III. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS
CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO

Megjegyzés:

Ez az alkalmazasi elGiras, cimkeszoveg és betegtajékoztatd a Bizottsagi Hatarozat
id6épontjaban érvényes verzio.

A Bizottsagi Hatarozat utdn a Nemzeti Illetékes Hatdsagok a kisérbiratokat szlikség szerint
aktualizaljak.
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ALKALMAZASI ELOIRAS

26



1. A GYOGYSZER NEVE

Sandimmun és kapcsolodo nevek (lasd 1. melléklet) 25 mg lagy kapszula
Sandimmun és kapcsolodo nevek (lasd 1. melléklet) 50 mg lagy kapszula
Sandimmun és kapcsolodo nevek (lasd I. melléklet) 100 mg lagy kapszula
[Lasd I. melléklet — A tagallam tolti ki]

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

25 mg ciklosporin kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyagok:

Etanol: 25 mg/kapszula. Sandimmun lagy kapszula 12,8% v/v etanolt tartalmaz (10,2% m/v).
50 mg ciklosporin kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyagok:

Etanol: 50 mg/kapszula. Sandimmun lagy kapszula 12,8% v/v etanolt tartalmaz (10,2% m/v).
100 mg ciklosporin kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyagok:

Etanol: 100 mg/kapszula. Sandimmun lagy kapszula 12,8% v/v etanolt tartalmaz (10,2% m/v).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Lagy kapszula

Rozsaszin, ovalis, lagy zselatin kapszula
Kukoricasarga, hosszukas, lagy zselatin kapszula
Sziirkés-r6zsaszin, hossziikas, lagy zselatin kapszula
4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Transzplantaciés indikaciok

Szolid szerv transzplantdacioja
A szolid szerv transzplantaciot kdvetd graft-kilokodés megeldzése.

A transzplantacios cellularis rejekcid kezelése a korabban mas immunszuppressziv szereket kapo
betegeknél.

Csontvelo-transzplantdacio
Az allogén csontveld- és dssejt-transzplantaciot kovetd rejekcio megeldzése.

A graft versus host betegség (GVHD) megel6zése vagy kezelése.

Nem transzplantacios indikaciok

Endogén uveitis

A latast veszélyeztetd, nem infekcios eredetli, intermedier vagy posterior uveitis olyan betegeknél,
akiknél a konvencionalis kezelés nem volt eredményes vagy elfogadhatatlan mellékhatasokat okozott.

A retinat érint6, ismétlodo gyulladdsos rohamokkal jaré Behcet uveitis kezelése a neurologiai
manifesztaciok nélkiili betegeknél.

Nephrosis szindroma
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Szteroid dependens vagy szteroid rezisztens nephrosis szindroma, melyet primer glomerularis
betegség okoz (pl. minimal change nephropathia, fokalis és szegmentalis glomerulosclerosis vagy
membranosus glomerulonephritis).

A Sandimmun alkalmazhat6 a remissziok indukciojara vagy fenntartasara. A szteroid indukalta
remisszid fenntartasara, a szteroidok elvonasanak lehetové tételére is hasznalhato.

Rheumatoid arthritis
Sulyos, aktiv theumatoid arthritis kezelése.

Psoriasis
Stlyos psoriasis kezelése olyan betegeknél, akiknél a szokésos kezelés nem alkalmazhatd, vagy az
hatéstalan.

Atopiads dermatitis
A Sandimmun a sulyos atopias dermatitisben szenvedd betegek esetén javallott, amikor szisztémas
kezelés sziikséges.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas
A per os alkalmazas esetén megadott dozistartomanyok csak utmutatasként szolgalnak.

A Sandimmun napi adagjat két részre elosztva, a nap folyaman egyenld mértékben felosztva kell
beadni. Javasolt, hogy a Sandimmun-t mindig a nap azonos idépontjaban, és az étkezésekhez
viszonyitva is azonos modon adjak.

A Sandimmun-t csak az immunszuppressziv terapiaban és/vagy a szervtranszplantacioban jartas vagy
vele szoros egyiittmiikodésben allo orvos rendelheti.

Transzplantdcio
Szolid szerv transzplantdcioja

A Sandimmun-kezelést 12 draval a miitét elott, két részre elosztott, 10 - 15 mg/kg-os dozisban kell
elkezdeni. A miitét utan ezt a napi dozist kell 1 - 2 hétig tovabb adni, majd a helyi
immunszuppresszios protokolloknak megfelelden, a vérszint fliggvényében, a két részre elosztva adott
2 - 6 mg/kg-os, javasolt fenntarté adag eléréséig fokozatosan csokkenteni kell.

Amennyiben a Sandimmun-t egyéb immunszuppressziv szerekkel egyiitt (pl. kortikoszteroidokkal
vagy harmas vagy négyes kombinacioé részeként) adjak, kisebb dozisok (pl. kezdeti kezelésként
3-6 mg/kg, két adagra osztva) adhatok.

Csontvelo-transzplantdcio

A kezd6 adagot a transzplantaciot megel6z6 napon kell adni. A legtobb esetben erre a célra a
Sandimmun koncentratum oldatos infaziohoz preferalt. A javasolt intravénas adag napi 3 - 5 mg/kg.
Kozvetleniil a transzplantaciot kovetd idészakban az infuziot legfeljebb még két hétig ezen a
doézisszinten kell folytatni, miel6tt a 2 részre osztott, napi kb. 12,5 mg/kg Sandimmun per os fenntarto
adagolasra at lehet térni.

A fenntart6 kezelést legalabb 3 honapig (Iehetdség szerint 6 honapig) kell folytatni, miel6tt a dozist a
transzplantacié utan 1 évvel fokozatosan nullara csokkentik.

Amennyiben a Sandimmun-t a kezelés megkezdésére hasznaljak, a javasolt napi d6zis
12,5 - 15 mg/kg, 2 adagra elosztva, a transzplantacio el6tti napon kezdve.

A felszivodast csokkentd gastrointestinalis zavarok esetén nagyobb Sandimmun adagokra, vagy
intravénas terapia alkalmazasara lehet sziikség.
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A betegek egy részénél a ciklosporin-kezelés abbahagyasa utan GVHD jelentkezik, de a kezelés
ujrakezdésére altalaban kedvezden reagal. Ilyen esetekben a 10 - 12,5 mg/kg-os kezdeti per os telitd
dozist kell adni, amit a korabban elegendének talalt napi fenntart6é adag szajon at torténd
alkalmazasanak kell kovetnie. Az enyhe, kronikus GVHD kezelésére a Sandimmun kis doézisait kell
alkalmazni.

Nem transzplantacios indikdciok
A Sandimmun-nak a megallapitott, nem transzplantacios indikaciok barmelyikében torténd
alkalmazasakor az alabbi, altalanos szabalyokat kell betartani:

A kezelés elkezdése elott legalabb két méréssel meg kell allapitani a vesefunkcié megbizhato
kiindulasi értékét. Felnotteknél a vesefunkcio becslésére az MDRD képlettel szamitott glomerulus
filtracios rata (eGFR) hasznalhato, és a gyermekgyogyaszati betegeknél az eGFR kiszamitasara a
megfelel6 képletet kell alkalmazni. Mivel a Sandimmun ronthatja a vesefunkciot, ezért a vesemitkodés
gyakori vizsgalata sziikséges. Amennyiben az eGFR egynél tobb mérés alkalmaval tobb mint 25%-kal
a kiindulasi érték ala csokken, a Sandimmun dozisat 25 - 50%-kal cs6kkenteni kell. Ha a kiindulasi
értékhez viszonyitott eGFR-csokkenés nagyobb, mint 35%, akkor a Sandimmun doézisanak tovabbi
csokkentése mérlegelendd. Ezek az ajanlasok akkor is érvényesek, ha a beteg értékei még a
laboratoriumi normalértékeken beliil maradnak. Ha a d6ziscsokkentés egy honapon beliil nem javitja
az eGFR-t a Sandimmun-kezelést abba kell hagyni (lasd 4.4 pont).

A vérnyomas rendszeres monitorozasa sziikséges.

A kezelés elkezdése el6tt a bilirubinszint és a majfunkcios paraméterek meghatarozasa sziikséges, és a
kezelés alatt szoros monitorozas javasolt. A szérum lipid-, kalium-, magnézium- és hugysavszint
meghatarozasa is ajanlatos a kezelés eldtt és rendszeres idokdzonként a kezelés alatt.

A ciklosporin vérszintek monitorozasa alkalmanként relevans lehet a nem transzplantacios
indikaciokban, példaul, amikor a Sandimmun-t olyan hatéanyagokkal adjak egyidejlileg, amelyek
befolyasolhatjak a ciklosporin farmakokinetikajat, vagy szokatlan klinikai valaszreakci6 esetén
(példaul a hatasossag hianya vagy fokozott gyogyszer-intolerancia, mint példaul a vesemiikodési
zavar).

Az alkalmazas normal modja a szajon at torténd adas. Oldatos infiizidhoz valo koncentratum
alkalmazasakor alaposan mérlegelni kell a per os dozisnak megfeleld, adekvat intravénas dozis adasat.
A ciklosporin alkalmazasaban jartas orvossal torténé konzultacio javasolt.

A latast veszélyeztetd endogén uveitis és a nephrosis szindromaban szenvedd betegek kivételével a
teljes napi dozis soha nem haladhatja meg az 5 mg/kg-ot.

A fenntarto kezeléshez a legalacsonyabb hatasos és jol toleralt adagolast egyénre szabottan kell
meghatéarozni.

Azoknal a betegeknél, akiknél egy adott idon beliil (a specifikus informaciokat lasd aldbb) nem sikerdiil
megfeleld terapias valaszt elérni, vagy a hatasos dézis nem kompatibilis a megallapitott
biztonsagossagi ajanladsokkal, a Sandimmun-kezelést abba kell hagyni.

Endogén uveitis

Remisszid indukciora kezdetben az ajanlott per os napi adag 5 mg/kg, két részre elosztva mindaddig,
amig az uvea aktiv gyulladasa remisszidba nem keriil, és a latasélesség nem javul. Refrakter esetekben
a dozis — korlatozott ideig — napi 7 mg/kg-os adagra is emelhetd.

A kezdeti remisszi6 elérésére vagy a gyulladdsos ocularis rohamok kivédésére napi 0,2 - 0,6 mg/kg-os
prednizon forméjaban vagy azzal ekvivalens mennyiségben szisztémads kortikoszteroid-kezelés adhato,
amennyiben az dnmagaban adott Sandimmun nem uralja megfeleléen a helyzetet. Hirom honap utan a
kortikoszteroid dézisa fokozatosan a legalacsonyabb hatdsos dozisra csdokkenthetd.
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Fenntart6 kezelésként a dozist lassan le kell csdkkenteni a legkisebb hatasos adagra. A remisszios fazis
alatt ez nem lehet tobb, mint napi 5 mg/kg.

Miel6tt az immunszuppresszans alkalmazhato lenne, az uveitis infekcios okait ki kell zarni.

Nephrosis szindroma
Remisszi6 indukciora az ajanlott napi adagot két részre elosztva, szajon at kell beadni.

Ha a vesefunkcio (a proteinuriat kivéve) normalis, a javasolt napi adag a kovetkezo:
- felndttek: 5 mg/kg
- gyermekek: 6 mg/kg

A besziikiilt vesemiikodésii betegeknél a kezd6 adag nem haladhatja meg a napi 2,5 mg/kg-ot.

A Sandimmun kis d6zisu oralis kortikoszteroidokkal torténé kombinacidja ajanlott, ha az Gnmagaban
adott Sandimmun hatasa nem kielégitd, kiilondsen a szteroid rezisztens betegeknél.

A javulasig eltelt id6 a glomerulopathia tipusatol fliggéen 3 és 6 honap kdzott valtozik. Ha a javulasi
periddus utan nem lathat6 javulds, a Sandimmun-kezelést abba kell hagyni.

Az adagot a hatasossag (proteinuria) és biztonsagossag alapjan egyénileg kell bedllitani, de az nem
lehet tobb mint napi 5 mg/kg felndtteknél és napi 6 mg/kg gyermekeknél.

Fenntart6 kezelésként a dozist lassan le kell csdkkenteni a legkisebb hatasos adagra.

Rheumatoid arthritis

A kezelés els6 6 hetében az ajanlott adag napi 3 mg/kg per os, két részre elosztva. Ha a hatds nem
kielégitd, a napi adag, ahogy a tolerabilitas engedi, fokozatosan emelhetd, de nem haladhatja meg az
5 mg/kg-ot. A teljes hatas eléréséhez 12 hetes Sandimmun-kezelésre is sziikség lehet.

A fenntart6 kezeléshez a legalacsonyabb hatasos szint eléréséhez sziikséges dozist a tolerabilitas
fliggvényében, egyénileg kell megallapitani.

A Sandimmun kis dézist kortikoszteroidokkal és/vagy nem szteroid gyulladasgatlokkal (NSAID-ok)
kombinacidban is adhato6 (1asd 4.4 pont). A Sandimmun kis dé6zist, hetenként adott metotrexattal is
kombinalhat6 azoknal a betegeknél, akiknél a metotrexat monoterapiara adott terapids valasz nem
elegendo. Ilyenkor a Sandimmun kezd6 adagja naponta 2,5 mg/kg, két részre elosztva, azzal a
feltétellel, hogy a dozis igy emelhetd, ahogy a tolerabilitas engedi.

Psoriasis

A Sandimmun-kezelést a psoriasis diagnosztizaldsdban és kezelésében jartas orvosnak kell elkezdeni.
A betegség valtozatos formai miatt a kezelést egyénre kell szabni. Remisszi6 indukciora az ajanlott
kezd6 adag napi 2,5 mg/kg szajon at adva, amit két részre elosztva kell beadni. Ha egy honap utan
nincs javulas, a napi adag fokozatosan emelhetd, de az nem haladhatja meg az 5 mg/kg-ot. A kezelést
abba kell hagyni az olyan betegeknél, akiknél a psoriasisos 1€ziok 6 héten beliil a napi 5 mg/kg-os
dézis mellett nem reagalnak kielégité mértékben, vagy akiknél a hatdsos d6zis nem kompatibilis a
megallapitott biztonsagossagi ajanlasokkal (lasd 4.4 pont).

A napi 5 mg/kg-os kezd6 adag olyan betegeknél indokolt, akiknek az allapota gyors javulast igényel.
Ha sikertil kielégito terapias valaszt elérni, a Sandimmun-kezelést abba lehet hagyni, és a késdbbi
relapszust a Sandimmun kordbban hatasos d6zisanak tjrakezdésével lehet kezelni. A betegek egy
részénél folyamatos fenntartd kezelés lehet sziikséges.

A fenntart6 kezeléshez a legalacsonyabb hatasos szint eléréséhez sziikséges dozist egyénileg kell
megallapitani, és ez nem haladhatja meg a napi 5 mg/kg-ot.

Atopias dermatitis
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A Sandimmun-kezelést az atopias dermatitis diagnosztizalasaban és kezelésében jartas orvosnak kell
elkezdeni. A betegség valtozatos formai miatt a kezelést egyénre kell szabni. A javasolt
dozistartomany napi 2,5 - 5 mg/kg, amit két részre elosztva, szajon at kell beadni. Ha a napi

2,5 mg/kg-os dozis nem eredményez 2 héten beliil kielégito terapias valaszt, a napi adag maximum
5 mg/kg-ig gyorsan felemelhetd. Nagyon sulyos esetekben napi 5 mg/kg-os kezd6 adaggal nagyobb
valoszinliséggel érhetd el a betegség gyors és megfeleld kontrollja. A megfeleld valasz elérésekor az
adagot fokozatosan csokkenteni kell, és ha lehet, a Sandimmun-kezelést abba kell hagyni. A késobbi
relapszus egy Gjabb Sandimmun kuraval kezelhetd.

Bar a tiinetek megsziinéséhez egy 8 hetes terapias ciklus elegendd lehet, kimutattak, hogy az egy éven
at adott kezelés hatasos és jol toleralhatd, feltéve, hogy az ellenérzésre vonatkozoé ajanlasokat
betartjak.

Valtas az ordlis ciklosporin gyogyszerformdak kozott
Transzplantacion atesett betegek esetében az egyik oralis ciklosporin gyogyszerformardl egy masikra
torténd atvaltast orvosi feliigyelet alatt kell végezni, a ciklosporin vérszintek monitorozasa mellett.

Specialis populaciok

Besziikiilt vesemiikodeésii betegek

Minden indikacio

A ciklosporin minimalis renalis eliminacion megy keresztiil, és a farmakokinetikajat jelentésen nem
befolyasolja a beszlikiilt vesemiikddés (lasd 5.2 pont). Ugyanakkor nephrotoxicus potencialja miatt
(lasd 4.8 pont) a vesefunkcié gondos monitorozasa javasolt (lasd 4.4 pont).

Nem transzplantacids indikéaciok

A nephrosis szindroma miatt kezelt betegek kivételével a besziikiilt vesemiikodést betegek nem
kaphatnak ciklosporint (14sd a ,,Tovabbi dvintézkedések nem transzplanticios indikdcidkban™ alpontot
a 4.4 pontban). A besziikiilt vesemiikodésii, nephrosis szindromaban szenved6 betegeknél a kezdd
adag nem haladhatja meg a napi 2,5 mg/kg-ot.

Besziikiilt majmiikédeésii betegek

A ciklosporin nagymértékben a majban metabolizalodik. A besziikiilt majmiikddésii betegeknél a
ciklosporin-expozicidé megkozelitdleg 2-3-szoros novekedése figyelheté meg. A sulyos
majkarosodasban szenvedd betegeknél a vérszintek javasolt célértékeken beliil torténd tartasahoz a
dozis csokkentésére lehet sziikség (lasd 4.4 és 5.2 pont), és a stabil szintek eléréséig a ciklosporin
vérszintek monitorozéasa javasolt.

Gyermekpopuldcio

A klinikai vizsgalatokba 1 évnél idésebb gyermekeket vontak be. Kiilonb6z6 vizsgalatokban a
gyermekgydgyaszati betegeknél testtdmeg-kilogramm alapon mérve magasabb ciklosporin adagokra
volt sziikség, mint a felndtteknél, és 6k ezt toleraltak is.

A Sandimmun gyermekeknél torténd alkalmazasa a nem transzplantacios indikaciokban, a nephrosis
szindromat kivéve, nem javasolt (lasd 4.4 pont).

1dés populacio (65 éves és afeletti életkor)
A Sandimmun-nal id6s korban szerzett tapasztalat korlatozott.

A ciklosporinnal rheumatoid arthritisben végzett klinikai vizsgalatokban a 65 éves vagy idésebb
betegeknél nagyobb valosziniiséggel alakult ki a kezelés alatt szisztolés hypertonia, és a 3 - 4 honapos
kezelést kovetden nagyobb valoszinliséggel 1épett fel a szérum kreatininszint kiindulasi értékhez
viszonyitott, >50%-0s emelkedése.

Egy id6s betegnél a dozist koriiltekintden kell kivalasztani, és a besziikiilt maj-, vese- és kardidlis

funkciok, illetve az egyidejiileg fennallo kisérobetegségek, valamint az egyéb, egyidejiileg végzett
gyogyszeres kezelések ¢€s a fertozésekkel szembeni megndvekedett fogékonysag gyakoribb
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eléfordulasara valo tekintettel a dozistartomany als6 hataranak kozelében kell megvalasztani a kezd6
adagot.

Az alkalmazas mddja
Szajon at torténd alkalmazas
Sandimmun kapszulakat egészben kell lenyelni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
talérzékenység.

A Hypericum perforatum-ot (orbancfiivet) tartalmazé készitményekkel valé kombinaciok (lasd
4.5 pont).

Olyan gyogyszerekkel valdo kombinacié, amelyek a multidrug efflux-transzporter P-glikoprotein vagy
a szerves anion transzporter proteinek (OATP) szubsztratjai, és amelyek esetén az emelkedett
plazmakoncentraciok sulyos és/vagy életveszélyes eseményekkel jarnak, mint példaul a boszentan, a
dabigatran etexilat és az aliszkiren (lasd 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Orvosi feliigyelet

A Sandimmun-t kizardlag olyan orvosok irhatjak fel, akik jartasak az immunszuppressziv terapiaban,
¢és a megfeleld kontrollvizsgalatokat, koztiik a rendszeres, teljes kori fizikalis vizsgalatot, a
vérnyomasmérést és a laboratoriumi biztonsagossagi paraméterek ellendrzését is el tudjak végezni. Az
ezt a gyogyszert kapo, transzplantacion atesett betegeket kizarolag olyan intézményben szabad
kezelni, ahol a megfeleld laboratoriumi és szupportiv kezelésre alkalmas hattér rendelkezésre all. A
fenntarto kezelésért felelds orvos rendelkezésére kell bocsatani a beteg kontrollvizsgalatahoz
sziikésges teljes dokumentaciot.

Lymphomadk és egyéb malignitdsok

Egyéb immunszuppressziv szerekhez hasonldan a ciklosporin noveli a lymphomak és mas
malignitdsok, elsésorban a bérdaganatok kockazatat. Ugy tiinik, a kockazat novekedése inkabb az
immunszuppresszid mértékétdl és idotartamatodl, és nem a specifikus szerek alkalmazasatol fiigg.

Ezért a tobb immunszuppresszans szert (beleértve a ciklosporint is) tartalmaz6 terapias rezsimet
ovatosan kell alkalmazni, mivel ez lymphoproliferativ korképek és szolid szervekbdl kiinduld
daganatok kialakulasahoz vezethet, melyekkel kapcsolatban néha fatalis kimenetelr6l szamoltak be.

A malignus borbetegségek kialakulasanak lehetséges kockazatara valo tekintettel, a
Sandimmun-kezelésben részesiilé betegeket, foként a psoriasis vagy atopias dermatitis miatt kezelt
betegeket, figyelmeztetni kell arra, hogy megfelelé védelem hianyaban keriiljék az er6s napsugarzast,
és hogy nem kaphatnak egyidejlileg UV-B sugarkezelést vagy PUVA fotokemoterapiat.

Fert6zések

Egyéb immunszuppressziv szerekhez hasonldan a ciklosporin hajlamositja a betegeket kiilonb6z6
bakterialis, gombas, parazitas és virusfertézésekre, melyeket gyakran opportunista korokozok idéznek
eld. Ciklosporint kapo betegeknél latens Polyoma virus infekciok aktivalodasat észlelték, mely
Polyoma virussal 6sszefiiggé nephropathiahoz (Polyomavirus associated nephropathy — PVAN),
foként BK-virus nephropathidhoz (BKVN) vagy a JC-virussal 6sszefiiggd progressziv multifokalis
leukoencephalopathidhoz (PML) vezethet. Ezekre, a gyakran a teljes immunszuppresszioval
Osszefiiggésben 1€vo betegségekre gondolni kell a romlo vesemiikddésli vagy neurologiai tiinetekkel
bird, immunszupprimalt betegek differencialdiagnoézisa soran. Sulyos és/vagy fatalis kimenetelrdl is
beszamoltak. Hatékony megel6z0 és terapias stratégiak alkalmazasara van sziikség, els6sorban a
hosszan tartd, kombinalt immunszuppressziv kezelésben részesiilo betegek esetén.
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Renalis toxicitas

A Sandimmun-kezelés alatt egy gyakori és potencialisan sulyos komplikacid, a szérum kreatinin- és
karbamidszint névekedése jelentkezhet. Ezek a funkcionalis valtozasok dozisfiiggdek és kezdetben
reverzibilisek, és az adag csokkentésére altalaban reagalnak. Hosszan tarto kezelés soran a betegek egy
részénél a vese strukturalis atalakulasa (pl. interstitialis fibrosis) alakulhat ki, amit a vesetranszplantalt
betegeknél meg kell kiillonboztetni a kronikus rejekcid miatt kialakuld elvaltozasoktol. Ezért a
vesefunkcionak a szoban forgé indikacionak megfeleld, helyi ajanlasok szerinti gyakori monitorozasa
sziikséges (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Hepatotoxicitas
A Sandimmun a szérum bilirubinszint és a majenzimek szintjének dozisfiiggd, reverzibilis

emelkedését is okozhatja (1asd 4.8 pont). A ciklosporinnal kezelt betegek esetében a rakérdezéssel
nyert és spontan jelentésekben hepatotoxicitasrol és majkarosodasrol, koztiik cholestasisrol,
sargasagrol, hepatitisrdl és majelégtelenségrol szamoltak be. A legtobb jelentés olyan betegekkel volt
kapcsolatos, akiknél komoly kisérébetegségek, alapbetegségek és egyéb zavar6 tényezok, koztik
fertdzéses eredetii sz6vodmények és hepatotoxicus potenciallal rendelkezé gyogyszerek egyiittes
alkalmazasa, alltak fenn. Néhany esetben, elsdsorban transzplantalt betegeknél, végzetes kimenetelrol
szamoltak be (lasd 4.8 pont). A majmiikodést értékeld paraméterek szoros monitorozasa sziikséges, és
a koros értékek a dozis csokkentését tehetik sziikségessé (lasd 4.2 €s 5.2 pont).

Id6s populdcio (65 éves és afeletti életkor)
1dds betegeknél kiilonods figyelmet kell forditani a vesefunkcio ellendrzésére.

A ciklosporinszint monitorozasa (1asd 4.2 pont)

Amikor a Sandimmun-t transzplantalt betegeknél alkalmazzak, akkor a ciklosporin vérszint
rutinszer(ien végzett monitorozasa fontos biztonsagossagi intézkedés. A ciklosporin teljes vérben mért
szintjének monitorozasara specifikus monoklonalis antitesteken alapuld (az anyavegytilet
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nagy teljesitményii folyadékkromatografia (HPLC) modszer is hasznalhat6. Plazma vagy szérum
hasznalata esetén egy standard szeparalasi protokollt (id6 és hdmérséklet) kell alkalmazni. A
majtranszplantalt betegek kezdeti monitorozasahoz vagy a specifikus monoklonalis antitest
alkalmazando, vagy specifikus és nem specifikus monoklonalis antitestekkel parhuzamosan végzett
méréseket kell végezni a megfelelé immunszuppressziot biztositoé adagolas meghatarozasara.

A nem transzplantalt betegeknél a ciklosporin vérszintek alkalmankénti monitorozasa javasolt, példaul
amikor a Sandimmun-t olyan hatéanyagokkal adjak egyidejlleg, amelyek befolyasolhatjak a
ciklosporin farmakokinetikajat, vagy szokatlan klinikai valaszreakcio esetén (példaul a hatasossag
hianya vagy fokozott gyogyszer-intolerancia, mint példaul a vesemiikodési zavar).

Nem szabad elfelejteni, hogy a ciklosporin vér-, plazma- vagy szérumkoncentracioja csak egyike a
beteg klinikai allapothoz hozzajarulé szamos tényezonek. Az eredmények ezért a klinikai és egyéb
laboratériumi paraméterekkel egylitt csak tajékoztatast nyujtanak az adagolashoz.

Hypertonia
A Sandimmun-kezelés alatt a vérnyomas rendszeres ellendrzése sziikséges. Ha hypertonia alakul ki,

megfeleld vérnyomascsokkentd kezelést kell kezdeni. Elonyben kell részesiteni az olyan
vérnyomascsokkentd szert, amelyik nem befolyasolja a ciklosporin farmakokinetikajat, pl. az
iszradipint (lasd 4.5 pont).

Emelkedett lipidszint a vérben

Mivel beszamoltak arrol, hogy a Sandimmun a vér lipidszintjeinek kismértéki, reverzibilis
emelkedését okozza, ezért a lipidszintek kezelés eldtti €s a kezelés elsé honapja utani meghatarozasa
javasolt. Lipidszintemelkedés észlelése esetén a taplalékkal bevitt zsir mennyiségének csokkentése,
illetve ha arra sziikség van, a dozis csokkentése mérlegelendo.

Hyperkalaemia
A ciklosporin noveli a hyperkalaemia kockazatat, kiilondsen vesemiikodési zavarban szenvedo

betegeknél. Szintén eldvigyazatossag sziikséges, ha a ciklosporint kalium-megtakaritd gyogyszerekkel
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(pl. kalium-megtakarit6 vizhajtokkal, angiotenzin konvertald enzim- (ACE-) gatlokkal, angiotenzin-I1
receptor antagonistakkal) vagy kaliumot tartalmazo6 gyogyszerekkel adjak egyiitt, illetve ha a beteg
kaliumban gazdag diétat tart. Ilyen helyzetekben a kaliumszint ellendrzése javasolt.

Hypomagnesaemia

A ciklosporin fokozza a magnézium kiiiriilését. Ez tiinetekkel jaro hypomagnesaemiahoz vezethet,
kiilondsen a transzplantacio koriili idészakban. Ezért a transzplantacio koriili idészakban a szérum
magnéziumszint ellendrzése javasolt, kiilonosen neurologiai panaszok/tiinetek megléte esetén.
Amennyiben sziikségesnek itélik, magnéziumpotlast kell adni.

Hyperuricaemia
A hyperuricaemias betegek kezelésekor elévigyazatossag sziikséges.

El6, gyengitett korokozodkat tartalmazé véddoltasok
Ciklosporin-kezelés ideje alatt a véddoltasok hatékonysaga csokkenhet. Az €16, attenualt korokozokat
tartalmazo védodoltasok alkalmazasat keriilni kell (lasd 4.5 pont).

Kolcsonhatasok

Elévigyazatossag sziikséges, amikor a ciklosporint olyan gydgyszerekkel adjak egyidejiileg, amelyek
a CYP3A4 és/vagy P-glikoprotein gatlasan vagy indukcidjan keresztiil 1ényegesen novelik vagy
csokkentik a ciklosporin plazmakoncentraciokat (lasd 4.5 pont).

A renalis toxicitast monitorozni kell, amikor a ciklosporint olyan hatéanyagokkal egyiitt kezdik el
alkalmazni, amelyek ndvelik a ciklosporin-szintet vagy olyan hatéanyagokkal, amelyek nephrotoxicus
szinergizmust mutatnak (lasd 4.5 pont).

A ciklosporin ¢és a takrolimusz egyidejii alkalmazasat keriilni kell (lasd 4.5 pont).

A ciklosporin a CYP3A4, a multidrug efflux-transzporter P-glikoprotein, valamint a szerves anion
transzporter proteinek (organic anion transporter proteins - OATP) inhibitora is, és ndvelheti az olyan,
vele egyiitt adott gyogyszerek plazmaszintjét, amelyek ennek az enzimnek és/vagy transzporternek a
szubsztratjai. A ciklosporin és az ilyen gyogyszerek egyidejii alkalmazasakor elévigyazatossag
sziikséges, vagy az egyidejii alkalmazast keriilni kell (Iasd 4.5 pont). A ciklosporin ndveli a

sztatinok dozisat csokkenteni kell, és bizonyos sztatinok egyidejli alkalmazasa az alkalmazasi
eléirasukban javasoltak szerint keriilendd. Azoknal a betegeknél, akiknél myopathia okozta panaszok
és tlinetek jelentkeznek, illetve azoknal, akiknél fennallnak a sulyos vesekarosodasra, koztiik a
rhabdomyolisis kovetkeztében kialakuld veseelégtelenségre prediszponald kockazati tényezok, a
sztatin-kezelést atmenetileg vagy véglegesen abba kell hagyni (lasd 4.5 pont).

A ciklosporin és a lerkanidipin egyidejl alkalmazasat kovetden a lerkanidipin AUC-értéke a
haromszorosara, a ciklosporin AUC-értéke pedig 21%-kal nott. Ezért a ciklosporin és a lerkanidipin
egyideji kombinaciojat keriilni kell. A ciklosporin alkalmazasa 3 oraval a lerkanidipin utan nem jart
az lerkanidipin AUC valtozéasaval, de a ciklosporin AUC 27%-kal emelkedett. Ezért ezt a kombinaciot
ovatosan, legalabb 3 6rés kiilonbséggel kell alkalmazni.

Specialis segédanyagok: Polioxil 40 hidrogénezett ricinusolaj
A Sandimmun polioxil 40 hidrogénezett ricinusolajat tartalmaz, ami gyomortéji kellemetlen érzést és
hasmenést okozhat.

Specialis segédanyagok: Etanol:

A Sandimmun kb. kb. 12 v/v % etanolt tartalmaz. A Sandimmun 500 mg-os d6zisa 500 mg etanolt
tartalmaz, mely csaknem 15 ml sornek vagy 5 ml bornak felel meg. Alkoholprobléma esetén a
készitmény artalmas. Terhes vagy szoptatd nok, gyermekek és magas rizikofaktoru betegek (pl.:
majbetegség vagy epilepszia) esetén a készitmény szedése megfontolando.
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Specialis segédanyagok: szorbit
Ha On fruktéz intoleranciaban szenved, tajékoztassa errdl kezelGorvosat miel6tt elkezdi szedni ezt a
gyogyszert, annak szorbit tartalma miatt.

Tovabbi ovintézkedések nem transzplantacids indikacidkban

A besziikiilt vesefunkcidju (kivéve a még elfogadhaté mértékben besziikiilt vesemiikodésii, nephrosis
szindrémas betegeket), nem beallitott hypertoniaban, nem kontrollalt fertdzésekben vagy barmilyen
rosszindulata daganatban szenvedd betegek nem kaphatnak ciklosporint.

A kezelés elkezdése elott az eGFR legalabb két mérésével meg kell allapitani a vesefunkcio
megbizhato kiindulasi értékét. A teljes kezelés alatt gyakran értékelni kell a vesefunkciot, ami lehetové
teszi a dozis modositasat (lasd 4.2 pont).

Tovabbi ovintézkedések endogén uveitisben
A Sandimmun-t 6vatosan kell alkalmazni a Bechet-szindromaban szenvedd neurologiai betegeknél.
Ezeknek a betegeknek a neurologiai statuszat gondosan monitorozni kell.

Csak korlatozott a tapasztalat a Sandimmun endogén uveitises gyermekeknél torténd alkalmazéasaval
kapcsolatban.

Tovabbi ovintézkedések nephrosis szindrémaban
Azokat a betegeket, akiknek a kiindulasi vesefunkcioja koros, el6szor napi 2,5 mg/kg-mal kell kezelni,
és nagyon gondosan kell 6ket monitorozni.

A betegek egy részénél nehézségekbe litkozhet a Sandimmun okozta vesemiikddési zavar kimutatésa,
mivel a vesefunkcioban bekovetkez6 valtozasok magéaval a nephrosis szindromaval is 0sszefiiggésben
lehetnek. Ez megmagyarazza, hogy miért észleltek ritkdn a Sandimmun-nal 6sszefiiggd strukturalis
veseelvaltozasokat, a szérum kreatininszint emelkedés nélkiil. A tobb, mint egy évig Sandimmun-nal
kezelt, szteroid dependens minimal change nephropathiaban szenvedé betegeknél mérlegelni kell a
vesebiopszia elvégzését.

Az immunszuppresszansokkal (beleértve a ciklosporint is) kezelt nephrosis szindromas betegeknél
esetenként malignus daganatok (beleértve a Hodgkin lymphomat is) kialakulasarél szamoltak be.

Tovabbi ovintézkedések rheumatoid arthritisben

Hat honapos kezelés utan a vesefunkciot a betegség stabilitasatol, az egyéb gyogyszeres kezelésektol
és a kisérébetegségektol fliggden 4 - 8 hetente értékelni kell. Gyakoribb ellendrzésre van sziikség, ha a
Sandimmun doézisat emelik, vagy egyidejileg nem szteroid gyulladascsokkentével végzett kezelést
kezdenek, vagy annak adagjat emelik.

A Sandimmun abbahagyésa akkor is sziikségessé valhat, ha a kezelés alatt kialakulé hypertonia nem
rendezddik a megfeleld kezelésre.

Mint mas, hosszan tarté6 immunszuppressziv kezelés esetén, gondolni kell a lymphoproliferativ
betegségek kialakulasanak fokozott kockazatara. A nephrotoxicus szinergizmus miatt fokozott
elovigyazatossag sziikséges, ha a Sandimmun-t metotrexattal kombinalva alkalmazzak.

Tovabbi évintézkedések psoriasisban
A Sandimmun abbahagyasa akkor javasolt, ha a kezelés alatt kialakul6 hypertonia nem rendezddik a
megfeleld kezelésre.

1dos betegeket kizardlag sulyos psoriasis esetén szabad kezelni, és a vesefunkciot kiilonos gonddal kell
ellendrizni.

Csak korlatozott a tapasztalat a Sandimmun psoriasisos gyermekeknél torténd alkalmazasaval
kapcsolatban.

35



A hagyomanyos immunszuppressziv kezelést kapokhoz hasonloéan, a ciklosporinnal kezelt psoriasisos
betegeknél malignus betegségek (elsésorban a bort érintd folyamatok) kialakulasaroél szamoltak be. A
psoriasisra nem jellemz0, de malignitasra vagy precancerosus betegségre gyants borelvaltozasokbol a
Sandimmun-kezelés elkezdése el6tt biopsziat kell venni. A bor precancerosus vagy malignus
elvaltozasaiban szenvedd betegeket kizardlag az ilyen 1éziok megfelel6 kezelése utan vagy akkor
szabad Sandimmun-nal kezelni, ha nincs mas sikeres terapias lehetdség.

Néhany, Sandimmun-nal kezelt psoriasisos betegnél lymphoproliferativ korképek alakultak ki. Ezek
jol reagaltak a kezelés azonnali megszakitasara.

A Sandimmun-t kapo betegek nem kaphatnak egyidejiileg ultraibolya B sugarzast vagy PUVA
fotokemoterapiat.

Tovabbi évintézkedések atopids dermatitisben
A Sandimmun abbahagyasa akkor javasolt, ha a kezelés alatt kialakulo hypertonia nem rendezddik a
megfeleld kezelésre.

A Sandimmun-nal az atopids dermatitisben szenvedd gyermekekkel szerzett tapasztalat korlatozott.

Id6s betegeket kizarolag sulyos atopias dermatitis esetén szabad kezelni, és a vesefunkciot kiilonos
gonddal kell ellendrizni.

Az atopias dermatitis fellobbanasai gyakran benignus lymphadenopathiaval jarnak, ami spontan vagy
a betegség tlineteinek javulasaval mindig elmulik.

A ciklosporin-kezelés alatt észlelt lymphadenopathiat rendszeresen ellendrizni kell.

A betegség aktivitasanak javulasa ellenére perzisztaldo lymphadenopathia esetén a lymphoma kizarasa
céljabol eldvigyazatossagi intézkedésként biopsziat kell végezni.

A Sandimmun-kezelés elkezdése el6tt meg kell varni az aktiv herpes simplex infekciok megsziinését,
de ha az a kezelés alatt jelentkezik, nem feltétleniil kell megszakitani a kezelést, kivéve, ha a fert6zés
sulyos.

A bor Staphylococcus aureus fertézései nem abszolut ellenjavallatai a Sandimmun-kezelésnek, de
ezeket megfeleld antibakterialis készitménnyel kezelni kell. A per os eritromicin, amelyrél ismert,
mas alternativa nincs, akkor a ciklosporin vérszintet, vesefunkciot és a ciklosporin mellékhatasait
gondosan monitorozni kell.

A Sandimmun-t kap6 betegek nem kaphatnak egyidejiileg ultraibolya B sugarzast vagy PUVA
fotokemoterapiat.

Alkalmazasa gyermekeknél, nem transzplantacios indikaciokban
A nephrosis szindroma kezelésének kivételével a Sandimmun-nal nem all rendelkezésre kelld

tapasztalat. A nephrosis szindroma kivételével nem transzplantacios indikaciokban torténd
alkalmazasa 16 éves kor alatti gyermekeknél nem javasolt.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakcidok

Gyogyszerkolesonhatasok

A ciklosporinnal - a beszamolok szerint - interakcidba 1ép6 szamos gyogyszer koziil azok keriilnek az
alabbiakban felsorolasra, melyek esetén a gyogyszerkdlesonhatasok kellden bizonyitottak, illetve azok
klinikai jelentGséggel birnak.
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Kiilonboz6 anyagokrol ismert, hogy rendszerint a ciklosporin metabolizmuséaban szerepet jatszo
enzimek, els6ésorban a CYP3A4, indukcidjan vagy gatlasan keresztiil ndvelik vagy csokkentik a
ciklosporin plazma- vagy teljes vér szintjét.

A ciklosporin a CYP3A4, a multidrug efflux-transzporter P-glikoprotein €s a szerves anion
transzporter proteinek (OATP) inhibitora is, és ndvelheti az olyan, vele egyiitt adott gydgyszerek
plazmaszintjét, amelyek ennek az enzimnek és/vagy transzporternek a szubsztratjai.

A ciklosporin biohasznosulasat ismerten csokkentd vagy noveld gyogyszerek: transzplantalt
betegeknél a ciklosporin vérszint gyakori mérése és sziikség esetén a ciklosporin dozisanak
modositasa sziikséges, kiilonosen az egyidejlleg alkalmazott gydgyszer adasanak elkezdésekor, illetve
abbahagyasakor. Nem transzplantalt betegeknél a vérszint és a klinikai hatasok kozotti kapcsolat
kevésbé ismert. A ciklosporin-szintet ismerten ndveld gyogyszer egyidejii adasakor a vesefunkcio
gyakori mérése és a ciklosporinnal 6sszefliggd mellékhatasok gondos monitorozasa megfelelébb
modszer lehet, mint a vérszint mérése.

A ciklosporin szintjét csokkento gyogyszerek

Varhatéan minden CYP3A4 és/vagy P-glikoprotein csdkkenti a ciklosporin-szintet. Példak a
ciklosporin-szintet csokkentd gyogyszerekre:

barbituratok, karbamazepin, oxkarbazepin, fenitoin, nafcillin, intravéenas szulfadimidin, probukol,
orlisztat, Hypericum perforatum (orbancfii), tiklopidin, szulfinpirazon, terbinafin, boszentan.

A Hypericum perforatum-ot (orbancfiivet) tartalmazoé készitményeket a ciklosporin vérszint
csokkenésének kockazata, és ezért a csokkent hatasossag miatt tilos egyidejiileg alkalmazni a
Sandimmun-nal (1asd 4.3 pont).

A rifampicin indukalja a ciklosporin intestinalis és hepaticus metabolizmusat. Az egyidejli alkalmazas
alatt a ciklosporin dozisanak 3-5-szorosére torténd emelésére lehet sziikség.

Az oktreotid csdkkenti a ciklosporin oralis felszivodasat, és a ciklosporin d6zisdnak 50%-o0s emelése
vagy intravénas alkalmazasra torténé atallitas lehet sziikséges.

A ciklosporin szintjét noveld gyogyszerek

Minden CYP3A4 és/vagy P-glikoprotein-inhibitor emelkedett ciklosporin-szinthez vezethet. Erre
példak: nikardipin, metoklopramid, oralis fogamzasgatlok, metilprednizolon (nagy adagban),
allopurinol, kdlsav és szarmazékai, protedz inhibitorok, imatinib, kolhicin, nefazodon.

Makrolid antibiotikumok: az eritromicin 4-7-szeresére emelheti a ciklosporin-expoziciot, ami néha
nephrotoxicitast eredményez. Beszamoltak arrol, hogy a klaritromicin megduplazza a ciklosporin

crcr

Azol-tipusu antibiotikumok: a ketokonazol, flukonazol, itrakonazol és vorikonazol a kétszeresnél
nagyobbra tudja névelni a ciklosporin-expoziciot.

A verapamil 2-3-szoroséara emeli a ciklosporin-koncentraciot a vérben.

megkdzelitleg 4,64-szorosara emeli.

Az amiodaron a szérum kreatininszint emelkedésével egyidejiileg jelentdsen emeli a ciklosporin
plazmakoncentraciot. Ez a kolcsonhatds az amiodaron nagyon hosszl felezési ideje miatt hosszu
idével annak abbahagyasa utan is kialakulhat (megkozelitéleg 50 nap).

srer

vérben.

37



crcr

Az imatinib megkdzelitéleg 20%-kal tudja emelni a ciklosporin-expoziciot és a Cx-ot.

Kolesonhatasok ételekkel
Beszamoltak arr6l, hogy a grépfrut és a grépfrutlé egyidejii fogyasztasa ndveli a ciklosporin
biohasznosulasat.

A nephrotoxicitas emelkedett kockdzataval jaré kombindciok

El6vigyazatossag sziikséges, ha a ciklosporint olyan egyéb hatéanyagokkal alkalmazzak egyfitt,
amelyek nephrotoxicus szinergizmust mutatnak, mint példaul az aminoglikozidok (beleértve a
gentamicint, tobramicint is), az amfotericin B, a ciprofloxacin, a vankomicin, a trimetoprim (+
szulfametoxazol), fibratsav szarmazékok (pl. bezafibrat, fenofibrat), a nem szteroid gyulladasgatlok
(beleértve a diklofendkot, naproxent, szulindakot is), a mefalan, a hisztamin H-receptor antagonistak
(pl. a cimetidin, ranitidin), a metotrexat (lasd 4.4 pont).

Olyan gyogyszer egyidejli alkalmazasa alatt, amely nephrotoxicus szinergizmust mutathat, a
vesefunkciodt szorosan ellendrizni kell. Ha a vesefunkcio jelentés romlasa kovetkezik be, az egyiitt
adott gyogyszer adagjat csokkenteni kell, vagy mas kezelés alkalmazasa mérlegelendod.

A nephrotoxicitas kockazata és a CYP3A4-en és/vagy a P-gp-n keresztiil érvényesiild
farmakokinetikai k6lcsonhatds miatt a ciklosporin és a takrolimusz egyidejli alkalmazasat keriilni kell
(lasd 4.4 pont).

A ciklosporin mds gyogyszerekre gyakorolt hatdsai

A ciklosporin a CYP3A4, a multidrug efflux-transzporter P-glikoprotein (P-gp), valamint a szerves
anion transzporter proteinek (OATP) inhibitora. A CYP3A4-, P-gp és OATP-szubsztrat gyogyszerek
egyideju alkalmazasa a ciklosporinnal novelheti azoknak az egyiitt adott gyogyszereknek a
plazmaszintjét, amelyek ennek az enzimnek és/vagy transzporternek a szubtratjai.

Néhany példa az alabbiakban keriil felsorolasra:

A ciklosporin csokkentheti a digoxin, kolhicin, HMG-CoA-reduktaz gatlok (sztatinok) és az etopozid
clearance-ét. Ezen gyogyszerek barmelyike és a ciklosporin egyidejii alkalmazésa esetén a
gyogyszerek toxikus hatasainak korai észlelése érdekében szoros klinikai megfigyelés sziikséges, amit
az adagjuk csokkentése vagy a kezelés abbahagyasa kdvet. Amennyiben ciklosporinnal egyidejiileg
alkalmazzak, akkor a sztatinoknak az adagjat az alkalmazasi eldirasuk ajanlasainak megfeleléen
csokkenteni, és bizonyos sztatinok egyideji alkalmazasat keriilni kell. A ciklosporinnal gyakran egyiitt
alkalmazott sztatinok expozicid-valtozasait az 1. tablazat foglalja 6ssze. Azoknal a betegeknél, akiknél
a myopathia okozta panaszok ¢és tiinetek jelentkeznek, illetve azoknal, akiknél fennallnak a sulyos
vesekarosodasra, koztiik a rhabdomyolisis kdvetkeztében kialakuld veseelégtelenségre predisponalod
kockazati tényezok, a sztatin-kezelést atmenetileg vagy véglegesen abba kell hagyni.

1. tablazat A ciklosporinnal gyakran egyiitt alkalmazott sztatinok expozicio-valtozasainak
Osszefoglalasa

Sztatin Rendelkezésre all6 | Hanyszoros a
dozisok ciklosporin
melletti
expozicio-
valtozas
Atorvasztatin 10-80 mg 8-10
Szimvasztatin 10-80 mg 6-8
Fluvasztatin 20-80 mg 2-4
Lovasztatin 20-40 mg 5-8
Pravasztatin 20-80 mg 5-10
Rozuvasztatin 5-40 mg 5-10
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| Pitavasztatin | 1-4 mg | 4-6 |

A ciklosporin és a lerkanidipin egyidejii alkalmazasakor elovigyazatossag javasolt (1asd 4.4 pont).

A ciklosporin és a P-gp-szubsztrat aliszkiren egyidejli alkalmazasat kovetden az aliszkiren C.x-a
megkozelitleg a 2,5-szeresére és az AUC-je koriilbeliil az 5-sz6rosére nétt. Ugyanakkor a ciklosporin
farmakokinetikai profilja nem valtozott jelentdsen. A ciklosporin és az aliszkiren egyidejii alkalmazasa
nem javasolt (lasd 4.3 pont).

A dabigatran etexilattal torténd egyidejii alkalmazasa nem javasolt a ciklosporin P-gp-gatl6 aktivitasa
miatt (lasd 4.3 pont).

A nifedipin ciklosporinnal tortén6 egyiittes alkalmazasa az 6nmagaban adott ciklosporin mellett
észlelthez képest a gingiva hyperplasia nagyobb gyakorisagat eredményezheti.

Azt tapasztaltak, hogy a ciklosporin és a diklofendk egyideji alkalmazasa a diklofenak
biohasznosuldsanak szignifikans novekedését eredményezi, a vesefunkcio esetlegesen bekdvetkezd
reverzibilis cs6kkenésével. A diklofendk biohasznosuldsanak fokozddasat leginkabb a kifejezett
first-pass effektusdnak csokkentése okozhatja. Amennyiben a ciklosporint alacsony first-pass
eftektusu nem szteroid gyulladascsokkentokkel (pl. acetilszalicilsavval) adjak egylitt, nem varhat6 a
biohasznosulasuk névekedése.

Everolimuszt vagy szirolimuszt és teljes dozisu mikroemulzios ciklosporint egyidejiileg alkalmazo
vizsgalatokban a szérum kreatininszint emelkedését figyelték meg. Ez a hatés a ciklosporin adagjanak
csokkentésekor gyakran reverzibilis. Az everolimusz és a szirolimusz csak kismértékben befolyasolta
a ciklosporin farmakokinteikajat. Ciklosporin egyideji alkalmazasa jelentdsen ndveli az everolimusz
és a szirolimusz vérszintjét.

Kalium megtakarito gyogyszerekkel (pl. kalium-megtakarito vizhajtokkal, ACE-gatlokkal,
angiotenzin-1I receptor antagonistdkkal) vagy kaliumot tartalmazo gyogyszerekkel torténd egyidejii
alkalmazasakor eldvigydzatossag sziikséges, mivel ezek a szérum kaliumszint jelentds emelkedéséhez
vezethetnek (lasd 4.4 pont).

crcr

kockazatat.

A boszentan és a ciklosporin egyidejii alkalmazasa egészséges dnkénteseknél tobbszorosére emelte a
boszentan-expoziciot, és 35%-kal csokkentette a ciklosporin expoziciot. A ciklosporin és a boszentan
egyidejli alkalmazasa nem javasolt (1asd fent, a ,,A ciklosporin szintjét csdkkenté gyogyszerek”
alpontot €s a 4.3 pontot).

A t0bbszori ambriszentan és ciklosporin dozisok egészséges onkénteseknek torténd egylittes adasa az
ambriszentan-expozicido megkdzelitdleg 2-szeres novekedését eredményezte, mig a
ciklosporin-expozici6 kis mértékben (koriilbeliil 10%-kal) emelkedett.

Daganatos betegeknél az intravénas antraciklin antibiotikumok és a ciklosporin nagyon nagy
dozisainak egyiittes adasakor az antraciklin antibiotikumok (pl. doxorubicin, mitoxantron,

crer

Lehet, hogy a ciklosporin-kezelés ideje alatt a véddoltas kevésbé hatasos, és az €16, gyengitett
korokozokat tartalmazo véddoltasok alkalmazasa keriilendo.

Gyermekek
Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
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Terhesség
Allatkisérletek soran patkanyoknal és nyulaknal reproduktiv toxicitast igazoltak.

A terhes ndk esetén Sandimmun-nal szerzett tapasztalat korlatozott. A transzplantacio utan
immunszuppressziv kezelést, koztiik ciklosporint és ciklosporint tartalmazoé rezsimeket kapo terhes
néknél fennall a korasziilés (< 37. hét) kockazata.

A gyermekek legfeljebb kb. 7 éves koraig, és korlatozott szamban allnak rendelkezésre a méhen beliili
ciklosporin-expozicidonak kitett gyermekekre vonatkozd megfigyelések. Ezeknek a gyermekeknek a
vesefunkciodja és a vérnyomasa normalis volt. Mivel azonban a terhes nékon torténd alkalmazasra
vonatkozdan nincsnek megfeleld, jol kontrollalt vizsgalatokat, ezért a Sandimmun terhesség ideje alatt
kizarolag abban az esetben alkalmazhato, ha a varhatd anyai elonyok felillmuljak az esetleges magzati
karosodas kockazatat. Terhes néknél a Sandimmun gyogyszerforma etanol tartalmat is figyelembe kell
venni (lasd 4.4 pont).

Szoptatas
A ciklosporin bejut az anyatejbe. Szoptatd néknél a Sandimmun gyogyszerforma etanol tartalmat is

figyelembe kell venni (1asd 4.4 pont). A Sandimmun-kezelést kap6 anyak nem szoptathatnak, mivel
fennall a lehetdsége, hogy a Sandimmun sulyos, gyogyszer okozta mellékhatasokat idéz el a
szoptatott ujsziilotteknél/csecsemdknél. Figyelembe véve a gydgyszer alkalmazasanak fontossagat az
anyara nézve, el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik-e fel, vagy a gyogyszer alkalmazasatol
tartozkodnak-e.

Termékenység
A Sandimmun human fertilitasra gyakorolt hatasara vonatkozoan korlatozott mennyiségii adat all

rendelkezésre (lasd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Sandimmun-nak a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre gyakorolt
hatasaira vonatkozoan nincs adat.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglalasa

A klinikai vizsgalatokban megfigyelt és a ciklosporin alkalmazasaval 6sszefiiggd, legfontosabb
mellékhatasok kozé tartozik a vesemiikddési zavar, tremor, hirsutismus, hypertonia, hasmenés,
étvagytalansag, hanyinger €s hanyas.

A ciklosporin terapiaval kapcsolatos mellékhatasok nagy része dozisfiiggd €s a dozis csokkentésére
reagal. A kiilonféle indikaciokban a mellékhatasok teljes spektruma lényegében azonos, ugyanakkor
az incidenciajukban és a sulyossagukban vannak kiilonbségek. A transzplanticio6 utan sziikséges
nagyobb kezd6 adagok és hosszabb fenntart6 kezelés kovetkeztében a mellékhatasok a transzplantalt
betegeknél gyakoribbak és altalaban sulyosabbak, mint az egyéb indikaciok miatt kezelt betegeknél.

Az intravénas alkalmazast kovetden anaphylactoid reakciokat észleltek (lasd 4.4 pont).

Fert6z6 betegségek és parazitafert6zések

Az immunszuppressziv kezelést, koztiik ciklosporint és ciklosporint tartalmazo rezsimeket kapo
betegeknél nagyobb a fertézések (virusos, bakterialis, gombas, parazita) kockazata (lasd 4.4 pont).
Generalizalt és lokalizalt fertézések egyarant kialakulhatnak. A mar korabban fennall6 fertdzés
sulyosbodhat is, és a Polyoma virus infekciok reaktivalédasa Polyoma virussal 6sszefiiggd
nephropathidhoz (PVAN) vagy JC-virussal dsszefliggd progressziv multifokalis
leukoencephalopathidhoz (PML) vezethet. Sulyos és/vagy fatélis kimenetelrdl is beszdmoltak.

Jo-, rosszindulata és nem meghatarozott daganatok (beleértve a cisztakat és polipokat is)
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Az immunszuppressziv kezelést, koztiik ciklosporint és ciklosporint tartalmazo rezsimeket kapo
betegeknél nagyobb a lymphomak vagy a lymphoproliferativ korképek és az egyéb, elsésorban a bort
érint6 rosszindulati betegségek kialakulasanak a kockazata. A rosszindulati betegségek gyakorisaga a
kezelés intenzitasaval és id6tartamaval parhuzamosan novekszik (lasd 4.4 pont). Egyes rosszindulata
betegségek végzetesek is lehetnek.

A klinikai vizsgalatokbol szarmazo, gyogyszer okozta mellékhatasok tablazatos dsszefoglalasa

A klinikai vizsgalatokban észlelt gyogyszer okozta mellékhatasok (1. tablazat) MedDRA
szervrendszeri kategorianként vannak felsorolva. Az egyes szervrendszeri kategoriakon beliil a
gyogyszer okozta mellékhatasok gyakorisag szerint vannak felsorolva, a leggyakoribb reakcio az elsé.
Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a gydgyszer okozta mellékhatasok csokkend stilyossag
szerint kerlilnek megadasra. Emellett minden egyes, gyogyszer okozta mellékhatas esetén a megfeleld
gyakorisagi kategoria az alabbi megegyezés szerint (CIOMS I1I) keriil megadasra: nagyon gyakori

(= 1/10), gyakori (> 1/100 - < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 - < 1/100), ritka (= 1/10 000 - < 1/1000),
nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg).

1. tablazat: A klinikai vizsgalatok soran eléfordult gyogyszer okozta mellékhatasok
Vérképzészervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori Leukopenia

Nem gyakori Thrombocytopenia, anaemia

Ritka Haemolyticus uraemias szindroma, microangiopathias haemolyticus anaemia
Nem ismert* Thromboticus microangiopathia, thromboticus thrombocytopenias purpura
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon Hyperlipidaemia

gyakori

Gyakori Hyperglykaemia, anorexia, hyperuricaemia, hyperkalaemia, hypomagnesaemia
Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon Tremor, fejfajas

gyakori

Gyakori Convulsiok, paraesthesia

Nem gyakori Encephalopathia, beleértve a posterior reversibilis encephalopathia szindromat
(PRES) is, olyan panaszok ¢s tiinetek, mint a convulsiok, zavartsag, dezorientacio,
csokkent reakciokészség, izgatottsdg, insomnia, latdszavarok, kortikalis vaksag,
coma, paresis, cerebellaris ataxia

Ritka Motoros polyneuropathia

Nagyon ritka Latoidegfo oedema, beleértve a lehetséges lataskarosodassal jaré papillooedemat,
ami a benignus intracranialis hypertensio kovetkezménye

Nem ismert* Migraine

Erbetegségek és tiinetek

Nagyon Hypertonia

gyakori

Gyakori Kipirulas

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori Hanyinger, hanyas, hasi diszkomfort/fajdalom, hasmenés, gingiva hyperplasia,
pepticus fekély

Ritka Pancreatitis

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Gyakori Koros méjfunkcio (lasd 4.4 pont)

Nem ismert* Hepatotoxicitas és majkarosodas, beleértve a cholestasist, icterust, hepatitist és

majelégtelenséget is, néha végzetes kimenetellel
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon Hirsutismus
gyakori
Gyakori Acne, hypertrichosis

Nem gyakori Allergias kiiitések
A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei
Gyakori Myalgia, izomgdrcsok
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Ritka Izomgyengeség, myopathia,
Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Nagyon Vesemiikddési zavar (lasd 4.4 pont)

gyakori

A nemi szervekkel és az emlékkel kapcsolatos betegségek és tiinetek
Ritka Menstruacioés zavarok, gynaecomastia

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Gyakori Laz, faradtsag

Nem gyakori Oedema, testtomeg-novekedés
* A forgalomba hozatalt kovetGen jelentett, olyan nemkivanatos események, ahol a gydgyszer okozta
mellékhatas gyakorisaga egy tényleges nevez6 hianya miatt nem ismert.

Egyéb, a forgalomba hozatalt kovetden jelentett, gydgyszer okozta mellékhatasok

A ciklosporinnal kezelt betegek esetében a rakérdezéssel nyert és spontan jelentésekben
hepatotoxicitasrol és majkarosodasrol, koztiik cholestasisrol, sargasagrol, hepatitisrol és
majelégtelenségrol szamoltak be. A legtobb jelentés olyan betegekkel volt kapcsolatos, akiknél
komoly kisérobetegségek, alapbetegségek €s egyéb zavaro tényezok, koztiik fertdézéses eredetli
szovodmények €s hepatotoxicus potenciallal rendelkezd gyogyszerek egyiittes alkalmazasa, alltak
fenn. Néhany esetben, elsdsorban transzplantalt betegeknél, végzetes kimenetelrdl szdmoltak be (lasd
4.4 pont).

Akut és kronikus nephrotoxicitds

A kalcineurin inhibitor (CNI) kezelést, koztiik ciklosporint €s ciklosporint tartalmazo rezsimeket kapd
betegeknél magasabb az akut vagy kronikus nephrotoxicitas kockazata. Vannak klinikai
vizsgalatokbol és a forgalomba hozatalt kdvetden a Sandimmun alkalmazasaval 6sszefiiggd
beszamoldk. Akut nephrotoxicitasi esetekkel az ion homeosztazis zavarait, példaul hyperkalaemiat,
hypomagnesaemidt, valamint hyperuricaemiat jelentettek. A jelentett kronikus morfologiai
elvaltozasok kozé tartozott az arteriolak hyalinosisa, a tubularis atrophia és az interstitialis fibrosis
(lasd 4.4 pont).

Gyermekek
A ciklosporin standard adagolasat alkalmazé klinikai vizsgalatokba bevont, 1 évnél iddsebb

gyermekeknél a felnéttekéhez hasonlo biztonsagossagi profilt észleltek.
4.9 Tiladagolas

A per os ciklosporin LDsy-értéke egereknél 2329 mg/kg, patkanyoknal 1480 mg/kg és nyulaknal
>1000 mg/kg. Az intravénas ciklosporin LD s-értéke egereknél 148 mg/kg, patkanyoknal 104 mg/kg
és nyulaknal 46 mg/kg.

Tiinetek

A ciklosporin akut tuladagolasaval szerzett tapasztalat korlatozott. A ciklosporin maximum 10 g-os
(kb. 150 mg/kg) per os dozisa olyan, viszonylag enyhe klinikai kovetkezményekkel jart, mint hanyas,
almossag, fejfajas, tachycardia, valamint néhany beteg esetében a vesemiikddés kozepesen sulyos,
reverzibilis karosodasa. Ugyanakkor, a ciklosporin véletlen parenteralis tiladagolasat kvetden
korasziilott Gjsziilotteknél sulyos mérgezési tiinetekrdl szamoltak be.

Kezelés

Minden taladagolas esetén altalanos szupportiv terapiat és tiineti kezelést kell alkalmazni. A hanytatas
€s a gyomormosas a szajon at torténd bevitelt kovetd elsé néhany 6ran beliil hasznos lehet. A
ciklosporin nem dializalhat6 jelentds mértékben, és aktiv szenes hemoperfuzioval sem tavolithat6 el
megfelelden.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

42



Farmakoterapias csoport: Immunszuppresszansok, calcineurin-gatlok, ATC kod: L04ADO1

A ciklosporin (ciklosporin A-ként is ismert) egy 11 aminosavbol allo ciklikus polipeptid. Hatékony
immunszuppressziv szer, ami allatoknal meghosszabbitja az allogén bér-, sziv-, vese-, pancreas-,
csontveld-, vékonybél- vagy tiido-transzplantatumok tulélését. Vizsgalatok arra utalnak, hogy a
ciklosporin az allograft immunitasban, a kés6i tipusu cutan tulérzékenységi reakcioban, az
experimentalis allergias encephalomyelitisben, a Freund-féle adjuvans arthritisben, a graft versus host
betegségben (GVHD) gatolja a sejtkozvetitett reakciok kialakulasat, és gatolja még a T-sejt-dependens
antitest-termelést. Sejtszinten gatolja a lymphokinek, koztiik az interleukin-2 (T-sejt ndvekedési
faktor, TCGF) termelését és felszabadulasat. Ugy tiinik, a ciklosporin gatolja a sejtciklus G, vagy G
fazisaban nyugvo lymphocytakat, és gatolja az aktivalt T-sejtek antigén-indukalta lymphokin
kibocsatasat.

Minden rendelkezésre all6 bizonyiték arra utal, hogy a ciklosporin specifikusan és reverzibilis modon
hat a lymphocytakra. A citosztatikumokkal ellentétben nem szupprimalja a vérképzést, és nem hat a
fagocitasejtek miikdésére.

Emberben sikeres szolid szerv- és csontveld-transzplantaciot hajtottak végre, a rejekcio és GVHD
megeldzésére és kezelésére ciklosporint alkalmazva. A ciklosporint hepatitis C virus (HCV) -pozitiv
és HCV-negativ majtranszplantalt recipienseknél egyarant sikeresen alkalmaztak. A
ciklosporin-kezelés jotékony hatdsait szamos egyéb, ismerten vagy feltételezhetden autoimmun
eredetli betegségben is kimutattak.

Gyermekek
Kimutattak, hogy a ciklosporin hatasos a szteroid-dependens nephrosis szindromaban.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A Sandimmun széjon at torténd alkalmazasat kovetden a csucskoncentracio a vérben 1-6 6ran beliil
kialakul. A Sandimmun alkalmazésa utdn az abszolut oralis biohasznosulas 20-50%. A ciklosporin
felszivodasa valtozo, és a taplalékbevitel befolyasolhatja. Amikor a Sandimmun-t nagy zsirtartalmua
étellel egyiitt adtak, az AUC C, koriilbelill 37%-o0s emelkedését figyelték meg. A terapis
dozistartomanyon beliil a plazma cstcskoncentracio €s a plazmakoncentracio/idé gorbe alatti teriilet a
dozissal aranyos, ugyanakkor a teljes vér esetén az dsszefiiggés nem linearis. A Sandimmun belséleges
oldat és lagy zselatin kapszula egymassal bioekvivalens. Az egyének kozotti €s egyénen beliili
variabilitas 18-74% kozé esik.

Eloszlés

A ciklosporin tulnyomoérészt a vérvolumenen kiviil oszlik el, atlagosan 3,5 1/kg-os latszolagos eloszlasi
térfogattal. A vérben 33 - 47%-a van plazmaban, 4- 9%-a a lymphocytakban, 5- 12%-a a
granulocytékban és 41 - 58%-a az erythrocytakban. A plazmaban megkdzelitdleg 90%-a fehérjékhez,
jorészt a lipoproteinekhez kotodik.

Biotranszformacio

A ciklosporin nagymértékben metabolizalodik, megkdzelitéleg 15 metabolittd. A metabolizmus
elsdsorban a majban torténik, a citokrém P450 3A4-en (CYP3A4) keresztiil, és a metabolizmus 6
utvonalai a molekula kiilonb6z6 pozicidin térténd mono- és dihidroxilacié és N-demetilacio. Az
ezidaig azonositott 6sszes metabolit az anyavegyiilet intakt peptid-strukturajat tartalmazza. Ezek
némelyike gyenge immunszuppressziv aktivitassal bir (ami a valtozatlan gydgyszerének legfeljebb az
egytizede).

Eliminacid

Az alkalmazott vizsgalati modszertdl €s a célpopulaciotol fiiggben a ciklosporin terminalis felezési
idejére vonatkoz6 adatok széles hatarok k6zott mozognak. A terminalis felezési id6 az egészséges
Onkéntesek esetén mért 6,3 6ra és a sulyos majbetegek esetén mért 20,4 6ra kozott valtozott. A
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kivalasztas elsGsorban biliaris uton torténik, és a per os adott adag minddssze 6%-a valasztodott ki a
vizeletben, és kevesebb, mint 1%-a valasztodott ki valtozatlan formaban (1asd 4.2 és 4.4 pont).
Vesetranszplantalt betegeknél az eliminacios felezési id6 megkozelitdleg 11 ora volt, 4 és 25 oras
sz¢élso értékek kozott.

Specidlis populaciok

Besziikiilt vesemiikodésii betegek

Egy terminalis allapotu veseelégtelenségben szenvedd betegekkel végzett vizsgalatban a szisztémas
clearance megkdzelitleg kétharmada volt a normalisan mitkodo vesékkel €16 betegeknél észlelt
atlagos clearance-nek. Az alkalmazott d6zis kevesebb mint 1%-a tavolithato el dializissel.

Besziikiilt majmiikodésti betegek

A beszikiilt majmiikodést betegeknél a ciklosporin-expozicié megkdzelitdleg 2-3-szoros ndvekedése
figyelhetd meg. Egy biopszidval bizonyitott cirrhosisos, sulyos majbetegségben szenvedo betegekkel
végzett vizsgalatban a terminalis felezési id6 20,4 6ra volt (a sz€lso értékek 10,8 - 48,0 ora kozé
estek), szemben az egészséges alanyoknal mért 7,4 - 11,0 oraval.

Gyermekek
A Sandimmun Neoral-t vagy Sandimmun-t kap6 gyermekgyogyaszati betegektdl szarmazd

farmakokinetikai adatok nagyon korlatozottak. Tizenot, 3-16 éves, vesetranszplantalt betegnél a
ciklosporin teljes vér-clearance a Sandimmun intravénas adasa utan 10,6+3,7 ml/perc/kg (assay:
Cyclo-trac specific RIA). Egy hét, 2-16 éves, vesetranszplantalt beteggel végzett vizsgalatban a
ciklosporin-clearance a 9,8-15,5 ml/perc/kg-os tartomanyba esett. Kilenc, 0,6-5,6 éves,
majtranszplantalt betegnél a clearance 9,345,4 ml/perc/kg volt (assay: HPLC). A felndtt transzplantalt
populaciokkal 6sszehasonlitva, gyermekeknél a Sandimmun Neoral és a Sandimmun biohasznosuléasa
kozott észlelt kiilonbségek a felndtteknél megfigyelthez hasonloak.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A standard tesztrendszerekben a ciklosporin a szajon at torténd alkalmazas mellett nem mutatott
mutagén vagy teratogén hatasokat (patkdnyoknal legfeljebb napi 17 mg/kg-os és nyulaknal legfeljebb
napi 30 mg/kg-os, per os adagolas esetén). Toxikus adagokban (patkanyoknal napi 30 mg/kg,
nyulaknal napi 100 mg/kg, per os) a ciklosporin embryo- és foetotoxicus volt, amit a fokozott
prenatalis €s posztnatalis mortalitds, valamint a csokkent foetalis testtomeg és az azzal 6sszefiiggd
skeletalis retardatiok jeleztek.

Két publikalt kutatasban a méhen beliili ciklosporin expozicionak kitett nyulaknal (10 mg/kg/nap
subcutan) a nephronok szamanak csokkenését, renalis hypertrophiat, szisztémas hypertoniat és
progressziv veseelégtelenséget mutattak ki, 35 hetes életkorig. Az intravénasan napi 12 mg/kg-os
adagban ciklosporint kapott (az ajanlott intravénas human adag kétszerese) vemhes patkanyok
magzatainal megnott a kamrai septum defectus eldfordulasi gyakorisaga. Ezeket az eredményeket mas
allatfajoknal nem mutattak ki, és ezek human relevancidja nem ismert. A him és ndstény patkanyokkal
végzett vizsgalatok nem igazoltak a fertilitas karosodasat.

A ciklosporin genotoxicitasat szamos in vitro és in vivo vizsgalattal értékelték, és klinikailag relevans
mutagén potencidlra nem volt bizonyiték.

A karcinogenitasi vizsgalatokat him és néstény patkanyokon és egereken végezték. Az egereken
végzett 78 hetes vizsgalatban a napi 1, 4 és 16 mg/kg-os adagok mellett a lymphocytas lymphomakkal
kapcsolatban statisztikailag szignifikans trendre utald bizonyitékot talaltak a ndstényeknél, és kdzepes
dozis mellett a himeknél a hepatocellularis carcinomak eléfordulasi gyakorisaga jelentdsen meghaladta
a kontroll értéket. A patkanyokkal napi 0,5, 2 és 8 mg/kg-os adagokkal végzett 24 honapos
vizsgalatban az alacsony do6zisszint mellett a pancreas szigetsejt-adenomak jelentdsen meghaladtak a
kontrolloknal észlelt aranyt. A hepatocellularis carcinomak €s a pancreas szigetsejt-adenomak nem
fiiggtek Gssze a dozissal.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszula tartalom
vizmentes etanol
észterezett kukoricaolaj
finomitott kukoricaolaj

Kapszula héj
voros vas-oxid (E172)

titan-dioxid (E171)
glicerin 85%
szorbit szirup
zselatin

Kapszula tartalom
vizmentes etanol
észterezett kukoricaolaj
finomitott kukoricaolaj

Kapszula héj
fekete vas-oxid (E172)

titan-dioxid (E171)
glicerin 85%
szorbit szirup
zselatin

Kapszula tartalom
vizmentes etanol
észterezett kukoricaolaj
finomitott kukoricaolaj

Kapszula héj
voros vas-oxid (E172)

titan-dioxid (E171)

glicerin 85%

szorbit szirup

zselatin

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

A kapszulakat a buborékcsomagolasban kell tarolni a felhasznalasukig. Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A buborékcsomagolas felnyitasakor jellegzetes szag érezhetd. Ez megszokott jelenség, és nem jelenti a

gyogyszer karosodasat!

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
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Buborékcsomagolas két oldalon, az alsé €s a fels6 oldalon aluminiumféliaval.

[A tagallam tolti ki]

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkoz eldirdsok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

[Lasd I. melléklet — A tagallam tolti ki]

{Neve ¢és cime}

{Tel}

{Fax}

{E-mail}

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki]

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

[A tagéllam tolti ki]

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

[A tagallam tolti ki]

A gyogyszerr0l részletes informacio a(z) {tagallam megnevezése/ ligynokség neve} internetes
honlapjén talalhato.
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1. A GYOGYSZERNEVE

Sandimmun ¢és kapcsolodo nevek (lasd I. melléklet) 100 mg/ml belsdleges oldat
[Lasd I. melléklet — A tagallam tolti ki]

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

1 milliliter belsdleges oldat 100 mg ciklosporint tartalmaz.

Ismert hatdsu segédanyagok:
Etanol: 100 mg/ml. A Sandimmun bels6leges oldat 12,6% v/v etanolt tartalmaz (10,0% m/v etanol).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Belsoleges oldat

Sarga-barnassarga folyadék, tiszta vagy egy kis mennyiségili, nagyon finom tiledéket tartalmazhat.

4., KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Transzplantacids indikaciok

Szolid szerv transzplantdcioja
A szolid szerv transzplantaciot kdvetd graft-kilokodés megeldzése.

A transzplantacios cellularis rejekcid kezelése a korabban mas immunszuppressziv szereket kapo
betegeknél.

Csontvel6-transzplantdacio
Az allogén csontveld- és Ossejt-transzplantaciot kovetod rejekeid megeldzése.

A graft versus host betegség (GVHD) megeldzése vagy kezelése.

Nem transzplantacids indikacidok

Endogén uveitis

A latast veszélyeztetd, nem infekcios eredetli, intermedier vagy posterior uveitis olyan betegeknél,
akiknél a konvenciondlis kezelés nem volt eredményes vagy elfogadhatatlan mellékhatasokat okozott.

A retindt érintd, ismétlodo gyulladdsos rohamokkal jard Behcet uveitis kezelése a neurologiai
manifesztaciok nélkiili betegeknél.

Nephrosis szindroma

Szteroid dependens vagy szteroid rezisztens nephrosis szindréma, melyet primer glomerularis
betegség okoz (pl. minimal change nephropathia, fokalis és szegmentalis glomerulosclerosis vagy
membranosus glomerulonephritis).

A Sandimmun alkalmazhat6 a remissziok indukcidjara vagy fenntartasara. A szteroid indukalta
remisszio fenntartasara, a szteroidok elvonasanak lehetévé tételére is hasznalhato.

Rheumatoid arthritis
Sulyos, aktiv rheumatoid arthritis kezelése.
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Psoriasis
Sulyos psoriasis kezelése olyan betegeknél, akiknél a szokasos kezelés nem alkalmazhato, vagy az
hatéstalan.

Atopids dermatitis
A Sandimmun a sulyos atopias dermatitisben szenvedd betegek esetén javallott, amikor szisztémas
kezelés sziikséges.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas
A per os alkalmazas esetén megadott dozistartomanyok csak utmutatasként szolgalnak.

A Sandimmun napi adagjat két részre elosztva, a nap folyaman egyenlé mértékben felosztva kell
beadni. Javasolt, hogy a Sandimmun-t mindig a nap azonos idopontjaban, és az étkezésekhez
viszonyitva is azonos modon adjak.

A Sandimmun-t csak az immunszuppressziv terapiaban és/vagy a szervtranszplantacioban jartas vagy
vele szoros egyiittmiikodésben allo orvos rendelheti.

Transzplantdcio
Szolid szerv transzplantacidja

A Sandimmun-kezelést 12 oraval a miitét elott, két részre elosztott, 10 - 15 mg/kg-os dozisban kell
elkezdeni. A miitét utan ezt a napi dozist kell 1 - 2 hétig tovabb adni, majd a helyi
immunszuppresszids protokolloknak megfelelen, a vérszint fiiggvényében, a két részre elosztva adott
2 - 6 mg/kg-os, javasolt fenntart6 adag eléréséig fokozatosan csdkkenteni kell.

Amennyiben a Sandimmun-t egyéb immunszuppressziv szerekkel egyiitt (pl. kortikoszteroidokkal
vagy harmas vagy négyes kombindcio részeként) adjak, kisebb dozisok (pl. kezdeti kezelésként
3-6 mg/kg, két adagra osztva) adhatok.

Csontvel6-transzplantacio

A kezd6 adagot a transzplantaciot megel6zo napon kell adni. A legtobb esetben erre a célra a
Sandimmun koncentrdtum oldatos infiziéhoz preferalt. A javasolt intravénas adag napi 3 - 5 mg/kg.
Kozvetleniil a transzplantaciot koveto idészakban az infuziot legfeljebb még két hétig ezen a
doézisszinten kell folytatni, miel6tt a 2 részre osztott, napi kb. 12,5 mg/kg Sandimmun per os fenntartod
adagolasra at lehet térni.

A fenntart6 kezelést legalabb 3 honapig (lehetdség szerint 6 honapig) kell folytatni, miel6tt a dozist a
transzplantacié utan 1 évvel fokozatosan nullara csokkentik.

Amennyiben a Sandimmun-t a kezelés megkezdésére hasznaljak, a javasolt napi dozis
12,5 - 15 mg/kg, 2 adagra elosztva, a transzplantacié el6tti napon kezdve.

A felszivodast csokkentd gastrointestinalis zavarok esetén nagyobb Sandimmun adagokra, vagy
intravénds terapia alkalmazasara lehet sziikség.

A betegek egy részénél a ciklosporin-kezelés abbahagyasa utan GVHD jelentkezik, de a kezelés
ujrakezdésére altalaban kedvezden reagal. Ilyen esetekben a 10 - 12,5 mg/kg-os kezdeti per os telitd
dozist kell adni, amit a korabban elegend6nek talalt napi fenntart6é adag szajon at torténd
alkalmazasanak kell kovetnie. Az enyhe, kronikus GVHD kezelésére a Sandimmun kis dozisait kell
alkalmazni.

Nem transzplantdcios indikdciok
A Sandimmun-nak a megallapitott, nem transzplantacios indikaciok barmelyikében torténd
alkalmazasakor az alabbi, altalanos szabalyokat kell betartani:
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A kezelés elkezdése eldtt legalabb két méréssel meg kell allapitani a vesefunkcié megbizhato
kiindulasi értékét. Felndtteknél a vesefunkciod becslésére az MDRD képlettel szamitott glomerulus
filtracios rata (eGFR) hasznalhato, és a gyermekgyogyaszati betegeknél az eGFR kiszamitasara a
megfelel6 képletet kell alkalmazni. Mivel a Sandimmun ronthatja a vesefunkciot, ezért a vesemitkodés
gyakori vizsgalata sziikséges. Amennyiben az eGFR egynél tobb mérés alkalmaval tobb mint 25%-kal
a kiindulasi érték ala cs6kken, a Sandimmun dézisat 25 - 50%-kal csdkkenteni kell. Ha a kiindulasi
értékhez viszonyitott eGFR-csokkenés nagyobb, mint 35%, akkor a Sandimmun dézisanak tovabbi
csokkentése mérlegelendd. Ezek az ajanlasok akkor is érvényesek, ha a beteg értékei még a
laboratdriumi normalértékeken beliil maradnak. Ha a déziscsokkentés egy honapon beliil nem javitja
az eGFR-t a Sandimmun-kezelést abba kell hagyni (lasd 4.4 pont).

A vérnyomads rendszeres monitorozasa sziikséges.

A kezelés elkezdése el6tt a bilirubinszint és a majfunkcids paraméterek meghatarozasa sziikséges, és a
kezelés alatt szoros monitorozas javasolt. A szérum lipid-, kalium-, magnézium- és hugysavszint
meghatarozasa is ajanlatos a kezelés eldtt és rendszeres id6kdzonként a kezelés alatt.

A ciklosporin vérszintek monitorozasa alkalmanként relevans lehet a nem transzplantacios
indikaciokban, példaul, amikor a Sandimmun-t olyan hatéanyagokkal adjak egyidejlileg, amelyek
befolyasolhatjak a ciklosporin farmakokinetikajat, vagy szokatlan klinikai valaszreakci6 esetén
(példaul a hatasossag hianya vagy fokozott gyogyszer-intolerancia, mint példaul a vesemiikodési
zavar).

Az alkalmazas normal modja a szdjon at torténd adas. Oldatos infuzidhoz vald koncentratum
alkalmazasakor alaposan mérlegelni kell a per os dézisnak megfeleld, adekvat intravénas dozis adéasat.
A ciklosporin alkalmazasaban jartas orvossal torténé konzultacio javasolt.

A latast veszélyeztetd endogén uveitis €és a nephrosis szindromaban szenvedo betegek kivételével a
teljes napi dozis soha nem haladhatja meg az 5 mg/kg-ot.

A fenntart6 kezeléshez a legalacsonyabb hatasos és jol toleralt adagolast egyénre szabottan kell
meghatarozni.

Azoknal a betegeknél, akiknél egy adott idon beliil (a specifikus informaciokat lasd alabb) nem sikeriil
megfeleld terapias valaszt elérni, vagy a hatasos dozis nem kompatibilis a megallapitott
biztonsagossagi ajanlasokkal, a Sandimmun-kezelést abba kell hagyni.

Endogén uveitis

Remisszid indukcidra kezdetben az ajanlott per os napi adag 5 mg/kg, két részre elosztva mindaddig,
amig az uvea aktiv gyulladasa remisszidba nem keriil, és a latasélesség nem javul. Refrakter esetekben
a dozis — korlatozott ideig — napi 7 mg/kg-os adagra is emelheto.

A kezdeti remisszio elérésére vagy a gyulladasos ocularis rohamok kivédésére napi 0,2 - 0,6 mg/kg-os
prednizon forméjaban vagy azzal ekvivalens mennyiségben szisztémads kortikoszteroid-kezelés adhato,
amennyiben az onmagaban adott Sandimmun nem uralja megfelelden a helyzetet. Harom honap utan a

kortikoszteroid dozisa fokozatosan a legalacsonyabb hatdsos dozisra csdkkentheto.

Fenntart6 kezelésként a dozist lassan le kell csdkkenteni a legkisebb hatasos adagra. A remisszios fazis
alatt ez nem lehet tobb, mint napi 5 mg/kg.

Miel6tt az immunszuppresszans alkalmazhato lenne, az uveitis infekcios okait ki kell zarni.

Nephrosis szindroma
Remisszid indukciora az ajanlott napi adagot két részre elosztva, szajon at kell beadni.

Ha a vesefunkcio (a proteinuriat kivéve) normalis, a javasolt napi adag a kovetkezd:
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- felnéttek: 5 mg/kg
- gyermekek: 6 mg/kg

A beszikiilt vesemiikodésii betegeknél a kezd6 adag nem haladhatja meg a napi 2,5 mg/kg-ot.

A Sandimmun kis d6zisu oralis kortikoszteroidokkal torténé kombinacidja ajanlott, ha az dnmagaban
adott Sandimmun hatasa nem kielégitd, kiilondsen a szteroid rezisztens betegeknél.

A javulasig eltelt id6 a glomerulopathia tipusatol fliggéen 3 és 6 honap kdzott valtozik. Ha a javulasi
periodus utan nem lathat6 javulas, a Sandimmun-kezelést abba kell hagyni.

Az adagot a hatasossag (proteinuria) és biztonsagossag alapjan egyénileg kell beallitani, de az nem
lehet t6bb mint napi 5 mg/kg felndtteknél és napi 6 mg/kg gyermekeknél.

Fenntart6 kezelésként a dozist lassan le kell csdokkenteni a legkisebb hatdsos adagra.

Rheumatoid arthritis

A kezelés els6 6 hetében az ajanlott adag napi 3 mg/kg per os, két részre elosztva. Ha a hatds nem
kielégitd, a napi adag, ahogy a tolerabilitas engedi, fokozatosan emelhetd, de nem haladhatja meg az
5 mg/kg-ot. A teljes hatas eléréséhez 12 hetes Sandimmun-kezelésre is sziikség lehet.

A fenntarto kezeléshez a legalacsonyabb hatasos szint eléréséhez sziikséges dozist a tolerabilitas
fiiggvényében, egyénileg kell megallapitani.

A Sandimmun kis do6zisu kortikoszteroidokkal és/vagy nem szteroid gyulladasgatlokkal (NSAID-ok)
kombinacidban is adhat6 (lasd 4.4 pont). A Sandimmun kis do6zist, hetenként adott metotrexattal is
kombinalhat6 azoknal a betegeknél, akiknél a metotrexat monoterapiara adott terapids valasz nem
elegendd. Ilyenkor a Sandimmun kezd6 adagja naponta 2,5 mg/kg, két részre elosztva, azzal a
feltétellel, hogy a dozis gy emelhetd, ahogy a tolerabilitas engedi.

Psoriasis

A Sandimmun-kezelést a psoriasis diagnosztizalasaban és kezelésében jartas orvosnak kell elkezdeni.
A betegség valtozatos formai miatt a kezelést egyénre kell szabni. Remisszio indukcidra az ajanlott
kezd6 adag napi 2,5 mg/kg szajon at adva, amit két részre elosztva kell beadni. Ha egy honap utan
nincs javulas, a napi adag fokozatosan emelhetd, de az nem haladhatja meg az 5 mg/kg-ot. A kezelést
abba kell hagyni az olyan betegeknél, akiknél a psoriasisos 1éziok 6 héten belill a napi 5 mg/kg-os
ddzis mellett nem reagalnak kielégité mértékben, vagy akiknél a hatasos dozis nem kompatibilis a
megallapitott biztonsagossagi ajanlasokkal (lasd 4.4 pont).

A napi 5 mg/kg-os kezd6 adag olyan betegeknél indokolt, akiknek az allapota gyors javulast igényel.
Ha sikeriil kielégit6 terapias valaszt elérni, a Sandimmun-kezelést abba lehet hagyni, és a késobbi
relapszust a Sandimmun korabban hatdsos d6zisanak jrakezdésével lehet kezelni. A betegek egy
részénél folyamatos fenntartd kezelés lehet sziikséges.

A fenntart6 kezeléshez a legalacsonyabb hatasos szint eléréséhez sziikséges dozist egyénileg kell
megallapitani, és ez nem haladhatja meg a napi 5 mg/kg-ot.

Atopias dermatitis

A Sandimmun-kezelést az atopias dermatitis diagnosztizaldsaban és kezelésében jartas orvosnak kell
elkezdeni. A betegség valtozatos formai miatt a kezelést egyénre kell szabni. A javasolt
dézistartomany napi 2,5 - 5 mg/kg, amit két részre elosztva, szajon at kell beadni. Ha a napi

2,5 mg/kg-os dozis nem eredményez 2 héten beliil kielégité terapias valaszt, a napi adag maximum
5 mg/kg-ig gyorsan felemelhetd. Nagyon sulyos esetekben napi 5 mg/kg-os kezd6 adaggal nagyobb
valészinliséggel érhet6 el a betegség gyors és megfeleld kontrollja. A megfeleld valasz elérésekor az
adagot fokozatosan csokkenteni kell, és ha lehet, a Sandimmun-kezelést abba kell hagyni. A késobbi
relapszus egy tjabb Sandimmun kuraval kezelhetd.

50



Bar a tiinetek megsziinéséhez egy 8 hetes terapias ciklus elegendd lehet, kimutattak, hogy az egy éven
at adott kezelés hatasos és jol toleralhato, feltéve, hogy az ellenérzésre vonatkozoé ajanlasokat
betartjak.

Valtas az ordlis ciklosporin gyogyszerformdk kozott
Transzplantacion atesett betegek esetében az egyik oralis ciklosporin gyogyszerformardl egy masikra
torténd atvaltast orvosi feliigyelet alatt kell végezni, a ciklosporin vérszintek monitorozasa mellett.

Specialis populaciok

Besziikiilt vesemiikodeésii betegek

Minden indikacio

A ciklosporin minimalis renalis eliminacion megy keresztiil, és a farmakokinetikajat jelentésen nem
befolyasolja a beszlkiilt vesemiikddés (lasd 5.2 pont). Ugyanakkor nephrotoxicus potencialja miatt
(lasd 4.8 pont) a vesefunkcié gondos monitorozasa javasolt (lasd 4.4 pont).

Nem transzplantacids indikéaciok

A nephrosis szindroma miatt kezelt betegek kivételével a besziikiilt vesemiikodést betegek nem
kaphatnak ciklosporint (14sd a ,,Tovabbi dvintézkedések nem transzplantdcios indikdcidkban™ alpontot
a 4.4 pontban). A besziikiilt vesemiikodésii, nephrosis szindromaban szenved6 betegeknél a kezdd
adag nem haladhatja meg a napi 2,5 mg/kg-ot.

Besziikiilt majmiikédeésii betegek

A ciklosporin nagymértékben a majban metabolizalodik. A besziikiilt majmiikddésii betegeknél a
ciklosporin-expozicidé megkozelitdleg 2-3-szoros novekedése figyelheté meg. A sulyos
majkarosodasban szenvedd betegeknél a vérszintek javasolt célértékeken beliil torténd tartasahoz a
dozis csokkentésére lehet sziikség (lasd 4.4 €s 5.2 pont), és a stabil szintek eléréséig a ciklosporin
vérszintek monitorozéasa javasolt.

Gyermekpopuldcio

A klinikai vizsgalatokba 1 évnél idésebb gyermekeket vontak be. Kiilonb6z6 vizsgalatokban a
gyermekgyogyaszati betegeknél testtdmeg-kilogramm alapon mérve magasabb ciklosporin adagokra
volt sziikség, mint a felndtteknél, és 6k ezt toleraltak is.

A Sandimmun gyermekeknél torténd alkalmazasa a nem transzplantacios indikaciokban, a nephrosis
szindromat kivéve, nem javasolt (lasd 4.4 pont).

1dés populacio (65 éves és afeletti életkor)
A Sandimmun-nal id6s korban szerzett tapasztalat korlatozott.

A ciklosporinnal rheumatoid arthritisben végzett klinikai vizsgalatokban a 65 éves vagy idésebb
betegeknél nagyobb valosziniiséggel alakult ki a kezelés alatt szisztolés hypertonia, és a 3 - 4 honapos
kezelést kovetden nagyobb valdszinliséggel 1épett fel a szérum kreatininszint kiindulasi értékhez
viszonyitott, >50%-0s emelkedése.

Egy id6s betegnél a dozist koriiltekintden kell kivalasztani, és a beszilikiilt maj-, vese- és kardidlis
funkciok, illetve az egyidejiileg fennalld kisérobetegségek, valamint az egyéb, egyidejiileg végzett
gyogyszeres kezelések ¢€s a fertozésekkel szembeni megndvekedett fogékonysag gyakoribb
elofordulasara valé tekintettel a dozistartomany alsé hataranak kozelében kell megvalasztani a kezd6
adagot.

Az alkalmazis médja

Szajon at torténod alkalmazas

A Sandimmun belsdleges oldatot kozvetleniil a bevétel elott kell egy liveg (nem miianyag) tartalyban
felhigitani hideg csokoladéitallal, tejjel, gyiimdlceslével vagy kélaval, jol felkeverni, és egyszerre
meginni. A citokrom P450 enzimrendszert esetlegesen befolyasold hatdsa miatt a grépfrutlé higitas
céljabol torténd alkalmazasa keriilendd (lasd 4.5 pont). A fecskendd nem érintkezhet a higitasul
szolgalo oldattal. Annak biztositasa érdekében, hogy a teljes adag bevételre keriiljon, a poharat még
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egy kevés, a higitashoz hasznalt folyadékkal ki kell 6bliteni (és meginni). A fecskend6t nem kell
atobliteni, de az oldatbol ott marado cseppek eltavolitasa érdekében kiviilrdl le kell torolni egy szaraz
torlével (lasd 6.6 pont).

Ovintézkedések a gyogyszer felhaszndldsa vagy alkalmazdsa elétt
A gyogyszer alkalmazas el6tti higitasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

A Hypericum perforatum-ot (orbancfiivet) tartalmazo készitményekkel valé kombinéciok (lasd
4.5 pont).

Olyan gyogyszerekkel valo kombinacio, amelyek a multidrug efflux-transzporter P-glikoprotein vagy
a szerves anion transzporter proteinek (OATP) szubsztratjai, és amelyek esetén az emelkedett
plazmakoncentraciok sulyos és/vagy életveszélyes eseményekkel jarnak, mint példaul a boszentén, a
dabigatran etexilat és az aliszkiren (lasd 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Orvosi feliigyelet

A Sandimmun-t kizardlag olyan orvosok irhatjak fel, akik jartasak az immunszuppressziv terapiaban,
¢és a megfeleld kontrollvizsgalatokat, koztiik a rendszeres, teljes kori fizikalis vizsgalatot, a
vérnyomasmérést és a laboratoriumi biztonsagossagi paraméterek ellendrzését is el tudjak végezni. Az
ezt a gyogyszert kapo, transzplantacion atesett betegeket kizarolag olyan intézményben szabad
kezelni, ahol a megfeleld laboratoriumi és szupportiv kezelésre alkalmas hattér rendelkezésre all. A
fenntarto kezelésért felelds orvos rendelkezésére kell bocsatani a beteg kontrollvizsgalatahoz
sziikésges teljes dokumentaciot.

Lymphomadk és egyéb malignitdsok

Egyéb immunszuppressziv szerekhez hasonloan a ciklosporin noveli a lymphomak és mas
malignitdsok, elsésorban a bérdaganatok kockazatat. Ugy tiinik, a kockazat novekedése inkabb az
immunszuppresszio mértékétdl és idotartamatodl, és nem a specifikus szerek alkalmazasatol fiigg.

Ezért a tobb immunszuppresszans szert (beleértve a ciklosporint is) tartalmaz6 terapias rezsimet
ovatosan kell alkalmazni, mivel ez lymphoproliferativ korképek és szolid szervekbdl kiinduld
daganatok kialakulasahoz vezethet, melyekkel kapcsolatban néha fatalis kimenetelr6l szamoltak be.

A malignus borbetegségek kialakulasanak lehetséges kockazatara valo tekintettel, a
Sandimmun-kezelésben részesiilé betegeket, foként a psoriasis vagy atopias dermatitis miatt kezelt
betegeket, figyelmeztetni kell arra, hogy megfelelé védelem hianyaban keriiljék az erds napsugarzast,
és hogy nem kaphatnak egyidejlileg UV-B sugarkezelést vagy PUVA fotokemoterapiat.

Fert6zések

Egyéb immunszuppressziv szerekhez hasonldan a ciklosporin hajlamositja a betegeket kiilonb6z6
bakterialis, gombas, parazitas és virusfertézésekre, melyeket gyakran opportunista korokozok idéznek
eld. Ciklosporint kapo betegeknél latens Polyoma virus infekciok aktivalodasat észlelték, mely
Polyoma virussal sszefiiggdé nephropathiahoz (Polyomavirus associated nephropathy — PVAN),
foként BK-virus nephropathidhoz (BKVN) vagy a JC-virussal 6sszefiiggd progressziv multifokalis
leukoencephalopathidhoz (PML) vezethet. Ezekre, a gyakran a teljes immunszuppresszioval
Osszefiiggésben 1€vo betegségekre gondolni kell a romlo vesemiikddésli vagy neurologiai tiinetekkel
bird, immunszupprimalt betegek differencialdiagnoézisa soran. Sulyos és/vagy fatalis kimenetelrdl is
beszamoltak. Hatékony megel6z0 és terapias stratégiak alkalmazasara van sziikség, els6sorban a
hosszan tartd, kombinalt immunszuppressziv kezelésben részesiilo betegek esetén.
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Renalis toxicitas

A Sandimmun-kezelés alatt egy gyakori és potencialisan sulyos komplikacid, a szérum kreatinin- és
karbamidszint névekedése jelentkezhet. Ezek a funkcionalis valtozasok dozisfiiggdek és kezdetben
reverzibilisek, és az adag csokkentésére altalaban reagalnak. Hosszan tarto kezelés soran a betegek egy
részénél a vese strukturalis atalakulasa (pl. interstitialis fibrosis) alakulhat ki, amit a vesetranszplantalt
betegeknél meg kell kiillonboztetni a kronikus rejekcid miatt kialakuld elvaltozasoktol. Ezért a
vesefunkcionak a szoban forgé indikacionak megfeleld, helyi ajanlasok szerinti gyakori monitorozasa
sziikséges (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Hepatotoxicitas
A Sandimmun a szérum bilirubinszint és a majenzimek szintjének dozisfiiggd, reverzibilis

emelkedését is okozhatja (1asd 4.8 pont). A ciklosporinnal kezelt betegek esetében a rakérdezéssel
nyert és spontan jelentésekben hepatotoxicitasrol és majkarosodasrol, koztiik cholestasisrol,
sargasagrol, hepatitisrdl és majelégtelenségrol szamoltak be. A legtobb jelentés olyan betegekkel volt
kapcsolatos, akiknél komoly kisérébetegségek, alapbetegségek és egyéb zavar6 tényezok, koztik
fertdzéses eredetii sz6vodmények és hepatotoxicus potenciallal rendelkezé gyogyszerek egyiittes
alkalmazasa, alltak fenn. Néhany esetben, elsdsorban transzplantalt betegeknél, végzetes kimenetelrol
szamoltak be (lasd 4.8 pont). A majmiikodést értékeld paraméterek szoros monitorozasa sziikséges, és
a koros értékek a dozis csokkentését tehetik sziikségessé (lasd 4.2 €s 5.2 pont).

Id6s populdcio (65 éves és afeletti életkor)
1dds betegeknél kiilonods figyelmet kell forditani a vesefunkcio ellendrzésére.

A ciklosporinszint monitorozasa (1asd 4.2 pont)

Amikor a Sandimmun-t transzplantalt betegeknél alkalmazzak, akkor a ciklosporin vérszint
rutinszer(ien végzett monitorozasa fontos biztonsagossagi intézkedés. A ciklosporin teljes vérben mért
szintjének monitorozasara specifikus monoklonalis antitesteken alapuld (az anyavegytilet
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nagy teljesitményii folyadékkromatografia (HPLC) modszer is hasznalhat6. Plazma vagy szérum
hasznalata esetén egy standard szeparalasi protokollt (id6 és hdmérséklet) kell alkalmazni. A
majtranszplantalt betegek kezdeti monitorozasahoz vagy a specifikus monoklonalis antitest
alkalmazando, vagy specifikus és nem specifikus monoklonalis antitestekkel parhuzamosan végzett
méréseket kell végezni a megfelelé immunszuppressziot biztositoé adagolas meghatarozasara.

A nem transzplantalt betegeknél a ciklosporin vérszintek alkalmankénti monitorozasa javasolt, példaul
amikor a Sandimmun-t olyan hatéanyagokkal adjak egyidejlleg, amelyek befolyasolhatjak a
ciklosporin farmakokinetikajat, vagy szokatlan klinikai valaszreakcio esetén (példaul a hatasossag
hianya vagy fokozott gyogyszer-intolerancia, mint példaul a vesemiikodési zavar).

Nem szabad elfelejteni, hogy a ciklosporin vér-, plazma- vagy szérumkoncentracidja csak egyike a
beteg klinikai allapothoz hozzajarulé szamos tényezonek. Az eredmények ezért a klinikai és egyéb
laboratériumi paraméterekkel egylitt csak tajékoztatast nyujtanak az adagolashoz.

Hypertonia
A Sandimmun-kezelés alatt a vérnyomas rendszeres ellendrzése sziikséges. Ha hypertonia alakul ki,

megfeleld vérnyomascsokkentd kezelést kell kezdeni. Elonyben kell részesiteni az olyan
vérnyomascsokkentd szert, amelyik nem befolyasolja a ciklosporin farmakokinetikajat, pl. az
iszradipint (lasd 4.5 pont).

Emelkedett lipidszint a vérben

Mivel beszamoltak arrol, hogy a Sandimmun a vér lipidszintjeinek kismértéki, reverzibilis
emelkedését okozza, ezért a lipidszintek kezelés eldtti €s a kezelés elsé honapja utani meghatarozasa
javasolt. Lipidszintemelkedés észlelése esetén a taplalékkal bevitt zsir mennyiségének csokkentése,
illetve ha arra sziikség van, a dozis csokkentése mérlegelendo.
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Hyperkalaemia
A ciklosporin ndveli a hyperkalaemia kockazatat, kiilondsen vesemiikodési zavarban szenved6

betegeknél. Szintén eldvigyazatossag sziikséges, ha a ciklosporint kalium-megtakarité gyogyszerekkel
(pl. kalium-megtakarit6 vizhajtokkal, angiotenzin konvertald enzim- (ACE-) gatlokkal, angiotenzin-II
receptor antagonistakkal) vagy kaliumot tartalmazé gyogyszerekkel adjak egyiitt, illetve ha a beteg
kaliumban gazdag diétat tart. Ilyen helyzetekben a kaliumszint ellendrzése javasolt.

Hypomagnesaemia

A ciklosporin fokozza a magnézium kiiiriilését. Ez tiinetekkel jaro hypomagnesaemiahoz vezethet,
kiilondsen a transzplantacio koriili idészakban. Ezért a transzplantacio koriili idészakban a szérum
magnéziumszint ellendrzése javasolt, kiilonosen neurologiai panaszok/tiinetek megléte esetén.
Amennyiben sziikségesnek itélik, magnéziumpotlast kell adni.

Hyperuricaemia
A hyperuricaemias betegek kezelésekor elévigyazatossag sziikséges.

El6, gyengitett korokozodkat tartalmazéd véddoltasok
Ciklosporin-kezelés ideje alatt a véddoltasok hatékonysaga csokkenhet. Az €16, attenualt korokozokat
tartalmazo védodoltasok alkalmazasat keriilni kell (lasd 4.5 pont).

Kolcsonhatasok

Elévigyazatossag sziikséges, amikor a ciklosporint olyan gydgyszerekkel adjak egyidejiileg, amelyek
a CYP3A4 és/vagy P-glikoprotein gatlasan vagy indukcidjan keresztiil 1ényegesen novelik vagy
csokkentik a ciklosporin plazmakoncentraciokat (lasd 4.5 pont).

A renalis toxicitast monitorozni kell, amikor a ciklosporint olyan hatéanyagokkal egyiitt kezdik el
alkalmazni, amelyek novelik a ciklosporin-szintet vagy olyan hatéanyagokkal, amelyek nephrotoxicus
szinergizmust mutatnak (lasd 4.5 pont).

A ciklosporin és a takrolimusz egyidejii alkalmazasat keriilni kell (lasd 4.5 pont).

A ciklosporin a CYP3A4, a multidrug efflux-transzporter P-glikoprotein, valamint a szerves anion
transzporter proteinek (organic anion transporter proteins - OATP) inhibitora is, és ndvelheti az olyan,
vele egyiitt adott gyogyszerek plazmaszintjét, amelyek ennek az enzimnek és/vagy transzporternek a
szubsztratjai. A ciklosporin és az ilyen gyogyszerek egyidejii alkalmazasakor elévigyazatossag
sziikséges, vagy az egyideji alkalmazast keriilni kell (Iasd 4.5 pont). A ciklosporin ndveli a

sztatinok dozisat csokkenteni kell, és bizonyos sztatinok egyidejli alkalmazasa az alkalmazasi
eléirasukban javasoltak szerint keriilendd. Azoknal a betegeknél, akiknél myopathia okozta panaszok
és tlinetek jelentkeznek, illetve azoknal, akiknél fennallnak a sulyos vesekarosodasra, koztiik a
rhabdomyolisis kovetkeztében kialakuld veseelégtelenségre prediszponald kockazati tényezok, a
sztatin-kezelést atmenetileg vagy véglegesen abba kell hagyni (lasd 4.5 pont).

A ciklosporin és a lerkanidipin egyideju alkalmazasat kovetden a lerkanidipin AUC-értéke a
haromszorosara, a ciklosporin AUC-értéke pedig 21%-kal nott. Ezért a ciklosporin és a lerkanidipin
egyideji kombinaciojat keriilni kell. A ciklosporin alkalmazasa 3 oraval a lerkanidipin utan nem jart
az lerkanidipin AUC valtozéasaval, de a ciklosporin AUC 27%-kal emelkedett. Ezért ezt a kombinaciot
ovatosan, legalabb 3 6rés kiilonbséggel kell alkalmazni.

Specialis segédanyagok: Polioxil 40 hidrogénezett ricinusolaj
A Sandimmun polioxil 40 hidrogénezett ricinusolajat tartalmaz, ami gyomortéji kellemetlen érzést és
hasmenést okozhat.

Specialis segédanyagok: Etanol:
A Sandimmun kb. kb. 12 v/v % etanolt tartalmaz. A Sandimmun 500 mg-os d6zisa 500 mg etanolt
tartalmaz, mely csaknem 15 ml sornek vagy 5 ml bornak felel meg. Alkoholprobléma esetén a
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készitmény artalmas. Terhes vagy szoptato nok, gyermekek és magas rizikofaktoru betegek (pl.:
majbetegség vagy epilepszia) esetén a készitmény szedése megfontolando.

Tovabbi ovintézkedések nem transzplantaciés indikaciokban

A besziikiilt vesefunkcidju (kivéve a még elfogadhaté mértékben besziikiilt vesemiikodésii, nephrosis
szindromas betegeket), nem beallitott hypertonidban, nem kontrollalt fertézésekben vagy barmilyen
rosszindulati daganatban szenvedd betegek nem kaphatnak ciklosporint.

A kezelés elkezdése elott az eGFR legalabb két mérésével meg kell allapitani a vesefunkcio
megbizhato kiindulasi értékét. A teljes kezelés alatt gyakran értékelni kell a vesefunkciot, ami lehetové
teszi a dozis modositasat (lasd 4.2 pont).

Tovabbi dvintézkedések endogén uveitisben
A Sandimmun-t 6vatosan kell alkalmazni a Bechet-szindromaban szenvedd neurologiai betegeknél.
Ezeknek a betegeknek a neurologiai statuszat gondosan monitorozni kell.

Csak korlatozott a tapasztalat a Sandimmun endogén uveitises gyermekeknél torténd alkalmazasaval
kapcsolatban.

Tovabbi dvintézkedések nephrosis szindromaban
Azokat a betegeket, akiknek a kiindulési vesefunkcidja koros, elészor napi 2,5 mg/kg-mal kell kezelni,
és nagyon gondosan kell 6ket monitorozni.

A betegek egy részénél nehézségekbe iitkdzhet a Sandimmun okozta vesemiikddési zavar kimutatasa,
mivel a vesefunkcioban bekovetkezd valtozasok magaval a nephrosis szindromaval is Osszefiiggésben
lehetnek. Ez megmagyarazza, hogy miért észleltek ritkan a Sandimmun-nal 6sszefiiggd strukturalis
veseelvaltozasokat, a szérum kreatininszint emelkedés nélkiil. A t6bb, mint egy évig Sandimmun-nal
kezelt, szteroid dependens minimal change nephropathiaban szenvedé betegeknél mérlegelni kell a
vesebiopszia elvégzését.

Az immunszuppresszansokkal (beleértve a ciklosporint is) kezelt nephrosis szindromas betegeknél
esetenként malignus daganatok (beleértve a Hodgkin lymphomat is) kialakulasardl szamoltak be.

Tovabbi dvintézkedések rheumatoid arthritisben

Hat honapos kezelés utan a vesefunkciot a betegség stabilitasatol, az egyéb gyogyszeres kezelésektol
és a kisérébetegségektol fiiggden 4 - 8 hetente értékelni kell. Gyakoribb ellenérzésre van sziikség, ha a
Sandimmun dozisat emelik, vagy egyidejileg nem szteroid gyulladascsokkentével végzett kezelést
kezdenek, vagy annak adagjat emelik. A Sandimmun abbahagyasa akkor is sziikségessé valhat, ha a
kezelés alatt kialakuld hypertonia nem rendezédik a megfeleld kezelésre.

Mint mas, hosszan tartd6 immunszuppressziv kezelés esetén, gondolni kell a lymphoproliferativ
betegségek kialakulasanak fokozott kockazatara. A nephrotoxicus szinergizmus miatt fokozott
elovigyazatossag sziikséges, ha a Sandimmun-t metotrexattal kombinalva alkalmazzak.

Tovabbi évintézkedések psoriasisban
A Sandimmun abbahagyasa akkor javasolt, ha a kezelés alatt kialakul6 hypertonia nem rendezddik a
megfelel6 kezelésre.

1dos betegeket kizardlag sulyos psoriasis esetén szabad kezelni, és a vesefunkciot kiilonos gonddal kell
ellendrizni.

Csak korlatozott a tapasztalat a Sandimmun psoriasisos gyermekeknél torténd alkalmazasaval
kapcsolatban.

A hagyomanyos immunszuppressziv kezelést kapokhoz hasonléan, a ciklosporinnal kezelt psoriasisos
betegeknél malignus betegségek (elsdsorban a bort érintd folyamatok) kialakulasarol szamoltak be. A
psoriasisra nem jellemz6, de malignitasra vagy precancerosus betegségre gyanus bérelvaltozasokbol a

55



Sandimmun-kezelés elkezdése el6tt biopsziat kell venni. A bor precancerosus vagy malignus
elvaltozasaiban szenvedo betegeket kizardlag az ilyen 1éziok megfelel6 kezelése utan vagy akkor
szabad Sandimmun-nal kezelni, ha nincs mas sikeres terapias lehetdség.

Néhany, Sandimmun-nal kezelt psoriasisos betegnél lymphoproliferativ korképek alakultak ki. Ezek
jol reagaltak a kezelés azonnali megszakitasara.

A Sandimmun-t kapo betegek nem kaphatnak egyidejiileg ultraibolya B sugarzast vagy PUVA
fotokemoterapiat.

Tovabbi évintézkedések atopids dermatitisben
A Sandimmun abbahagyasa akkor javasolt, ha a kezelés alatt kialakul6é hypertonia nem rendezddik a
megfelel6 kezelésre.

A Sandimmun-nal az atopids dermatitisben szenvedd gyermekekkel szerzett tapasztalat korlatozott.

1d6s betegeket kizarolag sulyos atopias dermatitis esetén szabad kezelni, és a vesefunkciot kiilonos
gonddal kell ellendrizni.

Az atopias dermatitis fellobbanasai gyakran benignus lymphadenopathiaval jarnak, ami spontan vagy
a betegség tlineteinek javulasaval mindig elmulik.

A ciklosporin-kezelés alatt észlelt lymphadenopathiat rendszeresen ellendrizni kell.

A betegség aktivitdsanak javulasa ellenére perzisztaldo lymphadenopathia esetén a lymphoma kizéarasa
céljabol eldvigyazatossagi intézkedésként biopsziat kell végezni.

A Sandimmun-kezelés elkezdése elott meg kell varni az aktiv herpes simplex infekciok megsziinését,
de ha az a kezelés alatt jelentkezik, nem feltétleniil kell megszakitani a kezelést, kivéve, ha a fert6zés
sulyos.

A bor Staphylococcus aureus fertézései nem abszolut ellenjavallatai a Sandimmun-kezelésnek, de
ezeket megfeleld antibakterialis készitménnyel kezelni kell. A per os eritromicin, amelyrdl ismert,
mas alternativa nincs, akkor a ciklosporin vérszintet, vesefunkciot és a ciklosporin mellékhatasait
gondosan monitorozni kell.

A Sandimmun-t kapoé betegek nem kaphatnak egyidejiileg ultraibolya B sugarzast vagy PUVA
fotokemoterapiat.

Alkalmazasa gyermekeknél, nem transzplanticioés indikécidkban

A nephrosis szindroma kezelésének kivételével a Sandimmun-nal nem all rendelkezésre kelld
tapasztalat. A nephrosis szindroma kivételével nem transzplantacios indikaciokban torténd
alkalmazasa 16 éves kor alatti gyermekeknél nem javasolt.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakcidok

Gyogyszerkolcsonhatdsok

A ciklosporinnal - a beszamolok szerint - interakcidba 1ép0 szamos gyogyszer koziil azok keriilnek az
alabbiakban felsorolasra, melyek esetén a gyogyszerkdlcsdonhatasok kelléen bizonyitottak, illetve azok
klinikai jelentoséggel birnak.

Kiilonb6z6 anyagokrol ismert, hogy rendszerint a ciklosporin metabolizmusdban szerepet jatszo
enzimek, els6sorban a CYP3A4, indukciojan vagy gatlasan keresztiil ndvelik vagy csokkentik a
ciklosporin plazma- vagy teljes vér szintjét.
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A ciklosporin a CYP3A4, a multidrug efflux-transzporter P-glikoprotein és a szerves anion
transzporter proteinek (OATP) inhibitora is, és ndvelheti az olyan, vele egyiitt adott gydgyszerek
plazmaszintjét, amelyek ennek az enzimnek és/vagy transzporternek a szubsztratjai.

A ciklosporin biohasznosulasat ismerten csdkkenté vagy noveld gyogyszerek: transzplantalt
betegeknél a ciklosporin vérszint gyakori mérése és sziikség esetén a ciklosporin dozisanak
modositasa sziikséges, kiilonosen az egyidejlleg alkalmazott gydgyszer adasanak elkezdésekor, illetve
abbahagyasakor. Nem transzplantalt betegeknél a vérszint és a klinikai hatasok kdzotti kapcsolat
kevésbé ismert. A ciklosporin-szintet ismerten ndveld gyogyszer egyidejii adasakor a vesefunkcio
gyakori mérése és a ciklosporinnal 6sszefliggd mellékhatasok gondos monitorozasa megfelelébb
modszer lehet, mint a vérszint mérése.

A ciklosporin szintjét csokkentd gyogyszerek

Varhatéan minden CYP3A4 és/vagy P-glikoprotein csdkkenti a ciklosporin-szintet. Példak a
ciklosporin-szintet csokkentd gyogyszerekre:

barbituratok, karbamazepin, oxkarbazepin, fenitoin, nafcillin, intravéenas szulfadimidin, probukol,
orlisztat, Hypericum perforatum (orbancfii), tiklopidin, szulfinpirazon, terbinafin, boszentan.

A Hypericum perforatum-ot (orbancfiivet) tartalmazo készitményeket a ciklosporin vérszint
csokkenésének kockazata, és ezért a csokkent hatasossag miatt tilos egyidejiileg alkalmazni a
Sandimmun-nal (1asd 4.3 pont).

A rifampicin indukalja a ciklosporin intestinalis és hepaticus metabolizmusat. Az egyidejli alkalmazas
alatt a ciklosporin dozisanak 3-5-szorosére torténd emelésére lehet sziikség.

Az oktreotid csdkkenti a ciklosporin oralis felszivodasat, és a ciklosporin d6zisdnak 50%-o0s emelése
vagy intravénas alkalmazasra torténé atallitas lehet sziikséges.

A ciklosporin szintjét noveld gyogyszerek

Minden CYP3A4 és/vagy P-glikoprotein-inhibitor emelkedett ciklosporin-szinthez vezethet. Erre
példak: nikardipin, metoklopramid, oradlis fogamzasgatlok, metilprednizolon (nagy adagban),
allopurinol, kdlsav és szarmazékai, protedz inhibitorok, imatinib, kolhicin, nefazodon.

Makrolid antibiotikumok: az eritromicin 4-7-szeresére emelheti a ciklosporin-expoziciot, ami néha
nephrotoxicitast eredményez. Beszamoltak arrol, hogy a klaritromicin megduplazza a ciklosporin

crcr

Azol-tipusu antibiotikumok: a ketokonazol, flukonazol, itrakonazol és vorikonazol a kétszeresnél
nagyobbra tudja névelni a ciklosporin-expoziciot.

A verapamil 2-3-szoroséara emeli a ciklosporin-koncentraciot a vérben.

megkdzelitleg 4,64-szorosara emeli.

Az amiodaron a szérum kreatininszint emelkedésével egyidejiileg jelentdsen emeli a ciklosporin
plazmakoncentraciot. Ez a kolcsonhatds az amiodaron nagyon hosszl felezési ideje miatt hosszu
idével annak abbahagyésa utan is kialakulhat (megkozelitéleg 50 nap).

srer

crer

Az imatinib megkozelitéleg 20%-kal tudja emelni a ciklosporin-expoziciot €s a Cpax-ot.
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Kolesonhatasok ételekkel
Beszamoltak arrdl, hogy a grépfrat és a grépfrutlé egyidejii fogyasztasa noveli a ciklosporin
biohasznosulésat.

A nephrotoxicitas emelkedett kockdazataval jaro kombindciok

Elévigyazatossag sziikséges, ha a ciklosporint olyan egyéb hatéanyagokkal alkalmazzak egyfitt,
amelyek nephrotoxicus szinergizmust mutatnak, mint példaul az aminoglikozidok (beleértve a
gentamicint, tobramicint is), az amfotericin B, a ciprofloxacin, a vankomicin, a trimetoprim (+
szulfametoxazol), fibratsav szarmazékok (pl. bezafibrat, fenofibrat), a nem szteroid gyulladasgatlok
(beleértve a diklofendkot, naproxent, szulindakot is), a mefalan, a hisztamin H-receptor antagonistik
(pl. a cimetidin, ranitidin), a metotrexat (lasd 4.4 pont).

Olyan gyogyszer egyidejli alkalmazasa alatt, amely nephrotoxicus szinergizmust mutathat, a
vesefunkciot szorosan ellendrizni kell. Ha a vesefunkcio jelentds romlasa kovetkezik be, az egytitt
adott gyogyszer adagjat csokkenteni kell, vagy mas kezelés alkalmazasa mérlegelendd.

A nephrotoxicitas kockazata és a CYP3A4-en és/vagy a P-gp-n keresztiil érvényesiild
farmakokinetikai kdlcsonhatas miatt a ciklosporin €s a takrolimusz egyidejii alkalmazasat keriilni kell
(lasd 4.4 pont).

A ciklosporin mds gyogyszerekre gvakorolt hatasai

A ciklosporin a CYP3A4, a multidrug efflux-transzporter P-glikoprotein (P-gp), valamint a szerves
anion transzporter proteinek (OATP) inhibitora. A CYP3A4-, P-gp ¢s OATP-szubsztrat gyogyszerek
egyidejl alkalmazasa a ciklosporinnal ndvelheti azoknak az egyiitt adott gydgyszereknek a
plazmaszintjét, amelyek ennek az enzimnek és/vagy transzporternek a szubtratjai.

Néhany példa az alabbiakban keriil felsorolasra:

A ciklosporin csokkentheti a digoxin, kolhicin, HMG-CoA-reduktaz gatlok (sztatinok) és az etopozid
clearance-ét. Ezen gyogyszerek barmelyike és a ciklosporin egyidejii alkalmazasa esetén a
gyogyszerek toxikus hatdsainak korai észlelése érdekében szoros klinikai megfigyelés sziikséges, amit
az adagjuk csokkentése vagy a kezelés abbahagyésa kdvet. Amennyiben ciklosporinnal egyidejlileg
alkalmazzak, akkor a sztatinoknak az adagjat az alkalmazasi eléirdsuk ajanlasainak megfeleléen
csokkenteni, és bizonyos sztatinok egyidejii alkalmazasat keriilni kell. A ciklosporinnal gyakran egytitt
alkalmazott sztatinok expozicid-valtozasait az 1. tablazat foglalja 6ssze. Azoknal a betegeknél, akiknél
a myopathia okozta panaszok és tiinetek jelentkeznek, illetve azoknal, akiknél fennallnak a sulyos
vesekarosodasra, koztiik a rhabdomyolisis kovetkeztében kialakuld veseelégtelenségre predisponalod
kockéazati tényezok, a sztatin-kezelést atmenetileg vagy véglegesen abba kell hagyni.

1. tablazat A ciklosporinnal gyakran egyiitt alkalmazott sztatinok expozicio-valtozasainak
Osszefoglalasa

Sztatin Rendelkezésre all6 | Hanyszoros a
doézisok ciklosporin
melletti
expozicio-
valtozas
Atorvasztatin 10-80 mg 8-10
Szimvasztatin 10-80 mg 6-8
Fluvasztatin 20-80 mg 2-4
Lovasztatin 20-40 mg 5-8
Pravasztatin 20-80 mg 5-10
Rozuvasztatin 5-40 mg 5-10
Pitavasztatin 1-4 mg 4-6

A ciklosporin ¢€s a lerkanidipin egyidejii alkalmazasakor eldvigyazatossag javasolt (lasd 4.4 pont).

58



A ciklosporin €s a P-gp-szubsztrat aliszkiren egyidejii alkalmazasat kovetden az aliszkiren C,x-a
megkozelitdleg a 2,5-szeresére €s az AUC-je koriilbeliil az 5-szorosére nétt. Ugyanakkor a ciklosporin
farmakokinetikai profilja nem valtozott jelentdsen. A ciklosporin és az aliszkiren egyidejii alkalmazasa
nem javasolt (lasd 4.3 pont).

A dabigatran etexilattal torténd egyidejii alkalmazasa nem javasolt a ciklosporin P-gp-gatlo aktivitasa
miatt (1asd 4.3 pont).

A nifedipin ciklosporinnal torténd egyiittes alkalmazasa az 6nmagaban adott ciklosporin mellett
észlelthez képest a gingiva hyperplasia nagyobb gyakorisagat eredményezheti.

Azt tapasztaltak, hogy a ciklosporin és a diklofendk egyidejii alkalmazasa a diklofenak
biohasznosulasanak szignifikans novekedését eredményezi, a vesefunkcio esetlegesen bekovetkezo
reverzibilis csokkenésével. A diklofenak biohasznosulasanak fokozodasat leginkabb a kifejezett
first-pass effektusanak csokkentése okozhatja. Amennyiben a ciklosporint alacsony first-pass
effektusa nem szteroid gyulladascsékkentokkel (pl. acetilszalicilsavval) adjak egyiitt, nem varhat6 a
biohasznosulasuk novekedése.

Everolimuszt vagy szirolimuszt és teljes dozisu mikroemulzids ciklosporint egyidejiileg alkalmaz6
vizsgalatokban a szérum kreatininszint emelkedését figyelték meg. Ez a hatas a ciklosporin adagjanak
csokkentésekor gyakran reverzibilis. Az everolimusz és a szirolimusz csak kismértékben befolyasolta
a ciklosporin farmakokinteikajat. Ciklosporin egyideji alkalmazasa jelentésen noveli az everolimusz
és a szirolimusz vérszintjét.

Kalium megtakarito gyogyszerekkel (pl. kalium-megtakarito vizhajtokkal, ACE-gatlokkal,
angiotenzin-1I receptor antagonistakkal) vagy kaliumot tartalmazo gyogyszerekkel torténé egyideji
alkalmazasakor eldvigyazatossag sziikséges, mivel ezek a szérum kaliumszint jelentds emelkedéséhez
vezethetnek (1asd 4.4 pont).

crer

kockéazatat.

A boszentan és a ciklosporin egyidejli alkalmazasa egészséges onkénteseknél tobbszorosére emelte a
boszentan-expoziciot, és 35%-kal csokkentette a ciklosporin expozicidt. A ciklosporin és a boszentan
egyideji alkalmazasa nem javasolt (1asd fent, a ,,A ciklosporin szintjét csdkkentd gydgyszerek”
alpontot €s a 4.3 pontot).

A tobbszori ambriszentan és ciklosporin dozisok egészséges dnkénteseknek torténd egyiittes adasa az
ambriszentan-expozicio megkdzelitdleg 2-szeres novekedését eredményezte, mig a
ciklosporin-expozicio kis mértékben (koriilbeliil 10%-kal) emelkedett.

Daganatos betegeknél az intravénas antraciklin antibiotikumok és a ciklosporin nagyon nagy
dozisainak egyiittes adasakor az antraciklin antibiotikumok (pl. doxorubicin, mitoxantron,

“ ey

Lehet, hogy a ciklosporin-kezelés ideje alatt a véddoltas kevésbé hatdsos, és az €16, gyengitett
koérokozokat tartalmazo védooltasok alkalmazasa keriilendo.

Gyermekek
Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Allatkisérletek soran patkanyoknal és nyulaknal reproduktiv toxicitast igazoltak.
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A terhes nok esetén Sandimmun-nal szerzett tapasztalat korlatozott. A transzplantacié utan
immunszuppressziv kezelést, koztiik ciklosporint és ciklosporint tartalmazoé rezsimeket kapo terhes
néknél fennall a korasziilés (< 37. hét) kockazata.

A gyermekek legfeljebb kb. 7 éves koraig, és korlatozott szamban allnak rendelkezésre a méhen beliili
ciklosporin-expozicidonak kitett gyermekekre vonatkozd megfigyelések. Ezeknek a gyermekeknek a
vesefunkciodja és a vérnyomasa normalis volt. Mivel azonban a terhes nékon torténd alkalmazasra
vonatkozdan nincsnek megfeleld, jol kontrollalt vizsgalatokat, ezért a Sandimmun terhesség ideje alatt
kizarolag abban az esetben alkalmazhato, ha a varhaté anyai elonyok felillmuljak az esetleges magzati
karosodas kockazatat. Terhes néknél a Sandimmun gyogyszerforma etanol tartalmat is figyelembe kell
venni (lasd 4.4 pont).

Szoptatas
A ciklosporin bejut az anyatejbe. Szoptatd néknél a Sandimmun gyogyszerforma etanol tartalmat is

figyelembe kell venni (1asd 4.4 pont). A Sandimmun-kezelést kapo anyak nem szoptathatnak, mivel
fennall a lehetdsége, hogy a Sandimmun sulyos, gyogyszer okozta mellékhatasokat idéz el a
szoptatott ujsziilotteknél/csecsemdknél. Figyelembe véve a gydgyszer alkalmazasanak fontossagat az
anyara nézve, el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik-e fel, vagy a gyogyszer alkalmazasatol
tartozkodnak-e.

Termékenység
A Sandimmun human fertilitasra gyakorolt hatasara vonatkozoan korlatozott mennyiségii adat all

rendelkezésre (lasd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Sandimmun-nak a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre gyakorolt
hatasaira vonatkozoéan nincs adat.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglalasa

A klinikai vizsgalatokban megfigyelt és a ciklosporin alkalmazasaval 6sszefiiggd, legfontosabb
mellékhatasok kozé tartozik a vesemiikodési zavar, tremor, hirsutismus, hypertonia, hasmenés,
étvagytalansag, hanyinger €s hanyas.

A ciklosporin terapiaval kapcsolatos mellékhatasok nagy része dozisfiiggd €s a dozis csokkentésére
reagal. A kiilonféle indikaciokban a mellékhatasok teljes spektruma lényegében azonos, ugyanakkor
az incidenciajukban és a sulyossagukban vannak kiilonbségek. A transzplanticio6 utan sziikséges
nagyobb kezd6 adagok és hosszabb fenntart6 kezelés kovetkeztében a mellékhatasok a transzplantalt
betegeknél gyakoribbak és altalaban sulyosabbak, mint az egyéb indikaciok miatt kezelt betegeknél.

Az intravénas alkalmazast kovetden anaphylactoid reakciokat észleltek (lasd 4.4 pont).

Fert6z6 betegségek és parazitafert6zések

Az immunszuppressziv kezelést, koztiik ciklosporint és ciklosporint tartalmazo rezsimeket kapo
betegeknél nagyobb a fertézések (virusos, bakterialis, gombas, parazita) kockazata (lasd 4.4 pont).
Generalizalt és lokalizalt fertézések egyarant kialakulhatnak. A mar korabban fennall6 fertézés
sulyosbodhat is, és a Polyoma virus infekciok reaktivalédasa Polyoma virussal 6sszefiiggd
nephropathidhoz (PVAN) vagy JC-virussal dsszefliggd progressziv multifokalis
leukoencephalopathidhoz (PML) vezethet. Sulyos és/vagy fatalis kimenetelrdl is beszamoltak.

Jo-, rosszindulati és nem meghatéarozott daganatok (beleértve a cisztdkat és polipokat is)

Az immunszuppressziv kezelést, koztiik ciklosporint és ciklosporint tartalmazo rezsimeket kapo
betegeknél nagyobb a lymphoméak vagy a lymphoproliferativ korképek és az egyéb, elsdsorban a bort
érint0 rosszindulata betegségek kialakulasanak a kockazata. A rosszindulata betegségek gyakorisaga a
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kezelés intenzitasaval és id6tartamaval parhuzamosan novekszik (lasd 4.4 pont). Egyes rosszindulata
betegségek végzetesek is lehetnek.

A klinikai vizsgalatokbol szarmazod, gydgyszer okozta mellékhatasok tablazatos 6sszefoglaldsa

A klinikai vizsgalatokban észlelt gyogyszer okozta mellékhatasok (1. tablazat) MedDRA
szervrendszeri kategorianként vannak felsorolva. Az egyes szervrendszeri kategoriakon beliil a
gyogyszer okozta mellékhatasok gyakorisag szerint vannak felsorolva, a leggyakoribb reakcio az elsé.
Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a gydgyszer okozta mellékhatasok csokkend stilyossag
szerint kerlilnek megadasra. Emellett minden egyes, gyogyszer okozta mellékhatas esetén a megfeleld
gyakorisagi kategoria az alabbi megegyezés szerint (CIOMS I1I) keriil megadasra: nagyon gyakori

(= 1/10), gyakori (= 1/100 - < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 - < 1/100), ritka (> 1/10 000 - < 1/1000),
nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg).

1. tablazat: A klinikai vizsgalatok soran eléfordult gyogyszer okozta mellékhatasok

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori Leukopenia

Nem gyakori Thrombocytopenia, anaemia

Ritka Haemolyticus uraemias szindroma, microangiopathias haemolyticus anaemia
Nem ismert* Thromboticus microangiopathia, thromboticus thrombocytopenias purpura
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon Hyperlipidaemia

gyakori

Gyakori Hyperglykaemia, anorexia, hyperuricaemia, hyperkalaemia, hypomagnesaemia
Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon Tremor, fejfajas

gyakori

Gyakori Convulsiok, paraesthesia

Nem gyakori Encephalopathia, beleértve a posterior reversibilis encephalopathia szindromat
(PRES) is, olyan panaszok €s tiinetek, mint a convulsiok, zavartsag, dezorientacio,
csokkent reakciokészség, izgatottsag, insomnia, lataszavarok, kortikalis vaksag,
coma, paresis, cerebellaris ataxia

Ritka Motoros polyneuropathia

Nagyon ritka Latoidegfo oedema, beleértve a lehetséges lataskarosodassal jaro papillooedemat,
ami a benignus intracranialis hypertensio kovetkezménye

Nem ismert* Migraine

Erbetegségek és tiinetek

Nagyon Hypertonia

gyakori

Gyakori Kipirulas

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori Hényinger, hanyas, hasi diszkomfort/fajdalom, hasmenés, gingiva hyperplasia,
pepticus fekély

Ritka Pancreatitis

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Gyakori Koéros majfunkcio (1asd 4.4 pont)

Nem ismert* Hepatotoxicitas és majkarosodas, beleértve a cholestasist, icterust, hepatitist €s

majelégtelenséget is, néha végzetes kimenetellel
A bér és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon Hirsutismus
gyakori
Gyakori Acne, hypertrichosis

Nem gyakori Allergias kititések

A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei
Gyakori Myalgia, izomgdrcsok

Ritka Izomgyengeség, myopathia,

Vese- és hugytiti betegségek és tiinetek
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Nagyon Vesemiikodési zavar (lasd 4.4 pont)

gyakori

A nemi szervekkel és az emlékkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Ritka Menstruacios zavarok, gynaecomastia

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellép6 reakciok

Gyakori Laz, faradtsag

Nem gyakori Oedema, testtomeg-novekedés

* A forgalomba hozatalt kdvetden jelentett, olyan nemkivanatos események, ahol a gyogyszer okozta
mellékhatas gyakorisaga egy tényleges nevezo hianya miatt nem ismert.

Egyéb. a forgalomba hozatalt kvetden jelentett, gydgyszer okozta mellékhatdsok

A ciklosporinnal kezelt betegek esetében a rakérdezéssel nyert és spontan jelentésekben
hepatotoxicitasrol és majkarosodasrol, koztiik cholestasisrol, sargasagrol, hepatitisrol és
majelégtelenségrol szamoltak be. A legtobb jelentés olyan betegekkel volt kapcsolatos, akiknél
komoly kisérobetegségek, alapbetegségek €s egyéb zavard tényezok, koztiik fertdzéses eredetii
szovédmények és hepatotoxicus potenciallal rendelkez6 gyogyszerek egyiittes alkalmazasa, alltak
fenn. Néhany esetben, els6sorban transzplantalt betegeknél, végzetes kimenetelrdl szamoltak be (lasd
4.4 pont).

Akut és kronikus nephrotoxicitds

A kalcineurin inhibitor (CNI) kezelést, koztiik ciklosporint és ciklosporint tartalmazoé rezsimeket kapd
betegeknél magasabb az akut vagy kronikus nephrotoxicitas kockazata. Vannak klinikai
vizsgalatokbol és a forgalomba hozatalt kovetden a Sandimmun alkalmazasaval 6sszefiiggd
beszamoldk. Akut nephrotoxicitasi esetekkel az ion homeosztazis zavarait, példaul hyperkalaemiat,
hypomagnesaemidt, valamint hyperuricaemiat jelentettek. A jelentett kronikus morfologiai
elvaltozasok kozé tartozott az arteriolak hyalinosisa, a tubularis atrophia és az interstitialis fibrosis
(lasd 4.4 pont).

Gyermekek
A ciklosporin standard adagolasat alkalmazo klinikai vizsgalatokba bevont, 1 évnél id6sebb

gyermekeknél a felnéttekéhez hasonléd biztonsagossagi profilt észleltek.
4.9 Tuladagolas

A per os ciklosporin LDsy-értéke egereknél 2329 mg/kg, patkanyoknal 1480 mg/kg és nyulaknal
>1000 mg/kg. Az intravénas ciklosporin LDs,-értéke egereknél 148 mg/kg, patkanyoknal 104 mg/kg
és nyulaknal 46 mg/kg.

Tiinetek

A ciklosporin akut tiladagolasaval szerzett tapasztalat korlatozott. A ciklosporin maximum 10 g-os
(kb. 150 mg/kg) per os dozisa olyan, viszonylag enyhe klinikai kdvetkezményekkel jart, mint hanyas,
almossag, fejfajas, tachycardia, valamint néhany beteg esetében a vesemiikodés kdzepesen stlyos,
reverzibilis kdrosodasa. Ugyanakkor, a ciklosporin véletlen parenteralis tiladagolasat kovetéen
korasziilott 0jsziilotteknél sulyos mérgezési tiinetekrdl szamoltak be.

Kezelés
Minden tuladagolas esetén altalanos szupportiv terapiat és tiineti kezelést kell alkalmazni. A hanytatas
és a gyomormosas a szajon at torténd bevitelt koveto elsé néhany oran beliil hasznos lehet. A

ciklosporin nem dializalhato6 jelentds mértékben, és aktiv szenes hemoperfuzidval sem tavolithat6 el
megfelelden.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Immunszuppresszansok, calcineurin-gatlok, ATC kéd: LO4ADO1
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A ciklosporin (ciklosporin A-ként is ismert) egy 11 aminosavbol allo ciklikus polipeptid. Hatékony
immunszuppressziv szer, ami allatoknal meghosszabbitja az allogén bér-, sziv-, vese-, pancreas-,
csontveld-, vékonybél- vagy tiido-transzplantatumok tulélését. Vizsgalatok arra utalnak, hogy a
ciklosporin az allograft immunitasban, a kés6i tipust cutan tulérzékenységi reakcioban, az
experimentalis allergias encephalomyelitisben, a Freund-féle adjuvans arthritisben, a graft versus host
betegségben (GVHD) gatolja a sejtkozvetitett reakciok kialakulasat, és gatolja még a T-sejt-dependens
antitest-termelést. Sejtszinten gatolja a lymphokinek, koztiik az interleukin-2 (T-sejt ndvekedési
faktor, TCGF) termelését és felszabadulasat. Ugy tiinik, a ciklosporin gatolja a sejtciklus G, vagy G
fazisaban nyugvo lymphocytakat, és gatolja az aktivalt T-sejtek antigén-indukalta lymphokin
kibocsatasat.

Minden rendelkezésre all6 bizonyiték arra utal, hogy a ciklosporin specifikusan és reverzibilis modon
hat a lymphocytakra. A citosztatikumokkal ellentétben nem szupprimalja a vérképzést, és nem hat a
fagocitasejtek miikdésére.

Emberben sikeres szolid szerv- és csontveld-transzplantaciot hajtottak végre, a rejekcio és GVHD
megeldzésére és kezelésére ciklosporint alkalmazva. A ciklosporint hepatitis C virus (HCV) -pozitiv
és HCV-negativ majtranszplantalt recipienseknél egyarant sikeresen alkalmaztak. A
ciklosporin-kezelés jotékony hatdsait szamos egyéb, ismerten vagy feltételezhetden autoimmun
eredetli betegségben is kimutattak.

Gyermekek
Kimutattak, hogy a ciklosporin hatasos a szteroid-dependens nephrosis szindromaban.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A Sandimmun széjon at torténd alkalmazasat kovetden a csucskoncentracio a vérben 1-6 6ran beliil
kialakul. A Sandimmun alkalmazésa utdn az abszolut oralis biohasznosulas 20-50%. A ciklosporin
felszivodasa valtozo, és a taplalékbevitel befolyasolhatja. Amikor a Sandimmun-t nagy zsirtartalmua
étellel egyiitt adtak, az AUC C,, koriilbelill 37%-o0s emelkedését figyelték meg. A terapis
dozistartomanyon beliil a plazma cstcskoncentracio €s a plazmakoncentracio/idé gorbe alatti teriilet a
dozissal aranyos, ugyanakkor a teljes vér esetén az dsszefiiggés nem linearis. A Sandimmun belséleges
oldat és lagy zselatin kapszula egymassal bioekvivalens. Az egyének kozotti €s egyénen beliili
variabilitas 18-74% kozé esik.

Eloszlas

A ciklosporin tulnyomoérészt a vérvolumenen kiviil oszlik el, atlagosan 3,5 1/kg-os latszolagos eloszlasi
térfogattal. A vérben 33 - 47%-a van plazmaban, 4- 9%-a a lymphocytakban, 5- 12%-a a
granulocytékban és 41 - 58%-a az erythrocytakban. A plazmaban megkdzelitdleg 90%-a fehérjékhez,
jorészt a lipoproteinekhez kotodik.

Biotranszformacio

A ciklosporin nagymértékben metabolizalodik, megkdzelitéleg 15 metabolittd. A metabolizmus
elsdsorban a majban torténik, a citokrém P450 3A4-en (CYP3A4) keresztiil, és a metabolizmus 6
utvonalai a molekula kiilonb6z6 pozicidin térténd mono- és dihidroxilacié és N-demetilacio. Az
ezidaig azonositott 6sszes metabolit az anyavegyiilet intakt peptid-strukturajat tartalmazza. Ezek
némelyike gyenge immunszuppressziv aktivitassal bir (ami a valtozatlan gyogyszerének legfeljebb az
egytizede).

Eliminécid

Az alkalmazott vizsgalati modszert6l és a célpopulaciotol fiiggden a ciklosporin terminalis felezési
idejére vonatkozo adatok széles hatarok kdzott mozognak. A terminalis felezési id6 az egészséges
Onkéntesek esetén mért 6,3 ora €s a sulyos majbetegek esetén mért 20,4 o6ra kozott valtozott. A
kivalasztas els6sorban bilidris uton torténik, €s a per os adott adag minddssze 6%-a valasztodott ki a
vizeletben, és kevesebb, mint 1%-a valasztodott ki valtozatlan formaban (lasd 4.2 és 4.4 pont).
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Vesetranszplantalt betegeknél az eliminacios felezési idé megkozelitdleg 11 ora volt, 4 és 25 oras
sz¢élso értékek kozott.

Specidlis populaciok

Besziikiilt vesemiikodésii betegek

Egy terminalis allapotu veseelégtelenségben szenvedd betegekkel végzett vizsgalatban a szisztémas
clearance megkdzelitleg kétharmada volt a normalisan mitkodo vesékkel €16 betegeknél észlelt
atlagos clearance-nek. Az alkalmazott d6zis kevesebb mint 1%-a tavolithato el dializissel.

Besziikiilt majmiikodésii betegek

A beszikiilt majmiikodést betegeknél a ciklosporin-expozicié megkdzelitdleg 2-3-szoros ndvekedése
figyelhetd meg. Egy biopszidval bizonyitott cirrhosisos, sulyos majbetegségben szenvedo betegekkel
végzett vizsgalatban a terminalis felezési id6 20,4 6ra volt (a sz€lso értékek 10,8 - 48,0 ora kozé
estek), szemben az egészséges alanyoknal mért 7,4 - 11,0 oraval.

Gyermekek
A Sandimmun Neoral-t vagy Sandimmun-t kap6 gyermekgyogyaszati betegektdl szarmazd

farmakokinetikai adatok nagyon korlatozottak. Tizenot, 3-16 éves, vesetranszplantalt betegnél a
ciklosporin teljes vér-clearance a Sandimmun intravénas adasa utan 10,6+3,7 ml/perc/kg (assay:
Cyclo-trac specific RIA). Egy hét, 2-16 éves, vesetranszplantalt beteggel végzett vizsgalatban a
ciklosporin-clearance a 9,8-15,5 ml/perc/kg-os tartomanyba esett. Kilenc, 0,6-5,6 éves,
majtranszplantalt betegnél a clearance 9,345,4 ml/perc/kg volt (assay: HPLC). A felndtt transzplantalt
populaciokkal 6sszehasonlitva, gyermekeknél a Sandimmun Neoral és a Sandimmun biohasznosuléasa
kozott észlelt kiilonbségek a felndtteknél megfigyelthez hasonloak.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A standard tesztrendszerekben a ciklosporin a szajon at torténd alkalmazas mellett nem mutatott
mutagén vagy teratogén hatasokat (patkdnyoknal legfeljebb napi 17 mg/kg-os és nyulaknal legfeljebb
napi 30 mg/kg-os, per os adagolas esetén). Toxikus adagokban (patkanyoknal napi 30 mg/kg,
nyulaknal napi 100 mg/kg, per os) a ciklosporin embryo- €s foetotoxicus volt, amit a fokozott
prenatalis €s posztnatalis mortalitds, valamint a csokkent foetalis testtomeg és az azzal 6sszefiiggd
skeletalis retardatiok jeleztek.

Két publikalt kutatasban a méhen beliili ciklosporin expozicionak kitett nyulaknal (10 mg/kg/nap
subcutan) a nephronok szamanak csokkenését, renalis hypertrophiat, szisztémas hypertoniat és
progressziv veseelégtelenséget mutattak ki, 35 hetes életkorig. Az intravénasan napi 12 mg/kg-os
adagban ciklosporint kapott (az ajanlott intravénas human adag kétszerese) vemhes patkanyok
magzatainal megnott a kamrai septum defectus eldfordulasi gyakorisaga. Ezeket az eredményeket mas
allatfajoknal nem mutattak ki, és ezek human relevancidja nem ismert. A him és ndstény patkanyokkal
végzett vizsgalatok nem igazoltak a fertilitas karosodasat.

A ciklosporin genotoxicitasat szamos in vitro és in vivo vizsgalattal értékelték, és klinikailag relevans
mutagén potencidlra nem volt bizonyiték.

A karcinogenitasi vizsgalatokat him és néstény patkanyokon és egereken végezték. Az egereken
végzett 78 hetes vizsgalatban a napi 1, 4 és 16 mg/kg-os adagok mellett a lymphocytas lymphomakkal
kapcsolatban statisztikailag szignifikans trendre utald bizonyitékot talaltak a ndstényeknél, és kdzepes
dozis mellett a himeknél a hepatocellularis carcinomak eléfordulasi gyakorisaga jelentdsen meghaladta
a kontroll értéket. A patkanyokkal napi 0,5, 2 és 8 mg/kg-os adagokkal végzett 24 honapos
vizsgalatban az alacsony dozisszint mellett a pancreas szigetsejt-adenomak jelentdsen meghaladtak a
kontrolloknal észlelt aranyt. A hepatocellularis carcinomak €s a pancreas szigetsejt-adenomak nem
fiiggtek Gssze a dozissal.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
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6.1 Segédanyagok felsoroliasa

vizmentes etanol

észterezett kukoricaolaj

finomitott kukoricaolaj

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatdésagi idotartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

A belsdleges oldatot nem szabad hiitészekrényben tarolni. Szobahdmérsékleten, legfeljebb 30°C-on
tarolando. A tarolés soran esetleg megjelend apré precipitatum nem befolyasolja a gyogyszer
hatdsossagat és biztonsagossagat. A palack felbontdsa utan annak tartalmat 2 honapon beliil fel kell
hasznélni.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

50 ml-es, borostyan szini iiveg palackok, aluminium kupakkal és gumidugdval. Az adagolashoz
sziikséges készlet is mellékelve.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Sandimmun bels6leges oldathoz két, a dozis kimérésére szolgalo fecskendd van mellékelve. Az

1 ml-es fecskendd 1 ml-es vagy annal kisebb adagok kimérésére szolgal (egy 0,05 ml-es beosztas 5 mg
ciklosporinnak felel meg). A 4 ml-es fecskend6 az 1 ml-nél nagyobb adagok kimérésére szolgal,
legfeljebb 4 ml-ig (egy 0,1 ml-es beosztas 10 mg ciklosporinnak felel meg).

A Sandimmun bels6leges oldat elsd alkalmazésa
1. Nyissa fel a fém zarogytrt kdzepén talalhato fiilet.

2. Tépje le teljesen a zarogytirtit.
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Vegye ki a fekete dugot, és dobja ki.

A csovet, melynek végén fehér dugo talalhatd, nyomja be erésen
a palack nyakaba.

Valassza ki az eldirt mennyiségnek megfeleld fecskendét. Az

1 ml-es vagy annal kisebb mennyiségekhez hasznalja az 1 ml-es
fecskend6t. Az 1 ml-nél nagyobb mennyiségekhez hasznalja a
4 ml-es fecskendot. A fecskendd végét illessze a fehér dugoba.

Szivja fel az el6irt mennyiségli oldatot (addig htzza ki a
dugattyut, amig a dugattyugylirii alsé széle egy szintbe nem
keriil az el6irt mennyiségnek megfeleld jelzéssel).

Miel6tt levenné az eldirt adagot tartalmazd fecskend6t a
palackrol, a dugattyl néhany benyomasaval és kihuzasaval
tavolitsa el a nagyobb légbuborékokat. Neéhany aprd
légbuboréknak nincs jelentdsége, és nem befolyasolja a kiszivott
adag mennyiségét.

A gybgyszert a fecskend6bol toltse (nyomja) egy kis poharba,
amelyben egy kis folyadék van (de nem grépfratlé). A fecskendd
ne érintkezzen a poharban 1évo folyadékkal. A gyogyszer csak
kozvetleniil a bevétel el6tt tehetd bele a folyadékba! Keverje
Ossze, és azonnal igya meg az Gsszes folyadékot. A folyadékkal
Osszekevert gyogyszert az elkészitése utdn azonnal be kell
venni!
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9. Hasznalat utan a fecskend6 kiilsé részét torolje meg egy szaraz
torlovel, és helyezze vissza a tartdjaba. A fehér dugo és a csé
maradjon a palackban. Zarja le a palackot a mellékelt kupakkal.

Késobbi alkalmazas
Kezdje az 5. ponttol.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

[Lasd I. melléklet — A tagallam tolti ki]

{Neve és cime}

{Tel}

{Fax}

{E-mail}

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki]

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

[A tagallam tolti ki]

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

[A tagéllam tolti ki]

A gyogyszerr6l részletes informacid a(z) {tagallam megnevezése/ ligyndkség neve} internetes
honlapjan talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Sandimmun ¢és kapcsolodo nevek (lasd I. melléklet) 50 mg/ml koncentratum oldatos infazidhoz
[Lasd I. melléklet — A tagallam tolti ki]

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

50 mg/ml koncentratum oldatos infiizidhoz. 50 mg ciklosporin ampullanként (1 ml). 250 mg
ciklosporin ampullanként (5 ml).

Ismert hatdsu segédanyagok:

Etanol: 278 mg/ml. A Sandimmun 50 mg/ml koncentratum oldatos infuzidhoz hozzavetélegesen 34%
v/v etanolt tartalmaz (27,8% m/v etanol).

Polietoxilalt ricinusolaj: 650 mg/ml.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos infuziohoz

Tiszta, barnassarga, olajos koncentratum.

4. CLINICAL PARTICULARS
4.1 Therapeutic indications
Transzplantaciés indikaciok

Szolid szerv transzplantdcioja
A szolid szerv transzplantaciot kdvetd graft-kilokodés megeldzése.

A transzplantacios cellularis rejekcid kezelése a korabban mas immunszuppressziv szereket kapo
betegeknél.

Csontvelo-transzplantdacio
Az allogén csontveld- és dssejt-transzplantaciot koveto rejekcio megeldzése.

A graft versus host betegség (GVHD) megel6zése vagy kezelése.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas
A megadott dozistartomanyok csak utmutatasként szolgalnak.

A Sandimmun napi adagjat két részre elosztva, a nap folyaman egyenld mértékben felosztva kell
beadni. Javasolt, hogy a Sandimmun-t mindig a nap azonos idépontjaban, és az étkezésekhez

viszonyitva is azonos modon adjak.

A Sandimmun-t csak az immunszuppressziv terapiaban és/vagy a szervtranszplantacioban jartas vagy
vele szoros egyiittmiikodésben allo orvos rendelheti.

Transzplantdcio
Szolid szerv transzplantdcioja
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A Sandimmun-kezelést 12 draval a miitét elott, két részre elosztott, 10 - 15 mg/kg-os doézisban kell
elkezdeni. A miitét utan ezt a napi dozist kell 1 - 2 hétig tovabb adni, majd a helyi
immunszuppresszios protokolloknak megfelelden, a vérszint fliggvényében, a két részre elosztva adott
2 - 6 mg/kg-os, javasolt fenntartd adag eléréséig fokozatosan csdokkenteni kell.

Amennyiben a Sandimmun-t egyéb immunszuppressziv szerekkel egyiitt (pl. kortikoszteroidokkal
vagy harmas vagy négyes kombinacio részeként) adjak, kisebb dozisok (pl. kezdeti kezelésként
3-6 mg/kg, két adagra osztva) adhatok.

Ha a Sandimmun koncentratum oldatos infuzidéhoz keriil alkalmazasra, akkor a javasolt adag a
megfeleld per os Sandimmun dozis hozzavetdleges egyharmada, és javasolt, hogy a betegeket a lehetd
legkorabban allitsak at per os kezelésre.

Csontvelo-transzplantdacio

A kezd6 adagot a transzplantaciot megel6z6 napon kell adni. A legtobb esetben erre a célra a
Sandimmun koncentratum oldatos infaziohoz preferalt. A javasolt intravénas adag napi 3 - 5 mg/kg.
Kozvetleniil a transzplantaciot kdvetd idészakban az infuziot legfeljebb még két hétig ezen a
dozisszinten kell folytatni, miel6tt a 2 részre osztott, napi kb. 12,5 mg/kg Sandimmun per os fenntartd
adagolasra at lehet térni.

A fenntart6 kezelést legalabb 3 honapig (Iehetdség szerint 6 honapig) kell folytatni, miel6tt a dozist a
transzplantacio utan 1 évvel fokozatosan nullara csokkentik.

Amennyiben a Sandimmun-t a kezelés megkezdésére hasznaljak, a javasolt napi dozis
12,5 - 15 mg/kg, 2 adagra elosztva, a transzplantacié el6tti napon kezdve.

A felszivodast csokkentd gastrointestinalis zavarok esetén nagyobb Sandimmun adagokra, vagy
intravénds terapia alkalmazéséra lehet sziikség.

A betegek egy részénél a ciklosporin-kezelés abbahagyasa utan GVHD jelentkezik, de a kezelés
ujrakezdésére altaldban kedvezden reagal. Ilyen esetekben a 10 - 12,5 mg/kg-os kezdeti per os telitd
doézist kell adni, amit a korabban elegenddnek talalt napi fenntarté adag szajon at térténd
alkalmazasanak kell kovetnie. Az enyhe, kronikus GVHD kezelésére a Sandimmun kis doézisait kell
alkalmazni.

Specidlis populdciok

Besziikiilt vesemiikodeésii betegek

Minden indikacio

A ciklosporin minimalis renalis eliminacion megy keresztiil, és a farmakokinetikajat jelentésen nem
befolyasolja a beszlikiilt vesemiikddés (lasd 5.2 pont). Ugyanakkor nephrotoxicus potencialja miatt
(lasd 4.8 pont) a vesefunkcié gondos monitorozasa javasolt (lasd 4.4 pont).

Besziikiilt majmitkodeésii betegek

A ciklosporin nagymértékben a majban metabolizalodik. A besziikiilt majmtikddésii betegeknél a
ciklosporin-expozicidé megkozelitdleg 2-3-szoros novekedése figyelhetdé meg. A sulyos
majkarosodasban szenvedd betegeknél a vérszintek javasolt célértékeken beliil torténd tartasahoz a
dozis csokkentésére lehet sziikség (lasd 4.4 ¢és 5.2 pont), €s a stabil szintek eléréséig a ciklosporin
vérszintek monitorozasa javasolt.

Gyermekpopuldcio

A klinikai vizsgalatokba 1 évnél idésebb gyermekeket vontak be. Kiilonboz6 vizsgalatokban a
gyermekgydgyaszati betegeknél testtomeg-kilogramm alapon mérve magasabb ciklosporin adagokra
volt sziikség, mint a felnétteknél, és 6k ezt toleraltak is.

A Sandimmun gyermekeknél torténd alkalmazasa a nem transzplantacios indikacidkban, a nephrosis
szindromat kivéve, nem javasolt (lasd 4.4 pont).
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1dos populacio (65 éves és afeletti életkor)
A Sandimmun-nal idds korban szerzett tapasztalat korlatozott.

A ciklosporinnal rheumatoid arthritisben végzett klinikai vizsgalatokban a 65 éves vagy idésebb
betegeknél nagyobb valdszintiséggel alakult ki a kezelés alatt szisztolés hypertonia, és a 3 - 4 honapos
kezelést kovetden nagyobb valoszinliséggel 1épett fel a szérum kreatininszint kiindulési értékhez
viszonyitott, >50%-os emelkedése.

Egy id6s betegnél a dozist koriiltekintden kell kivalasztani, és a besziikiilt maj-, vese- és kardialis
funkciok, illetve az egyidejiilleg fennall6 kisérébetegségek, valamint az egyéb, egyidejlileg végzett
gyogyszeres kezelések és a fertdzésekkel szembeni megnovekedett fogékonysag gyakoribb
eléfordulasara valo tekintettel a dozistartomany als6 hataranak kozelében kell megvalasztani a kezdd
adagot.

Az alkalmazas mddja
Intravénas alkalmazas.

Az infuzids oldat szdmara alkalmas tartalyok tipusai a 6.2 pontban talalhatoak.

Az anaphylaxia kockéazata miatt (lasd 4.4 pont) a Sandimmun koncentratum oldatos infuzidéhoz
alkalmazasat olyan szervtranszplantalt betegek szamara kell fenntartani, akik nem képesek a
gyogyszert szajon at szedni (pl. roviddel a miitét utan), vagy akiknél az oralis formulak felszivodasa a
gastrointestinalis korképek epizodjai soran karosodhat. Ilyen esetekben javasolt atallni a per os
alkalmazasra, amilyen hamar csak lehet. A koncentratum oldatos infizidhoz gyogyszerforma egy
masik, kell6képpen igazolt alkalmazasa a csontveld-transzplantacion ateso betegek kezdeti kezelése.

A koncentratum oldatos infiiziohoz 1:20-1:100 aranyban fiziologis sooldattal vagy 5%-os
gliikoz-oldattal higitando, és azt lassu intravénas infuzidban 2-6 ora alatt kell beadni.

Az ampulla tartalmat felbontas utan azonnal fel kell hasznalni. A higitott infiizios oldatot 24 6ra
elteltével meg kell semmisiteni.

Ovintézkedések a készitmény kezelése vagy alkalmazdsa eldtt
A gyodgyszer alkalmazas el6tti higitasara vonatkozoé utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

A Hypericum perforatum-ot (orbancfiivet) tartalmazo készitményekkel valéo kombinaciok (lasd
4.5 pont).

Olyan gyogyszerekkel valo kombinacio, amelyek a multidrug efflux-transzporter P-glikoprotein vagy
a szerves anion transzporter proteinek (OATP) szubsztratjai, és amelyek esetén az emelkedett
plazmakoncentraciok sulyos és/vagy é€letveszélyes eseményekkel jarnak, mint példaul a boszentén, a
dabigatran etexilat és az aliszkiren (lasd 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Orvosi feliigyelet

A Sandimmun-t kizérdlag olyan orvosok irhatjak fel, akik jartasak az immunszuppressziv terapiaban,
¢és a megfeleld kontrollvizsgalatokat, koztiik a rendszeres, teljes kori fizikalis vizsgalatot, a
vérnyomasmérést €s a laboratoriumi biztonsagossagi paraméterek ellendrzését is el tudjak végezni. Az
ezt a gyogyszert kapo, transzplantacion atesett betegeket kizarolag olyan intézményben szabad
kezelni, ahol a megfeleld laboratoriumi és szupportiv kezelésre alkalmas hattér rendelkezésre all. A
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fenntarto kezelésért felelds orvos rendelkezésére kell bocsatani a beteg kontrollvizsgalatadhoz
sziikésges teljes dokumentaciot.

Polietoxilalt ricinusolaj és anaphylactoid reakciok

A Sandimmun koncentratum oldatos infuzidhoz polietoxilalt ricinusolajat tartalmaz, mellyel
kapcsolatban beszamoltak arrdl, hogy intravénas alkalmazast kdvetden anaphylactoid reakciokat okoz.
Ezek kozé a reakciok kozé tartozik az arc €s a mellkas felsd részének a kipirulasa és az akut
respiratoricus distresszel, dyspnoéval, sipolo 1égzéssel, vérnyomas valtozasokkal €s tachycardiaval
jaré nem cardialis eredetii pulmonalis oedema. Ezért fokozott elovigyazatossag sziikséges az olyan
betegeknél, akik korabban intravénas injekcioban vagy infuzidoban olyan készitményeket kaptak,
amelyek polietoxilalt ricinusolajat tartalmaznak (pl. Cremophor” EL-t tartalmazé készitményt),
valamint az allergias hajlammal rendelkez6 betegeknél. Ezért a Sandimmun koncentratum oldatos
infuzidhoz készitményt kapo betegeket az infuzi6 adasanak elkezdése utan legalabb 30 percen at
folyamatosan, majd azt kdvetden rendszeres idokdzonként ellendrizni kell. Ha anaphylaxia alakul ki,
az infzio adasat abba kell hagyni. A betegagy mellett 1:1000 higitast vizes adrenalin oldatnak és
oxigénnek kell rendelkezésre allnia. Az anaphylactoid reakciok kialakulasanak megeldzésére a
Sandimmun koncentratum oldatos infuzidhoz alkalmazasa el6tt sikerrel alkalmaztak antihisztamint
(H; + H; blokkolo) profilaktikusan adva.

Lymphomak és egyéb malignitdsok

Egyéb immunszuppressziv szerekhez hasonldan a ciklosporin noveli a lymphomak és mas
malignitdsok, elsésorban a bérdaganatok kockazatat. Ugy tiinik, a kockazat nvekedése inkabb az
immunszuppresszio mértékétol és idotartamatodl, és nem a specifikus szerek alkalmazasatol fiigg.

Ezért a tobb immunszuppresszans szert (beleértve a ciklosporint is) tartalmaz6 terapias rezsimet
ovatosan kell alkalmazni, mivel ez lymphoproliferativ korképek és szolid szervekbdl kiinduld
daganatok kialakulasahoz vezethet, melyekkel kapcsolatban néha fatalis kimenetelr6l szamoltak be.

A malignus borbetegségek kialakulasanak lehetséges kockazatara valo tekintettel, a
Sandimmun-kezelésben részesiilé betegeket, foként a psoriasis vagy atopias dermatitis miatt kezelt
betegeket, figyelmeztetni kell arra, hogy megfelelé védelem hianyaban keriiljék az er6s napsugarzast,
és hogy nem kaphatnak egyidejlileg UV-B sugarkezelést vagy PUVA fotokemoterapiat.

Fert6zések

Egyéb immunszuppressziv szerekhez hasonldan a ciklosporin hajlamositja a betegeket kiilonb6z6
bakterialis, gombas, parazitas és virusfertézésekre, melyeket gyakran opportunista korokozok idéznek
eld. Ciklosporint kapd betegeknél latens Polyoma virus infekciok aktivalodasat észlelték, mely
Polyoma virussal 6sszefiiggdé nephropathiahoz (Polyomavirus associated nephropathy — PVAN),
foként BK-virus nephropathidhoz (BKVN) vagy a JC-virussal 6sszefiiggd progressziv multifokalis
leukoencephalopathidhoz (PML) vezethet. Ezekre, a gyakran a teljes immunszuppresszidval
Osszefiiggésben 1€vo betegségekre gondolni kell a romlo vesemiikddésli vagy neurologiai tiinetekkel
bird, immunszupprimalt betegek differencialdiagnozisa soran. Sulyos és/vagy fatalis kimenetelrdl is
beszamoltak. Hatékony megel6z0 és terapias stratégiak alkalmazasara van sziikség, els6sorban a
hosszan tartd, kombinalt immunszuppressziv kezelésben részesiilo betegek esetén.

Renalis toxicitas

A Sandimmun-kezelés alatt egy gyakori és potencialisan sulyos komplikacid, a szérum kreatinin- és
karbamidszint névekedése jelentkezhet. Ezek a funkcionalis valtozasok dozisfiiggdek és kezdetben
reverzibilisek, és az adag csokkentésére altalaban reagalnak. Hosszan tarto kezelés soran a betegek egy
részénél a vese strukturalis atalakulasa (pl. interstitialis fibrosis) alakulhat ki, amit a vesetranszplantalt
betegeknél meg kell kiillonboztetni a kronikus rejekcid miatt kialakuld elvaltozasoktol. Ezért a
vesefunkcionak a szoban forgé indikacionak megfeleld, helyi ajanlasok szerinti gyakori monitorozasa
sziikséges (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Hepatotoxicitas
A Sandimmun a szérum bilirubinszint és a majenzimek szintjének dozisfiiggd, reverzibilis

emelkedését is okozhatja (1asd 4.8 pont). A ciklosporinnal kezelt betegek esetében a rakérdezéssel
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nyert és spontan jelentésekben hepatotoxicitasrol és majkarosodasrol, koztiik cholestasisrol,
sargasagrol, hepatitisrdl és majelégtelenségrol szamoltak be. A legtdbb jelentés olyan betegekkel volt
kapcsolatos, akiknél komoly kisérobetegségek, alapbetegségek €s egyéb zavard tényezok, koztiik
fertézéses eredetii sz6vodmények és hepatotoxicus potenciallal rendelkezé gyogyszerek egyiittes
alkalmazasa, alltak fenn. Néhany esetben, els6sorban transzplantalt betegeknél, végzetes kimenetelrdl
szamoltak be (lasd 4.8 pont). A majmiikodést értékeld paraméterek szoros monitorozasa sziikséges, és
a koros értékek a dozis csokkentését tehetik sziikségessé (lasd 4.2 €s 5.2 pont).

1dds populacid (65 éves és afeletti életkor)
1dds betegeknél kiilonods figyelmet kell forditani a vesefunkcio ellenérzésére.

A ciklosporinszint monitorozasa (lasd 4.2 pont)

Amikor a Sandimmun-t transzplantalt betegeknél alkalmazzak, akkor a ciklosporin vérszint
rutinszerlien végzett monitorozasa fontos biztonsagossagi intézkedés. A ciklosporin teljes vérben mért
szintjének monitorozasara specifikus monoklonalis antitesteken alapul6 (az anyavegyiilet

........

nagy teljesitményii folyadékkromatografia (HPLC) modszer is hasznalhato. Plazma vagy szérum
hasznalata esetén egy standard szeparalasi protokollt (id6 és hémérséklet) kell alkalmazni. A
majtranszplantalt betegek kezdeti monitorozasahoz vagy a specifikus monoklonalis antitest
alkalmazando, vagy specifikus és nem specifikus monoklonalis antitestekkel parhuzamosan végzett
méréseket kell végezni a megfelelé immunszuppressziot biztositdo adagolas meghatarozasara.

Hypertonia
A Sandimmun kezelés alatt a vérnyomas rendszeres ellendrzése sziikséges. Ha hypertonia alakul ki,

megfelel6 vérnyomascsokkentd kezelést kell kezdeni. Elonyben kell részesiteni az olyan
vérnyomascsokkentd szert, amelyik nem befolyasolja a ciklosporin farmakokinetikajat, pl. az
iszradipint (lasd 4.5 pont).

Emelkedett lipidszint a vérben

Mivel beszamoltak arrol, hogy a Sandimmun a vér lipidszintjeinek kismértéki, reverzibilis
emelkedését okozza, ezért a lipidszintek kezelés el6tti €s a kezelés elsé honapja utani meghatarozasa
javasolt. Lipidszintemelkedés észlelése esetén a taplalékkal bevitt zsir mennyiségének csokkentése,
illetve ha arra sziikség van, a dozis csokkentése mérlegelendo.

Hyperkalaemia
A ciklosporin ndveli a hyperkalaemia kockazatat, kiilondsen vesemiikodési zavarban szenved6

betegeknél. Szintén eldvigyazatossag sziikséges, ha a ciklosporint kalium-megtakarité gyogyszerekkel
(pl. kalium-megtakarit6 vizhajtokkal, angiotenzin konvertald enzim- (ACE-) gatlokkal, angiotenzin-II
receptor antagonistakkal) vagy kaliumot tartalmazé gyogyszerekkel adjak egyiitt, illetve ha a beteg
kaliumban gazdag diétat tart. Ilyen helyzetekben a kaliumszint ellendrzése javasolt.

Hypomagnesaemia

A ciklosporin fokozza a magnézium kiiiriilését. Ez tiinetekkel jaro hypomagnesaemiahoz vezethet,
kiilondsen a transzplantacio koriili idészakban. Ezért a transzplantacio koriili idészakban a szérum
magnéziumszint ellendrzése javasolt, kiilonosen neurologiai panaszok/tiinetek megléte esetén.
Amennyiben sziikségesnek itélik, magnéziumpotlast kell adni.

Hyperuricaemia
A hyperuricaemias betegek kezelésekor elévigyazatossag sziikséges.

El6, gyengitett korokozodkat tartalmazé véddoltasok
Ciklosporin-kezelés ideje alatt a véddoltasok hatékonysaga csokkenhet. Az €16, attenualt koérokozokat
tartalmazo védodoltasok alkalmazasat keriilni kell (lasd 4.5 pont).

Kolesonhatdsok
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Elévigyazatossag sziikséges, amikor a ciklosporint olyan gydgyszerekkel adjak egyidejiileg, amelyek
a CYP3A4 és/vagy P-glikoprotein gatlasan vagy indukcidjan keresztiil 1ényegesen novelik vagy
csokkentik a ciklosporin plazmakoncentraciokat (lasd 4.5 pont).

A renalis toxicitast monitorozni kell, amikor a ciklosporint olyan hatéanyagokkal egyiitt kezdik el
alkalmazni, amelyek novelik a ciklosporin-szintet vagy olyan hatéanyagokkal, amelyek nephrotoxicus
szinergizmust mutatnak (lasd 4.5 pont).

A ciklosporin és a takrolimusz egyidejii alkalmazasat keriilni kell (lasd 4.5 pont).

A ciklosporin a CYP3A4, a multidrug efflux-transzporter P-glikoprotein, valamint a szerves anion
transzporter proteinek (organic anion transporter proteins - OATP) inhibitora is, és ndvelheti az olyan,
vele egyiitt adott gyogyszerek plazmaszintjét, amelyek ennek az enzimnek és/vagy transzporternek a
szubsztratjai. A ciklosporin és az ilyen gyodgyszerek egyidejii alkalmazasakor elévigyazatossag
sziikséges, vagy az egyidejii alkalmazast keriilni kell (Iasd 4.5 pont). A ciklosporin ndveli a

sztatinok dozisat csokkenteni kell, és bizonyos sztatinok egyidejli alkalmazasa az alkalmazasi
eléirasukban javasoltak szerint keriilendd. Azoknal a betegeknél, akiknél myopathia okozta panaszok
és tlinetek jelentkeznek, illetve azoknal, akiknél fennallnak a sulyos vesekarosodasra, koztiik a
rhabdomyolisis kovetkeztében kialakulo veseelégtelenségre prediszponald kockazati tényezdk, a
sztatin-kezelést atmenetileg vagy véglegesen abba kell hagyni (lasd 4.5 pont).

A ciklosporin és a lerkanidipin egyideju alkalmazasat kovetden a lerkanidipin AUC-értéke a
haromszorosara, a ciklosporin AUC-¢értéke pedig 21%-kal nott. Ezért a ciklosporin és a lerkanidipin
egyideji kombinaciojat keriilni kell. A ciklosporin alkalmazasa 3 oraval a lerkanidipin utan nem jart
az lerkanidipin AUC valtozasaval, de a ciklosporin AUC 27%-kal emelkedett. Ezért ezt a kombinaciot
ovatosan, legalabb 3 oras kiilonbséggel kell alkalmazni.

Specialis segédanyagok: Polioxil 40 hidrogénezett ricinusolaj
A Sandimmun polioxil 40 hidrogénezett ricinusolajat tartalmaz, ami gyomortaji kellemetlen érzést és
hasmenést okozhat.

Specidlis segédanyagok: Etanol:

A Sandimmun kb. kb. 12 v/v % etanolt tartalmaz. A Sandimmun 500 mg-os d6zisa 500 mg etanolt
tartalmaz, mely csaknem 15 ml sdrnek vagy 5 ml bornak felel meg. Alkoholprobléma esetén a
készitmény artalmas. Terhes vagy szoptatd nok, gyermekek és magas rizikofaktora betegek (pl.:
majbetegség vagy epilepszia) esetén a készitmény szedése megfontolando.

Alkalmazasa gyermekeknél, nem transzplanticios indikéciokban

A nephrosis szindroma kezelésének kivételével a Sandimmun-nal nem all rendelkezésre kelld
tapasztalat. A nephrosis szindroma kivételével nem transzplantacios indikaciokban torténd
alkalmazasa 16 éves kor alatti gyermekeknél nem javasolt.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Gyogyszerkolesonhatasok

A ciklosporinnal - a beszamolok szerint - interakcidba 1ép6 szamos gyogyszer koziil azok kertilnek az
alabbiakban felsorolasra, melyek esetén a gyogyszerkolesonhatasok kelléen bizonyitottak, illetve azok
klinikai jelentéséggel birnak.

Kiilonbdz6 anyagokrol ismert, hogy rendszerint a ciklosporin metabolizmuséaban szerepet jatszo
enzimek, els6sorban a CYP3A4, indukcidjan vagy gatlasan keresztiil ndvelik vagy csokkentik a
ciklosporin plazma- vagy teljes vér szintjét.

A ciklosporin a CYP3A4, a multidrug efflux-transzporter P-glikoprotein és a szerves anion
transzporter proteinek (OATP) inhibitora is, és ndvelheti az olyan, vele egyiitt adott gydgyszerek
plazmaszintjét, amelyek ennek az enzimnek és/vagy transzporternek a szubsztratjai.
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A ciklosporin biohasznosulasat ismerten csdkkenté vagy noveld gyogyszerek: transzplantalt
betegeknél a ciklosporin vérszint gyakori mérése és sziikség esetén a ciklosporin dozisanak
modositasa sziikséges, kiilonosen az egyidejlileg alkalmazott gydgyszer adasanak elkezdésekor, illetve
abbahagyasakor. Nem transzplantalt betegeknél a vérszint és a klinikai hatasok kozotti kapcsolat
kevésbé ismert. A ciklosporin-szintet ismerten ndveld gyogyszer egyidejii adasakor a vesefunkcio
gyakori mérése és a ciklosporinnal 6sszefliggd mellékhatasok gondos monitorozasa megfelelébb
modszer lehet, mint a vérszint mérése.

A ciklosporin szintjét csokkento gyogyszerek

Varhatéan minden CYP3A4 és/vagy P-glikoprotein csdkkenti a ciklosporin-szintet. Példak a
ciklosporin-szintet csokkentd gyogyszerekre:

barbituratok, karbamazepin, oxkarbazepin, fenitoin, nafcillin, intravéenas szulfadimidin, probukol,
orlisztat, Hypericum perforatum (orbancfii), tiklopidin, szulfinpirazon, terbinafin, boszentan.

A Hypericum perforatum-ot (orbancfiivet) tartalmazo készitményeket a ciklosporin vérszint
csokkenésének kockazata, és ezért a csokkent hatasossag miatt tilos egyidejiileg alkalmazni a
Sandimmun-nal (1asd 4.3 pont).

A rifampicin indukalja a ciklosporin intestinalis és hepaticus metabolizmusat. Az egyidejli alkalmazas
alatt a ciklosporin dozisanak 3-5-szorosére torténd emelésére lehet sziikség.

Az oktreotid csdkkenti a ciklosporin oralis felszivodasat, és a ciklosporin d6zisdnak 50%-os emelése
vagy intravénas alkalmazasra torténo atallitas lehet sziikséges.

A ciklosporin szintjét noveld gyogyszerek

Minden CYP3A4 és/vagy P-glikoprotein-inhibitor emelkedett ciklosporin-szinthez vezethet. Erre
példak: nikardipin, metoklopramid, oralis fogamzasgatlok, metilprednizolon (nagy adagban),
allopurinol, kdlsav és szarmazékai, protedz inhibitorok, imatinib, kolhicin, nefazodon.

Makrolid antibiotikumok: az eritromicin 4-7-szeresére emelheti a ciklosporin-expoziciot, ami néha
nephrotoxicitast eredményez. Beszamoltak arrol, hogy a klaritromicin megduplazza a ciklosporin

crcr

Azol-tipusu antibiotikumok: a ketokonazol, flukonazol, itrakonazol és vorikonazol a kétszeresnél
nagyobbra tudja névelni a ciklosporin-expoziciot.

A verapamil 2-3-szoroséara emeli a ciklosporin-koncentraciot a vérben.

megkdzelitleg 4,64-szorosara emeli.

Az amiodaron a szérum kreatininszint emelkedésével egyidejiileg jelentdsen emeli a ciklosporin
plazmakoncentraciot. Ez a kolesonhatds az amiodaron nagyon hosszi felezési ideje miatt hosszu
idével annak abbahagyasa utan is kialakulhat (megkozelitéleg 50 nap).

srer

crer

Az imatinib megkozelitéleg 20%-kal tudja emelni a ciklosporin-expoziciot €s a Cpax-ot.

Kolesonhatasok ételekkel
Beszamoltak arrdl, hogy a grépfrat és a grépfrutlé egyidejii fogyasztasa noveli a ciklosporin
biohasznosulésat.
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A nephrotoxicitas emelkedett kockdzataval jaré kombindciok

Elévigyazatossag sziikséges, ha a ciklosporint olyan egyéb hatéanyagokkal alkalmazzak egyfitt,
amelyek nephrotoxicus szinergizmust mutatnak, mint példaul az aminoglikozidok (beleértve a
gentamicint, tobramicint is), az amfotericin B, a ciprofloxacin, a vankomicin, a trimetoprim (+
szulfametoxazol), fibratsav szarmazékok (pl. bezafibrat, fenofibrat), a nem szteroid gyulladasgatlok
(beleértve a diklofendkot, naproxent, szulindakot is), a mefalan, a hisztamin H-receptor antagonistdk
(pl. a cimetidin, ranitidin), a metotrexat (lasd 4.4 pont).

Olyan gyogyszer egyidejli alkalmazasa alatt, amely nephrotoxicus szinergizmust mutathat, a
vesefunkciot szorosan ellendrizni kell. Ha a vesefunkcio jelentés romlasa kovetkezik be, az egyiitt
adott gyogyszer adagjat csokkenteni kell, vagy mas kezelés alkalmazasa mérlegelendd.

A nephrotoxicitas kockazata és a CYP3A4-en és/vagy a P-gp-n keresztiil érvényesiild
farmakokinetikai kdlcsonhatas miatt a ciklosporin €s a takrolimusz egyidejii alkalmazasat keriilni kell
(lasd 4.4 pont).

A ciklosporin mds gyogyszerekre gvakorolt hatasai

A ciklosporin a CYP3A4, a multidrug efflux-transzporter P-glikoprotein (P-gp), valamint a szerves
anion transzporter proteinek (OATP) inhibitora. A CYP3A4-, P-gp ¢s OATP-szubsztrat gyogyszerek
egyidejl alkalmazasa a ciklosporinnal ndvelheti azoknak az egyiitt adott gydgyszereknek a
plazmaszintjét, amelyek ennek az enzimnek és/vagy transzporternek a szubtratjai.

Néhany példa az alabbiakban keriil felsorolasra:

A ciklosporin csokkentheti a digoxin, kolhicin, HMG-CoA-reduktaz gatlok (sztatinok) és az etopozid
clearance-ét. Ezen gyogyszerek barmelyike és a ciklosporin egyidejii alkalmazasa esetén a
gyogyszerek toxikus hatdsainak korai észlelése érdekében szoros klinikai megfigyelés sziikséges, amit
az adagjuk csokkentése vagy a kezelés abbahagyésa kdvet. Amennyiben ciklosporinnal egyidejlileg
alkalmazzak, akkor a sztatinoknak az adagjat az alkalmazasi eléirdsuk ajanlasainak megfelel6en
csokkenteni, és bizonyos sztatinok egyidejii alkalmazasat keriilni kell. A ciklosporinnal gyakran egyfitt
alkalmazott sztatinok expozicid-valtozasait az 1. tablazat foglalja 6ssze. Azoknal a betegeknél, akiknél
a myopathia okozta panaszok és tiinetek jelentkeznek, illetve azoknal, akiknél fennallnak a sulyos
vesekarosodasra, koztiik a rhabdomyolisis kovetkeztében kialakuld veseelégtelenségre predisponalod
kockézati tényezok, a sztatin-kezelést atmenetileg vagy véglegesen abba kell hagyni.

1. tablazat A ciklosporinnal gyakran egyiitt alkalmazott sztatinok expozicio-valtozasainak
Osszefoglalasa

Sztatin Rendelkezésre all6 | Hanyszoros a
doézisok ciklosporin
melletti
expozicio-
valtozas
Atorvasztatin 10-80 mg 8-10
Szimvasztatin 10-80 mg 6-8
Fluvasztatin 20-80 mg 2-4
Lovasztatin 20-40 mg 5-8
Pravasztatin 20-80 mg 5-10
Rozuvasztatin 5-40 mg 5-10
Pitavasztatin 1-4 mg 4-6

A ciklosporin ¢és a lerkanidipin egyidejti alkalmazasakor eldvigyazatossag javasolt (lasd 4.4 pont).

A ciklosporin és a P-gp-szubsztrat aliszkiren egyidejli alkalmazasat kovetden az aliszkiren C -2
megkozelitbleg a 2,5-szeresére €s az AUC-je koriilbeliil az 5-szorosére nétt. Ugyanakkor a ciklosporin
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farmakokinetikai profilja nem valtozott jelentdsen. A ciklosporin és az aliszkiren egyidejii alkalmazasa
nem javasolt (lasd 4.3 pont).

A dabigatran etexilattal torténd egyidejii alkalmazasa nem javasolt a ciklosporin P-gp-gatlo aktivitasa
miatt (1asd 4.3 pont).

A nifedipin ciklosporinnal torténd egyiittes alkalmazasa az Snmagaban adott ciklosporin mellett
észlelthez képest a gingiva hyperplasia nagyobb gyakorisagat eredményezheti.

Azt tapasztaltak, hogy a ciklosporin és a diklofendk egyidejii alkalmazasa a diklofenak
biohasznosulasanak szignifikans novekedését eredményezi, a vesefunkcio esetlegesen bekovetkezo
reverzibilis csokkenésével. A diklofenak biohasznosulasanak fokozodasat leginkabb a kifejezett
first-pass effektusanak csokkentése okozhatja. Amennyiben a ciklosporint alacsony first-pass
effektusa nem szteroid gyulladascsékkentokkel (pl. acetilszalicilsavval) adjak egyiitt, nem varhat6 a
biohasznosulasuk novekedése.

Everolimuszt vagy szirolimuszt és teljes dozisu mikroemulzids ciklosporint egyidejiileg alkalmaz6
vizsgalatokban a szérum kreatininszint emelkedését figyelték meg. Ez a hatas a ciklosporin adagjanak
csokkentésekor gyakran reverzibilis. Az everolimusz és a szirolimusz csak kismértékben befolyasolta
a ciklosporin farmakokinteikajat. Ciklosporin egyideji alkalmazasa jelentésen noveli az everolimusz
és a szirolimusz vérszintjét.

Kalium megtakarito gyogyszerekkel (pl. kalium-megtakarito vizhajtokkal, ACE-gatlokkal,
angiotenzin-1I receptor antagonistakkal) vagy kaliumot tartalmazo gyogyszerekkel torténé egyideji
alkalmazasakor eldvigyazatossag sziikséges, mivel ezek a szérum kaliumszint jelentds emelkedéséhez
vezethetnek (1asd 4.4 pont).

crer

kockéazatat.

A boszentan és a ciklosporin egyidejli alkalmazasa egészséges onkénteseknél tobbszorosére emelte a
boszentan-expoziciot, és 35%-kal csokkentette a ciklosporin expozicidt. A ciklosporin és a boszentan
egyideji alkalmazasa nem javasolt (1asd fent, a ,,A ciklosporin szintjét csdkkentd gydgyszerek”
alpontot €s a 4.3 pontot).

A tobbszori ambriszentan és ciklosporin dozisok egészséges Onkénteseknek torténd egyiittes adasa az
ambriszentan-expozicio megkdzelitdleg 2-szeres novekedését eredményezte, mig a
ciklosporin-expozicio kis mértékben (kortilbeliil 10%-kal) emelkedett.

Daganatos betegeknél az intravénas antraciklin antibiotikumok és a ciklosporin nagyon nagy
dozisainak egyiittes adasakor az antraciklin antibiotikumok (pl. doxorubicin, mitoxantron,

e ey

Lehet, hogy a ciklosporin-kezelés ideje alatt a véddoltas kevésbé hatdsos, és az €16, gyengitett
koérokozokat tartalmazo védooltasok alkalmazasa keriilendo.

Gyermekek
Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Allatkisérletek soran patkanyoknal és nyulaknal reproduktiv toxicitast igazoltak.

A terhes nok esetén Sandimmun-nal szerzett tapasztalat korlatozott. A transzplantaci6 utan
immunszuppressziv kezelést, koztiik ciklosporint és ciklosporint tartalmazé rezsimeket kapé terhes
noknél fennall a korasziilés (< 37. hét) kockazata.
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A gyermekek legfeljebb kb. 7 éves koraig, és korlatozott szamban allnak rendelkezésre a méhen beliili
ciklosporin-expozicionak kitett gyermekekre vonatkoz6 megfigyelések. Ezeknek a gyermekeknek a
vesefunkciodja és a vérnyomasa normalis volt. Mivel azonban a terhes nékon torténd alkalmazasra
vonatkozoan nincsnek megfeleld, jol kontrollalt vizsgalatokat, ezért a Sandimmun terhesség ideje alatt
kizar6lag abban az esetben alkalmazhato, ha a varhato anyai elényok feliilmuljak az esetleges magzati
karosodas kockazatat. Terhes n6knél a Sandimmun gyogyszerforma etanol tartalmat is figyelembe kell
venni (lasd 4.4 pont).

Szoptatas
A ciklosporin bejut az anyatejbe. Szoptatd néknél a Sandimmun gyogyszerforma etanol tartalmat is

figyelembe kell venni (1asd 4.4 pont). A Sandimmun-kezelést kap6 anyak nem szoptathatnak, mivel
fennall a lehetdsége, hogy a Sandimmun sulyos, gyogyszer okozta mellékhatasokat idéz el a
szoptatott ujsziilotteknél/csecsemdknél. Figyelembe véve a gydgyszer alkalmazasanak fontossagat az
anyara nézve, el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik-e fel, vagy a gyogyszer alkalmazasatol
tartozkodnak-e.

Termékenység
A Sandimmun human fertilitasra gyakorolt hatasara vonatkozoan korlatozott mennyiségii adat all

rendelkezésre (lasd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Sandimmun-nak a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre gyakorolt
hatasaira vonatkozoéan nincs adat.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglalasa

A klinikai vizsgalatokban megfigyelt és a ciklosporin alkalmazasaval 6sszefiiggd, legfontosabb
mellékhatasok kozé tartozik a vesemiikodési zavar, tremor, hirsutismus, hypertonia, hasmenés,
étvagytalansag, hanyinger €s hanyas.

A ciklosporin terapiaval kapcsolatos mellékhatasok nagy része dozisfiiggd €s a dozis csokkentésére
reagal. A kiilonféle indikaciokban a mellékhatasok teljes spektruma lényegében azonos, ugyanakkor
az incidenciajukban és a sulyossagukban vannak kiilonbségek. A transzplanticio6 utan sziikséges
nagyobb kezd6 adagok és hosszabb fenntart6 kezelés kdvetkeztében a mellékhatasok a transzplantalt
betegeknél gyakoribbak és altalaban sulyosabbak, mint az egyéb indikaciok miatt kezelt betegeknél.

Az intravénas alkalmazast kovetden anaphylactoid reakciokat észleltek (lasd 4.4 pont).

Fert6z6 betegségek és parazitafert6zések

Az immunszuppressziv kezelést, koztiik ciklosporint és ciklosporint tartalmazo rezsimeket kapo
betegeknél nagyobb a fertézések (virusos, bakterialis, gombas, parazita) kockazata (lasd 4.4 pont).
Generalizalt és lokalizalt fertézések egyarant kialakulhatnak. A mar korabban fennall6 fertézés
sulyosbodhat is, és a Polyoma virus infekciok reaktivalédasa Polyoma virussal 6sszefiiggd
nephropathidhoz (PVAN) vagy JC-virussal dsszefliggd progressziv multifokalis
leukoencephalopathidhoz (PML) vezethet. Sulyos és/vagy fatalis kimenetelrdl is beszamoltak.

Jo-, rosszindulati és nem meghatéarozott daganatok (beleértve a cisztdkat és polipokat is)

Az immunszuppressziv kezelést, koztiik ciklosporint és ciklosporint tartalmazo rezsimeket kapo
betegeknél nagyobb a lymphoméak vagy a lymphoproliferativ korképek és az egyéb, elsdsorban a bort
érint0 rosszindulata betegségek kialakulasanak a kockazata. A rosszindulata betegségek gyakorisaga a
kezelés intenzitasaval és idétartamaval parhuzamosan névekszik (1asd 4.4 pont). Egyes rosszindulata
betegségek végzetesek is lehetnek.

A Kklinikai vizsgalatokbdl szarmazo. gydgyszer okozta mellékhatasok tablazatos 9sszefoglalasa
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A klinikai vizsgalatokban észlelt gyogyszer okozta mellékhatasok (1. tablazat) MedDRA
szervrendszeri kategorianként vannak felsorolva. Az egyes szervrendszeri kategoriakon beliil a
gyogyszer okozta mellékhatasok gyakorisag szerint vannak felsorolva, a leggyakoribb reakcio az elsé.
Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a gydgyszer okozta mellékhatasok csokkend stilyossag
szerint kerlilnek megadasra. Emellett minden egyes, gyogyszer okozta mellékhatas esetén a megfeleld
gyakorisagi kategoria az alabbi megegyezés szerint (CIOMS I1I) keriil megadasra: nagyon gyakori

(= 1/10), gyakori (> 1/100 - < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100), ritka (> 1/10 000 - < 1/1000),
nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg).

1. tablazat: A klinikai vizsgalatok soran eléfordult gyogyszer okozta mellékhatasok
Vérképzészervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori Leukopenia

Nem gyakori Thrombocytopenia, anaemia

Ritka Haemolyticus uraemias szindroma, microangiopathias haemolyticus anaemia
Nem ismert* Thromboticus microangiopathia, thromboticus thrombocytopenias purpura
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon Hyperlipidaemia

gyakori

Gyakori Hyperglykaemia, anorexia, hyperuricaemia, hyperkalaemia, hypomagnesaemia
Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon Tremor, fejfajas

gyakori

Gyakori Convulsiok, paraesthesia

Nem gyakori Encephalopathia, beleértve a posterior reversibilis encephalopathia szindromat
(PRES) is, olyan panaszok €s tiinetek, mint a convulsiok, zavartsag, dezorientacio,
csokkent reakciokészség, izgatottsag, insomnia, lataszavarok, kortikalis vaksag,
coma, paresis, cerebellaris ataxia

Ritka Motoros polyneuropathia

Nagyon ritka Latoidegfé oedema, beleértve a lehetséges lataskarosodassal jar6 papillooedemat,
ami a benignus intracranialis hypertensio kovetkezménye

Nem ismert* Migraine

Erbetegségek és tiinetek

Nagyon Hypertonia

gyakori

Gyakori Kipirulas

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori Hanyinger, hanyas, hasi diszkomfort/fajdalom, hasmenés, gingiva hyperplasia,
pepticus fekély

Ritka Pancreatitis

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Gyakori Koros méjfunkcio (lasd 4.4 pont)

Nem ismert* Hepatotoxicitas és majkarosodas, beleértve a cholestasist, icterust, hepatitist és

majelégtelenséget is, néha végzetes kimenetellel
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon Hirsutismus
gyakori
Gyakori Acne, hypertrichosis

Nem gyakori Allergias kiiitések
A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei

Gyakori Myalgia, izomgdrcsok

Ritka Izomgyengeség, myopathia,

Vese- és hugyti betegségek és tiinetek

Nagyon Vesemiikddési zavar (lasd 4.4 pont)

gyakori

A nemi szervekkel és az emlékkel kapcsolatos betegségek és tiinetek
Ritka Menstruacioés zavarok, gynaecomastia

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
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Gyakori Laz, faradtsag

Nem gyakori Oedema, testtomeg-novekedés

* A forgalomba hozatalt kdvetden jelentett, olyan nemkivanatos események, ahol a gyogyszer okozta
mellékhatas gyakorisaga egy tényleges nevez6 hianya miatt nem ismert.

Egyéb, a forgalomba hozatalt kdvetden jelentett, gydgyszer okozta mellékhatasok

A ciklosporinnal kezelt betegek esetében a rakérdezéssel nyert és spontan jelentésekben
hepatotoxicitasrol ¢s majkarosodasrol, koztiik cholestasisrol, sargasagrol, hepatitisrdl és
majelégtelenségrol szamoltak be. A legtobb jelentés olyan betegekkel volt kapcsolatos, akiknél
komoly kisérébetegségek, alapbetegségek és egyéb zavard tényezok, koztiik fertézéses eredetii
szovodmények és hepatotoxicus potenciallal rendelkez6 gyogyszerek egyiittes alkalmazasa, alltak
fenn. Néhany esetben, elsésorban transzplantalt betegeknél, végzetes kimenetelrdl szamoltak be (1asd
4.4 pont).

Akut és kronikus nephrotoxicits

A kalcineurin inhibitor (CNI) kezelést, koztiik ciklosporint €s ciklosporint tartalmazo rezsimeket kapd
betegeknél magasabb az akut vagy kronikus nephrotoxicitas kockazata. Vannak klinikai
vizsgalatokbol €s a forgalomba hozatalt kdvetden a Sandimmun alkalmazasaval 6sszefliggd
beszamolok. Akut nephrotoxicitasi esetekkel az ion homeosztazis zavarait, példaul hyperkalaemiat,
hypomagnesaemiat, valamint hyperuricaemiat jelentettek. A jelentett kronikus morfologiai
elvaltozasok koz¢ tartozott az arteriolak hyalinosisa, a tubularis atrophia és az interstitialis fibrosis
(lasd 4.4 pont).

Gyermekek
A ciklosporin standard adagolasat alkalmazo klinikai vizsgalatokba bevont, 1 évnél iddsebb

gyermekeknél a felnéttekéhez hasonlo biztonsagossagi profilt észleltek.
4.9 Tuladagolas

A per os ciklosporin LDsy-értéke egereknél 2329 mg/kg, patkanyoknal 1480 mg/kg és nyulaknal
>1000 mg/kg. Az intravénas ciklosporin LDso-értéke egereknél 148 mg/kg, patkanyoknal 104 mg/kg
és nyulaknal 46 mg/kg.

Tiinetek

A ciklosporin akut tiladagolasaval szerzett tapasztalat korlatozott. A ciklosporin maximum 10 g-os
(kb. 150 mg/kg) per os dozisa olyan, viszonylag enyhe klinikai kdvetkezményekkel jart, mint hanyas,
almossag, fejfajas, tachycardia, valamint néhany beteg esetében a vesemiikdodés kdzepesen stlyos,
reverzibilis kdrosodéasa. Ugyanakkor, a ciklosporin véletlen parenteralis tiladagolasat kovetden
korasziilott 0jsziilotteknél sulyos mérgezési tiinetekrdl szamoltak be.

Kezelés

Minden tuladagolas esetén altalanos szupportiv terapiat és tiineti kezelést kell alkalmazni. A hanytatas
€s a gyomormosas a szajon at torténd bevitelt kdveto elsé néhany 6ran beliil hasznos lehet. A
ciklosporin nem dializalhato jelentdés mértékben, és aktiv szenes hemoperfuzidval sem tavolithat6 el
megfelelden.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Immunszuppresszansok, calcineurin-gatlok, ATC kod: LO4ADO1

A ciklosporin (ciklosporin A-ként is ismert) egy 11 aminosavbol allo ciklikus polipeptid. Hatékony
immunszuppressziv szer, ami allatoknal meghosszabbitja az allogén bor-, sziv-, vese-, pancreas-,

csontveld-, vékonybél- vagy tiido-transzplantatumok tulélését. Vizsgalatok arra utalnak, hogy a
ciklosporin az allograft immunitasban, a kés6i tipusu cutan tulérzékenységi reakcioban, az
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experimentalis allergias encephalomyelitisben, a Freund-féle adjuvans arthritisben, a graft versus host
betegségben (GVHD) gatolja a sejtkozvetitett reakciok kialakulasat, és gatolja még a T-sejt-dependens
antitest-termelést. Sejtszinten gatolja a lymphokinek, koztiik az interleukin-2 (T-sejt novekedési
faktor, TCGF) termelését és felszabadulasat. Ugy tiinik, a ciklosporin gatolja a sejtciklus G, vagy G
fazisaban nyugvo lymphocytakat, és gatolja az aktivalt T-sejtek antigén-indukalta lymphokin
kibocsatasat.

Minden rendelkezésre all6 bizonyiték arra utal, hogy a ciklosporin specifikusan és reverzibilis modon
hat a lymphocytakra. A citosztatikumokkal ellentétben nem szupprimalja a vérképzést, és nem hat a
fagocitasejtek miikodésére.

Emberben sikeres szolid szerv- és csontveld-transzplantaciot hajtottak végre, a rejekcio és GVHD
megeldzésére és kezelésére ciklosporint alkalmazva. A ciklosporint hepatitis C virus (HCV) -pozitiv
és HCV-negativ majtranszplantalt recipienseknél egyarant sikeresen alkalmaztak. A
ciklosporin-kezelés jotékony hatdsait szamos egyéb, ismerten vagy feltételezhetden autoimmun
eredetli betegségben is kimutattak.

Gyermekek
Kimutattak, hogy a ciklosporin hatasos a szteroid-dependens nephrosis szindromaban.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Eloszlas

A ciklosporin tulnyomoérészt a vérvolumenen kiviil oszlik el, atlagosan 3,5 1/kg-os latszolagos eloszlasi
térfogattal. A vérben 33 - 47%-a van plazmaban, 4- 9%-a a lymphocytakban, 5- 12%-a a
granulocytakban és 41 - 58%-a az erythrocytakban. A plazmaban megkdzelitdleg 90%-a fehérjékhez,
jorészt a lipoproteinekhez kotodik.

Biotranszformacio

A ciklosporin nagymértékben metabolizalodik, megkdzelitéleg 15 metabolittd. A metabolizmus
elsdsorban a majban torténik, a citokrém P450 3A4-en (CYP3A4) keresztiil, és a metabolizmus 6
utvonalai a molekula kiilonb6z6 pozicidin tdrténd mono- és dihidroxilacié és N-demetilacio. Az
ezidaig azonositott 6sszes metabolit az anyavegyiilet intakt peptid-strukturajat tartalmazza. Ezek
némelyike gyenge immunszuppressziv aktivitassal bir (ami a valtozatlan gyogyszerének legfeljebb az
egytizede).

Eliminécid

Az alkalmazott vizsgalati modszert6l és a célpopulaciotol fiiggden a ciklosporin terminalis felezési
idejére vonatkozo adatok széles hatarok kdzott mozognak. A terminalis felezési id6 az egészséges
Onkéntesek esetén mért 6,3 ora és a sulyos majbetegek esetén mért 20,4 ora kozott valtozott. Az
eliminacio elsésorban bilidris uton torténik, €s a per os adott adag minddssze 6%-a valasztodott ki a
vizeletben, és kevesebb, mint 1%-a valasztodott ki valtozatlan formaban (lasd 4.2 és 4.4 pont).
Vesetranszplantalt betegeknél az eliminacios felezési id6 megkozelitdleg 11 ora volt, 4 és 25 oras
sz¢€l1s6 értékek kozott.

Specialis populacidk

Besziikiilt vesemiikodeésii betegek

Egy terminalis allapotu veseelégtelenségben szenvedd betegekkel végzett vizsgalatban a szisztémas
clearance megkozelitleg kétharmada volt a normalisan mitkodo vesékkel é16 betegeknél észlelt
atlagos clearance-nek. Az alkalmazott dozis kevesebb mint 1%-a tavolithat6 el dializissel.

Besziikiilt majmiikodeésti betegek

A besziikiilt majmikodésh betegeknél a ciklosporin-expozicio megkozelitdleg 2-3-szoros novekedése
figyelhet6 meg. Egy biopsziaval bizonyitott cirrhosisos, sulyos majbetegségben szenvedo betegekkel
végzett vizsgalatban a terminalis felezési id6 20,4 6ra volt (a sz€1s6 értékek 10,8 - 48,0 ora kozé
estek), szemben az egészséges alanyoknal mért 7,4 - 11,0 oraval.
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Gyermekek
A Sandimmun Neoral-t vagy Sandimmun-t kap6 gyermekgydgyaszati betegektol szarmazo

farmakokinetikai adatok nagyon korlatozottak. Tizenot, 3-16 éves, vesetranszplantalt betegnél a
ciklosporin teljes vér-clearance a Sandimmun intravénas adasa utan 10,6+3,7 ml/perc/kg (assay:
Cyclo-trac specific RIA). Egy hét, 2-16 éves, vesetranszplantalt beteggel végzett vizsgalatban a
ciklosporin-clearance a 9,8-15,5 ml/perc/kg-os tartomanyba esett. Kilenc, 0,6-5,6 éves,
majtranszplantalt betegnél a clearance 9,3+5,4 ml/perc/kg volt (assay: HPLC). A felnétt transzplantalt
populaciokkal 6sszehasonlitva, gyermekeknél a Sandimmun Neoral és a Sandimmun biohasznosuléasa
kozott észlelt kiilonbségek a felndtteknél megfigyelthez hasonldak.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A standard tesztrendszerekben a ciklosporin a szajon at torténd alkalmazas mellett nem mutatott
mutagén vagy teratogén hatdsokat (patkanyoknal legfeljebb napi 17 mg/kg-os és nyulaknal legfeljebb
napi 30 mg/kg-os, per os adagolés esetén). Toxikus adagokban (patkanyoknal napi 30 mg/kg,
nyulaknal napi 100 mg/kg, per os) a ciklosporin embryo- €s foetotoxicus volt, amit a fokozott
prenatalis és posztnatalis mortalitds, valamint a csdkkent foetalis testtomeg €s az azzal 6sszefliggd
skeletalis retardatiok jeleztek.

Két publikalt kutatasban a méhen beliili ciklosporin expozicidonak kitett nyulaknal (10 mg/kg/nap
subcutan) a nephronok szamanak csokkenését, renalis hypertrophiat, szisztémas hypertoniat és
progressziv veseelégtelenséget mutattak ki, 35 hetes életkorig. Az intravénasan napi 12 mg/kg-os
adagban ciklosporint kapott (az ajanlott intravénas human adag kétszerese) vemhes patkanyok
magzatainal megnétt a kamrai septum defectus el6fordulasi gyakorisaga. Ezeket az eredményeket mas
allatfajoknal nem mutattak ki, és ezek human relevanciaja nem ismert. A him és ndstény patkanyokkal
végzett vizsgalatok nem igazoltak a fertilitas karosodasat.

A ciklosporin genotoxicitasat szamos in vitro és in vivo vizsgalattal értékelték, és klinikailag relevans
mutagén potencialra nem volt bizonyiték.

A karcinogenitasi vizsgalatokat him és ndstény patkanyokon és egereken végezték. Az egereken
végzett 78 hetes vizsgalatban a napi 1, 4 és 16 mg/kg-os adagok mellett a lymphocytas lymphomakkal
kapcsolatban statisztikailag szignifikans trendre utald bizonyitékot talaltak a ndstényeknél, és kdzepes
dozis mellett a himeknél a hepatocellularis carcinomak eléfordulasi gyakorisaga jelentésen meghaladta
a kontroll értéket. A patkanyokkal napi 0,5, 2 és 8 mg/kg-os adagokkal végzett 24 honapos
vizsgalatban az alacsony dozisszint mellett a pancreas szigetsejt-adenomak jelentdsen meghaladtak a
kontrolloknal észlelt aranyt. A hepatocellularis carcinomak és a pancreas szigetsejt-adenomak nem
fiiggtek Gssze a dozissal.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

vizmentes etanol
makrogol-glicerin-éter-ricinoleat/polietoxilalt ricinusolaj

6.2 Inkompatibilitisok

A Sandimmun koncentratum oldatos infuzidhoz makrogol-glicerin-éter-ricinoleatot tatalmaz, amely
kioldhatja a PVC-bdl a ftalatot. Amennyiben rendelkezésre all, az infuzidhoz iiveg tartalyt kell
hasznalni. Miianyag tartalyt kizarolag abban az esetben szabad hasznalni, ha az megfelel a hatalyos
Ph. Eur. ,,Sterile plastic containers for human blood and blood components”, illetve az ,,Empty sterile
containers of plasticised polyvinyl chloride for human blood and blood components” eldirasainak. A
tartaly és a zaroelemek legyenek szilikonolajtol és zsiroktol mentesek.
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6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

4 ¢v

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel. Az eredeti csomagolasban tarolando.
Az ampulla tartalmat felbontas utan azonnal fel kell hasznalni. Higitas utan az oldatot azonnal fel kell
hasznalni. Ha nem keriil azonnal felhasznéléasra, akkor a tarolas koriilményeiért és annak idejéért a
felhasznald a felelds, és a tarolas 2°C-8°C kozott sem lehet hosszabb, mint 24 ora, kivéve, ha a higitas
ellendérzotten és validaltan aszeptikus koriilmények kozott tortént.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Szintelen tiveg (1. tipust) ampulla.
[A tagallam tolti ki]

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A koncentratum 1:20-1:100 aranyban fiziologias sooldattal vagy 5%-os gliik6z-oldattal higitando, és

azt lassu intravénas infuzidban, megkozelitdleg 2-6 ora alatt kell beadni. A higitott infiizids oldatot

24 o6ra elteltével meg kell semmisiteni.

Béarmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

[Lasd I. melléklet — A tagallam tolti ki]

{Neve és cime}

{Tel}

{Fax}

{E-mail}

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagéllam tolti ki]

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

[A tagéllam tolti ki]

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

[A tagallam tolti ki

A gyobgyszerrol részletes informacio a(z) {tagallam megnevezése/ ligyndkség neve} internetes
honlapjan talalhato.
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

DOBOZ

1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT

Sandimmun és kapcsolodo nevek (lasd I. melléklet) 25 mg lagy kapszula
Sandimmun és kapcsolodo nevek (lasd I. melléklet) 50 mg lagy kapszula
Sandimmun és kapcsolodo nevek (lasd I. melléklet) 100 mg lagy kapszula
[Lasd I. melléklet — A tagallam tolti ki]

Ciklosporin

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Ciklosporin

[A tagallam tolti ki]

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagként etanolt is tartalmaz (tovabbi informacio a mellékelt betegtajékoztatoban).

[A tagallam tolti ki]

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Lagy kapszula

[A tagallam tolti ki]

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténo alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

[A tagallam tolti ki

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

[A tagallam tolti ki]

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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[A tagallam tolti ki]

8.  LEJARATIIDO

[A tagallam tolti ki]

| 9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

[A tagallam tolti ki]

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

[A tagallam tolti ki]

\ 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

[Lasd I. melléklet — A tagallam tolti ki]

{Név és cim}
{Tel.}

{Fax}
{E-mail}

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki]

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

[A tagallam tolti ki]

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[A tagallam tolti ki]

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[A tagallam tolti ki]

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

[A tagallam tolti ki]
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A BUBOREKCSOMAGOLASON MINIMALISAN FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

[1. A GYOGYSZER NEVE

Sandimmun ¢€s kapcsolodd nevek (1asd 1. melléklet) 25 mg lagy kapszula
Sandimmun és kapcsolodo nevek (lasd 1. melléklet) 50 mg lagy kapszula
Sandimmun ¢€s kapcsolodd nevek (1asd 1. melléklet) 100 mg lagy kapszula
[Lasd I. melléklet — A tagallam tolti ki]

Ciklosporin

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

[Lasd I. melléklet — A tagallam tolti ki]

Név}

3.  LEJARATIIDO

[A tagallam tolti ki]

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

[A tagallam tolti ki]

| 5.  EGYEB INFORMACIOK

[A tagallam tolti ki]
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

DOBOZ ES UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE

Sandimmun és kapcsolodo nevek (lasd I. melléklet) 100 mg/ml belsdleges oldat

[Lasd I. melléklet — A tagallam tolti ki]

Ciklosporin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg ciklosporin milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagként etanolt is tartalmaz (tovabbi informacio a mellékelt betegtajékoztatoban).

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

A belséleges oldat 100 mg ciklosporint tartalmaz milliliterenként.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

[A tagallam tolti ki]

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

[A tagallam tolti ki]

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

[A tagallam tolti ki

| 8. LEJARATIIDO
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[A tagallam tolti ki]

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

[A tagallam tolti ki]

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

[A tagallam tolti ki]

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

[Lasd I. melléklet — A tagallam tolti ki

{Név és cim}
{Tel.}

{Fax}
{E-mail}

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki]

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

[A tagallam tolti ki]

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[A tagallam tolti ki]

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[A tagallam tolti ki]

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

[A tagallam tolti ki]
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

|1

A GYOGYSZER NEVE

Sandimmun és kapcsolodo nevek (lasd I. melléklet) 50 mg/ml koncentratum oldatos infazidhoz
[Lasd I. melléklet — A tagallam tolti ki]

Ciklosporin

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg/ml ciklosporin ampullanként.

3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: vizmentes etanol, makrogol-glicerin-éter-ricinoleat/polietoxilalt ricinusolaj

4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

A koncentratum oldatos infuziéhoz 50 mg ciklosporint tartalmaz milliliterenként.

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas alkalmazas

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

[A tagéllam tolti ki]

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

[A tagallam tolti ki]

7.

TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

[A tagallam tolti ki]

| 8.

LEJARATI IDO

[A tagallam tolti ki
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

[A tagallam tolti ki]

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

[A tagallam tolti ki]

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

[Lasd I. melléklet — A tagallam tolti ki

{Név és cim}
{Tel.}

{Fax}
{E-mail}

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

[A tagallam tolti ki]

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[A tagallam tolti ki]

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[A tagallam tolti ki]

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

[A tagallam tolti ki]
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE AS AZ ALKALMAZAS MODJAI

Sandimmun ¢és kapcsolodo nevek (1asd 1. melléklet) 50 mg/ml koncentratum oldatos infizidhoz
[Lasd I. melléklet — A tagallam tolti ki]

Ciklosporin
Intravénas alkalmazas

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

[A tagallam tolti ki]

| 3.  LEJARATIIDO

[A tagallam tolti ki]

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

[A tagallam tolti ki]

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

[A tagallam tolti ki

| 6. EGYEBINFORMACIOK

[A tagallam tolti ki]
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara
Sandimmun 25 mg lagy kapszula
Sandimmun 50 mg lagy kapszula

Sandimmun 100 mg lagy kapszula

ciklosporin

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mely
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szdmara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik.

A betegtajékoztaté tartalma:

SNk WD =

Milyen tipusu gyogyszer a Sandimmun ¢és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Sandimmun szedése elott.

Hogyan kell szedni a Sandimmun-t?

Lehetséges mellékhatasok.

Hogyan kell a Sandimmun-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok.

Milyen tipusu gyogyszer a Sandimmun és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

Milyen tipusu gyégyszer a Sandimmun?

A gyobgyszere neve Sandimmun. Hatéanyagként ciklosporint tartalmaz. Az immunszuppressziv
szereknek nevezett gyogyszerek csoportjaba tartozik. Ezt a gydgyszert a szervezet immunreakcidinak
a csOkkentésére alkalmazzak.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a Sandimmun, és hogyan hat a Sandimmun?

2.

Ha szervatiiltetésen, csontvelo- és dssejt-atiiltetésen esett at, a Sandimmun szerepe az, hogy
szabalyozza a szervezete immunrendszerének a miikodését. A Sandimmun azéltal, hogy gatolja
olyan, bizonyos sejtek kialakuldsat, amelyek normalis esetben megtamadnak az atiiltetett
szovetet, megakadalyozza a transzplantalt szerv kilokodését.

Ha autoimmun betegsége van, amikor a szervezete immunvalasza a szervezete sajat sejtjeit
tamadja meg, a Sandimmun leéllitja ezt az immunreakciot. Ezek kdzé a betegségek kozé
tartoznak a latasat veszélyeztetd, bizonyos szembetegségek (a szemgolyo kozépso részének
gyulladasa — endogén uveitisz, beleértve a Bechet uveitiszt is), bizonyos borbetegségek stlyos
esetei (atopids dermatitisz vagy ekcéma és pikkelysomor), stilyos reumas iziileti gyulladas
(reumatoid artritisz), valamint a nefrozis szindromanak nevezett vesebetegség.

Tudnivalék a Sandimmun szedése elott

Ha a Sandimmun-t transzplantaci6 utan szedi, akkor azt kizardlag egy, a transzplantacidban és/vagy az
autoimmun betegségekben jartas orvos irhatja fel.

A betegtajékoztatoban talalhato tanacsok kiilonbozdéek lehetnek, attol fiiggden, hogy a gydgyszert egy
transzplantaciot kovetden vagy egy autoimmun betegség kezelésére szedi.
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Gondosan kovesse kezelGorvosa Osszes utasitasat. Azok eltérhetnek az ebben a betegtajékoztatoban
talalhat6 altalanos informacioktol.

Ne szedje a Sandimmun-t

- ha allergias a ciklosporinra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

- Hypericum perforatum-ot (orbancfiivet) tartalmazo készitményekkel.

- dabigatran etexildatot (mitét utani vérrogképzodeés elkeriilésére alkalmazzak) vagy boszentant és
aliszkirent (magas vérnyomas csokkentésére alkalmazzak) tartalmazo készitményekkel.

Ne szedje a Sandimmun-t, és széljon kezel6orvosanak, ha a fenti eset érvényes Onre. Ha nem biztos
benne, akkor a Sandimmun szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Sandimmun-kezelés el6tt és alatt azonnal széljon kezel6orvosanak:

o ha barmilyen, fert6zésre utalo jelet, példaul lazat vagy torokfajast észlel. A Sandimmun gatolja
az immunrendszer miikodését, és befolyasolhatja még a szervezete fertdézések elleni
védekezOoképességeét is.

. ha majbetegsége van.

o ha vesebetegsége van. KezelGorvosa rendszeresen vérvizsgalatokat fog végezni, és sziikség
esetén valtoztathat a gyogyszere adagjan.

. ha magas vérnyomas alakul ki Onnél. KezelSorvosa rendszeresen ellenérizni fogja majd az On
vérnyomasat, és sziikség esetén vérnyomascsokkentd gyogyszert is adhat Onnek.

. ha alacsony a magnéziumszint a vérében. Kezeldorvosa magnéziumpétlast adhat Onnek,
kiilonosen kozvetleniil a miitét utan, ha transzplantacioja volt.

o ha magas a kaliumszint a vérében.

. ha kdszvénye van.

o ha véddoltast kell kapnia.
Ha a Sandimmun-kezelés eldtt vagy alatt a fentiek barmelyike igaz lenne Onnél, azonnal sz6ljon
kezel6orvosanak!

Napfény és napsugarzas elleni védelem

A Sandimmun gatolja az immunrendszere mitkddését. Ez fokozza a rakos daganatok kialakulasanak
kockazatat, kiilonosen a boron €s a nyirokrendszerben. Az alabbi mddszerekkel védenie kell magat a
napfénytol és az ibolyantali (UV) sugarzastol:

o viseljen megfeleld védéruhazatot.

o gyakran alkalmazzon magas fényvédo faktoru naptejet.

Beszéljen kezeldorvosaval a Sandimmun szedése elétt:

ha barmilyen, alkohollal 6sszefliggd probléméaja van vagy kordbban volt.

ha epilepsziaja van.

ha barmilyen majbetegsége van.

ha On terhes.

ha On szoptat.

ha ezt a gyogyszert egy gyermeknek irtak fel.

Ha a fentiek barmelyike igaz Onre, (vagy nem biztos benne), akkor a Sandimmun szedése el6tt
beszéljen kezelGorvosaval. Ez azért sziikséges, mert ez a gyogyszer alkoholt tartalmaz (lasd a
»Sandimmun alkoholt tartalmaz” pontot, alabb).

A Sandimmun-kezelés alatti ellenorzés
Kezeldorvosa ellendrizni fogja:

o a ciklosporin szintjét az On vérében, kiilondsen akkor, ha On szervatiiltetésen esett at,
o az On vérnyomasit a kezelés elkezdése eldtt és a kezelés alatt rendszeresen,

. mennyire j6l miikodik a maja és a veséi,

. a vérzsirok szintjét.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a Sandimmun miikodésével vagy azzal kapcsolatban, hogy miért
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ezt a gyogyszert irtak fel Onnek, kérdezze meg kezel8orvosat.

Emellett, ha a Sandimmun-t nem transzplantaciéval kezelendé betegség miatt szedi (intermedier
vagy poszterior uveitisz és Behcet uveitisz, atopias dermatitisz, sulyos reumas iziileti gyulladas vagy
nefrozis szindroma), ne szedje a Sandimmun-t:

o ha vesebetegsége van (a nefrozis szindromat kivéve).

. ha olyan fert6zése van, amit nem kezelnek gyogyszerrel.

o ha barmilyen rakos daganata van.

. ha magas vérnyomdsa van (hipertonia), amit nem kezelnek gydgyszerrel. Ha a kezelés alatt

alakul ki magas vérnyomasa, és az nem allithat6 be, kezeldorvosa le kell allitsa a Sandimmun-t.
Ne szedje a Sandimmun-t, ha a fentiek barmelyike igaz Onre. Ha nem biztos benne, akkor a
Sandimmun szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha Ont Bechet uveitisz miatt kezelik, kezel6orvosa kiilondsen gondosan fogja ellendrizni Ont, ha
idegrendszeri tiinetei vannak (példaul fokozott feledékenység, idével bekovetkezd
személyiségvaltozasok, pszichiatriai vagy hangulatzavarok, ég6 érzés a végtagokban, csdkkent
tapintasérzes a végtagokban, bizsergés a végtagokban, végtaggyengeség, jaraszavarok, hanyingerrel
vagy hanyassal vagy anélkiil jelentkez0 fejfajas, lataszavarok, beleértve a szemgoly6 korlatozott
mozgasat is).

Kezeldorvosa szorosan ellendrizni fogja Ont, ha On idds és pikkelysémor vagy atdpids dermatitisz
miatt kezelik. Ha Onnek Sandimmun-t irtak fel a pikkelysomor vagy atopids dermatitisz kezelésére,
akkor tilos a kezelés alatt UV-B sugarzast vagy fénykezelést (fototerapiat) kapnia.

Gyermekek és serdiilék
A Sandimmun - a nefrdzis szindroma kezelését kivéve - nem adhaté gyermekeknek nem
transzplantacidval kezelendd betegség miatt.

Idések (65 évesek és idosebbek)

1d6s betegeknél korlatozott a Sandimmun-nal szerzett tapasztalat. KezelGorvosanak ellenériznie kell,
hogy mennyire j6] miikddnek a veséi. Ha On elmult 65 éves és pikkelysomdre vagy atopias
dermatitisze van, csak akkor szabad Ont Sandimmun-nal kezelni, ha az 4llapota kiiléndsen silyos.

Egyéb gyogyszerek és a Sandimmun
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Legfoképpen azt mondja el kezelGorvosanak vagy gydgyszerészének, ha a Sandimmun-kezelés elott

vagy alatt az alabbi gydgyszerek barmelyikét szedi:

o Olyan gyogyszerek, amelyek befolyasoljak az On kaliumszintjét. Ezek kozé tartoznak a
kaliumot tartalmazo6 gyogyszerek, a kaliumpotlok, a kalium-megtakarito vizhajtoknak nevezett
vizhajtok (diuretikumok) és néhany olyan gyogyszer, amely csokkenti a vérnyomasat.

o Metotrexat. Ezt daganatok, sulyos pikkelysomor és sulyos reumas iziileti gyulladas kezelésére
alkalmazzak.
. Olyan gyogyszerek, amelyek ndvelhetik vagy csokkenthetik a ciklosporin (a Sandimmun

hatdanyaga) szintjét az On vérében. Kezeldorvosa ellendrizheti a ciklosporin szintjét az On

vérében, amikor mas gyogyszerekkel végzett kezelést kezd vagy azt abbahagyja.

- Azok a gyogyszerek, amelyek novelhetik a ciklosporin szintjét az On vérében, a
kovetkezok lehetnek: antibiotikumok (példaul az eritromicin vagy az azitromicin),
gombaellenes szerek (vorikonazol, itrakonazol), szivgyogyszerek vagy
vérnyomascsokkentdk (diltiazem, nikardipin, verapamil, amiodaron), metoklopramid
(hanyascsillapito), fogamzasgatlo tablettak, danazol (menstruacids zavarok kezelésére
alkalmazzak), a koszvény kezelésére alkalmazott gydgyszerek (allopurinol), kélsav és
szarmazékai (epekovek kezelésre alkalmazzak), a HIV-fertdzés kezelésére alkalmazott
proteaz-gatlok, imatinib (a leukémia vagy daganatok kezelésére alkalmazzak), kolhicin,
telaprevir (a hepatitisz C kezelésére alkalmazzak).
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- Azok a gyégyszerek, amelyek csdkkenthetik a ciklosporin szintjét az On vérében, a
kovetkezok lehetnek: barbituratok (altatok), néhany epilepszia-ellenes gyogyszer (mint
példaul a karbamazepin vagy a fenitoin), oktreotid (az akromegalia vagy a bélben 1évo
neuroendokrin daganatok kezelésére alkalmazzak), a tuberkulozis (TBC) kezelésére
alkalmazott antibiotikumok, orlisztat (fogyaszto szer), orbancfiivet tartalmazo
gyogynovény-készitmények, tiklopidin (széliités utan alkalmazzak), bizonyos
vérnyomascsokkentd gyogyszerek (boszentan) és a terbinafin (egy gombacellenes
gyogyszer, amit a kéz- és 1abkormok fertézéseinek kezelésére alkalmaznak).

. A veséire hatd gyogyszerek. Ezek koz¢é tartoznak: az antibiotikumok (gentamicin, tobramicin,
ciprofloxacin), az amfotericin B-t tartalmaz6 gombaellenes gydgyszerek, a trimetoprimet
tartalmazo, a hugyuti fert6zések kezelésére alkalmazott gyogyszerek, a melfalant tartalmazé
dagnatellenes gyogyszerek, a gyomorban 1év6 sav mennyiségének csokkentésére alkalmazott
gyogyszerek (a Hp-receptor antagonistak kozé tartozo savszekrécid gatlok), takrolimusz,
fajdalomesillapitok (a nem szteroid gyulladascsokkenték, mint példaul a diklofenak), fibratsav
(a vérzsirok mennyiségének csokkentésére alkalmazzak).

. Nifedipin. Ezt a magas vérnyomas és a sziv eredetli fajdalom kezelésére alkalmazak. Ha a
ciklosporin-kezelés alatt nifedipint szed, az inye megduzzadhat, és ranéhet a fogaira.
. Digoxin (szivbetegségek kezelésére alkalmazzak), koleszterinszint csokkentd gyogyszerek

(HMG-KoA reduktaz-gatlok, mas néven sztatinok), prednizolon, etopozid (daganat kezelésére
alkalmazzak), repaglinid (egy cukorbetegség elleni gyodgyszer), immunszuppressziv szerek
(everolimusz, szirolimusz), ambriszentan €s specialis daganatellenes gyogyszerek, az
ugynevezett antraciklinek (mint példaul a doxorubicin).
Ha a fentiek barmelyike igaz Onre, (vagy nem biztos benne), akkor a Sandimmun szedése eldtt
beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

A Sandimmun egyidejii bevétele étellel és itallal
Ne vegye be a Sandimmun-t grépfruttal vagy grépfrutlével. Ennek az az oka, hogy ezek hatassal
lehetnek a Sandimmun miikodésére.

Terhesség és szoptatas

Miel6tt ezt a gyogyszert elkezdené szedni, beszélje meg kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével.

Kezeldorvosa megbeszéli Onnel a Sandimmun terhesség alatti szedésének lehetséges kockazatait.

o Mondja el kezelgorvosanak, ha terhes vagy teherbe szeretne esni. A Sandimmun-nal
terhesség alatt szerzett tapasztalat korlatozott. Altalanossagban a Sandimmun-t nem szabad
terhesség alatt szedni. Amennyiben sziikség van a gyogyszer szedésére, kezeldorvosa meg fogja
beszéIni Onnel a terhesség alatti szedés el6nyeit és lehetséges kockazatait.

o Mondja el kezel6orvosanak, ha szoptat. A szoptatas nem javasolt a Sandimmun-kezelés alatt.
Ennek az az oka, hogy a hatéanyag, a ciklosporin atjut az anyatejbe. Ez hatassal lehet a
gyermekére.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Sandimmun alkoholt tartalmaz. Ez befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezelésé¢hez
sziikséges képességeit.

A Sandimmun etanolt (alkoholt) tartalmaz

A Sandimmun megkozelitdleg 12,0 térfogat% etanolt (alkohol) tartalmaz, ami a transzplantalt
betegeknél alkalmazottan, adagonként legfeljebb 500 mg lehet. Ez adagonként kozel 15 ml sérnek
vagy 5 ml bornak felel meg.

Az alkohol artalmas lehet alkoholizmus, epilepszia, agykarosodas, majbetegség esetén, vagy ha terhes
vagy szoptat. Artalmas lehet, ha ezt a gyogyszert gyermekeknek adjak.

A Sandimmun ricinusolajat tartalmaz
A Sandimmun ricinusolajat tartalmaz, ami gyomortdji kellemetlen érzést és hasmenést okozhat.

A Sandimmun szorbitot tartalmaz
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Ha On bizonyos cukrokra érzékeny, tdjékoztassa errél kezeldorvosat mieldtt elkezdi szedni ezt a
gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni a Sandimmun-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat.
Ne vegyen be tobbet a javasolt adagnal!

Ennek a gyogyszernek az adagjat kezeldorvosa az On egyéni sziikségletei alapjan, koriiltekintéen
fogja modositani. A tal sok gyogyszer hatassal lehet a veséire. Rendszeresen vérvizsgalatokra és
kontrollvizsgalatra kiildik majd a korhazba, kiilondsen egy transzplantacio utan. Ez lehetdséget ad
Onnek, hogy beszéljen kezeldorvosaval a kezelésérdl, és megbeszélje minden esetleges problémajat.

Mennyit Sandimmun-t kell szednie?

KezelBorvosa pontosan kiszdmolja majd az On Sandimmun adagjat. Ez fligg az On teststlyatol és
attol, milyen betegségre szedi a gyogyszert. Kezel8orvosa azt is el fogja mondani Onnek, milyen
gyakran szedje a gyogyszerét.

. Felnottek:

Szerv-, csontvel6- vagy éssejt-transzplantacié

- A teljes napi adag altalaban 2 mg és 15 mg kozott van testtomeg-kilogrammonként. Ez
két adagra van osztva.

- Altalaban a nagyobb adagokat a transzplantacio el6tt és kozvetleniil utana alkalmazzak.
Kisebb adagokat akkor alkalmaznak, ha az atiiltetett szerv vagy csontveld mar
stabilizalodott.

- Kezeldorvosa ugy fogja médositani az adagjat, ahogy az a legjobb Onnek. Ehhez
kezeldorvosanak néhany vérvizsgalat elvégzésére lehet sziiksége.

Endogén uveitisz

- A teljes napi adag altaldban 5 mg és 7 mg kozott van testtomeg-kilogrammonként. Ez két
adagra van osztva.

Nefroézis szindroma

- A teljes napi adag felnétteknél altalaban 5 mg testtomeg-kilogrammonként. Ez két adagra
van osztva. A vesebetegségben szenvedd betegeknél a naponta bevett elsé adag nem lehet
tobb, mint 2,5 mg testtdmeg-kilogrammonként.

Stlyos reumas iziileti gyulladas

- A teljes napi adag altalaban 3 mg és 5 mg k6zott van testtomeg-kilogrammonként. Ez két
adagra van osztva.

Pikkelysomor és atopias borgyulladas

- A teljes napi adag altalaban 2,5 mg és 5 mg kozott van testtomeg-kilogrammonként. Ez
két adagra van osztva.

. Gyermekek:

Nefrozis szindréma

- A teljes napi adag gyermekeknél altalaban 6 mg testtdmeg-kilogrammonként. Ez két
adagra van osztva. A vesebetegségben szenvedd betegeknél a naponta bevett elsé adag
nem lehet tobb, mint 2,5 mg testtdmeg-kilogrammonként.

Pontosan kdvesse kezelGorvosa utasitasait, és soha ne valtoztassa meg az adagot sajat maga, még
akkor sem, ha jol érzi magat.

Ha kezel6orvosa az egyik, szajon at szedett ciklosporin gyégyszerformardl egy masik szajon at
szedhet6 gyogyszerformara allitja at Ont

Miutan az egyik, szajon at szedett ciklosporin gyogyszerformardl egy masikra valtott:

o Kezeldorvosa egy rovid ideig szorosabban fogja ellenérizni Ont.
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o Kialakulhat Onnél néhany mellékhatas. Ha ez elfordul, szoljon kezeldorvosanak vagy
gyogyszerészének. Lehet, hogy meg kell valtoztatni az adagjat. Soha ne valtoztassa meg sajat
maga az adagjat, csak akkor, ha azt orvos mondta Onnek.

Mikor kell szedni a Sandimmun-t?
A Sandimmun-t minden nap ugyanabban az idépontban vegye be! Ez nagyon fontos, ha
szervatiiltetése volt.

Hogyan Kkell szedni a Sandimmun-t?
A napi adagot mindig 2 részre osztva kell bevenni.
Vegye ki a kapszulat a buborékcsomagolasbol. A kapszulat egészben kell lenyelni vizzel.

Mennyi ideig kell szedni a Sandimmun-t?

KezelSorvosa el fogja majd mondani Onnek, hogy mennyi ideig kell szednie a Sandimmun-t. Ez att6l
fligg, hogy transzplantaci utan vagy egy stulyos borbetegség, reumas iziileti gyulladés, uveitisz vagy
nefrozis szindroma miatt szedi-e a gyogyszert. A stlyos borkiiités esetén a kezelés rendszerint 8 hétig
tart.

Addig folytassa a Sandimmun szedését, amig kezeléorvosa mondja.

Ha kérdése van azzal kapcsolatosan, hogy mennyi ideig szedje a Sandimmun-t, beszéljen
kezel6orvosaval vagy a gyogyszerészével.

Ha az eléirtnal tobb Sandimmun-t vett be
Ha véletleniil tal sokat vett be a gyogyszerébo6l, azonnal szoljon kezeléorvosanak, vagy menjen a
legko6zelebbi korhdz siirgdsségi osztalyara. Orvosi segitségre lehet sziiksége.

Ha elfelejtette bevenni a Sandimmun-t

e Ha elfelejt bevenni egy adagot, vegye be, amint eszébe jut. Azonban ha mar majdnem itt az ideje a
kovetkezo adagnak, akkor hagyja ki az elfelejtett adagot. Folytassa a gydgyszer szedését gy, mint
ezelott.

e Ne alkalmazzon kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé eldtt abbahagyja a Sandimmun szedését
Ne hagyja abba a Sandimmun szedését, kivéve, ha kezeldorvosa azt mondja Onnek.

Akkor is folytassa a Sandimmun szedését, ha jobban érzi magat. A Sandimmun-kezelés abbahagyasa
novelheti az atiiltetett szerv kilokddésének kockazatat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Egyes mellékhatasok stilyosak lehetnek

Azonnal sz6ljon kezeldorvosanak, ha az alabbi, sulyos mellékhatasok barmelyikét észleli:

o Mint minden, az immunrendszerre haté gydgyszer, a ciklosporin is befolyasolhatja a szervezet
fertozésekkel szembeni védekezoképességét, valamint daganatokat vagy rakos
megbetegedéseket okozhat, elsdsorban a boron. A fertézés tiinetei a 1az vagy a torokfajas
lehetnek.
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o Lataszavart, koordinacios zavart, ligyetlenséget, emlékezetkiesést, beszédzavart okozhat vagy
megnehezitheti masok beszédének a megértését, és izomgyengeséget idézhet elé. Ezek a
progressziv multifokalis leukoenkefalopatia nevii agyi fert6zés tiinetei lehetnek.

. Az agyi problémak olyan tiinetekkel jelentkezhetnek, mint példaul a gércsrohamok, a zavartsag,
a tajekozodasi zavar, a csokkent reakciokészség, személyiségvaltozasok, izgatottsag,
almatlansag, a latas megvaltozasa, vaksag, koma, a teljes test vagy a test egy részének
lebénulasa, nyakmerevség, beszédzavarral és szokatlan szemmozgésokkal vagy azok nélkiil
fellép6 koordinacios zavar.

o A szemfené¢k vizenydje. Ez homalyos latassal tarsulhat. A koponya belsejében kialakulo
magasabb nyomads is befolyasolhatja a latasat (benignus intrakraniélis hipertonia).

o A bor és a szemek besargulasaval, hanyingerrel, étvagytalansaggal és sotét vizelettel jard vagy
ezek nélkiili majbetegségek és majkarosodas.

. Vesebetegségek, amelyek nagymértékben csokkentik a termel6do vizelet mennyiségét.

o A vorosvértestek vagy vérlemezkék alacsony szama. Tiinetei kozé tartozik a sapadt bor, a

faradtsag, a 1égszomyj, a sotét vizelet (ez a vorosvértestek szétesésének a jele), a nyilvanvalo ok
nélkiil kialakulo véralafutas vagy vérzés, a zavartsag, a dezorientacio, a csokkent éberség €s a
vesebetegségek.

A tovabbi mellékhatasok kozé tartozik:

Nagyon gyakori mellékhatasok: Ezek a mellékhatasok 10 beteg kéziil tobb mint 1 beteget
érinthetnek.

Veseproblémak.

Magas vérnyomas.

Fejfajas.

Remegés, amit nem tud abbahagyni.

Tulzott szérovekedés a testén és az arcan.

Magas vérzsirszint.

Ha ezek barmelyike sulyos forméaban jelentkezik, széljon kezel6orvosanak.

Gyakori mellékhatasok: Ezek a mellékhatasok 100 beteg koziil 1-10 beteget érinthetnek.
Gorcsrohamok.

Majbetegségek.

Magas vércukorszint.

Faradtsag.

Etvagytalansag.

Hanyinger, hanyas, hasi fajdalom, székrekedés, hasmenés.

Fokozott szrndvekedés.

Faggyumirigy-gyulladas (akne), hdhulldmok.

Laz.

Alacsony fehérvérsejtszam.

Zsibbadas és bizsergés.

Izomf4jdalom, izomgdrcs.

Gyomorfekély.

Az iny tulburjanzasa, ami beboritja a fogait.

Magas hugysav- vagy kaliumszint a vérében, alacsony magnéziumszint a vérében.
Ha ezek barmelyike sulyos formaban jelentkezik, sz6ljon kezel6orvosanak.

Nem gyakori mellékhatasok: Ezek a mellekhatdsok 1000 beteg koziil 1-10 beteget érinthetnek.

. Agyi betegségek tiinetei, ezek koz¢ tartozik a hirtelen kialakuld gorcsroham, a mentalis
zavartsag, almatlansag, dezorientacio (térbeli €s idébeni tajékozodasi zavar), lataszavar,
eszméletlenség, gyengeségérzés a végtagokban, mozgaszavar.

. Borkiiités.
o Testszerte kialakuld vizeny®.
. Testtomeg-ndvekedés.
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o Alacsony vorosvértestszam, alacsony vérlemezkeszam a vérében, ami ndvelheti a vérzés
kockazatat.
Ha ezek barmelyike sulyos formaban jelentkezik, szoljon kezel6orvosanak.

Ritka mellékhatasok: Ezek a mellékhatdsok 10 000 beteg koziil 1-10 beteget érinthetnek.

o Az ujjak és a labujjak zsibbadasaval és bizsergésével jard, az idegrostokat érint6 betegségek.

. Er6s felhasi fajdalommal kisért hasnyalmirigy-gyulladas.

o Izomgyengeség, izomerd-csokkenés, izomfajdalom a labakban vagy a karokban, vagy barhol
mashol a szervezetben.

o A vorosvértestek pusztulasa, kovetkezményes veseproblémakkal, amelyek olyan tiinetekkel

jarnak, mint példaul az arc, a has, a kezek és/vagy a labak vizenydje, csokkent vizeletiirités,
nehézlégzés, mellkasi fajdalom, gorcsrohamok, eszméletlenség.

. A menstrudcios ciklus megvaltozésa, az emlék megnagyobbodasa férfiaknal.

Ha ezek barmelyike sulyos forméban jelentkezik, széljon kezel6orvosanak.

Nagyon ritka mellékhatasok: Ezek a mellékhatasok 100 000 beteg koziil 1-10 beteget érinthetnek.

. A szemfenék vizenydje, ami a koponya belsejében 1évo nyomas megndvekedésével lehet
Osszefliggésben, és lataszavarokkal jarhat.

Ha ez stlyos formaban jelentkezik, széljon kezeldorvosanak.

Nem ismert gyakorisagi, egyéb mellékhatasok: A gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem
allapithat6 meg.

o Stlyos majbetegségek a bér vagy a szemek besargulasaval vagy anélkiil, kisérheti hanyinger,
étvagytalansag, sotét vizelet, az arc, a labak, a kezek feldagadasa és/vagy testszerte kialakuld
vizenyo.

o Bor alatti bevérzés vagy biborszinii foltok a boron, nyilvanvalo ok nélkiil, hirtelen kialakulo
Verzes.

o Migrén vagy er0s fejfajas, gyakran hanyingerrel és hanyéssal, valamint fényérzékenységgel.

Ha ezek barmelyike sulyos forméban jelentkezik, széljon kezel6orvosanak.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez
a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.

Tovabbi mellékhatasok gyermekeknél és serdiiloknél
A gyermekeknél és a serdiiloknél nem varhatok mas mellékhatdsok, mint a felndtteknél.

5. Hogyan kell a Sandimmun-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A csomagolason feltlintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza a gyogyszert.

A kapszula nem tarolhaté meleg helyen (maximum homérséklet 30°C).

Hagyja a kapszulat a buborékfoliaban. A kapszulat csak kdzvetlentil a bevétel eldtt vegye ki.
A buborékcsomagolas felnyitasakor jellegzetes szag érezhet6. Ez megszokott jelenség, s nem
jelenti a gyogyszer karosodasat!

o Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elésegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Sandimmun
o A készitmény hatéanyaga a ciklosporin. 25 mg ciklosporin kapszulanként.
o Egyéb 0sszetevok:
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0] Kapszula tartalom: vizmentes etanol, észterezett kukoricaolaj, finomitott kukoricaolaj.
o] Kapszula héj: voros vas-oxid (E172), titan-dioxid (E171), glicerin 85%, szorbit szirup,

zselatin.
o A készitmény hatdanyaga a ciklosporin. 50 mg ciklosporin kapszulanként.
. Egyéb 6sszetevok:
0] Kapszula tartalom: vizmentes etanol, észterezett kukoricaolaj, finomitott kukoricaolaj.
(o] Kapszula héj: sarga vas-oxid (E172), titan-dioxid (E171), glicerin 85%, szorbit szirup,
zselatin.
o A készitmény hatdanyaga a ciklosporin. 100 mg ciklosporin kapszulanként.
o Egy¢b 6sszetevok:
0] Kapszula tartalom: vizmentes etanol, észterezett kukoricaolaj, finomitott kukoricaolaj.
o] Kapszula héj: vords vas-oxid (E172), titan-dioxid (E171), glicerin 85%, szorbit szirup,
zselatin,

Milyen a Sandimmun kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
Sandimmun 25 mg lagy kapszula, rdzsaszin és ovalis.

Sandimmun 50 mg lagy kapszula, kukoricasarga és hosszikas.
Sandimmun 100 mg lagy kapszula, sziirkés-r6zsaszin és hosszukas.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
[A tagallam tolti ki

{Név és cim}

{Tel.}

{Fax}

{E-mail}

Ezt a gyégyszert az Eurdpai Gazdasagi Térség tagallamaiban az alabbi neveken engedélyezték:

{tagallam megnevezése} {gyogyszer neve}
{tagallam megnevezése} {gyogyszer neve}

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatinak datuma: {EEEE. honap}

[A tagallam tolti ki]
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara
Sandimmun 100 mg/ml belséleges oldat

ciklosporin

Mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mely
az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informaciodkra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeléorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik.

A betegtajékoztat6 tartalma:

A S

Milyen tipusu gyogyszer a Sandimmun €s milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnival6k a Sandimmun szedése elott.

Hogyan kell szedni a Sandimmun-t?

Lehetséges mellékhatasok.

Hogyan kell a Sandimmun-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok.

Milyen tipusu gyogyszer a Sandimmun és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

Milyen tipusu gyégyszer a Sandimmun?

A gyogyszere neve Sandimmun. Hatéanyagként ciklosporint tartalmaz. Az immunszuppressziv
szereknek nevezett gyogyszerek csoportjaba tartozik. Ezt a gyogyszert a szervezet immunreakcidinak
a csokkentésére alkalmazzak.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a Sandimmun, és hogyan hat a Sandimmun?

2.

Ha szervatiiltetésen, csontveld- és dssejt-atiiltetésen esett at, a Sandimmun szerepe az, hogy
szabalyozza a szervezete immunrendszerének a miikodését. A Sandimmun azaltal, hogy gatolja
olyan, bizonyos sejtek kialakulasat, amelyek normalis esetben megtamadndk az atiiltetett
szovetet, megakadalyozza a transzplantalt szerv kilokodését.

Ha autoimmun betegsége van, amikor a szervezete immunvalasza a szervezete sajat sejtjeit
tamadja meg, a Sandimmun leallitja ezt az immunreakciot. Ezek kozé a betegségek kozé
tartoznak a latasat veszélyeztetd, bizonyos szembetegségek (a szemgolyo kozépso részének
gyulladasa — endogén uveitisz, beleértve a Bechet uveitiszt is), bizonyos bdérbetegségek sulyos
esetei (atopias dermatitisz vagy ekcéma és pikkelysomor), stilyos reumas iziileti gyulladas
(reumatoid artritisz), valamint a nefrozis szindromanak nevezett vesebetegség.

Tudnivalék a Sandimmun szedése elott

Ha a Sandimmun-t transzplantacio utan szedi, akkor azt kizarolag egy, a transzplantacioban és/vagy az
autoimmun betegségekben jartas orvos irhatja fel.

A betegtajékoztatoban talalhato tanacsok kiilonbozdéek lehetnek, attol fiiggden, hogy a gyodgyszert egy
transzplantaciot kdvetden vagy egy autoimmun betegség kezelésére szedi.
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Gondosan kovesse kezelGorvosa Osszes utasitasat. Azok eltérhetnek az ebben a betegtajékoztatoban
talalhat6 altalanos informacioktol.

Ne szedje a Sandimmun-t

- ha allergias a ciklosporinra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

- Hypericum perforatum-ot (orbancfiivet) tartalmazo készitményekkel.

- dabigatran etexildatot (mitét utani vérrogképzodeés elkeriilésére alkalmazzak) vagy boszentant és
aliszkirent (magas vérnyomas csokkentésére alkalmazzak) tartalmazo készitményekkel.

Ne szedje a Sandimmun-t, és széljon kezel6orvosanak, ha a fenti eset érvényes Onre. Ha nem biztos
benne, akkor a Sandimmun szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Sandimmun-kezelés el6tt és alatt azonnal széljon kezel6orvosanak:

o ha barmilyen, fert6zésre utalo jelet, példaul lazat vagy torokfajast észlel. A Sandimmun gatolja
az immunrendszer miikodését, és befolyasolhatja még a szervezete fertdézések elleni
védekezOoképességeét is.

. ha majbetegsége van.

o ha vesebetegsége van. KezelGorvosa rendszeresen vérvizsgalatokat fog végezni, és sziikség
esetén valtoztathat a gyogyszere adagjan.

. ha magas vérnyomas alakul ki Onnél. KezelSorvosa rendszeresen ellenérizni fogja majd az On
vérnyomasat, és sziikség esetén vérnyomascsokkentd gyogyszert is adhat Onnek.

. ha alacsony a magnéziumszint a vérében. Kezeldorvosa magnéziumpétlast adhat Onnek,
kiilonosen kozvetleniil a miitét utan, ha transzplantacioja volt.

o ha magas a kaliumszint a vérében.

. ha kdszvénye van.

o ha véddoltast kell kapnia.
Ha a Sandimmun-kezelés eldtt vagy alatt a fentiek barmelyike igaz lenne Onnél, azonnal sz6ljon
kezel6orvosanak!

Napfény és napsugarzas elleni védelem

A Sandimmun gatolja az immunrendszere mitkddését. Ez fokozza a rakos daganatok kialakulasanak
kockazatat, kiilonosen a boron €s a nyirokrendszerben. Az alabbi mddszerekkel védenie kell magat a
napfénytol és az ibolyantali (UV) sugarzastol:

o viseljen megfeleld védéruhazatot.

o gyakran alkalmazzon magas fényvédo faktoru naptejet.

Beszéljen kezeldorvosaval a Sandimmun szedése elétt:

ha barmilyen, alkohollal 6sszefliggd probléméaja van vagy kordbban volt.

ha epilepsziaja van.

ha barmilyen majbetegsége van.

ha On terhes.

ha On szoptat.

ha ezt a gyogyszert egy gyermeknek irtak fel.

Ha a fentiek barmelyike igaz Onre, (vagy nem biztos benne), akkor a Sandimmun szedése el6tt
beszéljen kezelGorvosaval. Ez azért sziikséges, mert ez a gyogyszer alkoholt tartalmaz (lasd a
»Sandimmun alkoholt tartalmaz” pontot, alabb).

A Sandimmun-kezelés alatti ellenorzés
Kezeldorvosa ellendrizni fogja:

o a ciklosporin szintjét az On vérében, kiilondsen akkor, ha On szervatiiltetésen esett at,
o az On vérnyomasit a kezelés elkezdése eldtt és a kezelés alatt rendszeresen,

. mennyire j6l miikodik a maja és a veséi,

. a vérzsirok szintjét.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a Sandimmun miikodésével vagy azzal kapcsolatban, hogy miért
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ezt a gyogyszert irtak fel Onnek, kérdezze meg kezel8orvosat.

Emellett, ha a Sandimmun-t nem transzplantaciéval kezelendé betegség miatt szedi (intermedier
vagy poszterior uveitisz és Behcet uveitisz, atopias dermatitisz, sulyos reumas iziileti gyulladas vagy
nefrozis szindroma), ne szedje a Sandimmun-t:

o ha vesebetegsége van (a nefrozis szindromat kivéve).

. ha olyan fert6zése van, amit nem kezelnek gyogyszerrel.

o ha barmilyen rakos daganata van.

. ha magas vérnyomdsa van (hipertonia), amit nem kezelnek gydgyszerrel. Ha a kezelés alatt

alakul ki magas vérnyomasa, és az nem allithat6 be, kezeldorvosa le kell allitsa a Sandimmun-t.
Ne szedje a Sandimmun-t, ha a fentiek barmelyike igaz Onre. Ha nem biztos benne, akkor a
Sandimmun szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha Ont Bechet uveitisz miatt kezelik, kezel6orvosa kiilondsen gondosan fogja ellendrizni Ont, ha
idegrendszeri tiinetei vannak (példaul fokozott feledékenység, idével bekovetkezd
személyiségvaltozasok, pszichiatriai vagy hangulatzavarok, ég6 érzés a végtagokban, csdkkent
tapintasérzes a végtagokban, bizsergés a végtagokban, végtaggyengeség, jaraszavarok, hanyingerrel
vagy hanyassal vagy anélkiil jelentkez0 fejfajas, lataszavarok, beleértve a szemgoly6 korlatozott
mozgasat is).

Kezeldorvosa szorosan ellendrizni fogja Ont, ha On idds és pikkelysémor vagy atdpids dermatitisz
miatt kezelik. Ha Onnek Sandimmun-t irtak fel a pikkelysomor vagy atopids dermatitisz kezelésére,
akkor tilos a kezelés alatt UV-B sugarzast vagy fénykezelést (fototerapiat) kapnia.

Gyermekek és serdiilék
A Sandimmun - a nefrdzis szindroma kezelését kivéve - nem adhaté gyermekeknek nem
transzplantacidval kezelendd betegség miatt.

Idések (65 évesek és idosebbek)

1d6s betegeknél korlatozott a Sandimmun-nal szerzett tapasztalat. KezelGorvosanak ellenériznie kell,
hogy mennyire j6] miikddnek a veséi. Ha On elmult 65 éves és pikkelysomdre vagy atopias
dermatitisze van, csak akkor szabad Ont Sandimmun-nal kezelni, ha az 4llapota kiiléndsen silyos.

Egyéb gyogyszerek és a Sandimmun
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Legfoképpen azt mondja el kezelGorvosanak vagy gydgyszerészének, ha a Sandimmun-kezelés elott

vagy alatt az alabbi gydgyszerek barmelyikét szedi:

o Olyan gyogyszerek, amelyek befolyasoljak az On kaliumszintjét. Ezek kozé tartoznak a
kaliumot tartalmazo6 gyogyszerek, a kaliumpotlok, a kalium-megtakarito vizhajtoknak nevezett
vizhajtok (diuretikumok) és néhany olyan gyogyszer, amely csokkenti a vérnyomasat.

o Metotrexat. Ezt daganatok, sulyos pikkelysomor és sulyos reumas iziileti gyulladas kezelésére
alkalmazzak.
. Olyan gyogyszerek, amelyek ndvelhetik vagy csokkenthetik a ciklosporin (a Sandimmun

hatdanyaga) szintjét az On vérében. Kezeldorvosa ellendrizheti a ciklosporin szintjét az On

vérében, amikor mas gyogyszerekkel végzett kezelést kezd vagy azt abbahagyja.

- Azok a gyogyszerek, amelyek novelhetik a ciklosporin szintjét az On vérében, a
kovetkezok lehetnek: antibiotikumok (példaul az eritromicin vagy az azitromicin),
gombaellenes szerek (vorikonazol, itrakonazol), szivgyogyszerek vagy
vérnyomascsokkentdk (diltiazem, nikardipin, verapamil, amiodaron), metoklopramid
(hanyascsillapito), fogamzasgatlo tablettak, danazol (menstruacids zavarok kezelésére
alkalmazzak), a koszvény kezelésére alkalmazott gydgyszerek (allopurinol), kélsav és
szarmazékai (epekovek kezelésre alkalmazzak), a HIV-fertdzés kezelésére alkalmazott
proteaz-gatlok, imatinib (a leukémia vagy daganatok kezelésére alkalmazzak), kolhicin,
telaprevir (a hepatitisz C kezelésére alkalmazzak).
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- Azok a gyégyszerek, amelyek csdkkenthetik a ciklosporin szintjét az On vérében, a
kovetkezok lehetnek: barbituratok (altatok), néhany epilepszia-ellenes gyogyszer (mint
példaul a karbamazepin vagy a fenitoin), oktreotid (az akromegalia vagy a bélben 1évo
neuroendokrin daganatok kezelésére alkalmazzak), a tuberkulozis (TBC) kezelésére
alkalmazott antibiotikumok, orlisztat (fogyaszto szer), orbancfiivet tartalmazo
gyogynovény-készitmények, tiklopidin (széliités utan alkalmazzak), bizonyos
vérnyomascsokkentd gyogyszerek (boszentan) és a terbinafin (egy gombacellenes
gyogyszer, amit a kéz- és 1abkormok fertézéseinek kezelésére alkalmaznak).

. A veséire hatd gyogyszerek. Ezek koz¢é tartoznak: az antibiotikumok (gentamicin, tobramicin,
ciprofloxacin), az amfotericin B-t tartalmaz6 gombaellenes gydgyszerek, a trimetoprimet
tartalmazo, a hugyuti fert6zések kezelésére alkalmazott gyogyszerek, a melfalant tartalmazé
dagnatellenes gyogyszerek, a gyomorban 1év6 sav mennyiségének csokkentésére alkalmazott
gyogyszerek (a Hp-receptor antagonistak kozé tartozo savszekrécid gatlok), takrolimusz,
fajdalomesillapitok (a nem szteroid gyulladascsokkenték, mint példaul a diklofenak), fibratsav
(a vérzsirok mennyiségének csokkentésére alkalmazzak).

. Nifedipin. Ezt a magas vérnyomas és a sziv eredetli fajdalom kezelésére alkalmazak. Ha a
ciklosporin-kezelés alatt nifedipint szed, az inye megduzzadhat, és ranéhet a fogaira.
. Digoxin (szivbetegségek kezelésére alkalmazzak), koleszterinszint csokkentd gyogyszerek

(HMG-KoA reduktaz-gatlok, mas néven sztatinok), prednizolon, etopozid (daganat kezelésére
alkalmazzak), repaglinid (egy cukorbetegség elleni gyodgyszer), immunszuppressziv szerek
(everolimusz, szirolimusz), ambriszentan €s specialis daganatellenes gyogyszerek, az
ugynevezett antraciklinek (mint példaul a doxorubicin).
Ha a fentiek barmelyike igaz Onre, (vagy nem biztos benne), akkor a Sandimmun szedése eldtt
beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

A Sandimmun egyidejii bevétele étellel és itallal
Ne vegye be a Sandimmun-t grépfruttal vagy grépfrutlével. Ennek az az oka, hogy ezek hatassal
lehetnek a Sandimmun miikodésére.

Terhesség és szoptatas

Miel6tt ezt a gyogyszert elkezdené szedni, beszélje meg kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével.

Kezeldorvosa megbeszéli Onnel a Sandimmun terhesség alatti szedésének lehetséges kockazatait.

o Mondja el kezelgorvosanak, ha terhes vagy teherbe szeretne esni. A Sandimmun-nal
terhesség alatt szerzett tapasztalat korlatozott. Altalanossagban a Sandimmun-t nem szabad
terhesség alatt szedni. Amennyiben sziikség van a gyogyszer szedésére, kezeldorvosa meg fogja
beszéIni Onnel a terhesség alatti szedés el6nyeit és lehetséges kockazatait.

o Mondja el kezel6orvosanak, ha szoptat. A szoptatas nem javasolt a Sandimmun-kezelés alatt.
Ennek az az oka, hogy a hatéanyag, a ciklosporin atjut az anyatejbe. Ez hatassal lehet a
gyermekére.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Sandimmun alkoholt tartalmaz. Ez befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezelésé¢hez
sziikséges képességeit.

A Sandimmun etanolt (alkoholt) tartalmaz

A Sandimmun megkozelitdleg 12,0 térfogat% etanolt (alkohol) tartalmaz, ami a transzplantalt
betegeknél alkalmazottan, adagonként legfeljebb 500 mg lehet. Ez adagonként kozel 15 ml sérnek
vagy 5 ml bornak felel meg.

Az alkohol artalmas lehet alkoholizmus, epilepszia, agykarosodas, majbetegség esetén, vagy ha terhes
vagy szoptat. Artalmas lehet, ha ezt a gyogyszert gyermekeknek adjak.

A Sandimmun ricinusolajat tartalmaz
A Sandimmun ricinusolajat tartalmaz, ami gyomortdji kellemetlen érzést és hasmenést okozhat.
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3.

Hogyan Kkell szedni a Sandimmun-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat.
Ne vegyen be tobbet a javasolt adagnal!

Ennek a gyogyszernek az adagjat kezeldorvosa az On egyéni sziikségletei alapjan, koriiltekintéen
fogja modositani. A tal sok gyogyszer hatassal lehet a veséire. Rendszeresen vérvizsgalatokra és
kontrollvizsgalatra kiildik majd a korhazba, kiilondsen egy transzplantacio utan. Ez lehetdséget ad
Onnek, hogy beszéljen kezeldorvosaval a kezelésérél, és megbeszélje minden esetleges problémajat.

Mennyit Sandimmun-t kell szednie?

Kezeldorvosa pontosan kiszdmolja majd az On Sandimmun adagjit. Ez fiigg az On testsulyatol és
attol, milyen betegségre szedi a gyogyszert. Kezeldorvosa azt is el fogja mondani Onnek, milyen
gyakran szedje a gyogyszerét.

Felnéttek:

Szerv-, csontvel6- vagy éssejt-transzplantacioé

- A teljes napi adag altaldban 2 mg és 15 mg kozo6tt van testtdmeg-kilogrammonként. Ez
két adagra van osztva.

- Altalaban a nagyobb adagokat a transzplantacio eltt és kozvetleniil utana alkalmazzak.
Kisebb adagokat akkor alkalmaznak, ha az atiiltetett szerv vagy csontveld mar
stabilizalodott.

- KezelSorvosa ugy fogja médositani az adagjat, ahogy az a legjobb Onnek. Ehhez
kezeldorvosanak néhany vérvizsgalat elvégzésére lehet sziiksége.

Endogén uveitisz

- A teljes napi adag altaldban 5 mg és 7 mg kozott van testtomeg-kilogrammonként. Ez két
adagra van osztva.

Nefrodzis szindroma

- A teljes napi adag felndtteknél altalaban 5 mg testtomeg-kilogrammonként. Ez két adagra
van osztva. A vesebetegségben szenvedd betegeknél a naponta bevett elsé adag nem lehet
tobb, mint 2,5 mg testtdmeg-kilogrammonként.

Stlyos reumas iziileti gyulladas

- A teljes napi adag altalaban 3 mg és 5 mg kozott van testtomeg-kilogrammonként. Ez két
adagra van osztva.

Pikkelysomor és atopias borgyulladas

- A teljes napi adag altalaban 2,5 mg és 5 mg kozott van testtomeg-kilogrammonként. Ez
két adagra van osztva.

Gyermekek:

Nefrozis szindréma

- A teljes napi adag gyermekeknél altalaban 6 mg testtdmeg-kilogrammonként. Ez két
adagra van osztva. A vesebetegségben szenvedd betegeknél a naponta bevett elsé adag
nem lehet tobb, mint 2,5 mg testtdmeg-kilogrammonként.

Pontosan kdvesse kezelGorvosa utasitasait, és soha ne valtoztassa meg az adagot sajat maga, még
akkor sem, ha jol érzi magat.

Ha kezel6orvosa az egyik, szajon at szedett ciklosporin gyégyszerformardl egy masik szajon at
szedhet6 gyogyszerformara allitja 4t Ont
Miutan az egyik, szajon at szedett ciklosporin gyogyszerformardl egy masikra valtott:

Kezeldorvosa egy rovid ideig szorosabban fogja ellenérizni Ont.

Kialakulhat Onnél néhany mellékhatés. Ha ez eléfordul, szoljon kezeldorvosanak vagy
gyogyszerészének. Lehet, hogy meg kell valtoztatni az adagjat. Soha ne valtoztassa meg sajat
maga az adagjat, csak akkor, ha azt orvos mondta Onnek.
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Mikor kell szedni a Sandimmun-t?
A Sandimmun-t minden nap ugyanabban az idépontban vegye be! Ez nagyon fontos, ha
szervatiiltetése volt.

Hogyan kell szedni a Sandimmun-t?

A napi adagot mindig 2 részre osztva kell bevenni.

- Az els alkalmazas esetén kdvesse az 1 - 9. 1€péseket.

- A kovetkez6 alkalmazasok esetén kovesse az 5 - 9. 1épéseket.

Uj palack Sandimmun belséleges oldat megkezdése

1. Nyissa fel a fém zarogylr(i kozepén talalhato fiilet.

2. Tépje le teljesen a zarogytirtit.

3. Vegye ki a fekete dugot, és dobja ki.

4. A csovet, melynek végén fehér dugo talalhaté nyomja be erdsen
a palack nyakaba.
Meérje ki az adagjat
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5. Attol fliggben valassza ki a fecskenddt, hogy mennyi gyogyszert

kell kimérnie:

- 1 ml vagy kevesebb gyogyszerhez hasznalja az 1 ml-es
fecskendot.

- 1 ml-nél tobb gyodgyszerhez hasznalja az 4 ml-es
fecskendot.

A fecskendd végét illessze a fehér dugoba.

6. Addig huzza ki a dugattyut, amig fel nem szivta a megfeleld

mennyiségli gyogyszert.

- A dugattylgyiiri also részének a fecskenddnek azzal a
jelzésével kell egyvonalban lennie, ami a gyogyszer
mennyiségét mutatja.

7. Néhanyszor tolja be és htizza ki a dugattyut.

- Ez eltavolit minden nagyobb légbuborékot. Nem baj, ha
van néhany apro6 buborék a fecskend6ében. Ez nem
befolyasolja az adagot.

Gondoskodjon arrél és gy6z6djon meg réla, hogy a

fecskend6ben a megfeleldo mennyiségli gyogyszer legyen.

Ezutan htizza ki a fecskenddt a palackbol.

8. A fecskenddben 1év6 gyogyszert nyomja bele egy kis folyadékot
tartalmazo poharba (ne miianyag legyen), ami lehetdség szerint
hideg csokolédaital, tej, gytimdlcslé vagy kola legyen.

- Vigyazzon, a fecskendd ne érjen a poharban 1évo folyadékba.
- Keverje 0ssze, és azonnal igya meg a pohar teljes tartalmat.

9. Hasznalat utan a fecskend¢ kiilso részét torolje meg egy szaraz
torlovel.

- Ezutan tegye vissza a fecskendot a tartojaba.

- A fehér dugot és a csovet hagyja a palackban.

- Zarja le a palackot a mellékelt kupakkal.

Mennyi ideig kell szedni a Sandimmun-t?

Kezeléorvosa el fogja majd mondani Onnek, hogy mennyi ideig kell szednie a Sandimmun-t. Ez att6]
fligg, hogy transzplantaci6 utan vagy egy stulyos bérbetegség, reumas iziileti gyulladas, uveitisz vagy
nefrdzis szindroéma miatt szedi-e a gyogyszert. A sulyos borkiiités esetén a kezelés rendszerint 8 hétig
tart.

Addig folytassa a Sandimmun szedését, amig kezeléorvosa mondja.
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Ha kérdése van azzal kapcsolatosan, hogy mennyi ideig szedje a Sandimmun-t, beszéljen
kezeldorvosaval vagy a gyogyszerészével.

Ha az eléirtnal tobb Sandimmun-t vett be
Ha véletleniil tal sokat vett be a gydgyszerébol, azonnal szoljon kezelGorvosanak, vagy menjen a
legkdzelebbi korhaz siirgdsségi osztalyara. Orvosi segitségre lehet sziiksége.

Ha elfelejtette bevenni a Sandimmun-t

e Ha elfelejt bevenni egy adagot, vegye be, amint eszébe jut. Azonban ha mar majdnem itt az ideje a
kovetkez6 adagnak, akkor hagyja ki az elfelejtett adagot. Folytassa a gyogyszer szedését ugy, mint
ezelott.

e Ne alkalmazzon kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé6 el6tt abbahagyja a Sandimmun szedését
Ne hagyja abba a Sandimmun szedését, kivéve, ha kezeldorvosa azt mondja Onnek.

Akkor is folytassa a Sandimmun szedését, ha jobban érzi magat. A Sandimmun-kezelés abbahagyasa
ndvelheti az atiiltetett szerv kilokddésének kockazatat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Egyes mellékhatasok sulyosak lehetnek

Azonnal szé6ljon kezel6orvosanak, ha az aldbbi, stilyos mellékhatasok barmelyikét észleli:

o Mint minden, az immunrendszerre hatd gyogyszer, a ciklosporin is befolyédsolhatja a szervezet
fert6zésekkel szembeni védekezoképességét, valamint daganatokat vagy rakos
megbetegedéseket okozhat, elsdsorban a boron. A fertdzés tiinetei a laz vagy a torokfajas
lehetnek.

o Lataszavart, koordinacids zavart, ligyetlenséget, emlékezetkiesést, beszédzavart okozhat vagy
megnehezitheti masok beszédének a megértését, és izomgyengeséget idézhet el6. Ezek a
progressziv multifokalis leukoenkefalopatia nevii agyi fert6zés tiinetei lehetnek.

o Az agyi problémadk olyan tiinetekkel jelentkezhetnek, mint példaul a gorcsrohamok, a zavartsag,
a tajékozodasi zavar, a csokkent reakciokészség, személyiségvaltozasok, izgatottsag,
almatlansag, a 1atas megvaltozasa, vaksag, koma, a teljes test vagy a test egy részének
lebénulésa, nyakmerevség, beszédzavarral €s szokatlan szemmozgasokkal vagy azok nélkiil
fellép6 koordinacids zavar.

o A szemfenék vizeny6je. Ez homalyos latassal tarsulhat. A koponya belsejében kialakuld
magasabb nyomas is befolyasolhatja a latasat (benignus intrakranialis hipertonia).

. A bor és a szemek besargulasaval, hanyingerrel, étvagytalansaggal és sotét vizelettel jard vagy
ezek nélkiili majbetegségek és majkarosodas.

. Vesebetegségek, amelyek nagymértékben csokkentik a termel6dd vizelet mennyiségét.

. A vorosvértestek vagy vérlemezkék alacsony szama. Tiinetei kozé tartozik a sapadt bér, a

faradtsag, a 1égszomj, a sotét vizelet (ez a vorosvértestek szétesésének a jele), a nyilvanvalo ok
nélkiil kialakulo véralafutas vagy vérzés, a zavartsag, a dezorientacio, a csokkent éberség ¢s a
vesebetegségek.

A tovabbi mellékhatasok kozé tartozik:

Nagyon gyakori mellékhatasok: Ezek a mellékhatasok 10 beteg koziil tobb mint I beteget
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érinthetnek.

Veseproblémak.

Magas vérnyomas.

Fejfajas.

Remegés, amit nem tud abbahagyni.

Tulzott sz6rnovekedés a testén és az arcan.

Magas vérzsirszint.

Ha ezek barmelyike sulyos formaban jelentkezik, széljon kezel6orvosanak.

Gyakori mellékhatasok: Ezek a mellékhatasok 100 beteg koziil 1-10 beteget érinthetnek.
Gorcsrohamok.

Mijbetegségek.

Magas vércukorszint.

Faradtsag.

Etvagytalansag.

Hanyinger, hanyas, hasi fajdalom, székrekedés, hasmenés.

Fokozott szornovekedés.

Faggyumirigy-gyulladas (akne), h6hullamok.

Laz.

Alacsony fehérvérsejtszam.

Zsibbadas és bizsergés.

[zomfajdalom, izomgdrcs.

Gyomorfekély.

Az iny tilburjanzasa, ami beboritja a fogait.

Magas htuigysav- vagy kaliumszint a vérében, alacsony magnéziumszint a vérében.
Ha ezek barmelyike sulyos formaban jelentkezik, szoljon kezel6orvosanak.

Nem gyakori mellékhatasok: Ezek a mellékhatasok 1000 beteg koziil 1-10 beteget érinthetnek.
. Agyi betegségek tiinetei, ezek koz¢é tartozik a hirtelen kialakul6 gércsroham, a mentalis
zavartsag, almatlansag, dezorientacio (térbeli és idébeni tajékozodasi zavar), lataszavar,
eszméletlenség, gyengeségérzés a végtagokban, mozgaszavar.

Borkitités.

Testszerte kialakul6 vizenyod.

Testtomeg-ndvekedés.

Alacsony vordsvértestszam, alacsony vérlemezkeszam a vérében, ami novelheti a vérzés
kockazatat.

Ha ezek barmelyike sulyos formaban jelentkezik, szoljon kezel6orvosanak.

Ritka mellékhatasok: Ezek a mellékhatasok 10 000 beteg koziil 1-10 beteget érinthetnek.

o Az ujjak és a labujjak zsibbadasaval és bizsergésével jaro, az idegrostokat érintd betegségek.

o Er6s felhasi fajdalommal kisért hasnyalmirigy-gyulladas.

o Izomgyengeség, izomerd-csokkenés, izomfajdalom a labakban vagy a karokban, vagy barhol
mashol a szervezetben.

. A vorosvértestek pusztulasa, kovetkezményes veseproblémakkal, amelyek olyan tiinetekkel

jarnak, mint példaul az arc, a has, a kezek és/vagy a labak vizenydje, csokkent vizeletiirités,
nehézlégzés, mellkasi fajdalom, gorcsrohamok, eszméletlenség.

o A menstruacios ciklus megvaltozasa, az eml6k megnagyobbodasa férfiaknal.

Ha ezek barmelyike sulyos formaban jelentkezik, szoljon kezeléorvosanak.

Nagyon ritka mellékhatasok: Ezek a mellékhatasok 100 000 beteg koziil 1-10 beteget érinthetnek.

o A szemfené¢k vizenydje, ami a koponya belsejében 1évé nyomas megndvekedésével lehet
Osszefiiggésben, és lataszavarokkal jarhat.

Ha ez stlyos formaban jelentkezik, széljon kezeloorvosanak.
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Nem ismert gyakorisagu, egyéb mellékhatasok: A gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem
allapithato meg.

o Stlyos majbetegségek a bér vagy a szemek besargulasaval vagy anélkiil, kisérheti hanyinger,
étvagytalansag, sotét vizelet, az arc, a labak, a kezek feldagadasa és/vagy testszerte kialakuld
vizenyo.

o Bor alatti bevérzés vagy biborszini foltok a béron, nyilvanval6 ok nélkiil, hirtelen kialakulo
vérzes.

o Migrén vagy er6s fejfajas, gyakran hanyingerrel és hanyassal, valamint fényérzékenységgel.

Ha ezek barmelyike sulyos formaban jelentkezik, szoljon kezeléorvosanak.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez
a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.

Tovabbi mellékhatasok gyermekeknél és serdiil6knél
A gyermekeknél és a serdiiloknél nem varhatok mas mellékhatasok, mint a felndtteknél.

5. Hogyan kell a Sandimmun-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A csomagolason feltlintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza a gyogyszert.

Szobahémérsékleten (15°C — 30°C) tarolando.

Hitészekrényben nem tarolhato!

Ha a gyogyszert véletleniil hiitészekrénybe teszi, az ismételt alkalmazas el6tt hagyja

szobah6mérsékletlire melegedni. A gyogyszerben 1€v0 pelyhes csapadék vagy kevés tiledék

nem befolyasolja a gyogyszer hatasat vagy biztonsagos alkalmazhatosagat. Az adag tovabbra

is pontosan kimérhet6 a fecskenddvel.

. Felbontas utan a palack tartalma 2 honapig stabil. Két honap utan egy 0j palackot kell
alkalmaznia.

. Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések

elésegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Sandimmun

o A készitmény hatoanyaga a ciklosporin. Egy milliliter bels6leges oldat 100 mg ciklosporint
tartalmaz.

o Egyéb 0sszetevok: vizmentes etanol, észterezett kukoricaolaj, finomitott kukoricaolaj.

Milyen a Sandimmun kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Sandimmun bels6leges oldat formajaban kaphato. Ez egy tiszta, sarga-barnassarga folyadék, kis

mennyiségi, nagyon finom iiledékkel.

50 ml-es iliveg palackban kaphatd, két fecskendével az adag kiméréséhez.

o Az 1 ml-es fecskend6 1 ml-es vagy annal kisebb adagok kimérésére szolgal. A fecskendd
minden jelzése 0,05 ml-t jelent. Ez 5 mg ciklosporint tartalmaz.

. A 4 ml-es fecskend6 az 1 ml-nél nagyobb, de legfeljebb 4 ml-es adagok kimérésére szolgal. A
fecskend6 minden jelzése 0,1 ml-t jelent. Ez 10 mg ciklosporint tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
[A tagallam tolti ki

{Név és cim}
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{Tel.}
{Fax}
{E-mail}

Ezt a gydgyszert az Europai Gazdasagi Térség tagallamaiban az alabbi neveken engedélyezték:

{tagallam megnevezése} {gyogyszer neve}
{tagallam megnevezése} {gyogyszer neve}

A betegtijékoztaté legutobbi feliilvizsgalatinak datuma: {EEEE. honap}

[A tagéllam tolti ki]
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara
Sandimmun 50 mg/ml koncentratum oldatos infiziohoz
ciklosporin

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mely

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepl6 informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel8orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Sandimmun és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Sandimmun alkalmazésa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a Sandimmun-t?

Lehetséges mellékhatasok.

Hogyan kell a Sandimmun-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok.

AR

1. Milyen tipusu gyogyszer a Sandimmun és milyen betegségek esetén alkalmazhat?

Milyen tipusu gyégyszer a Sandimmun?

A gyodgyszere neve Sandimmun. Hatdéanyagként ciklosporint tartalmaz. A koncentratumbol oldatot
készitenek, amelyet intravénas infizioként alkalmaznak. Az immunszuppressziv szereknek nevezett
gyogyszerek csoportjaba tartozik. Ezt a gydgyszert a szervezet immunreakcidinak a csokkentésére
alkalmazzak.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a Sandimmun, és hogyan hat a Sandimmun?

A Sandimmun-t a szervezet immunrendszerének elnyomasara alkalmazzak egy szerv atiiltetése utan, a
csontveld- és az Ossejt-atiiltetést is beleértve. Azaltal, hogy gatolja olyan sejtek kialakulasat, amelyek
normalis esetben megtamadnak az atiiltetett szovetet, megakadalyozza az atiiltetett szerv kilokodését.

2. Tudnivalék a Sandimmun alkalmazasa elott
A Sandimmun-t csak egy, a szervatiiltetésekben tapasztalt orvos irhatja fel Onnek.

Gondosan kovesse kezeldorvosa Osszes utasitasat. Azok eltérhetnek az ebben a betegtdjékoztatoban
talalhato altalanos informacioktol.

Ne alkalmazza a Sandimmun-t:

- ha allergias a ciklosporinra vagy a gyodgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére (lasd
még ,,A Sandimmun ricinusolajat és etanolt tartalmaz”.

- Hypericum perforatum-ot (orbancfiivet) tartalmazé készitményekkel.

- dabigatran etexilatot (miitét utani vérrogképzodés elkeriilésére alkalmazzak) vagy boszentant és
aliszkirent (magas vérnyomas csokkentésére alkalmazzak) tartalmazé készitményekkel.

Ne szedje a Sandimmun-t, és széljon kezel6orvosanak, ha a fenti eset érvényes Onre. Ha nem biztos
benne, akkor a Sandimmun szedése eldtt beszéljen kezel6orvosaval vagy gydgyszerészével.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Sandimmun-kezelés el6tt és alatt azonnal széljon kezel6orvosanak:

o ha barmilyen, fert6zésre utalo jelet, példaul lazat vagy torokfajast észlel. A Sandimmun gatolja
az immunrendszer miikodését, és befolyasolhatja még a szervezete fertdézések elleni
védekezOoképességeét is.

o ha majbetegsége van.

. ha vesebetegsége van. Kezeldorvosa rendszeresen vérvizsgalatokat fog végezni, és sziikség
esetén valtoztathat a gyogyszere adagjan.

o ha magas vérnyomés alakul ki Onnél. Kezel6orvosa rendszeresen ellenérizni fogja majd az On
vérnyomasat, és sziikség esetén vérnyomascsokkentd gyogyszert is adhat Onnek.

o ha alacsony a magnéziumszint a vérében. Kezel6orvosa magnéziumpétlast adhat Onnek,
kiilonosen kozvetleniil a miitét utan, ha transzplantacioja volt.

o ha magas a kaliumszint a vérében.

. ha kdszvénye van.

o ha védooltast kell kapnia.
Ha a Sandimmun-kezelés el6tt vagy alatt a fentiek barmelyike igaz lenne Onnél, azonnal széljon
kezel6orvosanak!

Napfény és napsugarzas elleni védelem

A Sandimmun gatolja az immunrendszere miikkodését. Ez fokozza a rakos daganatok kialakuladsanak
kockazatat, kiilonosen a boron €s a nyirokrendszerben. Az alabbi mddszerekkel védenie kell magat a
napfénytdl és az ibolyantuli (UV) sugarzastol:

o viseljen megfelel6 védéruhazatot.

. gyakran alkalmazzon magas fényvédé faktora naptejet.

Beszéljen kezeldorvosaval a Sandimmun szedése elétt:

ha barmilyen, alkohollal 6sszefliggd problémaéja van vagy korabban volt.

ha epilepsziaja van.

ha barmilyen majbetegsége van.

ha On terhes.

ha On szoptat.

ha ezt a gyogyszert egy gyermeknek irtak fel.

Ha a fentiek barmelyike igaz Onre, (vagy nem biztos benne), akkor a Sandimmun szedése el6tt
beszéljen kezelGorvosaval. Ez azért sziikséges, mert ez a gyogyszer alkoholt tartalmaz (lasd a
»Sandimmun ricinusolajat €s etanolt tartalmaz” pontot, alabb).

A Sandimmun-kezelés alatti ellenorzés
Kezelborvosa ellenérizni fogja:

. a ciklosporin szintjét az On vérében, kiilonosen akkor, ha On szervatiiltetésen esett at,
. az On vérnyomasit a kezelés elkezdése eldtt és a kezelés alatt rendszeresen,

o mennyire jol mikddik a maja és a veséi,

. a vérzsirok szintjét.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a Sandimmun miikddésével vagy azzal kapcsolatban, hogy miért
ezt a gyogyszert irtak fel Onnek, kérdezze meg kezeldorvosat.

Gyermekek és serdiilok
Gyermekeknél korlatozott a Sandimmun-nal szerzett tapasztalat.

Iddsek (65 évesek és idésebbek)
1d6s betegeknél korlatozott a Sandimmun-nal szerzett tapasztalat. Kezeldorvosanak ellenériznie kell,

hogy mennyire jol mitkddnek a veséi.

Egyéb gyogyszerek és a Sandimmun
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Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Legfoképpen azt mondja el kezelGorvosanak vagy gyogyszerészének, ha a Sandimmun-kezelés el6tt

vagy alatt az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi:

o Olyan gyogyszerek, amelyek befolyasoljak az On kaliumszintjét. Ezek kozé tartoznak a
kaliumot tartalmazo gyogyszerek, a kaliumpotlok, a kalium-megtakaritoé vizhajtoknak nevezett
vizhajtok (diuretikumok) és néhany olyan gydgyszer, amely csokkenti a vérnyomasat.

o Metotrexat. Ezt daganatok, sulyos pikkelysomor és sulyos reumas iziileti gyulladas kezelésére
alkalmazzak.
o Olyan gyogyszerek, amelyek novelhetik vagy csokkenthetik a ciklosporin (a Sandimmun

hatdanyaga) szintjét az On vérében. Kezeldorvosa ellendrizheti a ciklosporin szintjét az On

vérében, amikor mas gyogyszerekkel végzett kezelést kezd vagy azt abbahagyja.

- Azok a gyégyszerek, amelyek novelhetik a ciklosporin szintjét az On vérében, a
kovetkezok lehetnek: antibiotikumok (példaul az eritromicin vagy az azitromicin),
gombaellenes szerek (vorikonazol, itrakonazol), szivgyogyszerek vagy
vérnyomascsdkkentok (diltiazem, nikardipin, verapamil, amiodaron), metoklopramid
(hanyascsillapitd), fogamzasgatlo tablettak, danazol (menstruacios zavarok kezelésére
alkalmazzak), a koszvény kezelésére alkalmazott gyogyszerek (allopurinol), kolsav és
szarmazékai (epekdvek kezelésre alkalmazzak), a HIV-fert6zés kezelésére alkalmazott
proteaz-gatlok, imatinib (a leukémia vagy daganatok kezelésére alkalmazzak), kolhicin,
telaprevir (a hepatitisz C kezelésére alkalmazzak).

- Azok a gyogyszerek, amelyek csokkenthetik a ciklosporin szintjét az On vérében, a
kovetkezOk lehetnek: barbituratok (altatok), néhany epilepszia-ellenes gyogyszer (mint
példaul a karbamazepin vagy a fenitoin), oktreotid (az akromegalia vagy a bélben 1év6
neuroendokrin daganatok kezelésére alkalmazzak), a tuberkul6zis (TBC) kezelésére
alkalmazott antibiotikumok, orlisztat (fogyaszt6 szer), orbancfiivet tartalmazo
gyogynovény-készitmények, tiklopidin (sz¢liités utan alkalmazzak), bizonyos
vérnyomascsokkentd gyogyszerek (boszentan) €s a terbinafin (egy gombaellenes
gyogyszer, amit a kéz- és labkormok fertézéseinek kezelésére alkalmaznak).

o A veséire hato gyogyszerek. Ezek kozé tartoznak: az antibiotikumok (gentamicin, tobramicin,
ciprofloxacin), az amfotericin B-t tartalmazé gombaellenes gyogyszerek, a trimetoprimet
tartalmazo, a hugyti fertézések kezelésére alkalmazott gyogyszerek, a melfalant tartalmazo
dagnatellenes gyogyszerek, a gyomorban 1évo sav mennyiségének csokkentésére alkalmazott
gyogyszerek (a H,-receptor antagonistak kozé tartozo savszekrécio gatlok), takrolimusz,
fajdalomesillapitok (a nem szteroid gyulladascsokkent6k, mint példaul a diklofenak), fibratsav
(a vérzsirok mennyiségének csokkentésére alkalmazzak).

o Nifedipin. Ezt a magas vérnyomas €s a sziv eredetii fajdalom kezelésére alkalmazak. Ha a
ciklosporin-kezelés alatt nifedipint szed, az inye megduzzadhat, és randhet a fogaira.
o Digoxin (szivbetegségek kezelésére alkalmazzak), koleszterinszint csokkentd gyogyszerek

(HMG-KoA reduktaz-gatlok, mas néven sztatinok), prednizolon, etopozid (daganat kezelésére
alkalmazzak), repaglinid (egy cukorbetegség elleni gyogyszer), immunszuppressziv szerek
(everolimusz, szirolimusz), ambriszentan és specialis daganatellenes gyogyszerek, az
ugynevezett antraciklinek (mint példaul a doxorubicin).
Ha a fentiek barmelyike igaz Onre, (vagy nem biztos benne), akkor a Sandimmun szedése el6tt
beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

A Sandimmun egyidejii bevétele étellel és itallal
Ne vegye be a Sandimmun-t grépfrattal vagy grépfratlével. Ennek az az oka, hogy ezek hatassal
lehetnek a Sandimmun miikddésére.

Terhesség és szoptatas

Miel6tt ezt a gyogyszert elkezdené szedni, beszélje meg kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Kezeléorvosa megbeszéli Onnel a Sandimmun terhesség alatti szedésének lehetséges kockazatait.

o Mondja el kezel6orvosanak, ha terhes vagy teherbe szeretne esni. A Sandimmun-nal
terhesség alatt szerzett tapasztalat korlatozott. Altalanossagban a Sandimmun-t nem szabad
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terhesség alatt szedni. Amennyiben sziikség van a gyogyszer szedésére, kezeldorvosa meg fogja
beszéIni Onnel a terhesség alatti szedés el6nyeit és lehetséges kockazatait.

. Mondja el kezel6orvosanak, ha szoptat. A szoptatas nem javasolt a Sandimmun-kezelés alatt.
Ennek az az oka, hogy a hatéanyag, a ciklosporin atjut az anyatejbe. Ez hatassal lehet a
gyermekére.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Sandimmun alkoholt tartalmaz. Ez befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez
sziikséges képességeit.

A Sandimmun ricinusolajat és etanolt tartalmaz
A Sandimmun koncentratum oldatos infuziohoz ricinusolajat tartalmaz, ami sulyos allergias reakciokat
okozhat.

A Sandimmun koncentratum oldatos infuzidhoz hozzavetdlegesen 34,4 térfogatszazalék etanolt
(alkohol) tartalmaz. Egy 100 mg-os Sandimmun adag 556 mg etanolt tartalmaz. Ez kdzel 15 ml sérnek
vagy 5 ml bornak felel meg.

Az alkohol artalmas lehet alkoholizmus, epilepszia, agykarosodas, majbetegseg esetén, vagy ha terhes
vagy szoptat. Artalmas lehet, ha ezt a gyogyszert gyermekeknek adjak.

3. Hogyan kell alkalmazni a Sandimmun-t?

Koriiltekintéen kovesse a kezel6orvosatdl kapott 6sszes utasitast. Amennyiben nem biztos az
adagolast illeten, kérdezze meg kezel6orvosat.

Mennyi Sandimmun-t fognak adni Onnek? )
Kezelborvosa pontosan kiszamolja majd az On Sandimmun adagjat. Ez fiigg az On testsulyatol és
attol, milyen betegségre kapja a gydgyszert.

e A teljes napi adag altaldban 3 mg és 5 mg kozott van testtomeg-kilogrammonként. Ez két adagra
van osztva.

e  Altalaban a nagyobb adagokat a transzplantacio elétt és kozvetleniil utana alkalmazzak. Kisebb
adagokat akkor alkalmaznak, ha az atiiltetett szerv vagy csontveld mar stabilizalodott.

e  Kezeldorvosa tigy fogja modositani az adagjat, ahogy az a legjobb Onnek. Ehhez
kezeldorvosanak néhany vérvizsgalat elvégzésére lehet sziiksége.

Hogyan fogjak alkalmazni a Sandimmun-t?
Alkalmazas eldtt a gyogyszert so- vagy 5%-os gliikkoz-oldattal fogjak felhigitani, majd azt lasst
infuzioban fogjak beadni Onnek.

Mennyi ideig fogjak alkalmazni a Sandimmun-t?
Amilyen hamar csak lehet, at fogjak allitani a kapszula vagy belsdleges oldat formajaban kaphato
ciklosporinra (mindkettd szajon at szedhetd).

Ha az el6irtnal tobb Sandimmun-t kapott

A til sok gydgyszer hatassal lehet a veséire. Rendszeresen vérvizsgalatokra és kontrollvizsgalatra
kiildik majd a korhazba. Ez lehetéséget ad Onnek, hogy beszéljen kezeldorvosaval a kezelésérdl, és
megbeszélje vele minden esetleges problémajat.

Ha gy gondolja, hogy til sok Sandimmun-t kapott, azonnal szo6ljon kezel6orvosanak.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyodgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

116



4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Egyes mellékhatasok stilyosak lehetnek

Azonnal szo6ljon kezel6orvosanak, ha az alabbi, sulyos mellékhatasok barmelyikét észleli:

o Mint minden, az immunrendszerre hatoé gyogyszer, a ciklosporin is befolydsolhatja a szervezet
fert6zésekkel szembeni védekezoképességét, valamint daganatokat vagy rakos
megbetegedéseket okozhat, elssorban a boron. A fert6zEs tlinetei a 1az vagy a torokféjas
lehetnek.

o Lataszavart, koordinacios zavart, ligyetlenséget, emlékezetkiesést, beszédzavart okozhat vagy
megnehezitheti masok beszédének a megértését, és izomgyengeséget idézhet elé. Ezek a
progressziv multifokalis leukoenkefalopatia nevii agyi fert6zés tiinetei lehetnek.

. Az agyi problémak olyan tlinetekkel jelentkezhetnek, mint példaul a gércsrohamok, a zavartsag,
a tajékozodasi zavar, a csokkent reakcidkészség, személyiségvaltozasok, izgatottsag,
almatlansag, a latas megvaltozasa, vaksag, koma, a teljes test vagy a test egy részének
lebénulédsa, nyakmerevség, beszédzavarral €s szokatlan szemmozgasokkal vagy azok nélkiil
fellépd koordinacios zavar.

. A szemfen¢k vizenydje. Ez homalyos latassal tarsulhat. A koponya belsejében kialakulo
magasabb nyomads is befolyasolhatja a latasat (benignus intrakraniélis hipertonia).

o A bor és a szemek besargulasaval, hanyingerrel, étvagytalansaggal és sotét vizelettel jard vagy
ezek nélkiili majbetegségek és majkarosodas.

. Vesebetegségek, amelyek nagymértékben csokkentik a termel6do vizelet mennyiségét.

o A vorosvértestek vagy vérlemezkék alacsony szama. Tiinetei kozé tartozik a sapadt bor, a

faradtsag, a 1égszomj, a sotét vizelet (ez a vorosvértestek szétesésének a jele), a nyilvanvalo ok
nélkiil kialakul6 véralafutas vagy vérzés, a zavartsag, a dezorientacio, a csokkent éberség €s a
vesebetegségek.

A tovabbi mellékhatasok kozé tartozik:

Nagyon gyakori mellékhatasok: Ezek a mellékhatasok 10 beteg kéziil tobb mint 1 beteget
érinthetnek.

Veseproblémak.

Magas vérnyomas.

Fejfajas.

Remegés, amit nem tud abbahagyni.

Tulzott sz6rnovekedés a testén és az arcan.

Magas vérzsirszint.

Ha ezek barmelyike stlyos formdban jelentkezik, sz6ljon kezelorvosanak.

Gyakori mellékhatasok: Ezek a mellékhatasok 100 beteg koziil 1-10 beteget érinthetnek.
Gorcsrohamok.

Majbetegségek.

Magas vércukorszint.

Faradtsag.

Etvagytalansag.

Hanyinger, hanyas, hasi f4jdalom, székrekedés, hasmenés.
Fokozott szrmdvekedés.

Faggyumirigy-gyulladas (akne), héhullamok.

Laz.

Alacsony fehérvérsejtszam.

Zsibbadas és bizsergés.

Izomfajdalom, izomgdrcs.

Gyomorfekély.
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o Az iny tulburjanzasa, ami beboritja a fogait.
. Magas hugysav- vagy kaliumszint a vérében, alacsony magnéziumszint a vérében.
Ha ezek barmelyike sulyos formaban jelentkezik, sz6ljon kezel6orvosanak.

Nem gyakori mellékhatasok: Ezek a mellékhatdsok 1000 beteg koziil 1-10 beteget érinthetnek.
. Agyi betegségek tiinetei, ezek koz¢ tartozik a hirtelen kialakuld gorcsroham, a mentalis
zavartsag, almatlansag, dezorientdcio (térbeli és idébeni tajékozodasi zavar), lataszavar,
eszméletlenség, gyengeségérzés a végtagokban, mozgaszavar.

Borkiiités.

Testszerte kialakuld vizeny®.

Testtomeg-ndvekedés.

Alacsony vorosvértestszam, alacsony vérlemezkeszam a vérében, ami novelheti a vérzés
kockazatat.

Ha ezek barmelyike stlyos formaban jelentkezik, széljon kezel6orvosanak.

Ritka mellékhatasok: Ezek a mellékhatasok 10 000 beteg koziil 1-10 beteget érinthetnek.

o Az ujjak és a labujjak zsibbadasaval és bizsergésével jard, az idegrostokat érintd betegségek.

o Erds felhasi fajdalommal kisért hasnyalmirigy-gyulladas.

o Izomgyengeség, izomerd-csokkenés, izomfajdalom a labakban vagy a karokban, vagy barhol
mashol a szervezetben.

. A vorosvértestek pusztulasa, kovetkezményes veseproblémakkal, amelyek olyan tiinetekkel

jarnak, mint példaul az arc, a has, a kezek és/vagy a labak vizenydje, csokkent vizeletiirités,
nehézlégzés, mellkasi fajdalom, gorcsrohamok, eszméletlenség.

o A menstruécios ciklus megvaltozasa, az eml6k megnagyobbodasa férfiaknal.

Ha ezek barmelyike sulyos formaban jelentkezik, szoljon kezeléorvosanak.

Nagyon ritka mellékhatasok: Ezek a mellékhatasok 100 000 beteg koziil 1-10 beteget érinthetnek.

o A szemfenék vizenydje, ami a koponya belsejében 1évé nyomas megndvekedésével lehet
Osszefiiggésben, és lataszavarokkal jarhat.

Ha ez stlyos formaban jelentkezik, széljon kezeldorvosanak.

Nem ismert gyakorisagi, egyéb mellékhatasok: A gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem
allapithat6 meg.

o Sulyos majbetegségek a bor vagy a szemek besargulasaval vagy anélkiil, kisérheti hanyinger,
étvagytalansag, sotét vizelet, az arc, a labak, a kezek feldagadasa és/vagy testszerte kialakulod
vizenyo.

o Bor alatti bevérzés vagy biborszinii foltok a b6ron, nyilvanvaloé ok nélkiil, hirtelen kialakulo
Verzes.

o Migrén vagy er0s fejfajas, gyakran hanyingerrel és hanyéssal, valamint fényérzékenységgel.

Ha ezek barmelyike sulyos formaban jelentkezik, széljon kezel6orvosanak.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez
a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.

Tovabbi mellékhatasok gyermekeknél és serdiiloknél
A gyermekeknél és a serdiiléknél nem varhatok mas mellékhatasok, mint a felndtteknél.

5. Hogyan Kell a Sandimmun-t tarolni?

o A gybgyszer gyermekektol elzarva tartando!

. A csomagolason feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza a gyogyszert.

. Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elésegitik a kdrnyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Sandimmun

o A készitmény hatéanyaga a ciklosporin. A koncentratum oldatos infuziéhoz milliliterenként
50 mg ciklosporint tartalmaz.
o Egyéb 0sszetevok: vizmentes etanol, makrogol-glicerin-éter-ricinoleat/polietoxilalt ricinusolaj.

Milyen a Sandimmun kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Sandimmun koncentratum oldatos infuzidéhoz 1 ml vagy 5 ml koncentratumot tartalmazo
ampullakban keriil forgalomba. A koncentratum tiszta, barnassarga, olajos folyadék. A
koncentratumot kezeldorvosa vagy a szakszemélyzet hasznélja fel egy olyan oldat elkészitéséhez, amit
lassu, intravénas infazioban fognak beadni Onnek.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
[A tagéllam tolti ki]

{Név és cim}

{Tel.}

{Fax}

{E-mail}

Ezt a gyogyszert az Europai Gazdasagi Térség tagallamaiban az alabbi neveken engedélyezték:

{tagallam megnevezése} {gyogyszer neve}
{tagallam megnevezése} {gyogyszer neve}

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. hénap}

[A tagallam tolti ki]
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