DODATAK 111

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA,
OZNACAVANJE 1 UPUTA O LIJEKU

Napomena:

Ovaj sazetak opisa svojstava lijeka, oznacavanje i uputa o lijeku predstavljaju verziju valjanu u
vrijeme Odluke Komisije.

Nakon Odluke Komisije, nacionalna nadlezna tijela azurirat ¢e informacije o lijeku prema potrebi.
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1. NAZIV LIJEKA

Sandimmun Neoral i pridruZzena imena (vidjeti Dodatak 1) 10 mg meke kapsule
Sandimmun Neoral i pridruZzena imena (vidjeti Dodatak 1) 25 mg meke kapsule
Sandimmun Neoral i pridruZzena imena (vidjeti Dodatak 1) 50 mg meke kapsule
Sandimmun Neoral i pridruZzena imena (vidjeti Dodatak 1) 200 mg meke kapsule
[Vidjeti Dodatak | — ispunjava drzava ¢lanica]

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Svaka kapsula sadrzi 10 mg ciklosporina.

Pomoc¢ne tvari s poznatim uéinkom:

Etanol: 10 mg/kapsula. Sandimmun Neoral meke kapsule sadrZe 11,8% V/V etanola (9,4% m/V).
Propilenglikol: 10 mg/kapsula.

Makrogolglicerolhidroksistearat /polioksil 40 hidrogenirano ricinusovo ulje: 40,5 mg/kapsula.
Svaka kapsula sadrZi 25 mg ciklosporina.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom:

Etanol: 25 mg/kapsula. Sandimmun Neoral meke kapsule sadrZe 11,8% V/V etanola (9,4% m/V).
Propilenglikol: 25 mg/kapsula.

Makrogolglicerolhidroksistearat /polioksil 40 hidrogenirano ricinusovo ulje: 101,25 mg/kapsula.
Svaka kapsula sadrZi 50 mg ciklosporina.

Pomoc¢ne tvari s poznatim uéinkom:

Etanol: 50 mg/kapsula. Sandimmun Neoral meke kapsule sadrZe 11,8% V/V etanola (9,4% m/V).
Propilenglikol: 50 mg/kapsula.

Makrogolglicerolhidroksistearat /Polioksil 40 hidrogenirano ricinusovo ulje: 202,5 mg/kapsula.
Svaka kapsula sadrzi 100 mg ciklosporina.

Pomoéne tvari s poznatim u¢inkom:

Etanol: 100 mg/kapsula. Sandimmun Neoral meke kapsule sadrze 11,8% V/V etanola (9,4% m/V).
Propilenglikol: 100 mg/kapsula.

Makrogolglicerolhidroksistearat /Polioksil 40 hidrogenirano ricinusovo ulje: 405,0 mg/kapsula.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Kapsula, meka

Zuto-bijele, ovalne, meke Zelatinske kapsule, s crvenom oznakom ,NVR 10,
Plavo-sive, ovalne, meke Zelatinske kapsule, s crvenom oznakom ,,NVR 25mg*.
Zuto-bijele, duguljaste, meke Zelatinske kapsule, s crvenom oznakom ,,NVR 50mg*.
Plavo-sive, duguljaste, meke Zelatinske kapsule, s crvenom oznakom ,,NVR 100mg"“.
4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Transplantacijske indikacije

Transplantacija solidnih organa
Prevencija odbacivanja presatka nakon presadivanja solidnih organa.

Lijecenje stani¢nog odbacivanja presatka u bolesnika koji su prethodno primali druge
imunosupresivne lijekove.
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Transplantacija koStane srzi
Prevencija odbacivanja presatka nakon alogenog presadivanja koStane srzi i mati¢nih stanica.

Prevencije ili lijeCenje dokazane reakcije presatka protiv primatelja (GVHD).

Netransplantacijske indikacije

Endogeni uveitis

Lijecenje po vid prijeteceg intermedijarnog ili straznjeg uveitisa neinfektivne etiologije u bolesnika u
kojih konvencionalna terapija nije uspjela ili je uzrokovala neprihvatljive nuspojave.

LijecCenje Behgetovog uveitisa s opetovanim upalnim napadajima koji uklju¢uju mreznicu u bolesnika
bez neurolodkih mainfestacija.

Nefrotski sindrom

Nefrotski sindrom ovisan o steroidima ili rezistentan na steroide, zbog primarnih glomerularnih
bolesti kao Sto su nefropatija minimalnih promjena, ZariSna i segmentalna glomeruloskleroza ili
membranozni glomerulonefritis.

Sandimmun Neoral se moZe koristiti za induciranje i odrzavanje remisija. MoZe se koristiti i za
odrzavanje remisije inducirane steroidima, omogucujuci ustezanje steroida.

Reumatoidni artritis
Lije¢enje teskog, aktivnog reumatoidnog artritisa.

Psorijaza
Lijecenje teske psorijaze u bolesnika u kojih je konvencionalna terapija neucinkovita ili
neodgovarajuca.

Atopic dermatitis
Sandimmun Neoral je indiciran u bolesnika s teSkim atopijskim dermatitisom u kojih je potrebna
sistemska terapija.

4.2  Doziranje i nacin primjene

Doziranje
Rasponi doza koje se daju za oralnu primjenu sluZze samo kao smjernice.

Dnevne doze Sandimmun Neorala trebaju se primjenjivati u dvije podijeljene doze koje ¢e biti
ravnomjerno rasporedene tijekom dana. Preporucuje se da se Sandimmun Neoral primjenjuje po
dosljednom rasporedu s obzirom na vrijeme dana i obroke.

Sandimmun Neoral smiju propisivati samo lije¢nici koji imaju iskustva s imunosupresivnom

......

Transplantacija
Transplantacija solidnih organa

Lijecenje Sandimmun Neoralom treba zapoceti unutar 12 sati prije operacije u dozi od 10 to 15 mg/kg
dano u 2 podijeljene doze. Ovu dozu treba odrZavati kao dnevnu dozu tijekom 1 do 2 tjedna
postoperativno te potom postupno smanjivati prema razinama u krvi u skladu s lokalnim protokolima
imunosupresije dok se ne dostigne preporucena doza odrzavanja od oko 2 do 6 mg/kg dano u

2 podijeljene doze.

Kada se Sandimmun Neoral daje s drugim imunosupresivnim lijekovima (npr. s kortikosteroidima ili

kao dio trostruke ili Cetverostruke terapije), mogu se primjenjivati nize doze (npr. 3 do 6 mg/kg dano
u 2 podijeljene doze za uvodenje lijeCenja).
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Transplantacija koStane srzi

Pocetna doza treba se primijeniti dan prije transplantacije. U veéini slucajeva za tu je svrhu pozeljan
Sandimmun koncentrat za otopinu za infuziju. Preporuéena intravenska doza je 3 do 5 mg/kg/dan.
Infuzija se nastavlja u toj dozi tijekom razdoblja nakon transplantacije u trajanju do 2 tjedna, prije
nego Sto se promijeni u oralnu terapiju odrZavanja lijekom Sandimmun Neoral u dnevnoj dozi od
12,5 mg/kg dano u 2 podijeljene doze.

Terapiju odrzavanja treba nastaviti najmanje 3 mjeseca (a po moguénosti 6 mjeseci) prije nego §to se
doza postupno smanji na nulu do vremena od godine dana nakon transplantacije.

Ako lijecenje zapoc€inje Sandimmun Neoralom, preporu¢ena dnevna doza je 12,5 do 15 mg/kg dano u
2 podijeljene doze, pocevsi od dana prije transplantacije.

Vise doze Sandimmun Neorala ili primjena Sandimmun koncentrata za otopinu za infuziju mogu biti
potrebne u sluc¢aju probavnih poremecaja, koji mogu smanjiti apsorpciju lijeka.

U nekih bolesnika javlja se GVHD nakon prekida terapije ciklosporinom, ali obi¢no pozitivho
odgovara na ponovno uvodenje terapije. U takvim slucajevima treba dati pocetnu oralnu udarnu dozu
od 10 do 12,5 mg/kg , nakon Cega Ce uslijediti svakodnevna oralna primjena doze odrzavanja za koju
je prethodno utvrdeno da je zadovoljavajuca. Niske doze Sandimmun Neorala trebaju se koristiti za
lije¢enje blagog, kroni¢nog GVHD-a.

Netransplantacijske indikacije
Kada se Sandimmun Neoral koristi u bilo kojoj od utvrdenih netransplantacijskih indikacija, potrebno
je pridrzavati se sljedecih opcih pravila:

Prije pocetka lijeCenje potrebnno je pomoc¢u najmanje dva mjerenja odrediti pouzdanu pocetnu razinu
bubrezne funkcije. Procijenjena brzina glomerularne filtracije (eGFR) pomo¢u MDRD formule moze
se upotrijebiti za procjenu bubrezne funkcije u odraslih osoba, a odgovaraju¢u formulu treba
upotrijebiti da bi se procijenio eGFR u pedijatrijskih bolesnika. Buduci da Sandimmun Neoral moZze
oStetiti bubreznu funkciju, nuzno je ¢esto ocjenjivati bubreznu funkciju. Ako se eGFR smanji za vise
od 25% ispod pocetne vrijednosti na vise od jednog mjerenja, dozu Sandimmun Neorala potrebno je
smanyjiti za 25 do 50%. Ako smanjenje eGFR-a u odnosu na pocetnu vrijednost premasuje 35%, valja
razmotriti dodatno smanjenje doze Sandimmuna. Te preporuke vrijede ¢ak i ako su bolesnikove
vrijednosti jo$ uvijek unutar normalnog raspona laboratorija. Ako se smanjenjem doze ne uspije
poboljsati eGFR u roku od mjesec dana, lije¢enje Sandimmun Neoralom treba prekinuti (vidjeti dio
4.4).

Potrebno je redovito pracenje krvnog tlaka.

Odredivanje bilirubina i parametara kojima se ocjenjuje funkcija jetre potrebno je prije pocetka
terapije, a tijekom terapije se preporucuje pazljivo pracenje. Savjetuje se i odredivanje razina
serumskih lipida, kalija, magnezija i mokracne kiseline prije lijeCenja te periodicki tijekom lijeCenja.

Povremeno praéenje razina ciklosporina u krvi moglo bi biti relevantno kod netransplantacijskih
indikacija, npr. kada se Sandimmun Neoral primjenjuje istodobno s tvarima koje bi mogle ometati
farmakokinetiku ciklosporina, ili u slu¢aju neuobicajenog klinickog odgovora (npr. nedostatak
djelotvornosti ili povecana intolerancija na lijek kao Sto je bubrezna disfunkcija).

Normalni nacin primjene je na usta. Ako se koristi koncentrat za otopinu za infuziju, potrebno je
pazljivo razmotriti primjenu odgovarajuce intravenske doze koja odgovara oralnoj dozi. Preporucuje

se posavjetovati s lijeénikom koji ima iskustva u primjeni ciklosporina.

Osim u bolesnika s po vid prijete¢im endogenim uveitisom i u djece s nefrotskim sindromom, ukupna
dnevna doza nikada ne smije biti ve¢a od 5 mg/kg.
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Za terapiju odrZavanja najniZa u¢inkovita doza koja se dobro podnosi treba se individualno odrediti.

U bolesnika u kojih se u odredenom razdoblju (za specifi¢ne informacije vidjeti u nastavku) ne
postigne primjereni odgovor ili u¢inkovita doza nije kompatibilna s utvrdenim smjernicama za
sigurnost primjene, lije¢enje Sandimmun Neoralom potrebno je prekinuti.

Endogeni uveitis

Za induciranje remisije za pocetak se preporucuje 5 mg/kg/dan dano u 2 podijeljene doze dok se ne
postigne remisija aktivne uvealne upale i poboljSanje vidne ostrine. U refraktornim slu¢ajevima doza
se moze povecati do 7 mg/kg/dan na ograni¢eno razdoblje.

Da bi se postigla incijalna remisija ili da bi se suzbili upalni okularni napadaji moZe se dodati
lijeCenje sistemskim kortikosteroidima u dnevnim dozama od 0,2 do 0,6 mg/kg prednizona ili
ekvivalenta ako sam Sandimmun Neoral ne kontrolira dostatno situaciju. Nakon 3 mjeseca doza
kortikosteroida moZze se postupno smanjivati do najnize u¢inkovite doze.

Za terapiju odrzavanja dozu treba postupno smanjivati do najnize uéinkovite razine. Tijekom faza
remisije ta doza ne bi smjela prelaziti 5 mg/kg/dan.

Prije nego $to se mogu primijeniti imunosupresivni lijekovi potrebno je iskljuciti infektivne slucajeve
uveitisa.

Nefrotski sindrom
Za postizanje remisije preporucena dnevna doza daje se podijeljena u dvije oralne doze.

Ako je bubrezna funkcija (osim proteinurije) normalna, preporucena dnevna doza je sljedeca:
- odrasli: 5 mg/kg
- djeca: 6 mg/kg

U bolesnika s poremeéenom funkcijom bubrega pocetna doza ne bi smjela prelaziti 2,5 mg/kg/dan.

Kombinacija Sandimmun Neorala s niskim dozama oralnih kortikosteroida preporucuje se ako u¢inak
samog Sandimmun Neorala nije zadovoljavajuéi, osobito u bolesnika rezistentnih na steroide.

Vrijeme do poboljSanja krece se od 3 do 6 mjeseci ovisno o tipu glomerulopatije. Ako nije uoceno
nikakvo poboljSanje nakon tog razdoblja vremena do pobolj3anja, potrebno je prekinuti terapiju
Sandimmun Neoralom.

Doze se moraju individualno prilagoditi prema djelotvornosti (proteinurija) i sigurnosti primjene, ali
ne smiju premasivati 5 mg/kg/dan u odraslih osoba i 6 mg/kg/dan u djece.

Za terapiju odrzavanja dozu treba postupno smanjivati do najnize uc¢inkovite doze.

Reumatoidni artritis

Za prvih 6 tjedana lijeCenja preporuéena doza iznosi 3 mg/kg/dnevno dano oralno u 2 podijeljene
doze. Ako je klini¢ki u¢inak nedovoljan, dnevna doza se moze postupno povisiti ovisno o
podnosljivosti, ali ne bi smjela prelaziti 5 mg/kg. Da bi se postigla potpuna u¢inkovitost moglo bi biti
potrebno do 12 tjedana terapije Sandimmun Neoralom.

Doza odrzavanja treba se pojedinacno titrirati do najnize u€inkovite doze u skladu s podnosljivoscu.
Sandimmun Neoral se moZe davati u kombinaciji s niskim dozama kortikosteroida i/ili nesteroidnih

antiinflamatornih lijekova (NSAIL) (vidjeti dio 4.4). Sandimmun Neoral se moZe kombinirati i s
metotreksatom u tjednoj niskoj dozi u bolesnika koji imaju nedostatan odgovor na sam metotreksat,
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primjenom 2,5 mg/kg Sandimmun Neorala u 2 podijeljene doze dnevno za pocetak, uz moguénost
povecavanja doze ako se podnosi.

Psorijaza

lijecenju psorijaze. Zbog raznolikosti ovog stanja, lijeCenje treba biti prilagodeno bolesniku. Za
postizanje remisije preporuc¢ena pocetna doza je 2,5 mg/kg/dan dano oralno u 2 podijeljene doze. Ako
nema poboljSanja nakon 1 mjeseca, dnevna se doza moZe postupno povisiti, ali ne bi trebala prelaziti
5 mg/kg. Lijecenje treba prekinuti u bolesnika u kojih se ne moze posti¢i dostatan odgovor
psorijati¢nih lezija unutar 6 tjedana s dozom od 5 mg/kg/dan, ili ako u¢inkovita doza nije
kompatibilna sa smjernicama za sigurnost primjene (vidjeti dio 4.4).

Pocetne doze od 5 mg/kg/dan su opravdane u bolesnika ¢ije stanje zahtijeva brzo poboljsanje. Nakon
Sto se postigne zadovoljavaju¢i odgovor moze se prekinuti primjena Sandimmun Neorala, a naknadni
relaps moze se kontrolirati ponovnim uvodenjem Sandimmun Neorala pri prethodnoj uc¢inkovitoj
dozi. U nekih bolesnika moZe biti potrebna kontinuirana terapija odrZavanja.

Za terapiju odrzavanja dozu treba individualno titrirati do najnize u€inkovite razine, a doza ne bi
smjela prelaziti 5 mg/kg/dan.

Atopijski dermatitis

lijecenju atopijskog dermatitisa. Zbog raznolikosti ovog stanja, lijeCenje treba biti prilagodeno
bolesniku. Preporuceni raspon doza krece se izmedu 2,5 i 5 mg/kg/dan dano u 2 podijeljene oralne
doze. Ako se poc¢etnom dozom od 2,5 mg/kg/dan ne postigne dobar pocetni odgovor unutar 2 tjedna,
doza se moZe brzo povecati do najvise 5 mg/kg. U vrlo teskim sluc¢ajevima vjerojatnije je da Ce se
brzo i odgovarajuée kontrolirati bolest s pocetnom dozom od 5 mg/kg/dan. Nakon Sto se postigne
zadovoljavajuéi odgovor, dozu je potrebno postupno smanjivati te, ako je moguée, prekinuti primjenu
Sandimmun Neorala. Naknadni relaps moze se kontrolirati dodanim ciklusom primjene Sandimmun
Neorala.

lako bi ciklus terapije od 8 tjedana mogao biti dostatan za poboljanje, pokazalo se da je terapija do 1
godine ucinkovita i dobro se podnosi, pod uvjetom da se slijede smjernice o pracenju.

Prebacivanje sa Sandimmuna na Sandimmun Neoral

Dostupni podaci upu¢uju na to da su nakon prebacivanja 1:1 sa Sandimmuna na Sandimmun Neoral
najnize koncentracije ciklosporina u punoj krvi usporedive. U mnogo bolesnika, medutim, mogu se
javiti najvise vrdne koncentracije (Cpax) 1 povecana izlozenost djelatnoj tvari (AUC). U malom
postotku bolesnika te su promjene izraZenije i mogu biti klini¢ki zna¢ajne. Osim toga, apsorpcija
ciklosporina iz Sandimmun Neorala manje je varijabilna, a povezanost izmedu najnizih koncentracija
ciklosporina i izloZenosti (u smislu AUC-a) jaca je nego sa Sandimmunom.

Budu¢i da prebacivanje sa Sandimmuna na Sandimmun Neoral moze rezultirati pove¢anon
izlozenosc¢u ciklosporinu, moraju se postivati sljedeca pravila:

U transplantiranih bolesnika primjenu Sandimmun Neoral treba zapoceti pri istoj dnevnoj dozi pri
kojoj se prethodno primjenjivao Sandimmun. U pocetku treba pratiti najnize koncentracije
ciklosporina u punoj krvi u roku od 4 do 7 dana nakon prebacivanja na Sandimmun Neoral. Osim
toga, parametri klini¢ke sigurnosti kao $to su bubrezna funkcija i krvni tlak moraju se pratiti tijekom
prva 2 mjeseca nakon prebacivanja. Ako su najniZe razine ciklosporina u krvi izvan terapijskog
raspona i/ili dode do pogorsanja parametara klini¢ke sigurnosti, doza se mora sukladno tome
prilagoditi.

U bolesnika lije¢enih zbog netransplantacijskih indikacija primjenu Sandimmun Neorala treba
zapoceti pri istoj dnevnoj dozi koja se koristila za Sandimmun. 2, 4 i 8 tjedana nakon prebacivanja
treba pratiti bubreznu funkciju i krvni tlak. Ako krvni tlak u znacajnoj mjeri premasi razinu na kojoj je
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bio prije prebacivanja ili ako se eGFR smanji za viSe od 25% ispod vrijednosti izmjerene prije
terapije Sandimmunom na vise od jednog mjerenja, dozu treba smanjiti (vidjeti takoder ,,Dodatne
mjere opreza“ u dijelu 4.4). U sluc¢aju neocekivane toksi¢nosti ili neucinkovitosti ciklosporina
potrebno je takoder pratiti najniZe razine u krvi.

Prebacivanje izmedu oralnih formulacija ciklosporina
Prijelaz s jedne oralne formulacije ciklosporina na drugu mora biti proveden pod nadzorom lije¢nika,
Sto ukljucuje i pracenje koncentracije ciklosporina u krvi u bolesnika s presatkom.

Posebne populacije

Bolesnici s oSte¢enjem bubrega

Sve indikacije

Ciklosporin prolazi kroz minimalnu bubreznu eliminaciju i oSte¢enje bubrega nema veliki utjecaj na
njegovu farmakokinetiku (vidjeti dio 5.2). Medutim, zbog njegovog nefrotoksi¢nog potencijala
(vidjeti dio 4.8), preporucuje se pazljivo motrenje bubrezne funkcije (vidjeti dio 4.4).

Netransplantacijske indikacije

Uz iznimku bolesnika koji se lijece zbog nefrotskog sindroma, bolesnici s oSte¢enom bubreznom
funkcijom ne smiju primati ciklosporin (vidjeti odjeljak o dodatnim mjerama opreza kod
netransplantacijskih indikacija u dijelu 4.4). U bolesnika s nefrotskim sindromom i o§teCenom
bubreznom funkcijom pocetna doza ne bi smjela premasivati 2,5 mg/kg/dan.

Bolesnici s ostecenjem jetre

Ciklosporin se uvelike metabolizira putem jetre. U bolesnika s o$te¢enjem jetre moze se uociti
povecanje u izloZenosti ciklosporinu od otprilike 2 do 3 puta. Moglo bi biti potrebno smanjiti dozu u
bolesnika s teskim oSte¢enjem jetre da bi se odrzale razine u krvi koje su unutar preporucenog ciljnog
raspona (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2) te se preporucuje pracenje razina ciklosporina u krvi dok se ne
postignu stabilne razine.

Pedijatrijska populacija

Klinic¢ka ispitivanja obuhvacala su djecu u dobi od 1 i viSe godina. U nekoliko su ispitivanja
pedijatrijski bolesnici trebali i podnosili viSe doze ciklosporina po kg tjelesne teZine od onih koje se
primjenjuju u odraslih osoba.

Primjena Sandimmun Neorala u djece s netransplantacijskim indikacijama osim nefrotskog sindroma
ne moze se preporuciti (vidjeti dio 4.4).

Primjena u starijih osoba (u dobi od 65 i vise godina)
Iskustvo sa Sandimmun Neoralom u starijih osoba je ogranic¢eno.

U klini¢kim ispitivanjima reumatoidnog artritisa s ciklosporinom, u bolesnika u dobi od 65 i vise
godina postojala je veca vjerojatnost razvoja sistolicke hipertenzije tijekom lijecenja te veca
vjerojatnost povisenja serumskog kreatinina >50% iznad pocetne vrijednosti nakon 3 do 4 mjeseca
terapije.

Dozu za starije bolesnike valja oprezno odabrati, obi¢no poc¢injuéi od nizih doza, zbog vece
ucestalosti smanjene jetrene, bubrezne ili sr€ane funkcije te konkomitantnih bolesti ili lijekova i
povecane osjetljivosti na infekcije.

Nacin primjene
Oralna primjena
Sandimmun Neoral kapsule trebaju se progutati cijele.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
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Kombinacija s proizvodima koji sadrZze Hypericum perforatum (gospinu travu) (vidjeti dio 4.5).

Kombinacija s lijekovima koji su supstrati P-glikoproteina, efluksnog transportera za protok vise
lijekova, ili organskih anionskih prijenosnih proteina (OATP) i za koje su poviene koncentracije u
plazmi povezane s ozbiljnim i/ili po Zivot opasnim dogadajima, npr. bosentan i aliskiren (vidjeti dio
4.5).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Medicinski nadzor

Sandimmun smiju propisivati samo lije¢nici koji imaju iskustva s imunosupresivnom terapijom i
mogu osigurati odgovarajuée naknadno praéenje, koje ukljucuje redovne potpune fizikalne preglede,
mjerenje krvnog tlaka i kontrolu laboratorijskih sigurnosnih parametara. Transplantirani bolesnici koji
primaju ovaj lijek moraju biti zbrinuti u ustanovama s odgovaraju¢im laboratorijskim i pomo¢nim
medicinskih resursima. Lije¢nik odgovoran za terapiju odrzavanja treba dobiti potpune informacije za
naknadno praéenje bolesnika.

Limfomi i druge zlo¢udne bolesti

Kao i drugi imunosupresivni lijekovi, ciklosporin povecava rizik od razvoja limfoma i drugih
zlo¢udnih bolesti, osobito koznih. Cini se da je poveéani rizik povezan sa stupnjem i trajanjem
imunosupresije, a ne s primjenom specifi¢nih tvari.

Rezime lijeCenja s vise imunosupresiva (ukljucujuéi ciklosporin) treba koristiti s oprezom jer to moze
dovesti do limfoproliferativnih poremecaja i tumora solidnih organa, od kojih su neki zavrsili smréu.

S obzirom na potencijalni rizik zlo¢udne bolesti koze bolesnike koji primaju Sandimmun Neoral,
osobito one koji se lije¢e zbog psorijaze ili atopijskog dermatitisa, treba upozoriti da izbjegavaju
prekomjerno izlaganje suncu bez zastite te da se ne smiju istodobno lijeciti ultraljubiastim B
zracenjem ili PUVA fototerapijom.

Infekcije
Kao i drugi imunosupresivni lijekovi, ciklosporin u bolesnika stvara predispozicije za razvoj raznih

bakterijskih, gljivi¢nih, parazitskih i virusnih infekcija, Cesto s oportunistickim patogenima.
Aktivacija latentnih infekcija poliomavirusom koje mogu dovesti do nefropatije povezane s
poliomavirusom (eng. polyomavirus associated nephropathy, PVAN), osobito do BK virushe
nefropatije (BKVN) ili do progresivne multifokalne leukoencefalopatije (PML) povezane s JC
virusom, uocena je u bolesnika koji su primali ciklosporin. Ta stanja su ¢esto povezana s visokim
ukupnim imunosupresivnim optere¢enjem i treba ih uzeti u obzir u diferencijalnoj dijagnozi u
imunosuprimiranih bolesnika s narusenom funkcijom bubrega ili neuroloskim simptomima.

terapijske strategije, osobito u bolesnika na visestrukoj dugoro¢noj imunosupresivnoj terapiji.

Bubrezna toksiénost

Ucgestala i potencijalno ozbiljna komplikacija, poviSenje serumskog kreatinina i ureje, moze se javiti
uz terapiju Sandimmun Neoralom. Te su funkcionalne promjene ovisne o dozi i u po¢etku su
reverzibilne te obi¢no odgovaraju na smanjenje doze. Tijekom dugoro¢nog lijeCenja u nekih bi se
bolesnika mogle razviti strukturne promjene u bubrezima (npr. intersticijska fibroza) koje se, u
bolesnika s bubreznim presatkom, moraju razlikovati od promjena uzrokovanih kroni¢nim
odbacivanjem. Stoga je potrebno ucestalo pracenje bubrezne funkcije u skladu s lokalnim
smjernicama za relevantnu indikaciju (vidjeti dijelove 4.2 i 4.8).

Hepatotoksi¢nost

Sandimmun moZe uzrokovati i 0 dozi ovisna, reverzibilna povisenja serumskog bilirubina i jetrenih
enzima (vidjeti dio 4.8). Postoje naru¢ena i spontana izvje$¢a o hepatotoksi¢nosti i ozljedi jetre koja
ukljucuju kolestazu, zuticu, hepatitis i zatajenje jetre u bolesnika lijeCenih ciklosporinom. Veéina
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izvjesca ukljucivala je bolesnike sa znac¢ajnim komorbiditetima, osnovnim bolestima i drugim
zbunjujuc¢im ¢imbenicima ukljucujuéi infektivne komplikacije i istodobnu primjenu lijekova s
hepatotoksi¢nim potencijalom. U nekim sluéajevima, uglavnom u transplantiranih bolesnika,
zabiljeZeni su smrtni ishodi (vidjeti dio 4.8). Potrebno je paZljivo pratiti parametre kojima se
ocjenjuje jetrena funkcija, a u slucaju abnormalnih vrijednosti moglo bi biti potrebno smanjenje doze
(vidjeti dijelove 4.211 5.2).

Starija populacija (u dobi od 65 i viSe godina)
U starijih bolesnika bubreZnu funkciju treba pratiti osobito pozorno.

Pracenje razina ciklosporina (vidjeti dio 4.2)

Kada se Sandimmun Neoral koristi u transplantiranih bolesnika, rutinsko praéenje razina ciklosporina
u krvi vazna je sigurnosna mjera. Za pracenje razina ciklosporina u punoj krvi pozeljno je specificno
monoklonsko protutijelo (mjerenje mati¢nog spoja). Metoda protocne kromatografije visokih
performansi (eng. high-performance liquid chromatography, HPLC), koja takoder mjeri mati¢ni spoj,
moze se takoder upotrijebiti. Ako se koristi plazma ili serum, potrebno je slijediti standardni protokol
odvajanja (vrijeme i temperatura). Za pocetno pracenje bolesnika s jetrenim presatkom treba koristiti
ili specificno monoklonalno protutijelo ili obaviti paralelna mjerenja u kojima se koristi i specificno
monoklonalno protutijelo i nespecificno monoklonalno protutijelo, kako bi se osiguralo da doza pruza
odgovaraju¢u imunosupresiju.

U netransplantiratnih bolesnika preporucuje se povremeno pracenje razina ciklosporina u krvi, npr.
kada se Sandimmun Neoral primjenjuje istodobno s tvarima koje bi mogle ometati farmakokinetiku
ciklosporina, ili u slu¢aju neuobicajenog klinickog odgovora (npr. nedostatak uc¢inkovitosti ili
povecana intolerancija na lijek kao §to je bubrezna disfunkcija).

VaZno je zapamtiti da je koncentracija ciklosporina u krvi, plazmi ili serumu jedan od mnogih
¢imbenika koji doprinose klinickom statusu bolesnika. Rezultati bi stoga morali posluZziti samo kao
vodi¢ za doziranje u odnosu na druge klinicke i laboratorijske parametre.

Hipertenzija
Tijekom terapije Sandimmun Neoralom potrebno je redovito pratiti krvni tlak. Ako se razvije

hipertenzija, mora se zapoceti odgovarajuce antihipertenzivno lijecenje. Prednost treba dati
antihipertenzivima koji ne ometaju farmakokinetiku ciklosporina, npr. isradipinu (vidjeti dio 4.5).

PoviSeni lipidi u krvi

Budud¢i da je za Sandimmun Neoral zabiljeZeno da inducira reverzibilno blago povisenje lipida u krvi,
preporucuje se utvrditi razine lipida prije lijeCenja te nakon prvog mjeseca terapije. U sluCaju nalaza
povisenih lipida, treba razmotriti ogranicavanje unosa masnoc¢a putem hrane te, ako je primjereno,
smanjenje doze.

Hiperkalijemija
Ciklosporin povecava rizik od hiperkalijemije, osobito u bolesnika s bubreznom disfunkcijom. Oprez

je takoder potreban kada se ciklosporin primjenjuje istodobno s lijekovima koji Stede kalij (npr.
diuretici koji Stede kalij, inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (ACE), antagonisti angiotenzin
Il receptora) ili lijekova koji sadrZe kalij kao i u bolesnika na prehrani bogatoj kalijem. U tim
situacijama preporucuje se kontrolirati razine kalija.

Hipomagnezijemija

Ciklosporin povecava klirens magenzija. To moze dovesti do simptomatske hipomagnezemije, osobito
u peritransplantacijskom razdoblju. Stoga se preporucuje kontroliranje razina magnezija u
pertitransplantacijskom razdoblju, osobito ako su prisutni neurolo3ki simptomi/znakovi. Ako se
smatra potrebnim, treba dati magnezij u obliku dodatka.

Hiperuricemija
Potreban je oprez u lijeGenju bolesnika s hiperuricemijom.
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Ziva atenuirana cjepiva
Tijekom lije¢enja ciklosporinom cjepiva bi mogla imati smanjenu ucinkovitost. Primjenu Zivih
atenuiranih cjepiva treba izbjegavati (vidjeti dio 4.5).

Interakcije

Potreban je oprez kod istodobne primjene ciklosporina i lijekova koji znacajno povisuju ili snizavaju
koncentracije ciklosporina u plazmi, kroz inhibiciju ili indukciju CYP3A4 i/ili P-glikoproteina (vidjeti
dio 4.5).

Bubreznu toksi¢nost treba pratiti kada se zapocCinje lijeCenje ciklosporinom zajedno s djelatnim
tvarima koje povecavaju razine ciklosporina ili s tvarima koje pokazuju nefrotoksi¢nu sinergiju
(vidjeti dio 4.5).

Istovremenu primjenu ciklosporina i takrolimusa treba izbjegavati (vidjeti dio 4.5).

Ciklosporin je inhibitor CYP3A4, P-glikoproteina, efluksnog transportera za protok vise lijekova i
organskih anionskih prijenosnih proteina (OATP) te moze povecati razine u plazmi istodobno
primijenjenih lijekova koji su supstrati ovog enzima i/ili transportera. Potreban je oprez kod istodobne
primjene ciklosporina s takvim lijekovima ili izbjegavanje istovremene primjene (vidjeti dio 4.5).
Ciklosporin povecava izloZenost inhibitorima HMG-CoA reduktaze (statinima). Kada se primjenjuju
istodobno s ciklosporinom, dozu statina treba smanjiti u skladu s preporukama u uputi. Terapiju
statinima treba privremeno ustezati ili prekinuti u bolesnika sa znakovima i simptomima miopatije ili
u onih koji imaju rizi¢ne ¢imbenike zbog kojih su predisponirani za teSku ozljedu bubrega,
ukljucujuéi zatajenje bubrega uslijed rabdomiolize (vidjeti dio 4.5).

Nakon istovremene primjene ciklosporina i lerkanidipina AUC lerkanidipina povecao se tri puta, a
AUC ciklosporina povecao se za 21%. Stoga istodobnu kombinaciju ciklosporina i lerkanidipina treba
izbjegavati. Primjena ciklosporina 3 sata nakon lerkanidipina nije uzrokovala nikakvu promjenu
AUC-a lerkanidipina, ali AUC ciklosporina povecao se za 27%. Tu kombinaciju stoga treba davati
oprezno u intervalu od najmanje 3 sata.

Posebne pomoc¢ne tvari: Polioksil 40 hidrogenizirano ricinusovo ulje
Sandimmun sadrzi polioksil 40 hidrogenizirano ricinusovo ulje koje moZe uzrokovati zelu¢ane tegobe

i proljev.

Posebne pomocéne tvari: Etanol

Sandimmun sadrZi oko 12% vol. etanola. Doza Sandimmun Neorala od 500 mg sadrZi 500 mg etanola,
Sto je ekvivalentno koli¢ini od gotovo 15 ml piva ili 5 ml vina. To bi moglo Stetiti bolesnicima
alkoholi¢arima, a treba uzeti u obzir kod trudnica ili dojilja, u bolesnika s boles¢u jetre ili epilepsijom,
ili ako je bolesnik dijete.

Posebne pomocéne tvari: Sorbitol
Ako imate intoleranciju na fruktozu, obratite se svom lije¢niku prije nego §to uzmete ovaj lijek zato
Sto sadrzi sorbitol.

Dodatne mjere opreza kod netransplantacijskih indikacija

Bolesnici s oSte¢enom bubreznom funkcijom (osim bolesnika s nefrotskim sindromom s dopustenim
stupnjem oSte¢enja bubrega), nekontroliranom hipertenzijom, nekontroliranim infekcijama ili bilo
kojom vrstom zlo¢udne bolesti ne smiju primati ciklosporin.

Prije zapocCinjanja lijeCenja treba pouzdano utvrditi poCetnu bubreznu funkciju pomocu najmanje dva
mjerenja eGFR-a. BubreZna se funkcija mora ucestalo ocjenjivati tijekom lijeCenja kako bi se
omogucilo prilagodavanje doze (vidjeti dio 4.2).

Dodatne mjere opreza kod endogenog uveitisa
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Sandimmun Neoral se mora oprezno primjenjivati u bolesnika s neurolodkim Behcetovim sindromom.
Neurolo3ki status tih bolesnika treba paZljivo motriti.

Postoji samo ograni¢eno iskustvo s primjenom Sandimmun Neoralom u djece s endogenim uveitisom.
Dodatne mjere opreza kod nefrotskog sindroma

Bolesnike s abnormalnom poc¢etnom bubreznom funkcijom u pocetku treba lijeciti dozom od
2,5 mg/kg/dan i vrlo paZljivo motriti.

U nekih bolesnika moze biti teSko uoditi bubreznu disfunkciju uzrokovanu Sandimmun Neoralom
zbog promjena u bubreZnoj funkciji povezanih sa samim nefrotskim sindromom. To objaSnjava zasto
su, u rijetkim slu¢ajevima, uoc¢ene stukturne promjene bubrega povezane sa Sandimmun Neoralom
bez povisenja serumskog kreatinina. Valja razmotriti biopsiju bubrega za bolesnike s nefropatijom
minimalnih promjena ovisnom o steroidima kod kojih se terapija Sandimmun Neoralom odrZavala
viSe od 1 godine.

U bolesnika s nefrotskim sindromom lijeCenim imunosupresivnim lijekovima (ukljuc¢ujuéi
ciklosporin) povremeno je zabiljezena pojava zlo¢udnih bolesti (uklju¢ujuc¢i Hodgkinovog limfoma).

Dodatne mjere opreza kod reumatoidnog artritisa

Nakon 6 mjeseci terapije bubreznu je funkciju potrebno ocjenjivati svakih 4 do 8 tjedana ovisno o
stabilnosti bolesti, istodobno primijenjenim lijekovima i pridruzenim bolestima. Ucestalije provjere
nuzne su kada se povecava doza Sandimmun Neorala ili kada se zapocinje konkomitantno lijeCenje
nekim NSAIL-om ili se povecava njegova doza. Prekid lije¢enja Sandimmun Neoralom takoder bi
mogao biti nuzan ako se hipertenzija koja se razvije tijekom lijeCenja ne moze kontrolirati
odgovaraju¢om terapijom.

Kao i kod drugih dugoro¢nih imunosupresivnih terapija, mora se imati na umu povecani rizik
limfoproliferativnih poremecaja. Poseban je oprez potreban ako se Sandimmun Neoral primjenjuje u
kombinaciji s metotreksatom zbog nefrotoksi¢ne sinergije.

Dodatne mjere opreza kod psorijaze
Preporucuje se prekid terapije Sandimmun Neoralom ako se hipertenzija koja se razvije tijekom
lijeCenja ne moze kontrolirati odgovaraju¢om terapijom.

Stariji se bolesnici smiju lijeciti samo ako je prisutna onesposobljavajuca psorijaza, a bubreznu
funkciju valja osobito paZljivo pratiti.

Postoji tek ograni¢eno iskustvo s primjenom Sandimmun Neorala u djece s psorijazom.

U bolesnika s psorijazom koji primaju ciklosporin, kao i u onih na konvencionalnoj imunosupresivnoj
terapiji, zabiljezen je razvoj zlo¢udnih bolesti (osobito koznih). Treba napraviti biopsiju koznih lezija
koje nisu tipi¢ne za psorijazu, ali za koje se sumnja da su maligne ili predmaligne, prije pocetka
lijeCenja Sandimmun Neoralom. Bolesnike s malignim ili predmalignim promjenama na koZzi smije se
lijeciti Sandimmun Neoralom samo nakon odgovarajuceg lijecenja takvih lezija te ako ne postoji
druga moguénost za uspjesnu terapiju.

U nekoliko bolesnika s psorijazom lije¢enih Sandimmun Neoralom javili su se limfoproliferativni
poremecaji. Oni su reagirali na neposredni prekid lijecenja.

Bolesnici koji primaju Sandimmun Neoral ne smiju se istodobno lijeciti ultraljubi¢astim B zra¢enjem
ili PUVA fototerapijom

Dodatne mjere opreza kod atopijskog dermatitisa
Prekid primjene Sandimmun Neorala preporucuje se ako se hipertenzija koja se razvije tijekom
lijeCenja ne moze kontrolirati odgovaraju¢om terapijom.
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Iskustvo sa Sandimmun Neoralom u djece s atopijskim dermatitisom je ograni¢eno.

Stariji bolesnici smiju se lijeciti samo u slucaju onesposobljavajuéeg atopijskog dermatitisa, a
bubreznu funkciju potrebno je posebno oprezno pratiti.

Dobroc¢udna limfoadenopatija obicno je povezana s egzacerbacijama atopijskog dermatitisa i redovito
nestaju spontano ili s opéim poboljSanjem stanja bolesti.

Limfoadenopatiju uo¢enu tijekom lijecenja ciklosporinom valja redovito motriti.

Limfoadenopatiju koja ustraje usprkos poboljSanju u aktivnosti bolesti treba ispitati biopsijom kao
mjeru predostroznosti da bi se utvrdilo nepostojanje limfoma.

Aktivne infekcije herpes simplexom treba pustiti da se povuku prije pocetka lijeCenja Sandimmun
Neoralom, ali nisu nuzno razlog za ustezanje lijecCenja ako se jave tijekom terapije, osim ako je
infekcija tedka.

KozZne infekcije bakterijom Staphylococcus aureus nisu apsolutna kontraindikacija za terapiju
Sandimmunom, ali trebaju se kontrolirati odgovarajué¢im antibakterijskim lijekovima. Oralni
eritromicin, za koji je poznato da ima potencijal povisenja koncentracije ciklosporina u krvi (vidjeti
dio 4.5), treba izbjegavati. Ako nema alternative, preporucuje se pazljivo praenje razina ciklosporina
u krvi, bubrezne funkcije i nuspojava ciklosporina.

Bolesnici koji primaju Sandimmun Neoral ne smiju se istodobno lijeciti ultraljubi¢astim B zra¢enjem
ili PUVA fototerapijom.

Pedijatrijska primjena kod netransplantacijskih indikacija

Osim za lijeenje nefrotskog sindroma, nema odgovarajuéeg iskustva sa Sandimmun Neoralom.
Njegova primjena u djece mlade od 16 godina za netransplantacijske indikacije osim nefrotskog
sindroma ne moze se preporuciti.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Interakcije s lijekovima
Od mnogih zabiljeZenih interakcija ciklosporina s lijekovima navedene su one koje su objasnjene na
odgovarajuci nacin i za koje se smatra da imaju klinickog utjecaja.

Poznati su razni agensi koji povecavaju ili smanjuju razinu ciklosporina u plazmi ili punoj krvi,
obi¢no inhibicijom ili indukcijom enzima ukljuc¢enih u metabolizam ciklosporina, osobito citokrom
CYP3AA4.

Ciklosporin je takoder inhibitor CYP3A4 i P-glikoproteina, efluksnog transportera za protok vise
lijekova i organskih anionskih prijenosnih proteina (OATP) te moZe povecati razine istodobno
primijenjenih lijekova koji su supstrati ovih enzima i/ili prijenosnika.

Lijekovi za koje se zna da smanjuju ili povecavaju bioraspolozivost ciklosporina: u transplantiranih
bolesnika potrebno je ucestalo mjerenje razina ciklosporina te, ako je nuzno, prilagodavanje doze
ciklosporina, osobito tijekom uvodenja ili ustezanja pridruzenih lijekova. U netransplantacijskih
bolesnika odnos izmedu razine u krvi i klini¢kih u¢inaka nije tako dobro utvrden. Ako se lijekovi za
koje se zna da povecavaju razine ciklosporina primjenjuju istodobno, ucestale ocjene bubrezne
funkcije i pazljivo pracenje nuspojava povezanih s ciklosporinom moglo bi biti primjerenije od
mjerenja razine u krvi.

Lijekovi koji smanjuju razinu ciklosporina
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Za sve induktore CYP3A4 i/ili P-glikoproteina ocekuje se da ¢e smanjiti razine ciklosporina. Primjeri
lijekova koji smanjuju razine ciklosporina su:

Barbiturati, karbamazepin, okskarbazepin, fenitoin; nafcilin, intravenski sulfadimidin, probukol,
orlistat, Hypericum perforatum (gospina trava), tiklopidin, sulfinpirazon, terbinafin, bosentan.

Proizvodi koji sadrZze Hypericum perforatum (gospinu travu) ne smiju se koristiti istodobno sa
Sandimmunom zbog rizika od smanjenih razina ciklosporina u krvi i stoga smanjenog u¢inka (vidjeti
dio 4.3).

Rifampicin inducira metabolizam ciklosporina u crijevima i jetri. Doze ciklosporina mozda ¢e trebati
povecati 3 do 5 puta tijekom istodobne primjene.

Oktreotid smanjuje apsorpciju ciklosporina pa bi moglo biti nuzno poveéanje doze ciklosporina za
50% ili prebacivanje na intravensku primjenu.

Lijekovi koji poveéavaju razinu ciklosporina

Svi inhibitori CYP3A4 i/ili P-glikoproteina mogu dovesti do povisenih razina ciklosporina. Primjeri
su:

Nikardipin, metoklopramid, oralni kontraceptivi, metilprednizolon (visoka doza), alopurinol, kolna
kiselina i derivati, inhibitori proteaze, imatinib, kolhicin, nefazodon.

Makrolidni antibiotici: eritromicin moze povecati izloZenost ciklosporinu za 4 do 7 puta, 5to ponekad
moze rezultirati nefrotoksi¢noséu. Zabiljezeno je da klaritromicin udvostrucuje izlozenost
ciklosporina. Azitromicin povecava razine ciklosporina za oko 20%.

Azolni antibiotici: ketokonazol, flukonazol, itrakonazol i vorikonazol mogu vise nego udvostruciti
izloZenost ciklosporinu.

Verapamil povecava koncentracije ciklosporina u krvi za 2 do 3 puta.

Istodobna primjena s telaprevirom rezultirala je povecanjem od otprilike 4,64 puta u normaliziranoj
izloZenosti dozi ciklosporina (AUC).

Amiodaron znatno povecava koncentraciju ciklosporina u plazmi istodobno s povisenjem serumskog
kreatinina. Ta se interakcija moze javiti dugo vremena nakon ustezanja amiodarona, zbog njegovog
vrlo dugog poluvijeka (oko 50 dana).

Zabiljezeno je da danazol poveéava koncentracije ciklosporina u krvi za oko 50%.

Diltiazem (u dozama od 90 mg/dan) moze povecati koncentracije ciklosporina u plazmi za do 50%.

Imatinib bi mogao povecati izlozenost ciklosporinu i Cpax za 0ko 20%.

Interakcije s hranom
Zabiljezeno je da istodobni unos grejpa i soka od grejpa povecava bioraspoloZivost ciklosporina.

Kombinacije s povecanim rizikom od nefrotoksicnosti

Potreban je oprez kada se ciklosporin koristi zajedno s drugim djelatnim tvarima koje pokazuju
nefrotoksi¢nu sinergiju kao $to su: aminoglikozidi (ukljucujuci gentamicin, tobramicin), amfotericin
B, ciprofloksacin, vankomicin, trimetoprim (+ sulfametoksazol); derivati fibricne kiseline (npr.
bezafibrat, fenofibrat); NSAIL-ovi (ukljucujucéi diklofenak, naproksen, sulindak); antagonisti melfalan
histamin H,-receptora (npr. cimetidin, ranitidin); metotreksat (vidjeti dio 4.4).

Tijekom istodobne primjene lijeka koji moze pokazivati nefrotoksi¢nu sinergiju potrebno je pazljivo
pratiti bubreznu funkciju. Ako dode do znaCajnog oStecenja bubrezne funkcije, dozu istodobno
primjenjivanog lijeka treba smanjiti ili razmotriti drugi oblik lijeCenja.
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Istodobna primjena ciklosporina i takrolimusa mora se izbjegavati zbog rizika od nefrotoksicnosti i
farmakokineti¢ke interakcije putem CYP3A4 i/ili P-gp (vidjeti dio 4.4).

Ucinci ciklosporina na druge lijekove

Ciklosporin je inhibitor CYP3A4, P-glikoproteina, efluksnog transportera za protok vise lijekova i
organskih anionskih prijenosnih proteina (OATP). Istodobna primjena lijekova koji su supstrati
CYP3A4, P-gP i OATP-a s ciklosporinom moze povecati razine u plazmi istodobno primjenjenih
lijekova koji su supstrati ovog enzima i/ili prijenosnika.

Neki su primjeri navedeni u nastavku:

Ciklosporin moZe smanijiti klirens digoksina, kolhicina, inhibitora HMG-CoA reduktaze (statina) i
etopozida. Ako se bilo koji od tih lijekova koristi istodobno s ciklosporinom, potrebno je paZljivo
klinicko promatranje da bi se mogle rano uociti toksi¢ne manifestacije lijekova, nakon cega ¢e
uslijediti smanjenje doze ili ustezanje lijeka. Kada se primjenjuju istodobno s ciklosporinom, dozu
statina treba smanjiti, a istodobnu primjenu odredenih statina izbjegavati u skladu s preporukama u
uputi. Promjene izloZenosti ¢esto koristenih statina s ciklosporinom sazete su u Tablici 1. Terapiju
statinima treba privremeno ustezati ili prekinuti u bolesnika sa znakovima i simptomima miopatije ili
u onih s rizicnim ¢imbenicima koji ih predisponiraju za tesku ozljedu bubrega, $to ukljucuje zatajenje
bubrega uslijed rabdomiolize.

Tablical Sazetak promjena u izloZenosti za Cesto koristene statine sa ciklosporinom

Statin Dostupne doze Koliko se puta
mijenja
izloZzenost uz
ciklosporin

Atorvastatin 10-80 mg 8-10

Simvastatin 10-80 mg 6-8

Fluvastatin 20-80 mg 2-4

Lovastatin 20-40 mg 5-8

Pravastatin 20-80 mg 5-10

Rosuvastatin 5-40 mg 5-10

Pitavastatin 1-4 mg 4-6

Preporucuje se oprez kada se ciklosporin primjenjuje istodobno s lerkanidipinom (vidjeti dio 4.4).

Nakon istodobne primjene ciklosporina i aliskirena, supstrata Pgp-a, Cna aliskirena povecao se za
otprilike 2,5 puta, a AUC za otprilike 5 puta. Medutim, farmakokineti¢ki profil ciklosporina nije se
znacajno promijenio. Istodobna primjena ciklosporina i aliskirena se ne preporucuje (vidjeti dio 4.3).

Istodobna primjena dabigatran eteksilata se ne preporucuje zbog inhibicijskog ucinka ciklosporina na
P-gp (vidjeti dio 4.3).

Istodobna primjena nifedipina s ciklosporinom moZe rezultirati povisenom stopom hiperplazije
gingive u usporedbi sa stopom uo¢enom kada se ciklosporin daje sam.

Otkriveno je da istodobna primjena diklofenaka i ciklosporina rezultira zna¢ajnim povecanjem
bioraspolozivosti diklofenaka, uz mogucu posljedicu reverzibilnog ostecenja bubrezne funkcije.
Povecanje bioraspolozivosti diklofenaka najvjerojatnije je uzrokovano smanjenjem njegovog ucinka
prvog prolaza. Ako se NSAIL-ovi s niskim u¢inkom prvog prolaza (npr. acetilsalicilna kiselina) daju
zajedno s ciklosporinom, ne o¢ekuje se nikakvo povecanje njihove bioraspoloZzivosti.
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Povisenja serumskog kreatinina uoCena su u ispitivanjima u kojima se koristio everolimus ili
sirolimus u kombinaciji s ciklosporinom za mikroemulziju u punoj dozi. Taj je u¢inak ¢esto
reverzibilan uz smanjenje doze ciklosporina. Everolimus i sirolimus imao je tek mali utjecaj na
farmakokinetiku ciklosporina. Istodobna primjena ciklosporina znac¢ajno povecava razine u
everolimusa i sirolimusa u krvi.

Potreban je oprez kod istodobne primjene lijekova koji Stede kalij (npr. diuretika koji Stede kalij, ACE
inhibitora, antagonista angiotenzin 11 receptora) ili lijekova koji sadrZe kalij budu¢i da oni mogu
dovesti do znacajnih povisenja kalija u serumu (vidjeti dio 4.4).

Ciklosporin moze povisiti koncentracije repaglinida u plazmi i time povecati rizik od hipoglikemije.

Istodobna primjena bosentana i ciklosporina u zdravih dobrovljaca povecava nekoliko puta izloZenost
bosentanu, a do$lo je i do smanjenja izloZenosti ciklosporinu za 35%. Istodobna primjena ciklosporina
s bosentanom se ne preporucuje (vidjeti gore odjeljak ,,Lijekovi koji smanjuju razine ciklosporina® i
dio 4.3).

Primjena viSestrukih doza ambrisentana i ciklosporina u zdravih dobrovoljaca rezultirala je
povecanjem izloZenosti ambrisentanu od otprilike 2 puta, dok se izloZenost ciklosporinu marginalno
povecala (otprilike 10%).

Znacajno povecana izlozenost antraciklinskim antibioticima (npr. doksorubicin, mitoksantron,
daunorubicin) uocena je u onkoloskih bolesnika s istodobnom intravenskom primjenom
antraciklinskih antibiotika i vrlo visokih doza ciklosporina.

Tijekom lijecenja ciklosporinom cijepljenje bi moglo biti manje ucinkovito, a uporabu zivih
atenuiranih cjepiva valja izbjegavati.

Pedijatrijska populacija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih osoba.

4.6  Plodnost, trudno¢a i dojenje

Trudnoéa
Ispitivanja na zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost u Stakora i zeceva.

Iskustva sa Sandimmun Neoralom u trudnica su ograni¢ena. Trudnice koje primaju imunosupresivne
terapije nakon transplantacije, ukljucujuci ciklosporin i protokole koji sadrZe ciklosporin, izloZene su
riziku prijevremenog poroda (<37 tjedana).

Dostupan je ograniceni broj opaZzanja u djece izloZene ciklosporinu in utero, do dobi od otprilike

7 godina. Bubrezna funkcija i krvni tlak u te djece bili su normalni. Medutim, nema odgovarajucih i
dobro kontroliranih ispitivanja u trudnica pa se stoga Sandimmun Neoral ne smije koristiti tijekom
trudnoce osim ako potencijalna korist za majku opravdava potencijalni rizik za plod. Sadrzaj etanola u
formulacijama Sandimmun Neorala takoder treba uzeti u obzir kod trudnica (vidjeti dio 4.4.).

Dojenje

Ciklosporin prelazi u maj¢ino mlijeko. Sadrzaj etanola u formulacijama Sandimmun Neorala takoder
treba uzeti u obzir kod Zena koje doje (vidjeti dio 4.4). Majke koje primaju terapiju Sandimmun
Neoralom ne smiju dojiti zbog potencijala Sandimmun Neorala da uzrokuje ozbiljne nuspojave u
dojene novorodencadi/dojencadi. Treba odluciti hoce li se majka suzdrzati od dojenja ili od uzimanja
lijeka, uzimajuéi u obzir vaznost lijeka za majku.

Plodnost
Postoje ograni¢eni podaci o u¢inku Sandimmun Neorala na plodnost u ljudi (vidjeti dio 5.3).
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4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nema podataka o uéincima Sandimmun Neorala na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Glavne nuspojave koje su bile uo¢ene u klinickim ispitivanjima i povezane s primjenom ciklosporina
ukljucuju bubreznu disfunkciju, tremor, pojacanu dlakavost, hipertenziju, proljev, anoreksiju,
mucninu i povracanje.

Mnoge nuspojave povezane s terapijom ciklosporinom ovise o dozi i reagiraju na smanjenje doze. U
raznim indikacijama op¢i spektar nuspojava je u biti isti, ali postoje razlike u uCestalosti i tezini. Kao
posljedica visih poCetnih doza i dulje terapije odrzavanja potrebne nakon transplantacije, nuspojave
su ¢esce i obicno teze u transplantiranih bolesnika, nego u bolesnika lije¢enih zbog drugih indikacija.

Nakon intravenske primjene uocene su anafilaktoidne reakcije (vidjeti dio 4.4).

Infekcije i infestacije

Bolesnici koji primaju imunosupresivne terapije, ukljucujuéi ciklosporin i protokole koji sadrze
ciklosporin, izloZeni su pove¢anom riziku od infekcija (virusnih, bakterijskih, gljiviénih, parazitskih)
(vidjeti dio 4.4). Mogu se javiti i generalizirane i lokalizirane infekcije. Ve¢ postojece infekcije mogu
se pogorsati, a reaktivacija poliomavirusnih infekcija moZe dovesti do nefropatije povezane s
poliomvirusom (PVAN) ili do progresivne multifokalne leukopatije (PML) povezane s JC virusom.

Benigne, maligne i nespecifi¢ne neoplazme (uklju¢ujudi ciste i polipe

Bolesnici koji primaju imunosupresivne terapije, ukljucujuéi ciklosporin i protokole koji sadrze
ciklosporin, izloZeni su pove¢anom riziku od razvoja limfoma ili limfoproliferativnih poremecaja i
drugih zlo¢udnih bolesti, osobito koznih. Ucestalost zlo¢udnih bolesti povecava se s intenzitetom i
trajanjem terapije (vidjeti dio 4.4). Neke zlo¢udne bolesti mogu biti smrtonosne.

Tabli¢ni sazetak nuspojava iz klini¢kih ispitivanja

Nuspojave iz klini¢kih ispitivanja (Tablica 1) navedene su prema klasifikaciji organskih sustava po
MedDRA-i. Unutar svakog organskog sustava nuspojave su poredane prema ucestalosti, po¢evsi od
najucestalijih. Unutar svake skupine ucestalosti, nuspojave su navedene redom od najozbiljnijih
prema manje ozbiljnima. Osim toga, odgovarajuca kategorija ucestalosti za svaku nuspojavu temelji
se na sljedecoj konvenciji (CIOMS III): vrlo ¢esto (>1/10), Cesto (>1/100, <1/10), manje Cesto
(>1/1000, <1/100), rijetko (>1/10 000, <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica 1: Nuspojave iz klini¢kih ispitivanja
Poremecaji krvi i limfnog sustava

Cesto Leukopenija

Manje Cesto Trombocitopenija, anemija

Rijetko Hemoliti¢ki uremijski sindrom, mikroangiopatska hemoliti¢ka anemija
Nepoznato* Trombotska mikroangiopatija, trombotska trombocitopenicka purpura
Poremecaji metabolizma i prehrane

Vrlo ¢esto Hiperlipidemija

Cesto Hiperglikemija, anoreksija, hiperurikemija, hiperkalijemija,

hipomagnezijemija
Poremecaji Zivéanog sustava
Vrlo ¢esto Tremor, glavobolja
Cesto Konwvulzije, parestezije
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Manje ¢esto Encefalopatija ukljucujuéi posteriorni reverzibilni encefalopatski sindrom
(PRES), znakovi i simptomi kao 5to su konvulzije, konfuzija,
dezorijentiranost, smanjena reaktivnost, agitacija, nesanica, poremecaji vida,
kortikalna sljepoca, koma, pareza i cerebralna ataksija

Rijetko Motorna polineuropatija

Vrlo rijetko Edemi optickog diska ukljuéujuci papiloedeme, s mogué¢im poremecajima
vida, sekundarno uslijed benigne intrakranijalne hipertenzije

Nepoznato* Migrene

KrvoZilni poremecéaji

Vrlo ¢esto Hipertenzija

Cesto Crvenilo uz osjeéaj vrucine

Poremecaji probavnog sustava

Cesto Mucénina, povracanje, nelagoda/bol u abdomenu, proljev, hiperplazija gingive,
pepticki ulkus

Rijetko Pankreatitis

Poremecaji jetre i Zuci

Cesto Abnormalna jetrena funkcija (vidjeti dio 4.4)

Nepoznato* Hepatotoksi¢nost i ozljeda jetre ukljucujuéi kolestazu, Zuticu, hepatitis i

zatajenje jetre ponekad uz smrtni ishod (vidjeti dio 4.4)
Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Vrlo &esto Hirzutizam

Cesto Akne, hipertrihoza

Manje Cesto Alergijski osipi

Poremecaji misi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva
Cesto Mialgija, gréevi u misi¢ima

Rijetko MiSiéna slabost, miopatija
Poremecaji bubrega i mokraénog sustava

Vrlo ¢esto Disfunkcija bubrega (vidjeti dio 4.4)
Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

Rijetko Menstrualni poremecaji, ginekomastija
Op¢i poremecéaji i reakcije na mjestu primjene

Cesto Pireksija, umor

Manje Cesto Edemi, porast tjelesne teZine

* Stetni dogadaji zabiljeZeni nakon stavljanja lijeka u promet pri ¢emu je uéestalost nuspojava
nepoznata zbog neutvrdene populacije.

Ostale nuspojave iz iskustva nakon stavljanja lijeka u promet

Postoje narucena i spontana izvje$éa o hepatotoksi¢nosti i ozljedi jetre koja ukljucuje kolestazu,
zuticu, hepatitis i zatajenje jetre u bolesnika lijeCenih ciklosporinom. Veéina je izvjes¢a ukljucivala
bolesnike sa zna¢ajnim komorbitiditetima, osnovnim bolestima i drugim zbunjuju¢im ¢imbenicima
koji su ukljucivali infektivne komplikacije i istodobnu primjenu lijekova s hepatotoksi¢nim
potencijalom. U nekim slu¢ajevima, uglavnom u transplantiranih bolesnika, zabiljeZeni su smrtni
ishodi (vidjeti dio 4.4).

Akutna i kroni¢na nefrotoksi¢nost

Bolesnici koji primaju terapije inhibitorom kalcineurina (CNI), uklju¢ujuéi ciklosporin i protokole
koji sadrze ciklosporin, izloZeni su povec¢anom riziku od akutne ili kroni¢ne nefrotoksi¢nosti. Postoje
izvjeséa iz klinickih ispitivanja i nakon stavljanja lijeka u promet povezana s primjenom Sandimmun
Neorala. U slu¢ajevima akutne nefrotoksi¢nosti zabiljezeni su poremecaji homeostaze iona, kao $to su
hiperkalijemija, hipomagnezijemija i hiperuricemija. Slu¢ajevi u kojima su zabiljeZene kroni¢ne
morfoloske promjene ukljucivali su arteriolarnu hijalinozu, tubularnu atrofiju i intersticijsku fibrozu
(vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija
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Klini¢ka ispitivanja ukljucivala su djecu u dobi od 1 godine naviSe koja su uzimala doze ciklosporina
sa sigurnosnim profilom usporedivim s onim u odraslih osoba.

4.9 Predoziranje

Oralni LDsg ciklosporina je 2,329 mg/kg u miSeva, 1,480 mg/kg u Stakora i >1000 mg/kg u zeceva.
Intravenski LDs je 148 mg/kg u miSeva, 104 mg/kg u Stakora i 46 mg/kg u zeceva.

Simptomi
Iskustvo s akutnim predoziranjem ciklosporinom je ograni¢eno. Oralne doze ciklosporina do 10 g

(oko 150 mg/kg) podnosile su se uz relativno male klini¢ke posljedice, kao $to su povracanje,
omamljenost, glavoblja, tahikardija te u nekoliko bolesnika umjereno tesko, reverzibilno ostecenje
bubrezne funkcije. Medutim, ozbiljni simptomi trovanja zabiljeZeni su nakon sluc¢ajnog parenteralnog
predoziranja ciklosporinom u prijevremeno rodene novorodencadi.

Lijecenje

U svim slucajevima predoziranja treba slijediti op¢enite suportivne mjere i primijeniti simptomatsku
terapiju. Prisilno povraéanje i ispiranje zeluca mogu biti korisni u prvih nekoliko sati nakon oralnog
unosa. Ciklosporin se ne dijalizira u velikoj mjeri niti se dobro uklanja hemoperfuzijom ugljenom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska grupa: Imunosupresivi, inhibitori kalcineurina, ATC oznaka: LO4AD01

Ciklosporin (takoder poznat kao ciklosporin A) je ciklicki polipeptid koji se sastoji od 11
aminokiselina. Snazan je imunosupresivni agens koji u Zivotinja produljuje preZivljavanje alogenih
presadaka koze, srca, bubrega, guSterace, kosStane srzi, tankog crijeva i pluca. Ispitivanja upucuju na to
da ciklosporin inhibira razvoj reakcija kojima posreduju stanice, uklju¢ujuéi imunitet alogenog
presatka, odgodenu preosjetljivost koze, eksperimentalni alergijski encefalomijelitis, Freundov
adjuvantni artritis, reakciju presatka protiv primatelja (GVHD), te isto tako proizvodnju protutijela
ovisnih o T-stanicama. Na stani¢noj razini inhibira proizvodnju i oslobadanje limfokina, ukljuéujuci
interleukin 2 (¢imbenik rasta T-stanica, TCGF). Cini se da ciklosporin blokira limfocite u mirovanju u
fazama GO ili G1 stani¢nog ciklusa te inhibira antigenom potaknuto otpustanje limfokina iz
aktiviranih T-stanica.

Svi raspolozivi dokazui upucuju na to da ciklosporin djeluje specifi¢no i reverzibilno na limfocite. Za
razliku od citostatika, on ne potiskuje hemopoezu i nema ucinka na funkciju fagocitskih
fagocitastanica.

Uspjesne transplantacije solidnih organa i koStane srZi obavljene su u ljudi uz uporabu ciklosporina za
sprecavanje i lijeCenje odbacivanja i GVHD-a. Ciklosporin se uspjesno koristio kako u bolesnika s
jetrenim presatkom pozitivnih na hepatitis C virus (HCV) tako i u HCV negativnih. Blagotvorni
ucinci terapije ciklosporinom pokazali su se i u raznim bolestima za koje je poznato ili se moze
smatrati da su autoimunog porijekla.

Pedijatrijska populacija: pokazalo se da je ciklosporin djelotvoran kod nefrotskog sindroma ovisnog o
steroidima.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Nakon peroralne primjene Sandimmun Neorala vrsne koncentracije ciklosporina u krvi postiZu se u

roku od 1-2 sata. Apsolutna oralna bioraspoloZivost ciklosporina nakon primjene Sandimmun Neorala
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iznosi 20 do 50%. Smanjenje od oko 13 odnosno 33% za AUC odnosno Cpax uoceno je kada se
Sandimmun Neoral primjenjivao uz obrok s visokim udjelom masnoc¢a. Odnos izmedu primijenjene
doze i izlozenosti (AUC) ciklosporinu je linearan unutar terapijskog raspona doze. Varijabilnost medu
ispitanicima i u pojedinaénih ispitanika za AUC i C,x iznosi otprilike 10-20%. Sandimmun Neoral
otopina i meke Zelatinske kapsule su bioekvivalentni.

Primjena Sandimmun Neorala ima za rezultat 59% visi Cy.x i otprilike 29% viSu bioraspoloZivost od
Sandimmuna. Raspolozivi podaci upucuju na to da nakon prebacivanja u omjeru 1:1 sa Sandimmun
mekih Zelatinskih kapsula na Sandimmun Neoral meke Zelatinske kapsule, najniZe koncentracije u
punoj krvi usporedive su i ostaju unutar Zeljenog terapijskog raspona. Primjena Sandimmun Neorala
poboljsava linearnost doze u izloZenosti ciklosporinu (AUCg). Ona omogucuje dosljedniji profil
apsorpcije s manje utjecaja konkomitantnog unosa hrane ili dnevnog ritma nego Sandimmun.

Distribucija
Ciklosporin se u velikoj mjeri distribuira izvan volumena krvi, uz prosjecan prividni volumen

distribucije od 3,5 I/kg. U krvi je 33 do 47% prisutno u plazmi, 4 do 9% u limfocitima, 5 do 12% u
granulocitima, a 41 do 58% u eritrocitima. U plazmi se otprilike 90% veze na bjelancevine, uglavnom
lipoproteine.

Biotransformacija

Ciklosporin se u velikoj mjeri biotransformira na priblizno 15 metabolita. Metabolizam se uglavnom
odvija u jetri putem citokroma P450 3A4 (CYP3A4), a glavni putovi metabolizma sastoje se od mono-
i dihidroksilacije i N-demetilacije na raznim poloZajima u molekuli. Svi dosad identificirani
metaboliti sadrze netaknutu peptidnu strukturu mati¢nog spoja, a neki posjeduju slabu
imunosupresivnu aktivnost (do jedne desetine aktivnosti nepromijenjenog lijeka).

Eliminacija
Izlucivanje se prvenstveno odvija putem Zzuci, a samo 6% oralne doze izluCuje se u mokraéi. Samo

0,1% se izlu€uje u mokraci kao nepromijenjeni maticni spoj.

Postoji velika varijablinost u podacima zabiljeZzenima o terminalnom poluvijeku ciklosporina ovisno o
primijenjenom testu i ciljanoj populaciji. Terminalni poluvijek imao je raspon od 6,3 sati u zdravih
dobrovoljaca do 20,4 sati u bolesnika s teSkom bole$¢u jetre (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4). Poluvijek
eliminacije u bolesnika s bubreZnim presatkom bio je otprilike 11 sati, s rasponom izmedu 4 i 25 sati.

Posebne populacije

Bolesnici s oSte¢enjem bubrega

U ispitivanju provedenom u bolesnika s terminalnim zatajenjem bubrega sistemski klirens iznosio je
otprilike dvije treine srednjeg sistemskog klirensa u bolesnika s bubrezima normalne funkcije. Manje
od 1% primijenjene doze uklanja se dijalizom.

Bolesnici s ostecenjem jetre

U bolesnika s osteCenjem jetre moze se uociti povecanje u izloZenosti ciklosporinu od otprilike 2 do

3 puta. U ispitivanju provedenom u bolesnika s teSkom bole$¢u jetre s cirozom dokazanom biopsijom,
terminalni poluvijek bio je 20,4 sati (raspon izmedu 10,8 i 48,0 sati) u usporedbi sa 7,4 do 11,0 sati u
zdravih ispitanika.

Pedijatrijska populacija

Farmakokineti¢ki podaci od pedijatrijskih bolesnika koji su primali Sandimmun Neoral ili
Sandimmun vrlo su ograni¢eni. U 15 bolesnika s bubreznim presatkom u dobi od 3 -16 godina klirens
ciklosporina iz pune krvi nakon intravenske primjene Sandimmuna bio je 10,6+3,7 ml/min/kg (test:
Cyclo-trac specifi¢na RTIA). U ispitivanju 7 bolesnika s bubreZznim presatkom u dobi od 2-16 godina,
Klirens ciklosporina bio je u rasponu od 9,8 do15,5 ml/min/kg. U 9 bolesnika s jetrenim presatkom u
dobi od 0,65-6 godina, klirens je bio 9,3+5,4 ml/min/kg (test: HPLC). U usporedbi s odraslom
transplantiranom populacijom, razlike u bioraspolozivosti izmedu Sandimmun Neorala i Sandimmuna
u pedijatriji usporedive su s onima uoc¢enima u odraslih osoba.
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5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Ciklosporin nije dao nikakve dokaze mutagenih ili teratogenih ucinaka u standardnim testnim
sustavima uz oralnu primjenu (Stakori do 17 mg/kg/dan i ze¢evi do 30 mg/kg/dan oralno). Pri
toksi¢nim dozama (Stakori pri 30 mg/kg/dan i zeCevi pri 100 mg/kg/dan oralno), ciklosporin je bio
embrio- i fetotoksi¢an na $to upucuje povecana prenatalna i postnatalna smrtnost te smanjena fetalna
teZina zajedno s povezanim retardacijama skeleta.

U dva objavljena ispitivanja zecevi izloZeni ciklosporinu in utero (10 mg/kg/dan potkozno) imali su
smanjene brojeve nefrona, bubreznu hipertrofiju, sistemsku hipertenziju te progresivnu bubreznu
insuficijenciju do dobi od 35 tjedana. Skotne Zenke Stakora koje su primale 12 mg/kg/dan ciklosporina
intravenski (Sto je dvaput viSe od preporucene intravenske doze za ljude) imale su fetuse s pove¢anom
incidencijom defekta ventrikularnog septuma. Ti nalazi nisu bili uo€eni u drugih vrsta i njihov znacaj
za ljude nije poznat. U ispitivanjima na muzjacima i zenkama Stakora nije bilo uo¢eno smanjivanje
plodnosti.

Ciklosporin je bio ispitan u brojnim in vitro i in vivo testovima genotoksi¢nosti i nije bilo dokaza
klini¢ki relevantnog mutagenog potencijala.

Ispitivanja kancerogenosti provedena su u muZjaka i Zenki Stakora i miSeva. U 78-tjednom ispitivanju
na midevima, pri dozama od 1, 4 i 16 mg/kg/dan, pronadeni su dokazi statisticki znacajnog trenda
limfocitnih limfoma u Zenki, a incidencija hepatocelularnih karcinoma u muzjaka koji su primali
srednje doze znacajno je premasSivala kontrolnu vrijednost. U 24-mjese¢nom ispitivanju na Stakorima
provedenom uz doze od 0,5, 2 i 8 mg/kg/dan, adenomi Langerhansovih oto¢i¢a zna¢ajno su
premasivali kontrolnu stopu pri niskoj dozi. Hepatocelularni karcinomi i adenomi Langerhansovih
otocica nisu bili povezani s dozom.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoc¢nih tvari

SadrZaj kapsule
alfa-tokoferol

etanol, bezvodni

propilenglikol

monogliceridi, digliceridi i trigliceridi kukuruznog ulja
makrogolglicerolhidroksistearat / polioksil 40 hidrogenirano ricinusovo ulje

Ovojnica kapsule
titanijev dioksid (E 171)
glicerol 85%
propilenglikol

Zelatina

Tinta za oznaCavanje

karminska kiselina (E 120)

Sadrzaj kapsule

alfa-tokoferol

etanol, bezvodni

propilenglikol

monogliceridi, digliceridi i trigliceridi kukuruznog ulja
makrogolglicerolhidroksistearat / polioksil 40 hidrogenirano ricinusovo ulje

Ovojnica kapsule
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Zeljezov oksid, crni (E172)
titanijev dioksid (E 171)
glicerol 85%
propilenglikol

zelatina

Tinta za oznacavanje

karminska kiselina (E120)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

2 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Sandimmun Neoral treba ¢uvati na sobnoj temperaturi koja ne prelazi 25°C. Porast temperature do
30°C tijekom maksimalno 3 mjeseca ne utjece na kakvocu lijeka. Sandimmun Neoral kapsule treba
ostaviti u blister pakovanju do uporabe. Kada se blister otvori, zamjetan je karakteristiCan miris; to je

normalno i ne znaci da nesto nije u redu s kapsulom.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika
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Blister pakovanja od obostranog aluminija koja se sastoje od aluminijske folije na donjoj strani i
aluminijske folije na gornjoj strani.

[Ispunjava drzava ¢lanica]

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje
Nema posebnih zahtjeva.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
[Vidjeti Dodatak I — ispunjava drzava ¢lanica]

{Naziv i adresa}

{tel}

{fax}
{e-mail}

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

[Ispunjava drzava ¢lanica]

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

[Ispunjava drzava ¢lanica]

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

[Ispunjava drzava ¢lanica]

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranicama {naziv drzave ¢lanice/ nadleznog
tijela}
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1. NAZIV LIJEKA

Sandimmun Neoral i pridruZzena imena (vidjeti Dodatak 1) 200 mg/ml oralna otopina

[Vidjeti Dodatak | — ispunjava drzava ¢lanica]

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1 ml oralne otopine sadrZzava 100 mg ciklosporina.

Pomoc¢ne tvari s poznatim uéinkom:

Etanol: 94,70 mg/ml. Sandimmun Neoral oralna otopina sadrZzava 12% V/V etanol (9,5% m/V).

Propilenglikol: 94,70 mg/ml.
Makrogolglicerolhidroksistearat: 383,70 mg/ml.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Oralna otopina
Prozirna, blijedo zuta do smeckasto Zuta otopina.

Formulacija lijeka Sandimmun Neoral je prekoncentrat za mikroemulziju.

4.,  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
Transplantacijske indikacije

Transplantacija solidnih organa
Prevencija odbacivanja presatka nakon presadivanja solidnih organa.

Lijecenje stani¢nog odbacivanja presatka u bolesnika koji su prethodno primali druge
imunosupresivne lijekove.

Transplantacija koStane srzi
Prevencija odbacivanja presatka nakon alogenog presadivanja koStane srzi i mati¢nih stanica.

Prevencije ili lije¢enje dokazane reakcije presatka protiv primatelja (GVHD).

Netransplantacijske indikacije

Endogeni uveitis

Lijecenje po vid prijeteceg intermedijarnog ili straznjeg uveitisa neinfektivne etiologije u bolesnika u
kojih konvencionalna terapija nije uspjela ili je uzrokovala neprihvatljive nuspojave.

Lijecenje Behgetovog uveitisa s opetovanim upalnim napadajima koji uklju¢uju mreznicu u bolesnika
bez neurolodkih mainfestacija.

Nefrotski sindrom

Nefrotski sindrom ovisan o steroidima ili rezistentan na steroide, zbog primarnih glomerularnih
bolesti kao Sto su nefropatija minimalnih promjena, Zarisna i segmentalna glomeruloskleroza ili
membranozni glomerulonefritis.
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Sandimmun Neoral se moZe koristiti za induciranje i odrzavanje remisija. MoZe se koristiti i za
odrzavanje remisije inducirane steroidima, omogucéujuci ustezanje steroida.

Reumatoidni artritis
Lijecenje teskog, aktivnog reumatoidnog artritisa.

Psorijaza
Lijecenje teske psorijaze u bolesnika u kojih je konvencionalna terapija neucinkovita ili
neodgovarajuca.

Atopijski dermatitis
Sandimmun Neoral je indiciran u bolesnika s teSkim atopijskim dermatitisom u kojih je potrebna
sistemska terapija.

4.2  Doziranje i nacin primjene

Doziranje
Rasponi doza koje se daju za oralnu primjenu sluZze samo kao smjernice.

Dnevne doze Sandimmun Neorala trebaju se primjenjivati u dvije podijeljene doze koje ¢e biti
ravnomjerno rasporedene tijekom dana. Preporucuje se da se Sandimmun Neoral primjenjuje po
dosljednom rasporedu s obzirom na vrijeme dana i obroke.

Sandimmun Neoral smiju propisivati samo lije¢nici koji imaju iskustva s imunosupresivnom

......

Transplantacija
Transplantacija solidnih organa

Lijecenje Sandimmun Neoralom treba zapoéeti unutar 12 sati prije operacije u dozi od 10 to 15 mg/kg
dano u 2 podijeljene doze. Ovu dozu treba odrZavati kao dnevnu dozu tijekom 1 do 2 tjedna
postoperativno te potom postupno smanjivati prema razinama u krvi u skladu s lokalnim protokolima
imunosupresije dok se ne dostigne preporucena doza odrzavanja od oko 2 do 6 mg/kg dano u

2 podijeljene doze.

Kada se Sandimmun Neoral daje s drugim imunosupresivnim lijekovima (npr. s kortikosteroidima ili
kao dio trostruke ili Cetverostruke terapije), mogu se primjenjivati nize doze (npr. 3 do 6 mg/kg dano
u 2 podijeljene doze za uvodenje lijeCenja).

Transplantacija koStane srZi

Pocetna doza treba se primijeniti dan prije transplantacije. U vecini slucajeva za tu je svrhu pozeljan
Sandimmun koncentrat za otopinu za infuziju. Preporucena intravenska doza je 3 do 5 mg/kg/dan.
Infuzija se nastavlja u toj dozi tijekom razdoblja nakon transplantacije u trajanju do 2 tjedna, prije
nego Sto se promijeni u oralnu terapiju odrZavanja lijekom Sandimmun Neoral u dnevnoj dozi od
12,5 mg/kg dano u 2 podijeljene doze.

Terapiju odrzavanja treba nastaviti najmanje 3 mjeseca (a po mogucnosti 6 mjeseci) prije nego 5to se
doza postupno smanji na nulu do vremena od godine dana nakon transplantacije.

Ako lijecenje zapocinje Sandimmun Neoral oralnom otopinom, preporuc¢ena dnevna doza je 12,5 do
15 mg/kg dano u 2 podijeljene doze, pocevsi od dana prije transplantacije.

Vise doze Sandimmun Neorala ili primjena Sandimmun koncentrata za otopinu za infuziju mogu biti
potrebne u sluc¢aju probavnih poremecaja, koji mogu smanjiti apsorpciju lijeka.

U nekih bolesnika javlja se GVHD nakon prekida terapije ciklosporinom, ali obi¢no pozitivho
odgovara na ponovno uvodenje terapije. U takvim slu¢ajevima treba dati poéetnu oralnu udarnu dozu
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od 10 do 12,5 mg/kg , nakon ¢ega ¢e uslijediti svakodnevna oralna primjena doze odrzavanja za koju
je prethodno utvrdeno da je zadovoljavajuca. Niske doze Sandimmun Neorala trebaju se koristiti za
lijeCenje blagog, kroni¢nog GVHD-a.

Netransplantacijske indikacije
Kada se Sandimmun Neoral koristi u bilo kojoj od utvrdenih netransplantacijskih indikacija, potrebno
je pridrzavati se sljedecih opcih pravila:

Prije pocetka lijecenje potrebnno je pomoc¢u najmanje dva mjerenja odrediti pouzdanu pocetnu razinu
bubrezne funkcije. Procijenjena brzina glomerularne filtracije (¢GFR) pomo¢u MDRD formule moze
se upotrijebiti za procjenu bubrezne funkcije u odraslih osoba, a odgovarajucu formulu treba
upotrijebiti da bi se procijenio eGFR u pedijatrijskih bolesnika. Buduéi da Sandimmun Neoral moze
ostetiti bubreznu funkciju, nuzno je cesto ocjenjivati bubreznu funkciju. Ako se eGFR smanji za vise
od 25% ispod pocetne vrijednosti na vise od jednog mjerenja, dozu Sandimmun Neorala potrebno je
smanyjiti za 25 do 50%. Ako smanjenje eGFR-a u odnosu na pocetnu vrijednost premasuje 35%, valja
razmotriti dodatno smanjenje doze Sandimmun Neorala. Te preporuke vrijede ¢ak i ako su
bolesnikove vrijednosti jo$ uvijek unutar normalnog raspona laboratorija. Ako se smanjenjem doze ne
uspije poboljsati eGFR u roku od mjesec dana, lijeCenje Sandimmun Neoralom treba prekinuti (vidjeti
dio 4.4).

Potrebno je redovito pracenje krvnog tlaka.

Odredivanje bilirubina i parametara kojima se ocjenjuje funkcija jetre potrebno je prije pocetka
terapije, a tijekom terapije se preporucuje pazljivo pracenje. Savjetuje se i odredivanje razina
serumskih lipida, kalija, magnezija i mokracne kiseline prije lijecenja te periodicki tijekom lijeCenja.

Povremeno praéenje razina ciklosporina u krvi moglo bi biti relevantno kod netransplantacijskih
indikacija, npr. kada se Sandimmun Neopral primjenjuje istodobno s tvarima koje bi mogle ometati
farmakokinetiku ciklosporina, ili u slu¢aju neuobicajenog klinickog odgovora (npr. nedostatak
djelotvornosti ili povecana intolerancija na lijek kao §to je bubrezna disfunkcija).

Normalni nacin primjene je na usta. Ako se koristi koncentrat za otopinu za infuziju, potrebno je
pazljivo razmotriti primjenu odgovarajuce intravenske doze koja odgovara oralnoj dozi. Preporucuje
se posavjetovati s lijeénikom koji ima iskustva u primjeni ciklosporina.

Osim u bolesnika s po vid prijete¢im endogenim uveitisom i u djece s nefrotskim sindromom, ukupna
dnevna doza nikada ne smije biti veca od 5 mg/kg.

Za terapiju odrzavanja najniza uéinkovita doza koja se dobro podnosi treba se individualno odrediti.

U bolesnika u kojih se u odredenom razdoblju (za specificne informacije vidjeti u nastavku) ne
postigne primjereni odgovor ili u¢inkovita doza nije kompatibilna s utvrdenim smjernicama za
sigurnost primjene, lije¢enje Sandimmun Neoralom potrebno je prekinuti.

Endogeni uveitis

Za induciranje remisije za pocetak se preporucuje 5 mg/kg/dan dano u 2 podijeljene doze dok se ne
postigne remisija aktivne uvealne upale i poboljSanje vidne oStrine. U refraktornim slucajevima doza
se moze povecati do 7 mg/kg/dan na ograni¢eno razdoblje.

Da bi se postigla incijalna remisija ili da bi se suzbili upalni okularni napadaji moZe se dodati
lijeCenje sistemskim kortikosteroidima u dnevnim dozama od 0,2 do 0,6 mg/kg prednizona ili
ekvivalenta ako sam Sandimmun Neoral ne kontrolira dostatno situaciju. Nakon 3 mjeseca doza
kortikosteroida moZze se postupno smanjivati do najnize uc¢inkovite doze.

Za terapiju odrzavanja dozu treba postupno smanjivati do najnize ucinkovite razine. Tijekom faza
remisije ta doza ne bi smjela prelaziti 5 mg/kg/dan.
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Prije nego $to se mogu primijeniti imunosupresivni lijekovi potrebno je iskljuciti infektivne slucajeve
uveitisa.

Nefrotski sindrom
Za postizanje remisije preporuc¢ena dnevna doza daje se podijeljena u dvije oralne doze.

Ako je bubrezna funkcija (osim proteinurije) normalna, preporu¢ena dnevna doza je sljedeca:
- odrasli: 5 mg/kg
- djeca: 6 mg/kg

U bolesnika s poremeéenom funkcijom bubrega pocetna doza ne bi smjela prelaziti 2,5 mg/kg/dan.

Kombinacija Sandimmun Neorala s niskim dozama oralnih kortikosteroida preporucuje se ako u¢inak
samog Sandimmun Neorala nije zadovoljavajuéi, osobito u bolesnika rezistentnih na steroide.

Vrijeme do poboljSanja krece se od 3 do 6 mjeseci ovisno o tipu glomerulopatije. Ako nije uoceno
nikakvo poboljSanje nakon tog razdoblja vremena do pobolj3anja, potrebno je prekinuti terapiju
Sandimmun Neoralom.

Doze se moraju individualno prilagoditi prema djelotvornosti (proteinurija) i sigurnosti primjene, ali
ne smiju premasivati 5 mg/kg/dan u odraslih osoba i 6 mg/kg/dan u djece.

Za terapiju odrzavanja dozu treba postupno smanjivati do najnize uc¢inkovite doze.

Reumatoidni artritis

Za prvih 6 tjedana lijeCenja preporuéena doza iznosi 3 mg/kg/dnevno dano oralno u 2 podijeljene
doze. Ako je klinicki u¢inak nedovoljan, dnevna doza se moze postupno povisiti ovisno o
podnosljivosti, ali ne bi smjela prelaziti 5 mg/kg. Da bi se postigla potpuna u¢inkovitost moglo bi biti
potrebno do 12 tjedana terapije Sandimmun Neoralom.

Doza odrzavanja treba se pojedinacno titrirati do najnize u€inkovite doze u skladu s podnosljivoscu.

Sandimmun Neoral moZe se davati u kombinaciji s niskim dozama kortikosteroida i/ili nesteroidnih
antiinflamatornih lijekova (NSAIL) (vidjeti dio 4.4). Sandimmun Neoral moZe se kombinirati i s
metotreksatom u tjednoj niskoj dozi u bolesnika koji imaju nedostatan odgovor na sam metotreksat,
primjenom 2,5 mg/kg Sandimmun Neorala u 2 podijeljene doze dnevno za pocetak, uz moguénost
povecavanja doze ako se podnosi.

Psorijaza

lije¢enju psorijaze. Zbog raznolikosti ovog stanja, lijeCenje treba biti prilagodeno bolesniku. Za
postizanje remisije preporucena pocéetna doza je 2,5 mg/kg/dan dano oralno u 2 podijeljene doze. Ako
nema poboljSanja nakon 1 mjeseca, dnevna se doza moze postupno povisiti, ali ne bi trebala prelaziti
5 mg/kg. Lijecenje treba prekinuti u bolesnika u kojih se ne moze postici dostatan odgovor
psorijati¢nih lezija unutar 6 tjedana s dozom od 5 mg/kg/dan, ili ako uc¢inkovita doza nije
kompatibilna sa smjernicama za sigurnost primjene (vidjeti dio 4.4).

Pocetne doze od 5 mg/kg/dan su opravdane u bolesnika ¢ije stanje zahtijeva brzo poboljsanje. Nakon
Sto se postigne zadovoljavaju¢i odgovor moZe se prekinuti primjena Sandimmun Neorala, a naknadni
relaps moze se kontrolirati ponovnim uvodenjem Sandimmun Neorala pri prethodnoj u¢inkovitoj
dozi. U nekih bolesnika moZe biti potrebna kontinuirana terapija odrZavanja.

Za terapiju odrZavanja dozu treba individualno titrirati do najnize uéinkovite razine, a doza ne bi
smjela prelaziti 5 mg/kg/dan.
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Atopijski dermatitis

lijecenju atopijskog dermatitisa. Zbog raznolikosti ovog stanja, lijeCenje treba biti prilagodeno
bolesniku. Preporuceni raspon doza krece se izmedu 2,5 i 5 mg/kg/dan dano u 2 podijeljene oralne
doze. Ako se poc¢etnom dozom od 2,5 mg/kg/dan ne postigne dobar pocetni odgovor unutar 2 tjedna,
doza se moZe brzo povecati do najvise 5 mg/kg. U vrlo teskim sluc¢ajevima vjerojatnije je da Ce se
brzo i odgovarajuce kontrolirati bolest s po¢etnom dozom od 5 mg/kg/dan. Nakon Sto se postigne
zadovoljavajuéi odgovor, dozu je potrebno postupno smanjivati te, ako je moguce, prekinuti primjenu
Sandimmun Neorala. Naknadni relaps moZe se kontrolirati dodanim ciklusom primjene Sandimmun
Neorala.

lako bi ciklus terapije od 8 tjedana mogao biti dostatan za pobolj3anje, pokazalo se da je terapija do 1
godine ucinkovita i dobro se podnosi, pod uvjetom da se slijede smjernice o pracenju.

Prebacivanje sa Sandimmuna na Sandimmun Neoral

Dostupni podaci upucéuju na to da su nakon prebacivanja 1:1 sa Sandimmuna na Sandimmun Neoral
najniZe koncentracije ciklosporina u punoj krvi usporedive. U mnogo bolesnika, medutim, mogu se
javiti najvise vrdne koncentracije (Cpax) 1 povecana izlozenost djelatnoj tvari (AUC). U malom
postotku bolesnika te su promjene izrazenije i mogu biti klinicki znacajne. Osim toga, apsorpcija
ciklosporina iz Sandimmun Neorala manje je varijabilna, a povezanost izmedu najniZih koncentracija
ciklosporina i izloZenosti (u smislu AUC-a) jaca je nego sa Sandimmunom.

Budu¢i da prebacivanje sa Sandimmuna na Sandimmun Neoral moze rezultirati pove¢anon
izloZenoS¢u ciklosporinu, moraju se postivati sljedeca pravila:

U transplantiranih bolesnika primjenu Sandimmun Neoral treba zapoceti pri istoj dnevnoj dozi pri
kojoj se prethodno primjenjivao Sandimmun. U pocetku treba pratiti najnize koncentracije
ciklosporina u punoj krvi u roku od 4 do 7 dana nakon prebacivanja na Sandimmun Neoral. Osim
toga, parametri klini¢ke sigurnosti kao $to su bubrezna funkcija i krvni tlak moraju se pratiti tijekom
prva 2 mjeseca nakon prebacivanja. Ako su najniZe razine ciklosporina u krvi izvan terapijskog
raspona i/ili dode do pogorsanja parametara klini¢ke sigurnosti, doza se mora sukladno tome
prilagoditi.

U bolesnika lije¢enih zbog netransplantacijskih indikacija primjenu Sandimmun Neorala treba
zapoceti pri istoj dnevnoj dozi koja se koristila za Sandimmun. 2, 4 i 8 tjedana nakon prebacivanja
treba pratiti bubreznu funkciju i krvni tlak. Ako krvni tlak u znacajnoj mjeri premasi razinu na kojoj je
bio prije prebacivanja ili ako se eGFR smanji za viSe od 25% ispod vrijednosti izmjerene prije
terapije Sandimmunom na viSe od jednog mjerenja, dozu treba smanjiti (vidjeti takoder ‘Dodatne
mjere opreza’ u dijelu 4.4). U slucaju neocekivane toksi¢nosti ili neucinkovitosti ciklosporina
potrebno je takoder pratiti najnizZe razine u krvi.

Prebacivanje izmedu oralnih formulacija ciklosporina
Prebacivanje s jedne oralne formulacije ciklosporina na drugu mora se obaviti pod nadzorom
lije¢nika, ukljucujuéipracenje razine ciklosporina u krvi transplantiranih bolesnika.

Posebne populacije

Bolesnici s oste¢enjem bubrega

Sve indikacije

Ciklosporin prolazi kroz minimalnu bubreznu eliminaciju i oSte¢enje bubrega nema veliki utjecaj na
njegovu farmakokinetiku (vidjeti dio 5.2). Medutim, zbog njegovog nefrotoksi¢nog potencijala
(vidjeti dio 4.8), preporucuje se pazljivo motrenje bubrezne funkcije (vidjeti dio 4.4).

Netransplantacijske indikacije
Uz iznimku bolesnika koji se lijece zbog nefrotskog sindroma, bolesnici s oSte¢enom bubreznom
funkcijom ne smiju primati ciklosporin (vidjeti odjeljak o dodatnim mjerama opreza kod
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netransplantacijskih indikacija u dijelu 4.4). U bolesnika s nefrotskim sindromom i o§teCenom
bubreznom funkcijom poéetna doza ne bi smjela premasivati 2,5 mg/kg/dan.

Bolesnici s ostecenjem jetre

Ciklosporin se uvelike metabolizira putem jetre. U bolesnika s o$te¢enjem jetre moze se uoditi
povecanje u izlozenosti ciklosporinu od otprilike 2 do 3 puta. Moglo bi biti potrebno smanjiti dozu u
bolesnika s teSkim oSte¢enjem jetre da bi se odrzale razine u krvi koje su unutar preporucenog ciljnog
raspona (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2) te se preporucuje pracenje razina ciklosporina u krvi dok se ne
postignu stabilne razine.

Pedijatrijska populacija

Klini¢ka ispitivanja obuhvacala su djecu u dobi od 1 i viSe godina. U nekoliko su ispitivanja
pedijatrijski bolesnici trebali i podnosili viSe doze ciklosporina po kg tjelesne teZine od onih koje se
primjenjuju u odraslih osoba.

Primjena Sandimmun Neorala u djece s netransplantacijskim indikacijama osim nefrotskog sindroma
ne moze se preporuciti (vidjeti dio 4.4).

Primjena u starijih osoba (u dobi od 65 i vise godina)
Iskustvo sa Sandimmun Neoralom u starijih osoba je ograniceno.

U klinic¢kim ispitivanjima reumatoidnog artritisa s ciklosporinom, u bolesnika u dobi od 65 i vise
godina postojala je veca vjerojatnost razvoja sistolicke hipertenzije tijekom lijecenja te veca
vjerojatnost poviSenja serumskog kreatinina >50% iznad pocetne vrijednosti nakon 3 do 4 mjeseca
terapije.

Dozu za starije bolesnike valja oprezno odabrati, obi¢no pocinjuéi od nizih doza, zbog vece
ucCestalosti smanjene jetrene, bubrezne ili sr€ane funkcije te konkomitantnih bolesti ili lijekova i
povecane osjetljivosti na infekcije.

Nacin primjene

Oralna primjena

Sandimmun Neoral oralnu otopinu treba razrijediti, po moguénosti sa sokom od narance ili jabuke.
Medutim, mogu se koristiti i druga pica, primjerice bezalkoholna pi¢a, prema individualnom ukusu.
Otopinu treba dobro promijesati prije uzimanja. Zbog moguce interferencije s enzimskim sustavom
ovisnim o citkromu P450, za razrjedivanje treba izbjegavati grejp ili sok od grejpa (vidjeti dio 4.5).
Strcaljka ne smije do¢i u kontakt s razrjedivatem. Ako treba ogistiti §trcaljku, ne smije se ispirati ve¢
obrisati vanjski dio suhom maramicom (vidjeti dio 6.6).

Potreban je oprez pri rukovanju ili primjeni lijeka.
Za uputu o razrjedivanju lijeka prije primjene, vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Kombinacija s proizvodima koji sadrZze Hypericum perforatum (gospinu travu) (vidjeti dio 4.5).
Kombinacija s lijekovima koji su supstrati P-glikoproteina, efluksnog transportera za protok vise
lijekova, ili organskih anionskih prijenosnih proteina (OATP) i za koje su povisene koncentracije u
plazmi povezane s 0zbiljnim i/ili po Zivot opasnim dogadajima, npr. bosentan i aliskiren (vidjeti dio
4.5).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Medicinski nadzor
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Sandimmun Neoral smiju propisivati samo lije¢nici koji imaju iskustva s imunosupresivnom
terapijom i mogu osigurati odgovarajuce naknadno pracenje, koje uklju¢uje redovne potpune fizikalne
preglede, mjerenje krvnog tlaka i kontrolu laboratorijskih sigurnosnih parametara. Transplantirani
bolesnici koji primaju ovaj lijek moraju biti zbrinuti u ustanovama s odgovaraju¢im laboratorijskim i
pomo¢nim medicinskih resursima. Lijecnik odgovoran za terapiju odrzavanja treba dobiti potpune
informacije za naknadno prac¢enje bolesnika.

Limfomi i druge zlo¢udne bolesti

Kao i drugi imunosupresivni lijekovi, ciklosporin povecéava rizik od razvoja limfoma i drugih
zlo¢udnih bolesti, osobito koznih. Cini se da je poveéani rizik povezan sa stupnjem i trajanjem
imunosupresije, a ne s primjenom specifi¢nih tvari.

Rezime lijeCenja s viSe imunosupresiva (ukljucujuéi ciklosporin) treba koristiti s oprezom jer to moZze
dovesti do limfoproliferativnih poremecaja i tumora solidnih organa, od kojih su neki zavrsili smréu.

S obzirom na potencijalni rizik zlo¢udne bolesti koze bolesnike koji primaju Sandimmun Neoral,
osobito one koji se lijece zbog psorijaze ili atopijskog dermatitisa, treba upozoriti da izbjegavaju
prekomjerno izlaganje suncu bez zastite te da se ne smiju istodobno lijeciti ultraljubiastim B
zra¢enjem ili PUVA fototerapijom.

Infekcije

Kao i drugi imunosupresivni lijekovi, ciklosporin u bolesnika stvara predispozicije za razvoj raznih
bakterijskih, gljivi¢nih, parazitskih i virusnih infekcija, Cesto s oportunistickim patogenima.
Aktivacija latentnih infekcija poliomavirusom koje mogu dovesti do nefropatije povezane s
poliomavirusom (eng. polyomavirus associated nephropathy, PVAN), osobito do BK virusnhe
nefropatije (BKVN) ili do progresivne multifokalne leukoencefalopatije (PML) povezane s JC
virusom, uoc¢ena je u bolesnika koji su primali ciklosporin. Ta stanja su ¢esto povezana s visokim
ukupnim imunosupresivnim optere¢enjem i treba ih uzeti u obzir u diferencijalnoj dijagnozi u
imunosuprimiranih bolesnika s narusenom funkcijom bubrega ili neuroloskim simptomima.

terapijske strategije, osobito u bolesnika na visestrukoj dugorocnoj imunosupresivnoj terapiji.

Bubrezna toksiénost

Ucestala i potencijalno ozbiljna komplikacija, poviSenje serumskog kreatinina i ureje, moZze se javiti
uz terapiju Sandimmun Neoralom. Te su funkcionalne promjene ovisne o dozi i u pocetku su
reverzibilne te obi¢no odgovaraju na smanjenje doze. Tijekom dugoro¢nog lijeCenja u nekih bi se
bolesnika mogle razviti strukturne promjene u bubrezima (npr. intersticijska fibroza) koje se, u
bolesnika s bubreznim presatkom, moraju razlikovati od promjena uzrokovanih kroni¢nim
odbacivanjem. Stoga je potrebno ucestalo pracenje bubrezne funkcije u skladu s lokalnim
smjernicama za relevantnu indikaciju (vidjeti dijelove 4.2 i 4.8).

Hepatotoksi¢nost

Sandimmun Neoral moZe uzrokovati i 0 dozi ovisna, reverzibilna povisenja serumskog bilirubina i
jetrenih enzima (vidjeti dio 4.8). Postoje naru¢ena i spontana izvjeSc¢a o hepatotoksi¢nosti i ozljedi
jetre koja ukljucuju kolestazu, zuticu, hepatitis i zatajenje jetre u bolesnika lijecenih ciklosporinom.
Vecina izvjes¢a ukljucivala je bolesnike sa znac¢ajnim komorbiditetima, osnovnim bolestima i drugim
zbunjuju¢im ¢imbenicima ukljuc¢ujuéi infektivne komplikacije i istodobnu primjenu lijekova s
hepatotoksi¢nim potencijalom. U nekim slu¢ajevima, uglavnom u transplantiranih bolesnika,
zabiljeZeni su smrtni ishodi (vidjeti dio 4.8). Potrebno je paZljivo pratiti parametre kojima se
ocjenjuje jetrena funkcija, a u slu¢aju abnormalnih vrijednosti moglo bi biti potrebno smanjenje doze
(vidjeti dijelove 4.21 5.2).

Starija populacija (u dobi od 65 i viSe godina)
U starijih bolesnika bubreZnu funkciju treba pratiti osobito pozorno.

Pracenje razina ciklosporina (vidjeti dio 4.2)
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Kada se Sandimmun Neoral koristi u transplantiranih bolesnika, rutinsko praéenje razina ciklosporina
u krvi vazna je sigurnosna mjera. Za pracenje razina ciklosporina u punoj krvi pozeljno je specificno
monoklonsko protutijelo (mjerenje mati¢nog spoja). Metoda protocne kromatografije visokih
performansi (eng. high-performance liquid chromatography, HPLC), koja takoder mjeri mati¢ni spoj,
moze se takoder upotrijebiti. Ako se koristi plazma ili serum, potrebno je slijediti standardni protokol
odvajanja (vrijeme i temperatura). Za pocetno pracenje bolesnika s jetrenim presatkom treba koristiti
ili specificno monoklonalno protutijelo ili obaviti paralelna mjerenja u kojima se koristi i specificno
monoklonalno protutijelo i nespecifi¢no monoklonalno protutijelo, kako bi se osiguralo da doza pruza
odgovaraju¢u imunosupresiju.

U netransplantiratnih bolesnika preporucuje se povremeno pracenje razina ciklosporina u krvi, npr.
kada se Sandimmun Neoral primjenjuje istodobno s tvarima koje bi mogle ometati farmakokinetiku
ciklosporina, ili u slu¢aju neuobiéajenog klinickog odgovora (npr. nedostatak uc¢inkovitosti ili
povecana intolerancija na lijek kao §to je bubrezna disfunkcija).

VaZno je zapamtiti da je koncentracija ciklosporina u krvi, plazmi ili serumu jedan od mnogih
¢imbenika koji doprinose klini¢kom statusu bolesnika. Rezultati bi stoga morali posluziti samo kao
vodi¢ za doziranje u odnosu na druge klinic¢ke i laboratorijske parametre.

Hipertenzija
Tijekom terapije Sandimmun Neoralom potrebno je redovito pratiti krvni tlak. Ako se razvije

hipertenzija, mora se zapoceti odgovarajuce antihipertenzivno lijecenje. Prednost treba dati
antihipertenzivima koji ne ometaju farmakokinetiku ciklosporina, npr. isradipinu (vidjeti dio 4.5).

PoviSeni lipidi u krvi

Bududi da je za Sandimmun Neoral zabiljeZeno da inducira reverzibilno blago povisenje lipida u krvi,
preporucuje se utvrditi razine lipida prije lijeCenja te nakon prvog mjeseca terapije. U sluCaju nalaza
povisenih lipida, treba razmotriti ograni¢avanje unosa masnoc¢a putem hrane te, ako je primjereno,
smanjenje doze.

Hiperkalijemija
Ciklosporin povec¢ava rizik od hiperkalijemije, osobito u bolesnika s bubreznom disfunkcijom. Oprez

je takoder potreban kada se ciklosporin primjenjuje istodobno s lijekovima koji Stede kalij (npr.
diuretici koji Stede kalij, inhibitori angiotenzin konvertirajuc¢eg enzima (ACE), antagonisti angiotenzin
Il receptora) ili lijekova koji sadrZe kalij kao i u bolesnika na prehrani bogatoj kalijem. U tim
situacijama preporucuje se kontrolirati razine kalija.

Hipomagnezijemija

Ciklosporin povec¢ava klirens magenzija. To moze dovesti do simptomatske hipomagnezemije, osobito
u peritransplantacijskom razdoblju. Stoga se preporucuje kontroliranje razina magnezija u
pertitransplantacijskom razdoblju, osobito ako su prisutni neurolo3ki simptomi/znakovi. Ako se
smatra potrebnim, treba dati magnezij u obliku dodatka.

Hiperurikemija
Potreban je oprez u lijeGenju bolesnika s hiperurikemijom.

Ziva atenuirana cjepiva
Tijekom lije¢enja ciklosporinom cjepiva bi mogla imati smanjenu ucinkovitost. Primjenu Zivih
atenuiranih cjepiva treba izbjegavati (vidjeti dio 4.5).

Interakcije

Potreban je oprez kod istodobne primjene ciklosporina i lijekova koji znacajno povisuju ili snizavaju
koncentracije ciklosporina u plazmi, kroz inhibiciju ili indukciju CYP3A4 i/ili P-glikoproteina (vidjeti
dio 4.5).
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Bubreznu toksi¢nost treba pratiti kada se zapocCinje lijeCenje ciklosporinom zajedno s djelatnim
tvarima koje povecavaju razine ciklosporina ili s tvarima koje pokazuju nefrotoksi¢nu sinergiju
(vidjeti dio 4.5).

Istovremenu primjenu ciklosporina i takrolimusa treba izbjegavati (vidjeti dio 4.5).

Ciklosporin je inhibitor CYP3A4, P-glikoproteina, efluksnog transportera za protok vise lijekova i
organskih anionskih prijenosnih proteina (OATP) te moZe povecati razine u plazmi istodobno
primijenjenih lijekova koji su supstrati ovog enzima i/ili transportera. Potreban je oprez kod istodobne
primjene ciklosporina s takvim lijekovima ili izbjegavanje istovremene primjene (vidjeti dio 4.5).
Ciklosporin povecava izlozenost inhibitorima HMG-CoA reduktaze (statinima). Kada se primjenjuju
istodobno s ciklosporinom, dozu statina treba smanjiti u skladu s preporukama u uputi. Terapiju
statinima treba privremeno ustezati ili prekinuti u bolesnika sa znakovima i simptomima miopatije ili
u onih koji imaju rizi¢ne ¢imbenike zbog kojih su predisponirani za tesku ozljedu bubrega,
ukljucujuci zatajenje bubrega uslijed rabdomiolize (vidjeti dio 4.5).

Nakon istovremene primjene ciklosporina i lerkanidipina AUC lerkanidipina povecao se tri puta, a
AUC ciklosporina povecao se za 21%. Stoga istodobnu kombinaciju ciklosporina i lerkanidipina treba
izbjegavati. Primjena ciklosporina 3 sata nakon lerkanidipina nije uzrokovala nikakvu promjenu
AUC-a lerkanidipina, ali AUC ciklosporina povecao se za 27%. Tu kombinaciju stoga treba davati
oprezno u intervalu od najmanje 3 sata.

Posebne pomoc¢ne tvari: Polioksil 40 hidrogenizirano ricinusovo ulje
Sandimmun Neoral sadrZi polioksil 40 hidrogenizirano ricinusovo ulje koje moZe uzrokovati Zelu¢ane

tegobe i proljev.

Posebne pomoéne tvari: Etanol

Sandimmun Neoral sadrZi oko 12% vol. etanola. Doza Sandimmun Neorala od 500 mg sadrZi 500 mg
etanola, $to je ekvivalentno koli¢ini od gotovo 15 ml piva ili 5 ml vina. To bi moglo Stetiti
bolesnicima alkoholi¢arima, a treba uzeti u obzir kod trudnica ili dojilja, u bolesnika s boles¢u jetre ili
epilepsijom, ili ako je bolesnik dijete.

Dodatne mjere opreza kod netransplantacijskih indikacija

Bolesnici s o§te¢enom bubreZnom funkcijom (osim bolesnika s nefrotskim sindromom s dopustenim
stupnjem oSte¢enja bubrega), nekontroliranom hipertenzijom, nekontroliranim infekcijama ili bilo
kojom vrstom zlo¢udne bolesti ne smiju primati ciklosporin.

Prije zapocCinjanja lijeCenja treba pouzdano utvrditi poCetnu bubreznu funkciju pomocu najmanje dva
mjerenja eGFR-a. BubreZna se funkcija mora ucestalo ocjenjivati tijekom lijeCenja kako bi se
omogucilo prilagodavanje doze (vidjeti dio 4.2).

Dodatne mjere opreza kod endogenog uveitisa
Sandimmun Neoral mora se oprezno primjenjivati u bolesnika s neurolodkim Behcetovim sindromom.
Neurolo3ki status tih bolesnika treba paZljivo motriti.

Postoji samo ograniceno iskustvo s primjenom Sandimmun Neorala u djece s endogenim uveitisom.

Dodatne mjere opreza kod nefrotskog sindroma
Bolesnike s abnormalnom poc¢etnom bubreznom funkcijom u pocetku treba lijeciti dozom od
2,5 mg/kg/dan i vrlo paZljivo motriti.

U nekih bolesnika moze biti tesko uociti bubreznu disfunkciju uzrokovanu Sandimmun Neoralom
zbog promjena u bubreZnoj funkciji povezanih sa samim nefrotskim sindromom. To objaSnjava zasto
su, u rijetkim slucajevima, uocene stukturne promjene bubrega povezane sa Sandimmun Neoralom
bez povisenja serumskog kreatinina. Valja razmotriti biopsiju bubrega za bolesnike s nefropatijom
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minimalnih promjena ovisnom o steroidima kod kojih se terapija Sandimmun Neoralom odrZavala
viSe od 1 godine.

U bolesnika s nefrotskim sindromom lijeenim imunosupresivnim lijekovima (ukljucujuéi
ciklosporin) povremeno je zabiljezena pojava zlo¢udnih bolesti (ukljuc¢uju¢i Hodgkinovog limfoma).

Dodatne mjere opreza kod reumatoidnog artritisa

Nakon 6 mjeseci terapije bubreznu je funkciju potrebno ocjenjivati svakih 4 do 8 tjedana ovisno o
stabilnosti bolesti, istodobno primijenjenim lijekovima i pridruzenim bolestima. Ucestalije provjere
nuzne su kada se povecava doza Sandimmun Neorala ili kada se zapocinje konkomitantno lijeCenje
nekim NSAIL-om ili se povecava njegova doza. Prekid lije¢enja Sandimmun Neoralom takoder bi
mogao biti nuZan ako se hipertenzija koja se razvije tijekom lije¢enja ne moze kontrolirati
odgovarajuom terapijom.

Kao i kod drugih dugoro¢nih imunosupresivnih terapija, mora se imati na umu povecani rizik
limfoproliferativnih poremecaja. Poseban je oprez potreban ako se Sandimmun Neoral primjenjuje u
kombinaciji s metotreksatom zbog nefrotoksi¢ne sinergije.

Dodatne mjere opreza kod psorijaze
Preporucuje se prekid terapije Sandimmun Neoralom ako se hipertenzija koja se razvije tijekom
lije¢enja ne moZe kontrolirati odgovaraju¢om terapijom.

Stariji se bolesnici smiju lijeciti samo ako je prisutna onesposobljavajuca psorijaza, a bubreznu
funkciju valja osobito paZljivo pratiti.

Postoji tek ograni¢eno iskustvo s primjenom Sandimmun Neorala u djece s psorijazom.

U bolesnika s psorijazom koji primaju ciklosporin, kao i u onih na konvencionalnoj imunosupresivnoj
terapiji, zabiljezen je razvoj zlocudnih bolesti (osobito koznih). Treba napraviti biopsiju koznih lezija
koje nisu tipi¢ne za psorijazu, ali za koje se sumnja da su maligne ili predmaligne, prije pocetka
lije¢enja Sandimmun Neoralom. Bolesnike s malignim ili predmalignim promjenama na kozi smije se
lijeciti Sandimmun Neoralom samo nakon odgovarajuceg lijecenja takvih lezija te ako ne postoji
druga moguénost za uspjesnu terapiju.

U nekoliko bolesnika s psorijazom lijecenih Sandimmun Neoralom javili su se limfoproliferativni
poremecaji. Oni su reagirali na neposredni prekid lijecenja.

Bolesnici koji primaju Sandimmun Neoral ne smiju se istodobno lijeciti ultraljubiastim B zracenjem
ili PUVA fototerapijom.

Dodatne mjere opreza kod atopijskog dermatitisa
Prekid primjene Sandimmun Neorala preporucuje se ako se hipertenzija koja se razvije tijekom
lijeCenja ne moze kontrolirati odgovaraju¢om terapijom.

Iskustvo sa Sandimmun Neoralom u djece s atopijskim dermatitisom je ograni¢eno.

Stariji bolesnici smiju se lijeciti samo u slucaju onesposobljavajuéeg atopijskog dermatitisa, a
bubreznu funkciju potrebno je posebno oprezno pratiti.

Dobroc¢udna limfoadenopatija obi¢no je povezana s egzacerbacijama atopijskog dermatitisa i redovito
nestaju spontano ili s opéim poboljSanjem stanja bolesti.

Limfoadenopatiju uo€enu tijekom lijecenja ciklosporinom valja redovito motriti.

Limfoadenopatiju koja ustraje usprkos poboljSanju u aktivnosti bolesti treba ispitati biopsijom kao
mjeru predostroznosti da bi se utvrdilo nepostojanje limfoma.
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Aktivne infekcije herpes simplexom treba pustiti da se povuku prije pocetka lijeCenja Sandimmun
Neoralom, ali nisu nuzno razlog za ustezanje lijeCenja ako se jave tijekom terapije, osim ako je
infekcija tedka.

KozZne infekcije bakterijom Staphylococcus aureus nisu apsolutna kontraindikacija za terapiju
Sandimmun Neoralom, ali trebaju se kontrolirati odgovaraju¢im antibakterijskim lijekovima. Oralni
eritromicin, za koji je poznato da ima potencijal povisenja koncentracije ciklosporina u krvi (vidjeti
dio 4.5), treba izbjegavati. Ako nema alternative, preporucuje se pazljivo pracenje razina ciklosporina
u krvi, bubrezne funkcije i nuspojava ciklosporina.

Bolesnici koji primaju Sandimmun Neoral ne smiju se istodobno lijeciti ultraljubi¢astim B zra¢enjem
ili PUVA fototerapijom.

Pedijatrijska primjena kod netransplantacijskih indikacija

Osim za lijeCenje nefrotskog sindroma, nema odgovarajuéeg iskustva sa Sandimmun Neoralom.
Njegova primjena u djece mlade od 16 godina za netransplantacijske indikacije osim nefrotskog
sindroma ne moze se preporuciti.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Interakcije s lijekovima
Od mnogih zabiljeZenih interakcija ciklosporina s lijekovima navedene su one koje su objasnjene na
odgovarajuci nacin i za koje se smatra da imaju klinickog utjecaja.

Poznati su razni agensi koji povecavaju ili smanjuju razinu ciklosporina u plazmi ili punoj krvi,
obi¢no inhibicijom ili indukcijom enzima ukljuc¢enih u metabolizam ciklosporina, osobito citokrom
CYP3AA4.

Ciklosporin je takoder inhibitor CYP3A4 i P-glikoproteina, efluksnog transportera za protok vise
lijekova i organskih anionskih prijenosnih proteina (OATP) te moZe povecati razine istodobno
primijenjenih lijekova koji su supstrati ovih enzima i/ili prijenosnika.

Lijekovi za koje se zna da smanjuju ili povecavaju bioraspolozivost ciklosporina: u transplantiranih
bolesnika potrebno je ucestalo mjerenje razina ciklosporina te, ako je nuzno, prilagodavanje doze
ciklosporina, osobito tijekom uvodenja ili ustezanja pridruzenih lijekova. U netransplantacijskih
bolesnika odnos izmedu razine u krvi i klini¢kih u¢inaka nije tako dobro utvrden. Ako se lijekovi za
koje se zna da povecavaju razine ciklosporina primjenjuju istodobno, ucestale ocjene bubrezne
funkcije i pazljivo prac¢enje nuspojava povezanih s ciklosporinom moglo bi biti primjerenije od
mjerenja razine u krvi.

Lijekovi koji smanjuju razinu ciklosporina

Za sve induktore CYP3A4 i/ili P-glikoproteina ocekuje se da ¢e smanjiti razine ciklosporina. Primjeri
lijekova koji smanjuju razine ciklosporina su:

Barbiturati, karbamazepin, okskarbazepin, fenitoin; nafcilin, intravenski sulfadimidin, probukol,
orlistat, Hypericum perforatum (gospina trava), tiklopidin, sulfinpirazon, terbinafin, bosentan.

Proizvodi koji sadrZze Hypericum perforatum (gospinu travu) ne smiju se koristiti istodobno sa

Sandimmun Neoralom zbog rizika od smanjenih razina ciklosporina u krvi i stoga smanjenog ucinka
(vidjeti dio 4.3).

Rifampicin inducira metabolizam ciklosporina u crijevima i jetri. Doze ciklosporina mozda ¢e trebati
povecati 3 do 5 puta tijekom istodobne primjene.

Oktreotid smanjuje apsorpciju ciklosporina pa bi moglo biti nuzno povecéanje doze ciklosporina za
50% ili prebacivanje na intravensku primjenu.
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Lijekovi koji poveéavaju razinu ciklosporina

Svi inhibitori CYP3A4 i/ili P-glikoproteina mogu dovesti do povisenih razina ciklosporina. Primjeri
su:

Nikardipin, metoklopramid, oralni kontraceptivi, metilprednizolon (visoka doza), alopurinol, kolna
kiselina i derivati, inhibitori proteaze, imatinib, kolhicin, nefazodon.

Makrolidni antibiotici: eritromicin moze povecati izloZenost ciklosporinu za 4 do 7 puta, 5to ponekad
moze rezultirati nefrotoksi¢noséu. Zabiljezeno je da klaritromicin udvostrucuje izlozenost
ciklosporina. Azitromicin povecava razine ciklosporina za oko 20%.

Azolni antibiotici: ketokonazol, flukonazol, itrakonazol i vorikonazol mogu vise nego udvostruditi
izloZenost ciklosporinu.

Verapamil povecava koncentracije ciklosporina u krvi za 2 do 3 puta.

Istodobna primjena s telaprevirom rezultirala je povec¢anjem od otprilike 4,64 puta u normaliziranoj
izloZenosti dozi ciklosporina (AUC).

Amiodaron znatno povecava koncentraciju ciklosporina u plazmi istodobno s povisenjem serumskog
kreatinina. Ta se interakcija moze javiti dugo vremena nakon ustezanja amiodarona, zbog njegovog
vrlo dugog poluvijeka (oko 50 dana).

Zabiljezeno je da danazol poveéava koncentracije ciklosporina u krvi za oko 50%.

Diltiazem (u dozama od 90 mg/dan) moze povecati koncentracije ciklosporina u plazmi za do 50%.

Imatinib bi mogao povecati izloZenost ciklosporinu i Cpax za 0ko 20%.

Interakcije s hranom
ZabiljeZeno je da istodobni unos grejpa i soka od grejpa povecéava bioraspolozivost ciklosporina.

Kombinacije s poveéanim rizikom od nefrotoksicnosti

Potreban je oprez kada se ciklosporin koristi zajedno s drugim djelatnim tvarima koje pokazuju
nefrotoksiénu sinergiju kao $to su: aminoglikozidi (ukljucujuci gentamicin, tobramicin), amfotericin
B, ciprofloksacin, vankomicin, trimetoprim (+ sulfametoksazol); derivati fibricne kiseline (npr.
bezafibrat, fenofibrat); NSAIL-ovi (ukljucujucéi diklofenak, naproksen, sulindak), antagonisti melfalan
histamin H,-receptora (npr. cimetidin, ranitidin); metotreksat (vidjeti dio 4.4).

Tijekom istodobne primjene lijeka koji moze pokazivati nefrotoksi¢nu sinergiju potrebno je pazljivo
pratiti bubreznu funkciju. Ako dode do znaCajnog oStecenja bubrezne funkcije, dozu istodobno
primjenjivanog lijeka treba smanjiti ili razmotriti drugi oblik lije¢enja.

Istodobna primjena ciklosporina i takrolimusa mora se izbjegavati zbog rizika od nefrotoksicnosti i
farmakokineti¢ke interakcije putem CYP3A4 i/ili P-gp (vidjeti dio 4.4).

Ucinci ciklosporina na druge lijekove

Ciklosporin je inhibitor CYP3A4, P-glikoproteina, efluksnog transportera za protok vise lijekova i
organskih anionskih prijenosnih proteina (OATP). Istodobna primjena lijekova koji su supstrati
CYP3A4, P-gP i OATP-a s ciklosporinom moze povecati razine u plazmi istodobno primjenjenih
lijekova koji su supstrati ovog enzima i/ili prijenosnika.

Neki su primjeri navedeni u nastavku:

Ciklosporin moZe smanijiti klirens digoksina, kolhicina, inhibitora HMG-CoA reduktaze (statina) i
etopozida. Ako se bilo koji od tih lijekova koristi istodobno s ciklosporinom, potrebno je paZljivo
klinicko promatranje da bi se mogle rano uociti toksi¢ne manifestacije lijekova, nakon cega ¢e
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uslijediti smanjenje doze ili ustezanje lijeka. Kada se primjenjuju istodobno s ciklosporinom, dozu
statina treba smanjiti, a istodobnu primjenu odredenih statina izbjegavati u skladu s preporukama u
uputi. Promjene izloZenosti Cesto koristenih statina s ciklosporinom sazete su u Tablici 1. Terapiju
statinima treba privremeno ustezati ili prekinuti u bolesnika sa znakovima i simptomima miopatije ili
u onih s rizicnim ¢imbenicima koji ih predisponiraju za teSku ozljedu bubrega, Sto ukljucuje zatajenje
bubrega uslijed rabdomiolize.

Tablical SaZetak promjena u izloZenosti za Cesto koristene statine sa ciklosporinom

Statin Dostupne doze Koliko se puta
mijenja
izlozenost uz
ciklosporin

Atorvastatin 10-80 mg 8-10

Simvastatin 10-80 mg 6-8

Fluvastatin 20-80 mg 2-4

Lovastatin 20-40 mg 5-8

Pravastatin 20-80 mg 5-10

Rosuvastatin 5-40 mg 5-10

Pitavastatin 1-4 mg 4-6

Preporucuje se oprez kada se ciklosporin primjenjuje istodobno s lerkanidipinom (vidjeti dio 4.4).

Nakon istodobne primjene ciklosporina i aliskirena, supstrata Pgp-a, Cra aliskirena povecao se za
otprilike 2,5 puta, a AUC za otprilike 5 puta. Medutim, farmakokineti¢ki profil ciklosporina nije se
znacajno promijenio. Istodobna primjena ciklosporina i aliskirena se ne preporucuje (vidjeti dio 4.3).

Istodobna primjena nifedipina s ciklosporinom moZe rezultirati povisenom stopom hiperplazije
gingive u usporedbi sa stopom uocenom kada se ciklosporin daje sam.

Otkriveno je da istodobna primjena diklofenaka i ciklosporina rezultira zna¢ajnim pove¢anjem
bioraspolozivosti diklofenaka, uz mogucu posljedicu reverzibilnog ostecenja bubrezne funkcije.
Povecanje bioraspolozivosti diklofenaka najvjerojatnije je uzrokovano smanjenjem njegovog ucinka
prvog prolaza. Ako se NSAIL-ovi s niskim u¢inkom prvog prolaza (npr. acetilsalicilna kiselina) daju
zajedno s ciklosporinom, ne o¢ekuje se nikakvo povecanje njihove bioraspolozivosti.

Povisenja serumskog kreatinina uo¢ena su u ispitivanjima u kojima se koristio everolimus ili
sirolimus u kombinaciji s ciklosporinom za mikroemulziju u punoj dozi. Taj je u¢inak ¢esto
reverzibilan uz smanjenje doze ciklosporina. Everolimus i sirolimus imao je tek mali utjecaj na
farmakokinetiku ciklosporina. Istodobna primjena ciklosporina znacajno povecava razine u
everolimusa i sirolimusa u krvi.

Potreban je oprez kod istodobne primjene lijekova koji Stede kalij (npr. diuretika koji Stede kalij, ACE
inhibitora, antagonista angiotenzin 11 receptora) ili lijekova koji sadrzZe kalij budu¢i da oni mogu
dovesti do znacajnih povisenja kalija u serumu (vidjeti dio 4.4).

Ciklosporin moze povisiti koncentracije repaglinida u plazmi i time povecati rizik od hipoglikemije.
Istodobna primjena bosentana i ciklosporina u zdravih dobrovljaca povecava nekoliko puta izloZenost
bosentanu, a do$lo je i do smanjenja izloZenosti ciklosporinu za 35%. Istodobna primjena ciklosporina

s bosentanom se ne preporucuje (vidjeti gore odjeljak ,,Lijekovi koji smanjuju razine ciklosporina® i
dio 4.3).
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Primjena viSestrukih doza ambrisentana i ciklosporina u zdravih dobrovoljaca rezultirala je
povecanjem izloZenosti ambrisentanu od otprilike 2 puta, dok se izloZenost ciklosporinu marginalno
povecala (otprilike 10%).

Znacajno povecana izlozenost antraciklinskim antibioticima (npr. doksorubicin, mitoksantron,
daunorubicin) uocena je u onkoloskih bolesnika s istodobnom intravenskom primjenom
antraciklinskih antibiotika i vrlo visokih doza ciklosporina.

Tijekom lijecenja ciklosporinom cijepljenje bi moglo biti manje ucinkovito, a uporabu Zivih
atenuiranih cjepiva valja izbjegavati.

Pedijatrijska populacija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih osoba.

4.6  Plodnost, trudno¢a i dojenje

Trudnoca
Ispitivanja na zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost u Stakora i zeCeva.

Iskustva sa Sandimmun Neoralom u trudnica su ograni¢ena. Trudnice koje primaju imunosupresivne
terapije nakon transplantacije, ukljucujuéi ciklosporin i protokole koji sadrze ciklosporin, izloZene su
riziku prijevremenog poroda (<37 tjedana).

Dostupan je ograni¢eni broj opazanja u djece izlozene ciklosporinu in utero, do dobi od otprilike

7 godina. Bubrezna funkcija i krvni tlak u te djece bili su normalni. Medutim, nema odgovarajucih i
dobro kontroliranih ispitivanja u trudnica pa se stoga Sandimmun Neoral ne smije koristiti tijekom
trudnocée osim ako potencijalna korist za majku opravdava potencijalni rizik za plod. SadrzZaj etanola u
formulacijama Sandimmun Neorala takoder treba uzeti u obzir kod trudnica (vidjeti dio 4.4.).

Dojenje

Ciklosporin prelazi u maj¢ino mlijeko. Sadrzaj etanola u formulacijama Sandimmun Neorala takoder
treba uzeti u obzir kod Zena koje doje (vidjeti dio 4.4). Majke koje primaju terapiju Sandimmun
Neoralom ne smiju dojiti zbog potencijala Sandimmun Neorala da uzrokuje ozbiljne nuspojave u
dojene novorodencadi/dojenéadi. Treba odluéiti hoce li se majka suzdrzati od dojenja ili od uzimanja
lijeka, uzimajuéi u obzir vaznost lijeka za majku.

Plodnost
Postoje ograni¢eni podaci o u¢inku Sandimmun Neorala na plodnost u ljudi (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nema podataka o u¢incima Sandimmun Neorala na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

4.9 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Glavne nuspojave koje su bile uo¢ene u klinickim ispitivanjima i povezane s primjenom ciklosporina
ukljucuju bubreznu disfunkciju, tremor, pojacanu dlakavost, hipertenziju, proljev, anoreksiju,
mucninu i povracanje.

Mnoge nuspojave povezane s terapijom ciklosporinom ovise o dozi i reagiraju na smanjenje doze. U
raznim indikacijama op¢i spektar nuspojava je u biti isti, ali postoje razlike u ucestalosti i tezini. Kao
posljedica visih pocetnih doza i dulje terapije odrzavanja potrebne nakon transplantacije, nuspojave
su ¢esce i obicno teze u transplantiranih bolesnika, nego u bolesnika lije¢enih zbog drugih indikacija.
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Nakon intravenske primjene uocene su anafilaktoidne reakcije (vidjeti dio 4.4).

Infekcije i infestacije

Bolesnici koji primaju imunosupresivne terapije, ukljucujuéi ciklosporin i protokole koji sadrze
ciklosporin, izloZeni su pove¢anom riziku od infekcija (virusnih, bakterijskih, gljivi¢nih, parazitskih)
(vidjeti dio 4.4). Mogu se javiti i generalizirane i lokalizirane infekcije. Ve¢ postojece infekcije mogu
se pogorsati, a reaktivacija poliomavirusnih infekcija moZe dovesti do nefropatije povezane s
poliomvirusom (PVAN) ili do progresivne multifokalne leukopatije (PML) povezane s JC virusom.

Benigne, maligne i nespecifi¢ne neoplazme (uklju¢ujudéi ciste i polipe

Bolesnici koji primaju imunosupresivne terapije, ukljucujuci ciklosporin i protokole koji sadrZe
ciklosporin, izloZeni su pove¢anom riziku od razvoja limfoma ili limfoproliferativnih poremecaja i
drugih zlo¢udnih bolesti, osobito koznih. UCestalost zlo¢udnih bolesti povecava se s intenzitetom i
trajanjem terapije (vidjeti dio 4.4). Neke zlo¢udne bolesti mogu biti smrtonosne.

Tabli¢ni sazetak nuspojava iz klini¢kih ispitivanja

Nuspojave iz klini¢kih ispitivanja (Tablica 1) navedene su prema klasifikaciji organskih sustava po
MedDRA-i. Unutar svakog organskog sustava nuspojave su poredane prema ucestalosti, po¢evsi od
najucestalijih. Unutar svake skupine ucestalosti, nuspojave su navedene redom od najozbiljnijih
prema manje ozbiljnima. Osim toga, odgovarajuca kategorija ucestalosti za svaku nuspojavu temelji
se na sljedecoj konvenciji (CIOMS Ill): vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto (>1/100, <1/10), manje ¢esto
(>1/1000, <1/100), rijetko (>1/10 000, <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica 1: Nuspojave iz klini¢kih ispitivanja
Poremecaji krvi i limfnog sustava

Cesto Leukopenija

Manje Cesto Trombocitopenija, anemija

Rijetko Hemoliti¢ki uremijski sindrom, mikroangiopatska hemoliti¢ka anemija
Nepoznato* Trombotska mikroangiopatija, trombotska trombocitopenicka purpura
Poremecaji metabolizma i prehrane

Vrlo ¢esto Hiperlipidemija

Cesto Hiperglikemija, anoreksija, hiperurikemija, hiperkalijemija,

hipomagnezijemija
Poremecaji Zivéanog sustava

Vrlo ¢esto Tremor, glavobolja
Cesto Konwvulzije, parestezije
Manje ¢esto Encefalopatija uklju¢ujuéi posteriorni reverzibilni encefalopatski sindrom

(PRES), znakovi i simptomi kao 5to su konvulzije, konfuzija,
dezorijentiranost, smanjena reaktivnost, agitacija, nesanica, poremecaji vida,
kortikalna sljepoca, koma, pareza i cerebralna ataksija

Rijetko Motorna polineuropatija

Vrlo rijetko Edemi optickog diska ukljuéujuci papiloedeme, s mogué¢im poremecajima
vida, sekundarno uslijed benigne intrakranijalne hipertenzije

Nepoznato* Migrene

KrvoZilni poremecéaji

Vrlo ¢esto Hipertenzija

Cesto Crvenilo uz osjeéaj vrucine

Poremecaji probavnog sustava

Cesto Mucnina, povracanje, nelagoda/bol u abdomenu, proljev, hiperplazija gingive,
pepticki ulkus

Rijetko Pankreatitis

Poremecaji jetre i Zuci

Cesto Abnormalna jetrena funkcija (vidjeti dio 4.4)
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Nepoznato* Hepatotoksi¢nost i ozljeda jetre ukljucujuci kolestazu, zuticu, hepatitis 1
zatajenje jetre ponekad uz smrtni ishod (vidjeti dio 4.4)
Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Vrlo ¢esto Hirzutizam

Cesto Akne, hipertrihoza

Manje Cesto Alergijski osipi

Poremecaji misi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva
Cesto Mialgija, gréevi u misi¢ima

Rijetko MiSiéna slabost, miopatija
Poremecaji bubrega i mokraénog sustava

Vrlo ¢esto Disfunkcija bubrega (vidjeti dio 4.4)
Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

Rijetko Menstrualni poremecaji, ginekomastija
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Cesto Pireksija, umor

Manje Cesto Edemi, porast tjelesne teZine

* Stetni dogadaji zabiljeZeni nakon stavljanja lijeka u promet pri ¢emu je uéestalost nuspojava
nepoznata zbog neutvrdene populacije.

Ostale nuspojave iz iskustva nakon stavljanja lijeka u promet

Postoje narucena i spontana izvje$éa o hepatotoksi¢nosti i ozljedi jetre koja ukljucuje kolestazu,
Zuticu, hepatitis i zatajenje jetre u bolesnika lije¢enih ciklosporinom. Veéina je izvje$c¢a ukljucivala
bolesnike sa znacajnim komorbitiditetima, osnovnim bolestima i drugim zbunjuju¢im ¢imbenicima
koji su ukljucivali infektivne komplikacije i istodobnu primjenu lijekova s hepatotoksi¢nim
potencijalom. U nekim slu¢ajevima, uglavnom u transplantiranih bolesnika, zabiljeZeni su smrtni
ishodi (vidjeti dio 4.4).

Akutna i kroni¢na nefrotoksi¢nost

Bolesnici koji primaju terapije inhibitorom kalcineurina (CNI), uklju¢ujuéi ciklosporin i protokole
koji sadrze ciklosporin, izlozeni su pove¢anom riziku od akutne ili kroni¢ne nefrotoksi¢nosti. Postoje
izvjeséa iz klinickih ispitivanja i nakon stavljanja lijeka u promet povezana s primjenom Sandimmun
Neorala. U slu¢ajevima akutne nefrotoksi¢nosti zabiljezeni su poremecaji homeostaze iona, kao Sto su
hiperkalijemija, hipomagnezijemija i hiperurikemija. Slucajevi u kojima su zabiljezene kroni¢ne
morfoloske promjene ukljucivali su arteriolarnu hijalinozu, tubularnu atrofiju i intersticijsku fibrozu
(vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija
Klini¢ka ispitivanja ukljucivala su djecu u dobi od 1 godine naviSe koja su uzimala doze ciklosporina
sa sigurnosnim profilom usporedivim s onim u odraslih osoba.

4.9 Predoziranje

Oralni LDsg ciklosporina je 2,329 mg/kg u miSeva, 1,480 mg/kg u Stakora i >1000 mg/kg u zeceva.
Intravenski LDs je 148 mg/kg u miSeva, 104 mg/kg u Stakora i 46 mg/kg u zeceva.

Simptomi
Iskustvo s akutnim predoziranjem ciklosporinom je ograni¢eno. Oralne doze ciklosporina do 10 g

(oko 150 mg/kg) podnosile su se uz relativno male klini¢ke posljedice, kao $to su povracanje,
omamljenost, glavoblja, tahikardija te u nekoliko bolesnika umjereno tesko, reverzibilno ostecenje
bubrezne funkcije. Medutim, ozbiljni simptomi trovanja zabiljeZeni su nakon slu¢ajnog parenteralnog
predoziranja ciklosporinom u prijevremeno rodene novorodencadi.

Lijecenje

U svim slucajevima predoziranja treba slijediti op¢enite suportivne mjere i primijeniti simptomatsku
terapiju. Prisilno povracanje i ispiranje zeluca mogu biti korisni u prvih nekoliko sati hakon oralnog
unosa. Ciklosporin se ne dijalizira u velikoj mjeri niti se dobro uklanja hemoperfuzijom ugljenom.
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5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska grupa: Imunosupresivi, inhibitori kalcineurina, ATC oznaka: LO4AD01

Ciklosporin (takoder poznat kao ciklosporin A) je ciklicki polipeptid koji se sastoji od 11
aminokiselina. Snazan je imunosupresivni agens koji u Zivotinja produljuje preZivljavanje alogenih
presadaka koze, srca, bubrega, guSterace, kostane srzi, tankog crijeva i pluéa. Ispitivanja upucuju na to
da ciklosporin inhibira razvoj reakcija kojima posreduju stanice, uklju¢uju¢i imunitet alogenog
presatka, odgodenu preosjetljivost koze, eksperimentalni alergijski encefalomijelitis, Freundov
adjuvantni artritis, reakciju presatka protiv primatelja (GVHD), te isto tako proizvodnju protutijela
ovisnih o T-stanicama. Na stani¢noj razini inhibira proizvodnju i oslobadanje limfokina, ukljucujuci
interleukin 2 (¢imbenik rasta T-stanica, TCGF). Cini se da ciklosporin blokira limfocite u mirovanju u
fazama G ili G; stani¢nog ciklusa te inhibira antigenom potaknuto otpustanje limfokina iz aktiviranih
T-stanica.

Svi raspolozivi dokazi upucéuju na to da ciklosporin djeluje specifi¢no i reverzibilno na limfocite. Za
razliku od citostatika, on ne potiskuje hemopoezu i nema ucinka na funkciju fagocita.

Uspjesne transplantacije solidnih organa i koStane srZi obavljene su u ljudi uz uporabu ciklosporina za
sprecavanje i lijeCenje odbacivanja i GVHD-a. Ciklosporin se uspjesno koristio kako u bolesnika s
jetrenim presatkom pozitivnih na hepatitis C virus (HCV) tako i u HCV negativnih. Blagotvorni
ucinci terapije ciklosporinom pokazali su se i u raznim bolestima za koje je poznato ili se moze
smatrati da su autoimunog porijekla.

Pedijatrijska populacija: pokazalo se da je ciklosporin djelotvoran kod nefrotskog sindroma ovisnog o
steroidima.

5.2 FarmakoKkineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Nakon peroralne primjene Sandimmun Neorala vrsne koncentracije ciklosporina u krvi postiZu se u

roku od 1-2 sata. Apsolutna oralna bioraspoloZivost ciklosporina nakon primjene Sandimmun Neorala
iznosi 20 do 50%. Smanjenje od oko 13 odnosno 33% za AUC odnosno Cpax uoceno je kada se
Sandimmun Neoral primjenjivao uz obrok s visokim udjelom masno¢a. Odnos izmedu primijenjene
doze 1 izlozenosti (AUC) ciklosporinu je linearan unutar terapijskog raspona doze. Varijabilnost medu
ispitanicima i u pojedinaénih ispitanika za AUC i Cy,x iznosi otprilike 10-20%. Sandimmun Neoral
otopina i meke Zelatinske kapsule su bioekvivalentni.

Primjena Sandimmun Neorala ima za rezultat 59% visi Cy.x i otprilike 29% viSu bioraspoloZivost od
Sandimmuna. Raspolozivi podaci upucuju na to da nakon prebacivanja u omjeru 1:1 sa Sandimmun
mekih Zelatinskih kapsula na Sandimmun Neoral meke Zelatinske kapsule, najniZe koncentracije u
punoj krvi usporedive su i ostaju unutar Zeljenog terapijskog raspona. Primjena Sandimmun Neorala
poboljsava linearnost doze u izloZenosti ciklosporinu (AUCg). Ona omogucuje dosljedniji profil
apsorpcije s manje utjecaja konkomitantnog unosa hrane ili dnevnog ritma nego Sandimmun.

Distribucija
Ciklosporin se u velikoj mjeri distribuira izvan volumena krvi, uz prosjecan prividni volumen

distribucije od 3,5 I/kg. U krvi je 33 do 47% prisutno u plazmi, 4 do 9% u limfocitima, 5 do 12% u
granulocitima, a 41 do 58% u eritrocitima. U plazmi se otprilike 90% veze na bjelancevine, uglavnom
lipoproteine.

Biotransformacija
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Ciklosporin se u velikoj mjeri biotransformira na priblizno 15 metabolita. Metabolizam se uglavnom
odvija u jetri putem citokroma P450 3A4 (CYP3A4), a glavni putovi metabolizma sastoje se od mono-
i dihidroksilacije i N-demetilacije na raznim polozZajima u molekuli. Svi dosad identificirani

metaboliti sadrZe netaknutu peptidnu strukturu mati¢nog spoja, a neki posjeduju slabu
imunosupresivnu aktivnost (do jedne desetine aktivnosti nepromijenjenog lijeka).

Eliminacija
Izlucivanje se prvenstveno odvija putem Zzuci, a samo 6% oralne doze izlucuje se u mokraéi. Samo

0,1% se izlu€uje u mokraci kao nepromijenjeni maticni spoj.

Postoji velika varijablinost u podacima zabiljeZzenima o terminalnom poluvijeku ciklosporina ovisno o
primijenjenom testu i ciljanoj populaciji. Terminalni poluvijek imao je raspon od 6,3 sati u zdravih
dobrovoljaca do 20,4 sati u bolesnika s teSkom bole$¢u jetre (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4). Poluvijek
eliminacije u bolesnika s bubreZnim presatkom bio je otprilike 11 sati, s rasponom izmedu 4 i 25 sati.

Posebne populacije

Bolesnici s oSte¢enjem bubrega

U ispitivanju provedenom u bolesnika s terminalnim zatajenjem bubrega, sistemski klirens iznosio je
otprilike dvije treine srednjeg sistemskog klirensa u bolesnika s bubrezima normalne funkcije. Manje
od 1% primijenjene doze uklanja se dijalizom.

Bolesnici s oste¢enjem jetre

U bolesnika s osteCenjem jetre moze se uociti povecanje u izloZenosti ciklosporinu od otprilike 2 do

3 puta. U ispitivanju provedenom u bolesnika s teSkom bole$¢u jetre s cirozom dokazanom biopsijom,
terminalni poluvijek bio je 20,4 sati (raspon izmedu 10,8 i 48,0 sati) u usporedbi sa 7,4 do 11,0 sati u
zdravih ispitanika.

Pedijatrijska populacija

Farmakokineti¢ki podaci od pedijatrijskih bolesnika koji su primali Sandimmun Neoral vrlo su
ograniceni. U 15 bolesnika s bubreznim presatkom u dobi od 3 -16 godina klirens ciklosporina iz pune
krvi nakon intravenske primjene Sandimmuna bio je 10,6+3,7 ml/min/kg (test: Cyclo-trac specifi¢na
RIA). U ispitivanju 7 bolesnika s bubreZnim presatkom u dobi od 2-16 godina, klirens ciklosporina
bio je u rasponu od 9,8 do15,5 ml/min/kg. U 9 bolesnika s jetrenim presatkom u dobi od 0,65-

6 godina, klirens je bio 9,3+5,4 ml/min/kg (test: HPLC). U usporedbi s odraslom transplantiranom
populacijom, razlike u bioraspolozivosti izmedu Sandimmun Neorala i Sandimmuna u pedijatriji
usporedive su s onima uocenima u odraslih osoba.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Ciklosporin nije dao nikakve dokaze mutagenih ili teratogenih uc¢inaka u standardnim testnim
sustavima uz oralnu primjenu (Stakori do 17 mg/kg/dan i zecevi do 30 mg/kg/dan oralno). Pri
toksi¢nim dozama (Stakori pri 30 mg/kg/dan i zeCevi pri 100 mg/kg/dan oralno), ciklosporin je bio
embrio- i fetotoksic¢an na $to upucuje povecana prenatalna i postnatalna smrtnost te smanjena fetalna
teZina zajedno s povezanim retardacijama skeleta.

U dva objavljena ispitivanja zecevi izlozeni ciklosporinu in utero (10 mg/kg/dan potkozno) imali su
smanjene brojeve nefrona, bubreznu hipertrofiju, sistemsku hipertenziju te progresivnu bubreznu
insuficijenciju do dobi od 35 tjedana. Skotne Zenke Stakora koje su primale 12 mg/kg/dan ciklosporina
intravenski (Sto je dvaput viSe od preporucene intravenske doze za ljude) imale su fetuse s pove¢anom
incidencijom defekta ventrikularnog septuma. Ti nalazi nisu bili uoceni u drugih vrsta i njihov znacaj
za ljude nije poznat. U ispitivanjima na muzjacima i zenkama Stakora nije bilo uo¢eno smanjivanje
plodnosti.

Ciklosporin je bio ispitan u brojnim in vitro i in vivo testovima genotoksi¢nosti i nije bilo dokaza
klini¢ki relevantnog mutagenog potencijala.
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Ispitivanja kancerogenosti provedena su u muZjaka i Zenki Stakora i miSeva. U 78-tjednom ispitivanju
na mievima, pri dozama od 1, 4 i 16 mg/kg/dan, pronadeni su dokazi statisti¢ki znacajnog trenda
limfocitnih limfoma u Zenki, a incidencija hepatocelularnih karcinoma u muzjaka koji su primali
srednje doze znacajno je premasivala kontrolnu vrijednost. U 24-mjese¢nom ispitivanju na Stakorima
provedenom uz doze od 0,5, 2 i 8 mg/kg/dan, adenomi Langerhansovih oto¢i¢a zna¢ajno su
premasivali kontrolnu stopu pri niskoj dozi. Hepatocelularni karcinomi i adenomi Langerhansovih
otocica nisu bili povezani s dozom.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

alfa-tokoferol

etanol, bezvodni

propilenglikol

monogliceridi, digliceridi i trigliceridi kukuruznog ulja
makrogolglicerolhidroksistearat / polioksil 40 hidrogenirano ricinusovo ulje

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Sandimmun Neoral oralnu otopinu treba ¢uvati na temperaturi od 15 do 30°C, ali po moguénosti ne
ispod 20°C dulje od 1 mjesec buduéi da sadrzi uljne komponente prirodnog porijekla koje se lako
skrutnu pri niskim temperaturama. Na temperaturi ispod 20°C mogu se pojaviti Zelatinozne tvorevine,
no one su reverzibilne na temperaturama do 30°C. Manje pahuljice ili lagani talog se i dalje mogu
vidjeti. Ove pojave ne utjecu na djelotvornost i sigurnost lijeka, a doziranje lijeka pomocu pipete i
dalje ostaje to¢no. Nakon otvaranja Sandimmun Neoral oralna otopina mora se upotrijebiti u roku od
2 mjeseca.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bocice od 50 ml od smedeg stakla s aluminijskom kapicom i gumenim ¢epom. PriloZen je i set za
doziranje.

[Ispunjava drzava ¢lanica]

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Sandimmun Neoral oralna otopina isporuéuje se s dvije §trcaljke za odmjeravanje doza. Strcaljka od
1 ml koristi se za odmjeravanje doza koje su manje od ili jednake 1 ml (svaka oznaka od 0,05 ml
odgovara 5 mg ciklosporina). Strcaljka od 4 ml koristi se za odmjeravanje doza ve¢ih od 1 ml i do

4 ml (svaka oznaka od 0,1 ml odgovara 10 mg ciklosporina).
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Prva primjena Sandimmun Neoral oralne otopine

1.

Podignite kapicu koja se nalazi u sredistu metalnog sigurnosnog
prstena.

Potpuno otkinite cijeli sigurnosni prsten.

Skinite crni ¢ep i bacite ga.

Cjevcicu s bijelim ¢epom snazno gurnite u grlo bocice.

Odaberite Strcaljku ovisno o propisanom volumenu. Za volumen
maniji ili jednak 1 ml, upotrijebite Strcaljku od 1 ml. Za volumen
veci od 1 ml, upotrijebite trcaljku od 4 ml. Umetnite vrh
Strcaljke u bijeli ¢ep.

Povucite prema gore propisani volumen otopine (postavite donji
dio klipa Strcaljke ispred oznake koja odgovara propisanom
volumenu).
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1. Izbacite sve velike mjehure zraka tako da pritisnete 1 povucete
klip nekoliko puta prije nego izvadite Strcaljku s propisanom
dozom iz bocice. Prisutnost nekoliko malih mjehuri¢a nije vazna
i nece ni na koji naCin utjecati na dozu.

8. Istisnite lijek iz Strcaljke u malu ¢asu u nesto tekucine (ali ne u
sok od grejpa). Izbjegavajte svaki kontakt izmedu Strcaljke i
tekucine u casi. Lijek se moze promijesati netom prije uzimanja.
PromijeSajte i odmah popijte cijelu mjeSavinu. Nakon §to se
promijesa, lijek treba uzeti odmah nakon pripreme.

9. Nakon uporabe, obriSite samo vanjsku povrsinu Strcaljke suhom
maramicom i vratite je u njezin spremnik. Bijeli ¢ep i cjev€ica
trebaju ostati u bocici. Zatvorite bo€icu priloZzenim zatvaracem.

Sljedeca primjena
Krenite od 5. tocke.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
[Vidjeti Dodatak I — ispunjava drzava ¢lanica]

{Naziv i adresa}

{tel}

{fax}
{e-mail}

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

[Ispunjava drzava ¢lanica]

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

[Ispunjava drzava ¢lanica]

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

7



[Ispunjava drzava ¢lanica]

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranicama {naziv drzave ¢lanice/ nadleznog
tijela}
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OZNACAVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJE

1. NAZIV LIJEKA

Sandimmun Neoral i pridruZzena imena (vidjeti Dodatak 1) 10 mg meke kapsule
Sandimmun Neoral i pridruZzena imena (vidjeti Dodatak 1) 25 mg meke kapsule
Sandimmun Neoral i pridruZzena imena (vidjeti Dodatak 1) 50 mg meke kapsule
Sandimmun Neoral i pridruZzena imena (vidjeti Dodatak 1) 200 mg meke kapsule

[Vidjeti Dodatak | — ispunjava drzava ¢lanica]

ciklosporin

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

ciklosporin
[Ispunjava drzava ¢lanica]

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

SadrZi etanol (vidjeti Uputu o lijeku za dodatne informacije).
[Ispunjava drzava ¢lanica]

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Kapsula, meka

[Ispunjava drzava ¢lanica]

‘ 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za primjenu kroz usta
Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.

[Ispunjava drzava ¢lanica]

DJECE

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

[Ispunjava drzava ¢lanica]
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| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

[Ispunjava drzava ¢lanica]

| 8. ROK VALJANOSTI

[Ispunjava drzava ¢lanica]

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

[Ispunjava drzava ¢lanica]

10. POSEBNE MJERE ZA UKLANJANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

[Ispunjava drzava ¢lanica]

‘ 11. IME | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

[Vidjeti Dodatak | — Ispunjava drzava ¢lanica]

{Ime i adresa}
{tel}

{fax}
{e-mail}

‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

[Ispunjava drzava ¢lanica]

|13.  BROJ SERIJE

[Ispunjava drzava ¢lanica]

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

[Ispunjava drzava ¢lanica]

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

[Ispunjava drzava ¢lanica]

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

[Ispunjava drzava ¢lanica]
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI

1. NAZIV LIJEKA

Sandimmun Neoral i pridruZena imena (vidjeti Dodatak I) 10 mg meke kapsule
Sandimmun Neoral i pridruZzena imena (vidjeti Dodatak 1) 25 mg meke kapsule
Sandimmun Neoral i pridruZzena imena (vidjeti Dodatak 1) 50 mg meke kapsule
Sandimmun Neoral i pridruZzena imena (vidjeti Dodatak 1) 100 mg meke kapsule

[Vidjeti Dodatak I — Ispunjava drzava ¢lanica]

ciklosporin

| 2. IME NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

[Vidjeti Dodatak I — Ispunjava drzava ¢lanica]

{Ime}

| 3. ROK VALJANOSTI

[Ispunjava drzava Clanica]

| 4. BROJSERIJE

[Ispunjava drzava Clanica]

|5.  DRUGO

[Ispunjava drzava Clanica]
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU | UNUTARNJEM
PAKIRANJU

KUTIJA I NALJEPNICA ZA BOCICU

1. NAZIV LIJEKA

Sandimmun Neoral i pridruZzena imena (vidjeti Dodatak 1) 1200 mg/ml oralna otopina
[Vidjeti Dodatak | — Ispunjava drzava ¢lanica]

ciklosporin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Svaki ml sadrzi 100 mg ciklosporina.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

SadrZi etanol (vidjeti Uputu o lijeku za dodatne informacije).

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Oralna otopina sadrZi 100 mg ciklosporina po ml.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za primjenu kroz usta
Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.

[Ispunjava drzava ¢lanica]

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

[Ispunjava drzava ¢lanica]

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

[Ispunjava drzava ¢lanica]

| 8. ROK VALJANOSTI

[Ispunjava drzava ¢lanica]
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| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

[Ispunjava drzava ¢lanica]

10. POSEBNE MJERE ZA UKLANJANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

[Ispunjava drzava ¢lanica]

‘ 11. IME | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

[Vidjeti Dodatak | — Ispunjava drzava ¢lanica]

{Ime i adresa}
{tel}

{fax}
{e-mail}

‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

[Ispunjava drzava ¢lanica]

|13.  BROJ SERIJE

[Ispunjava drZava ¢lanica]

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

[Ispunjava drzava ¢lanica]

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

[Ispunjava drzava ¢lanica]

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

[Ispunjava drzava ¢lanica]
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UPUTA O LIJEKU

85



Uputa o lijeku: Informacija za bolesnika

Sandimmun Neoral 10 mg meke kapsule
Sandimmun Neoral 25 mg meke kapsule
Sandimmun Neoral 50 mg meke kapsule
Sandimmun Neoral 100 mg meke kapsule

ciklosporin

Pazljivo proditajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im nasSkoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.

to se nalazi u ovoj uputi
Sto je Sandimmun Neoral i za $to se Koristi
Sto morate znati prije nego po&nete uzimati Sandimmun Neoral
Kako uzimati Sandimmun Neoral
Moguce nuspojave
Kako ¢uvati Sandimmun Neoral
SadrZaj pakovanja i druge informacije

O GEWN P 0

1. Sto je Sandimmun Neoral i za $to se Koristi

Sto je Sandimmun Neoral
Naziv Vaseg lijeka je Sandimmun Neoral. SadrZi djelatnu tvar ciklosporin. Pripada skupini lijekova
koji se nazivaju imunosupresivima. Ti se lijekovi koriste za smanjivanje imunolo3kih reakcija tijela.

Za §to se Sandimmun kroisti i kako Sandimmun Neoral djeluje

o AKko Vam je presaden organ, koStana srz ili mati¢ne stanice, funkcija Sandimmun Neorala
je da kontrolira imunoloski sustav Vaseg tijela. Sandimmun sprecava odbacivanje presadenih
organa tako Sto blokira razvoj odredenih stanica koje obi¢no napadaju presadeno tkivo.

o Ako imate autoimunu bolest, u kojoj imunolo3ki odgovor Vaseg tijela napada vlastite
stanice Vaseg tijela, Sandimmun Neoral zaustavlja tu imunolo3ku reakciju. Takve bolesti
ukljucuju tegobe s o¢ima koje prijete Vasem vidu (endogeni uveitis, uklju¢ujuci Behgetov
uveitis), teske slucajeve odredenih koznih bolesti (atopijski dermatitis, ili ekcem i psorijaza),
teki reumatoidni artritis i bolest bubrega koja se zove nefrotski sindrom.

2. Sto morate znati prije nego po&nete uzimati Sandimmun Neoral

Ako uzimate Sandimmun Neoral nakon presadivanja, smije Vam ga propisati samo lijenik koji ima
iskustva s presadivanjem i/ili autoimunim bolestima.

Savjeti navedeni u ovoj uputi mogu se razlikovati ovisno o tome uzimate li lijek za presadak ili za
autoimunu bolest.

Pazljivo slijedite sve lije¢nikove upute. One se mogu razlikovati od opéenitih informacija sadrzanih u
0Vvoj uputi.
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Nemojte uzimati Sandimmun Neoral:

- ako ste alergi¢ni na ciklosporin ili bilo koji drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

- s proizvodima koji sadrze Hypericum perforatum (gospinu travu).

- s lijekovima koji sadrZe dabigatraneteksilat (koji se primjenjuje radi sprecavanja stvaranja
krvnih ugru3aka nakon kirurSkog zahvata) ili bosentan i aliskiren (koji se koriste za sniZzavanje
povisenog krvnog tlaka).

Nemojte uzimati Sandimmun Neoral i obavijestite svog lije¢nika ako se gore navedeno odnosi na
Vas. Ako niste sigurni, obratite se svom lije¢niku prije nego $to uzmete Sandimmun Neoral.

Upozorenja i mjere opreza
Prije i tijekom lijecenja Sandimmun Neoralom, odmah obavijestite svog lije¢nika:

o ako imate bilo kakve znakove infekcije, kao $to su vrucica i grlobolja. Sandimmun Neoral
oslabljuje imunolo3ki sustav i mogao bi utjecati na sposobnost Vaseg tijela da se bori protiv
infekcije.

o ako imate tegobe s jetrom.

o ako imate tegobe s bubrezima. Lije¢nik ¢e Vam redovito obavljati krvne pretrage i moze Vam
promijeniti dozu ako bude potrebno.

o ako razvijete visoki krvni tlak. Lije¢nik ¢e Vam redovito provjeravati krvni tlak, a moze Vam
i dati lijek za sniZavanje krvnog tlaka ako bude potrebno.

o ako imate niske razine magnezija u krvi. Lije¢nik ¢e Vam mozda dati da uzimate nadoknadu
magnezija, osobito nakon operacije ako ste imali transplantaciju.

o ako imate visoke razine kalija u krvi.

o ako imate giht.

o ako se trebate cijepiti.

Ako se bilo $to od navedenoga odnosi na Vas prije ili tijekom lije¢enja Sandimmun Neoralom, odmah
obavijestite svog lije¢nika.

Sunceva svjetlost i zastita od sunca

Sandimmun Neoral oslabljuje Va3 imunoloski sustav. To Vas izlaZe pove¢anom riziku od razvoja
raka, osobito koze i limfnog sustava. Morate ograniciti svoje izlaganje sunéevoj svjetlosti i UV svjetlu
tako Sto Cete:

. Nositi odgovarajucu zastitnu odjecu.

o Cesto nanositi kremu za sunéanje s visokim zastitnim faktorom.

Obratite se svom lije¢niku prije nego uzmete lijek Sandimmun Neoral:

ako imate ili ste imali tegobe povezane s alkoholom.

ako imate epilepsiju.

ako imate bilo kakve tegobe s jetrom.

ako ste trudni.

ako dojite.

ako je ovaj lijek propisan za dijete.

Ako se bilo $to od navedenog odnosi na vas (ili ako niste sigurni), obavijestite svog lije¢nika prije
nego $to uzmete Sandimmun Neoral. Razlog tome je $to ovaj lijek sadrzi alkohol (vidjeti dio u
nastavku ,,Sandimmun Neoral sadrZi etanol*).

Pracenje tijekom Vaseg lijeenja Sandimmun Neoralom
Lijecnik ¢e Vam provjeriti:

o razine ciklosporina u krvi, osobito ako ste imali transplantaciju,
o krvni tlak prije pocetka lijeCenja te redovito tijekom lijeCenja,

o koliko dobro VVam funkcioniraju jetra i bubrezi,

° lipide (masnoce) u krvi.

Ako imate bilo kakvih pitanja o tome kako Sandimmun Neoral djeluje ili zaSto Vam je propisan ovaj
lijek, obratite se svom lije¢niku.
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Osim toga, ako uzimate Sandimmun Neoral za netransplantacijsku bolest (intermedijarni ili
posteriorni uveitis i Behgetov uveitis, atopijski dermatitis, teSki reumatoidni artritis ili nefrotski
sindrom), nemojte uzimati Sandimmun Neoral:
o ako imate tegobe s bubrezima (osim nefrotskog sindroma).

ako imate infekciju koja se ne kontrolira lijekom.

ako imate bilo koju vrstu raka.

ako imate visoki krvni tlak (hipertenziju) koja se ne kontrolira lijekom. Ako dobijete visoki
krvni tlak tijekom lije¢enja i ne moZete ga kontrolirati, lije¢nik Vam mora obustaviti lijeCenje
Sandimmunom.
Nemojte uzimati Sandimmun Neoral ako se bilo $to od navedenog odnosi na Vas. Ako niste sigurni,
obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije uzimanja Sandimmun Neorala.

Ako se lijecite zbog Behgetovog uveitisa, lijecnik ¢e Vas pratiti osobito pazljivo ako imate neuroloske
simptome (na primjer: pove¢anu zaboravnost, promjene u osobnosti koje primijetite tijekom vremena,
psihijatrijske poremecaje ili poremecaje raspolozenja, osjecaj peckanja u udovima, smanjeni osjet u
udovima, osje¢aj trnaca u udovima, slabost udova, poremecaje u hodu, glavobolju sa ili bez muc¢nine i
povracanja, poremecaje vida ukljucujuéi ograni¢eno kretnje o¢ne jabucice).

Lijecnik ¢e Vas pazljivo motriti ako ste stariji i ako se lijecite zbog psorijaze ili atopijskog
dermatitisa. Ako Vam je propisan Sandimmun Neoral za lije¢enje psorijaze ili atopijskog dermaititsa,

Djeca i adolescenti
Sandimmun Neoral se ne smije davati djeci za netransplantacijsku bolest, osim za lije¢enje nefrotskog
sindroma.

Starija populacija (65 godina starosti i vise)

Postoji ograniceno iskustvo sa Sandimmun Neoralom u starijih bolesnika. Lijecnik bi trebao pratiti
koliko Vam dobro funkcioniraju bubrezi. Ako ste stariji od 65 godina i imate psorijazu ili atopijski
dermatitis, smijete se lije¢iti Sandimmun Neoralom samo ako Vam je stanje osobito tesko.

Drugi lijekovi i Sandimmun Neoral
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo
koje druge lijekove.

Osobito obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate bilo koji od sljedecih lijekova prije ili

tijekom lijeCenja Sandimmun Neoralom:

o Lijekove koji mogu utjecati na razinu kalija. To ukljuéuje lijekove koji sadrze kalij, dodatke
kalija, tablete za izmokravanje (diuretike) koji se nazivaju tabletama koje Stede kalij i neke
lijekove koji snizavaju krvni tlak.

. Metotreksat. On se koristi za lijeCenje tumora, teSke psorijaze i teSkog reumatoidnog artritisa.

o Lijekove koji mogu povecati ili smanjiti razinu ciklosporina (djelatne tvari Sandimmuna) u
Vasoj krvi. Lije¢nik ¢e Vam mozda provjeriti razinu ciklosporina u krvi kod zapo¢injanja ili
prekidanja lijeenja drugim lijekovima.

- Lijekovi koji bi mogli povecati razinu ciklosporina u krvi uklju¢uju: antibiotike (kao $to su
eritromicin ili azitromicin), antifungike (vorikonazol, itrakonazol), lijekove koji se koriste
za sr¢ane probleme ili visoki krvni tlak (diltiazem, nikardipin, verapamil, amiodaron),
metoklopramid (koristi se za obustavljanje muc¢nine), oralne kontraceptive, danazol (koristi
se za lijeCenje menstrualnih tegoba), lijekove koji se koriste za lijeCenje gihta (alopurinol),
kolnu kiselinu i derivate (koristi se za lijecenje zucnih kamenaca), inhibitore proteaze koji
se koriste za lijeCenje HIV-a, imatinib (koristi se za lijeCenje leukemije ili tumora),
kolhicin, telaprevir (koristi se za lijeCenje hepatitisa C).

- Lijekovi koji mogu smanjiti razinu ciklosporina u Vasoj krvi ukljucuju: barbiturate
(koriste se za pomo¢ u spavanju), antikonvulzivne lijekove (kao Sto su karbamazepin ili
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fenitoin), oktreotid (koristi se za lijeCenje akromegalije ili neuroendokrinih tumora u
crijevima), antibakterijske lijekove koji se koriste za lijeCenje tuberkuloze, orlistat (koristi
se kao pomo¢ u mriavljenju), biljne lijekove koji sadrze gospinu travu, tiklopidin (koristi
se nakon mozdanog udara), odredene lijekove koji snizavaju krvni tlak (bosentan) i
terbinafin (antifungalni lijek koji se koristi za lijeCenje infekcija noznih pristiju i noktiju).
o Lijekove koji mogu utjecati na bubrege. Oni ukljucuju: antibakterijske lijekove (gentamicin,
tobramicin, ciprofloksacin), antifungike koji sadrze amfotericin B, lijekove koji se koriste za
infekcije mokraénog sustava i sadrze trimetoprim, lijekove za rak koji sadrze melfalan, lijekove
koji se koriste za snizavanje koli¢ine kiseline u zelucu (inhibitori izlu¢ivanja kiseline tipa
antagonista H2-receptora), takrolimus, analgetike (nesteroidne protuupalne lijekove poput
diklofenaka), lijekove s fibratnom kiselinom (koriste se za snizavanje koli¢ine masnoc¢a u krvi).

. Nifedipin. Koristi se za lijeCenje visokog krvnog tlaka i bolova u srcu. Mogle bi Vam oteknuti
desni i rasti preko zubi ako uzimate nifedipin tijekom lijecenja ciklosporinom.
o Digoksin (koristi se za lijeCenje sréanih tegoba), lijekove koji snizavaju kolesterol (inhibitore

HMG-CoA reduktaze koji se nazivaju i statini), prednizolon, etopozid (koristi se za lijeCenje
raka), repaglinid (oralni antidijabetik), imunosupresive (everolimus, sirolimus), ambrisentan i
specifi¢ne lijekovi protiv raka koji se zovu antraciklini (kao 5to je doksorubicin).
Ako se bilo $to od navedenoga odnosi na Vas (ili ako niste sigurni), obratite se svom lijecniku ili
ljekarniku prije nego Sto uzmete Sandimmun.

Sandimmun Neoral s hranom i pi¢em
Nemojte uzimati Sandimmun Neoral s grejpom ili sokom od grejpa. To je zato Sto oni mogu utjecati
na djelovanje Sandimmun Neorala.

Trudnoéa i dojenje

Upitajte svog lijecnika ili ljekarnika za savjet prije nego $to uzmete ovaj lijek. LijeCnik ¢e razgovarati

s Vama o potencijalnim rizicima uzimanja Sandimmun Neorala tijekom trudnoce.

o Obavijestite svog lije¢nika ako ste trudni ili namjeravate zatrudnjeti. Iskustvo sa
Sandimmun Neoralom u trudnod¢i je ograni¢eno. Sandimmun Neoral opéenito se ne bi smio
uzimati tijekom trudnoce. Ako je nuzno da uzimate ovaj lijek, lije¢nik ¢e razgovarati s Vama o
koristima i potencijalnim rizicima njegovog uzimanja tijekom trudnoce.

o Obavijestite svog lije¢nika ako dojite. Dojenje se ne preporucuje tijekom lijecenja
Sandimmun Neoralom. To je zato §to ciklosporin, djelatna tvar, prelazi u maj¢ino mlijeko. To
moZe utjecati na Vase dijete.

Upravljanje vozilima i strojevima
Sandimmun Neoral sadrzi alkohol. To moZe utjecati na VaSu sposobnost upravljanja vozilima i
strojevima.

Sandimmun Neoral sadrzi etanol

Sandimmun Neoral sadrzi otprilike 12,0 vol. % etanola (alkohola), $to odgovara koli¢ini do 500 mg
po dozi u transplantiranih bolesnika. To je ekvivalentno koli¢ini od skoro 15 ml pive ili 5 ml vina po
dozi.

Alkohol moZe biti Stetan ako imate tegobe povezane s alkoholom, epilepsiju, ozljedu mozga,
probleme s jetrom ili ako ste trudni ili dojite. Mogao bi biti Stetan i ako se ovaj lijek daje djeci.

Sandimmun Neoral sadrZi ricinusovo ulje
Sandimmun Neoral sadrZi ricinusovo ulje, koje moZe uzrokovati nelagodu u Zelucu i proljev.

3. Kako uzimati Sandimmun Neoral
Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao Vas lijeCnik. Provjerite s Vasim lije¢nikom

ako niste sigurni.
Nemojte uzimati viSe od preporucene doze.
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Lije¢nik ¢e pazljivo prilagoditi dozu ovog lijeka Vasim individualnim potrebama. Previse lijeka moze
utjecati na Vase bubrege. Obavljat ¢ete redovne krvne pretrage i posjete bolnici, osobito nakon
transplantacije. To ¢e Vam dati priliku da razgovarate sa svojim lije¢nikom o svom lije¢enju te o
tegobama koje eventualno imate.

Koliko Sandimmun Neorala uzimati

Vas lije¢nik ¢e odrediti koja je odgovaraju¢a doza Sandimmun Neorala za Vas. To ovisi 0 Va3oj
tjelesnoj tezini i razlogu zbog kojeg uzimate lijek. Lije¢nik ¢e Vam reéi i koliko Cesto trebate uzimati
lijek.

o U odraslih:
Transplantacija organa, koStane srzi i mati¢nih stanica
- Ukupna doza svakoga dana obi¢no je izmedu 2 mg i 15 mg po kilogramu tjelesne teZine.
To je podijeljeno u dvije doze.
- Obicno se vise doze koriste prije i odmah nakon transplantacije. NiZe se doze koriste
nakon §to se presadeni organ ili koStana srz stabiliziraju.
- Lijecnik ¢e Vam prilagoditi dozu na onu koja je idealna za Vas. Da bi to ucinio, lijecnik
¢e Vam mozda morati obaviti neke krvne pretrage.
Endogeni uveitis
- Ukupna doza svakoga dana obi¢no je izmedu 5 mg i 7 mg po kilogramu tjelesne teZine.
To je podijeljeno u dvije doze.
Nefrotski sindrom
- Ukupna doza svakoga dana za odrasle je obi¢no 5 mg po kilogramu tjelesne teZine. To je
podijeljeno u dvije doze. U bolesnika s bubreZnim tegobama, prva doza koja se uzima
svakoga dana ne smije biti ve¢a od 2,5 mg po kilogramu tjelesne teZine.
Teski reumatoidni artritis
- Ukupna doza svakoga dana obi¢no je izmedu 3 mg po kilogramu tjelesne tezine i 5 mg po
kilogramu tjelesne teZine. To je podijeljeno u dvije doze.
Psorijaza i atopijski dermatitis
- Ukupna doza svakoga dana obi¢no je izmedu 2,5 mg po kilogramu tjelesne tezine i 5 mg
tjelesne teZine. To je podijeljeno u dvije doze.
o U djece:
Nefrotski sindrom
- Ukupna doza svakoga dana za djecu je obi¢no 6 mg po kilogramu tjelesne teZine. To je
podijeljeno uz dvije doze. U bolesnika s bubreZnim tegobama, prva doza koja se uzima
svakoga dana ne smije biti ve¢a od 2,5 mg po kilogramu tjelesne teZine.
Tocno slijedite upute svoga lije¢nika i nikada sami ne mijenjajte dozu, ¢ak i ako se dobro osjecate.

Prebacivanje sa Sandimmuna na Sandimmun Neoral

Mozda ste ve¢ uzimali drugi lijek koji se zove Sandimmun meke Zelatinske kapsule ili Sandimmun

oralna otopina. Vas ¢e lije¢nik mozda odluciti prebaciti Vas na ovaj lijek, Sandimmun Neoral meke

Zelatinske kapsule.

o Ti lijekovi svi sadrZe ciklosporin kao djelatni sastojak.

o Sandimmun Neoral je drugacija, poboljSana formulacija ciklosporina u usporedbi sa
Sandimmunom. Ciklosporin se bolje apsorbira u Vasu krv sa Sandimmun Neoralom, a i manja
je vjerojatnost da ¢e na apsorpciju utjecati uzimanje lijeka s hranom. To znaci da ¢e razine
ciklosporina u Va3oj krvi ostati postojanije sa Sandimmun Neoralom nego sa Sandimmunom.

Ako Vas lije¢nik prebaci sa Sandimmuna na Sandimmun Neoral:

o Nemojte se vratiti na uzimanje Sandimmuna, osim ako Vam to lije¢nik kaze.

o Nakon prebacivanja sa Sandimmuna na Sandimmun Neoral, lijecnik ¢e Vas kratko vrijeme
pazljivije motriti. Razlog tome je promjena u na¢inu apsorpcije ciklosporina u Vasu krv. Vas
lije¢nik ce se pobrinuti da dobijete odgovaraju¢u dozu za Vase individualne potrebe.
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Mogli biste primijetiti neke nuspojave. Ako se to dogodi, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.
Vasu ¢e dozu mozda trebati smanjiti. Nikada sami nemojte smanjivati dozu, osim ako Vam to kaze
lijecnik.

Ako Vas lijecnik prebaci s jedne oralne formulacije ciklosporina na drugu

Nakon Sto se prebacite s jedne oralne formulacije ciklosporina na drugu:

o Lije¢nik ¢e Vas kratko vrijeme pazljivije motriti.

e Mogli biste primijetiti neke nuspojave. Ako se to dogodi, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.
Vasu dozu ¢e mozda trebati promijeniti. Nikada sami ne mijenjajte dozu, osim ako Vam to kaze
lijecnik.

Kada uzimati Sandimmun Neoral
Uzimajte Sandimmun Neoral u isto vrijeme svakoga dana. To je vrlo vazno ako ste imali
transplantaciju.

Kako uzimati Sandimmun Neoral
Svoju dnevnu dozu uvijek morate uzimati u 2 podijeljene doze.

Izvadite kapsule iz blistera. Progutajte kapsule cijele s vodom.

Kako dugo uzimati Sandimmun Neoral

Lije¢nik ¢e Vam reci koliko dugo morate uzimati Sandimmun Neoral. To ovisi 0 tome uzimate li ga
nakon transplantacije ili za lijeCenje teskih koznih bolesti, reumatoidnog artritisa, uveitisa ili
nefrotskog sindroma. Za ozbiljan osip lije¢enje obi¢no traje 8 tjedana.

Uzimajte Sandimmun Neoral onoliko dugo koliko Vam to kaze lije¢nik.

Ako imate pitanja o tome koliko dugo uzimati Sandimmun Neoral, obratite se svom lije¢niku ili
ljekarniku.

Ako uzmete vise Sandimmun Neorala nego $to ste trebali
Ako slucajno uzmete previse lijeka, obavijestite svog lije¢nika ili otidite na najblizu hitnu pomoc¢.

Mozda ¢ete trebati lijecnicku pomo¢.

Ako ste zaboravili uzeti Sandimmun Neoral

. Ako zaboravite uzeti dozu, uzmite je ¢im se sjetite. Medutim, ako je skoro vrijeme za sljedecu
dozu, preskocite propustenu dozu. Zatim nastavite kao i ranije.
o Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako prestanete uzimati Sandimmun Neoral
Nemojte prestati uzimati Sandimmun Neoral osim ako Vam to kaZe Vas lije¢nik.

Nastavite uzimati Sandimmun ¢ak i ako se dobro osjecate. Ako prekinete lijeCenje Sandimmun
Neoralom, moze se povecati rizik od odbacivanja presadenog organa.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lijecniku ili ljekarniku.

4, Moguée nuspojave

Kao i svi drugi lijekovi, ovaj lijek moZze uzrokovati nuspojave iako se one nece razviti kod svakoga.
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Neke nuspojave mogu biti ozbiljne
Odmah se obratite lije¢niku ako primijetite bilo koju od sljedec¢ih ozbiljnih nuspojava:

Kao i drugi lijekovi koji djeluju na imunolo3ki sustav, ciklosporin moZe utjecati na
sposobnost Vaseg tijela da se bori protiv infekcije i moZe uzrokovati tumore ili druge vrste
raka, osobito koZe. Znakovi infekcije mogu biti vruéica ili grlobolja.

Promjene vida, gubitak koordinacije, nespretnost, gubitak pamcenja, poteskoée u govorenju
ili razumijevanju onoga Sto drugi govore te slabost misSi¢a. To bi mogli biti znakovi infekcije
mozga koja se naziva progresivnom multifokalnom leukoencefalopatijom.

Mozdani problemi sa znakovima kao $to su napadaji, konfuzija, osjecaj dezorijentiranosti,
slabija reaktivnost, promjene osobnosti, osjecaj uznemirenosti, nesanica, promjene vida,
sljepoca, koma, paraliza dijela ili cijelog tijela, ukoCeni vrat, gubitak koordinacije sa ili bez
neuobicajenog govora ili pokreta ociju.

Oticanje pozadine oka. To bi moglo biti povezano sa zamagljenim vidom. Moglo bi i utjecati
na Vas vid zbog viseg tlaka u glavi (dobro¢udna intrakranijska hipertenzija).

Tegobe s jetrom i oStecenje sa ili bez zutila koze 1 oCiju, mu¢ninom, gubitkom apetita i
tamnom mokrac¢om.

Tegobe s bubrezima koje mogu uvelike smanjiti koli¢inu mokracée koju proizvodite.

Niska razina eritrocita ili trombocita. Znakovi ukljuéuju blijedu kozu, osjecaj umora,
nedostatak zraka, tamnu mokracu (to je znak raspadanja eritrocita), podljeve ili krvarenje bez
oCiglednog razloga, osjecaj smetenosti, osje¢aj dezorijentiranosti, manja razina budnosti i
tegobe s bubrezima.

Ostale nuspojave ukljucuju:

Vrlo ¢este nuspojave: Ove se nuspojave mogu javiti u vise od 1 na 10 osoba.

Tegobe s bubrezima.

Visoki krvni tlak.

Glavobolja.

Drhtanje tijela koje ne moZete kontrolirati.
Prekomjerni rast dlaka na tijelu i licu.
Visoka razina lipida u krvi.

Ako se bilo koja od ovih nuspojava pojavi u teSkom obliku, obavijestite svog lije¢nika.

e 6 o o o o o o o o o o o o .O<

este nuspojave: Ove se nuspojave mogu javiti u izmedu 1 i 10 na svakih 100 osoba.

Napadaji.
Tegobe s jetrom.
Visoka razina Secera u krvi.
Umor.
Gubitak apetita.
Mucénina, povracanje, bol u trbuhu, zatvor, proljev.
Prekomijerni rast dlaka.
Akne, navale vruéine.
Vruéica.
Niska razina leukocita.
Osjec¢aj obamrlosti ili trnaca.
Cir u zelucu.
Desni koje prekomjerno rastu i prekrivaju Vam zube.
Visoka razina mokraéne kiseline ili kalija u krvi, niske razine magnezija u krvi.

Ako se bilo koja od ovih nuspojava pojavi u teSkom obliku, obavijestite svog lije¢nika.
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Manje ¢este nuspojave: Ove se nuspojave mogu javiti izmedu 1 i 10 na svakih 1000 osoba.

o Simptomi moZdanih poremecaja koji uklju¢uju iznenadne napadaje, duSevnu smetenost,
nesanicu, dezorijentiranost, poremecaj vida, nesvijest, osjecaj slabosti u udovima, narusene
pokrete.

Osip.

Opcenito oticanje.

Porast tjelesne teZine.

Niska razina eritrocita, niska razina trombocita u krvi koja bi mogla povecati rizik od krvarenja.
Ako se bilo koja od ovih nuspojava pojavi u teSkom obliku, obavijestite svog lije¢nika.

Rijetke nuspojave: Ove se nuspojave mogu javiti izmedu 1 i 10 na svakih 10 000 osoba.

o Problemi sa Zivcima uz obamrlost ili trnce u prstima na rukama i nogama.

. Upala gusterace s teskim bolovima u gornjem dijelu trbuha.

o Slabost miSic¢a, gubitak miSi¢ne snage, bol u miSi¢ima nogu i ruku ili bilo gdje na tijelu.

o Propadanje eritrocita, ukljucujuci tegobe s bubrezima uz simptome poput oticanja lica, trbuha,
ruku i/ili stopala, smanjeno mokrenje, poteSkoce s disanjem, bolove u grudnom kosu, napadaje,
nesvijest.

o Promjene u menstrualnom ciklusu, povecéanje grudi u muskaraca.

Ako se bilo koja od ovih nuspojava pojavi u teSkom obliku, obavijestite svog lije¢nika.

Vrlo rijetke nuspojave: Ove se nuspojave mogu javiti izmedu 1 i 10 na svakih 100 000 osoba.

. Oticanje u pozadini oka koje moze biti povezano s povecanjem tlaka u glavi i poremecajima
vida.

Ako se ova nuspojava pojavi u teSkom obliku, obavijestite svog lije¢nika.

Ostale nuspojave nepoznate ucesalosti: Ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka.

o Ozbiljne tegobe s jetrom sa ili bez zutila o€iju ili koZe, muc¢nina, gubitak apetita, mokraca tamne
boje, oticanje lica, stopala, ruku i/ili cijelog tijela.

o Krvarenje ispod koze ili ljubicaste mrlje na kozi, iznenadno krvarenje bez vidljivog uzroka.

o Migrena ili teSka glavobolja ¢esto uz osjecaj mucnine (povracanje) i osjetljivost na svjetlo.

Ako se bilo koja od ovih nuspojava pojavi u teSkom obliku, obavijestite svog lije¢nika.

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. Ovo ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.

Dodatne nuspojave u djece i adolescenata
Ne ocekuju se nikakve dodatne nuspojave u djece i adolescenata u usporedbi s odraslim osobama.

5. Kako ¢uvati Sandimmun Neoral

Ovaj lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na pakovanju.

Ne ¢uvajte kapsule na vru¢em mjestu (maksimalna temperatura 25°C).

Ostavite kapsule u foliji. I1zvadite ih tek kad je vrijeme da uzmete lijek.

Kada se otvori blister, zamjetan je karakteristi¢an miris. To je normalno i ne zna¢i da nesto
nije u redu s kapsulama.
. Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika
kako baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove mjere pomoci ¢e u zastiti okoliSa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Sandimmun Neoral sadrZi
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o Djelatna tvar je ciklosporin. Svaka kapsula sadrzi 10 mg ciklosporina.
o Drugi sastojci su:

o] SadrZaj kapsule: alfa-tokoferol, bezvodni etanol, propilenglikol, monogliceridi,
digliceridi i trigliceridi kukuruznog ulja, makrogolglicerolhidroksistearat / polioksil 40
hidrogenirano ricinusovo ulje.

o] Ovojnica kapsule: titanijev dioksid (E 171), glicerol 85%, propilenglikol, Zelatina.

(o] Tinta za oznacavanje: karminska kiselina (E 120).

o Djelatna tvar je ciklosporin. Svaka kapsula sadrzi 25 mg ciklosporina.
o Drugi sastojci su:

o] SadrZaj kapsule: alfa-tokoferol, bezvodni etanol, propilenglikol, monogliceridi,
digliceridi i trigliceridi kukuruznog ulja, makrogolglicerolhidroksistearat / polioksil 40
hidrogenirano ricinusovo ulje.

o] Ovojnica kapsule: crni Zeljezov oksid (E172), titanijev dioksid (E171), glicerol 85%,
propilenglikol, Zelatina.

0] Tinta za oznacavanje: karminska kiselina (E 120).

o Djelatna tvar je ciklosporin. Svaka kapsula sadrzi 50 mg ciklosporina.
o Drugi sastojci su:

(o] SadrZaj kapsule: alfa-tokoferol, bezvodni etanol, propilenglikol, monogliceridi,
digliceridi i trigliceridi kukuruznog ulja, makrogolglicerolhidroksistearat / polioksil 40
hidrogenirano ricinusovo ulje

(o] Ovojnica kapsule: titanijev dioksid (E 171), glicerol 85%, propilenglikol, Zelatina.

0 Tinta za oznacavanje: karminska kiselina (E 120).

° Djelatna tvar je ciklosporin. Svaka kapsula sadrZi 100 mg djelatne tvari ciklosporina.
. Drugi sastojci su:

(o] SadrZaj kapsule: alfa-tokoferol, bezvodni etanol, propilenglikol, monogliceridi,
digliceridi i trigliceridi kukuruznog ulja, makrogolglicerolhidroksistearat / polioksil 40
hidrogenizirano ricinusovo ulje

(o] Ovojnica kapsule: crni Zeljezov oksid (E172), titanijev dioksid (E171), glicerol 85%,
propilenglikol, Zelatina.

(o] Tinta za oznacavanje: karminska kiselina (E 120).

Kako Sandimmun Neoral izgleda i sadrZaj pakiranja

Sandimmun Neoral 10 mg meke kapsule su Zuto-bijele, ovalne, s crvenom oznakom ,,NVR 10“.
Sandimmun Neoral 25 mg meke kapsule su plavo-sive, ovalne, s crvenom oznakom ,,NVR 25mg*“.
Sandimmun Neoral 50 mg meke kapsule su Zuto-bijele, duguljaste, s crvenom oznakom ,,NVR 50mg“.
Sandimmun Neoral 100 mg meke kapsule su plavo-sive, duguljaste, s crvenom oznakom ,,NVR

100mg*.

Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakovanja.

Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet i proizvodac
[Ispunjava drzava ¢lanica]

{Ime | adresa}

{tel}

{fax}
{e-mail}

Ovaj lijek je odobren u drZavama ¢lanicama Europskog gospodarskog prostora (EGP) pod
sljedeé¢im nazivima:
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{Naziv drzave ¢lanice} {Naziv lijeka}
{Naziv drzave ¢lanice} {Naziv lijeka}

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG} {mjesec GGGG}.

[Ispunjava drzava ¢lanica]
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Uputa o lijeku: Informacija za bolesnika
Sandimmun Neoral 100 mg/ml oralna otopina
ciklosporin

PaZljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.

to se nalazi u ovoj uputi
Sto je Sandimmun Neoral i za $to se Koristi
Sto morate znati prije nego poénete uzimati Sandimmun Neoral
Kako uzimati Sandimmun Neoral
Moguce nuspojave
Kako ¢uvati Sandimmun Neoral
SadrZaj pakovanja i druge informacije

e N

1. Sto je Sandimmun Neoral i za $to se koristi

Sto je Sandimmun Neoral
Naziv Vaseg lijeka je Sandimmun Neoral. SadrZi djelatnu tvar ciklosporin. Pripada skupini lijekova
koji se nazivaju imunosupresivima. Ti se lijekovi koriste za smanjivanje imunoloskih reakcija tijela.

Za §to se Sandimmun Neoral kroisti i kako Sandimmun Neoral djeluje

o AKo Vam je presaden organ, kostana srz ili mati¢ne stanice, funkcija Sandimmun Neorala
je da kontrolira imunoloski sustav Vaseg tijela. Sandimmun Neoral spre¢ava odbacivanje
presadenih organa tako S$to blokira razvoj odredenih stanica koje obi¢no napadaju presadeno
tkivo.

o Ako imate autoimunu bolest, u kojoj imunolo3ki odgovor Vaseg tijela napada vlastite
stanice Vaseg tijela, Sandimmun Neoral zaustavlja tu imunoloSku reakciju. Takve bolesti
ukljucuju tegobe s o¢ima koje prijete Vasem vidu (endogeni uveitis, uklju¢uju¢i Behgetov
uveitis), teske sluc¢ajeve odredenih koznih bolesti (atopijski dermatitis, ili ekcem i psorijaza),
teSki reumatoidni artritis i bolest bubrega koja se zove nefrotski sindrom.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Sandimmun Neoral

Ako uzimate Sandimmun Neoral nakon presadivanja, smije Vam ga propisati samo lije¢nik koji ima
iskustva s presadivanjem i/ili autoimunim bolestima.

Savjeti navedeni u ovoj uputi mogu se razlikovati ovisno o tome uzimate li lijek za presadak ili za
autoimunu bolest.

Pazljivo slijedite sve lijeCnikove upute. One se mogu razlikovati od opéenitih informacija sadrzanih u
0Vvoj uputi.

Nemojte uzimati Sandimmun Neoral:

- ako ste alergi¢ni na ciklosporin ili bilo koji drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
- s lijekovima koji sadrze Hypericum perforatum (gospinu travu).
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Nemojte uzimati Sandimmun Neoral i obavijestite svog lije¢nika ako se gore navedeno odnosi na
Vas. Ako niste sigurni, obratite se svom lije¢niku prije nego §to uzmete Sandimmun Neoral.

Upozorenja i mjere opreza
Prije i tijekom lije¢enja Sandimmun Neoralom, odmah obavijestite svog lije¢nika:

o ako imate bilo kakve znakove infekcije, kao 3to su vrucica i grlobolja. Sandimmun Neoral
oslabljuje imunolo3ki sustav i mogao bi utjecati na sposobnost Vaseg tijela da se bori protiv
infekcije.

o ako imate tegobe s jetrom.

. ako imate tegobe s bubrezima. Lije¢nik ¢e Vam redovito obavljati krvne pretrage i moze Vam
promijeniti dozu ako bude potrebno.

. ako razvijete visoki krvni tlak. Lije¢nik ¢e Vam redovito provjeravati krvni tlak, a moze Vam
i dati lijek za snizavanje krvnog tlaka ako bude potrebno.

o ako imate niske razine magnezija u krvi. Lije¢nik ¢e Vam moZda dati da uzimate nadoknadu
magnezija, osobito nakon operacije ako ste imali transplantaciju.

o ako imate visoke razine kalija u krvi.

o ako imate giht.

o ako se trebate cijepiti.

Ako se bilo $to od navedenoga odnosi na Vas prije ili tijekom lije¢enja Sandimmun Neoralom, odmah
obavijestite svog lije¢nika.

Sunceva svjetlost i zastita od sunca

Sandimmun Neoral oslabljuje Vas§ imunoloski sustav. To Vas izlaze povecanom riziku od razvoja
raka, osobito koze i limfnog sustava. Morate ograniciti svoje izlaganje sun¢evoj svjetlosti i UV svjetlu
tako $to Cete:

. Nositi odgovarajucu zastitnu odjecu.

. Cesto nanositi kremu za sunéanje s visokim zastitnim faktorom.

Obratite se svom lijecniku prije nego uzmete lijek Sandimmun Neoral:

ako imate ili ste imali tegobe povezane s alkoholom.

ako imate epilepsiju.

ako imate bilo kakve tegobe s jetrom.

ako ste trudni.

ako dojite.

ako je ovaj lijek propisan za dijete.

Ako se bilo $to od navedenog odnosi na vas (ili ako niste sigurni), obavijestite svog lije¢nika prije
nego $to uzmete Sandimmun Neoral. Razlog tome je $to ovaj lijek sadrzi alkohol (vidjeti dio u
nastavku ,,Sandimmun Neoral sadrZi etanol*).

Pracenje tijekom Vaseg lijecenja Sandimmun Neoralom
Lije¢nik ¢e Vam provjeriti:

. razine ciklosporina u krvi, osobito ako ste imali transplantaciju,
. krvni tlak prije pocetka lijeCenja te redovito tijekom lijecenja,

. koliko dobro Vam funkcioniraju jetra i bubrezi,

. lipide (masnoée) u krvi.

Ako imate bilo kakvih pitanja o tome kako Sandimmun Neoral djeluje ili zaSto Vam je propisan ovaj
lijek, obratite se svom lije¢niku.

Osim toga, ako uzimate Sandimmun Neoral za netransplantacijsku bolest (intermedijarni ili
posteriorni uveitis i Behgetov uveitis, atopijski dermatitis, teSki reumatoidni artritis ili nefrotski
sindrom), nemojte uzimati Sandimmun Neoral:

o ako imate tegobe s bubrezima (osim nefrotskog sindroma).
o ako imate infekciju koja se ne kontrolira lijekom.
o ako imate bilo koju vrstu raka.
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o ako imate visoki krvni tlak (hipertenziju) koja se ne kontrolira lijekom. Ako dobijete visoki
krvni tlak tijekom lijeCenja i ne moZete ga kontrolirati, lijenik Vam mora obustaviti lijeenje
Sandimmun Neoralom.

Nemojte uzimati Sandimmun Neoral ako se bilo 5to od navedenog odnosi na Vas. Ako niste sigurni,

obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije uzimanja Sandimmun Neorala.

Ako se lijecite zbog Behgetovog uveitisa, lijecnik ¢e Vas pratiti osobito pazljivo ako imate neuroloske
simptome (na primjer: povecanu zaboravnost, promjene u osobnosti koje primijetite tijekom vremena,
psihijatrijske poremecaje ili poremecaje raspolozenja, osjecaj peckanja u udovima, smanjeni osjet u
udovima, osjecaj trnaca u udovima, slabost udova, poremecaje u hodu, glavobolju sa ili bez mucnine i
povracanja, poremecaje vida ukljucujuéi ograniceno kretnje ocne jabucice).

Lijecnik ¢e Vas pazljivo motriti ako ste stariji i ako se lijeCite zbog psorijaze ili atopijskog
dermatitisa. Ako Vam je propisan Sandimmun Neoral za lijecenje psorijaze ili atopijskog dermaititsa,

Djeca i adolescenti
Sandimmun Neoral ne smije se davati djeci za netransplantacijsku bolest, osim za lijecenje nefrotskog
sindroma.

Starija populacija (65 godina starosti i vise)

Postoji ograniceno iskustvo sa Sandimmun Neoralom u starijih bolesnika. Lijecnik bi trebao pratiti
koliko Vam dobro funkcioniraju bubrezi. Ako ste stariji od 65 godina i imate psorijazu ili atopijski
dermatitis, smijete se lijeciti Sandimmun Neoralom samo ako Vam je stanje osobito tesko.

Drugi lijekovi i Sandimmun Neoral
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo
koje druge lijekove.

Osobito obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate bilo koji od sljedecih lijekova prije ili

tijekom lijeCenja Sandimmun Neoralom:

o Lijekove koji mogu utjecati na razinu kalija. To ukljucuje lijekove koji sadrze kalij, dodatke
kalija, tablete za izmokravanje (diuretike) koji se nazivaju tabletama koje Stede kalij i neke
lijekove koji snizavaju krvni tlak.

o Metotreksat. On se koristi za lijeCenje tumora, teSke psorijaze i teSkog reumatoidnog artritisa.

o Lijekove koji mogu povecati ili smanjiti razinu ciklosporina (djelatne tvari Sandimmun
Neorala) u Vasoj krvi. Lijeénik ¢e Vam mozda provjeriti razinu ciklosporina u krvi kod
zapocinjanja ili prekidanja lijecenja drugim lijekovima.

- Lijekovi koji bi mogli povecati razinu ciklosporina u krvi ukljucuju: antibiotike (kao $to su
eritromicin ili azitromicin), antifungike (vorikonazol, itrakonazol), lijekove koji se koriste
za sr¢ane probleme ili visoki krvni tlak (diltiazem, nikardipin, verapamil, amiodaron),
metoklopramid (koristi se za obustavljanje muc¢nine), oralne kontraceptive, danazol (koristi
se za lijeCenje menstrualnih tegoba), lijekove koji se koriste za lije¢enje gihta (alopurinol),
kolnu kiselinu i derivate (koristi se za lijeCenje zu¢nih kamenaca), inhibitore proteaze koji
se koriste za lijeCenje HIV-a, imatinib (koristi se za lijecenje leukemije ili tumora),
kolhicin, telaprevir (koristi se za lijeCenje hepatitisa C).

- Lijekovi koji mogu smanjiti razinu ciklosporina u Vasoj krvi ukljucuju: barbiturate
(koriste se za pomo¢ u spavanju), antikonvulzivne lijekove (kao $to su karbamazepin ili
fenitoin), oktreotid (koristi se za lijeCenje akromegalije ili neuroendokrinih tumora u
crijevima), antibakterijske lijekove koji se koriste za lijeCenje tuberkuloze, orlistat (koristi
se kao pomo¢ u mrsavljenju), biljne lijekove koji sadrze gospinu travu, tiklopidin (koristi
se nakon mozdanog udara), odredene lijekove koji snizavaju krvni tlak (bosentan) i
terbinafin (antifungalni lijek koji se koristi za lijecenje infekcija noznih pristiju i noktiju).

o Lijekove koji mogu utjecati na bubrege. Oni ukljucuju: antibakterijske lijekove (gentamicin,
tobramicin, ciprofloksacin), antifungike koji sadrze amfotericin B, lijekove koji se koriste za
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infekcije mokra¢nog sustava i sadrze trimetoprim, lijekove za rak koji sadrze melfalan, lijekove
koji se koriste za sniZavanje koli¢ine kiseline u Zelucu (inhibitori izlu¢ivanja Kiseline tipa
antagonista H2-receptora), takrolimus, analgetike (nesteroidne protuupalne lijekove poput
diklofenaka), lijekove s fibratnom kiselinom (koriste se za snizavanje koli¢ine masnoc¢a u krvi).

o Nifedipin. Koristi se za lijeCenje visokog krvnog tlaka i bolova u srcu. Mogle bi Vam oteknuti
desni i rasti preko zubi ako uzimate nifedipin tijekom lijecenja ciklosporinom.
. Digoksin (koristi se za lijecenje sréanih tegoba), lijekove koji snizavaju kolesterol (inhibitore

HMG-CoA reduktaze koji se nazivaju i statini), prednizolon, etopozid (koristi se za lijeCenje
raka), repaglinid (oralni antidijabetik), imunosupresive (everolimus, sirolimus), ambrisentan i
specifi¢ne lijekovi protiv raka koji se zovu antraciklini (kao $to je doksorubicin).
Ako se bilo §to od navedenoga odnosi na Vas (ili ako niste sigurni), obratite se svom lijeéniku ili
ljekarniku prije nego Sto uzmete Sandimmun Neoral.

Sandimmun Neoral s hranom i pi¢em
Nemojte uzimati Sandimmun Neoral s grejpom ili sokom od grejpa. To je zato Sto oni mogu utjecati
na djelovanje Sandimmun Neorala.

Trudnoéa i dojenje

Upitajte svog lijecnika ili ljekarnika za savjet prije nego $to uzmete ovaj lijek. LijeCnik ¢e razgovarati

s Vama o potencijalnim rizicima uzimanja Sandimmun Neorala tijekom trudnoce.

o Obavijestite svog lije¢nika ako ste trudni ili namjeravate zatrudnjeti. Iskustvo sa
Sandimmun Neoralom u trudnod¢i je ograni¢eno. Sandimmun Neoral opéenito se ne bi smio
uzimati tijekom trudnoc¢e. Ako je nuzno da uzimate ovaj lijek, lijenik ¢e razgovarati s Vama o
koristima i potencijalnim rizicima njegovog uzimanja tijekom trudnoce.

o Obavijestite svog lijenika ako dojite. Dojenje se ne preporucuje tijekom lijeCenja
Sandimmun Neoralom. To je zato §to ciklosporin, djelatna tvar, prelazi u maj¢ino mlijeko. To
moZe utjecati na Vase dijete.

Upravljanje vozilima i strojevima
Sandimmun Neoral sadrZi alkohol. To moZe utjecati na VaSu sposobnost upravljanja vozilima i
strojevima.

Sandimmun Neoral sadrzi etanol

Sandimmun Neoral sadrzi otprilike 12,0 vol. % etanola (alkohola), sto odgovara koli¢ini do 500 mg
po dozi u transplantiranih bolesnika. To je ekvivalentno koli¢ini od skoro 15 ml pive ili 5 ml vina po
dozi.

Alkohol moZe biti Stetan ako imate tegobe povezane s alkoholom, epilepsiju, ozljedu mozga,
probleme s jetrom ili ako ste trudni ili dojite. Mogao bi biti Stetan i ako se ovaj lijek daje djeci.

Sandimmun Neoral sadrZi ricinusovo ulje
Sandimmun Neoral sadrZi ricinusovo ulje, koje moZe uzrokovati nelagodu u Zelucu i proljev.

3. Kako uzimati Sandimmun Neoral

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao Vas lije¢nik. Provjerite s VaSim lije¢nikom
ako niste sigurni.
Nemojte uzimati viSe od preporucene doze.

Lijecnik ¢e pazljivo prilagoditi dozu ovog lijeka Vasim individualnim potrebama. Previse lijeka moze
utjecati na Vase bubrege. Obavljat ¢ete redovne krvne pretrage i posjete bolnici, osobito nakon
transplantacije. To ¢e Vam dati priliku da razgovarate sa svojim lijecnikom o svom lijecenju te o
tegobama koje eventualno imate.
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Koliko Sandimmun Neorala uzimati

Vas lijecnik ¢e odrediti koja je odgovarajuc¢a doza Sandimmun Neorala za Vas. To ovisi o Vasoj
tjelesnoj tezini i razlogu zbog kojeg uzimate lijek. Lije¢nik ¢e Vam recéi i koliko Cesto trebate uzimati
lijek.

o U odraslih:
Transplantacija organa, koStane srzi i mati¢nih stanica
- Ukupna doza svakoga dana obi¢no je izmedu 2 mg i 15 mg po kilogramu tjelesne teZine.
To je podijeljeno u dvije doze.
- Obic¢no se viSe doze koriste prije i odmah nakon transplantacije. Nize se doze koriste
nakon $to se presadeni organ ili koStana srzZ stabiliziraju.
- Lijecnik ¢e Vam prilagoditi dozu na onu koja je idealna za Vas. Da bi to u€inio, lijecnik
¢e Vam mozda morati obaviti neke krvne pretrage.
Endogeni uveitis
- Ukupna doza svakoga dana obi¢no je izmedu 5 mg i 7 mg po kilogramu tjelesne teZine.
To je podijeljeno u dvije doze.
Nefrotski sindrom
- Ukupna doza svakoga dana za odrasle je obi¢no 5 mg po kilogramu tjelesne teZine. To je
podijeljeno u dvije doze. U bolesnika s bubreZnim tegobama, prva doza koja se uzima
svakoga dana ne smije biti vec¢a od 2,5 mg po kilogramu tjelesne teZine.
Teski reumatoidni artritis
- Ukupna doza svakoga dana obi¢no je izmedu 3 mg po kilogramu tjelesne tezine i 5 mg po
kilogramu tjelesne teZine. To je podijeljeno u dvije doze.
Psorijaza i atopijski dermatitis
- Ukupna doza svakoga dana obi¢no je izmedu 2,5 mg po kilogramu tjelesne tezine i 5 mg
tjelesne teZine. To je podijeljeno u dvije doze.
o U djece:
Nefrotski sindrom
- Ukupna doza svakoga dana za djecu je obi¢no 6 mg po kilogramu tjelesne tezine. To je
podijeljeno uz dvije doze. U bolesnika s bubreZnim tegobama, prva doza koja se uzima
svakoga dana ne smije biti ve¢a od 2,5 mg po kilogramu tjelesne teZine.
Tocno slijedite upute svoga lije¢nika i nikada sami ne mijenjajte dozu, ¢ak i ako se dobro osjecate.

Prebacivanje sa Sandimmuna na Sandimmun Neoral

Mozda ste ve¢ uzimali drugi lijek koji se zove Sandimmun meke Zelatinske kapsule ili Sandimmun

oralna otopina. Vas ¢e lije¢nik mozda odluciti prebaciti Vas na ovaj lijek, Sandimmun Neoral oralnu

otopinu.

o Ti lijekovi svi sadrZe ciklosporin kao djelatni sastojak.

o Sandimmun Neoral je drugacija, poboljSana formulacija ciklosporina u usporedbi sa
Sandimmunom. Ciklosporin se bolje apsorbira u Vasu krv sa Sandimmun Neoralom, a i manja
je vjerojatnost da ¢e na apsorpciju utjecati uzimanje lijeka s hranom. To znaci da ¢e razine
ciklosporina u Va3oj krvi ostati postojanije sa Sandimmun Neoralom nego sa Sandimmunom.

Ako Vas lijecnik prebaci sa Sandimmuna na Sandimmun Neoral:

o Nemojte se vratiti na uzimanje Sandimmuna, osim ako Vam to lije¢nik kaze.

o Nakon prebacivanja sa Sandimmuna na Sandimmun Neoral, lijecnik ¢e Vas kratko vrijeme
pazljivije motriti. Razlog tome je promjena u nacinu apsorpcije ciklosporina u Vasu krv. Vas
lije¢nik ¢e se pobrinuti da dobijete odgovaraju¢u dozu za VasSe individualne potrebe.

o Mogli biste primijetiti neke nuspojave. Ako se to dogodi, obratite se svom lijecniku ili
ljekarniku. Vasu ¢e dozu mozda trebati smanjiti. Nikada sami nemojte smanjivati dozu, osim
ako Vam to kaze lijeCnik.

AKo Vas lije¢nik prebaci s jedne oralne formulacije ciklosporina na drugu

Nakon Sto se prebacite s jedne oralne formulacije ciklosporina na drugu:
o Lijecnik ¢e Vas kratko vrijeme pazljivije motriti.
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o Mogli biste primijetiti neke nuspojave. Ako se to dogodi, obratite se svom lijecniku ili
ljekarniku. Vasu dozu ¢e mozda trebati promijeniti. Nikada sami ne mijenjajte dozu, osim ako Vam to
kaze lijecnik.

Kada uzimati Sandimmun Neoral
Uzimajte Sandimmun Neoral u isto vrijeme svakoga dana. To je vrlo vazno ako ste imali
transplantaciju.

Kako uzimati Sandimmun Neoral

Svoju dnevnu dozu uvijek morate uzimati u 2 podijeljene doze.

- Za prvu primjenu slijedite korake 1 do 9.

- Za naknadne primjene slijedite korake 5 do 9.

Prva primjena Sandimmun Neoral oralne otopine iz nove bo¢ice

1. Podignite kapicu koja se nalazi u sredistu metalnog sigurnosnog
prstena.

2. Potpuno otkinite cijeli sigurnosni prsten.

3. S bocice skinite crni gumeni ¢ep i pazljivo ga bacite.

4. Cjevcicu s bijelim ¢epom snazno gurnite u grlo bocice.

Mijerenje doze
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Odaberite Strcaljku ovisno o tome koliko lijeka trebate izmijeriti:
- Za 1 ml ili manje lijeka, upotrijebite Strcaljku od 1 ml.

- ZaviSe od 1 ml lijeka, upotrijebite Strcaljku od 4 ml.
Umetnite vrh Strcaljke u bijeli ¢ep.

Povucite klip prema gore dok ne izvucete odgovarajuc¢u koli¢inu

lijeka.

- Donji dio klipa treba biti ispred oznake na Strcaljki koja
pokazuje koli¢inu lijeka.

Pritisnite pa povucite klip nekoliko puta.

- Tako Cete izbaciti velike mjehure zraka. Nije vazno ako
u Strcaljki ima nekoliko sitnih mjehuri¢a. To nece ni na
koji nacin utjecati na dozu.

Provjerite da je odgovarajuca koli¢ina lijeka u Strcaljki.

Zatim izvucite Strcaljku iz bocice

Istisnite lijek iz Strcaljke u malu ¢asu s teku¢inom, po
mogucnosti sokom od narance ili jabuke.

- Pazite da $trcaljka ne dodiruje tekuc¢inu u casi.

- Promijesajte i odmah popijte cjelokupni sadrzaj caSe.

Nakon uporabe, obriSite samo vanjsku povrSinu Strcaljke suhom
maramicom.

- Zatim vratite Stracljku u njezin spremnik.

- Ostavite bijeli ¢ep i cjevCicu u bocici.

- Zatvorite bocicu priloZenim zatvaracem.

Kako dugo uzimati Sandimmun Neoral

Lijecnik ¢e Vam re¢i koliko dugo morate uzimati Sandimmun Neoral. To ovisi o tome uzimate li ga
nakon transplantacije ili za lijeCenje teskih koznih bolesti, reumatoidnog artritisa, uveitisa ili

nefrotskog sindroma. Za ozbiljan osip lijeCenje obi¢no traje 8 tjedana.

Uzimajte Sandimmun Neoral onoliko dugo koliko Vam to kaze lije¢nik.
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Ako imate pitanja o tome koliko dugo uzimati Sandimmun Neoral, obratite se svom lije¢niku ili
ljekarniku.

Ako uzmete vise Sandimmun Neorala nego $to ste trebali
Ako slucajno uzmete previse lijeka, obavijestite svog lije¢nika ili otidite na najblizu hitnu pomoc¢.

Mozda ¢ete trebati lijecnicku pomo¢.

Ako ste zaboravili uzeti Sandimmun Neoral

. Ako zaboravite uzeti dozu, uzmite je ¢im se sjetite. Medutim, ako je skoro vrijeme za sljedecu
dozu, preskocite propustenu dozu. Zatim nastavite kao i ranije.
o Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako prestanete uzimati Sandimmun Neoral
Nemojte prestati uzimati Sandimmun Neoral osim ako Vam to kaze Vas lijecnik.

Nastavite uzimati Sandimmun Neoral ¢ak i ako se dobro osjecate. Ako prekinete lijeCenje Sandimmun
Neoralom, moze se povecati rizik od odbacivanja presadenog organa.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

4, Moguée nuspojave
Kao i svi drugi lijekovi, ovaj lijek moZze uzrokovati nuspojave iako se one nece razviti kod svakoga.

Neke nuspojave mogu biti ozbiljne

Odmabh se obratite lije¢niku ako primijetite bilo koju od sljedeéih ozbiljnih nuspojava:

o Kao i drugi lijekovi koji djeluju na imunolo3ki sustav, ciklosporin moZe utjecati na
sposobnost Vaseg tijela da se bori protiv infekcije i moZe uzrokovati tumore ili druge vrste
raka, osobito koze. Znakovi infekcije mogu biti vruéica ili grlobolja.

o Promjene vida, gubitak koordinacije, nespretnost, gubitak pamcenja, poteskoce u govorenju
ili razumijevanju onoga §to drugi govore te slabost misi¢a. To bi mogli biti znakovi infekcije
mozga koja se naziva progresivnom multifokalnom leukoencefalopatijom.

o Mozdani problemi sa znakovima kao $to su napadaji, konfuzija, osjecaj dezorijentiranosti,
slabija reaktivnost, promjene osobnosti, osjecaj uznemirenosti, nesanica, promjene vida,
sljepoca, koma, paraliza dijela ili cijelog tijela, ukocCeni vrat, gubitak koordinacije sa ili bez
neuobicajenog govora ili pokreta ociju.

o Oticanje pozadine oka. To bi moglo biti povezano sa zamagljenim vidom. Moglo bi i utjecati
na Vas vid zbog viseg tlaka u glavi (dobro¢udna intrakranijska hipertenzija).

o Tegobe s jetrom i ostecenje sa ili bez zutila koze i o¢iju, mu€ninom, gubitkom apetita i
tamnom mokrac¢om.

o Tegobe s bubrezima koje mogu uvelike smanjiti koli¢inu mokrace koju proizvodite.

o Niska razina eritrocita ili trombocita. Znakovi uklju¢uju blijedu kozu, osje¢aj umora,

nedostatak zraka, tamnu mokracu (to je znak raspadanja eritrocita), podljeve ili krvarenje bez
o¢iglednog razloga, osje¢aj smetenosti, osjecaj dezorijentiranosti, manja razina budnosti i
tegobe s bubrezima.

Ostale nuspojave ukljucuju:

Vrlo ¢este nuspojave: Ove se nuspojave mogu javiti u vise od 1 na 10 osoba.

o Tegobe s bubrezima.

o Visoki krvni tlak.

o Glavobolja.

o Drhtanje tijela koje ne moZete kontrolirati.
o Prekomijerni rast dlaka na tijelu i licu.
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o Visoka razina lipida u krvi.
Ako se bilo koja od ovih nuspojava pojavi u teSkom obliku, obavijestite svog lije¢nika.

este nuspojave: Ove se nuspojave mogu javiti izmedu 1 i 10 na svakih 100 osoba.
Napadaji.
Tegobe s jetrom.
Visoka razina Secera u krvi.
Umor.
Gubitak apetita.
Mucnina, povracéanje, bol u trbuhu, zatvor, proljev.
Prekomijerni rast dlaka.
Akne, navale vruéine.
Vrudica.
Niska razina leukocita.
Osjec¢aj obamrlosti ili trnaca.
Cir u Zelucu.
Desni koje prekomjerno rastu i prekrivaju Vam zube.
Visoka razina mokraéne kiseline ili kalija u krvi, niske razine magnezija u krvi.
Ako se bilo koja od ovih nuspojava pojavi u teSkom obliku, obavijestite svog lije¢nika.

e 6 o o o o o o o o o o o o .O<

Manje Ceste nuspojave: Ove se nuspojave mogu javiti izmedu 1 i 10 na svakih 1000 osoba.

. Simptomi mozdanih poremecaja koji ukljucuju iznenadne napadaje, dusevnu smetenost,
nesanicu, dezorijentiranost, poremecaj vida, nesvijest, osjecaj slabosti u udovima, narusene
pokrete.

Osip.

Opcenito oticanje.

Porast tjelesne teZine.

Niska razina eritrocita, niska razina trombocita u krvi koja bi mogla povecati rizik od krvarenja.
Ako se bilo koja od ovih nuspojava pojavi u teSkom obliku, obavijestite svog lije¢nika.

Rijetke nuspojave: Ove se nuspojave mogu javiti u 1 do 10 na svakih 10 000 osoba.

. Problemi sa Zivcima uz obamrlost ili trnce u prstima na rukama i nogama.

. Upala gusterace s teskim bolovima u gornjem dijelu trbuha.

. Slabost miSic¢a, gubitak miSi¢ne snage, bol u misi¢ima nogu i ruku ili bilo gdje na tijelu.

. Propadanje eritrocita, uklju¢ujuéi tegobe s bubrezima uz simptome poput oticanja lica, trbuha,
ruku 1/ili stopala, smanjeno mokrenje, poteSkoce s disanjem, bolove u grudnom kosu, napadaje,
nesvijest.

. Promjene u menstrualnom ciklusu, povecanje grudi u muskaraca.

Ako se bilo koja od ovih nuspojava pojavi u teSkom obliku, obavijestite svog lije¢nika.

Vrlo rijetke nuspojave: Ove se nuspojave mogu javiti izmedu 1 i 10 na svakih 100 000 osoba.

. Oticanje u pozadini oka koje moZe biti povezano s poveéanjem tlaka u glavi i poremecajima
vida.

Ako se ova nuspojava pojavi u teSkom obliku, obavijestite svog lije¢nika.

Ostale nuspojave nepoznate ucesalosti: Ucestalost se ne moZe procijeniti iz dostupnih podataka.

. Ozbiljne tegobe s jetrom sa ili bez zutila o¢iju ili koZze, muénina, gubitak apetita, mokraca tamne
boje, oticanje lica, stopala, ruku i/ili cijelog tijela.

. Krvarenje ispod koze ili ljubicaste mrlje na kozi, iznenadno krvarenje bez vidljivog uzroka.

. Migrena ili teska glavobolja Cesto uz osjecaj mucnine (povracanje) i osjetljivost na svjetlo.

Ako se bilo koja od ovih nuspojava pojavi u teSkom obliku, obavijestite svog lije¢nika.
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Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. Ovo ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.

Dodatne nuspojave u djece i adolescenata
Ne oc¢ekuju se nikakve dodatne nuspojave u djece i adolescenata u usporedbi s odraslim osobama.

5. Kako ¢uvati Sandimmun Neoral

Ovaj lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na pakovanju.

Cuvati na sobnoj temperaturi (15°C do 30°C).

Ne odlagati u hladnjak. Ne ¢uvati na temperaturi ispod 20°C dulje od mjesec dana. Razlog

tome je Sto lijek sadrZi ulja koja se mogu skrutnuti na niskim temperaturama.

o Ako lijek greSkom stavite u hladnjak, pustite da se zagrije na sobnu temperaturu prije nego Sto
ga opet upotrijebite. Pahuljice ili mali komadi¢i (talog) u lijeku ne utjecu na djelovanje lijeka ili
na sigurnost primjene. Doza se jos uvijek moze to¢no izmjeriti pomocu Strcaljke.

. Sadrzaj bocice je stabilan 2 mjeseca nakon otvaranja. Nakon 2 mjeseca morate upotrijebiti novu
bocicu.

. Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika

kako baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove mjere pomoci ¢e u zastiti okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Sandimmun Neoral sadrZi

. Djelatna tvar je ciklosporin. Jedan ml oralne otopine sadrzi 100 mg ciklosporina.

. Drugi sastojci su: DL-alfa-tokoferol, bezvodni etanol, propilenglikol, monogliceridi, digliceridi
i trigliceridi kukuruznog ulja, makrogolglicerolhidroksistearat (Ph.Eur.)/polioksil 40
hidrogenirano ricinusovo ulje (USP).

Kako Sandimmun Neoral izgleda i sadrZaj pakiranja
Sandimmun Neoral isporucuje se u obliku oralne otopine. Ona je prozirna, blago zuto-smeckasta
tekucina.

Dostupna je u staklenoj bocici od 50 ml, s dvije Strcaljke za odmjeravanje doze.

e Strcaljka od 1 ml koristi se za odmjeravanje doza od 1 ml ili manjih. Svaka oznaka na 3trcaljki je
0,05 ml. Taj volumen sadrzi 5 mg ciklosporina.

e Strcaljka od 4 ml koristi se za odmjeravanje doza veéih od 1 ml i do 4 ml. Svaka oznaka na
Strcaljki je 0,1 ml. Taj volumen sadrzi 10 mg ciklosporina.

Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet i proizvodac
[Ispunjava drzava Clanica]

{Ime | adresa}

{tel}

{fax}

{e-mail}

Ovaj lijek je odobren u drZavama ¢lanicama Europskog gospodarskog prostora (EGP) pod
sljedeé¢im nazivima:

{Naziv drzave ¢lanice} {Naziv lijeka}
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{Naziv drzave ¢lanice} {Naziv lijeka}
Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG} {mjesec GGGG}.

[Ispunjava drzava ¢lanica]
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