LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO,
MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE

HUOM!

Né&ma valmisteyhteenvedot, myyntipaédllysmerkinnat ja pakkausselosteet ovat voimassa Komission
paatdsajankohtana.

Komission péatdksen jalkeen paikallinen viranomainen tulee tarvittaessa paivittdmaan valmisteita koskevia
tietoja.
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VALMISTEYHTEENVETO
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sandimmun ja muut kauppanimet (ks. liite 1) 25 mg kapseli, pehmea
Sandimmun ja muut kauppanimet (ks. liite I) 50 mg kapseli, pehmea
Sandimmun ja muut kauppanimet (ks. liite 1) 100 mg kapseli, pehmea
[Ks. liite | - taytetddn kansallisesti]

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kapseli siséltaad 25 mg siklosporiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Etanoli: 25 mg/kapseli. Sandimmun pehmeét kapselit sisaltavat 12,8 % (v/v) etanolia (10,2 % m/v).
Yksi kapseli siséltad 50 mg siklosporiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Etanoli: 50 mg/kapseli. Sandimmun pehmeét kapselit siséltavat 12,8 % (v/v) etanolia (10,2 % m/v).
Yksi kapseli siséltdd 100 mg siklosporiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Etanoli: 100 mg/kapseli. Sandimmun pehmeat kapselit siséltavat 12,8 % (v/v) etanolia (10,2 % m/v).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, pehmed

Vaaleanpunainen, soikea, pehmead liivatekapseli
Maissinkeltainen, pitkulainen pehmea liivatekapseli
Harmahtavan ruusunpunainen, pitkulainen pehmed liivatekapseli
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Elinsiirtoindikaatiot

Kiintedn elimen siirto
Kiintean elimen siirron jalkeisen siirranndisen hylkimisen ehkaiseminen.

Siirrannéisen soluvalitteisen hylkimisreaktion hoito potilailla, jotka ovat aikaisemmin saaneet muita
immunosuppressiivisia ladkkeita.

Luuytimensiirto
Allogeenisen luuytimensiirron ja kantasolusiirron jalkeisen siirranndisen hylkimisen ehkdiseminen.

Kéanteishyljinndn (GVH-taudin) ehkaiseminen tai hoito.

Muut kéyttdaiheet

Endogeeninen uveiitti

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

Behcetin uveiitti, johon liittyy toistuvia verkkokalvon tulehduksia potilailla, joilla ei ole neurologisia oireita.

Nefroottinen oireyhtyma
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Steroidiriippuvainen ja steroideille resistentti nefroottinen oireyhtymd, jonka syyna on jokin primaarinen
munuaiskeréssairaus, kuten "minimal change™ -nefropatia, fokaalinen ja segmentaalinen glomeruloskleroosi
tai membranoottinen glomerulonefriitti.

Sandimmunia voidaan kayttaa remissioiden aikaansaamiseksi ja niiden yllapitamiseen. Valmistetta voidaan
my0s kayttaa steroideilla saavutetun remission yllapitdmiseen, jolloin steroidihoito on mahdollista lopettaa.

Nivelreuma
Vaikean, aktiivisen nivelreuman hoito.

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

Atooppinen dermatiitti
Sandimmunin kayttd on aiheellista vaikeaa atooppista dermatiittia sairastaville potilaille, kun tarvitaan
systeemista hoitoa.

4.2 Annostus ja antotapa

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

Sandimmunin vuorokausiannokset on annettava jaettuna kahteen yhtd suureen osa-annokseen péivassa.
Sandimmunia suositellaan annosteltavaksi tasaisin valiajoin vuorokaudenaikojen ja aterioiden suhteen.

Sandimmunia saavat maarata vain laakarit, joilla on kokemusta immunosuppressiivisesta hoidosta ja/tai
elinsiirroista, tai heidan kanssaan tiiviisti tyoskentelevat laakarit.

Elinsiirto

Kiintedn elimen siirto

Sandimmun-hoito tulisi aloittaa leikkausta edeltdvan 12 tunnin kuluessa annoksella 10—15 mg/kg jaettuna
kahteen osa-annokseen. Tama vuorokausiannos jatkuu yhdesté kahteen viikkoon leikkauksen jalkeen.
Annosta pienennetdén vahitellen ladkeaineen veressa olevan pitoisuuden mukaan paikallisien
immunosuppressiivisten ladkkeiden hoitosuositusten mukaan, kunnes saavutetaan suositeltu yll&pitoannos,
joka on noin 2—6 mg/kg/vrk jaettuna kahteen osa-annokseen.

Kun Sandimmunia annetaan yhdessa muiden immunosuppressiivisten aineiden kanssa (esim.
kortikosteroidien kanssa tai kolmesta tai neljasté valmisteesta koostuvan yhdistelmahoidon osana) voidaan
kéyttdd pienempid annoksia (alkuhoitona esim. 3—6 mg/kg/vrk jaettuna kahteen osa-annokseen).

Luuytimensiirto

Alkuannos annetaan siirtoa edeltdvana paivana. Useimmiten tahan tarkoitukseen kéytetddn mieluummin
Sandimmun, infuusiokonsentraatti liuosta varten-valmistetta. Suositettu laskimoon annettava annos on

3-5 mg/kg/vrk. Vilittomasti siirtoleikkauksen jalkeen infuusiota jatketaan télla annoksella enintdén 2 viikon
ajan. Sen jalkeen siirrytaan peroraaliseen yllapitohoitoon Sandimmunilla ja vuorokausiannos on noin

12,5 mg/kg jaettuna kahteen osa-annokseen.

Yllapitohoitoa jatketaan vahintaan 3 kuukauden ajan (ja mieluiten 6 kuukauden ajan), ennen kuin annosta
pienennetaan véahitellen, kunnes kayttd lopetetaan kokonaan noin vuoden kuluttua siirrosta.

Jos hoito aloitetaan Sandimmunilla, suositeltu vuorokausiannos on 12,5-15 mg/kg jaettuna kahteen osa-
annokseen ja hoito aloitetaan siirtoa edeltavana paivana.

Suuremmat Sandimmun-annokset tai hoito laskimoon annettavalla Sandimmun-valmisteella saattaa olla
tarpeen, jos potilaalla on sellaisia maha-suolikanavan hairi6ita, jotka saattavat vahentda imeytymista.
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Joillakin potilailla ilmenee k&énteishyljintaa siklosporiinihoidon lopettamisen jalkeen, mutta yleensé se
saadaan hallintaan, kun hoito aloitetaan uudestaan. Tallgin hoito aloitetaan antamalla suun kautta
latausannoksena 10-12,5 mg/kg ja sen jalkeen hoitoa jatketaan silla suun kautta annettavalla
yllapitoannoksella, joka aiemmin oli todettu tyydyttavaksi. Lievan kroonisen kaanteishyljinnan hoidossa
kaytetaan pienid Sandimmun-annoksia.

Muut kayttdaiheet
Kun Sandimmun-valmistetta kdaytetddn johonkin muuhun vakiintuneeseen kayttdaiheeseen kuin elinsiirtoon,
hoidossa on noudatettava seuraavia yleisohjeita:

Luotettava munuaistoiminnan lahtéarvo on maaritettdva mittaamalla pitoisuus vahintdan kahdesti ennen
hoidon aloittamista. MDRD-kaavan avulla arvioitua glomerulusten laskennallista suodatusnopeutta (eGFR)
voidaan kayttdd munuaistoiminnan arviointiin aikuisilla. Lapsipotilaiden eGFR-arvoa on arvioitava siihen
soveltuvalla kaavalla. Koska Sandimmun saattaa heikentdd munuaisten toimintaa, on tarpeen arvioida
munuaisten toimintakyky sadannéllisesti. Sandimmunin annosta on syyta pienentdd 25—50 %, jos eGFR:n
lasku on useammassa kuin yhdessa perattaisessd maarityksessa yli 25 % lahtdarvon alapuolella. Jos eGFR
on laskenut lahtdarvosta yli 35 %, on Sandimmun-annoksen pienentdmisté edelleen harkittava. Néita
suosituksia on sovellettava, vaikka potilaan arvot olisivatkin edelleen laboratorioarvojen viiterajoissa. Jos
annoksen pienentamiselld ei onnistuta parantamaan eGFR-arvoa yhden kuukauden kuluessa, Sandimmun-
hoito on lopetettava (ks. Kohta 4.4).

Verenpainetta on seurattava saannollisesti.

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

Muilla kuin elinsiirtopotilailla suositellaan ajoittaista siklosporiinipitoisuuksien seurantaa veresta,
esimerkiksi kun Sandimmunia annetaan yhdessa sellaisten aineiden kanssa, joilla voi olla vaikutusta
siklosporiinin farmakokinetiikkaan, tai jos kliininen vaste on epatavallinen (esim. tehonpuute tai lisdantynyt
ladkeaineintoleranssi, kuten munuaisen toimintahairio).

Normaali antoreitti on anto suun kautta. Jos kdytetddn infuusiokonsentraattia liuosta varten, on noudatettava
huolellisuutta maaritettdessa sopivaa, suun kautta otettavaa annosta vastaavaa, laskimon sisdista annosta. On
suositeltavaa konsultoida laakéria, jolla on kokemusta siklosporiinin kaytosta.

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

Yllapitohoidon aikana alhaisin tehokas ja hyvin siedetty annos pitda maéritella yksilollisesti.

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

Endogeeninen uveiitti

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

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

Yllapitohoidossa annosta pienennetdén hitaasti pienimpaan tehokkaaseen annokseen. Remissiovaiheiden
aikana annos ei saa ylittaa 5 mg/kg/vrk.
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Infektiot uveiitin aiheuttajana on suljettava pois ennen immunosupressanttihoidon aloittamista.

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

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

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

Sandimmunin yhdistamista pieniin suun kautta annettaviin kortikosteroidiannoksiin suositellaan, jos
Sandimmunin teho yksinaan ei ole riittavé erityisesti steroideille resistenteilla potilailla.

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

Annokset on sovitettava yksil6llisesti tehon (proteinuria) ja turvallisuuden mukaan, mutta ne eivét saa ylittaa
5 mg/kg/vrk aikuisilla ja 6 mg/kg/vrk lapsilla.

Yllapitohoidossa annosta pienennetdén vahitellen pienimpéén tehokkaaseen annokseen.

Nivelreuma

Hoidon ensimmaisten 6 viikon aikana suositeltu annos on 3 mg/kg/vrk jaettuna kahteen suun kautta
annettuun osa-annokseen. Jos teho ei ole riittdvé, vuorokausiannosta voidaan asteittain suurentaa
siedettdvyyden mukaan, mutta annos ei saa ylittdd 5 mg/kg. Sandimmun-hoitoa voidaan joutua jatkamaan
jopa 12 viikon ajan ennen kuin ladke saavuttaa tdyden tehon.

Yllapitohoitoon annos on sovitettava yksil6llisesti pienimpadn tehokkaaseen annokseen siedettavyyden
mukaan.

Sandimmunia voidaan antaa yhdessa pienen kortikosteroidiannoksen ja/tai tulehduskipuladkkeiden
(NSAIDit) kanssa (ks. kohta 4.4). Sandimmunia voidaan myds kayttaa yhdistelmané pienen viikoittaisen
metotreksaattiannoksen kanssa potilaille, joiden vaste pelkk&dan metotreksaattiin on riittiméaton, antamalla
aluksi Sandimmunia 2,5 mg/kg/vrk jaettuna kahteen osa-annokseen ja tarvittaessa annosta voidaan suurentaa
siedettdvyyden mukaan.

Psoriaasi

Sandimmun-hoidon saa aloittaa vain laakari, jolla on kokemusta psoriaasin diagnosoinnista ja hoidosta.
Taudinkuvan vaihtelevuuden vuoksi hoito on sovitettava yksil6llisesti potilaan mukaan. Remission
aikaansaamiseksi hoitoa aloitettaessa suositeltu vuorokausiannos on 2,5 mg/kg/vrk jaettuna kahteen osa-
annokseen. Jos 1 kuukauden hoidon jalkeen ei ole tapahtunut mitdén paranemista, vuorokausiannosta
voidaan vahitellen nostaa, mutta se ei saa ylittdd 5 mg/kg. Hoito on lopetettava, jos psoriaattiset leesiot eivét
ole parantuneet riittavasti annoksella 5 mg/kg/vrk 6 viikon hoidon jélkeen tai jos tehokas annos on
ristiriidassa annettujen turvallisuusohjeiden kanssa (ks. kohta 4.4).

Jos potilaan tila vaatii nopeaa paranemista, hoito voidaan aloittaa annoksella 5 mg/kg/vrk. Kun tyydyttava
tulos on saavutettu, Sandimmunin antaminen voidaan lopettaa ja psoriaasin uusiutuessa sita hoidetaan
antamalla Sandimmunia edelliselld hoitokerralla tehokkaaksi osoittautuneella annoksella. Jotkut potilaat
saattavat tarvita jatkuvaa yllapitohoitoa.

Yllapitohoidon ajaksi annos on sovitettava yksil6llisesti pienimpaan tehokkaaseen annokseen, eika se saa
ylittdd 5 mg/kg/vrk.
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Atooppinen dermatiitti

Sandimmun-hoidon saa aloittaa vain l1aakari, jolla on kokemusta atooppisen dermatiitin diagnosoinnista ja
hoidosta. Taudinkuvan vaihtelevuuden vuoksi hoito on sovitettava yksil6llisesti potilaan mukaan. Suositeltu
annos on 2,5-5 mg/kg/vrk suun kautta, jaettuna kahteen osa-annokseen. Jos aloitusannoksella 2,5 mg/kg/vrk
ei saavuteta tyydyttavaa vastetta ensimmaisten kahden hoitoviikon kuluessa, vuorokausiannos voidaan
nopeasti suurentaa enintaan annokseen 5 mg/kg. Kun kyseessa on erittdin vaikea-asteinen tauti, se saadaan
todenndkdisemmin nopeasti ja riittavasti hallintaan aloittamalla hoito annoksella 5 mg/kg/vrk. Kun
tyydyttdva vaste on saavutettu, annosta pienennetéén asteittain ja, jos mahdollista, Sandimmun-hoito
lopetetaan. Taudin uusiutuminen voidaan hoitaa antamalla uusi Sandimmun-hoitojakso.

Vaikka 8 viikon hoito saattaa riittaa tilan paranemiseen, jopa yhden vuoden pituisen hoidon on osoitettu
olevan tehokas ja hyvin siedetty edellyttéen, ettd potilaan seurantaa koskevia ohjeita noudatetaan.

Vaihto toisesta suun kautta otettavasta siklosporiinivalmisteesta
Vaihto yhdesta oraalisesta siklosporiinivalmisteesta toiseen on tehtévé ladkarin valvonnassa, ja vaihdon
yhteydessa on seurattava elinsiirtopotilaiden siklosporiinipitoisuuksia veressa.

Erityisryhmét
Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Kaikki kayttoaiheet

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

Muut kéyttéaiheet

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

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

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

Pediatriset potilaat
Kliinisissa tutkimuksissa on ollut mukana vahintdén 1-vuotiaita lapsia. Useissa tutkimuksissa pediatriset
potilaat tarvitsivat ja sietivat aikuisilla kéytettyja annoksia suurempia siklosporiiniannoksia painokiloa kohti.

Sandimmunin kayttda lapsille muihin elinsiirtokdyttdaiheen ulkopuolisiin kdyttdaiheisiin kuin nefroottisen
oireyhtymaan, ei voi suositella (ks. kohta 4.4).

lakkaat potilaat (vahintdan 65-vuotiaat)
Kokemuksia Sandimmunin kaytosta idkkaille on véhan.

Siklosporiinilla tehdyissé kliinisissa nivelreumatutkimuksissa systolisen hypertension kehittyminen ja
kreatiniinipitoisuuden suurentuminen seerumissa > 50 % l&ht6tilanteeseen verrattuna 3—4 kuukauden
kuluttua ladkehoidon aloittamisesta oli todennakdisempéaa 65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla.

lakkaan potilaan annoksen valinnassa tulee yleensé olla varovainen, ja hoito aloitetaan tavallisesti
annosalueen alapaésta, jolloin otetaan huomioon nailla potilailla yleisempi maksan-, munuaisten- tai
sydamen toimintakyvyn heikkeneminen ja samanaikaisen muun sairauden tai laakityksen olemassaolo, seka
lisdantynyt infektioherkkyys.
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Antotapa
Suun kautta

Sandimmun-kapselit on nieltdva kokonaisina.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Mékikuismaa (Hypericum perforatum) siséltavien valmisteiden samanaikainen kaytto (ks. kohta 4.5).

Useiden ladkeaineiden uloskuljetusta hoitavan P-glykoproteiinin tai orgaanisten anionien kuljettaja-
proteiinien (OATP) substraattiladkkeiden samanaikainen kayttd, jos kyseisten ladkkeiden suurentunut
pitoisuus plasmassa on yhteydessa vakaviin ja/tai henkeéd uhkaaviin tapahtumiin (esim. bosentaani,
dabigatraanieteksilaatti ja aliskireeni) (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Ladkarin valvonta

Sandimmunia saa maarata vain laakari, joilla on kokemusta immunosuppressiivisesta hoidosta ja joka pystyy
huolehtimaan asianmukaisesta seurannasta, kuten potilaan sdénndllisisté ja taydellisista kliinisista
tutkimuksista, verenpaineen mittauksista ja turvallisuutta mittaavista laboratoriotutkimuksista. Tata
ladkevalmistetta saavia elinsiirtopotilaita pitaa hoitaa yksikdissa, joissa on asianmukaiset laboratorio- ja
muut ladketieteelliset resurssit. Potilaan yllapitohoidosta vastaavan l&ékérin on saatava taydelliset tiedot
potilaan seurantaa varten.

Lymfoomat ja muut pahanlaatuiset kasvaimet

Kuten muutkin immunosuppressiiviset ladkeaineet, myds siklosporiini lisdd lymfoomien ja muiden
pahanlaatuisten kasvaimien riskié erityisesti iholla. Suurentunut riski nayttaisi liittyvan immunosuppression
asteeseen ja kestoon eiké niinkaan tiettyjen ladkeaineiden kayttoon.

Taman vuoksi hoito-ohjelmaa, joka siséltaa useita immunosuppressiivisia aineita (mukaan lukien
siklosporiini), on kéytettdva varoen, koska kayttd voi johtaa lymfoproliferatiivisiin sairauksiin ja kiintean
elimen kasvaimiin, joista joidenkin on raportoitu johtaneen kuolemaan.

Ihon mahdollisen maligniteetin riskin vuoksi Sandimmunia kayttavia, erityisesti psoriaasiin tai atooppiseen
dermatiittiin hoitoa saavia potilaita, pitad kehottaa valttamaan runsasta altistusta auringolle eika heille pida
antaa samanaikaista UVB-hoitoa tai PUVA-fotokemoterapiaa.

Infektiot

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

Munuaistoksisuus

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

Maksatoksisuus

Sandimmun saattaa myds aiheuttaa annoksesta riippuvaa ja palautuvaa seerumin bilirubiinin ja
maksaentsyymiarvojen nousua (ks. kohta 4.8). Pyytamalla tai spontaanisti on saatu ilmoituksia
maksatoksisuudesta ja maksavaurioista, kuten kolestaasista, ikteruksesta, hepatiitista ja maksan
vajaatoiminnasta siklosporiinihoitoa saaneilla potilailla. Suurimmalla osalla ilmoitusten potilaista oli
merkittavid muita samanaikaisia sairauksia, perussairauksia tai muita sekoittavia tekijoitd, kuten
infektiokomplikaatioita ja samanaikainen, mahdollisesti maksatoksinen ladkitys. Joissakin tapauksissa,
paaasiassa elinsiirtopotilailla, kuolemaan johtavia seurauksia on raportoitu (ks. kohta 4.8). Maksan toimintaa
kuvaavien parametrien sdanndéllinen seuraaminen paikallisten ohjeiden mukaisesti on siksi valttamatonta ja
poikkeavat arvot saattavat edellyttdd annoksen pienentamisté (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

lakkaéat potilaat (v&hintd&n 65-vuotiaat)
lakkaiden potilaiden munuaisten toimintaa on seurattava erityisen huolellisesti.

Siklosporiinipitoisuuksien seuranta (ks. kohta 4.2)

Kun Sandimmunia annetaan elinsiirtopotilaille, siklosporiinipitoisuuden rutiininomainen seuranta veressa on
tarked turvallisuustoimenpide. Siklosporiinipitoisuuksien seurantaan kokoveresta suositellaan kaytettavaksi
spesifistd monoklonaalista vasta-ainetta (kanta-aineen maarittdminen). Myds HPLC-menetelmaa, joka niin
ikdan mittaa lahtdaineen maaraa, voidaan kayttaa. Jos kaytetddn plasmaa tai seerumia, on kéytettava
vakiintunutta erotusmenetelméaa (aika ja lampétila). Maksansiirtopotilaiden alkuvaiheen seurannassa pitaa
kayttaa joko spesifistd monoklonaalista vasta-ainemenetelméaa tai rinnakkaismaéritysta seké spesifisella etta
ei-spesifisella monoklonaalisella vasta-aineella, jotta voidaan varmistua siitd, etta annos heikentaa
immuunivastetta riittavasti.

Muilla kuin elinsiirtopotilailla suositellaan ajoittaista siklosporiinipitoisuuksien seurantaa veresta,
esimerkiksi kun Sandimmunia annetaan yhdessa sellaisten aineiden kanssa, joilla voi olla vaikutusta
siklosporiinin farmakokinetiikkaan, tai jos kliininen vaste on epétavallinen (esim. tehonpuute tai lisdantynyt
ladkeaineintoleranssi, kuten munuaisen toimintahairio).

On muistettava, etté siklosporiinipitoisuus veressd, plasmassa tai seerumissa on vain yksi monesta tekijasta,
jotka vaikuttavat potilaan Kliiniseen tilaan. Tasta syysta pitoisuusmadaritysten tuloksia pitéisi kayttaa
annostuksen maéarittamiseen vain ohjeellisina yhdessa muiden Kliinisten parametrien ja
laboratorioparametrien kanssa.

Kohonnut verenpaine

Verenpaineen saanndllinen seuranta on valttamaténta Sandimmun-hoidon aikana. Jos potilaan verenpaine
kohoaa, on aloitettava asianmukainen verenpaineldakitys. Verenpainelaakkeitd, jotka eivét héiritse
siklosporiinin farmakokinetiikkaa, kuten isradipiinia, pitdé suosia (ks. kohta 4.5).

Veren rasva-arvojen suureneminen

Koska Sandimmunin on raportoitu aiheuttaneen vahdistd, palautuvaa veren rasva-arvojen suurenemista,
veren rasva-arvot on syytd maarittda ennen hoitoa ja ensimmadisen hoitokuukauden jalkeen. Jos rasva-arvot
ovat kohonneet, tulee harkita ravintorasvojen kayton rajoittamista ja tarvittaessa annoksen pienentamisté.

Hyperkalemia
Siklosporiini lisdd hyperkalemian riskid, erityisesti potilailla, joilla on munuaisten toimintahdirio.

Varovaisuutta on myds noudatettava annettaessa siklosporiinia yhdessa kaliumia séastavien ladkkeiden
(esim. kaliumia saastavien diureettien, ACE:n estdjien, angiotensiini Il reseptorin salpaajien) tai kaliumia
sisaltdvien ladkkeiden kanssa seka potilaille, joilla on runsaasti kaliumia sisaltava ruokavalio. Naisséa
tilanteissa kaliumpitoisuuden tarkistaminen on suositeltavaa.

Hypomagnesemia

32



Siklosporiini tehostaa magnesiumin puhdistumaa. Tdma voi johtaa oireelliseen hypomagnesemiaan,
erityisesti vélittémasti ennen elinsiirtoa, sen aikana ja heti sen jalkeen. Siksi magnesiumpitoisuuden
tarkistamista veressd tdmén ajanjakson aikana suositellaan, erityisesti jos potilaalla ilmenee neurologisia
oireita ja merkkeja. Tarvittaessa olisi annettava magnesiumlisaa.

Hyperurikemia
Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on hyperurikemia.

Eldvat, heikennetyt rokotteet
Siklosporiinihoidon aikana rokotuksen teho saattaa heikentya. Eldvia, heikennettyja rokotteita pitaa valttaa
(ks. kohta 4.5).

Yhteisvaikutukset

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa siklosporiinia sellaisten ladkkeiden kanssa, jotka merkittavasti
suurentavat tai pienentdvat siklosporiinin pitoisuuksia plasmassa CYP3A4-entsyymin ja/tai P-
glykoproteiinin eston tai induktion kautta (ks. kohta 4.5).

Munuaistoksisuutta on seurattava, kun siklosporiinin kaytto aloitetaan yhdessa siklosporiinin pitoisuuksia
suurentavien tai nefrotoksista potentoivaa yhteisvaikutusta osoittavien vaikuttavien aineiden kanssa (ks.
kohta 4.5).

Siklosporiinin ja takrolimuusin yhteiskayttéa on valtettava (ks. kohta 4.5).

Siklosporiini on CYP3A4:n, useiden eri ladkeaineiden uloskuljetusta hoitavan P-glykoproteiinin seka
orgaanisten anionien kuljettajaproteiinien (OATP) estdjd, ja se voi suurentaa sellaisten samanaikaisesti
kaytdssa olevien ladkkeiden pitoisuuksia plasmassa, jotka ovat tdman entsyymin ja/tai ndiden
kuljettajaproteiinien substraatteja. VVarovaisuutta on noudatettava annettaessa tallaisia ladkkeita yhdessa
siklosporiinin kanssa tai niiden samanaikaista kéyttoa on véltettavé (ks. kohta 4.5). Siklosporiini suurentaa
altistusta HMG-CoA-reduktaasin estdjille (statiineille). Jos samanaikaisesti kdytetadn siklosporiinia,
statiinien annostusta pienennetdén ja tiettyjen statiinien samanaikaista kayttoa valtetdan kyseisten statiinien
valmisteyhteenvetojen mukaisesti. Statiinihoito on tauotettava tai lopetettava, jos potilaalla on myopatian
oireita tai 16ydoksia tai hanella on rabdomyolyysin aiheuttamalle vaikealle munuaisvauriolle (myds
munuaisten vajaatoiminnalle) altistavia riskitekijoita (ks. kohta 4.5).

Siklosporiinin ja lerkanidipiinin samanaikaisen kayton jélkeen, lerkanidipiinin AUC kolminkertaistui ja
siklosporiinin AUC kasvoi 21 %. Siklosporiinin ja lerkanidipiinin samanaikaista kayttoa on siis valtettava.
Kun siklosporiini annettiin 3 tuntia lerkanidipiinin jalkeen, lerkanidipiinin AUC-arvo ei muuttunut mutta
siklosporiinin AUC-arvo suureni 27 %. Yhdistelmén kaytdssa on siis noudatettava varovaisuutta, ja naiden
ladkkeiden vélilla on pidettava vahintaan 3 tunnin tauko.

Erityiset apuaineet: Polyoksyyli 40 hydrogenoitu risiinidljy
Sandimmun siséltaa polyoksyyli 40 hydrogenoitua risiini6ljyd, joka saattaa aiheuttaa vatsavaivoja ja ripulia.

Erityiset apuaineet: Etanoli

Sandimmun siséltaa noin 12 tilavuus-% etanolia. 500 mg:n annos Sandimmunia siséltdd 500 mg etanolia
joka vastaa noin 15 ml olutta tai 5 ml viinia. Tama saattaa olla haitallista alkoholista riippuvaisille potilaille
ja pitda ottaa huomioon myos raskaana olevien tai imettavien potilaiden, samoin kuin sellaisten potilaiden
kohdalla, joilla on maksavaurio tai epilepsia, tai jos ladkettd annetaan lapselle.

Erityiset apuaineet: Sorbitoli
Jos sinulla on fruktoosi-intoleranssi, kerro siitd ladkarille ennen kuin kaytéat tata ladkettd, silla se sisaltaad
sorbitolia.

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

Luotettava munuaistoiminnan lahtdarvo tulee mééarittaa vahintdén kahdella eGFR:n mittauksella ennen
hoidon aloittamista. Munuaistoimintaa on seurattava saannéllisesti koko hoidon ajan annoksen saatdmiseksi
(ks. Kohta 4.2).

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

Sandimmunin kaytdsta endogeenista uveiittia sairastaville lapsille on vain vahan kokemusta.

Lisdvarotoimet nefroottisessa oireyhtymassa
Jos munuaisten toiminta ennen hoidon aloittamista on epanormaalia, potilasta on aluksi hoidettava
annoksella 2,5 mg/kg/vrk ja hanta on seurattava erittdin huolellisesti.

Joidenkin potilaiden kohdalla Sandimmunin munuaisvaikutukset saattaa olla vaikeaa havaita, koska myds
itse nefroottinen oireyhtyma aiheuttaa munuaisten toiminnan heikkenemista. Tama selittda ne harvat
tapaukset, joissa on havaittu Sandimmuniin liittyvia munuaisten rakenteellisia muutoksia ilman
kreatiniinipitoisuuden kohoamista seerumissa. Munuaisbiopsiaa on harkittava, kun potilaalla on
steroidihoitoa vaativa "minimalchange" nefropatia ja Sandimmun-hoitoa on annettu yli vuoden ajan.

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

Lisdvarotoimet nivelreumassa

Kuuden kuukauden hoidon jalkeen munuaistoiminta tulee arvioida joka 4. - 8. viikko riippuen sairauden
tasapainosta, muista samanaikaisesti kdytetyisté ladkkeisté ja samanaikaisista sairauksista. Jos Sandimmunin
annosta suurennetaan, samanaikainen hoito tulehduskipulaakkeella aloitetaan tai tulehduskipulaakkeen
annosta suurennetaan, tihedmmin tapahtuvat maaritykset ovat tarpeen. Laakityksen lopettaminen saattaa
my0s olla tarpeen, jos Sandimmun-hoidon aikana kehittyy verenpainetauti, jota ei saada hallintaan
asianmukaisella hoidolla.

Kuten muidenkin pitk&aikaisten immunosuppressiivisten hoitojen aikana, lymfoproliferatiivisten sairauksien
riski on pidettava mielessa. Nefrotoksisen yhteisvaikutuksen vuoksi erityistd varovaisuutta on noudatettava,
jos Sandimmunia kéytetdan yhdessa metotreksaatin kanssa.

Lis&varotoimet psoriaasissa
Laakityksen lopettamista suositellaan, jos Sandimmun-hoidon aikana kehittyy verenpainetauti, jota ei saada
hallintaan asianmukaisella hoidolla.

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

Sandimmunin kaytdstd psoriaasia sairastaville lapsille on vain véhan kokemusta.

Siklosporiinia saavilla psoriaasipotilailla, kuten myds tavanomaista immunosuppressiivista hoitoa saavilla,
on raportoitu pahanlaatuisten kasvainten (erityisesti ihon kasvainten) kehittymistd. Ihovaurioista, jotka eivat
ole psoriaasille tyypillisia, vaan joiden epdilladn olevan maligneja tai premaligneja, on otettava koepala
ennen Sandimmun-hoidon aloittamista. Jos potilaalla on maligneja tai premaligneja ihomuutoksia,
Sandimmun-hoito aloitetaan vasta naiden vaurioiden asianmukaisen hoitamisen jalkeen ja jos muuta
vaihtoehtoista tehokasta hoitoa ei ole.
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Muutamilla Sandimmunilla hoidetuilla psoriaasipotilailla on esiintynyt lymfoproliferatiivisia sairauksia,
nadma reagoivat hoidon valittémaan lopettamiseen

Sandimmunia saaville potilaille ei pida antaa samanaikaisesti ultraviolettia B-sateilya tai PUVA-
fotokemoterapiaa.

Lis&varotoimet atooppisessa dermatiitissa
Laakityksen lopettamista suositellaan, jos Sandimmun-hoidon aikana kehittyy verenpainetauti, jota ei saada
hallintaan asianmukaisella hoidolla.

Kokemuksia Sandimmunin kaytosta lapsille, joilla on atooppinen dermatiitti, on vahan.

lakkaita potilaita saa hoitaa vain, jos atooppinen dermatiitti on invalidisoiva. Munuaisten toimintaa on
seurattava erityisen tarkasti.

Hyvanlaatuinen lymfadenopatia liittyy yleisesti atooppisen dermatiitin leimahtamiseen. Se haviaa
poikkeuksetta spontaanisti tai taudin yleisen paranemisen myota.

Siklosporiinihoidon aikana havaittua lymfadenopatiaa tulisi seurata saannollisesti.

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

Aktiivisten herpes simplex -infektioiden pitaa antaa parantua ennen Sandimmun-hoidon aloittamista. Hoidon
aikana ilmaantuessaan ne eivat kuitenkaan vélttdmétta anna aihetta ladkityksen lopettamiseen, ellei infektio
ole vaikea.

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

Sandimmunia saaville potilaille ei pida antaa samanaikaisesti ultraviolettia B-sateilya tai PUVA-
fotokemoterapiaa.

Kaytto lapsille muissa kuin elinsiirtoindikaatioissa

Sandimmunin kaytdsta ei ole riittdvasti kokemusta muun kuin nefroottisen oireyhtyman hoitoon. Kéyttoa
alle 16-vuotiaille lapsille muihin kuin elinsiirtoindikaatioihin nefroottista oireyhtymaa lukuun ottamatta ei
suositella.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutukset I&8kevalmisteiden kanssa

Niistd monista laékevalmisteista, joilla on raportoitu yhteisvaikutuksia siklosporiinin kanssa, alla on lueteltu
ne ladkevalmisteet, joiden kohdalla yhteisvaikutukset on asianmukaisesti osoitettu ja joilla katsotaan olevan
Kliinisi& seuraamuksia.

Monien aineiden tiedetdan joko lisadvan tai vahentévan siklosporiinin pitoisuutta plasmassa tai kokoveressé,
tavallisesti joko estamalla tai indusoimalla siklosporiinin metaboliaan osallistuvia entsyymeja, erityisesti
CYP3A4:ta.

Siklosporiini on CYP3A4:n, useiden eri ladkeaineiden uloskuljetusta hoitava P-glykoproteiinin ja orgaanisia

anioneita kuljettavien proteiinien (OATP) estdja ja voi nostaa sellaisten samanaikaisesti kayttssa olevien
ladkkeiden pitoisuuksia plasmassa, jotka ovat CYP3A4:n ja/tai P-glykoproteiinin substraatteja.
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Laakevalmisteet, joiden tiedetdan vahentévan tai lisdévén siklosporiinin hyotyosuutta: Elinsiirtopotilailla
siklosporiinipitoisuuksien usein toistuva maarittdminen ja tarvittaessa siklosporiiniannoksen sovittaminen
ovat valttamattomia erityisesti samanaikaisesti kaytettavan ladkevalmisteen aloituksen tai lopettamisen
yhteydessa. Muilla kuin elinsiirtopotilailla siklosporiinin veressa todetun pitoisuuden ja kliinisten
vaikutusten vélista yhteytta ei tunneta yhta hyvin. Jos tunnetusti siklosporiinin pitoisuutta lisaavia
ladkeaineita annetaan samanaikaisesti, tihed munuaisten toiminnan arviointi ja siklosporiiniin liittyvien
haittavaikutusten huolellinen seuranta saattavat olla tarkoituksenmukaisempia kuin pitoisuuden
maarittdminen veresta.

Ladkevalmisteet, jotka pienentévat siklosporiinin pitoisuutta

Kaikkien CYP3A4:4 ja/tai P-glykoproteiinia indusoivien aineiden odotetaan pienentavan siklosporiinin
pitoisuuksia. Esimerkkeja ladkevalmisteista, jotka pienentavét siklosporiinin pitoisuutta, ovat:
Barbituraatit, karbamatsepiini, okskarbatsepiini, fenytoiini, nafsilliini, sulfadimidiini i.v., probukoli,
orlistaatti, makikuisma (Hypericum perforatum), tiklopidiini, sulfiinipyratsoni, terbinafiini, bosentaani.

Mékikuismaa (Hypericum perforatum) siséltavid valmisteita ei saa kdyttda samanaikaisesti
Sandimmun-hoidon kanssa, silla tdma voi pienentaa veren siklosporiinipitoisuuksia ja heikentaa siten
siklosporiinin tehoa (ks. kohta 4.3).

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

Okreotidi vahentaa siklosporiinin oraalista imeytymista. Siklosporiinin annoksen nostaminen 50 % tai
vaihto laskimonsiséiseen annosteluun voi olla tarpeen.

Ladkevalmisteet, jotka suurentavat siklosporiinin pitoisuutta

Kaikki CYP3A4:n ja/tai P-glykoproteiinin estdjat voivat suurentaa siklosporiinin pitoisuuksia. Esimerkkeja
ovat: Nikardipiini, metoklopramidi, oraaliset ehkaisyvalmisteet, metyyliprednisoloni (suuret annokset),
allopurinoli, koolihappo ja sen johdokset, proteaasin estajat, imatinibi, kolkisiini, nefatsodoni.

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

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

Verapamiili suurentaa siklosporiinin pitoisuuksia veressa 2—3-kertaisiksi.

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

Amiodaroni suurentaa siklosporiinin pitoisuutta plasmassa merkittavésti, ja samalla seerumin
kreatiniinipitoisuus suurenee. Koska amiodaronin puoliintumisaika on pitké (noin 50 péivad), tdma
yhteisvaikutus voi esiintyd kauan amiodaronin lopettamisen jalkeen.

Danatsolin on raportoitu suurentavan siklosporiinin pitoisuuksia veressa noin 50 %.

Diltiatseemi (annoksella 90 mg péivassa) voi suurentaa siklosporiinin pitoisuuksia plasmassa jopa 50 %.

Imatinibi voi suurentaa siklosporiinin altistusta ja Cnax-arvoa noin 20 %,

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

Yhdistelmat, joilla on lisdantynyt nefrotoksisuusriski
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Varovaisuutta on noudatettava kaytettaessé siklosporiinia samanaikaisesti sellaisten ladkevalmisteiden
kanssa, joilla osoitettavasti on nefrotoksista yhteisvaikutusta, kuten aminoglykosidit (mukaan lukien
gentamysiini, tobramysiini), amfoterisiini B, siprofloksasiini, vankomysiini, trimetopriimi

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

Kun siklosporiinia kdytetadn samanaikaisesti sellaisten ladkevalmisteiden kanssa, joilla osoitettavasti on
nefrotoksista yhteisvaikutusta, munuaistoimintaa on seurattava huolellisesti. Jos munuaisten toiminnan
merkittavaa heikkenemista esiintyy, siklosporiinin kanssa samanaikaisesti annetun ladkevalmisteen annosta
on pienennettava tai on harkittava vaihtoehtoista hoitoa.

Siklosporiinin ja takrolimuusin yhteiskayttoa on véltettava nefrotoksisuusriskin ja CYP3A4- ja/tai P-gP-
valitteisen farmakokineettisen yhteisvaikutusriskin vuoksi (ks. kohta 4.4).

Siklosporiinin vaikutukset muihin I&8kkeisiin

Siklosporiini on CYP3A4:n, useiden eri ladkeaineiden uloskuljetusta hoitavan P-glykoproteiinin (P-gp) seka
orgaanisten anionien kuljettajaproteiinien (OATP) estdja. CYP3A4:n, P-gp;n ja OATP:n substraattien
samanaikainen kaytto siklosporiinin kanssa voi suurentaa ndiden substraattien pitoisuuksia plasmassa.

Joitain esimerkkeja on lueteltu alla:

Siklosporiini saattaa vahentaa digoksiinin, kolkisiinin, HMG-CoA- reduktaasin estéjien (statiinien) ja
etoposidin puhdistumaa. Jos jotain ndista laakkeista kdytetadn yhdessa siklosporiinin kanssa, potilaiden
huolellinen Kliininen seuranta on tarpeen, jotta ladkkeiden aiheuttamat toksisuusoireet havaitaan varhain ja
annosta pienennetéan tai ladkitys lopetetaan. Kun statiineja annetaan samanaikaisesti siklosporiinin kanssa,
annosta tulee pienentaa hyvéksyttyjen suositusten mukaisesti ja yhteiskéyttoa tiettyjen statiinien kanssa on
valtettdva. Yleisesti kaytettavien statiinien altistusmuutokset siklosporiinihoidon yhteydessa esitetaan
taulukossa 1. Statiinilaakitys pitaa valiaikaisesti keskeyttaa tai lopettaa kokonaan potilailla, joilla on
myopatian oireita tai merkkeja tai joilla on vaikealle munuaisvauriolle altistavia riskitekijoita, kuten
rabdomyolyysin aiheuttama munuaisten vajaatoiminta.

Taulukko 1 Yleisesti kaytettyjen staniinien ja siklosporiinin yhteiskaytdsta seuraavat muutokset
altistuksessa

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

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

Siklosporiinin ja aliskireenin (P-gp:n substraatti) samanaikaisen annon jéalkeen aliskireenin C,-arvo
suureni noin 2,5-kertaiseksi ja AUC-arvo noin viisinkertaiseksi. Siklosporiinin farmakokineettinen profiili ei
kuitenkaan muuttunut merkittavéasti. Siklosporiinin ja aliskireenin samanaikainen anto ei ole suositeltavaa
(ks. kohta 4.3).
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Siklosporiinin P-gp:ta estavén vaikutuksen vuoksi dabigatraanieteksilaatin samanaikaista kayttoa ei
suositella (ks. kohta 4.3).

Nifedipiinin ja siklosporiinin samanaikainen kayttd saattaa johtaa ikenien hyperplasian lisdantymiseen
verrattuna pelkkaan siklosporiinihoitoon.

Diklofenaakin ja siklosporiinin samanaikaisen kayton on todettu johtavan diklofenaakin hyotyosuuden
merkitsevaan suurenemiseen, mistd mahdollisena seurauksena on korjautuva munuaistoiminnan
heikkeneminen. Diklofenaakin hydtyosuuden suureneminen johtuu todennakdisimmin sen voimakkaan
maksan ensikierron vaikutuksen vahenemisesta. Jos tulehduskipulaékkeitd, joilla on alhainen ensikierron
vaikutus (esim. asetyylisalisyylihappo), annetaan yhdessa siklosporiinin kanssa, niiden hydtyosuuden
suurentumista ei ole odotettavissa.

Seerumin kreatiniinipitoisuuden suurentumista todettiin tutkimuksissa, joissa everolimuusia tai sirolimuusia
kaytettiin yhdessa taysimaaraisen siklosporiinimikroemulsioannoksen kanssa. Tama vaikutus on usein
palautuva siklosporiiniannosta pienennettéessa. Everolimuusilla ja sirolimuusilla oli vain vahadinen vaikutus
siklosporiinin farmakokinetiikkaan. Siklosporiinin samanaikainen kayttd lisaa everolimuusin ja sirolimuusin
pitoisuutta veressa merkittavasti.

Varovaisuutta on noudatettava kaytettadessd samanaikaisesti kaliumia saastavia laakkeita (esim. kaliumia
saastavia diureetteja, ACE:n estdjid, angiotensiini 1l reseptorin salpaajia) tai kaliumia sisaltavia laakkeita,
koska kaliumin maara seerumissa saattaa nousta merkittavasti (ks. kohta 4.4).

Siklosporiini saattaa suurentaa repaglinidin plasmapitoisuuksia ja siten liséta hypoglykemian riskia.

Bosentaanin ja siklosporiinin samanaikainen anto terveille vapaaehtoisille suurentaa bosentaanialtistuksen
moninkertaiseksi, ja siklosporiinialtistus pieneni 35 %. Siklosporiinin ja bosentaanin samanaikainen anto ei
ole suositeltavaa (ks. alakohta ”Lé&éakevalmisteet, jotka pienentévat siklosporiinin pitoisuutta” edella ja
kohta 4.3).

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

Kun sy6pépotilaille annettiin samanaikaisesti laskimoon annettavia antrasykliiniantibiootteja ja erittain
suuria annoksia siklosporiinia, antrasykliiniantibioottien (esim. doksorubisiini, mitoksantroni,
daunorubisiini) altistus suureni merkittavasti.

Siklosporiinihoidon aikana rokotuksen teho saattaa heikentya. Eldvid, heikennettyja rokotteita pitaa valttaa.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus
Eldinkokeissa on havaittu lisaantymistoksisuutta rotilla ja kaneilla.

Kokemuksia Sandimmunin kaytosta raskaana olevilla naisilla on vdhan. Raskaana olevilla naisilla, joita
hoidetaan immunosuppressiivisilla ladkkeilla elinsiirron jalkeen, mukaan lukien siklosporiini ja
siklosporiinia siséltavat hoito-ohjelmat, on suurentunut ennenaikaisen synnytyksen (<37 viikkoa) vaara.

Muutama havainto on olemassa enintddn noin 7-vuotiaista lapsista, jotka ovat altistuneet siklosporiinille
kohdussa. Naiden lasten munuaisten toiminta ja verenpaine olivat normaalit. Koska riittavia hyvin
kontrolloituja tutkimuksia raskaana olevilla naisilla ei ole, Sandimmunia ei pida kayttaa raskauden aikana,
ellei hoidosta aidille mahdollisesti koituva hyoéty ole selvasti suurempi kuin sikidlle mahdollisesti aiheutuva
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haitta. Myds Sandimmunin siséltdma etanoli pitda ottaa huomioon raskaana olevien naisten kohdalla (ks.
kohta 4.4).

Imetys
Siklosporiini erittyy ihmisen rintamaitoon. Myés Sandimmunin sisaltama etanoli pitaa ottaa huomioon

imettavien naisten kohdalla (ks. kohta 4.4). Sandimmun-hoitoa saavat &idit eivat saa imettad, koska
Sandimmun saattaa aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia imetettavélle vastasyntyneelle/imevaiselle. On
paatettava lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko ladkkeen kayttd ottaen huomioon ladkkeesta koituvat
hyddyt aidille.

Hedelmallisyys
Sandimmunin vaikutuksesta hedelmallisyyteen on véhén tietoa ihmisella (ks. kohta 5.3)

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Sandimmunin vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn ei ole tietoa.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Tarkeimpia kliinisissa tutkimuksissa havaittuja siklosporiinin kayttoon liittyneita haittavaikutuksia olivat

munuaisten toimintahairi®, vapina, hirsutismi, hypertensio, ripuli, ruokahaluttomuus, pahoinvointi ja
oksentelu.

Monet siklosporiinihoitoon liittyvat haittavaikutukset ovat annoksesta riippuvaisia ja reagoivat annoksen
pienentdmiseen. Valmisteen eri kdyttdaiheiden yhteydessé todettu haittavaikutusten kokonaiskirjo on
pohjimmiltaan samanlainen, mutta vaikutusten esiintyvyydessa ja vaikeusasteessa on eroja. Elinsiirron
jalkeen vélttdméattomistd suuremmista aloitusannoksista ja pidempéan jatkuvasta yllapitohoidosta johtuen,
haittavaikutukset ovat yleisempid ja vaikeusasteeltaan vakavampia kuin muilla potilailla.

Anafylaktoidisia reaktioita on havaittu laskimoon annon jalkeen (ks. kohta 4.4).

Infektiot

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

Hyvén- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)

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

Kliinisten tutkimusten haittavaikutusten yhteenvetotaulukko

Kliinisissa tutkimuksissa todetut haittavaikutukset (Taulukko 1) on lueteltu MedDRA-elinjarjestelméan
mukaan. Kunkin elinjarjestelmaluokan haittavaikutukset on jérjestetty yleisyysjarjestykseen yleisimmasta
alkaen. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessd. Kunkin haittavaikutuksen yleisyysluokka perustuu lisaksi seuraavaan
madritelmadn (CIOMS III): hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1 000,
<1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riita arviointiin).

Taulukko 1: Kliinisissa tutkimuksissa todetut haittavaikutukset
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Veri ja imukudos

Yleinen Leukopenia

Melko harvinainen Trombosytopenia, anemia

Harvinainen Hemolyyttis-ureeminen oireyhtymad, mikroangiopaattinen hemolyyttinen anemia

Tuntematon* Tromboottinen mikroangiopatia, tromboottinen trombosytopeeninen purppura

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen Hyperlipidemia

Yleinen Hyperglykemia, ruokahaluttomuus, hyperurikemia, hyperkalemia,
hypomagnesemia

Hermosto

Hyvin yleinen Vapina, paansarky

Yleinen Kouristukset, parestesia

Melko harvinainen Enkefalopatia, mukaan lukien posteriorinen reversiibeli
enkefalopatiaoireyhtyma (PRES), merkit ja oireet, kuten kouristukset, sekavuus,
epétietoisuus ajasta ja paikasta, vdhentynyt reagointi, agitaatio, unettomuus,
nékohairidt, kortikaalinen sokeus, kooma, pareesi, pikkuaivoataksia

Harvinainen Motorinen polyneuropatia

Hyvin harvinainen Nékoéhermon nystyn turvotus, mukaan lukien papilledeema, johon voi liittyé
hyvénlaatuisesta kallonsisdisen paineen noususta johtuvaa ndon heikkenemisté

Tuntematon* Migreeni

Verisuonisto

Hyvin yleinen Kohonnut verenpaine

Yleinen Flush-oireet

Ruoansulatuselimisto

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

Harvinainen Pankreatiitti

Maksa ja sappi

Yleinen Maksan toimintahdirio (ks. kohta 4.4).

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

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

Hyvin yleinen Hirsutismi

Yleinen Akne, liikakarvaisuus

Melko harvinainen Allergiset ihottumat

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen Lihaskipu, lihaskouristukset
Harvinainen Lihasheikkous, lihassairaus
Munuaiset ja virtsatiet

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

Harvinainen Kuukautishéiriét, gynekomastia
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen Kuume, vasymys

Melko harvinainen Turvotus, painonnousu

*Myyntiluvan myontdmisen jalkeen ilmoitetut haittavaikutukset, joiden esiintyvyys on tuntematon koska
sité ei ole voitu méaarittaa.

Muut myyntiluvan myodntdmisen jalkeen ilmenneet haittavaikutukset

Pyytdmall4 tai spontaanisti on saatu ilmoituksia maksatoksisuudesta ja maksavaurioista, kuten kolestaasista,
ikteruksesta, hepatiitista ja maksan vajaatoiminnasta siklosporiinihoitoa saaneilla potilailla. Suurimmalla
osalla ilmoitusten potilaista oli merkittavia muita samanaikaisia sairauksia, perussairauksia tai muita
sekoittavia tekijoita, kuten infektiokomplikaatioita ja samanaikainen, mahdollisesti maksatoksinen ladkitys.
Joissakin tapauksissa, padasiassa elinsiirtopotilailla, kuolemaan johtavia seurauksia on raportoitu (ks.

kohta 4.4).
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Akuutti ja krooninen nefrotoksisuus

Akuutin tai kroonisen nefrotoksisuuden riski on suurentunut potilailla, jotka saavat kalsineuriinin estéjia,
mukaan lukien siklosporiini ja siklosporiinia sisaltédvat hoito-ohjelmat. Naita on raportoitu Sandimmunin
kayton yhteydessé kliinisissd tutkimuksissa ja myyntiluvan myontdmisen jalkeen. Akuuttina
nefrotoksisuutena on raportoitu ionitasapainon hairidita, kuten hyperkalemiaa, hypomagnesemiaa ja
hyperurikemiaa. Kroonisia morfologisia muutoksia olivat muun muassa pikkuvaltimoiden hyalinoosi,
tubulaarinen atrofia ja interstitiaalinen fibroosi (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Kliinisissa tutkimuksissa on ollut mukana vahintdén 1-vuotiaita lapsia, jotka kéyttivat vakiintuneita
siklosporiiniannoksia, ja heidan turvallisuusprofiilinsa oli vastaava kuin aikuisilla.

4.9 Yliannostus

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

Oireet

Kokemuksia siklosporiinin akuutista yliannostuksesta on vahén. Suun kautta otettua siklosporiinia on
siedetty 10 g:aan (noin 150 mg/kg) asti suhteellisen pienin kliinisin jalkiseurauksin, kuten oksentelu,
uneliaisuus, paansarky, takykardia ja muutamilla potilailla keskivaikea palautuva munuaisten toimintahairid.
Vakavia myrkytysoireita on kuitenkin raportoitu vastasyntyneilla ennenaikaisesti syntyneilla vauvoilla
vahingossa tapahtuneen parenteraalisen siklosporiinin yliannostuksen jéalkeen.

Hoito

Kaikissa yliannostustapauksissa on jarjestettava tavanomainen tukihoito ja kéytetdan oireenmukaista hoitoa.
Potilaan oksennuttamisesta ja mahahuuhtelusta saattaa olla hydtya ensimmadisten tuntien aikana suun kautta
tapahtuneen yliannostuksen jélkeen. Siklosporiini ei dialysoidu suuressa maarin eika se puhdistu hyvin
hiilihemoperfuusiolla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressantit, kalsineuriinin estdjat, ATC koodi: LO4ADO01

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

11 aminohaposta. Se on voimakas immunosuppressiivinen aine, jonka elaimillé estaa allogeenisen
ihosiirranndisen, sydansiirrannaisen, munuaissiirranndisen, haimasiirrannéisen, luuydinsiirrannéisen,
ohutsuolisiirrdnndisen ja keuhkosiirranndisen hylkimistd. Tutkimukset viittaavat siihen, etté siklosporiini
estda soluvalitteisten reaktioiden kehittymistd, mukaan lukien elinsiirranndista vastaan suunnattu
immuunivaste, viivastynyt ihon yliherkkyys, kokeellinen allerginen aivo-selkdydintulehdus,
adjuvanttiartriitti, kaanteishyljintda (GVHD) ja my6s T-soluista riippuva vasta-ainetuotanto. Solutasolla
siklosporiini estada lymfokiinien, mukaan lukien interleukiini-2:n (T-solukasvutekijan, TCGF), tuotannon ja
vapautumisen. Siklosporiini nayttaa salpaavan jaljella olevia solukierron G- tai G;-vaiheessa olevia
lymfosyytteja ja estdd antigeenien laukaiseman, aktivoituneiden T-solujen tuottaman, lymfokiinien
vapautumisen.

Kaikki kaytettavissa oleva tutkimusnaytto viittaa siihen, etta siklosporiini vaikuttaa spesifisesti ja
korjautuvasti lymfosyytteihin. Toisin kuin sytostaatit, se ei lamaa hematopoeesia eika silla ole vaikutusta
fagosyyttien toimintaan.

Ihmiselle on tehty onnistuneita elin- ja luuytimensiirtoja kéyttdmalla siklosporiinia hylkimisreaktioiden ja
kaanteishyljinnan ehkéisemiseen ja hoitoon. Siklosporiinia on kdytetty onnistuneesti seka hepatiitti C virus
(HCV) -positiivisilla ettd HCV-negatiivisilla maksansiirtopotilailla. Siklosporiinihoidolla on osoitettu
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olevan hyodyllinen vaikutus useisiin sairauksiin, joiden tiedetdan tai oletetaan olevan
autoimmuunisairauksia.

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

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Kun Sandimmun annostellaan suun kautta, huippupitoisuudet veressa saavutetaan 1 - 6 tunnin sisalla.

Absoluuttinen peroraalinen hyétyosuus Sandimmun annostelun jélkeen on 20 - 50 %. Siklosporiinin
imeytyminen on vaihtelevaa ja aterian nauttiminen saattaa vaikuttaa siihen. Rasvaisen aterian nauttiminen
samanaikaisesti Sandimmunin kanssa suurensi AUC Cs« noin 37 %. Terapeuttisella annosalueella veren
huippupitoisuudet ja veren pitoisuus/aikakayran alle jaavé alue on suhteeellinen annokseen; koko veren
osalta suhde on kuitenkin epélineaarinen. Sandimmun oraaliliuos ja Sandimmun pehmeat kapselit ovat
bioekvivalentteja. Yksil6iden vélinen ja yksilon sisdinen vaihteluvali on 18 - 74 %.

Jakautuminen

Siklosporiini jakautuu laajalti veritilan ulkopuolelle, ja sen keskimaardinen ndenndinen jakautumistilavuus
on 3,5 I/kg. Veressa siitd on 33—47 % plasmassa, 4—9 % lymfosyyteissd, 5—12 % granulosyyteissa ja
41-58 % erytrosyyteissa. Plasmassa noin 90 % siklosporiinista on sitoutunut proteiineihin, l&hinna
lipoproteiineihin.

Biotransformaatio

Siklosporiini metaboloituu laajasti noin 15 metaboliitiksi. Metaboloituminen tapahtuu péd&osin maksassa
sytokromi P450 3A4 (CYP3A4) toimesta, ja ensisijaiset metaboliareitit ovat mono- ja dihydroksylaatio seké
N-demetylaatio useassa molekyylin kohdassa. Kaikki tdhan mennessa tunnistetut metaboliitit siséltavét
alkuperdisen yhdisteen ehjéan peptidirakenteen; jotkut metaboliitit omaavat heikkoa immunosuppressiivista
aktiivisuutta (<10 % muuntumattoman lddkeaineen aktiivisuudesta).

Eliminaatio

Siklosporiinin terminaalisesta puoliintumisajasta raportoidut tiedot vaihtelevat suuresti riippuen kéytetysta
madritysmenetelmasta ja tutkitusta kohderyhmastéd. Terminaalinen puoliintumisaika vaihteli 6,3 tunnista
terveilld vapaaehtoisilla koehenkildilla 20,4 tuntiin vaikeaa maksasairautta potevilla potilailla. Eritys
tapahtuu padosin sapen kautta ja ainoastaan 6 % suun kautta otetusta annoksesta erittyy virtsaan, josta alle
1 % muuttumattomana ladkeaineena (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Eliminaation puoliintumisaika munuaissiirron
lapikéyneilla potilailla on noin 11 tuntia (vaihteluvéli: 4 - 25 tuntia).

Erityisryhmét
Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

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

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla voidaan havaita noin 2-3 kertainen siklosporiinialtistuksen
lisdédntyminen. Vakavaa maksasairautta sairastaneilla potilailla, joilla oli biopsialla varmennettu Kirroosi,
terminaalinen puoliintumisaika oli 20,4 tuntia (vaihteluvéli 10,8-48,0 h) verrattuna terveilla vapaaehtoisilla
todettuun 7,4-11,0 tuntiin.

Pediatriset potilaat

Sandimmun- ja Sandimmun Neoral — valmisteiden farmakokineettiset tiedot lapsipotilailta ovat hyvin
vahdisia. 15 ialtdan 3-16-vuotiaalla munuaistransplantaatiopotilaalla, siklosporiinin kokonaispuhdistuma
veresté laskimon sisdisen Sandimmun-annoksen jalkeen oli 10,6+3,7 ml/min/kg (testi: Cyclo-trac specific
RIA). Seitsemén idltdan 2-16-vuotiasta munuaistransplantaatiopotilasta kasittaneessa tutkimuksessa,
siklosporiinin puhdistuma vaihteli vélilla 9,8-15,5 ml/min/kg. Yhdeksalla ialtdan 0,6-5,6 vuotiaalla
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maksatransplantaatiopotilaalla, puhdistuma oli 9,3+5,4 ml/min/kg (testi: HPLC). Kun tilannetta verrataan
aikuisiin elinsiirtopotilaisiin, Sandimmun Neoral- ja Sandimmun-valmisteiden biologisten hydtyosuuksien
erot ovat lapsipotilailla samankaltaiset kuin aikuisillakin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Siklosporiinilla ei ole ollut mutageenista tai teratogeenista vaikutusta tavanomaisissa koejarjestelyissa
oraalisella annolla (rotat enintdén 17 mg/kg/vrk ja kanit enintddn 30 mg/kg/vrk suun kautta). Toksisilla
annoksilla (rotat 30 mg/kg/vrk ja kanit 100 mg/kg/vrk peroraalisesti) siklosporiini oli embryo- ja
fetotoksinen, mika havaittiin lisdédntyneend prenataalisena ja postnataalisena kuolleisuutena ja alentuneena
sikidn painona, johon liittyi luuston kehitysviivastymia.

Kahdessa julkaistussa tutkimuksessa, jossa kanit altistuivat siklosporiinille kohdussa (10 mg/kg/vrk s.c.),
todettiin nefronien maarén pienenemistd, munuaisten hypertrofiaa, systeemista hypertoniaa ja progressiivista
munuaisten vajaatoimintaa 35 viikon ikaan saakka. Tiineilla rotilla, jotka saivat 12 mg/kg/vrk siklosporiinia
i.v. (kaksi kertaa suuremman annoksen kuin ihmisen suositeltu i.v.-annos), oli sikidita, joilla esiintyi
enemman kammiovaliseindn puutosta. Néaitd 16ydoksia ei ole todettu muilla lajeilla, eikd niiden merkitysta
ihmiselle tunneta. Koiras- ja naarasrotilla tehdyissé tutkimuksissa ei osoitettu hedelmallisyyden
heikkenemista.

Siklosporiinin genotoksisuutta on tutkittu useissa in vitro ja in vivo -kokeissa, eiké kliinisesti
merkityksellistd mutageenista potentiaalia ole havaittu.

Karsinogeenisuustutkimuksia on tehty naaras- ja urosrotilla seka naaras-ja uroshiirilla. Hiirella tehdyssa,
78 viikkoa kestaneessa tutkimuksessa annoksilla 1, 4 ja 16 mg/kg/vrk havaittiin tilastollisesti merkitsevaa
lymfosyyttisten lymfoomien kehittymista naarailla. Hepatosellulaariset karsinoomat keskiannosryhman
uroksilla ylittivat merkitsevasti kontrolliarvon. Rotalla tehdyssd, 24 kuukautta kestaneessa tutkimuksessa
annoksilla 0,5, 2 ja 8 mg/kg/vrk, haiman saarekesolujen adenoomia esiintyi merkitsevasti enemman kuin
kontrolliryhmassa pienilld annoksilla. Hepatosellulaariset karsinoomat ja haiman saarekesoluadenoomat
eivét olleet annoksesta riippuvaisia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin siséltd
Vedeton etanoli

Vaihtoesterdity maissioljy
Puhdistettu maissioljy

Kapselikuori
Punainen rautaoksidi (E 172)

Titaanidioksidi (E 171)
Glyseroli 85 %

Sorbitoli siirappi, erityinen
Liivate

Kapselin sisaltd
Vedeton etanoli

Vaihtoesterdity maissioljy
Puhdistettu maissioljy

Kapselikuori
Musta rautaoksidi (E 172)

Titaanidioksidi (E 171)
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Glyseroli 85 %
Sorbitoli siirappi, erityinen
Liivate

Kapselin sisalté
Vedeton etanoli

Vaihtoesterdity maissioljy
Puhdistettu maissioljy

Kapselikuori
Punainen rautaoksidi (E 172)

Titaanidioksidi (E 171)

Glyseroli 85 %

Sorbitoli siirappi, erityinen

Liivate

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Sailyté kapselit lapipainopakkauksessa kayttamiseen asti. Sdilyta alle 30 °C. Kun kapseli otetaan
lapipainopakkauksestaan, havaitaan ominainen haju. Tdma on normaalia, eika se merkitse sitd, etta
kapselissa olisi jotain vikaa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Lapipainopakkaus, jossa molemminpuolinen alumiinifolio seka levyn pohjassa etta sen paalla.
[taytetddn kansallisesti]

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
[Ks. liite | - taytetddn kansallisesti]
{Nimi ja osoite}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[tAytetddn kansallisesti]
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

[taytetdédn kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

[taytetddn kansallisesti]

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla {jasenvaltion nimi/kansallinen viranomainen} kotisivuilta
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sandimmun ja muut kauppanimet (ks. liite 1) 200 mg/ml oraaliliuos
[Ks. liite | - taytetddn kansallisesti]

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml oraaliliuosta sisaltaa 100 mg siklosporiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Etanoli: 100 mg/ml. Sandimmun-oraaliliuos sisaltda 12,6 % (v/v) etanolia (10,0 % m/v).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Oraaliliuos

Keltainen tai ruskeankeltainen, kirkas liuos jossa saattaa esiintya pieni maara hienoa sakkaa.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Elinsiirtoindikaatiot

Kiintedn elimen siirto
Kiintean elimen siirron jalkeisen siirranndisen hylkimisen ehkaiseminen.

Siirrannéisen soluvalitteisen hylkimisreaktion hoito potilailla, jotka ovat aikaisemmin saaneet muita
immunosuppressiivisia ladkkeitéa.

Luuytimensiirto
Allogeenisen luuytimensiirron ja kantasolusiirron jalkeisen siirranndisen hylkimisen ehkaiseminen.

Kéanteishyljinnan (GVH-taudin) ehkaiseminen tai hoito.

Muut kéyttbaiheet

Endogeeninen uveiitti

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

Behcetin uveiitti, johon liittyy toistuvia verkkokalvon tulehduksia potilailla, joilla ei ole neurologisia oireita.

Nefroottinen oireyhtyma

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

Sandimmunia voidaan kayttaa remissioiden aikaansaamiseksi ja niiden yllapitamiseen. Valmistetta voidaan
my0s kayttaa steroideilla saavutetun remission yllapitdmiseen, jolloin steroidihoito on mahdollista lopettaa.

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

Atooppinen dermatiitti
Sandimmunin kayttd on aiheellista vaikeaa atooppista dermatiittia sairastaville potilaille, kun tarvitaan
systeemista hoitoa.

4.2 Annostus ja antotapa

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

Sandimmunin vuorokausiannokset on annettava jaettuna kahteen yhtd suureen osa-annokseen péivassa.
Sandimmunia suositellaan annosteltavaksi tasaisin valiajoin vuorokaudenaikojen ja aterioiden suhteen.

Sandimmunia saavat maarata vain laakarit, joilla on kokemusta immunosuppressiivisesta hoidosta ja/tai
elinsiirroista, tai heidan kanssaan tiiviisti tyoskentelevat laakarit.

Elinsiirto

Kiintedn elimen siirto

Sandimmun-hoito tulisi aloittaa leikkausta edeltdvan 12 tunnin kuluessa annoksella 10—15 mg/kg jaettuna
kahteen osa-annokseen. Tama vuorokausiannos jatkuu yhdesté kahteen viikkoon leikkauksen jélkeen.
Annosta pienennetdén vahitellen ladkeaineen veressa olevan pitoisuuden mukaan paikallisien
immunosuppressiivisten ladkkeiden hoitosuositusten mukaan, kunnes saavutetaan suositeltu yll&pitoannos,
joka on noin 2—6 mg/kg/vrk jaettuna kahteen osa-annokseen.

Kun Sandimmunia annetaan yhdessa muiden immunosuppressiivisten aineiden kanssa (esim.
kortikosteroidien kanssa tai kolmesta tai neljasta valmisteesta koostuvan yhdistelmahoidon osana) voidaan
kéyttdd pienempid annoksia (alkuhoitona esim. 3—6 mg/kg/vrk jaettuna kahteen osa-annokseen).

Luuytimensiirto

Alkuannos annetaan siirtoa edeltdvana paivana. Useimmiten tahan tarkoitukseen kdytetddn mieluummin
Sandimmun, infuusiokonsentraatti liuosta varten-valmistetta. Suositettu laskimoon annettava annos on

3-5 mg/kg/vrk. Vilittomasti siirtoleikkauksen jalkeen infuusiota jatketaan télla annoksella enintédén 2 viikon
ajan. Sen jalkeen siirrytaan peroraaliseen yllapitohoitoon Sandimmunilla ja vuorokausiannos on noin

12,5 mg/kg jaettuna kahteen osa-annokseen.

Yllapitohoitoa jatketaan vahintaan 3 kuukauden ajan (ja mieluiten 6 kuukauden ajan), ennen kuin annosta
pienennetaan véhitellen, kunnes kayttd lopetetaan kokonaan noin vuoden kuluttua siirrosta.

Jos hoito aloitetaan Sandimmunilla, suositeltu vuorokausiannos on 12,5-15 mg/kg jaettuna kahteen osa-
annokseen ja hoito aloitetaan siirtoa edeltavana paivana.

Suuremmat Sandimmun-annokset tai hoito laskimoon annettavalla Sandimmun-valmisteella saattaa olla
tarpeen, jos potilaalla on sellaisia maha-suolikanavan hairi6ita, jotka saattavat vahentda imeytymista.

Joillakin potilailla ilmenee k&anteishyljintaa siklosporiinihoidon lopettamisen jalkeen, mutta yleensé se
saadaan hallintaan, kun hoito aloitetaan uudestaan. Talldin hoito aloitetaan antamalla suun kautta
latausannoksena 10-12,5 mg/kg ja sen jalkeen hoitoa jatketaan silla suun kautta annettavalla
yllapitoannoksella, joka aiemmin oli todettu tyydyttavaksi. Lievan kroonisen kéanteishyljinnan hoidossa
kaytetaan pienid Sandimmun-annoksia.

Muut kayttdaiheet
Kun Sandimmun-valmistetta kdytetddn johonkin muuhun vakiintuneeseen kayttdaiheeseen kuin elinsiirtoon,
hoidossa on noudatettava seuraavia yleisohjeita:
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Luotettava munuaistoiminnan lahtéarvo on madritettdva mittaamalla pitoisuus vahintdan kahdesti ennen
hoidon aloittamista. MDRD-kaavan avulla arvioitua glomerulusten laskennallista suodatusnopeutta (eGFR)
voidaan kdyttdd munuaistoiminnan arviointiin aikuisilla. Lapsipotilaiden eGFR-arvoa on arvioitava siihen
soveltuvalla kaavalla. Koska Sandimmun saattaa heikentdd munuaisten toimintaa, on tarpeen arvioida
munuaisten toimintakyky sadnnollisesti. Sandimmunin annosta on syyté pienentdd 25—50 %, jos eGFR:n
lasku on useammassa kuin yhdessa perattaisessd maarityksessa yli 25 % lahtdarvon alapuolella. Jos eGFR
on laskenut lahtdarvosta yli 35 %, on Sandimmun-annoksen pienentdmisté edelleen harkittava. Néita
suosituksia on sovellettava, vaikka potilaan arvot olisivatkin edelleen laboratorioarvojen viiterajoissa. Jos
annoksen pienentamiselld ei onnistuta parantamaan eGFR-arvoa yhden kuukauden kuluessa, Sandimmun-
hoito on lopetettava (ks. Kohta 4.4).

Verenpainetta on seurattava saannollisesti.

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

Muilla kuin elinsiirtopotilailla suositellaan ajoittaista siklosporiinipitoisuuksien seurantaa veresta,
esimerkiksi kun Sandimmunia annetaan yhdessa sellaisten aineiden kanssa, joilla voi olla vaikutusta
siklosporiinin farmakokinetiikkaan, tai jos kliininen vaste on epétavallinen (esim. tehonpuute tai lisdantynyt
ladkeaineintoleranssi, kuten munuaisen toimintahairio).

Normaali antoreitti on anto suun kautta. Jos kdytetddn infuusiokonsentraattia liuosta varten, on noudatettava
huolellisuutta maaritettdessa sopivaa, suun kautta otettavaa annosta vastaavaa, laskimon sisdista annosta. On
suositeltavaa konsultoida laakéria, jolla on kokemusta siklosporiinin kaytosta.

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

Yllapitohoidon aikana alhaisin tehokas ja hyvin siedetty annos pitda maéritella yksilollisesti.

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

Endogeeninen uveiitti

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

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

Yllapitohoidossa annosta pienennetdén hitaasti pienimpaan tehokkaaseen annokseen. Remissiovaiheiden
aikana annos ei saa ylittaa 5 mg/kg/vrk.

Infektiot uveiitin aiheuttajana on suljettava pois ennen immunosupressanttihoidon aloittamista.
Nefroottinen oireyhtyma
Remission aikaansaamiseksi suositeltu vuorokausiannos jaetaan kahteen suun kautta annettavaan osa-

annokseen.

Jos munuaisten toiminta (proteinuriaa lukuun ottamatta) on normaali, suositellut vuorokausiannokset ovat
- aikuisille: 5 mg/kg
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- lapset: 6 mg/kg
Jos potilaan munuaisten toiminta on heikentynyt, alkuannos ei saa ylittda 2,5 mg/kg/vrk.

Sandimmunin yhdistamista pieniin suun kautta annettaviin kortikosteroidiannoksiin suositellaan, jos
Sandimmunin teho yksinaan ei ole riittdvé erityisesti steroideille resistenteilla potilailla.

Paranemiseen kuluva aika vaihtelee kolmesta kuuteen kuukauteen glomerulussairauden tyypista riippuen.
Jos tané aikana ei ole havaittu mitdan paranemista, Sandimmun-hoito on lopetettava.

Annokset on sovitettava yksil6llisesti tehon (proteinuria) ja turvallisuuden mukaan, mutta ne eivat saa
ylittdd 5 mg/kg/vrk aikuisilla ja 6 mg/kg/vrk lapsilla.

Yllapitohoidossa annosta pienennetdén vahitellen pienimpéén tehokkaaseen annokseen.

Nivelreuma

Hoidon ensimmaisten 6 viikon aikana suositeltu annos on 3 mg/kg/vrk jaettuna kahteen suun kautta
annettuun osa-annokseen. Jos teho ei ole riittdvd, vuorokausiannosta voidaan asteittain suurentaa
siedettdvyyden mukaan, mutta annos ei saa ylittdd 5 mg/kg. Sandimmun-hoitoa voidaan joutua jatkamaan
jopa 12 viikon ajan ennen kuin ladke saavuttaa tdyden tehon.

Yllapitohoitoon annos on sovitettava yksiléllisesti pienimpaan tehokkaaseen annokseen siedettéavyyden
mukaan.

Sandimmunia voidaan antaa yhdessa pienen kortikosteroidiannoksen ja/tai tulehduskipuladkkeiden
(NSAIDit) kanssa (ks. kohta 4.4). Sandimmunia voidaan myds kayttaa yhdistelmané pienen viikoittaisen
metotreksaattiannoksen kanssa potilaille, joiden vaste pelkk&d&n metotreksaattiin on riittiméaton, antamalla
aluksi Sandimmunia 2,5 mg/kg/vrk jaettuna kahteen osa-annokseen ja tarvittaessa annosta voidaan suurentaa
siedettdvyyden mukaan.

Psoriaasi

Sandimmun-hoidon saa aloittaa vain laakari, jolla on kokemusta psoriaasin diagnosoinnista ja hoidosta.
Taudinkuvan vaihtelevuuden vuoksi hoito on sovitettava yksil6llisesti potilaan mukaan. Remission
aikaansaamiseksi hoitoa aloitettaessa suositeltu vuorokausiannos on 2,5 mg/kg/vrk jaettuna kahteen osa-
annokseen. Jos 1 kuukauden hoidon jalkeen ei ole tapahtunut mitdén paranemista, vuorokausiannosta
voidaan vahitellen nostaa, mutta se ei saa ylittdd 5 mg/kg. Hoito on lopetettava, jos psoriaattiset leesiot eivét
ole parantuneet riittavasti annoksella 5 mg/kg/vrk 6 viikon hoidon jélkeen tai jos tehokas annos on
ristiriidassa annettujen turvallisuusohjeiden kanssa (ks. kohta 4.4).

Jos potilaan tila vaatii nopeaa paranemista, hoito voidaan aloittaa annoksella 5 mg/kg/vrk. Kun tyydyttava
tulos on saavutettu, Sandimmunin antaminen voidaan lopettaa ja psoriaasin uusiutuessa sita hoidetaan
antamalla Sandimmunia edellisella hoitokerralla tehokkaaksi osoittautuneella annoksella. Jotkut potilaat
saattavat tarvita jatkuvaa yllapitohoitoa.

Yllapitohoidon ajaksi annos on sovitettava yksil6llisesti pienimpaan tehokkaaseen annokseen, eika se saa
ylittdd 5 mg/kg/vrk.

Atooppinen dermatiitti

Sandimmun-hoidon saa aloittaa vain laakari, jolla on kokemusta atooppisen dermatiitin diagnosoinnista ja
hoidosta. Taudinkuvan vaihtelevuuden vuoksi hoito on sovitettava yksilollisesti potilaan mukaan. Suositeltu
annos on 2,5-5 mg/kg/vrk suun kautta, jaettuna kahteen osa-annokseen. Jos aloitusannoksella 2,5 mg/kg/vrk
ei saavuteta tyydyttavaa vastetta ensimmaisten kahden hoitoviikon kuluessa, vuorokausiannos voidaan
nopeasti suurentaa enintaan annokseen 5 mg/kg. Kun kyseessa on erittdin vaikea-asteinen tauti, se saadaan
todennakdisemmin nopeasti ja riittavasti hallintaan aloittamalla hoito annoksella 5 mg/kg/vrk. Kun
tyydyttdva vaste on saavutettu, annosta pienennetéén asteittain ja, jos mahdollista, Sandimmun-hoito
lopetetaan. Taudin uusiutuminen voidaan hoitaa antamalla uusi Sandimmun-hoitojakso.
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Vaikka 8 viikon hoito saattaa riittaa tilan paranemiseen, jopa yhden vuoden pituisen hoidon on osoitettu
olevan tehokas ja hyvin siedetty edellyttéen, ettd potilaan seurantaa koskevia ohjeita noudatetaan.

Vaihto toisesta suun kautta otettavasta siklosporiinivalmisteesta
Vaihto yhdestda oraalisesta siklosporiinivalmisteesta toiseen on tehtévé ladkarin valvonnassa, ja vaihdon
yhteydessa on seurattava elinsiirtopotilaiden siklosporiinipitoisuuksia veressa.

Erityisryhmét
Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Kaikki kayttoaiheet

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

Muut kéyttéaiheet

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

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

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

Pediatriset potilaat
Kliinisissa tutkimuksissa on ollut mukana vahintdén 1-vuotiaita lapsia. Useissa tutkimuksissa pediatriset
potilaat tarvitsivat ja sietivat aikuisilla kaytettyja annoksia suurempia siklosporiiniannoksia painokiloa kohti.

Sandimmunin kayttéa lapsille muihin elinsiirtokayttdaiheen ulkopuolisiin kdyttdaiheisiin kuin nefroottisen
oireyhtymaan, ei voi suositella (ks. kohta 4.4).

lakkaat potilaat (vahintdan 65-vuotiaat)
Kokemuksia Sandimmunin kaytosta idkkaille on véhan.

Siklosporiinilla tehdyissa kliinisissa nivelreumatutkimuksissa systolisen hypertension kehittyminen ja
kreatiniinipitoisuuden suurentuminen seerumissa > 50 % lahtétilanteeseen verrattuna 3—4 kuukauden
kuluttua ladkehoidon aloittamisesta oli todennakdisempad 65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla.

lakkaan potilaan annoksen valinnassa tulee yleensé olla varovainen, ja hoito aloitetaan tavallisesti
annosalueen alapaésta, jolloin otetaan huomioon nailla potilailla yleisempi maksan-, munuaisten- tai
sydamen toimintakyvyn heikkeneminen ja samanaikaisen muun sairauden tai ladkityksen olemassaolo, seka
lisdantynyt infektioherkkyys.

Antotapa
Suun kautta

Sandimmun - oraaliliuos laimennetaan lasiseen (ei muoviseen) astiaan, joka sisaltaa kylméa kaakaojuomaa,
maitoa, tuoremehua tai kolajuomaa. Laimennus tulee tehdé valittdmasti ennen nauttimista, sekoitetaan hyvin
ja nautitaan heti. Koska greippi ja greippimehu saattavat hairitd P-450-riippuvaista entsyymijérjestelmaa,
niitd ei pida kéayttaa laimentamiseen (ks. kohta 4.5). Annosteluruisku ei saa joutua kosketuksiin laimentimen
kanssa. Lasi tulee huuhdella hyvin osan laimentimen kanssa jotta varmistutaan ettd koko annos on otettu.
Ruiskua ei saa huuhtoa, vaan ruiskun ulkopuoli pyyhitaan jéljelld olevasta liuoksesta kuivalla pyyhkeella
(ks. kohta 6.6).
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Ennen lagdkkeen kasittelya tai antoa huomioon otettavat varotoimet
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen laimentamisesta ennen laékkeen antoa.

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

Useiden ladkeaineiden uloskuljetusta hoitavan P-glykoproteiinin tai orgaanisten anionien kuljettaja-
proteiinien (OATP) substraattiladkkeiden samanaikainen kaytto, jos kyseisten ladkkeiden suurentunut
pitoisuus plasmassa on yhteydessa vakaviin ja/tai henkeéd uhkaaviin tapahtumiin (esim. bosentaani,
dabigatraanieteksilaatti ja aliskireeni) (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Ladkarin valvonta

Sandimmunia saa maarata vain laakari, joilla on kokemusta immunosuppressiivisesta hoidosta ja joka pystyy
huolehtimaan asianmukaisesta seurannasta, kuten potilaan sdénndllisisté ja taydellisista kliinisista
tutkimuksista, verenpaineen mittauksista ja turvallisuutta mittaavista laboratoriotutkimuksista. Tata
ladkevalmistetta saavia elinsiirtopotilaita pitaa hoitaa yksikdissa, joissa on asianmukaiset laboratorio- ja
muut ladketieteelliset resurssit. Potilaan yllapitohoidosta vastaavan ldékérin on saatava taydelliset tiedot
potilaan seurantaa varten.

Lymfoomat ja muut pahanlaatuiset kasvaimet

Kuten muutkin immunosuppressiiviset ladkeaineet, myos siklosporiini lisda lymfoomien ja muiden
pahanlaatuisten kasvaimien riskié erityisesti iholla. Suurentunut riski nayttaisi liittyvan immunosuppression
asteeseen ja kestoon eiké niinkaan tiettyjen ladkeaineiden kayttoon.

Taman vuoksi hoito-ohjelmaa, joka siséltaa useita immunosuppressiivisia aineita (mukaan lukien
siklosporiini), on kéytettéava varoen, koska kayttd voi johtaa lymfoproliferatiivisiin sairauksiin ja kiintedn
elimen kasvaimiin, joista joidenkin on raportoitu johtaneen kuolemaan.

Ihon mahdollisen maligniteetin riskin vuoksi Sandimmunia kayttavia, erityisesti psoriaasiin tai atooppiseen
dermatiittiin hoitoa saavia potilaita, pitad kehottaa valttdmaan runsasta altistusta auringolle eika heille pida
antaa samanaikaista UVB-hoitoa tai PUVA-fotokemoterapiaa.

Infektiot

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

Munuaistoksisuus

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

Maksatoksisuus

Sandimmun saattaa myds aiheuttaa annoksesta riippuvaa ja palautuvaa seerumin bilirubiinin ja
maksaentsyymiarvojen nousua (ks. kohta 4.8). Pyytamalla tai spontaanisti on saatu ilmoituksia
maksatoksisuudesta ja maksavaurioista, kuten kolestaasista, ikteruksesta, hepatiitista ja maksan
vajaatoiminnasta siklosporiinihoitoa saaneilla potilailla. Suurimmalla osalla ilmoitusten potilaista oli
merkittavid muita samanaikaisia sairauksia, perussairauksia tai muita sekoittavia tekijoitd, kuten
infektiokomplikaatioita ja samanaikainen, mahdollisesti maksatoksinen ladkitys. Joissakin tapauksissa,
paaasiassa elinsiirtopotilailla, kuolemaan johtavia seurauksia on raportoitu (ks. kohta 4.8). Maksan toimintaa
kuvaavien parametrien sdéannéllinen seuraaminen paikallisten ohjeiden mukaisesti on siksi vélttdmatonté ja
poikkeavat arvot saattavat edellyttdd annoksen pienentamisté (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

lakkaéat potilaat (v&hintd&n 65-vuotiaat)
lakkaiden potilaiden munuaisten toimintaa on seurattava erityisen huolellisesti.

Siklosporiinipitoisuuksien seuranta (ks. kohta 4.2)

Kun Sandimmunia annetaan elinsiirtopotilaille, siklosporiinipitoisuuden rutiininomainen seuranta veressa on
térked turvallisuustoimenpide. Siklosporiinipitoisuuksien seurantaan kokoveresta suositellaan kaytettavaksi
spesifistd monoklonaalista vasta-ainetta (kanta-aineen maarittdminen). Myds HPLC-menetelmaa, joka niin
ikdan mittaa lahtdaineen maaraa, voidaan kayttaa. Jos kaytetddn plasmaa tai seerumia, on kéytettava
vakiintunutta erotusmenetelméaa (aika ja lampétila). Maksansiirtopotilaiden alkuvaiheen seurannassa pitaa
kayttaa joko spesifistd monoklonaalista vasta-ainemenetelméaa tai rinnakkaismaéritysta seké spesifisella etta
ei-spesifisella monoklonaalisella vasta-aineella, jotta voidaan varmistua siitd, etta annos heikentaa
immuunivastetta riittavasti.

Muilla kuin elinsiirtopotilailla suositellaan ajoittaista siklosporiinipitoisuuksien seurantaa veresta,
esimerkiksi kun Sandimmunia annetaan yhdessa sellaisten aineiden kanssa, joilla voi olla vaikutusta
siklosporiinin farmakokinetiikkaan, tai jos kliininen vaste on epétavallinen (esim. tehonpuute tai lisdantynyt
ladkeaineintoleranssi, kuten munuaisen toimintahairio).

On muistettava, etté siklosporiinipitoisuus veressd, plasmassa tai seerumissa on vain yksi monesta tekijasta,
jotka vaikuttavat potilaan kliiniseen tilaan. Tasté syysta pitoisuusmaaritysten tuloksia pitéisi kayttaa
annostuksen maéarittamiseen vain ohjeellisina yhdessa muiden Kliinisten parametrien ja
laboratorioparametrien kanssa.

Kohonnut verenpaine

Verenpaineen saanndllinen seuranta on valttamaténta Sandimmun-hoidon aikana. Jos potilaan verenpaine
kohoaa, on aloitettava asianmukainen verenpaineldakitys. Verenpainelaakkeitd, jotka eivét héiritse
siklosporiinin farmakokinetiikkaa, kuten isradipiinia, pitdé suosia (ks. kohta 4.5).

Veren rasva-arvojen suureneminen

Koska Sandimmunin on raportoitu aiheuttaneen vahdistd, palautuvaa veren rasva-arvojen suurenemista,
veren rasva-arvot on syytd maarittda ennen hoitoa ja ensimmaéisen hoitokuukauden jalkeen. Jos rasva-arvot
ovat kohonneet, tulee harkita ravintorasvojen kayton rajoittamista ja tarvittaessa annoksen pienentamisté.

Hyperkalemia
Siklosporiini lisdd hyperkalemian riskid, erityisesti potilailla, joilla on munuaisten toimintahairio.

Varovaisuutta on myds noudatettava annettaessa siklosporiinia yhdessa kaliumia sééstévien ladkkeiden
(esim. kaliumia saastavien diureettien, ACE:n estdjien, angiotensiini Il reseptorin salpaajien) tai kaliumia
sisaltdvien ladkkeiden kanssa seka potilaille, joilla on runsaasti kaliumia sisaltava ruokavalio. Naissé
tilanteissa kaliumpitoisuuden tarkistaminen on suositeltavaa.

Hypomagnesemia
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Siklosporiini tehostaa magnesiumin puhdistumaa. Tdma voi johtaa oireelliseen hypomagnesemiaan,
erityisesti vélittomasti ennen elinsiirtoa, sen aikana ja heti sen jalkeen. Siksi magnesiumpitoisuuden
tarkistamista veressa tdmén ajanjakson aikana suositellaan, erityisesti jos potilaalla ilmenee neurologisia
oireita ja merkkeja. Tarvittaessa olisi annettava magnesiumlisaa.

Hyperurikemia
Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on hyperurikemia.

Eldvat, heikennetyt rokotteet
Siklosporiinihoidon aikana rokotuksen teho saattaa heikentya. Eldvia, heikennettyja rokotteita pitaa valttaa
(ks. kohta 4.5).

Yhteisvaikutukset

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa siklosporiinia sellaisten ladkkeiden kanssa, jotka merkittavasti
suurentavat tai pienentdvat siklosporiinin pitoisuuksia plasmassa CYP3A4-entsyymin ja/tai P-
glykoproteiinin eston tai induktion kautta (ks. kohta 4.5).

Munuaistoksisuutta on seurattava, kun siklosporiinin kaytto aloitetaan yhdessa siklosporiinin pitoisuuksia
suurentavien tai nefrotoksista potentoivaa yhteisvaikutusta osoittavien vaikuttavien aineiden kanssa (ks.
kohta 4.5).

Siklosporiinin ja takrolimuusin yhteiskayttéa on valtettava (ks. kohta 4.5).

Siklosporiini on CYP3A4:n, useiden eri ladkeaineiden uloskuljetusta hoitavan P-glykoproteiinin seka
orgaanisten anionien kuljettajaproteiinien (OATP) estdjd, ja se voi suurentaa sellaisten samanaikaisesti
kaytdssa olevien ladkkeiden pitoisuuksia plasmassa, jotka ovat taman entsyymin ja/tai ndiden
kuljettajaproteiinien substraatteja. VVarovaisuutta on noudatettava annettaessa tallaisia ladkkeita yhdessa
siklosporiinin kanssa tai niiden samanaikaista kayttoa on véltettava (ks. kohta 4.5). Siklosporiini suurentaa
altistusta HMG-CoA-reduktaasin estdjille (statiineille). Jos samanaikaisesti kaytetadén siklosporiinia,
statiinien annostusta pienennetdén ja tiettyjen statiinien samanaikaista kayttoa valtetdan kyseisten statiinien
valmisteyhteenvetojen mukaisesti. Statiinihoito on tauotettava tai lopetettava, jos potilaalla on myopatian
oireita tai 16ydoksia tai hanella on rabdomyolyysin aiheuttamalle vaikealle munuaisvauriolle (myds
munuaisten vajaatoiminnalle) altistavia riskitekijoitéd (ks. kohta 4.5).

Siklosporiinin ja lerkanidipiinin samanaikaisen kayton jélkeen, lerkanidipiinin AUC kolminkertaistui ja
siklosporiinin AUC kasvoi 21 %. Siklosporiinin ja lerkanidipiinin samanaikaista kayttoa on siis valtettava.
Kun siklosporiini annettiin 3 tuntia lerkanidipiinin jalkeen, lerkanidipiinin AUC-arvo ei muuttunut mutta
siklosporiinin AUC-arvo suureni 27 %. Yhdistelmén kaytdssa on siis noudatettava varovaisuutta, ja naiden
ladkkeiden vélilla on pidettava vahintaan 3 tunnin tauko.

Erityiset apuaineet: Polyoksyyli 40 hydrogenoitu risiinidljy
Sandimmun siséltaa polyoksyyli 40 hydrogenoitua risiini6ljyd, joka saattaa aiheuttaa vatsavaivoja ja ripulia.

Erityiset apuaineet: Etanoli

Sandimmun siséltaa noin 12 tilavuus-% etanolia. 500 mg:n annos Sandimmunia siséltdd 500 mg etanolia
joka vastaa noin 15 ml olutta tai 5 ml viinia. Tama saattaa olla haitallista alkoholista riippuvaisille potilaille
ja pitda ottaa huomioon myds raskaana olevien tai imettavien potilaiden, samoin kuin sellaisten potilaiden
kohdalla, joilla on maksavaurio tai epilepsia, tai jos ladketta annetaan lapselle.

Lisdvarotoimet muissa kuin elinsiirtoindikaatioissa

Siklosporiinia ei saa antaa potilaalle, jolla heikentynyt munuaisten toiminta (paitsi nefroottista oireyhtymaa
sairastaville potilaille, joilla on sallituissa rajoissa oleva munuaisten vajaatoiminta), hallitsematon
verenpainetauti, hoitamattomia infektioita tai jokin pahanlaatuinen kasvain.
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Luotettava munuaistoiminnan lahtdarvo tulee méérittaa vahintdén kahdella eGFR:n mittauksella ennen
hoidon aloittamista. Munuaistoimintaa on seurattava saannollisesti koko hoidon ajan annoksen saatdmiseksi
(ks. Kohta 4.2).

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

Sandimmunin kaytdstd endogeenista uveiittia sairastaville lapsille on vain vahan kokemusta.

Lisdvarotoimet nefroottisessa oireyhtymdassa
Jos munuaisten toiminta ennen hoidon aloittamista on epanormaalia, potilasta on aluksi hoidettava
annoksella 2,5 mg/kg/vrk ja hanta on seurattava erittdin huolellisesti.

Joidenkin potilaiden kohdalla Sandimmunin munuaisvaikutukset saattaa olla vaikeaa havaita, koska myds
itse nefroottinen oireyhtyma aiheuttaa munuaisten toiminnan heikkenemista. Tama selittda ne harvat
tapaukset, joissa on havaittu Sandimmuniin liittyvia munuaisten rakenteellisia muutoksia ilman
kreatiniinipitoisuuden kohoamista seerumissa. Munuaisbiopsiaa on harkittava, kun potilaalla on
steroidihoitoa vaativa "minimalchange" nefropatia ja Sandimmun-hoitoa on annettu yli vuoden ajan.

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

Lisdvarotoimet nivelreumassa

Kuuden kuukauden hoidon jalkeen munuaistoiminta tulee arvioida joka 4. - 8. viikko riippuen sairauden
tasapainosta, muista samanaikaisesti kdytetyisté ladkkeisté ja samanaikaisista sairauksista. Jos Sandimmunin
annosta suurennetaan, samanaikainen hoito tulehduskipulaakkeella aloitetaan tai tulehduskipuladkkeen
annosta suurennetaan, tihedmmin tapahtuvat maaritykset ovat tarpeen.

Laakityksen lopettaminen saattaa myds olla tarpeen, jos Sandimmun-hoidon aikana kehittyy verenpainetauti,
jota ei saada hallintaan asianmukaisella hoidolla.

Kuten muidenkin pitk&aikaisten immunosuppressiivisten hoitojen aikana, lymfoproliferatiivisten sairauksien
riski on pidettava mielessa. Nefrotoksisen yhteisvaikutuksen vuoksi erityistd varovaisuutta on noudatettava,
jos Sandimmunia kéytetdan yhdessa metotreksaatin kanssa.

Lis&varotoimet psoriaasissa
Laakityksen lopettamista suositellaan, jos Sandimmun-hoidon aikana kehittyy verenpainetauti, jota ei saada
hallintaan asianmukaisella hoidolla.

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

Sandimmunin kaytdstd psoriaasia sairastaville lapsille on vain véhan kokemusta.

Siklosporiinia saavilla psoriaasipotilailla, kuten myds tavanomaista immunosuppressiivista hoitoa saavilla,
on raportoitu pahanlaatuisten kasvainten (erityisesti ihon kasvainten) kehittymistd. Ihovaurioista, jotka eivat
ole psoriaasille tyypillisia, vaan joiden epdillaén olevan maligneja tai premaligneja, on otettava koepala
ennen Sandimmun-hoidon aloittamista. Jos potilaalla on maligneja tai premaligneja ihomuutoksia,
Sandimmun-hoito aloitetaan vasta naiden vaurioiden asianmukaisen hoitamisen jalkeen ja jos muuta
vaihtoehtoista tehokasta hoitoa ei ole.

Muutamilla Sandimmunilla hoidetuilla psoriaasipotilailla on esiintynyt lymfoproliferatiivisia sairauksia,
nadma reagoivat hoidon valittdmaan lopettamiseen
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Sandimmunia saaville potilaille ei pida antaa samanaikaisesti ultraviolettia B-sateilya tai PUVA-
fotokemoterapiaa.

Lisévarotoimet atooppisessa dermatiitissa
Laakityksen lopettamista suositellaan, jos Sandimmun-hoidon aikana kehittyy verenpainetauti, jota ei saada
hallintaan asianmukaisella hoidolla.

Kokemuksia Sandimmunin kaytosta lapsille, joilla on atooppinen dermatiitti, on vahan.

lakkaita potilaita saa hoitaa vain, jos atooppinen dermatiitti on invalidisoiva. Munuaisten toimintaa on
seurattava erityisen tarkasti.

Hyvanlaatuinen lymfadenopatia liittyy yleisesti atooppisen dermatiitin leimahtamiseen. Se haviaa
poikkeuksetta spontaanisti tai taudin yleisen paranemisen myota.

Siklosporiinihoidon aikana havaittua lymfadenopatiaa tulisi seurata saannéllisesti.

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

Aktiivisten herpes simplex -infektioiden pitaa antaa parantua ennen Sandimmun-hoidon aloittamista. Hoidon
aikana ilmaantuessaan ne eivat kuitenkaan vélttdmétta anna aihetta ladkityksen lopettamiseen, ellei infektio
ole vaikea.

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

Sandimmunia saaville potilaille ei pida antaa samanaikaisesti ultraviolettia B-sateilya tai PUVA-
fotokemoterapiaa.

Kaytto lapsille muissa kuin elinsiirtoindikaatioissa

Sandimmunin kaytdsta ei ole riittdvasti kokemusta muun kuin nefroottisen oireyhtyman hoitoon. Kéyttoa
alle 16-vuotiaille lapsille muihin kuin elinsiirtoindikaatioihin nefroottista oireyhtymaa lukuun ottamatta ei
suositella.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutukset I&8kevalmisteiden kanssa

Niistd monista laékevalmisteista, joilla on raportoitu yhteisvaikutuksia siklosporiinin kanssa, alla on lueteltu
ne ladkevalmisteet, joiden kohdalla yhteisvaikutukset on asianmukaisesti osoitettu ja joilla katsotaan olevan
Kliinisi& seuraamuksia.

Monien aineiden tiedetdan joko lisadvan tai vahentévan siklosporiinin pitoisuutta plasmassa tai kokoveressa,
tavallisesti joko estamalla tai indusoimalla siklosporiinin metaboliaan osallistuvia entsyymeja, erityisesti
CYP3A4:ta.

Siklosporiini on CYP3A4:n, useiden eri ladkeaineiden uloskuljetusta hoitava P-glykoproteiinin ja orgaanisia
anioneita kuljettavien proteiinien (OATP) estdja ja voi nostaa sellaisten samanaikaisesti kayttssa olevien
ladkkeiden pitoisuuksia plasmassa, jotka ovat CYP3A4:n ja/tai P-glykoproteiinin substraatteja.

Ladkevalmisteet, joiden tiedetdan vahentavan tai lisddvén siklosporiinin hyotyosuutta: Elinsiirtopotilailla
siklosporiinipitoisuuksien usein toistuva madrittdminen ja tarvittaessa siklosporiiniannoksen sovittaminen
ovat valttamattomia erityisesti samanaikaisesti kaytettavan laakevalmisteen aloituksen tai lopettamisen
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yhteydessa. Muilla kuin elinsiirtopotilailla siklosporiinin veressa todetun pitoisuuden ja Kliinisten
vaikutusten vélista yhteytta ei tunneta yhta hyvin. Jos tunnetusti siklosporiinin pitoisuutta lisaavia
ladkeaineita annetaan samanaikaisesti, tihed munuaisten toiminnan arviointi ja siklosporiiniin liittyvien
haittavaikutusten huolellinen seuranta saattavat olla tarkoituksenmukaisempia kuin pitoisuuden
madarittdminen veresta.

Ladkevalmisteet, jotka pienentévat siklosporiinin pitoisuutta

Kaikkien CYP3A4:4 ja/tai P-glykoproteiinia indusoivien aineiden odotetaan pienentavan siklosporiinin
pitoisuuksia. Esimerkkeja ladkevalmisteista, jotka pienentavét siklosporiinin pitoisuutta, ovat:
Barbituraatit, karbamatsepiini, okskarbatsepiini, fenytoiini, nafsilliini, sulfadimidiini i.v., probukoli,
orlistaatti, makikuisma (Hypericum perforatum), tiklopidiini, sulfiinipyratsoni, terbinafiini, bosentaani.

Mékikuismaa (Hypericum perforatum) siséltavid valmisteita ei saa kdyttda samanaikaisesti
Sandimmun-hoidon kanssa, silla tdma voi pienentaa veren siklosporiinipitoisuuksia ja heikentaa siten
siklosporiinin tehoa (ks. kohta 4.3).

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

Okreotidi vahentaa siklosporiinin oraalista imeytymista. Siklosporiinin annoksen nostaminen 50 % tai
vaihto laskimonsiséiseen annosteluun voi olla tarpeen.

Ladkevalmisteet, jotka suurentavat siklosporiinin pitoisuutta

Kaikki CYP3A4:n ja/tai P-glykoproteiinin estdjat voivat suurentaa siklosporiinin pitoisuuksia. Esimerkkeja
ovat: Nikardipiini, metoklopramidi, oraaliset ehkaisyvalmisteet, metyyliprednisoloni (suuret annokset),
allopurinoli, koolihappo ja sen johdokset, proteaasin estajat, imatinibi, kolkisiini, nefatsodoni.

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

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

Verapamiili suurentaa siklosporiinin pitoisuuksia veressa 2—3-kertaisiksi.

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

Amiodaroni suurentaa siklosporiinin pitoisuutta plasmassa merkittavésti, ja samalla seerumin
kreatiniinipitoisuus suurenee. Koska amiodaronin puoliintumisaika on pitka (noin 50 paivaa), tama
yhteisvaikutus voi esiintya kauan amiodaronin lopettamisen jalkeen.

Danatsolin on raportoitu suurentavan siklosporiinin pitoisuuksia veressa noin 50 %.

Diltiatseemi (annoksella 90 mg péivassa) voi suurentaa siklosporiinin pitoisuuksia plasmassa jopa 50 %.

Imatinibi voi suurentaa siklosporiinin altistusta ja Cy.x-arvoa noin 20 %,

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

Yhdistelmét, joilla on lisd&ntynyt nefrotoksisuusriski

Varovaisuutta on noudatettava kaytettaessé siklosporiinia samanaikaisesti sellaisten ladkevalmisteiden
kanssa, joilla osoitettavasti on nefrotoksista yhteisvaikutusta, kuten aminoglykosidit (mukaan lukien
gentamysiini, tobramysiini), amfoterisiini B, siprofloksasiini, vankomysiini, trimetopriimi
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(+ sulfametoksatsoli); fibriinihappojohdannaiset (esim. betsafibraatti, fenofibraatti); tulehduskipuldakkeet
(mukaan lukien diklofenaakki, naprokseeni, sulindaakki); melfalaani, histamiini H2-reseptorin antagonistit
(esim. simetidiini, ranitidiini), metotreksaatti (ks. kohta 4.4).

Kun siklosporiinia kdytetadn samanaikaisesti sellaisten ladkevalmisteiden kanssa, joilla osoitettavasti on
nefrotoksista yhteisvaikutusta, munuaistoimintaa on seurattava huolellisesti. Jos munuaisten toiminnan
merkittavaa heikkenemista esiintyy, siklosporiinin kanssa samanaikaisesti annetun ladkevalmisteen annosta
on pienennettava tai on harkittava vaihtoehtoista hoitoa.

Siklosporiinin ja takrolimuusin yhteiskayttéa on valtettava nefrotoksisuusriskin ja CYP3A4- ja/tai P-gP-
valitteisen farmakokineettisen yhteisvaikutusriskin vuoksi (ks. kohta 4.4).

Siklosporiinin vaikutukset muihin I&8kkeisiin

Siklosporiini on CYP3A4:n, useiden eri ladkeaineiden uloskuljetusta hoitavan P-glykoproteiinin (P-gp) seka
orgaanisten anionien kuljettajaproteiinien (OATP) estdja. CYP3A4:n, P-gp;n ja OATP:n substraattien
samanaikainen kaytto siklosporiinin kanssa voi suurentaa ndiden substraattien pitoisuuksia plasmassa.

Joitain esimerkkeja on lueteltu alla:

Siklosporiini saattaa vahentaa digoksiinin, kolkisiinin, HMG-CoA- reduktaasin estéjien (statiinien) ja
etoposidin puhdistumaa. Jos jotain ndista laékkeista kaytetadn yhdessa siklosporiinin kanssa, potilaiden
huolellinen Kliininen seuranta on tarpeen, jotta ladkkeiden aiheuttamat toksisuusoireet havaitaan varhain ja
annosta pienennetéan tai ladkitys lopetetaan. Kun statiineja annetaan samanaikaisesti siklosporiinin kanssa,
annosta tulee pienentaa hyvéksyttyjen suositusten mukaisesti ja yhteiskéyttoa tiettyjen statiinien kanssa on
valtettdva. Yleisesti kaytettavien statiinien altistusmuutokset siklosporiinihoidon yhteydessa esitetaan
taulukossa 1. Statiinilaakitys pitaa valiaikaisesti keskeyttaa tai lopettaa kokonaan paotilailla, joilla on
myopatian oireita tai merkkeja tai joilla on vaikealle munuaisvauriolle altistavia riskitekijoita, kuten
rabdomyolyysin aiheuttama munuaisten vajaatoiminta.

Taulukko 1 Yleisesti kaytettyjen staniinien ja siklosporiinin yhteiskaytosta seuraavat muutokset
altistuksessa

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

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

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

Siklosporiinin P-gp:td estavén vaikutuksen vuoksi dabigatraanieteksilaatin samanaikaista kayttoa ei
suositella (ks. kohta 4.3).
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Nifedipiinin ja siklosporiinin samanaikainen kayttd saattaa johtaa ikenien hyperplasian lisdantymiseen
verrattuna pelkkaan siklosporiinihoitoon.

Diklofenaakin ja siklosporiinin samanaikaisen kayton on todettu johtavan diklofenaakin hyotyosuuden
merkitsevaan suurenemiseen, mistd mahdollisena seurauksena on korjautuva munuaistoiminnan
heikkeneminen. Diklofenaakin hydtyosuuden suureneminen johtuu todennakdisimmin sen voimakkaan
maksan ensikierron vaikutuksen vahenemisesta. Jos tulehduskipulaékkeité, joilla on alhainen ensikierron
vaikutus (esim. asetyylisalisyylihappo), annetaan yhdessa siklosporiinin kanssa, niiden hydtyosuuden
suurentumista ei ole odotettavissa.

Seerumin kreatiniinipitoisuuden suurentumista todettiin tutkimuksissa, joissa everolimuusia tai sirolimuusia
kaytettiin yhdessa taysimaaraisen siklosporiinimikroemulsioannoksen kanssa. Tama vaikutus on usein
palautuva siklosporiiniannosta pienennettaessa. Everolimuusilla ja sirolimuusilla oli vain véhadinen vaikutus
siklosporiinin farmakokinetiikkaan. Siklosporiinin samanaikainen kaytto lisaa everolimuusin ja sirolimuusin
pitoisuutta veressa merkittavasti.

Varovaisuutta on noudatettava kaytettaessa samanaikaisesti kaliumia saastavia laakkeita (esim. kaliumia
saastavia diureetteja, ACE:n estdjid, angiotensiini 1l reseptorin salpaajia) tai kaliumia sisaltavia laakkeita,
koska kaliumin maara seerumissa saattaa nousta merkittavasti (ks. kohta 4.4).

Siklosporiini saattaa suurentaa repaglinidin plasmapitoisuuksia ja siten liséta hypoglykemian riskia.

Bosentaanin ja siklosporiinin samanaikainen anto terveille vapaaehtoisille suurentaa bosentaanialtistuksen
moninkertaiseksi, ja siklosporiinialtistus pieneni 35 %. Siklosporiinin ja bosentaanin samanaikainen anto ei
ole suositeltavaa (ks. alakohta ”L&éakevalmisteet, jotka pienentévat siklosporiinin pitoisuutta” edella ja
kohta 4.3).

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

Kun sy6pépotilaille annettiin samanaikaisesti laskimoon annettavia antrasykliiniantibiootteja ja erittain
suuria annoksia siklosporiinia, antrasykliiniantibioottien (esim. doksorubisiini, mitoksantroni,
daunorubisiini) altistus suureni merkittavasti.

Siklosporiinihoidon aikana rokotuksen teho saattaa heikentya. Elavid, heikennettyja rokotteita pitaa valttaa.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus
Eldinkokeissa on havaittu lisaantymistoksisuutta rotilla ja kaneilla.

Kokemuksia Sandimmunin kaytosta raskaana olevilla naisilla on vdhan. Raskaana olevilla naisilla, joita
hoidetaan immunosuppressiivisilla ladkkeilla elinsiirron jalkeen, mukaan lukien siklosporiini ja
siklosporiinia sisédltavat hoito-ohjelmat, on suurentunut ennenaikaisen synnytyksen (<37 viikkoa) vaara.

Muutama havainto on olemassa enintddn noin 7-vuotiaista lapsista, jotka ovat altistuneet siklosporiinille
kohdussa. Naiden lasten munuaisten toiminta ja verenpaine olivat normaalit. Koska riittavia hyvin
kontrolloituja tutkimuksia raskaana olevilla naisilla ei ole, Sandimmunia ei pida kayttaa raskauden aikana,
ellei hoidosta &idille mahdollisesti koituva hyoéty ole selvasti suurempi kuin sikidlle mahdollisesti aiheutuva
haitta. Myds Sandimmunin siséltdma etanoli pitda ottaa huomioon raskaana olevien naisten kohdalla (ks.
kohta 4.4).

Imetys
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Siklosporiini erittyy ihmisen rintamaitoon. Myés Sandimmunin sisaltdma etanoli pitaa ottaa huomioon
imettdvien naisten kohdalla (ks. kohta 4.4). Sandimmun-hoitoa saavat &idit eivat saa imettad, koska
Sandimmun saattaa aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia imetettavélle vastasyntyneelle/imevaiselle. On
paatettava lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko ladkkeen kaytto ottaen huomioon ladkkeesté koituvat
hyddyt aidille.

Hedelmallisyys
Sandimmunin vaikutuksesta hedelmallisyyteen on vahén tietoa ihmisellé (ks. kohta 5.3)

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Sandimmunin vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn ei ole tietoa.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Tarkeimpia kliinisissa tutkimuksissa havaittuja siklosporiinin kayttoon liittyneita haittavaikutuksia olivat

munuaisten toimintahairi®, vapina, hirsutismi, hypertensio, ripuli, ruokahaluttomuus, pahoinvointi ja
oksentelu.

Monet siklosporiinihoitoon liittyvat haittavaikutukset ovat annoksesta riippuvaisia ja reagoivat annoksen
pienentdmiseen. Valmisteen eri kdyttdaiheiden yhteydessé todettu haittavaikutusten kokonaiskirjo on
pohjimmiltaan samanlainen, mutta vaikutusten esiintyvyydessa ja vaikeusasteessa on eroja. Elinsiirron
jalkeen vélttdméattomistd suuremmista aloitusannoksista ja pidempéan jatkuvasta yllapitohoidosta johtuen,
haittavaikutukset ovat yleisempid ja vaikeusasteeltaan vakavampia kuin muilla potilailla.

Anafylaktoidisia reaktioita on havaittu laskimoon annon jalkeen (ks. kohta 4.4).

Infektiot

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

Hyvén- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)

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

Kliinisten tutkimusten haittavaikutusten yhteenvetotaulukko

Kliinisissa tutkimuksissa todetut haittavaikutukset (Taulukko 1) on lueteltu MedDRA-elinjarjestelméan
mukaan. Kunkin elinjarjestelmaluokan haittavaikutukset on jérjestetty yleisyysjarjestykseen yleisimmasta
alkaen. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessd. Kunkin haittavaikutuksen yleisyysluokka perustuu lisaksi seuraavaan
maaritelmadn (CIOMS III): hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1 000,
<1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riita arviointiin).

Taulukko 1: Kliinisissa tutkimuksissa todetut haittavaikutukset
Veri ja imukudos

Yleinen Leukopenia
Melko harvinainen Trombosytopenia, anemia
Harvinainen Hemolyyttis-ureeminen oireyhtymad, mikroangiopaattinen hemolyyttinen anemia
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Tuntematon* Tromboottinen mikroangiopatia, tromboottinen trombosytopeeninen purppura
Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen Hyperlipidemia

Yleinen Hyperglykemia, ruokahaluttomuus, hyperurikemia, hyperkalemia,
hypomagnesemia

Hermosto

Hyvin yleinen Vapina, paansarky

Yleinen Kouristukset, parestesia

Melko harvinainen Enkefalopatia, mukaan lukien posteriorinen reversiibeli
enkefalopatiaoireyhtyma (PRES), merkit ja oireet, kuten kouristukset, sekavuus,
epétietoisuus ajasta ja paikasta, vdhentynyt reagointi, agitaatio, unettomuus,
nékohairidt, kortikaalinen sokeus, kooma, pareesi, pikkuaivoataksia

Harvinainen Motorinen polyneuropatia

Hyvin harvinainen Nékoéhermon nystyn turvotus, mukaan lukien papilledeema, johon voi liittyé
hyvénlaatuisesta kallonsisdisen paineen noususta johtuvaa ndon heikkenemisté

Tuntematon* Migreeni

Verisuonisto

Hyvin yleinen Kohonnut verenpaine

Yleinen Flush-oireet

Ruoansulatuselimisto

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

Harvinainen Pankreatiitti

Maksa ja sappi

Yleinen Maksan toimintahairio (ks. kohta 4.4).

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

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

Hyvin yleinen Hirsutismi

Yleinen Akne, liikakarvaisuus

Melko harvinainen Allergiset ihottumat

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen Lihaskipu, lihaskouristukset
Harvinainen Lihasheikkous, lihassairaus
Munuaiset ja virtsatiet

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

Harvinainen Kuukautishéiriét, gynekomastia
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen Kuume, vasymys

Melko harvinainen Turvotus, painonnousu

*Myyntiluvan myontdmisen jalkeen ilmoitetut haittavaikutukset, joiden esiintyvyys on tuntematon koska
sité ei ole voitu méaarittaa.

Muut myyntiluvan myontdmisen jalkeen ilmenneet haittavaikutukset

Pyytdmaéll4 tai spontaanisti on saatu ilmoituksia maksatoksisuudesta ja maksavaurioista, kuten kolestaasista,
ikteruksesta, hepatiitista ja maksan vajaatoiminnasta siklosporiinihoitoa saaneilla potilailla. Suurimmalla
osalla ilmoitusten potilaista oli merkittavia muita samanaikaisia sairauksia, perussairauksia tai muita
sekoittavia tekijoita, kuten infektiokomplikaatioita ja samanaikainen, mahdollisesti maksatoksinen laakitys.
Joissakin tapauksissa, padasiassa elinsiirtopotilailla, kuolemaan johtavia seurauksia on raportoitu (ks.

kohta 4.4).

Akuutti ja krooninen nefrotoksisuus

Akuutin tai kroonisen nefrotoksisuuden riski on suurentunut potilailla, jotka saavat kalsineuriinin estéjia,
mukaan lukien siklosporiini ja siklosporiinia sisaltédvat hoito-ohjelmat. N&ita on raportoitu Sandimmunin
kayton yhteydessé kliinisissa tutkimuksissa ja myyntiluvan myontdmisen jalkeen. Akuuttina
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nefrotoksisuutena on raportoitu ionitasapainon hairidita, kuten hyperkalemiaa, hypomagnesemiaa ja
hyperurikemiaa. Kroonisia morfologisia muutoksia olivat muun muassa pikkuvaltimoiden hyalinoosi,
tubulaarinen atrofia ja interstitiaalinen fibroosi (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Kliinisissa tutkimuksissa on ollut mukana vahintdén 1-vuotiaita lapsia, jotka kéyttivat vakiintuneita
siklosporiiniannoksia, ja heidan turvallisuusprofiilinsa oli vastaava kuin aikuisilla.

4.9 Yliannostus

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

Oireet

Kokemuksia siklosporiinin akuutista yliannostuksesta on vahéan. Suun kautta otettua siklosporiinia on
siedetty 10 g:aan (noin 150 mg/kg) asti suhteellisen pienin kliinisin jalkiseurauksin, kuten oksentelu,
uneliaisuus, paansarky, takykardia ja muutamilla potilailla keskivaikea palautuva munuaisten toimintahairio.
Vakavia myrkytysoireita on kuitenkin raportoitu vastasyntyneilla ennenaikaisesti syntyneilla vauvoilla
vahingossa tapahtuneen parenteraalisen siklosporiinin yliannostuksen jélkeen.

Hoito

Kaikissa yliannostustapauksissa on jarjestettava tavanomainen tukihoito ja kéytetdan oireenmukaista hoitoa.
Potilaan oksennuttamisesta ja mahahuuhtelusta saattaa olla hydtya ensimmadisten tuntien aikana suun kautta
tapahtuneen yliannostuksen jélkeen. Siklosporiini ei dialysoidu suuressa maarin eika se puhdistu hyvin
hiilihemoperfuusiolla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressantit, kalsineuriinin estdjat, ATC koodi: LO4ADO01

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

11 aminohaposta. Se on voimakas immunosuppressiivinen aine, jonka elaimillé estaa allogeenisen
ihosiirranndisen, sydansiirrannaisen, munuaissiirrannaisen, haimasiirrannéisen, luuydinsiirrannéisen,
ohutsuolisiirranndisen ja keuhkosiirranndisen hylkimista. Tutkimukset viittaavat siihen, etté siklosporiini
estda soluvalitteisten reaktioiden kehittymistd, mukaan lukien elinsiirranndista vastaan suunnattu
immuunivaste, viivastynyt ihon yliherkkyys, kokeellinen allerginen aivo-selkdydintulehdus,
adjuvanttiartriitti, kaanteishyljinta (GVHD) ja my6s T-soluista riippuva vasta-ainetuotanto. Solutasolla
siklosporiini estada lymfokiinien, mukaan lukien interleukiini-2:n (T-solukasvutekijan, TCGF), tuotannon ja
vapautumisen. Siklosporiini nayttaa salpaavan jaljella olevia solukierron G- tai G;-vaiheessa olevia
lymfosyytteja ja estdd antigeenien laukaiseman, aktivoituneiden T-solujen tuottaman, lymfokiinien
vapautumisen.

Kaikki kaytettavissa oleva tutkimusnaytto viittaa siihen, etta siklosporiini vaikuttaa spesifisesti ja
korjautuvasti lymfosyytteihin. Toisin kuin sytostaatit, se ei lamaa hematopoeesia eika silla ole vaikutusta
fagosyyttien toimintaan.

Ihmiselle on tehty onnistuneita elin- ja luuytimensiirtoja kéyttdmalla siklosporiinia hylkimisreaktioiden ja
kaanteishyljinnan ehkéisemiseen ja hoitoon. Siklosporiinia on kdytetty onnistuneesti seka hepatiitti C virus
(HCV) -positiivisilla ettd HCV-negatiivisilla maksansiirtopotilailla. Siklosporiinihoidolla on osoitettu
olevan hyodyllinen vaikutus useisiin sairauksiin, joiden tiedetaan tai oletetaan olevan
autoimmuunisairauksia.

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

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Kun Sandimmun annostellaan suun kautta, huippupitoisuudet veressa saavutetaan 1 - 6 tunnin sisalla.

Absoluuttinen peroraalinen hy6tyosuus Sandimmun annostelun jélkeen on 20 - 50 %. Siklosporiinin
imeytyminen on vaihtelevaa ja aterian nauttiminen saattaa vaikuttaa siihen. Rasvaisen aterian nauttiminen
samanaikaisesti Sandimmunin kanssa suurensi AUC Cs« noin 37 %. Terapeuttisella annosalueella veren
huippupitoisuudet ja veren pitoisuus/aikakayran alle jaava alue on suhteeellinen annokseen; koko veren
osalta suhde on kuitenkin epélineaarinen. Sandimmun oraaliliuos ja Sandimmun pehmeat kapselit ovat
bioekvivalentteja. Yksil6iden vélinen ja yksilon sisdinen vaihteluvali on 18 - 74 %.

Jakautuminen

Siklosporiini jakautuu laajalti veritilan ulkopuolelle, ja sen keskimaardinen ndenndinen jakautumistilavuus
on 3,5 I/kg. Veressi siitd on 33—47 % plasmassa, 4—9 % lymfosyyteissd, 5—12 % granulosyyteissa ja
41-58 % erytrosyyteissa. Plasmassa noin 90 % siklosporiinista on sitoutunut proteiineihin, l&hinna
lipoproteiineihin.

Biotransformaatio

Siklosporiini metaboloituu laajasti noin 15 metaboliitiksi. Metaboloituminen tapahtuu p&d&osin maksassa
sytokromi P450 3A4 (CYP3A4) toimesta, ja ensisijaiset metaboliareitit ovat mono- ja dihydroksylaatio seké
N-demetylaatio useassa molekyylin kohdassa. Kaikki tdhan mennessa tunnistetut metaboliitit siséltavat
alkuperdisen yhdisteen ehjéan peptidirakenteen; jotkut metaboliitit omaavat heikkoa immunosuppressiivista
aktiivisuutta (<10 % muuntumattoman lddkeaineen aktiivisuudesta).

Eliminaatio

Siklosporiinin terminaalisesta puoliintumisajasta raportoidut tiedot vaihtelevat suuresti riippuen kéytetysta
madritysmenetelmasta ja tutkitusta kohderyhmasté. Terminaalinen puoliintumisaika vaihteli 6,3 tunnista
terveilld vapaaehtoisilla koehenkildilla 20,4 tuntiin vaikeaa maksasairautta potevilla potilailla. Eritys
tapahtuu padosin sapen kautta ja ainoastaan 6 % suun kautta otetusta annoksesta erittyy virtsaan, josta alle
1 % muuttumattomana ladkeaineena (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Eliminaation puoliintumisaika munuaissiirron
lapikéyneilla potilailla on noin 11 tuntia (vaihteluvéli: 4 - 25 tuntia).

Erityisryhmét
Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

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

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla voidaan havaita noin 2-3 kertainen siklosporiinialtistuksen
lisdédntyminen. Vakavaa maksasairautta sairastaneilla potilailla, joilla oli biopsialla varmennettu Kirroosi,
terminaalinen puoliintumisaika oli 20,4 tuntia (vaihteluvéli 10,8-48,0 h) verrattuna terveilld vapaaehtoisilla
todettuun 7,4-11,0 tuntiin.

Pediatriset potilaat

Sandimmun- ja Sandimmun Neoral — valmisteiden farmakokineettiset tiedot lapsipotilailta ovat hyvin
vahdisia. 15 ialtdan 3-16-vuotiaalla munuaistransplantaatiopotilaalla, siklosporiinin kokonaispuhdistuma
veresté laskimon sisdisen Sandimmun-annoksen jalkeen oli 10,6+3,7 ml/min/kg (testi: Cyclo-trac specific
RIA). Seitsemén idltdan 2-16-vuotiasta munuaistransplantaatiopotilasta kasittaneessa tutkimuksessa,
siklosporiinin puhdistuma vaihteli vélilla 9,8-15,5 ml/min/kg. Yhdeksalla ialtdan 0,6-5,6 vuotiaalla
maksatransplantaatiopotilaalla, puhdistuma oli 9,3+5,4 ml/min/kg (testi: HPLC). Kun tilannetta verrataan
aikuisiin elinsiirtopotilaisiin, Sandimmun Neoral- ja Sandimmun-valmisteiden biologisten hydtyosuuksien
erot ovat lapsipotilailla samankaltaiset kuin aikuisillakin.
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5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Siklosporiinilla ei ole ollut mutageenista tai teratogeenista vaikutusta tavanomaisissa koejarjestelyissa
oraalisella annolla (rotat enintd&n 17 mg/kg/vrk ja kanit enintddn 30 mg/kg/vrk suun kautta). Toksisilla
annoksilla (rotat 30 mg/kg/vrk ja kanit 100 mg/kg/vrk peroraalisesti) siklosporiini oli embryo- ja
fetotoksinen, mika havaittiin lisdéntyneend prenataalisena ja postnataalisena kuolleisuutena ja alentuneena
sikidn painona, johon liittyi luuston kehitysviivastymia.

Kahdessa julkaistussa tutkimuksessa, jossa kanit altistuivat siklosporiinille kohdussa (10 mg/kg/vrk s.c.),
todettiin nefronien maarén pienenemistd, munuaisten hypertrofiaa, systeemista hypertoniaa ja progressiivista
munuaisten vajaatoimintaa 35 viikon ikaan saakka. Tiineilla rotilla, jotka saivat 12 mg/kg/vrk siklosporiinia
i.v. (kaksi kertaa suuremman annoksen kuin ihmisen suositeltu i.v.-annos), oli sikidita, joilla esiintyi
enemman kammiovaliseindn puutosta. Néité 16ydoksia ei ole todettu muilla lajeilla, eikd niiden merkitysta
ihmiselle tunneta. Koiras- ja naarasrotilla tehdyissé tutkimuksissa ei osoitettu hedelmallisyyden
heikkenemista.

Siklosporiinin genotoksisuutta on tutkittu useissa in vitro ja in vivo -kokeissa, eika kliinisesti
merkityksellistd mutageenista potentiaalia ole havaittu.

Karsinogeenisuustutkimuksia on tehty naaras- ja urosrotilla seka naaras-ja uroshiirilla. Hiirella tehdyssa,
78 viikkoa kestaneessa tutkimuksessa annoksilla 1, 4 ja 16 mg/kg/vrk havaittiin tilastollisesti merkitsevaa
lymfosyyttisten lymfoomien kehittymista naarailla. Hepatosellulaariset karsinoomat keskiannosryhman
uroksilla ylittivat merkitsevasti kontrolliarvon. Rotalla tehdyssd, 24 kuukautta kestaneessé tutkimuksessa
annoksilla 0,5, 2 ja 8 mg/kg/vrk, haiman saarekesolujen adenoomia esiintyi merkitsevasti enemman kuin
kontrolliryhmassa pienilld annoksilla. Hepatosellulaariset karsinoomat ja haiman saarekesoluadenoomat
eivét olleet annoksesta riippuvaisia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Vedeton etanoli

Vaihtoesterdity maissioljy

Puhdistettu maissioljy

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Al4 siilyta oraaliliuosta kylmassa. Sailyta huoneenlammossa alle 30 °C. Pieni saostuminen saattaa tapahtua
séilytyksen aikana joka ei vaikuta ladkkeen tehoon tai turvallisuuteen. Pullon sisélto tulee kayttaa

2 kuukauden kuluessa avaamisesta.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

50 ml:n ruskea lasipullo, jossa on alumiinikorkki ja kumitulppa. Pakkauksen mukana on myds
annosteluvalineet.

[taytetdédn kansallisesti]
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6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Sandimmun-oraaliliuoksen mukana on kaksi annosteluruiskua. 1 ml:n ruiskua kaytetadn mittaamaan
annoksia jotka ovat suuruudeltaan enintdén 1 ml:a (kukin 0,05 ml annosteluvali vastaa 5 mg siklosporiinia).
4 ml:n ruiskua kaytetaan mittaamaan annoksia jotka ovat suuruudeltaan yli 1 ml:n aina 4 ml:aan asti (kukin
0,1 ml annosteluvéli vastaa 10 mg siklosporiinia).

Sandimmun-oraaliliuoksen ensimmainen kayttokerta

1. Nosta metallisen sinetdintisuojuksen keskellé oleva korkki.

2. Poista sinetdintisuojus kokonaan.

w

Poista musta tulppa ja heité se pois.

4. Paina putkiosan valkoinen tulppa tiiviisti pullon suuhun.

5. Valitse ruisku maaratysta annoksesta riippuen: Jos annos on
1 ml tai vahemman, kéytd 1 ml:n ruiskua ja jos enemman kuin
1 ml, kayta 4 ml:n ruiskua. Tyonna ruiskun suutin valkoiseen
tulppaan.
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6. Veda ruiskuun tarvittava maara liuosta (aseta mannéan alin
rengasosa maarattya volyymia vastaavaan kohtaan asteikolle).

7. Poista suuret kuplat painamalla manta alas ja vetamalla ylos
muutamia kertoja ennen kuin poistat pullosta ruiskun, jossa on
tarvittava annos. Muutamat pienet kuplat eivat haittaa eivatka ne
vaikuta annostarkkuuteen milldan tavoin.

8. Paina ladke ulos ruiskusta lasiin, jossa on pieni maara nestetta
(ei greippimehua). Annosteluruisku ei saa joutua kosketuksiin
nesteen kanssa. Ladke voidaan valmistaa juuri ennen
nauttimista. Sekoita ja nauti koko liuos valittémasti. Annos on
otettava vélittomasti valmistamisen jélkeen.

9. Pyyhi ruisku kayton jalkeen vain ulkopuolelta kuivalla
pyyhkeelld ja aseta ruisku takaisin koteloon. Jata valkoinen
tulppa ja putki paikalleen pulloon. Sulje pullo mukana olevalla
kierrekorkilla.

Seuraavat kayttokerrat
Aloita kohdasta 5.

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
[Ks. liite | - taytetdan kansallisesti]
{Nimi ja osoite}

<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail}>

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
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[taytetddn kansallisesti]

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

[taytetddn kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

[taytetddn kansallisesti]

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla {jasenvaltion nimi/kansallinen viranomainen} kotisivuilta
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sandimmun ja muut kauppanimet (ks. liite 1) 50 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
[Ks. liite | - taytetddn kansallisesti]

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten sisaltad 50 mg/ml. Yksi 1 ml:n ampulli sisaltda 50 mg siklosporiinia.
Yksi 5 ml:n ampulli siséltdd 250 mg siklosporiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Etanoli: 278 mg/ml. Sandimmun 50 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten, sisaltaa noin 34 % (v/v)
etanolia (eli etanolia 27,8 % m/v).

Polyoksietyloitu risiiniéljy: 650 mg/ml.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten

Kirkas, ruskeankeltainen éljymainen konsentraatti.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Elinsiirtoindikaatiot

Kiintedn elimen siirto
Kiintean elimen siirron jalkeisen siirranndisen hylkimisen ehkaiseminen.

Siirrannéisen soluvalitteisen hylkimisreaktion hoito potilailla, jotka ovat aikaisemmin saaneet muita
immunosuppressiivisia ladkkeita.

Luuytimensiirto
Allogeenisen luuytimensiirron ja kantasolusiirron jalkeisen siirranndisen hylkimisen ehkdiseminen.

Kéanteishyljinnadn (GVH-taudin) ehkaiseminen tai hoito.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Tassé ilmoitetut annokset ovat vain ohjeellisia.

Sandimmunin vuorokausiannokset on annettava jaettuna kahteen yhtd suureen osa-annokseen péivassa.
Sandimmunia suositellaan annosteltavaksi tasaisin valiajoin vuorokaudenaikojen ja aterioiden suhteen.

Sandimmunia saavat maarata vain laakarit, joilla on kokemusta immunosuppressiivisesta hoidosta ja/tai
elinsiirroista, tai heidan kanssaan tiiviisti tyoskentelevat laakarit.

Kiintean elimen siirto
Sandimmun-hoito tulisi aloittaa leikkausta edeltdvan 12 tunnin kuluessa annoksella 10—15 mg/kg jaettuna
kahteen osa-annokseen. Tama vuorokausiannos jatkuu yhdestd kahteen viikkoon leikkauksen jalkeen.
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Annosta pienennetdén vahitellen ladkeaineen veressa olevan pitoisuuden mukaan paikallisien
immunosuppressiivisten ladkkeiden hoitosuositusten mukaan, kunnes saavutetaan suositeltu yll&pitoannos,
joka on noin 2—6 mg/kg/vrk jaettuna kahteen osa-annokseen.

Kun Sandimmunia annetaan yhdessa muiden immunosuppressiivisten aineiden kanssa (esim.
kortikosteroidien kanssa tai kolmesta tai neljasté valmisteesta koostuvan yhdistelmahoidon osana) voidaan
kayttaa pienempia annoksia (alkuhoitona esim. 3—6 mg/kg/vrk jaettuna kahteen osa-annokseen).

Kéytettédessd Sandimmun infuusiokonsentraattia, liuosta varten, suositusannos on noin 1/3 tarvittavasta suun
kautta annettavasta Sandimmun-annoksesta. Suosituksena on, ettd potilaat siirretadn peroraaliseen hoitoon
mahdollisimman pian.

Luuytimensiirto

Alkuannos annetaan siirtoa edeltdvana paivana. Useimmiten tahan tarkoitukseen kéytetddn mieluummin
Sandimmun, infuusiokonsentraatti liuosta varten-valmistetta. Suositettu laskimoon annettava annos on

3-5 mg/kg/vrk. Vilittomasti siirtoleikkauksen jalkeen infuusiota jatketaan télla annoksella enintédén 2 viikon
ajan. Sen jalkeen siirrytaan peroraaliseen yllapitohoitoon Sandimmunilla ja vuorokausiannos on noin

12,5 mg/kg jaettuna kahteen osa-annokseen.

Yllapitohoitoa jatketaan vahintaan 3 kuukauden ajan (ja mieluiten 6 kuukauden ajan), ennen kuin annosta
pienennetaan véahitellen, kunnes kayttd lopetetaan kokonaan noin vuoden kuluttua siirrosta.

Jos hoito aloitetaan Sandimmunilla, suositeltu vuorokausiannos on 12,5-15 mg/kg jaettuna kahteen osa-
annokseen ja hoito aloitetaan siirtoa edeltavana paivana.

Suuremmat Sandimmun-annokset tai hoito laskimoon annettavalla Sandimmun-valmisteella saattaa olla
tarpeen, jos potilaalla on sellaisia maha-suolikanavan hairi6ita, jotka saattavat vahentda imeytymista.

Joillakin potilailla ilmenee k&anteishyljintaa siklosporiinihoidon lopettamisen jalkeen, mutta yleensé se
saadaan hallintaan, kun hoito aloitetaan uudestaan. Talldin hoito aloitetaan antamalla suun kautta
latausannoksena 10-12,5 mg/kg ja sen jalkeen hoitoa jatketaan silla suun kautta annettavalla
yllapitoannoksella, joka aiemmin oli todettu tyydyttavaksi. Lievan kroonisen kaanteishyljinnan hoidossa
kaytetaan pienid Sandimmun-annoksia.

Erityisryhmét
Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Kaikki kayttoaiheet

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

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

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

Pediatriset potilaat
Kliinisissa tutkimuksissa on ollut mukana vahintdén 1-vuotiaita lapsia. Useissa tutkimuksissa pediatriset
potilaat tarvitsivat ja sietivat aikuisilla kaytettyja annoksia suurempia siklosporiiniannoksia painokiloa kohti.

Sandimmunin kayttda lapsille muihin elinsiirtokdyttdaiheen ulkopuolisiin kdyttdaiheisiin kuin nefroottisen
oireyhtymaan, ei voi suositella (ks. kohta 4.4).

lakkaat potilaat (vahintédan 65-vuotiaat)
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Kokemuksia Sandimmunin kaytosta idkkaille on véhan.

Siklosporiinilla tehdyissa kliinisissa nivelreumatutkimuksissa systolisen hypertension kehittyminen ja
kreatiniinipitoisuuden suurentuminen seerumissa > 50 % lahtotilanteeseen verrattuna 3—4 kuukauden
kuluttua ladkehoidon aloittamisesta oli todennakdisempéaa 65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla.

lakkaan potilaan annoksen valinnassa tulee yleensé olla varovainen, ja hoito aloitetaan tavallisesti
annosalueen alapaéstd, jolloin otetaan huomioon nailla potilailla yleisempi maksan-, munuaisten- tai
sydamen toimintakyvyn heikkeneminen ja samanaikaisen muun sairauden tai laakityksen olemassaolo, seka
lisdantynyt infektioherkkyys.

Antotapa
Laskimoon.

Infuusionesteelle soveltuvat astiatyypit on mainittu kohdassa 6.2.

Anafylaksiariskin (ks. kohta 4.4) takia Sandimmun-infuusiokonsentraattia tulisi kdyttaa vain niille
elinsiirtopotilaille, jotka eivat pysty ottamaan valmistetta suun kautta (esim. hyvin pian leikkauksen jalkeen),
tai joilla suun kautta otetun valmisteen imeytyvyys saattaa olla heikentynyt johtuen tilapdisistéa
ruoansulatuskanavan hairidista. Naissé tapauksissa suositellaan vaihtoa peroraaliseen antotapaan
mahdollisimman pian. Toinen hyvin dokumentoitu infuusiokonsentraation kayttéaihe on luuydinsiirron
lapikéyvien potilaiden aloitushoito.

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten, on laimennettava suhteessa 1:20 - 1:100 fysiologisella
natriumkloridiliuoksella tai 5-prosenttisella glukoosiliuoksella ja annettava hitaana iv-infuusiona noin
2 - 6 tunnin aikana.

Avatun ampullin sisalté on kédytettava valittomasti. Laimennetut infuusionesteet on havitettava 24 tunnin
jalkeen.

Ennen ladkkeen kasittelya tai antoa huomioon otettavat varotoimet
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen laimentamisesta ennen la&kkeen antoa.

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

Useiden ladkeaineiden uloskuljetusta hoitavan P-glykoproteiinin tai orgaanisten anionien kuljettaja-
proteiinien (OATP) substraattiladkkeiden samanaikainen kayttd, jos kyseisten laakkeiden suurentunut
pitoisuus plasmassa on yhteydessa vakaviin ja/tai henkeéd uhkaaviin tapahtumiin (esim. bosentaani,
dabigatraanieteksilaatti ja aliskireeni) (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Ladkarin valvonta

Sandimmunia saa maarata vain ladkari, joilla on kokemusta immunosuppressiivisesta hoidosta ja joka pystyy
huolehtimaan asianmukaisesta seurannasta, kuten potilaan sdéénndllisisté ja taydellisista kliinisista
tutkimuksista, verenpaineen mittauksista ja turvallisuutta mittaavista laboratoriotutkimuksista. Tata
ladkevalmistetta saavia elinsiirtopotilaita pitaa hoitaa yksikoissa, joissa on asianmukaiset laboratorio- ja
muut ladketieteelliset resurssit. Potilaan yllapitohoidosta vastaavan ldékérin on saatava taydelliset tiedot
potilaan seurantaa varten.

Polyoksietyloitu risiinioljy ja anafylaktoidiset reaktiot
Sandimmun infuusiokonsentraatti, liuosta varten, sisaltad polyoksietyloitua risiini6ljya, jonka on raportoitu
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aiheuttavan anafylaktoidisia reaktioita laskimonsisdisen annon yhteydessa. Tallaiset reaktiot voivat ilmeta
kasvojen ja rintakehan ylédosan punoituksena seka ei-sydanperéisena keuhkoedeemana, johon liittyy
akuutteja hengitysvaikeuksia, hengenahdistusta, hengityksen vinkumista, verenpainemuutoksia ja
takykardiaa. Erityiseen varovaisuuteen on siksi syyta hoidettaessa potilaita, jotka ovat aiemmin saaneet
polyoksietyloitua risiini6ljya siséltavia valmisteita (esim. jotakin Cremophor® EL -apuainetta sisaltavaa
valmistetta) laskimonsiséisena injektiona tai infuusiona, seka potilaita, joilla on taipumusta allergisiin
reaktioihin. Taman takia Sandimmun-infuusiokonsentraattia suonensisaisesti saavia potilaita on tarkkailtava
jatkuvasti vahintaan ensimmadisten 30 minuutin ajan infuusion aloittamisesta, seké sen jalkeen lyhyin vélein.
Jos anafylaksiaa ilmenee, on infuusio keskeytettavd. Adrenaliinivesiliuosta (1:1000) ja happea tulee olla
valmiina ja valittomasti saatavilla. Antihistamiinin (H1 + H2-salpaajan) antamista profylaktisesti ennen
Sandimmun-infuusiokonsentraatin antamista on myés menestyksellisesti kaytetty anafylaktisten reaktioiden
ennaltaehkaisyssa.

Lymfoomat ja muut pahanlaatuiset kasvaimet

Kuten muutkin immunosuppressiiviset ladkeaineet, myds siklosporiini lisda lymfoomien ja muiden
pahanlaatuisten kasvaimien riskié erityisesti iholla. Suurentunut riski nayttaisi liittyvan immunosuppression
asteeseen ja kestoon eiké niinkaan tiettyjen ladkeaineiden kayttoon.

Taman vuoksi hoito-ohjelmaa, joka siséltaa useita immunosuppressiivisia aineita (mukaan lukien
siklosporiini), on kéytettédva varoen, koska kayttd voi johtaa lymfoproliferatiivisiin sairauksiin ja kiintean
elimen kasvaimiin, joista joidenkin on raportoitu johtaneen kuolemaan.

Ihon mahdollisen maligniteetin riskin vuoksi Sandimmunia kayttavia, erityisesti psoriaasiin tai atooppiseen
dermatiittiin hoitoa saavia potilaita, pitad kehottaa vélttdmaan runsasta altistusta auringolle eika heille pida
antaa samanaikaista UVB-hoitoa tai PUVA-fotokemoterapiaa.

Infektiot

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

Munuaistoksisuus

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

Maksatoksisuus

Sandimmun saattaa myds aiheuttaa annoksesta riippuvaa ja palautuvaa seerumin bilirubiinin ja
maksaentsyymiarvojen nousua (ks. kohta 4.8). Pyytamalla tai spontaanisti on saatu ilmoituksia
maksatoksisuudesta ja maksavaurioista, kuten kolestaasista, ikteruksesta, hepatiitista ja maksan
vajaatoiminnasta siklosporiinihoitoa saaneilla potilailla. Suurimmalla osalla ilmoitusten potilaista oli
merkittavid muita samanaikaisia sairauksia, perussairauksia tai muita sekoittavia tekijoitd, kuten
infektiokomplikaatioita ja samanaikainen, mahdollisesti maksatoksinen ladkitys. Joissakin tapauksissa,
paaasiassa elinsiirtopotilailla, kuolemaan johtavia seurauksia on raportoitu (ks. kohta 4.8). Maksan toimintaa
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kuvaavien parametrien sdannéllinen seuraaminen paikallisten ohjeiden mukaisesti on siksi valttdmatonté ja
poikkeavat arvot saattavat edellyttdd annoksen pienentamisté (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

lakkaéat potilaat (v&hintd&n 65-vuotiaat)
lakkaiden potilaiden munuaisten toimintaa on seurattava erityisen huolellisesti.

Siklosporiinipitoisuuksien seuranta (ks. kohta 4.2)

Kun Sandimmunia annetaan elinsiirtopotilaille, siklosporiinipitoisuuden rutiininomainen seuranta veressa on
tarked turvallisuustoimenpide. Siklosporiinipitoisuuksien seurantaan kokoveresta suositellaan kaytettavaksi
spesifistd monoklonaalista vasta-ainetta (kanta-aineen maarittdminen). Myds HPLC-menetelmaa, joka niin
ikdan mittaa lahtdaineen maaraa, voidaan kayttaa. Jos kaytetddn plasmaa tai seerumia, on kéytettava
vakiintunutta erotusmenetelméaa (aika ja lampétila). Maksansiirtopotilaiden alkuvaiheen seurannassa pitaa
kayttaa joko spesifistd monoklonaalista vasta-ainemenetelméaa tai rinnakkaismaéritysta seké spesifisella etta
ei-spesifisella monoklonaalisella vasta-aineella, jotta voidaan varmistua siitd, etta annos heikentéaa
immuunivastetta riittavasti.

On muistettava, etté siklosporiinipitoisuus veressd, plasmassa tai seerumissa on vain yksi monesta tekijasta,
jotka vaikuttavat potilaan kliiniseen tilaan. Tasté syysta pitoisuusmaaritysten tuloksia pitéisi kayttaa
annostuksen maarittamiseen vain ohjeellisina yhdessa muiden Kliinisten parametrien ja
laboratorioparametrien kanssa.

Kohonnut verenpaine

Verenpaineen saanndllinen seuranta on valttamaténta Sandimmun-hoidon aikana. Jos potilaan verenpaine
kohoaa, on aloitettava asianmukainen verenpaineldakitys. Verenpainelaakkeitd, jotka eivat hairitse
siklosporiinin farmakokinetiikkaa, kuten isradipiinia, pitdé suosia (ks. kohta 4.5).

Veren rasva-arvojen suureneminen

Koska Sandimmunin on raportoitu aiheuttaneen vahdistd, palautuvaa veren rasva-arvojen suurenemista,
veren rasva-arvot on syytd maarittda ennen hoitoa ja ensimmaéisen hoitokuukauden jalkeen. Jos rasva-arvot
ovat kohonneet, tulee harkita ravintorasvojen kayton rajoittamista ja tarvittaessa annoksen pienentamisté.

Hyperkalemia
Siklosporiini lisda hyperkalemian riskia, erityisesti potilailla, joilla on munuaisten toimintahairid.

Varovaisuutta on myds noudatettava annettaessa siklosporiinia yhdessa kaliumia sééstévien ladkkeiden
(esim. kaliumia saastavien diureettien, ACE:n estdjien, angiotensiini Il reseptorin salpaajien) tai kaliumia
sisaltdvien ladkkeiden kanssa seka potilaille, joilla on runsaasti kaliumia sisaltava ruokavalio. Naisséa
tilanteissa kaliumpitoisuuden tarkistaminen on suositeltavaa.

Hypomagnesemia

Siklosporiini tehostaa magnesiumin puhdistumaa. Tdma voi johtaa oireelliseen hypomagnesemiaan,
erityisesti vélittomasti ennen elinsiirtoa, sen aikana ja heti sen jalkeen. Siksi magnesiumpitoisuuden
tarkistamista veressa tdmén ajanjakson aikana suositellaan, erityisesti jos potilaalla ilmenee neurologisia
oireita ja merkkeja. Tarvittaessa olisi annettava magnesiumlisaa.

Hyperurikemia
Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on hyperurikemia.

Elavat, heikennetyt rokotteet
Siklosporiinihoidon aikana rokotuksen teho saattaa heikentya. Elavia, heikennettyja rokotteita pitaa valttaa
(ks. kohta 4.5).

Yhteisvaikutukset

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa siklosporiinia sellaisten ladkkeiden kanssa, jotka merkittavasti
suurentavat tai pienentdvat siklosporiinin pitoisuuksia plasmassa CYP3A4-entsyymin ja/tai P-
glykoproteiinin eston tai induktion kautta (ks. kohta 4.5).
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Munuaistoksisuutta on seurattava, kun siklosporiinin kaytto aloitetaan yhdessa siklosporiinin pitoisuuksia
suurentavien tai nefrotoksista potentoivaa yhteisvaikutusta osoittavien vaikuttavien aineiden kanssa (ks.
kohta 4.5).

Siklosporiinin ja takrolimuusin yhteiskayttoa on valtettava (ks. kohta 4.5).

Siklosporiini on CYP3A4:n, useiden eri ladkeaineiden uloskuljetusta hoitavan P-glykoproteiinin seka
orgaanisten anionien kuljettajaproteiinien (OATP) estdjd, ja se voi suurentaa sellaisten samanaikaisesti
kaytossa olevien laakkeiden pitoisuuksia plasmassa, jotka ovat tdman entsyymin ja/tai ndiden
kuljettajaproteiinien substraatteja. VVarovaisuutta on noudatettava annettaessa tallaisia ladkkeita yhdessa
siklosporiinin kanssa tai niiden samanaikaista kéyttoa on véltettava (ks. kohta 4.5). Siklosporiini suurentaa
altistusta HMG-CoA-reduktaasin estdjille (statiineille). Jos samanaikaisesti kaytetadén siklosporiinia,
statiinien annostusta pienennetdén ja tiettyjen statiinien samanaikaista kayttoa valtetdan kyseisten statiinien
valmisteyhteenvetojen mukaisesti. Statiinihoito on tauotettava tai lopetettava, jos potilaalla on myopatian
oireita tai 16ydoksia tai hanelld on rabdomyolyysin aiheuttamalle vaikealle munuaisvauriolle (myos
munuaisten vajaatoiminnalle) altistavia riskitekijoitd (ks. kohta 4.5).

Siklosporiinin ja lerkanidipiinin samanaikaisen kayton jélkeen, lerkanidipiinin AUC kolminkertaistui ja
siklosporiinin AUC kasvoi 21 %. Siklosporiinin ja lerkanidipiinin samanaikaista kéyttoa on siis valtettava.
Kun siklosporiini annettiin 3 tuntia lerkanidipiinin jalkeen, lerkanidipiinin AUC-arvo ei muuttunut mutta
siklosporiinin AUC-arvo suureni 27 %. Yhdistelmén kaytdssa on siis noudatettava varovaisuutta, ja naiden
ladkkeiden vélilla on pidettava vahintaan 3 tunnin tauko.

Erityiset apuaineet: Polyoksyyli 40 hydrogenoitu risiinidljy
Sandimmun infuusiokonsentraatti, liuosta varten sisaltaa polyoksyyli 40 hydrogenoitua risiinioljya, joka
saattaa aiheuttaa vatsavaivoja ja ripulia.

Erityiset apuaineet: Etanoli

Sandimmun siséltaa noin 12 tilavuus-% etanolia. 500 mg:n annos Sandimmunia siséltdd 500 mg etanolia
joka vastaa noin 15 ml olutta tai 5 ml viinia. Tama saattaa olla haitallista alkoholista riippuvaisille potilaille
ja pitda ottaa huomioon myos raskaana olevien tai imettavien potilaiden, samoin kuin sellaisten potilaiden
kohdalla, joilla on maksavaurio tai epilepsia, tai jos ladketta annetaan lapselle.

Kaytto lapsille muissa kuin elinsiirtoindikaatioissa

Sandimmunin kaytdsta ei ole riittdvasti kokemusta muun kuin nefroottisen oireyhtyman hoitoon. Kéyttoa
alle 16-vuotiaille lapsille muihin kuin elinsiirtoindikaatioihin nefroottista oireyhtymaa lukuun ottamatta ei
suositella.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutukset I&8kevalmisteiden kanssa

Niistd monista laékevalmisteista, joilla on raportoitu yhteisvaikutuksia siklosporiinin kanssa, alla on lueteltu
ne ladkevalmisteet, joiden kohdalla yhteisvaikutukset on asianmukaisesti osoitettu ja joilla katsotaan olevan
Kliinisi& seuraamuksia.

Monien aineiden tiedetdan joko lisadvan tai vahentévan siklosporiinin pitoisuutta plasmassa tai kokoveressa,
tavallisesti joko estamalla tai indusoimalla siklosporiinin metaboliaan osallistuvia entsyymeja, erityisesti
CYP3A4:ta.

Siklosporiini on CYP3A4:n, useiden eri ladkeaineiden uloskuljetusta hoitava P-glykoproteiinin ja orgaanisia
anioneita kuljettavien proteiinien (OATP) estdja ja voi nostaa sellaisten samanaikaisesti kayttssa olevien
ladkkeiden pitoisuuksia plasmassa, jotka ovat CYP3A4:n ja/tai P-glykoproteiinin substraatteja.

Ladkevalmisteet, joiden tiedetdan vahentavan tai lisddvén siklosporiinin hyotyosuutta: Elinsiirtopotilailla
siklosporiinipitoisuuksien usein toistuva maarittdminen ja tarvittaessa siklosporiiniannoksen sovittaminen
ovat valttamattomia erityisesti samanaikaisesti kaytettavan laakevalmisteen aloituksen tai lopettamisen

72



yhteydessa. Muilla kuin elinsiirtopotilailla siklosporiinin veressa todetun pitoisuuden ja kliinisten
vaikutusten vélista yhteytta ei tunneta yhta hyvin. Jos tunnetusti siklosporiinin pitoisuutta lisaavia
ladkeaineita annetaan samanaikaisesti, tihed munuaisten toiminnan arviointi ja siklosporiiniin liittyvien
haittavaikutusten huolellinen seuranta saattavat olla tarkoituksenmukaisempia kuin pitoisuuden
maarittdminen veresta.

Ladkevalmisteet, jotka pienentévat siklosporiinin pitoisuutta

Kaikkien CYP3A4:4 ja/tai P-glykoproteiinia indusoivien aineiden odotetaan pienentavan siklosporiinin
pitoisuuksia. Esimerkkeja ladkevalmisteista, jotka pienentavét siklosporiinin pitoisuutta, ovat:
Barbituraatit, karbamatsepiini, okskarbatsepiini, fenytoiini, nafsilliini, sulfadimidiini i.v., probukoli,
orlistaatti, makikuisma (Hypericum perforatum), tiklopidiini, sulfiinipyratsoni, terbinafiini, bosentaani.

Mékikuismaa (Hypericum perforatum) siséltavid valmisteita ei saa kdyttda samanaikaisesti
Sandimmun-hoidon kanssa, silla tdma voi pienentaa veren siklosporiinipitoisuuksia ja heikentaa siten
siklosporiinin tehoa (ks. kohta 4.3).

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

Okreotidi vahentaa siklosporiinin oraalista imeytymista. Siklosporiinin annoksen nostaminen 50 % tai
vaihto laskimonsiséiseen annosteluun voi olla tarpeen.

Ladkevalmisteet, jotka suurentavat siklosporiinin pitoisuutta

Kaikki CYP3A4:n ja/tai P-glykoproteiinin estdjat voivat suurentaa siklosporiinin pitoisuuksia. Esimerkkeja
ovat: Nikardipiini, metoklopramidi, oraaliset ehkaisyvalmisteet, metyyliprednisoloni (suuret annokset),
allopurinoli, koolihappo ja sen johdokset, proteaasin estajat, imatinibi, kolkisiini, nefatsodoni.

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

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

Verapamiili suurentaa siklosporiinin pitoisuuksia veressa 2—3-kertaisiksi.

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

Amiodaroni suurentaa siklosporiinin pitoisuutta plasmassa merkittavésti, ja samalla seerumin
kreatiniinipitoisuus suurenee. Koska amiodaronin puoliintumisaika on pitka (noin 50 paivaa), tama
yhteisvaikutus voi esiintyd kauan amiodaronin lopettamisen jalkeen.

Danatsolin on raportoitu suurentavan siklosporiinin pitoisuuksia veressa noin 50 %.

Diltiatseemi (annoksella 90 mg péivassa) voi suurentaa siklosporiinin pitoisuuksia plasmassa jopa 50 %.

Imatinibi voi suurentaa siklosporiinin altistusta ja C.x-arvoa noin 20 %,

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

Yhdistelmét, joilla on lisd&ntynyt nefrotoksisuusriski

Varovaisuutta on noudatettava kaytettaessé siklosporiinia samanaikaisesti sellaisten ladkevalmisteiden
kanssa, joilla osoitettavasti on nefrotoksista yhteisvaikutusta, kuten aminoglykosidit (mukaan lukien
gentamysiini, tobramysiini), amfoterisiini B, siprofloksasiini, vankomysiini, trimetopriimi
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(+ sulfametoksatsoli); fibriinihappojohdannaiset (esim. betsafibraatti, fenofibraatti); tulehduskipuldakkeet
(mukaan lukien diklofenaakki, naprokseeni, sulindaakki); melfalaani, histamiini H2-reseptorin antagonistit
(esim. simetidiini, ranitidiini), metotreksaatti (ks. kohta 4.4).

Kun siklosporiinia kdytetadn samanaikaisesti sellaisten ladkevalmisteiden kanssa, joilla osoitettavasti on
nefrotoksista yhteisvaikutusta, munuaistoimintaa on seurattava huolellisesti. Jos munuaisten toiminnan
merkittavaa heikkenemista esiintyy, siklosporiinin kanssa samanaikaisesti annetun ladkevalmisteen annosta
on pienennettava tai on harkittava vaihtoehtoista hoitoa.

Siklosporiinin ja takrolimuusin yhteiskayttoa on véltettava nefrotoksisuusriskin ja CYP3A4- ja/tai P-gP-
valitteisen farmakokineettisen yhteisvaikutusriskin vuoksi (ks. kohta 4.4).

Siklosporiinin vaikutukset muihin I&8kkeisiin

Siklosporiini on CYP3A4:n, useiden eri ladkeaineiden uloskuljetusta hoitavan P-glykoproteiinin (P-gp) seka
orgaanisten anionien kuljettajaproteiinien (OATP) estdja. CYP3A4:n, P-gp;n ja OATP:n substraattien
samanaikainen kéytt6 siklosporiinin kanssa voi suurentaa ndiden substraattien pitoisuuksia plasmassa.

Joitain esimerkkeja on lueteltu alla:

Siklosporiini saattaa vahentaa digoksiinin, kolkisiinin, HMG-CoA- reduktaasin estéjien (statiinien) ja
etoposidin puhdistumaa. Jos jotain ndista ladkkeista kaytetddn yhdessa siklosporiinin kanssa, potilaiden
huolellinen Kliininen seuranta on tarpeen, jotta ladkkeiden aiheuttamat toksisuusoireet havaitaan varhain ja
annosta pienennetéan tai ladkitys lopetetaan. Kun statiineja annetaan samanaikaisesti siklosporiinin kanssa,
annosta tulee pienentaa hyvéksyttyjen suositusten mukaisesti ja yhteiskéyttoa tiettyjen statiinien kanssa on
valtettdva. Yleisesti kaytettavien statiinien altistusmuutokset siklosporiinihoidon yhteydessa esitetaan
taulukossa 1. Statiinilaakitys pitaa valiaikaisesti keskeyttaa tai lopettaa kokonaan potilailla, joilla on
myopatian oireita tai merkkeja tai joilla on vaikealle munuaisvauriolle altistavia riskitekijoita, kuten
rabdomyolyysin aiheuttama munuaisten vajaatoiminta.

Taulukko 1 Yleisesti kaytettyjen staniinien ja siklosporiinin yhteiskaytdsta seuraavat muutokset
altistuksessa

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

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

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

Siklosporiinin P-gp:ta estavén vaikutuksen vuoksi dabigatraanieteksilaatin samanaikaista kayttoa ei
suositella (ks. kohta 4.3).
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Nifedipiinin ja siklosporiinin samanaikainen kayttd saattaa johtaa ikenien hyperplasian lisdantymiseen
verrattuna pelkkaan siklosporiinihoitoon.

Diklofenaakin ja siklosporiinin samanaikaisen kayton on todettu johtavan diklofenaakin hyotyosuuden
merkitsevaan suurenemiseen, mistd mahdollisena seurauksena on korjautuva munuaistoiminnan
heikkeneminen. Diklofenaakin hydtyosuuden suureneminen johtuu todennakdisimmin sen voimakkaan
maksan ensikierron vaikutuksen vahenemisesta. Jos tulehduskipulaékkeité, joilla on alhainen ensikierron
vaikutus (esim. asetyylisalisyylihappo), annetaan yhdessa siklosporiinin kanssa, niiden hyétyosuuden
suurentumista ei ole odotettavissa.

Seerumin kreatiniinipitoisuuden suurentumista todettiin tutkimuksissa, joissa everolimuusia tai sirolimuusia
kaytettiin yhdessa taysimaaraisen siklosporiinimikroemulsioannoksen kanssa. Tama vaikutus on usein
palautuva siklosporiiniannosta pienennettéessa. Everolimuusilla ja sirolimuusilla oli vain vahainen vaikutus
siklosporiinin farmakokinetiikkaan. Siklosporiinin samanaikainen kaytto lisad everolimuusin ja sirolimuusin
pitoisuutta veressa merkittavasti.

Varovaisuutta on noudatettava kaytettdessd samanaikaisesti kaliumia saastavia ladkkeita (esim. kaliumia
saastavia diureetteja, ACE:n estdjid, angiotensiini 1l reseptorin salpaajia) tai kaliumia sisaltavia laakkeita,
koska kaliumin maara seerumissa saattaa nousta merkittavasti (ks. kohta 4.4).

Siklosporiini saattaa suurentaa repaglinidin plasmapitoisuuksia ja siten liséta hypoglykemian riskia.

Bosentaanin ja siklosporiinin samanaikainen anto terveille vapaaehtoisille suurentaa bosentaanialtistuksen
moninkertaiseksi, ja siklosporiinialtistus pieneni 35 %. Siklosporiinin ja bosentaanin samanaikainen anto ei
ole suositeltavaa (ks. alakohta ”Lé&éakevalmisteet, jotka pienentévat siklosporiinin pitoisuutta” edella ja
kohta 4.3).

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

Kun sy6pépotilaille annettiin samanaikaisesti laskimoon annettavia antrasykliiniantibiootteja ja erittain
suuria annoksia siklosporiinia, antrasykliiniantibioottien (esim. doksorubisiini, mitoksantroni,
daunorubisiini) altistus suureni merkittavasti.

Siklosporiinihoidon aikana rokotuksen teho saattaa heikentya. Elavid, heikennettyja rokotteita pitaa valttaa.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus
Eldinkokeissa on havaittu lisaantymistoksisuutta rotilla ja kaneilla.

Kokemuksia Sandimmunin kaytosta raskaana olevilla naisilla on vdhan. Raskaana olevilla naisilla, joita
hoidetaan immunosuppressiivisilla ladkkeilla elinsiirron jalkeen, mukaan lukien siklosporiini ja
siklosporiinia sisédltavat hoito-ohjelmat, on suurentunut ennenaikaisen synnytyksen (<37 viikkoa) vaara.

Muutama havainto on olemassa enintdén noin 7-vuotiaista lapsista, jotka ovat altistuneet siklosporiinille
kohdussa. Naiden lasten munuaisten toiminta ja verenpaine olivat normaalit. Koska riittavia hyvin
kontrolloituja tutkimuksia raskaana olevilla naisilla ei ole, Sandimmunia ei pida kayttaa raskauden aikana,
ellei hoidosta aidille mahdollisesti koituva hyoty ole selvésti suurempi kuin sikidlle mahdollisesti aiheutuva
haitta. Myds Sandimmunin siséltdma etanoli pitda ottaa huomioon raskaana olevien naisten kohdalla (ks.
kohta 4.4).

Imetys
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Siklosporiini erittyy ihmisen rintamaitoon. Myés Sandimmunin sisaltdma etanoli pitaa ottaa huomioon
imettdvien naisten kohdalla (ks. kohta 4.4). Sandimmun-hoitoa saavat &idit eivat saa imettad, koska
Sandimmun saattaa aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia imetettavélle vastasyntyneelle/imevaiselle. On
paatettava lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko ladkkeen kaytto ottaen huomioon ladkkeesté koituvat
hyddyt aidille.

Hedelmallisyys
Sandimmunin vaikutuksesta hedelmallisyyteen on vahén tietoa ihmisellé (ks. kohta 5.3)

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Sandimmunin vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn ei ole tietoa.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Tarkeimpia kliinisissa tutkimuksissa havaittuja siklosporiinin kayttoon liittyneita haittavaikutuksia olivat

munuaisten toimintahairi®, vapina, hirsutismi, hypertensio, ripuli, ruokahaluttomuus, pahoinvointi ja
oksentelu.

Monet siklosporiinihoitoon liittyvat haittavaikutukset ovat annoksesta riippuvaisia ja reagoivat annoksen
pienentdmiseen. Valmisteen eri kdyttdaiheiden yhteydessé todettu haittavaikutusten kokonaiskirjo on
pohjimmiltaan samanlainen, mutta vaikutusten esiintyvyydessa ja vaikeusasteessa on eroja. Elinsiirron
jalkeen vélttdméattomistd suuremmista aloitusannoksista ja pidempéan jatkuvasta yllapitohoidosta johtuen,
haittavaikutukset ovat yleisempid ja vaikeusasteeltaan vakavampia kuin muilla potilailla.

Anafylaktoidisia reaktioita on havaittu laskimoon annon jalkeen (ks. kohta 4.4).

Infektiot

Infektioiden (virus-, bakteeri-, sieni- ja parasiitti) riski on suurentunut immunosupressiivista hoitoa saavilla
potilailla, mukaan lukien siklosporiini ja siklosporiinia sisaltavat hoito-ohjelmat (ks. kohta 4.4). Seka
yleistyneita ettd paikallisia infektioita voi esiintya. Olemassa olevat infektiot saattavat my@s pahentua ja
latentti polyoomavirus aktivoitua, miké voi johtaa polyoomavirukseen liittyvadn munuaissairauteen (PVAN)
tai JC-virukseen liittyvadn progressiiviseen multifokaaliseen leukoenkelofalopatiaan (PML). Vakavia ja/tai
kuolemaan johtaneita tapauksia on raportoitu.

Hyvén- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)

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

Kliinisten tutkimusten haittavaikutusten yhteenvetotaulukko

Kliinisissa tutkimuksissa todetut haittavaikutukset (Taulukko 1) on lueteltu MedDRA-elinjarjestelméan
mukaan. Kunkin elinjarjestelméluokan haittavaikutukset on jérjestetty yleisyysjarjestykseen yleisimmasta
alkaen. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessd. Kunkin haittavaikutuksen yleisyysluokka perustuu lisaksi seuraavaan
madritelmain (CIOMS III): hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1 000,
<1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riita arviointiin).

Taulukko 1: Kliinisissa tutkimuksissa todetut haittavaikutukset
Veri ja imukudos

Yleinen Leukopenia
Melko harvinainen Trombosytopenia, anemia
Harvinainen Hemolyyttis-ureeminen oireyhtymad, mikroangiopaattinen hemolyyttinen anemia
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Tuntematon* Tromboottinen mikroangiopatia, tromboottinen trombosytopeeninen purppura
Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen Hyperlipidemia

Yleinen Hyperglykemia, ruokahaluttomuus, hyperurikemia, hyperkalemia,
hypomagnesemia

Hermosto

Hyvin yleinen Vapina, paansarky

Yleinen Kouristukset, parestesia

Melko harvinainen Enkefalopatia, mukaan lukien posteriorinen reversiibeli
enkefalopatiaoireyhtyma (PRES), merkit ja oireet, kuten kouristukset, sekavuus,
epétietoisuus ajasta ja paikasta, vdhentynyt reagointi, agitaatio, unettomuus,
nékohairidt, kortikaalinen sokeus, kooma, pareesi, pikkuaivoataksia

Harvinainen Motorinen polyneuropatia

Hyvin harvinainen Nékoéhermon nystyn turvotus, mukaan lukien papilledeema, johon voi liittyé
hyvéanlaatuisesta kallonsisdisen paineen noususta johtuvaa nadn heikkenemista

Tuntematon* Migreeni

Verisuonisto

Hyvin yleinen Kohonnut verenpaine

Yleinen Flush-oireet

Ruoansulatuselimisto

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

Harvinainen Pankreatiitti

Maksa ja sappi

Yleinen Maksan toimintahairio (ks. kohta 4.4).

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

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

Hyvin yleinen Hirsutismi

Yleinen Akne, liikakarvaisuus

Melko harvinainen Allergiset ihottumat

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen Lihaskipu, lihaskouristukset
Harvinainen Lihasheikkous, lihassairaus
Munuaiset ja virtsatiet

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

Harvinainen Kuukautishéiriét, gynekomastia
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen Kuume, vasymys

Melko harvinainen Turvotus, painonnousu

*Myyntiluvan myontdmisen jalkeen ilmoitetut haittavaikutukset, joiden esiintyvyys on tuntematon koska
sité ei ole voitu méaarittaa.

Muut myyntiluvan myontdmisen jalkeen ilmenneet haittavaikutukset

Pyytdmall4 tai spontaanisti on saatu ilmoituksia maksatoksisuudesta ja maksavaurioista, kuten kolestaasista,
ikteruksesta, hepatiitista ja maksan vajaatoiminnasta siklosporiinihoitoa saaneilla potilailla. Suurimmalla
osalla ilmoitusten potilaista oli merkittavia muita samanaikaisia sairauksia, perussairauksia tai muita
sekoittavia tekijoita, kuten infektiokomplikaatioita ja samanaikainen, mahdollisesti maksatoksinen laakitys.
Joissakin tapauksissa, padasiassa elinsiirtopotilailla, kuolemaan johtavia seurauksia on raportoitu (ks.

kohta 4.4).

Akuutti ja krooninen nefrotoksisuus

Akuutin tai kroonisen nefrotoksisuuden riski on suurentunut potilailla, jotka saavat kalsineuriinin estdjia,
mukaan lukien siklosporiini ja siklosporiinia sisaltédvat hoito-ohjelmat. N&ita on raportoitu Sandimmunin
kayton yhteydessé kliinisissa tutkimuksissa ja myyntiluvan myontdmisen jalkeen. Akuuttina
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nefrotoksisuutena on raportoitu ionitasapainon hairidita, kuten hyperkalemiaa, hypomagnesemiaa ja
hyperurikemiaa. Kroonisia morfologisia muutoksia olivat muun muassa pikkuvaltimoiden hyalinoosi,
tubulaarinen atrofia ja interstitiaalinen fibroosi (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Kliinisissa tutkimuksissa on ollut mukana vahintdén 1-vuotiaita lapsia, jotka kéyttivat vakiintuneita
siklosporiiniannoksia, ja heidan turvallisuusprofiilinsa oli vastaava kuin aikuisilla.

4.9 Yliannostus

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

Oireet

Kokemuksia siklosporiinin akuutista yliannostuksesta on vahén. Suun kautta otettua siklosporiinia on
siedetty 10 g:aan (noin 150 mg/kg) asti suhteellisen pienin kliinisin jalkiseurauksin, kuten oksentelu,
uneliaisuus, paansarky, takykardia ja muutamilla potilailla keskivaikea palautuva munuaisten toimintahairid.
Vakavia myrkytysoireita on kuitenkin raportoitu vastasyntyneilla ennenaikaisesti syntyneilla vauvoilla
vahingossa tapahtuneen parenteraalisen siklosporiinin yliannostuksen jélkeen.

Hoito

Kaikissa yliannostustapauksissa on jarjestettava tavanomainen tukihoito ja kéytetdan oireenmukaista hoitoa.
Potilaan oksennuttamisesta ja mahahuuhtelusta saattaa olla hydtya ensimmadisten tuntien aikana suun kautta
tapahtuneen yliannostuksen jélkeen. Siklosporiini ei dialysoidu suuressa maarin eika se puhdistu hyvin
hiilihemoperfuusiolla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressantit, kalsineuriinin estdjat, ATC koodi: LO4ADO01

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

11 aminohaposta. Se on voimakas immunosuppressiivinen aine, jonka eldaimilld estaa allogeenisen
ihosiirranndisen, sydansiirrannaisen, munuaissiirrannaisen, haimasiirrannéisen, luuydinsiirrannéisen,
ohutsuolisiirrdnndisen ja keuhkosiirranndisen hylkimista. Tutkimukset viittaavat siihen, etté siklosporiini
estda soluvalitteisten reaktioiden kehittymistd, mukaan lukien elinsiirranndista vastaan suunnattu
immuunivaste, viivastynyt ihon yliherkkyys, kokeellinen allerginen aivo-selkdydintulehdus,
adjuvanttiartriitti, kdanteishyljintda (GVHD) ja my6s T-soluista riippuva vasta-ainetuotanto. Solutasolla
siklosporiini estada lymfokiinien, mukaan lukien interleukiini-2:n (T-solukasvutekijan, TCGF), tuotannon ja
vapautumisen. Siklosporiini nayttaa salpaavan jaljella olevia solukierron G- tai G;-vaiheessa olevia
lymfosyytteja ja estdd antigeenien laukaiseman, aktivoituneiden T-solujen tuottaman, lymfokiinien
vapautumisen.

Kaikki kaytettavissa oleva tutkimusnaytto viittaa siihen, etta siklosporiini vaikuttaa spesifisesti ja
korjautuvasti lymfosyytteihin. Toisin kuin sytostaatit, se ei lamaa hematopoeesia eika silla ole vaikutusta
fagosyyttien toimintaan.

Ihmiselle on tehty onnistuneita elin- ja luuytimensiirtoja kéyttdmalla siklosporiinia hylkimisreaktioiden ja
kaanteishyljinnan ehkéisemiseen ja hoitoon. Siklosporiinia on kédytetty onnistuneesti seka hepatiitti C virus
(HCV) -positiivisilla ettd HCV-negatiivisilla maksansiirtopotilailla. Siklosporiinihoidolla on osoitettu
olevan hyodyllinen vaikutus useisiin sairauksiin, joiden tiedetdan tai oletetaan olevan
autoimmuunisairauksia.

Pediatriset potilaat
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Siklosporiinin on osoitettu olevan tehokas steroidiriippuvaisen nefroottisen oireyhtyman hoidossa.
5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen

Siklosporiini jakautuu laajalti veritilan ulkopuolelle, ja sen keskimaardinen ndenndinen jakautumistilavuus
on 3,5 I/kg. Veressi siitd on 33—47 % plasmassa, 4—9 % lymfosyyteissd, 5—12 % granulosyyteissa ja
41-58 % erytrosyyteissa. Plasmassa noin 90 % siklosporiinista on sitoutunut proteiineihin, l&hinna
lipoproteiineihin.

Biotransformaatio

Siklosporiini metaboloituu laajasti noin 15 metaboliitiksi. Metaboloituminen tapahtuu péd&osin maksassa
sytokromi P450 3A4 (CYP3A4) toimesta, ja ensisijaiset metaboliareitit ovat mono- ja dihydroksylaatio seké
N-demetylaatio useassa molekyylin kohdassa. Kaikki tdhan mennessa tunnistetut metaboliitit siséltavat
alkuperdisen yhdisteen ehjéan peptidirakenteen; jotkut metaboliitit omaavat heikkoa immunosuppressiivista
aktiivisuutta (<10 % muuntumattoman lddkeaineen aktiivisuudesta).

Eliminaatio

Siklosporiinin terminaalisesta puoliintumisajasta raportoidut tiedot vaihtelevat suuresti riippuen kéytetysta
madritysmenetelmasta ja tutkitusta kohderyhmastéd. Terminaalinen puoliintumisaika vaihteli 6,3 tunnista
terveilld vapaaehtoisilla koehenkil@illa 20,4 tuntiin vaikeaa maksasairautta potevilla potilailla. Eliminaatio
tapahtuu padosin sapen kautta ja ainoastaan 6 % suun kautta otetusta annoksesta erittyy virtsaan, josta alle
1 % muuttumattomana ladkeaineena (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Eliminaation puoliintumisaika munuaissiirron
lapikédyneilla potilailla on noin 11 tuntia (vaihteluvéli: 4 - 25 tuntia).

Erityisryhmét
Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

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

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla voidaan havaita noin 2-3 kertainen siklosporiinialtistuksen
lisdédntyminen. Vakavaa maksasairautta sairastaneilla potilailla, joilla oli biopsialla varmennettu Kirroosi,
terminaalinen puoliintumisaika oli 20,4 tuntia (vaihteluvéli 10,8-48,0 h) verrattuna terveilld vapaaehtoisilla
todettuun 7,4-11,0 tuntiin.

Pediatriset potilaat

Sandimmun- ja Sandimmun Neoral — valmisteiden farmakokineettiset tiedot lapsipotilailta ovat hyvin
vahaisia. 15 ialtdan 3-16-vuotiaalla munuaistransplantaatiopotilaalla, siklosporiinin kokonaispuhdistuma
veresté laskimon sisdisen Sandimmun-annoksen jalkeen oli 10,6+3,7 ml/min/kg (testi: Cyclo-trac specific
RIA). Seitsemén idltdan 2-16-vuotiasta munuaistransplantaatiopotilasta kasittaneessa tutkimuksessa,
siklosporiinin puhdistuma vaihteli vélilla 9,8-15,5 ml/min/kg. Yhdeksalla ialtdan 0,6-5,6 vuotiaalla
maksatransplantaatiopotilaalla, puhdistuma oli 9,3+5,4 ml/min/kg (testi: HPLC). Kun tilannetta verrataan
aikuisiin elinsiirtopotilaisiin, Sandimmun Neoral- ja Sandimmun-valmisteiden biologisten hydtyosuuksien
erot ovat lapsipotilailla samankaltaiset kuin aikuisillakin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Siklosporiinilla ei ole ollut mutageenista tai teratogeenista vaikutusta tavanomaisissa koejarjestelyissa
oraalisella annolla (rotat enintdén 17 mg/kg/vrk ja kanit enintddn 30 mg/kg/vrk suun kautta). Toksisilla
annoksilla (rotat 30 mg/kg/vrk ja kanit 100 mg/kg/vrk peroraalisesti) siklosporiini oli embryo- ja
fetotoksinen, mika havaittiin lisdédntyneend prenataalisena ja postnataalisena kuolleisuutena ja alentuneena
sikion painona, johon liittyi luuston kehitysviivastymia.
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Kahdessa julkaistussa tutkimuksessa, jossa kanit altistuivat siklosporiinille kohdussa (10 mg/kg/vrk s.c.),
todettiin nefronien maarén pienenemistd, munuaisten hypertrofiaa, systeemista hypertoniaa ja progressiivista
munuaisten vajaatoimintaa 35 viikon ik&an saakka. Tiineilla rotilla, jotka saivat 12 mg/kg/vrk siklosporiinia
i.v. (kaksi kertaa suuremman annoksen kuin ihmisen suositeltu i.v.-annos), oli sikidita, joilla esiintyi
enemman kammiovaliseindn puutosta. Néitd 16ydoksia ei ole todettu muilla lajeilla, eikd niiden merkitysta
ihmiselle tunneta. Koiras- ja naarasrotilla tehdyissé tutkimuksissa ei osoitettu hedelmallisyyden
heikkenemista.

Siklosporiinin genotoksisuutta on tutkittu useissa in vitro ja in vivo -kokeissa, eika kliinisesti
merkityksellistd mutageenista potentiaalia ole havaittu.

Karsinogeenisuustutkimuksia on tehty naaras- ja urosrotilla seka naaras-ja uroshiirilla. Hiirella tehdyssa,
78 viikkoa kestaneessa tutkimuksessa annoksilla 1, 4 ja 16 mg/kg/vrk havaittiin tilastollisesti merkitsevaa
lymfosyyttisten lymfoomien kehittymistd naarailla. Hepatosellulaariset karsinoomat keskiannosryhman
uroksilla ylittivat merkitsevasti kontrolliarvon. Rotalla tehdyssé, 24 kuukautta kestaneessa tutkimuksessa
annoksilla 0,5, 2 ja 8 mg/kg/vrk, haiman saarekesolujen adenoomia esiintyi merkitsevasti enemman kuin
kontrolliryhmassa pienilld annoksilla. Hepatosellulaariset karsinoomat ja haiman saarekesoluadenoomat
eivét olleet annoksesta riippuvaisia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Vedeton etanoli
Makrogoliglyserolirisiinioleaatti / polyoksietyloitu risiinioljy

6.2 Yhteensopimattomuudet

Sandimmun-infuusiokonsentraatti siséltdd makrogoliglyserolirisiinioleaattia / polyoksietyloitua risiinioljya,
joka saattaa aiheuttaa ftalaattien vapautumista PVC:std. Mikali mahdollista, infuusion annossa olisi
kaytettava lasipulloja. Muovipulloja tulisi kdyttaa ainoastaan, jos ne tayttavat voimassaolevan Euroopan
farmakopean "steriileille muovisille ihmisen veren ja veren aineosien séilytysastioille” ja vastaavasti
“tyhjille, steriileille, muovisesta polyvinyylikloridista valmistetuille ihmisen veren ja veren ainesosien
séilytysastioille” asettamat vaatimukset. Pulloissa ja tulpissa ei saisi olla silikoni6ljya eika rasvaisia aineita.
6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama valmiste ei vaadi erityista sdilytyslampdtilaa. Sdilyta alkuperaispakkauksessa. Ampullin sisaltd on
kaytettava valittomasti avaamisen jalkeen. Laimennetut infuusionesteet on kaytettava heti laimentamisen
jalkeen. Jos liuoksia ei kéytetd heti, ovat séilytysolosuhteet ja -ajat loppukéyttdjan vastuulla. Nama eivét
kuitenkaan saisi ylittdd 24 tuntia 2 - 8 °C:ssa, ellei laimentamista ole suoritettu kontrolloiduissa ja
validoiduissa, aseptisissa olosuhteissa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Véritdn (tyypin 1) lasiampulli.

[taytetdédn kansallisesti]

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet
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Infuusiokonsentraatti laimennetaan suhteeseen 1:20 - 1:100 tavallisella fysiologisella keittosuolaliuoksella
tai 5 % glukoosiliuoksella ja laimennos annetaan hitaana infuusiona laskimoon noin 2 - 6 tunnin kuluessa.
Valmiiksi laimennetut infuusionesteet on havitettdvé 24 tunnin kuluttua laimentamisesta.

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
[Ks. liite | - taytetddn kansallisesti]
{Nimi ja osoite}

<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail}>

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[tAytetddn kansallisesti]

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

[taytetddn kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

[taytetddn kansallisesti]

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla {jasenvaltion nimi/kansallinen viranomainen} kotisivuilta

81



MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sandimmun ja muut kauppanimet (ks. liite I) 25 mg pehmeét kapselit
Sandimmun ja muut kauppanimet (ks. liite I) 50 mg pehmeét kapselit
Sandimmun ja muut kauppanimet (ks. liite I) 25 mg pehmeét kapselit
[Ks. liite | - taytetddn kansallisesti]

Siklosporiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Siklosporiini

[taytetdédn kansallisesti]

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa etanolia (ks. lisatiedot pakkausselosteesta).

[taytetdédn kansallisesti]

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kapseli, pehmed

[taytetddn kansallisesti]

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kéayttoa.

[tytetddn kansallisesti]

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

[taytetddn kansallisesti]

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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[taytetdédn kansallisesti]

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

[taytetddn kansallisesti]

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

[taytetddn kansallisesti]

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI NIISTA
PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

[taytetdédn kansallisesti]

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks. liite | - taytetddn kansallisesti]

{Nimi ja osoite}
{tel}
{fax}

<{e-mail}>

| 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

| 13. ERANUMERO

[taytetdédn kansallisesti]

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[taytetdédn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

[taytetddn kansallisesti]

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[taytetdédn kansallisesti]
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA JA REPAISYPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN
SEURAAVAT TIEDOT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sandimmun ja muut kauppanimet (ks. liite I) 25 mg pehmeét kapselit
Sandimmun ja muut kauppanimet (ks. liite I) 50 mg pehmeét kapselit
Sandimmun ja muut kauppanimet (ks. liite I) 25 mg pehmeét kapselit
[Ks. liite | - taytetddn kansallisesti]

Siklosporiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

[Ks. liite | - taytetddn kansallisesti]

{Nimi}

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

[taytetddn kansallisesti]

| 4. ERANUMERO

[taytetdédn kansallisesti]

5. MUUTA

[taytetdédn kansallisesti]
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO JA PULLON ETIKETTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sandimmun ja muut kauppanimet (ks. liite 1) 100 mg/ml oraaliliuos
[Ks. liite | - taytetddn kansallisesti]

Siklosporiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 ml siséltdd 100 mg siklosporiinia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa etanolia (ks. lisatiedot pakkausselosteesta).

[taytetdédn kansallisesti]

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Oraaliliuos, joka sisaltdad 100 mg siklosporiinia/millilitra.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kéayttoa.

[taytetdédn kansallisesti]

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

[taytetddn kansallisesti]

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

[taytetddn kansallisesti]

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
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[taytetdédn kansallisesti]

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

[taytetddn kansallisesti]

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI NIISTA
PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

[taytetdédn kansallisesti]

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks. liite | - taytetddn kansallisesti]

{Nimi ja osoite}
{tel}
{fax}

<{e-mail}>

| 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetdédn kansallisesti]

| 13. ERANUMERO

[taytetddn kansallisesti]

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[taytetddn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

[taytetddn kansallisesti]

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[taytetddn kansallisesti]
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sandimmun ja muut kauppanimet (ks. liite 1) 50 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
[Ks. liite | - taytetddn kansallisesti]

Siklosporiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi ampulli siséltdd 50 mg/ml siklosporiinia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd myos: Vedetonta etanolia, makrogoliglyserolirisiinioleaattia / polyoksietyloitua risiinioljya

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten, joka sisaltdaa 50 mg siklosporiinia/ml.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon
Lue pakkausseloste ennen kéayttoa.

[taytetdédn kansallisesti]

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

[taytetddn kansallisesti]

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

[taytetddn kansallisesti]

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

[taytetddn kansallisesti]
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

[taytetddn kansallisesti]

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI NIISTA
PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

[taytetdédn kansallisesti]

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks. liite | - taytetddn kansallisesti]

{Nimi ja osoite}
{tel}
{fax}

<{e-mail}>

| 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetdédn kansallisesti]

| 13. ERANUMERO

[taytetddn kansallisesti]

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[taytetddn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

[taytetdédn kansallisesti]

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[taytetdédn kansallisesti]
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Sandimmun ja ja muut kauppanimet (ks. liite 1) 50 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
[ks. liite | — taytetddn kansallisesti]

Siklosporiini
Laskimoon

| 2. ANTOTAPA

[taytetdédn kansallisesti]

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

[taytetdédn kansallisesti]

| 4. ERANUMERO

[taytetddn kansallisesti]

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

[taytetddn kansallisesti]

6.  MUUTA

[taytetddn kansallisesti]
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PAKKAUSSELOSTE

91



Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Sandimmun 25 mg pehmeéat kapselit
Sandimmun 50 mg pehmeéat kapselit
Sandimmun 100 mg pehmeat kapselit

siklosporiini

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, silla se sisaltaa sinulle

tarkeita tietoja.

- Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitda mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laékarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on maaréatty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen, vaikka kokemiasi
haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tassé pakkausselosteessa.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& Sandimmun on ja mihin sité kaytetaan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Sandimmun-valmistetta
Miten Sandimmu-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Sandimmun-valmisteen séilyttaminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SoukwdE

1. Mita Sandimmun on ja mihin sita kaytetaan

Mit& Sandimmun on

Tama ladke on nimeltddn Sandimmun. Ladke sisaltad vaikuttavana aineena siklosporiinia, joka kuuluu
immunosuppressiivisten lddkeaineiden ryhmaén. Naita laakkeita kéytetddn alentamaan elimistén
immuunivastetta.

Mihin Sandimmunia kdytetaan ja miten Sandimmun vaikuttaa

. Jos sinulle on tehty elinsiirto, luuytimen- tai kantasolusiirto, Sandimmunin tehtdvana on saadella
elimistdén immuunijarjestelman toimintaa. Sandimmun estaa siirranndiseen kohdistuvaa
hylkimisreaktiota estamélla sellaisten solujen kehittymisen, jotka muutoin hyokkaisivat siirrettya
kudosta vastaan.

o Jos sinulla on autoimmuunitauti, jolloin immuunijarjestelmasi hyokkéa elimistén omia soluja
vastaan, Sandimmun pysayttaa tdman immuunireaktion. Tallaisia sairauksia voivat olla nakoa
uhkaavat silméasairaudet (endogeeninen uveiitti, mukaan lukien Behgetin uveiitti), erdiden ihotautien
vaikea-asteiset muodot (atooppinen dermatiitti tai ekseema ja psoriaasi), vaikea nivelreuma ja
nefroottiseksi oireyhtymaksi kutsuttu munuaissairaus.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Sandimmun-valmistetta

Jos kaytat Sandimmunia elinsiirron jélkeen, ladketta saa maarata ainoastaan elinsiirtopotilaiden ja/tai
autoimmuunitautien hoitoon perehtynyt l1aakari.

Tassa pakkausselosteessa annetut ohjeet voivat vaihdella sen mukaan kaytatko ladketta elinsiirron jalkeen
vai autoimmuunitaudin hoitoon.

Noudata kaikkia ladkarin ohjeita huolellisesti. Ne voivat poiketa tassd pakkausselosteessa annetuista
tiedoista.
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Ala ota Sandimmun-valmistetta

- jos olet allerginen siklosporiinille tai tdmén la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

- yhdessa makikuismaa (Hypericum perforatum) siséltavien valmisteiden kanssa.

- yhdessa dabigatraanieteksilaattia (veritulppien muodostumisen estamiseen leikkaustoimenpiteiden
jalkeen), bosentaania tai aliskireenia (kohonneen verenpaineen alentamiseen) siséltavien
la&kevalmisteiden kanssa.

Al4 ota Sandimmunia ja kerro laakarille, jos edelld kerrottu koskee sinua. Keskustele ladkarin kanssa
ennen Sandimmunin kayttoa, jos olet epavarma.

Varoitukset ja varotoimet

Ennen Sandimmun-hoidon aloittamista ja sen aikana, kerro ladkarille valittémasti:

o jos sinulla on infektion merkkejd, kuten kuumetta tai kurkkukipua. Sandimmun lamaa
immuunijarjestelmén toimintaa ja se saattaa my0s vaikuttaa elimiston kykyyn torjua infektioita.

o jos sinulla on maksavaivoja

o jos sinulla on munuaisvaivoja. Laakari ottaa sdanndllisesti verikokeita ja saattaa tarvittaessa muuttaa
la&kkeen annosta.

o jos verenpaineesi kohoaa. Laakari tarkistaa verenpaineen sdanndllisesti ja saattaa tarvittaessa maarata
sinulle verenpainetta alentavaa laaketta.

o jos veresi magnesiumarvo on matala. Laakari saattaa maarata sinulle magnesiumvalmisteen, erityisesti
heti leikkauksen jélkeen, jos olet saanut elinsiirteen.

o jos veresi kaliumarvo on korkea

. jos sinulla on Kihti

. jos sinut pitaa rokottaa

Jos mika tahansa edelld mainituista koskee sinua ennen Sandimmun-hoitoa tai sen aikana, ota valittomasti

yhteys laakariin.

Auringonvalo ja aurinkosuoja

Sandimmun lamaa immuunijérjestelman toimintaa, mika lisaa syopariskia ja erityisesti iho- ja
imukudosjarjestelman syopié. Rajoita altistusta auringonvalolle ja UV-sateilylle:

o kayttamalla asianmukaista suojavaatetusta.

o lisdamalla usein aurinkovoidetta, jonka suojakerroin on korkea.

Ennen Sandimmun-hoidon aloittamista, keskustele ladkarin kanssa:

jos sinulla on tai on ollut alkoholiin liittyvid ongelmia

jos sinulla on epilepsia

jos sinulla on maksavaivoja

jos olet raskaana

jos imetét

o jos ladkettd maarataan lapselle.

Jos jokin edell&d mainituista koskee sinua (tai olet epdvarma), kerro laakarille ennen Sandimmunin ottoa,
koska tdma ladkevalmiste sisaltaa alkoholia (ks. myohemmin kohta "Sandimmun sisaltaa etanolia").

Seuranta Sandimmun-hoidon aikana

Ladkari tarkistaa:

o siklosporiinipitoisuuden veressa, erityisesti, jos sinulle on tehty elinsiirto

e verenpaineen ennen hoidon aloittamista ja saannollisesti hoidon aikana

¢ maksan ja munuaisten toimintakyvyn

e veren rasva-arvot.

Ké&énny laakarin puoleen, jos sinulla on kysyttdvad Sandimmunista tai siitd, miksi sinulle on méaaratty tata
l&aaketta.
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Lisaksi, jos kaytat Sandimmunia muuhun sairauteen kuin elinsiirtoon (intermediaarinen tai

posteriorinen uveiitti ja Behgetin uveiitti, atooppinen dermatiitti, vaikea nivelreuma tai nefroottinen

oireyhtyma), ala kayta Sandimmunia:

e jos sinulla on munuaisvaivoja (lukuun ottamatta nefroottista oireyhtymaa)

jos sinulla on infektio, jota ei saada hoidettua Ia&kityksell

jos sinulla on miké tahansa sy6pa

jos sinulla on korkea verenpaine (hypertensio), jota ei saada hoidettua ladkityksella. Jos verenpaineesi
kohoaa hoidon aikana eiké sit4 saada tasapainoon laékitykselld, 14&karin pitd lopettaa Sandimmun-
hoito.

Al ota Sandimmunia, jos jokin edelld mainituista koskee sinua. Keskustele laakarin tai

apteekkihenkilékunnan kanssa ennen Sandimmunin kéytto4, jos olet epdvarma.

Laadkari seuraa vointiasi erityisen huolellisesti jos saat hoitoa Behgetin uveiittiin ja sinulla on neurologisia
oireita (esimerkiksi lisdantynyttd unohtelua, ajan mittaan havaittavia persoonallisuuden muutoksia,
psyykkisié tai mielialah&iriota, polttelun tunnetta raajoissa, heikentynyt tunto raajoissa, pistelyn tunne
raajoissa, raajojen heikkoutta, kavelyn hairiditd, paansarkya, johon saattaa liittyd pahoinvointia ja
oksentelua, nakéhairioitd mukaan lukien silmamunan liikerajoitus).

Ladkari seuraa vointiasi tarkasti, jos olet i&kés ja saat hoitoa psoriaasiin tai atooppiseen dermatiittiin. Jos
sinulle on maé&ratty Sandimmunia psoriaasin tai atooppisen dermatiitin hoitoon, et saa altistua UVB-
séteilylle tai valohoidolle hoidon aikana.

Lapset ja nuoret
Sandimmunia ei pidé antaa lapsille muuhun kuin elinsiirteen hoitoon nefroottista oireyhtymaa lukuun
ottamatta.

lakk&at potilaat (vahintdan 65-vuotiaat)

Valmisteen kaytostd idkkaille potilaille on vahan kokemusta. La&kérin pitdd tarkkailla munuaisten toimintaa.
Jos olet yli 65-vuotias ja sinulla on psoriaasi tai atooppinen dermatiitti, voit kdyttdd Sandimmunia
ainoastaan, jos tilasi on erityisen vakava.

Muut lagkevalmisteet ja Sandimmun
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat tai olet &skettéin ottanut tai saatat joutua
ottamaan muita laakkeita.

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle erityisesti, jos kaytét jotain seuraavista laakkeista ennen

Sandimmun-hoitoa tai sen aikana:

o LAadkkeitd, jotka saattavat vaikuttaa kaliumpitoisuuteen. Néitd ovat ladkkeet, jotka siséltavat kaliumia,
kaliumvalmisteet, kaliumia s&astavét nesteenpoistoladkkeet ja jotkin verenpainetta alentavat ladkkeet.

o Metotreksaatti. Sitd kdytetddn hoitamaan kasvaimia, vaikeaa psoriaasia ja vaikeaa nivelreumaa.

o L&&kkeitd, jotka saattavat nostaa tai laskea siklosporiinipitoisuutta (Sandimmunin vaikuttava aine)
veressd. L&&kéari saattaa tarkistaa siklosporiinipitoisuuden veressési aloittaessaan tai lopettaessaan
hoidon muilla l1aakkeill&.

- Ladkkeitd, jotka saattavat lisdté siklosporiinipitoisuutta veressé, voivat olla antibiootit (kuten
erytromysiini tai atsitromysiini), sieniladkkeet (vorikonatsoli, itrakonatsoli), sydénvaivoihin tai
korkean verenpaineen hoitoon kaytettavat ladkkeet (diltiatseemi, nikardipiini, verapamiili,
amiodaroni), metoklopramidi (k&ytetadn pahoinvoinnin ehkaisemiseen), ehkaisytabletit,
danatsoli (kaytetd&n kuukautisvaivojen hoitoon), kihtilaakkeet (allopurinoli), koolihappo ja sen
johdannaiset (kdytetd&n sappikivien hoitoon), HIV:n hoitoon kédytettdvat proteaasin estdjat,
imatinibi (k&ytetadn leukemian tai kasvainten hoitoon), kolkisiini, telapreviiri (kdytetaan C-
hepatiitin hoitoon).

- Laakkeitd, jotka saattavat vahentdd siklosporiinipitoisuutta veressd, voivat olla barbituraatit
(kaytetdan unilddkkeend), eréat epilepsialdékkeet (kuten karbamatsepiini tai fenytoiini),
oktreotidi (kaytetddn akromegalian tai suolistossa sijaitsevien ns. neuroendokriinisten
kasvainten hoidossa), tuberkuloosin hoitoon kéaytettavat bakteerilddkkeet, orlistaatti (laihtumista
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tukeva ladke), makikuismaa sisaltavat rohdosvalmisteet, tiklopidiini (kdytetdan aivohalvauksen
jalkeen), tietyt verenpainetta alentavat la&kkeet (bosentaani) ja terbinafiini (varpaiden ja
kynsien sieni-infektioihin kaytettava laéke).

e Munuaisten toimintaan vaikuttavat laakkeet, kuten bakteeriladkkeet (gentamysiini, tobramysiini,
siprofloksasiini), amfoterisiini B:ta sisaltavat sieniladkkeet, trimetopriimia sisaltavét virtsatieinfektion
hoitoon kaytettavéat ladkkeet, melfalaania siséltavat syopaladkkeet, vatsahappojen vahentamiseksi
kaytettavat ladkkeet (happojen eritysta vahentavat H2-reseptorinsalpaajat), takrolimuusi, kipulddkkeet
(tulehduskipulaédkkeet eli NSAIDit, kuten diklofenaakki), fibriinihappovalmisteet (kdytetddn rasvan
madréan vahentamiseen veressd).

o Nifedipiini. Sita kdytetdan korkean verenpaineen ja sydankivun hoitoon. Ikenet saattavat turvota ja ne
saattavat kasvaa hampaiden péélle, jos kéytét nifedipiinia siklosporiinihoidon aikana.

o Digoksiini (kdytetaan sydanvaivojen hoitoon), kolesterolia alentavat la&kkeet (statiinit eli HMG-CoA-
reduktaasin estéjat), prednisoloni, etoposidi (syopalaakkeita), repaglinidi (diabeteslaake),
immunosuppressiiviset ladkeaineet (everolimuusi, sirolimuusi), ambrisentaani ja erityisesti sydvén
hoitoon tarkoitetut antrasykliinit (kuten doksorubisiini).

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua, kaanny ladkérin tai apteekkihenkilékunnan puoleen ennen

Sandimmunin ottoa.

Sandimmun ruoan ja juoman kanssa
Alé ota Sandimmunia greipin tai greippimehun kanssa, koska ne voivat vaikuttaa siihen, miten Sandimmun
toimii.

Raskaus ja imetys

Kysy laakarilta tai apteekista neuvoa ennen tdman laékkeen kayttod. Laakari keskustelee kanssasi riskeisté,

jotka liittyvat Sandimmun-valmisteen kaytt6on raskauden aikana.

o Kerro laékarille, jos olet raskaana tai yritat tulla raskaaksi. Kokemuksia Sandimmunin kéytosta
raskauden aikana on vahan. Yleensa Sandimmunia ei pida kdyttaa raskauden aikana. Jos tdmén
ladkkeen kaytto on valttamatonta, 1adkari keskustelee kanssasi ladkkeen kéytosté saatavista hyodyista
ja siihen liittyvistd mahdollisista vaaroista raskauden aikana.

. Kerro laékarille, jos imetat. Imettdmista ei suositella Sandimmun-hoidon aikana, koska valmisteen
vaikuttava aine siklosporiini erittyy rintamaitoon. Se voi vaikuttaa vauvan vointiin.

Ajaminen ja koneiden kaytt6
Sandimmun siséltaa alkoholia. Se voi vaikuttaa kykyyn ajaa autoa tai kayttaa koneita.

Sandimmun sisaltaa etanolia
Sandimmun siséltaa noin 12,0 tilavuus-% etanolia (alkoholia), joka vastaa enintdan 500 mg
elinsiirtopotilaalle kdytettavaa annosta kohti. Mééara vastaa lahes 15 ml olutta tai 5 ml viinia annosta kohti.

Alkoholi saattaa olla haitallista, jos sinulla on ongelmia alkoholin kéytén suhteen, epilepsia, aivovamma,
maksavaivoja tai jos olet raskaana tai imetat. Myds ladkkeen antaminen lapsille saattaa olla haitallista.

Sandimmun sisaltaa risiiniéljya
Sandimmun siséltéaa risiinioljya, joka voi aiheuttaa vatsavaivoja ja ripulia.

Sandimmun sisaltaa sorbitolia
Jos sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, kerro siita laékérille ennen tdmén ladkkeen kayttamista.
3. Miten Sandimmun-valmistetta otetaan

Ota téta laaketta juuri siten kuin l1adkari on maarénnyt. Tarkista ohjeet ladkariltd, jos olet epadvarma.
Al ylita suositeltua annosta.
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Laakari sdataa annoksen huolellisesti sinun tarpeisiisi. Liian suuri annos ladketta voi vaikuttaa munuaisiin.
Sinusta otetaan saannollisesti verikokeita ja kdyt saannollisesti sairaalassa, erityisesti elinsiirron jalkeen.
Voit talloin keskustella l1aakarin kanssa hoidostasi ja mahdollisista kokemistasi ongelmista.

Miten paljon Sandimmunia otetaan
Laakari maarittaa tarvitsemasi Sandimmun-annoksen. Annoksen suuruus riippuu painostasi ja siitd, mihin
ladkettd otat. Ladkari kertoo myos, kuinka usein sinun on otettava laaketta.

o Aikuiset:
Elin-, luuytimen- tai kantasolusiirto
- Kokonaisvuorokausiannos on yleensa 2—-15 mg painokiloa kohti. Maaré jaetaan kahteen osa-
annokseen.
- Suurempia annoksia kéytetddn yleensa ennen elinsiirtoa ja vélittomasti sen jalkeen. Pienempia
annoksia kédytetdaan, kun siirrdnnéisen tai luuytimen tila on muuttunut vakaaksi.
- Laakari muuttaa annostasi siten, etta se on paras mahdollinen juuri sinulle. Téta varten laakari
saattaa joutua ottamaan joitakin verikokeita.
Endogeeninen uveiitti
- Kokonaisvuorokausiannos on yleensa 5—-7 mg painokiloa kohti. M&éara jaetaan kahteen osa-
annokseen.
Nefroottinen oireyhtyma
- Aikuisten kokonaisvuorokausiannos on yleensd 5 mg painokiloa kohti. Maaréa jaetaan kahteen osa-
annokseen. Jos potilaalla on munuaisvaivoja, ensimmainen paivittdin otettava annos ei saa
ylittdd 2,5 mg painokiloa kohti.
Vaikea nivelreuma
- Kokonaisvuorokausiannos on yleensa 3-5 mg painokiloa kohti. M&éara jaetaan kahteen osa-
annokseen.
Psoriaasi tai atooppinen dermatiitti
- Kokonaisvuorokausiannos on yleensa 2,5-5 mg painokiloa kohti. Maéra jaetaan kahteen osa-
annokseen.
. Lapset:
Nefroottinen oireyhtyma
- Lasten kokonaisvuorokausiannos on yleensa 6 mg painokiloa kohti. Maaréa jaetaan kahteen osa-
annokseen. Jos potilaalla on munuaisvaivoja, ensimmainen paivittdin otettava annos ei saa
ylittda 2,5 mg painokiloa kohti.
Noudata ladkéarin antamia ohjeita tarkoin, &laké& koskaan muuta annosta itse, vaikka tuntisitkin vointisi
hyvaksi.

Jos laakari vaihtaa ladkityksesi yhdesta suun kautta otettavasta siklosporiinivalmisteesta toiseen

Kun vaihdat yhdesta suun kautta otettavasta siklosporiinivalmisteesta toiseen,

o  |&&kari seuraa vointiasi lyhyen aikaa tarkemmin.

o Sinulle saattaa tulla haittavaikutuksia. Jos nain kay, kerro siita laékérille tai apteekkihenkilékunnalle.
Ladkkeen annosta voidaan joutua muuttamaan. Al koskaan muuta annosta itse, ellei ladkari ole
kehottanut sinua tekem@&an niin.

Milloin Sandimmun-valmistetta otetaan
Ota Sandimmun samaan aikaan joka paiva. Se on erittdin tarkeéd, jos sinulle on tehty elinsiirto.

Miten Sandimmun-valmistetta otetaan
Vuorokausiannos otetaan aina jaettuna kahteen osa-annokseen.

Irrota kapselit lapipainolevystd. Niele kapselit kokonaisina veden kera.

Miten pitkdan Sandimmun-valmistetta otetaan
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Laakari kertoo sinulle, kuinka kauan sinun pitéa ottaa Sandimmunia. Hoidon kesto riippuu siitd, otatko
ladketta elinsiirron jalkeen vai kaytatko sita vakavan ihosairauden, nivelreuman, uveiitin tai nefroottisen
oireyhtyman hoitoon. Vakavan ihottuman hoito kestaa yleensa 8 viikkoa.

Jatka Sandimmun-hoitoa niin kauan kuin laakari on maarannyt.
Jos sinulla on kysymyksia Sandimmun-hoidon kestosta, kysy neuvoa laékériltasi tai apteekista.

Jos otat enemman Sandimmun-valmistetta kuin sinun pitaisi
Jos olet ottanut vahingossa liian suuren annoksen ladkettd, ota yhteys laakariin, lahimpéén
terveyskeskukseen tai sairaalaan. Saatat tarvita laakérinhoitoa.

Jos unohdat ottaa Sandimmun-valmistetta

¢ Jos unohdat ottaa annoksen, ota unohtunut annos heti, kun muistat sen. Jos kuitenkin on jo melkein
seuraavan annoksen aika, jatd unohtunut annos ottamatta ja jatka ladkkeen kéayttéa tavanomaiseen
tapaan.

e Ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Sandimmun-valmisteen kayton
Alé lopeta Sandimmunin kayttod, ellei 1adkari kehota sinua tekemaan niin.

Jatka Sandimmunin kayttoa, vaikka tuntisitkin vointisi hyvéksi. Sandimmun-hoidon lopettaminen saattaa
lisata siirranndisen hylkimisvaaraa.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytosta, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, taméakin 1adke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Jotkut haittavaikutukset voivat olla vakavia.

Kerro laakarille valittémasti, jos havaitset jonkin seuraavista vakavista haittavaikutuksista:

o Muiden immuunijarjestelmaan vaikuttavien ladkkeiden tavoin, siklosporiini saattaa vaikuttaa
elimistosi kykyyn torjua tulehduksia ja aiheuttaa kasvaimia ja muita syOpatauteja erityisesti iholla.
Kuume tai kurkkukipu voivat olla tulehduksen oireita.

o Nékokyvyn muutokset, koordinaation puute, kdmpelyys, muistinmenetys, vaikeudet ymmartaa tai
tuottaa puhetta ja lihasheikkous. Ne saattavat olla oire aivojen infektiosta, jota kutsutaan
progressiiviseksi multifokaaliseksi leukoenkefalopatiaksi.

o Aivojen sairaudet, joiden merkkeja voivat olla kouristuskohtaukset, sekavuus, hammentyneisyyden
tunne, heikentynyt reagointikyky, persoonallisuuden muutokset, kiihtyneisyyden tunne, unettomuus,
nakokyvyn muutokset, sokeus, kooma, ruumiin osittainen tai tdydellinen halvaantuminen, niskan
jaykkyys, koordinaation puute, johon saattaa liittya poikkeavaa puhetta tai poikkeavia silmén liikkeita.

o Turvotus silman takaosassa, johon saattaa liittyad nadn hamartymista. Turvotus saattaa vaikuttaa myds
nakokykyyn, mika johtuu kohonneesta kallonsiséisesta paineesta (hyvanlaatuinen intrakraniaalinen
hypertensio).

. Maksavaivat ja -vauriot, joihin saattaa liittya ihon ja silmien keltaisuutta, pahoinvointia,
ruokahaluttomuutta tai virtsan tummumista.

. Munuaisvaivat, jotka saattavat merkittdvasti vahentéa virtsan maaraa.

. Punasolujen tai verihiutaleiden vahdinen maara. Oireita voivat olla kalpea iho, vasymyksen tunne,
hengastyneisyys, virtsan tummuus (tdma on merkki punasolujen hajoamisesta), mustelmat tai
verenvuoto ilman selvéé syyta, sekavuuden tunne, hAimmentyneisyyden tunne, alentunut vireys ja
munuaisvaivat.

Muut haittavaikutukset
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Hyvin yleiset haittavaikutukset: Naita haittavaikutuksia saattaa esiintya yli yhdella henkil6l1a
kymmenesta.

o Munuaisvaivat

Korkea verenpaine

Paansarky

Kehon hallitsematon vapina

Liiallinen karvan- ja parrankasvu

Runsas rasva-aineiden maéra veressa.

Jos sinulla ilmenee miké tahansa naista haittavaikutuksista vakavana, ota yhteys laakariin.

Yleiset haittavaikutukset: Naité haittavaikutuksia saattaa esiintya yli yhdelld henkilélla sadasta.
Kohtaukset (kouristuskohtaukset)

Maksavaivat

Kohonnut verensokeri

Vasymys

Ruokahaluttomuus

Pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu, ummetus, ripuli

Runsas karvankasvu

Akne, kuumat aallot

Kuume

Véhéinen valkosolujen maaré veressa

Puutuneisuuden tai pistelyn tunne

Lihaskipu, lihaskouristus

Mahahaava

Ikenien liikakasvu hampaiden paalle

Korkea virtsahappo- tai kaliumpitoisuus veressd, vahdinen magnesiumpitoisuus veressa.
Jos sinulla ilmenee miké tahansa néisté haittavaikutuksista vakavana, ota yhteys laékariin.

Melko harvinaiset haittavaikutukset: Naita haittavaikutuksia saattaa esiintya alle yhdella henkilélla
sadasta.

o Aivosairauksien oireet, kuten &killiset kohtaukset, sekavuus, unettomuus, ajan ja paikan tajun
hédmértyminen, nakoéhairiot, tajuttomuus, heikkouden tunne raajoissa, heikentyneet liikkeet
Ihottuma

Yleistynyt turvotus

Painonnousu

Véhdinen punasolujen méara, vahéinen verihiutaleiden maara, joka voi suurentaa verenvuotoriskia.
Jos sinulla ilmenee mik& tahansa ndista haittavaikutuksista vakavana, ota yhteys ladkariin.

Harvinaiset haittavaikutukset: Naitd haittavaikutuksia saattaa esiintya alle yhdella henkil6lla tuhannesta.

o Hermovaivat, joihin liittyy sormien ja varpaiden puutumista tai pistelya

o Haimatulehdus, johon liittyy voimakasta ylavatsakipua

. Lihasheikkous, lihasvoiman heikkeneminen, Kipu jalkojen tai késien lihaksissa tai muualla kehossa

. Punasolujen tuhoutuminen, johon liittyy munuaisvaivoja ja jonka oireita ovat esim. kasvojen, vatsan,
késien ja/tai jalkojen turvotus, virtsaamisen vdheneminen, hengitysvaikeudet, rintakipu, kohtaukset,
tajuttomuus

. Kuukautiskierron muutokset, rintojen kasvu miehilla.

Jos sinulla ilmenee miké tahansa néisté haittavaikutuksista vakavana, ota yhteys laakariin.

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset: Naita haittavaikutuksia saattaa esiintya alle yhdella henkildlla
kymmenesta tuhannesta.

. Silmén takana esiintyva turvotus, johon saattaa liittyd paan sisdisen paineen nousua ja nakéhairioita.
Jos sinulla ilmenee tdma haittavaikutus vakavana, ota yhteys laakariin.
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Muut haittavaikutukset, joiden esiintymistiheys on tuntematon: Saatavissa oleva tieto ei riitd

arviointiin.

o Vakavat maksavaivat joihin voi liittyd silmien tai ihon keltaisuutta, pahoinvointia,
ruokahaluttomuutta, virtsan tummumista, kasvojen, jalkojen, kasien ja/tai koko kehon turvotusta

o Ihonalainen verenvuoto tai purppuranpunaiset laikut iholla, &killinen verenvuoto ilman ilmeista syyté
o Migreeni tai voimakas paansarky, johon usein liittyy pahoinvoinnin tunne (pahoinvointi, oksentelu) ja
valoherkkyys.

Jos sinulla ilmenee miké tahansa ndista haittavaikutuksista vakavana, ota yhteys ladkariin.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myds
kaikkia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa.

Muut haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla
Lapsilla ja nuorilla ei odoteta muita kuin aikuisilla ilmaantuvia haittavaikutuksia.

5. Sandimmun-valmisteen sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata ladketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamairan jalkeen.

Ala siilyta kapseleita liian lampimalla paikalla (alle 30 °C).

Sailyté kapselit lapipainopakkauksessa. Poista ne pakkauksesta vasta, kun on aika ottaa ne.

Kun avaat lapipainopakkauksen, saatat tuntea omalaatuisen hajun. Tdmé on aivan normaalia eika
merkitse sitd, ettd ladke olisi pilaantunut.

. Ladkkeité ei tule heittdd viemariin eikéd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalté ja muuta tietoa

Mit& Sandimmun sisaltaa
. Vaikuttava aine on siklosporiini. Yksi kapseli siséltaa 25 mg siklosporiinia.
o Muut aineet ovat:
o] Kapselin siséltd: vedetdn etanoli, vaihtoesterdity maissioljy, puhdistettu maissioljy.
o] Kapselikuori: punainen rautaoksidi (E 172), titaanidioksidi (E 171), glyseroli 85 %, sorbitoli
siirappi (erityinen), liivate.
. Vaikuttava aine on siklosporiini. Yksi kapseli siséltaa 50 mg siklosporiinia.
o Muut aineet ovat:
(o] Kapselin sisaltd: vedetdn etanoli, vaihtoesterdity maissioljy, puhdistettu maissioljy.
(o] Kapselikuori: keltainen rautaoksidi (E 172), titaanidioksidi (E 171), glyseroli 85 %, sorbitoli
siirappi (erityinen), liivate.
. Vaikuttava aine on siklosporiini. Yksi kapseli siséltaa 100 mg siklosporiinia.
o Muut aineet ovat:
(o] Kapselin sisaltd: vedetdn etanoli, vaihtoesterdity maissioljy, puhdistettu maissioljy.
(o] Kapselikuori: punainen rautaoksidi (E 172), titaanidioksidi (E 171), glyseroli 85 %, sorbitoli
siirappi (erityinen), liivate.
Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Sandimmun 25 mg pehmeét kapselit ovat vaaleanpunaisia ja soikeita.
Sandimmun 50 mg pehmeét kapselit ovat maissinkeltaisia ja pitkulaisia.
Sandimmun 100 mg pehmeat kapselit ovat harmahtavan ruusunpunaisia ja pitkulaisia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.
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Myyntiluvan haltija ja valmistaja
[taytetdédn kansallisesti]

{Nimi ja osoite}

{tel}

{fax}

<{e-mail}>
Talla laakevalmisteella on myyntilupa Euroopan talousalueeseen kuuluvissa jasenvaltioissa
seuraavilla kauppanimilla:

<{jésenvaltion nimi}> <{(Kauppa)nimi }>
<{jésenvaltion nimi}> <{(Kauppa)nimi }>

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV} {kuukausi VVVV}.

[taytetddn kansallisesti]
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle
Sandimmun 100 mg/ml oraaliliuos
siklosporiini

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat l1adkkeen ottamisen, silla se sisaltaa sinulle

tarkeita tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitda mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on maaréatty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kaanny laékérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen, vaikka kokemiasi
haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tassé pakkausselosteessa.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& Sandimmun on ja mihin sitd kaytetaan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Sandimmun-valmistetta
Miten Sandimmu-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Sandimmun-valmisteen séilyttaminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

ISR ECINE

1. Mita Sandimmun on ja mihin sita kaytetaan

Mit& Sandimmun on

Tama ladke on nimeltddn Sandimmun. Ladke sisaltaa vaikuttavana aineena siklosporiinia, joka kuuluu
immunosuppressiivisten lddkeaineiden ryhmaan. Naita ladkkeita kdytetdan alentamaan elimiston
immuunivastetta.

Mihin Sandimmunia kdytetaan ja miten Sandimmun vaikuttaa

. Jos sinulle on tehty elinsiirto, luuytimen- tai kantasolusiirto, Sandimmunin tehtdvana on saadella
elimistdén immuunijérjestelman toimintaa. Sandimmun estéa siirrdnndiseen kohdistuvaa
hylkimisreaktiota estamaélla sellaisten solujen kehittymisen, jotka muutoin hyokkaisivat siirrettya
kudosta vastaan.

o Jos sinulla on autoimmuunitauti, jolloin immuunijarjestelmasi hyokkéa elimistén omia soluja
vastaan, Sandimmun pysayttaa tdman immuunireaktion. Tallaisia sairauksia voivat olla nakoa
uhkaavat silméasairaudet (endogeeninen uveiitti, mukaan lukien Behgetin uveiitti), erdiden ihotautien
vaikea-asteiset muodot (atooppinen dermatiitti tai ekseema ja psoriaasi), vaikea nivelreuma ja
nefroottiseksi oireyhtymaksi kutsuttu munuaissairaus.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Sandimmun-valmistetta

Jos kéytat Sandimmunia elinsiirron jélkeen, ladketta saa maarata ainoastaan elinsiirtopotilaiden ja/tai
autoimmuunitautien hoitoon perehtynyt laakari.

Tassa pakkausselosteessa annetut ohjeet voivat vaihdella sen mukaan kaytatko ladketté elinsiirron jalkeen
vai autoimmuunitaudin hoitoon.

Noudata kaikkia laakarin ohjeita huolellisesti. Ne voivat poiketa tassd pakkausselosteessa annetuista
tiedoista.

Ala ota Sandimmun-valmistetta
- jos olet allerginen siklosporiinille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).
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- yhdessa makikuismaa (Hypericum perforatum) siséltavien valmisteiden kanssa.

- yhdessa dabigatraanieteksilaattia (veritulppien muodostumisen estamiseen leikkaustoimenpiteiden
jalkeen), bosentaania tai aliskireenia (kohonneen verenpaineen alentamiseen) siséltavien
la&kevalmisteiden kanssa.

Al4 ota Sandimmunia ja kerro laakarille, jos edelld kerrottu koskee sinua. Keskustele ladkarin kanssa
ennen Sandimmunin kayttoa, jos olet epavarma.

Varoitukset ja varotoimet

Ennen Sandimmun-hoidon aloittamista ja sen aikana, kerro ladkarille valittémasti:

o jos sinulla on infektion merkkejd, kuten kuumetta tai kurkkukipua. Sandimmun lamaa
immuunijarjestelmén toimintaa ja se saattaa my0s vaikuttaa elimiston kykyyn torjua infektioita.

o jos sinulla on maksavaivoja

o jos sinulla on munuaisvaivoja. Laakari ottaa sdanndllisesti verikokeita ja saattaa tarvittaessa muuttaa
la&kkeen annosta.

o jos verenpaineesi kohoaa. Laakari tarkistaa verenpaineen sdanndllisesti ja saattaa tarvittaessa maarata
sinulle verenpainetta alentavaa laaketta.

o jos veresi magnesiumarvo on matala. Laakari saattaa maarata sinulle magnesiumvalmisteen, erityisesti
heti leikkauksen jélkeen, jos olet saanut elinsiirteen.

o jos veresi kaliumarvo on korkea

. jos sinulla on Kihti

. jos sinut pitaa rokottaa

Jos mika tahansa edelld mainituista koskee sinua ennen Sandimmun-hoitoa tai sen aikana, ota valittomasti

yhteys laakariin.

Auringonvalo ja aurinkosuoja

Sandimmun lamaa immuunijérjestelman toimintaa, mika lisaa syopariskia ja erityisesti iho- ja
imukudosjarjestelman syopia. Rajoita altistusta auringonvalolle ja UV-sateilylle:

o kayttamalla asianmukaista suojavaatetusta.

o lisddmalla usein aurinkovoidetta, jonka suojakerroin on korkea.

Ennen Sandimmun-hoidon aloittamista, keskustele laakéarin kanssa:

jos sinulla on tai on ollut alkoholiin liittyvid ongelmia

jos sinulla on epilepsia

jos sinulla on maksavaivoja

jos olet raskaana

jos imetét

o jos ladkettd maarataan lapselle.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai olet epdvarma), kerro laakarille ennen Sandimmunin ottoa,
koska tdma ladkevalmiste sisaltaa alkoholia (ks. myohemmin kohta "Sandimmun sisaltaa etanolia").

Seuranta Sandimmun-hoidon aikana

Ladkari tarkistaa:

o siklosporiinipitoisuuden veressa, erityisesti, jos sinulle on tehty elinsiirto

e verenpaineen ennen hoidon aloittamista ja saannollisesti hoidon aikana

¢ maksan ja munuaisten toimintakyvyn

e veren rasva-arvot.

Ké&énny laakarin puoleen, jos sinulla on kysyttdvad Sandimmunista tai siitd, miksi sinulle on méaaréatty tata
laaketta.

Liséksi, jos kdytat Sandimmunia muuhun sairauteen kuin elinsiirtoon (intermediaarinen tai
posteriorinen uveiitti ja Behcetin uveiitti, atooppinen dermatiitti, vaikea nivelreuma tai nefroottinen
oireyhtymad), 414 kaytd Sandimmunia:

e jos sinulla on munuaisvaivoja (lukuun ottamatta nefroottista oireyhtymaa)
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e jossinulla on infektio, jota ei saada hoidettua laakityksella

e jos sinulla on mika tahansa syopa

e jossinulla on korkea verenpaine (hypertensio), jota ei saada hoidettua ladkitykselld. Jos verenpaineesi
kohoaa hoidon aikana eiké sitd saada tasapainoon laékitykselld, la&kérin pitad lopettaa Sandimmun-
hoito.

Ala ota Sandimmunia, jos jokin edella mainituista koskee sinua. Keskustele laakarin tai

apteekkihenkilékunnan kanssa ennen Sandimmunin kéytto4, jos olet epavarma.

Laakari seuraa vointiasi erityisen huolellisesti jos saat hoitoa Behgetin uveiittiin ja sinulla on neurologisia
oireita (esimerkiksi lisdantynytta unohtelua, ajan mittaan havaittavia persoonallisuuden muutoksia,
psyykkisia tai mielialahdiriota, polttelun tunnetta raajoissa, heikentynyt tunto raajoissa, pistelyn tunne
raajoissa, raajojen heikkoutta, kdvelyn hdirioita, pdansarkya, johon saattaa liittyd pahoinvointia ja
oksentelua, ndkohairiditd mukaan lukien silmamunan liikerajoitus).

Laakari seuraa vointiasi tarkasti, jos olet idkas ja saat hoitoa psoriaasiin tai atooppiseen dermatiittiin. Jos
sinulle on maératty Sandimmunia psoriaasin tai atooppisen dermatiitin hoitoon, et saa altistua UVB-
séteilylle tai valohoidolle hoidon aikana.

Lapset ja nuoret
Sandimmunia ei pida antaa lapsille muuhun kuin elinsiirteen hoitoon nefroottista oireyhtyméaa lukuun
ottamatta.

lakkaat potilaat (vahintaan 65-vuotiaat)
Valmisteen kaytosta idkkaille potilaille on vahan kokemusta. Laédkérin pitad tarkkailla munuaisten toimintaa.
Jos olet yli 65-vuotias ja sinulla on psoriaasi tai atooppinen dermatiitti, voit kayttdd Sandimmunia
ainoastaan, jos tilasi on erityisen vakava.

Muut ladkevalmisteet ja Sandimmun
Kerro laékarille tai apteekkihenkilékunnalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut tai saatat joutua
ottamaan muita la&kkeita.

Kerro laékarille tai apteekkihenkilokunnalle erityisesti, jos kaytéat jotain seuraavista ladkkeista ennen

Sandimmun-hoitoa tai sen aikana:

o Ladkkeitd, jotka saattavat vaikuttaa kaliumpitoisuuteen. Néitd ovat ladkkeet, jotka siséltavét kaliumia,
kaliumvalmisteet, kaliumia saastavat nesteenpoistoladkkeet ja jotkin verenpainetta alentavat ladkkeet.

o Metotreksaatti. Sitd kdytetddn hoitamaan kasvaimia, vaikeaa psoriaasia ja vaikeaa nivelreumaa.

o Ladkkeitd, jotka saattavat nostaa tai laskea siklosporiinipitoisuutta (Sandimmunin vaikuttava aine)
veressd. Laakéri saattaa tarkistaa siklosporiinipitoisuuden veressési aloittaessaan tai lopettaessaan
hoidon muilla la&kkeilla.

- Laakkeitd, jotka saattavat lisata siklosporiinipitoisuutta veressa, voivat olla antibiootit (kuten
erytromysiini tai atsitromysiini), sieniladkkeet (vorikonatsoli, itrakonatsoli), sydanvaivoihin tai
korkean verenpaineen hoitoon kaytettavat ladkkeet (diltiatseemi, nikardipiini, verapamiili,
amiodaroni), metoklopramidi (kaytetadn pahoinvoinnin ehkdisemiseen), ehkaisytabletit,
danatsoli (kaytetadn kuukautisvaivojen hoitoon), kihtiladkkeet (allopurinoli), koolihappo ja sen
johdannaiset (kéytetddn sappikivien hoitoon), HIV:n hoitoon kéytettavat proteaasin estajat,
imatinibi (k&ytetdan leukemian tai kasvainten hoitoon), kolkisiini, telapreviiri (kaytetdan C-
hepatiitin hoitoon).

- Laakkeitd, jotka saattavat vahentéa siklosporiinipitoisuutta veressd, voivat olla barbituraatit
(kaytetaan uniladkkeend), eraat epilepsialadkkeet (kuten karbamatsepiini tai fenytoiini),
oktreotidi (kaytetadn akromegalian tai suolistossa sijaitsevien ns. neuroendokriinisten

kasvainten hoidossa), tuberkuloosin hoitoon kéytettdvat bakteerildakkeet, orlistaatti (laihtumista

tukeva ladke), makikuismaa sisaltavét rohdosvalmisteet, tiklopidiini (kaytetdan aivohalvauksen
jalkeen), tietyt verenpainetta alentavat ladkkeet (bosentaani) ja terbinafiini (varpaiden ja
kynsien sieni-infektioihin kaytettava ladke).
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e Munuaisten toimintaan vaikuttavat laakkeet, kuten bakteeriladkkeet (gentamysiini, tobramysiini,
siprofloksasiini), amfoterisiini B:ta sisaltavat sieniladkkeet, trimetopriimia siséltavat virtsatieinfektion
hoitoon kaytettavéat ladkkeet, melfalaania siséltavat syopaladkkeet, vatsahappojen vahentamiseksi
kaytettavat ladkkeet (happojen eritysta vahentavat H2-reseptorinsalpaajat), takrolimuusi, kipulddkkeet
(tulehduskipuldédkkeet eli NSAIDit, kuten diklofenaakki), fibriinihappovalmisteet (kdytetédén rasvan
madran vahentamiseen veressd).

o Nifedipiini. Sita kdytetdan korkean verenpaineen ja sydankivun hoitoon. Ikenet saattavat turvota ja ne
saattavat kasvaa hampaiden péélle, jos kéytat nifedipiinia siklosporiinihoidon aikana.

o Digoksiini (kaytetaan sydanvaivojen hoitoon), kolesterolia alentavat laékkeet (statiinit eli HMG-CoA-
reduktaasin estéjat), prednisoloni, etoposidi (syopaladkkeitd), repaglinidi (diabeteslaake),
immunosuppressiiviset laakeaineet (everolimuusi, sirolimuusi), ambrisentaani ja erityisesti sydvan
hoitoon tarkoitetut antrasykliinit (kuten doksorubisiini).

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua, kaanny laékérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen ennen

Sandimmunin ottoa.

Sandimmun ruoan ja juoman kanssa
Alé ota Sandimmunia greipin tai greippimehun kanssa, koska ne voivat vaikuttaa siihen, miten Sandimmun
toimii.

Raskaus ja imetys

Kysy ladkariltd tai apteekista neuvoa ennen tdman laékkeen kayttod. Laakari keskustelee kanssasi riskeisté,

jotka liittyvat Sandimmun-valmisteen kaytt6on raskauden aikana.

o Kerro laékarille, jos olet raskaana tai yritat tulla raskaaksi. Kokemuksia Sandimmunin kéytosta
raskauden aikana on vahan. Yleensa Sandimmunia ei pida kéyttaa raskauden aikana. Jos tdmén
ladkkeen kaytto on vélttamatonta, 1adkari keskustelee kanssasi ladkkeen kéytosté saatavista hyodyista
ja siihen liittyvistd mahdollisista vaaroista raskauden aikana.

. Kerro laékarille, jos imetat. Imettdmista ei suositella Sandimmun-hoidon aikana, koska valmisteen
vaikuttava aine siklosporiini erittyy rintamaitoon. Se voi vaikuttaa vauvan vointiin.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Sandimmun siséltaa alkoholia. Se voi vaikuttaa kykyyn ajaa autoa tai kayttaa koneita.

Sandimmun sisaltaa etanolia
Sandimmun siséltaa noin 12,0 tilavuus-% etanolia (alkoholia), joka vastaa enintdan 500 mg
elinsiirtopotilaalle kdytettavaa annosta kohti. Mééara vastaa lahes 15 ml olutta tai 5 ml viinia annosta kohti.

Alkoholi saattaa olla haitallista, jos sinulla on ongelmia alkoholin k&ytén suhteen, epilepsia, aivovamma,
maksavaivoja tai jos olet raskaana tai imetdt. Myds ladkkeen antaminen lapsille saattaa olla haitallista.
Sandimmun sisaltaa risiiniéljya

Sandimmun siséltaa risiinioljyé, joka voi aiheuttaa vatsavaivoja ja ripulia.

3. Miten Sandimmun-valmistetta otetaan

Ota téta laaketta juuri siten kuin laakari on maarannyt. Tarkista ohjeet ladkarilta, jos olet epdvarma.
Al ylita suositeltua annosta.

Laakari sdataa annoksen huolellisesti sinun tarpeisiisi. Liian suuri annos ladketta voi vaikuttaa munuaisiin.
Sinusta otetaan saannollisesti verikokeita ja kdyt saannollisesti sairaalassa, erityisesti elinsiirron jalkeen.
Voit talloin keskustella l1aakarin kanssa hoidostasi ja mahdollisista kokemistasi ongelmista.

Miten paljon Sandimmunia otetaan

Laakari maarittaa tarvitsemasi Sandimmun-annoksen. Annoksen suuruus riippuu painostasi ja siitd, mihin
ladkettd otat. Ladkari kertoo myds, kuinka usein sinun on otettava ladketta.
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o Aikuiset:
Elin-, luuytimen- tai kantasolusiirto
- Kokonaisvuorokausiannos on yleensa 2—-15 mg painokiloa kohti. Maaré jaetaan kahteen osa-
annokseen.
- Suurempia annoksia kéytetddn yleensa ennen elinsiirtoa ja vélittomasti sen jalkeen. Pienempia
annoksia kédytetdan, kun siirrdnnéisen tai luuytimen tila on muuttunut vakaaksi.
- Laakari muuttaa annostasi siten, ettd se on paras mahdollinen juuri sinulle. Téta varten laakari
saattaa joutua ottamaan joitakin verikokeita.
Endogeeninen uveiitti
- Kokonaisvuorokausiannos on yleensa 5—-7 mg painokiloa kohti. M&éara jaetaan kahteen osa-
annokseen.
Nefroottinen oireyhtyméa
- Aikuisten kokonaisvuorokausiannos on yleensd 5 mg painokiloa kohti. Maaréa jaetaan kahteen osa-
annokseen. Jos potilaalla on munuaisvaivoja, ensimmainen paivittdin otettava annos ei saa
ylittad 2,5 mg painokiloa kohti.
Vaikea nivelreuma
- Kokonaisvuorokausiannos on yleensa 3-5 mg painokiloa kohti. Mééara jaetaan kahteen osa-
annokseen.
Psoriaasi tai atooppinen dermatiitti
- Kokonaisvuorokausiannos on yleensa 2,5-5 mg painokiloa kohti. M&éara jaetaan kahteen osa-
annokseen.
o Lapset:
Nefroottinen oireyhtyma
- Lasten kokonaisvuorokausiannos on yleensa 6 mg painokiloa kohti. Maaréa jaetaan kahteen osa-
annokseen. Jos potilaalla on munuaisvaivoja, ensimmadinen paivittdin otettava annos ei saa
ylittda 2,5 mg painokiloa kohti.
Noudata ladkarin antamia ohjeita tarkoin, &lak& koskaan muuta annosta itse, vaikka tuntisitkin vointisi
hyvaksi.

Jos laakari vaihtaa laakityksesi yhdestd suun kautta otettavasta siklosporiinivalmisteesta toiseen

Kun vaihdat yhdesta suun kautta otettavasta siklosporiinivalmisteesta toiseen,

o |a&kari seuraa vointiasi lyhyen aikaa tarkemmin.

¢ Sinulle saattaa tulla haittavaikutuksia. Jos nain kdy, kerro siita laékérille tai apteekkihenkilékunnalle.
Ladkkeen annosta voidaan joutua muuttamaan. Al koskaan muuta annosta itse, ellei ladkari ole
kehottanut sinua tekemaan niin.

Milloin Sandimmun-valmistetta otetaan
Ota Sandimmun samaan aikaan joka paiva. Se on erittdin tarkeéd, jos sinulle on tehty elinsiirto.

Miten Sandimmun-valmistetta otetaan

Vuorokausiannos otetaan aina jaettuna kahteen osa-annokseen.
. Seuraa ensimmaiselld kayttokerralla ohjeen kohtia 1-9.
. Seuraa sen jalkeen ohjeen kohtia 5-9.

Uuden Sandimmun Neoral -oraaliliuospullon kdytén aloittaminen
1. Nosta metallisen sinetdintisuojuksen keskellé oleva korkki. 2 "
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Poista sinetdintisuojus kokonaan.

Poista musta tulppa ja heité se pois.

Paina putkiosan valkoinen tulppa tiiviisti pullon suuhun.

Annoksen mittaaminen
5.

Valitse ruisku sen mukaan, kuinka paljon laéketta tarvitset:
) Kun annos on enintédan 1 ml, kéyta 1 ml:n ruiskua.

Kun annos on suurempi kuin 1 ml, kéyta 4 ml:n ruiskua
Tyo6nna ruiskun suutin valkoiseen tulppaan.

Veda mantaa, kunnes ruiskussa on oikea maara ladketta.
[ )

Maénnan alimman rengasosan taytyy olla ruiskun
kohdassa, joka osoittaa ladkemaaran.
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7. Paina muutaman kerran ménta sisaén ja veda ulos.

° Talla tavoin saadaan poistettua suuret ilmakuplat. Ei
haittaa, vaikka ruiskuun jéisi muutamia pienia kuplia. Ne
eivat vaikuta annokseen millaén tavoin.

Varmista, ettd ruiskussa on oikea maaré laéketta.

Ota sitten ruisku pullosta.

8. Paina ladke ulos ruiskusta lasiin, jossa on pieni maara nestetta,
mieluiten appelsiini- tai omenamehua.

o Varmista ettd ruisku ei kosketa lasissa olevaa nestetta.

. Sekoita ja juo lasin koko sisélto valittdmasti.

9. Pyyhi ruisku ké&yton jalkeen vain ulkopuolelta kuivalla
pyyhkeelld

. ja aseta ruisku takaisin koteloon.

. Jata valkoinen tulppa ja putki paikalleen pulloon.
. Sulje pullo mukana olevalla kierrekorkilla.

Miten pitkaan Sandimmun Neoral -valmistetta otetaan

Laadkari kertoo sinulle, kuinka kauan sinun pitéa ottaa Sandimmun Neoralia. Hoidon kesto riippuu siit,
otatko ladkettd elinsiirron jalkeen vai kéytatko sitd vakavan ihosairauden, nivelreuman, uveiitin tai
nefroottisen oireyhtyméan hoitoon. Vakavan ihottuman hoito kestaa yleensa 8 viikkoa.

Jatka Sandimmun Neoral -hoitoa niin kauan kuin laakari on méarénnyt.
Jos sinulla on kysymyksia Sandimmun-hoidon kestosta, kysy neuvoa laékériltési tai apteekista.

Jos otat enemman Sandimmun-valmistetta kuin sinun pitaisi
Jos olet ottanut vahingossa liian suuren annoksen ladkettd, ota yhteys laakariin, lahimpéan
terveyskeskukseen tai sairaalaan. Saatat tarvita l4&kérinhoitoa.

Jos unohdat ottaa Sandimmun-valmistetta

e Jos unohdat ottaa annoksen, ota unohtunut annos heti, kun muistat sen. Jos kuitenkin on jo melkein
seuraavan annoksen aika, jatd unohtunut annos ottamatta ja jatka laékkeen kayttoa tavanomaiseen
tapaan.

o Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Sandimmun-valmisteen kayton
Al& lopeta Sandimmunin kaytto, ellei 1adkéari kehota sinua tekemaan niin.

Jatka Sandimmunin kayttod, vaikka tuntisitkin vointisi hyvéksi. Sandimmun-hoidon lopettaminen saattaa
lisata siirranndisen hylkimisvaaraa.
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Jos sinulla on kysymyksia tamén laakkeen kaytosta, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

4.

Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Jotkut haittavaikutukset voivat olla vakavia.
Kerro laakarille valittémasti, jos havaitset jonkin seuraavista vakavista haittavaikutuksista:

Muiden immuunijarjestelmaan vaikuttavien ladkkeiden tavoin, siklosporiini saattaa vaikuttaa
elimistosi kykyyn torjua tulehduksia ja aiheuttaa kasvaimia ja muita sy0patauteja erityisesti iholla.
Kuume tai kurkkukipu voivat olla tulehduksen oireita.

Nékokyvyn muutokset, koordinaation puute, kdmpelyys, muistinmenetys, vaikeudet ymmartaa tai
tuottaa puhetta ja lihasheikkous. Ne saattavat olla oire aivojen infektiosta, jota kutsutaan
progressiiviseksi multifokaaliseksi leukoenkefalopatiaksi.

Aivojen sairaudet, joiden merkkeja voivat olla kouristuskohtaukset, sekavuus, hdimmentyneisyyden
tunne, heikentynyt reagointikyky, persoonallisuuden muutokset, kiihtyneisyyden tunne, unettomuus,
nékokyvyn muutokset, sokeus, kooma, ruumiin osittainen tai tdydellinen halvaantuminen, niskan
jaykkyys, koordinaation puute, johon saattaa liittyd poikkeavaa puhetta tai poikkeavia silmén liikkeita.
Turvotus silman takaosassa, johon saattaa liittyd nadon hamartymistd. Turvotus saattaa vaikuttaa myos
nékokykyyn, mika johtuu kohonneesta kallonsiséisesta paineesta (hyvanlaatuinen intrakraniaalinen
hypertensio).

Maksavaivat ja -vauriot, joihin saattaa liittya ihon ja silmien keltaisuutta, pahoinvointia,
ruokahaluttomuutta tai virtsan tummumista.

Munuaisvaivat, jotka saattavat merkittdvasti vahentéa virtsan maaraa.

Punasolujen tai verihiutaleiden vahdinen maara. Oireita voivat olla kalpea iho, vasymyksen tunne,
hengastyneisyys, virtsan tummuus (tdma on merkki punasolujen hajoamisesta), mustelmat tai
verenvuoto ilman selvéé syyta, sekavuuden tunne, hAmmentyneisyyden tunne, alentunut vireys ja
munuaisvaivat.

Muut haittavaikutukset

Hyvin yleiset haittavaikutukset: N&ita haittavaikutuksia saattaa esiintya yli yhdella henkil6lla
kymmenesta.

Munuaisvaivat

Korkea verenpaine

Paansarky

Kehon hallitsematon vapina
Liiallinen karvan- ja parrankasvu
Runsas rasva-aineiden maéra veressa.

Jos sinulla ilmenee miké tahansa néista haittavaikutuksista vakavana, ota yhteys laakariin.

Yleiset haittavaikutukset: Naitéa haittavaikutuksia saattaa esiintya yli yhdella henkil6lla sadasta.

Kohtaukset (kouristuskohtaukset)
Maksavaivat

Kohonnut verensokeri

Vasymys

Ruokahaluttomuus

Pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu, ummetus, ripuli
Runsas karvankasvu

Akne, kuumat aallot

Kuume

Véhdinen valkosolujen méaara veressa
Puutuneisuuden tai pistelyn tunne
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Lihaskipu, lihaskouristus

Mahahaava

Ikenien liikakasvu hampaiden palle

Korkea virtsahappo- tai kaliumpitoisuus veressd, vahainen magnesiumpitoisuus veressa.
Jos sinulla ilmenee miké tahansa ndista haittavaikutuksista vakavana, ota yhteys laakariin.

Melko harvinaiset haittavaikutukset: Naita haittavaikutuksia saattaa esiintya alle yhdella henkilélla
sadasta.

o Aivosairauksien oireet, kuten akilliset kohtaukset, sekavuus, unettomuus, ajan ja paikan tajun
hamartyminen, nakdhairiot, tajuttomuus, heikkouden tunne raajoissa, heikentyneet liikkeet
Ihottuma

Yleistynyt turvotus

Painonnousu

Véhdinen punasolujen mééra, véhéinen verihiutaleiden maard, joka voi suurentaa verenvuotoriskié.
Jos sinulla ilmenee miké tahansa néista haittavaikutuksista vakavana, ota yhteys laakariin.

Harvinaiset haittavaikutukset: Naita haittavaikutuksia saattaa esiintya alle yhdella henkil6ll& tuhannesta.

. Hermovaivat, joihin liittyy sormien ja varpaiden puutumista tai pistelya

. Haimatulehdus, johon liittyy voimakasta ylavatsakipua

. Lihasheikkous, lihasvoiman heikkeneminen, kipu jalkojen tai késien lihaksissa tai muualla kehossa

. Punasolujen tuhoutuminen, johon liittyy munuaisvaivoja ja jonka oireita ovat esim. kasvojen, vatsan,
kasien ja/tai jalkojen turvotus, virtsaamisen vaheneminen, hengitysvaikeudet, rintakipu, kohtaukset,
tajuttomuus

. Kuukautiskierron muutokset, rintojen kasvu miehilla.

Jos sinulla ilmenee miké tahansa néista haittavaikutuksista vakavana, ota yhteys laakariin.

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset: Naita haittavaikutuksia saattaa esiintya alle yhdella henkildlla
kymmenesta tuhannesta.

. Silmén takana esiintyva turvotus, johon saattaa liittyd paén sisdisen paineen nousua ja nakohairioita.
Jos sinulla ilmenee tdma haittavaikutus vakavana, ota yhteys ladkariin.

Muut haittavaikutukset, joiden esiintymistiheys on tuntematon: Saatavissa oleva tieto ei riitd

arviointiin.

° Vakavat maksavaivat joihin voi liittya silmien tai ihon keltaisuutta, pahoinvointia,
ruokahaluttomuutta, virtsan tummumista, kasvojen, jalkojen, késien ja/tai koko kehon turvotusta

o Ihonalainen verenvuoto tai purppuranpunaiset laikut iholla, &killinen verenvuoto ilman ilmeista syytéa
o Migreeni tai voimakas paansarky, johon usein liittyy pahoinvoinnin tunne (pahoinvointi, oksentelu) ja
valoherkkyys.

Jos sinulla ilmenee miké tahansa ndista haittavaikutuksista vakavana, ota yhteys laakariin.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myos
kaikkia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa.

Muut haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla
Lapsilla ja nuorilla ei odoteta muita kuin aikuisilla ilmaantuvia haittavaikutuksia.

5. Sandimmun-valmisteen sailyttaminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen.
Sailytd huoneenlammdssa (15 °C-30 °C).

Al4 sdilyta kylmassa.
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o Jos ladkettd on vahingossa sailytetty jadkaapissa, anna ladkkeen [ammetd huoneenldammadssa ennen
kayttod. Pienehkdt hiutaleet tai vahaiset saostumat ladkkeessa eivéat vaikuta sen tehoon tai
turvallisuuteen. Oikea annos voidaan tallginkin mitata ruiskun avulla.

o Pullon sisélto séilyy vakaana 2 kuukauden ajan avaamisen jalkeen. Aloita uusi pullo 2 kuukauden
kuluttua.

o Ladkkeité ei tule heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden havittamisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mit& Sandimmun sisaltaa
. Vaikuttava aine on siklosporiini. Yksi millilitra oraaliliuosta sisaltda 100 mg siklosporiinia.
o Muut aineet ovat: vedetdn etanoli, vaihtoesterdity maissioljy, puhdistettu maissioljy.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Sandimmun on keltainen tai ruskeankeltainen, kirkas liuos jossa saattaa esiintyd pieni maéra hienoa sakkaa.

Ladkeaine on pakattu 50 ml:n lasipulloon, ja pakkauksessa on kaksi annosteluruiskua annoksen mittaamista

varten.

¢ Yhden millilitran ruiskua kéaytetdan mittaamaan annoksia, jotka ovat suuruudeltaan enintaan 1 ml:a.
Ruiskuun on merkitty asteikko 0,05 ml:n vélein. Yksi annosteluvali siséltdd 5 mg siklosporiinia.

¢ Neljan millilitran ruiskua kaytetd&n mittaamaan annoksia, jotka ovat suurempia kuin 1 ml aina 4 ml:aan
asti. Ruiskuun on merkitty asteikko 0,1 ml:n vélein. Yksi annosteluvali sisaltaa 10 mg siklosporiinia.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
[taytetddn kansallisesti]

{Nimi ja osoite}

{tel}

{fax}

<{e-mail}>
Talla laakevalmisteella on myyntilupa Euroopan talousalueeseen kuuluvissa jasenvaltioissa
seuraavilla kauppanimilla:

<{jésenvaltion nimi}> <{(Kauppa)nimi }>
<{jésenvaltion nimi}> <{(Kauppa)nimi }>

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV} {kuukausi VVVV}.

[tytetddn kansallisesti]
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle
Sandimmun 50 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
siklosporiini

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat l1adkkeen ottamisen, silla se sisaltaa sinulle

tarkeita tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laékarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on maaréatty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kaanny laékérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen, vaikka kokemiasi
haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tassé pakkausselosteessa.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& Sandimmun on ja mihin sitd kaytetaan

Mité sinun on tiedettavd, ennen Sandimmun-valmisteen kéyttoa
Miten Sandimmu-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Sandimmun-valmisteen séilyttaminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Sk wdE

1. Mita Sandimmun on ja mihin sita kaytetaan

Mit& Sandimmun on

Tama ladke on nimeltddn Sandimmun. Ladke sisaltaa vaikuttavana aineena siklosporiinia, joka kuuluu
immunosuppressiivisten ladkeaineiden ryhmaén. Infuusiokonsentraattista valmistetaan liuos, jota annetaan
laskimonsisdisena infuusiona. Naitd ladkkeitd kaytetdan alentamaan elimistén immuunivastetta.

Mihin Sandimmunia kdytetaan ja miten Sandimmun vaikuttaa

Sandimmunin tehtdvana on séadelld elimiston immuunijarjestelman toimintaa elinsiirron, luuytimensiirron
tai kantasolusiirron jalkeen. Sandimmun estéé siirrdnnaiseen kohdistuvaa hylkimisreaktiota estamalla
sellaisten solujen kehittymisen, jotka muutoin hyodkkaisivét siirrettya kudosta vastaan.

2. Mita sinun on tiedettava ennen Sandimmun-valmisteen kayttoa
Tata ladkettd voi maarata ainoastaan elinsiirtopotilaiden hoitoon perehtynyt laakari.

Noudata kaikkia laakarin ohjeita huolellisesti. Ne voivat poiketa tassd pakkausselosteessa annetuista
tiedoista.

Ala ota Sandimmun-valmistetta:

- jos olet allerginen siklosporiinille tai timéan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6; ks.
liséksi kohta ”Sandimmun sisaltaa risiinioljya ja etanolia™).

- yhdessa makikuismaa (Hypericum perforatum) siséltavien valmisteiden kanssa.

- yhdessa dabigatraanieteksilaattia (veritulppien muodostumisen estamiseen leikkaustoimenpiteiden
jalkeen), bosentaania tai aliskireenia (kohonneen verenpaineen alentamiseen) siséltévien
la&kevalmisteiden kanssa.

Al4 ota Sandimmunia ja kerro laakarille, jos edelld kerrottu koskee sinua. Keskustele la4karin kanssa

ennen Sandimmunin kayttoa, jos olet epavarma.

Varoitukset ja varotoimet
Ennen Sandimmun-hoidon aloittamista ja sen aikana, kerro ladkarille valittémasti:
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o jos sinulla on infektion merkkeja, kuten kuumetta tai kurkkukipua. Sandimmun lamaa
immuunijarjestelman toimintaa ja se saattaa my0s vaikuttaa elimistén kykyyn torjua infektioita.

o jos sinulla on maksavaivoja

o jos sinulla on munuaisvaivoja. Laakari ottaa sdanndllisesti verikokeita ja saattaa tarvittaessa muuttaa
la&kkeen annosta.

o jos verenpaineesi kohoaa. Laakari tarkistaa verenpaineen sdénndllisesti ja saattaa tarvittaessa maarata
sinulle verenpainetta alentavaa laaketta.

o jos veresi magnesiumarvo on matala. Laakari saattaa maarata sinulle magnesiumvalmisteen, erityisesti
heti leikkauksen jélkeen, jos olet saanut elinsiirteen.

. jos veresi kaliumarvo on korkea

. jos sinulla on Kihti

. jos sinut pitaa rokottaa

Jos mika tahansa edelld mainituista koskee sinua ennen Sandimmun-hoitoa tai sen aikana, ota valittomasti

yhteys laakariin.

Auringonvalo ja aurinkosuoja

Sandimmun lamaa immuunijérjestelman toimintaa, mika lisaa sydpariskia ja erityisesti iho- ja
imukudosjarjestelman syopia. Rajoita altistusta auringonvalolle ja UV-séateilylle:

o kayttamalla asianmukaista suojavaatetusta.

o lisddamalla usein aurinkovoidetta, jonka suojakerroin on korkea.

Ennen Sandimmun-hoidon aloittamista, keskustele ladkarin kanssa:

jos sinulla on tai on ollut alkoholiin liittyvid ongelmia

jos sinulla on epilepsia

jos sinulla on maksavaivoja

jos olet raskaana

jos imetét

o jos ladketta madrataan lapselle.

Jos jokin edell&d mainituista koskee sinua (tai olet epdvarma), kerro laakarille ennen Sandimmunin ottoa,
koska tdma ladkevalmiste sisaltaa alkoholia (ks. myohemmin kohta "Sandimmun sisaltaa risiinidljya ja
etanolia™).

Seuranta Sandimmun-hoidon aikana

Ladkari tarkistaa:

o siklosporiinipitoisuuden veressa, erityisesti, jos sinulle on tehty elinsiirto

e verenpaineen ennen hoidon aloittamista ja saannollisesti hoidon aikana

¢ maksan ja munuaisten toimintakyvyn

e veren rasva-arvot.

Ké&énny laakarin puoleen, jos sinulla on kysyttdvad Sandimmunista tai siitd, miksi sinulle on méaaréatty tata
laaketta.

Lapset ja nuoret
Kokemusta Sandimmunin kaytdsta lasten hoidossa on vain rajoitetusti.

lakkaat potilaat (vahintaan 65-vuotiaat)
Valmisteen kaytosta idkkaille potilaille on vahan kokemusta. Laékérin pitad tarkkailla munuaisten toimintaa.

Muut ladkevalmisteet ja Sandimmun
Kerro laédkarille tai apteekkihenkilékunnalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut tai saatat joutua
ottamaan muita ldakkeita.

Kerro laédkarille tai apteekkihenkilokunnalle erityisesti, jos kéytét jotain seuraavista ladkkeista ennen
Sandimmun-hoitoa tai sen aikana:
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o Ladkkeitd, jotka saattavat vaikuttaa kaliumpitoisuuteen. Néitd ovat ladkkeet, jotka siséltavat kaliumia,
kaliumvalmisteet, kaliumia saastavat nesteenpoistoladkkeet ja jotkin verenpainetta alentavat ladkkeet.

o Metotreksaatti. Sitd kdytetddn hoitamaan kasvaimia, vaikeaa psoriaasia ja vaikeaa nivelreumaa.

o Ladkkeitd, jotka saattavat nostaa tai laskea siklosporiinipitoisuutta (Sandimmunin vaikuttava aine)
veressd. Laakéri saattaa tarkistaa siklosporiinipitoisuuden veressési aloittaessaan tai lopettaessaan
hoidon muilla 1a4kkeill&.

- Ladkkeitd, jotka saattavat lisata siklosporiinipitoisuutta veressa, voivat olla antibiootit (kuten
erytromysiini tai atsitromysiini), sienilaakkeet (vorikonatsoli, itrakonatsoli), sydénvaivoihin tai
korkean verenpaineen hoitoon kaytettavat ladkkeet (diltiatseemi, nikardipiini, verapamiili,
amiodaroni), metoklopramidi (kaytetadn pahoinvoinnin ehkdisemiseen), ehkaisytabletit,
danatsoli (kaytetadn kuukautisvaivojen hoitoon), kihtiladkkeet (allopurinoli), koolihappo ja sen
johdannaiset (kéytetddn sappikivien hoitoon), HIV:n hoitoon kéytettdvat proteaasin estajat,
imatinibi (k&ytetdan leukemian tai kasvainten hoitoon), kolkisiini, telapreviiri (kdytetaan C-
hepatiitin hoitoon).

- Ladkkeitd, jotka saattavat vahentéé siklosporiinipitoisuutta veressd, voivat olla barbituraatit
(kaytetaan unilddkkeend), eraat epilepsialddkkeet (kuten karbamatsepiini tai fenytoiini),
oktreotidi (kaytetadn akromegalian tai suolistossa sijaitsevien ns. neuroendokriinisten
kasvainten hoidossa), tuberkuloosin hoitoon kéytettévat bakteerildakkeet, orlistaatti (laihtumista
tukeva ladke), makikuismaa sisaltavét rohdosvalmisteet, tiklopidiini (kaytetdan aivohalvauksen
jalkeen), tietyt verenpainetta alentavat ladkkeet (bosentaani) ja terbinafiini (varpaiden ja
kynsien sieni-infektioihin kaytettava ladke).

e Munuaisten toimintaan vaikuttavat laakkeet, kuten bakteeriladkkeet (gentamysiini, tobramysiini,
siprofloksasiini), amfoterisiini B:ta sisaltavat sieniladkkeet, trimetopriimia sisaltavét virtsatieinfektion
hoitoon kaytettavéat ladkkeet, melfalaania siséltavat syopalaakkeet, vatsahappojen vahentamiseksi
kaytettavat ladkkeet (happojen eritysta vahentavat H2-reseptorinsalpaajat), takrolimuusi, kipulddkkeet
(tulehduskipulaédkkeet eli NSAIDit, kuten diklofenaakki), fibriinihappovalmisteet (k&ytetdén rasvan
madran vahentamiseen veressd).

o Nifedipiini. Sita kdytetdan korkean verenpaineen ja sydankivun hoitoon. Ikenet saattavat turvota ja ne
saattavat kasvaa hampaiden péélle, jos kéytét nifedipiinia siklosporiinihoidon aikana.

¢ Digoksiini (kaytetaan sydanvaivojen hoitoon), kolesterolia alentavat la&kkeet (statiinit eli HMG-CoA-
reduktaasin estéjat), prednisoloni, etoposidi (syopalaakkeitd), repaglinidi (diabeteslaake),
immunosuppressiiviset ladkeaineet (everolimuusi, sirolimuusi), ambrisentaani ja erityisesti sydvén
hoitoon tarkoitetut antrasykliinit (kuten doksorubisiini).

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua, kaanny laékérin tai apteekkihenkilékunnan puoleen ennen

Sandimmunin ottoa.

Sandimmun ruoan ja juoman kanssa
Alé ota Sandimmunia greipin tai greippimehun kanssa, koska ne voivat vaikuttaa siihen, miten Sandimmun
toimii.

Raskaus ja imetys

Kysy ladkariltd tai apteekista neuvoa ennen tdman laékkeen kayttod. Laakari keskustelee kanssasi riskeisté,

jotka liittyvat Sandimmun-valmisteen kaytt6on raskauden aikana.

o Kerro laékarille, jos olet raskaana tai yritat tulla raskaaksi. Kokemuksia Sandimmunin kéytosta
raskauden aikana on vahén. Yleensa Sandimmunia ei pida kédyttaa raskauden aikana. Jos tdmén
ladkkeen kaytto on valttamatonta, 1adkari keskustelee kanssasi ladkkeen kéytosté saatavista hyodyista
ja siihen liittyvistd mahdollisista vaaroista raskauden aikana.

. Kerro laakarille, jos imetat. Imettdmista ei suositella Sandimmun-hoidon aikana, koska valmisteen
vaikuttava aine siklosporiini erittyy rintamaitoon. Se voi vaikuttaa vauvan vointiin.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Sandimmun siséltaa alkoholia. Se voi vaikuttaa kykyyn ajaa autoa tai kayttaa koneita.

Sandimmun sisaltaa risiiniéljya ja etanolia
Sandimmun-infuusiokonsentraatti sisaltaa risiinioljyd, joka voi aiheuttaa vaikeita allergisia reaktioita.
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Sandimmun-infuusiokonsentraatti sisaltaa noin 34,4 tilavuus-% etanolia (alkoholia). Yksi 100 mg:n annos
Sandimmunia siséltdd 556 mg etanolia. Tdma& méaara vastaa lahes 15 ml olutta tai 5 ml viinia.

Alkoholi saattaa olla haitallista, jos sinulla on ongelmia alkoholin kéytén suhteen, epilepsia, aivovamma,
maksavaivoja tai jos olet raskaana tai imetat. Myds ladkkeen antaminen lapsille saattaa olla haitallista.

3. Miten Sandimmun-valmistetta kdytetaan
Noudata huolellisesti kaikki l1aakarin sinulle antamat ohjeet. Tarkista ohjeet laakarilta, jos olet epavarma.

Miten paljon Sandimmun-valmistetta sinulle annetaaan
Laakari maarittaa juuri sinulle sopivan annoksen. Annos riippuu painostasi seka siitd, minka tilanteen
hoitoon sinulle annetaan tété ladketta.

- Kokonaisvuorokausiannos on yleensd 3 — 5 mg painokiloa kohti. Méaara jaetaan kahteen osa-
annokseen.

- Suurempia annoksia kaytetaan yleensa ennen elinsiirtoa ja valittdmasti sen jalkeen. Pienempid
annoksia kadytetaan, kun siirrdnnaisen tai luuytimen tila on muuttunut vakaaksi.

- Laakari muuttaa annostasi siten, etta se on paras mahdollinen juuri sinulle. Tata varten laakari
saattaa joutua ottamaan joitakin verikokeita.

Miten Sandimmun-valmistetta kdytetaan
Tama ladke laimennetaan fysiologisella suolaliuoksella tai 5 % glukoosiliuoksella ennen kuin se annetaan
sinulle hitaana infuusiona laskimoon.

Miten kauan Sandimmun-valmistetta kaytetaan
Hoitosi vaihdetaan siklosporiinia siséltaviin kapseleihin tai oraaliliuokseen (jotka otetaan suun kautta)
mahdollisimman pian.

Jos sinulle on annettu enemman Sandimmun-valmistetta kuin sinulle pitéisi

Liian suuri annos voi vaikuttaa munuaistesi toimintaan. Tassa tapauksessa sinulta tullaan saannéllisesti
ottamaan verikokeita ja sinua pyydetaan sdannéllisille kdynneille sairaalaan. Naiden kdyntien yhteydessa
voit keskustella hoidostasi ladkarin kanssa ja kysella mahdollisista kokemistasi ongelmista.

Jos epéilet saaneesi liian ison annoksen, kerro siita heti laékérille.

Jos sinulla on kysymyksia tamén laakkeen kaytostd, kaanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, tamékin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Jotkut haittavaikutukset voivat olla vakavia.

Kerro ladkarille valittomasti, jos havaitset jonkin seuraavista vakavista haittavaikutuksista:

o Muiden immuunijarjestelmaan vaikuttavien ladkkeiden tavoin, siklosporiini saattaa vaikuttaa
elimistosi kykyyn torjua tulehduksia ja aiheuttaa kasvaimia ja muita sydpatauteja erityisesti iholla.
Kuume tai kurkkukipu voivat olla tulehduksen oireita.

o Néakokyvyn muutokset, koordinaation puute, kdmpelyys, muistinmenetys, vaikeudet ymmartaa tai
tuottaa puhetta ja lihasheikkous. Ne saattavat olla oire aivojen infektiosta, jota kutsutaan
progressiiviseksi multifokaaliseksi leukoenkefalopatiaksi.

o Aivojen sairaudet, joiden merkkeja voivat olla kouristuskohtaukset, sekavuus, himmentyneisyyden
tunne, heikentynyt reagointikyky, persoonallisuuden muutokset, kiihtyneisyyden tunne, unettomuus,
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nékokyvyn muutokset, sokeus, kooma, ruumiin osittainen tai tdydellinen halvaantuminen, niskan
jaykkyys, koordinaation puute, johon saattaa liittyd poikkeavaa puhetta tai poikkeavia silmén liikkeita.

o Turvotus silman takaosassa, johon saattaa liittyd nadn hamartymistd. Turvotus saattaa vaikuttaa myos
nékokykyyn, mika johtuu kohonneesta kallonsiséisesta paineesta (hyvanlaatuinen intrakraniaalinen
hypertensio).

o Maksavaivat ja -vauriot, joihin saattaa liittya ihon ja silmien keltaisuutta, pahoinvointia,
ruokahaluttomuutta tai virtsan tummumista.

o Munuaisvaivat, jotka saattavat merkittdvasti vahentéa virtsan maaraa.

o Punasolujen tai verihiutaleiden vahdinen maara. Oireita voivat olla kalpea iho, vasymyksen tunne,
hengastyneisyys, virtsan tummuus (tdma on merkki punasolujen hajoamisesta), mustelmat tai
verenvuoto ilman selvééa syytd, sekavuuden tunne, hAmmentyneisyyden tunne, alentunut vireys ja
munuaisvaivat.

Muut haittavaikutukset

Hyvin yleiset haittavaikutukset: Naita haittavaikutuksia saattaa esiintya yli yhdella henkil6lla
kymmenesta.

Munuaisvaivat

Korkea verenpaine

Paansarky

Kehon hallitsematon vapina

Liiallinen karvan- ja parrankasvu

Runsas rasva-aineiden maéra veressa.

Jos sinulla ilmenee miké tahansa néista haittavaikutuksista vakavana, ota yhteys laakariin.

Yleiset haittavaikutukset: Naitd haittavaikutuksia saattaa esiintya yli yhdella henkil6lla sadasta.
Kohtaukset (kouristuskohtaukset)

Maksavaivat

Kohonnut verensokeri

Vasymys

Ruokahaluttomuus

Pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu, ummetus, ripuli

Runsas karvankasvu

Akne, kuumat aallot

Kuume

Véhdinen valkosolujen maara veressa

Puutuneisuuden tai pistelyn tunne

Lihaskipu, lihaskouristus

Mahahaava

Ikenien liikakasvu hampaiden paélle

Korkea virtsahappo- tai kaliumpitoisuus veressd, vahdinen magnesiumpitoisuus veressa.
Jos sinulla ilmenee miké tahansa ndista haittavaikutuksista vakavana, ota yhteys ladkariin.

Melko harvinaiset haittavaikutukset: Naita haittavaikutuksia saattaa esiintya alle yhdella henkil6lla
sadasta.

o Aivosairauksien oireet, kuten &killiset kohtaukset, sekavuus, unettomuus, ajan ja paikan tajun
hédmaértyminen, nakohairiot, tajuttomuus, heikkouden tunne raajoissa, heikentyneet liikkeet
Ihottuma

Yleistynyt turvotus

Painonnousu

Véhdinen punasolujen mééra, véhéinen verihiutaleiden maard, joka voi suurentaa verenvuotoriskia.
Jos sinulla ilmenee miké tahansa naista haittavaikutuksista vakavana, ota yhteys laakariin.
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Harvinaiset haittavaikutukset: Naitd haittavaikutuksia saattaa esiintya alle yhdella henkil6lla tuhannesta.

o Hermovaivat, joihin liittyy sormien ja varpaiden puutumista tai pistelya

o Haimatulehdus, johon liittyy voimakasta ylavatsakipua

o Lihasheikkous, lihasvoiman heikkeneminen, Kipu jalkojen tai késien lihaksissa tai muualla kehossa

o Punasolujen tuhoutuminen, johon liittyy munuaisvaivoja ja jonka oireita ovat esim. kasvojen, vatsan,
kasien ja/tai jalkojen turvotus, virtsaamisen védheneminen, hengitysvaikeudet, rintakipu, kohtaukset,
tajuttomuus

o Kuukautiskierron muutokset, rintojen kasvu miehilla.

Jos sinulla ilmenee miké tahansa naista haittavaikutuksista vakavana, ota yhteys laakariin.

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset: Naita haittavaikutuksia saattaa esiintya alle yhdella henkil6lla
kymmenesta tuhannesta.

° Silmén takana esiintyva turvotus, johon saattaa liittyd paan sisdisen paineen nousua ja nakohairioita.
Jos sinulla ilmenee tdma haittavaikutus vakavana, ota yhteys laakariin.

Muut haittavaikutukset, joiden esiintymistiheys on tuntematon: Saatavissa oleva tieto ei riitd

arviointiin.

° Vakavat maksavaivat joihin voi liittyd silmien tai ihon keltaisuutta, pahoinvointia,
ruokahaluttomuutta, virtsan tummumista, kasvojen, jalkojen, kasien ja/tai koko kehon turvotusta

. Ihonalainen verenvuoto tai purppuranpunaiset laikut iholla, &killinen verenvuoto ilman ilmeista syyta
. Migreeni tai voimakas paansarky, johon usein liittyy pahoinvoinnin tunne (pahoinvointi, oksentelu) ja
valoherkkyys.

Jos sinulla ilmenee miké tahansa néista haittavaikutuksista vakavana, ota yhteys laakariin.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai apteekkihenkilékunnalle. Tama koskee myods
kaikkia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa.

Muut haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla
Lapsilla ja nuorilla ei odoteta muita kuin aikuisilla ilmaantuvia haittavaikutuksia.

5. Sandimmun-valmisteen sailyttdminen

. Ei lasten ulottuville eika nakyville.

. Ala kayta tata ladketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamairan jalkeen.

° Laakkeité ei tule heittdd viemariin eikad havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kdyttamattémien
ladkkeiden havittamisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalté ja muuta tietoa

Mit& Sandimmun sisaltaa

° Vaikuttava aine on siklosporiini. Yksi millilitra infuusiokonsentraattia, liuosta varten, siséltaa 50 mg
siklosporiinia.

o Muut aineet ovat: vedetdn etanoli, makrogoliglyserolirisiinioleaatti / polyoksietyloitu risiinidljy.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Sandimmun-infuusiokonsentraatti toimitetaan 1 ml:n tai 5 ml:aa konsentraattia sisaltavissd ampulleissa.

Infuusiokonsentraatti on kirkas, ruskeankeltainen ja 6ljyméinen neste. Laakari tai sairaanhoitaja valmistaa

konsentraatista sopivan laimennoksen, joka annetaan sinulle hitaana infuusiona laskimoon.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
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[taytetddn kansallisesti]
{Nimi ja osoite}

{tel}

{fax}

<{e-mail}>
Talla laakevalmisteella on myyntilupa Euroopan talousalueeseen kuuluvissa jasenvaltioissa
seuraavilla kauppanimilla:

<{jésenvaltion nimi}> <{(Kauppa)nimi }>
<{jésenvaltion nimi}> <{(Kauppa)nimi }>

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV} {kuukausi VVVV}.

[taytetddn kansallisesti]
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