BILAG Il

PRODUKTRESUME, ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL

Bemeerk:

Dette produktresumé, etikettering og indlaegsseddel er den gaeldende version pa tidspunktet
for Kommisionsbeslutningen.

Efter Kommisionsbeslutningen vil de nationale myndigheder opdatere produktinformationen
som pakreevet.
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PRODUKTRESUME

25



1. LAGEMIDLETS NAVN

Sandimmun og relaterede navne (se Bilag 1) 25 mg blade kapsler
Sandimmun og relaterede navne (se Bilag I) 50 mg blade kapsler
Sandimmun og relaterede navne (se Bilag I) 100 mg blade kapsler
[Se bilag | — Udfyldes nationalt]

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Hver kapsel indeholder 25 mg ciclosporin.

Hjelpestoffer, som behandleren skal vaere opmarksom pa:

Ethanol: 25 mg/kapsel. Sandimmun blgde kapsler indeholder 12,8% v/v ethanol (10,2% m/v).
Hver kapsel indeholder 50 mg ciclosporin.

Hjelpestoffer, som behandleren skal vaere opmearksom pa:

Ethanol: 50 mg/kapsel. Sandimmun blgde kapsler indeholder 12,8% v/v ethanol (10,2% m/v).
Hver kapsel indeholder 100 mg ciclosporin.

Hjelpestoffer, som behandleren skal vaere opmarksom pa:

Ethanol: 100 mg/kapsel. Sandimmun blgde kapsler indeholder 12,8% v/v ethanol (10,2% m/v).

Alle hjelpestoffer er anfart under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Kapsel, blad

Pink, ovale blagde gelatinekapsler
Korngul, aflange blade gelatinekapsler
Stevet red, aflange blade gelatinekapsler
4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
Transplantationsindikationer

Transplantation af solide organer
Forebyggelse af graftafstadning efter transplantation af solide organer.

Behandling af celletransplantatafstadning hos patienter, som tidligere har faet andre
immunsuppressiva.

Knoglemarvstransplantation
Forebyggelse af graftafstadning efter allogen knoglemarvs- og stamcelletransplantation.

Forebyggelse eller behandling af graft-versus-host-sygdom (GVHD).

Andre indikationer end transplantation

Endogen uveitis

Behandling af synstruende intermedizer eller posterior uveitis med ikke-infektigs atiologi hos
patienter, hvor konventionel behandling mislykkedes eller forarsagede uacceptable bivirkninger.

Behandling af Bechet's uveitis med gentagne inflammatoriske episoder, der involverer retina, hos
patienter uden neurologiske manifestationer.
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Nefrotisk syndrom

Steroidafhangig og steroidresistent nefrotisk syndrom, som skyldes primar glomeruler sygdom, som
f.eks. nefropati med minimale &ndringer, fokal og segmental glomerulosklerose eller membrangs
glomerulonefritis.

Sandimmun kan bruges til at inducere og opretholde remission. Det kan ogsa bruge til at opretholde
steroidinduceret remission, hvorved steroid kan seponeres.

Reumatoid artrit
Behandling af svar, aktiv reumatoid artrit.

Psoriasis
Behandling af svaer psoriasis hos patienter, hvor konventionel behandling er uhensigtsmaessig eller
ineffektiv.

Atopisk dermatitis
Sandimmun er indiceret til patienter med sveer atopisk dermatitis, hvor systemisk behandling er
ngdvendig.

4.2  Dosering og administration

Dosering
Dosisintervallerne for oral administration er udelukkende tilteenkt som retningslinjer.

Den daglige dosis Sandimmun skal fordeles pa to doser, der gives med ca. 12 timers interval. Det
anbefales, at Sandimmun administreres efter et konsistent skema med hensyn til tidspunkt pa dagen og
i forhold til maltider.

Sandimmun bgr kun ordineres af en laege eller i teet samarbejde med en laege, der har erfaring med
immunsuppressiv behandling og/eller organtransplantationer.

Transplantation
Transplantation af solide organer

Behandling med Sandimmun skal pabegyndes inden for 12 timer far operationen med oral en dosis pa
10-15 mg/kg fordelt pa 2 doser. Denne dggndosis bar opretholdes i 1-2 uger efter operationen,
hvorefter degndosis reduceres gradvist ud fra maling af plasmakoncentrationen i henhold til lokale
protokoller for immunsuppressiv behandling, indtil en anbefalet oral vedligeholdelsesdosis pa ca. 2-

6 mg/kg fordelt pa 2 doser er naet.

Nar Sandimmun anvendes sammen med andre immunsuppressiva (f.eks. kortikosteroider eller som et
af tre eller fire leegemidler i polyterapi), kan der gives en lavere dosis (f.eks. 3-6 mg/kg oralt fordelt pa
2 doser som initialbehandling).

Knoglemarvstransplantation

Initialdosis bar indgives dagen far transplantationen. Generelt foretraekkes intravengs infusion af
Sandimmun koncentrat til infusionsvaske i denne forbindelse. Den anbefalede intravengse dosis er 3-
5 mg/kg/dag. Infusion fortsaetter i dette dosisniveau i den neermeste post-transplantale periode i op til
2 uger, far der skiftes over til oral vedligeholdelsesbehandling med Sandimmun i en daglig dosis pa
ca. 12,5 mg/kg/dagn fordelt pa 2 doser.

Vedligeholdelsesbehandlingen fortsettes i mindst 3 maneder (helst i 6 maneder), far dosis gradvis
reduceres, og behandlingen seponeres 1 ar efter transplantationen.

Hvis Sandimmun bruges som initialbehandling, er den anbefalede orale daglig dosis 12,5-15 mg/kg
fordelt pa 2 doser med start pa dagen inden transplantation.
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Hagjere doser af Sandimmun eller brug af Sandimmun intravengs behandling kan veere ngdvendig i
tilfelde af gastrointestinale forstyrrelser, som kan medfgre nedsat absorption.

Hos visse patienter opstar GVHD, efter at ciclosporin-behandlingen er ophgrt, men disse patienter
reagerer normalt positivt pa fornyet behandling. | disse tilfeelde skal der gives en oral initialdosis pa
10-12,5 mg/kg, efterfulgt af daglig, oral administration af den vedligeholdelsesdosis, som tidligere var
tilfredsstillende. Lave doser Sandimmun skal anvendes til behandling af let, kronisk GVHD.

Andre indikationer end transplantation
Nar Sandimmun anvendes til andre, godkendte indikationer end transplantation, skal falgende
generelle bestemmelser overholdes:

Inden pabegyndelse af behandlingen skal der etableres et palideligt baseline-niveau for
nyrefunktionen ved mindst to malinger. Den estimerede glomerulere filtrationshastighed (e-GFR) ud
fra MDRD-formlen kan bruges til at vurdere nyrefunktionen hos voksne, og en passende formel skal
bruges til at vurdere e-GFR hos padiatriske patienter. Da Sandimmun Neural kan pavirke
nyrefunktionen, er det ngdvendigt at vurdere nyrefunktionen hyppigt. Hvis e-GFR nedsattes mere end
25 % i forhold til baseline-niveau ved mere end en maling, skal Sandimmun Neural dosis reduceres
med 25-50 %. Hvis e-GFR nedsattes mere end 35 % af baseline-niveau, skal yderligere reduktion af
Sandimmun dosis overvejes. Disse anbefalinger geelder, selvom patientens veerdier stadig ligger inden
for laboratoriets normale interval. Hvis dosisreduktion ikke er tilstraekkelig til at forbedre e-GFR
inden for en maned, skal behandlingen med Sandimmun Neural stoppes (se pkt. 4.4).

Regelmaessig monitorering af blodtryk er ngdvendigt.

Bestemmelsen af bilirubin og parametre til vurdering af leverfunktionen er ngdvendig inden
behandlingsstart og teet monitorering under behandlingen anbefales. Det anbefales at bestemme
serumlipider, kalium, magnesium og urinsyre inden behandling og periodisk under behandlingen.

Lejlighedsvis monitorering af ciclosporinniveau i blodet kan vaere relevant for andre indikationer end
transplantation, f.eks. nar Sandimmun administreres sammen med leegemidler, der kan pavirke
ciclosporins farmakokinetik, eller ved usaedvanlig klinisk respons (f.eks. manglende effekt eller gget
legemiddelintolerance som renal dysfunktion).

Den normale indgivelsesmade er oral indgift. Hvis Sandimmun koncentrat til infusionsvaske bruges,
skal forsigtighed udvises saledes at der administreres en passende intravengs dosis,svarende til den
orale dosis. Det anbefales at konsultere en leege med erfaring i anvendelse af ciclosporin.

Den samlede daglige dosis ma aldrig overstige 5 mg/kg, medmindre der er tale om patienter med
synstruende endogen uveitis eller bgrn med nefrotisk syndrom.

Ved vedligeholdelsesbehandling skal den laveste effektive og veltolererede dosis bestemmes
individuelt.

Hos patienter, hvor der inden for en given periode (se nedenfor for specifikke oplysninger) ikke opnas
tilstreekkelig respons, eller den effektive dosis ikke er kompatibel med de fastlagte
sikkerhedsretningslinjer, skal Sandimmun seponeres.

Endogen uveitis

Til fremkaldelse af remission anbefales initialt 5 mg/kg/dag oralt fordelt pa 2 doser, indtil der opnas
remission af den aktive uveale inflammation og forbedring af synsskarpheden. | refraktaere tilfaelde
kan dosis gges til 7 mg/kg/dag i en begreenset periode.

Der kan suppleres med systemisk kortikosteroid i en dosis pa 0,2-0,6 mg prednison /kg/dag eller
akvivalent behandling, hvis Sandimmun ikke er tilstreekkeligt til at fremkalde initialremission eller til
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at modvirke inflammatoriske episoder i gjet. Efter 3 maneder kan kortikosteroid nedtrappes til den
laveste effektive dosis.

Ved vedligeholdelsesbehandling reduceres dosis langsomt til det laveste effektive niveau. |
remissionsfaserne ma den ikke overstige 5 mg/kg/dag.

Infektigses arsager til uveitis skal udelukkes, far immunsuppressiva kan anvendes.

Nefrotisk syndrom
Til fremkaldelse af remission gives den anbefalede dosis i 2 orale doser.

Hvis nyrefunktionen (bortset fra proteinuri) er normal, er den anbefalede daglige dosis falgende:
- Voksne: 5 mg/kg
- Barn: 6 mg/kg

Hos patienter med nedsat nyrefunktion bgr initialdosis ikke overstige 2,5 mg/kg/dag.

Kombinationen af Sandimmun med lave, orale doser kortikosteroid anbefales, hvis virkningen af
Sandimmun alene ikke er tilstraekkelig, seerligt hos steroidresistente patienter.

Tid til forbedring varierer fra 3 til 6 maneder afhangigt af typen af glomerulopati. Hvis der ikke er
observeret bedring efter denne forbedringsperiode, bagr Sandimmun seponeres.

Doserne skal tilpasses individuelt alt efter virkning (proteinuri) og sikkerhed, men bgr ikke overstige
5 mg/kg/dag for voksne og 6 mg/kg/dag for barn.

Ved vedligeholdelsesbehandling reduceres dosis langsomt til det laveste effektive niveau.

Reumatoid artrit

| de farste 6 uger af behandlingen er den anbefalede dosis 3 mg/kg/dag oralt fordelt pa 2 doser. Hvis
effekten ikke er tilstraekkelig, kan dosis gradvis gges afhaengigt af tolerbiliteten, men bgar ikke
overstige 5 mg/kg/dag. For at opna fuld terapeutisk effekt kan det veere ngdvendigt at behandle med
Sandimmun i op til 12 uger.

Ved vedligeholdelsesbehandling titreres dosis individuelt til det laveste effektive niveau afhangig af
tolerabiliteten.

Sandimmun kan anvendes sammen med en lav dosis af kortikosteroider og/eller non-steroide
antiinflammatoriske stoffer (NSAID'er) (se pkt. 4.4). Sandimmun kan ogsa kombineres med en
ugentlig lav dosis methotrexat hos patienter, som ikke reagerer tilstreekkeligt pa methotrexat alene. |
sadanne tilfeelde anvendes en initialdosis pa 2,5 mg/kg/dag Sandimmun fordelt pa 2 doser, som kan
forhgjes afhaengig af tolerabiliteten.

Psoriasis

Opstart af Sandimmun behandling skal foretages af en leege med erfaring i at diagnosticere og
behandle psoriasis. Behandling af denne tilstand skal tilpasses individuelt, da sygdommen varierer
meget. Til fremkaldelse af remission er den anbefalede orale intialdosis 2,5 mg/kg/dag fordelt pa
2 doser. Hvis der ikke er sket en forbedring efter 1 maned, kan dosis gradvist gges, men ber ikke
overstige 5 mg/kg/dag. Behandlingen bar seponeres hos patienter med psoriasislasioner, som ikke
viser tilstreekkelig respons inden for 6 uger pa 5 mg/kg/dag, eller hvor den effektive dosis ikke er
forenelig med de etablerede sikkerhedsretningslinjer (se pkt. 4.4).

Initialdoser pa 5 mg/kg/dag er berettiget hos patienter, hvis tilstand hurtigt skal forbedres. Nar der er
opnaet en tilfredsstillende respons, kan Sandimmun seponeres, og efterfglgende tilbagefald kan
behandles med Sandimmun i den tidligere effektive dosis. Hos visse patienter kan kontinuerlig
vedligeholdelsesbehandling vare ngdvendig.
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Ved vedligeholdelsesbehandling titreres dosis individuelt til det laveste effektive niveau, og dosis bar
ikke overstige 5 mg/kg/dag.

Atopisk dermatitis

Opstart af Sandimmun behandling skal foretages af en leege med erfaring i at diagnosticere og
behandle atopisk dermatitis. Behandling af denne tilstand skal tilpasses individuelt, da sygdommen
varierer meget. Den anbefalede dosis er 2,5-5 mg/kg/dag fordelt pa 2 orale doser. Hvis en initialdosis
pa 2,5 mg/kg/dag ikke giver et tilfredsstillende resultat inden for 2 uger, kan dosis hurtigt gges, men
bar ikke overstige 5 mg/kg/dag. | meget svare tilfaelde opnas hurtig og tilstraekkelig sygdomskontrol
med stgrre sandsynlighed med en initialdosis pa 5 mg/kg/dag. Nar der er opnaet tilfredsstillende
respons, bar dosis gradvis reduceres og Sandimmun om muligt seponeres. Et efterfglgende tilbagefald
kan behandles med endnu et behandlingsforlgb med Sandimmun.

Selv om 8 ugers behandling kan veere tilstreekkeligt til at opna afglatning, har behandling med
ciclosporin i op til 1 ar vist sig at vaere effektiv og godt tolereret, forudsat at retningslinjerne for
monitorering falges.

Skift mellem orale formuleringer af ciclosporin
Skift mellem én oral formulering af ciclosporin til en anden skal foretages under leegelig supervision,
inklusive monitorering af plasmaciclosporin for transplantationspatienter.

Seerlige populationer

Patienter med nyreinsufficiens

Alle indikationer

Ciclosporin udskilles kun minimalt renalt, og dets farmakokinetik pavirkes ikke i udstrakt grad af
nyreinsufficiens (se pkt. 5.2). Pga. dets potentielle nefrotoksicitet (se pkt. 4.8) anbefales det dog, at
nyrefunktionen monitoreres ngje (se pkt. 4.4).

Andre indikationer end transplantation

Bortset fra patienter, der behandles for nefrotisk syndrom, bgr patienter med nedsat nyrefunktion ikke
fa ciclosporin (se underpunktet om yderligere forsigtighedsregler ved andre indikationer end
transplantation i pkt. 4.4). Hos patienter med nefrotisk syndrom, som har nedsat nyrefunktion, bar
initialdosis ikke overstige 2,5 mg/kg/dag.

Patienter med leverinsufficiens

Ciclosporin metaboliseres i stor udstreekning i leveren. En cirka 2-3 gange stigning i ciclosporins
eksponering kan ses hos patienter med leverinsufficiens. Dosisreduktion kan vaere ngdvendig hos
patienter med sveer leverinsufficiens for at holde plasmavardierne inden for det anbefalede
malomrade (se pkt. 4.4 og 5.2), og det anbefales, at blodkoncentrationen af ciclosporin monitoreres,
indtil et stabilt niveau er naet.

Padiatrisk population
Kliniske studier har omfattet barn fra 1 ar. | flere studier sas det, at padiatriske patienter kraevede og
tolererede hgjere doser af ciclosporin pr. kg kropsveegt end voksne.

Anvendelse af Sandimmun hos bgrn til andre indikationer end transplantation syndrom kan ikke
anbefales, bortset fra til nefrotisk (se pkt. 4.4).

Aldre patienter (65 ar og derover)
Erfaring med Sandimmun hos a&ldre patienter er begranset.

I kliniske studier med ciclosporin til behandling af reumatoid artrit udviklede patienter pa 65 ar eller

derover hyppigere systolisk hypertension pa behandlingen og havde hyppigere stigning i
serumkreatinin pa >50 % i forhold til baseline efter 3-4 maneders behandling.
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Der skal udvises forsigtighed ved dosisvalg hos &ldre patienter med start i den lave ende af
dosisintervallet og under hensyntagen til den ggede hyppighed af nedsat lever-, nyre- og
hjertefunktion, anden samtidig sygdom eller medicinering og gget falsomhed for infektioner.

Administration
Oral anvendelse
Sandimmun kapsler skal synkes hele.

4.3 Kontraindikationer
Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
Kombination med produkter, der indeholder Hypericum perforatum (perikon) (se pkt. 4.5).

Kombination med leegemidler, der er substrater af multileegemiddel-effluks-transporteren P-
glykoprotein eller organisk anion-transporterproteiner (OATP), og hvor forhgjede
plasmakoncentrationer er forbundet med alvorlige og/eller livstruende bivirkninger, f.eks. bosentan,
dabigatranetexilat og aliskiren (se pkt. 4.5).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedragrende brugen

Leegelig overvagning

Sandimmun bgr kun ordineres af leeger med erfaring i immunsuppressiv behandling, og som kan
udfare tilstraekkelig opfelgning, inklusive regelmaessig fuld, objektiv undersggelse, méling af blodtryk
og kontrol af laboratoriemaessige sikkerhedsparametre. Transplantationspatienter, som behandles med
dette legemiddel, bar overvages pa afdelinger med tilstreekkelig laboratoriekapacitet og
understgttende medicinsk udstyr. Den laege, der er ansvarlig for vedligeholdelsesbehandlingen, skal
have alle tilgeengelige oplysninger med henblik pa opfalgning af patienten.

Lymfomer og andre maligniteter

Som andre immunsuppressiva gger ciclosporin risikoen for udvikling af lymfomer og andre
maligniteter, isaer i huden. Den ggede risiko synes at veere relateret til graden og varigheden af
immunosuppression og ikke til anvendelse af specifikke stoffer.

Derfor bgr der udvises forsigtighed ved polyterapi med flere immunsuppressiva (herunder
ciclosporin), da dette kan medfare lymfoproliferative sygdomme og solide tumorer i organer, som i
visse tilfeelde har vist sig at vaere dadelige.

Da der er en potentiel risiko for hudmalignitet, bgr patienter, der behandles med Sandimmun, specielt
patienter i behandling for psoriasis eller atopisk dermatitis, advares mod at vaere for laenge i solen
uden beskyttelse, og disse patienter bar ikke samtidig modtage behandling med UV-B-bestraling eller
PUVA-fotokemoterapi.

Infektioner

Som andre immunsuppressiva pradisponerer ciclosporin patienterne for udvikling af en raekke
bakterie-, svampe-, parasit- og virusinfektioner, ofte med opportunistiske patogener. Aktivering af
latente polyomavirus-infektioner, som kan medfgre polyomavirus-associeret nefropati (PVAN),
seerligt BK-virusnefropati (BKVN) eller JC-virus-associeret progressiv multifokal leukoencefalopati
(PML), er set hos patienter i ciclosporinbehandling. Disse tilstande ses typisk hos patienter, som er
sveert immunsupprimeret, og bar derfor overvejes differentialdiagnostisk hos immunsuprimerede
patienter med samtidig svigtende nyrefunktion eller neurologiske symptomer. Alvorlige og/eller
dadelige tilfalde er blevet rapporteret. Effektiv forebyggende og terapeutiske tiltag kraeves derfor,
iseer hos patienter i langvarig behandling med flere immunsuppressiva.

Renal toksicitet
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I behandlingen med Sandimmun kan stigning i serumkreatinin og urea forekomme som en hyppig og
potentielt alvorlig komplikation. Disse funktionsaendringer er dosisrelaterede, er i begyndelsen
reversible og kan normalt afhjeelpes ved dosisreduktion. Ved langvarig behandling kan visse patienter
udvikle strukturelle ndringer i nyrerne (f.eks. interstitiel fibrose), som hos nyretransplanterede
patienter skal differentieres fra endringer, der skyldes kronisk afstadning. Derfor er regelmassig
monitorering af nyrefunktionen i henhold til lokale guidelines for den pagaldende indikation
ngdvendig (se pkt. 4.2 og 4.8).

Hepatotoksicitet

Sandimmun kan ogsa forarsage dosisrelaterede reversible stigninger i serumbilirubin og i
leverenzymer (se pkt. 4.8). Der har vaeret velunderbyggede og spontane rapporter om hepatotoksicitet
og leverskade, herunder kolestase, gulsot, hepatitis og leversvigt hos patienter, der blev behandlet med
ciclosporin. De fleste tilfeelde omhandlede patienter med signifikante co-morbiditeter, underliggende
sygdomme og andre medvirkende faktorer inklusive infektigse komplikationer og samtidig
administration af medicin med hepatotoksisk potentiale. | nogle tilfeelde, iser hos transplanterede
patienter, er der rapporteret om dadeligt udfald (se pkt. 4.8). Teet monitorering af parametre til
vurdering af leverfunktionen, er ngdvendig og unormale vardier kan ngdvendiggere dosisreduktion
(se pkt. 4.2 0g 5.2).

Aldre patienter (65 ar og derover)
Hos @ldre patienter bgr nyrefunktionen monitoreres med serlig omhu.

Monitorering af ciclosporinkoncentrationen (se pkt. 4.2)

Nar transplantationspatienter behandles med Sandimmun, er rutinemaessig monitorering af
ciclosporinkoncentrationen en vigtig sikkerhedsforanstaltning. Et specifikt monoklonalt antistof
(maling af moderstoffet) foretreekkes til monitorering af fuldblodsciclosporinkoncentration. Der kan
ogsa anvendes en HPLC-metode, som maler moderstoffet. Hvis der anvendes plasma eller serum, bar
en standardseparationsprotokol (tid og temperatur) anvendes. | forbindelse med den indledende
terapistyring hos levertransplanterede patienter skal enten det specifikke monoklonale antistof
anvendes eller parallelle malinger med bade det specifikke monoklonale antistof og det non-
specifikke monoklonale antistof for at sikre en dosis, som yder tilstraeekkelig immunosuppression.

Hos ikke-transplanterede patienter anbefales lejlighedsvis monitorering af
ciclosporinkoncentrationsen, f.eks. nar Sandimmun administreres sammen med lzegemidler, der kan
pavirke ciclosporins farmakokinetik, eller i tilfeelde af udsaedvanlig klinisk respons (f.eks. manglende
effekt eller gget legemiddelintolerance som renal dysfunktion).

Det skal bemeerkes, at ciclosporinkoncentrationen i blod, plasma eller serum kun er en af mange
faktorer, som bidrager til patientens kliniske tilstand. Resultaterne er derfor kun vejledende for
doseringen og skal anvendes sammen med andre kliniske og laboratoriemaessige parametre.

Hypertension
Under behandlingen med Sandimmun skal blodtrykket males regelmaessigt. Hvis der opstar

hypertension, skal der iveerksettes passende antihypertensiv behandling. Der bgr anvendes
antihypertensiva, som ikke interfererer med ciclosporins farmakokinetik, f.eks. isradipin (se pkt. 4.5).

Forhgjede blodlipider

Da det er rapporteret, at Sandimmun inducerer en lille, reversibel stigning i blodlipider, anbefales det,
at lipiderne males far behandlingen og efter den farste maneds behandling. Hvis der konstateres et
forhgjet lipidniveau, ber det overvejes at reducere fedtindholdet i kosten og eventuelt reducere dosis.

Hyperkalizgmi
Ciclosporin gger risikoen for hyperkalieemi, iseer hos patienter med renal dysfunktion. Der bgr ogsa

udvises forsigtighed, nar ciclosporin indgives sammen med kaliumbesparende lsegemidler (f.eks.
kaliumbesparende diuretika, ACE-hemmere, angiotensin ll-receptorantagonister) eller leegemidler,
som indeholder kalium, samt hos patienter, hvis kost indeholder meget kalium. Det tilrades i disse
tilfeelde at kontrollere kaliumkoncentrationen.
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Hypomagnesigemi

Ciclosporin gger magnesiums clearance. Dette kan medfgre symptomatisk hypomagnesisemi, isaer i
peritransplantationsperioden. Serumkoncentrationen af magnesium i peritransplantationsperioden bgr
derfor kontrolleres, iser ved neurologiske symptomer/tegn. Hvis det er ngdvendigt, gives
magnesiumtilskud.

Hyperurikaemi
Der skal udvises forsigtighed ved behandling af patienter med hyperurikaemi.

Levende, sveekkede vacciner
Effekten af vaccinationer kan veere nedsat under behandling med ciclosporin. Brug af levende,
svaekkede vacciner bar undgas (se pkt. 4.5).

Interaktioner

Der bgr udvises forsigtighed nér ciclosporin administreres sammen med leegemidler, der vasentligt
gger eller reducerer ciclosporins plasmakoncentration ved at heemme eller inducere CYP3A4 og/eller
P-glykoprotein (se pkt. 4.5).

Der skal monitoreres for nefrotoksicitet, nar behandling med ciclosporin startes, nar der samtidig
administreres leegemidler, der gger ciclosporinniveauet, eller stoffer, der udviser nefrotoksisk synergi
(se pkt. 4.5).

Samtidig brug af ciclosporin og tacrolimus skal undgas (se pkt. 4.5).

Ciclosporin hemmer af CYP3A4, multilegemiddel-effluks-transporteren P-glykoprotein og organisk
aniontransporter-proteiner (OATP) og kan ved samtidig administration gge plasmakoncentrationen af
legemidler, som er substrater for dette enzym og/eller transporter. Der bgr udvises forsigtighed ved
samtidig administration, eller samtidig administration af sadanne leegemidler bgr undgas (se pkt. 4.5).
Ciclosporin gger eksponeringen for HMG-CoA reduktaseheemmere (statiner). Nar statiner
administreres samtidig med ciclosporin, skal statin-dosis reduceres, og samtidig brug af visse statiner
skal undgas i overensstemmelse med produktinformationen. Statinbehandling skal midlertidigt
afbrydes eller seponeres hos patienter med tegn og symptomer pa myopati og hos patienter med
risikofaktorer, der praedisponerer til alvorlig nyreskade, inklusive nyresvigt, sekundeert til
rabdomyolyse (se pkt. 4.5).

Efter samtidig administration af ciclosporin og lercanidipin var lercanidipins AUC gget 3 gange, og
ciclosporins AUC var gget 21 %. Derfor skal samtidig administration af ciclosporin og lercanidipin
undgas. Administration af ciclosporin 3 timer efter lercanidipin resulterede ikke i &ndring i
lercanidipins AUC, men ciclosporins AUC var gget 27 %. Denne kombination skal derfor gives med
forsigtighed med et interval pa mindst 3 timer.

Seerlige hjeelpestoffer: Polyoxyleret, hydrogeneret ricinusolie
Sandimmun indeholder polyoxyleret, hydrogeneret ricinusolie, som kan medfare sveere allergiske
reaktioner ved parenteral indgift.

Seerlige hjeelpestoffer: ethanol

Sandimmun indeholder 12 % vol. ethanol. En dosis p& 500 mg Sandimmun indeholder 500 mg
ethanol, svarende til omtrent 15 ml gl eller 5 ml vin. Dette kan vaere skadeligt for alkoholikere, og der
skal tages hensyn til hos gravide og ammende kvinder, hos patienter med leversygdomme og epilepsi
samt hos barn.

Seerlige hjeelpestoffer: Sorbitol
Hvis du har fructoseintolerans, skal du forteelle din lzege dette, far du tager dette leegemiddel, da det
indeholder sorbitol.
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Pediatrisk brug ved andre indikationer end transplantation

Med undtagelse af behandling af nefrotisk syndrom, er der utilstraekkelig erfaring med Sandimmun.
Udover ved transplantation kan Sandimmun derfor kun anbefales til barn under 16 ar ved nefrotisk
syndrom.

Far opstart af behandling skal en palidelig vurdering af baseline for nyrefunktionen etableres i mindst
to malinger af e-GFR. Nyrefunktionen skal vurderes regelmassigt under behandlingen for at kunne
justere dosis (se pkt. 4.2).

Yderligere forsigtighedsregler ved endogen uveitis
Sandimmun skal administreres med forsigtighed hos patienter med neurologisk Behcets syndrom. Den
neurologiske tilstand hos disse patienter skal monitoreres ngje.

Der er kun begraenset erfaring med brug af Sandimmun hos bgrn med endogen uveitis.

Yderligere forsigtighedsregler ved nefrotisk syndrom
Patienter med abnorm nyrefunktion ved baseline behandles initialt med 2,5 mg/kg/dag og skal
monitoreres meget ngje.

Hos visse patienter kan det veere sveert at opdage nedsat nyrefunktion forarsaget af Sandimmun, da det
nefrotiske syndrom i sig selv kan forarsage andringer i nyrefunktionen. Det forklarer de sjldne
tilfelde, hvor der er observeret strukturelle nyregendringer i forbindelse med Sandimmun, uden
serumkreatinin er steget. Nyrebiopsi bar overvejes hos patienter med steroidafhaengig nefropati med
minimale &ndringer, som er behandlet med Sandimmun i over 1 ar.

Hos patienter med nefrotisk syndrom, der behandles med immunsuppressiva (herunder ciclosporin),
har der i visse tilfelde veret rapporteret maligniteter (herunder Hodgkins lymfom).

Yderligere forsigtighedsregler ved reumatoid artrit

Efter 6 maneders behandling skal nyrefunktionen vurderes hver 4. til 8. uge alt efter sygdommens
stabilitet, samtidig behandling med andre l&egemidler og samtidige sygdomme. Der kraeves hyppigere
kontroller, nar Sandimmun-dosis gges, eller hvis der samtidig iveerksettes behandling med et NSAID,
eller hvis dosis heraf gges.

Som med andre langvarige immunsuppressive behandlinger skal en gget risiko for lymfoproliferative
sygdomme tages i betragt. Pga. nefrotoksisk synergi skal der udvises serlig forsigtighed, hvis
Sandimmun anvendes sammen med methotrexat.

Yderligere forsigtighedsregler ved psoriasis
Sandimmun skal seponeres, hvis hypertension, der opstar under behandlingen ikke kan kontrolleres
med passende behandling.

/ldre bgr kun behandles, hvis de har invaliderende psoriasis, og deres nyrefunktion bar overvages
seerligt grundigt.

Der er kun begraenset erfaring med brug af Sandimmun hos bgrn med psoriasis.

Der er rapporteret udvikling af maligniteter (iser i huden) hos psoriasispatienter i behandling med
ciclosporin savel som hos psoriasispatienter i behandling med konventionelle immunsuppressiva. Ved
hudlaesioner, som ikke er typiske for psoriasis, men som mistaenkes for at vaere maligne eller
preemaligne, bar der tages en biopsi, far behandlingen med Sandimmun pabegyndes. Patienter med
maligne eller preemaligne forandringer i huden bgr kun behandles med Sandimmun efter passende
behandling af disse laesioner, og kun hvis der ikke er andre muligheder for vellykket behandling.

Nogle fa psoriasispatienter i behandling med Sandimmun har udviklet lymfoproliferative sygdomme.
Disse responderede pa gjeblikkelig seponering.

34



Patienter, der behandles med Sandimmun, ma ikke samtidig fa behandling med UV-B-bestraling eller
PUVA-fotokemoterapi.

Yderligere forsigtighedsregler ved atopisk dermatitis
Behandlingen med Sandimmun skal seponeres, hvis der opstar hypertension under behandlingen, og
den ikke kan kontrolleres med passende behandling.

Der er kun begraenset erfaring med brug af Sandimmun hos bgrn med atopisk dermatitis.

/ldre bar kun behandles i tilfelde af invaliderende atopisk dermatitis, og nyrefunktionen bgr
overvages sarligt grundigt.

Benign lymfadenopati forbindes ofte med opblussen af atopisk dermatitis og forsvinder altid spontant
eller ved en generel bedring af sygdommen.

Huvis der observeres lymfadenopati i forbindelse med behandling med ciclosporin, skal den
monitoreres regelmaessigt.

Hvis lymfadenopati fortsatter trods bedring af sygdommen, tages en biopsi som forholdsregel for at
sikre, at der ikke er tale om lymfomer.

Aktive herpes simplex-infektioner skal vare overstaet, far behandling med Sandimmun ivaerksattes,
men behandlingen skal ikke ngdvendigvis ophare, hvis infektionerne opstéar under behandlingen,
medmindre der er tale om sveere infektioner.

Hudinfektioner med Staphylococcus aureus er ingen absolut kontraindikation for behandling med
Sandimmun, men ber kontrolleres med passende antibakterielle midler. Oral erythromycin er kendt
for potentielt at @ge ciclosporins plasmakoncentrationen (se pkt. 4.5.) og bar derfor undgas. Hvis der
ikke er noget alternativ, anbefales det ngje at monitorere plasma-ciclosporin og nyrefunktionen og for
bivirkninger af ciclosporin.

Patienter, der behandles med Sandimmun, ber ikke samtidig fa behandling med UV-B-bestraling eller
PUVA-fotokemoterapi.

Peediatrisk anvendelse ved andre indikationer end transplantation

Der findes ikke tilstraekkelig erfaring med brug af Sandimmun, undtagen ved behandling af nefrotisk
syndrom. Det anbefales ikke til brug hos bgrn under 16 ar ved andre indikationer end transplantation,
undtagen nefrotisk syndrom.

45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Interaktion med andre leegemidler
Blandt de mange leegemidler, hvor en interaktion med ciclosporin er rapporteret, anfares nedenfor de
legemidler, hvor interaktionen er tilstreekkeligt underbygget og anses for at have klinisk betydning.

Det er pavist, at forskellige stoffer enten gger eller mindsker plasma- eller fuldblodskoncentrationen
af ciclosporin, normalt ved haemning eller induktion af enzymer, der indgar i ciclosporins
metabolisme, iser CYP3A4.

Ciclosporin heemmer ogsa CYP3A4, multilegemiddel-effluks-transporteren P-glykoprotein og
organisk aniontransporter-proteiner (OATP) og kan gge plasmaniveauet af samtidigt administrerede
legemidler, der er substrater for dette enzym og/eller transporter.

Laegemidler, hvorom det vides, at de reducerer eller gger ciclosporins biotilgeengelighed: Det er
ngdvendigt jeevnligt at male ciclosporinkoncentrationen hos transplanterede patienter, og om
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ngdvendigt justere dosis, specielt under opstart eller seponering af samtidigt administrerede
legemidler. Hos ikke-transplanterede patienter er relationen mellem plasmakoncentration og klinisk
effekt mindre etableret. Hvis leegemidler, som vides at gge ciclosporinkoncentrationen, gives
samtidigt, kan jeevnlig vurdering af nyrefunktionen og omhyggelig overvagning for ciclosporin-
relaterede bivirkninger vaere mere hensigtsmassigt end maling af plasmakoncentrationen.

Leegemidler, som nedseetter ciclosporinkoncentrationen

Alle inducere af CYP3A4 og/eller P-glykoprotein forventes at nedsatte ciclosporinkoncentrationen.
Eksempler pa leegemidler, som reducerer ciclosporinkoncentrationen, er:

Barbiturater, carbamazepin, oxcarbazepin, phenytoin; nafcillin, intravengs sulfadimidin; probucol,
orlistat, perikon, ticlopidin, sulfinpyrazon, terbinafin, bosentan.

Produkter, der indeholder Hypericum perforatum (perikon,) ma ikke bruges samtidig med Sandimmun
pga. risikoen for nedsettelse af plasmakoncentrationen af ciclosporin og dermed reduceret effekt (se
pkt. 4.3).

Rfampicin inducerer metaboliseringen af ciclosporins i tarm og lever. Det kan veere ngdvendigt at eage
ciclosporindosis 3-5 gange ved samtidig administration.

Octreotid nedsatter absorptionen af ciclosporin efter oral administration, og det kan vaere ngdvendigt
at gge ciclosporindosis med 50% eller skifte til intravengs administration.

Leegemidler, som gger ciclosporinkoncentrationen

Alle heemmere af CYP3A4 og/eller P-glykoprotein kan fare til gget ciclosporinkoncentration. F.eks.:
Nicardipin, metoclopramid, oral kontraception, methylprednisolon (hgj dosis), allopurinol, cholsyre
og cholsyrederivater, proteasehaemmere, imatinib, colchicin, nefazodon.

Makrolidantibiotika: Erythromycin kan gge ciclosporins eksponering 4-7 gange, nogle gange
resulterende i nefrotoksicitet. Clarithromycin er blevet rapporteret at fordoble ciclosporins
eksponering. Azitromycin gger ciclosporins plasmakoncentration med omkring 20%.

Azolantibiotika: Ketoconazol, fluconazol, itraconazol og voriconazol kan mere end fordoble
ciclosporins eksponering.

Verapamil gger ciclosporins plasmakoncentration 2-3 gange.

Samtidig administration med telaprevir resulterede i ca. 4,64 gange stigning i ciclosporins
dosisnormaliserede eksponering (AUC).

Amiodaron gger ciclosporins plasmakoncentration veesentligt samtidig med en stigning i
serumkreatinin. Interaktionen kan forekomme lang tid efter seponering af amiodaron pga. den meget
lange halveringstid (omkring 50 dage).

Danazol er blevet rapporteret at gge ciclosporins blodkoncentration med omkring 50 %.

Diltiazem (ved doser pa 90 mg/dag) kan gge ciclosporins plasmakoncentration med up til 50 %.

Imatinib kan gge ciclosporins eksponering og Crax med omkring 20 %.

Interaktion med fedevarer
Samtidig indtagelse af grapefrugt og grapejuice er vist at gge ciclosporins biotilgaengelighed.

Kombinationer med gget risiko for nefrotoksicitet

Der skal udvises forsigtighed, nar ciclosporin anvendes sammen med andre leegemidler, som udviser
nefrotoksisk synergi, f.eks.: aminoglycosider (herunder gentamycin, tobramycin), amphotericin B,
ciprofloxacin, vancomycin, trimethoprim (+ sulfamethoxazol); fibrater (f.eks. bezafibrat, fenofibrat);
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NSAIDer (inklusive diclofenac, naproxen, sulindac); melphalan; histamin H,-receptorantagonister
(f.eks. cimetidin, ranitidin); methotrexat (se pkt. 4.4).

Under samtidig behandling med et leegemiddel, der kan udvise nefrotoksick synergi, skal nyrefunktion
monitoreres teet. Hvis signifikant nedsat nyrefunktion opstar, skal dosis af det samtidigt
administrerede leegemiddel reduceres eller alternativ behandling overvejes.

Samtidig brug af ciclosporin og tacrolimus skal undgas pga. risikoen for nefrotoksicitet og
farmakokinetisk interaktion via CYP3A4 og/eller P-gp (se pkt. 4.4).

Ciclosporins effekt pa andre leegemidler

Ciclosporin hemmer CYP3A4, multileegemiddel-effluks-transporteren P-glykoprotein (P-gp) og
organisk aniontransporter-proteiner (OATP). Samtidig administration af leegemidler, der er substrater
for Cyp3A4, P-gp og OATP, og ciclosporin kan gge plasmakoncentrationen af samtidig
administrerede leegemidler, som er substrater af dette enzym og/eller transporter.

Nogle eksempler er beskrevet nedenfor:

Ciclosporin kan reducere clearance af digoxin, colchicin, HMG-CoA-reduktaseheemmere (statiner) og
etoposid. Hvis nogle af disse laegemidler bruges sammen med ciclosporin, er tet klinisk observation
ngdvendig for at sikre tidlig detektion af toksiske manifestationer af leegemidlet, efterfulgt af
dosisreduktion eller seponering. Ved administration sammen med ciclosporin skal dosis af statiner
reduceres, og brug af visse statiner skal undgas i overensstemmelse med deres produktinformation.
/ndring i eksponering for almindeligt anvendte statiner ved administration sammen med ciclosporin
er opsummeret i Tabel 1. Statinbehandling skal midlertidigt pauseres eller seponeres hos patienter
med tegn og symptomer pa myopati og hos patienter med risikofaktorer, der praedisponerer til alvorlig
nyreskade, inklusive nyresvigt, sekundeert til rabdomyolyse.

Tabel 1 Resumé af a&ndring i eksponering for almindeligt anvendte statiner ved administration
sammen med ciclosporin

Statin Tilgengelige Gange &ndring i

doser eksponering med
ciclosporin

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

Forsigtighed anbefales ved samtidig administration af ciclosporin og lercanidipin (se pkt. 4.4).
Efter samtidig administration af ciclosporin og aliskiren, et P-gp-subtrat, var C..x for aliskiren gget
ca. 2,5 gange og AUC ca. 5 gange. Den farmakokinetiske profil af ciclosporin var imidlertid ikke
signifikant &endret. Samtidig administration af ciclosporin og aliskiren anbefales ikke (se pkt. 4.3).

Samtidig administration af dabigatranetexilat anbefales ikke pga. ciclosporins heemning af P-gp (se
pkt. 4.3).

Samtidig administration af nifedipin og ciclosporin kan resultere i gget frekvens af gingival hyperplasi
sammenlignet med, nar ciclosporin gives alene.
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Samtidig anvendelse af diclofenac og ciclosporin medfgrte en betydelig stigning i diclofenacs
biotilgeengelighed, hvilket kan fare til reversibelt nedsat nyrefunktion. Stigningen i diclofenacs
biotilgeengelighed skyldes sandsynligvis farst og fremmest en reduktion i diclofenacs hgje first-pass-
effekt. Hvis der anvendes NSAIDer med lav first-pass-effekt (f.eks. acetylsalicylsyre) sammen med
ciclosporin, forventes der ikke en stigning i stoffernes biotilgengelighed.

Der er observeret kreatininstigning i studier, hvor der anvendtes everolimus eller sirolimus i
kombination med fuld dosis af ciclosporin som mikroemulsion. Denne effekt er ofte reversibel ved
reduktion i ciclosporin-dosis. Everolimus og sirolimus havde kun mindre indflydelse pa ciclosporins
farmakokinetik. Samtidig administration af ciclosporin ggede signifikant plasmakoncentrationerne af
everolimus og sirolimus.

Forsigtighed er ngdvendig ved samtidig anvendelse af kaliumbesparende laeegemidler (f.eks.
kaliumbesparende diuretika, ACE-heemmere, angiotensin ll-receptorantagonister) eller legemidler
indeholdende kalium, da disse kan medfare signifikant stigning i serumkalium (se pkt. 4.4).

Ciclosporin kan gge plasmakoncentrationen af repaglinid og dermed gge risikoen for hypoglykaemi.

Samtidig administration af bosentan og ciclosporin hos raske frivillige gger eksponeringen af
bosentan flere gange, og der var et 35 % fald i ciclosporins eksponering. Samtidig administration af
ciclosporin med bosentan anbefales ikke (se ovenstaende afsnit ” Laegemidler, som mindsker
ciclosporinkoncentrationen”, og pkt. 4.3).

Administration af multiple doser af ambrisentan og ciclosporin hos raske frivillige resulterede i en
cirka 2-fold stigning i eksponeringen for ambrisentan, mens eksponeringen for ciclosporin kun var
marginalt gget (ca. 10%).

Der sas en signifikant gget eksponering af antracyklin-antibiotika (f.eks. doxorubicin, mitoxanthron,
daunorubicin) hos kreftpatienter ved samtidig intravengs administration af antracyklin-antibiotika og
meget hgje doser ciclosporin.

Under behandling med ciclosporin kan vaccination vaere mindre effektiv, og brug af levende
svaekkede vacciner bgr undgas.

Padiatrisk population
Interaktionsstudier er kun udfart hos voksne.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet
Dyrestudier har pavist reproduktionstoksicitet hos rotter og kaniner.

Erfaringsgrundlaget for anvendelse af ciclosporin til gravide kvinder er begraenset. Gravide kvinder,
der far immunsuppressiv behandling efter transplantation, inklusive ciclosporin og ciclosporinholdige
regimer, har gget risiko for preematur fgdsel (< 37. uge).

Der findes et begraenset antal observationer af bgrn op til ca. 7 ar, der var blevet eksponeret for
ciclosporin in utero. Nyrefunktion og blodtryk var normalt hos disse bgrn. Der findes dog ikke
tilstreekkelige og velkontrollerede studier hos gravide kvinder, og derfor bgr Sandimmun ikke
anvendes under graviditet, medmindre de mulige fordele for moderen opvejer de mulige risici for
fosteret. Indholdet af ethanol i Sandimmun-formuleringer skal ogsa tages med i overvejelserne hos
gravide kvinder (se pkt. 4.4).

Amning
Ciclosporin udskilles i humanmzlk. Indholdet af ethanol i Sandimmun-formuleringer skal ogsa tages
med i overvejelserne hos ammende kvinder (se pkt. 4.4). Mgadre, som behandles med Sandimmun, bgr
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ikke amme, da Sandimmun potentielt kan forarsage alvorlige bivirkninger hos nyfadte/spadbgrn, der
ammes. Det skal besluttes, om amning eller behandling med Sandimmun skal ophgre, idet der tages
hgjde for de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet
Data for effekten af Sandimmun pa human fertilitet er begraensede (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pa evnen til at fere motorkaretgj og betjene maskiner

Der foreligger ingen data for Sandimmuns virkning pé evnen til at fare motorkaretgj og betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De vaesentligste bivirkninger, som er observeret i kliniske studier og er forbundet med
administrationen af ciclosporin, omfatter renal dysfunktion, tremor, hirsutisme, hypertension, diaré,
appetitmangel, kvalme og opkastning.

Mange af ciclosporins bivirkninger er dosisafhangige og responderer pa dosisreduktion.
Bivirkningerne er stort set uafhaengige af de forskellige indikationer, men med forskellig forekomst og
sveerhedsgrad. Da der kraeves en hgjere initialdosis og lengere vedligeholdelsesbehandling efter
transplantation, forekommer bivirkninger hyppigere og er normalt mere alvorlige hos transplanterede
patienter end hos patienter, der behandles for andre indikationer.

Anafylaktoide reaktioner er blevet observeret efter intravengs administration (se pkt. 4.4).

Infektioner og parasiteere sygdomme

Patienter, der far immunsuppressiv behandling, inklusive ciclosporin og ciclosporinholdige regimer,
har gget risiko for infektioner (virus-, bakterie-, svampe- og parasitinfektioner) (se pkt. 4.4). Bade
generaliserede og lokale infektioner kan opsta. Allerede eksisterende infektioner kan ogsa blive
forveerret, og reaktivering af polyomavirus kan medfare polyomavirus-associeret nefropati (PVAN)
eller JC-virus-associeret progressiv multifokal leukoenfalopati (PML). Alvorlige og/eller dgdelige
tilfelde er blevet rapporteret.

Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl. cyster og polypper)

Patienter, der modtager immunsuppressiv behandling, inklusive ciclosporinholdige regimer, har gget
risiko for at udvikle lymfomer eller lymfoproliferative sygdomme og andre maligniteter, specielt i
huden. Hyppigheden af maligniteter gges med intensiteten og varigheden af behandlingen (se

pkt. 4.4). Nogle maligniteter kan veere dgdelige.

Tabel over legemiddelbivirkninger fra kliniske studier.

Bivirkningerne fra kliniske studier (Tabel 1) er ordnet efter systemorganklasser i henhold til
MedDRA. Inden for hver systemorganklasse er bivirkningerne ordnet efter frekvens med de hyppigste
bivirkninger farst. Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor
alvorlige de er. Frekvenskategorien for hver bivirkning er baseret pa fglgende konvention (CIOMS
II): meget almindelig (>1/10); almindelig (=1/100 til <1/10); ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100);
sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000); meget sjelden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data).

Tabel 1: Laegemiddelbivirkninger fra kliniske studier

Blod og lymfesystem

Almindelig Leukopeni
Ikke almindelig  Trombocytopeni, ang@mi
Sjeelden Heaemolytisk ureemisk syndrom, mikroangiopatisk heemolytisk ansemi
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Ikke kendt Trombotisk mikroangiopati, trombotisk trombocytopenisk purpura
Metabolisme og ernaring

Meget Hyperlipidemi

almindelig

Almindelig Hyperglykaemi, appetitmangel, hyperurikemi, hyperkalizmi, hypomagnesiaemi
Nervesystemet

Meget Tremor, hovedpine

almindelig

Almindelig Kramper, parestesi

Ikke almindelig  Encefalopati, inklusive posterior reversibelt encefalopati-syndrom (PRES), tegn
og symptomer som kramper, konfusion, desorientering, nedsat reaktionsevne,
agitation, sgvnlgshed, synsforstyrrelser, kortikal blindhed, koma, parese,
cerebellar ataksi

Sjeelden Motorisk polyneuropati

Meget sjelden Optisk disk-gdem, inklusive pupilgdem, muligvis med nedsat syn sekundeert til
benign interkraniel hypertension

Ikke kendt* Migreene

Vaskulare sygdomme

Meget Hypertension

almindelig

Almindelig Anfaldsvis ansigtsrgdme

Mave-tarm-kanalen

Almindelig Kvalme, opkastning, abdominal ubehag/smerte, diaré, gingival hyperplasi,
mavesar

Sjeelden Pancreatitis

Lever og galdeveje

Almindelig Unormal leverfunktion (se pkt. 4.4)

Ikke kendt* Hepatotoksicitet og leverskade, inklusive kolestase, gulsot, hepatitis og leversvigt

undertiden med fatal udgang (se pkt. 4.4)
Hud og subkutane vav

Meget Hirsutisme
almindelig
Almindelig Akne, hypertrikose

Ikke almindelig  Allergisk udslat
Knogler, led, muskler og bindevaev

Almindelig Myalgi, muskelkramper

Sjeelden Muskelsvaghed, myopati

Nyrer og urinveje

Meget Renal dysfunktion (se pkt. 4.4)

almindelig

Det reproduktive system og mammae

Sjeelden Menstruationsforstyrrelser, gyneekomasti
Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet
Almindelig Pyreksi, traethed

Ikke almindelig ~ @dem, vagtegning
* Bivirkninger rapporteret efter markedfgring, hvor bivirkningsfrekvensen ikke kendes, da den reelle
navner er ukendt.

Andre bivirkninger fra postmarketing-erfaring

Der har veeret velunderbyggede og spontant rapporterede tilfeelde af hepatotoksicitet og leverskade,
inklusive kolestase, gulsot, hepatitis og leversvigt hos patienter behandlet med ciclosporin. De fleste
tilfeelde omhandlede patienter med signifikante komorbiditeter, underliggende sygdomme og andre
medvirkende faktorer inklusive infektigse komplikationer og samtidig administration af medicin med
hepatotoksisk potentiale. I nogle tilfalde, iser hos transplanterede patienter, er der rapporteret om
dadeligt udfald (se pkt. 4.4).
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Akut og kronisk nefrotoksicitet

Patienter, der far behandling med calcineurinheemmere (CNI), herunder ciclosporin og
ciclosporinindeholdende behandling, har gget risiko for akut og kronisk nefrotoksicitet. Der har veeret
rapporter fra kliniske studier og postmarketing, relateret til brug af Sandimmun. Tilfelde af akut
nefrotoksicitet rapporterede forstyrrelser i ionbalancen, som f.eks. hyperkalizemi, hypomagnesizemi og
hyperurikeemi. Rapporterede kroniske, morfologiske andringer inkluderede arteriolaer hyalinose,
tubuler atrofi og interstitiel fibrose (se pkt. 4.4).

Peediatrisk population
Kliniske studier har omfattet bgrn fra 1 ar med anvendelse af ciclosporin i standarddoser med en
sikkerhedsprofil svarende til sikkerhedsprofilen hos voksne.

4.9 Overdosering

LDs, for oral ciclosporin er 2.329 mg/kg hos mus, 1.480 mg/kg hos rotter og >1.000 mg/kg hos
kaniner. Intravengs LDs, er 148 mg/kg hos mus, 104 mg/kg hos rotter og 46 mg/kg hos kaniner.

Symptomer
Der er begraenset erfaring med akut overdosering af ciclosporin. Indtagelse af orale doser pa op til

10 g ciclosporin (ca. 150 mg/kg) er blevet tolereret med relativt lette kliniske konsekvenser som
opkastning, dgsighed, hovedpine, takykardi og hos nogle patienter en moderat sveer, reversibelt nedsat
nyrefunktion. Der er imidlertid rapporteret alvorlige forgiftningssymptomer hos for tidligt fadte
spaedbgrn efter utilsigtet parenteral overdosering af ciclosporin.

Behandling
| alle tilfeelde af overdosering skal der tages generelle understgttende forholdsregler, og symptomatisk

behandling ivaerksettes. Fremkaldelse af opkastning og maveskylning kan veere en fordel inden for de
farst par timer efter oral indtagelse. Ciclosporin er kun dialyserbart i lille udstraekning og udskilles
ikke ved haemoperfusion med aktivt kul.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunsuppressiva, calcineurinhemmere, ATC-kode: L04ADO01

Ciclosporin (ogsa kaldet ciclosporin A) er et cyklisk polypeptid, som bestéar af 11 aminosyrer. Det er
et potent immunsuppressivt stof, som hos dyr gger overlevelsen af allogene transplantationer af hud,
hjerte, nyre, pancreas, knoglemarv, tyndtarm og lunge. Studier viser, at ciclosporin haemmer
udviklingen af cellemedierede reaktioner, inklusive allograft immunitet, forsinket kutan
overfglsomhed, eksperimentel allergisk encefalomyelitis, Freunds adjuvansartritis, graft-versus-host-
sygdom (GVHD) og produktion af T-celleafhangige antistoffer. Pa celleniveau h&mmer ciclosporin
produktion og frigivelse af lymfokiner, herunder interleukin 2 (T-cellevaekstfaktor, TCGF).
Ciclosporin blokerer tilsyneladende de hvilende lymfocytter i fase Gq eller G, i cellecyklussen og
heemmer den antigentriggerede frigivelse af lymfokiner fra aktiverede T-celler.

Al foreliggende evidens tyder pa, at ciclosporin virker specifikt og reversibelt pa lymfocytter. |
modsatning til cytostatika undertrykker ciclosporin ikke heemopoiesen og har ingen indvirkning pa
fagocytters funktion.

Der er udfart vellykkede organ- og knoglemarvstransplantationer pa mennesker, hvor ciclosporin har
veeret anvendt til at forebygge og behandle afstadning og GVHD. Ciclosporin er anvendt med gode
resultater hos bade hepatitis C-virus (HCV)-positive og HCV-negative levertransplantationspatienter.
Behandling med ciclosporin har ogsa vist sig fordelagtig ved en reekke andre tilstande, som har en
kendt autoimmun oprindelse eller regnes for at veere af autoimmun oprindelse.
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Pediatrisk population: Ciclosporin er vist effektivt ved steroidafhaengig nefrotisk syndrom.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Efter oral administration af Sandimmun nas peak-plasmakoncentrationen af ciclosporin inden for 1-

6 timer. Ciclosporins absolutte orale biotilgaengelighed efter administration af Sandimmun er 20-
50 %. Ciclosporins absorption varierer og kan blive pavirket af indtag af mad. Nar Sandimmun blev
administreret sasmmen med et fedtholdigt maltid, faldt AUC C,,x med omkring 37 %. Indenfor det
terapeutiske omrade er peak plasmakoncentration og arealet under plasmakoncentration/tid kurven
proportional med dosis, men for fuldblod er forholdet non-linezert. Sandimmun oral oplgsning og
blade kaplser er bioakvivalente. Den inter- og intraindividuelle variation er imellem 18-74 %.

Fordeling
Ciclosporin distribueres hovedsageligt uden for blodvolumen, med et gennemsnitligt tilsyneladende

fordelingvolumen pa 3,5 I/kg. | blodet er der 33-47 % ciclosporin i plasma, 4-9 % i lymfocytter, 5-
12 % i granulocytter og 41-58 % i erytrocytter. | plasma er ca. 90 % bundet til proteiner,
hovedsageligt lipoproteiner.

Biotransformation

Ciclosporin metaboliseres ekstensivt til ca. 15 metabolitter. Metabolismen foregar hovedsageligt i
leveren via CYP3A4, og de primare metaboliseringsveje er mono- og dihydroxylering og N-
demetylering af forskellige positioner i molekylet. Alle metabolitter, der er identificeret indtil videre,
har intakt peptidstruktur fra det oprindelige stof, nogle udviser svag immunsuppressiv aktivitet (op til
en tiendedel af det uomdannede leegemiddel).

Elimination

Der er stor variation i de foreliggende data om ciclosporins terminale halveringstid afhengig af den
anvendte analyse og malpopulationen. Den terminale halveringstid varierede fra 6,3 timer hos raske,
frivillige personer til 20,4 timer hos patienter med sveer leversygdom. Udskillelsen er hovedsageligt
bilizer; kun 6 % af den orale dosis udskilles med urinen, og mindre end 1 % udskilles uomdannet (se
pkt. 4.2 og 4.4). Elimineringshalveringstiden hos nyretransplanterede patienter var ca. 11 timer med et
interval pa 4 til 25 timer.

Seerlige populationer

Patienter med nyreinsufficiens

| et studie med patienter med terminal nyresvigt var den systemiske clearance ca. to tredjedele af den
mediane systemiske clearance hos patienter med normal nyrefunktion. Mindre end 1% af den
administrerede dosis blev fjernet ved dialyse.

Patienter med leverinsufficiens

En ca. 2-3 gange stigning i ciclosporins eksponering kan ses hos patienter med leverinsufficiens. | et
studie med patienter med sveer leversygdom med biopsiverificeret cirrose var den terminale
halveringstid 20,4 timer (interval fra 10,8 til 48,0 timer) sammenlignet med 7,4 til 11,0 timer hos
raske forsggspersoner.

Peediatrisk population

Farmakokinetiske data fra paediatriske patienter behandlet med Sandimmun Neoral eller Sandimmun
er meget begraensede. Hos 15 nyretransplanterede patienter i alderen 3-16 &r var ciclosporins
fuldblodsclearance efter intravengs administration af Sandimmun 10,643,7 ml/min/kg (analyse:
Cyclo-trac specifik RIA). I et studie med 7 nyretransplanterede patienter i alderen 2-16 ar varierede
ciclosporins clearance fra 9,8 til 15,5 ml/min/kg. Hos 9 levertransplanterede patienter i alderen 0,6-
5,6 ar var clearance 9,3+5,4 ml/min/kg (analyse: HPLC). Sammenlignet med voksne
transplantationspopulationer er forskellen i biotilgeengelighed mellem Sandimmun Neoral og
Sandimmun hos bgrn sammenlignelig med det, der blev observeret hos voksne.
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5.3 Prea&kliniske sikkerhedsdata

Ciclosporin udviste ingen mutagene eller teratogene virkninger i standardtestsystemer med oral
administration (rotter op til 17 mg/kg/dag og kaniner op til 30 mg/kg/dag). Ved toksiske doser (rotter
30 mg/kg/dag og kaniner 100 mg/kg/dag oralt) var ciclosporin embryo- og fgtotoksisk, hvilket
indikeredes ved gget praenatal og postnatal dgdelighed og reduceret fostervaegt sammen med relateret
forsinket knogledannelse.

| to publicerede videnskabelige studier viste kaniner eksponeret for ciclosporin in utero

(10 mg/kg/dag subkutant) nedsat antal nefroner, renal hypertrofi, systemisk hypertension og
progressiv nyreinsufficiens op til en alder pa 35 uger. Dregtige rotter, som fik intravengs ciclosporin
12 mg/kg/dag (2 gange anbefalet human intravengs dosis), havde fostre med gget incidens af
ventrikel-septum-defekt. Disse fund er ikke set hos andre arter, og deres relevans for mennesker er
ukendt. | studier er der ikke demonstreret nedsat fertilitet hos han- og hunrotter.

Ciclosporin blev testet i et antal in vitro og in vivo tests for genotoksicitet uden tegn pa klinisk
relevant mutagent potentiale.

Der blev udfart karcinogenicitetsstudier pa han- og hunrotter og -mus. | musestudiet, som varede

78 uger, pavistes en statistisk signifikant tendens til lymfocytiske lymfomer hos hunmus ved en dosis
pa 1, 4 og 16 mg/kg/dag og en betydeligt hgjere forekomst af hepatocellulzere karcinomer hos hanmus,
der fik middeldosis, sammenlignet med kontrolveerdien. I rottestudiet, som varede 24 maneder og
undersggte doser pa 0,5, 2 og 8 mg/kg/dag, oversteg @celleadenomer i pancreas betydeligt
kontrolhyppigheden ved den lave dosis. Hepatocelluleere karcinomer og gcelleadenomer i pancreas
var ikke dosisrelateret.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Kapselindhold
Ethanol, vandfri

Majsolie, interesterificeret
Majsolie, rafineret

Kapslen
Jernoxid, rgd (E172)

Titandioxid (E 171)
Glycerol 85%
Sorbitol, specialsirup
Gelatine

Kapselindhold
Ethanol, vandfri

Majsolie, interesterificeret
Majsolie, rafineret

Kapslen
Jernoxid, rgd (E172)

Titandioxid (E171)
Glycerol 85%
Sorbitol, specialsirup
Gelatine
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Kapselindhold
Ethanol, vandfri

Majsolie, interesterificeret
Majsolie, rafineret

Kapslen
Jernoxid, rgd (E172)

Titandioxid (E171)

Glycerol 85%

Sorbitol, specialsirup

Gelatine

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3  Opbevaringstid

3ar

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Sandimmun kapsler skal opbevares i blisterpakningen indtil brug og ikke ved temperaturer over 30°C.
Nar en blister abnes, vil en karakteristisk lugt veere maerkbar. Dette er normalt og betyder ikke, at der
er noget i vejen med kapslen.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Blister med dobbelt-sidet aluminium, bestaende af aluminiumsfolie i bunden og pa toppen.
[Udfyldes nationalt]

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Ingen serlige forholdsregler.

Ikke anvendt legemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

{Navn og adresse}

{tIf.}
{fax}

{e-mail}

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

9. DATO FOR FGRSTE MARKEDSFARINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

a4



[Udfyldes nationalt]

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

[Udfyldes nationalt]

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside
www.laegemiddelstyrelsen.dk.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Sandimmun og relaterede navne (se Bilag I) 100 mg/ml oral oplgsning
[Se bilag | — Udfyldes nationalt]

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
1 ml oral oplgsning indeholder 100 mg ciclosporin.

Hjelpestoffer, som behandleren skal veere opmaerksom pa:
Ethanol: 100 mg/ml. Sandimmun oral oplgsning indeholder 12,6 % v/v ethanol (10,0 % m/v ethanol).

Alle hjelpestoffer er anfart under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Oral oplgsning

Gul til brunlig-gul vaeske, klar eller med en lille mangde meget fint bundfald.

4, KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
Transplantationsindikationer

Transplantation af solide organer
Forebyggelse af graftafstadning efter transplantation af solide organer.

Behandling af celletransplantatafstadning hos patienter, som tidligere har faet andre
immunsuppressiva.

Knoglemarvstransplantation
Forebyggelse af graftafstadning efter allogen knoglemarvs- og stamcelletransplantation.

Forebyggelse eller behandling af graft-versus-host-sygdom (GVHD).

Andre indikationer end transplantation

Endogen uveitis

Behandling af synstruende intermedizer eller posterior uveitis med ikke-infektigs atiologi hos
patienter, hvor konventionel behandling mislykkedes eller forarsagede uacceptable bivirkninger.

Behandling af Bechet's uveitis med gentagne inflammatoriske episoder, der involverer retina, hos
patienter uden neurologiske manifestationer.

Nefrotisk syndrom

Steroidafhangig og steroidresistent nefrotisk syndrom, som skyldes primar glomerulear sygdom, som
f.eks. nefropati med minimale &ndringer, fokal og segmental glomerulosklerose eller membrangs
glomerulonefritis.

Sandimmun kan bruges til at inducere og opretholde remission. Det kan ogsé bruge til at opretholde
steroidinduceret remission, hvorved med steroid kan seponeres.

Reumatoid artrit
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Behandling af sver, aktiv reumatoid artrit.

Psoriasis
Behandling af svaer psoriasis hos patienter, hvor konventionel behandling er uhensigtsmaessig eller
ineffektiv.

Atopisk dermatitis
Sandimmun er indiceret til patienter med sveer atopisk dermatitis, hvor systemisk behandling er
ngdvendig.

4.2 Dosering og administration

Dosering
Dosisintervallerne for oral administration er udelukkende tilteenkt som retningslinjer.

Den daglige dosis Sandimmun skal fordeles pa to doser, der gives med ca. 12 timers interval. Det
anbefales at Sandimmun administreres efter et konsistent skema med hensyn til tidspunkt pa dagen og
i forhold til maltider.

Sandimmun bgr kun ordineres af en laege eller i teet samarbejde med en laege, der har erfaring med
immunsuppressiv behandling og/eller organtransplantationer.

Transplantation
Transplantation af solide organer

Behandling med Sandimmun skal pabegyndes inden for 12 timer far operationen med en oral dosis pa
10-15 mg/kg fordelt pa 2 doser. Denne dggndosis bar opretholdes i 1-2 uger efter operationen,
hvorefter dggndosis reduceres gradvistud fra maling af plasmakoncentrationen i henhold til lokale
protokoller for immunsuppressiv behandling, indtil en anbefalet oral vedligeholdelsesdosis pa ca. 2-

6 mg/kg fordelt pa 2 doser er naet.

Nar Sandimmun anvendes sammen med andre immunsuppressiva (f.eks. kortikosteroider eller som et
af tre eller fire leegemidler i polyterapi), kan der gives en lavere dosis (f.eks. 3-6 mg/kg oralt fordelt pa
2 doser som initialbehandling).

Knoglemarvstransplantation

Initialdosis bar indgives dagen far transplantationen. Generelt foretraeekkes intravengs infusion af
Sandimmun koncentrat til infusionsvaske i denne forbindelse. Den anbefalede intravengse dosis er 3-
5 mg/kg/dag. Infusion fortsaetter i dette dosisniveaue i den narmeste post-transplantale periode i op til
2 uger, far der skiftes over til oral vedligeholdelsesbehandling med Sandimmun i en daglig dosis pa
ca. 12,5 mg/kg/dagn fordelt pa 2 doser.

Vedligeholdelsesbehandlingen fortsettes i mindst 3 maneder (helst i 6 maneder), far dosis gradvist
reduceres, og behandlingen seponeres 1 ar efter transplantationen.

Hvis Sandimmun bruges som initialbehandling, er den anbefalede orale daglig dosis 12,5-15 mg/kg
fordelt pa 2 doser med start pa dagen inden transplantation.

Hgajere doser af Sandimmun eller brug af Sandimmun intravengs behandling kan veere ngdvendig i
tilfeelde af gastrointestinale forstyrrelser, som kan medfere nedsat absorption.

Hos visse patienter opstar GVHD, efter at ciclosporin-behandlingen er ophgrt, men disse patienter
reagerer normalt positivt pa fornyet behandling. I disse tilfeelde skal der gives en oral initialdosis pa
10-12,5 mg/kg, efterfulgt af daglig, oral administration af den vedligeholdelsesdosis, som tidligere var
tilfredsstillende. Lave doser Sandimmun skal anvendes til behandling af let, kronisk GVHD.

Andre indikationer end transplantation
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Nar Sandimmun anvendes til andre, godkendte indikationer end transplantation, skal falgende
generelle bestemmelser overholdes:

Inden pabegyndelse af behandlingen skal der etableres et palideligt baseline-niveau for
nyrefunktionen ved mindst to malinger. Den estimerede glomerulere filtrationshastighed (e-GFR) ud
fra MDRD-formlen kan bruges til at vurdere nyrefunktionen hos voksne, og en passende formel skal
bruges til at vurdere e-GFR hos padiatriske patienter. Da Sandimmun Neural kan pavirke
nyrefunktionen, er det ngdvendigt at vurdere nyrefunktionen hyppigt. Hvis e-GFR nedsattes mere end
25 % i forhold til baseline-niveau ved mere end en maling, skal Sandimmun Neural dosis reduceres
med 25-50 %. Hvis e-GFR nedsattes mere end 35 % af baseline-niveau, skal yderligere reduktion af
Sandimmun dosis overvejes. Disse anbefalinger gaelder, selvom patientens veerdier stadig ligger inden
for laboratoriets normale interval. Hvis dosisreduktion ikke er tilstraekkelig til at forbedre e-GFR
inden for en maned, skal behandlingen med Sandimmun Neural stoppes (se pkt. 4.4).

Regelmaessig monitorering af blodtryk er ngdvendigt.

Bestemmelsen af bilirubin og parametre til vurdering af leverfunktionen er ngdvendig inden
behandlingsstart og teet monitorering under behandlingen anbefales. Det anbefales at bestemme
serumlipider, kalium, magnesium og urinsyre inden behandling og periodisk under behandlingen.

Lejlighedsvis monitorering af ciclosporinniveau i blodet kan vaere relevant for andre indikationer end
transplantation, f.eks. nar Sandimmun administreres sammen med laeegemidler, der kan pavirke
ciclosporins farmakokinetik, eller ved usaedvanlig klinisk respons (f.eks. manglende effekt eller gget
legemiddelintolerance som renal dysfunktion).

Den normale indgivelsesmade er oral indgift. Hvis Sandimmun koncentrat til infusionsvaske bruges,
skal forsigtighed udvises, saledes at der administreres en passende intravengs dosis svarende til den
orale dosis. Det anbefales at konsultere en leege med erfaring i anvendelse af ciclosporin.

Den samlede daglige dosis ma aldrig overstige 5 mg/kg, medmindre der er tale om patienter med
synstruende endogen uveitis eller bgrn med nefrotisk syndrom.

Ved vedligeholdelsesbehandling skal den laveste effektive og veltolererede dosis bestemmes
individuelt.

Hos patienter, hvor der inden for en given periode (se nedenfor for specifikke oplysninger) ikke opnas
tilstreekkelig respons, eller den effektive dosis ikke er kompatibel med de fastlagte
sikkerhedsretningslinjer, skal Sandimmun seponeres.

Endogen uveitis

Til fremkaldelse af remission anbefales initialt 5 mg/kg/dag oralt fordelt pa 2 doser, indtil der opnas
remission af den aktive uveale inflammation og forbedring af synsskarpheden. | refraktaere tilfaelde
kan dosis gges til 7 mg/kg/dag i en begreenset periode.

Der kan suppleres med systemisk kortikosteroid i en dosis pa 0,2-0,6 mg prednison /kg/dag eller
akvivalent behandling, hvis Sandimmun ikke er tilstreekkeligt til at fremkalde initialremission eller til
at modvirke inflammatoriske episoder i gjet. Efter 3 maneder kan kortikosteroid nedtrappes til den
laveste effektive dosis.

Ved vedligeholdelsesbehandling reduceres dosis langsomt til det laveste effektive niveau. |
remissionsfaserne ma den ikke overstige 5 mg/kg/dag.

Infektigses arsager til uveitis skal udelukkes, far immunsuppressiva kan anvendes.

Nefrotisk syndrom
Til fremkaldelse af remission gives den anbefalede dosis i 2 orale doser.
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Hvis nyrefunktionen (bortset fra proteinuri) er normal, er den daglige anbefalede dosis falgende:
- Voksne: 5 mg/kg
- Barn: 6 mg/kg

Hos patienter med nedsat nyrefunktion bgr initialdosis ikke overstige 2,5 mg/kg/dag.

Kombinationen af Sandimmun med lave, orale doser kortikosteroid anbefales, hvis virkningen af
Sandimmun alene ikke er tilstraekkelig, seerligt hos steroidresistente patienter.

Tid til forbedring varierer fra 3 til 6 maneder afhangigt af typen af glomerulopati. Hvis der ikke er
observeret bedring efter denne forbedringsperiode, bar Sandimmun seponeres.

Doserne skal tilpasses individuelt alt efter virkning (proteinuri) og sikkerhed, men bgr ikke overstige
5 mg/kg/dag for voksne og 6 mg/kg/dag for bgrn.

Ved vedligeholdelsesbehandling reduceres dosis langsomt til det laveste effektive niveau.

Reumatoid artrit

| de forste 6 uger af behandlingen er den anbefalede dosis 3 mg/kg/dag oralt fordelt pa 2 doser. Hvis
effekten ikke er tilstraekkelig, kan dosis gradvis gges afhaengigt af tolerabilitet, men bgr ikke overstige
5 mg/kg/dag. For at opna fuld terapeutisk effekt kan det veere ngdvendigt at behandle med
Sandimmun i op til 12 uger.

Ved vedligeholdelsesbehandling titreres dosis individuelt til det laveste effektive niveau afheengig af
tolerabiliteten.

Sandimmun kan anvendes sammen med en lav dosis af kortikosteroider og/eller non-steroide
antiinflammatoriske stoffer (NSAID'er) (se pkt. 4.4). Sandimmun kan ogsa kombineres med en
ugentlig lav dosis methotrexat hos patienter, som ikke reagerer tilstreekkeligt pa methotrexat alene. |
sadanne tilfeelde anvendes en initialdosis pa 2,5 mg/kg/dag Sandimmun fordelt pa 2 doser, som kan
forhgjes afhaengig af tolerabiliteten.

Psoriasis

Opstart af Sandimmun behandling skal foretages af en leege med erfaring i at diagnosticere og
behandle psoriasis. Behandling af denne tilstand skal tilpasses individuelt, da sygdommen varierer
meget. Til fremkaldelse af remission er den anbefalede orale intialdosis 2,5 mg/kg/dag fordelt pa
2 doser. Hvis der ikke er sket en forbedring efter 1 maned, kan dosis gradvist gges, men bar ikke
overstige 5 mg/kg/dag. Behandlingen bar seponeres hos patienter med psoriasislasioner, som ikke
viser tilstreekkelig respons inden for 6 uger pa 5 mg/kg/dag, eller hvor den effektive dosis ikke er
forenelig med de etablerede sikkerhedsretningslinjer (se pkt. 4.4).

Initialdoser pa 5 mg/kg/dag er berettiget hos patienter, hvis tilstand hurtigt skal forbedres. Nar der er
opnaet en tilfredsstillende respons, kan Sandimmun seponeres, og efterfglgende tilbagefald kan
behandles med Sandimmun i den tidligere effektive dosis. Hos visse patienter kan kontinuerlig
vedligeholdelsesbehandling vaere ngdvendig.

Ved vedligeholdelsesbehandling titreres dosis individuelt til det laveste effektive niveau, og dosis bar
ikke overstige 5 mg/kg/dag.

Atopisk dermatitis

Opstart af Sandimmun behandling skal foretages af en leege med erfaring i at diagnosticere og
behandle atopisk dermatitis. Behandling af denne tilstand skal tilpasses individuelt, da sygdommen
varierer meget. Den anbefalede dosis er 2,5-5 mg/kg/dag fordelt pa 2 orale doser. Hvis en initialdosis
pa 2,5 mg/kg/dag ikke giver et tilfredsstillende resultat inden for 2 uger, kan dosis hurtigt gges, men
bar ikke overstige 5 mg/kg/dag. | meget svare tilfeelde opnas hurtig og tilstraekkelig sygdomskontrol
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med stgrre sandsynlighed med en initialdosis pa 5 mg/kg/dag. Nar der er opnaet tilfredsstillende
respons, bar dosis gradvis reduceres, og Sandimmun om muligt seponeres. Et efterfglgende
tilbagefald kan behandles med endnu et behandlingsforlgb med Sandimmun.

Selv om 8 ugers behandling kan veere tilstreekkeligt til at opna afglatning, har behandling med
ciclosporin i op til 1 ar vist sig at vaere effektiv og godt tolereret, forudsat at retningslinjerne for
monitorering falges.

Skift mellem orale formuleringer af ciclosporin
Skift mellem én oral formulering af ciclosporin til en anden skal foretages under leegelig supervision,
inklusive monitorering af plasmaciclosporin for transplantationspatienter.

Seerlige populationer

Patienter med nyreinsufficiens

Alle indikationer

Ciclosporin udskilles kun minimalt renalt, og dets farmakokinetik pavirkes ikke i udstrakt grad af
nyreinsufficiens (se pkt. 5.2). Pga. dets potentielle nefrotoksicitet (se pkt. 4.8) anbefales det dog, at
nyrefunktionen monitoreres ngje (se pkt. 4.4).

Andre indikationer end transplantation

Bortset fra patienter, der behandles for nefrotisk syndrom, bgr patienter med nedsat nyrefunktion ikke
fa ciclosporin (se underpunktet om yderligere forsigtighedsregler ved andre indikationer end
transplantation i pkt. 4.4). Hos patienter med nefrotisk syndrom, som har nedsat nyrefunktion, bar
initialdosis ikke overstige 2,5 mg/kg/dag.

Patienter med leverinsufficiens

Ciclosporin metaboliseres i stor udstreekning i leveren. En cirka 2-3 gange stigning i ciclosporins
eksponering kan ses hos patienter med leverinsufficiens. Dosisreduktion kan vaere ngdvendig hos
patienter med sveer leverinsufficiens for at holde plasmavardierne inden for det anbefalede
malomrade (se pkt. 4.4 og 5.2) og det anbefales, at blodkoncentrationen af ciclosporin monitoreres,
indtil et stabilt niveau er naet.

Padiatrisk population
Kliniske studier har omfattet barn fra 1 ar. | flere studier sas det, at paediatriske patienter kreevede og
tolererede hgjere doser af ciclosporin pr. kg kropsveegt end voksne.

Anvendelse af Sandimmun hos bgrn til andre indikationer end transplantation kan ikke anbefales,
bortset fra til nefrotisk syndrom (se pkt. 4.4).

/ldre patienter (65 ar og derover)
Erfaring med Sandimmun hos a&ldre patienter er begranset.

I kliniske studier med ciclosporin til behandling af reumatoid artrit udviklede patienter pa 65 ar eller
derover hyppigere systolisk hypertension pa behandlingen og havde hyppigere stigning i
serumkreatinin pa >50 % i forhold til baseline efter 3-4 maneders behandling.

Der skal udvises forsigtighed ved dosisvalg hos &ldre patienter med start i den lave ende af
dosisintervallet og under hensyntagen til den ggede hyppighed af nedsat lever-, nyre- og
hjertefunktion, anden samtidig sygdom eller medicinering og gget falsomhed for infektioner.

Administration

Oral anvendelse

Sandimmun oral oplasning skal fortyndes i et glas (ikke plastik) med kold kakaomeelk, mzlk,
frugtjuice eller cola umiddelbart fgr den tages, omrares grundigt og drikkes med det samme.
Sandimmun oral oplgsning bar ikke fortyndes med grapefrugt eller grapejuice pa grund af eventuel
interaktion med det CYP-enzymsystemet (se pkt. 4.5). Sprgjten ma ikke komme i kontakt med
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fortyndingsvaesken. Glasset skal renses grundigt med mere fortyndingsveeske for at sikre at hele
dosissen er taget. Hvis sprgjten skal renggres, ma den ikke skylles, men aftgrres udvendigt med en ter
klud (se pkt. 6.6).

Sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages far handtering og administration af leegemidlet
For instruktioner om fortynding af lsegemidlet fgr administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer
Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
Kombination med produkter, der indeholder Hypericum perforatum (perikon) (se pkt. 4.5).

Kombination med leegemidler, der er substrater af multilegemiddel-effluks-transporteren P-
glykoprotein eller organisk aniontransporter-proteiner (OATP), og hvor forhgjede
plasmakoncentrationer er forbundet med alvorlige og/eller livstruende bivirkninger, f.eks. bosentan,
dabigatranetexilat og aliskiren (se pkt. 4.5).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Leegelig overvagning

Sandimmun bgr kun ordineres af leeger med erfaring i immunsuppressiv behandling, og som kan
udfare tilstraekkelig opfelgning, inklusive regelmaessig fuld, objektiv undersggelse, méling af blodtryk
og kontrol af laboratoriemaessige sikkerhedsparametre. Transplantationspatienter, som behandles med
dette legemiddel, bar overvages pa afdelinger med tilstreekkelig laboratoriekapacitet og
understgttende medicinsk udstyr. Den laege, der er ansvarlig for vedligeholdelsesbehandlingen, skal
have alle tilgeengelige oplysninger med henblik pa opfalgning af patienten.

Lymfomer og andre maligniteter

Som andre immunsuppressiva gger ciclosporin risikoen for udvikling af lymfomer og andre
maligniteter, isaer i huden. Den ggede risiko synes at veere relateret til graden og varigheden af
immunosuppression og ikke til anvendelse af specifikke stoffer.

Derfor bgr der udvises forsigtighed ved polyterapi med flere immunsuppressiva (herunder
ciclosporin), da dette kan medfare lymfoproliferative sygdomme og solide tumorer i organer, som i
visse tilfeelde har vist sig at vaere dadelige.

Da der er en potentiel risiko for hudmalignitet, bgr patienter, der behandles med Sandimmun, specielt
patienter i behandling for psoriasis eller atopisk dermatitis, advares mod at vaere for leenge i solen
uden beskyttelse, og disse patienter bgr ikke samtidig modtage behandling med UV-B-bestraling eller
PUVA-fotokemoterapi.

Infektioner

Som andre immunsuppressiva pradisponerer ciclosporin patienterne for udvikling af en raekke
bakterie-, svampe-, parasit- og virusinfektioner, ofte med opportunistiske patogener. Aktivering af
latente polyomavirus-infektioner, som kan medfgre polyomavirus-associeret nefropati (PVAN),
seerligt BK-virusnefropati (BKVN) eller JC-virus-associeret progressiv multifokal leukoencefalopati
(PML), er set hos patienter i ciclosporinbehandling. Disse tilstande ses typisk hos patienter, som er
sveert immunsupprimeret, og bar derfor overvejes differentialdiagnostisk hos immunsuprimerede
patienter med samtidig svigtende nyrefunktion eller neurologiske symptomer. Alvorlige og/eller
dadelige tilfelde er blevet rapporteret. Effektiv forebyggende og terapeutiske tiltag kraeves derfor,
iseer hos patienter i langvarig behandling med flere immunsuppressiva.

Renal toksicitet
I behandlingen med Sandimmun kan stigning i serumkreatinin og urea forekomme som en hyppig og
potentielt alvorlig komplikation. Disse funktionsaendringer er dosisrelaterede, er i begyndelsen
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reversible og kan normalt afhjeelpes ved dosisreduktion. Ved langvarig behandling kan visse patienter
udvikle strukturelle &ndringer i nyrerne (f.eks. interstitiel fibrose), som hos nyretransplanterede
patienter skal differentieres fra endringer, der skyldes kronisk afstadning. Derfor er regelmassig
monitorering af nyrefunktionen i henhold til lokale guidelines for den pagaldende indikation
ngdvendig (se pkt. 4.2 og 4.8).

Hepatotoksicitet

Sandimmun kan ogsa forarsage dosisrelaterede reversible stigninger i serumbilirubin og i
leverenzymer (se pkt. 4.8). Der har varet velunderbyggede og spontane rapporter om hepatotoksicitet
og leverskade, herunder kolestase, gulsot, hepatitis og leversvigt hos patienter, der blev behandlet med
ciclosporin. De fleste tilfeelde omhandlede patienter med signifikante co-morbiditeter, underliggende
sygdomme og andre medvirkende faktorer inklusive infektigse komplikationer og samtidig
administration af medicin med hepatotoksisk potentiale. | nogle tilfeelde, iser hos transplanterede
patienter, er der rapporteret om dadeligt udfald (se pkt. 4.8). Teet monitorering af parametre til
vurdering af leverfunktionen, er ngdvendig, og unormale veerdier kan ngdvendiggare dosisreduktion
(se pkt. 4.2 0g 5.2).

Aldre patienter (65 ar og derover)
Hos @ldre patienter bgr nyrefunktionen monitoreres med serlig omhu.

Monitorering af ciclosporinkoncentrationen (se pkt. 4.2)

Nar transplantationspatienter behandles med Sandimmun, er rutinemaessig monitorering af
ciclosporinkoncentrationen en vigtig sikkerhedsforanstaltning. Et specifikt monoklonalt antistof
(maling af moderstoffet) foretreekkes til monitorering af fuldblodsciclosporinkoncentration. Der kan
ogsa anvendes en HPLC-metode, som maler moderstoffet. Hvis der anvendes plasma eller serum, bar
en standardseparationsprotokol (tid og temperatur) anvendes. | forbindelse med den indledende
terapistyring hos levertransplanterede patienter skal enten det specifikke monoklonale antistof
anvendes eller parallelle malinger med bade det specifikke monoklonale antistof og det non-
specifikke monoklonale antistof for at sikre en dosis, som yder tilstraeekkelig immunosuppression.

Hos ikke-transplanterede patienter anbefales lejlighedsvis monitorering af
ciclosporinkoncentrationsen, f.eks. nar Sandimmun administreres sammen med laegemidler, der kan
pavirke ciclosporins farmakokinetik, eller i tilfeelde af udsaedvanlig klinisk respons (f.eks. manglende
effekt eller gget legemiddelintolerance som renal dysfunktion).

Det skal bemeerkes, at ciclosporinkoncentrationen i blod, plasma eller serum kun er en af mange
faktorer, som bidrager til patientens kliniske tilstand. Resultaterne er derfor kun vejledende for
doseringen og skal anvendes sammen med andre kliniske og laboratoriemaessige parametre.

Hypertension
Under behandlingen med Sandimmun skal blodtrykket males regelmaessigt. Hvis der opstar

hypertension, skal der iveerksettes passende antihypertensiv behandling. Der bgr anvendes
antihypertensiva, som ikke interfererer med ciclosporins farmakokinetik, f.eks. isradipin (se pkt. 4.5).

Forhgjede blodlipider

Da det er rapporteret, at Sandimmun inducerer en lille, reversibel stigning i blodlipider, anbefales det,
at lipiderne males far behandlingen og efter den farste maneds behandling. Hvis der konstateres et
forhgjet lipidniveau, ber det overvejes at reducere fedtindholdet i kosten og eventuelt reducere dosis.

Hyperkalizgmi
Ciclosporin gger risikoen for hyperkalieemi, iseer hos patienter med renal dysfunktion. Der bgr ogsa

udvises forsigtighed, nér ciclosporin indgives sammen med kaliumbesparende lsegemidler (f.eks.
kaliumbesparende diuretika, ACE-hemmere, angiotensin ll-receptorantagonister) eller leegemidler,
som indeholder kalium, samt hos patienter, hvis kost indeholder meget kalium. Det tilrades i disse
tilfeelde at kontrollere kaliumkoncentrationen.

Hypomagnesiemi

52



Ciclosporin gger magnesiums clearance. Dette kan medfgre symptomatisk hypomagnesieemi, isaer i
peritransplantationsperioden. Serumkoncentrationen af magnesium i peritransplantationsperioden bgr
derfor kontrolleres, iser ved neurologiske symptomer/tegn. Hvis det er ngdvendigt, gives
magnesiumtilskud.

Hyperurikaemi
Der skal udvises forsigtighed ved behandling af patienter med hyperurikaemi.

Levende, sveekkede vacciner
Effekten af vaccinationer kan veere nedsat under behandling med ciclosporin. Brug af levende,
svaekkede vacciner bgr undgas (se pkt. 4.5).

Interaktioner

Der bgr udvises forsigtighed, nar ciclosporin administreres sammen med leegemidler, der veesentligt
gger eller reducerer ciclosporins plasmakoncentration ved at heemme eller inducere CYP3A4 og/eller
P-glykoprotein (se pkt. 4.5).

Der skal monitoreres for nefrotoksicitet, nar behandling med ciclosporin startes, nar der samtidig
administreres leegemidler, der gger ciclosporinniveauet, eller stoffer der, udviser nefrotoksisk synergi
(se pkt. 4.5).

Samtidig brug af ciclosporin og tacrolimus skal undgas (se pkt. 4.5).

Ciclosporin hemmer CYP3A4, multileegemiddel-effluks-transporteren P-glykoprotein og organisk
aniontransporter-proteiner (OATP) og kan ved samtidig administration gge plasmakoncentrationen af
legemidler, som er substrater for dette enzym og/eller transporter. Der bgr udvises forsigtighed ved
samtidig administration, eller samtidig administration af sadanne leegemidler bgr undgas (se pkt. 4.5).
Ciclosporin gger eksponeringen for HMG-CoA reduktaseheemmere (statiner). Nar statiner
administreres samtidig med ciclosporin, skal statin-dosis reduceres, og samtidig brug af visse statiner
skal undgas i overensstemmelse med produktinformationen. Statinbehandling skal midlertidigt
afbrydes eller seponeres hos patienter med tegn og symptomer pa myopati og hos patienter med
risikofaktorer, der praedisponerer til alvorlig nyreskade, inklusive nyresvigt, sekundeert til
rabdomyolyse (se pkt. 4.5).

Efter samtidig administration af ciclosporin og lercanidipin var lercanidipins AUC gget 3 gange, og
ciclosporins AUC var gget 21 %. Derfor skal samtidig administration af ciclosporin og lercanidipin
undgas. Administration af ciclosporin 3 timer efter lercanidipin resulterede ikke i &endring i
lercanidipins AUC, men ciclosporins AUC var gget 27 %. Denne kombination skal derfor gives med
forsigtighed med et interval pa mindst 3 timer.

Seerlige hjeelpestoffer: Polyoxyleret, hydrogeneret ricinusolie
Sandimmun indeholder polyoxyleret, hydrogeneret ricinusolie, som kan medfare sveere allergiske
reaktioner ved parenteral indgift.

Seerlige hjeelpestoffer: ethanol

Sandimmun indeholder 12 % vol. ethanol. En dosis p& 500 mg Sandimmun indeholder 500 mg
ethanol, svarende til omtrent 15 ml gl eller 5 ml vin. Dette kan vaere skadeligt for alkoholikere, og der
skal tages hensyn hertil hos gravide og ammende kvinder, hos patienter med leversygdomme og
epilepsi samt hos barn.

Pediatrisk brug ved andre indikationer end transplantation

Med undtagelse af behandling af nefrotisk syndrom, er der utilstraekkelig erfaring med Sandimmun.
Udover ved transplantation kan Sandimmun derfor kun anbefales til barn under 16 ar ved nefrotisk
syndrom.
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Far opstart af behandling skal en palidelig vurdering af baseline for nyrefunktionen etableres i mindst
to malinger af e-GFR. Nyrefunktionen skal vurderes regelmassigt under behandlingen for at kunne
justere dosis (se pkt. 4.2).

Yderligere forsigtighedsregler ved endogen uveitis
Sandimmun skal administreres med forsigtighed hos patienter med neurologisk Behcets syndrom. Den
neurologiske tilstand hos disse patienter skal monitoreres ngje.

Der er kun begraenset erfaring med brug af Sandimmun hos bgrn med endogen uveitis.

Yderligere forsigtighedsregler ved nefrotisk syndrom
Patienter med abnorm baseline nyrefunktion behandles initialt med 2,5 mg/kg/dag og skal overvages
ngje.

Hos visse patienter kan det veere sveert at opdage nedsat nyrefunktion forarsaget af Sandimmun, da det
nefrotiske syndrom i sig selv kan forarsage andringer i nyrefunktionen. Det forklarer de sjldne
tilfeelde, hvor der er observeret strukturelle nyreagendringer i forbindelse med Sandimmun, uden at
serumkreatininniveauet er steget. Nyrebiopsi bar overvejes hos patienter med steroidafhangig
nefropati med minimale &ndringer, som er behandlet med Sandimmun i over 1 ar.

Hos patienter med nefrotisk syndrom, der behandles med immunsuppressiva (herunder ciclosporin),
har der i visse tilfelde veeret rapporteret maligniteter (herunder Hodgkins lymfom).

Yderligere forsigtighedsregler ved reumatoid artrit

Efter 6 maneders behandling skal nyrefunktionen vurderes hver 4. til 8. uge alt efter sygdommens
stabilitet, samtidig behandling med andre leegemidler og samtidige sygdomme. Der kraeves hyppigere
kontroller, nar Sandimmun-dosis gges, eller hvis der samtidig iveerksettes behandling med et NSAID,
eller hvis dosis heraf gges.

Seponering af Sandimmun kan veere ngdvendig, hvis der opstar hypertension under behandlingen, og
den ikke kan kontrolleres med passende behandling.

Som med andre langvarige immunsuppressive behandlinger skal en gget risiko for lymfoproliferative
sygdomme tages i betragtning. Pga. nefrotoksisk synergi skal der udvises serlig forsigtighed, hvis
Sandimmun anvendes sammen med methotrexat.

Yderligere forsigtighedsregler ved psoriasis
Sandimmun skal seponeres, hvis der opstar hypertension under behandlingen, og den ikke kan
kontrolleres med passende behandling.

/ldre bgr kun behandles, hvis de har invaliderende psoriasis, og deres nyrefunktion bar overvages
seerligt grundigt.

Der er kun begraenset erfaring med brug af Sandimmun hos bgrn med psoriasis.

Der er rapporteret udvikling af maligniteter (iser i huden) hos psoriasispatienter i behandling med
ciclosporin savel som hos psoriasispatienter i behandling med konventionelle immunsuppressiva. Ved
hudlaesioner, som ikke er typiske for psoriasis, men som mistaenkes for at vaere maligne eller
preemaligne, bar der tages en biopsi, far behandlingen med Sandimmun pabegyndes. Patienter med
maligne eller preemaligne forandringer i huden bgr kun behandles med Sandimmun efter passende
behandling af disse laesioner, og kun hvis der ikke er andre muligheder for vellykket behandling.

Nogle fa psoriasispatienter i behandling med Sandimmun har udviklet lymfoproliferative sygdomme.
Disse responderede pa gjeblikkelig seponering.
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Patienter, der behandles med Sandimmun, ma ikke samtidig modtage behandling med UV-B-
bestraling eller PUV A-fotokemoterapi.

Yderligere forsigtighedsregler ved atopisk dermatitis
Sandimmun skal seponeres, hvis der opstar hypertension under behandlingen, og den ikke kan
kontrolleres med passende behandling.

Der er kun begraenset erfaring med brug af Sandimmun hos bgrn med atopisk dermatitis.

/ldre bar kun behandles i tilfelde af invaliderende atopisk dermatitis, og nyrefunktionen bgr
overvages szrligt grundigt.

Benign lymfadenopati forbindes ofte med opblussen af atopisk dermatitis og forsvinder altid spontant
eller ved en generel bedring af sygdommen.

Huvis der observeres lymfadenopati i forbindelse med behandling med ciclosporin, skal den
monitoreres regelmaessigt.

Hvis lymfadenopati fortsatter trods bedring af sygdommen, tages en biopsi som forholdsregel for at
sikre, at der ikke er tale om lymfomer.

Aktive herpes simplex-infektioner skal vaere overstaet, far behandling med Sandimmun ivaerksattes,
men behandlingen skal ikke ngdvendigvis ophare, hvis infektionerne opstéar under behandlingen,
medmindre der er tale om sveere infektioner.

Hudinfektioner med Staphylococcus aureus er ingen absolut kontraindikation for behandling med
Sandimmun, men ber kontrolleres med passende antibakterielle midler. Oral erythromycin er kendt
for potentielt at @ge ciclosporins plasmakoncentrationen (se pkt. 4.5.) og bar derfor undgas. Hvis der
ikke er noget alternativ, anbefales det ngje at monitorere plasma—ciclosporin og nyrefunktionen og for
bivirkninger af ciclosporin.

Patienter, der behandles med Sandimmun, ber ikke samtidig fa behandling med UV-B-bestraling eller
PUVA-fotokemoterapi.

Peediatrisk anvendelse ved andre indikationer end transplantation

Der findes ikke tilstraekkelig erfaring med brug af Sandimmun, undtagen ved behandling af nefrotisk
syndrom. Det anbefales ikke til brug hos bgrn under 16 ar ved andre indikationer end transplantation,
undtagen nefrotisk syndrom.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Interaktion med andre leegemidler
Blandt de mange leegemidler, hvor en interaktion med ciclosporin er rapporteret, anfares nedenfor de
leegemidler, hvor interaktionen er tilstreekkeligt underbygget og anses for at have klinisk betydning.

Det er pavist, at forskellige stoffer enten gger eller mindsker plasma- eller fuldblodskoncentrationen
af ciclosporin, normalt ved haemning eller induktion af enzymer, der indgar i ciclosporins
metabolisme, iser CYP3A4.

Ciclosporin heemmer ogsa CYP3A4, multilegemiddel-effluks-transporteren P-glykoprotein og
organisk aniontransporter-proteiner (OATP) og kan gge plasmaniveauet af samtidigt administrerede
legemidler, der er substrater for dette enzym og/eller transporter.

Laegemidler, hvorom det vides, at de reducerer eller gger ciclosporins biotilgeengelighed: Det er
ngdvendigt jeevnligt at male ciclosporinkoncentrationen hos transplanterede patienter, og om
ngdvendigt justere dosis, specielt under opstart eller seponering af samtidigt administrerede
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legemidler. Hos ikke-transplanterede patienter er relationen mellem plasmakoncentration og klinisk
effekt mindre etableret. Hvis leegemidler, som vides at gge ciclosporinkoncentrationen, gives
samtidigt, kan jeevnlig vurdering af nyrefunktionen og omhyggelig overvagning for ciclosporin-
relaterede bivirkninger vaere mere hensigtsmassigt end maling af plasmakoncentrationen.

Leegemidler, som nedseetter ciclosporinkoncentrationen

Alle inducere af CYP3A4 og/eller P-glykoprotein forventes at nedsatte ciclosporinkoncentrationen.
Eksempler pa leegemidler, som reducerer ciclosporinkoncentrationen, er:

Barbiturater, carbamazepin, oxcarbazepin, phenytoin, nafcillin, intravengs sulfadimidin; probucol,
orlistat, perikon, ticlopidin, sulfinpyrazon, terbinafin, bosentan.

Produkter, der indeholder Hypericum perforatum (perikon), ma ikke bruges samtidig med Sandimmun
pga. risikoen for nedsettelse af plasmakoncentrationen af ciclosporin og dermed reduceret effekt (se
pkt. 4.3).

Rfampicin inducerer metaboliseringen af ciclosporin i tarm og lever. Det kan vare ngdvendigt at gge
ciclosporindosis 3-5 gange ved samtidig administration.

Octreotid nedsetter absorptionen af ciclosporin efter oral administration, og det kan veere ngdvendigt
at gge ciclosporindosis med 50 % eller skifte til intravengs administration.

Leegemidler, som gger ciclosporinkoncentrationen

Alle heemmere af CYP3A4 og/eller P-glykoprotein kan fare til gget ciclosporinkoncentration. F.eks.:
Nicardipin, metoclopramid, oral kontraception, methylprednisolon (hgj dosis), allopurinol, cholsyre
og cholsyrederivater, proteasehaemmere, imatinib, colchicin, nefazodon.

Makrolidantibiotika: Erythromycin kan gge ciclosporins eksponering 4-7 gange, nogle gange
resulterende i nefrotoksicitet. Clarithromycin er blevet rapporteret at fordoble ciclosporins
eksponering. Azitromycin gger ciclosporins plasmakoncentration med omkring 20%.

Azolantibiotika: Ketoconazol, fluconazol, itraconazol og voriconazol kan mere end fordoble
ciclosporins eksponering.

Verapamil gger ciclosporins plasmakoncentration 2-3 gange.

Samtidig administration med telaprevir resulterede i ca. 4,64 gange stigning i ciclosporins
dosisnormaliserede eksponering (AUC).

Amiodaron gger ciclosporins plasmakoncentration veesentligt samtidig med en stigning i
serumkreatinin. Interaktionen kan forekomme lang tid efter seponering af amiodaron pga. den meget
lange halveringstid (omkring 50 dage).

Danazol er blevet rapporteret at gge ciclosporins blodkoncentration med omkring 50 %.

Diltiazem (ved doser pa 90 mg/dag) kan gge ciclosporins plasmakoncentration med up til 50 %.

Imatinib kan gge ciclosporins eksponering og Crax med omkring 20 %.

Interaktion med fedevarer
Samtidig indtagelse af grapefrugt og grapejuice er vist at gge ciclosporins biotilgaengelighed.

Kombinationer med gget risiko for nefrotoksicitet

Der skal udvises forsigtighed, nar ciclosporin anvendes sammen med andre leegemidler, som udviser
nefrotoksisk synergi, f.eks.: aminoglycosider (herunder gentamycin, tobramycin), amphotericin B,
ciprofloxacin, vancomycin, trimethoprim (+ sulfamethoxazol); fibrater (f.eks. bezafibrat, fenofibrat);
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NSAIDer (inklusive diclofenac, naproxen, sulindac); melphalan; histamin H,-receptorantagonister
(f.eks. cimetidin, ranitidin); methotrexat (se pkt. 4.4).

Under samtidig behandling med et leegemiddel, der kan udvise nefrotoksick synergi, skal nyrefunktion
monitoreres teet. Hvis signifikant nedsat nyrefunktion opstar, skal dosis af det samtidigt
administrerede leegemiddel reduceres eller alternativ behandling overvejes.

Samtidig brug af ciclosporin og tacrolimus skal undgas pga. risikoen for nefrotoksicitet og
farmakokinetisk interaktion via CYP3A4 og/eller P-gp (se pkt. 4.4).

Ciclosporins effekt pa andre leegemidler

Ciclosporin hemmer CYP3A4, multileegemiddel-effluks-transporter P-glykoprotein (P-gp) og
organisk aniontransporter-proteiner (OATP). Samtidig administration af leegemidler, der er substrater
for Cyp3A4, P-gp og OATP, og ciclosporin kan gge plasmakoncentrationen af samtidigt
administrerede leegemidler, som er substrater af dette enzym og/eller transporter.

Nogle eksempler er beskrevet nedenfor:

Ciclosporin kan reducere clearance af digoxin, colchicin, HMG-CoA-reduktaseheemmere (statiner) og
etoposid. Hvis nogle af disse laegemidler bruges sammen med ciclosporin, er teet klinisk observation
ngdvendig for at sikre tidlig detektion af toksiske manifestationer af leegemidlet, efterfulgt af
dosisreduktion eller seponering. Ved administration sammen med ciclosporin skal dosis af statiner
reduceres, og brug af visse statiner skal undgas i overensstemmelse med deres produktinformation.
/ndring i eksponering for almindeligt anvendte statiner ved administration sammen med ciclosporin
er opsummeret i Tabel 1. Statinbehandling skal midlertidigt pauseres eller seponeres hos patienter
med tegn og symptomer pa myopati og hos patienter med risikofaktorer, der praedisponerer til alvorlig
nyreskade, inklusive nyresvigt, sekundeert til rabdomyolyse.

Tabel 1 Resumé af a&endring i eksponering for almindeligt anvendte statiner ved administration
sammen med ciclosporin

Statin Tilgengelige Gange &ndring i

doser eksponering med
ciclosporin

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

Forsigtighed anbefales ved samtidig administration af ciclosporin og lercanidipin (se pkt. 4.4).
Efter samtidig administration af ciclosporin og aliskiren, et P-gp-subtrat, var C..x for aliskiren gget
ca. 2,5 gange og AUC ca. 5 gange. Den farmakokinetiske profil af ciclosporin var imidlertid ikke
signifikant &endret. Samtidig administration af ciclosporin og aliskiren anbefales ikke (se pkt. 4.3).

Samtidig administration af dabigatranetexilat anbefales ikke pga. ciclosporins hemning af P-gp
(se pkt. 4.3).

Samtidig administration af nifedipin og ciclosporin kan resultere i gget frekvens af gingival hyperplasi
sammenlignet med, nar ciclosporin gives alene.
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Samtidig anvendelse af diclofenac og ciclosporin medfgrte en betydelig stigning i diclofenacs
biotilgeengelighed, hvilket kan fare til reversibelt nedsat nyrefunktion. Stigningen i diclofenacs
biotilgeengelighed skyldes sandsynligvis farst og fremmest en reduktion i diclofenacs hgje first-pass-
effekt. Hvis der anvendes NSAIDer med lav first-pass-effekt (f.eks. acetylsalicylsyre) sammen med
ciclosporin, forventes der ikke en stigning i stoffernes biotilgengelighed.

Der er observeret kreatininstigning i studier, hvor der anvendtes everolimus eller sirolimus i
kombination med fuld dosis af ciclosporin som mikroemulsion. Denne effekt er ofte reversibel ved
reduktion i ciclosporin-dosis. Everolimus og sirolimus havde kun mindre indflydelse pa ciclosporins
farmakokinetik. Samtidig administration af ciclosporin ggede signifikant plasmakoncentrationerne af
everolimus og sirolimus.

Forsigtighed er ngdvendig ved samtidig anvendelse af kaliumbesparende laeegemidler (f.eks.
kaliumbesparende diuretika, ACE-heemmere, angiotensin ll-receptorantagonister) eller liegemidler
indeholdende kalium, da disse kan medfare signifikant stigning i serumkalium (se pkt. 4.4).

Ciclosporin kan gge plasmakoncentrationen af repaglinid og dermed gge risikoen for hypoglykaemi.

Samtidig administration af bosentan og ciclosporin hos raske frivillige gger eksponeringen af
bosentan flere gange, og der var et 35 % fald i ciclosporins eksponering. Samtidig administration af
ciclosporin med bosentan anbefales ikke (se ovenstaende afsnit ” Laegemidler, som mindsker
ciclosporinkoncentrationen”, og pkt. 4.3).

Administration af multiple doser af ambrisentan og ciclosporin hos raske frivillige resulterede i cirka
2-fold stigning i eksponeringen for ambrisentan, mens eksponeringen for ciclosporin kun var
marginalt gget (ca. 10 %).

Der sas en signifikant gget eksponering af antracyklin-antibiotika (f.eks. doxorubicin, mitoxanthron,
daunorubicin) hos kreftpatienter ved samtidig intravengs administration af antracyklin-antibiotika og
meget hgje doser ciclosporin.

Under behandling med ciclosporin kan vaccination vaere mindre effektiv, og brug af levende
svaekkede vacciner bgr undgas.

Padiatrisk population
Interaktionsstudier er kun udfart hos voksne.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet
Dyrestudier har pavist reproduktionstoksicitet hos rotter og kaniner.

Erfaringsgrundlaget for anvendelse af ciclosporin til gravide kvinder er begraenset. Gravide kvinder,
der far immunsuppressiv behandling efter transplantation, inklusive ciclosporin og ciclosporinholdige
regimer, har gget risiko for preematur fgdsel (< 37. uge).

Der findes et begraenset antal observationer af bgrn op til ca. 7 ar, der var blevet eksponeret for
ciclosporin in utero. Nyrefunktion og blodtryk var normalt hos disse bgrn. Der findes dog ikke
tilstreekkelige og velkontrollerede studier hos gravide kvinder, og derfor bgr Sandimmun ikke
anvendes under graviditet, medmindre de mulige fordele for moderen opvejer de mulige risici for
fosteret. Indholdet af ethanol i Sandimmun-formuleringer skal ogsa tages med i overvejelserne hos
gravide kvinder (se pkt. 4.4).

Amning
Ciclosporin udskilles i humanmzlk. Indholdet af ethanol i Sandimmun-formuleringer skal ogsa tages
med i overvejelserne hos ammende kvinder (se pkt. 4.4). Mgadre, som behandles med Sandimmun, bar
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ikke amme, da Sandimmun potentielt kan forarsage alvorlige bivirkninger hos nyfadte/spadbgrn, der
ammes. Det skal besluttes, om amning eller behandling med Sandimmun skal ophgre, idet der tages
hgjde for de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet
Data for effekten af Sandimmun pa human fertilitet er begraensede (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkgretgj og betjene maskiner

Der foreligger ingen data for Sandimmuns virkning pé evnen til at fare motorkeretgj og betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De vaesentligste bivirkninger, som er observeret i kliniske studier og er forbundet med
administrationen af ciclosporin, omfatter renal dysfunktion, tremor, hirsutisme, hypertension, diaré,
appetitmangel, kvalme og opkastning.

Mange af ciclosporins bivirkninger er dosisafhangige og responderer pa dosisreduktion.
Bivirkningerne er stort set uafhaengige af de forskellige indikationer, men med forskellig forekomst og
sveerhedsgrad. Da der kraeves en hgjere initialdosis og lengere vedligeholdelsesbehandling efter
transplantation, forekommer bivirkninger hyppigere og er normalt mere alvorlige hos transplanterede
patienter end hos patienter, der behandles for andre indikationer.

Anafylaktoide reaktioner er blevet observeret efter intravengs administration (se pkt. 4.4).

Infektioner og parasiteere sygdomme

Patienter, der far immunsuppressiv behandling, inklusive ciclosporin og ciclosporinholdige regimer,
har gget risiko for infektioner (virus-, bakterie-, svampe- og parasitinfektioner) (se pkt. 4.4). Bade
generaliserede og lokale infektioner kan opsta. Allerede eksisterende infektioner kan ogsa blive
forveerret, og reaktivering af polyomavirus kan medfgre polyomavirus-associeret nefropati (PVAN)
eller JC-virus-associeret progressiv multifokal leukoenfalopati (PML). Alvorlige og/eller dgdelige
tilfelde er blevet rapporteret.

Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl. cyster og polypper)

Patienter, der far immunsuppressiv behandling, inklusive ciclosporinholdige regimer, har gget risiko
for at udvikle lymfomer eller lymfoproliferative sygdomme og andre maligniteter, specielt i huden.
Hyppigheden af maligniteter gges med intensiteten og varigheden af behandlingen (se pkt. 4.4). Nogle
maligniteter kan veere dgdelige.

Tabel over legemiddelbivirkninger fra kliniske studier.

Bivirkningerne fra kliniske studier (Tabel 1) er ordnet efter systemorganklasser i henhold til
MedDRA. Inden for hver systemorganklasse er bivirkningerne ordnet efter frekvens med de hyppigste
bivirkninger farst. Inden for hver enkelt frekvensgruppe skal bivirkningerne opstillet efter, hvor
alvorlige de er. Frekvenskategorien for hver bivirkning er baseret pa fglgende konvention (CIOMS
II): meget almindelig (>=1/10); almindelig (=1/100 til <1/10); ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100);
sjelden (>1/10.000 til <1/1.000); meget sjeelden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data).

Tabel 1: Laegemiddelbivirkninger fra kliniske studier

Blod og lymfesystem

Almindelig Leukopeni
Ikke almindelig  Trombocytopeni, anemi
Sjeelden Heaemolytisk ureemisk syndrom, mikroangiopatisk heemolytisk ansemi
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Ikke kendt Trombotisk mikroangiopati, trombotisk trombocytopenisk purpura
Metabolisme og ernaring

Meget Hyperlipidemi

almindelig

Almindelig Hyperglykaemi, appetitmangel, hyperurikemi, hyperkalizmi, hypomagnesiaemi
Nervesystemet

Meget Tremor, hovedpine

almindelig

Almindelig Kramper, parestesi

Ikke almindelig  Encefalopati, inklusive posterior reversibelt encefalopati-syndrom (PRES), tegn
og symptomer som kramper, konfusion, desorientering, nedsat reaktionsevne,
agitation, sgvnlgshed, synsforstyrrelser, kortikal blindhed, koma, parese,
cerebellar ataksi

Sjeelden Motorisk polyneuropati

Meget sjelden Optisk disk-gdem, inklusive pupilgdem, muligvis med nedsat syn sekundeert til
benign interkraniel hypertension

Ikke kendt* Migreene

Vaskulare sygdomme

Meget Hypertension

almindelig

Almindelig Anfaldsvis ansigtsrgdme

Mave-tarm-kanalen

Almindelig Kvalme, opkastning, abdominal ubehag/smerte, diare, gingival hyperplasi,
mavesar

Sjeelden Pancreatitis

Lever og galdeveje

Almindelig Unormal leverfunktion (se pkt. 4.4)

Ikke kendt* Hepatotoksicitet og leverskade, inklusive kolestase, gulsot, hepatitis og leversvigt

undertiden med fatal udgang (se pkt. 4.4)
Hud og subkutane vav

Meget Hirsutisme
almindelig
Almindelig Akne, hypertrikose

Ikke almindelig  Allergisk udslet
Knogler, led, muskler og bindevaev

Almindelig Myalgi, muskelkramper

Sjeelden Muskelsvaghed, myopati

Nyrer og urinveje

Meget Renal dysfunktion (se pkt. 4.4)

almindelig

Det reproduktive system og mammae

Sjeelden Menstruationsforstyrrelser, gyneekomasti
Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet
Almindelig Pyreksi, traethed

Ikke almindelig ~ @dem, vaegtegning
* Bivirkninger rapporteret efter markedsfaring, hvor bivirkningsfrekvensen ikke kendes, da den reelle
navner er ukendt.

Andre bivirkninger fra postmarketing-erfaring

Der har veeret velunderbyggede og spontant rapporterede tilfaelde af hepatotoksicitet og leverskade,
inklusive kolestase, gulsot, hepatitis og leversvigt hos patienter behandlet med ciclosporin. De fleste
tilfeelde omhandlede patienter med signifikante komorbiditeter, underliggende sygdomme og andre
medvirkende faktorer inklusive infektigse komplikationer og samtidig administration af medicin med
hepatotoksisk potentiale. I nogle tilfaelde, iser hos transplanterede patienter, er der rapporteret om
dadeligt udfald (se pkt. 4.4).
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Akut og kronisk nefrotoksicitet

Patienter, der far behandling med calcineurinheemmere (CNI), herunder ciclosporin og
ciclosporinindeholdende behandling, har gget risiko for akut og kronisk nefrotoksicitet. Der har varet
rapporter fra kliniske studier og postmarketing, relateret til brug af Sandimmun. Tilfelde af akut
nefrotoksicitet rapporterede forstyrrelser i ionbalancen, som f.eks. hyperkalizemi, hypomagnesizemi og
hyperurikeemi. Rapporterede kroniske, morfologiske andringer inkluderede arteriolaer hyalinose,
tubuler atrofi og interstitiel fibrose (se pkt. 4.4).

Peediatrisk population
Kliniske studier har omfattet bgrn fra 1 ar med anvendelse af ciclosporin i standarddoser med en
sikkerhedsprofil svarende til sikkerhedsprofilen hos voksne.

4.9 Overdosering

LDs, for oral ciclosporin er 2.329 mg/kg hos mus, 1.480 mg/kg hos rotter og >1.000 mg/kg hos
kaniner. Intravengs LDs, er 148 mg/kg hos mus, 104 mg/kg hos rotter og 46 mg/kg hos kaniner.

Symptomer
Der er begranset erfaring med akut overdosering af ciclosporin. Indtagelse af orale doser pa op til

10 g ciclosporin (ca. 150 mg/kg) er blevet tolereret med relativt lette kliniske konsekvenser som
opkastning, dgsighed, hovedpine, takykardi og hos nogle patienter en moderat sveer, reversibelt nedsat
nyrefunktion. Der er imidlertid rapporteret alvorlige forgiftningssymptomer hos for tidligt fadte
spaedbgrn efter utilsigtet parenteral overdosering af ciclosporin.

Behandling
| alle tilfeelde af overdosering skal der tages generelle understgttende forholdsreger, og symptomatisk

behandling ivaerksettes. Fremkaldelse af opkastning og maveskylning kan veere en fordel inden for de
farst par timer efter oral indtagelse. Ciclosporin er kun dialyserbart i lille udstraekning og udskilles
ikke ved haemoperfusion med aktivt kul.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunsuppressiva, calcineurinhemmere, ATC-kode: L04ADO01

Ciclosporin (ogsa kaldet ciclosporin A) er et cyklisk polypeptid, som bestéar af 11 aminosyrer. Det er
et potent immunsuppressivt stof, som hos dyr gger overlevelsen af allogene transplantationer af hud,
hjerte, nyre, pancreas, knoglemarv, tyndtarm og lunge. Studier viser, at ciclosporin haemmer
udviklingen af cellemedierede reaktioner, inklusive allograft immunitet, forsinket kutan
overfglsomhed, eksperimentel allergisk encefalomyelitis, Freunds adjuvansartritis, graft-versus-host-
sygdom (GVHD) og produktion af T-celleafhangige antistoffer. P4 celleniveau h&emmer ciclosporin
produktion og frigivelse af lymfokiner, herunder interleukin 2 (T-cellevaekstfaktor, TCGF).
Ciclosporin blokerer tilsyneladende de hvilende lymfocytter i fase Gq eller G, i cellecyklussen og
heemmer den antigentriggerede frigivelse af lymfokiner fra aktiverede T-celler.

Al foreliggende evidens tyder pa, at ciclosporin virker specifikt og reversibelt pa lymfocytter. |
modsatning til cytostatika undertrykker ciclosporin ikke heemopoiesen og har ingen indvirkning pa
fagocytters funktion.

Der er udfart vellykkede organ- og knoglemarvstransplantationer pa mennesker, hvor ciclosporin har
veeret anvendt til at forebygge og behandle afstadning og GVHD. Ciclosporin er anvendt med gode
resultater hos bade hepatitis C-virus (HCV)-positive og HCV-negative levertransplantationspatienter.
Behandling med ciclosporin har ogsa vist sig fordelagtig ved en reekke andre tilstande, som har en
kendt autoimmun oprindelse eller regnes for at veere af autoimmun oprindelse.
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Peaediatrisk population: Ciclosporin er vist effektivt ved steroidafhaengig nefrotisk syndrom.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Efter oral administration af Sandimmun nas peak-plasmakoncentrationen af ciclosporin inden for 1-

6 timer. Ciclosporins absolutte orale biotilgeengelighed efter administration af Sandimmun er 20-50%.
Ciclosporins absorption varierer og kan blive pavirket af indtag af mad. Nar Sandimmun blev
administreret sammen med et fedtholdigt maltid, faldt AUC C,,,x med omkring 37%. Indenfor det
terapeutiske omrade er peak plasmakoncentration og arealet under plasmakoncentration/tid kurven
proportional med dosis, men for fuldblod er forholdet non-linezrt. Sandimmun oral oplgsning og
blade kaplser er bioakvivalente. Den inter- og intraindividuelle variation er imellem 18-74%.

Fordeling
Ciclosporin distribueres hovedsageligt uden for blodvolumen, med et gennemsnitligt tilsyneladende

fordelingvolumen pa 3,5 I/kg.. | blodet er der 33-47 % ciclosporin i plasma, 4-9 % i lymfocytter, 5-
12 % i granulocytter og 41-58 % i erytrocytter. | plasma er ca. 90 % bundet til proteiner,
hovedsageligt lipoproteiner.

Biotransformation

Ciclosporin metaboliseres ekstensivt til ca. 15 metabolitter. Metabolismen foregar hovedsageligt i
leveren via CYP3A4, og de primare metaboliseringsveje er mono- og dihydroxylering og N-
demethylering af forskellige positioner i molekylet. Alle metabolitter, der er identificeret indtil videre,
har intakt peptidstruktur fra det oprindelige stof, nogle udviser svag immunsuppressiv aktivitet (op til
en tiendedel af det uomdannede laeegemiddel).

Elimination

Der er stor variation i de foreliggende data om ciclosporins terminale halveringstid afhaengig af den
anvendte analyse og malpopulationenen. Den terminale halveringstid varierede fra 6,3 timer hos raske
frivillige personer til 20,4 timer hos patienter med sveer leversygdom. Udskillelsen er hovedsageligt
bilizer, hvor kun 6 % af den orale dosis udskilles med urinen og mindre end 1 % udskilles uomdannet
urinen (se pkt. 4.2 og 4.4). Elimineringshalveringstiden hos nyretransplanterede patienter var ca.

11 timer, varierende fra 4 til 25 timer.

Seerlige populationer

Patienter med nyreinsufficiens

| et studie med patienter med terminal nyresvigt, var den systemiske clearance ca. to tredjedele af den
mediane systemiske clearance hos patienter med normal nyrefunktion. Mindre end 1% af den
administrerede dosis blev fjernet ved dialyse.

Patienter med leverinsufficiens

En ca. 2-3 gange stigning i ciclosporins eksponering kan ses hos patienter med leverinsufficiens. | et
studie med patienter med sveer leversygdom med biopsiverificeret cirrose var den terminale
halveringstid 20,4 timer (interval fra 10,8 til 48,0 timer) sammenlignet med 7,4 til 11,0 timer hos
raske forsggspersoner.

Peediatrisk population

Farmakokinetiske data fra paediatriske patienter behandlet med Sandimmun Neoral eller Sandimmun
er meget begraensede. Hos 15 nyretransplanterede patienter i alderen 3-16 &r var ciclosporins
fuldblodsclearance efter intravengs administration af Sandimmun 10,6+3,7 ml/min/kg (analyse:
Cyclo-trac specifik RIA). I et studie med 7 nyretransplanterede patienter i alderen 2-16 ar varierede
ciclosporins clearance fra 9,8 til 15,5 ml/min/kg. Hos 9 levertransplanterede patienter i alderen 0,6-
5,6 ar var clearance 9,3+5,4 ml/min/kg (analyse: HPLC). Sammenlignet med voksne
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transplantationspopulationer er forskellen i biotilgeengelighed mellem Sandimmun Neoral og
Sandimmun hos bgrn sammenlignelig med det, der blev observeret hos voksne.

5.3 Prekliniske sikkerhedsdata

Ciclosporin udviste ingen mutagene eller teratogene virkninger i standardtestsystemer med oral
administration (rotter op til 17 mg/kg/dag og kaniner op til 30 mg/kg/dag). Ved toksiske doser (rotter
30 mg/kg/dag og kaniner 100 mg/kg/dag oralt) var ciclosporin embryo- og fatotoksisk, hvilket
indikeredes ved gget praenatal og postnatal dgdelighed og reduceret fostervaegt sammen med relateret
forsinket knogledannelse.

| to publicerede videnskabelige studier viste kaniner eksponeret for ciclosporin in utero

(10 mg/kg/dag subkutant) nedsat antal nefroner, renal hypertrofi, systemisk hypertension og
progressiv nyreinsufficiens op til en alder pa 35 uger. Dregtige rotter, som fik intravengs ciclosporin
12 mg/kg/dag (2 gange anbefalet human intravengs dosis), havde fostre med gget incidens af
ventrikel-septum-defekt. Disse fund er ikke set hos andre arter, og deres relevans for mennesker er
ukendt. | studier er der ikke demonstreret nedsat fertilitet hos han- og hunrotter.

Ciclosporin blev testet i et antal in vitro og in vivo tests for genotoksicitet uden tegn pa klinisk
relevant mutagent potentiale.

Der blev udfgrt karcinogenicitetsstudier pa han- og hunrotter og -mus. | musestudiet, som varede

78 uger, pavistes en statistisk signifikant tendens til lymfocytiske lymfomer hos hunmus ved en dosis
pa 1, 4 og 16 mg/kg/dag og en betydeligt hgjere forekomst af hepatocellulare karcinomer hos hanmus,
der fik middeldosis, sammenlignet med kontrolveerdien. I rottestudiet, som varede 24 maneder og
undersggte doser pa 0,5, 2 og 8 mg/kg/dag, oversteg gcelleadenomer i pancreas betydeligt
kontrolhyppigheden ved den lave dosis. Hepatocelluleere karcinomer og gcelleadenomer i pancreas
var ikke dosisrelateret.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Ethanol, vandfri

Majsolie, interesterificeret

Majsolie, rafineret

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Den orale oplgsning ma ikke opbevares i kaleskab. Opbevares ved temperaturer under 30°C. Der kan
dannes en smule bundfald under opbevaring, men det pavirker ikke leegemidlets effekt eller sikkerhed.
Efter abning skal indholdet bruges inden for 2 maneder.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

50 ml ravgule glasflasker med aluminiumshatte og gummiprop. Et doseringssat medfalger.
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[Udfyldes nationalt]

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Sandimmun oral oplgsning leveres med to sprgjter til at afmale dosis. 1 ml-sprgjten anvendes til at
afmale doser pa 1 ml eller mindre (hver inddeling pa 0,05 ml svarer til 5 mg ciclosporin). 4 ml-
sprgjten anvendes til at afmale doser stgrre end 1 ml og op til 4 ml (hver inddeling pa 0,1 ml svarer til
10 mg ciclosporin).

Sadan bruges Sandimmun oral oplgsning farste gang:

1. Left flappen i midten af metalforseglingsringen.

2. Riv forseglingsringen helt af.

3. Fjern og kasser den sorte prop.

4. Pres slangen med den hvide prop godt ned i flaskehalsen.

5. Velg sprgjten, der passer til den ordinerede dosis. Til doser pa
1 ml eller mindre skal 1 ml-sprgjten anvendes. Til doser pa mere
end 1 ml skal 4 ml-sprgjten anvendes. Placer spidsen af sprgjten
i den hvide prop.
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6. Treek den ordinerede dosis oplasning op (placer den nederste del
af stempelringen ud for den inddeling, der svarer til den
ordinerede dosis).

7. Eventuelle store bobler fjernes ved at skubbe stemplet et par
gange frem og tilbage, mens sprgjten med den ordinerede dosis
stadig sidder i flasken. Det gar ikke noget, hvis der stadig er
nogle fa sma bobler, de pavirker ikke dosen pa nogen made.

8. Pres medicinen ud af sprajten og ned i et lille glas med vaeske
(ikke grapefrugtjuice). Undga kontakt mellem sprgjten og
vaesken i glasset. Medicinen skal blandes, lige inden den
indtages. Rar rundt, og drik hele blandingen med det samme.
Det er vigtigt, at medicinen tages umiddelbart efter
tilberedningen.

9. Efter brug tarres sprgjten pa ydersiden med en ter klud og
leegges tilbage i hylsteret. Den hvide prop og slangen skal blive
siddende i flasken. Flasken lukkes med den medfaglgende prop.

Efterfglgende brug
Begynd ved punkt 5.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

{Navn og adresse}
{tIf.}

{fax}
{e-mail}

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
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[Udfyldes nationalt]

0. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

[Udfyldes nationalt]

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

[Udfyldes nationalt]

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside
www.laegemiddelstyrelsen.dk.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Sandimmun og relaterede navne (se Bilag I) 50 mg/ml koncentrat til infusionsveske, oplgsning
[Se bilag | — Udfyldes nationalt]

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Koncentrat til infusionsveaske indeholder 50 mg/ml. Hver ampul pa 1 ml indeholder 50 mg
ciclosporin. Hver ampul pa 5 ml indeholder 250 mg ciclosporin.

Hjelpestoffer, som behandleren skal vaere opmarksom pa:

Ethanol: 278 mg/ml. Sandimmun 50 mg/ml koncentrat til infusionsvaeske indeholder ca. 34% v/v
ethanol (27,8% m/v ethanol).

Ricinusolie, polyoxyleret: 650 mg/ml.

Alle hjelpestoffer er anfart under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Koncentrat til infusionsvaske, oplgsning.

Klart, brun-gult olieagtigt koncentrat.

4, KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
Transplantationsindikationer

Transplantation af solide organer
Forebyggelse af graftafstadning efter transplantation af solide organer.

Behandling af celletransplantatafstadning hos patienter, som tidligere har faet andre
immunsuppressiva.

Knoglemarvstransplantation
Forebyggelse af graftafstadning efter allogen knoglemarvs- og stamcelletransplantation.

Forebyggelse eller behandling af graft-versus-host-sygdom (GVHD).

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Dosering
Dosisintervallerne for oral administration er udelukkende tilteenkt som retningslinjer.

Den daglige dosis Sandimmun skal fordeles pa to doser, der gives med ca. 12 timers interval. Det
anbefales, at Sandimmun administreres efter et konsistent skema med hensyn til tidspunkt pa dagen og
i forhold til maltider.

Sandimmun bgr kun ordineres af en laege eller i teet samarbejde med en laege, der har erfaring med
immunsuppressiv behandling og/eller organtransplantationer.
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Transplantation
Transplantation af solide organer

Behandling med Sandimmun skal pabegyndes inden for 12 timer far operationen med en oral dosis pa
10-15 mg/kg fordelt pa 2 doser. Denne dggndosis bar opretholdes i 1-2 uger efter operationen,
hvorefter dggndosis reduceres gradvist ud fra maling af plasmakoncentrationen i henhold til lokale
protokoller for immunsuppressiv behandling, indtil en anbefalet oral vedligeholdelsesdosis pa ca. 2-

6 mg/kg fordelt pa 2 doser er naet.

Nar Sandimmun anvendes sammen med andre immunsuppressiva (f.eks. kortikosteroider eller som et
af tre eller fire leegemidler i polyterapi), kan der gives en lavere dosis (f.eks. 3-6 mg/kg oralt fordelt pa
2 doser som initialbehandling).

Hvis Sandimmun koncentrat til infusionsvaeske bruges, er den anbefalede dosis ca. en tredjedel af den
tilsvarende Sandimmun orale dosis. Det anbefales, at patienterne bliver skiftet til oral behandling sa
hurtigt som muligt.

Knoglemarvstransplantation

Initialdosis bar indgives dagen far transplantationen. Generelt foretraekkes intravengs infusion af
Sandimmun koncentrat til infusionsvaske i denne forbindelse. Den anbefalede intravengse dosis er 3-
5 mg/kg/dag. Infusion fortsaetter i dette dosisniveau i den neermeste post-transplantale periode i op til
2 uger, far der skiftes over til oral vedligeholdelsesbehandling med Sandimmun i en daglig dosis pa
ca. 12,5 mg/kg/dagn fordelt pa 2 doser.

Vedligeholdelsesbehandlingen fortsettes i mindst 3 maneder (helst i 6 maneder), fer dosis gradvist
reduceres, og behandlingen seponeres 1 ar efter transplantationen.

Hvis Sandimmun bruges som initialbehandling, er den anbefalede orale daglig dosis 12,5-15 mg/kg
fordelt p& 2 doser med start pa dagen inden transplantation.

Hgajere doser af Sandimmun eller brug af Sandimmun intravengs behandling kan veere ngdvendig i
tilfeelde af gastrointestinale forstyrrelser, som kan medfere nedsat absorption.

Hos visse patienter opstar GVHD, efter at ciclosporin-behandlingen er ophgrt, men disse patienter
reagerer normalt positivt pa fornyet behandling. I disse tilfeelde skal der gives en oral initialdosis pa
10-12,5 mg/kg efterfulgt af daglig, oral administration af den vedligeholdelsesdosis, som tidligere var
tilfredsstillende. Lave doser Sandimmun skal anvendes til behandling af let, kronisk GVHD.

Seerlige populationer

Patienter med nyreinsufficiens

Alle indikationer

Ciclosporin udskilles kun minimalt renalt, og dets farmakokinetik pavirkes ikke i udstrakt grad af
nyreinsufficiens (se pkt. 5.2). Pga. dets potentielle nefrotoksicitet (se pkt. 4.8) anbefales det dog, at
nyrefunktionen monitoreres ngje (se pkt. 4.4).

Patienter med leverinsufficiens

Ciclosporin metaboliseres i stor udstreekning i leveren. En cirka 2-3 gange stigning i ciclosporins
eksponering kan ses hos patienter med leverinsufficiens. Dosisreduktion kan vaere ngdvendig hos
patienter med sveer leverinsufficiens for at holde plasmavardierne inden for det anbefalede
malomrade (se pkt. 4.4 og 5.2), og det anbefales, at blodkoncentrationen af ciclosporin monitoreres,
indtil et stabilt niveau er naet.

Padiatrisk population

Kliniske studier har omfattet barn fra 1 ar. | flere studier sas det, at padiatriske patienter kraevede og
tolererede hgjere doser af ciclosporin pr. kg kropsvaegt end voksne.
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Anvendelse af Sandimmun hos bgrn til andre indikationer end transplantation kan ikke anbefales,
bortset fra til nefrotisk syndrom (se pkt. 4.4).

/ldre patienter (65 ar og derover)
Erfaring med Sandimmun hos aldre patienter er begranset.

| kliniske studier med ciclosporin til behandling af reumatoid artrit udviklede patienter pa 65 ar eller
derover hyppigere systolisk hypertension pa behandlingen og havde hyppigere stigning i
serumkreatinin pa >50 % i forhold til baseline efter 3-4 maneders behandling.

Der skal udvises forsigtighed ved dosisvalg hos &ldre patienter med start i den lave ende af
dosisintervallet og under hensyntagen til den ggede hyppighed af nedsat lever-, nyre- og
hjertefunktion, anden samtidig sygdom eller medicinering og gget falsomhed for infektioner.

Administration
Intravengs administration.

Hensigtsmaessige beholdere til infusionsvaesken er beskrevet i pkt. 6.2.

Pa grund af risikoen for anafylaksi (se pkt. 4.4) bgr Sandimmun koncentrat til infusionsvaeske
forbeholdes organtransplanterede patienter, der ikke kan tage lsegemidlet oralt (f.eks. kort efter
operation), eller patienter, hvor absorptionen af orale leegemiddelformer kan vaere haeemmet pa grund
af gastrointestinale lidelser. | sddanne tilfelde anbefales det at andre til oral administration, s& snart
det kan lade sig gare. En anden veletableret brug af Sandimmun koncentrat til infusionsvaeske er
initial behandling af patienter, der skal underga knoglemarvstranplantation.

Koncentrat til infusionsvaeske skal fortyndes 1:20 til 1:100 med isotonisk
natriumchloridinfusionsvaske eller 5 % glucoseinfusionsvaeske og gives som langsom i.v.-infusion
over 2-6 timer.

Nar farst en ampul er dbnet, skal indholdet anvendes straks. Fortyndede infusionsveesker skal
bortskaffes efter 24 timer.

Forholdsregler, der skal tages fgr handtering eller administration af leegemidlet
For instruktion om fortynding af dette leegemiddel far administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer
Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
Kombination med produkter, der indeholder Hypericum perforatum (perikon) (se pkt. 4.5).

Kombination med leegemidler, der er substrater af multileegemiddel-effluks-transporteren P-
glykoprotein eller organisk anion-transporterproteiner (OATP), og hvor forhgjede
plasmakoncentrationer er forbundet med alvorlige og/eller livstruende bivirkninger, f.eks. bosentan,
dabigatranetexilat og aliskiren (se pkt. 4.5).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Leegelig overvagning

Sandimmun bgr kun ordineres af leeger med erfaring i immunsuppressiv behandling, og som kan
udfare tilstraekkelig opfelgning, inklusive regelmaessig fuld, objektiv undersggelse, méling af blodtryk
og kontrol af laboratoriemaessige sikkerhedsparametre. Transplantationspatienter, som behandles med
dette legemiddel, bar overvages pa afdelinger med tilstreekkelig laboratoriekapacitet og
understgttende medicinsk udstyr. Den laege, der er ansvarlig for vedligeholdelsesbehandlingen, skal
have alle tilgeengelige oplysninger med henblik pa opfalgning af patienten.
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Polyoxyleret ricinusolie og anafylaktoide reaktioner

Sandimmun koncentrat til infusionsveeske indeholder polyoxyleret ricinusolie. Det er blevet
rapporteret, at polyoxyleret ricinusolie kan forarsage anafylaktoide reaktioner efter intravengs
administration. Disse reaktioner kan besta af radme i ansigt og gvre thorax, samt ikke-hjerterelateret
lungeadem med akut respirationsbesveer, dyspng, hiven efter vejret, @ndring i blodtryk og takykardi.
Seerlig forsigtighed er derfor ngdvendig hos patienter, der tidligere har faet intravengse injektions-
eller infusionspraeparater indeholdende polyoxyleret ricinusolie (f.eks. praeparater indeholdende
Cremophor® EL), samt hos patienter, der er preedisponeret for allergi. Patienter, der far Sandimmun
koncentrat til infusionsvaeske, skal veere under konstant observation i mindst 30 minutter efter start af
infusion og med hyppige intervaller herefter. Hvis anafylaksi opstar, skal infusionen stoppes.
Adrenalininjektionsvaeske 1 mg/ml og en form for ilt skal veere tilgeengeligt ved sengen. Profylaktisk
administration af antihistamin (H; + H,-blokker) inden Sandimmun koncentrat til infusionsveeske er
ogsa blevet anvendt med succes for at hindre forekomst af anafylaktoide reaktioner.

Lymfomer og andre maligniteter

Som andre immunsuppressiva gger ciclosporin risikoen for udvikling af lymfomer og andre
maligniteter, isar i huden. Den ggede risiko synes at veere relateret til graden og varigheden af
immunosuppression og ikke til anvendelse af specifikke stoffer.

Derfor bgr der udvises forsigtighed ved polyterapi med flere immunsuppressiva (herunder
ciclosporin), da dette kan medfare lymfoproliferative sygdomme og solide tumorer i organer, som i
visse tilfeelde har vist sig at vaere dadelige.

Da der er en potentiel risiko for hudmalignitet, bgr patienter, der behandles med Sandimmun, specielt
patienter i behandling for psoriasis eller atopisk dermatitis, advares mod at vaere for laenge i solen
uden beskyttelse, og disse patienter bar ikke samtidig modtage behandling med UV-B-bestraling eller
PUVA-fotokemoterapi.

Infektioner

Som andre immunsuppressiva pradisponerer ciclosporin patienterne for udvikling af en raekke
bakterie-, svampe-, parasit- og virusinfektioner, ofte med opportunistiske patogener. Aktivering af
latente polyomavirus-infektioner, som kan medfgre polyomavirus-associeret nefropati (PVAN),
seerligt BK-virusnefropati (BKVN) eller JC-virus-associeret progressiv multifokal leukoencefalopati
(PML), er set hos patienter i ciclosporinbehandling. Disse tilstande ses typisk hos patienter, som er
sveert immunsupprimeret, og bar derfor overvejes differentialdiagnostisk hos immunsuprimerede
patienter med samtidig svigtende nyrefunktion eller neurologiske symptomer. Alvorlige og/eller
dadelige tilfalde er blevet rapporteret. Effektiv forebyggende og terapeutiske tiltag kraeves derfor,
iseer hos patienter i langvarig behandling med flere immunsuppressiva.

Renal toksicitet

I behandlingen med Sandimmun kan stigning i serumkreatinin og urea forekomme som en hyppig og
potentielt alvorlig komplikation. Disse funktionsaendringer er dosisrelaterede, er i begyndelsen
reversible og kan normalt afhjeelpes ved dosisreduktion. Ved langvarig behandling kan visse patienter
udvikle strukturelle &ndringer i nyrerne (f.eks. interstitiel fibrose), som hos nyretransplanterede
patienter skal differentieres fra endringer, der skyldes kronisk afstadning. Derfor er regelmassig
monitorering af nyrefunktionen i henhold til lokale guidelines for den pagaldende indikation
ngdvendig (se pkt. 4.2 og 4.8).

Hepatotoksicitet

Sandimmun kan ogsa forarsage dosisrelaterede, reversible stigninger i serumbilirubin og i
leverenzymer (se pkt. 4.8). Der har varet velunderbyggede og spontane rapporter om hepatotoksicitet
og leverskade, herunder kolestase, gulsot, hepatitis og leversvigt hos patienter, der blev behandlet med
ciclosporin. De fleste tilfeelde omhandlede patienter med signifikante co-morbiditeter, underliggende
sygdomme og andre medvirkende faktorer inklusive infektigse komplikationer og samtidig
administration af medicin med hepatotoksisk potentiale. | nogle tilfeelde, iser hos transplanterede
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patienter, er der rapporteret om dedeligt udfald (se pkt. 4.8). Teet monitorering af parametre til
vurdering af leverfunktionen, er ngdvendig, og unormale veerdier kan ngdvendiggere dosisreduktion
(se pkt. 4.2 0g 5.2).

Aldre patienter (65 ar og derover)
Hos @ldre patienter bgr nyrefunktionen monitoreres med serlig omhu.

Monitorering af ciclosporinkoncentrationen (se pkt. 4.2)

Nar transplantationspatienter behandles med Sandimmun, er rutinemaessig monitorering af
ciclosporinkoncentrationen en vigtig sikkerhedsforanstaltning. Et specifikt monoklonalt antistof
(maling af moderstoffet) foretreekkes til monitorering af fuldblodsciclosporinkoncentration. Der kan
ogsa anvendes en HPLC-metode, som maler moderstoffet. Hvis der anvendes plasma eller serum, bar
en standardseparationsprotokol (tid og temperatur) anvendes. | forbindelse med den indledende
terapistyring hos levertransplanterede patienter skal enten det specifikke monoklonale antistof
anvendes eller parallelle malinger med bade det specifikke monoklonale antistof og det non-
specifikke monoklonale antistof for at sikre en dosis, som yder tilstraeekkelig immunosuppression.

Hypertension
Under behandlingen med Sandimmun skal blodtrykket males regelmaessigt. Hvis der opstar

hypertension, skal der iveerksettes passende antihypertensiv behandling. Der bgr anvendes
antihypertensiva, som ikke interfererer med ciclosporins farmakokinetik, f.eks. isradipin (se pkt. 4.5).

Forhgjede blodlipider

Da det er rapporteret, at Sandimmun inducerer en lille, reversibel stigning i blodlipider, anbefales det,
at lipiderne males far behandlingen og efter den farste maneds behandling. Hvis der konstateres et
forhgjet lipidniveau, ber det overvejes at reducere fedtindholdet i kosten og eventuelt reducere dosis.

Hyperkalizgmi
Ciclosporin gger risikoen for hyperkalieemi, iseer hos patienter med renal dysfunktion. Der bgr ogsa

udvises forsigtighed, nar ciclosporin indgives sammen med kaliumbesparende lsegemidler (f.eks.
kaliumbesparende diuretika, ACE-hemmere, angiotensin ll-receptorantagonister) eller leegemidler,
som indeholder kalium, samt hos patienter, hvis kost indeholder meget kalium. Det tilrades i disse
tilfeelde at kontrollere kaliumkoncentrationen.

Hypomagnesigemi

Ciclosporin gger magnesiums clearance. Dette kan medfgre symptomatisk hypomagnesisemi, isar i
peritransplantationsperioden. Serumkoncentrationen af magnesium i peritransplantationsperioden bgr
derfor kontrolleres, iser ved neurologiske symptomer/tegn. Hvis det er ngdvendigt, gives
magnesiumtilskud.

Hyperurikaemi
Der skal udvises forsigtighed ved behandling af patienter med hyperurikaemi.

Levende, sveekkede vacciner
Effekten af vaccinationer kan veere nedsat under behandling med ciclosporin. Brug af levende,
svaekkede vacciner bgr undgas (se pkt. 4.5).

Interaktioner

Der bgr udvises forsigtighed, nar ciclosporin administreres sammen med laegemidler, der veesentligt
gger eller reducerer ciclosporins plasmakoncentration ved at heemme eller inducere CYP3A4 og/eller
P-glykoprotein (se pkt. 4.5).

Der skal monitoreres for nefrotoksicitet, nar behandling med ciclosporin startes, nar der samtidig
administreres leegemidler, der gger ciclosporinniveauet, eller stoffer, der udviser nefrotoksisk synergi
(se pkt. 4.5).
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Samtidig brug af ciclosporin og tacrolimus skal undgas (se pkt. 4.5).

Ciclosporin hemmer CYP3A4, multileegemiddel-effluks-transporteren P-glykoprotein og organisk
aniontransporter-proteiner (OATP) og kan ved samtidig administration gge plasmakoncentrationen af
legemidler, som er substrater for dette enzym og/eller transporter. Der bar udvises forsigtighed ved
samtidig administration, eller samtidig administration af sadanne leegemidler bgr undgas (se pkt. 4.5).
Ciclosporin gger eksponeringen for HMG-CoA reduktaseheemmere (statiner). Nar statiner
administreres samtidig med ciclosporin, skal statin-dosis reduceres, og samtidig brug af visse statiner
skal undgas i overensstemmelse med produktinformationen. Statinbehandling skal midlertidigt
afbrydes eller seponeres hos patienter med tegn og symptomer pa myopati og hos patienter med
risikofaktorer, der praedisponerer til alvorlig nyreskade, inklusive nyresvigt, sekundeert til
rabdomyolyse (se pkt. 4.5).

Efter samtidig administration af ciclosporin og lercanidipin var lercanidipins AUC gget 3 gange, og
ciclosporins AUC var gget 21 %. Derfor skal samtidig administration af ciclosporin og lercanidipin
undgas. Administration af ciclosporin 3 timer efter lercanidipin resulterede ikke i &ndring i
lercanidipins AUC, men ciclosporins AUC var gget 27 %. Denne kombination skal derfor gives med
forsigtighed med et interval pd mindst 3 timer.

Seerlige hjeelpestoffer: Polyoxyleret, hydrogeneret ricinusolie
Sandimmun indeholder polyoxyleret, hydrogeneret ricinusolie, som kan medfare sveere allergiske
reaktioner ved parenteral indgift.

Seerlige hjeelpestoffer: ethanol

Sandimmun koncentrat til infusionsvaeske indeholder 12 % vol. ethanol. En dosis p& 500 mg
Sandimmun indeholder 500 mg ethanol, svarende til omtrent 15 ml gl eller 5 ml vin. Dette kan vare
skadeligt for alkoholikere, og der skal tages hensyn hertil hos gravide og ammende kvinder, hos
patienter med leversygdomme og epilepsi samt hos bgrn.

Peediatrisk brug ved andre indikationer end transplantation

Med undtagelse af behandling af nefrotisk syndrom, er der utilstraekkelig erfaring med Sandimmun.
Udover ved transplantation kan Sandimmun derfor kun anbefales til barn under 16 ar ved nefrotisk
syndrom.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Interaktion med andre leegemidler
Blandt de mange leegemidler, hvor en interaktion med ciclosporin er rapporteret, anfares nedenfor de
legemidler, hvor interaktionen er tilstreekkeligt underbygget og anses for at have klinisk betydning.

Det er pavist, at forskellige stoffer enten gger eller mindsker plasma- eller fuldblodskoncentrationen
af ciclosporin, normalt ved haemning eller induktion af enzymer, der indgar i ciclosporins
metabolisme, iser CYP3A4.

Ciclosporin heemmer ogsa CYP3A4, multilegemiddel-effluks-transporteren P-glykoprotein og
organisk aniontransporter-proteiner (OATP) og kan gge plasmaniveauet af samtidigt administrerede
legemidler, der er substrater for dette enzym og/eller transporter.

Laegemidler, hvorom det vides, at de reducerer eller gger ciclosporins biotilgeengelighed: Det er
ngdvendigt jeevnligt at male ciclosporinkoncentrationen hos transplanterede patienter, og om
ngdvendigt justere dosis, specielt under opstart eller seponering af samtidigt administrerede
legemidler. Hos ikke-transplanterede patienter er relationen mellem plasmakoncentration og klinisk
effekt mindre etableret. Hvis leegemidler, som vides at gge ciclosporinkoncentrationen, gives
samtidigt, kan jeevnlig vurdering af nyrefunktionen og omhyggelig overvagning for ciclosporin-
relaterede bivirkninger vaere mere hensigtsmassigt end maling af plasmakoncentrationen.
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Leegemidler, som nedseetter ciclosporinkoncentrationen

Alle inducere af CYP3A4 og/eller P-glykoprotein forventes at nedsatte ciclosporinkoncentrationen.
Eksempler pa leegemidler, som reducerer ciclosporinkoncentrationen, er:

Barbiturater, carbamazepin, oxcarbazepin, phenytoin, nafcillin, intravengs sulfadimidin, probucol,
orlistat, perikon, ticlopidin, sulfinpyrazon, terbinafin, bosentan.

Produkter, der indeholder Hypericum perforatum (perikon), ma ikke bruges samtidig med Sandimmun
pga. risikoen for nedsettelse af plasmakoncentrationen af ciclosporin og dermed reduceret effekt (se
pkt. 4.3).

Rfampicin inducerer metaboliseringen af ciclosporin i tarm og lever. Det kan vare ngdvendigt at gge
ciclosporindosis 3-5 gange ved samtidig administration.

Octreotid nedsetter absorptionen af ciclosporin efter oral administration, og det kan veere ngdvendigt
at gge ciclosporindosis med 50% eller skifte til intravengs administration.

Leegemidler, som gger ciclosporinkoncentrationen

Alle heemmere af CYP3A4 og/eller P-glykoprotein kan fare til gget ciclosporinkoncentration. F.eks.:
Nicardipin, metoclopramid, oral kontraception, methylprednisolon (hgj dosis), allopurinol, cholsyre
og cholsyrederivater, proteasehaemmere, imatinib, colchicin, nefazodon.

Makrolidantibiotika: Erythromycin kan gge ciclosporins eksponering 4-7 gange, nogle gange
resulterende i nefrotoksicitet. Clarithromycin er blevet rapporteret at fordoble ciclosporins
eksponering. Azitromycin gger ciclosporins plasmakoncentration med omkring 20%.

Azolantibiotika: Ketoconazol, fluconazol, itraconazol og voriconazol kan mere end fordoble
ciclosporins eksponering.

Verapamil gger ciclosporins plasmakoncentration 2-3 gange.

Samtidig administration med telaprevir resulterede i ca. 4,64 gange stigning i ciclosporins
dosisnormaliserede eksponering (AUC).

Amiodaron gger ciclosporins plasmakoncentration veesentligt samtidig med en stigning i
serumkreatinin. Interaktionen kan forekomme lang tid efter seponering af amiodaron pga. den meget
lange halveringstid (omkring 50 dage).

Danazol er blevet rapporteret at gge ciclosporins blodkoncentration med omkring 50 %.

Diltiazem (ved doser pa 90 mg/dag) kan gge ciclosporins plasmakoncentration med up til 50 %.

Imatinib kan gge ciclosporins eksponering og Crax med omkring 20 %.

Interaktion med fedevarer
Samtidig indtagelse af grapefrugt og grapejuice er vist at gge ciclosporins biotilgengelighed.

Kombinationer med gget risiko for nefrotoksicitet

Der skal udvises forsigtighed, nar ciclosporin anvendes sammen med andre leegemidler, som udviser
nefrotoksisk synergi, f.eks.: aminoglycosider (herunder gentamycin, tobramycin), amphotericin B,
ciprofloxacin, vancomycin, trimethoprim (+ sulfamethoxazol); fibrater (f.eks. bezafibrat, fenofibrat);
NSAIDer (inklusive diclofenac, naproxen, sulindac); melphalan; histamin H,-receptorantagonister
(f.eks. cimetidin, ranitidin); methotrexat (se pkt. 4.4).
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Under samtidig behandling med et leegemiddel, der kan udvise nefrotoksick synergi, skal nyrefunktion
monitoreres taet. Hvis signifikant nedsat nyrefunktion opstar, skal dosis af det samtidigt
administrerede leegemiddel reduceres eller alternativ behandling overvejes.

Samtidig brug af ciclosporin og tacrolimus skal undgas pga. risikoen for nefrotoksicitet og
farmakokinetisk interaktion via CYP3A4 og/eller P-gp (se pkt. 4.4).

Ciclosporins effekt pa andre leegemidler

Ciclosporin hemmer CYP3A4, multileegemiddel-effluks-transporteren P-glykoprotein (P-gp) og
organisk aniontransporter-proteiner (OATP). Samtidig administration af leegemidler, der er substrater
for Cyp3A4, P-gp og OATP, og ciclosporin kan gge plasmakoncentrationen af samtidigt
administrerede leegemidler, som er substrater af dette enzym og/eller transporter.

Nogle eksempler er beskrevet nedenfor:

Ciclosporin kan reducere clearance af digoxin, colchicin, HMG-CoA-reduktaseheemmere (statiner) og
etoposid. Hvis nogle af disse laegemidler bruges sammen med ciclosporin, er teet klinisk observation
ngdvendig for at sikre tidlig detektion af toksiske manifestationer af leegemidlet, efterfulgt af
dosisreduktion eller seponering. Ved administration sammen med ciclosporin skal dosis af statiner
reduceres, og brug af visse statiner skal undgas i overensstemmelse med deres produktinformation.
/ndring i eksponering for almindeligt anvendte statiner ved administration sammen med ciclosporin
er opsummeret i Tabel 1. Statinbehandling skal midlertidigt pauseres eller seponeres hos patienter
med tegn og symptomer pa myopati og hos patienter med risikofaktorer, der praedisponerer til alvorlig
nyreskade, inklusive nyresvigt, sekundeert til rabdomyolyse.

Tabel 1 Resumé af a&endring i eksponering for almindeligt anvendte statiner ved administration
sammen med ciclosporin

Statin Tilgengelige Gange &ndring i

doser eksponering med
ciclosporin

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

Forsigtighed anbefales ved samtidig administration af ciclosporin og lercanidipin (se pkt. 4.4).

Efter samtidig administration af ciclosporin og aliskiren, et P-gp-subtrat, var C..x for aliskiren gget
ca. 2,5 gange og AUC ca. 5 gange. Den farmakokinetiske profil af ciclosporin var imidlertid ikke
signifikant &endret. Samtidig administration af ciclosporin og aliskiren anbefales ikke (se pkt. 4.3).

Samtidig administration af dabigatranetexilat anbefales ikke pga. ciclosporins hemning af P-gp
(se pkt. 4.3).

Samtidig administration af nifedipin og ciclosporin kan resultere i gget frekvens af gingival hyperplasi
sammenlignet med, nar ciclosporin gives alene.

Samtidig anvendelse af diclofenac og ciclosporin medfgrte en betydelig stigning i diclofenacs

biotilgeengelighed, hvilket kan fare til reversibelt nedsat nyrefunktion. Stigningen i diclofenacs
biotilgeengelighed skyldes sandsynligvis farst og fremmest en reduktion i diclofenacs hgje first-pass-
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effekt. Hvis der anvendes NSAIDer med lav first-pass-effekt (f.eks. acetylsalicylsyre) sammen med
ciclosporin, forventes der ikke en stigning i stoffernes biotilgengelighed.

Der er observeret kreatininstigning i studier, hvor der anvendtes everolimus eller sirolimus i
kombination med fuld dosis af ciclosporin som mikroemulsion. Denne effekt er ofte reversibel ved
reduktion i ciclosporin-dosis. Everolimus og sirolimus havde kun mindre indflydelse pa ciclosporins
farmakokinetik. Samtidig administration af ciclosporin ggede signifikant plasmakoncentrationerne af
everolimus og sirolimus.

Forsigtighed er ngdvendig ved samtidig anvendelse af kaliumbesparende leegemidler (f.eks.
kaliumbesparende diuretika, ACE-heemmere, angiotensin ll-receptorantagonister) eller legemidler
indeholdende kalium, da disse kan medfare signifikant stigning i serumkalium (se pkt. 4.4).

Ciclosporin kan gge plasmakoncentrationen af repaglinid og dermed gge risikoen for hypoglykami.

Samtidig administration af bosentan og ciclosporin hos raske frivillige gger eksponeringen af
bosentan flere gange, og der var et 35 % fald i ciclosporins eksponering. Samtidig administration af
ciclosporin med bosentan anbefales ikke (se ovenstaende afsnit ” Laegemidler, som mindsker
ciclosporinkoncentrationen”, og pkt. 4.3).

Administration af multiple doser af ambrisentan og ciclosporin hos raske frivillige resulterede i en
cirka 2-fold-stigning i eksponeringen for ambrisentan, mens eksponeringen for ciclosporin kun var
marginalt gget (ca. 10%).

Der sas en signifikant gget eksponering af antracyklin-antibiotika (f.eks. doxorubicin, mitoxanthron,
daunorubicin) hos kreftpatienter ved samtidig intravengs administration af antracyklin-antibiotika og
meget hgje doser ciclosporin.

Under behandling med ciclosporin kan vaccination vaere mindre effektiv, og brug af levende
svaekkede vacciner bgr undgas.

Padiatrisk population
Interaktionsstudier er kun udfart hos voksne.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet
Dyrestudier har pavist reproduktionstoksicitet hos rotter og kaniner.

Erfaringsgrundlaget for anvendelse af ciclosporin til gravide kvinder er begraenset. Gravide kvinder,
der far immunsuppressiv behandling efter transplantation, inklusive ciclosporin og ciclosporinholdige
regimer, har gget risiko for preematur fadsel (< 37. uge).

Der findes et begraenset antal observationer af bgrn op til ca. 7 ar, der var blevet eksponeret for
ciclosporin in utero. Nyrefunktion og blodtryk var normalt hos disse bgrn. Der findes dog ikke
tilstreekkelige og velkontrollerede undersggelser hos gravide kvinder, og derfor bgr Sandimmun ikke
anvendes under graviditet, medmindre de mulige fordele for moderen opvejer de mulige risici for
fosteret. Indholdet af ethanol i Sandimmun-formuleringer skal ogsa tages med i overvejelserne hos
gravide kvinder (se pkt. 4.4).

Amning

Ciclosporin udskilles i human mealk. Indholdet af ethanol i Sandimmun-formuleringer skal ogsa tages
med i overvejelserne hos ammende kvinder (se pkt. 4.4). Mgadre, som behandles med Sandimmun, bgr
ikke amme, da Sandimmun potentielt kan forarsage alvorlige bivirkninger hos nyfadte/spaedbgrn, der
ammes. Det skal besluttes, om amning eller behandling med Sandimmun skal ophgre, idet der tages
hgjde for de terapeutiske fordele for moderen.
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Fertilitet
Data for effekten af Sandimmun pa human fertilitet er begraensede (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkgretgj og betjene maskiner

Der foreligger ingen data for Sandimmuns virkning pé evnen til at fare motorkeretgj og betjene
maskiner.

4.8  Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De vaesentligste bivirkninger, som er observeret i kliniske studier og er forbundet med
administrationen af ciclosporin, omfatter renal dysfunktion, tremor, hirsutisme, hypertension, diaré,
appetitmangel, kvalme og opkastning.

Mange af ciclosporins bivirkninger er dosisafhangige og responderer pa dosisreduktion.
Bivirkningerne er stort set uafhaengige af de forskellige indikationer, men med forskellig forekomst og
sveerhedsgrad. Da der kraeves en hgjere initialdosis og leengere vedligeholdelsesbehandling efter
transplantation, forekommer bivirkninger hyppigere og er normalt mere alvorlige hos transplanterede
patienter end hos patienter, der behandles for andre indikationer.

Anafylaktoide reaktioner er blevet observeret efter intravengs administration (se pkt. 4.4).

Infektioner og parasiteere sygdomme

Patienter, der far immunsuppressiv behandling, inklusive ciclosporin og ciclosporinholdige regimer,
har gget risiko for infektioner (virus-, bakterie-, svampe- og parasitinfektioner) (se pkt. 4.4). Bade
generaliserede og lokale infektioner kan opsta. Allerede eksisterende infektioner kan ogsa blive
forveerret, og reaktivering af polyomavirus kan medfare polyomavirus-associeret nefropati (PVAN)
eller JC-virus-associeret progressiv multifokal leukoenfalopati (PML). Alvorlige og/eller dgdelige
tilfelde er blevet rapporteret.

Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl. cyster og polypper)

Patienter, der far immunsuppressiv behandling, inklusive ciclosporinholdige regimer, har gget risiko
for at udvikle lymfomer eller lymfoproliferative sygdomme og andre maligniteter, specielt i huden.
Hyppigheden af maligniteter gges med intensiteten og varigheden af behandlingen (se pkt. 4.4). Nogle
maligniteter kan veere dgdelige.

Tabel over legemiddelbivirkninger fra kliniske studier.

Bivirkningerne fra kliniske studier (Tabel 1) er ordnet efter systemorganklasser i henhold til
MedDRA. Inden for hver systemorganklasse er bivirkningerne ordnet efter frekvens med de hyppigste
bivirkninger farst. Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor
alvorlige de er. Frekvenskategorien for hver bivirkning er baseret pa fglgende konvention (CIOMS
I11): meget almindelig (>1/10); almindelig (>1/100 til <1/10); ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100);
sjelden (>1/10.000 til <1/1.000); meget sjeelden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data).

Tabel 1: Laegemiddelbivirkninger fra kliniske studier

Blod og lymfesystem

Almindelig Leukopeni

Ikke almindelig  Trombocytopeni, ang@mi

Sjeelden Heaemolytisk ureemisk syndrom, mikroangiopatisk heemolytisk ansemi
Ikke kendt Trombotisk mikroangiopati, trombotisk trombocytopenisk purpura
Metabolisme og ernaring

Meget Hyperlipidemi
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almindelig

Almindelig Hyperglykaemi, appetitmangel, hyperurikeemi, hyperkalizami, hypomagnesiaemi
Nervesystemet

Meget Tremor, hovedpine

almindelig

Almindelig Kramper, parestesi

Ikke almindelig  Encefalopati, inklusive posterior reversibelt encefalopati-syndrom (PRES), tegn
og symptomer som kramper, konfusion, disorientering, nedsat reaktionsevne,
agitation, sgvnlgshed, synsforstyrrelser, kortikal blindhed, koma, parese,
cerebellar ataksi

Sjeelden Motorisk polyneuropati

Meget sjelden Optisk disk-gdem, inklusive pupilgdem, muligvis med nedsat syn sekundeert til
benign interkraniel hypertension

Ikke kendt* Migreene

Vaskulaere sygdomme

Meget Hypertension

almindelig

Almindelig Anfaldsvis ansigtsrgdme

Mave-tarm-kanalen

Almindelig Kvalme, opkastning, abdominal ubehag/smerte, diaré, gingival hyperplasi,
mavesar

Sjeelden Pancreatitis

Lever og galdeveje

Almindelig Unormal leverfunktion (se pkt. 4.4)

Ikke kendt* Hepatotoksicitet og leverskade, inklusive kolestase, gulsot, hepatitis og leversvigt

undertiden med fatal udgang (se pkt. 4.4)
Hud og subkutane vav

Meget Hirsutisme
almindelig
Almindelig Akne, hypertrikose

Ikke almindelig  Allergisk udslet
Knogler, led, muskler og bindevaev

Almindelig Myalgi, muskelkramper

Sjeelden Muskelsvaghed, myopati

Nyrer og urinveje

Meget Renal dysfunktion (se pkt. 4.4)

almindelig

Det reproduktive system og mammae

Sjeelden Menstruationsforstyrrelser, gyneekomasti
Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet
Almindelig Pyreksi, traethed

Ikke almindelig ~ @dem, vagtegning
* Bivirkninger rapporteret efter markedsfaring, hvor bivirkningsfrekvensen ikke kendes, da den reelle
navner er ukendt.

Andre bivirkninger fra postmarketing-erfaring

Der har veeret velunderbyggede og spontant rapporterede tilfeelde af hepatotoksicitet og leverskade,
inklusive kolestase, gulsot, hepatitis og leversvigt hos patienter behandlet med ciclosporin. De fleste
tilfeelde omhandlede patienter med signifikante komorbiditeter, underliggende sygdomme og andre
medvirkende faktorer inklusive infektigse komplikationer og samtidig administration af medicin med
hepatotoksisk potentiale. | nogle tilfelde, iser hos transplanterede patienter, er der rapporteret om
dadeligt udfald (se pkt. 4.4).

Akut og kronisk nefrotoksicitet
Patienter, der far behandling med calcineurinheemmere (CNI), herunder ciclosporin og
ciclosporinindeholdende behandling, har gget risiko for akut og kronisk nefrotoksicitet. Der har varet
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rapporter fra kliniske studier og postmarketing, relateret til brug af Sandimmun. Tilfaelde af akut
nefrotoksicitet rapporterede forstyrrelser i ionbalancen, som f.eks. hyperkalizemi, hypomagnesizemi og
hyperurikeemi. Rapporterede kroniske, morfologiske andringer inkluderede arteriolaer hyalinose,
tubuler atrofi og interstitiel fibrose (se pkt. 4.4).

Peediatrisk population
Kliniske studier har omfattet bgrn fra 1 &r med anvendelse af ciclosporin i standarddoser med en
sikkerhedsprofil svarende til sikkerhedsprofilen hos voksne.

4.9 Overdosering

LDs, for oral ciclosporin er 2.329 mg/kg hos mus, 1.480 mg/kg hos rotter og >1.000 mg/kg hos
kaniner. Intravengs LDs, er 148 mg/kg hos mus, 104 mg/kg hos rotter og 46 mg/kg hos kaniner.

Symptomer
Der er begranset erfaring med akut overdosering af ciclosporin. Indtagelse af orale doser pa op til

10 g ciclosporin (ca. 150 mg/kg) er blevet tolereret med relativt lette kliniske konsekvenser som
opkastning, dgsighed, hovedpine, takykardi og hos nogle patienter en moderat sveer, reversibelt nedsat
nyrefunktion. Der er imidlertid rapporteret alvorlige forgiftningssymptomer hos for tidligt fadte
spaedbgrn efter utilsigtet parenteral overdosering af ciclosporin.

Behandling
| alle tilfeelde af overdosering skal der tages generelle understgttende forholdsregler og symptomatisk

behandling ivaerksettes. Fremkaldelse af opkastning og maveskylning kan veere en fordel inden for de
farst par timer efter oral indtagelse. Ciclosporin er kun dialyserbart i lille udstraekning og udskilles
ikke ved haemoperfusion med aktivt kul.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunsuppressiva, calcineurinhemmere, ATC-kode: L04ADO01

Ciclosporin (ogsa kaldet ciclosporin A) er et cyklisk polypeptid, som bestéar af 11 aminosyrer. Det er
et potent immunsuppressivt stof, som hos dyr gger overlevelsen af allogene transplantationer af hud,
hjerte, nyre, pancreas, knoglemarv, tyndtarm og lunge. Studier viser, at ciclosporin haemmer
udviklingen af cellemedierede reaktioner, inklusive allograft immunitet, forsinket kutan
overfglsomhed, eksperimentel allergisk encefalomyelitis, Freunds adjuvansartritis, graft-versus-host-
sygdom (GVHD) og produktion af T-celleafhangige antistoffer. P4 celleniveau h&emmer ciclosporin
produktion og frigivelse af lymfokiner, herunder interleukin 2 (T-cellevaekstfaktor, TCGF).
Ciclosporin blokerer tilsyneladende de hvilende lymfocytter i fase Gq eller G, i cellecyklussen og
heemmer den antigentriggerede frigivelse af lymfokiner fra aktiverede T-celler.

Al foreliggende evidens tyder pa, at ciclosporin virker specifikt og reversibelt pa lymfocytter. |
modsatning til cytostatika undertrykker ciclosporin ikke heemopoiesen og har ingen indvirkning pa
fagocytters funktion.

Der er udfart vellykkede organ- og knoglemarvstransplantationer pa mennesker, hvor ciclosporin har
veeret anvendt til at forebygge og behandle afstadning og GVHD. Ciclosporin er anvendt med gode
resultater hos bade hepatitis C-virus (HCV)-positive og HCV-negative levertransplantationspatienter.
Behandling med ciclosporin har ogsa vist sig fordelagtig ved en reekke andre tilstande, som har en
kendt autoimmun oprindelse eller regnes for at veere af autoimmun oprindelse.

Peaediatrisk population: Ciclosporin er vist effektivt ved steroidafhaengig nefrotisk syndrom.
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Fordeling
Ciclosporin distribueres hovedsageligt uden for blodvolumen, med et gennemsnitligt tilsyneladende

fordelingvolumen pa 3,5 I/kg. | blodet er der 33-47 % ciclosporin i plasma, 4-9 % i lymfocytter, 5-
12 % i granulocytter og 41-58 % i erytrocytter. | plasma er ca. 90 % bundet til proteiner,
hovedsageligt lipoproteiner.

Biotransformation

Ciclosporin metaboliseres ekstensivt til ca. 15 metabolitter. Metabolismen foregar hovedsageligt i
leveren via CYP3A4, og de primare metaboliseringsveje er mono- og dihydroxylering og N-
demetylering af forskellige positioner i molekylet. Alle metabolitter, der er identificeret indtil videre,
har intakt peptidstruktur fra det oprindelige stof, nogle udviser svag immunsuppressiv aktivitet (op til
en tiendedel af det uomdannede leegemiddel).

Elimination

Der er stor variation i de foreliggende data om ciclosporins terminale halveringstid alt efter den
anvendte analyse og malpopulationen. Den terminale halveringstid varierede fra 6,3 timer hos raske,
frivillige personer til 20,4 timer hos patienter med sveer leversygdom. Udskillelsen er hovedsageligt
bilizer; kun 6 % af den orale dosis udskilles med urinen, og mindre end 0,1 % udskilles uomdannet (se
pkt. 4.2 og 4.4). Eliminationshalveringstiden hos nyretransplanterede patienter var ca. 11 timer med et
interval pa 4 til 25 timer.

Seerlige populationer

Patienter med nyreinsufficiens

| et studie med patienter med terminal nyresvigt var den systemiske clearance ca. to tredjedele af den
mediane systemiske clearance hos patienter med normal nyrefunktion. Mindre end 1% af den
administrerede dosis blev fjernet ved dialyse.

Patienter med leverinsufficiens

En ca. 2-3 gange stigning i ciclosporins eksponering kan ses hos patienter med leverinsufficiens. | et
studie med patienter med sveer leversygdom med biopsiverificeret cirrose var den terminale
halveringstid 20,4 timer (interval fra 10,8 til 48,0 timer) sammenlignet med 7,4 til 11,0 timer hos
raske forsggspersoner.

Peediatrisk population

Farmakokinetiske data fra paediatriske patienter behandlet med Sandimmun Neoral eller Sandimmun
er meget begraensede. Hos 15 nyretransplanterede patienter i alderen 3-16 &r var ciclosporins
fuldblodsclearance efter intravengs administration af Sandimmun 10,6+3,7 ml/min/kg (analyse:
Cyclo-trac specifik RIA). I et studie med 7 nyretransplanterede patienter i alderen 2-16 ar varierede
ciclosporins clearance fra 9,8 til 15,5 ml/min/kg. Hos 9 levertransplanterede patienter i alderen 0,6-
5,6 ar var clearance 9,3+5,4 ml/min/kg (analyse: HPLC). Sammenlignet med voksne
transplantationspopulationer er forskellen i biotilgeengelighed mellem Sandimmun Neoral og
Sandimmun hos bgrn sammenlignelig med det, der blev observeret hos voksne.

5.3 Preakliniske sikkerhedsdata

Ciclosporin udviste ingen mutagene eller teratogene virkninger i standardtestsystemer med oral
administration (rotter op til 17 mg/kg/dag og kaniner op til 30 mg/kg/dag). Ved toksiske doser (rotter
30 mg/kg/dag og kaniner 100 mg/kg/dag oralt) var ciclosporin embryo- og fatotoksisk, hvilket
indikeredes ved gget praenatal og postnatal dgdelighed og reduceret fostervaegt sammen med relateret
forsinket knogledannelse.

| to publicerede videnskabelige studier viste kaniner eksponeret for ciclosporin in utero
(10 mg/kg/dag subkutant) nedsat antal nefroner, renal hypertrofi, systemisk hypertension og
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progressiv nyreinsufficiens op til en alder pa 35 uger. Dregtige rotter, som fik intravengs ciclosporin
12 mg/kg/dag (2 gange anbefalet human intravengs dosis), havde fostre med gget incidens af
ventrikel-septum-defekt. Disse fund er ikke set hos andre arter, og deres relevans for mennesker er
ukendt. | studier er der ikke demonstreret nedsat fertilitet hos han- og hunrotter.

Ciclosporin blev testet i et antal in vitro og in vivo tests for genotoksicitet uden tegn pa klinisk
relevant mutagent potentiale.

Der blev udfgrt karcinogenicitetsstudier pa han- og hunrotter og -mus. | musestudiet, som varede

78 uger, pavistes en statistisk signifikant tendens til lymfocytiske lymfomer hos hunmus ved en dosis
pa 1, 4 og 16 mg/kg/dag og en betydeligt hgjere forekomst af hepatocellulzere karcinomer hos hanmus,
der fik middeldosis, sammenlignet med kontrolverdien. | rottestudiet, som varede 24 maneder og
undersggte doser pé 0,5, 2 og 8 mg/kg/dag, oversteg gcelleadenomer i pancreas betydeligt
kontrolhyppigheden ved den lave dosis. Hepatocellulzre karcinomer og gcelleadenomer i pancreas
var ikke dosisrelateret.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Ethanol, vandfri
Polyoxyleret ricinusolie

6.2 Uforligeligheder

Sandimmun koncentrat til infusionsveeske indeholder polyoxyleret ricinusolie (macrogolglycerol
ricinoleat), som kan forarsage phthalat-stripping fra PVVC. Hvis muligt begr glasbeholdere anvendes til
infusion. Plastikbeholdere bar kun anvendes, hvis de opfylder den geldende europeiske farmakopés
krav til ”Sterile plastic containers for human blood and blood components” eller "Empty sterile
containers of plasticised poly(vinyl chloride) for human blood and blood components”. Beholdere og
propper bar veere fri for siliconeolie og "fede substanser”.

6.3 Opbevaringstid

4 ar

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel behgver ikke at blive opbevaret ved serlige temperaturforhold. Opbevares i original
emballage. Nar farst en ampul er abnet, skal indholdet anvendes straks. Efter fortynding skal
infusionsvaesken anvendes straks. Hvis den ikke anvendes straks, er opbevaringsforhold og varighed
brugeres ansvar og bar ikke overstige 24 timer ved 2 til 8°C, medmindre fortynding er sket under
kontrollerede og validerede aseptiske forhold.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Ufarvede glasampuller (type I).

[Udfyldes nationalt]

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Sandimmun koncentrat til infusionsvaeske skal fortyndes til mellem 1:20 og 1:100 med isotonisk

natriumchloridinfusionsvaske eller 5 % glucoseinfusionsvaske og gives som langsom intravengs
infusion over ca. 2 til 6 timer. Fortyndede infusionsvasker skal bortskaffes efter 24 timer.
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Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

[Udfyldes nationalt]

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

[Udfyldes nationalt]

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside
www.laegemiddelstyrelsen.dk.
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LABELLING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sandimmun og relaterede navne (se Bilag 1) 25 mg blade kapsler
Sandimmun og relaterede navne (se Bilag I) 50 mg blgde kapsler
Sandimmun og relaterede navne (se Bilag I) 100 mg blade kapsler
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

Ciclosporin

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Ciclosporin

[Udfyldes nationalt]

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Indeholder ethanol (se indleegsseddel for yderligere information).

[To be completed nationally]

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMAZANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

Kapsel, blad

[Udfyldes nationalt]

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Lees indleegssedlen inden brug.

[Udfyldes nationalt]

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

[Udfyldes nationalt]

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

[Udfyldes nationalt]
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8. UDL@BSDATO

[Udfyldes nationalt]

‘ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

[Udfyldes nationalt]

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

[Udfyldes nationalt]

‘ 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

{Navn og adresse}

{tif.}
{fax}
{e-mail}

‘ 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

‘ 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

[Udfyldes nationalt]

‘ 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

[Udfyldes nationalt]

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

[Udfyldes nationalt]

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

[Udfyldes nationalt]
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sandimmun og relaterede navne (se Bilag I) 25 mg blgde kapsler
Sandimmun og relaterede navne (se Bilag I) 50 mg blgde kapsler
Sandimmun og relaterede navne (se Bilag I) 100 mg blade kapsler
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

Ciclosporin

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

{Navn}

3. UDL@BSDATO

[Udfyldes nationalt]

| 4. BATCHNUMMER

[Udfyldes nationalt]

| 5. ANDET

[Udfyldes nationalt]
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

KARTON OG LABEL PA FLASKE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Sandimmun og relaterede navne (se Bilag ) 100 mg/ml oral oplgsning
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

Ciclosporin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ml indeholder 100 mg ciclosporin.

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Indeholder ethanol (se indleegsseddel for yderligere information).

[Udfyldes nationalt]

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMAZANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

Oral oplgsning indeholdende 100 mg ciclosporin per ml

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Lees indleegssedlen inden brug.

[Udfyldes nationalt]

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

[Udfyldes nationalt]

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

[Udfyldes nationalt]

|8. UDL@BSDATO
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[Udfyldes nationalt]

‘ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

[Udfyldes nationalt]

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

[Udfyldes nationalt]

‘ 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

{Navn og adresse}

{tif.}
{fax}
{e-mail}

‘ 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

‘ 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

[Udfyldes nationalt]

‘ 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

[Udfyldes nationalt]

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

[Udfyldes nationalt]

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

[Udfyldes nationalt]
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Sandimmun og relaterede navne (se Bilag I) 50 mg/ml koncentrat til infusionsveske, oplgsning
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

Ciclosporin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ampul indeholder 50 mg/ml ciclosporin.

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Indeholder ogsa: Vandfri ethanol, polyoxyleret ricinusolie

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMAZANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

Koncentrat til infusionsvaske, oplasning indeholdende 50 mg ciclosporin per ml.

[Udfyldes nationalt]

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intravengs anvendelse
Lees indleegssedlen inden brug.

[Udfyldes nationalt]

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

[Udfyldes nationalt]

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

[Udfyldes nationalt]

|8. UDL@BSDATO
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[Udfyldes nationalt]

‘ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

[Udfyldes nationalt]

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

[Udfyldes nationalt]

‘ 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

{Navn og adresse}

{tif.}
{fax}
{e-mail}

‘ 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

‘ 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

[Udfyldes nationalt]

‘ 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

[Udfyldes nationalt]

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

[Udfyldes nationalt]

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

[Udfyldes nationalt]
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

LABEL

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Sandimmun og relaterede navne (se Bilag I) 50 mg/ml koncentrat til infusionsveske, oplgsning
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

Ciclosporin
Intravengs anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

[Udfyldes nationalt]

3.  UDL@BSDATO

[Udfyldes nationalt]

‘ 4, BATCHNUMMER<, DONATIONS- OG PRODUKTKODER>

[Udfyldes nationalt]

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

[Udfyldes nationalt]

| 6. ANDET

[Udfyldes nationalt]
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Sandimmun 25 mg blgde kapsler
Sandimmun 50 mg blgde kapsler
Sandimmun 100 mg blgde kapsler

ciclosporin

Laes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Tal med laegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver verre, eller du far
bivirkninger, som ikke er navnt her.

Oversigt over indleegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, fer du begynder at tage Sandimmun
3. Sédan skal du tage Sandimmun

4, Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Beskrivelse af Sandimmun

Navnet pa din medicin, du har faet, er Sandimmun. Den indeholder det aktive stof ciclosporin. Det
tilharer en gruppe af leegemidler, der kaldes immunsupprimerende stoffer. Denne type medicin bruges
til at undertrykke kroppens immunforsvar.

Sadan anvendes og virker Sandimmun

o Hvis du har faet en organtransplantation, knoglemarvs- eller stamcelletransplantation
fungerer Sandimmun ved at kontrollere kroppens immunsystem. Sandimmun forhindrer
afstedning af transplanterede organer ved at blokere for udviklingen af visse celler, som
normalt angriber transplanteret veev.

o Hvis du har en autoimmun sygdom, hvor kroppens immunforsvar angriber kroppens egne
celler, standser Sandimmun denne immunreaktion. Sadanne sygdomme omfatter
gjenproblemer, som truer synet (endogen uveitis, herunder Behgets uveitis), svere tilfeelde af
visse hudsygdomme (atopisk dermatitis (eksem) og psoriasis), sveer leddegigt og en
nyresygdom, der kaldes nefrotisk syndrom.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Sandimmun

Hvis du tager Sandimmun efter en transplantation, vil det kun blive ordineret til dig af en laege med
erfaring inden for transplantation og/eller autoimmune sygdomme.

Radgivningen i denne indlegsseddel varierer afhengigt af, om du tager medicinen i forbindelse med
en transplantation eller en autoimmun sygdom.

Foelg alle leegens anvisninger omhyggeligt. De kan afvige fra de generelle oplysninger i denne
indleegsseddel.

92



Tag ikke Sandimmun:

- hvis du er allergisk over for ciclosporin eller et af de gvrige indholdsstoffer i Sandimmun
(angivet ipunkt 6).

- sammen med naturleegemidler, der indeholder Hypericum perforatum (perikon).

- sammen med produkter, der indeholder dabigatranetexilat (bruges til at undga blodpropper
efter operation) eller bosentan og aliskiren (bruges til behandling af hgjt blodtryk).

Tag ikke Sandimmun, og forteel det til din lzege, hvis noget af ovenstaende gaelder for dig. Hvis du er
i tvivl, skal du tale med laegen, inden du tager Sandimmun.

Advarsler og forsigtighedsregler

Inden og i lgbet af behandlingen med Sandimmun skal du gjeblikkeligt forteelle det til din laege:

o hvis du har/far tegn pa infektion, som fx feber eller ondt i halsen. Sandimmun undertrykker
immunsystemet og kan ogsa pavirke kroppens evne til at bekaempe infektion.

o hvis du har leverproblemer

o hvis du har nyreproblemer. Din laege vil regelmassigt tager blodprever og kan om ngdvendigt
&ndre din dosis.

o hvis du far for hgjt blodtryk. Din laege vil regelmaessigt male dit blodtryk og kan om ngdvendigt
ordinere medicin til at seenke blodtrykket.

. hvis du har lavt magnesiumniveau i kroppen. Din laege kan ordinere magnesiumtilskud, som du
skal tage, specielt lige efter din transplantation.

. hvis du har hgjt kaliumniveau i blodet

. hvis du har urinsyregigt.

o hvis du skal vaccineres.

Hvis noget af ovenstaende gaelder for dig far eller i lgbet af din behandling med Sandimmun, skal du

gjeblikkeligt forteelle det til leegen.

Sollys og beskyttelse mod solen

Sandimmun undertrykker dit immunsystem. Dette gger din risiko for at udvikle kreeft, iseer i huden og
lymfesystemet. Du bgr begranse udsettelsen for sollys og UV-lys ved at:

. beere hensigtsmaessigt beskyttende tgj.

. smgre dig hyppigt med solcreme med en hgj beskyttelsesfaktor.

Tal med din leege, for du tager Sandimmun:

hvis du har eller har haft alkoholrelaterede problemer.

hvis du har epilepsi.

hvis du har nogen leverproblemer.

hvis du er gravid.

hvis du ammer.

hvis denne medicin er ordineret til et barn.

Hvis noget af det ovenstaende gaelder for dig (eller hvis du er i tvivl), skal du fortelle det til din leege,
inden du tager Sandimmun. Det skyldes, at denne medicin indeholder alkohol (se punktet
"Sandimmun indeholder ethanol" nedenfor).

Overvagning under behandling med Sandimmun

Din leege vil undersgge:

o maengden af ciclosporin i dit blod, sarligt hvis du har faet en transplantation

o dit blodtryk inden start af behandling og regelmaessigt i lgbet af behandlingen

o hvor godt din lever og dine nyrer fungerer

o dine blodlipider (fedt i blodet).

Hvis du har spgrgsmal til, hvordan Sandimmun virker, eller hvorfor det er ordineret til dig, skal du
sparge din laege.
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Hvis du tager Sandimmun for andet end en transplantation (intermedizer eller posterior uveitis og
Behgets uveitis, atopisk dermatitis, sveer leddegigt eller nefrotisk syndrom), ma du desuden ikke tage
Sandimmun:

o hvis du har nyreproblemer (bortset fra nefrotisk syndrom).

o hvis du har en infektion, som ikke er under kontrolmed medicin.

o hvis du har en eller anden form for kraft.

o hvis du har for hgjt blodtryk (hypertension), som ikke er under kontrolmed medicin. Hvis du far
for hgjt blodtryk i lgbet af behandlingen, og det ikke kan kontrolleres, skal behandlingen med
Sandimmun standses af din lzege.

Tag ikke Sandimmun, hvis noget af ovenstaende geelder for dig. Hvis du er i tvivl, skal du tale med

din laege eller apotekspersonalet, inden du tager Sandimmun.

Hvis du behandles for Behgets uveitis, vil din leege overvage din sygdom szrlig omhyggeligt, hvis du
har neurologiske symptomer (fx gget glemsomhed, personlighedsandringer, som bemerkes gradvist,
psykiske eller humgrrelaterede forstyrrelser, breendende fornemmelse i arme og ben, nedsat fglesans i
arme og ben, snurrende fornemmelse i arme og ben, svaekkede arme og ben, gangbesveer, hovedpine
med eller uden kvalme og opkastning, synsforstyrrelser, inklusive begreenset beveegelse af
gjeablerne).

Din lage vil overvage dig omhyggeligt, hvis du er &ldre og behandles for psoriasis eller atopisk
dermatitis. Hvis du har faet ordineret Sandimmun til behandling af psoriasis eller atopisk dermatitis,
ma du ikke udsattes for UV-B-straler eller lysbehandling i lgbet af behandlingen.

Barn og teenagere
Sandimmun ma kun gives til bgrn i forbindelse med en transplantations eller til behandling af
nefrotisk syndrom.

Zldre mennesker (65 ar og aldre)

Der er begranset erfaring med Sandimmun hos aldre patienter. Din leege vil overvage, hvor godt dine
nyrer fungerer. Hvis du er over 65 ar og har psoriasis eller atopisk dermatitis, ma du kun behandles
med Sandimmun, hvis din tilstand er sarlig alvorlig.

Brug af anden medicin sammen med Sandimmun
Forteel altid lzegen eller pa apoteket, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for nylig.

Du skal isar forteelle det til din leege, hvis du tager falgende medicin inden eller i lgbet af

behandlingen med Sandimmun:

. Medicin, som kan pavirke dit kaliumniveau. Det omfatter medicin, som indeholder kalium,
kaliumtilskud, vanddrivende medicin (diuretika), som kaldes kaliumbesparende diuretika, og
visse laegemidler, som seenker blodtrykket.

. Methotrexat. Dette anvendes til behandling af svulster, svaer psoriasis og sveer leddegigt.

. Medicin, som kan gge eller reducere meangde af ciclosporin (det aktive stof i Sandimmun) i
blodet. Din laege vil muligvis undersgge mangde af ciclosporin i blodet, nar du starter eller
standser behandlingen med andre laegemidler.

- Medicin, som kan gge mangde af ciclosporin i blodet, bl.a.: antibiotika (fx erythromycin
og azithromycin), medicin mod svamp (voriconazol, itraconazol), medicin mod
hjerteproblemer eller forhgjet blodtryk (diltiazem, nicardipin, verapamil, amiodaron),
metoclopramid (medicin mod kvalme og opkastninger), svangerskabsforebyggende piller,
danazol (medicin mod menstruationsproblemer), medicin mod urinsyregigt (allopurinol),
cholsyre og -derivater (medicin mod galdesten), proteaseheemmere, der bruges til at
behandle HIV, imatinib (medicin mod leukeemi eller svulster), colchicin, telaprevir
(medicin mod hepatitis C).

- Medicin, som kan senke mangden af ciclosporin i blodet, bl.a.: barbiturater
(sovemedicin), visse typer medicin mod epilepsi (fx carbamazepin og phenytoin),
octreotid (medicin med akromegali eller neuroendokrine svulster i maven), antibakteriel
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medicin, som bruges til behandling af tuberkulose, orlistat (bruges til at fremme
veagttab), naturleegemidler, som indeholder perikon, ticlopidin (bruges efter slagtilfelde),
visse typer blodtrykssaenkende medicin (bosentan) samt terbinafin (medicin mod svamp
pa teeer og negle).

o Medicin, som kan pavirke nyrerne, bl.a.: antibakteriel medicin (gentamycin, tobramycin,
ciprofloxacin), medicin mod svamp, som indeholder amphotericin B, medicin mod
urinvejsinfektioner, som indeholder trimethoprim, medicin mod kreft, som indeholder
melphalan, medicin, som senker mangden af mavesyre (syresekretionshemmende medicin af
typen H,-receptorantagonister), tacrolimus, smertestillende medicin (NSAID, som fx
diclofenac), fibrater (medicin, der bruges til at seenke mangden af fedt i blodet).

o Nifedipin. Dette bruges til behandling af hgjt blodtryk og smerter i hjertet. Dit tandkad kan
heaeve op og vokse ud over teenderne, hvis du tager nifedipin under din behandling med
ciclosporin.

o Digoxin (bruge til behandling af hjertelidelser), kolesterolsenkende medicin (HMG-CoA-
reduktasehaemmere, som ogsa kaldes statiner), prednisolon, etoposid (bruges til behandling af
kreeft), repaglinid (til behandling af sukkersyge), medicin, der undertrykker immunforsvaret
(everolimus, sirolimus), ambrisentan og bestemte leegemidler mod kreeft, som kaldes
antracykliner (fx doxorubicin).

Hvis noget af det ovenstaende geelder for dig (eller hvis du er i tvivl), skal du tale med laegen eller

apotekspersonalet, fgr du tager Sandimmun.

Brug af Sandimmun sammen med mad og drikke
Tag ikke Sandimmun sammen med grapefrugt eller grapejuice, da det kan pavirke virkningen af
Sandimmun.

Graviditet og amning

Sparg din leege eller apoteket til rads, far du tager dette leegemiddel. Din laege vil drafte de mulige

risici ved at tage Sandimmun under graviditet med dig.

o Forteel det til din laege, hvis du er gravid eller planleegger at blive gravid. Erfaringerne med
Sandimmun under graviditet er begraeensede. Som hovedregel ma du ikke tage Sandimmun
under graviditet. Hvis det er ngdvendigt at tage denne medicin, vil din leege drafte fordelene og
de mulige risici ved at tage den under graviditet med dig.

o Fortel det til leegen, hvis du ammer. Amning anbefales ikke under behandling med
Sandimmun. Dette skyldes, at det aktive stof ciclosporin udskilles i melken. Dette kan pavirke
dit barn.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Sandimmun indeholder alkohol. Det kan pavirke evnen til at kare bil og betjene maskiner.

Sandimmun indeholder ethanol.

Sandimmun indeholder ca. 12,0 vol. % ethanol (alkohol), hvilket svarer til op til 500 mg pr. dosis, der
anvendes til transplantationspatienter. Det svarer til naesten 15 ml gl eller 5 ml vin pr. dosis.

Alkohol kan vaere skadeligt, hvis du har alkoholrelaterede problemer, epilepsi, hjerneskade,
leverproblemer, eller hvis du er gravid eller ammer. Det kan ogsa veere skadeligt, hvis medicinen
gives til bagrn.

Sandimmun indeholder polyoxyleret ricinusolie
Sandimmun indeholder polyoxyleret ricinusolie, som kan give ubehag i maven eller diaré.

Sandimmun indeholder sorbitol
Hvis du ikke taler visse sukkerarter, skal du kontakte laegen, far du tager denne medicin.

3. Sadan skal du tage Sandimmun
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Tag altid dette legemiddel ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sparg laegen.
Tag ikke mere end den anbefalede dosis.

Laegen justerer dosis omhyggeligt efter dine individuelle behov. For meget medicin kan pavirke dine
nyrer. Du vil regelmaessigt fa taget blodpraver og blive undersggt pa hospitalet, serligt efter en
transplantation. Her far du mulighed for at tale med laegen om behandlingen og eventuelle problemer.

Sa meget Sandimmun skal du tage
Laegen vil beregne din korrekte dosis Sandimmun. Det afhaenger af din kropsveegt, og hvad du tager
medicinen for. Laegen fortaeller dig ogsa, hvor ofte du skal tage din medicin.

o VVoksne:
Organ-, knoglemarvs eller stamcelletransplantation
- Den totale daglige dosis er seedvanligvis mellem 2 mg og 15 mg pr. kilogram kropsvaegt.
Denne dosis fordeles pa to doser.
- Der anvendes ofte hgjere doser inden og umiddelbart efter transplantation. Lavere doser
anvendes, sa snart det transplanterede organ eller knoglemarv er stabiliseret.
- Laegen vil justere din dosis, s& den passer til dig. For at kunne ggre dette skal leegen
muligvis tage nogle blodpraver.
Endogen uveitis
- Den totale daglige dosis er seedvanligvis mellem 5 mg og 7 mg pr. kilogram kropsveegt.
Denne dosis fordeles pa to doser.
Nefrotisk syndrom
- Den totale daglige dosis er seedvanligvis 5 mg pr. kilogram kropsveegt. Denne dosis
fordeles pa to doser. Hos patienter med nyreproblemer ma den farste dosis, der tages
hver dag, ikke vaere pd mere end 2,5 mg pr. kilogram kropsvagt.
Sveer leddegigt
- Den totale daglige dosis er seedvanligvis mellem 3 mg og 5mg pr. kilogram kropsveagt.
Denne dosis fordeles pa to doser.
Psoriasis og atopisk dermatitis
- Den totale daglige dosis er seedvanligvis mellem 2,5 mg og 5mg pr. kilogram kropsvaegt.
Denne dosis fordeles pa to doser.
. Barn:
Nefrotisk syndrom
- Den totale daglige dosis for bgrn er seedvanligvis 6 mg pr. kilogram kropsveegt. Denne
dosis fordeles pa to doser. Hos patienter med nyreproblemer ma den farste dosis, der
tages hver dag, ikke veere pa mere end 2,5 mg pr. kilogram kropsvaegt.
Du skal altid falge leegens anvisninger ngjagtigt, og du ma aldrig selv endre dosis. Heller ikke hvis du
feler dig rask.

Hvis din lzege skifter dig fra en oral leegemiddelform af ciclosporin til en anden

Nar du skifter fra en oral legemiddelform af ciclosporin til en anden:

o Din laege vil overvage dig grundigere i en kort periode.

o Du kan opleve visse bivirkninger. Hvis det sker, skal du fortzlle det til leegen eller pa apoteket.
Din dosis skal muligvis &ndres. Du ma aldrig selv @ndre din dosis, medmindre laegen har bedt
dig om det.

Hvornar du skal tage Sandimmun
Tag Sandimmun pa samme tidspunkt hver dag. Det er meget vigtigt, hvis du har faet en
transplantation.

Sadan skal du tage Sandimmun
Din daglige dosis skal altid fordeles pa 2 doser.

Fjern kapslerne fra blisteren. Slug kapslerne hele med et glas vand.
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Sa laenge skal du tage Sandimmun

Din leege vil forteelle dig, hvor lenge du skal tage Sandimmun. Det afhaenger af, om du tager det efter
en transplantation eller for behandling af en alvorlig hudlidelse, leddegigt, uveitis eller nefrotisk
syndrom. | forbindelse med alvorligt udslet varer behandlingen typisk 8 uger.

Fortsaet med at tage Sandimmun, sa lzenge din laege siger, at du skal gare det.

Hvis du har spargsmal om, hvor lzenge du skal tage Sandimmun, skal du tale med din leege eller
apoteket.

Hvis du har taget for meget Sandimmun
Hvis du er kommet til at tage for meget medicin, skal du gjeblikkeligt forteelle det til din laege eller
henvende dig pa den naermeste skadestue. Det kan vere ngdvendigt med laegebehandling.

Hvis du har glemt at tage Sandimmun

e Huvis du har glemt at tage en dosis, s& tag den sa snart, du kommer i tanke om det. Hvis det naesten
er tid til naeste dosis, skal du dog springe den glemte dosis over. Fortsat derefter som normalt.

e Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at tage Sandimmun
Hold ikke op med at tage Sandimmun, medmindre din lzege siger det.

Du skal fortseette med at tage Sandimmun, selvom du feler dig rask. Hvis du stopper behandlingen
med Sandimmun, kan det gge risikoen for, at det transplanterede organ afstades.

Sparg leegen eller pa apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Nogle bivirkninger kan veere alvorlige.

Forteel det gjeblikkeligt til leegen, hvis du oplever nogle af falgende alvorlige bivirkninger:

o Som anden medicin, der pavirker immunsystemet, kan ciclosporin pavirke kroppens evne til at
bekaempe infektioner; det kan ogsa forarsage svulster eller andre krafttyper, seerligt i huden.
Tegn pa infektion kan veere feber eller ondt i halsen.

. Synsazndringer, manglende koordinationsevne, klodsethed, hukommelsestab, talebesveer eller
manglende forstaelse af, hvad andre siger, samt muskelsvaghed. Dette kan veere tegn pa en
infektion i hjernen, som kaldes progressiv multifokal leukoencefalopati.

o Hjerneproblemer med tegn som fx krampeanfald, forvirring, desorientering, nedsat
opmeerksomhed, personlighedsandringer, uro, sgvnlgshed, synsaendringer, blindhed, koma,
lammelse af dele af eller hele kroppen, nakkestivhed, manglende koordinering med eller uden
uszedvanlig tale eller usedvanlige gjenbevaegelser.

o Hzvelse i det bagerste af gjnene. Dette kan veere forbundet med slgret syn. Det kan ogsa
pavirke dit syn pga. det hgjere tryk inden i hovedet (benign intrakraniel hypertension).

o Leverproblemer og -skade med eller uden gul hud og gjne, kvalme, appetitleshed og meark urin.

. Nyreproblemer, som kan nedsette din urinproduktion betydeligt.

. Lavt niveau af rgde blodlegemer eller blodplader. Tegnene omfatter bleg hud, treethedsfalelse,
andengd, mark urin (dette er et tegn pa nedbrydning af rgde blodlegemer), bla merker eller
blgdning uden abenlys arsag, forvirring, desorientering, nedsat opmarksomhed og
nyreproblemer.

Andre bivirkninger kan omfatte:
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Meget almindelige bivirkninger: Disse bivirkninger kan forekomme hos flere end 1 ud af
10 personer.

Nyreproblemer.

Forhgjet blodtryk.

Hovedpine.

Rystelser i kroppen, som du ikke kan kontrollere.
Kraftig harvaekst pa kropen og i ansigtet.

Hgijt niveau af lipider i blodet.

Hvis nogle af disse bivirkninger giver dig betydelige gener, skal du sige det til din leege.

Almindelige bivirkninger: Disse bivirkninger kan forekomme hos mellem 1 og 10 ud af
100 personer.

Krampeanfald.

Leverproblemer.

Hgijt blodsukker.

Treethed.

Manglende appetit.

Kvalme, opkastning, mavesmerter, forstoppelse, diaré.
Unormalt kraftig harveekst.

Akne, hedeture.

Feber.

Lavt niveau af hvide blodlegemer.

Folelseslashed eller snurrende fornemmelse.
Muskelsmerter, muskelkramper.

Mavesar.

Vekst af tandkad, der kan daekke dine teender.

Haijt niveau af urinsyre eller kalium i blodet, lavt niveau af magnesium i blodet.

Hvis nogle af disse bivirkninger giver dig betydelige gener, skal du sige det til din leege.

Ikke almindelige bivirkninger: Disse bivirkninger kan forekomme hos mellem 1 og 10 ud af
1.000 personer.

Symptomer pa hjernesygdom inklusive pludselige krampeanfald, forvirring, sevnlgshed,
desorientering, synsforstyrrelser, bevidsthedstab, falelse af svage arme og ben, nedsat
bevegelighed.

Udsleet.

Havelse over hele kroppen.

Vegtstigning.

Lavt niveau af rgde blodlegemer, lavt niveau af blodplader, som kan fare til gget risiko for
bladning.

Hvis nogle af disse bivirkninger giver dig betydelige gener, skal du sige det til din leege.

Sjeeldne bivirkninger: Disse bivirkninger kan forekomme hos mellem 1 og 10 ud af 10.000 personer.

Nerveproblemer med falelseslashed eller snurrende fornemmelse i fingre og teer.

Betaendelse i bugspytkirtlen med svaere smerter i den gvre del af maven.

Muskelsvaghed, tab af muskelstyrke, smerter i musklerne i ben eller haender eller andre steder i
kroppen.

@deleeggelse af rgde blodlegemer, der giver nyreproblemer med symptomer som fx haevelse af
ansigt, mave, hander og/eller fgdder, mindre vandladning, vejrtreekningsbesveer, brystsmerter,

krampeanfald, bevidsthedstab.

Zndringer i menstruationscyklus, udvikling af bryster hos mand.

Hvis nogle af disse bivirkninger pavirker dig i alvorlig grad, skal du sige det til din leege.
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Meget sjeeldne bivirkninger: Disse bivirkninger kan forekomme hos mellem 1 og 10 ud af

100.000 personer.

o Havelse i det bagerste af gjnene, som kan vare forbundet med gget tryk inde i hovedet og
synsforstyrrelser.

Hvis dette pavirker dig i alvorlig grad, skal du sige det til din laege.

Andre bivirkninger, hvor hyppigheden ikke kendes: Hyppigheden kan ikke anslas ud fra

forhandenvaerende data.

o Alvorlige leverproblemer bade med og uden gule gjne og hud, kvalme, appetitmangel, mark
urin, haevelse i ansigt, fadder, haender og/eller hele kroppen.

o Blagdninger under huden eller bla merker, pludselig blgdning tilsyneladende uden nogen grund.

o Migrzne eller kraftig hovedpine, ofte med kvalme og opkastning og lysfalsomhed.

Hvis nogle af disse bivirkninger giver dig betydelige gener, skal du sige det til din lege.

Tal med laegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
fremgar af denne indlaegsseddel.

Hos bgrn og teenagere kan endvidere ses falgende bivirkninger
Der forventes ikke yderligere bivirkninger hos bgrn og teenagere i forhold til hos voksne.

5. Opbevaring

Opbevar dette legemiddel utilgeengeligt for bgrn.

Brug ikke dette leegemiddel efter den udlgbsdato, der star pa pakningen.

Kapslerne ma ikke opbevares ved temperaturer over 30°C.

Lad kapslerne blive i folien. Udtag farst kapslerne, nar det er tid til at tage medicinen.

Nar blisteren abnes, kan du maerke en karakteristisk lugt. Dette er normalt, og betyder ikke, at
der er noget i vejen med kapslerne.

. Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget mé du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Sandimmun indeholder:
o Aktivt stof: ciclosporin. Hver kapsel indeholder 25 mg ciclosporin.
o @vrige indholdsstoffer:
o] Kapselindhold: vandfri ethanol, interesterificeret majsolie, refineret majsolie.
o] Kapslen: Jernoxid, red (E172), titandioxid (E 171), glycerol 85%, sorbitol specialsyrup,
gelatine.
o Aktivt stof: ciclosporin. Hver kapsel indeholder 50 mg ciclosporin.
o @vrige indholdsstoffer:
(o] Kapselindhold: vandfri ethanol, interesterificeret majsolie, refineret majsolie.
(o] Kapslen: Jernoxid, gul (E172), titandioxid (E171), glycerol 85%, sorbitol specialsyrup,
gelatine.
o Aktivt stof: ciclosporin. Hver kapsel indeholder 200 mg ciclosporin.
o @vrige indholdsstoffer:
(o] Kapselindhold: vandfri ethanol, interesterificeret majsolie, refineret majsolie.
(o] Kapslen: Jernoxid, red (E172), titandioxid (E 171), glycerol 85%, sorbitol specialsyrup,
gelatine.

Udseende og pakningsstarrelser
Sandimmun 25 mg blgde kapsler er pink og ovale.
Sandimmun 50 mg blgde kapsler er korngule og aflange.
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Sandimmun 100 mg blgde kapsler er stgvet rade og aflange.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
Indehaver af markedsfaringstilladelsen og fremstiller
[Udfyldes nationalt]

{Navn og adresse}

{tlf.}

{fax}

{e-mail}

Dette lzegemiddel er godkendt i EEAs medlemslande under fglgende navne:

{Medlemslandets navn} {Laegemidlets navn}
{Medlemslandets navn} {Laegemidlets navn}

Denne indlaeegsseddel blev senest revideret <{MM/AAAA}> <{maned AAAA}.>

[Udfyldes nationalt]
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Indlaegsseddel: Information til brugeren
Sandimmun 100 mg/ml oral oplgsning
ciclosporin

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Tal med laegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver veerre, eller du far
bivirkninger, som ikke er navnt her.

Oversigt over indleegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, fer du begynder at tage Sandimmun
3. Sédan skal du tage Sandimmun

4, Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Beskrivelse af Sandimmun

Navnet pa din medicin, er Sandimmun. Den indeholder det aktive stof ciclosporin. Det tilhgrer en
gruppe af leegemidler, der kaldes immunsupprimerende stoffer. Denne type medicin bruges til at
undertrykke kroppens immunforsvar.

Sadan anvendes og virker Sandimmun

o Hvis du har faet en organtransplantation, knoglemarvs- eller stamcelletransplantation
fungerer Sandimmun ved at kontrollere kroppens immunsystem. Sandimmun forhindrer
afstedning af transplanterede organer ved at blokere for udviklingen af visse celler, som
normalt angriber transplanteret veev.

o Hvis du har en autoimmun sygdom, hvor kroppens immunforsvar angriber kroppens egne
celler, standser Sandimmun denne immunreaktion. Sadanne sygdomme omfatter
gjenproblemer, som truer synet (endogen uveitis, herunder Behgets uveitis), svere tilfeelde af
visse hudsygdomme (atopisk dermatitis (eksem) og psoriasis), sveer leddegigt og en
nyresygdom, der kaldes nefrotisk syndrom.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Sandimmun

Hvis du tager Sandimmun efter en transplantation, vil det kun blive ordineret til dig af en leege med
erfaring inden for transplantation og/eller autoimmune sygdomme.

Radgivningen i denne indlegsseddel varierer afhengigt af, om du tager medicinen i forbindelse med
en transplantation eller en autoimmun sygdom.

Folg alle leegens anvisninger omhyggeligt. De kan afvige fra de generelle oplysninger i denne
indleegsseddel.

Tag ikke Sandimmun:
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- hvis du er allergisk over for ciclosporin eller et af de gvrige indholdsstoffer i Sandimmun
(angivet ipunkt 6).

- sammen med naturlaeegemidler, der indeholder Hypericum perforatum (perikon).

- sammen med produkter, der indeholder dabigatranetexilat (bruges til at undga blodpropper
efter operation) eller bosentan og aliskiren (bruges til behandling af hgjt blodtryk).

Tag ikke Sandimmun, og forteel det til din lzeege, hvis noget af ovenstaende gaelder for dig. Hvis du er
i tvivl, skal du tale med laegen, inden du tager Sandimmun.

Advarsler og forsigtighedsregler

Inden og i lgbet af behandlingen med Sandimmun skal du gjeblikkeligt forteelle det til din lsege:

o hvis du har/far tegn pa infektion, som fx feber eller ondt i halsen. Sandimmun undertrykker
immunsystemet og kan ogsa pavirke kroppens evne til at bekaempe infektion.

o hvis du har leverproblemer

o hvis du har nyreproblemer. Din laege vil regelmassigt tager blodprever og kan om ngdvendigt
@ndre din dosis.

o hvis du far for hgjt blodtryk. Din laege vil regelmassigt male dit blodtryk og kan om ngdvendigt
ordinere medicin til at seenke blodtrykket.

o hvis du har lavt magnesiumniveau i kroppen. Din laege kan ordinere magnesiumtilskud, som du
skal tage, specielt lige efter din transplantation.

. hvis du har hgjt kaliumniveau i blodet

. hvis du har urinsyregigt.

o hvis du skal vaccineres.

Hvis noget af ovenstaende gaelder for dig far eller i lgbet af din behandling med Sandimmun, skal du

gjeblikkeligt forteelle det til leegen.

Sollys og beskyttelse mod solen

Sandimmun undertrykker dit immunsystem. Dette gger din risiko for at udvikle kreeft, iseer i huden og
lymfesystemet. Du bgr begranse udsettelsen for sollys og UV-lys ved at:

. baere hensigtsmaessigt beskyttende tgj.

. smgre dig hyppigt med solcreme med en hgj beskyttelsesfaktor.

Tal med din leege, for du tager Sandimmun:

hvis du har eller har haft alkoholrelaterede problemer.

hvis du har epilepsi.

hvis du har nogen leverproblemer.

hvis du er gravid.

hvis du ammer.

hvis denne medicin er ordineret til et barn.

Hvis noget af det ovenstaende gaelder for dig (eller hvis du er i tvivl), skal du fortelle det til din leege,
inden du tager Sandimmun. Det skyldes, at denne medicin indeholder alkohol (se punktet
"Sandimmun indeholder ethanol™ nedenfor).

Overvagning under behandling med Sandimmun

Din leege vil undersgge:

o maengden af ciclosporin i dit blod, sarligt hvis du har faet en transplantation

o dit blodtryk inden start af behandling og regelmaessigt i lgbet af behandlingen

o hvor godt din lever og dine nyrer fungerer

o dine blodlipider (fedt i blodet).

Hvis du har spgrgsmal til, hvordan Sandimmun virker, eller hvorfor det er ordineret til dig, skal du
sparge din laege.
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Hvis du tager Sandimmun for andet end en transplantation (intermedizer eller posterior uveitis og
Behgets uveitis, atopisk dermatitis, sveer leddegigt eller nefrotisk syndrom), ma du desuden ikke tage
Sandimmun:

o hvis du har nyreproblemer (bortset fra nefrotisk syndrom).

o hvis du har en infektion, som ikke er under kontrolmed medicin.

o hvis du har en eller anden form for kraft.

o hvis du har for hgjt blodtryk (hypertension), som ikke er under kontrolmed medicin. Hvis du far
for hgjt blodtryk i lgbet af behandlingen, og det ikke kan kontrolleres, skal behandlingen med
Sandimmun standses af din lzege.

Tag ikke Sandimmun, hvis noget af ovenstaende geelder for dig. Hvis du er i tvivl, skal du tale med

din laege eller apotekspersonalet, inden du tager Sandimmun.

Hvis du behandles for Behgets uveitis, vil din leege overvage din sygdom sarlig omhyggeligt hvis du
har neurologiske symptomer (fx: gget glemsomhed, personlighedsandringer, som bemerkes gradvis,
psykiske eller humgrrelaterede forstyrrelser, breendende fornemmelse i arme og ben, nedsat fglesans i
arme og ben, snurrende fornemmelse i arme og ben, sveekkede arme og ben, gangbesveer, hovedpine
med eller uden kvalme og opkastning, synsforstyrrelser, inklusive begreenset beveegelse af
gjeablerne).

Din laege vil overvage dig omhyggeligt, hvis du er &ldre og behandles for psoriasis eller atopisk
dermatitis. Hvis du har faet ordineret Sandimmun til behandling af psoriasis eller atopisk dermatitis,
ma du ikke udsattes for UV-B-straler eller lysbehandling i lgbet af behandlingen.

Barn og teenagere
Sandimmun ma kun gives til bgrn i forbindelse med en transplantation eller til behandling af nefrotisk
syndrom.

Aldre mennesker (65 ar og aldre)

Der er begranset erfaring med Sandimmun hos @ldre patienter. Din leege vil overvage, hvor godt dine
nyrer fungerer. Hvis du er over 65 ar og har psoriasis eller atopisk dermatitis, ma du kun behandles
med Sandimmun, hvis din tilstand er sarlig alvorlig.

Brug af anden medicin sammen med Sandimmun
Forteel altid lzegen eller pa apoteket, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for nylig.

Du skal isar forteelle det til din leege, hvis du har taget fglgende medicin inden eller i Igbet af

behandlingen med Sandimmun:

. Medicin, som kan pavirke dit kaliumniveau. Det omfatter medicin, som indeholder kalium,
kaliumtilskud, vanddrivende medicin (diuretika), som kaldes kaliumbesparende diuretika, og
visse laegemidler, som seenker blodtrykket.

. Methotrexat. Dette anvendes til behandling af svulster, svaer psoriasis og sveer leddegigt.

. Medicin, som kan gge eller reducere meangde af ciclosporin (det aktive stof i Sandimmun) i
blodet. Din leege vil muligvis undersgge mangde af ciclosporin i blodet, nar du starter eller
standser behandlingen med andre laeegemidler.

- Medicin, som kan gge mangde af ciclosporin i blodet, bl.a.: antibiotika (fx erythromycin
og azithromycin), medicin mod svamp (voriconazol, itraconazol), medicin mod
hjerteproblemer eller forhgjet blodtryk (diltiazem, nicardipin, verapamil, amiodaron),
metoclopramid (medicin mod kvalme og opkastninger), svangerskabsforebyggende piller,
danazol (medicin mod menstruationsproblemer), medicin mod urinsyregigt (allopurinol),
cholsyre og -derivater (medicin mod galdesten), proteaseheemmere, der bruges til at
behandle HIV, imatinib (medicin mod leukaemi eller svulster), colchicin, telaprevir
(medicin mod hepatitis C).

- Medicin, som kan saenke mangden af ciclosporin i blodet, bl.a.: barbiturater
(sovemedicin), visse typer medicin mod epilepsi (fx carbamazepin og phenytoin),
octreotid (medicin med akromegali eller neuroendokrine svulster i maven), antibakteriel
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medicin, som bruges til behandling af tuberkulose, orlistat (bruges til at fremme
veagttab), naturleegemidler, som indeholder perikon, ticlopidin (bruges efter slagtilfelde),
visse typer blodtryksseenkende medicin (bosentan) samt terbinafin (medicin mod svamp
pa teeer og negle).

o Medicin, som kan pavirke nyrerne, bl.a.: antibakteriel medicin (gentamycin, tobramycin,
ciprofloxacin), medicin mod svamp, som indeholder amphotericin B, medicin mod
urinvejsinfektioner, som indeholder trimethoprim, medicin mod kreft, som indeholder
melphalan, medicin, som senker mangden af mavesyre (syresekretionshemmende medicin af
typen H,-receptorantagonister), tacrolimus, smertestillende medicin (NSAID, som fx
diclofenac), fibrater (medicin, der bruges til at seenke mangden af fedt i blodet).

o Nifedipin. Dette bruges til behandling af hgjt blodtryk og smerter i hjertet. Dit tandkad kan
haeve op og vokse ud over teenderne, hvis du tager nifedipin under din behandling med
ciclosporin.

o Digoxin (bruge til behandling af hjertelidelser), kolesterolsenkende medicin (HMG-CoA-
reduktaseheemmere, som ogsa kaldes statiner), prednisolon, etoposid (bruges til behandling af
kreeft), repaglinid (til behandling af sukkersyge), medicin, der undertrykker immunforsvaret
(everolimus, sirolimus), ambrisentan og bestemte leegemidler mod kreeft, som kaldes
antracykliner (fx doxorubicin).

Hvis noget af det ovenstaende gaelder for dig (eller hvis du er i tvivl), skal du tale med laegen eller

apotekspersonalet, far du tager Sandimmun.

Brug af Sandimmun sammen med mad og drikke
Tag ikke Sandimmun sammen med grapefrugt eller grapejuice, da det kan pavirke virkningen af
Sandimmun.

Graviditet og amning

Sperg din leege eller apoteket til rads, far du tager dette leegemiddel. Din laege vil drafte de mulige

risici ved at tage Sandimmun under graviditet med dig.

o Fortel det til din laege, hvis du er gravid eller planlegger at blive gravid. Erfaringerne med
Sandimmun under graviditet er begraeensede. Som hovedregel ma du ikke tage Sandimmun
under graviditet. Hvis det er ngdvendigt at tage denne medicin, vil din leege drafte fordelene og
de mulige risici ved at tage den under graviditet med dig.

o Fortel det til laegen, hvis du ammer. Amning anbefales ikke under behandling med
Sandimmun. Dette skyldes, at det aktive stof ciclosporin udskilles i malken. Dette kan pavirke
dit barn.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Sandimmun indeholder alkohol. Det kan pavirke evnen til at kare bil og betjene maskiner.

Sandimmun indeholder ethanol.

Sandimmun indeholder ca. 12,0 vol. % ethanol (alkohol), hvilket svarer til op til 500 mg pr. dosis, der
anvendes til transplantationspatienter. Dette svarer til nasten 15 ml gl eller 5 ml vin pr. dosis.
Alkohol kan vaere skadeligt, hvis du har alkoholrelaterede problemer, epilepsi, hjerneskade,
leverproblemer, eller hvis du er gravid eller ammer. Medicinen kan ogsa vere skadelig, hvis den gives
til barn.

Sandimmun indeholder polyoxyleret ricinusolie

Sandimmun indeholder polyoxyleret ricinusolie, som kan give ubehag i maven eller diare.

3. Sadan skal du tage Sandimmun

Tag altid dette legemiddel ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sparg laegen.
Tag ikke mere end den anbefalede dosis.
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Lagen justerer dosis omhyggeligt efter dine individuelle behov. For meget medicin kan pavirke dine
nyrer. Du vil regelmaessigt fa taget blodpraver og blive undersggt pa hospitalet, serligt efter en
transplantation. Her far du mulighed for at tale med laegen om behandlingen og eventuelle problemer.

Sa meget Sandimmun skal du tage
Laegen vil beregne din korrekte dosis Sandimmun. Det afhaenger af din kropsvegt, og hvad, du tager
medicinen for. Laegen fortaeller dig ogsa, hvor ofte du skal tage din medicin.

o Voksne:
Organ-, knoglemarvs eller stamcelletransplantation
- Den totale daglige dosis er sedvanligvis mellem 2 mg og 15 mg pr. kilogram kropsveegt.
Denne dosis fordeles pa to doser.
- Der anvendes ofte hgjere doser inden og umiddelbart efter transplantation. Lavere doser
anvendes, sa snart det transplanterede organ eller knoglemarv er stabiliseret.
- Laegen vil justere din dosis, s& den passer til dig. For at kunne ggre dette skal leegen
muligvis tage nogle blodpraver.
Endogen uveitis
- Den totale daglige dosis er seedvanligvis mellem 5 mg og 7 mg pr. kilogram kropsveegt.
Denne dosis fordeles pa to doser.
Nefrotisk syndrom
- Den totale daglige dosis er seedvanligvis 5 mg pr. kilogram kropsveegt. Denne dosis
fordeles pa to doser. Hos patienter med nyreproblemer ma den farste dosis, der tages
hver dag, ikke vaere pd mere end 2,5 mg pr. kilogram kropsvagt.
Sveer leddegigt
- Den totale daglige dosis er seedvanligvis mellem 3 mg og 5 mg pr. kilogram kropsveegt.
Denne dosis fordeles pa to doser.
Psoriasis og atopisk dermatitis
- Den totale daglige dosis er seedvanligvis mellem 2,5 mg og 5 mg pr. kilogram kropsvagt.
Denne dosis fordeles pa to doser.
. Barn:
Nefrotisk syndrom
- Den totale daglige dosis for barn er seedvanligvis 6 mg pr. kilogram kropsveegt. Denne
dosis fordeles pa to doser. Hos patienter med nyreproblemer ma den farste dosis, der
tages hver dag, ikke veere pa mere end 2,5 mg pr. kilogram kropsvaegt.
Du skal altid falge leegens anvisninger ngjagtigt, og du ma aldrig selv endre dosis. Heller ikke hvis du
feler dig rask.

Hvis din lzege skifter dig fra en oral leegemiddelform af ciclosporin til en anden

Nar du skifter fra en oral legemiddelform af ciclosporin til en anden:

o Din laege vil overvage dig grundigere i en kort periode.

o Du kan opleve visse bivirkninger. Hvis det sker, skal du fortzlle det til leegen eller pa apoteket.
Din dosis skal muligvis &ndres. Du ma aldrig selv a&ndre din dosis, medmindre laegen har bedt
dig om det.

Hvornar du skal tage Sandimmun
Tag Sandimmun pa samme tidspunkt hver dag. Det er meget vigtigt, hvis du har faet en
transplantation.

Sadan skal du tage Sandimmun

Din daglige dosis skal altid fordeles pa 2 doser.

- Farste gang, du tager medicinen, skal du fglge trin 1 til 9.
- Ved efterfglgende brug skal du fglge trin 5 til 9.
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Abning af en ny flaske med Sandimmun oral oplgsning

1.

Left flappen i midten af metalforseglingsringen.

Riv forseglingsringen helt af.

Fjern og kasser den sorte prop.

Pres slangen med den hvide prop godt ned i flaskehalsen.

Opmaling af din dosis

5.

Velg sprgjten i forhold til den dosis medicin, du skal opmale:
- Til 1 ml eller mindre skal 1 ml-sprgjten anvendes.

- Til mere end 1 ml skal 4 ml-sprgjten anvendes.

Iseet spidsen af sprgjten i den hvide prop.
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Treek stemplet op, indtil du har trukket den korrekte dosis

medicin op i sprgjten.

- Den nederste del af stempelringen skal vaere ud for det
maerke pa sprgjten, som svarer til dosis af medicin.

Treek stemplet op og ned et par gange.

- Dette fjerner eventuelle store luftbobler. Det gar ikke
noget, hvis der stadig er nogle fa sma luftbobler tilbage.
Det pavirker ikke dosis pa nogen made.

Sgrg for, at der er den korrekte dosis medicin i sprgjten.

Fjern derefter sprajten fra flasken.

Tryk derefter medicinen ud af sprgjten og ned i et lille glas med

vaeske, gerne appelsin- eller a&blejuice.

- Sgarg for, at spragjten ikke kommer i kontakt med vaesken i
glasset.

- Rar rund og drik al indholdet i glasset med det samme.

Efter brug afterres sprgjten pa ydersiden med en ter klud.
- Derefter anbringes sprgjten i hylstret igen.

- Lad den hvide prop og rgret blive siddende i flasken.
- Flasken lukkes med den medfglgende hatte.

Sa leenge skal du tage Sandimmun

Din laege vil fortelle dig, hvor leenge du skal tage Sandimmun. Det afheenger af, om du tager det efter
en transplantation eller for behandling af en alvorlig hudlidelse, leddegigt, uveitis eller nefrotisk
syndrom. | forbindelse med alvorligt udslet varer behandlingen typisk 8 uger.

Fortseet med at tage Sandimmun, sa lzenge din lege siger, at du skal gare det.

Hvis du har spgrgsmal om, hvor lenge du skal tage Sandimmun, skal du tale med din leege eller

apoteket.

Hvis du har taget for meget Sandimmun

Hvis du er kommet til at tage for meget medicin, skal du gjeblikkeligt forteelle det til din leege eller
henvende dig pa den nermeste skadestue. Det kan vare ngdvendigt med leegebehandling.

Hvis du har glemt at tage Sandimmun

Hvis du har glemt at tage en dosis, sa tag den sa snart, du kommer i tanke om det. Hvis det naesten
er tid til naeste dosis, skal du dog springe den glemte dosis over. Fortsat derefter som normalt.
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e Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at tage Sandimmun
Hold ikke op med at tage Sandimmun, medmindre din laege siger det.

Du skal fortseette med at tage Sandimmun, selvom du fgler dig rask. Hvis du stopper behandlingen
med Sandimmun, kan det gge risikoen for, at det transplanterede organ afstades.

Sperg leegen eller pa apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette lzegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Nogle bivirkninger kan veere alvorlige.

Forteel det gjeblikkeligt til laegen, hvis du oplever nogle af faglgende alvorlige bivirkninger:

o Som anden medicin, der pavirker immunsystemet, kan ciclosporin pavirke kroppens evne til at
bekaempe infektioner; det kan ogsa forarsage svulster eller andre kraefttyper, serligt i huden.
Tegn pa infektion kan veere feber eller ondt i halsen.

. Synsazndringer, manglende koordinationsevne, klodsethed, hukommelsestab, talebesveer eller
manglende forstaelse af, hvad andre siger, samt muskelsvaghed. Dette kan veere tegn pa en
infektion i hjernen, som kaldes progressiv multifokal leukoencefalopati.

o Hjerneproblemer med tegn som fx krampeanfald, forvirring, desorientering, nedsat
opmeerksomhed, personlighedsandringer, uro, sgvnlgshed, synsaendringer, blindhed, koma,
lammelse af dele af eller hele kroppen, nakkestivhed, manglende koordinering med eller uden
uszedvanlig tale eller usedvanlige gjenbevagelser.

o Havelse i det bagerste af gjnene. Dette kan veere forbundet med slgret syn. Det kan ogsa
pavirke dit syn pga. det hgjere tryk inden i hovedet (benign intrakraniel hypertension).

o Leverproblemer og -skade med eller uden gul hud og gjne, kvalme, appetitlagshed og mark urin.

. Nyreproblemer, som kan nedsette din urinproduktion betydeligt.

. Lavt niveau af rade blodlegemer eller blodplader. Tegnene omfatter bleg hud, treethedsfolelse,
andengd, mark urin (dette er et tegn pa nedbrydning af rade blodlegemer), bla merker eller
blgdning uden abenlys arsag, forvirring, desorientering, nedsat opmarksomhed og
nyreproblemer.

Andre bivirkninger kan omfatte:

Meget almindelige bivirkninger: Disse bivirkninger kan forekomme hos flere end 1 ud af
10 personer.

. Nyreproblemer.

Forhgjet blodtryk.

Hovedpine.

Rystelser i kroppen, som du ikke kan kontrollere.

Kraftig harvaekst pa kroppen og i ansigtet.

Hgijt niveau af lipider i blodet.

Hvis nogle af disse bivirkninger giver dig betydelige gener, skal du sige det til din laege.

Almindelige bivirkninger: Disse bivirkninger kan forekomme hos mellem 1 og 10 ud af
100 personer.

o Krampeanfald.

Leverproblemer.

Hgjt blodsukker.

Treethed.

Manglende appetit.
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Kvalme, opkastning, mavesmerter, forstoppelse, diaré.

Unormalt kraftig harveekst.

Akne, hedeture.

Feber.

Lavt niveau af hvide blodlegemer.

Folelseslgshed eller snurrende fornemmelse.

Muskelsmerter, muskelkramper.

Mavesar.

Va&kst af tandked, der kan daekke dine teender.

Hgijt niveau af urinsyre eller kalium i blodet, lavt niveau af magnesium i blodet.
Hvis nogle af disse bivirkninger giver dig betydelige gener, skal du sige det til din leege.

Ikke almindelige bivirkninger: Disse bivirkninger kan forekomme hos mellem 1 og 10 ud af
1.000 personer.

. Symptomer pa hjernesygdom inklusiv pludselig krampeanfald, forvirring, sevnlgshed,
desorientering, synsforstyrrelser, bevidsthedstab, falelse af svage arme og ben, nedsat
beveegelighed.

Udsleet.

Haeevelser over hele kroppen.

Veegtstigning.

Lavt niveau af rade blodlegemer, lavt niveau af blodplader, som kan fare til gget risiko for
blgdning.

Hvis nogle af disse bivirkninger giver dig betydelige gener, skal du sige det til din laege.

Sjeeldne bivirkninger: Disse bivirkninger kan forekomme hos mellem 1 og 10 ud af 10.000 personer.

o Nerveproblemer med falelseslgshed eller snurrende fornemmelse i fingre og teer.

o Beteendelse i bugspytkirtlen med svaere smerter i den gvre del af maven.

o Muskelsvaghed, tab af muskelstyrke, smerter i musklerne i ben eller haender eller andre steder i
kroppen.

o @deleggelse af rgde blodlegemer, der giver nyreproblemer med symptomer som fx haevelse af
ansigt, mave, haender og/eller fadder, mindre vandladning, vejrtreekningsbesveer, brystsmerter,
krampeanfald, bevidsthedstab.

o Zndringer i menstruationscyklus, udvikling af bryster hos mand.

Hvis nogle af disse bivirkninger pavirker dig i alvorlig grad, skal du sige det til din lage.

Meget sjeeldne bivirkninger: Disse bivirkninger kan forekomme hos mellem 1 og 10 ud af

100.000 personer.

o Havelse i det bagerste af gjnene, som kan vare forbundet med gget tryk inde i hovedet og
synsforstyrrelser.

Hvis dette pavirker dig i alvorlig grad, skal du sige det til din laege.

Andre bivirkninger, hvor hyppigheden ikke kendes: Hyppigheden kan ikke anslas ud fra

forhandenvaerende data.

o Alvorlige leverproblemer bade med og uden gule gjne og hud, kvalme, appetitmangel, mark
urin, haevelse i ansigt, fadder, haender og/eller hele kroppen.

o Blagdninger under huden eller bla mzrker, pludselig blgdning tilsyneladende uden nogen grund.

o Migrzne eller kraftig hovedpine, ofte med kvalme og opkastning og lysfalsomhed.

Hvis nogle af disse bivirkninger giver dig betydelige gener, skal du sige det til din leege.

Tal med laegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
fremgar af denne indlaegsseddel.

Hos barn og teenagere kan endvidere ses fglgende bivirkninger
Der forventes ikke yderligere bivirkninger hos bgrn og teenagere i forhold til hos voksne.
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5. Opbevaring

Opbevar dette legemiddel utilgengeligt for bgrn.

Brug ikke dette legemiddel efter den udlgbsdato, der star pa pakningen.

Opbevares ved stuetemperatur (15°C til 30°C).

Ma ikke opbevares i kaleskab.

Hvis medicinen ved en fejl stilles i et kaleskab, skal den have stuetemperatur, inden den bruges

igen. Flager eller lidt bundfald i medicinen pavirker ikke virkningen, eller om det er sikkert at

bruge. Dosis kan stadigt males korrekt med sprgjten.

. Indholdet i flasken er stabilt i 2 maneder efter abning. Efter 2 maneder skal du dbne en ny
flaske.

. Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget mé du ikke

smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Sandimmun indeholder:
. Aktivt stof: ciclosporin. En ml oral oplgsning indeholder 100 mg ciclosporin.
. De gvrige indholdsstoffer er vandfri ethanol, interesterificeret majsolie, refineret majsolie.

Udseende og pakningsstarrelser

Sandimmun er en oral oplgsning. Det er en klar, gul til gul-brunlig vaeske med en lille maengde meget

fint bundfald.

Den fas i en 50 ml glasflaske med to sprgjter til opmaling af dosis.

e 1 ml-sprgjten bruges til at opmale doser pa 1 ml eller mindre. Hver afmaerkning pa sprajten svarer
til 0,05 ml. Det svarer til 5 mg ciclosporin.

e 4 ml-sprgjten bruges til at opmale dosis pa mere end 1 ml og op til 4 ml. Hver afmarkning pa
sprajten svarer til 0,1 ml. Det svarer til 10 mg ciclosporin.

Indehaver af markedsfgringstilladelsen og fremstiller

[Udfyldes nationalt]

{Navn og adresse}

{tif.}

{fax}

{e-mail}

Dette laegemiddel er godkendt i EEAs medlemslande under fglgende navne:

{Medlemslandets navn} {Leegemidlets navn}
{Medlemslandets navn} {Leegemidlets navn}

Denne indleegsseddel blev senest revideret <{MM/AAAA}> <{méned AAAA}.>

[Udfyldes nationalt]
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Indlaegsseddel: Information til brugeren
Sandimmun 50 mg/ml koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning
ciclosporin

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du fa dette leegemiddel, da den indeholder vigtige

oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sparg leegen eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Tal med legen eller sundhedspersonalet hvis en bivirkning bliver veerre, eller du far
bivirkninger, som ikke er navnt her.

Oversigt over indleegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, fgr du far Sandimmun
Sadan far du Sandimmun

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

AN

1. Virkning og anvendelse

Beskrivelse af Sandimmun

Navnet pa din medicin er Sandimmun. Den indeholder det aktive stof ciclosporin. Koncentratet
bruges til at lave en oplgsning, som administreres som en intravengs infusion. Det tilhgrer en gruppe
af leegemidler, der kaldes immunsupprimerende stoffer. Denne type medicin bruges til at undertrykke
kroppens immunforsvar.

Hvad Sandimmun anvendes til, og hvordan det virker

Sandimmun bruges til at kontrollere kroppens immunsystem efter en organtransplantation, inklusive
knoglemarv- og stamcelletransplantation. Det forhindrer afstedning af transplanterede organer ved at
blokere for udviklingen af visse celler, som normalt angriber transplanteret vav.

2. Det skal du vide, fer du far Sandimmun
Sandimmun vil kun blive ordineret til dig af en leege med erfaring inden for transplantationer.

Folg alle leegens anvisninger omhyggeligt. De kan afvige fra de generelle oplysninger i denne
indleegsseddel.

Fa ikke Sandimmun:

- hvis du er allergisk over for ciclosporin eller et af de gvrige indholdsstoffer i Sandimmun
(angivet i punkt 6, se ogsa afsnittet nedenfor “Sandimmun indeholder polyoxyleret ricinusolie
og ethanol”).

- sammen med naturlaegemidler, der indeholder Hypericum perforatum (perikon).

- sammen med produkter, der indeholder dabigatranetexilat (bruges til at undga blodpropper
efter operation) eller bosentan og aliskiren (bruges til behandling af hgjt blodtryk).

Fa ikke Sandimmun, og fortael det til din laege, hvis noget af ovenstaende galder for dig. Hvis du er i
tvivl, skal du tale med laegen, inden du tager Sandimmun.
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Advarsler og forsigtighedsregler

Inden og i lgbet af behandlingen med Sandimmun skal du gjeblikkeligt forteelle det til din laege:

o hvis du har/far tegn pa infektion, som fx feber eller ondt i halsen. Sandimmun undertrykker
immunsystemet og kan ogsa pavirke kroppens evne til at bekaempe infektion.

o hvis du har leverproblemer

o hvis du har nyreproblemer. Din laege vil regelmassigt tager blodprever og kan om ngdvendigt
&ndre din dosis.

o hvis du far for hgjt blodtryk. Din laege vil regelmassigt male dit blodtryk og kan om ngdvendigt
ordinere medicin til at seenke blodtrykket.

o hvis du har lavt magnesiumniveau i kroppen. Din laege kan ordinere magnesiumtilskud, som du
skal tage, specielt lige efter din transplantation.

o hvis du har hgjt kaliumniveau i blodet

. hvis du har urinsyregigt.

o hvis du skal vaccineres.

Hvis noget af ovenstaende gaelder for dig far eller i lgbet af din behandling med Sandimmun, skal du

gjeblikkeligt forteelle det til leegen.

Sollys og beskyttelse mod solen

Sandimmun undertrykker dit immunsystem. Dette gger din risiko for at udvikle kreeft, iseer i huden og
lymfesystemet. Du bgr begranse udsettelsen for sollys og UV-lys ved at:

. beere hensigtsmaessigt beskyttende tgj.

. smgre dig hyppigt med solcreme med en hgj beskyttelsesfaktor.

Tal med din laege, for du far Sandimmun:

hvis du har eller har haft alkoholrelaterede problemer.

hvis du har epilepsi.

hvis du har nogen leverproblemer.

hvis du er gravid.

hvis du ammer.

hvis denne medicin er ordineret til et barn.

Hvis noget af det ovenstaende gaelder for dig (eller hvis du er i tvivl), skal du fortelle det til din leege,
inden du tager Sandimmun. Det skyldes, at denne medicin indeholder alkohol (se punktet
”Sandimmun indeholder polyoxyleret ricinusolie og ethanol™).

Overvagning under behandling med Sandimmun

Din leege vil undersgge:

o meengden af ciclosporin i dit blod, sarligt hvis du har faet en transplantation

o dit blodtryk inden start af behandling og regelmaessigt i lgbet af behandlingen

o hvor godt din lever og dine nyrer fungerer

o dine blodlipider (fedt i blodet).

Hvis du har spgrgsmal til, hvordan Sandimmun virker, eller hvorfor det er ordineret til dig, skal du
sparge din laege.

Bgrn og teenagere
Der er begranset erfaring med Sandimmun hos bgrn.

Zldre mennesker (65 ar og ldre)
Der er begranset erfaring med Sandimmun hos zldre patienter. Din laege vil overvage, hvor godt dine
nyrer fungerer.

Brug af anden medicin sammen med Sandimmun
Forteel altid leegen eller pa apoteket, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for nylig.

Du skal isaer forteelle det til din leege, hvis du tager falgende medicin inden eller i lgbet af
behandlingen med Sandimmun:
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Medicin, som kan pavirke dit kaliumniveau. Det omfatter medicin, som indeholder kalium,
kaliumtilskud, vanddrivende medicin (diuretika), som kaldes kaliumbesparende diuretika, og
visse leegemidler, som saenker blodtrykket.

Methotrexat. Dette anvendes til behandling af svulster, svaer psoriasis og sver leddegigt.

Medicin, som kan gge eller reducere meaengde af ciclosporin (det aktive stof i Sandimmun) i

blodet. Din laege vil muligvis undersgge maengde af ciclosporin i blodet, nar du starter eller

standser behandlingen med andre leegemidler.

- Medicin, som kan gge mangde af ciclosporin i blodet, bl.a.: antibiotika (fx erythromycin
og azithromycin), medicin mod svamp (voriconazol, itraconazol), medicin mod
hjerteproblemer eller forhgjet blodtryk (diltiazem, nicardipin, verapamil, amiodaron),
metoclopramid (medicin mod kvalme og opkastninger), svangerskabsforebyggende piller,
danazol (medicin mod menstruationsproblemer), medicin mod urinsyregigt (allopurinol),
cholsyre og -derivater (medicin mod galdesten), proteaseheemmere, der bruges til at
behandle HIV, imatinib (medicin mod leukaemi eller svulster), colchicin, telaprevir
(medicin mod hepatitis C).

- Medicin, som kan senke mangden af ciclosporin i blodet, bl.a.: barbiturater
(sovemedicin), visse typer medicin mod epilepsi (fx carbamazepin og phenytoin),
octreotid (medicin med akromegali eller neuroendokrine svulster i maven), antibakteriel
medicin, som bruges til behandling af tuberkulose, orlistat (bruges til at fremme
veagttab), naturlegemidler, som indeholder perikon, ticlopidin (bruges efter slagtilfeelde),
visse typer blodtrykssenkende medicin (bosentan) samt terbinafin (medicin mod svamp
pa teeer og negle).

Medicin, som kan pavirke nyrerne, bl.a.: antibakteriel medicin (gentamycin, tobramycin,

ciprofloxacin), medicin mod svamp, som indeholder amphotericin B, medicin mod

urinvejsinfektioner, som indeholder trimethoprim, medicin mod kreft, som indeholder
melphalan, medicin, som senker mangden af mavesyre (syresekretionsheemmende medicin af
typen H,-receptorantagonister), tacrolimus, smertestillende medicin (NSAID, som fx
diclofenac), fibrater (medicin, der bruges til at seenke mangden af fedt i blodet).

Nifedipin. Dette bruges til behandling af hgjt blodtryk og smerter i hjertet. Dit tandkad kan

heaeve op og vokse ud over teenderne, hvis du tager nifedipin under din behandling med

ciclosporin.

Digoxin (bruge til behandling af hjertelidelser), kolesterolsenkende medicin (HMG-CoA-

reduktasehemmere, som ogsa kaldes statiner), prednisolon, etoposid (bruges til behandling af

kreeft), repaglinid (til behandling af sukkersyge), medicin, der undertrykker immunforsvaret

(everolimus, sirolimus), ambrisentan og bestemte leegemidler mod kreeft, som kaldes

antracykliner (fx doxorubicin).

Hvis noget af det ovenstaende geelder for dig (eller hvis du er i tvivl), skal du tale med laegen eller
sundhedspersonalet, for du tager Sandimmun.

Sandimmun sammen med mad og drikke
Fa ikke Sandimmun sammen med grapefrugt eller grapejuice, da det kan pavirke virkningen af
Sandimmun.

Graviditet og amning
Sparg din leege eller apoteket til rads, far du tager dette leegemiddel. Din laege vil drafte de mulige
risici ved at fa Sandimmun under graviditet med dig.

Forteel det til din laege, hvis du er gravid eller planlegger at blive gravid. Erfaringerne med
Sandimmun under graviditet er begraeensede. Som hovedregel ma du ikke tage Sandimmun
under graviditet. Hvis det er ngdvendigt at tage denne medicin, vil din leege drafte fordelene og
de mulige risici ved at tage den under graviditet med dig.

Fortel det til leegen, hvis du ammer. Amning anbefales ikke under behandling med
Sandimmun. Dette skyldes, at det aktive stof ciclosporin udskilles i malken. Dette kan pavirke
dit barn.

Trafik- og arbejdssikkerhed
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Sandimmun indeholder alkohol. Det kan pavirke evnen til at kare bil og betjene maskiner.

Sandimmun indeholder polyoxyleret ricinusolie og ethanol
Sandimmun koncentrat til infusionsveeske indeholder polyoxyleret ricinusolie, som kan forarsage
alvorlige allergiske reaktioner.

Sandimmun koncentrat til infusionsveeske indeholder ca. 34,4 v/v ethanol (alkohol). En dosis
Sandimmun pa 100 mg indeholder 556 mg ethanol. Det svarer til naesten 15 ml gl eller 5 ml vin.

Alkohol kan vaere skadeligt, hvis du har alkoholrelaterede problemer, epilepsi, hjerneskade,
leverproblemer, eller hvis du er gravid eller ammer. Det kan ogsa veere skadeligt, hvis medicinen
gives til barn.

3. Sadan far du Sandimmun
Falg omhyggeligt alle leegens anvisninger. Er du i tvivl, s& sperg leegen.

Sa meget Sandimmun vil du fa
Laegen vil beregne din korrekte dosis Sandimmun. Det afhaenger af din kropsveegt, og hvad du skal
have medicinen for.

o  Den samlede daglige dosis er typisk mellem 3 til 5 mg pr. kilogram kropsvaegt. Denne dosis
fordeles pa to doser.

e  Der anvendes ofte hgjere doser inden og umiddelbart efter transplantation. Lavere doser
anvendes, sa snart det transplanterede organ eller knoglemarv er stabiliseret.

e Lagen vil justere din dosis, sa den passer til dig. For at kunne ggre dette skal leegen muligvis tage
nogle blodpraver.

Hvordan Sandimmun vil blive brugt

Medicinen vil blive fortyndet far brug med natriumchloridinfusionsveeske eller 5 %
glucoseinfusionsvaske, hvorefter du far den som en langsom infusion.

Hvor leenge skal du have Sandimmun

Du vil blive skiftet til ciclosporin som kapsler eller oral oplgsning (begge tages gennem munden) sa
hurtigt som muligt.

Hvis du har faet mere Sandimmun, end du skulle

For meget medicin kan pavirke dine nyrer. Du vil regelmassigt fa taget blodpraver og blive undersggt
pa hospitalet. Dette vil give dig en chance for at tale med laegen omkring din behandling og tale om
eventuelle problemer, du matte have.

Hvis du tror, du har faet for meget Sandimmun, skal du straks fortzlle det til din leege.

Sperg leegen eller pa apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
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Nogle bivirkninger kan veere alvorlige.
Fortael det gjeblikkeligt til laegen, hvis du oplever nogle af falgende alvorlige bivirkninger:

Som anden medicin, der pavirker immunsystemet, kan ciclosporin pavirke kroppens evne til at
bekaempe infektioner; det kan ogsa forarsage svulster eller andre kraefttyper, serligt i huden.
Tegn pa infektion kan veere feber eller ondt i halsen.

Synsazndringer, manglende koordinationsevne, klodsethed, hukommelsestab, talebesveer eller
manglende forstaelse af, hvad andre siger, samt muskelsvaghed. Dette kan veere tegn pa en
infektion i hjernen, som kaldes progressiv multifokal leukoencefalopati.

Hjerneproblemer med tegn som fx krampeanfald, forvirring, desorientering, nedsat
opmeerksomhed, personlighedsandringer, uro, sgvnlgshed, synsaendringer, blindhed, koma,
lammelse af dele af eller hele kroppen, nakkestivhed, manglende koordinering med eller uden
usaedvanlig tale eller usaedvanlige gjenbevegelser.

Havelse i det bagerste af gjnene. Dette kan vaere forbundet med slgret syn. Det kan ogsa
pavirke dit syn pga. det hgjere tryk inden i hovedet (benign intrakraniel hypertension).
Leverproblemer og -skade med eller uden gul hud og gjne, kvalme, appetitlagshed og mark urin.
Nyreproblemer, som kan nedsette din urinproduktion betydeligt.

Lavt niveau af rade blodlegemer eller blodplader. Tegnene omfatter bleg hud, treethedsfalelse,
andengd, mark urin (dette er et tegn pa nedbrydning af rade blodlegemer), bla meerker eller
blgdning uden abenlys arsag, forvirring, desorientering, nedsat opmarksomhed og
nyreproblemer.

Andre bivirkninger kan omfatte:

Meget almindelige bivirkninger: Disse bivirkninger kan forekomme hos flere end 1 ud af
10 personer.

Nyreproblemer.

Forhgjet blodtryk.

Hovedpine.

Rystelser i kroppen, som du ikke kan kontrollere.
Kraftig harvaekst pa kroppen og i ansigtet.

Hgijt niveau af lipider i blodet.

Hvis nogle af disse bivirkninger giver dig betydelige gener, skal du sige det til din laege.

Almindelige bivirkninger: Disse bivirkninger kan forekomme hos mellem 1 og 10 ud af
100 personer.

Krampeanfald.

Leverproblemer.

Hgijt blodsukker.

Treethed.

Manglende appetit.

Kvalme, opkastning, mavesmerter, forstoppelse, diaré.
Unormalt kraftig harveekst.

Akne, hedeture.

Feber.

Lavt niveau af hvide blodlegemer.

Folelseslgshed eller snurrende fornemmelse.
Muskelsmerter, muskelkramper.

Mavesar.

Vakst af tandked, der kan daekke dine teender.

Hgijt niveau af urinsyre eller kalium i blodet, lavt niveau af magnesium i blodet.

Hvis nogle af disse bivirkninger giver dig betydelige gener, skal du sige det til din leege.

Ikke almindelige bivirkninger: Disse bivirkninger kan forekomme hos mellem 1 og 10 ud af
1.000 personer.
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o Symptomer pa hjernesygdom inklusive pludselige krampeanfald, forvirring, sevnlgshed,
desorientering, synsforstyrrelser, bevidsthedstab, falelse af svage arme og ben, nedsat
beveegelighed.

Udsleet.

Havelser over hele kroppen.

Veegtstigning.

Lavt niveau af rgde blodlegemer, lavt niveau af blodplader, som kan fare til gget risiko for
bladning.

Hvis nogle af disse bivirkninger giver dig betydelige gener, skal du sige det til din leege.

Sjeeldne bivirkninger: Disse bivirkninger kan forekomme hos mellem 1 og 10 ud af 10.000 personer.

. Nerveproblemer med falelseslashed eller snurrende fornemmelse i fingre og teer.

. Betaendelse i bugspytkirtlen med svaere smerter i den gvre del af maven.

. Muskelsvaghed, tab af muskelstyrke, smerter i musklerne i ben eller haender eller andre steder i
kroppen.

. @delaeggelse af rgde blodlegemer, der giver nyreproblemer med symptomer som fx haevelse af
ansigt, mave, hander og/eller fgdder, mindre vandladning, vejrtreekningsbesveer, brystsmerter,
krampeanfald, bevidsthedstab.

. Zndringer i menstruationscyklus, udvikling af bryster hos mand.

Hvis nogle af disse bivirkninger pavirker dig i alvorlig grad, skal du sige det til din lege.

Meget sjeeldne bivirkninger: Disse bivirkninger kan forekomme hos mellem 1 og 10 ud af

100.000 personer.

° Heevelse i det bagerste af gjnene, som kan vare forbundet med gget tryk inde i hovedet og
synsforstyrrelser.

Hvis dette pavirker dig i alvorlig grad, skal du sige det til din leege.

Andre bivirkninger, hvor hyppigheden ikke kendes: Hyppigheden kan ikke anslas ud fra

forhandenverende data.

° Alvorlige leverproblemer bade med og uden gule gjne og hud, kvalme, appetitmangel, mark
urin, haevelse i ansigt, fadder, hander og/eller hele kroppen.

o Blagdninger under huden eller bla merker, pludselig blgdning tilsyneladende uden nogen grund.

o Migrane eller kraftig hovedpine, ofte med kvalme og opkastning og lysfalsomhed.

Hvis nogle af disse bivirkninger giver dig betydelige gener, skal du sige det til din laege.

Tal med laegen eller sundhedspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
fremgar af denne indlaegsseddel.

Hos bgrn og teenagere kan endvidere ses fglgende bivirkninger
Der forventes ikke yderligere bivirkninger hos barn og teenagere i forhold til hos voksne.

5. Opbevaring

o Opbevar dette leegemiddel utilgengeligt for barn.

o Brug ikke dette leegemiddel efter den udlgbsdato, der star pa pakningen.

o Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Sandimmun indeholder:
o Aktivt stof: ciclosporin. En ml koncentrat til infusionsvaeske indeholder 50 mg ciclosporin.
o @vrige indholdsstoffer: vandfri ethanol, polyoxyleret ricinusolie.
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Udseende og pakningsstarrelser

Sandimmun koncentrat til infusionsveeske leveres i ampuller indeholdende 1 ml eller 5 ml koncentrat.
Koncentratet er en Kklar, brun/gul, olieagtig oplgsning. Ud fra koncentratet fremstiller din lzege eller
sundhedspersonalet en infusionsveeske, som du vil fa langsomt intravengst.

Begge pakningsstarrelser er ikke ngdvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen og fremstiller
[Udfyldes nationalt]

{Navn og adresse}

{tIf.}

{fax}

{e-mail}

Dette lzegemiddel er godkendt i EEAs medlemslande under fglgende navne:

{Medlemslandets navn} {Laegemidlets navn}
{Medlemslandets navn} {Laegemidlets navn}

Denne indlaeegsseddel blev senest revideret <{MM/AAAA}> <{maned AAAA}.>

[Udfyldes nationalt]
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