring 2—6 mg/kg, uppdelat pa 2 doseringstillfillen.

Nar Sandimmun Neoral ges tillsammans med andra immunsuppressiva medel (t.ex. kortikosteroider eller
som en del av kombinationsbehandling med tre eller fyra likemedel), kan ligre doser anvidndas (t.ex. 3-
6 mg/kg i tva separata doser som initial behandling).

Benmdrgstransplantation
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Behandlingen bor starta dagen fore transplantationen. I de flesta fall startas behandlingen med Sandimmun
koncentrat till infusionsvétska. Den rekommenderade intravendsa dosen dr 3—5 mg/kg/dygn. Infusionen ges
med denna dos omedelbart efter transplantationen iupp till 2 veckor innan man 6vergér till peroral
underhéllsbehandling med Sandimmun Neoral med dygnsdoser pa cirka 12,5 mg/kg uppdelat pa

2 doseringstillfillen.

Underhallsbehandlingen ska fortsétta i minst 3 méanader (helst 6 manader) innan dosen gradvis minskats till
noll ett ar efter transplantationen.

Om Sandimmun Neoral anvinds som initial behandling &r den rekommenderade dygnsdosen 12,515 mg/kg
uppdelat pa 2 dostillfallen, med borjan dagen fore transplantationen.

Vid gastrointestinala besvir som kan medfora sémre absorption kan hogre doser av Sandimmun Neoral eller
intravends behandling med Sandimmun behovas.

Hos en del patienter intraiffar GVHD ndr behandlingen med ciklosporin sétts ut. Oftast far man positiv
respons nir behandlingen ater sitts in. I sddana fall ska en initial oral laddningsdos om 10-12,5 mg/kg ges,
folit av daglig oral administrering av den underhallsdos som tidigare funnits vara tillfredsstillande. Laga
doser av Sandimmun Neoral bor anvédndas for att behandla mild, kronisk GVHD.

Andra indikationer dn vid transplantation
Nar Sandimmun Neoral anviinds vid andra indikationer &nvid transplantation ska foéljande allmidnna regler
foljas:

Innan behandling inleds ska ett tillforlitligt virde for njurfunktion vid baslinjen faststillas genom métning
vid minst tva tillfallen. Uppskattad glomerulir filtrationshastighet (e-GFR) med MDRD-formeln kan
anvéndas for att skatta njurfunktion hos vuxna och en limplig formel ska anvéndas for att faststilla e-GFR
hos barn. Eftersom Sandimmun Neoral kan orsaka forsamrad njurfunktion méste njurfunktionen kontrolleras
ofta. Om e-GFR minskar med mer d4n 25 % under baslinjevardet vid mer dn ett méttillfalle maste Sandimmun
Neoral-dosen reduceras med 25-50 %. Om minskningen ave-GFR fran baslinjen 6verstiger35 % ska
ytterligare dosreducering av Sandimmun Neoral dvervigas. Dessa rekommendationer géller &ven om
patientens virden fortfarande ligger inom laboratoriets normalintervall. Om dosreduktionen inte lyckas
forbattra e-GFR (eller serumkreatinin) inom en ménad ska Sandimmun Neoral-behandlingen séttas ut (se
avsnitt 4.4).

Blodtrycket maste kontrolleras regelbundet.

Kontroll av bilirubin och leverfunktion fordras innan behandling pabérjas och tita kontroller under
behandling rekommenderas. Kontroll av serumlipider, kalium, magnesium och urinsyra ar lampligt fore
behandling och tidvis under behandling.

Tillfdlliga kontroller av ciklosporinnivan iblodet kan vara relevant vid andra indikationer an vid
transplantation, t.ex. nir Sandimmun Neoral administreras samtidigt som substanser som kan interferera med
ciklosporins farmakokinetik eller vid hindelse av ovanlig klinisk respons (t.ex. utebliven effekt eller 6kad
ntolerans mot likemedlet sdsom nedsatt njurfunktion).

Dennormala administreringsvagen &r peroralt. Om koncentratet till infusionsvatska, 16sning anvinds ska
sérskild hdnsyn tas sa att en adekvat intravends dos administreras som motsvarar den orala dosen. Samrad

med ldkare som har erfarenhet av anvindning av ciklosporin rekommenderas.

Dygnsdosen far aldrig dverskrida 5 mg/kg, utom for patienter med synhotande endogen uveit och for barn
med nefrotiskt syndrom.

Nar det géller underhallsbehandling ska den lagsta effektiva och vil tolererade dosen bestimmas
individue lt.
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Om patienten inte inom en viss tid (se ndrmare information nedan) visar adekvat respons eller om den
effektiva dosen inte dr kompatibel med faststillda sékerhetsriktlinjer, ska behandlingen med Sandimmun
Neoral séttas ut.

Endogen uveit

Den rekommenderade initialdosen for inducering av remission ar 5 mg/kg/dygn peroralt uppdelat pa
2 doseringstillfallen tills remission av aktiv uveit och forbéttrad synskérpa har uppnatts. Vid refraktar
sjukdom kan dosen okas till 7 mg/kg/dygn under en begriansad period.

For att na initial remission, eller for att motverka utbrott av 6goninflammation, och effekten av Sandimmun
Neoral inte ar tillricklig, kan systemisk kortikosteroidbehandling med dygnsdoser pa 0,2—0,6 mg/kg
prednison eller en ekvivalent kortikosteroid liggas till. Efter 3 manader kan kortikosteroid-dosen trappas ned
till den lidgsta effektiva dosen.

For underhallsbehandling sidnks dosen langsamt till ldgsta effektiva nivd. Under remissionsfasen ska dosen
inte Gverskrida 5 mg/kg/dygn.

Infektiosa orsaker till uveit maste uteshitats innan immunsuppressiva likemedel kan anvindas.

Nefrotiskt syndrom
For att inducera remission ges den rekommenderade dygnsdosen peroralt uppdelat pa 2 doseringstillféllen.

Om njurfunktionen &r normal (med undantag for proteinuri) dr den rekommenderade dosen foljande:
- for vuxna: 5 mg/kg
- for barn: 6 mg/kg

Vid nedsatt njurfunktion ska initialdosen inte 6verskrida 2,5 mg/kg/dygn.

Sandimmun Neorali kombination med laga doser orala kortikosteroider rekommenderas om effekten av
enbart Sandimmun Neoral inte &r tillricklig, sérskilt hos steroidresistenta patienter.

Tid till forbattring varierar fran 3 till 6 manader beroende pa typ av glomerulopati. Om ingen forbéttring
noterats efter denna tid ska behandlingen med Sandimmun Neoral avbrytas.

Doserna ska anpassas individuellt efter effekt (proteinuri) och sikerhet, men ska inte 6verskrida
5 mg/kg/dygn for vuxna och 6 mg/kg/dygn for barn.

For underhallsbehandling sidnks dosen langsamt till ldgsta effektiva niva.

Reumatoid artrit

Under de 6 forsta behandlingsveckorna ar den rekommenderade dosen 3 mg/kg/dygn peroralt uppdelat pa

2 doseringstillfillen. Vid otillrdcklig effekt kan dygnsdosen okas gradvis sé linge patienten tolererar det men
bor inte dverstiga 5 mg/kg. Upp till 12 veckors behandling med Sandimmun Neoral kan behdvas for full
effekt.

For underhallsbehandling maste dosen titreras individuellt till lagsta effektiva nivd beroende pa tolerabilitet.
Sandimmun Neoral kan kombineras med lagdos kortikosteroider och/eller icke-steroida antiinflammatoriska
lakemedel (NSAID) (se avsnitt 4.4). Sandimmun Neoral kan ocksa kombineras med ldga veckodoser
metotrexat for patienter med otillricklig respons pa enbart metotrexat. [ dessa fall ges initialt 2,5 mg/kg
Sandimmun Neoral uppdelat pa 2 doseringstillfillen per dag. Dosen kan 6kas beroende pa patientens

tolerans.

Psoriasis
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Behandling med Sandimmun Neoral ska endast initieras av likare med erfarenhet av diagnos och behandling
av psoriasis. Eftersom sjukdomen &r sa varierande maste behandlingen individanpassas. For att inducera
remission dr den rekommenderade initiala dosen 2,5 mg/kg/dygn peroralt, uppdelat pa 2 doseringstillfallen.
Om ingen forbattring skett efter 1 ménad kan den dagliga dosen gradvis 6kas, men ska inte Overstiga

5 mg/kg. Behandlingen bor avbrytas om ingen tillrdcklig respons avseende psoriasislesionerna uppnétts inom
6 veckor vid doseringen 5 mg/kg/dygn, eller om den effektiva dosen inte dr forenlig med de faststillda
sdkerhetsriktlinjerna (se avsnitt 4.4).

Initiala doser om 5 mg/kg/dygn kan vara motiverade for patienter vars sjukdom kraver snabb forbéttring. Nar
tillfredsstdllande respons uppnatts kan behandlingen med Sandimmun Neoral avbrytas. Vid aterfall
aterupptas behandlingen med Sandimmun Neoral med tidigare effektiv dos. En del patienter kan behova
kontinuerlig underhallsbehandling.

For underhallsbehandling maste dosen titreras individuellt till ligsta effektiva niva och ska inte dverskrida
5 mg/kg/dygn.

Atopisk dermatit

Behandling med Sandimmun Neoral ska endast initieras av likare med erfarenhet av diagnos och behandling
av atopisk dermatit. Eftersom sjukdomen é&r sa varierande maste behandlingen individanpassas. Det
rekommenderade dosintervallet ligger mellan 2,5 och 5 mg/kg/dygn peroralt uppdelat péa

2 doseringstillfdllen. Om en startdos pa 2,5 mg/kg/dygn inte ger tillfredsstéllande resultat inom 2 veckor kan
den dagliga dosen snabbt dkas upp till maximalt 5 mg/kg. I mycket svara fall kan snabb effekt troligtvis
lattare erhdllas med en startdos pa 5 mg/kg/dygn. Nar tillfredsstidllande resultat uppnatts minskas dosen
gradvis och om méjligt avslutas behandlingen med Sandimmun Neoral. Aterfall kan behandlas med en ny
behandlingsomgang med Sandimmun Neoral.

En behandlingstid om 8 veckor kan vara tillrickligt for symtomfrihet, men behandling iupp till ett ars tid har
visats vara effektiv och vil tolererad, under forutsittning att riktlinjerna for kontroller foljs.

Byte fran orala formuleringar Sandimmun till orala formuleringar Sandimmun Neoral

Tillgéngliga data visar attett 1:1-byte fran oral Sandimmun till oral Sandimmun Neoral ger jaimforbara
dalvirden for ciklosporinkoncentrationen ihelblod. Hos manga patienter kan emellertid hogre max-
koncentrationer (C,.x) och dkad exponering for den aktiva substansen (AUC) upptrdda. Hos en liten andel
patienter dr dessa fordndringar mer betydande och kan ha klinisk signifikans. Variationen for absorption av
ciklosporin &r ligre fran oral Sandimmun Neoral och sambandet mellan dalvdrden for ciklosporin och
exponeringen (som AUC) ér tydligare d4n med oral Sandimmun.

Eftersom bytet fran oral Sandimmun till oral Sandimmun Neoral kan leda till 6kad exponering for
ciklosporin maste foljande regler foljas:

For transplantationspatienter ska behandlingen med oral Sandimmun Neoral inledas med samma dygnsdos
som tidigare anvints med oral Sandimmun. Dalvirdena for ciklosporinkoncentrationen 1 helblod ska
kontrolleras mitialt inom 4—7 dagar efter 6vergéngen till oral Sandimmun Neoral. Dessutom méste kliniska
sikerhetsparametrar som njurfunktion och blodtryck kontrolleras under de forsta 2 ménaderna efter bytet.
Om dalvirdena for ciklosporinnivan i blodet ligger 6ver det terapeutiska intervallet och/eller de kliniska
sdkerhetsparametrarna forsdmras maste dosen justeras direfter.

Nar det géller patienter som behandlas vid andra indikationer &n vid transplantation ska oral Sandimmun
Neoral-behandlingen inledas med samma dygnsdos som tidigare anvints med oral Sandimmun. Njurfunktion
och blodtryck ska kontrolleras 2, 4 och 8 veckor efter bytet. Om blodtrycket betydligt 6verstiger nivan fore
bytet, eller om e-GFR minskar med mer dn 25 % under vardet som foreldg fore oral Sandimmun-
behandlingen vid mer &n ett méttillfalle, ska dosen minskas (se dven *Ytterligare forsiktighetsatgirder’ i
avsnitt 4.4). Om ciklosporin ger ovintade toxiska effekter eller inte har ndgon effekt ska dven dalvirdena i
blod foljas upp.
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Byte mellan orala ciklosporinpreparat
Byte frén ett oralt ciklosporinpreparat till ett annat ska 6vervakas av likare och dven omfatta kontroll av
ciklosporinnivaerna i blodet for transplanterade patienter.

Sdrskilda populationer

Patienter med nedsatt njurfunktion

Samtliga indikationer

Denrenala elimineringen av ciklosporin dr minimal och dess farmakokinetik paverkas inte i ndgon storre
omfattning av nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2). Noggrann 6vervakning av njurfunktionen
rekommenderas dock pa grund av dess nefrotoxiska potential (se avsnitt 4.4).

Andra indikationer 4nvid transplantation

Med undantag av patienter som behandlas for nefrotiskt syndrom ska ciklosporin inte ges till patienter med
nedsatt njurfunktion (se stycket om ytterligare forsiktighetsatgiarder vid andra indikationer dn vid
transplantation i avsnitt 4.4). Patienter med nefrotiskt syndrom och nedsatt njurfunktion bor inte fa hogre
nitialdos an 2,5 mg/kg/dygn.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Ciklosporin metaboliseras i hdg utstrdckning i levern. En cirka 2 till 3-faldig 6kning av
ciklosporinexponering kan observeras hos patienter med nedsatt leverfunktion. Dosen kan behdva sdnkas hos
patienter med gravt nedsatt leverfunktion for att bibehalla blodkoncentrationen inom det rekommenderade
intervallet (se avsnitt 4.4 och 5.2), och kontroller av ciklosporinnivan iblodet rekommenderas tills stabila
nivaer uppnas.

Pediatrisk population
Barn frén 1 &rs alder har inkluderats i studier. I flera studier behdvde och tolererade pediatriska patienter
hogre doser ciklosporin per kilo kroppsvikt dn vuxna.

Anvdndning av Sandimmun Neoral till barn for andra icke-transplantationsindikationer &n nefrotiskt
syndrom kan inte rekommenderas (se avsnitt 4.4).

Aldre personer (frin 65 dr)
Erfarenhet av behandling av édldre personer med Sandimmun Neoral dr begrinsad.

I kliniska provningar med oral ciklosporin till patienter med reumatoid artrit var patienterna som var 65 ar
eller dldre mer benégna att utveckla hogt systoliskt blodtryck vid behandlingen och hade dven storre
benédgenhet att fa forhojt serumkreatinin >50 % over baslinjevirdet efter 3-4 manaders behandling.

Val av dos for édldre patienter ska géras med forsiktighet och som regel borja i det ligre intervallet pa grund
av den hogre frekvensen av nedsatt lever-, njur- och hjirtfunktion och samtidiga sjukdomar eller
lakemedelsbehandlingar samt dkad mottaglighet for infektioner.

Administreringssitt
Oral anvindning
Sandimmun Neoralkapslar ska svéljas hela.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Kombination med produkter som innehdller Hypericum perforatum (johannesort) (se avsnitt 4.5).
Kombination med lakemedel som &r substrat for transportproteinet P-glykoprotein eller organiskt anjoniskt
transportprotein (OATP), for vilka forhdjda plasmakoncentrationer dr associerade med allvarliga och/eller

livshotande héndelser, t.ex. bosentan, dabigatranetexilat och aliskiren (se avsnitt 4.5).
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4.4 Varningar och forsiktighet

Medicinsk &vervakning

Sandimmun Neoral ska endast forskrivas av likare med erfarenhet av immunsuppressiv behandling och som
kan tillhandahélla adekvat uppfoljning med fullstindig fysisk undersokning, blodtrycksmétning och kontroll
av laboratorievirden avseende sdkerhetsparametrar. Transplanterade patienter som far detta likemedel ska
skotas pa enheter som har adekvata laboratorieresurser och understodjande medicinska resurser. Likaren
som ansvarar for underhdllsbehandling ska fa fullstindig information for uppfoljning av patienten.

Lymfom och andra maligna sjukdomar

I likhet med andra immunsuppressiva medel 6kar ciklosporin risken att utveckla lymfom och andra maligna
sjukdomar, sarskilt i huden. Den 6kade risken forefaller ha samband med immunsuppressionens grad och
varaktighet snarare dn anvandningen av specifika likemedel.

Forsiktighet ska dirfor iakttas vid samtidig behandling med flera immunsuppressiva medel (inklusive
ciklosporin) eftersom det kan leda till lymfoproliferativa storningar och solida organtumérer, av vilka nigra
lett till dodsfall.

Med anledning av den potentiella risken for hudmaligniteter bor patienter som behandlas med Sandimmun
Neoral, sdrskilt de som behandlas for psoriasis och atopisk dermatit, uppmanas att undvika &verdriven
solexponering. De bor inte heller samtidigt utséttas for ultraviolett B-strdlning eller PUV A -fotokemoterapi.

Infektioner

I likhet med andra immunsuppressiva medel kan ciklosporin gora patienterna mer mottagliga for ett antal
olika bakteriella, svamp-, parasit- och virusinfektioner, ofta med opportunistiska patogener. Aktivering av
latenta polyomavirusinfektioner som kan leda till polyomavirusassocierad nefropati (PVAN), sérskilt BK-
virusnefropati (BKVN), eller till JC-virusassocierad progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) har
observerats hos patienter som behandlas med ciklosporin. Dessa tillstand har ofta samband med en hog
immunsuppressiv belastning och bor dvervigas som differentialdiagnoser hos immunsupprimerade patienter
vars njurfunktion forsédmras eller vid nytillkomna neurologiska symtom. Allvarliga fall och/eller dodsfall har
rapporterats. Effektiva forebyggande och behandlingsstrategier ska anvidndas, sérskilt till patienter som star
pé langtidsbehandling med flera immunsuppressiva preparat.

Njurtoxicitet

En vanlig och potentiellt allvarlig komplikation &r 6kning av serumkreatinin och urea, som kan intraffa under
behandling med Sandimmun Neoral. Fordndringarna dr dosberoende och mitialt reversibla och svarar oftast
pé dosreducering. Vid langtidsbehandling kan en del patienter utveckla strukturella foréndringar i njuren
(t.ex. interstitiell fibros), som méaste sirskiljas fran forandringar pa grund av kronisk avstdtning hos
transplanterade patienter. Téta kontroller av njurfunktionen enligt lokala riktlinjer for aktuell indikation
fordras (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Levertoxicitet

Sandimmun Neoral kan ocksé orsaka dosberoende och reversibla 6kningar av serumbilirubin och
leverenzymer (se avsnitt 4.8). Hepatotoxicitet och leverskada, inklusive kolestas, gulsot, hepatit och
leversvikt hos patienter som behandlas med ciklosporin har rapporterats i spontana och efterfragade
rapporter. De flesta rapporter géllde patienter med signifikanta komorbiditeter, underliggande tillstind och
andra paverkande faktorer inklusive infektiosa komplikationer och samtidig behandling med likemedel med
hepatotoxisk potential. Vissa fall med dodlig utgang har rapporterats, frimst hos transplanterade patienter (se
avsnitt 4.8). Noggrann kontroll av parametrar for utvirdering av leverfunktionen fordras och onormala
vérden kan krdva dosminskning (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Aldre personer (frdn 65 ar)
Hos éldre patienter bor njurfunktionen kontrolleras sarskilt noga.
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Kontroll av ciklosporinnivian (se avsnitt 4.2)

Nér Sandimmun Neoral anvénds till transplanterade patienter ar rutinméssiga kontroller av ciklosporinnivan
i blodet en viktig sdkerhetsatgird. For bestimning av ciklosporinnivan i helblod rekommenderas en specifik
monoklonal antikropp (métning av modersubstans). En HPLC-metod (high-performance liquid
chromatography), som ocksa méiter modersubstansen, kan ocksa anvéndas. Om plasma eller serum anvinds
ska ett standard-separationsprotokoll (tid och temperatur) foljas. Vid de initiala kontrollerna av
levertransplanterade patienter ska antingen den specifika monoklonala antikroppen anvéndas, alternativt ska
parallella mitningar med bade den specifika monoklonala antikroppen och den icke-specifika monoklonala
antikroppen utforas for att sdkerstélla en dos som ger adekvat immunsuppression.

Tillfalliga kontroller av ciklosporinnivdn 1iblodet rekommenderas for icke-transplantaterade patienter, t.ex.
nir Sandimmun Neoral administreras samtidigt som substanser som kan interferera med ciklosporins
farmakokinetik eller vid hindelse av ovanlig klinisk respons (t.ex. utebliven effekt eller 6kad intolerans mot
lakemedlet sdsom nedsatt njurfunktion).

Man maéste ha i atanke att ciklosporinnivan i blod, plasma eller serum endast dr en av manga faktorer som
bidrar till patientens kliniska status. Resultaten bor dérfor endast anvéindas som végledning for dosering och
vagas mot andra kliniska och laboratorievarden.

Hypertoni
Blodtrycket ska kontrolleras regelbundet under behandling med Sandimmun Neoral. Vid hypertoni maste

lamplig antihypertensiv behandling sdttas in. I forsta hand rekommenderas ett antihypertensivt medel som
inte interfererar med ciklosporins farmakokinetik, t.ex. isradipin (se avsnitt 4.5).

Forhojda blodfetter

Eftersom Sandimmun Neoral har rapporterats inducera en reversibel litt 6kning av blodfetterna
rekommenderas att en lipidmédtning gors fore behandling och efter en manads behandling. Vid férhojda
blodfetter ska restriktioner avseende intag av fettrik foda och, om lampligt, dosreducering dvervigas.

Hyperkalemi
Ciklosporin okar risken for hyperkalemi, séirskilt hos patienter med nedsatt njurfunktion. Forsiktighet ska

dven iakttas ndr ciklosporin administreras samtidigt som kaliumsparande likemedel (t.ex. kaliumsparande
diuretika, angiotensinkonverterande enzymhidmmare (ACE-hdmmare), angiotensin II-receptorantagonister)
och kaliuminnehéllande likemedel, liksom for patienter som star pa kaliumrik kost. Kontroll av kaliumnivan
rekommenderas i dessa fall.

Hypomagnesemi

Ciklosporin Okar elimineringen av magnesium. Detta kan leda till symtomatisk hypomagnesemi, sarskilt vid
tiden kring transplantationen. Kontroll av magnesiumnivan rekommenderas diarfér under denna period,
sérskilt vid neurologiska symtom eller tecken. Vid behov ska magnesiumtillskott ges.

Hyperurikemi
Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med hyperurikemi.

Levande forsvagade vacciner
Under behandling med ciklosporin kan en vaccination bli mindre effektiv. Anvindning av levande,
forsvagade vacciner ska undvikas (se avsnitt 4.5).

Interaktioner

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig administrering av ciklosporin med likemedel som vésentligt okar eller
minskar plasmakoncentrationer av ciklosporin genom hdamning eller inducering av CYP3A4 och/eller P-
glykoprotein (se avsnitt 4.5).

Njurtoxicitet ska kontrolleras nér anvéndning av ciklosporin initieras tillsammans med aktiva substanser som
oOkar ciklosporinnivan eller med substanser som uppvisar nefrotoxisk synergi (se avsnitt 4.5). Patientens
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kliniska tillstind ska noga 6vervakas. Overvakning av nivderna av ciklosporin iblodet och justering av
ciklosporindosen kan behovas.

Samtidig administrering av ciklosporin och takrolimus ska undvikas (se avsnitt 4.5).

Ciklosporin dr en himmare av CYP3A, transportproteinet P-glykoprotein och organiskt anjoniskt
transportprotein (OATP) och kan 6ka plasmanivaer av likemedel som ges samtidigt och som &r substrat for
detta enzym och/eller transportprotein. Forsiktighet ska iakttas vid samtidig administrering av ciklosporin
med sadana likemedel, alternativt ska samtidig anvindning undvikas (se avsnitt och 4.5). Ciklosporin okar
exponeringen for HMG-CoA reduktashdmmare (statiner). Dosen for statiner ska minskas om de ges
samtidigt med ciklosporin och samtidig anvindning av vissa statiner ska undvikas enligt respektive statins
produktinformation. Statinbehandlingen maéste tillfilligt avbrytas eller sittas ut helt hos patienter med tecken
och symtom pa myopati, eller hos dem med riskfaktorer som predisponerar for allvarlig njurskada, déribland
njursvikt sekundirt till rabdomyolys (se avsnitt och 4.5).

Efter samtidig administrering av ciklosporin och lerkanidipin 6kade AUC for lerkanidipin 3-faldigt och AUC
for ciklosporin 6kade med 21 %. Samtidig kombination av ciklosporin med lerkanidipin ska darfor undvikas.

Administrering av ciklosporin 3 timmar efter lerkanidipin gav ingen foérdndring i AUC for lerkanidipin, men

AUC for ciklosporin dkade med 27 %. Kombinationen ska déarfor ges med forsiktighet och med intervall om

minst 3 timmar.

Ytterligare forsiktighetsatgirder vid icke-transplantationsindikationer

Patienter med nedsatt njurfunktion (undantaget patienter med nefrotiskt syndrom dér viss grad av nedsatt
njurfunktion dr tilliten), okontrollerad hypertoni, okontrollerade infektioner eller nigon typ av malignitet bor
inte behandlas med ciklosporin.

Innan behandling inleds ska en tillforlitlig utvdrdering av njurfunktionen vid baslinjen faststéllas genom
métning av e-GFR vid minst tva tillfdllen. Njurfunktionen méste kontrolleras ofta under behandlingen for att
dosjusteringar ska kunna goras (se avsnitt 4.2).

Ytterligare forsiktigchetsatgdrder vid endogen uveit
Sandimmun Neoral ska administreras med forsiktighet till patienter med neurologiskt Behgets syndrom.
Neurologiskt status for dessa patienter ska foljas noga.

Erfarenhet av anviandning av Sandimmun Neoral till barn med endogen uveit dr begransad.

Ytterlicare forsiktighetsatgidrder vid nefrotiskt syndrom
Patienter med onormal njurfunktion vid baslinjen ska iitialt behandlas med 2,5 mg/kg/dygn och 6vervakas
mycket noggrant.

Hos en del patienter kan det vara svart att uppticka en nedsatt njurfunktion som orsakats av Sandimmun
Neoral, eftersom det nefrotiska syndromet i sig orsakar fordndringar av njurfunktionen. Detta forklarar varfor
strukturella njurférandringar i sdllsynta fall observerats vid behandling med Sandimmun Neoral utan forhojt
serumkreatinin. Njurbiopsi bor 6vervigas for patienter med steroidberoende minimal change”-nefropati,
som behandlats med Sandimmun Neoral under mer 4n ett ar.

Hos patienter med nefrotiskt syndrom som behandlas med immunsuppressiva medel (inklusive ciklosporin)
har enstaka fall av maligniteter (inklusive Hodgkins Iymfom) rapporterats.

Ytterligare forsiktichetsatgidrder vid reumatoid artrit

Efter 6 manaders behandling maste njurfunktionen utvirderas var 4: till 8:¢ vecka, beroende pé sjukdomens
stabilitet, sammedicinering och samtidiga sjukdomar. Mer frekventa kontroller krévs nidr Sandimmun
Neoral-dosen 6kas, eller nér samtidig behandling med NSAID sitts in eller dosokas. Det kan ocksa bli
nddvandigt att sétta ut Sandimmun Neoral om hypertoni som inte kan kontrolleras med lamplig terapi
utvecklas under behandlingen.
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Liksom vid annan immunsuppressiv langtidsbehandling méste den dkade risken for lymfoproliferativa
sjukdomar beaktas. P4 grund av nefrotoxiska synergieffekter maste sirskild forsiktighet iakttas om
Sandimmun Neoral ges i kombination med metotrexat.

Ytterligare forsiktichetsatedrder vid psoriasis
Utséttning av Sandimmun Neoral rekommenderas om hypertoni som inte kan kontrolleras med lamplig
terapi utvecklas under behandlingen.

Aldre patienter bor endast behandlas vid funktionsnedsittande psoriasis, och njurfunktionen ska kontrolleras
sarskilt noga.

Erfarenhet av anvindning av Sandimmun Neoral till barn med psoriasis ar begransad.

Liksom hos patienter som star pa konventionell immunsuppressiv behandling har utveckling av maligniteter
(framforallt 1 huden) rapporterats hos psoriasispatienter som behandlas med ciklosporin. HudfGréndringar
som inte &r typiska for psoriasis men som misstdnks vara maligna eller premaligna bor biopseras innan
behandling med Sandimmun Neoral pabdrjas. Patienter med maligna eller premaligna hudférandringar bor
endast behandlas med Sandimmun Neoral efter limplig behandling av dessa hudférandringar och om inget
annat alternativ finns for framgangsrik behandling.

Lymfoproliferativa sjukdomar har uppstétt hos nigra enstaka patienter som behandlats med Sandimmun
Neoral. Sjukdomarna svarade pad omedelbar utsittning av likemedlet.

Patienter som behandlas med Sandimmun Neoral bor inte samtidigt utséttas for ultraviolett B-strilning eller
PUVA-fotokemoterapi.

Ytterligare forsiktighetsatgirder vid atopisk dermatit
Utséttning av Sandimmun Neoral rekommenderas om hypertoni som inte kan kontrolleras med lamplig
terapi utvecklas under behandlingen.

Erfarenhet av anvindning av Sandimmun Neoral till barn med atopisk dermatit dr begrénsad.

Aldre patienter bor endast behandlas vid funktionsnedsittande atopisk dermatit, och njurfunktionen ska
kontrolleras sérskilt noga.

Benign lymfadenopati dr vanligtvis associerat med skov av atopisk dermatit och férsvinner undantagslost
spontant eller med en generell forbittring av sjukdomen.

Lymfadenopati som observeras vid ciklosporinbehandling ska kontrolleras regelbundet.

Lymfadenopati som kvarstér trots forbattring av sjukdomen bor biopseras som en forsiktighetsatgiard for att
utesluta lymfom.

Aktiva infektioner av herpes simplex ska lika ut innan behandling med Sandimmun Neoral paborjas. Om en
infektion uppstar under behandling behéver behandlingen dock inte avbrytas annat dn vid mycket svar
infektion.

Hudinfektioner av Staphylococcus aureus ar inte en absolut kontraindikation mot Sandimmun Neoral-
behandling, men bor behandlas med limpliga antibakteriella medel. Peroralt erytromycin bor undvikas pa
grund av dess kidnda potential att 6ka ciklosporinkoncentrationen i blodet (se avsnitt 4.5). Finns inget
alternativ rekommenderas noggrann uppfoljning av blodnivin av ciklosporin, njurfunktionen och eventuella
biverkningar av ciklosporin.
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Patienter som behandlas med Sandimmun Neoral bor inte samtidigt utséttas for ultraviolett B-strdlning eller
PUV A-fotokemoterapi.

Pediatrisk anvindning vid andra indikationer &n vid transplantation

Foérutom som behandling av nefrotiskt syndrom finns ingen adekvat erfarenhet av Sandimmun Neoral.
Anvindning till barn under 16 ar fér andra indikationer &n vid transplantation, undantaget nefrotiskt
syndrom, kan inte rekommenderas.

Sérskilda hjdlpdmnen: Makrogolglycerolhydroxistearat (polyoxyl 40 hydrogenerad ricinolja)
Sandimmun Neoral innehédller makrogolglycerolhydroxistearat (polyoxyl 40 hydrogenerad ricinolja) vilket
kan ge magbesvér och diarré.

Sérskilda hjilpdmnen: Etanol

Sandimmun Neoral innehaller 25, 50 eller 100 mg alkohol (etanol) per 25, 50 eller 100 mg kapsel,
motsvarande 11,8 % v/v. En 500 mg-dos av Sandimmun Neoral innehéller 500 mg etanol, motsvarande
néstan 13 ml 6l eller 5 ml vin. Den laga mdngden alkohol i detta likemedel ger inga mérkbara effekter.

Sérskilda hjilpdmnen: Natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 25 mg, 50 mg eller 100 mg kapsel d.v.s.
arndstintill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Interaktioner med likemedel
Av de manga likemedel som rapporterats interagera med ciklosporin redovisas nedan de dér interaktionerna
dr vél underbyggda och bedoms ge kliniska konsekvenser.

Det dr ként att olika preparat dkar eller minskar ciklosporinnivan iplasma eller helblod, oftast genom
hémning eller induktion av enzymer som deltar i elimineringen av ciklosporin, sérskilt CYP3A4.

Ciklosporin hdmmar ocksad CYP3AA4, transportproteinet P-glykoprotein samt organiskt anjoniskt
transportprotein (OATP) och kan 6ka plasmanivaer av likemedel som ges samtidigt och som &r substrat for
detta enzym och/eller transportprotein.

Likemedel som ér kéinda for att minska eller 6ka ciklosporins biotillgdnglighet: Hos transplanterade patienter
maste ciklosporinnivan kontrolleras ofta och vid behov ska ciklosporindosen justeras, sarskilt vid in- eller
utsittning av ett samadministrerat likemedel. Hos icke-transplanterade patienter 4r sambandet mellan
blodnivd och klinisk effekt inte helt faststéllt. Om likemedel som hdjer ciklosporinnivin ges samtidigt kan
tdta utvirderingar av njurfunktionen och noggrann dvervakning av ciklosporinrelaterade biverkningar vara
mer lampligt dn kontroller av ciklosporinnivan i blodet.

Liikemedel som sdnker ciklosporinnivin

Alla inducerare av CYP3A4 och/eller P-glykoprotein forvéntas minska ciklosporinnivan. Exempel pé
lakemedel som minskar ciklosporinnivan ér:

Barbiturater, karbamazepin, oxkarbazepin, fenytoin, nafcillin, intravendst sulfamidin; probukol, orlistat,
Hypericum perforatum (johannesort), tiklopidin, sulfinpyrazon, terbinafin och bosentan.

Produkter som innehaller Hypericum perforatum (johannesort) far inte anvindas samtidigt med Sandimmun
Neoral pa grund av risken for minskade ciklosporinnivaer i blodet och diarigenom minskad effekt (se avsnitt
4.3).

Rifampicin inducerar metabolismen av ciklosporin i savil tarm som lever. Ciklosporindosen kan behova dkas
3- till 5-faldigt vid samadministrering.
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Oktreotid minskar oral absorption av ciklosporin och en 50 % 6kning av ciklosporindosen eller 6vergang till
mntravends administrering kan bli nddvandigt.

Likemedel som hojer ciklosporinnivan

Alla himmare av CYP3A4 och/eller P-glykoprotein kan leda till 6kad ciklosporinniva, t.ex.:
Nikardipin, metoklopramid, p-piller, metylprednisolon (i hég dos), allopurinol, cholsyra och derivat av
denna, proteashdmmare; imatinib; kolchicin, nefazodon.

Makrolidantibiotika: Erytromycinkan 4- till 7-faldigt 6ka ciklosporinexponeringen, i vissa fall med
njurtoxicitet som folid. Klaritromycin har rapporterats 6ka ciklosporinexponeringen tvafaldigt. Azitromycin
okar ciklosporinnivan cirka 20 %.

Azolantimykotika: Ketokonazol, flukonazol, itrakonazol och vorikonazol kan mer &n 2-faldigt 6ka
ciklosporinexponeringen.

Verapamil okar 2- till 3-faldigt blodkoncentrationen av ciklosporin.

Samtidig administrering med zelaprevir ledde till en cirka 4,64-faldig 6kning av dosnormaliserad exponering
(AUC) for ciklosporin.

Amiodaron dkar plasmakoncentrationen av ciklosporin kraftigt samtidigt som en stegring av serumkreatinin
ses. Interaktioner kan intrdffa lang tid efter utséttning av preparatet eftersom amiodaron har en mycket lang
halveringstid (ca 50 dagar).

Danazol har rapporterats 6ka blodkoncentrationen av ciklosporin med ca 50 %.
Diltiazem (vid doser om 90 mg/dygn) kan dka plasmakoncentrationen av ciklosporin med upp till 50 %.
Imatinib kan oka ciklosporinexponering och C,,, med cirka 20 %.

Cannabidiol (P-gp-hdmmare): Forhojda nivier av en annan kalcineurinhdmmare 1 blodet har rapporterats vid
samtidig anvdndning med cannabidiol. Denna interaktion kan bero pa himning av utflodet av intestinalt P-
glykoprotein, med 6kad biotillgéinglighet av kalcineurinhdmmaren som foljd. Samtidig administrering av
ciklosporin och cannabidiol ska darfor utféras med forsiktighet, med noggrann dvervakning av biverkningar.
Hos transplanterade patienter ska dalkoncentrationerna av ciklosporin ihelblod &vervakas och
ciklosporindosen justeras vid behov. Hos patienter som inte har genomgatt transplantation ska évervakning
av nivaerna av ciklosporin i blodet 6vervégas, vid behov med dosjustering (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Interaktioner med fododmnen
Samtidigt intag av grapefrukt och grapefruktjuice har rapporterats 6ka ciklosporins biotillgdnglighet.

Kombinationer med okad risk for nefrotoxicitet

Forsiktighet ska iakttas vid anviandning av ciklosporin tillsammans med andra aktiva substanser som
uppvisar nefrotoxiska synergieffekter, till exempel: aminoglykosider (inklusive gentamycin, tobramycin),
amfotericin B, ciprofloxacin, vankomycin, trimetoprim (+ sulfametoxazol); fibrinsyraderivat (t.ex.
bezafibrat, fenofibrat); NSAID (inklusive diklofenak, naproxen, sulindak); melfalan, histamin H -
receptorantagonister (t.ex. cimetidin, ranitidin) och metotrexat (se avsnitt 4.4).

Vid samtidig anvéndning av likemedel som uppvisar nefrotoxiska synergieffekter, ska njurfunktionen
noggrant kontrolleras. Om njurfunktionen pétagligt forsdmras, ska likemedlet som ges samtidigt med
ciklosporin ges i ligre dos alternativt annan behandling 6vervagas.

Samtidig anvdndning av ciklosporin och takrolimus ska undvikas péd grund av risken for nefrotoxicitet och
farmakokinetisk interaktion via CYP3A och/eller Pgp (se avsnitt 4.4).
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Effekter av DAA terapi

Farmakokinetiken for ciklosporin kan paverkas av fordndringar i leverfunktionen under DAA - terapi,
relaterat till clearance av HCV - virus. En noggrann &vervakning och potentiell dosjustering av ciklosporin ar
motiverat for att sdkerstélla fortsatt effekt.

Effekter av ciklosporin pa andra ldkemedel

Ciklosporin dr en himmare av CYP3A, transportproteinet P-glykoprotein (Pgp) och organiskt anjoniskt
transportprotein (OATP). Samtidig administrering av likemedel som ar substrat for CYP3A, Pgp och OATP
och ciklosporin kan dka plasmanivaerna av de likemedel som ges samtidigt och som dr substrat for detta
enzym och/eller transportprotein.

Vissa exempel anges nedan:

Ciklosporin kan minska clearance av digoxin, kolchicin, HM G-CoA reduktashimmare (statiner) och
etoposid. Omnagra av dessa likemedel anvénds samtidigt med ciklosporin dr en noggrann klinisk
observation nédvandig for att mojliggora tidig upptéckt av toxiska manifestationer av likemedlen, folit av
dosreduktion eller utséttning. Dosen for statiner ska minskas och samtidig anvéndning av vissa statiner ska
undvikas enligt respektive statins produktinformation om de ges samtidigt med ciklosporin. Fordndringar i
exponeringen av statiner som vanligen anvéinds med ciklosporin finns sammanstillda i tabell 1.
Statinbehandlingen maste tillfilligt avbrytas eller séttas ut helt hos patienter med tecken och symtom pa
myopati, eller hos dem med riskfaktorer som predisponerar for allvarlig njurskada, déribland njursvikt
sekundart till rabdomyolys.

Tabell 1 Sammanstélining av forandringar i exponeringen av statiner som vanligen anvinds med
ciklosporin

Statin Tillgéngliga doser | Forindring i
exponering med
ciklos porin
(faldig 6kning)

Atorvastatin 10-80 mg 8-10

Simvastatin 10-80 mg 6-8

Fluvastatin 20-80 mg 2-4

Lovastatin 20-40 mg 5-8

Pravastatin 20-80 mg 5-10

Rosuvastatin 5-40 mg 5-10

Pitavastatin 1-4 mg 4-6

Forsiktighet rekommenderas vid samtidig administrering av ciklosporin och lerkanidipin (se avsnitt 4.4).

Efter samtidig administrering av ciklosporin och aliskiren 6kade C, for aliskiren (ett Pgp-substrat) cirka
2,5 ganger och AUC cirka 5 ganger. Den farmakokinetiska profilen for ciklosporin forédndrades dock inte
signifikant. Samtidig administrering av ciklosporin och aliskiren rekommenderas mnte (se avsnitt 4.3).

Samtidig administrering med dabigatranetexilat rekommenderas inte pé grund av ciklosporins Pgp-
hdmmande aktivitet (se avsnitt 4.3).

Samtidig administrering av nifedipin och ciklosporin kan resultera i en 6kad frekvens av gingivahyperplasi
jamfort med vad som setts nér ciklosporin ges ensamt.

Samtidig anvindning av diklofenak och ciklosporin har visats ge en signifikant 6kning av diklofenaks
biotillgénglighet, som skulle kunna leda till reversibel nedséittning av njurfunktionen. Den 6kade
biotillgdngligheten for diklofenak orsakas sannolikt av en minskning av dess hoga forsta passage-effekt. Om
NSAID-preparat med lag forsta passage-effekt (t.ex. acetylsalicylsyra) ges tillsammans med ciklosporin
forvintas ingen 6kning av deras biotillgdnglighet.
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Okningar av serumkreatinin har observerats i studier dir everolimus eller sirolimus anvindes i kombination
med max-dos ciklosporin mikroemulsion. Effekten dr ofta reversibel vid sdnkning av ciklosporindosen.
Everolimus och sirolimus hade endast obetydlig inverkan pa ciklosporins farmakokinetik. Samtidig
administrering av ciklosporin 6kar signifikant blodnivaderna av everolimus och sirolimus.

Forsiktighet ska iakttas ndr ciklosporin anvénds samtidigt som kaliumsparande likemedel (t.ex.
kaliumsparande diuretika, ACE-hdmmare, angiotensin II-receptorantagonister) eller kaliuminnehdllande
ldkemedel, eftersom dessa kan leda till betydande 6kningar av serumkalium (se avsnitt 4.4).

Ciklosporin kan ge dkade plasmakoncentrationer av repaglinid och diarigenom oka risken for hypoglykemi.

Samtidig administrering av bosentan och ciklosporin till friska frivilliga ledde till en flerfaldig 6kning av
bosentanexponeringen och en 35 % sénkning av ciklosporinexponeringen. Samtidig administrering av
ciklosporin och bosentan rekommenderas inte (se stycket ovan ”Likemedel som sdnker ciklosporinnivan”
och avsnitt 4.3).

Samtidig administrering av multipla doser ambrisentan och ciklosporin till friska frivilliga ledde till en cirka
2-faldig 6kning av ambrisentanexponeringen, medan ciklosporinexponeringen 6kade marginellt (cirka
10 %).

En signifikant forhojd exponering for antracyklinantibiotika (t.ex. doxorubicin, mitoxantron, daunorubicin)
ségs hos onkologipatienter som samtidigt behandlades intravendst med antracyklinantibiotika och mycket
héga doser ciklosporin.

Under behandling med ciklosporin kan en vaccination bli mindre effektiv och anvindning av levande,
forsvagade vacciner ska undvikas.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter hos rétta och kanin.

Erfarenhet med Sandimmun Neoral vid graviditet ér begrinsad. Gravida kvinnor som far immunsuppressiv
behandling efter transplantation, déribland ciklosporin och behandlingsregimer med ciklosporin, Idper risk
for prematur forlossning (<37 veckor).

Det finns ett begrdnsat antal observationer pa barn upp till en alder av 7 ar som exponerats for ciklosporin 1
uterus. Dessa barn uppvisade normal njurfunktion samt normalt blodtryck. Eftersom adekvata och
vilkontrollerade studier av gravida kvinnor saknas ska Sandimmun Neoralinte anvdndas under graviditet
sévida inte den potentiella fordelen for modern 6vervéger den potentiella risken for fostret. Etanolinnehéllet 1
Sandimmun Neoral-beredningarna ska ocksa beaktas for gravida kvinnor (se avsnitt 4.4).

Amning

Ciklosporin passerar dver i brostmjolk. Etanolinnehallet i Sandimmun Neoral-beredningarna ska ocksa
beaktas for kvinnor som ammar (se avsnitt 4.4). Modrar som behandlas med Sandimmun Neoral ska inte
amma pa grund av risken for allvarliga likemedelsbiverkningar av Sandimmun Neoral hos nyfodda/spéddbarn
som ammas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avsté fran likemedelsbehandlingen
efter att man tagit hinsyn till fordelen med behandling f6r modern.

Fertilitet
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Det finns begridnsad mdngd data om effekten av Sandimmun Neoral pa fertilitet hos ménniska (se avsnitt
5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Det finns inga data om Sandimmun Neoral har effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De viktigaste biverkningarna som observerats i kliniska provningar och har samband med administrering av
ciklosporin omfattar nedsatt njurfunktion, tremor, hirsutism, hypertoni, diarré, anorexi, illamaende och
krakningar.

Manga biverkningar associerade med ciklosporinbehandling 4r dosberoende och svarar pa dosreduktion. Det
totala biverkningsspektrat for de olika indikationerna &ri princip detsamma, men det foreligger dock
skillnader iincidens och allvarlighetsgrad. Som foljd av de hogre initialdoserna och lingre
underhallsbehandling som &r ndédvédndig efter transplantation forekommer biverkningar mer frekvent och &r
vanligtvis allvarligare hos transplanterade patienter &n hos patienter som behandlas for andra indikationer.

Infektioner och infestationer

Patienter som fir immunsuppressiv behandling, inklusive ciklosporin och behandlingsregimer med
ciklosporin, loper 6kad risk for infektioner (virala, bakteriella, svampinfektioner, parasitinfektioner) (se
avsnitt 4.4). Savil generaliserade som lokala infektioner kan forekomma. Redan existerande infektioner kan
ocksa forvirras och reaktivering av polyomavirusinfektioner kan leda till polyomavirusassocierad nefropati
(PVAN) eller till JC-virusassocierad progressiv multifokal leukoencefalopati (PML). Allvarliga fall och/eller
dodsfall har rapporterats.

Neoplasier: benigna, maligna och ospecificerade (inklusive cystor och polyper)

Patienter som far immunsuppressiv behandling, inklusive ciklosporin och behandlingsregimer med
ciklosporin, 16per okad risk att utveckla lymfom eller lymfoproliferativa sjukdomar och andra maligniteter,
sérskilt 1 huden. Malignitetsfrekvensen okar med behandlingens intensitet och lingd (se avsnitt 4.4). Vissa
maligniteter kan vara dodliga.

Sammanfattning i tabellform av biverkningar vid kliniska studier

Biverkningar frankliniska provningar (tabell 2) ér fortecknade efter MedDR A -databasen om klassificering
av organsystem. Inom varje organsystem rangordnas biverkningarna efter frekvens med de vanligast
forekommande biverkningarna forst. Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad. Dessutom bygger frekvenskategorin for respektive biverkning pé foljande konvention
(CIOMS 1I1I): mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (=>1/1 000, <1/100); sdllsynta
(>1/10 000, <1/1 000), mycket sédllsynta (<1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data).

Tabell 2: Likemedelsbiverkningar vid klinis ka provningar

Blodet och lymfsystemet

Vanliga Leukopeni

Mindre vanliga  Trombocytopeni, anemi

Sallsynta Hemolytiskt uremiskt syndrom, mikroangiopatisk hemolytisk anemi
Ingen kénd Trombotisk mikroangiopati, trombotisk trombocytopen purpura
frekvens*

Metabolism och nutrition
Mycket vanliga ~ Hyperlipidemi
Vanliga Hyperglykemi, anorexi, hyperurikemi, hyperkalemi, hypomagnesemi
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Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga  Tremor, huvudvark

Vanliga Konvulsioner, parestesi

Mindre vanliga  Encefalopati inklusive posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES), tecken och
symtom som konvulsioner, konfusion, desorientering, sdnkt medvetandegrad, agitation,
insomnia, synrubbningar, kortikal blindhet, koma, pares och cerebellar ataxi

Séllsynta Motorisk polyneuropati

Mycket Optiskt diskddem inklusive papillidem, eventuellt med forsdmrad syn sekundart till
séllsynta godartad intrakraniell tryckstegring

Ingen kénd Migran

frekvens™

Blodkiirl

Mycket vanliga ~ Hypertoni

Vanliga Blodvallningar

Magtarmkanalen

Vanliga Illamé&ende, kriakningar, obehag/sméirtor i buken, diarré, gingivahyperplasi, peptiskt ulcus
Sallsynta Pankreatit

Lever och gallvagar

Vanliga Stord leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Ingen kénd Hepatotoxicitet och leverskador inklusive kolestas, gulsot, hepatit och leversvikt, i vissa
frekvens* fall fatal (se avsnitt 4.4)

Hud och subkutan viavnad

Mycket vanliga  Hirsutism

Vanliga Akne, hypertrikos
Mindre vanliga  Allergiska hudutslag
Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga Muskelkramper, myalgi
Séllsynta Muskelsvaghet, myopati
Ingen kénd Smiérta i nedre extremiteter
frekvens™

Njurar och urinvigar
Mycket vanliga  Nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4)
Reproduktionsorgan och brostkortel

Séllsynta Menstruationsrubbningar, gynekomasti
Allmiinna symtom och/eller symtom vid adminis tre ringsst:illet
Vanliga Pyrexi, trotthet

Mindre vanliga ~ Odem, viktokning
* Biverkningar som rapporterats efter godkdnnandet for forsélining dér biverkningsfrekvensen inte &r kénd
pé grund av avsaknad en reell nimnare.

Andra biverkningar efter godkdnnande for forsélining

Hepatotoxicitet och leverskada, inklusive kolestas, gulsot, hepatit och leversvikt hos patienter som behandlas
med ciklosporin har rapporterats i spontana och efterfragade rapporter. De flesta rapporterna géllde patienter
med signifikanta komorbiditeter, underliggande tillstdnd och andra paverkande faktorer inklusive infektiosa
komplikationer och samtidig behandling med likemedel med hepatotoxisk potential. Vissa fall med dodlig
utging har rapporterats, frimst hos transplanterade patienter (se avsnitt 4.4).

Akut och kronisk nefrotoxicitet

Patienter som behandlas med kalcineurinhdammare (CNI), inklusive ciklosporin och behandlingsregimer med
ciklosporin, 16per okad risk for akut eller kronisk nefrotoxicitet. Rapporter fran kliniska prévningar och efter
marknadsgodkidnnandet har férekommit i samband med anvindning av Sandimmun Neoral. Vid fall av akut
nefrotoxicitet rapporterades rubbningar av jonhomeostasen sasom hyperkalemi, hypomagnesemi och
hyperurikemi. Rapporterade fall av kroniska morfologiska fordndringar omfattade hyalinos i arterioler,
tubuldr atrofi och interstitiell fibros (se avsnitt 4.4).
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Smiérta i nedre extremiteter

Enstaka fall av smérta i nedre extremiteter har rapporterats i samband med ciklosporin. Smaérta i nedre
extremiteter har ocksa noterats som en del av smartsyndrom inducerad av kalcineurinhimmare (Calcineurin-
Inhibitor Induced Pain Syndrome (CIPS)).

Pediatrisk population
Barn fran 1 ars alder har inkluderats ikliniska studier dér standarddoser av oralt ciklosporin anvindes.
Sékerhetsprofilen var jamforbar med den for vuxna.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

LDs, for ciklosporin oralt &r 2 329 mg/kg hos mus, 1 480 mg/kg hos ratta och >1 000 mg/kg hos kanin. LDs,
intravendst ar 148 mg/kg hos mus, 104 mg/kg hos ratta och 46 mg/kg hos kanin.

Symtom
Erfarenhet av akut 6verdosering av ciklosporin ar begransad. Perorala doser av ciklosporin pa upp till 10 g

(cirka 150 mg/kg) har tolererats med relativt lindriga kliniska symtom, sdsom krakningar, somnighet,
huvudvirk, takykardi och, hos ett fatal patienter, relativt allvarlig men reversibel njurfunktionsnedséttning.
Svéara symtom pé intoxikation har emellertid rapporterats efter oavsiktlig parenteral Gverdosering av
ciklosporin till prematura barn.

Behandling
Vid all 6verdosering ska allminna understodjande atgéarder séttas in och symtomatisk behandling ges

Framkallad krékning och ventrikelskdljning kan vara av virde inom de forsta timmarna efter peroralt intag.
Ciklosporin dr inte dialyserbart i ndgon storre utstrickning och elimineras inte heller vil genom
hemoperfusion med aktivt kol.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, kalcineurinhdmmare, ATC-kod: LO4ADO1

Ciklosporin (&ven ként som cyklosporin A) dr en cyklisk polypeptid innehéllande 11 aminosyror. Det ér ett
potent immunsuppressivt medel, som hos djur forlinger 6verlevnaden av allogena transplantat av hud, hjérta,
njurar, pankreas, benmérg, tunntarm och lungor. Studier visar att ciklosporin hdmmar utvecklingen av
celimedierade reaktioner, inklusive avstotning av allogena transplantat, fordrojd kutan 6verkéns lighet,
experimentell allergisk encefalomyelit, Freunds adjuvant artrit, graft-versus-host disease (GVHD) och T-
cellsberoende antikroppsbildning. Pa cellnivd hdmmar ciklosporin produktion och frisdttning av lymfokiner,
inklusive interleukin 2 (T-cell growth factor, TCGF). Ciklosporin forefaller blockera vilande lymfocyter i
Gy- eller G;-fasicellcykeln, samt himma den antigeninducerade friséttningen av lymfokiner fran aktiverade
T-celler.
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Alla tillgéingliga fakta visar att ciklosporin har en specifik och reversibel verkan pa lymfocyter. Till skillnad
fran cytostatika hdmmar det inte hematopoesen eller fagocyternas funktion.

Lyckade transplantationer av organ och benmérg har utforts pa ménniska dér man anvént ciklosporin for att
forhindra och behandla avstétning och GVHD. Ciklosporin har med framgang anvénts vid
levertransplantation till sdvél hepatit C-positiva som -negativa patienter. Gynnsamma effekter av
ciklosporinbehandling har ocksé visats vid flera olika tillstind som dr kdnda for eller anses vara av
autoimmunt ursprung.

Pediatrisk population
Ciklosporin har visats vara effektivt vid steroidberoende nefrotiskt syndrom.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral administrering av Sandimmun Neoral uppnas maximal blodkoncentration av ciklosporin inom

1-2 timmar. Absolut oral biotillgédnglighet for ciklosporin efter administrering av Sandimmun Neoral ar 20—
50 %. AUC och C,,, minskade med cirka 13 respektive 33 % nir Sandimmun Neoral gavs med en fettrik
maltid. Forhallandet mellan administrerad dos och exponering (AUC) for ciklosporin &r linjart inom det
terapevtiska dosintervallet. Den inter- och intraindividuella variabiliteten ar cirka 10-20 % for AUC och
Ciux- Sandimmun Neoral l6sning och mjuka gelatinkapslar dr bioekvivalenta.

Administrering av Sandimmun Neoral ger ett 59 % hogre C.x och cirka 29 % hogre biotillginglighet dn
Sandimmun. Tillgingliga data visar att dalvirdena for ciklosporinkoncentrationen 1 helblod efter 1:1-byte
fran Sandimmun mjuka gelatinkapslar till Sandimmun Neoral mjuka gelatinkapslar ir jamférbara och
fortfarande ligger inom det 6nskade terapeutiska intervallet. Administrering av Sandimmun Neoral forbattrar
doslinjariteten for ciklosporinexponeringen (AUCsg). Man far ocksé en jamnare absorptionsprofil med mindre
paverkan av samtidigt fodointag och dygnsrytm &n fo6r Sandimmun.

Distribution

Ciklosporin distribueras till stor del utanfor blodbanan, med en skenbar distributionsvolym om 3,5 Ikg. I
blodet aterfinns 33—47 % i plasma, 4-9 % i lymfocyter, 5-12 % i granulocyter och 41-58 % i erytrocyter. |
plasma &r ciklosporin till 90 % proteinbundet, framfor allt till lipoproteiner.

Metabolism

Ciklosporin metaboliseras i stor utstrackning till omkring 15 metaboliter. Metabolism sker huvudsakligen 1
levern via cytokrom P450 3A4 (CYP3A4), och de huvudsakliga metaboliseringsvdgarna &dr mono- och
dihydroxylering samt N-demetylering vid olika platser pd molekylen. Alla metaboliter som hittills
identifierats innehaller den intakta peptidstrukturen av modersubstansen, varav vissa har svag
immunsuppressiv aktivitet (upp till en tiondel av oforéndrat likemedel).

Eliminering
Eliminering sker huvudsakligen via gallan. Endast 6 % av den orala dosen utsdndras i urinen och endast
0,1 % utsondras i urinen som oférandrad modersubstans.

Vad giller terminal halveringstid for ciklosporin dr rapporterade data mycket varierande beroende pa anvind
analysmetod och malpopulation. Den terminala halveringstiden varierade mellan 6,3 timmar hos friska
frivilliga och 20,4 timmar hos patienter med svar leversjukdom (se avsnitt 4.2 och 4.4).
Elimineringshalveringstiden hos njurtransplanterade patienter var cirka 11 timmar med en spridning mellan 4
och 25 timmar.

Séarskilda populationer
Patienter med nedsatt njurfunktion
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I en studie pa patienter med terminal njursvikt var systemiskt clearance ungefar tva tredjedelar av
genomsnittligt systemiskt clearance hos patienter med normal njurfunktion. Mindre &n 1 % av administrerad
dos avligsnas genom dialys.

Patienter med nedsatt leverfunktion

En cirka 2 till 3-faldig 6kning av ciklosporinexponering kan observeras hos patienter med nedsatt
leverfunktion. I enstudie pa patienter med svér leversjukdom och biopsibekriftad cirros var terminal
halveringstid 20,4 timmar (mellan 10,8 och48,0 timmar) jamfért med 7,4—11,0 timmar hos friska
forsokspersoner.

Pediatrisk population

Farmakokinetiska data fran pediatriska patienter som fatt Sandimmun Neoral eller Sandimmun &r mycket
begrinsade. Hos 15 njurtransplanterade patienter i &ldern 3-16 ar var ciklosporins blodclearance efter
intravends administrering 10,6+3.7 ml/min/kg (analysmetod: Cyclo-trac specifik RIA). I en studie med

7 njurtransplanterade patienter i dldern 2-16 ar var intervallet for ciklosporin-clearance 9,8-15,5 ml/min/kg.
Hos 9 levertransplanterade patienter i aldern 0,5-5,6 ar var clearance 9,3+5,4 ml/min/kg (analysmetod:
HPLC). Jamfort med transplanterad vuxenpopulation ar skillnaden 1 biotillgdnglighet mellan Sandimmun
Neoral och Sandimmun hos barn jimférbar med den som observerats hos vuxna.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

I standardtester av ciklosporin sags inga tecken pa mutagena eller teratogena effekter vid oral administrering
(till rattaupp till 17 mg/kg/dygn och till kanin upp till 30 mg/kg/dygn peroralt). I toxiska doser (hos ratta
30 mg/kg/dygn och hos kanin 100 mg/kg/dygn peroralt) var ciklosporin embryo- och fetotoxiskt vilket
visades av 0kad prenatal och postnatal mortalitet samt ligre fostervikt med relaterad skeletal
tillvixthdmning.

I tva publicerade studier uppvisade kaniner som exponerats for ciklosporin 1iuterus (10 mg/kg/dygn
subkutant) ett minskat antal nefron, njurhypertrofi, systemisk hypertension och progressiv njurinsufficiens
upp till 35 veckors alder. Hos dréktiga rattor som fick ciklosporin 12 mg/kg/dygn intravendst (den dubbla
rekommenderade intravendsa dosen till midnniska) hade avkomman en 6kad incidens av ventrikuldr
septumdefekt. Dessa fynd har inte visats hos andra arter och relevansen fér médnniska &r okénd. Ingen nedsatt
fertilitet har visats i studier av han- och honréttor.

Ciklosporin har testas i ett antal in vitro och in vivo genotoxicitetsstudier. Ingen kliniskt relevant mutagen
potential pavisades.

Karcinogenicitetsstudier har utforts p4 han- och honréttor och méss. Under en 78 veckor ldng studie p&d mdoss
som fick doser om 1, 4 och 16 mg/kg/dygn, fann man en statistiskt signifikant tendens till lymfocytiskt
lymfom hos honorna. Incidensen av hepatocellulira karcinom till hanmdss som fick medeldosen dversteg
kontrollvérdet signifikant. I24-manadersstudien pé ratta som fick 0,5, 2 och 8 mg/kg/dygn 6versteg antalet
fall av 6cellsadenom i pankreas signifikant kontrollfrekvensen vid den laga dosen. De hepatocelluldra
karcinomen och dcellsadenomen var inte dosrelaterade.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Kapselinnehall
All-rac-alfa-tokoferol

Vattenfri etanol

Propylenglykol

Majsolja (mono-di-triglycerider)

Makrogolglycerolhydroxistearat /polyoxyl 40 hydrogenerad ricinolja
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Kapselhdlie
Svart jdrnoxid (E172) (endast 25 mg och 100 mg kapslar)

Titandioxid (E171)
Glycerol 85 %
Propylenglykol
Gelatin

Kapseltryck
Karmin (E120)

Aluminiumkloridhexahydrat

Natriumhydroxid

Propylenglykol

Hypromellos / Hyroxipropylmetylcellulosa 2910

Isopropanol / Isopropylalkohol

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 &r

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkdnsligt. En 6kning i temperatur upp till
30 °C under maximalt 3 manader paverkar inte produktens kvalitet. Sandimmun Neoral kapslar ska forvaras
1 tryckforpackningen tills de ska intagas. Nar ett blister 6ppnas kénns en karaktéristisk lukt. Det 4r normalt
och innebdr inte att det 4r nagot fel pa kapseln.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tryckforpackningar av dubbelsidigt aluminium bestdende av polyamid/aluminium/polyvinylklorid
(PA/AL/PVC) pé undersidan och aluminiumfolie pa ovansidan.

Forpackningsstorlekar:
50 kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion
Inga sérskilda anvisningar.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Finland Oy, Skogsjungfrugranden 10, FI-02130 Esbo

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Y|



25 mg: 11607

50 mg: 11608

100 mg: 11609

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

07.11.1994 /22.8.2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
4.5.2022

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Sdkerhets- och utvecklingscentret for
lakemedelsomradet Fimeas webbplats.
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