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SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS,
ALETRANIR OG FYLGISEBILL

Note:

This summary of product characteristics, labelling and package leaflet is the
version valid at the time of Commission Decision.

After the Commission Decision the National Competent Authorities will update
the product information as required.
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1. HEITI LYFS

Sandimmun og tengd heiti (sja Vidauka I) 25 mg mjuk hylki
Sandimmun og tengd heiti (sja Vidauka I) 50 mg mjuk hylki
Sandimmun og tengd heiti (sja Vidauka 1) 100 mg mjak hylki
[Sj& Viodauka I - Skal fylla Gt i hverju landi fyrir sig]

2. INNIHALDSLYSING

Hvert hylki inniheldur 25 mg af ciclosporini.

Hjélparefni med pekkta verkun:

Etandl: 25 mg/hylki. Sandimmun mjuk hylki innihalda 12,8% v/v etanol (10,2% m/v).
Hvert hylki inniheldur 50 mg af ciclosporini.

Hjalparefni med pekkta verkun:

Etandl: 50 mg/hylki. Sandimmun mjuk hylki innihalda 12,8% v/v etanol (10,2% m/v).
Hvert hylki inniheldur 100 mg af ciclosporini.

Hjalparefni med pekkta verkun:

Etanol: 100 mg/hylki. Sandimmun mjak hylki innihalda 12,8% v/v etandl (10,2% m/v).

Sjé lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Mjak hylki

Bleik, spordskjulaga, mjuk gelatinuhylki
Maisgul, iléng, mjuk gelatinuhylKki
Antikbleik, iléng, mjuk gelatinuhylki

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Abendingar fyrir lifferaigraedsiu

Lifferaigreedsla
Til ad koma i veg fyrir hofnun & liffeeri eftir liffeeraigraedsliu.

Medferd vid hofnun frumna & igraedslu hja sjuklingum sem &dur hafa fengido dnnur 6naemisbalandi

Iyf.

Beinmergsigreedsla

Til ad koma i veg fyrir hofnun graedlings i kjolfar 6samgena beinmergs- eda stofnfrumuigraedslu.

Til ad koma i veg fyrir eda til medferdar vid hysilssétt (graft-versus-host disease).

Abendingar sem ekki tengjast lifferaigraedslu
Innran edahjupsbolga

Medferd vid midlaegri eda bakleaegri &dahjupsbdlgu (intermediate or posterior uveitis) sem ekki er
tilkomin vegna sykingar, pegar hetta er a sjonskerdingu, hja sjuklingum par sem hefébundin medferd

hefur ekki borid arangur eda hefur valdid 6asaettanlegum aukaverkunum.

Medferd vid Behget &dahjupsbdlgu med endurteknum bélgukdstum sem na til sjonhimnu hja

sjuklingum sem ekki hafa einkenni fra taugum.

13



Nyrungaheilkenni

Stera-had og stera-polid nyrungaheilkenni, vegna frumkomins sjakddéms i nyrahnodrum, svo sem
nyrakvilla med lagmarksbreytingum (minimal change nephropathy), nyrahnodrahersli stadbundid og i
geira (focal and segmental glomerulosclerosis), eda himnu-nyrahnodrabdélgu (membranous
glomerulonephritis).

Haegt er ad nota Sandimmun til ad hvata og vidhalda sjukddémshléi. Einnig er heegt ad nota pad til ad
vidhalda stera-hvotudu sjukdomshléi, pannig ad haegt sé ad heatta medferd med sterum.

Iktsyki
Medferd vid verulegri, virkri iktsyki.

Psoriasis
Medferd vid verulegum psoriasis hja sjuklingum par sem hefdbundin medferd a ekki vid eda er
arangurslaus.

Ofneemishidbolga
Sandimmun er atlad til notkunar hja sjuklingum med verulega ofneemishidbdlgu pegar naudsynlegt er
ad gefa alteeka medferad.

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
Skammtasteerdir til inntdku sem gefnar eru upp eru eingdéngu etladar til leidbeiningar.

Gefa skal s6larhringsskammt af Sandimmun i tveimur adskildum skémmtum sem dreift er jafnt yfir
solarhringinn. Radlagt er ad gefa Sandimmun samkvamt akvedinni dzetlun hvad vardar tima dags og i
tengslum vid maltidir.

Sandimmun skal einungis avisad af, eda i nanu samstarfi vid, lsekni med reynslu af 6naemisbalandi
medferd og/eda liffeeraflutningum.

Lifferaigreedsla
Lifferaigreedsla

Hefja skal medferd med Sandimmun innan 12 Kist. fyrir skurdadgerd med 10 til 15 mg/kg skammti,
sem skipt er i 2 skammta. Halda skal afram ad gefa pennan solarhringsskammt i 1 til 2 vikur eftir
adgerd, en eftir pad skal minnka skammtinn smam saman samkvamt blédpéttni, i samraeemi vid
stadbundnar vidmidunarreglur vardandi énemisbalandi medferd, par til radlogoum vidhaldsskammiti,
sem er um pad bil 2 til 6 mg/kg skipt i 2 skammta, er nad.

Pegar Sandimmun er notad med 6drum 6naemisbelandi lyfjum (t.d. barksterum eda sem eitt af premur
eda fjorum lyfjum i fjollyfjamedferd) ma nota minni skammt (t.d. 3 til 6 mg/kg skipt i 2 skammta i
upphafi).

Beinmergsigreedsla

Gefa skal upphafsskammtinn daginn fyrir igraedslu. I flestum tilvikum er sskilegast ad nota
Sandimmun innrennslispykkni, lausn, til innrennslis. Radlagdur skammtur i blazd er 3 til

5 mg/kg/sélarhring. Halda skal afram ad gefa pennan skammt med innrennsli i allt ad 2 vikur eftir
igreedslu, en sidan skal veita vidhaldsmedferd med Sandimmun til inntéku og gefa um pad bil
12,5 mg/kg/sélarhring, sem skipt er i 2 skammta.

Halda skal vidhaldsmedferd afram i ad minnsta kost 3 manudi (helst i 6 manudi) adur en skammturinn
er minnkadur smam saman pannig ad medferd sé lokid einu ari eftir igraedslu.
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Ef Sandimmun er notad til ad hefja medferd, er radlagdur sélarhringsskammtur 12,5 til 15 mg/kg, sem
skipt er i 2 skammta, og medferd hafin daginn fyrir igreedsluna.

Naudsynlegt getur verid ad gefa sterri skammta af Sandimmun eda ad gefa Sandimmun i blad, ef
um er ad raeda truflanir & meltingu, sem leitt geta til minnkads frasogs lyfsins.

Sumir sjuklingar fa hysilssott eftir ad medferd med ciclosporini er heett, en pessir sjuklingar svara
yfirleitt medferdinni pegar hun er hafin ad nyju. I slikum tilvikum skal i upphafi gefa 10 til

12,5 mg/kg hledsluskammt til innt6ku, sem fylgt er eftir med daglegri gjof vidhaldsskammtsins, sem
adur hafai reynst fullnaegjandi, til inntdku. Nota ma litla skammta af Sandimmun til ad medhondla
veega, langvinna hysilssott.

Abendingar sem ekki tengjast liffeeraigraedsiu
pegar Sandimmun er notad vid einhverri af vidurkenndu abendingunum sem ekki tengjast
lifferaigreedslu skal fylgja eftirfarandi almennum reglum:

Adur en medferd er hafin skal akvarda areidanlegt upphafsgildi nyrnastarfsemi med ad minnsta kosti
tveimur maelingum. Heegt er ad nota &aetladan gaukulsiunarhrada (eGFR) samkvaemt MDRD formulu
til ad aaetla nyrnastarfsemi hja fullorénum og nota skal videigandi formdlu til ad meta eGFR hja
bérnum. Vegna pess ad Sandimmun getur dregid Ur nyrnastarfsemi, er naudsynlegt ad gera tidar
melingar & nyrnastarfsemi. Ef eGFR minnkar meira en 25% nidur fyrir upphafsgildi, i fleiri en einni
meelingu, skal minnka skammtinn af Sandimmun um 25 til 50%. Ef minnkun eGFR midad vid
upphafsgildi er meiri en 35%, skal ihuga ad minnka skammtinn af Sandimmun enn frekar. bessar
radleggingar eiga vio jafnvel pott gildi sjuklingsins séu enn innan edlilegra viomidunarmarka. Ef
skammtaminnkun dugir ekki til ad auka eGFR innan eins manadar, skal stédva medferd med
Sandimmun (sja kafla 4.4).

Naudsynlegt er ad hafa reglulegt eftirlit med blodprystingi.

Naudsynlegt er ad dkvarda bilirubin og maligildi sem meta lifrarstarfsemi, &8ur en medferd er hafin
og réolagt er ad hafa naid eftirlit med peim medan & medferd stendur. Radlagt er ad akvarda lipio i
sermi, kalium, magnesium og pvagsyru adur en medferd hefst og med reglulegu millibili medan a
medferd stendur.

Stoku eftirlit med bldéapéttni ciclosporins getur verid videigandi pegar um er ad reeda abendingar sem
ekki tengjast liffeeraigraedslu, t.d. pegar Sandimmun er gefid samhlida efnum sem geta haft ahrif &
lyfjahvorf ciclosporins, eda ef um 6venjulega kliniska svérun er ad raeda (t.d. skort a verkun eda aukid
opol fyrir lyfinu svo sem pegar nyrnastarfsemi er skert).

Venjulega ikomuleidin er til inntéku um munn. Ef notad er innrennslispykkni, lausn, skal geta pess
vandlega ad gefa videigandi skammt i bldaed sem samsvarar skammtinum til inntoku. R&dlagt er ad
leita rdda hja laekni med reynslu af notkun ciclosporins.

Heildarsdlarhringsskammturinn méa aldrei vera steerri en 5 mg/kg nema hja sjuklingum med innreena
a&dahjlpsbdlgu sem eru i heettu a sjénskerdingu og hja bérnum med nyrungaheilkenni.

Til vidhaldsmedferdar skal akvarda minnsta virka skammt sem polist vel, fyrir hvern og einn sjukling.

Hja sjuklingum par sem ekki nast fullnaegjandi svérun innan dkvedins tima (sja nanari upplysingar
hér ad nedan) eda virkur skammtur er ekki i samraemi vid vidurkenndar leidbeiningar vardandi 6ryggi,
skal stodva medferd med Sandimmun.

Innran &dahjupsbolga

Til ad né& fram sjukdémshléi er maelt med 5 mg/kg/sélarhring upphafsskammiti til inntéku, sem skipt er
i 2 skammta, par til sjukdémshléi hefur verid nad hvad vardar virka bolgu i edahjup og beetta
sjonskerpu. I pralatum tilfellum mé auka skammtinn i 7 mg/kg/s6larhring i takmarkadan tima.
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Til vidbotar ma gefa barkstera til altaekrar (systemic) verkunar og skal pa gefa 0,2 til 0,6 mg/kg
solarhringsskammta af prednisoni, eda samsvarandi lyfi, ef Sandimmun eitt sér nagir ekki til ad
framkalla sjukdomshleé i upphafi, eda til ad vinna gegn bolgukdstum i auga. Eftir 3 manudi méa minnka
skammtinn af barksterunum smam saman nidur i leegsta virkan skammt.

Til vidhaldsmedferdar skal minnka skammtinn smam saman i minnsta virkan skammt. |
sjukddmshléum & skammturinn ekki ad fara yfir 5 mg/kg/solarhring.

Ganga skal dr skugga um ad a&dahjupsbdlgan sé ekki af voldum sykingar adur en haegt er ad nota
Onamisbalandi lyf.

Nyrungaheilkenni
Pegar verid er ad na fram sjukdémshléi er radlagdur solarhringsskammtur gefinn i 2 adskildum
skommtum.

Ef nyrnastarfsemi (ad undanskilinni préteinmigu) er edlileg, er radlagdur sélarhringsskammtur
eftirfarandi:

- fullordnir: 5 mg/kg

- bérn: 6 mg/kg

Hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi & upphafsskammturinn ekki ad fara yfir
2,5 mg/kg/sélarhring.

Radlagt er ad gefa Sandimmun samhlida litlum skdmmtum af barksterum til inntéku ef Sandimmun
eitt og sér hefur ekki fullnegjandi &hrif, einkum hja sjuklingum sem myndad hafa pol gegn sterum.

Timi par til bati kemur fram er & bilinu 3 til 6 manudir en pad er had pvi um hvers konar sjukdom i
nyrahnodra er ad reeda. Ef enginn bati hefur komid fram eftir pennan tima sem aatladur er par til bati
a&tti ad koma fram skal stodva medferd med Sandimmun.

Akvarda skal einstaklingsbundna skammita, eftir verkun (préoteinmiga) og 6ryggi, en ekki mé gefa
steerri skammt en 5 mg/kg/solarhring hja fullordnum og 6 mg/kg/sélarhring hja bornum.

Til viohaldsmedferdar skal minnka skammtinn smam saman i minnsta virkan skammt.

Iktsyki

A fyrstu 6 vikum medferdar er radlagdur skammtur til inntoku 3 mg/kg/sélarhring, sem skipt er i

2 skammta. Ef ekki naest nagur arangur ma auka sélarhringsskammtinn smam saman eftir pvi sem pol
leyfir, en p6 ekki i meira en 5 mg/kg. Til ad nd hamarksarangri getur verid naudsynlegt ad veita
medferd med Sandimmun i allt ad 12 vikur.

Til vidhaldsmedferdar skal minnka skammtinn smam saman einstaklingsbundid, i minnsta virkan
skammt sem polist vel.

Nota mé Sandimmun &samt litlum skommtum af barksterum og/eda bolgueydandi gigtarlyfjum
(NSAID) (sja kafla 4.4). Einnig ma nota Sandimmun asamt litlum skammti af metotrexati sem gefinn
er einu sinni i viku, hja sjuklingum sem ekki svara metotrexati einu og sér nagilega vel. | pessum
tilvikum skal gefa upphafsskammtinn 2,5 mg/kg/solarhring af Sandimmun, sem skipt er i 2 skammta,
sem sidan ma auka eftir pvi sem pol leyfir.

Psoriasis

Leeknir med reynslu af greiningu og medferd psoriasis skal hefja medferd med Sandimmun. Medferd
vid pessum sjukdomi skal dkvarda einstaklingsbundid, pvi sjakdomurinn er mjog breytilegur. Til ad

na fram sjukdomshléi er radlagdur upphafsskammtur til inntoku 2,5 mg/kg/sélarhring, sem skipt er i

2 skammta. Hafi ekki nadst neinn bati eftir 1 manud méa auka sélarhringsskammtinn smam saman i
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mest 5 mg/kg. Heetta skal medferd hja sjaklingum med psoriasis sar, sem ekki syna nega svorun innan
6 vikna pegar gefin eru 5 mg/kg/sélarhring, eda pegar virkur skammtur er ekki i samraemi vid
vidurkenndar leidbeiningar vardandi 6ryggi (sjé kafla 4.4).

Gefa ma 5 mg/kg/sélarhring upphafsskammt ef na parf skjotum bata hja sjuklingi. Pegar nadst hefur
aseettanlegur drangur ma haetta medferd med Sandimmun og ef sjakdémurinn versnar aftur ma veita
medferd med Sandimmun i peim skammti sem &dur hafdi synt kliniska verkun. Hj& sumum
sjuklingum kann ad vera porf fyrir samfellda vidhaldsmedferd.

Til vidhaldsmedferdar skal minnka skammtinn smam saman i minnsta virkan skammt og & hann ekki
ad fara yfir 5 mg/kg/solarhring.

Ofnhaemishlddbolga (atopic dermatitis)

Leeknir med reynslu af greiningu og medferd ofnaemishidbdlgu skal hefja medferd med Sandimmun.
Medferd vid pessum sjukdomi skal dkvarda einstaklingsbundid, pvi sjukdémurinn er mjog breytilegur.
Rédlagdur skammtur til inntoku er 2,5 til 5 mg/kg/solarhring, sem skipt er i 2 skammta. Ef
upphafsskammturinn 2,5 mg/kg/sélarhring skilar ekki fullngegjandi &rangri innan 2 vikna ma auka
solarhringsskammtinn hratt i mest 5 mg/kg. | mjég alvarlegum tilvikum er liklegra ad hréd og
fullnaegjandi stjorn naist & sjukdomnum ef upphafsskammtur er 5 mg/kg/solarhring. Pegar vidunandi
svorun hefur nddst & ad minnka skammtinn smam saman og ad lokum skal hzatta medferd med
Sandimmun, ef haegt er. Ef sjakdomurinn versnar aftur ma ad nyju veita medferd med Sandimmun.

Enda pott 8 vikna medferd geeti naegt til ad na fram bata, hefur verid synt fram & ad medferd i allt ad
1 &r hafi haft kliniska verkun og hafi polast vel, ad pvi gefnu ad fylgt sé leidbeiningum um hvernig
haga beri eftirliti med medferdinni.

Sérstakir sjuklingahdpar

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Allar dbendingar

Brotthvarf ciclosporins um nyru er mjog litio og skert nyrnastarfsemi hefur ekki vidtaek ahrif &
lyfjahvorf pess (sja kafla 5.2). Vegna pess ad pad getur mogulega valdio eiturverkunum & nyru (sja
kafla 4.8) er radlagt ad hafa naid eftirlit med nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Abendingar sem ekki tengjast liffeeraigreedslu

Ad undanskildum sjuklingum sem eru & medferd vid nyrungaheilkenni, eiga sjuklingar med skerta
nyrnastarfsemi ekki ad fa ciclosporin (sja undirkafla um vidbétarvaridarvarudarreglur vid abendingar
sem ekki tengjast liffeeraigraedslu i kafla 4.4). Hja sjuklingum med nyrungaheilkenni og skerta
nyrnastarfsemi & upphafsskammturinn ekki ad fara yfir 2,5 mg/kg/s6larhring.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Ciclosporin umbrotnar ad storum hluta i lifur. Um pad bil 2 til 3 féld aukning & utsetningu fyrir
ciclosporini getur komid fram hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Naudsynlegt getur verid ad
minnka skammta hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi til ad vidhalda bl6dpéttni innan
radlagdra marka (sja kafla 4.4 og 5.2) og radlagt er ad hafa eftirlit med blédpéttni ciclosporins par til
stédug péttni naest.

Born
Kliniskar rannsoknir hafa tekid til barna fra 1 ars aldri. I nokkrum rannséknum purftu og poldu bérn,
steerri skammta af ciclosporini fyrir hvert kg likamspyngdar en sem notadir eru handa fullorénum.

EkKi er haegt ad radleggja notkun Sandimmun hja bérnum vid abendingum sem ekki tengjast
lifferaigraedslu, 6drum en nyrungaheilkenni (sja kafla 4.4).

Aldradir (65 ara og eldri)
Takmorkud reynsla er af Sandimmun hja 6ldruéum.
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I kliniskum rannséknum 4 ciclosporini hja sjuklingum med iktsyki voru sjuklingar 65 ara og eldri
liklegri til ad fa haan slagbilsprysting medan a medferdinni stdd og voru liklegri til ad fa
kreatininhakkun sem var >50% haekkun fra upphafsgildi, eftir 3 til 4 manada medferd.

Geeta skal varudar vid val a skommtum fyrir aldrada sjuklinga, yfirleitt skal byrja & minnstu
skommtum skammtabilsins, en pad er vegna aukinnar tioni skertrar lifrar-, nyrna- eda hjartastarfsemi,
og samhlida sjukddéma eda lyfjanotkunar, sem og aukinnar nemni fyrir sykingum.

Lyfjagjof
Til inntoku
Gleypa a Sandimmun hylKki i heilu lagi.

4.3 Fréabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Notkun samhlida vérum sem innihalda jéhannesarjurt (Hypericum perforatum, jdnsmessurunna, St
John’s Wort) (sja kafla 4.5).

Notkun samhlida med lyfjum sem eru hvarfefni fyrir fjollyfja Gtfleedisdeluna P-glykdprotein eda
lifreen flutningsprotein anjona og sem haekkun & plasmapéttni tengist alvarlegum og/eda
lifshaettulegum tilvikum, t.d. bosentan, dabigatran etexilat og aliskiren (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Leeknisfreedilegt eftirlit

Einungis leeknar sem hafa reynslu af 6neemisbalandi medferd og geta sinnt fullnaegjandi eftirfylgni,
par med talid reglulegum laeknisskodunum, meelingum & bl6dprystingi og eftirliti med nidurstddum
rannsokna sem skipta mali fyrir 6ryggi, eiga ad avisa Sandimmun. Lifferapegar sem fa medferd med
pessu lyfi skulu vera undir eftirliti par sem fyrir hendi er nagilega vel buin rannsoknastofa og
fullnaegjandi adgengi ad leeknishjalp og teekjabinadi til studningsmedferdar. Leeknirinn sem ber
abyrgd & vidhaldsmedferdinni & ad fa allar upplysingar med tilliti til eftirfylgni med sjuklingnum.

Eitileexli og adrir illkynja sjukdomar

Eins og 6nnur 6namisbalandi lyf eykur ciclosporin hattu & myndun eitilexla og annarra illkynja
sjukddma, einkum i hud. Pessi aukna &heetta virdist tengjast pvi hve mikil dnemisbzling er og hve
lengi han varir, fremur en ad han tengist notkun vidkomandi lyfs.

pvi skal geeta varudar vio fjollyfjamedferd med morgum onaemisbalandi lyfjum (par med talid
ciclosporini) vegna pess ad sliku getur fylgt fjdlgun eitilfrumna og fastazxli, sem i sumum tilvikum
hafa verid banveen.

Vegna hugsanlegrar hettu & illkynja sjakdomum i hid, skal radleggja sjuklingum sem f& medferd med
Sandimmun, sérstaklega sjuklingum sem eru & medferd vid psoriasis eda ofneemishudbolgu, ad fordast
ad vera lengi i sol &n varnar og pessir sjuklingar mega ekki vera i samhlida geislamedferd med UV-B
geislum eda PUVA-Ijoslyfjamedferd.

Sykingar

Eins og 6nnur énemisbalandi lyf veldur ciclosporin pvi ad sjuklingar verda sérstaklega neemir fyrir
ymsum bakteriu-, sveppa-, snikjudyra- og veirusykingum, oft af voldum teekifaerissykla. Virkjun
dulinna polyomaveirusykinga, sem getur leitt til polyomaveirutengds nyrnakvilla (PVVAN), sérstaklega
BK-veiru nyrnakvilla (BKVN) eda agengs fjolhreidra hvitfrumnaheilakvilla (Progressive multifocal
leukoencephalopathy (PML)) i tengslum vid JC-veiru, hefur komid fram hja sjaklingum & medferd
med ciclosporini. Pessar sykingar tengjast oft mikilli 6nsemisbelingu og skal pvi hafa per i huga vid
mismunagreiningu hjé pessum sjuklingum sem samhlida eru med minnkandi nyrnastarfsemi eda
einkenni fra taugum. Greint hefur verid fra alvarlegum og banveenum tilvikum. pvi er naudsynlegt ad
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beita skilvirkum fyrirbyggjandi radstofunum og medferdardrreedum, sérstaklega hjé sjuklingum &
langvarandi samhlida medferd med fleiri en einu 6neemisbealandi lyfi.

Eiturverkanir & nyru

Medan & medferd med Sandimmun stendur getur komid fram aukin sermispéttni kreatinins og
pvagefnis, sem er algengur og hugsanlega alvarlegur fylgikvilli. Pessar breytingar a nyrnastarfsemi
eru skammtahadar og afturkraefar i upphafi og ganga yfirleitt til baka vid minnkun skammta. Vid
langvarandi medferd geta komid fyrir vefjabreytingar i nyrum hja sumum sjaklingum (t.d.
millivefsbandvefsmyndun) og hja nyrnapegum verdur ad greina pessar breytingar fra breytingum sem
stafa af langvinnri héfnun. Pvi er naudsynlegt ad hafa titt eftirlit med nyrnastarfsemi samkvamt
vidmidunarreglum & hverjum stad fyrir viokomandi dbendingu (sja kafla 4.2 og 4.8).

Eiturverkanir a lifur

Sandimmun getur einnig valdid skammtah&dri, afturkreefri aukningu & sermispéttni bilirubins og
lifrarensima (sjé kafla 4.8). Komid hafa fram vel rékstuddar tilkynningar um eiturverkanir & lifur og
lifrarskemmdir, par med talid gallteppu, gulu, lifrarbélgu og lifrarbilun, hja sjaklingum & medferd
med ciclosporini. I flestum tilvikum var um ad reeda sjiklinga med markverda samverkandi sjikdéma,
undirliggjandi sjukdoma og adra ahrifapeetti sem gera tilfellin floknari, eins og sykingar og samhlida
notkun lyfja sem geta valdid eiturverkunum & lifur. I nokkrum tilvikum leiddi petta til dauda, einkum
hja sjuklingum sem gengist htfou undir lifferaigreedslu (sjé kafla 4.8). Fylgjast skal naid med peim
pattum sem notadir eru til ad leggja mat & lifrarstarfsemi og 6edlileg gildi geta kallad &
skammtaminnkun (sjé kafla 4.2 og 5.2).

Aldradir sjuklingar (65 ara og eldri)
Fylgjast skal sérstaklega vel med nyrnastarfsemi hja 6ldrudum sjuklingum.

Eftirlit med péttni ciclosporins (sja kafla 4.2)

pegar Sandimmun er notad hja liffeerapegum er reglulegt eftirlit med blédpéttni ciclosporins mikilvag
Oryggisradstofun. Askilegast er ad nota sértaekt, einstofha métefni (maeling a virka efninu sjalfu) til ad
hafa eftirlit med péttni ciclosporins i heilbl6di. Einnig er unnt ad nota HPLC adferd sem meelir virka
efnid sjalft. Ef malt er i plasma eda sermi skal beita stodludum adferdum (timi og hitastig) vio
adskilnadinn. I tengslum vid stjornun upphafsmedferdar hja lifrarpegum er annad hvort notad sértaeka,
einstofna motefnid eda samhlida meelingar med baedi sértaeka, einstofna mdtefninu og dsértaeka,
einstofna moétefninu, til ad dkvarda skammt sem veitir naega dnaemisbalingu.

Hja sjuklingum sem ekki eru liffeerapegar, er radlagt ad hafa stoku sinnum eftirlit med blodpéttni
ciclosporins, t.d. pegar Sandimmun er notad samhlida efnum sem geta haft ahrif a lyfjahvorf
ciclosporins eda ef fram kemur dvenjuleg klinisk svérun (t.d. skortur & verkun eda aukid 6pol fyrir
lyfinu svo sem vid skerta nyrnastarfsemi).

Hafa skal i huga ad péttni ciclosporins i bl6di, plasma eda sermi er einungis einn af mérgum pattum
sem hafa ahrif & kliniskt &stand sjaklingsins. Malingarnar gefa adeins visbendingu um skdmmtun og
peer skulu hafdar til hlidsjonar dsamt 6drum pattum, baedi kliniskum pattum og rannséknum.

Haprystingur

Naudsynlegt er ad hafa reglulegt eftirlit med blodprystingi medan & medferd med Sandimmun stendur.
Ef fram kemur haprystingur skal hefja videigandi blédprystingsleekkandi medferd. Helst skal velja
bléaprystingslaekkandi lyf sem ekki hefur ahrif & lyfjahvorf ciclosporins, t.d. isradipin (sja kafla 4.5).

Aukning a blédfitum

Vegna pess ad greint hefur verid fra pvi ad ciclosporin valdi éverulegri, afturkraefri aukningu &
bloafitum er radlagt ad meela bléofitur fyrir medferd og eftir fyrsta manud medferdar. Ef um
blodfituhaekkun er ad raeda skal ihuga fituminna mataraedi og minnkun skammta ef vid &.

Bldokaliumhaekkun
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Ciclosporin eykur heettu & blédkaliumhaekkun, einkum hja sjaklingum med skerta nyrnastarfsemi.
Einnig skal geeta varudar pegar ciclosporin er gefid med kaliumsparandi lyfjum (t.d. kaliumsparandi
pvagraesilyfjum, ACE-hemlum og angiotensin Il vidtakablokkum) eda lyfjum sem innihalda kalium,
sem og hja sjuklingum & kaliumriku mataraedi. | pessum tilvikum er maelt med ad fylgst sé med
kaliumpéttni.

Blddmagnesiumlaekkun

Ciclosporin eykur uthreinsun magnesiums sem getur leitt til bl6dmagnesiumlakkunar med
einkennum, einkum & timabilinu um og fyrst eftir igraedslu (peri-transplant period). pvi er radlagt ad
fylgjast med sermispéttni magnesiums & timabilinu um og fyrst eftir igraedslu, einkum ef vart verdur
einkenna fra taugakerfinu. Ef naudsynlegt er talid skal gefa magnesiumuppbdt.

pvagsyrudreyri (hyperuricaemia)
Geeta skal varudar vid medferd hja sjuklingum med pvagsyrudreyra.

Lifandi veiklud boluefni
Medan & medferd med ciclosporini stendur geta bdlusetningar borid minni &rangur. Fordast skal
notkun lifandi, veikladra boluefna (sja kafla 4.5).

Milliverkanir

Geeta skal vartdar pegar ciclosporin er gefid samhlida lyfjum sem valda marktaekri aukningu eda
minnkun & plasmapéttni ciclosporins med pvi ad hamla eda hvata CYP3A4 og/eda P-glykdprotein (sja
kafla 4.5).

Hafa skal eftirlit med eiturverkunum & nyru pegar medferd er hafin med ciclosporini samhlida virkum
efnum sem auka péttni ciclosporins eda med efnum sem hafa samverkandi eiturahrif & nyru (sja
kafla 4.5).

Fordast skal samhlida notkun ciclosporins og tacrolimus (sja kafla 4.5).

Ciclosporin er hemill & CYP3A4, fjollyfja utfledisdeluna P-glykoprotein og lifren flutningsprotein
anjona og getur aukio plasmapéttni lyfja sem notud eru samhlida og eru hvarfefni fyrir petta ensim
og/eda flutningsprotein. Geeta skal varudar vid samhlida notkun ciclosporins og slikra lyfja eda
fordast samhlida notkun (sja kafla 4.5). Ciclosporin eykur utsetningu fyrir HMG-CoA
rediktasahemlum (statinum). Vid gjof samhlida ciclosporini skal minnka skammta statinanna og
fordast samhlida notkun dkvedinna statina i samreemi vid leidbeiningar i samantekt & eiginleikum
peirra lyfja. Gera verdur hlé & medferd med statinum eda stédva hana hja sjuklingum med einkenni
vOdvakvilla og hja sjuklingum med aheettupeetti sem auka likur & alvarlegum nyrnaskemmdum, par
med talid nyrnabilun vegna rakvodvalysu (sja kafla 4.5).

I kjolfar samhlida notkunar ciclosporins og lercanidipins, jokst AUC fyrir lercanidipin prefalt og
AUC fyrir ciclosporin jokst um 21%. bvi skal fordast ad nota samtimis ciclosporin og lercanidipin.
Notkun ciclosporins 3 klst. & eftir lercanidipini olli engri breytingu & AUC fyrir lercanidipin, en AUC
fyrir ciclosporin jokst um 27%. bess vegna skal geeta varidar vid gjof pessarar samsetningar og lata
lida ad minnsta kosti 3 klist. & milli pess sem lyfin eru gefin.

Sérstok hjalparefni: Polyoxyl 40 hert laxerolia
Sandimmun inniheldur polyoxyl 40 herta laxeroliu, sem getur valdid kvidverkjum og nidurgangi.

Serstok hjalparefni: Etandl

Rummalsprosenta etandls i Sandimmun er 12%. Hver 500 mg skammtur af Sandimmun inniheldur
500 mg af etanoli, sem samsvarar 15 ml af bjor eda 5 ml af Iéttvini. betta getur verid skadlegt fyrir
afengissjuklinga og petta parf ad hafa i huga hja pungudum konum, konum med barn & brjosti,
sjuklingum med lifrarsjukdoma eda flogaveiki og bornum.

Sérstok hjalparefni: Sorbitdl
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Ef pa ert med fraktdsadpol skaltu lata leekninn vita adur en pa tekur lyfid, pvi pad inniheldur sorbitdl.

Vidbatarvaradarreglur i tengslum vid adrar dbendingar en liffeeraigraeedsiu

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi (ad undanskildum sjaklingum med nyrungaheilkenni med
leyfilega skerdingu a nyrnastarfsemi), haprysting sem ekki hefur nddst stjérn 4, sykingar sem ekki
hefur nddst stjérn & eda hvers konar illkynja sjukdém, mega ekki fa ciclosporin.

Adur en medferd er hafin skal liggja fyrir areidanlegt mat & nyrnastarfsemi i upphafi samkveemt ad
minnsta kosti tveimur malingum & datludum gaukulsiunarhrada. Meta verdur nyrnastarfsemi titt
medan & medferdinni stendur til ad haegt sé ad stilla skammta (sja kafla 4.2).

Vidbatarvaradarregulur vid innreena &dahjupsbélgu
Geeta skal varudar vid notkun Sandimmun hja sjuklingum med Behcets a&dahjapsbolgu sem neer til
tauga. Hafa skal naid eftirlit med taugastarfsemi hja pessum sjuklingum.

Reynsla af notkun Sandimmun handa bérnum med innraena edahjupsbélgu er takmorkud.

Vidbdtarvarudarreglur vid nyrungaheilkenni
Sjuklingum med 6edlileg upphafsgildi hvad vardar nyrnastarfsemi skal i upphafi gefa
2,5 mg/kg/sélarhring og fylgjast skal naid med peim.

Hja sumum sjaklingum getur verid erfidleikum had ad greina skerta nyrnastarfsemi af véldum
Sandimmun, pvi nyrungaheilkennid getur sjalft valdid breytingum & nyrnastarfsemi. petta skyrir hvers
vegna sést hafa mjog sjaldgeef tilvik vefjabreytinga i nyrum i tengslum vid Sandimmun, an pess ad
sermispéttni kreatinins sé aukin. ihuga skal toku vefjasynis Gr nyrum hja sjiklingum med sterahadan
nyrnakvilla med 6verulegum breytingum, sem fa medferd med Sandimmun i meiraen 1 ér.

Hja sjuklingum med nyrungaheilkenni sem fa medferd med 6nemisbalandi lyfjum (pb.m.t.
ciclosporini) hefur i stoku tilvikum verid greint fra illkynja sjukdéomum (p.4 m. Hodgkins-eitilaexli).

Vidbatarvaradarreglur vid iktsyki

Eftir 6 manada medferd parf ad meta nyrnastarfsemi & 4-8 vikna fresti, had stodugleika sjukdémsins,
samhlida medferd med édrum lyfjum og peim sjukdémum 6drum sem sjuklingurinn er med.
Naudsynlegt er ad vidhafa tidara eftirlit pegar skammtur Sandimmun er aukinn, sem og ef byrjad er ad
nota bélgueydandi gigtarlyf (NSAID) og einnig ef skammtur sliks lyfs er aukinn. Einnig getur purft ad
heetta medferdinni ef haprystingur, sem fram kemur vid medferd med Sandimmun, laetur ekki undan
videigandi haprystingsmedferd.

Eins og vid & um adrar langvarandi, dnemisbalandi medferdir, skal hafa i huga aukna heettu &
eitilfrumnafjolgunarroskunum. Geeta skal sérstakrar varudar ef Sandimmun er notad asamt metotrexati
vegna samverkandi eiturverkana a nyru.

Vidbdtarvarudarreglur vid psoriasis
Radlagt er ad hatta medferdinni ef haprystingur, sem fram kemur vid medferd med Sandimmun, laetur
ekki undan videigandi haprystingsmedferd.

pvi adeins skal medhondla aldrada ad psoriasis sjukdémurinn valdi peim érkumlun og fylgjast skal
sérstaklega vel med nyrnastarfsemi peirra.

Reynsla af notkun Sandimmun hja bornum med psoriasis er takmérkud.

Greint hefur verid fré illkynja sjukdomum (einkum i hid) hjéa psoriasis sjuklingum sem f& medferd
med ciclosporini, sem og hja psoriasis sjuklingum sem f& medferd med hefobundnum énaemisbalandi
lyfjum. Komi fram meinsemdir i htd, sem ekki eru einkennandi fyrir psoriasis, en taldar eru geta verid
illkynja eda forstig illkynja sjukdoma, skal taka vefjasyni &dur en medferd med Sandimmun hefst.
Sjuklingum med illkynja breytingar eda forstig illkynja breytinga i hud skal einungis veita medferd
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med Sandimmun ad undangenginni medferd pessara meinsemda og pvi adeins ad ekki sé vol & 6drum
vaenlegum medferdardrraedum.

Hja nokkrum sjuklingum med psoriasis, sem fengu medferd med Sandimmun, hafa komid fram
eitilfrumnafjolgunarraskanir. pegar medferd var hatt tafarlaust var svorun vid pvi jakveed.

Sjuklingar & medferd med Sandimmun mega ekki vera samhlida i UV-B geislamedferd eda
PUVA-Iljéslyfjamedferd.

Vidbotarvarudarreglur vid ofneemishudbolgu (atopic dermatitis)
Radlagt er ad heaetta medferdinni ef haprystingur, sem fram kemur vid medferd med Sandimmun, laetur
ekki undan videigandi haprystingsmedferd.

Reynsla af notkun Sandimmun hja bérnum med ofnaemishidbolgu er takmorkud.

pvi adeins skal medhondla aldrada ad ofneemishidbolgan valdi peim érkumlun og fylgjast skal
sérstaklega vel med nyrnastarfsemi peirra.

Gdokynja eitlasteekkanir koma oft fyrir pegar ofneemishidbdlga blossar upp, en per hverfa alltaf af
sjalfu sér eda vid almennan bata sjukddmsins.

Hafa skal reglulegt eftirlit med eitlasteekkunum sem verda i tengslum vid medferd med ciclosporini.

Ef eitlasteekkanir eru vidvarandi pratt fyrir ad sjakddémurinn batni skal til 6ryggis taka vefjasyni til ad
tryggja ad ekki sé um ad reeda eitilaexli.

Virkar herpes simplex sykingar skal lata ganga yfir &dur en medferd med Sandimmun er hafin, en ekki
er naudsynlegt ad hatta medferd med Sandimmun ef syking & sér stad medan & medferd stendur, nema
um sé ad reeda alvarlega sykingu.

Hudsykingar af voldum Staphylococcus aureus eru ekki algjor frabending vid medferd med
Sandimmun, en bregdast skal vid henni med videigandi syklalyfjum. Erytromycin til innt6ku getur
aukid bldapéttni ciclosporins (sja kafla 4.5) og skal pvi fordast notkun pess. Ef ekki er & 6dru vol er
malt med nanu eftirliti med blodpéttni ciclosporins, nyrnastarfsemi og hugsanlegum aukaverkunum
ciclosporins.

Sjuklingar sem f& medferd med Sandimmun mega ekki vera samhlida i UV-B geislamedferd eda
PUVA-Iljéslyfjamedferd.

Notkun hja bérnum vid 6drum abendingum en liffeeraigraedslu

Reynsla af medferd med Sandimmun vid 63ru en nyrungaheilkenni er ekki fullnegjandi. Notkun er
ekki radlogd hja bornum yngri en 16 ara vid 6drum abendingum en liffeeraigraedslu, ad undanskildu
nyrungaheilkenni.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir vid lyf

Greint hefur verid fra milliverkun ciclosporins og margra lyfja. Hér & eftir eru tilgreind pau lyf sem
synt hefur verid fram & med fullnagjandi heetti ad hafi milliverkun vid ciclosporin sem talin er skipta
mali i klinisku tilliti.

Synt hefur verid fram & ad ymis lyf geta aukid eda minnkad péttni ciclosporins i plasma eda heilblédi,
yfirleitt med homlun eda hvétun ensima sem taka patt i umbrotum ciclosporins, einkum CYP3A4.
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Ciclosporin hamlar einnig CYP3A4, fjollyfja utfleedisdeelunni P-glykdprotein og lifreenum
flutningspréteinum anjona og getur aukid plasmapéttni lyfja sem notud eru samhlida, sem eru
hvarfefni pessa ensims, Utfleedisdaelunnar og/eda flutningsproteinsins.

Lyf sem synt hefur verid fram 4 ad minnka eda auka adgengi ciclosporins: Hja liffeerapegum er brynt
ad fylgjast 6rt med péttni ciclosporins og breyta skammti ciclosporins ef pess gerist porf, einkum i
upphafi samhlida medferdar eda pegar notkun samhlida lyfsins er hatt. Hja sjuklingum sem ekki hafa
undirgengist liffeeraigraedslu liggur samhengi milli blédpéttni og Kliniskrar verkunar ekki eins ljdst
fyrir. Ef lyf sem pekkt er ad auka péttni ciclosporins eru gefin samhlida geeti verid gagnlegra ad gera
tidar meelingar & nyrnastarfsemi og hafa nakvemt eftirlit med sjuklingnum mead tilliti til aukaverkana
af voldum ciclosporins, en ad mala bl6dpéttni.

Lyf sem minnka péttni ciclosporins

Buist er vid ad allir hvatar CYP3A4 og/eda P-glykopréteins minnki péttni ciclosporins. Daemi um lyf
sem minnka péttni ciclosporins eru:

Barbiturlyf, carbamazepin, oxcarbazepin, fenytoin, nafcillin, sulfadimidin i.v., probucol, orlistat,
Hypericum perforatum (jéhannesarjurt/jonsmessurunni, St. John’s wort), ticlopidin, sulfinpyrazon,
terbinafin og bosentan.

Lyf sem innihalda johannesarjurt (Hypericum perforatum, jonsmessurunna, St John’s Wort) mé ekki
nota samhlida Sandimmun vegna hattu & minnkadri bl6dpéttni ciclosporins og par med minni verkun
(sja kafla 4.3).

Rifampicin hvatar umbrot ciclosporins i pérmum og lifur. Naudsynlegt getur verid ad auka skammta
ciclosporins 3 til 5 falt vegna samhlida notkunar.

Octreotid minnkar frasog ciclosporins eftir inntéku og naudsynlegt getur verid ad auka skammt
ciclosporins um 50% eda skipta yfir & gjof med innrennsli i blazd.

Lyf sem auka péttni ciclosporins

Allir hemlar CYP3A4 og/eda P-glykoproéteins geta valdid aukinni péttni ciclosporins. Daemi eru:
Nicardipin, metoclopramid, getnadarvarnalyf til inntéku, metylprednisolon (i stérum skémmtum),
allopurinol, kolinsyra og kolinafleidur, proteasahemlar, imatinib, colcicin og nefazodon.

Syklalyf af flokki makrélida: Erytromycin getur aukid Utsetningu fyrir ciclosporini 4 til 7 falt, sem
stundum leidir til eiturverkana & nyru. Greint hefur verid fra pvi ad claritromycin hafi tvéfaldad
Utsetningu fyrir ciclosporini. Azitromycin eykur péttni ciclosporins um u.p.b. 20%.

Syklalyf af flokki azola: Ketoconazol, fluconazol, itraconazol og voriconazol geta meira en tvéfaldad
tsetningu fyrir ciclosporini.

Verapamil eykur péttni ciclosporins i blodi 2 til 3 falt.

Samhlida medferd med telapreviri olli um pad bil 4,64 faldri aukningu & skammtastadladri (dose
normalised) Utsetningu fyrir ciclosporini (AUC).

Amiodaron eykur péttni ciclosporins i plasma verulega asamt pvi ad auka kreatinin i sermi. bessi
milliverkun getur komid fram i langan tima eftir ad medferd med amiodaroni er hett vegna mjég langs
helmingunartima pess (um 50 dagar).

Greint hefur verid fra pvi ad danazol auki péttni ciclosporins i bl6di um u.p.b. 50%.

Diltiazem (i skommtum sem eru 90 mg/sélarhring) getur aukid péttni ciclosporins i plasma um allt ad
50%.

Imatinib getur aukid Utsetningu fyrir ciclosporini og Cax Um u.p.b. 20%.
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Milliverkanir vid feedu
Greint hefur verid fra pvi ad samtimis neysla greipaldins og greipaldinsafa auki adgengi ciclosporins.

Samhlida notkun sem eykur heettu 4 eiturverkunum & nyru

Geeta skal varudar pegar ciclosporin er notad samhlida 6drum lyfjum sem geta valdid samverkandi
eiturverkunum & nyru, svo sem: Amindglykosid (par med talid gentamycin, tobramycin),

amfotericin B, ciprofloxacin, vancomycin, trimetoprim (+ sulfametoxazol), fibrinsyruafleidur (t.d.
bezafibrat, fenofibrat), bélgueydandi gigtarlyf (NSAID) (par med talid diclofenac, naproxen,
sulindac), melfalan, histamin H2-vidtakablokkar (t.d. cimetidin, ranitidin), metotrexat (sja kafla 4.4).

Hafa skal nid eftirlit med nyrnastarfsemi medan a samhlida medferd med lyfi sem getur valdio
samverkandi eiturverkunum & nyru, stendur. Ef fram kemur markteaek skerding & nyrnastarfsemi, skal
minnka skammt lyfsins sem gefid er samhlida eda ihuga adra medferdarmoguleika.

Fordast skal samhlida notkun ciclosporins og tacrolimus vegna hettu 4 eiturverkunum a nyru og
lyfjahvarfamilliverkun fyrir tilstilli CYP3A4 og/eda P-gp (sja kafla 4.4).

Anrif ciclosporins & énnur Iyf

Ciclosporin er hemill & CYP3A4, fjollyfja utfleedisdeeluna P-glykoprotein (P-gp) og lifraen
flutningsprotein anjona. Samhlida notkun ciclosporins og lyfja sem eru hvarfefni CYP3A4, P-gp eda
lifreen flutningsprotein anjona getur aukid plasmapéttni lyfja sem notud eru samhlida og eru hvarfefni
fyrir petta ensim og/eda flutningsprotein.

Nokkur demi eru tilgreind heér & eftir:

Ciclosporin getur dregid ur Gthreinsun digoxins, colcicins, HMG-CoA reduktasahemla (statina) og
etoposids. Ef eitthvert pessara lyfja er notad samhlida ciclosporini skal hafa néid kliniskt eftirlit til ad
unnt sé ad greina fljott hugsanlegar eiturverkanir lyfsins sem kallad geta & skammtaminnkun eda ad
notkun lyfsins sé hatt. VVid notkun samhlida ciclosporini skal minnka skammta statinanna og fordast
samhlida notkun akvedinna statina i samraemi vid leidbeiningar i samantekt & eiginleikum peirra lyfja.
Breytingar & Gtsetningu fyrir statinum sem algengt er ad nota samhlida ciclosporini, eru teknar saman i
toflu 1. Gera skal hlé & medferd med statinum eda stddva hana hja sjuklingum med einkenni
vOdvakvilla og hja sjuklingum med aheettupaetti sem gera pé Utsettari fyrir alvarlegum
nyrnaskemmdum, par med talid nyrnabilun vegna rakvodvalysu.

Taflal Samantekt & breytingum & Gtsetningu fyrir statinum sem algengt er ad nota samhlida
ciclosporini
Statin Faanlegir Breyting &
skammtar Gtsetningu
samhlida
ciclosporini
Atorvastatin 10-80 mg 8-10 fold
Simvastatin 10-80 mg 6-8 fold
Fluvastatin 20-80 mg 2-4 fold
Lovastatin 20-40 mg 5-8 fold
Pravastatin 20-80 mg 5-10 fold
Rosuvastatin 5-40 mg 5-10 fold
Pitavastatin 1-4 mg 4-6 fold

Rédlagt er ad geeta vartdar vid samhlida notkun ciclosporins og lercanidipins (sja kafla 4.4).
Eftir samhlida notkun ciclosporins og aliskirens, sem er hvarfefni P-gp, jokst C . fyrir aliskiren

u.p.b. 2,5 falt og AUC u.p.b. 5 falt. P4 var ekki marktek breyting & lyfjahvorfum ciclosporins.
Samhlida gjof ciclosporins og aliskirens er ekki radlogo (sja kafla 4.3).
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Samhlida notkun dabigatran etexilats er ekki radlogd vegna hamlandi ahrifa ciclosporins a P-gp (sja
kafla 4.3).

Samhlida notkun nifedipins og ciclosporins getur leitt til aukins ofvaxtar i tannholdi, samanborid vio
pann ofvéxt i tannholdi sem & sér stad pegar einungis ciclosporin er notad.

Samhlida notkun diclofenacs og ciclosporins hefur reynst auka adgengi diclofenacs markteekt, sem
leitt getur til afturkraefrar skerdingar a nyrnastarfsemi. Aukid adgengi diclofenacs stafar liklega fyrst
og fremst af minnkun & umbrotum i fyrstu umferd um lifur. Ef bolgueydandi gigtarlyf sem umbrotna
ad litlum hluta i fyrstu umferd um lifur (t.d. acetylsalicylsyra) eru notud samhlida ciclosporini er ekki
gert r&d fyrir auknu adgengi peirra.

Greint hefur verid fra aukinni sermispéttni kreatinins i rannséknum par sem everolimus eda sirolimus
hafa verid notud asamt steersta radlagda skammti ciclosporins i 6rfleyti. Pessi ahrif ganga oft til baka
pegar skammtur ciclosporins er minnkadur. Everolimus og sirolimus hofou 6veruleg ahrif & lyfjahvorf
ciclosporins. Samhlida notkun ciclosporins eykur blédpéttni everolimus og sirolimus marktaekt.

Naudsynlegt er ad geeta varudar vid samhlida notkun kaliumsparandi lyfja (t.d. kaliumsparandi
pvagrasilyfja, ACE-hemla, angiotensin Il vidtakablokka) og lyfja sem innihalda kalium, pvi pau geta
valdid marktaekri aukningu & sermispéttni kaliums (sjé kafla 4.4).

Ciclosporin getur aukid plasmapéttni repaglinids og par med aukid heattu a of lagum blodsykri.

Samhlida gjof bosentans og ciclosporins hja heilbrigdum sjalfbodalidum jok margfalt Gtsetningu fyrir
bosentani og utsetning fyrir ciclosporini minnkadi um 35%. Samhlida gjof ciclosporins og bosentans
er ekki raologo (sja undirkaflann hér fyrir framan ,,Lyf sem minnka péttni ciclosporins® og kafla 4.3).

Gjof endurtekinna skammta af ambrisentani og ciclosporini hja heilbrigdum sjalfbodalidum olli u.p.b.
2 faldri aukningu & utsetningu fyrir ambrisentani, & medan lagmarsaukning vard & utsetningu fyrir
ciclosporini (u.p.b. 10%).

Marktaekt aukin Utsetning fyrir antracyclin syklalyfjum (t.d. doxorubicini, mitoxantroni og
daunorubicini) kom fram hja krabbameinssjuklingum sem fengu medferd med antracyclin syklalyfjum
i bldaed og mjog stora skammta af ciclosporini.

Medan & medferd med ciclosporini stendur getur dregid Ur virkni bélusetninga og fordast skal notkun
lifandi veiklads boluefnis.

Born
Rannséknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullorénum.

4.6  Frj6semi, medganga og brjdstagjof

Medganga
Dyrarannséknir hafa synt eiturverkanir & e&xlun hja rottum og kaninum.

Takmorkud reynsla er af notkun Sandimmun & medgoéngu. Pungadar konur sem fa 6namisbelandi
medferd eftir lifferaigreedslu, par med talio medferd med ciclosporini og medferd sem inniheldur
ciclosporin, eru i heettu & ad faeeda fyrir timann (<37. vikur).

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um born allt ad u.p.b. 7 ara aldri, sem voru utsett fyrir
ciclosporini & fosturskeidi. Hja pessum bornum voru nyrnastarfsemi og blédprystingur edlilegur.
Hinsvegar hafa ekki verid gerdar fullnaegjandi samanburdarrannséknir hja punguéum konum og pvi
maé ekki nota Sandimmun 4 medgdngu nema hugsanlegur avinningur fyrir médurina vegi pyngra en
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hugsanleg &heetta fyrir fostrid. Einnig skal hafa etandlinnihald lyfjaforma Sandimmun i huga hja
pungudum konum (sja kafla 4.4).

Brjostagjof

Ciclosporin berst yfir i brjostamjolk. Einnig skal hafa etanélinnihald lyfjaforma Sandimmun i huga
hja pungudum konum (sja kafla 4.4). Madur sem eru & medferd med Sandimmun mega ekki hafa barn
a brjosti vegna pess ad Sandimmun getur valdid alvarlegum aukaverkunum hja bérnum sem eru &
brjosti. Vega skal og meta avinning medferdar fyrir konuna og akveda a grundvelli matsins hvort
heetta eigi brjostagjof eda stodva timabundid medferd med lyfinu.

Frjosemi
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um ahrif Sandimmun & frjésemi hja ménnum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif Sandimmun a hefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & upplysingum um 6ryqgi

Helstu aukaverkanir sem komid hafa fram i kliniskum rannséknum og tengjast medferd med

ciclosporini eru skert nyrnastarfsemi, skjalfti, aukinn harvoxtur, har blédprystingur, nidurgangur,
lystarleysi, 6gledi og uppkost.

Margar aukaverkanir ciclosporins eru skammtahadar og unnt ad draga Ur peim med pvi ad minnka
skammta. Almennt séd eru aukaverkanirnar hinar sému hver svo sem abendingin er, en tidni peirra og
alvarleiki getur verid mismunandi. Vegna pess ad nota parf steerri upphafsskammta og lengri
vidhaldsmedferd pegar um er ad reeda liffeeraigraedslu eru aukaverkanir algengari og yfirleitt alvarlegri
hja liffeerapegum en hja sjuklingum sem fa medferd vid 6orum abendingum.

Bradaofnaemislik vidbrogd hafa att sér stad eftir gjof i blaxed (sjé kafla 4.4).

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra

Sjuklingar & onemisheaelandi medferd, par med talid medferd med ciclosporini og par sem ciclosporin
er hluti af medferdinni, eru i aukinni heettu & ad fa ymsar sykingar (veiru-, bakteriu-, sveppa-, eda
snikjudyrasykingar) (sja kafla 4.4). Baedi geta att sér stad alteekar og stadbundnar sykingar.
Undirliggjandi sykingar geta einnig versnad og endurvirkjun polyomaveiru getur valdid
polyomaveirutengdum nyrnakvilla (PVAN) eda dgengum fjélhreidra hvitfrumnaheilakvilla
(Progressive multifocal leukopathy (PML)) i tengslum vid JC-veiru. Greint hefur verid fr4 alvarlegum
og/eda banveenum tilvikum.

ZExli, gédkynja og illkynja (einnig blédrur og separ)

Sjuklingar & onemisheaelandi medferd, par med talid medferd med ciclosporini og par sem ciclosporin
er hluti af medferdinni, eru i aukinni haettu & ad fa eitileexli eda eitilfrumnafjolgunarroskun og adra
illkynja sjukdéma, einkum i hid. Tioni illkynja sjukdoma eykst med styrk og timalengd
medferdarinnar (sjé kafla 4.4). Sumir illkynja sjukdoémar geta verid banveenir.

Samantekt & aukaverkunum ur kliniskum rannséknum tekin saman i t6flu

Aukaverkanir ur kliniskum rannséknum (tafla 1) eru flokkadar samkvaemt MedDRA flokkun eftir
liffeerum og tioni. Innan hvers liffeeraflokks eru aukaverkanirnar flokkadar eftir tioni, paer algengustu
eru taldar upp fyrst. Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Ad auki eru
tioniflokkarnir fyrir hverja aukaverkun skilgreindir & eftirfarandi hatt (CIOMS I111): Mjdg algengar
(>1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100); mjdg sjaldgeefar (>1/10.000 til
<1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tidni Ut fra
fyrirliggjandi gégnum).
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Tafla 1: Aukaverkanir i kliniskum rannsoknum

Bl64 og eitlar
Algengar
Sjaldgaefar
Mjog sjaldgaefar

Tioni ekki pekkt*

Efnaskipti og naering
Mjog algengar
Algengar

Taugakerfi
Mjog algengar
Algengar
Sjaldgaefar

Mjog sjaldgaefar
Koma orsjaldan fyrir

Tidni ekki pekkt*
AEdar

Mjog algengar
Algengar
Meltingarfeeri
Algengar

Mjog sjaldgaefar
Lifur og gall
Algengar

Tidni ekki pekkt*

Hd og undirhud
Mjog algengar
Algengar
Sjaldgaefar

Hvitkornafaed

Bléoflagnafeaed, blddleysi

Heilkenni blodlysupvageitrunar (haemolytic uraemic syndrome),
raudalosblodleysi i dreedum (microangiopathic haemolytic anaemia)
Segadradakvilli (thrombotic microangiopathy), blddflagnafedarpurpuri med
segamyndun (thrombotic thrombocytopenic purpura)

Blodfituhaekkun.
Blédsykurshaekkun, lystarleysi, pvagsyruhakkun i blddi, kaliumhaekkun i
bl6di, magnesiumlakkun i bléoi

Skjalfti, héfudverkur

Krampar, breytt htdskyn

Heilakvilli par med talid aftanvert afturkreeft heilakvillaheilkenni (posterior
reversible encephalopathy syndrome), einkenni & bord vid krampa, rugl,
vistarfirringu, skertan vidbragosflyti, s&sing, svefnleysi, sjontruflanir,
barkarblindu, da, I6munarsnert og hnykilslingur (cerebellar ataxia)
Fjoltaugakvilli i hreyfitaugum

Bjdgur i sjontaugardoppu, par med talid doppubjugur, hugsanlega med
sjénskerdingu vegna godkynja prystingshakkunar innan héfudkapu
Migreni

Haprystingur
Andlitsrodi

Ogledi, uppkost, 6paegindi i kvid/kvidverkir, nidurgangur, ofvoxtur i
tannholdi, sar i meltingarvegi
Brisbolga

Truflun & lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4)
Eiturverkanir & lifur og lifrarskemmdir, par med talid gallteppa, gula,
lifrarbdlga og lifrarbilun, sem i sumum tilvikum leiddi til dauda (sja kafla 4.4)

Ofharing
Prymlabolur, harofvoxtur
Ofneemisutbrot

Stodkerfi og stodvefur

Algengar

Mjog sjaldgaefar
Nyru og pvagfeeri
Mjog algengar

Vodvaverkir, védvakrampar
Vodvamattleysi, voovakvilli

Skert nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4)

AExlunarfeeri og brjést

Mjog sjaldgaefar

Truflun & tidableedingum, brjostastaekkun hja kérlum

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad

Algengar
Sjaldgaefar

Hiti, preyta
Bjdgur, pyngdaraukning

* Aukaverkanir sem greint hefur verid fra eftir markadssetningu par sem tioni aukaverkananna er ekKki
pekkt vegna pess ad tilkynningarnar koma fra 6pekktum heildarfjélda einstaklinga.

Adrar aukaverkanir sem greint hefur verid fra eftir markadssetningu

Eftir markadssetningu lyfsins hafa komid fram umbednar tilkynningar sem og tilkynningar af
sjalfsdadum, um eiturverkanir & lifur og lifrarskemmdir, par med talid gallteppu, gulu, lifrarb6lgu og
lifrarbilun, hja sjuklingum & medferd med ciclosporini. I flestum tilvikum var um ad reeda sjuklinga
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med adra markverda samverkandi sjukdoma, undirliggjandi sjukdéma og adra ahrifapaetti, sem gera
tilfellin floknari, eins og sykingar og samhlida notkun lyfja sem geta valdid eiturverkunum 4 lifur. i
nokkrum tilvikum leiddi petta til dauda, einkum hja sjuklingum sem gengist hofou undir
lifferaigreedslu (sja kafla 4.4).

Brédar og langvinnar eiturverkanir a nyru

Sjuklingar & medferd med kalcineurin hemlum, par med talid med ciclosporini og medferd sem
inniheldur ciclosporin, eru i aukinni hattu & bradum eda langvinnum eiturverkunum a nyru. Greint
hefur verid fra pessu i kliniskum rannsoknum og eftir markadssetningu i tilvikum sem tengjast notkun
Sandimmun. Pegar um bréddar eiturverkanir & nyru var ad reeda var greint fra truflunum a
jonajafnvaegi, svo sem kaliumhakkun i bl6di, magnesiumleakkun i blédi og pvagsyruhaekkun i bl6di.
pegar um langvarandi formfraedilegar breytingar var ad reeda folu peer i sér gleerhrérnun i
slagaedlingum (arteriolar hyalinosis), pipluryrnun (tubular atrophy) og millivefsbandvefsmyndun
(interstitial fibrosis) (sja kafla 4.4).

Born
Kliniskar rannsoknir hafa tekid til barna fra 1 ars aldri par sem gefnir voru hefdbundnir skammtar af
ciclosporini og 6ryggi lyfsins var sambeerilegt vid pad sem gerist hja fulloronum.

49 Ofskdmmtun

LDs, eftir inntéku ciclosporins er 2.329 mg/kg hja masum, 1.480 mg/kg hja rottum og >1.000 mg/kg
hja kaninum. LDs, eftir gjof i blased er 148 mg/kg hja masum, 104 mg/kg hja rottum og 46 mg/kg hja
kaninum.

Einkenni

Takmorkud reynsla er af bradri ofskdmmtun ciclosporins. Skammtar allt ad 10 g af ciclosporini til
inntoku (u.p.b. 150 mg/kg) hafa polast vel og haft tiltélulega veegar kliniskar afleidingar, svo sem
uppkost, syfju, hofudverk, hradtakt og hja nokkrum sjuklingum i medallagi mikla afturkraefa
skerdingu & nyrnastarfsemi. Hins vegar hefur verid greint fra alvarlegum eitrunareinkennum hja
fyrirburum eftir ofskdmmtun fyrir slysni, af ciclosporin innrennslislausn.

Medferd

I 6llum tilvikum ofskémmtunar skal veita almenna studningsmedferd og medferd vid einkennum. bad
getur verid til bota ad framkalla uppkdst og framkvaema magaskolun hjé sjaklingnum, innan farra
klukkustunda fra inntoku. Ciclosporin er hvorki heagt ad fjarleegja med skilun né blédsiun um lyfjakol.

5. LYFJAFRZABILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Lyf til 6nemisbalingar, kalcineurin hemlar, ATC-flokkur: LO4AD01

Ciclosporin (einnig nefnt cyclosporin A) er hringlaga fj6lpeptid, gert ir 11 aminésyrum. pad er 6flugt
onaemisbalandi lyf sem hja dyrum lengir liftima ésamgena agraeddrar hidar og igraedds hjarta, nyra,
briskirtils, beinmergs, smagirnis og lunga. Rannsoknir syna ad ciclosporin hamlar framgangi frumu-
midladra ahrifa, p.4 m. vefjaflutningsénaemi (allograft immunity), siokomnu hidofnaemi, EAE
(experimental allergic encephalomyelitis), lidabdlgu af véldum Freunds 6naemisglaedis (Freund’s
adjuvant arthritis), hysilsstt og myndun T-frumuhadra métefna. 1 frumum hamlar ciclosporin myndun
og losun lymfokina, par & medal interleukin 2 (IL-2, vaxtarpattur T-frumna). Svo virdist sem
ciclosporin hamli 6neemisvirkum eitilfrumum sem eru i G, eda G, hluta frumuhringsins og hamli
losun lymfokina dr virkjudum T-frumum, en losun verdur fyrir tilstilli motefnavaka.
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Fyrirliggjandi upplysingar benda allar til pess ad ciclosporin hafi sérteeka og afturkreefa verkun a eitil-
frumur. Ofugt vid frumueydandi lyf beelir ciclosporin ekki nymyndun bl6dfrumna og hefur engin ahrif
a virkni atfrumna.

Hja moénnum hafa verid gerdar vel heppnadar liffeera- og beinmergsigraedslur par sem ciclosporin
hefur verid notad til ad koma i veg fyrir og til ad medhondla hdfnun og hysilssétt. Ciclosporin hefur
verid notad med gdéoum arangri fyrir lifrarpega hvort sem peir eru syktir af lifrarbdlgu C veiru eda
ekki. Einnig hefur verid synt fram a avinning af notkun ciclosporins vid ymsum 6drum sjakdémum
sem pekkt er ad stafa af sjalfsnemi eda taldir eru stafa af sjalfsneemi.

Born: Synt hefur verio fram & ad ciclosporin hefur ahrif gegn sterahddu nyrungaheilkenni.

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Eftir inntoku Sandimmun naest hamarkspéttni i bl6oi innan 1 til 6 kist. Heildaradgengi eftir inntoku
Sandimmun er 20 til 50%. Frasog ciclosporins er mismunandi og feeduneysla getur haft ahrif & pad.
Fram kom um pad til 37% aukning & AUC C..x pegar Sandimmun var gefid asamt fiturikri maltio.
Innan medferdarskammtabilsins var hamarkspéttni i plasma og flatarmal undir plasmapéttni/tima ferli
i réttu hlutfalli vid skammtinn. I heilbl6di er sambandid hinsvegar ekki linulegt. Sandimmun mixtura,
lausn og mjuk gelatinuhylki eru jafngild. Breytileiki fra einum einstaklingi til annars og fyrir sama
einstaklinginn er & bilinu 18 til 74%.

Dreifing

Ciclosporin dreifist ad verulegu leyti utan bl6drasar og er synilegt dreifingarrimmal ad medaltali

3,5 I/kg. I blodi eru 33-47% ciclosporins i plasma, 4-9% i eitilfrumum, 5-12% i kyrningum og 41-58%
i raudum blodkornum. 1 plasma eru u.p.b. 90% bundin préteinum, einkum lipoproteinum.

Umbrot

Ciclosporin umbrotnar ad storum hluta i um pad bil 15 umbrotsefni. Umbrotin eiga sér ad mestu stad i
lifrinni fyrir tilstilli cytocrom P450 3A4 (CYP3A4), og meginumbrotaferlarnir samanstanda af mono-
og dihydroxy tengingu og N-methylsviptingu & ymsum stédum a sameindinni. Oll umbrotsefni sem
skilgreind hafa verid fram ad pessu innihalda Gbreytta peptidbyggingu upprunalega lyfsins; sum hafa
veega naemisbelandi verkun (allt ad einum tiunda af pvi sem Obreytta lyfid hefur).

Brotthvarf

Fyrirliggjandi upplysingar greina fra& mjog breytilegum lokahelmingunartima brotthvarfs ciclosporins,
had peirri meeliadferd sem er notud og markhdpnum. Lokahelmingunartimi var fra 6,3 klst. hja
heilbrigdum sjalfbodalidum upp i 20,4 Klst. hja sjaklingum med alvarlegan lifrarsjukdom. Utskilnadur
verdur einkum i galli, einungis 6% af skammiti til inntoku skiljast ut i pvagi, og innan vid 1% skiljast
at i 6breyttri mynd (sjé kafla 4.2 og 4.4). Helmingunartimi brotthvarfs hja sjuklingum sem fengid hafa
igreett nyra var um pad bil 11 Kist., & bilinu 4 til 25 klst.

Sérstakir sjuklingahopar

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

I rannsokn sem gerd var hja sjaklingum med nyrnabilun & lokastigi, var heildarGthreinsun um pad bil
tveir pridju af medalheildaruthreinsun hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi. Innan vid 1% af
gefnum skammti er fjarleegt med skilun.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Um pad bil 2 til 3 féld aukning a Gtsetningu fyrir ciclosporini getur komid fram hja sjuklingum med
skerta lifrarstarfsemi. | rannsokn sem gerd var hja sjiklingum med alvarlegan lifrarsjikdém med
skorpulifur sem stadfest hefur verid med vefjasyni, var endanlegur helmingunartimi 20,4 Klst. (&
bilinu 10,8 til 48,0 klst.) samanborid vid 7,4 til 11,0 kist. hja heilbrigdum sjalfbodalioum.

Bdérn
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Upplysingar um lyfjahvorf hja bérnum sem fengu Sandimmun Neoral eda Sandimmun eru mjég
takmarkadar. Hja 15 nyrnapegum & aldrinum 3-16 ara, var Uthreinsun ciclosporins ar heilbldoi eftir
gjof Sandimmun i blaaed 10,6+3,7 ml/min./kg (matsadferd: geislabneemismeeling (Cyclo-trac specific
RIA)). I rannsékn hja 7 nyrnapegum & aldrinum 2-16 ara, var Uthreinsun ciclosporins & bilinu
9,8-15,5 ml/min./kg. Hja 9 lifrarpegum & aldrinum 0,6-5,6 &ra, var Uthreinsunin 9,3+5,4 ml/min./kg
(matsadferd: HPLC). Samanborid vid fullordna liffeerapega, er munurinn a adgengi Sandimmun
Neoral og Sandimmun hja bérnum sambaerilegur vid pann mun sem fram hefur komid hja fulloronum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

I stodludum profum syndi ciclosporin hvorki stokkbreytandi né fosturskemmandi eiginleika pegar pad
var gefid til inntoku (rottum allt ad 17 mg/kg/sélarhring og kaninum allt ad 30 mg/kg/s6larhring). Vid
eiturskammta (hja rottum 30 mg/kg/sélarhring og kaninum 100 mg/kg/sélarhring, til inntoku) hafdi
ciclosporin eiturverkanir & fosturvisa og fostur sem komu fram i aukinni tidni fosturlata fyrir got og
aukinni tioni afkveemadauda eftir got, sem og i minnkadri fosturpyngd asamt tengdri skertri
beinmyndun.

I tveimur birtum, visindalegum rannséknum & kaninum sem voru Gtsettar fyrir ciclosporini &
fosturskeidi (10 mg/kg/dag undir hid) kom fram ad peer héfou faerri nyrunga, steekkud nyru,
haprysting og stodugt versnandi nyrnastarfsemi allt fram ad 35 vikna aldri. Hja féstrum ungafullra
rottna sem gefid var ciclosporin 12 mg/kg/dag i blaaed (tvofaldur s& skammtur sem er radlagdur til
notkunar i bldeed handa ménnum) kom fram aukin tidni gats i skilvegg milli slegla. Ekki hefur verid
synt fram & petta hja 6drum dyrategundum og ekki er pekkt hvort petta skiptir mali fyrir menn.
Rannséknir & rottum af badum kynjum syndu ekki skerta frjosemi.

Ciclosporin var rannsakad i fjolda in vitro og in vivo rannsékna med tilliti til eiturverkana & erfoaefni
par sem ekki kom fram neitt sem bendir til kliniskt mikilveaegra stokkbreytandi eiginleika.

Rannsoknir & krabbameinsvaldandi eiginleikum voru gerdar hja rottum og masum af badum kynjum.
musarannsokninni, sem stdd i 78 vikur, var synt fram & tolfreedilega markteeka tilhneigingu til eitil-
frumueitlazexla (lympocytic lymphomas) i kvenkyns masum vid skammta sem voru 1, 4 og

16 mg/kg/sélarhring og samanborid vid viomidunargildi var tioni lifrarfrumuaexla markteekt haerri hja
karlkyns masum sem fengu i medallagi stora skammta. I rotturannsokninni, sem stod i 24 manudi, par
sem gefnir voru skammtarnir 0,5, 2 og 8 mg/kg/s6larhring var tioni kirtileexla i eyjafrumum briskirtils
marktaekt heerri en vidmidunargildi, pegar litlu skammtarnir voru gefnir. Lifrarfrumueaexli og kirtilexli
i eyjafrumum briskirtils voru ekki skammtahad.

6. LYFJAGERDARFRZAEBDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjéalparefni

Innihald hylkis
Etanol, vatnsfritt

Maisolia, umestrud
Maisolia, hreinsud

Hylkisskel
Rautt jarnoxio (E172)

Titantvioxid (E 171)
Glyserdl 85%
Sorbitdlsyrop, sérstakt
Gelatina

Innihald hylkis
Etanol, vatnsfritt
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Maisolia, umestrud
Maisolia hreinsuo

Hylkisskel
Svart jarnoxid (E172)

Titantvioxid (E171)
Glyserdl 85%
Sorbitdlsyrop, sérstakt
Gelatina

Innihald hylkis
Etandl, vatnsfritt

Maisolia, umestrud
Maisolia hreinsud

Hylkisskel
Rautt jarnoxid (E172)

Titantvioxid (E171)

Glyserol 85%

Sorbitolsyrop, sérstakt

Gelatina

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ér.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geyma skal hylkin i pynnunni par til pau eru notud og geyma skal pau vid leegri hita en 30°C. begar
pynna er opnud finnst einkennandi lykt. betta er edlilegt og pydir ekki ad pad sé eitthvad ad
hylkjunum.

6.5 Gerd ilats og innihald

Tvofold alpynna sem samanstendur af nedri hluta Ur ali og efri hluta dr ali.

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

6.6  Sérstakar varuodarradstafanir vid férgun og 6nnur medhdndlun

Engin sérstok fyrirmaeli.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
[Sj& Vioauka I - Skal fylla Gt i hverju landi fyrir sig]

{Nafn og heimilisfang}
<{simi}>
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<{bréfasimi}>
<{netfang}>

8. MARKABSLEYFISNUMER

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

10. DAGSETNING ENDURSKOBDUNAR TEXTANS

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar.
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1. HEITI LYFS

Sandimmun og tengd heiti (sja Vidauka I) 200 mg/ml mixtara, lausn
[Sja Vioauka I - Skal fylla Gt i hverju landi fyrir sig]

2. INNIHALDSLYSING

1 ml af mixtdru, lausn inniheldur 100 mg af ciclosporini.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Etandl: 100 mg/ml. Sandimmun mixtura, lausn 12,6% v/v etandl (10,0% m/v etandl).

Sjé lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Mixtlra, lausn

Gulur eda gulbrunleitur vokvi, teer eda med orlitlu mjog fingerdu botnfalli.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar
Abendingar fyrir liffeeraigraedslu

Lifferaigreedsla
Til ad koma i veg fyrir hofnun a liffeeri eftir liffeeraigraedslu.

Medferd vid hofnun frumna & igraedslu hja sjuklingum sem &dur hafa fengio dnnur 6naemisbalandi
Iyf.

Beinmergsigreedsla
Til ad koma i veg fyrir hofnun graedlings i kjolfar 6samgena beinmergs- eda stofnfrumuigraedsiu.

Til ad koma i veg fyrir eda til medferdar vid hysilssott (graft-versus-host disease).

Abendingar sem ekki tengjast liffeeraigraedslu

Innraen &dahjupsbolga

Medferd vid midlaegri eda baklaegri &dahjupsbdlgu (intermediate or posterior uveitis) sem ekki er
tilkomin vegna sykingar, pegar hetta er a sjonskerdingu, hja sjuklingum par sem hefébundin medferd
hefur ekki borid arangur eda hefur valdid 6asaettanlegum aukaverkunum.

Medferd vid Behget &dahjlpsbdlgu med endurteknum bélgukdstum sem na til sjonhimnu hja
sjuklingum sem ekki hafa einkenni fra taugum.

Nyrungaheilkenni

Stera-h&d og stera-polid nyrungaheilkenni, vegna frumkomins sjakddéms i nyrahnodrum, svo sem
nyrakvilla med lagmarksbreytingum (minimal change nephropathy), nyrahnodrahersli stadbundid og i
geira (focal and segmental glomerulosclerosis), eda himnu-nyrahnodrabdlgu (membranous
glomerulonephritis).

Haegt er ad nota Sandimmun til ad hvata og vidhalda sjukdémshléi. Einnig er heegt ad nota pad til ad
vidhalda stera-hvotudu sjukdomshléi, pannig ad haegt sé ad heatta medferd med sterum.
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Iktsyki
Medferd vid verulegri, virkri iktsyki.

Psoriasis
Medferd vid verulegum psoriasis hja sjuklingum par sem hefdbundin medferd a ekki vid eda er
arangurslaus.

Ofneemishidbolga
Sandimmun er atlad til notkunar hja sjuklingum med verulega ofneemishidbdlgu pegar naudsynlegt er
ad gefa alteeka medferad.

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
Skammtasteerdir til inntdku sem gefnar eru upp eru eingdngu etladar til leidbeiningar.

Gefa skal s6larhringsskammt af Sandimmun i tveimur adskildum skémmtum sem dreift er jafnt yfir
solarhringinn. Radlagt er ad gefa Sandimmun samkvamt akvedinni dsetlun hvad vardar tima dags og i
tengslum vid maltidir.

Sandimmun skal einungis avisad af, eda i nanu samstarfi vid, lsekni med reynslu af 6naemisbalandi
medferd og/eda liffeeraflutningum.

Liffeeraigreedsla
Lifferaigreedsla

Hefja skal medferd med Sandimmun innan 12 Kist. fyrir skurdadgerd med 10 til 15 mg/kg skammti,
sem skipt er i 2 skammta. Halda skal afram ad gefa pennan solarhringsskammt i 1 til 2 vikur eftir
adgerd, en eftir pad skal minnka skammtinn smam saman samkvamt blédpéttni, i samraeemi vid
stadbundnar vidmidunarreglur vardandi énemisbalandi medferd, par til radlogoum vidhaldsskammiti,
sem er um pad bil 2 til 6 mg/kg skipt i 2 skammta, er nad.

Pegar Sandimmun er notad med 6drum 6naemisbelandi lyfjum (t.d. barksterum eda sem eitt af premur
eda fjorum lyfjum i fjollyfjamedferd) ma nota minni skammt (t.d. 3 til 6 mg/kg skipt i 2 skammta i
upphafi).

Beinmergsigreedsla

Gefa skal upphafsskammtinn daginn fyrir igraedslu. I flestum tilvikum er sskilegast ad nota
Sandimmun innrennslispykkni, lausn, til innrennslis. Radlagdur skammtur i blazd er 3 til

5 mg/kg/sélarhring. Halda skal afram ad gefa pennan skammt med innrennsli i allt ad 2 vikur eftir
igreedslu, en sidan skal veita vidhaldsmedferd med Sandimmun til inntéku og gefa um pad bil
12,5 mg/kg/sélarhring, sem skipt er i 2 skammta.

Halda skal vidhaldsmedferd afram i ad minnsta kost 3 manudi (helst i 6 manudi) adur en skammturinn
er minnkadur smam saman pannig ad medferd sé lokid einu ari eftir igraedslu.

Ef Sandimmun er notad til ad hefja medferd, er radlagour sélarhringsskammtur 12,5 til 15 mg/kg, sem
skipt er i 2 skammta, og medferd hafin daginn fyrir igreedsluna.

Naudsynlegt getur verid ad gefa steerri skammta af Sandimmun eda ad gefa Sandimmun i blaad, ef
um er ad raeda truflanir & meltingu, sem leitt geta til minnkads frasogs lyfsins.

Sumir sjuklingar fa hysilssott eftir ad medferd med ciclosporini er hett, en pessir sjuklingar svara

yfirleitt medferdinni pegar hun er hafin ad nyju. I slikum tilvikum skal i upphafi gefa 10 til
12,5 mg/kg hledsluskammt til inntoku, sem fylgt er eftir med daglegri gjof viohaldsskammtsins, sem
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adur hafdi reynst fullnaegjandi, til inntoku. Nota ma litla skammta af Sandimmun til ad medhdndla
veega, langvinna hysilssott.

Abendingar sem ekki tengjast liffeeraigraedsiu
pegar Sandimmun er notad vid einhverri af vidurkenndu abendingunum sem ekki tengjast
lifferaigreedslu skal fylgja eftirfarandi almennum reglum:

Adur en medferd er hafin skal akvarda areidanlegt upphafsgildi nyrnastarfsemi med ad minnsta kosti
tveimur maelingum. Heegt er ad nota asetladan gaukulsiunarhrada (eGFR) samkvaemt MDRD formulu
til ad aaetla nyrnastarfsemi hja fullordnum og nota skal videigandi formulu til ad meta eGFR hja
bérnum. Vegna pess ad Sandimmun getur dregid Ur nyrnastarfsemi, er naudsynlegt ad gera tidar
melingar & nyrnastarfsemi. Ef eGFR minnkar meira en 25% nidur fyrir upphafsgildi, i fleiri en einni
meelingu, skal minnka skammtinn af Sandimmun um 25 til 50%. Ef minnkun eGFR midad vid
upphafsgildi er meiri en 35%, skal ihuga ad minnka skammtinn af Sandimmun enn frekar. bessar
radleggingar eiga vio jafnvel pott gildi sjuklingsins séu enn innan edlilegra viomidunarmarka. Ef
skammtaminnkun dugir ekki til ad auka eGFR innan eins manadar, skal stédva medferd med
Sandimmun (sja kafla 4.4).

Naudsynlegt er ad hafa reglulegt eftirlit med blodprystingi.

Naudsynlegt er ad akvarda bilirubin og maligildi sem meta lifrarstarfsemi, &dur en medferd er hafin
og réolagt er ad hafa naid eftirlit med peim medan & medferd stendur. Radlagt er ad akvarda lipio i
sermi, kalium, magnesium og pvagsyru adur en medferd hefst og med reglulegu millibili medan a
medferd stendur.

Stoku eftirlit med bldédpéttni ciclosporins getur verid videigandi pegar um er ad reeda abendingar sem
ekki tengjast liffeeraigraedslu, t.d. pegar Sandimmun er gefid samhlida efnum sem geta haft ahrif &
lyfjahvorf ciclosporins, eda ef um 6venjulega kliniska svérun er ad raeda (t.d. skort a verkun eda aukid
opol fyrir lyfinu svo sem pegar nyrnastarfsemi er skert).

Venjulega ikomuleidin er til inntéku um munn. Ef notad er innrennslispykkni, lausn, skal geta pess
vandlega ad gefa videigandi skammt i bldaed sem samsvarar skammtinum til inntéku. R&dlagt er ad
leita rdda hja laeekni med reynslu af notkun ciclosporins.

Heildarsdlarhringsskammturinn méa aldrei vera steerri en 5 mg/kg nema hja sjuklingum med innreena
a&dahjlpsbdlgu sem eru i heettu a sjénskerdingu og hja bérnum med nyrungaheilkenni.

Til vidhaldsmedferdar skal akvarda minnsta virka skammt sem polist vel, fyrir hvern og einn sjukling.

Hja sjuklingum par sem ekki nast fullnaegjandi svérun innan dkvedins tima (sja nanari upplysingar
hér ad nedan) eda virkur skammtur er ekki i samraemi vid vidurkenndar leidbeiningar vardandi 6ryggi,
skal stodva medferd med Sandimmun.

Innran &edahjupsbolga

Til ad né& fram sjukdémshléi er maelt med 5 mg/kg/sélarhring upphafsskammti til inntéku, sem skipt er
i 2 skammta, par til sjakdémshléi hefur verid nad hvad vardar virka bélgu i edahjup og beetta
sjonskerpu. I pralatum tilfellum mé auka skammtinn i 7 mg/kg/s6larhring i takmarkadan tima.

Til vidbotar ma gefa barkstera til altaekrar (systemic) verkunar og skal pa gefa 0,2 til 0,6 mg/kg
solarhringsskammta af prednisoni, eda samsvarandi lyfi, ef Sandimmun eitt sér nagir ekki til ad
framkalla sjukddmshlé i upphafi, eda til ad vinna gegn bdlgukdstum i auga. Eftir 3 manudi ma minnka
skammtinn af barksterunum smam saman nidur i leegsta virkan skammt.

Til vidhaldsmedferdar skal minnka skammtinn smam saman i minnsta virkan skammt. |
sjukddmshléum & skammturinn ekki ad fara yfir 5 mg/kg/solarhring.
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Ganga skal dr skugga um ad a&dahjupsbdlgan sé ekki af voldum sykingar adur en haegt er ad nota
onamisbalandi lyf.

Nyrungaheilkenni
Pegar verid er ad na fram sjukdémshléi er radlagdur solarhringsskammtur gefinn i 2 adskildum
skommtum.

Ef nyrnastarfsemi (ad undanskilinni préteinmigu) er edlileg, er radlagdur sélarhringsskammtur
eftirfarandi:

- fullordnir: 5 mg/kg

- b6rn: 6 mg/kg

Hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi & upphafsskammturinn ekki ad fara yfir
2,5 mg/kg/sélarhring.

Radlagt er ad gefa Sandimmun samhlida litlum skommtum af barksterum til inntéku ef Sandimmun
eitt og sér hefur ekki fullnegjandi &hrif, einkum hja sjaklingum sem myndad hafa pol gegn sterum.

Timi par til bati kemur fram er & bilinu 3 til 6 manudir en pad er had pvi um hvers konar sjukdom i
nyrahnodra er ad reeda. Ef enginn bati hefur komid fram eftir pennan tima sem aatladur er par til bati
&tti ad koma fram skal stodva medferd med Sandimmun.

Akvarda skal einstaklingsbundna skammita, eftir verkun (préteinmiga) og 6ryggi, en ekki méa gefa
steerri skammt en 5 mg/kg/solarhring hja fullordnum og 6 mg/kg/sélarhring hja bornum.

Til viohaldsmedferdar skal minnka skammtinn smam saman i minnsta virkan skammt.

Iktsyki

A fyrstu 6 vikum medferdar er radlagdur skammtur til inntoku 3 mg/kg/solarhring, sem skipt er i

2 skammta. Ef ekki naest nagur arangur ma auka sélarhringsskammtinn smam saman eftir pvi sem pol
leyfir, en p6 ekki i meira en 5 mg/kg. Til ad nd hamarksarangri getur verid naudsynlegt ad veita
medferd med Sandimmun i allt ad 12 vikur.

Til vidhaldsmedferdar skal minnka skammtinn smam saman einstaklingsbundid, i minnsta virkan
skammt sem polist vel.

Nota mé Sandimmun &samt litlum skommtum af barksterum og/eda bolgueydandi gigtarlyfjum
(NSAID) (sja kafla 4.4). Einnig ma nota Sandimmun asamt litlum skammti af metotrexati sem gefinn
er einu sinni i viku, hja sjuklingum sem ekki svara metotrexati einu og sér nagilega vel. I pessum
tilvikum skal gefa upphafsskammtinn 2,5 mg/kg/solarhring af Sandimmun, sem skipt er i 2 skammta,
sem sidan ma auka eftir pvi sem pol leyfir.

Psoriasis

Leeknir med reynslu af greiningu og medferd psoriasis skal hefja medferd med Sandimmun. Medferd
vid pessum sjukdomi skal dkvarda einstaklingsbundid, pvi sjakdomurinn er mjég breytilegur. Til ad
na fram sjukdomshléi er radlagdur upphafsskammtur til inntoku 2,5 mg/kg/sélarhring, sem skipt er i

2 skammta. Hafi ekki nddst neinn bati eftir 1 manud mé auka sélarhringsskammtinn smam saman i
mest 5 mg/kg. Haetta skal medferd hja sjuklingum med psoriasis sar, sem ekki syna naega svorun innan
6 vikna pegar gefin eru 5 mg/kg/sélarhring, eda pegar virkur skammtur er ekki i samreemi vid
vidurkenndar leidbeiningar vardandi 6ryggi (sjé kafla 4.4).

Gefa ma 5 mg/kg/sélarhring upphafsskammt ef na parf skjétum bata hja sjuklingi. pegar nadst hefur
aseettanlegur drangur ma haetta medferd med Sandimmun og ef sjakdémurinn versnar aftur ma veita
medferd med Sandimmun i peim skammti sem &dur hafdi synt kliniska verkun. Hj& sumum
sjuklingum kann ad vera porf fyrir samfellda vidhaldsmedferd.
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Til vidhaldsmedferdar skal minnka skammtinn smam saman i minnsta virkan skammt og & hann ekki
ad fara yfir 5 mg/kg/solarhring.

Ofnhaemishlddbolga (atopic dermatitis)

Leeknir med reynslu af greiningu og medferd ofnaemishidbdlgu skal hefja medferd med Sandimmun.
Medferd vid pessum sjukdomi skal kvarda einstaklingsbundid, pvi sjukdomurinn er mjog breytilegur.
Radlagdur skammtur til inntoku er 2,5 til 5 mg/kg/solarhring, sem skipt er i 2 skammta. Ef
upphafsskammturinn 2,5 mg/kg/solarhring skilar ekki fullngegjandi &rangri innan 2 vikna ma auka
solarhringsskammtinn hratt i mest 5 mg/kg. | mjég alvarlegum tilvikum er liklegra ad hréd og
fullnaegjandi stjorn naist & sjukdomnum ef upphafsskammtur er 5 mg/kg/solarhring. Pegar vidunandi
svorun hefur nddst & ad minnka skammtinn smam saman og ad lokum skal hatta medferd med
Sandimmun, ef haegt er. Ef sjukdomurinn versnar aftur ma ad nyju veita medferd med Sandimmun.

Enda pott 8 vikna medferd geeti naegt til ad na fram bata, hefur verid synt fram & ad medferd i allt ad
1 &r hafi haft kliniska verkun og hafi polast vel, ad pvi gefnu ad fylgt sé leidbeiningum um hvernig
haga beri eftirliti med medferdinni.

Skipt fra einu lyfjaformi ciclosporins til inntoku yfir i annad
Breyting ar einu lyfjaformi ciclosporins til inntoku yfir i annad skal fara fram undir eftirliti lseknis,
par med talid eftirlit med péttni ciclosporins i blodi hja liffeerapegum.

Sérstakir sjuklingahdpar

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Allar dbendingar

Brotthvarf ciclosporins um nyru er mjog litio og skert nyrnastarfsemi hefur ekki vidtaek ahrif &
lyfjahvorf pess (sja kafla 5.2). Vegna pess ad pad getur mogulega valdio eiturverkunum & nyru (sja
kafla 4.8) er radlagt ad hafa naid eftirlit med nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Abendingar sem ekki tengjast liffeeraigreedslu

Ad undanskildum sjuklingum sem eru & medferd vid nyrungaheilkenni, eiga sjuklingar med skerta
nyrnastarfsemi ekki ad fa ciclosporin (sja undirkafla um vidbétarvariudarvarudarreglur vid abendingar
sem ekki tengjast liffeeraigraedslu i kafla 4.4). Hja sjuklingum med nyrungaheilkenni og skerta
nyrnastarfsemi & upphafsskammturinn ekki ad fara yfir 2,5 mg/kg/s6larhring.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Ciclosporin umbrotnar ad storum hluta i lifur. Um pad bil 2 til 3 féld aukning & utsetningu fyrir
ciclosporini getur komid fram hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Naudsynlegt getur verid ad
minnka skammta hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi til ad vidhalda bl6dpéttni innan
radlagdra marka (sja kafla 4.4 og 5.2) og radlagt er ad hafa eftirlit med blédpéttni ciclosporins par til
stédug péttni naest.

Born
Kliniskar rannsoknir hafa tekid til barna fra 1 ars aldri. I nokkrum rannséknum purftu og poldu bérn,
steerri skammta af ciclosporini fyrir hvert kg likamspyngdar en sem notadir eru handa fullordnum.

EkKki er haegt ad radleggja notkun Sandimmun hja bérnum vid abendingum sem ekki tengjast
lifferaigraedslu, 6drum en nyrungaheilkenni (sja kafla 4.4).

Aldradir (65 ara og eldri)
Takmorkud reynsla er af Sandimmun hja 6ldruéum.

I kliniskum ranns6knum & ciclosporini hja sjuklingum med iktsyki voru sjuklingar 65 ara og eldri

liklegri til ad fa haan slagbilsprysting medan a medferdinni st6d og voru liklegri til ad fa
kreatininhakkun sem var >50% heaekkun fra upphafsgildi, eftir 3 til 4 manada medferd.
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Geeta skal varudar vid val a skommtum fyrir aldrada sjuklinga, yfirleitt skal byrja & minnstu
skémmtum skammtabilsins, en pad er vegna aukinnar tioni skertrar lifrar-, nyrna- eda hjartastarfsemi,
og samhlida sjukddéma eda lyfjanotkunar, sem og aukinnar nemni fyrir sykingum.

Lyfjagjof

Til innt6ku

Sandimmun mixtdru, lausn skal pynna i glerilati (ekki plastilati) med kéldum sukkuladidrykk, mjolk,
avaxtasafa eda gosdrykk rétt &dur en hun er tekin inn, hraera vel i og drekka strax. Fordast skal ad nota
greipaldinsafa til ad pynna med vegna hugsanlegrar milliverkunar vid P450 ensimkerfid (sja

kafla 4.5). Melisprautan méa ekki komast i snertingu vid pann drykk sem notadur er til bléndunar.
Hreinsa skal glasid vel med meira af pvi sem notad er til ad pynna lyfid til ad tryggja ad allt lyfid sé
tekid inn. EKki skal pvo mealisprautuna heldur perra hana ad utanverdu med purri bréfpurrku til ad
fjarleegja dropa af lausninni sem eru a henni (sja kafla 6.6).

Varudarradstafanir sem gera parf adur en lyfid er medhdndlad eda gefid
Sjé leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.

4.3  Fréabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Notkun samhlida vérum sem innihalda jéhannesarjurt (Hypericum perforatum, jdnsmessurunna, St
John’s Wort) (sja kafla 4.5).

Notkun samhlida med lyfjum sem eru hvarfefni fyrir fjollyfja Gtfleedisdeluna P-glykdprotein eda
lifreen flutningsprotein anjona og sem haekkun & plasmapéttni tengist alvarlegum og/eda
lifshaettulegum tilvikum, t.d. bosentan, dabigatran etexilat og aliskiren (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Leeknisfreedilegt eftirlit

Einungis leeknar sem hafa reynslu af 6neemisbalandi medferd og geta sinnt fullnaegjandi eftirfylgni,
par med talid reglulegum laeknisskodunum, meelingum & bl6dprystingi og eftirliti med nidurstddum
rannsokna sem skipta mali fyrir 6ryggi, eiga ad avisa Sandimmun. Lifferapegar sem fa medferd med
pessu lyfi skulu vera undir eftirliti par sem fyrir hendi er nagilega vel buin rannsoknastofa og
fullnaegjandi adgengi ad leeknishjalp og teekjabinadi til studningsmedferdar. Leeknirinn sem ber
abyrgd & vidhaldsmedferdinni & ad fa allar upplysingar med tilliti til eftirfylgni med sjuklingnum.

Eitileexli og adrir illkynja sjukdomar

Eins og 6nnur 6namisbalandi lyf eykur ciclosporin hattu & myndun eitilexla og annarra illkynja
sjukddma, einkum i hud. Pessi aukna &heetta virdist tengjast pvi hve mikil dnemisbzling er og hve
lengi han varir, fremur en ad hian tengist notkun vidkomandi lyfs.

pvi skal geeta varudar vio fjollyfjamedferd med morgum onaemisbalandi lyfjum (par med talid
ciclosporini) vegna pess ad sliku getur fylgt fjdlgun eitilfrumna og fastazxli, sem i sumum tilvikum
hafa verid banveen.

Vegna hugsanlegrar hettu & illkynja sjakdomum i hid, skal radleggja sjuklingum sem f& medferd med
Sandimmun, sérstaklega sjuklingum sem eru & medferd vid psoriasis eda ofnemishudbolgu, ad fordast
ad vera lengi i sol &n varnar og pessir sjuklingar mega ekki vera i samhlida geislamedferd med UV-B
geislum eda PUVA-Ijoslyfjamedferd.

Sykingar

Eins og 6nnur énemisbalandi lyf veldur ciclosporin pvi ad sjuklingar verda sérstaklega nsemir fyrir
ymsum bakteriu-, sveppa-, snikjudyra- og veirusykingum, oft af voldum teekifaerissykla. Virkjun
dulinna polyomaveirusykinga, sem getur leitt til polyomaveirutengds nyrnakvilla (PVVAN), sérstaklega
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BK-veiru nyrnakvilla (BKVN) eda &gengs fjolhreidra hvitfrumnaheilakvilla (Progressive multifocal
leukoencephalopathy (PML)) i tengslum vid JC-veiru, hefur komid fram hja sjuklingum & medferd
med ciclosporini. Pessar sykingar tengjast oft mikilli 6nsemisbelingu og skal pvi hafa peer i huga vid
mismunagreiningu hj& pessum sjuklingum sem samhlida eru med minnkandi nyrnastarfsemi eda
einkenni fra taugum. Greint hefur verid fra alvarlegum og banveenum tilvikum. pvi er naudsynlegt ad
beita skilvirkum fyrirbyggjandi radstéfunum og medferdardrreedum, sérstaklega hjéa sjuklingum &
langvarandi samhlida medferd med fleiri en einu 6neemisbelandi lyfi.

Eiturverkanir & nyru

Medan & medferd med Sandimmun stendur getur komid fram aukin sermispéttni kreatinins og
pvagefnis, sem er algengur og hugsanlega alvarlegur fylgikvilli. Pessar breytingar a nyrnastarfsemi
eru skammtahadar og afturkraefar i upphafi og ganga yfirleitt til baka vid minnkun skammta. Vid
langvarandi medferd geta komid fyrir vefjabreytingar i nyrum hja sumum sjaklingum (t.d.
millivefsbandvefsmyndun) og hja nyrnapegum verdur ad greina pessar breytingar fra breytingum sem
stafa af langvinnri hofnun. Pvi er naudsynlegt ad hafa titt eftirlit med nyrnastarfsemi samkvaemt
vidmidunarreglum & hverjum stad fyrir viokomandi dbendingu (sja kafla 4.2 og 4.8).

Eiturverkanir a lifur

Sandimmun getur einnig valdid skammtahadri, afturkreefri aukningu & sermispéttni bilirubins og
lifrarensima (sjé kafla 4.8). Komid hafa fram vel rékstuddar tilkynningar um eiturverkanir & lifur og
lifrarskemmdir, par med talid gallteppu, gulu, lifrarbélgu og lifrarbilun, hja sjaklingum & medferd
med ciclosporini. I flestum tilvikum var um ad reeda sjiklinga med markverda samverkandi sjikdoéma,
undirliggjandi sjukdoma og adra ahrifapeetti sem gera tilfellin floknari, eins og sykingar og samhlida
notkun lyfja sem geta valdid eiturverkunum & lifur. I nokkrum tilvikum leiddi petta til dauda, einkum
hja sjuklingum sem gengist htfou undir lifferaigreedslu (sjé kafla 4.8). Fylgjast skal naid med peim
pattum sem notadir eru til ad leggja mat & lifrarstarfsemi og 6edlileg gildi geta kallad &
skammtaminnkun (sjé kafla 4.2 og 5.2).

Aldradir sjuklingar (65 ara og eldri)
Fylgjast skal sérstaklega vel med nyrnastarfsemi hja 6ldrudum sjuklingum.

Eftirlit med péttni ciclosporins (sja kafla 4.2)

pegar Sandimmun er notad hja liffeerapegum er reglulegt eftirlit med blédpéttni ciclosporins mikilvaeg
Oryggisradstofun. Askilegast er ad nota sértaekt, einstofha métefni (maeling a virka efninu sjalfu) til ad
hafa eftirlit med péttni ciclosporins i heilbl6di. Einnig er unnt ad nota HPLC adferd sem meelir virka
efnid sjalft. Ef malt er i plasma eda sermi skal beita stodludum adferdum (timi og hitastig) vio
adskilnadinn. I tengslum vid stjornun upphafsmedferdar hja lifrarpegum er annad hvort notad sértaeka,
einstofna motefnid eda samhlida meelingar med baedi sértaeka, einstofna mdtefninu og dsértaeka,
einstofna moétefninu, til ad dkvarda skammt sem veitir naega dnaemisbalingu.

Hja sjuklingum sem ekki eru liffeerapegar, er radlagt ad hafa stoku sinnum eftirlit med blodpéttni
ciclosporins, t.d. pegar Sandimmun er notad samhlida efnum sem geta haft ahrif a lyfjahvorf
ciclosporins eda ef fram kemur dvenjuleg klinisk svérun (t.d. skortur & verkun eda aukid 6pol fyrir
lyfinu svo sem vid skerta nyrnastarfsemi).

Hafa skal i huga ad péttni ciclosporins i bl6di, plasma eda sermi er einungis einn af mérgum pattum
sem hafa ahrif & kliniskt &stand sjaklingsins. Malingarnar gefa adeins visbendingu um skdmmtun og
peer skulu hafdar til hlidsjonar dsamt 6drum pattum, baedi kliniskum pattum og rannséknum.

Haprystingur

Naudsynlegt er ad hafa reglulegt eftirlit med blodprystingi medan & medferd med Sandimmun stendur.
Ef fram kemur haprystingur skal hefja videigandi blédprystingsleekkandi medferd. Helst skal velja
bléaprystingslaekkandi lyf sem ekki hefur ahrif & lyfjahvorf ciclosporins, t.d. isradipin (sja kafla 4.5).
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Aukning a blédfitum

Vegna pess ad greint hefur verid fra pvi ad ciclosporin valdi éverulegri, afturkraefri aukningu &
bloafitum er radlagt ad meela bléofitur fyrir medferd og eftir fyrsta manud medferdar. Ef um
blodfituhaekkun er ad raeda skal ihuga fituminna mataraedi og minnkun skammta ef vid a.

Blodkaliumhaekkun

Ciclosporin eykur heettu & blédkaliumhaekkun, einkum hja sjaklingum med skerta nyrnastarfsemi.
Einnig skal geeta varudar pegar ciclosporin er gefid med kaliumsparandi lyfjum (t.d. kaliumsparandi
pvagraesilyfjum, ACE-hemlum og angiotensin Il vidtakablokkum) eda lyfjum sem innihalda kalium,
sem og hja sjuklingum & kaliumriku mataraedi. | pessum tilvikum er maelt med ad fylgst sé med
kaliumpéttni.

Blddmagnesiumlaekkun

Ciclosporin eykur uthreinsun magnesiums sem getur leitt til blédmagnesiumlaekkunar med
einkennum, einkum & timabilinu um og fyrst eftir igraedslu (peri-transplant period). pvi er radlagt ad
fylgjast med sermispéttni magnesiums & timabilinu um og fyrst eftir igraeedslu, einkum ef vart verdur
einkenna fra taugakerfinu. Ef naudsynlegt er talid skal gefa magnesiumuppbdt.

pvagsyrudreyri (hyperuricaemia)
Geeta skal varudar vid medferd hja sjuklingum med pvagsyrudreyra.

Lifandi veiklud boluefni
Medan & medferd med ciclosporini stendur geta bélusetningar borid minni &rangur. Fordast skal
notkun lifandi, veikladra boluefna (sja kafla 4.5).

Milliverkanir

Geeta skal vartdar pegar ciclosporin er gefid samhlida lyfjum sem valda marktaekri aukningu eda
minnkun & plasmapéttni ciclosporins med pvi ad hamla eda hvata CYP3A4 og/eda P-glykdprotein (sja
kafla 4.5).

Hafa skal eftirlit med eiturverkunum & nyru pegar medferd er hafin med ciclosporini samhlida virkum
efnum sem auka péttni ciclosporins eda med efnum sem hafa samverkandi eiturahrif & nyru (sja
kafla 4.5).

Fordast skal samhlida notkun ciclosporins og tacrolimus (sja kafla 4.5).

Ciclosporin er hemill & CYP3A4, fjollyfja utfledisdeluna P-glykoprotein og lifren flutningsprotein
anjona og getur aukio plasmapéttni lyfja sem notud eru samhlida og eru hvarfefni fyrir petta ensim
og/eda flutningsprotein. Geeta skal varudar vid samhlida notkun ciclosporins og slikra lyfja eda
fordast samhlida notkun (sja kafla 4.5). Ciclosporin eykur tsetningu fyrir HMG-CoA
reduktasahemlum (statinum). Vid gjof samhlida ciclosporini skal minnka skammta statinanna og
fordast samhlida notkun dkvedinna statina i samreemi vid leidbeiningar i samantekt & eiginleikum
peirra lyfja. Gera verdur hlé & medferd med statinum eda stédva hana hja sjuklingum med einkenni
vOdvakvilla og hja sjuklingum med aheettupeaetti sem auka likur & alvarlegum nyrnaskemmdum, par
med talid nyrnabilun vegna rakvodvalysu (sja kafla 4.5).

I kjolfar samhlida notkunar ciclosporins og lercanidipins, jokst AUC fyrir lercanidipin prefalt og
AUC fyrir ciclosporin jokst um 21%. bvi skal fordast ad nota samtimis ciclosporin og lercanidipin.
Notkun ciclosporins 3 klst. & eftir lercanidipini olli engri breytingu @ AUC fyrir lercanidipin, en AUC
fyrir ciclosporin jokst um 27%. bess vegna skal geeta vartdar vid gjof pessarar samsetningar og lata
lida ad minnsta kosti 3 klist. & milli pess sem lyfin eru gefin.

Sérstok hjalparefni: Polyoxyl 40 hert laxerolia
Sandimmun inniheldur polyoxyl 40 herta laxeroliu, sem getur valdid kvidverkjum og nidurgangi.
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Serstok hjalparefni: Etandl

Rummalsprosenta etandls i Sandimmun er 12%. Hver 500 mg skammtur af Sandimmun inniheldur
500 mg af etanoli, sem samsvarar 15 ml af bjor eda 5 ml af Iéttvini. betta getur verid skadlegt fyrir
afengissjuklinga og petta parf ad hafa i huga hja pungudum konum, konum med barn & brjosti,
sjuklingum med lifrarsjukdoma eda flogaveiki og bornum.

Vidbatarvaradarreglur i tengslum vid adrar dbendingar en liffeeraigraeedsiu

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi (ad undanskildum sjaklingum med nyrungaheilkenni med
leyfilega skerdingu a nyrnastarfsemi), haprysting sem ekki hefur nddst stjérn 4, sykingar sem ekki
hefur nddst stjérn & eda hvers konar illkynja sjukdém, mega ekki fa ciclosporin.

Adur en medferd er hafin skal liggja fyrir areidanlegt mat & nyrnastarfsemi i upphafi samkveemt ad
minnsta kosti tveimur malingum & datludum gaukulsiunarhrada. Meta verdur nyrnastarfsemi titt
medan & medferdinni stendur til ad haegt sé ad stilla skammta (sja kafla 4.2).

Vidbatarvaradarregulur vid innreena &dahjupsbélgu
Geeta skal varudar vid notkun Sandimmun hja sjuklingum med Behcets adahjupsbolgu sem neer til
tauga. Hafa skal naid eftirlit med taugastarfsemi hja pessum sjuklingum.

Reynsla af notkun Sandimmun handa bérnum med innreena edahjupsbélgu er takmorkud.

Vidbdtarvarudarreglur vid nyrungaheilkenni
Sjuklingum med 6edlileg upphafsgildi hvad vardar nyrnastarfsemi skal i upphafi gefa
2,5 mg/kg/sélarhring og fylgjast skal naid med peim.

Hja sumum sjaklingum getur verid erfidleikum h&d ad greina skerta nyrnastarfsemi af véldum
Sandimmun, pvi nyrungaheilkennid getur sjalft valdid breytingum & nyrnastarfsemi. petta skyrir hvers
vegna sést hafa mjog sjaldgeef tilvik vefjabreytinga i nyrum i tengslum vid Sandimmun, an pess ad
sermispéttni kreatinins sé aukin. ihuga skal toku vefjasynis ar nyrum hja sjiklingum med sterahadan
nyrnakvilla med 6verulegum breytingum, sem fa medferd med Sandimmun i meira en 1 ér.

Hja sjuaklingum med nyrungaheilkenni sem fa medferd med 6nemisbalandi lyfjum (pb.m.t.
ciclosporini) hefur i stoku tilvikum verid greint fra illkynja sjukdéomum (p.4 m. Hodgkins-eitilaexli).

Vidbatarvaradarreglur vid iktsyki

Eftir 6 manada medferd parf ad meta nyrnastarfsemi & 4-8 vikna fresti, had stodugleika sjukdémsins,
samhlida medferd med édrum lyfjum og peim sjukdémum 6drum sem sjuklingurinn er med.
Naudsynlegt er ad vidhafa tidara eftirlit pegar skammtur Sandimmun er aukinn, sem og ef byrjad er ad
nota bélgueydandi gigtarlyf (NSAID) og einnig ef skammtur sliks lyfs er aukinn. Einnig getur purft ad
heetta medferdinni ef haprystingur, sem fram kemur vid medferd med Sandimmun, laetur ekki undan
videigandi haprystingsmedferd.

Eins og vid & um adrar langvarandi, dnemisbzlandi medferdir, skal hafa i huga aukna hattu &
eitilfrumnafjolgunarroskunum. Geeta skal sérstakrar varudar ef Sandimmun er notad asamt metotrexati
vegna samverkandi eiturverkana a nyru.

Vidbdtarvarudarreglur vid psoriasis
Radlagt er ad hatta medferdinni ef haprystingur, sem fram kemur vid medferd med Sandimmun, laetur
ekki undan videigandi haprystingsmedferd.

pvi adeins skal medhondla aldrada ad psoriasis sjukdémurinn valdi peim érkumlun og fylgjast skal
sérstaklega vel med nyrnastarfsemi peirra.

Reynsla af notkun Sandimmun hja bornum med psoriasis er takmérkud.
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Greint hefur verid fré illkynja sjukdomum (einkum i hid) hja psoriasis sjuklingum sem f& medferd
med ciclosporini, sem og hj& psoriasis sjuklingum sem fa medferd med hefdbundnum 6naemisbelandi
lyfjum. Komi fram meinsemdir i hud, sem ekki eru einkennandi fyrir psoriasis, en taldar eru geta verid
illkynja eda forstig illkynja sjukdoma, skal taka vefjasyni &dur en medferd med Sandimmun hefst.
Sjuklingum med illkynja breytingar eda forstig illkynja breytinga i hud skal einungis veita medferd
med Sandimmun ad undangenginni medferd pessara meinsemda og pvi adeins ad ekki sé vol & 6drum
vaenlegum medferdardrredum.

Hja nokkrum sjuklingum med psoriasis, sem fengu medferd med Sandimmun, hafa komid fram
eitilfrumnafjolgunarraskanir. Pegar medferd var hatt tafarlaust var svorun vid pvi jakveed.

Sjuklingar @ medferd med Sandimmun mega ekki vera samhlida i UV-B geislamedferd eda
PUVA-Iljéslyfjamedferd.

Vidbotarvarudarreglur vid ofneemishudbolgu (atopic dermatitis)
Radlagt er ad haetta medferdinni ef haprystingur, sem fram kemur vid medferd med Sandimmun, laetur
ekki undan videigandi haprystingsmedferd.

Reynsla af notkun Sandimmun hja bérnum med ofnaemishidbolgu er takmorkud.

pvi adeins skal medhondla aldrada ad ofneemishidbolgan valdi peim érkumlun og fylgjast skal
sérstaklega vel med nyrnastarfsemi peirra.

Gdokynja eitlasteekkanir koma oft fyrir pegar ofneemishidbdlga blossar upp, en per hverfa alltaf af
sjalfu sér eda vid almennan bata sjukdémsins.

Hafa skal reglulegt eftirlit med eitlasteekkunum sem verda i tengslum vid medferd med ciclosporini.

Ef eitlasteekkanir eru vidvarandi pratt fyrir ad sjakddmurinn batni skal til 6ryggis taka vefjasyni til ad
tryggja ad ekki sé um ad reeda eitilaexli.

Virkar herpes simplex sykingar skal lata ganga yfir &dur en medferd med Sandimmun er hafin, en ekki
er naudsynlegt ad hatta medferd med Sandimmun ef syking & sér stad medan & medferd stendur, nema
um sé ad reeda alvarlega sykingu.

Hudsykingar af voéldum Staphylococcus aureus eru ekki algjor frabending vid medferd med
Sandimmun, en bregdast skal vid henni med videigandi syklalyfjum. Erytromycin til innt6ku getur
aukid bldapéttni ciclosporins (sjé kafla 4.5) og skal pvi fordast notkun pess. Ef ekki er & 6dru vol er
malt med nanu eftirliti med blodpéttni ciclosporins, nyrnastarfsemi og hugsanlegum aukaverkunum
ciclosporins.

Sjuklingar sem f& medferd med Sandimmun mega ekki vera samhlida i UV-B geislamedferd eda
PUVA-Iljéslyfjamedferd.

Notkun hja bérnum vid 6drum abendingum en liffeeraigraedslu

Reynsla af medferd med Sandimmun vid 63ru en nyrungaheilkenni er ekki fullnegjandi. Notkun er
ekki radlogd hja bornum yngri en 16 ara vid 6drum abendingum en liffeeraigraedslu, ad undanskildu
nyrungaheilkenni.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir vid lyf

Greint hefur verid fra milliverkun ciclosporins og margra lyfja. Hér & eftir eru tilgreind pau lyf sem
synt hefur verid fram & med fullnagjandi heetti ad hafi milliverkun vid ciclosporin sem talin er skipta
mali i klinisku tilliti.
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Synt hefur verid fram & ad ymis lyf geta aukid eda minnkad péttni ciclosporins i plasma eda heilbldadi,
yfirleitt med homlun eda hvétun ensima sem taka patt i umbrotum ciclosporins, einkum CYP3A4.

Ciclosporin hamlar einnig CYP3A4, fjollyfja utfleedisdeelunni P-glykdprotein og lifreenum
flutningspréteinum anjona og getur aukid plasmapéttni lyfja sem notud eru samhlida, sem eru
hvarfefni pessa ensims, Utfleedisdaelunnar og/eda flutningsproteinsins.

Lyf sem synt hefur verid fram 4 ad minnka eda auka adgengi ciclosporins: Hja liffeerapegum er brynt
ao fylgjast 6rt med péttni ciclosporins og breyta skammti ciclosporins ef pess gerist porf, einkum i
upphafi samhlida medferdar eda pegar notkun samhlida lyfsins er hatt. Hja sjuklingum sem ekki hafa
undirgengist liffeeraigraedslu liggur samhengi milli blédpéttni og kliniskrar verkunar ekki eins Ijést
fyrir. Ef lyf sem pekkt er ad auka péttni ciclosporins eru gefin samhlida geeti verid gagnlegra ad gera
tidar meelingar & nyrnastarfsemi og hafa nakvemt eftirlit med sjuklingnum mead tilliti til aukaverkana
af voldum ciclosporins, en ad mala blodpéttni.

Lyf sem minnka péttni ciclosporins

Buist er vid ad allir hvatar CYP3A4 og/eda P-glykopréteins minnki péttni ciclosporins. Daemi um lyf
sem minnka péttni ciclosporins eru:

Barbiturlyf, carbamazepin, oxcarbazepin, fenytoin, nafcillin, sulfadimidin i.v., probucol, orlistat,
Hypericum perforatum (jéhannesarjurt/jonsmessurunni, St. John’s wort), ticlopidin, sulfinpyrazon,
terbinafin og bosentan.

Lyf sem innihalda johannesarjurt (Hypericum perforatum, jonsmessurunna, St John’s Wort) ma ekki
nota samhlida Sandimmun vegna hettu & minnkadri bl6dpéttni ciclosporins og par med minni verkun
(sja kafla 4.3).

Rifampicin hvatar umbrot ciclosporins i pérmum og lifur. Naudsynlegt getur verid ad auka skammta
ciclosporins 3 til 5 falt vegna samhlida notkunar.

Octreotid minnkar frasog ciclosporins eftir inntéku og naudsynlegt getur verid ad auka skammt
ciclosporins um 50% eda skipta yfir & gjof med innrennsli i blazd.

Lyf sem auka peéttni ciclosporins

Allir hemlar CYP3A4 og/eda P-glykoproéteins geta valdid aukinni péttni ciclosporins. Daemi eru:
Nicardipin, metoclopramid, getnadarvarnalyf til inntéku, metylprednisolon (i stérum skémmtum),
allopurinol, kolinsyra og kolinafleidur, proteasahemlar, imatinib, colcicin og nefazodon.

Syklalyf af flokki makrélida: Erytromycin getur aukid Utsetningu fyrir ciclosporini 4 til 7 falt, sem
stundum leidir til eiturverkana & nyru. Greint hefur verid fra pvi ad claritromycin hafi tvéfaldad
Utsetningu fyrir ciclosporini. Azitromycin eykur péttni ciclosporins um u.p.b. 20%.

Syklalyf af flokki azola: Ketoconazol, fluconazol, itraconazol og voriconazol geta meira en tvéfaldad
tsetningu fyrir ciclosporini.

Verapamil eykur péttni ciclosporins i blodi 2 til 3 falt.

Samhlida medferd med telapreviri olli um pad bil 4,64 faldri aukningu & skammtastadladri (dose
normalised) Utsetningu fyrir ciclosporini (AUC).

Amiodaron eykur péttni ciclosporins i plasma verulega asamt pvi ad auka kreatinin i sermi. bessi
milliverkun getur komid fram i langan tima eftir ad medferd med amiodaroni er hett vegna mjég langs
helmingunartima pess (um 50 dagar).

Greint hefur verid fra pvi ad danazol auki péttni ciclosporins i bl6di um u.p.b. 50%.
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Diltiazem (i skommtum sem eru 90 mg/sélarhring) getur aukid péttni ciclosporins i plasma um allt ad
50%.

Imatinib getur aukid Utsetningu fyrir ciclosporini og Cax Um u.p.b. 20%.

Milliverkanir vid feedu
Greint hefur verid fra pvi ad samtimis neysla greipaldins og greipaldinsafa auki adgengi ciclosporins.

Samhlida notkun sem eykur heettu 4 eiturverkunum & nyru

Geeta skal varudar pegar ciclosporin er notad samhlida 6drum lyfjum sem geta valdid samverkandi
eiturverkunum & nyru, svo sem: Amindglykosid (par med talid gentamycin, tobramycin),

amfotericin B, ciprofloxacin, vancomycin, trimetoprim (+ sulfametoxazol), fibrinsyruafleidur (t.d.
bezafibrat, fenofibrat), bélgueydandi gigtarlyf (NSAID) (par med talid diclofenac, naproxen,
sulindac), melfalan, histamin H2-vidtakablokkar (t.d. cimetidin, ranitidin), metotrexat (sja kafla 4.4).

Hafa skal naid eftirlit med nyrnastarfsemi medan a samhlida medferd med lyfi sem getur valdid
samverkandi eiturverkunum & nyru, stendur. Ef fram kemur markteak skerding & nyrnastarfsemi, skal
minnka skammt lyfsins sem gefid er samhlida eda ihuga adra medferdarmoguleika.

Fordast skal samhlida notkun ciclosporins og tacrolimus vegna hettu 4 eiturverkunum a nyru og
lyfjahvarfamilliverkun fyrir tilstilli CYP3A4 og/eda P-gp (sja kafla 4.4).

Anrif ciclosporins & énnur Iyf

Ciclosporin er hemill & CYP3A4, fjollyfja utfleedisdeeluna P-glykoprotein (P-gp) og lifraen
flutningsprotein anjona. Samhlida notkun ciclosporins og lyfja sem eru hvarfefni CYP3A4, P-gp eda
lifreen flutningsprotein anjona getur aukid plasmapéttni lyfja sem notud eru samhlida og eru hvarfefni
fyrir petta ensim og/eda flutningsprotein.

Nokkur demi eru tilgreind heér & eftir:

Ciclosporin getur dregid ur Gthreinsun digoxins, colcicins, HMG-CoA reduktasahemla (statina) og
etoposids. Ef eitthvert pessara lyfja er notad samhlida ciclosporini skal hafa néid kliniskt eftirlit til ad
unnt sé ad greina fljott hugsanlegar eiturverkanir lyfsins sem kallad geta & skammtaminnkun eda ad
notkun lyfsins sé hatt. VVid notkun samhlida ciclosporini skal minnka skammta statinanna og fordast
samhlida notkun akvedinna statina i samraemi vid leidbeiningar i samantekt & eiginleikum peirra lyfja.
Breytingar & Gtsetningu fyrir statinum sem algengt er ad nota samhlida ciclosporini, eru teknar saman i
toflu 1. Gera skal hlé & medferd med statinum eda stddva hana hja sjuklingum med einkenni
vOdvakvilla og hja sjuklingum med ahettupaetti sem gera pé Utsettari fyrir alvarlegum
nyrnaskemmdum, par med talid nyrnabilun vegna rakvodvalysu.

Taflal Samantekt & breytingum & Gtsetningu fyrir statinum sem algengt er ad nota samhlida
ciclosporini
Statin Faanlegir Breyting &
skammtar Gtsetningu
samhlida
ciclosporini
Atorvastatin 10-80 mg 8-10 fold
Simvastatin 10-80 mg 6-8 fold
Fluvastatin 20-80 mg 2-4 fold
Lovastatin 20-40 mg 5-8 fold
Pravastatin 20-80 mg 5-10 fold
Rosuvastatin 5-40 mg 5-10 fold
Pitavastatin 1-4 mg 4-6 fold

Radlagt er ad geeta vartdar vid samhlida notkun ciclosporins og lercanidipins (sja kafla 4.4).
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Eftir samhlida notkun ciclosporins og aliskirens, sem er hvarfefni P-gp, jokst C s fyrir aliskiren
u.p.b. 2,5 falt og AUC u.p.b. 5 falt. P4 var ekki marktek breyting & lyfjahvorfum ciclosporins.
Samhlida gjof ciclosporins og aliskirens er ekki radlogo (sja kafla 4.3).

Samhlida notkun dabigatran etexilats er ekki radlogd vegna hamlandi &hrifa ciclosporins a P-gp (sja
kafla 4.3).

Samhlida notkun nifedipins og ciclosporins getur leitt til aukins ofvaxtar i tannholdi, samanborid vio
pann ofvéxt i tannholdi sem & sér stad pegar einungis ciclosporin er notad.

Samhlida notkun diclofenacs og ciclosporins hefur reynst auka adgengi diclofenacs marktaekt, sem
leitt getur til afturkraefrar skerdingar a nyrnastarfsemi. Aukid adgengi diclofenacs stafar liklega fyrst
og fremst af minnkun & umbrotum i fyrstu umferd um lifur. Ef bolgueydandi gigtarlyf sem umbrotna
ad litlum hluta i fyrstu umferd um lifur (t.d. acetylsalicylsyra) eru notud samhlida ciclosporini er ekki
gert r&d fyrir auknu adgengi peirra.

Greint hefur verid fra aukinni sermispéttni kreatinins i rannséknum par sem everolimus eda sirolimus
hafa verid notud asamt steersta radlagda skammti ciclosporins i 6rfleyti. Pessi ahrif ganga oft til baka
pegar skammtur ciclosporins er minnkadur. Everolimus og sirolimus hofou 6veruleg ahrif & lyfjahvorf
ciclosporins. Samhlida notkun ciclosporins eykur blédpéttni everolimus og sirolimus marktaekt.

Naudsynlegt er ad geeta varudar vid samhlida notkun kaliumsparandi lyfja (t.d. kaliumsparandi
pvagrasilyfja, ACE-hemla, angiotensin Il vidtakablokka) og lyfja sem innihalda kalium, pvi pau geta
valdid marktaekri aukningu & sermispéttni kaliums (sjé kafla 4.4).

Ciclosporin getur aukid plasmapéttni repaglinids og par med aukid heattu a of lagum blodsykri.

Samhlida gjof bosentans og ciclosporins hja heilbrigdum sjalfbodalidum jok margfalt Gtsetningu fyrir
bosentani og Utsetning fyrir ciclosporini minnkadi um 35%. Samhlida gjof ciclosporins og bosentans
er ekki raologo (sja undirkaflann hér fyrir framan ,,Lyf sem minnka péttni ciclosporins® og kafla 4.3).

Gjof endurtekinna skammta af ambrisentani og ciclosporini hja heilbrigdum sjalfbodalidum olli u.p.b.
2 faldri aukningu & utsetningu fyrir ambrisentani, & medan lagmarsaukning vard & utsetningu fyrir
ciclosporini (u.p.b. 10%).

Marktaekt aukin Utsetning fyrir antracyclin syklalyfjum (t.d. doxorubicini, mitoxantroni og
daunorubicini) kom fram hja krabbameinssjuklingum sem fengu medferd med antracyclin syklalyfjum
i bldaed og mjog stora skammta af ciclosporini.

Medan & medferd med ciclosporini stendur getur dregid Ur virkni bélusetninga og fordast skal notkun
lifandi veiklads boluefnis.

Born
Rannsdknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullorénum.

4.6  Frj6semi, medganga og brjdstagjof

Medganga
Dyrarannséknir hafa synt eiturverkanir & e&xlun hja rottum og kaninum.

Takmorkud reynsla er af notkun Sandimmun & medgoéngu. Pungadar konur sem fa 6namisbelandi

medferd eftir lifferaigreedslu, par med talio medferd med ciclosporini og medferd sem inniheldur
ciclosporin, eru i heettu & ad faeeda fyrir timann (<37. vikur).
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Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um born allt ad u.p.b. 7 ara aldri, sem voru utsett fyrir
ciclosporini & fosturskeidi. Hja pessum bornum voru nyrnastarfsemi og blédprystingur edlilegur.
Hinsvegar hafa ekki verid gerdar fullnaegjandi samanburdarrannséknir hja punguéum konum og pvi
maé ekki nota Sandimmun 4 medgdngu nema hugsanlegur avinningur fyrir médurina vegi pyngra en
hugsanleg &heetta fyrir fostrid. Einnig skal hafa etandlinnihald lyfjaforma Sandimmun i huga hja
pungudum konum (sja kafla 4.4).

Brjostagjof

Ciclosporin berst yfir i brjostamjolk. Einnig skal hafa etanélinnihald lyfjaforma Sandimmun i huga
hja pungudum konum (sja kafla 4.4). Madur sem eru & medferd med Sandimmun mega ekki hafa barn
a brjosti vegna pess ad Sandimmun getur valdid alvarlegum aukaverkunum hja bérnum sem eru &
brjosti. Vega skal og meta avinning medferdar fyrir konuna og akveda a grundvelli matsins hvort
heetta eigi brjostagjof eda stodva timabundid medferd med lyfinu.

Frjosemi
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um ahrif Sandimmun & frjésemi hja ménnum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif Sandimmun a heafni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & upplysingum um 6ryqgi

Helstu aukaverkanir sem komid hafa fram i kliniskum rannséknum og tengjast medferd med

ciclosporini eru skert nyrnastarfsemi, skjalfti, aukinn harvoxtur, har blédprystingur, nidurgangur,
lystarleysi, 6gledi og uppkost.

Margar aukaverkanir ciclosporins eru skammtahadar og unnt ad draga Ur peim med pvi ad minnka
skammta. Almennt séd eru aukaverkanirnar hinar sému hver svo sem abendingin er, en tidni peirra og
alvarleiki getur verid mismunandi. Vegna pess ad nota parf steerri upphafsskammta og lengri
vidhaldsmedferd pegar um er ad reeda liffeeraigraedslu eru aukaverkanir algengari og yfirleitt alvarlegri
hja liffeerapegum en hja sjuklingum sem fa medferd vid 6orum abendingum.

Bradaofnaemislik vidbrogd hafa att sér stad eftir gjof i blazed (sja kafla 4.4).

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra

Sjuklingar & onemisheaelandi medferd, par med talid medferd med ciclosporini og par sem ciclosporin
er hluti af medferdinni, eru i aukinni heettu & ad fa ymsar sykingar (veiru-, bakteriu-, sveppa-, eda
snikjudyrasykingar) (sja kafla 4.4). Baedi geta att sér stad alteekar og stadbundnar sykingar.
Undirliggjandi sykingar geta einnig versnad og endurvirkjun polyomaveiru getur valdid
polyomaveirutengdum nyrnakvilla (PVAN) eda dgengum fjélhreidra hvitfrumnaheilakvilla
(Progressive multifocal leukopathy (PML)) i tengslum vid JC-veiru. Greint hefur verid fr4 alvarlegum
og/eda banveenum tilvikum.

ZExli, gédkynja og illkynja (einnig blédrur og separ)

Sjuklingar & oneemisbeaelandi medferd, par med talid medferd med ciclosporini og par sem ciclosporin
er hluti af medferdinni, eru i aukinni haettu & ad fa eitileexli eda eitilfrumnafjolgunarroskun og adra
illkynja sjukddma, einkum i hid. Tioni illkynja sjukdoma eykst med styrk og timalengd
medferdarinnar (sjé kafla 4.4). Sumir illkynja sjukdoémar geta verid banveenir.

Samantekt & aukaverkunum ar kliniskum rannséknum tekin saman i t6flu

Aukaverkanir ur kliniskum rannséknum (tafla 1) eru flokkadar samkvaemt MedDRA flokkun eftir
liffeerum og tioni. Innan hvers liffeeraflokks eru aukaverkanirnar flokkadar eftir tioni, paer algengustu
eru taldar upp fyrst. Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Ad auki eru
tioniflokkarnir fyrir hverja aukaverkun skilgreindir & eftirfarandi hatt (CIOMS I111): Mjdg algengar
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(>1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100); mjdg sjaldgeefar (>1/10.000 til
<1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tidni Ut fra

fyrirliggjandi gégnum).

Tafla 1: Aukaverkanir i kliniskum rannsoknum

Bl64 og eitlar
Algengar
Sjaldgaefar
Mjog sjaldgaefar

Tioni ekki pekkt*

Efnaskipti og naering
Mjog algengar
Algengar

Taugakerfi
Mjog algengar
Algengar
Sjaldgaefar

Mjog sjaldgaefar
Koma orsjaldan fyrir

Tidni ekki pekkt*
AEdar

Mjog algengar
Algengar
Meltingarfeeri
Algengar

Mjog sjaldgaefar
Lifur og gall
Algengar

Tidni ekki pekkt*

Hd og undirhud
Mjog algengar
Algengar
Sjaldgaefar

Hvitkornafaed

Bléoflagnafeaed, blddleysi

Heilkenni blodlysupvageitrunar (haemolytic uraemic syndrome),
raudalosblodleysi i dreedum (microangiopathic haemolytic anaemia)
Segadradakvilli (thrombotic microangiopathy), bldoflagnafedarpurpuri med
segamyndun (thrombotic thrombocytopenic purpura)

Blodfituhaekkun.
Blédsykurshaekkun, lystarleysi, pvagsyruhaekkun i blddi, kaliumhaekkun i
bl6di, magnesiumlakkun i bléoi

Skjalfti, héfudverkur

Krampar, breytt htdskyn

Heilakvilli par med talid aftanvert afturkreeft heilakvillaheilkenni (posterior
reversible encephalopathy syndrome), einkenni & bord vid krampa, rugl,
vistarfirringu, skertan vidbragosflyti, s&sing, svefnleysi, sjontruflanir,
barkarblindu, d&, I6munarsnert og hnykilslingur (cerebellar ataxia)
Fjoltaugakvilli i hreyfitaugum

Bjdgur i sjontaugardoppu, par med talid doppubjugur, hugsanlega med
sjénskerdingu vegna godkynja prystingshakkunar innan héfudkapu
Migreni

Haprystingur
Andlitsrodi

Ogledi, uppkost, 6paegindi i kvid/kvidverkir, nidurgangur, ofvoxtur i
tannholdi, sar i meltingarvegi
Brisbolga

Truflun & lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4)
Eiturverkanir & lifur og lifrarskemmdir, par med talid gallteppa, gula,
lifrarbdlga og lifrarbilun, sem i sumum tilvikum leiddi til dauda (sja kafla 4.4)

Ofharing
Prymlabolur, harofvoxtur
Ofneemisutbrot

Stodkerfi og stodvefur

Algengar

Mjog sjaldgaefar
Nyru og pvagfeeri
Mjog algengar

Vodvaverkir, védvakrampar
Vodvamattleysi, voovakvilli

Skert nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4)

AExlunarfeeri og brjost

Mjog sjaldgaefar

Truflun & tidableedingum, brjostastaekkun hja kérlum

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad

Algengar
Sjaldgaefar

Hiti, preyta
Bjdgur, pyngdaraukning

* Aukaverkanir sem greint hefur verid fra eftir markadssetningu par sem tioni aukaverkananna er ekki
pekkt vegna pess ad tilkynningarnar koma fra 6pekktum heildarfjélda einstaklinga.
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Adrar aukaverkanir sem greint hefur verid fra eftir markadssetningu

Eftir markadssetningu lyfsins hafa komid fram umbednar tilkynningar sem og tilkynningar af
sjalfsdadum, um eiturverkanir & lifur og lifrarskemmdir, par med talid gallteppu, gulu, lifrarb6lgu og
lifrarbilun, hja sjuklingum & medferd med ciclosporini. I flestum tilvikum var um ad reeda sjuklinga
med adra markverda samverkandi sjukdoma, undirliggjandi sjukdéma og adra ahrifapaetti, sem gera
tilfellin floknari, eins og sykingar og samhlida notkun lyfja sem geta valdid eiturverkunum a lifur. i
nokkrum tilvikum leiddi petta til dauda, einkum hja sjuklingum sem gengist hofou undir
lifferaigreedslu (sja kafla 4.4).

Brédar og langvinnar eiturverkanir a nyru

Sjuklingar & medferd med kalcineurin hemlum, par med talid med ciclosporini og medferd sem
inniheldur ciclosporin, eru i aukinni hattu & bradum eda langvinnum eiturverkunum a nyru. Greint
hefur verid fra pessu i kliniskum rannsoknum og eftir markadssetningu i tilvikum sem tengjast notkun
Sandimmun. Pegar um brédar eiturverkanir & nyru var ad reeda var greint fra truflunum &
jonajafnvaegi, svo sem kaliumhakkun i bl6di, magnesiumleakkun i blédi og pvagsyruhaekkun i bl6di.
pegar um langvarandi formfraedilegar breytingar var ad reeda folu peer i sér gleerhrérnun i
slagaedlingum (arteriolar hyalinosis), pipluryrnun (tubular atrophy) og millivefsbandvefsmyndun
(interstitial fibrosis) (sja kafla 4.4).

Born
Kliniskar rannsoknir hafa tekid til barna fra 1 ars aldri par sem gefnir voru hefdbundnir skammtar af
ciclosporini og 6ryggi lyfsins var sambarilegt vid pad sem gerist hja fulloronum.

49 Ofskdmmtun

LDs, eftir inntéku ciclosporins er 2.329 mg/kg hja masum, 1.480 mg/kg hja rottum og >1.000 mg/kg
hja kaninum. LDs, eftir gjof i blased er 148 mg/kg hja masum, 104 mg/kg hja rottum og 46 mg/kg hja
kaninum.

Einkenni

Takmorkud reynsla er af bradri ofskdmmtun ciclosporins. Skammtar allt ad 10 g af ciclosporini til
inntoku (u.p.b. 150 mg/kg) hafa polast vel og haft tiltélulega veegar kliniskar afleidingar, svo sem
uppkost, syfju, hofudverk, hradtakt og hja nokkrum sjaklingum i medallagi mikla afturkraefa
skerdingu & nyrnastarfsemi. Hins vegar hefur verid greint fra alvarlegum eitrunareinkennum hja
fyrirburum eftir ofskdmmtun fyrir slysni, af ciclosporin innrennslislausn.

Medferd

I 6llum tilvikum ofskémmtunar skal veita almenna studningsmedferd og medferd vid einkennum. bad
getur verid til bta ad framkalla uppkdst og framkvaema magaskolun hjé sjuklingnum, innan farra
klukkustunda fra inntoku. Ciclosporin er hvorki heagt ad fjarleegja med skilun né blédsiun um lyfjakol.

5. LYFJAFRZAEDBILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Lyf til 6nemisbalingar, kalcineurin hemlar, ATC-flokkur: LO4AD01

Ciclosporin (einnig nefnt cyclosporin A) er hringlaga fj6lpeptid, gert ar 11 aminésyrum. pad er 6flugt
onamisbalandi lyf sem hja dyrum lengir liftima ésamgena agreeddrar hidar og igraedds hjarta, nyra,
briskirtils, beinmergs, smagirnis og lunga. Rannsoknir syna ad ciclosporin hamlar framgangi frumu-
midladra ahrifa, p.4 m. vefjaflutningsénaemi (allograft immunity), siokomnu hidofnaemi, EAE
(experimental allergic encephalomyelitis), lidabdlgu af véldum Freunds 6naemisglaedis (Freund’s
adjuvant arthritis), hysilssott og myndun T-frumuhadra métefna. 1 frumum hamlar ciclosporin myndun
og losun lymfokina, par & medal interleukin 2 (IL-2, vaxtarpattur T-frumna). Svo virdist sem
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ciclosporin hamli 6nemisvirkum eitilfrumum sem eru i G, eda G; hluta frumuhringsins og hamli
losun lymfokina dr virkjudum T-frumum, en losun verdur fyrir tilstilli motefnavaka.

Fyrirliggjandi upplysingar benda allar til pess ad ciclosporin hafi sérteeka og afturkreefa verkun a eitil-
frumur. Ofugt vid frumueydandi lyf beelir ciclosporin ekki nymyndun bl6dfrumna og hefur engin ahrif
a virkni atfrumna.

Hja moénnum hafa verid gerdar vel heppnadar liffeera- og beinmergsigradslur par sem ciclosporin
hefur verid notad til ad koma i veg fyrir og til ad medhondla hdfnun og hysilssétt. Ciclosporin hefur
verid notad med géoum arangri fyrir lifrarpega hvort sem peir eru syktir af lifrarbdlgu C veiru eda
ekki. Einnig hefur verid synt fram a avinning af notkun ciclosporins vid ymsum 6drum sjakdémum
sem pekkt er ad stafa af sjalfsneemi eda taldir eru stafa af sjalfsneemi.

Bdrn: Synt hefur verio fram & ad ciclosporin hefur ahrif gegn sterahddu nyrungaheilkenni.

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Eftir inntoku Sandimmun naest hamarkspéttni i bl6oi innan 1 til 6 kist. Heildaradgengi eftir inntoku
Sandimmun er 20 til 50%. Frasog ciclosporins er mismunandi og feeduneysla getur haft ahrif & pad.
Fram kom um pad til 37% aukning & AUC C..x pegar Sandimmun var gefid asamt fiturikri maltio.
Innan medferdarskammtabilsins var hamarkspéttni i plasma og flatarmal undir plasmapéttni/tima ferli
i réttu hlutfalli vid skammtinn. T heilbl6di er sambandid hinsvegar ekki linulegt. Sandimmun mixtura,
lausn og mjuk gelatinuhylki eru jafngild. Breytileiki fra einum einstaklingi til annars og fyrir sama
einstaklinginn er & bilinu 18 til 74%.

Dreifing

Ciclosporin dreifist ad verulegu leyti utan bl6drasar og er synilegt dreifingarrimmal ad medaltali

3,5 I/kg. 1 blodi eru 33-47% ciclosporins i plasma, 4-9% i eitilfrumum, 5-12% i kyrningum og 41-58%
i raudum blodkornum. 1 plasma eru u.p.b. 90% bundin préteinum, einkum lipéproteinum.

Umbrot

Ciclosporin umbrotnar ad storum hluta i um pad bil 15 umbrotsefni. Umbrotin eiga sér ad mestu stad i
lifrinni fyrir tilstilli cytocrom P450 3A4 (CYP3A4), og meginumbrotaferlarnir samanstanda af mono-
og dihydroxy tengingu og N-methylsviptingu & ymsum stédum a sameindinni. Oll umbrotsefni sem
skilgreind hafa verid fram ad pessu innihalda 6breytta peptidbyggingu upprunalega lyfsins; sum hafa
veega dnamisbelandi verkun (allt ad einum tiunda af pvi sem Obreytta lyfid hefur).

Brotthvarf

Fyrirliggjandi upplysingar greina fra mjog breytilegum lokahelmingunartima brotthvarfs ciclosporins,
had peirri maliadferd sem er notud og markhopnum. Lokahelmingunartimi var fra 6,3 klst. hja
heilbrigdum sjalfbodalidum upp i 20,4 kist. hja sjuklingum med alvarlegan lifrarsjukdém. Utskilnadur
verdur einkum i galli, einungis 6% af skammti til inntoku skiljast Ut i pvagi, og innan vid 1% skiljast
at i ébreyttri mynd (sja kafla 4.2 og 4.4). Helmingunartimi brotthvarfs hja sjuklingum sem fengid hafa
igreett nyra var um pad bil 11 Kist., & bilinu 4 til 25 Kist.

Sérstakir sjuklingahopar

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

I rannsokn sem gerd var hja sjaklingum med nyrnabilun & lokastigi, var heildarGthreinsun um pad bil
tveir pridju af medalheildaruthreinsun hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi. Innan vid 1% af
gefnum skammti er fjarleegt med skilun.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi
Um pad bil 2 til 3 féld aukning a Gtsetningu fyrir ciclosporini getur komid fram hja sjuklingum med
skerta lifrarstarfsemi. I rannsokn sem gerd var hja sjiklingum med alvarlegan lifrarsjikdom med
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skorpulifur sem stadfest hefur verid med vefjasyni, var endanlegur helmingunartimi 20,4 Klst. (&
bilinu 10,8 til 48,0 klst.) samanborid vid 7,4 til 11,0 kist. hja heilbrigdum sjalfbodalioum.

Born

Upplysingar um lyfjahvorf hja bérnum sem fengu Sandimmun Neoral eda Sandimmun eru mjég
takmarkadar. Hja 15 nyrnapegum & aldrinum 3-16 ara, var Uthreinsun ciclosporins Ur heilblddi eftir
gjof Sandimmun i bladaed 10,6+3,7 ml/min./kg (matsadferd: geislabneemismeeling (Cyclo-trac specific
RIA)). I rannsékn hja 7 nyrnapegum & aldrinum 2-16 ara, var Uthreinsun ciclosporins & bilinu
9,8-15,5 ml/min./kg. Hja 9 lifrarpegum & aldrinum 0,6-5,6 ara, var Uthreinsunin 9,3+5,4 ml/min./kg
(matsadferd: HPLC). Samanborid vid fullordna liffeerapega, er munurinn a adgengi Sandimmun
Neoral og Sandimmun hja bérnum sambaerilegur vid pann mun sem fram hefur komid hja fulloronum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

I stodludum profum syndi ciclosporin hvorki stokkbreytandi né fosturskemmandi eiginleika pegar pad
var gefid til inntoku (rottum allt ad 17 mg/kg/sélarhring og kaninum allt ad 30 mg/kg/s6larhring). Vid
eiturskammta (hja rottum 30 mg/kg/sélarhring og kaninum 100 mg/kg/sélarhring, til inntoku) hafdi
ciclosporin eiturverkanir & fosturvisa og fostur sem komu fram i aukinni tidni fosturlata fyrir got og
aukinni tioni afkveemadauda eftir got, sem og i minnkadri fosturpyngd asamt tengdri skertri
beinmyndun.

I tveimur birtum, visindalegum rannséknum & kaninum sem voru Gtsettar fyrir ciclosporini &
fosturskeidi (10 mg/kg/dag undir hid) kom fram ad peer héfou faerri nyrunga, steekkud nyru,
haprysting og stodugt versnandi nyrnastarfsemi allt fram ad 35 vikna aldri. Hja foéstrum ungafullra
rottna sem gefid var ciclosporin 12 mg/kg/dag i blaaed (tvofaldur s& skammtur sem er radlagdur til
notkunar i bldeed handa ménnum) kom fram aukin tidni gats i skilvegg milli slegla. Ekki hefur verid
synt fram & petta hja 6drum dyrategundum og ekki er pekkt hvort petta skiptir mali fyrir menn.
Rannséknir & rottum af badum kynjum syndu ekki skerta frjésemi.

Ciclosporin var rannsakad i fjolda in vitro og in vivo rannsékna med tilliti til eiturverkana & erfoaefni
par sem ekki kom fram neitt sem bendir til kliniskt mikilveaegra stokkbreytandi eiginleika.

Rannsoknir & krabbameinsvaldandi eiginleikum voru gerdar hja rottum og masum af badum kynjum.
musarannsokninni, sem stdd i 78 vikur, var synt fram & tolfreedilega markteeka tilhneigingu til eitil-
frumueitlazexla (lympocytic lymphomas) i kvenkyns masum vid skammta sem voru 1, 4 og

16 mg/kg/sélarhring og samanborid vid viomidunargildi var tioni lifrarfrumuaexla markteekt haerri hja
karlkyns masum sem fengu i medallagi stora skammta. I rotturannsokninni, sem stod i 24 manudi, par
sem gefnir voru skammtarnir 0,5, 2 og 8 mg/kg/s6larhring var tioni kirtileexla i eyjafrumum briskirtils
marktaekt heerri en vidmidunargildi, pegar litlu skammtarnir voru gefnir. Lifrarfrumueexli og kirtilexli
i eyjafrumum briskirtils voru ekki skammtahad.

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Etanol, vatnsfritt

Maisolia, umestruo

Maisolia, hreinsuo

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

50



3ér.

6.4 Serstakar varudarreglur vid geymslu

Ekki ma geyma mixtaruna, lausnina i keeli. Geyma méa mixtaruna vid stofuhita, ekki heerri hita en
30°C. Litilshattar botnfall sem getur myndast vid geymslu hefur ekki ahrif & verkun og 6ryggi lyfsins.
Eftir ad flaskan hefur verid opnud skal nota innihaldid innan 2 manada.

6.5 Gerd ilats og innihald

50 ml gulbrunar glerfléskur med altappa og gdmmitappa. Skammtabunadur fylgir einnig med.

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

6.6  Serstakar varudarradstafanir vio forgun og énnur medhondlun

I pakkningunni med Sandimmun mixtdru, lausn eru tvaer sprautur til ad maela skammta. 1 ml sprautan
er notud til ad maela skammta sem eru 1 ml eda minna (hver 0,05 ml samsvarar 5 mg af ciclosporini).
4 ml sprautan er notud til ad mela skammta sem eru steerri en 1 ml og allt upp i 4 ml (hver 0,1 ml

samsvarar 10 mg af ciclosporini).

Fyrsta notkun Sandimmun mixtaru, lausnar

1. Lyftid flipanum sem er i midjum malm-innsiglishringnum.

2. Rifid innsiglishringinn alveg af.

3. Fjarlaegio svarta gammitappann og fargid honum.
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prystid slongunni med hvita tappanum vel nidur i fléskuhalsinn.

Veljid sprautu med tilliti til rammals skammtsins sem & ad nota.
Ef skammturinn er 1 ml eda minni & ad nota 1 ml sprautuna. Ef
skammturinn er steerri en 1 ml & ad nota 4 ml sprautuna. Setjid
oddinn & sprautunni ofan i hvita tappann.

Dragid upp tilskilio magn af lausninni (pannig ad nedsti hluti
stimpilsins nemi vid tilskilid magn & kvardanum & sprautunni).

Ef storar loftbélur eru i meelisprautunni skal fjarlegja peer med

pvi ad prysta stimplinum nidur og draga hann til baka, nokkrum
sinnum, & medan melisprautan med tiletludum skammti er enn
fost vid floskuna. Ekki skiptir mali pott nokkrar litlar loftbélur

séu i mixtarunni, pad hefur engin ahrif & skammtinn.

Delid lyfinu ar sprautunni i litid glas sem vokvi hefur pegar
verid settur i (ekki greipaldinsafi). Malisprautan ma ekki
komast i snertingu vid drykkinn. Blanda ma lyfinu i drykkinn
rétt &our en pad er tekid inn. Hreerid i drykknum og drekkio
hann strax ad pvi loknu. Eftir ad lyfinu hefur verid blandad i
drykkinn skal drekka blénduna strax.

Eftir notkun skal einungis perra ytra byrdi malisprautunnar med
purri bréfpurrku og koma henni sidan ad nyju fyrir i
umbddunum. Hyviti tappinn og slangan eiga ad vera afram i
fléskunni. Loka skal floskunni med medfylgjandi tappa.
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Sioari notkun
Fylgid lidum 5 til 9.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADBDSLEYFISHAFI

[Sja Viodauka I - Skal fylla Gt i hverju landi fyrir sig]
{Nafn og heimilisfang}

<{simi}>

<{bréfasimi}>

<{netfang}>

8. MARKADBSLEYFISNUMER

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR

MARKADSLEYFIS

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

10. DAGSETNING ENDURSKODBUNAR TEXTANS

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar.
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1. HEITI LYFS

Sandimmun og tengd heiti (sja Vidauka I) 50 mg/ml innrennslispykkni, lausn
[Sj& Viodauka I - Skal fylla Gt i hverju landi fyrir sig]

2. INNIHALDSLYSING

Innrennslispykknid, lausnin inniheldur 50 mg/ml. Hver 1 ml lykja inniheldur 50 mg af ciclosporini.
Hver 5 ml lykja inniheldur 250 mg af ciclosporini.

Hjalparefni med pekkta verkun:

Etandl: 278 mg/ml. Sandimmun 50 mg/ml innrennslispykkni, lausn inniheldur um 34% v/v etanol
(27,8% m/v etandl).

Fjolethoxyltengd laxerolia: 650 mg/ml.

Sjé lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn

Teert, gulbrant oliukennt pykkni.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar
Abendingar fyrir liffeeraigraedslu

Lifferaigreedsla
Til ad koma i veg fyrir hofnun a liffeeri eftir liffeeraigraedslu.

Medferd vid hofnun frumna & igraedslu hja sjuklingum sem &dur hafa fengido dnnur 6naemisbalandi
Iyf.

Beinmergsigreedsla
Til ad koma i veg fyrir hofnun graedlings i kjolfar 6samgena beinmergs- eda stofnfrumuigraedsiu.

Til ad koma i veg fyrir eda til medferdar vid hysilssott (graft-versus-host disease).
4.2  Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
Skammtasteerdir til inntéku sem gefnar eru upp eru eingdéngu tladar til leidbeiningar.

Gefa skal s6larhringsskammt af Sandimmun i tveimur adskildum skémmtum sem dreift er jafnt yfir
solarhringinn. Radlagt er ad gefa Sandimmun samkvamt akvedinni dsetlun hvad vardar tima dags og i
tengslum vid maltidir.

Sandimmun skal einungis avisad af, eda i nanu samstarfi vid, lsekni med reynslu af 6naemisbalandi
medferd og/eda liffeeraflutningum.
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Liffeeraigreedsla
Lifferaigreedsla

Hefja skal medferd med Sandimmun innan 12 Kist. fyrir skurdadgerd med 10 til 15 mg/kg skammti,
sem skipt er i 2 skammta. Halda skal afram ad gefa pennan solarhringsskammt i 1 til 2 vikur eftir
adgerd, en eftir pad skal minnka skammtinn smam saman samkvamt blédpéttni, i samraeemi vid
stadbundnar vidmidunarreglur vardandi énemisbalandi medferd, par til radlogoum vidhaldsskammiti,
sem er um pad bil 2 til 6 mg/kg skipt i 2 skammta, er nad.

Pegar Sandimmun er notad med 6drum 6naemisbelandi lyfjum (t.d. barksterum eda sem eitt af premur
eda fjorum lyfjum i fjollyfjamedferd) ma nota minni skammt (t.d. 3 til 6 mg/kg skipt i 2 skammta i
upphafi).

Ef notad er Sandimmun innrennslispykkni, lausn, er radlagdur skammtur um pad bil einn pridji af
samsvarandi Sandimmun skammti til inntoku, og radlagt er ad skipta sjuklingum yfir & medferd til
inntoku eins fljott og hagt er.

Beinmergsigreedsla

Gefa skal upphafsskammtinn daginn fyrir igraedslu. I flestum tilvikum er sskilegast ad nota
Sandimmun innrennslispykkni, lausn, til innrennslis. Radlagdur skammtur i blazd er 3 til

5 mg/kg/sélarhring. Halda skal afram ad gefa pennan skammt med innrennsli i allt ad 2 vikur eftir
igreedslu, en sidan skal veita vidhaldsmedferd med Sandimmun til inntéku og gefa um pad bil
12,5 mg/kg/sélarhring, sem skipt er i 2 skammta.

Halda skal vidhaldsmedferd afram i ad minnsta kost 3 manudi (helst i 6 manudi) adur en skammturinn
er minnkadur smam saman pannig ad medferd sé lokid einu ari eftir igraedslu.

Ef Sandimmun er notad til ad hefja medferd, er radlagour sélarhringsskammtur 12,5 til 15 mg/kg, sem
skipt er i 2 skammta, og medferd hafin daginn fyrir igreedsluna.

Naudsynlegt getur verid ad gefa steerri skammta af Sandimmun eda ad gefa Sandimmun i blaad, ef
um er ad raeda truflanir & meltingu, sem leitt geta til minnkads frasogs lyfsins.

Sumir sjuklingar fa hysilssott eftir ad medferd med ciclosporini er hett, en pessir sjuklingar svara
yfirleitt medferdinni pegar hun er hafin ad nyju. I slikum tilvikum skal i upphafi gefa 10 til

12,5 mg/kg hledsluskammt til innt6ku, sem fylgt er eftir med daglegri gjof vidhaldsskammtsins, sem
adur hafoi reynst fullnaegjandi, til inntdku. Nota ma litla skammta af Sandimmun til ad medhondla
vaega, langvinna hysilssott.

Sérstakir sjuklingahdpar

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Allar dbendingar

Brotthvarf ciclosporins um nyru er mjog litio og skert nyrnastarfsemi hefur ekki vidtaek ahrif &
lyfjahvorf pess (sja kafla 5.2). Vegna pess ad pad getur mogulega valdio eiturverkunum & nyru (sja
kafla 4.8) er radlagt ad hafa naid eftirlit med nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Ciclosporin umbrotnar ad storum hluta i lifur. Um pad bil 2 til 3 féld aukning & utsetningu fyrir
ciclosporini getur komid fram hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Naudsynlegt getur verid ad
minnka skammta hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi til ad vidhalda blédpéttni innan
radlagdra marka (sja kafla 4.4 og 5.2) og radlagt er ad hafa eftirlit med blédpéttni ciclosporins par til
stodug péttni neest.

Born

Kliniskar rannsoknir hafa tekid til barna fra 1 ars aldri. I nokkrum rannséknum purftu og poldu bérn,
steerri skammta af ciclosporini fyrir hvert kg likamspyngdar en sem notadir eru handa fullorénum.
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EkKi er haegt ad radleggja notkun Sandimmun hja bérnum vid abendingum sem ekki tengjast
lifferaigraedslu, 6drum en nyrungaheilkenni (sja kafla 4.4).

Aldradir (65 ara og eldri)
Takmorkud reynsla er af Sandimmun hja 6ldruéum.

I kliniskum rannséknum & ciclosporini hja sjuklingum med iktsyki voru sjuklingar 65 ara og eldri
liklegri til ad fa haan slagbilsprysting medan a medferdinni st6d og voru liklegri til ad fa
kreatininhaekkun sem var >50% hakkun fra upphafsgildi, eftir 3 til 4 manada medferd.

Geeta skal varudar vid val a skommtum fyrir aldrada sjuklinga, yfirleitt skal byrja & minnstu
skémmtum skammtabilsins, en pad er vegna aukinnar tioni skertrar lifrar-, nyrna- eda hjartastarfsemi,
og samhlida sjukddéma eda lyfjanotkunar, sem og aukinnar nemni fyrir sykingum.

Lyfjagjof
Til notkunar i blazd.

ilat sem henta fyrir innrennslislausnina eru tilgreind i kafla 6.2

Vegna hattu & bradaofnaemi (sja kafla 4.4) & adeins ad nota Sandimmun innrennslispykkni, lausn fyrir
liffeerapega sem ekki geta notad lyfid til inntoku (t.d. skdmmu eftir adgerd) eda liffeerapega sem kunna
ad vera med skert frasog Gr lyfjaformum til inntéku vegna sjikdéma i meltingarvegi. I slikum tilvikum
er meelt med ad skipt sé yfir i notkun lyfsins til inntéku svo fljott sem slikt er unnt. Onnur vel pekkt
notkun Sandimmun innrennslispykknis er upphafsmedferd hja sjaklingum sem fengid hafa
beinmergsigraedslu.

Pynna & innrennslispykknid i hlutféllunum 1:20 eda 1:100 i jafnprystnu saltvatni eda 5% glukdsalausn
og gefa pad med haegu innrennsli i blazd & 2 til 6 kist.

Nota & lyfio strax og lykja hefur verid opnud. Farga skal pynntum innrennslislausnum eftir 24 Kkist.

Varudarradstafanir sem gera parf aour en Iyfid er medhéndlad eda gefid
Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.

4.3  Fréabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Notkun samhlida vérum sem innihalda jéhannesarjurt (Hypericum perforatum, jdnsmessurunna, St
John’s Wort) (sja kafla 4.5).

Notkun samhlida med lyfjum sem eru hvarfefni fyrir fjollyfja Gtfleedisdeluna P-glykdprotein eda
lifreen flutningsprotein anjona og sem haekkun & plasmapéttni tengist alvarlegum og/eda
lifshaettulegum tilvikum, t.d. bosentan, dabigatran etexilat og aliskiren (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Leeknisfreedilegt eftirlit

Einungis leeknar sem hafa reynslu af 6neemisbalandi medferd og geta sinnt fullnaegjandi eftirfylgni,
par med talid reglulegum laeknisskodunum, meelingum & bl6dprystingi og eftirliti med nidurstddum
rannsokna sem skipta mali fyrir 6ryggi, eiga ad avisa Sandimmun. Lifferapegar sem fa medferd med
pessu lyfi skulu vera undir eftirliti par sem fyrir hendi er nagilega vel buin rannsoknastofa og
fullnaegjandi adgengi ad leeknishjalp og teekjabinadi til studningsmedferdar. Leeknirinn sem ber
abyrgd & vidhaldsmedferdinni & ad fa allar upplysingar med tilliti til eftirfylgni med sjuklingnum.
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Fjoletoxyltengd laxerolia og bradaofnemislik vidbrogd

Sandimmun innrennslispykkni, lausn inniheldur fjéletoxyltengda laxeroliu, sem greint hefur verid fra
ao geti valdid bradaofnemislikum vidbrogdum eftir gjof i blaed. bessi viobrogd geta verid rodi i
andliti og & bringu og lungnabjagur sem ekki stafar fra hjarta, med bradum éndunarerfidleikum, maadi,
hveesandi 6ndun, breytingum & bl6dprystingi og hradsleetti. Pvi skal gaeta sérstakrar varidar hja
sjuklingum sem hafa adur fengio lyf, med inndalingu eda innrennsli i blaaed, sem innihalda
fjdletoxyltengda laxeroliu (t.d. lyf sem innihalda Cremophor® EL), sem og hja sjiklingum sem hafa
tilhneigingu til ofnaemis. Sjuklingar sem fa Sandimmun innrennslispykkni, lausn eiga ad vera undir
stodugu eftirliti i ad minnsta kosti 30 mindtur eftir ad innrennslisgjof er hafin og med stuttu millibili
eftir pad. Komi fram bradaofnaemi skal stédva innrennslid. Adrenalinvatnslausn 1:1000 og surefni
skal vera adgengilegt vid ramid. Fyrirbyggjandi medferd med andhistamini (H; + H, blokkum) &dur
en Sandimmun innrennslispykkni, lausn er gefid, hefur einnig gefid gddan arangur vid ad koma i veg
fyrir bradaofnaemislik viobrégo.

Eitileexli og adrir illkynja sjukdomar

Eins og 6nnur 6naemisbalandi lyf eykur ciclosporin hattu & myndun eitilexla og annarra illkynja
sjukddma, einkum i hud. Pessi aukna &heetta virdist tengjast pvi hve mikil dnemisbzling er og hve
lengi han varir, fremur en ad hian tengist notkun vidkomandi lyfs.

pvi skal geeta varudar vio fjollyfjamedferd med morgum onaemisbalandi lyfjum (par med talid
ciclosporini) vegna pess ad sliku getur fylgt fjdlgun eitilfrumna og fastazxli, sem i sumum tilvikum
hafa verid banveen.

Vegna hugsanlegrar hettu & illkynja sjakdomum i hid, skal radleggja sjuklingum sem f& medferd med
Sandimmun, sérstaklega sjuklingum sem eru & medferd vid psoriasis eda ofneemishudbolgu, ad fordast
ad vera lengi i sol &n varnar og pessir sjuklingar mega ekki vera i samhlida geislamedferd med UV-B
geislum eda PUVA-Ijoslyfjamedferd.

Sykingar

Eins og 6nnur énemisbalandi lyf veldur ciclosporin pvi ad sjuklingar verda sérstaklega neemir fyrir
ymsum bakteriu-, sveppa-, snikjudyra- og veirusykingum, oft af voldum teekifaerissykla. Virkjun
dulinna polyomaveirusykinga, sem getur leitt til polyomaveirutengds nyrnakvilla (PVVAN), sérstaklega
BK-veiru nyrnakvilla (BKVN) eda agengs fjolhreidra hvitfrumnaheilakvilla (Progressive multifocal
leukoencephalopathy (PML)) i tengslum vid JC-veiru, hefur komid fram hja sjaklingum & medferd
med ciclosporini. Pessar sykingar tengjast oft mikilli 6nsemisbelingu og skal pvi hafa per i huga vid
mismunagreiningu hj& pessum sjuklingum sem samhlida eru med minnkandi nyrnastarfsemi eda
einkenni fra taugum. Greint hefur verid fra alvarlegum og banveenum tilvikum. pvi er naudsynlegt ad
beita skilvirkum fyrirbyggjandi radstéfunum og medferdardrreedum, sérstaklega hjéa sjuklingum &
langvarandi samhlida medferd med fleiri en einu 6neemisbelandi lyfi.

Eiturverkanir & nyru

Medan & medferd med Sandimmun stendur getur komid fram aukin sermispéttni kreatinins og
pvagefnis, sem er algengur og hugsanlega alvarlegur fylgikvilli. Pessar breytingar a nyrnastarfsemi
eru skammtahadar og afturkraefar i upphafi og ganga yfirleitt til baka vid minnkun skammta. Vid
langvarandi medferd geta komid fyrir vefjabreytingar i nyrum hja sumum sjaklingum (t.d.
millivefsbandvefsmyndun) og hja nyrnapegum verdur ad greina pessar breytingar fra breytingum sem
stafa af langvinnri hofnun. Pvi er naudsynlegt ad hafa titt eftirlit med nyrnastarfsemi samkvamt
vidmidunarreglum & hverjum stad fyrir viokomandi dbendingu (sja kafla 4.2 og 4.8).

Eiturverkanir a lifur

Sandimmun getur einnig valdid skammtah&dri, afturkreefri aukningu & sermispéttni bilirubins og
lifrarensima (sjé kafla 4.8). Komid hafa fram vel rékstuddar tilkynningar um eiturverkanir & lifur og
lifrarskemmdir, par med talid gallteppu, gulu, lifrarbélgu og lifrarbilun, hja sjaklingum & medferd
med ciclosporini. I flestum tilvikum var um ad reeda sjiklinga med markverda samverkandi sjikdéma,
undirliggjandi sjukdoma og adra ahrifapeetti sem gera tilfellin floknari, eins og sykingar og samhlida
notkun lyfja sem geta valdid eiturverkunum & lifur. I nokkrum tilvikum leiddi petta til dauda, einkum
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hja sjuklingum sem gengist hofou undir liffeeraigreedslu (sja kafla 4.8). Fylgjast skal n&id med peim
pattum sem notadir eru til ad leggja mat & lifrarstarfsemi og 6edlileg gildi geta kallad &
skammtaminnkun (sja kafla 4.2 og 5.2).

Aldradir sjuklingar (65 ara og eldri)
Fylgjast skal sérstaklega vel med nyrnastarfsemi hja 6ldrudum sjuklingum.

Eftirlit med péttni ciclosporins (sja kafla 4.2)

pegar Sandimmun er notad hja liffeerapegum er reglulegt eftirlit med blédpéttni ciclosporins mikilvaeg
Oryggisradstofun. Askilegast er ad nota sértaekt, einstofha métefni (maeling a virka efninu sjalfu) til ad
hafa eftirlit med péttni ciclosporins i heilblddi. Einnig er unnt ad nota HPLC adferd sem meelir virka
efnid sjalft. Ef malt er i plasma eda sermi skal beita stodludum adferdum (timi og hitastig) vio
adskilnadinn. I tengslum vid stjornun upphafsmedferdar hja lifrarpegum er annad hvort notad sértaeka,
einstofna motefnid eda samhlida meelingar med baedi sértaeka, einstofna madtefninu og dsértaeka,
einstofna moétefninu, til ad dkvarda skammt sem veitir naega dnaemisbalingu.

Haprystingur

Naudsynlegt er ad hafa reglulegt eftirlit med blodprystingi medan & medferd med Sandimmun stendur.
Ef fram kemur haprystingur skal hefja videigandi blédprystingsleekkandi medferd. Helst skal velja
bléaprystingslaekkandi lyf sem ekki hefur ahrif & lyfjahvorf ciclosporins, t.d. isradipin (sja kafla 4.5).

Aukning a blodfitum

Vegna pess ad greint hefur verid fra pvi ad Sandimmun valdi dverulegri, afturkraefri aukningu &
bloafitum er radlagt ad meela bléofitur fyrir medferd og eftir fyrsta manud medferdar. Ef um
blodfituhaekkun er ad raeda skal ihuga fituminna mataraedi og minnkun skammta ef vid &.

Blodkaliumhaekkun

Ciclosporin eykur hattu & blédkaliumhaekkun, einkum hja sjaklingum med skerta nyrnastarfsemi.
Einnig skal geeta varudar pegar ciclosporin er gefid med kaliumsparandi lyfjum (t.d. kaliumsparandi
pvagraesilyfjum, ACE-hemlum og angiotensin Il vidtakablokkum) eda lyfjum sem innihalda kalium,
sem og hja sjuklingum & kaliumriku mataraedi. | pessum tilvikum er maelt med ad fylgst sé med
kaliumpéttni.

Blddmagnesiumlaekkun

Ciclosporin eykur uthreinsun magnesiums sem getur leitt til blédmagnesiumlaekkunar med
einkennum, einkum & timabilinu um og fyrst eftir igraedslu (peri-transplant period). pvi er radlagt ad
fylgjast med sermispéttni magnesiums & timabilinu um og fyrst eftir igraedslu, einkum ef vart verdur
einkenna fra taugakerfinu. Ef naudsynlegt er talid skal gefa magnesiumuppbdt.

pvagsyrudreyri (hyperuricaemia)
Geeta skal varudar vid medferd hja sjuklingum med pvagsyrudreyra.

Lifandi veiklud boluefni
Medan & medferd med ciclosporini stendur geta bdlusetningar borid minni &rangur. Fordast skal
notkun lifandi, veikladra boluefna (sja kafla 4.5).

Milliverkanir

Geeta skal vartdar pegar ciclosporin er gefid samhlida lyfjum sem valda marktaekri aukningu eda
minnkun & plasmapéttni ciclosporins med pvi ad hamla eda hvata CYP3A4 og/eda P-glykdprotein (sja
kafla 4.5).

Hafa skal eftirlit med eiturverkunum & nyru pegar medferd er hafin med ciclosporini samhlida virkum
efnum sem auka péttni ciclosporins eda med efnum sem hafa samverkandi eiturahrif & nyru (sja
kafla 4.5).

Fordast skal samhlida notkun ciclosporins og tacrolimus (sja kafla 4.5).
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Ciclosporin er hemill & CYP3A4, fjollyfja utfledisdeluna P-glykoprotein og lifreen flutningsprotein
anjona og getur aukid plasmapéttni lyfja sem notud eru samhlida og eru hvarfefni fyrir petta ensim
og/eda flutningsprotein. Geeta skal varudar vid samhlida notkun ciclosporins og slikra lyfja eda
fordast samhlida notkun (sja kafla 4.5). Ciclosporin eykur utsetningu fyrir HMG-CoA
rediktasahemlum (statinum). Vid gjof samhlida ciclosporini skal minnka skammta statinanna og
fordast samhlida notkun dkvedinna statina i samreemi vid leidbeiningar i samantekt & eiginleikum
peirra lyfja. Gera verdur hlé & medferd med statinum eda stédva hana hja sjuklingum med einkenni
vOdvakvilla og hja sjuklingum med ahettupeaetti sem auka likur & alvarlegum nyrnaskemmdum, par
med talid nyrnabilun vegna rakvodvalysu (sja kafla 4.5).

I kjolfar samhlida notkunar ciclosporins og lercanidipins, jokst AUC fyrir lercanidipin prefalt og
AUC fyrir ciclosporin jokst um 21%. bvi skal fordast ad nota samtimis ciclosporin og lercanidipin.
Notkun ciclosporins 3 klst. & eftir lercanidipini olli engri breytingu a AUC fyrir lercanidipin, en AUC
fyrir ciclosporin jokst um 27%. Pess vegna skal geeta vartdar vid gjof pessarar samsetningar og lata
lida ad minnsta kosti 3 kist. & milli pess sem lyfin eru gefin.

Sérstok hjalparefni: Polyoxyl 40 hert laxerolia
Sandimmun inniheldur polyoxyl 40 herta laxeroliu, sem getur valdid kvidverkjum og nidurgangi.

Serstok hjalparefni: Etandl

Rummalsprosenta etandls i Sandimmun er 12%. Hver 500 mg skammtur af Sandimmun inniheldur
500 mg af etanoli, sem samsvarar 15 ml af bjor eda 5 ml af Iéttvini. betta getur verid skadlegt fyrir
afengissjuklinga og petta parf ad hafa i huga hja pungudum konum, konum med barn & brjosti,
sjuklingum med lifrarsjukdoma eda flogaveiki og bornum.

Notkun hja bérnum vid 6drum abendingum en liffeeraigraedslu

Reynsla af medferd med Sandimmun vid 63ru en nyrungaheilkenni er ekki fullnegjandi. Notkun er
ekki radlogd hja bornum yngri en 16 ara vid 6drum abendingum en liffeeraigraedslu, ad undanskildu
nyrungaheilkenni.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir vid lyf

Greint hefur verid fra milliverkun ciclosporins og margra lyfja. Hér & eftir eru tilgreind pau lyf sem
synt hefur verid fram & med fullnagjandi heetti ad hafi milliverkun vid ciclosporin sem talin er skipta
mali i klinisku tilliti.

Synt hefur verid fram & ad ymis lyf geta aukid eda minnkad péttni ciclosporins i plasma eda heilbléadi,
yfirleitt med homlun eda hvotun ensima sem taka patt i umbrotum ciclosporins, einkum CYP3A4.

Ciclosporin hamlar einnig CYP3A4, fjollyfja utfleedisdeelunni P-glykdprotein og lifreenum
flutningspréteinum anjona og getur aukid plasmapéttni lyfja sem notud eru samhlida, sem eru
hvarfefni pessa ensims, Utfleedisdaelunnar og/eda flutningsproteinsins.

Lyf sem synt hefur verid fram 4 ad minnka eda auka adgengi ciclosporins: Hja liffeerapegum er brynt
ao fylgjast 6rt med péttni ciclosporins og breyta skammti ciclosporins ef pess gerist porf, einkum i
upphafi samhlida medferdar eda pegar notkun samhlida lyfsins er hatt. Hja sjuklingum sem ekki hafa
undirgengist liffeeraigraedslu liggur samhengi milli blédpéttni og Kliniskrar verkunar ekki eins Ijést
fyrir. Ef Iyf sem pekkt er ad auka péttni ciclosporins eru gefin samhlida geeti verid gagnlegra ad gera
tidar meelingar & nyrnastarfsemi og hafa nakvemt eftirlit med sjuklingnum mead tilliti til aukaverkana
af voldum ciclosporins, en ad mala bl6dpéttni.

Lyf sem minnka péttni ciclosporins
Buist er vid ad allir hvatar CYP3A4 og/eda P-glykopréteins minnki péttni ciclosporins. Daemi um lyf
sem minnka péttni ciclosporins eru:
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Barbiturlyf, carbamazepin, oxcarbazepin, fenytoin, nafcillin, sulfadimidin i.v., probucol, orlistat,
Hypericum perforatum (jéhannesarjurt/jonsmessurunni, St. John’s wort), ticlopidin, sulfinpyrazon,
terbinafin og bosentan.

Lyf sem innihalda johannesarjurt (Hypericum perforatum, jonsmessurunna, St John’s Wort) mé ekki
nota samhlida Sandimmun vegna hattu & minnkadri bl6dpéttni ciclosporins og par med minni verkun
(sja kafla 4.3).

Rifampicin hvatar umbrot ciclosporins i pérmum og lifur. Naudsynlegt getur verid ad auka skammta
ciclosporins 3 til 5 falt vegna samhlida notkunar.

Octreotid minnkar frasog ciclosporins eftir inntéku og naudsynlegt getur verid ad auka skammt
ciclosporins um 50% eda skipta yfir & gjof med innrennsli i blazd.

Lyf sem auka péttni ciclosporins

Allir hemlar CYP3A4 og/eda P-glykoproéteins geta valdid aukinni péttni ciclosporins. Daemi eru:
Nicardipin, metoclopramid, getnadarvarnalyf til inntéku, metylprednisolon (i stérum skémmtum),
allopurinol, kolinsyra og kolinafleidur, proteasahemlar, imatinib, colcicin og nefazodon.

Syklalyf af flokki makrélida: Erytromycin getur aukid Utsetningu fyrir ciclosporini 4 til 7 falt, sem
stundum leidir til eiturverkana & nyru. Greint hefur verid fra pvi ad claritromycin hafi tvéfaldad
Utsetningu fyrir ciclosporini. Azitromycin eykur péttni ciclosporins um u.p.b. 20%.

Syklalyf af flokki azola: Ketoconazol, fluconazol, itraconazol og voriconazol geta meira en tvéfaldad
Utsetningu fyrir ciclosporini.

Verapamil eykur péttni ciclosporins i blodi 2 til 3 falt.

Samhlida medferd med telapreviri olli um pad bil 4,64 faldri aukningu & skammtastadladri (dose
normalised) Utsetningu fyrir ciclosporini (AUC).

Amiodaron eykur péttni ciclosporins i plasma verulega asamt pvi ad auka kreatinin i sermi. bessi
milliverkun getur komid fram i langan tima eftir ad medferd med amiodaroni er hett vegna mjég langs
helmingunartima pess (um 50 dagar).

Greint hefur verid fra pvi ad danazol auki péttni ciclosporins i bl6di um u.p.b. 50%.

Diltiazem (i skommtum sem eru 90 mg/sélarhring) getur aukid péttni ciclosporins i plasma um allt ad
50%.

Imatinib getur aukid Utsetningu fyrir ciclosporini og Cax Um u.p.b. 20%.

Milliverkanir vid feedu
Greint hefur verid fra pvi ad samtimis neysla greipaldins og greipaldinsafa auki adgengi ciclosporins.

Samhlida notkun sem eykur heettu 4 eiturverkunum & nyru

Geeta skal varudar pegar ciclosporin er notad samhlida 6drum lyfjum sem geta valdid samverkandi
eiturverkunum & nyru, svo sem: Amindglykosid (par med talid gentamycin, tobramycin),

amfotericin B, ciprofloxacin, vancomycin, trimetoprim (+ sulfametoxazol), fibrinsyruafleidur (t.d.
bezafibrat, fenofibrat), bélgueydandi gigtarlyf (NSAID) (par med talid diclofenac, naproxen,
sulindac), melfalan, histamin H2-vidtakablokkar (t.d. cimetidin, ranitidin), metotrexat (sja kafla 4.4).

Hafa skal naid eftirlit med nyrnastarfsemi medan a samhlida medferd med lyfi sem getur valdid
samverkandi eiturverkunum & nyru, stendur. Ef fram kemur marktaek skerding a nyrnastarfsemi, skal
minnka skammt lyfsins sem gefid er samhlida eda ihuga adra medferdarmoguleika.
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Fordast skal samhlida notkun ciclosporins og tacrolimus vegna hettu 4 eiturverkunum a nyru og
lyfjahvarfamilliverkun fyrir tilstilli CYP3A4 og/eda P-gp (sja kafla 4.4).

Anrif ciclosporins & énnur Iyf

Ciclosporin er hemill & CYP3A4, fjollyfja utfleedisdeeluna P-glykoprotein (P-gp) og lifraen
flutningsprotein anjona. Samhlida notkun ciclosporins og lyfja sem eru hvarfefni CYP3A4, P-gp eda
lifreen flutningsprotein anjona getur aukid plasmapéttni lyfja sem notud eru samhlida og eru hvarfefni
fyrir petta ensim og/eda flutningsprotein.

Nokkur demi eru tilgreind hér & eftir:

Ciclosporin getur dregid ur Gthreinsun digoxins, colcicins, HMG-CoA reduktasahemla (statina) og
etoposids. Ef eitthvert pessara lyfja er notad samhlida ciclosporini skal hafa néid kliniskt eftirlit til ad
unnt sé ad greina fljott hugsanlegar eiturverkanir lyfsins sem kallad geta & skammtaminnkun eda ad
notkun lyfsins sé hatt. VVid notkun samhlida ciclosporini skal minnka skammta statinanna og fordast
samhlida notkun akvedinna statina i samreemi vid leidbeiningar i samantekt & eiginleikum peirra lyfja.
Breytingar & Gtsetningu fyrir statinum sem algengt er ad nota samhlida ciclosporini, eru teknar saman i
toflu 1. Gera skal hlé & medferd med statinum eda stddva hana hja sjuklingum med einkenni
vOdvakvilla og hja sjuklingum med aheettupaetti sem gera pé Utsettari fyrir alvarlegum
nyrnaskemmdum, par med talid nyrnabilun vegna rakvodvalysu.

Taflal Samantekt & breytingum & Gtsetningu fyrir statinum sem algengt er ad nota samhlida
ciclosporini
Statin Faanlegir Breyting &
skammtar Gtsetningu
samhlida
ciclosporini
Atorvastatin 10-80 mg 8-10 fold
Simvastatin 10-80 mg 6-8 fold
Fluvastatin 20-80 mg 2-4 fold
Lovastatin 20-40 mg 5-8 fold
Pravastatin 20-80 mg 5-10 fold
Rosuvastatin 5-40 mg 5-10 fold
Pitavastatin 1-4 mg 4-6 fold

Radlagt er ad geeta vartdar vid samhlida notkun ciclosporins og lercanidipins (sja kafla 4.4).

Eftir samhlida notkun ciclosporins og aliskirens, sem er hvarfefni P-gp, jokst C .. fyrir aliskiren
u.p.b. 2,5 falt og AUC u.p.b. 5 falt. P4 var ekki marktek breyting & lyfjahvorfum ciclosporins.
Samhlida gjof ciclosporins og aliskirens er ekki radlogo (sja kafla 4.3).

Samhlida notkun dabigatran etexilats er ekki radlogd vegna hamlandi &hrifa ciclosporins a P-gp (sja
kafla 4.3).

Samhlida notkun nifedipins og ciclosporins getur leitt til aukins ofvaxtar i tannholdi, samanborid vid
pann ofvéxt i tannholdi sem & sér stad pegar einungis ciclosporin er notad.

Samhlida notkun diclofenacs og ciclosporins hefur reynst auka adgengi diclofenacs marktaekt, sem
leitt getur til afturkraefrar skerdingar & nyrnastarfsemi. Aukid adgengi diclofenacs stafar liklega fyrst
og fremst af minnkun & umbrotum i fyrstu umferd um lifur. Ef bolgueydandi gigtarlyf sem umbrotna
ad litlum hluta i fyrstu umferd um lifur (t.d. acetylsalicylsyra) eru notud samhlida ciclosporini er ekki
gert r&d fyrir auknu adgengi peirra.

Greint hefur verid fra aukinni sermispéttni kreatinins i rannséknum par sem everolimus eda sirolimus
hafa verid notud asamt steersta radlagda skammti ciclosporins i 6rfleyti. Pessi ahrif ganga oft til baka
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pegar skammtur ciclosporins er minnkadur. Everolimus og sirolimus héfou 6veruleg ahrif & lyfjahvorf
ciclosporins. Samhlida notkun ciclosporins eykur blddpéttni everolimus og sirolimus marktaekt.

Naudsynlegt er ad geeta varudar vid samhlida notkun kaliumsparandi lyfja (t.d. kaliumsparandi
pvagrasilyfja, ACE-hemla, angiotensin Il vidtakablokka) og lyfja sem innihalda kalium, pvi pau geta
valdid marktaekri aukningu & sermispéttni kaliums (sjé kafla 4.4).

Ciclosporin getur aukid plasmapéttni repaglinids og par med aukid heattu & of lagum blodsykri.

Samhlida gjof bosentans og ciclosporins hja heilbrigdum sjalfbodalidum jok margfalt Gtsetningu fyrir
bosentani og utsetning fyrir ciclosporini minnkadi um 35%. Samhlida gjof ciclosporins og bosentans
er ekki raologo (sja undirkaflann hér fyrir framan ,,Lyf sem minnka péttni ciclosporins® og kafla 4.3).

Gjof endurtekinna skammta af ambrisentani og ciclosporini hja heilbrigdum sjalfbodalidum olli u.p.b.
2 faldri aukningu & utsetningu fyrir ambrisentani, @ medan lagmarsaukning vard & utsetningu fyrir
ciclosporini (u.p.b. 10%).

Marktaekt aukin utsetning fyrir antracyclin syklalyfjum (t.d. doxorubicini, mitoxantroni og
daunorubicini) kom fram hja krabbameinssjuklingum sem fengu medferd med antracyclin syklalyfjum
i bldaed og mjog stora skammta af ciclosporini.

Medan & medferd med ciclosporini stendur getur dregid Ur virkni bélusetninga og fordast skal notkun
lifandi veiklads boluefnis.

Born
Rannsdknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullorénum.

4.6  Frj6semi, medganga og brjdstagjof

Medganga
Dyrarannséknir hafa synt eiturverkanir & e&xlun hja rottum og kaninum.

Takmorkud reynsla er af notkun Sandimmun & medgéngu. Pungadar konur sem fa 6namisbelandi
medferd eftir lifferaigreedslu, par med talido medferd med ciclosporini og medferd sem inniheldur
ciclosporin, eru i heettu & ad faeeda fyrir timann (<37. vikur).

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um born allt ad u.p.b. 7 ara aldri, sem voru utsett fyrir
ciclosporini & fosturskeidi. Hja pessum bornum voru nyrnastarfsemi og blédprystingur edlilegur.
Hinsvegar hafa ekki verid gerdar fullnaegjandi samanburdarrannséknir hja punguéum konum og pvi
maé ekki nota Sandimmun 4 medgdngu nema hugsanlegur avinningur fyrir médurina vegi pyngra en
hugsanleg &heetta fyrir fostrid. Einnig skal hafa etandlinnihald lyfjaforma Sandimmun i huga hja
pungudum konum (sja kafla 4.4).

Brjostagjof

Ciclosporin berst yfir i brjostamjolk. Einnig skal hafa etanélinnihald lyfjaforma Sandimmun i huga
hja pungudum konum (sja kafla 4.4). Madur sem eru & medferd med Sandimmun mega ekki hafa barn
a brjosti vegna pess ad Sandimmun getur valdid alvarlegum aukaverkunum hja bérnum sem eru &
brjosti. Vega skal og meta avinning medferdar fyrir konuna og akveda a grundvelli matsins hvort
heetta eigi brjostagjof eda stodva timabundid medferd med lyfinu.

Frjosemi
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um ahrif Sandimmun & frjésemi hja ménnum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif Sandimmun a hefni til aksturs og notkunar véla.

62



4.8 Aukaverkanir

Samantekt & upplysingum um 6ryggi

Helstu aukaverkanir sem komid hafa fram i kliniskum rannséknum og tengjast medferd med
ciclosporini eru skert nyrnastarfsemi, skjalfti, aukinn harvoxtur, har blédprystingur, nidurgangur,
lystarleysi, 6gledi og uppkost.

Margar aukaverkanir ciclosporins eru skammtahadar og unnt ad draga Ur peim med pvi ad minnka
skammta. Almennt séd eru aukaverkanirnar hinar sému hver svo sem abendingin er, en tidni peirra og
alvarleiki getur verid mismunandi. Vegna pess ad nota parf steerri upphafsskammta og lengri
vidhaldsmedferd pegar um er ad reeda liffeeraigraedslu eru aukaverkanir algengari og yfirleitt alvarlegri
hja liffeerapegum en hja sjuklingum sem fa medferd vid 6orum abendingum.

Bradaofnaemislik vidbrogd hafa att sér stad eftir gjof i blaxed (sjé kafla 4.4).

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra

Sjuklingar & onemisbealandi medferd, par med talid medferd med ciclosporini og par sem ciclosporin
er hluti af medferdinni, eru i aukinni heettu & ad fa ymsar sykingar (veiru-, bakteriu-, sveppa-, eda
snikjudyrasykingar) (sja kafla 4.4). Baedi geta att sér stad alteekar og stadbundnar sykingar.
Undirliggjandi sykingar geta einnig versnad og endurvirkjun polyomaveiru getur valdid
polyomaveirutengdum nyrnakvilla (PVAN) eda dgengum fjélhreidra hvitfrumnaheilakvilla
(Progressive multifocal leukopathy (PML)) i tengslum vid JC-veiru. Greint hefur verid fr4 alvarlegum
og/eda banveenum tilvikum.

ZExli, gddkynja og illkynja (einnig blédrur og separ)

Sjuklingar & onemisheaelandi medferd, par med talid medferd med ciclosporini og par sem ciclosporin
er hluti af medferdinni, eru i aukinni haettu & ad fa eitileexli eda eitilfrumnafjolgunarroskun og adra
illkynja sjukddma, einkum i htd. Tioni illkynja sjukdoma eykst med styrk og timalengd
medferdarinnar (sjé kafla 4.4). Sumir illkynja sjukdoémar geta verid banveenir.

Samantekt & aukaverkunum ar kliniskum rannséknum tekin saman i t6flu

Aukaverkanir ur kliniskum rannséknum (tafla 1) eru flokkadar samkvaemt MedDRA flokkun eftir
liffeerum og tioni. Innan hvers liffeeraflokks eru aukaverkanirnar flokkadar eftir tioni, paer algengustu
eru taldar upp fyrst. Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Ad auki eru
tioniflokkarnir fyrir hverja aukaverkun skilgreindir & eftirfarandi hatt (CIOMS I111): Mjdg algengar
(>1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100); mjdg sjaldgeefar (>1/10.000 til
<1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tidni Gt fra
fyrirliggjandi gégnum).

Tafla 1: Aukaverkanir i kliniskum rannsoknum

Bl64 og eitlar

Algengar Hvitkornafaed

Sjaldgaefar Bléoflagnafeaed, blddleysi

Mjog sjaldgaefar Heilkenni blodlysupvageitrunar (haemolytic uraemic syndrome),

raudalosblodleysi i dreedum (microangiopathic haemolytic anaemia)

Tioni ekki pekkt* Segadradakvilli (thrombotic microangiopathy), blddflagnafedarpurpuri med
segamyndun (thrombotic thrombocytopenic purpura)

Efnaskipti og naering

Mjog algengar Bléofituhaekkun.

Algengar Blédsykurshaekkun, lystarleysi, pvagsyruhaekkun i blddi, kaliumhaekkun i
bl6di, magnesiumlakkun i bléoi
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Taugakerfi
Mjog algengar
Algengar
Sjaldgaefar

Mjog sjaldgaefar
Koma orsjaldan fyrir

Tidni ekki pekkt*
AEdar

Mjog algengar
Algengar
Meltingarfeeri
Algengar

Mjog sjaldgaefar
Lifur og gall
Algengar

Tidni ekki pekkt*

Hd og undirhud
Mjog algengar
Algengar
Sjaldgaefar

Skjalfti, héfudverkur

Krampar, breytt htdskyn

Heilakvilli par med talid aftanvert afturkreeft heilakvillaheilkenni (posterior
reversible encephalopathy syndrome), einkenni & bord vid krampa, rugl,
vistarfirringu, skertan vidbragosflyti, s&sing, svefnleysi, sjontruflanir,
barkarblindu, d&, I6munarsnert og hnykilslingur (cerebellar ataxia)
Fjoltaugakvilli i hreyfitaugum

Bjdgur i sjontaugardoppu, par med talid doppubjugur, hugsanlega med
sjénskerdingu vegna godkynja prystingshakkunar innan héfudkapu
Migreni

Haprystingur
Andlitsrodi

Ogledi, uppkost, 6paegindi i kvid/kvidverkir, nidurgangur, ofvoxtur i
tannholdi, sar i meltingarvegi
Brisbolga

Truflun & lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4)
Eiturverkanir & lifur og lifrarskemmdir, par med talid gallteppa, gula,
lifrarbdlga og lifrarbilun, sem i sumum tilvikum leiddi til dauda (sja kafla 4.4)

Ofharing
Prymlabolur, harofvoxtur
Ofneemisutbrot

Stodkerfi og stodvefur

Algengar

Mjog sjaldgaefar
Nyru og pvagfeeri
Mjog algengar

Vodvaverkir, védvakrampar
Vodvamattleysi, voovakvilli

Skert nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4)

AExlunarfeeri og brjost

Mjog sjaldgaefar

Truflun & tidableedingum, brjostastaeekkun hja kérlum

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad

Algengar
Sjaldgaefar

Hiti, preyta
Bjdgur, pyngdaraukning

* Aukaverkanir sem greint hefur verid fra eftir markadssetningu par sem tioni aukaverkananna er ekki
pekkt vegna pess ad tilkynningarnar koma fra 6pekktum heildarfjélda einstaklinga.

Adrar aukaverkanir sem greint hefur verid fra eftir markadssetningu

Eftir markadssetningu lyfsins hafa komid fram umbednar tilkynningar sem og tilkynningar af
sjalfsdadum, um eiturverkanir & lifur og lifrarskemmdir, par med talid gallteppu, gulu, lifrarb6lgu og
lifrarbilun, hja sjuklingum & medferd med ciclosporini. I flestum tilvikum var um ad reeda sjuklinga
med adra markverda samverkandi sjukdoma, undirliggjandi sjukdoma og adra ahrifapaetti, sem gera
tilfellin floknari, eins og sykingar og samhlida notkun lyfja sem geta valdid eiturverkunum 4 lifur. i
nokkrum tilvikum leiddi petta til dauda, einkum hja sjuklingum sem gengist hofou undir
lifferaigreedslu (sja kafla 4.4).

Bradar og langvinnar eiturverkanir a nyru

Sjuklingar & medferd med kalcineurin hemlum, par med talid med ciclosporini og medferd sem
inniheldur ciclosporin, eru i aukinni hattu & bradum eda langvinnum eiturverkunum a nyru. Greint
hefur verid fra pessu i kliniskum rannsoknum og eftir markadssetningu i tilvikum sem tengjast notkun
Sandimmun. Pegar um brédar eiturverkanir & nyru var ad reeda var greint fra truflunum a
jonajafnvaegi, svo sem kaliumhakkun i bl6di, magnesiumleakkun i blédi og pvagsyruhaekkun i bl6di.
pegar um langvarandi formfraedilegar breytingar var ad reeda folu peer i sér gleerhrérnun i
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slagaedlingum (arteriolar hyalinosis), pipluryrnun (tubular atrophy) og millivefsbandvefsmyndun
(interstitial fibrosis) (sja kafla 4.4).

Born
Kliniskar rannsoknir hafa tekid til barna fra 1 ars aldri par sem gefnir voru hefdbundnir skammtar af
ciclosporini og 6ryggi lyfsins var samberilegt vid pad sem gerist hja fulloronum.

49 Ofskdmmtun

LDs, eftir inntoku ciclosporins er 2.329 mg/kg hja masum, 1.480 mg/kg hja rottum og >1.000 mg/kg
hja kaninum. LDs, eftir gjof i blased er 148 mg/kg hja masum, 104 mg/kg hja rottum og 46 mg/kg hja
kaninum.

Einkenni

Takmorkud reynsla er af bradri ofskdmmtun ciclosporins. Skammtar allt ad 10 g af ciclosporini til
inntoku (u.p.b. 150 mg/kg) hafa polast vel og haft tiltélulega veegar kliniskar afleidingar, svo sem
uppkost, syfju, hofudverk, hradtakt og hja nokkrum sjuklingum i medallagi mikla afturkraefa
skerdingu & nyrnastarfsemi. Hins vegar hefur verid greint fra alvarlegum eitrunareinkennum hja
fyrirburum eftir ofskdmmtun fyrir slysni, af ciclosporin innrennslislausn.

Medferd

I 6llum tilvikum ofskémmtunar skal veita almenna studningsmedferd og medferd vid einkennum. bad
getur verid til bdta ad framkalla uppkdst og framkvaema magaskolun hjé sjaklingnum, innan farra
klukkustunda fra inntoku. Ciclosporin er hvorki heagt ad fjarleegja med skilun né blédsiun um lyfjakol.

5. LYFJAFRZAEBILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Lyf til 6nemisbalingar, kalcineurin hemlar, ATC-flokkur: LO4AD01

Ciclosporin (einnig nefnt cyclosporin A) er hringlaga fj6lpeptid, gert ar 11 amin6syrum. pad er 6flugt
onaemisbalandi lyf sem hja dyrum lengir liftima ésamgena agraeddrar hidar og igraedds hjarta, nyra,
briskirtils, beinmergs, smagirnis og lunga. Rannsoknir syna ad ciclosporin hamlar framgangi frumu-
midladra ahrifa, p.4 m. vefjaflutningsénaemi (allograft immunity), siokomnu hidofnaemi, EAE
(experimental allergic encephalomyelitis), lidabdlgu af véldum Freunds 6naemisglaedis (Freund’s
adjuvant arthritis), hysilssott og myndun T-frumuhadra métefna. 1 frumum hamlar ciclosporin myndun
og losun lymfokina, par & medal interleukin 2 (IL-2, vaxtarpattur T-frumna). Svo virdist sem
ciclosporin hamli 6neemisvirkum eitilfrumum sem eru i G, eda G; hluta frumuhringsins og hamli
losun lymfokina dr virkjudum T-frumum, en losun verdur fyrir tilstilli motefnavaka.

Fyrirliggjandi upplysingar benda allar til pess ad ciclosporin hafi sérteeka og afturkreefa verkun a eitil-
frumur. Ofugt vid frumueydandi lyf beelir ciclosporin ekki nymyndun bl6dfrumna og hefur engin ahrif
a virkni atfrumna.

Hja moénnum hafa verid gerdar vel heppnadar liffeera- og beinmergsigraedslur par sem ciclosporin
hefur verid notad til ad koma i veg fyrir og til ad medhondla hdfnun og hysilssétt. Ciclosporin hefur
verid notad med gdéoum arangri fyrir lifrarpega hvort sem peir eru syktir af lifrarbdlgu C veiru eda
ekki. Einnig hefur verio synt fram & avinning af notkun ciclosporins vid ymsum ¢drum sjakdémum
sem pekkt er ad stafa af sjalfsneemi eda taldir eru stafa af sjalfsneemi.

Born: Synt hefur verio fram & ad ciclosporin hefur ahrif gegn sterahddu nyrungaheilkenni.
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5.2 Lyfjahvorf

Dreifing

Ciclosporin dreifist ad verulegu leyti utan blédrasar og er synilegt dreifingarrimmal ad medaltali

3,5 I/kg. I blodi eru 33-47% ciclosporins i plasma, 4-9% i eitilfrumum, 5-12% i kyrningum og 41-58%
i raudum blodkornum. 1 plasma eru u.p.b. 90% bundin préteinum, einkum lipéproteinum.

Umbrot

Ciclosporin umbrotnar ad storum hluta i um pad bil 15 umbrotsefni. Umbrotin eiga sér ad mestu stad i
lifrinni fyrir tilstilli cytocrom P450 3A4 (CYP3A4), og meginumbrotaferlarnir samanstanda af mono-
og dihydroxy tengingu og N-methylsviptingu & ymsum stédum a sameindinni. Oll umbrotsefni sem
skilgreind hafa verid fram ad pessu innihalda Gbreytta peptidbyggingu upprunalega lyfsins; sum hafa
veega dnaemisbelandi verkun (allt ad einum tiunda af pvi sem Obreytta lyfid hefur).

Brotthvarf

Fyrirliggjandi upplysingar greina fra mjog breytilegum lokahelmingunartima brotthvarfs ciclosporins,
had peirri maeliadferd sem er notud og markhopnum. Lokahelmingunartimi var fra 6,3 klst. hja
heilbrigdum sjalfbodalidum upp i 20,4 Klst. hja sjuklingum med alvarlegan lifrarsjukdom. Brotthvarf
verdur einkum i galli, einungis 6% af skammti til inntoku skiljast ut i pvagi, og innan vid 1% skiljast
at i ébreyttri mynd (sja kafla 4.2 og 4.4). Helmingunartimi brotthvarfs hja sjuklingum sem fengid hafa
igreett nyra var um pad bil 11 Kist., & bilinu 4 til 25 Kist.

Sérstakir sjuklingahopar

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

I ranns6kn sem gerd var hja sjaklingum med nyrnabilun & lokastigi, var heildarGthreinsun um pad bil
tveir pridju af medalheildaruthreinsun hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi. Innan vid 1% af
gefnum skammti er fjarleegt med skilun.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Um pad bil 2 til 3 féld aukning a Gtsetningu fyrir ciclosporini getur komid fram hja sjuklingum med
skerta lifrarstarfsemi. I rannsokn sem gerd var hja sjiklingum med alvarlegan lifrarsjikdém med
skorpulifur sem stadfest hefur verid med vefjasyni, var endanlegur helmingunartimi 20,4 Klst. (&
bilinu 10,8 til 48,0 klst.) samanborid vid 7,4 til 11,0 kist. hja heilbrigdum sjalfbodalioum.

Born

Upplysingar um lyfjahvorf hja bérnum sem fengu Sandimmun Neoral eda Sandimmun eru mjég
takmarkadar. Hja 15 nyrnapegum & aldrinum 3-16 ara, var Uthreinsun ciclosporins Ur heilblddi eftir
gjof Sandimmun i blaaed 10,6+3,7 ml/min./kg (matsadferd: geisladneemismeeling (Cyclo-trac specific
RIA)). I rannsokn hja 7 nyrnapegum & aldrinum 2-16 ara, var Uthreinsun ciclosporins & bilinu
9,8-15,5 ml/min./kg. Hja 9 lifrarpegum & aldrinum 0,6-5,6 &ra, var uthreinsunin 9,3+5,4 ml/min./kg
(matsadferd: HPLC). Samanborid vid fullordna liffeerapega, er munurinn a adgengi Sandimmun
Neoral og Sandimmun hja bérnum sambarilegur vid pann mun sem fram hefur komid hja fulloronum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

I stodludum profum syndi ciclosporin hvorki stokkbreytandi né fosturskemmandi eiginleika pegar pad
var gefid til inntoku (rottum allt ad 17 mg/kg/sélarhring og kaninum allt ad 30 mg/kg/s6larhring). Vid
eiturskammta (hja rottum 30 mg/kg/sélarhring og kaninum 100 mg/kg/sélarhring, til inntoku) hafdi
ciclosporin eiturverkanir & fosturvisa og fostur sem komu fram i aukinni tidni fosturlata fyrir got og
aukinni tioni afkveemadauda eftir got, sem og i minnkadri fosturpyngd asamt tengdri skertri
beinmyndun.

I tveimur birtum, visindalegum rannséknum & kaninum sem voru Utsettar fyrir ciclosporini &
fosturskeidi (10 mg/kg/dag undir hid) kom fram ad peer héfou faerri nyrunga, steekkud nyru,
haprysting og stodugt versnandi nyrnastarfsemi allt fram ad 35 vikna aldri. Hja féstrum ungafullra
rottna sem gefid var ciclosporin 12 mg/kg/dag i blaao (tvofaldur s& skammtur sem er radlagdur til
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notkunar i blded handa ménnum) kom fram aukin tidni gats i skilvegg milli slegla. Ekki hefur verid
synt fram & petta hja 6drum dyrategundum og ekki er pekkt hvort petta skiptir mali fyrir menn.
Rannséknir & rottum af badum kynjum syndu ekki skerta frjosemi.

Ciclosporin var rannsakad i fjolda in vitro og in vivo rannsékna med tilliti til eiturverkana & erfoaefni
par sem ekki kom fram neitt sem bendir til kliniskt mikilvaegra stokkbreytandi eiginleika.

Rannsoknir & krabbameinsvaldandi eiginleikum voru gerdar hja rottum og masum af badum kynjum. |
musarannsokninni, sem stdd i 78 vikur, var synt fram & tolfreedilega markteeka tilhneigingu til eitil-
frumueitlazexla (lympocytic lymphomas) i kvenkyns masum vid skammta sem voru 1, 4 og

16 mg/kg/sélarhring og samanborid vid viomidunargildi var tioni lifrarfrumuaexla markteekt haerri hja
karlkyns masum sem fengu i medallagi stora skammta. I rotturannsokninni, sem stod i 24 manudi, par
sem gefnir voru skammtarnir 0,5, 2 og 8 mg/kg/solarhring var tidni kirtilexla i eyjafrumum briskirtils
marktaekt heerri en vidmidunargildi, pegar litlu skammtarnir voru gefnir. Lifrarfrumueaexli og kirtilexli
i eyjafrumum briskirtils voru ekki skammtahad.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjélparefni

Etanol, vatnsfritt
Macrogolglyserdl ricinoleat/fjoletoxyltengd laxerolia

6.2 Osamrymanleiki

Sandimmun innrennslispykkni, lausn inniheldur macrogolglyserd6l ricinoleat/fjoletoxyltengda
laxeroliu sem getur losad phtalat ar PVC (polyvinyl chloride). Ef pess er kostur skal nota glerilat vid
innrennslid. Ekki skal nota plastilat nema pau uppfylli kréfur um ,,Sterile plastic containers for human
blood and blood components* eda ,,Empty sterile containers of plasticised polyvinyl chloride for
human blood and blood components* i gildandi Ph. Eur. ilat og tappar skulu vera an silikons og
fituefna.

6.3 Geymslupol

4 ar.

6.4  Sérstakar varuodarreglur vid geymslu

Engin sérstok hitaskilyrdi eru vid geymslu pessa lyfs. Geymid i upprunalegum umbddum. Nota &
innihald lykju strax og han hefur verid opnud. Eftir pynningu skal nota lausnina strax. Ef lausnin er
ekki notud strax eru geymsluskilyrdi og geymslutimi & abyrgd notandans og aldrei skal geyma
lausnina lengur en i 24 klist. vid 2°C til 8°C, nema pynning hafi farid fram vid styrda og gildada
smitgat.

6.5 Gerd ilats og innihald

Gler glerlykja (gler af gerd I).
[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

6.6  Sérstakar varuodarradstafanir vid férgun og 6nnur medhdndlun

Ppynna & pykknid i jafnprystinni saltvatnslausn eda 5% glakdsalausn i hlutfallinu 1:20 til 1:100 og gefa
med hagu innrennsli i blaed a u.p.b. 2 til 6 kist. Farga skal pynntum innrennslislausnum eftir 24 kist.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

[Sj& Viodauka I - Skal fylla Gt i hverju landi fyrir sig]
{Nafn og heimilisfang}

<{simi}>

<{bréfasimi}>
<{netfang}>

8. MARKABSLEYFISNUMER

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

10. DAGSETNING ENDURSKOBDUNAR TEXTANS

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar.
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ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM OG INNRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Sandimmun og tengd heiti (sja Vidauka I) 25 mg mjuk hylki
Sandimmun og tengd heiti (sja Vidauka 1) 50 mg mjuk hylki
Sandimmun og tengd heiti (sja Vidauka 1) 100 mg mjak hylki
[Sja Viodauka I - Skal fylla Gt i hverju landi fyrir sig]

Ciclosporin

| 2. VIRK(T) EFNI

Ciclosporin

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

| 3. HJALPAREFNI

Inniheldur etandl (sja nanari upplysingar i fylgisedlinum).

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Mijdk hylki

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bPAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymio par sem boérn hvorki na til né sja.

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]
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‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

[Sja Viodauka I - Skal fylla Gt i hverju landi fyrir sig]

{Nafn og heimilisfang}
{simi}

{bréfasimi}

{netfang}

| 12 MARKAPSLEYFISNUMER

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

| 13. LOTUNUMER

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI
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[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bYNNUM

PYNNUR

| 1. HEITILYFS

Sandimmun og tengd heiti (sja Vidauka I) 25 mg mjuk hylki
Sandimmun og tengd heiti (sja Vidauka 1) 50 mg mjuk hylki
Sandimmun og tengd heiti (sja Vidauka 1) 100 mg mjak hylki
[Sja Viodauka I - Skal fylla Gt i hverju landi fyrir sig]

Ciclosporin

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

[Sja Viodauka I - Skal fylla Gt i hverju landi fyrir sig]

{Nafn}

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

| 4. LOTUNUMER

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

5.  ANNAD

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

73



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM OG INNRI UMBUBUM

ASKJA OG MERKIMIBI A FLOSKU

1. HEITILYFS

Sandimmun og tengd heiti (sja Vidauka I) 100 mg/ml mixtara, lausn
[Sj& Viodauka I - Skal fylla Gt i hverju landi fyrir sig]

Ciclosporin

2. VIRK(T) EFNI

Hver ml inniheldur 100 mg af ciclosporini.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur etandl (sja nanari upplysingar i fylgisedlinum).

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Mixtdra, lausn sem inniheldur 100 mg af ciclosporini i hverjum ml.

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bPAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem boérn hvorki na til né sja.

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING
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[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

[Sja Viodauka I - Skal fylla Gt i hverju landi fyrir sig]

{Nafn og heimilisfang}
{simi}

{bréfasimi}

{netfang}

| 12 MARKAPSLEYFISNUMER

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

| 13. LOTUNUMER

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM OG INNRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITILYFS

Sandimmun og tengd heiti (sja Vidauka I) 50 mg/ml innrennslispykkni, lausn
[Sja Viodauka I - Skal fylla Gt i hverju landi fyrir sig]

Ciclosporin

2. VIRK(T) EFNI

Hver lykja inniheldur 50 mg/ml af ciclosporini.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: Vatnsfritt etandl, macrogolglyserdl ricinoleat/fjéletoxyltengd laxerolia.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn sem inniheldur 50 mg af ciclosporini i hverjum ml.

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blazed
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bPAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymio par sem boérn hvorki na til né sja.

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]
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| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

[Sja Viodauka I - Skal fylla Gt i hverju landi fyrir sig]

{Nafn og heimilisfang}
{simi}

{bréfasimi}

{netfang}

| 12 MARKAPSLEYFISNUMER

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

| 13. LOTUNUMER

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDPI

[1.  HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Sandimmun og tengd heiti (sj& Vidauka I) 50 mg/ml innrennslispykkni, lausn
[Sja Vidauka I - Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

Ciclosporin
Til notkunar i blaad

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

| 4. LOTUNUMER

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

| 6.  ANNAP

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjakling

Sandimmun 25 mg mjuak hylki
Sandimmun 50 mg mjuak hylki
Sandimmun 100 mg mjuk hylki

ciclosporin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad ¢drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pdtt um somu sjukddémseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar
Upplysingar um Sandimmun og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Sandimmun
Hvernig nota & Sandimmun
Hugsanlegar aukaverkanir
Hvernig geyma & Sandimmun
Pakkningar og adrar upplysingar

ISR A

1. Upplysingar um Sandimmun og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Sandimmun
Lyfid heitir Sandimmun. bad inniheldur virka efnid ciclosporin. bad tilheyrir flokki lyfja sem kallast
onamisbalandi lyf. bessi lyf eru notud til ad draga Ur 6naemissvorun likamans.

Vid hverju Sandimmun er notad og hvernig Sandimmun verkar

o Ef pu hefur gengist undir liffeera-, beinmergs- eda stofnfrumuigraedslu, hefur Sandimmun
ahrif & onaemissvorun likamans. Sandimmun kemur i veg fyrir ad likaminn hafni igreeddu liffeeri
med pvi ad hindra myndun akvedinna fruma sem venjulega myndu radast & igraedda vefinn.

o Ef pu ert med sjalfsonemissjukddm, par sem 6naemissvorun likamans raedst a eigin frumur
likamans, stodvar Sandimmun petta 6naemissvar. Slikir sjukdémar eru m.a. augnsjukdémar sem
geta valdid blindu (innraen &dahjupsbélga, par med talid Behcets adahjdpsbolga), alvarleg
tilvik akvedinna hudsjukdéma (ofnaemishidbolga, exem eda psoriasis), alvarleg iktsyki og
nyrnasjukdémur sem kallast nyrungaheilkenni.

2. Adur en byrjad er ad nota Sandimmun

Ef pa ert ad nota Sandimmun i kjélfar liffeeraigraedslu mun pvi einungis vera avisad af leekni med
reynslu af lifferaigraedslum og/eda sjalfsofnaemissjukdomum.

Leidbeiningarnar i pessum fylgisedli geta verid mismunandi eftir pvi hvort pu ert ad nota lyfid eftir
lifferaigreedslu eda vid sjalfsofnaemissjukddmi.

Fylgdu ndkveemlega 6llum leidbeiningum laeknisins. baer geta verid adrar en par almennu upplysingar
sem koma fram i pessum fylgisedli.
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Ekki mé& nota Sandimmun:

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir ciclosporini eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

- med vorum sem innihalda johannesarjurt (Hypericum perforatum, jonsmessurunna, St John’s
Wort).

- med lyfjum sem innihalda dabigatran etexilat (notad til ad koma i veg fyrir blddtappa eftir
skurdadgerd) eda bosentan og aliskiren (notud til ad laekka bldoprysting).

Ef eitthvad af ofangreindu & vié um pig skaltu ekki nota Sandimmun og lata leekninn vita. Ef pd ert
ekki viss skaltu radfaera pig vio leekninn adur en pa notar Sandimmun.

Varnadarord og varudarreglur

Adur en medferd med Sandimmun hefst og medan & henni stendur skaltu lata laekninn strax

vita:

o ef pa ert med einhver einkenni sykingar, svo sem hita eda seerindi i halsi. Sandimmun belir
onamiskerfid og getur einnig haft ahrif & getu likamans til ad verjast sykingum.

o ef pa ert med lifrarsjukdém.

o ef pa ert med nyrnasjukdom. Laknirinn mun reglulega framkvama bl6drannsdkn og getur
breytt skammtinum ef porf krefur.

o ef pa feerd haan blodprysting. Laeknirinn mun mela blédprystinginn reglulega og getur avisad
pér Iyfi til ad leekka blodprysting ef porf krefur.

o ef pa ert med litid af magnesium i likamanum. Laknirinn geeti sagt pér ad taka
magnesiumuppbdt, sérstaklega stuttu eftir adgerdina ef pu hefur gengist undir liffeeraigraedslu.

o ef pd ert med mikio af kalium i bl6dinu.

. ef pa ert med pvagsyrugigt.

. ef pd parft ad fara i bolusetningu.

Ef eitthvad af ofangreindu a vid adur en medferd med Sandimmun hefst eda medan & medferdinni

stendur, skaltu lata lekninn strax vita.

Sélarljoés og sélarvérn

Sandimmun belir énaemiskerfid. pad eykur likur a ad fa krabbamein, einkum i h(d og eitlum. PG skalt
takmarka veru i s6l og utfjélublau ljosi med pvi ad:

. Vera i videigandi fatnadi sem skylir hadinni.

. Bera oft & pig sélarvérn med haum varnarstudli.

Radfaerdu pig vid leekninn 4dur en pa tekur Sandimmun:

ef pd ert med eda hefur verid med afengisvandamal.

ef pu ert med flogaveiki.

ef pu ert med einhvern lifrarsjukdom.

ef pu ert pungud.

ef pu ert med barn & brjosti.

o ef pessu lyfi hefur verid avisad handa barni.

Ef eitthvad af ofangreindu & vié um pig (eda pu ert ekki viss), skaltu lata leekninn vita &dur en pu tekur
Sandimmun. betta er vegna pess ad lyfid inniheldur &fengi (sja kaflann hér & eftir ,,Sandimmun
inniheldur etanol*).

Eftirlit medan & medferd med Sandimmun stendur

Laeknirinn mun fylgjast med:

o magni ciclosporins i bl6di, sérstaklega ef pu hefur fengid igreett liffzeri,

o blddprystingi adur en medferd hefst og reglulega medan & medferdinni stendur,

o lifrar- og nyrnastarfsemi,

. bloafitum.

Ef pa hefur einhverjar spurningar um hvernig Sandimmun verkar eda af hverju pessu lyfi hefur verid
avisad handa pér, skaltu spyrja leekninn.
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Ad auki, ef pu ert ad nota Sandimmun vid 6dru en liffeeraigreedslu (t.d. midlegri eda baklaegri
a&dahjupsbdlgu og Behgets a&dahjupsbolgu, ofnemishudbdlgu, alvarlegri iktsyki eda
nyrungaheilkenni) skaltu ekki nota Sandimmun:

o ef pa ert med nyrnasjukdom (nema nyrungaheilkenni).

o ef pa ert med sykingu sem ekki hefur nadst stjorn & med lyfjum.

o ef pa ert med einhverja gerd krabbameins.

o ef pd ert med haan blodprysting (haprysting) sem ekki hefur nadst stjorn a med lyfjum. Ef pa
feerd haan bléoprysting medan & medferd stendur og ekki naest stjdrn a honum skal laeknirinn
stddva medferdina med Sandimmun.

Ekki taka Sandimmun ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig. Ef pa ert ekki viss skaltu radfeera pig

vid lekninn eda lyfjafraeding adur en pa tekur Sandimmun.

Ef pu ert & medferd vio Behgets &edahjupsbdélgu mun leknirinn fylgjast sérstaklega vel med pér ef pa
ert med einkenni fra taugum (t.d. aukna gleymsku, personuleikabreytingar sem koma fram med
timanum, gedsveiflur eda skapsveiflur, svidatilfinningu i atlimum, minnkada tilfinningu i Gtlimum,
naladofa i atlimum, mattleysi i atlimum, breytingar 4 gdngulagi, hofudverk med eda an 6gledi og
uppkasta, sjontruflanir par med talid takmarkadar hreyfingar augans).

Laeknirinn mun hafa naid eftirlit med pér ef pu ert 6ldrud/aldradur og ert @ medferd vid psoriasis eda
ofnemishidbolgu. Ef Sandimmun hefur verid avisad til ad medhdndla psoriasis eda ofnaemishidbolgu
hja pér, matt pu ekki verda fyrir UVB-geislum eda vera i ljoslyfjamedferd medan & medferdinni
stendur.

Born og unglingar
Ekki méa nota Sandimmun handa bérnum vid sjukdomum sem ekki tengjast liffeeraigraedslu, nema til
medferdar vid nyrungaheilkenni.

Aldradir (65 ara og eldri)

Takmaorkud reynsla er af notkun Sandimmun hja éldrudum sjaklingum. Laknirinn skal hafa eftirlit
med nyrnastarfseminni. Ef pd ert eldri en 65 &ra og ert med psoriasis eda ofneemishudbdlgu, att pu
einungis ad fa medferd med Sandimmun ef sjukdémurinn er mjog alvarlegur.

Notkun annarra lyfja samhlida Sandimmun
Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um 6ll 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud.

Segdu lekninum eda lyfjafreedingnum sérstaklega fra pvi ef pu ert ad nota eitthvert eftirtalinna lyfja

aour en medferdo med Sandimmun hefst, eda medan a medferdinni stendur:

o Lyf sem hafa ahrif & magn kaliums i likamanum. Petta eru m.a. lyf sem innihalda kalium,
kaliumuppbot, bjuagtoflur (pvagraesandi lyf) sem kallast kaliumsparandi pvagrasilyf, og sum lyf
sem laekka blodprysting.

. Metotrexat. Pad er notad vid a&exlum, verulegum psoriasis og verulegri iktsyki.

. Lyf sem auka eda minnka magn ciclosporins (sem er virka efnid i Sandimmun) i bl6ai.
Laeknirinn geeti malt magn ciclosporins i blédi pegar pu byrjar & medferd med éorum lyfjum
eda pegar medferd med peim lykur.

- Lyf sem geta aukid magn ciclosporins i bl6di eru m.a.: syklalyf (svo sem erytromycin eda
azytromycin), sveppalyf (voriconazol og itraconazol), lyf vid hjartasjukdémum eda haum
bl6aprystingi (diltiazem, nicardipin, verapamil og amiodaron), metoclopramid (notad vid
Ogledi), getnardarvarnarlyf til inntéku, danazol (notad vid tidaréskunum), lyf vid
pvagsyrugigt (allopurinol), kolinsyra og afleidur (notad vid gallsteinum), préteasahemlar
sem notadir eru til ad medhondla HIV-sykingu, imatinib (notad vid hvitblaedi eda
&xlum), colcicin og telaprevir (til medferdar vid lifrarbolgu C).

- Lyf sem geta dregid Ur magni ciclosporins i blddi eru m.a.: barbiturét (notud til ad hjalpa
pér ad sofa), sum flogaveikilyf (svo sem carbamazepin eda fenytoin), octreotid (notad vid
a&savexti eda taugainnkirtlaseexlum i meltingarvegi), syklalyf sem notud eru vid berklum,
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orlistat (notad til ad audvelda pyngdartap), nattarulyf sem innihalda jéhannesarjurt
(Hypericum perforatum, jénsmessurunni, St. John’s wort), ticlopidin (notad eftir
heilablodfall), akvedin lyf sem laekka blodprysting (bosentan) og terbinafin (sveppalyf
sem notad er vid sveppasykingum i tam og néglum).

o Lyf sem geta haft ahrif & nyrnastarfsemi. betta eru m.a.: lyf vid bakterium (gentamycin,
tobramycin og ciprofloxacin), sveppalyf sem innihalda amfotericin B, lyf sem notud eru vio
pvagfeaerasykingum og innihalda trimetoprim, krabbameinslyf sem innihalda melfalan, lyf sem
notud eru til ad draga ur magasyrum (lyf af flokki H,-vidtakablokka sem hamla myndun
magasyru), tacrolimus, verkjalyf (bélgueydandi verkjalyf sem ekki eru sterar, svo sem
diclofenac), fibrinsyrulyf (notud til ad draga ur bléofitu).

o Nifedipin. Notad vid of haum blodprystingi og hjartaverkjum. Pa geetir fengid bdlgu i
tannholdid sem getur vaxio yfir tennurnar ef pu tekur nifedipin medan pu ert a medferd med
ciclosporini.

o Digoxin (notad vid hjartasjukdomum, lyf sem leekka kolester6l (HMG-CoA reduktasahemlar
sem einnig kallast statin), prednisolon, etoposid (notad vid krabbameini), repaglinid
(sykursykilyf), 6neemisbelandi lyf (everolimus og sirolimus), ambrisentan og akvedin
krabbameinslyf sem kallast antracyclin (svo sem doxorubicin).

Ef eitthvad af ofangreindu & vié um pig (eda pu ert ekki viss) skaltu radfaera pig vid leekninn eda

lyfjafreeding adur en pu tekur Sandimmun.

Notkun Sandimmun med mat eda drykk
Ekki ma taka Sandimmun med greipaldini eda greipaldinsafa. bad er vegna pess ad pad getur haft
ahrif & verkun Sandimmun.

Medganga og brjostagjof

Leitio rada hja lekninum eda lyfjafraedingi adur en Iyfid er notad. Leeknirinn mun raeda vio pig

hugsanlega ahattu sem fylgir pvi ad taka Sandimmun & medgdngu.

o Segou leekninum fréa pvi ef pu ert pungud eda atlar ad verda pungud. Reynsla af medferd
med Sandimmun & medgdngu er takmdérkud. Almennt tti ekki ad nota Sandimmun &
medgongu. Ef pad er naudsynlegt fyrir pig ad nota petta lyf mun laeknirinn reeda vid pig um
avinning og aheettu sem fylgir pvi ad nota lyfid & medgongu.

o Segou leekninum fré pvi ef pu ert med barn & brjésti. Ekki er radlagt ad hafa barn a brjosti
medan & medferd med Sandimmun stendur. Pad er vegna pess ad ciclosporin, sem er virka efnid
i lyfinu, fer yfir i brjéstamjélk. petta getur haft ahrif & barnid.

Akstur og notkun véla
Sandimmun inniheldur &fengi. Petta getur haft ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

Sandimmun inniheldur etanol

Rdmmalsprésenta etandls (alkéhdls) i Sandimmun er 12,0%, p.e. allt ad 500 mg i hverjum skammti
sem notadur er hja lifferapegum. betta samsvarar pvi sem nast 15 ml bjors eda 5 ml 1éttvins i
hverjum skammti.

Afengi getur verid skadlegt ef pu ert afengissjlklingur, med flogaveiki, heilaskada, lifrarsjukdom eda
ef pd ert pungud eda med barn & brjésti. bad getur einnig verid skadlegt ef petta lyf er gefid bérnum.

Sandimmun inniheldur laxeroliu
Sandimmun inniheldur laxeroliu, sem getur valdid magaverkjum og nidurgangi.

Sandimmun inniheldur sorbitdl
Ef b0 ert med Gpol fyrir einhverjum sykrum skaltu lata leekninn vita 4dur en pu tekur lyfid.
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3. Hvernig nota a Sandimmun

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljést hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum.
Ekki taka meira en radlagdan skammt.

Laeknirinn adlagar skammt lyfsins vandlega ad pinum pérfum. Of mikid af lyfinu getur haft ahrif &
nyrun. bu parft reglulega ad fara i bldorannsdknir og & spitalann, sérstaklega eftir liffeeraigraedslu.
petta gefur pér tekifeeri til ad reeda vid leekninn um medferdina og raeda 611 vandamal sem geta komid

upp.

Hve mikid & ad nota af Sandimmun
Laeknirinn mun dkveda rétta skammtinn af Sandimmun fyrir pig. Skammturinn er hadur likamspyngd
0g vid hverju pa ert ad nota lyfid. Laeknirinn mun einnig segja pér hversu oft pa att ad taka lyfid.

o Hja fullordnum:
Liffeera-, beinmergs- eda stofnfrumuigradsla
- Heildarsdlarhringsskammturinn er yfirleitt & bilinu 2 mg til 15 mg fyrir hvert kildgramm
likamspyngdar. Heildarskammtinum er skipt i tvo skammta.
- Yfirleitt eru gefnir steerri skammtar fyrir og rétt eftir lifferaigreedsluna. Minni skammtar
eru notadir pegar igreedda liffeerid eda beinmergurinn er ordinn stéougur.
- Laeknirinn mun adlaga skammtinn pannig ad hann henti pér. Til ad gera petta getur verid
ad leeknirinn purfi ad lata framkvaema blddrannsoknir.
Innraen aedahjupsbolga
- Heildarsdlarhringsskammturinn er yfirleitt a bilinu 5 mg til 7 mg fyrir hvert kilogramm
likamspyngdar. Heildarskammtinum er skipt i tvo skammta.
Nyrungaheilkenni
- Heildarsdlarhringsskammturinn fyrir fullordna er yfirleitt 5 mg fyrir hvert kildgramm
likamspyngdar. Heildarskammtinum er skipt i tvo skammta. Hja sjuklingum med
nyrnasjakdém & fyrsti skammturinn sem tekinn er & hverjum degi ekki ad vera steerri en
2,5 mg fyrir hvert kilbgramm likamspyngdar.
Alvarleg iktsykKi
- Heildarsdlarhringsskammturinn er yfirleitt a bilinu 3 mg til 5 mg fyrir hvert kilogramm
likamspyngdar. Heildarskammtinum er skipt i tvo skammta.
Psoriasis og ofneemishudbdlga
- Heildarsdlarhringsskammturinn er yfirleitt a bilinu 2,5 mg til 5 mg fyrir hvert kilogramm
likamspyngdar. Heildarskammtinum er skipt i tvo skammta.
o Hja bérnum:
Nyrungaheilkenni
- Heildarsdlarhringsskammturinn fyrir born er yfirleitt 6 mg fyrir hvert kilogramm
likamspyngdar. Heildarskammtinum er skipt i tvo skammta. Hja sjuklingum med
nyrnasjukdom & fyrsti skammturinn sem tekinn er & hverjum degi ekki ad vera steerri en
2,5 mg fyrir hvert kilégramm likamspyngdar.
Fylgdu ndkveemlega leidbeiningum laeknisins og breyttu aldrei skammtinum sjalf/sjalfur, jafnvel pott
pér lidi vel.

Ef leeknirinn skiptir af einu lyfjaformi ciclosporins til inntdku yfir 4 annad

Eftir ad skipt hefur verid af einu lyfjaformi ciclosporins til inntéku yfir & annad:

o Laeknirinn mun hafa naid eftirlit med pér i skamman tima.

o P geetir fengid einhverjar aukaverkanir. Ef pad gerist skaltu segja leekninum eda lyfjafraedingi
fra pvi. bad geeti purft ad breyta skammtinum. PU matt aldrei breyta skammtinn sjalf/sjalfur,
nema laeknirinn hafi gefid fyrirmeeli um pad.

Hveneer taka a Sandimmun
Taktu Sandimmun & sama tima & hverjum degi. betta er mjog mikilvaegt ef pa hefur gengist undir
lifferaigreedslu.
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Hvernig taka a Sandimmun
Alltaf & ad taka sélarhringsskammtin i 2 adskildum skémmtum.
Taktu hylkin ar pynnunni. Gleyptu hylkin i heilu lagi med vatni.

Hve lengi 4 ad nota Sandimmun

Laeknirinn mun segja pér hversu lengi pa parft ad nota Sandimmun. betta fer eftir pvi hvort pd ert ad
nota pad eftir lifferaigreedslu eda vid alvarlegum hudsjukddmi, iktsyki, edahjupsbolgu eda
nyrungahelkenni. Vid alvarlegum Gtbrotum stendur medferdin yfirleitt yfir i 8 vikur.

Haltu &fram ad nota Sandimmun eins lengi og leknirinn segir til um.

Ef pa hefur spurningar um hversu lengi pu att ad nota Sandimmun, skaltu raeda vid leekninn eda
lyfjafraeding.

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pa tekur, fyrir slysni, of mikid af lyfinu, skaltu strax lata leekninn vita eda fara & naestu
bradamottoku a sjukrahusi. ba geetir purft leeknishjalp.

Ef gleymist ad nota Sandimmun

o Ef pa gleymir ad taka skammt, skaltu taka hann um leid og pu manst eftir pvi. Ef pad er
hinsvegar naestum kominn timi & naesta skammt, skaltu sleppa skammtinum sem gleymdist.
Sidan skaltu halda &fram eins og adur.

o Ekki & a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef haett er ad nota Sandimmun
EkKi haetta ad nota Sandimmun nema laeknirinn segi til um pad.

Haltu afram ad nota Sandimmun jafnvel pétt pér 1idi vel. Ef pd heettir ad nota Sandimmun getur pad
aukid heettuna & ad likaminn hafni igreedda liffeerinu.

Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pd ekki hja 6llum.

Sumar aukaverkanir geta verid alvarlegar

Segou leekninum strax fra pvi ef pa finnur fyrir einhverri af eftirtéldum alvarlegum aukaverkunum:

o Eins og vid 4 um 6nnur lyf sem verka a 6naemiskerfid getur ciclosporin haft ahrif & getu
likamans til ad verjast sykingum og getur valdid a&xlum eda 6drum krabbameinum, einkum i
had. Einkenni sykingar geta verid hiti eda sarindi i halsi.

o Breytingar a sjon, skortur & samhafingu, klaufaskapur, minnistap, erfidleikar med tal eda ad
skilja hvad adrir segja og vodvamattleysi. betta geta verid einkenni sykingar i heila sem kallast
agengur fjolhreidra hvitfrumnaheilakvilli (Progressive multifocal leukoencephalopathy (PML)).

. Kvillar i heila med einkennum svo sem krémpum, ringlun, vistarfirringu, skertum
vidbragdsflyti, persénuleikabreytingum, asingi, syfju, breytingum & sjon, blindu, dai, 16mun i
hluta likamans eda alls likamans, stifum hnakka, skorti & samheafingu med eda an 6edlilegs tals
eda augnhreyfinga.

o proti aftast i auganu. betta getur tengst pokusyn. bad getur einnig haft ahrif a sjon vegna aukins
prystings inni i héfdinu (g6dkynja haprystingur innan héfudkapu).

o Lifrarsjukdomar og lifrarskemmdir med eda an gulrar hidar og augna, égledi, minnkud
matarlyst og dokkleitt pvag.

. Nyrnasjukdémar, sem geta dregid mikid Gr magni pess pvags sem nyrun mynda.
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o Feekkun raudra blodkorna eda blodflagna. Einkennin eru m.a. fol had, preyta, meaedi, dokkleitt
pvag (petta er einkenni nidurbrots raudra blddkorna), marblettir eda bleedingar an augljésrar
asteedu, ringlun, vistarfirring, minni arvekni og nyrnasjukdomar.

Adrar aukaverkanir eru m.a.:

Mjog algengar aukaverkanir: bessar aukaverkanir geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum
10 einstaklingum.

o Nyrnasjukdomar.

Har blodprystingur.

Hofudverkur.

Skjalfti i likamanum sem pa hefur ekki stjorn a.

Mikill voxtur likams- og andlitshéra.

Mikid magn af bléofitu.

Segdu leekninum fra pvi ef eitthvad af ofangreindu hefur veruleg ahrif a pig.

Algengar aukaverkanir: bessar aukaverkanir geta komid fyrir hja 1 til 10 af hverjum
100 einstaklingum.

. Flog (krampar).

Lifrarsjukdémar.

Har blodsykur.

Preyta.

Lystarleysi.

Ogledi, uppkost, kvidverkir, haegdatregda, nidurgangur.

Mikill harvoxtur.

Prymlabolur, hitasteypur.

Hiti.

Fa hvit blodkorn.

Dofi eda naladofi.

Verkir i védvum, vddvakrampar.

Magasar.

Ofvoxtur i tannholdi sem getur hulid tennurnar.

Mikid af pvagsyru og kalium i bl6ai, litid af magnesium i blédi

Segdu leekninum fréa pvi ef eitthvad af ofangreindu hefur veruleg ahrif & pig.

Sjaldgeefar aukaverkanir: pessar aukaverkanir geta komid fyrir hja 1 til 10 af hverjum
1.000 einstaklingum.

o Einkenni heilasjukdoma par med talid skyndileg flog, ringlun, svefnleysi, vistarfirring,
sjéntruflanir, medvitundarleysi, mattleysistilfinning i Gtlimum, skert hreyfigeta.
Utbrot.

Almennur proti.

pyngdaraukning.

Faekkun raudra bl6dkorna, faekkun blodflagna sem getur aukid hattu & bleedingu.
Segdu leekninum fréa pvi ef eitthvad af ofangreindu hefur veruleg ahrif & pig.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir: pessar aukaverkanir geta komid fyrir hja 1 til 10 af hverjum

10.000 einstaklingum.

o Taugasjukdoémar asamt dofa eda naladofa i fingrum og tam.

o Brisbolga asamt verulegum verkjum i efri hluta kvidar.

o Vodvamattleysi, minni vodvastyrkur, verkir i védvum i fétleggjum eda héndum eda
einhversstadar annarsstadar i likamanum.

o Eydilegging raudra blédkorna, sem felur i sér nyrnasjukdéma med einkennum eins og prota i
andliti, maga, héndum og/eda fotum, minnkudum pvaglatum, éndunarerfidleikum,
brjostverkjum, krdmpum og medvitundarleysi.
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o Breytingar a tidahring, brjostasteekkun hja kérlum.
Segou lekninum fréa pvi ef eitthvad af ofangreindu hefur veruleg ahrif & pig.

Aukaverkanir sem koma dérsjaldan fyrir: bessar aukaverkanir geta komid fyrir hja 1 til 10 af
hverjum 100.000 einstaklingum.

o proti aftast i auganu sem getur tengst auknum prystingi i hofdinu og sjéntruflunum.
Segodu lekninum fréa pvi ef eitthvad af ofangreindu hefur veruleg ahrif & pig.

Adrar aukaverkanir af 6pekktri tioni: Ekki haegt ad azetla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum.

o Alvarlegir lifrarsjukdémar, med eda an gulnunar augna eda hidar, égledi, minnkud matarlyst,
dokkleitt pvag, proti i andliti, fotum, hondum og/eda 6llum likamanum.

o Blading undir hud eda fjolublair hudflekkir, skyndilegar bleedingar an augljésrar astaedu.

o Migreni eda verulegur héfudverkur oft &samt dgledi og uppkdstum og ljosneemi.

Segdu leekninum fra pvi ef eitthvad af ofangreindu hefur veruleg ahrif a pig.

Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst a i pessum fylgisedli.

Adrar aukaverkanir sem geta komid fyrir hja bérnum og unglingum
EKKi er buist vido neinum 6drum aukaverkunum hja bérnum og unglingum en hja fulloronum.

5. Hvernig geyma & Sandimmun

Geymid lyfid par sem bérn hvorki na til né sja.

EKkKi skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbddunum.

EkKki skal geyma hylkin & heitum stad (hamarkshiti er 30°C)

Geymid hylkin i pynnunum. EKKi taka pau ar pynnunum fyrr en pau eru tekin inn.

Pegar pynna er opnud finnst einkennandi lykt. betta er edlilegt og pydir ekki ad pad sé eitthvad
ao hylkjunum.

° Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Sandimmun inniheldur
o Virka innihaldsefnid er ciclosporin. Hvert hylki inniheldur 25 mg af ciclosporini.
o Onnur innihaldsefni eru:
o] Innihald hylkis: Etandl, vatnsfritt; maisolia, umestrud; maisolia, hreinsud.
o] Hylkisskel: Rautt jarnoxid (E172); titantvioxid (E171); glyserdl 85%; sorbitdlsyrop,
sérstakt; gelatina.
o Virka innihaldsefnid er ciclosporin. Hvert hylki inniheldur 50 mg af ciclosporini.
o Onnur innihaldsefni eru:
(o] Innihald hylkis: Etanol, vatnsfritt; maisolia, umestrud; maisolia, hreinsud.
(o] Hylkisskel: Gult jarnoxid (E172); titantvioxid (E171); glyserdl 85%; sorbitolsyrdp,
sérstakt; gelatina.
o Virka innihaldsefnid er ciclosporin. Hvert hylki inniheldur 100 mg af ciclosporini.
o Onnur innihaldsefni eru:
o Innihald hylkis: Etandl, vatnsfritt; maisolia, umestrud; maisolia, hreinsud.
o] Hylkisskel: Rautt jarnoxid (E172); titantvioxid (E171); glyserdl 85%; sorbitélsyrop,
sérstakt; gelatina.
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Lysing a utliti Sandimmun og pakkningasteerdir
Sandimmun 25 mg mjak hylki eru bleik og spordskjulaga.
Sandimmun 50 mg mjuk hylki eru maisgul og iléng.
Sandimmun 100 mg mjuk hylki eru antikbleik og iléng.
EKkKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
Markadsleyfishafi og framleidandi

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

{Heiti og heimilisfang}

{simi}

{bréfasimi}

{netfang}

petta lyf hefur markadsleyfi i [ondum Evropska efnahagssveaedisins undir eftirfarandi heitum:

{Nafn adildarlands} {Heiti lyfs}
{Nafn adildarlands} {Heiti lyfs}

bessi fylgisedill var sidast uppfeerdur {MM/AAAA} i {manudur AAAA}

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjakling
Sandimmun 100 mg/ml mixtudra, lausn
ciclosporin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til persdnulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pdtt um somu sjukddémseinkenni sé ad rada.

- Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar
Upplysingar um Sandimmun og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Sandimmun
Hvernig nota & Sandimmun
Hugsanlegar aukaverkanir
Hvernig geyma & Sandimmun
Pakkningar og adrar upplysingar

IS A

1. Upplysingar um Sandimmun og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Sandimmun
Lyfid heitir Sandimmun. bad inniheldur virka efnid ciclosporin. bad tilheyrir flokki lyfja sem kallast
onaemisbalandi lyf. bessi lyf eru notud til ad draga Ur 6naemissvorun likamans.

Vid hverju Sandimmun er notad og hvernig Sandimmun verkar

o Ef pu hefur gengist undir liffeera-, beinmergs- eda stofnfrumuigraedslu, hefur Sandimmun
ahrif & onaemissvorun likamans. Sandimmun kemur i veg fyrir ad likaminn hafni igreeddu liffeeri
med pvi ad hindra myndun akvedinna fruma sem venjulega myndu radast & igraedda vefinn.

o Ef pu ert med sjalfsonemissjukddm, par sem 6naemissvorun likamans raedst a eigin frumur
likamans, stodvar Sandimmun petta 6naemissvar. Slikir sjukdémar eru m.a. augnsjukdémar sem
geta valdid blindu (innraen &dahjupsboélga, par med talid Behcets adahjdpsbolga), alvarleg
tilvik akvedinna hudsjukdéma (ofnaemishidbolga, exem eda psoriasis), alvarleg iktsyki og
nyrnasjukdomur sem kallast nyrungaheilkenni.

2. Adur en byrjad er ad nota Sandimmun

Ef pa ert ad nota Sandimmun i kjélfar liffeeraigraedslu mun pvi einungis vera avisad af leekni med
reynslu af lifferaigraedslum og/eda sjalfsofnaeemissjukdomum.

Leidbeiningarnar i pessum fylgisedli geta verid mismunandi eftir pvi hvort pu ert ad nota lyfid eftir
lifferaigreedslu eda vid sjalfsofnaemissjukddmi.

Fylgdu ndkveemlega éllum leidbeiningum laeknisins. baer geta verid adrar en par almennu upplysingar
sem koma fram i pessum fylgisedli.

Ekki ma nota Sandimmun:

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir ciclosporini eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).
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- med vorum sem innihalda johannesarjurt (Hypericum perforatum, jonsmessurunna, St John’s
Wort).

- med lyfjum sem innihalda dabigatran etexilat (notad til ad koma i veg fyrir blddtappa eftir
skurdadgerd) eda bosentan og aliskiren (notud til ad laekka bldoprysting).

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig skaltu ekki nota Sandimmun og lata leekninn vita. Ef pd ert
ekki viss skaltu radfaera pig vio leekninn adur en pa notar Sandimmun.

Varnadarord og varudarreglur

Adur en medferd med Sandimmun hefst og medan & henni stendur skaltu lata laekninn strax

vita:

o ef pa ert med einhver einkenni sykingar, svo sem hita eda seerindi i halsi. Sandimmun belir
onamiskerfid og getur einnig haft ahrif & getu likamans til ad verjast sykingum.

o ef pa ert med lifrarsjukdém.

o ef pa ert med nyrnasjukdom. Laknirinn mun reglulega framkvama bl6drannsdkn og getur
breytt skammtinum ef porf krefur.

o ef pa feerd haan blodprysting. Laeknirinn mun mela blédprystinginn reglulega og getur avisad
pér Iyfi til ad laekka blodprysting ef porf krefur.

o ef pa ert med litid af magnesium i likamanum. Laknirinn geeti sagt pér ad taka
magnesiumuppbdt, sérstaklega stuttu eftir adgerdina ef pu hefur gengist undir liffeeraigraedslu.

o ef pd ert med mikio af kalium i bl6dinu.

o ef pd ert med pvagsyrugigt.

. ef pd parft ad fara i bolusetningu.

Ef eitthvad af ofangreindu a vid adur en medferd med Sandimmun hefst eda medan & medferdinni

stendur, skaltu lata lekninn strax vita.

Solarljos og sélarvérn

Sandimmun belir énaemiskerfid. pad eykur likur a ad fa krabbamein, einkum i h(d og eitlum. PG skalt
takmarka veru i s6l og utfjélublau ljosi med pvi ad:

. Vera i videigandi fatnadi sem skylir hadinni.

. Bera oft & pig sélarvérn med haum varnarstudli.

Radfaerdu pig vid leekninn 4dur en pa tekur Sandimmun:

ef pd ert med eda hefur verid med afengisvandamal.

ef pd ert med flogaveiki.

ef pd ert med einhvern lifrarsjukdom.

ef pu ert pungud.

ef pu ert med barn & brjosti.

. ef pessu lyfi hefur verid avisad handa barni.

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig (eda pu ert ekki viss), skaltu lata leekninn vita &dur en pu tekur
Sandimmun. betta er vegna pess ad lyfid inniheldur &fengi (sja kaflann hér & eftir ,,Sandimmun
inniheldur etanol*).

Eftirlit medan & medferd med Sandimmun stendur

Laeknirinn mun fylgjast med:

° magni ciclosporins i bl6di, sérstaklega ef pu hefur fengid igreett liffzeri,

o blédprystingi adur en medferd hefst og reglulega medan & medferdinni stendur,

o lifrar- og nyrnastarfsemi,

. bloafitum.

Ef pd hefur einhverjar spurningar um hvernig Sandimmun verkar eda af hverju pessu lyfi hefur verid
avisad handa pér, skaltu spyrja lsekninn.

A0 auki, ef pu ert ad nota Sandimmun vid 6dru en liffeeraigraedslu (t.d. midlegri eda baklaegri
&dahjupsbdlgu og Behgets &dahjupsbdlgu, ofneemishidbolgu, alvarlegri iktsyki eda
nyrungaheilkenni) skaltu ekki nota Sandimmun:
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ef pa ert med nyrnasjukdém (nema nyrungaheilkenni).

ef pa ert med sykingu sem ekki hefur nadst stjorn & med lyfjum.

ef pa ert med einhverja gerd krabbameins.

ef pd ert med haan blodprysting (haprysting) sem ekki hefur nadst stjorn a med lyfjum. Ef pa
feerd haan bldaoprysting medan & medferd stendur og ekki naest stjérn a honum skal laeknirinn
stddva medferdina med Sandimmun.

Ekki taka Sandimmun ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig. Ef pa ert ekki viss skaltu radfeera pig
vid lekninn eda lyfjafraeding adur en pa tekur Sandimmun.

Ef pu ert & medferd vio Behgets &edahjupsbdélgu mun leknirinn fylgjast sérstaklega vel med pér ef pa
ert med einkenni fra taugum (t.d. aukna gleymsku, personuleikabreytingar sem koma fram med
timanum, gedsveiflur eda skapsveiflur, svidatilfinningu i datlimum, minnkada tilfinningu i Gtlimum,
naladofa i atlimum, mattleysi i atlimum, breytingar 4 gdngulagi, hofudverk med eda an 6gledi og
uppkasta, sjontruflanir par med talid takmarkadar hreyfingar augans).

Laeknirinn mun hafa naid eftirlit med pér ef pu ert 6ldrud/aldradur og ert & medferd vid psoriasis eda
ofnemishidbblgu. Ef Sandimmun hefur verid avisad til ad medhdndla psoriasis eda ofnaemishidbolgu
hja pér, matt pu ekki verda fyrir UVB-geislum eda vera i ljéslyfjamedferd medan & medferdinni
stendur.

Born og unglingar
Ekki ma nota Sandimmun handa bérnum vid sjukdémum sem ekki tengjast liffeeraigraedslu, nema til
medferdar vid nyrungaheilkenni.

Aldradir (65 ara og eldri)

Takmaorkud reynsla er af notkun Sandimmun hja éldrudum sjaklingum. Laknirinn skal hafa eftirlit
med nyrnastarfseminni. Ef pd ert eldri en 65 &ra og ert med psoriasis eda ofneemishidbdlgu, att pu
einungis ad fa medferd med Sandimmun ef sjukdémurinn er mjdg alvarlegur.

Notkun annarra lyfja samhlida Sandimmun
Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um 6ll 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud.

Segdu lekninum eda lyfjafreedingnum sérstaklega fra pvi ef pu ert ad nota eitthvert eftirtalinna lyfja

aour en medferdo med Sandimmun hefst, eda medan a medferdinni stendur:

o Lyf sem hafa ahrif & magn kaliums i likamanum. pPetta eru m.a. lyf sem innihalda kalium,
kaliumuppbot, bjugtoflur (pvagraesandi lyf) sem kallast kaliumsparandi pvagrasilyf, og sum lyf
sem laekka blodprysting.

o Metotrexat. Pad er notad vid exlum, verulegum psoriasis og verulegri iktsyki.

. Lyf sem auka eda minnka magn ciclosporins (sem er virka efnid i Sandimmun) i bl6ai.
Laeknirinn geti malt magn ciclosporins i blédi pegar pu byrjar & medferd med éorum lyfjum
eda pegar medferd med peim lykur.

- Lyf sem geta aukido magn ciclosporins i bl6di eru m.a.: syklalyf (svo sem erytromycin eda
azytromycin), sveppalyf (voriconazol og itraconazol), lyf vid hjartasjukdémum eda haum
bl6aprystingi (diltiazem, nicardipin, verapamil og amiodaron), metoclopramid (notad vid
Ogledi), getnardarvarnarlyf til inntéku, danazol (notad vid tidaréskunum), lyf vid
pvagsyrugigt (allopurinol), kolinsyra og afleidur (notad vid gallsteinum), préteasahemlar
sem notadir eru til ad medhdndla HIV-sykingu, imatinib (notad vid hvitblaedi eda
&xlum), colcicin og telaprevir (til medferdar vid lifrarb6lgu C).

- Lyf sem geta dregid ar magni ciclosporins i blddi eru m.a.: barbiturét (notud til ad hjalpa
pér ad sofa), sum flogaveikilyf (svo sem carbamazepin eda fenytoin), octreotid (notad vio
&savexti eda taugainnkirtlaseexlum i meltingarvegi), syklalyf sem notud eru vid berklum,
orlistat (notad til ad audvelda pyngdartap), nattarulyf sem innihalda jéhannesarjurt
(Hypericum perforatum, jénsmessurunni, St. John’s wort), ticlopidin (notad eftir
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heilablodfall), akvedin lyf sem laekka blodprysting (bosentan) og terbinafin (sveppalyf
sem notad er vid sveppasykingum i tam og ndéglum).

o Lyf sem geta haft ahrif & nyrnastarfsemi. betta eru m.a.: lyf vid bakterium (gentamycin,
tobramycin og ciprofloxacin), sveppalyf sem innihalda amfotericin B, lyf sem notud eru vid
pvagfeaerasykingum og innihalda trimetoprim, krabbameinslyf sem innihalda melfalan, lyf sem
notud eru til ad draga ur magasyrum (lyf af flokki H,-vidtakablokka sem hamla myndun
magasyru), tacrolimus, verkjalyf (bélgueydandi verkjalyf sem ekki eru sterar, svo sem
diclofenac), fibrinsyrulyf (notud til ad draga ur bléofitu).

o Nifedipin. Notad vid of haum blodprystingi og hjartaverkjum. Pa geetir fengid bdlgu i
tannholdid sem getur vaxio yfir tennurnar ef pu tekur nifedipin medan pu ert & medferd med
ciclosporini.

o Digoxin (notad vid hjartasjukdomum, lyf sem leekka kolesterol (HMG-CoA reduktasahemlar
sem einnig kallast statin), prednisolon, etoposid (notad vid krabbameini), repaglinid
(sykursykilyf), 6neemisbelandi lyf (everolimus og sirolimus), ambrisentan og akvedin
krabbameinslyf sem kallast antracyclin (svo sem doxorubicin).

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig (eda pu ert ekki viss) skaltu radfaera pig vio leekninn eda

lyfjafreeding 4dur en pu tekur Sandimmun.

Notkun Sandimmun med mat eda drykk
Ekki ma taka Sandimmun med greipaldini eda greipaldinsafa. bad er vegna pess ad pad getur haft
ahrif & verkun Sandimmun.

Medganga og brjostagjof

Leitio rada hja lekninum eda lyfjafraedingi adur en Iyfid er notad. Leeknirinn mun raeda vio pig

hugsanlega ahaettu sem fylgir pvi ad taka Sandimmun & medgongu.

o Segou leekninum fréa pvi ef pu ert pungud eda atlar ad verda pungud. Reynsla af medferd
med Sandimmun a medgdngu er takmdorkud. Almennt atti ekki ad nota Sandimmun &
medgongu. Ef pad er naudsynlegt fyrir pig ad nota petta lyf mun laeknirinn raeda vid pig um
avinning og aheettu sem fylgir pvi ad nota lyfid & medgongu.

o Segou leekninum fréa pvi ef pu ert med barn & brjésti. Ekki er radlagt ad hafa barn a brjosti
medan & medferd med Sandimmun stendur. Pad er vegna pess ad ciclosporin, sem er virka efnid
i lyfinu, fer yfir i brjéstamjélk. petta getur haft ahrif & barnid.

Akstur og notkun véla
Sandimmun inniheldur &fengi. Petta getur haft ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

Sandimmun inniheldur etanol

Rdmmalsprésenta etandls (alkéhdls) i Sandimmun er 12,0%, p.e. allt ad 500 mg i hverjum skammti
sem notadur er hja lifferapegum. betta samsvarar pvi sem nast 15 ml bjors eda 5 ml 1éttvins i
hverjum skammti.

Afengi getur verid skadlegt ef pu ert afengissjlklingur, med flogaveiki, heilaskada, lifrarsjukdom eda
ef pa ert pungud eda med barn & brjésti. bad getur einnig verid skadlegt ef petta lyf er gefid bérnum.

Sandimmun inniheldur laxeroliu

Sandimmun inniheldur laxeroliu, sem getur valdid magaverkjum og nidurgangi.

3. Hvernig nota a Sandimmun

Notio lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljést hvernig nota & lyfid skal leita

upplysinga hja leekninum.
Ekki taka meira en radlagdan skammt.
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Laeknirinn adlagar skammt lyfsins vandlega ad pinum porfum. Of mikid af lyfinu getur haft ahrif &
nyrun. bu parft reglulega ad fara i bl6drannsdknir og & spitalann, sérstaklega eftir liffeeraigraedslu.
Petta gefur pér tekifeeri til ad reeda vid leekninn um medferdina og raeda 61l vandamal sem geta komid

upp.

Hve mikid & ad nota af Sandimmun
Laeknirinn mun dkveda rétta skammtinn af Sandimmun fyrir pig. Skammturinn er hadur likamspyngd
0g vid hverju pa ert ad nota lyfid. Laeknirinn mun einnig segja pér hversu oft pu att ad taka lyfid.

o Hja fullordnum:
Liffeera-, beinmergs- eda stofnfrumuigradsla
- Heildarsdlarhringsskammturinn er yfirleitt & bilinu 2 mg til 15 mg fyrir hvert kilgramm
likamspyngdar. Heildarskammtinum er skipt i tvo skammta.
- Yfirleitt eru gefnir steerri skammtar fyrir og rétt eftir lifferaigreedsluna. Minni skammtar
eru notadir pegar igreedda liffeerid eda beinmergurinn er ordinn stéougur.
- Laeknirinn mun adlaga skammtinn pannig ad hann henti pér. Til ad gera petta getur verid
ad leeknirinn purfi ad lata framkvaema blddrannsoknir.
Innraen aedahjupsbolga
- Heildarsdlarhringsskammturinn er yfirleitt a bilinu 5 mg til 7 mg fyrir hvert kilogramm
likamspyngdar. Heildarskammtinum er skipt i tvo skammta.
Nyrungaheilkenni
- Heildarsdlarhringsskammturinn fyrir fullordna er yfirleitt 5 mg fyrir hvert kildgramm
likamspyngdar. Heildarskammtinum er skipt i tvo skammta. Hja sjaklingum med
nyrnasjukdom & fyrsti skammturinn sem tekinn er & hverjum degi ekki ad vera steerri en
2,5 mg fyrir hvert kilbgramm likamspyngdar.
Alvarleg iktsykKi
- Heildarsdlarhringsskammturinn er yfirleitt a bilinu 3 mg til 5 mg fyrir hvert kilogramm
likamspyngdar. Heildarskammtinum er skipt i tvo skammta.
Psoriasis og ofneemishudbdlga
- Heildarsdlarhringsskammturinn er yfirleitt a bilinu 2,5 mg til 5 mg fyrir hvert kilogramm
likamspyngdar. Heildarskammtinum er skipt i tvo skammta.
o Hja bérnum:
Nyrungaheilkenni
- Heildarsdlarhringsskammturinn fyrir born er yfirleitt 6 mg fyrir hvert kilogramm
likamspyngdar. Heildarskammtinum er skipt i tvo skammta. Hja sjuklingum med
nyrnasjuakdom & fyrsti skammturinn sem tekinn er & hverjum degi ekki ad vera steerri en
2,5 mg fyrir hvert kilégramm likamspyngdar.
Fylgdu ndkvemlega leidbeiningum laeknisins og breyttu aldrei skammtinum sjalf/sjalfur, jafnvel pott
pér lidi vel.

Ef leeknirinn skiptir af einu lyfjaformi ciclosporins til inntéku yfir 4 annad

Eftir ad skipt hefur verid af einu lyfjaformi ciclosporins til inntoku yfir & annad:

o Laeknirinn mun hafa naid eftirlit med pér i skamman tima.

. P geetir fengio einhverjar aukaverkanir. Ef pad gerist skaltu segja laekninum eda lyfjafraeedingi
fra pvi. bad geeti purft ad breyta skammtinum. bU matt aldrei breyta skammtinn sjalf/sjalfur,
nema leeknirinn hafi gefid fyrirmali um pad.

Hveneer taka a Sandimmun
Taktu Sandimmun & sama tima & hverjum degi. betta er mjog mikilvaegt ef pa hefur gengist undir
lifferaigreedslu.

Hvernig taka a Sandimmun

Alltaf 4 ad taka sélarhringsskammtin i 2 adskildum skémmtum.
- Vid fyrstu notkun skal fylgja skrefum 1 til 9.

- Vid sidari notkun skal fylgja skrefum 5 til 9.
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Ny flaska af Sandimmun mixtaru, lausn tekin i notkun

1. Lyftu flipanum sem er i midjum malm-innsiglishringnum.

2. Rifou innsiglishringinn alveg af.

Fjarlaegdu svarta gimmitappann og fleygdu honum.

prystu sléngunni med hvita tappanum vel nidur i fléskuhalsinn.

Skammturinn meldur

5. | Veldu sprautu med tilliti til pess hve stéran skammt pa att ad
nota.

Ef skammturinn er 1 ml eda minni attu ad nota 1 ml
sprautuna.

Ef skammturinn er steerri en 1 ml attu ad nota 4 ml
sprautuna.

Settu oddinn a sprautunni ofan i hvita tappann.
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6. Dragdu stimpilinn upp par til pa hefur dregio upp rétt magn af

lyfinu.

- Nedsti hlutinn af hringnum & stimplinum & ad vera vid
strikid a sprautunni sem synir magnio af lyfinu.

7. Prystu stimplinum nidur og dragdu hann til baka nokkrum

sinnum.

- Petta er gert til ad losna vid allar storar loftbolur. EKKi
skiptir mali pott nokkrar litlar loftbdlur séu i sprautunni.
pad hefur engin ahrif & skammtinn.

Gakktu ur skugga um ad rétt magn af lyfinu sé i sprautunni.

Taktu sidan sprautuna ar floskunni.

8. Prystu lyfinu Ur sprautunni i litid glas sem inniheldur vokva,

helst appelsinu- eda eplasafa.

- Geettu pess ad sprautan komist ekki snertingu vid vékvann
i glasinu.

- Hraerdu i drykknum og drekktu strax allt ar glasinu.

9. Eftir notkun skal purrka af sprautunni ad utan med purri
bréfpurrku.

- Settu sprautuna sidan aftur i umbddirnar utan af henni.
- Huviti tappinn og slangan eiga ad vera afram i floskunni.
- Lokadu floskunni med medfylgjandi tappa.

Hve lengi & ad nota Sandimmun

Laeknirinn mun segja pér hversu lengi pd parft ad nota Sandimmun. Petta fer eftir pvi hvort pu ert ad
nota pad eftir lifferaigreedslu eda vid alvarlegum hudsjukddmi, iktsyki, edahjupsbolgu eda
nyrungahelkenni. Vid alvarlegum Gtbrotum stendur medferdin yfirleitt yfir i 8 vikur.

Haltu &fram ad nota Sandimmun eins lengi og leknirinn segir til um.

Ef pa hefur spurningar um hversu lengi pu att ad nota Sandimmun, skaltu raeda vid laekninn eda
lyfjafraeding.

Ef notadur er staerri skammtur en meelt er fyrir um

Ef pa tekur, fyrir slysni, of mikid af lyfinu, skaltu strax lata leekninn vita eda fara & naestu
bradamottoku a sjukrahusi. ba geetir purft leeknishjalp.
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Ef gleymist ad nota Sandimmun

o Ef pa gleymir ad taka skammt, skaltu taka hann um leid og pu manst eftir pvi. Ef pad er
hinsvegar naestum kominn timi & naesta skammt, skaltu sleppa skammtinum sem gleymdist.
Sidan skaltu halda &fram eins og adur.

o Ekki & ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef haett er ad nota Sandimmun
EkKi haetta ad nota Sandimmun nema laeknirinn segi til um pad.

Haltu afram ad nota Sandimmun jafnvel pétt pér 1idi vel. Ef pd heettir ad nota Sandimmun getur pad
aukid heettuna & ad likaminn hafni igreedda liffeerinu.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid a um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pd ekki hja éllum.

Sumar aukaverkanir geta verid alvarlegar

Segou leekninum strax fra pvi ef pd finnur fyrir einhverri af eftirtéldum alvarlegum aukaverkunum:

o Eins og vid a4 um 6nnur lyf sem verka a 6naemiskerfid getur ciclosporin haft ahrif & getu
likamans til ad verjast sykingum og getur valdid &xlum eda 6drum krabbameinum, einkum i
had. Einkenni sykingar geta verid hiti eda seerindi i halsi.

o Breytingar a sjon, skortur & samhafingu, klaufaskapur, minnistap, erfidleikar med tal eda ad
skilja hvad adrir segja og vodvamattleysi. betta geta verid einkenni sykingar i heila sem kallast
agengur fjolhreidra hvitfrumnaheilakvilli (Progressive multifocal leukoencephalopathy (PML)).

. Kvillar i heila med einkennum svo sem krémpum, ringlun, vistarfirringu, skertum
vidbragdsflyti, persénuleikabreytingum, asingi, syfju, breytingum & sjon, blindu, dai, 16mun i
hluta likamans eda alls likamans, stifum hnakka, skorti & samhafingu med eda an 6edlilegs tals
eda augnhreyfinga.

o proti aftast i auganu. betta getur tengst pokusyn. bad getur einnig haft ahrif a sjon vegna aukins
prystings inni i h6fdinu (g6dkynja haprystingur innan héfudkuapu).

o Lifrarsjukdomar og lifrarskemmdir med eda an gulrar hidar og augna, égledi, minnkud
matarlyst og dokkleitt pvag.

. Nyrnasjukdémar, sem geta dregid mikid Gr magni pess pvags sem nyrun mynda.

. Feekkun raudra bl6dkorna eda blédflagna. Einkennin eru m.a. f6l had, preyta, maedi, dokkleitt
bvag (petta er einkenni nidurbrots raudra blédkorna), marblettir eda blaedingar an augljésrar
asteedu, ringlun, vistarfirring, minni arvekni og nyrnasjukdomar.

Adrar aukaverkanir eru m.a.:

Mjog algengar aukaverkanir: bessar aukaverkanir geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum
10 einstaklingum.

. Nyrnasjakdémar.

Har blddprystingur.

Hofudverkur.

Skjalfti i likamanum sem pa hefur ekki stjorn a.

Mikill voxtur likams- og andlitshéra.

Mikid magn af bldofitu.

Segdu leekninum fra pvi ef eitthvad af ofangreindu hefur veruleg ahrif & pig.

Algengar aukaverkanir: bessar aukaverkanir geta komid fyrir hja 1 til 10 af hverjum
100 einstaklingum.
. Flog (krampar).
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Lifrarsjukdomar.

Har blodsykur.

Preyta.

Lystarleysi.

Ogledi, uppkost, kvidverkir, haegdatregda, nidurgangur.

Mikill harvoxtur.

Prymlabolur, hitasteypur.

Hiti.

Fa hvit blodkorn.

Dofi eda naladofi.

Verkir i véovum, vodvakrampar.

Magasar.

Ofvoxtur i tannholdi sem getur hulid tennurnar.

Mikid af pvagsyru og kalium i bl6ai, litid af magnesium i bl6oi
Segdu leekninum fra pvi ef eitthvad af ofangreindu hefur veruleg ahrif & pig.

Sjaldgeefar aukaverkanir: pessar aukaverkanir geta komid fyrir hja 1 til 10 af hverjum
1.000 einstaklingum.

. Einkenni heilasjukdoma par med talid skyndileg flog, ringlun, svefnleysi, vistarfirring,
sjontruflanir, medvitundarleysi, mattleysistilfinning i Gtlimum, skert hreyfigeta.
Utbrot.

Almennur proti.

pyngdaraukning.

Feekkun raudra blédkorna, feekkun blodflagna sem getur aukid heettu & blaedingu.
Segdu leekninum fra pvi ef eitthvad af ofangreindu hefur veruleg ahrif & pig.

Mijog sjaldgeefar aukaverkanir: pessar aukaverkanir geta komid fyrir hja 1 til 10 af hverjum

10.000 einstaklingum.

. Taugasjukddémar asamt dofa eda naladofa i fingrum og tam.

. Brisbolga dsamt verulegum verkjum i efri hluta kvidar.

o Vodvamattleysi, minni vodvastyrkur, verkir i védvum i fétleggjum eda hondum eda
einhversstadar annarsstadar i likamanum.

o Eydilegging raudra blédkorna, sem felur i sér nyrnasjukddma med einkennum eins og prota i
andliti, maga, héndum og/eda fotum, minnkudum pvaglatum, éndunarerfidleikum,
brjostverkjum, krémpum og medvitundarleysi.

o Breytingar a tidahring, brjostasteekkun hja korlum.

Segdu leekninum fréa pvi ef eitthvad af ofangreindu hefur veruleg ahrif & pig.

Aukaverkanir sem koma drsjaldan fyrir: bessar aukaverkanir geta komid fyrir hja 1 til 10 af
hverjum 100.000 einstaklingum.

o proti aftast i auganu sem getur tengst auknum prystingi i hofdinu og sjontruflunum.
Segdu leekninum fréa pvi ef eitthvad af ofangreindu hefur veruleg ahrif & pig.

Adrar aukaverkanir af 6pekktri tioni: EKki haegt ad aeetla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum.

o Alvarlegir lifrarsjakddémar, med eda an gulnunar augna eda hudar, 6gledi, minnkud matarlyst,
dokkleitt pvag, proti i andliti, fotum, héndum og/eda 6llum likamanum.

o Blading undir hud eda fjolublair hudflekkir, skyndilegar bleedingar an augljdsrar astaedu.

o Migreni eda verulegur héfudverkur oft &samt 6gledi og uppkdstum og ljosnaemi.

Segdu leekninum fréa pvi ef eitthvad af ofangreindu hefur veruleg ahrif & pig.

Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst a i pessum fylgisedli.

Adrar aukaverkanir sem geta komid fyrir hja bérnum og unglingum
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EKkKi er blist vio neinum 68rum aukaverkunum hja bérnum og unglingum en hja fulloronum.

5. Hvernig geyma & Sandimmun

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbddunum.

Geymid vid stofuhita (15°C til 30°C).

Ma ekki geyma i keli.

Ef Iyfid er sett i keeli fyrir mistok, skal lata pad na stofuhita &dur en pad er notad aftur. Fldgur

eda litil korn (botnfall) i lyfinu hafa ekki ahrif & verkun lyfsins eda hversu éruggt er ad nota

pad. Pad er ennpé haegt ad meela skammtinn rétt med sprautunni.

. Innihald fléskunnar er stédugt i 2 manudi eftir ad han er opnud. Eftir 2 manudi skaltu nota nyja
flosku.

. Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda

umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Sandimmun inniheldur

. Virka innihaldsefnid er ciclosporin. Hver ml af mixtdru, lausn inniheldur 100 mg af
ciclosporini.

. Onnur innihaldsefni eru etandl, vatnsfritt; maisolia, umestrud; maisolia, hreinsud.

Lysing a atliti Sandimmun og pakkningasteerdir
Sandimmun er mixtdra, lausn. bad er ter, gulur eda gulbrdnleitur vokvi med orlitlu mjég fingerdu
botnfalli.
pad er faanlegt i 50 ml glerflosku, &samt tveimur sprautum til ad meela skammtinn.
e 1 ml sprautan er notud til ad maela skammta sem eru 1 ml eda minni. Hver kvardi & sprautunni er
0,05 ml. bad samsvarar 5 mg af ciclosporini.
e 4 ml sprautan er notud til ad mala skammta sem eru steerri en 1 ml og allt ad 4 ml. Hver kvardi a
sprautunni er 0,1 ml. Pad samsvarar 10 mg af ciclosporini.

Markadsleyfishafi og framleidandi
[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]
{Heiti og heimilisfang}

{simi}

{bréfasimi}

{netfang}

petta lyf hefur markadsleyfi i Iondum Evropska efnahagssveedisins undir eftirfarandi heitum:

{Nafn adildarlands} {Heiti lyfs}
{Nafn adildarlands} {Heiti lyfs}

pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur {MM/AAAA} i {manudur AAAA}

[Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjakling
Sandimmun 50 mg/ml innrennslispykkni, lausn
ciclosporin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til persdnulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdémseinkenni sé ad raeda.

- Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Sandimmun og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Sandimmun

Hvernig nota & Sandimmun

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Sandimmun

Pakkningar og adrar upplysingar

SIS A

1. Upplysingar um Sandimmun og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Sandimmun

Lyfid heitir Sandimmun. bad inniheldur virka efnid ciclosporin. bykknid er notad til ad Gtbda lausn
sem gefin er med innrennsli i blaad. Pad tilheyrir flokki lyfja sem kallast dnsemisbalandi lyf. pessi lyf
eru notud til ad draga Ur 6nemissvorun likamans.

Vid hverju Sandimmun er notad og hvernig Sandimmun verkar

Sandimmun er notad til ad stjorna 6naemiskerfi likamans eftir lifferaigraedslu, par med talio
beinmergs- og stofnfrumuigraedslu. bad kemur i veg fyrir ad likaminn hafni igraeddu liffeeri med pvi
ad hindra myndun &kvedinna fruma sem venjulega myndu radast a igreedda vefinn.

2. Adur en byrjad er ad nota Sandimmun
Einungis laeknir med reynslu af liffeeraigreedslum mun avisa pér Sandimmun.

Fylgdu ndkveemlega 6llum leidbeiningum laeknisins. baer geta verid adrar en paer almennu upplysingar
sem koma fram i pessum fylgisedli.

Ekki mé& nota Sandimmun:

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir ciclosporini eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6, sja einnig kaflann ,,Sandimmun inniheldur laxeroliu og etanél*).

- med vorum sem innihalda johannesarjurt (Hypericum perforatum, jonsmessurunna, St John’s
Wort).

- med lyfjum sem innihalda dabigatran etexilat (notad til ad koma i veg fyrir blddtappa eftir
skurdadgerd) eda bosentan og aliskiren (notud til ad laeekka bldoprysting).

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig skaltu ekki nota Sandimmun og lata leekninn vita. Ef pd ert
ekki viss skaltu radfaera pig vio laeekninn adur en pa notar Sandimmun.
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Varnadarord og varudarreglur

Adur en medferd med Sandimmun hefst og medan & henni stendur skaltu lata leekninn strax

vita:

o ef pa ert med einhver einkenni sykingar, svo sem hita eda serindi i halsi. Sandimmun belir
onamiskerfid og getur einnig haft ahrif & getu likamans til ad verjast sykingum.

o ef pa ert med lifrarsjukdém.

o ef pa ert med nyrnasjukdom. Laknirinn mun reglulega framkvama bl6drannsdkn og getur
breytt skammtinum ef porf krefur.

o ef pa feerd haan blodprysting. Laeknirinn mun mela blédprystinginn reglulega og getur avisad
pér Iyfi til ad leekka blodprysting ef porf krefur.

o ef pa ert med litid af magnesium i likamanum. Laknirinn geeti sagt pér ad taka
magnesiumuppbdt, sérstaklega stuttu eftir adgerdina ef pu hefur gengist undir liffeeraigraedslu.

o ef pd ert med mikio af kalium i bl6dinu.

. ef pa ert med pvagsyrugigt.

. ef pd parft ad fara i bolusetningu.

Ef eitthvad af ofangreindu a vid adur en medferd med Sandimmun hefst eda medan & medferdinni

stendur, skaltu lata lekninn strax vita.

Solarljos og sélarvérn

Sandimmun belir énaemiskerfid. pad eykur likur a ad fa krabbamein, einkum i h(d og eitlum. PG skalt
takmarka veru i sél og utfjélublau 1j6si med pvi ao:

. Vera i videigandi fatnadi sem skylir hadinni.

. Bera oft & pig sélarvérn med haum varnarstudli.

Radfeaerdu pig vid leekninn 4dur en pa tekur Sandimmun:

ef pu ert med eda hefur verid med afengisvandamal.

ef pu ert med flogaveiki.

ef pu ert med einhvern lifrarsjukdom.

ef pu ert pungud.

ef pu ert med barn & brjosti.

o ef pessu lyfi hefur verid avisad handa barni.

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig (eda pu ert ekki viss), skaltu lata leekninn vita &dur en pu tekur
Sandimmun. betta er vegna pess ad lyfid inniheldur &fengi (sja kaflann hér & eftir ,,Sandimmun
inniheldur laxeroliu og etan6l*).

Eftirlit medan & medferd med Sandimmun stendur

Laeknirinn mun fylgjast med:

o magni ciclosporins i bl6di, sérstaklega ef pu hefur fengid igreett liffeeri,

o blédprystingi a&dur en medferd hefst og reglulega medan & medferdinni stendur,

o lifrar- og nyrnastarfsemi,

. bloafitum.

Ef pa hefur einhverjar spurningar um hvernig Sandimmun verkar eda af hverju pessu lyfi hefur verio
avisad handa pér, skaltu spyrja leekninn.

Born og unglingar
Takmorkud reynsla er af notkun Sandimmun hja bérnum.

Aldradir (65 ara og eldri)
Takmorkud reynsla er af notkun Sandimmun hja éldrudum sjuklingum. Laknirinn skal hafa eftirlit
med nyrnastarfseminni.

Notkun annarra lyfja samhlida Sandimmun

Lé&tid leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud.
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Segdu lekninum eda lyfjafreedingnum sérstaklega fra pvi ef pu ert ad nota eitthvert eftirtalinna lyfja
aour en medferd med Sandimmun hefst, eda medan & medferdinni stendur:

Lyf sem hafa ahrif & magn kaliums i likamanum. Petta eru m.a. lyf sem innihalda kalium,
kaliumuppbot, bjugtoflur (pvagraesandi lyf) sem kallast kaliumsparandi pvagresilyf, og sum lyf
sem laekka blodprysting.

Metotrexat. Pad er notad vid exlum, verulegum psoriasis og verulegri iktsyki.

Lyf sem auka eda minnka magn ciclosporins (sem er virka efnid i Sandimmun) i bl6di.

Laeknirinn gati meaelt magn ciclosporins i blddi pegar pu byrjar & medferd med ¢orum lyfjum

eda pegar medferd med peim lykur.

- Lyf sem geta aukido magn ciclosporins i blodi eru m.a.: syklalyf (svo sem erytromycin eda
azytromycin), sveppalyf (voriconazol og itraconazol), lyf vid hjartasjukdomum eda haum
bl6dprystingi (diltiazem, nicardipin, verapamil og amiodaron), metoclopramid (notad vid
6gledi), getnardarvarnarlyf til inntéku, danazol (notad vid tidaréskunum), lyf vid
pvagsyrugigt (allopurinol), kolinsyra og afleidur (notad vid gallsteinum), préteasahemlar
sem notadir eru til ad medhondla HIV-sykingu, imatinib (notad vid hvitblaedi eda
&xlum), colcicin og telaprevir (til medferdar vid lifrarb6lgu C).

- Lyf sem geta dregid ar magni ciclosporins i blddi eru m.a.: barbittrét (notud til ad hjalpa
pér ad sofa), sum flogaveikilyf (svo sem carbamazepin eda fenytoin), octreotid (notad vid
a&savexti eda taugainnkirtlaseexlum i meltingarvegi), syklalyf sem notud eru vid berklum,
orlistat (notad til ad audvelda pyngdartap), nattarulyf sem innihalda jéhannesarjurt
(Hypericum perforatum, jénsmessurunni, St. John’s wort), ticlopidin (notad eftir
heilablodfall), akvedin lyf sem laekka blodprysting (bosentan) og terbinafin (sveppalyf
sem notad er vid sveppasykingum i tam og néglum).

Lyf sem geta haft ahrif & nyrnastarfsemi. betta eru m.a.: lyf vid bakterium (gentamycin,

tobramycin og ciprofloxacin), sveppalyf sem innihalda amfotericin B, lyf sem notud eru vid

pvagfeaerasykingum og innihalda trimetoprim, krabbameinslyf sem innihalda melfalan, lyf sem

notud eru til ad draga ur magasyrum (lyf af flokki H,-vidtakablokka sem hamla myndun
magasyru), tacrolimus, verkjalyf (bélgueydandi verkjalyf sem ekki eru sterar, svo sem
diclofenac), fibrinsyrulyf (notud til ad draga ur bléofitu).

Nifedipin. Notad vid of haum blodprystingi og hjartaverkjum. PU geetir fengid bdlgu i

tannholdid sem getur vaxio yfir tennurnar ef pu tekur nifedipin medan pu ert 8 medferd med

ciclosporini.

Digoxin (notad vid hjartasjukdomum, lyf sem leekka kolesterol (HMG-CoA reduktasahemlar

sem einnig kallast statin), prednisolon, etoposid (notad vid krabbameini), repaglinid

(sykursykilyf), 6neemisbelandi lyf (everolimus og sirolimus), ambrisentan og akvedin

krabbameinslyf sem kallast antracyclin (svo sem doxorubicin).

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig (eda pu ert ekki viss) skaltu radfaera pig vio leekninn eda
lyfjafreeding 4dur en pu tekur Sandimmun.

Notkun Sandimmun med mat eda drykk
Ekki ma taka Sandimmun med greipaldini eda greipaldinsafa. bad er vegna pess ad pad getur haft
ahrif & verkun Sandimmun.

Medganga og brjostagjof
Leitio rada hja lekninum eda lyfjafreedingi adur en Iyfid er notad. Leeknirinn mun raeda vio pig
hugsanlega ahaettu sem fylgir pvi ad taka Sandimmun & medgongu.

Segou lekninum fréa pvi ef pu ert pungud eda atlar ad verda pungud. Reynsla af medferd
med Sandimmun a medgdngu er takmdorkud. Almennt atti ekki ad nota Sandimmun &
medgongu. Ef pad er naudsynlegt fyrir pig ad nota petta lyf mun laeknirinn raeda vid pig um
avinning og aheettu sem fylgir pvi ad nota lyfid & medgoéngu.

Segou leekninum fré pvi ef pu ert med barn & brjésti. Ekki er rddlagt ad hafa barn a brjosti
medan & medferd med Sandimmun stendur. Pad er vegna pess ad ciclosporin, sem er virka efnid
i lyfinu, fer yfir i brjéstamjélk. petta getur haft ahrif & barnid.
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Akstur og notkun véla
Sandimmun inniheldur &fengi. Petta getur haft ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

Sandimmun inniheldur laxeroliu og etanol
Sandimmun innrennslispykkni, lausn inniheldur laxeroliu sem getur valdid alvarlegum
ofnamisvidbrogoum.

Sandimmun innrennslispykkni, lausn inniheldur um pad bil 34,4 v/v etandl (alkéhdl). 100 mg
skammtur af Sandimmun inniheldur 556 mg af etandli. betta samsvarar pvi sem nast 15 ml bjérs eda
5 ml léttvins.

Afengi getur verid skadlegt ef pu ert afengissjlklingur, med flogaveiki, heilaskada, lifrarsjukdom eda
ef pa ert pungud eda med barn & brjésti. Pad getur einnig verid skadlegt ef petta lyf er gefid bérnum.

3. Hvernig nota a Sandimmun

Fylgdu vandlega 6llum leidbeiningum leeknisins. Ef ekki er ljost hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum.

Hve mikid pér verdur gefid af Sandimmun
Laeknirinn mun akvarda réttan skammt af Sandimmun fyrir pig. Petta er hdd likamspyngd pinni og vio
hverju pd ert ad fa lyfid.

o Heildarskammturinn & hverjum solarhring er yfirleitt 3 til 5 mg fyrir hvert kilogramm
likamspyngdar pinnar. bessu er skipt i tvo skammta.

o Yfirleitt eru gefnir steerri skammtar fyrir og rétt eftir lifferaigreedsluna. Minni skammtar eru
notadir pegar igraedda liffaerid eda beinmergurinn er ordinn stéougur.

o Laeknirinn mun adlaga skammtinn pannig ad hann henti pér. Til ad gera petta getur verid ad
leeknirinn purfi ad lata framkveema blédrannsoknir.

Hvernig Sandimmun er notad
Lyfio er pynnt fyrir notkun med saltlausn eda 5% glukosalausn og sidan gefid med haegu innrennsli.

Hve lengi Sandimmun verdur notad

Skipt verdur yfir & ciclosporin i formi hylkja eda mixtaru (sem bedi eru til inntoku) eins fljott og haegt
er.

Ef gefinn er steerri skammtur af Sandimmun en meelt er fyrir um

Of mikid af lyfinu getur haft ahrif & nyrun. bu parft reglulega ad fara i blédrannsoknir og & spitalann.
petta gefur pér tekifeeri til ad reeda vid leekninn um medferdina og raeeda 611 vandamal sem geta komid

upp.
Ef pa heldur ad pér hafi verid gefid of mikid af Sandimmun skaltu strax segja leekninum fra pvi.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pd ekki hja 6llum.
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Sumar aukaverkanir geta verid alvarlegar
Segou leekninum strax fré pvi ef pa finnur fyrir einhverri af eftirtéldum alvarlegum aukaverkunum:

Eins og vid a4 um 6nnur lyf sem verka a 6nemiskerfid getur ciclosporin haft ahrif & getu
likamans til ad verjast sykingum og getur valdid a&xlum eda 6drum krabbameinum, einkum i
had. Einkenni sykingar geta verid hiti eda serindi i halsi.

Breytingar a sjon, skortur & samhafingu, klaufaskapur, minnistap, erfidleikar med tal eda ad
skilja hvad adrir segja og vodvamattleysi. betta geta verid einkenni sykingar i heila sem kallast
agengur fjolhreidra hvitfrumnaheilakvilli (Progressive multifocal leukoencephalopathy (PML)).
Kvillar i heila med einkennum svo sem krémpum, ringlun, vistarfirringu, skertum
vidbragdsflyti, persénuleikabreytingum, asingi, syfju, breytingum & sjon, blindu, dai, 16mun i
hluta likamans eda alls likamans, stifum hnakka, skorti & samheafingu med eda an 6edlilegs tals
eda augnhreyfinga.

proti aftast i auganu. betta getur tengst pokusyn. bad getur einnig haft ahrif a sjon vegna aukins
prystings inni i h6fdinu (g6dkynja haprystingur innan héfudkuapu).

Lifrarsjukdomar og lifrarskemmdir med eda an gulrar hidar og augna, égledi, minnkud
matarlyst og dokkleitt pvag.

Nyrnasjukdémar, sem geta dregid mikid Gr magni pess pvags sem nyrun mynda.

Feekkun raudra bl6dkorna eda blédflagna. Einkennin eru m.a. f6l had, preyta, maedi, dokkleitt
bvag (petta er einkenni nidurbrots raudra blédkorna), marblettir eda blaedingar an augljésrar
asteedu, ringlun, vistarfirring, minni arvekni og nyrnasjukdomar.

Adrar aukaverkanir eru m.a.:

Mjog algengar aukaverkanir: bessar aukaverkanir geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum
10 einstaklingum.

Nyrnasjakdoémar.

Har blddprystingur.

Hofudverkur.

Skjalfti i likamanum sem pa hefur ekki stjorn a.
Mikill voxtur likams- og andlitshéra.

Mikid magn af bldofitu.

Segdu leekninum fra pvi ef eitthvad af ofangreindu hefur veruleg ahrif & pig.

Algengar aukaverkanir: bessar aukaverkanir geta komid fyrir hja 1 til 10 af hverjum
100 einstaklingum.

Flog (krampar).

Lifrarsjukdémar.

Har blodsykur.

Preyta.

Lystarleysi.

Ogledi, uppkost, kvidverkir, heegdatregda, nidurgangur.
Mikill harvoxtur.

prymlabolur, hitasteypur.

Hiti.

Fa hvit blodkorn.

Dofi eda naladofi.

Verkir i védvum, vodvakrampar.

Magasar.

Ofvoxtur i tannholdi sem getur hulid tennurnar.

Mikid af pvagsyru og kalium i bl6di, litid af magnesium i bldoi

Segodu lekninum fréa pvi ef eitthvad af ofangreindu hefur veruleg ahrif & pig.
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Sjaldgeefar aukaverkanir: pessar aukaverkanir geta komid fyrir hja 1 til 10 af hverjum
1.000 einstaklingum.

o Einkenni heilasjukdoma par med talid skyndileg flog, ringlun, svefnleysi, vistarfirring,
sjéntruflanir, medvitundarleysi, mattleysistilfinning i Gtlimum, skert hreyfigeta.
Utbrot.

Almennur proti.

Pyngdaraukning.

Faekkun raudra bl6dkorna, faekkun blodflagna sem getur aukid haettu & bleedingu.
Segodu lekninum fréa pvi ef eitthvad af ofangreindu hefur veruleg ahrif & pig.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir: pessar aukaverkanir geta komid fyrir hja 1 til 10 af hverjum

10.000 einstaklingum.

o Taugasjukddémar asamt dofa eda naladofa i fingrum og tam.

o Brisbolga asamt verulegum verkjum i efri hluta kvidar.

o Vodvamattleysi, minni vodvastyrkur, verkir i védvum i fétleggjum eda hondum eda
einhversstadar annarsstadar i likamanum.

o Eydilegging raudra blédkorna, sem felur i sér nyrnasjukdéma med einkennum eins og prota i
andliti, maga, hondum og/eda fotum, minnkudum pvaglatum, dndunarerfidleikum,
brjostverkjum, krdmpum og medvitundarleysi.

o Breytingar a tidahring, brjostasteekkun hja kérlum.

Segdu leekninum fra pvi ef eitthvad af ofangreindu hefur veruleg ahrif a pig.

Aukaverkanir sem koma drsjaldan fyrir: bessar aukaverkanir geta komid fyrir hja 1 til 10 af
hverjum 100.000 einstaklingum.

. proti aftast i auganu sem getur tengst auknum prystingi i hdfdinu og sjéntruflunum.
Segdu leekninum fra pvi ef eitthvad af ofangreindu hefur veruleg ahrif a pig.

Adrar aukaverkanir af 6pekktri tidni: EKkki haegt ad atla tidni ut fra fyrirliggjandi gégnum.

. Alvarlegir lifrarsjukdémar, med eda an gulnunar augna eda hidar, 6gledi, minnkud matarlyst,
dokkleitt pvag, proti i andliti, fotum, hondum og/eda 6llum likamanum.

. Blading undir hd eda fjolublair hudflekkir, skyndilegar bleedingar an augljésrar astaedu.

° Migreni eda verulegur hofudverkur oft &samt dgledi og uppkdstum og ljosnaemi.

Segdu leekninum fra pvi ef eitthvad af ofangreindu hefur veruleg ahrif a pig.

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst a i pessum fylgisedli.

Adrar aukaverkanir sem geta komid fyrir hja brnum og unglingum
EKKi er buist vio neinum 68rum aukaverkunum hja bérnum og unglingum en hja fullordnum.

5. Hvernig geyma & Sandimmun

. Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

. EKkKi skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbddunum.

° Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Sandimmun inniheldur
° Virka innihaldsefnid er ciclosporin. Einn ml af innrennslispykkni, lausn inniheldur 50 mg af
ciclosporini.
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o Onnur innihaldsefni eru: Vatnsfritt etandl, macrogolglyserol ricinoleat/fjoletoxyltengd
laxerolia.

Lysing a utliti Sandimmun og pakkningasteerdir

Sandimmun innrennslispykkni, lausn eru i lykjum sem innihalda 1 ml eda 5 ml af pykkni. pykknid er
teer brann/gulur oliukenndur vokvi. Laeknirinn eda hjakrunarfraedingurinn nota pad til ad utbua lausn
sem pu feerd gefna med haegu innrennsli i blazd.

EKkKi er vist ad allar pakkningasterdir séu faanlegar.

Markadsleyfishafi og framleidandi

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

{Heiti og heimilisfang}

{simi}

{bréfasimi}

{netfang}

petta lyf hefur markadsleyfi i [ondum Evropska efnahagssveaedisins undir eftirfarandi heitum:

{Nafn adildarlands} {Heiti lyfs}
{Nafn adildarlands} {Heiti lyfs}

pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur {MM/AAAA} i {manudur AAAA}

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]
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