IIT PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA,
ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS

Pastaba:

Si Preparato charakteristiky santraukos, Zenklinimo ir pakuotés lapelio versija galioja
Komisijos sprendimo priémimo metu.

Po Komisijos sprendimo priémimo, Salies Nares kompetentingos institucijos atnaujins
preparato informacija.
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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sandimmun ir susij¢ pavadinimai (Zr. [ prieda) 25 mg minkstosios kapsulés
Sandimmun ir susij¢ pavadinimai (Zr. I prieda) 50 mg minkstosios kapsulés
Sandimmun ir susij¢ pavadinimai (Zr. I prieda) 100 mg minkstosios kapsulés
[Zr. I prieda ijrasyti nacionalinius duomenis]

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje kapsuléje yra 25 mg ciklosporino.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas:

Etanolis: 25 mg kapsulé¢je. Sandimmun minkstojoje kapsuléje yra 12,8 % V/V etanolio (10,2 % m/V).
Kiekvienoje kapsuléje yra 50 mg ciklosporino.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas:

Etanolis: 50 mg kapsuléje. Sandimmun mikstojoje kapsuléje yra 12,8 % V/V etanolio (10,2 % m/V).
Kiekvienoje kapsuléje yra 100 mg ciklosporino.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas:

Etanolis: 100 mg kapsuléje. Sandimmun minkStojoje kapsuléje yra 12,8% V/V etanolio (10,2% m/V).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Minkstoji kapsulé

Rausvos spalvos, ovalios minkstosios zelatinos kapsulés

Geltonos prinokusiuy kukurtizy spalvos, pailgos minkstosios zelatinos kapsulés
Pilksvai rausvos spalvos, pailgos minkstosios zelatinos kapsulés

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Transplantacijos indikacijos

Solidiniy organy transplantacija
Transplantato atmetimo, atsirandancio po solidinio organo transplantacijos, profilaktika.

Lastelinio imuniteto sukelto transplantato atmetimo, atsiradusio anksc¢iau kity imunosupresanty
vartojusiems ligoniams, gydymas.

Kauly ciulpy transplantacija
Transplantato atmetimo, atsirandancio po alogeninio kauly ¢iulpy ir kamieniniy Iasteliy persodinimo,
profilaktika.

Transplantato prie§ $eimininka ligos (TPSL) profilaktika ir gydymas.

Ne transplantacijos indikacijos

Endogeninis uveitas

Kelianc¢io aklumo pavojuy, tarpinio ar uZpakalinio neinfekcinio uveito gydymas, kai jprastinis gydymas
neveiksmingas ar taip gydant atsiranda nepriimtinas nepageidaujamas poveikis.

Behcet uveito su pasikartojanciu tinklainés uzdegimu gydymas pacientams, kuriems nenustatyta
neurologiniy simptomuy.
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Nefrozinis sindromas

Nuo steroidy priklausomo ir steroidams atsparaus nefrozinio sindromo, sukelto pirminés glomeruly
ligos (pavyzdziui, minimaliy poky¢iy nefropatijos, zidininés segmentinés glomerulosklerozés ar
membraninio glomerulonefrito), gydymas.

Sandimmun gali biiti vartojama pasiekti ir iSlaikyti ligos remisija. Vaistinio preparato taip pat gali buti
vartojama i$laikyti steroidy sukelta remisija ir tokiu bidu nutraukti steroidy vartojima.

Reumatoidinis artritas
Sunkaus, aktyvaus reumatoidinio artrito gydymas.

Zvyneliné
Sunkios Zvynelinés gydymas pacientams, kuriems jprastinis gydymas neveiksmingas arba netinkamas.

Atopinis dermatitas
Sandimmun skirtas sunkaus atopinio dermatito gydymui, jei reikalinga sisteminé terapija.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas
Pateikiamas per burna vartojamo vaistinio preparato doziy intervalas yra tik rekomendacinio
pobtidzio.

Sandimmun paros doze reikia vartoti per du kartus, lygiai paskirsc¢ius paros laikotarpiui. Sandimmun
rekomenduojama vartoti tuo paciu dienos metu ir tokiu pat biidu valgio metu ar nevalgius.

Sandimmun turi paskirti gydymo imunosupresantais ir (arba) organy transplantacijos srityje patirties
turintis gydytojas arba gydymas turi biti skiriamas glaudziai bendradarbiaujant su Siuo gydytoju.

Transplantacijos indikacijos

Solidiniy organy transplantacija

Gydytas Sandimmun pradedamas skiriant 10—15 mg/kg ktino svorio paros doz¢, kuri padalinta i dvi
dalis duodama 12 valandy prie§ operacija. Po operacijos tokia pat palaikomaja doze gydoma 1—

2 savaites. Véliau, stebint koncentracijg kraujyje ir atsizvelgiant { vietini imunosupresanty vartojimo
protokola, dozé palaipsniui mazinama iki rekomenduojamos palaikomosios, t. y. 2—6 mg/kg kiino
svorio, paros dozés, kuri vartojama per du kartus.

Jei Sandimmun skiriama kartu su kitais imuniteta slopinanéiais vaistiniais preparatais, pvz.,
kortikosteroidais, arba §is vaistinis preparatas yra gydymo trimis ar keturiais vaitiniais preparatais
sudétiné dalis, i pradziy gali biiti skiriama mazesné dozé (pvz., 3—6 mg/kg kiino svorio paros dozé per
du kartus).

Kauly ciulpy transplantacija

Pradiné dozé skiriama dieng prie§ transplantacija, dazniausiai pasirenkamas Sandimmun koncentratas
infuziniam tirpalui. Rekomenduojama pradiné i vena leidziama paros dozé yra 3—5 mg/kg kiino svorio.
Tokia vaistinio preparato dozé po transplantacijos infuzuojama kasdien ilgiausiai 2 savaites, paskui
pradedamas palaikomasis gydymas geriamaja Sandimmun forma. Palaikomajam gydymui skiriama
mazdaug 12,5 mg/kg kiino svorio paros dozé per du kartus.

Gydyti tokia palaikomaja doze reikia maziausiai 3 ménesius (geriau 6 ménesius), paskui ji laipsniSkai
mazinama ir, pra¢jus metams po transplantacijos, gydymas visiskai nutraukiamas.

Jei gydyti pradedama Sandimmun, rekomenduojama paros dozé yra 12,5-15 mg/kg kiino svorio per du
kartus (pradedama vartoti dieng pries transplantacija).
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Jei yra virskinimo trakto sutrikimy, gali mazéti vaistinio preparato absorbcija, todél gali reikéti skirti
didesng Sandimmun dozg arba pasirinkti intravening Sandimmun forma.

Kai kuriems ligoniams nutraukus gydyma ciklosporinu, pasireiskia Transplantato prie§ Seimininka liga
(TPSL), tadiau atnaujinus gydyma ji paprastai i$nyksta. Tokiu atveju reikia skirti prading isotinamaja
10-12,5 mg/kg ktino svorio doz¢ per burna, o véliau kasdien skirti anks¢iau pasiekta tinkama
palaikomaja doze. Lengva léting TPSL forma reikéty gydyti maza Sandimmun doze.

Ne transplantacijos indikacijos
Sandimmun skiriant bet kuriai nustatytai ne transplantacijos indikacijai, reikia laikytis toliau i§vardyty
bendryjy taisykliy.

Prie§ pradedant skirti gydyma reikia nustatyti prading inksty funkcija, atliekant bent du tyrimus.
Suaugusiyjy inksty funkcijai jvertinti galima naudoti pagal MDRD formulg apskai¢iuoto glomeruly
filtracijos greic¢io (aGFQG) reik§meg, o vaiky aGFG rodikliui ivertinti reikia naudoti atitinkamai parinkta
formulg. Kadangi Sandimmun gali pabloginti inksty funkcija, pacientams ja butina daznai tirti. Tais
atvejais, kai aGFG reik$Smé sumazéja daugiau kaip 25 % nuo pradiniy reikSmiy ir tokia nustatoma
daugiau kaip vieno tyrimo metu, Sandimmun dozg reikia mazinti 25-50 %. Jeigu aGFG reikSme
sumaz¢ja daugiau kaip 35 % nuo pradiniy reikSmiy, reikia apsvarstyti tolesnio Sandimmun dozes
mazinimo galimybe. Siy rekomendacijy reikia laikytis net ir tais atvejais, kai aGFG reik$mé pacientui
vis dar yra normaliyjy laboratoriniy reikSmiy ribose. Jeigu sumazinus vaistinio preparato dozg¢ per
viena ménesi aGFG reik§mé nepadidéja, Sandimmun vartojima reikia nutraukti (zr. 4.4 skyriy).

Biitina reguliariai matuoti kraujospiidi.

Pries pradedant vaistinio preparato vartojima biitina nustatyti bilirubino koncentracija ir kepeny
funkcijos rodiklius, o gydymo metu Siuos rodiklius rekomenduojama atidziai stebéti. Prie§ pradedant
gydyma ir reguliariai vaistinio preparato vartojimo metu rekomenduojama tirti lipidy, kalio, magnio ir
Slapimo rtigSties koncentracijas serume.

Vaistinio preparato skiriant ne transplantacijos indikacijoms, gali biiti svarbu retkarciais istirti
ciklosporino koncentracija kraujyje, pvz., kai Sandimmun skiriama kartu su ciklosporino
farmakokinetika galinCiomis pakeisti medziagomis arba pasireiskus nejprastam klinikiniam atsakui
(pvz., nustacius veiksmingumo stoka ar padidéjusi vaistinio preparato netoleravima, kaip antai,
sutrikusia inksty funkcija).

Iprastas vaistinio preparato vartojimo biidas yra per burna. Jeigu skiriama koncentrato infuziniam
tirpalui, reikia atidziai apsvarstyti, ar skiriama pakankama doz¢ i vena ir ar ji atitinka per burng
vartojama vaistinio preparato dozg. Rekomenduojama pasikonsultuoti su ciklosporino skyrimo
patirties turinéiu gydytoju.

Bendra paros doz¢é niekada negali virSyti 5 mg/kg kiino svorio, iSskyrus skiriant aklumo pavoju
kelian¢iu endogeniniu uveitu sergantiems pacientams ir nefroziniu sindromu sergantiems vaikams.

Palaikomajam gydymui skiriama maziausioji veiksminga ir gerai toleruojama doz¢ turi biti nustatoma
individualiai.

Pacientams, kuriems per nustatyta laika (specifiné informacija apie tai pateikiama toliau)
nepasiekiamas tinkamas atsakas arba veiksminga dozé neatitinka nustatyty saugumo rekomendaciju,
gydyma Sandimmun reikia nutraukti.

Endogeninis uveitas

Ligos remisijai sukelti rekomenduojama i§ pradziy skirti 5 mg/kg kiino svorio paros doz¢ per du
kartus. Tokia doze reikia skirti tol, kol pasireik$ iminio rainelés uzdegimo remisija ir pagerés regéjimo
aStrumas. Jei liga atspari gydymui, ribota laika galima gydyti didesne, t. y. 7 mg/kg kiino svorio, paros
doze.
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Jei remisijai pasiekti ar akiy uzdegimo recidyvy profilaktikai monoterapijos Sandimmun nepakanka,
galima kartu skirti sisteminio poveikio kortikosteroidy (0,2-0,6 mg/kg kiino svorio prednizono arba
ekvivalentiSka kitokio kortikosteroido paros dozeg). Po 3 ménesiu kortikosteroidu doze galima mazinti
iki maziausios veiksmingos dozés.

Palaikomojo gydymo metu dozg reikéty létai mazinti iki maziausios veiksmingos paros dozés, kuri
remisijos laikotarpiu turéty biiti ne didesné kaip 5 mg/kg kiino svorio.

Prie§ pradedant skirti imunosupresanty, reikia atmesti infekcines uveito priezastis.

Nefrozinis sindromas
Ligos remisijai sukelti rekomenduojama paros dozg reikia vartoti per burna per 2 kartus.

Jei inksty funkcija normali (i$skyrus proteinurija), rekomenduojama paros dozé nurodyta toliau:
- suaugusiesiems: 5 mg/kg kiino svorio,
— vaikams: 6 mg/kg kiino svorio.

Jei inksty veikla sutrikusi, i$ pradziy reikia vartoti ne didesng kaip 2,5 mg/kg kiino svorio paros dozg.

Kartu su Sandimmun rekomenduojama vartoti mazas geriamyju kortikosteroidy dozes, jei gydymo
vien Sandimmun veiksmingumas yra nepakankamas, ypac jei pacientas serga steroidy poveikiui
nejautriu nefroziniu sindromu.

Laikas iki ligos pageréjimo svyruoja nuo 3 ménesiy iki 6 ménesiy, priklausomai nuo glomerulopatijos
tipo. Jeigu per $§j laikotarpi pacienty buklé nepageré¢ja, gydyma Sandimmun reikia nutraukti.

Vaistinio preparato dozg biitina nustatyti kiekvienam pacientui atskirai, atsizvelgiant | veiksminguma
(proteinurija) ir sauguma, taciau paros dozeé suaugusiesiems neturi virSyti 5 mg/kg kiino svorio, o
vaikams — 6 mg/kg kiino svorio.

Palaikomojo gydymo metu dozg reikia létai mazinti iki maziausios veiksmingos dozes.

Reumatoidinis artritas

Rekomenduojama paros dozé pirmomis 6 gydymo savaitémis yra 3 mg/kg kiino svorio. Ji vartojama
per burna per du kartus. Jei poveikis yra nepakankamas, dozg reikia laipsniskai didinti iki didziausios
toleruojamos dozés, taciau ji neturi virSyti 5 mg/kg kiino svorio paros dozés. Kad pasireiksty
pakankamas Sandimmun poveikis, tokia prading vaistinio peparato doz¢ gali reikéti vartoti iki

12 savaiciy.

Palaikomajam gydymui doz¢ individualiai titruojama iki maziausios veiksmingos doz¢es, atsizvelgiant {
vaistinio preparato toleravima.

Kartu su Sandimmun galima vartoti mazas geriamyjy kortikosteroidy ir (arba) nesteroidiniy vaistiniy
preparaty nuo uzdegimo (NVPNU) dozes (zr. 4.4 skyriy). Be to, Sandimmun galima vartoti kartu su
mazomis karta per savaite skiriamo metotreksato dozémis pacientams, kuriems gydymas vien
metotreksatu yra nepakankamai veiksmingas. Tokiu atveju i§ pradziy skiriama 2,5 mg/kg kiino svorio
Sandimmun paros dozé per du kartus, véliau ja galima didinti iki didZiausios toleruojamos dozés.

Zvyneliné

Sandimmun turi paskirti Zvynelinés diagnostikos ir gydymo patirties turintis gydytojas. Kadangi §i
buklé ivairi, gydyma biitina nustatyti kiekvienam pacientui atskirai. Remisijai sukelti rekomenduojama
pradiné dozé yra 2,5 mg/kg kiino svorio per para per du kartus. Jei per 1 ménesi ligos simptomai
nesusilpnéja, paros dozé gali biiti laipsniskai didinama, taciau ji negali virSyti 5 mg/kg kiino svorio.
Pacienty, kuriems po 6 savaiciy gydymo 5 mg/kg kiino svorio ciklosporino paros dozé ligos
simptomus susilpnina nepakankamai arba kuriems pasiekta veiksminga doz¢ neatitinka saugaus
vartojimo reikalavimy, gydyma reikia nutraukti (zr. 4.4 skyrig).
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Pacientams, kuriy biiklg biitina labai greitai palengvinti, galima skirti prading 5 mg/kg ktino svorio
paros dozg. Kai tik pasireiskia pageidaujamas atsakas, Sandimmun vartojima galima nutraukti ir
paskui atsiradusi ligos recidyva vél pradéti gydyti ankstesne veiksminga Sandimmun doze. Kai
kuriems pacientams gali reikéti nuolatinio palaikomojo gydymo.

Palaikomajam gydymui dozg kiekvienam pacientui biitina palaipsniui mazinti iki maziausios
veiksmingos paros dozés, kuri turéty biiti ne didesné kaip 5 mg/kg kiino svorio.

Atopinis dermatitas

Sandimmun turi paskirti atopinio dermatito diagnostikos ir gydymo patirties turintis gydytojas.
Kadangi $i buiklé jvairi, gydyma bitina nustatyti kiekvienam pacientui atskirai. Rekomenduojama
skirti 2,5-5 mg/kg kiino svorio paros dozg. Ja reikia gerti per du kartus. Jei pradéjus gydyti 2,5 mg/kg
kiino svorio paros doze per dvi savaites biiklé nepageréja, paros dozg galima greitai didinti iki
didziausios, t. y. 5 mg/kg kiino svorio, dozés. Pacientus, kuriy liga labai sunki, greitas ir pakankamas
biiklés pageréjimas daug dazniau pasiekiamas, jei pradedama gydyti 5 mg/kg kiino svorio paros doze.
Kai tik pasireiskia reikiamas atsakas, dozg reikia laipsniskai mazinti ir, jei tik imanoma, Sandimmun
vartojima nutraukti. Vélesnius ligos recidyvus galima gydyti tolesniais Sandimmun kursais.

Nors 8 savai¢iy gydymo gali pakakti, kad oda tapty sveika, nustatyta, kad iki 1 mety trunkantis
gydymas yra veiksmingas ir gerai toleruojamas, jei laikomasi stebéjimo nurodymuy.

Per burng vartojamuy ciklosporino formy keitimas
Pacientams po transplantacijos vienos per burna vartojamos ciklosporino formos skyrima keisti kita
forma reikia prizitirint gydytojui, iskatant ciklosporino koncentracijos kraujyje tyrima.

Ypatingos pacienty grupés

Pacientai, kuriems sutrikusi inksty veikla

Visos indikacijos

Per inkstus eliminuojamas nedidelis ciklosporino kiekis, todél jo farmakokinetikai inksty funkcijos
sutrikimas reikSmingos itakos neturi (Zr. 5.2 skyriy). Taciau dél nefrotoksinio vaistinio preparato
poveikio (zr. 4.8 skyriu), rekomenduojama atidziai stebéti inksty funkcija (zr. 4.4 skyriuy).

Ne transplantacijos indikacijos

Pacientams, kuriems sutrikusi inksty veikla (iSskyrus serganciuosius nefroziniu sindromu),
ciklosporino skirti nereikéty (Zr. 4.4 skyriuje informacija apie papildomas atsargumo priemones ne
transplantacijos indikacijoms). Nefroziniu sindromu sergantiems pacientams, kuriems sutrikusi inksty
veikla, pradiné vaistinio preparato paros dozé neturi virSyti 2,5 mg/kg kiino svorio.

Pacientai, kuriems sutrikusi kepeny veikla

Ciklosporinas ekstensyviai metabolizuojamas kepenyse. Pacientams, kuriems sutrikusi kepeny veikla,
gali biiti stebima mazdaug 2-3 kartus padidéjusi ciklosporino ekspozicija. Siekiant vaistinio preparato
koncentracija kraujyje islaikyti rekomenduojamose tikslinése ribose pacientams, kuriems yra sunkus
kepenu veiklos sutrikimas, gali reikéti mazinti dozg (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius); taip pat rekomenduojama
ciklosporino koncentracija kraujyje stebéti tol, kol pasiekiamos stabilios koncentracijos reikSmes.

Vaiky populiacija

I klinikinius tyrimus buvo itraukti vyresni kaip 1 mety vaikai. Kai kuriy tyrimy duomenimis, vaikams
prireike ir jie toleravo didesng ciklosporino dozg (apskaiciuotg kilogramui kiino svorio) negu
suaugusieji.

Sandimmun nerekomenduojama vartoti vaikams ne transplantacijos indikacijoms, iSskyrus nefrozini
sindroma (zr. 4.4 skyriug).

Senyviems pacientams (65 mety ir vyresniems)
Sandimmun vartojimo senyviems asmenims patirties yra nedaug.
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Reumatoidinio artrito gydymo ciklosporinu klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad 65 mety arba
vyresniems pacientams gydymo metu dazniau galima sistoliné hipertenzija ir po 3-4 gydymo ménesiy
jiems dazniau pasireiSké 50 % arba daugiau padidéjusi kreatinino koncentracija serume, lyginant su
buvusia iki pradedant gydyma.

Senyviems pacientams dozg reikia nustatyti atsargiai, paprastai i§ pradziy skirti maziausia dozavimo
intervalo dozg, atsizvelgiant i daZznesni kepeny, inksty ar Sirdies veiklos susilpnéjima ir daznesnes
kitas paciento ligas ar gydyma kitais vaistiniais preparatais bei | padidéjusi imluma infekcijoms.

Vartojimo metodas
Vartoti per burna.
Sandimmun kapsules reikia nuryti nepazeistas.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Kartu vartojant produktus, kuriy sudétyje yra Hypericum perforatum (paprastosios jonazolés) (Zr. 4.5
skyriy).

Kartu vartojant vaistinius preparatus, kurie yra daugelio vaistiniy preparaty eliminacijos sistemos
nesiklio P-glikoproteino (angl. multidrug efflux transporter P-glycoprotein) ar organiniy anijony
pernasos baltymy (angl. organic anion transporter proteins, OATP) substratai ir kuriy koncentracijos
padidéjimas plazmoje yra susijgs su sunkiais ir (arba) gyvybei pavojingais reiskiniais, pvz., bosentano,
dabigatrano eteksilato ir aliskireno (zr. 4.5 skyriy).

4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Paciento biiklés stebéjimas

Gydyti Sandimmun gali tik gydytojas, turintis gydymo imunosupresantais patirties ir galintis
uztikrinti tinkama ligonio stebé&jima, iskaitant reguliary ir i§samy klinikinés buklés iStyrima,
kraujospiidzio matavima bei laboratoriniy saugumo rodmeny kontrolg. Sandimmun vartojanc¢ius
ligonius, kuriems atlikta transplantacija, biitina gydyti istaigose, kuriose yra reikiama laboratoriné ir
palaikomajam gydymui bitina iranga. Uz palaikomaji paciento gydyma atsakingas gydytojas turi gauti
visg informacija apie ligonio bikle.

Limfomos ir kiti piktybiniai navikai

Ciklosporinas, kaip ir kitokie imunosupresantai, didina limfomy bei kitokiy piktybiniy naviky, ypaé
odos, pasireiSkimo rizika. Manoma, kad didesné rizika yra labiau susijusi su imuniteto slopinimo
laipsniu ir trukme, negu su vartojamo preparato pobudZziu.

Vadinasi, vartoti i§ karto keliy imunosupresanty (iskaitant ciklosporina) reikia atsargiai, kadangi gali
dazniau pasireiksti limfoproliferaciniy sutrikimy bei atsirasti solidiniy organy naviky, kurie kai kuriais
atvejais gali lemti mirt;.

Atsizvelgiant | galima piktybiniy odos dariniy atsiradimo rizika, Sandimmun vartojancius pacientus,
ypatingai Sio preparato vartojancius zZvynelinei ar atopiniam dermatitui gydyti, reikia ispéti vengti
pernelyg ilgai biiti sauléje be apsaugos priemoniy, taip pat jiems negalima kartu skirti gydymo
ultravioletiniais B spinduliais ar PUVA fotochemoterapijos.

Infekcijos

Kaip ir kitokie imunosupresantai, ciklosporinas skatina jvairiy bakteriniy, grybeliniy, parazitiniy bei
virusiniy ligy, kurias daznai sukelia oportunistinés padermés, atsiradima. Pacientams, vartojantiems
ciklosporino, dél latentinio poliomos viruso aktyvavimosi, gali pasireiksti su poliomos virusu susijusi
nefropatija (PVSN), ypa¢ BK viruso nefropatija (BKVN), arba su JC virusu susijusi progresuojanti

......

slopinancio poveikio, todél pacientams, kuriems slopinamas imunitetas ir progresuoja inksty funkcijos
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sutrikimas arba yra neurologiniy simptomy, turi biiti apsvarstyta Siy biikliy diferenciné diagnostika.
Gauta praneSimy apie sunkius ir (arba) mirtimi pasibaigusius atvejus. Ligoniams, ypac ilgai
gydomiems i$ karto keliais imunosupresantais, reikia taikyti veiksmingas prevencijos ir gydymo
priemones.

Toksinis poveikis inkstams

Gydymo Sandimmun metu daznai serume gali padidéti kreatinino ir Slapalo koncentracija (§i
komplikacija gali biiti sunki). Sie funkciniai poky¢iai priklauso nuo dozés ir i§ pradziy yra laikini.
Sumazinus vaistinio preparato dozg, jie paprastai iSnyksta. Kai kuriems ilgai gydomiems ligoniams
gali atsirasti inksty struktiiros poky¢iy (pvz., intersticiné fibroze), kuriuos biitina skirti nuo létinés
atmetimo reakcijos sukelty pokyc¢iu (ju gali atsirasti pacientams, kuriems persodinti inkstai). Todél
biitina daznai tirti inksty funkcija, atsizvelgiant i vietines gaires, kai vaistinio preparato skiriama
atitinkamai indikacijai (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Toksinis poveikis kepenims

Sandimmun taip pat gali sukelti nuo dozés priklausoma, laiking bilirubino koncentracijos serume ir,
retkarciais, kepeny fermenty aktyvumo padidéjima (zr. 4.8 skyriy). Vaistiniam preparatui patekus i
rinka, suzinota ar gauta spontaniniy pranesimy apie ciklosporinu gydytiems pacientams pasireiskusius
toksinio poveikio kepenims ir kepeny pazeidimo, iskaitant cholestazés, geltos, hepatito ir kepeny
nepakankamumo, atvejus. Daugeliu pranesty atvejy pacientai sirgo ir kitomis reikSmingomis ligomis
ar jiems buvo kity tokius sutrikimus galin¢iy lemti biikliy bei buvo kity netiksly vertinima galinéiy
lemti veiksniy, iskaitant infekcines komplikacijas ir kartu vartojamus kitus toksini poveiki kepenims
galinCius sukelti vaistinius preparatus. Kai kuriais atvejais, daugiausia pacientams po transplantacijos,
pranesta apie mirtj lémusius poveikius (zZr. 4.8 skyriy). Butina daznai tirti kepenu funkcijos rodiklius,
o nustacius $iy rodikliy poky¢iy gali reikéti mazinti vaistinio preparato dozg (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Senyviems pacientams (65 mety ir vyresniems)
Senyviems pacientams inksty funkcija reikia stebéti ypatingai atidziai.

Ciklosporino koncentracijos stebéjimas (zr. 4.2 skyriy)

Laikantis saugumo reikalavimy, Sandimmun vartojantiems pacientams po transplantacijos reikia
reguliariai tirti ciklosporino koncentracija kraujyje. Ciklosporino (pirminio vaistinio preparato) kiekiui
kraujyje stebéti geriau tinka specifiniy monokloniniy antikiiny metodas. Be to, galima naudoti ir
HPLC (angl. High-performance Liquid Chromatography) metoda, kadangi juo taip pat nustatomas
pirminis vaistinis preparatas. Jei tyrimui naudojama plazma ar serumas, reikia laikytis laiko ir
temperatiiros, nurodyty standartinio atskyrimo protokole. Kad ligoniams, kuriems persodintos
kepenys, biity uztikrintas dozavimas, sukeliantis pakankama imuniteto slopinima, i$§ pradziy
koncentracija reikia stebéti naudojant specifiniy monokloniniy antikiiny arba kartu specifiniy
monokloniniy antikiiny bei nespecifiniy monokloniniy antikiiny metoda.

Vaistinio preparato skiriant ne transplantacijos indikacijoms, rekomenduojama retkarciais istirti
ciklosporino koncentracija kraujyje, pvz., kai Sandimmun skiriama kartu su ciklosporino
farmakokinetika galin¢iomis pakeisti medziagomis arba pasireiskus nejprastam klinikiniam atsakui
(pvz., nustacius veiksmingumo stoka ar padidéjusi vaistinio preparato netoleravima, kaip antai,
sutrikusia inksty funkcija).

Biitina prisiminti, kad ciklosporino koncentracija kraujyje, plazmoje ir serume yra tik vienas i$
daugelio veiksniy, daranciy itaka paciento sveikatos buiklei, todél dozuojant jais galima vadovautis tik
kartu atsizvelgiant i kitus klinikiniy ir laboratoriniy tyrimy rodmenis.

Hipertenzija
Gydant Sandimmun biitina reguliariai matuoti kraujospiidi. Jei atsiranda hipertenzija, biitina pradéti

vartoti tinkamy vaistiniy preparaty nuo hipertenzijos. Rekomenduojama rinktis tuos vaistinius
preparatus nuo hipertenzijos, kurie neturi itakos ciklosporino farmakokinetikai, pvz., isradiping (Zr.
4.5 skyriy).
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Padidéjes lipidy kiekis kraujyje

Pranesta atvejy, kad Sandimmun vartojanciy pacienty kraujyje laikinai Siek tiek padidéja lipidy
kiekis, todél pries gydyma ir po pirmojo ménesio nuo jo pradzios patariama nustatyti lipidy kieki
kraujyje. Jei jis padidéje¢s, rekomenduojama apsvarstyti, ar nereikéty mazinti riebaly kiekio maiste ir,
jei galima, mazinti vaistinio preparato dozes.

Hiperkalemija

Vartojant ciklosporino did¢ja hiperkalemijos pasireiSkimo rizika, ypac ligoniams, kuriems yra inksty
veiklos sutrikimas. Be to, ciklosporino biitina atsargiai skirti kartu su kalj organizme sulaikanciais
vaistiniais preparatais (pvz., kalj sulaikanciais diuretikais, angiotenzing konvertuojancio fermento
(AKF) inhibitoriais, angiotenzino II receptoriy blokatoriais) ir preparatais, kuriy sudétyje yra kalio, bei
valgant maista, kuriame yra gausu kalio. Tokiu atveju patariama stebéti kalio kieki kraujyje.

Hipomagnezemija

Ciklosporinas didina magnio klirensa, todél gali atsirasti simptominé hipomagnezemija, ypac
peritransplantaciniu laikotarpiu. Dél $ios priezasties peritransplantaciniu laikotarpiu rekomenduojama
stebéti magnio kieki serume, ypac jei yra neurologiniy simptomy ar poZymiy. Jei manoma, jog
reikalinga, turéty buti skiriama magnio papilduy.

Hiperurikemija
Atsargumas biitinas gydant ligonius, kuriems yra hiperurikemija.

Gyvosios susilpnintos vakcinos
Ciklosporinu gydomiems ligoniams skiepijimas gali biiti maziau veiksmingas. Tokius pacientus reikia
vengti skiepyti gyva susilpninty ligos sukéléjy vakcina (zr. 4.5 skyriy).

Vaistiniy preparaty saveika

Biitina laikytis atsargumo priemoniy ciklosporino skiriant kartu su vaistiniais preparatais, kurie
slopindami ar skatindami CYP3A4 fermenta ir (arba) P-glikoproteing reik§mingai didina ar mazina
ciklosporino koncentracija plazmoje (zr. 4.5 skyriy).

Biitina stebéti toksinio poveikio inkstams pasireiSkima, kai ciklosporino pradedama vartoti kartu su
tomis veikliosiomis medziagomis, kurios didina ciklosporino koncentracija arba kurios pasizymi
sinergistiniu toksiniu poveikiu inkstams (zr. 4.5 skyriy).

Reikia vengti ciklosporino vartoti kartu su takrolimuzu (zZr. 4.5 skyriy).

Ciklosporinas yra CYP3A4 fermento, daugelio vaistiniy preparaty eliminacijos sistemos neSiklio P-
glikoproteino ir organiniy anijony pernasos baltymu (angl. organic anion transporter proteins —
OATP) inhibitorius ir gali didinti kartu vartojamy vaistiniy preparaty, kurie yra Sio fermento ir (arba)
nesiklio substratais, koncentracijas plazmoje. Bitina laikytis atsargumo priemoniy ciklosporino
skiriant kartu su Siais vaistiniais preparatais arba ju vartoti kartu nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy).
Ciklosporinas didina 3-hidroksi-3-metil kofermento A (HMG-CoA ) reduktazés inhibitoriy (statiny)
ekspozicija. Kartu su ciklosporinu vartojamy statiny doze reikia mazinti arba reikia vengti tam tikry
statiny vartoti kartu pagal preparaty charakteristiky santraukose nurodytas rekomendacijas.
Pacientams, kuriems atsirado miopatijos pozymiu ir simptomy ar kuriems yra rizikos veiksniuy,
skatinan¢iy sunkaus inksty pazeidimo, iskaitant rabdomiolizés sukelta inksty nepakankamuma,
atsiradima, gydyma statinais reikia laikinai ar visiSkai nutraukti (zr. 4.5 skyriy).

Ciklosporino vartojant kartu su lerkanidipinu, pastarojo AUC rodiklis padidéjo tris kartus, o
ciklosporino AUC padidéjo 21 %. Ciklosporino ir lerkanidipino kartu vartoti nerekomenduojama.
Ciklosporino pavartojus po lerkanidipino pavartojimo praéjus 3 valandoms, poveikio lerkanidipino
AUC nebuvo, taciau ciklosporino AUC padidéjo 27%. Minéty vaistiniy preparaty derinj vartoti biitina
atsargiai, tarp ju vartojimo turi praeiti maziausiai 3 valandos.

Tam tikros pagalbinés medziagos: polioksil 40 hidrintas ricinos aliejus
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Sandimmun sudétyje yra polioksil 40 hidrinto ricinos aliejaus, kuris gali sukelti skrandzio sutrikimy ir
viduriavima.

Tam tikros pagalbinés medziagos: etanolis

Sandimmun sudétyje yra apie 12 tario % etanolio. 500 mg Sandimmun dozéje yra 500 mg etanolio,
kuris atitinka beveik 15 ml alaus arba 5 ml vyno. Kenksmingas sergantiems alkoholizmu. Biitina
atsizvelgti nésciosioms, zindyvéms, vaikams ir didelés rizikos grupés (pvz., sergantiems kepenu
ligomis ar epilepsija) pacientams.

Tam tikros pagalbinés medZiagos: sorbitolis
Kadangi Sandimmun kapsuliy sudétyje yra sorbitolio, §io vaistinio preparato negalima vartoti
pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — fruktozés netoleravimas.

Papildomos atsargumo priemongés ne transplantacijos indikacijoms

Pacienty, kuriems yra inksty veiklos sutrikimas (iSskyrus ligonius, kuriems yra nefrozinis sindromas
su toleruojamo laipsnio inksty veiklos sutrikimu), nekontroliuojama hipertenzija, nekontroliuojama
infekciné liga ar bet kokios rusies piktybinis navikas, ciklosporinu gydyti negalima.

Prie§ pradedant skirti gydyma reikia nustatyti prading inksty funkcija, atliekant bent du aGFG
apskaiciavimus. Viso gydymo metu biitina daznai tirti inksty funkcija ir prireikus koreguoti vaistinio
preparato dozg (Zr. 4.2 skyriy).

Papildomos atsargumo priemonés endogeniniu uveitu sergantiems pacientams
Sandimmun reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra neurologinis Behcet sindromas. Reikia
atidziai stebéti $iy ligoniy neurologing buklg.

Sandimmun vartojimo patirties endogeniniu uveitu sergantiems vaikams yra nedaug.

Papildomos atsargumo priemonés nefroziniu sindromu sergantiems pacientams
Jei paciento inksty veikla sutrikusi, i$ pradziy reikia vartoti ne didesng kaip 2,5 mg/kg kiino svorio
ciklosporino paros dozg ir pacienta labai atidziai stebéti.

Kai kuriems nefroziniu sindromu sergantiems pacientams gali biiti sunku nustatyti Sandimmun
sukelta inksty pazeidima, kadangi inksty veiklos poky&iai gali biti susije su nefroziniu sindromu. Sia
aplinkybe galima paaiskinti, kodél retais atvejais su Sandimmun susij¢ inksty struktiiros pokyciai
nesukelia kreatinino koncentracijos serume padidéjimo. Jei pacientas, sergantis nuo steroidy
priklausoma minimaliy pokyciy nefropatija, Sandimmun gydomas ilgiau negu vienerius metus,
patariama apsvarstyti, ar nereikia atlikti inksty biopsijos.

Pastebéta, kad nefroziniu sindromu sergantiems ligoniams, kurie gydomi imunosupresantais (jskaitant
ciklosporina), retkar¢iais atsiranda piktybiniy naviky, iskaitant Hodzkino limfoma.

Papildomos atsargumo priemonés reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams

Po 6 gydymo ménesiy, atsizvelgiant  ligos stabiluma, kartu vartojamus vaistinius preparatus bei kitas
ligas, kuriomis pacientas serga, inksty funkcija reikia ivertinti kas 4-8 savaites. Dazniau tikrinti reikia,
jei Sandimmun dozé didinama, kartu pradedama vartoti nesteroidiniy vaistiniy preparaty nuo
uzdegimo ar juy doz¢ didinama. Gydyma Sandimmun gali reikéti nutraukti, jei vartojant §io vaistinio
preparato atsiranda hipertenzija, kuri yra atspari tinkamam antihipertenziniam gydymui.

Reikia atsiminti, kad ilgai gydant imunosupresantais (iskaitant ciklosporing), padidéja
limfoproliferaciniy sutrikimy atsiradimo rizika. Jei Sandimmun vartojama kartu su metotreksatu,
reikia laikytis ypatingy atsargumo priemoniy, kadangi pasireiskia sinerginis toksinis poveikis
inkstams.

Papildomos atsargumo priemonés zvyneline sergantiems pacientams
Gydyma Sandimmun gali reikéti nutraukti, jei vartojant §io vaistinio preparato atsiranda hipertenzija,
kuri yra atspari tinkamam antihipertenziniam gydymui.
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Senyvus pacientus reikia gydyti tik tokiu atveju, jei yra neigaluma sukelianti Zvyneliné, ir labai
atidziai stebéti inksty veikla.

Sandimmun vartojimo patirties zvyneline sergantiems vaikams yra nedaug.

Pastebéta, kad Zvyneline sergantiems ligoniams vartojant ciklosporino, kaip ir kitokiy
imunosupresanty, atsirado piktybiniy naviky, ypac odos. Jei yra odos pazeidimy, kurie yra nebiidingi
zvynelineli, ir {tariama, kad jie gali biiti piktybiniai ar ikinavikiniai, prie$ pradedant gydyti Sandimmun
reikia atlikti §iy pazeidimy biopsija. Pacientus, kuriems yra piktybiniy ar ikinavikiniy odos poky¢iy,
Sandimmun galima vartoti tik po tinkamo minéty poky¢iy gydymo ir tik tokiu atveju, jei negalima
pasirinkti kitokio veiksmingo gydymo.

Keliems Zvyneline sergantiems pacientams, kurie buvo gydomi Sandimmun , atsirado
limfoproliferaciniy sutrikimuy. Greitai nutraukus vaistinio preparato vartojima, $is sutrikimas iSnyko.

Jei ligonis vartoja Sandimmun , ji Svitinti ultravioletiniais B spinduliais ar taikyti PUVA
fotochemoterapija negalima.

Papildomos atsargumo priemonés atopiniu dermatitu sergantiems pacientams
Gydyma Sandimmun gali reikéti nutraukti, jei vartojant Sio vaistinio preparato atsiranda hipertenzija,
kuri yra atspari tinkamam antihipertenziniam gydymui.

Sandimmun vartojimo patirties atopiniu dermatitu sergantiems vaikams yra nedaug.

Senyvus pacientus reikia gydyti tik tokiu atveju, jei yra neigaluma sukeliantis atopinis dermatitas, ir
labai atidZziai stebéti inksty veikla.

Gerybiné limfadenopatija daznai biina susijusi su atopinio dermatito paiiméjimu ir paprastai iSnyksta
savaime arba pageréjus sveikatos buklei.

Gydymo ciklosporinu metu atsiradusia limfadenopatija reikia reguliariai stebéti.

Jei limfadenopatija, nepaisant ligos aktyvumo mazéjimo, iSlieka, dél atsargumo reikia atlikti biopsija ir
patikrinti, ar néra limfomos.

Jei pacientas serga imine paprastaja pusleline, Sandimmun galima pradéti vartoti tik po to, kai
pacientas pasveiksta, bet jei minéta liga suserga ligonis, kuris jau vartoja Sandimmun, vaistinio
preparato vartojimo nutraukti nereikia, nebent infekciné liga biity sunki.

Staphylococcus aureus sukelta odos infekcija néra absoliuti kontraindikacija skirti Sandimmun, tik ja
reikia gydyti tinkamais antibakteriniais vaistiniais preparatais. Geriamojo eritromicino vartoti
nerekomenduojama, nes jis gali padidinti ciklosporino koncentracija kraujyje (Zr. 4.5 skyriy). Jei
vietoje geriamojo eritromicino negalima vartoti kitokio medikamento, reikia atidziai stebéti
ciklosporino koncentracija kraujyje, inksty veikla ir tikrinti, ar neatsirado nepageidaujamo
ciklosporino poveikio.

Jei ligonis vartoja Sandimmun, ji $vitinti ultravioletiniais B spinduliais ar taikyti PUVA
fotochemoterapija negalima.

Vartojimas vaikams ne transplantacijos indikacijoms

Sandimmun vartojimo patirties vaikams nepakanka, i§skyrus nefroziniu sindromu sergancius vaikus;
todél §io vaistinio preparato nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 16 mety vaikams, kai yra ne
transplantacijos indikacijy, i§skyrus sergan¢iuosius nefroziniu sindromu.
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4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniy preparaty saveika
Pastebéta, kad daugelis vaistiniy preparaty saveikauja su ciklosporinu. Toliau i§vardyta pakankamai
irodyta ir laikoma reikSminga klinikai vaistiniy preparaty saveika.

Nustatyta, kad jvairiis preparatai, kurie dazniausiai slopina ar aktyvuoja ciklosporing
metabolizuojancius fermentus, ypa¢ CYP3A4, didina arba mazina ciklosporino koncentracija plazmoje
ar kraujyje.

Ciklosporinas taip pat slopina CYP3A4, daugelj vaistiniy preparaty perneSanti P-glikoproteina ir
organiniy anijony pernasos baltymus (angl. organic anion transporter proteins — OATP) bei gali
padidinti kartu vartojamy vaistiniy preparaty, kurie yra Sio fermento ir (arba) Siy perneséjy substratai,
koncentracija plazmoje.

Vaistiniai preparatai, kurie mazina arba didina ciklosporino biologinj prieinamuma: pacientams,
kuriems atlikta transplantacija, reikia daznai tikrinti ciklosporino koncentracija ir prireikus koreguoti
§io vaistinio preparato dozavima, ypac¢ pradedant ir baigiant gydyma kartu vartojamais vaistiniais
preparatais. Pacientams, kurie ciklosporino vartoja ne dél su transplantacija susijusiy indikacijy, $io
vaistinio preparato koncentracijos kraujyje rysys su klinikiniu poveikiu istirtas maziau. Jeigu kartu
vartojama vaistinio preparato, kuris didina ciklosporino kieki kraujyje, daznas inksty veiklos
tikrinimas bei kruopstus su ciklosporinu susijusio nepageidaujamo poveikio stebéjimas gali buti
naudingesnis, negu ciklosporino kiekio kraujyje nustatymas.

Vaistiniai preparatai, mazinantys ciklosporino koncentracijq

Tikétina, kad visi CYP3A4 fermento ir (arba) P-glikoproteino induktoriai mazins kartu vartojamo
ciklosporino koncentracija. Tokiy ciklosporino koncentracija mazinanciy vaistiniy preparaty
pavyzdziai yra:

barbitiratai, karbamazepinas, okskarbazepinas, fenitoinas, nafcilinas, i venq leidziamas
sulfadimidinas, probukolis, orlistatas, jonazoliy (Hypericum perforatum) preparatai, tiklopidinas,
sulfinpirazonas, terbinafinas, bosentanas.

Sandimmun kartu su produktais, kuriy sudétyje yra Hypericum perforatum (paprastosios jonazoles),
vartoti draudZziama, kadangi gali sumazéti ciklosporino koncentracija kraujyje ir tuo buidu susilpnéti
ciklosporino poveikis (zr. 4.3 skyriu).

Rifampicinas skatina ciklosporino metabolizma Zarnyne ir kepenyse. Kartu vartojamo ciklosporino
dozg gali reiketi didinti 3-5 kartus.

Oktreotidas mazina per burna vartojamo ciklosporino absorbcija, todel gali reikéti 50 % didinti
ciklosporino dozg arba pradéti §io vaistinio preparato leisti | vena.

Vaistinai preparatai, didinantys ciklosporino koncentracijq

Visi CYP3A4 fermento ir (arba) P-glikoproteino inhibitoriai gali didinti kartu vartojamo ciklosporino
koncentracija. Tokiy vaistiniy preparaty pavyzdziai yra:

nikardipinas, metoklopramidas, geriamieji kontraceptikai, didelé metilprednizolono dozé,
alopurinolis, cholino rigsties junginiai, proteazés inhibitoriai, imatinibas, kolchicinas, nefazodonas.

Makrolidy grupés antibiotikai: eritromicinas gali 4-7 kartus padidinti ciklosporino ekspozicija, dél to
kartais gali pasireiksti toksinis poveikis inkstams. Gauta pranesimy, kad klaritromicinas padvigubina
ciklosporino ekspozicija. Azitromicinas mazdaug 20 % didina ciklosporino koncentracija kraujyje.

Azoly grupés antibiotikai: ketokonazolas, flukonazolas, itrakonazolas ir vorikonazolas gali daugiau
kaip dvigubai padidinti ciklosporino ekspozicija.

Verapamilis 2-3 kartus padidina ciklosporino koncentracija kraujyje.
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Kartu vartojant telapreviro, pagal doze¢ apskai¢iuota ciklosporino ekspozicija (AUC) padidéjo
mazdaug 4,64 karto.

Amjodaronas reik§mingai didina ciklosporino koncentracija plazmoje ir kartu didina kreatinino
koncentracija serume. Kadangi amjodarono pusinés eliminacijos periodas yra labai ilgas (apie
50 dieny), tokia saveika gali testis ilga laika ir nutraukus $io vaistinio preparato vartojima.
Gauta pranesimy, kad danazolis mazdaug 50 % didina ciklosporino koncentracija kraujyje.
Diltiazemas (90 mg paros doze) iki 50 % gali padidinti ciklosporino koncentracija plazmoje.
Imatinibas gali mazdaug 20 % didinti ciklosporino ekspozicijg ir Cpay rodikli.

Saveika su maistu

Pastebéta, kad kartu vartojami greipfrutai ar greipfruty sultys didina ciklosporino biologinj
prieinamuma.

Vaistiniy preparaty deriniai, kurie didina toksinio poveikio inkstams pasireiskimo rizikq
Ciklosporino reikia vartoti atsargiai kartu su kitomis veikliosiomis medziagomis, kurios stiprina
nefrotoksini poveiki, pvz., aminoglikozidais (iskaitant gentamicing ir tobramicing), amfotericinu B,
ciprofloksacinu, vankomicinu, trimetoprimu (taip pat jo preparatais, kuriy sudétyje yra ir
sulfametoksazolo); fibro rigsties junginiais (pvz., bezafibratu, fenofibratu), NVNU (iskaitant
diklofenakq, naproksengq, sulindakq), melfalanu, histamino H2 receptoriy antagonistais (pvz.,
cimetidinu, ranitidinu), metotreksatu (zr. 4.4 skyriy).

Kartu vartojant vaistinio preparato, kuris gali pasizyméti sinergistiniu toksiniu poveikiu inkstams,
reikia atidziai stebéti inksty funkcija. Jeigu pasireiskia reikSmingas inksty funkcijos sutrikimas, reikia
mazinti kartu vartojamo vaistinio preparato doze¢ arba apsvarstyti alternatyvaus gydymo galimybe.

Reikia vengti ciklosporino vartoti kartu su takrolimuzu, kadangi gali padidéti nefrotoksinio poveikio ir
farmakokinetinés saveikos, susiujusios su CYP3A4 ir (arba) P-gp, pasireiskimo rizika (zr. 4.4 skyriu).

Ciklosporino poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Ciklosporinas yra CYP3A4 fermento, daugelio vaistniy preparaty eliminacijos sistemos nesiklio P-
glikoproteino (P-gp) ir organiniy anijonu pernasos baltymy (OATP) inhibitorius. Kartu su
ciklosporinu skiriant vaistiniy preparaty, kurie yra CYP3A4, P-gp ir OATP substratais, gali padidéti
Siy kartu vartojamy vaistiniy preparaty koncentracijas plazmoje.

Toliau iSvardyti kai kurie pavyzdziai:

ciklosporinas gali mazinti digoksino, kolchicino, 3-hidroksi-3-metil-gliutaril-kofermento A (HMG-
CoA) reduktazés inhibitoriy (statiny) ir etopozido klirensa. Jeigu bet kuriy i$ $iy vaistiniy preparaty
skiriama kartu su ciklosporinu, biitina atidZiai stebéti klinikiné buklg, siekiant kaip galima anks¢iau
nustatyti toksinio Siy vaistiniy preparaty poveikio pasireiSkimg ir po to sumazinti jy dozg arba
nutraukti ju vartojima. Kartu su ciklosporinu vartojamy statiny dozg reikia mazinti ir vengti tam tikry
statiny vartoti kartu pagal preparaty charakteristiky santraukose nurodytas ju rekomendacijas.
Dazniausiai skiriamy statiny ekspozicijos pokyciai, kai kartu vartojama ciklosporino, pateikti

1 lenteléje. Pacientams, kuriems atsirado miopatijos pozymiy ir simptomy ar kuriems yra rizikos
veiksniy, skatinan¢iy sunkaus inksty pazeidimo, iskaitant rabdomiolizés sukelta inksty veiklos
nepakankamuma, atsiradima, gydyma statinais reikia laikinai ar visiskai nutraukti.

1 lentelé  Daznai vartojamy statiny ekspozicijos pokyc¢iu apibendrinimas ju skiriant kartu su
ciklosporinu

Statinas Vartojamos dozés | Statiny
ekspozicijos
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pokytis (kartais)
skiriant kartu su
ciklosporinu
Atorvastatinas 10-80 mg 8-10
Simvastatinas 10-80 mg 6-8
Fluvastatinas 20-80 mg 2-4
Lovastatinas 20-40 mg 5-8
Pravastatinas 20-80 mg 5-10
Rozuvastatinas | 5-40 mg 5-10
Pitavastatinas 1-4 mg 4-6

Ciklosporino rekomenduojama atsargiai vartoti kartu su lerkanidipinu (zr. 4.4 skyriu).

Kartu vartojant ciklosporino ir P-gp substrato aliskireno, pastarojo vaistinio preparato didziausia
koncentracija kraujyje (Cax) padidéjo mazdaug 2,5 karto, o ploto po koncentracijos kreive (AUC)
rodiklis — mazdaug 5 kartus. Ta¢iau farmakokinetinés ciklosporino savybés reik§mingai nepakito.
Ciklosporino vartoti kartu su aliskirenu nerekomenduojama (zr. 4.3 skyriy).

Kartu skirti dabigatrano eteksilato nerekomenduojama dél P-gp inhibitoriaus aktyvumo ciklosporinui
(zr. 4.3 skyriy).

Jei ciklosporino vartojama kartu su nifedipinu, danteny hiperplazija gali atsirasti dazniau, negu
vartojant vieno ciklosporino.

Nustatyta, kad ciklosporinas, vartojamas kartu su diklofenaku, reikSmingai padidina Sio vaistinio
preparato biologinj priecinamuma, todé¢l gali laikinai sutrikti inksty veikla. Diklofenako biologinis
prieinamumas tikriausiai padidéja dél sumazéjusio Sios medziagos metabolizmo pirmojo
prasiskverbimo per kepenis metu. Jei ciklosporino vartojama kartu su NVNU, kurie pirmojo
prasiskverbimo per kepenis metu mazai metabolizuojami, pvz., acetilsalicilo ragstimi, jy biologinis
prieinamumas tikriausiai nepadidés.

Klinikiniy tyrimy metu pastebéta, kad vartojant everolimuzo ar sirolimuzo kartu su visa ciklosporino
mikroemulsijos doze, serume padidéja kreatinino kiekis. Sumazinus ciklosporino dozg, $is pokytis
paprastai iSnyksta. Everolimuzas ir sirolimuzas ciklosporino farmakokinetikai daro maza itaka.
Ciklosporinas, vartojamas kartu su everolimuzu ar sirolimuzu, reik§mingai didina iy vaistiniy
preparaty koncentracija plazmoje.

Biitina laikytis atsargumo priemoniy ciklosporino vartojant kartu su kalj organizme sulaikanciais
vaistiniais preparatais (pvz., kalj sulaikanciais diuretikais, AKF inhibitoriais, angiotenzino II
receptoriy blokatoriais) ir preparatais, kuriy sudétyje yra kalio, kadangi tokiu atveju gali reikSmingai
padidéti kalio kiekis serume (Zr. 4.4 skyriu).

Ciklosporinas gali padidinti repaglinido koncentracija kraujo plazmoje ir taip padidinti hipoglikemijos
pavoju.

Sveikiems savanoriams ciklosporino skiriant kartu su bosentanu, jo ekspozicija padidéjo kelis kartus,
o ciklosporino ekspozicija sumazéjo 35%. Ciklosporino ir bosentano kartu vartoti nerekomenduojama
(Zr. auksciau esantj poskyri ,,Vaistiniai preparatai, mazinantys ciklosporino koncentracija‘ ir

4.3 skyriu).

Sveikiems savanoriams skiriant kartotines ambrisentano ir ciklosporino dozes, ambrisentano
ekspozicija padidéjo mazdaug 2 kartus, o ciklosporino ekspozicija padidéjo nezymiai (mazdaug 10 %).

Onkologinémis ligomis sergantiems pacientams kartu paskyrus { vena leidziamy antracikliny grupés

antibiotiky (pvz., doksorubicino, mitoksantrono, daunorubicino) ir labai didelg ciklosporino dozg,
nustatyta reikSmingai padidéjusi antracikliny grupés antibiotiky ekspozicija.
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Ciklosporinu gydomiems ligoniams skiepijimas gali biiti maziau veiksmingas, tod¢l tokius pacientus
reikia vengti skiepyti gyva susilpninty ligos sukéléjy vakcina.

Vaiky populiacija
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NéStumas
Su gyvinais atlikti tyrimai parodé¢ toksini poveikij reprodukcijai Ziurkéms ir triusiams.

Sandimmun vartojimo né$tumo metu patirties yra nedaug. Nésciosioms, kurios po transplantacijos
gydomos imunosupresantais, iskaitant ciklosporing ar vaistiniy preparaty deriniais su ciklosporinu,
padid¢ja prieslaikinio gimdymo (< 37 savaiciy) rizika.

Nedidelio skaiciaus vaiky, kuriy motinos néstumo metu vartojo ciklosporino, stebéjimo iki mazdaug
7 mety duomenimis, $iy vaiky inksty veikla ir kraujospiidis yra normalts. Taciau kadangi reikiamy ir
kontroliuojamy nésciyjy klinikiniy tyrimy neatlikta, néStumo metu Sandimmun vartoti negalima,
iSskyrus atvejus, kai laukiama nauda moteriai yra didesné uz galima pavojy vaisiui. Vaistinio
preparato skiriant nés¢iosioms, taip pat bitina atsizvelgti i Sios Sandimmun farmacinés formos
sudétyje esanti etanoli (zr. 4.4 skyriy).

Zindymas

Ciklosporino i$siskiria { motinos piena. Vaistinio preparato skiriant Zindymo laikotarpiu, taip pat
biitina atsizvelgti | Sios Sandimmun farmacinés formos sudétyje esantj etanolj (zr. 4.4 skyriy).
Sandimmun vartojan¢ioms moterims Zindyti negalima, kadangi Sandimmun gali sukelti sunkiy
nepageidaujamy reakcijy zindomiems naujagimiams ar kidikiams. Atsizvelgiant { zindymo nauda
kadikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nusprgsti, ar nutraukti Zindyma ar nutraukti/susilaikyti nuo
gydymo vaistiniu preparatu.

Vaisingumas
Duomeny apie Sandimmun poveiki Zmoniy vaisingumui yra nedaug (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Duomeny apie Sandimmun poveiki gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus néra.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Svarbiausios klinikiniy tyrimy metu pasireiskusios su ciklosporino vartojimu susijusios

nepageidaujamos reakcijos yra inksty veiklos sutrikimas, tremoras, hirsutizmas, hipertenzija,
viduriavimas, apetito praradimas, pykinimas ir vémimas.

Daugelis Salutiniy reiskiniy, susijusiy su ciklosporino vartojimu, priklauso nuo dozés ir silpnéja ja
mazinant. Jie yra i§ esmés panasiis, vaistinio preparato vartojant bet kurios indikacijos atveju, nors yra
daznio ir sunkumo skirtumy. Kadangi ligoniams po transplantacijos reikia didesniy isotinamyjy doziy
ir ilgesnio palaikomojo gydymo, jiems nepageidaujamas poveikis paprastai atsiranda dazniau ir biina
sunkesnis negu pacientams, vaistinio preparato vartojantiems dél kitokiy indikacijuy.

Pavartojus vaistnio preparato i vena pastebéta anafilaktoidiniy reakcijy (zr. 4.4 skyriy).

Infekcijos ir infestacijos

Pacientai, kuriems skiriama imunosupresanty, iskaitant ciklosporino ar vaistiniy preparaty deriniy su
ciklosporinu, padidéja infekciju (virusiniy, bakteriniy, grybeliniy ir parazitiniy) rizika (Zr. 4.4 skyriy).
Jiems gali atsirasti tiek lokaliy, tiek iSplitusiu po visa organizma infekcijuy. Taip pat gali pasunkéti
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pries gydyma buvusiy infekcijy eiga ir reaktyvuotis poliomos viruso infekcija, kuri gali sukelti su
poliomos virusu susijusia nefropatija (PVSN) arba su JC virusu susijusia progresuojanc¢ia
daugiazidining leukoencefalopatija (PDL). Gauta praneSimy apie sunkius ir (arba) mirtj lémusius
atvejus.

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp ju cistos ir polipai)

Pacientai, kuriems skiriama imunosupresanty, iskaitant ciklosporino ar vaistiniy preparaty deriniy su
ciklosporinu, padidéja limfomy arba limfoproliferaciniy sutrikimy ir kitokiy piktybiniy naviky,
ypatingai odos, atsiradimo rizika. Piktybiniy naviky atsiradimo daznis did¢ja, didéjant gydymo
intensyvumui ir trukmei (zr. 4.4 skyriy). Kai kurie navikiniai susirgimai gali baigtis mirtimi.

Klinikiniy tyrimy metu stebéty nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Klinikiniy tyrimy metu pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos (zr. 1 lentelg) iSvardytos pagal
MedDRA organy sistemy klase. Kiekvienoje organy sistemy klaséje nepageidaujamos reakcijos
suskirstytos pagal dazni, pirmiausia nurodant dazniausias. Kiekvienoje daznio grupéje
nepageidaujamos reakcijos iSvardytos mazéjancio sunkumo tvarka. Be to, nepageidaujami poveikiai
i8vardyti pagal dazni, naudojant tokius apibiidinimus: labai dazni (>1/10); dazni (nuo >1/100 iki
<1/10); nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100); reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000); labai reti (<1/10 000);
daznis nezinomas (negali biiti ivertintas pagal turimus duomenis).

1 lentelé. Klinikiniy tyrimy metu pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Dazni Leukopenija

Nedazni Trombocitopenija, anemija

Reti Hemolizinis uremijos sindromas, mikroangiopatiné hemoliziné mazakraujysté
Daznis Tromboziné mikroangiopatija, tromboziné trombocitopeniné purpura
nezinomas*

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai dazni Hiperlipidemija

Dazni Hiperglikemija, anoreksija, hiperurikemija, hiperkalemija, hipomagnezemija
Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni Tremoras, galvos skausmas

Dazni Traukuliai, parestezija

Nedazni Encefalopatija, iskaitant griztamaji uzpakalinés encefalopatijos sindroma (PRES),

kurios pozymiai ir simptomai yra: traukuliai, sumi$imas, orientacijos sutrikimas,
reakcijos susilpnéjimas, sujaudinimas, nemiga, regos sutrikimas, aklumas deél
smegeny Zieveés regos centro pazeidimo, koma, pareze, ataksija dél smegeneliy

pazeidimo

Reti Motoriné polineuropatija

Labai reti Dél gerybinés intrakraninés hipertenzijos atsiradusi regos nervo edema, iskaitant
regos nervo disko edema, kuri kartais sukelia regos sutrikima

Daznis Migrena

nezinomas*

Kraujagysliy sutrikimai

Labai dazni Hipertenzija

Dazni Veido raudonis

Virskinimo trakto sutrikimai

Dazni Pykinimas, vémimas, pilvo skausmas, viduriavimas, danteny hiperplazija, pepsiné
opa

Reti Pankreatitas

Kepeny, tulZzies piislés ir lataky sutrikimai

Dazni Sutrikusi kepeny funkcija (Zr. 4.4 skyriy)

Daznis Toksinis poveikis kepenims ir kepeny pazeidimas, iskaitant cholestaze, gelta,

nezinomas™ hepatitg ir kepeny nepakankamuma, kuris kartais gali lemti mirtj (Zr. 4.4 skyriy)

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai dazni Hirsutizmas
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Dazni Akné, padidéjes plaukuotumas

Nedazni Alerginis bérimas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Dazni Raumeny skausmas, raumeny méslungis
Reti Raumeny silpnumas, miopatija

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Labai dazni Inksty veiklos sutrikimas (Zr. 4.4 skyriy)
Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

Reti Meénesiniy sutrikimas, ginekomastija
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai
Dazni Karsciavimas, nuovargis

Nedazni Edema, svorio padid¢jimas

* Vaistiniam preparatui patekus i rinka pranestos nepageidaujamos reakcijos, kuriy daznis nezinomas,
nes nepakanka duomenuy.

Kitos nepageidaujamos reakcijos, pranestos vaistiniam preparatui patekus j rinka

Vaistiniam peparatui patekus i rinka, suzinota ar gauta spontaniniy pranesimy apie ciklosporinu
gydytiems pacientams pasireiskusius toksinio poveikio kepenims ir kepeny pazeidimo, iskaitant
cholestazés, geltos, hepatito ir kepeny nepakankamumo, atvejus. Daugeliu pranesty atvejy pacientai
sirgo ir kitomis reikSmingomis ligomis ar jiems buvo kity tokius sutrikimus galin¢iy lemti bukliy bei
buvo kity netiksly vertinima galin¢iy lemti veiksniy, iskaitant infekcines komplikacijas ir kartu
vartojamus kitus toksini poveiki kepenims galin¢ius sukelti vaistinius preparatus. Kai kuriais atvejais,
daugiausia pacientams po transplantacijos, pranesta apie mirtj lémusius poveikius (zr. 4.4 skyriy).

Uminis ir 1étinis toksinis poveikis inkstams

Pacientai, kuriems skiriama kalcineurino inhibitoriy (KNI), iskaitant ciklosporino ar vaistiniy
preparaty deriniy su ciklosporinu, padidéja timinio arba létinio toksinio poveikio inkstams
pasireiskimo rizika. Klinikiniy tyrimy metu ir vaistinam peparatui patekus i rinka gauta pranesSimy
apie tokj poveikj vartojant Sandimmun . Uminio toksinio poveikio inkstams atveju pasireiské jony
homeostazés sutrikimy, pavyzdziui, hiperkalemija, hipomagnezemija ir hiperkalcemija. Pastebéta
létiniy morfologiniy pokyciy, iskaitant arterioliy hialinozg, inksty kanaléliy atrofijg ir intersticing
fibrozg (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija
I klinikinius tyrimus buvo itraukti vyresni kaip 1 mety vaikai, jiems buvo skiriamos iprastos
ciklosporino dozés; o saugumo savybés buvo panasios i suaugusiyjy duomenis.

4.9 Perdozavimas

Per burna vartojamo ciklosporino LDs, peléms yra 2329 mg/kg kiino svorio, ziurkéms — 1480 mg/kg
kitino svorio, triusiams — daugiau negu 1000 mg/kg kiino svorio, jei jo suleidziama i vena, LD, peléms
yra 148 mg/kg kiino svorio, ziurkéms — 104 mg/kg kiino svorio, triusiams — 46 mg/kg kiino svorio.

Simptomai
Uminio ciklosporino perdozavimo patirties yra nedaug. Ne didesnés kaip 10 g (apie 150 mg/kg kiino

svorio) per burna vartojamos ciklosporino dozés buvo gerai toleruojamos, ir pasireiské salyginai mazai
klinikiniy pasekmiuy, tokiy kaip, vémimas, mieguistumas, galvos skausmas, tachikardija ir, keliems
pacientams, vidutiniskai sunkus griztamas inksty funkcijos sutrikimas. Taciau gauta pranesSimy apie
sunkius intoksikacijos pozymius nei$neSiotiems naujagimiams, kuriems buvo atsitiktinai perdozuotas
parenteraliai skirtas ciklosporinas.

Gydymas
Visais atvejais turi biiti taikomos jprastinés palaikomosios priemonés ir simptominis gydymas. Per

pirmasias kelias valandas po vaistinio preparato pavartojimo per burna gali biiti naudinga skatinti
vémima ar iSplauti skrandj. Nei dializés metu, nei atliekant kraujo filtracija per aktyvinta angli néra
pasalinamas reikSmingas ciklosporino kiekis.
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5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, kalcineurino inhibitoriai, ATC kodas — LO4ADO1

Ciklosporinas (taip pat vadinamas ciklosporinu A), yra ciklinis polipeptidas, kurio sudétyje yra

11 aminortigs¢iy. Jis yra stiprus imunosupresantas, kuris gyviinams pailgina odos, Sirdies, inksty,
kasos, kauly Ciulpu, plonyju Zarny bei plauciy alotransplantaty islikimo laika. Tyrimy duomenys rodo,
kad ciklosporinas slopina lastelinio imuniteto reakcijas, pvz., alotransplantato atmetimo reakcija,
vélyvaja padidéjusio odos jautrumo reakcija, eksperimentini alergini encefalomielita, Freundo
adjuvanto sukelta artrita, ,,Iransplantato pries Seimininka“ liga ir nuo T lasteliu priklausoma antikiiny
sinteze. Sis vaistinis preparatas lastelése slopina limfokiny, jskaitant interleukino 2 (T lasteliy augimo
faktoriaus), sintezg ir atpalaidavima. Be to, ciklosporinas tikriausiai blokuoja lastelés dalijimosi ciklo
Gy ar G, fazés metu ramybés biisenoje esancius limfocitus ir slopina antigeno skatinama limfokiny
atsipalaidavima i§ aktyvuoty T Iasteliy.

Visi turimi duomenys rodo, kad ciklosporinas limfocitus veikia specifiskai ir griztamai. PrieSingai nei
citostatiniai preparatai, ciklosporinas neslopina kraujodaros ir nedaro itakos fagocity veiklai.

Vartojant ciklosporino transplantato atmetimo reakcijai ir ,,Transplantato prie§ Seimininka* ligai
gydyti bei iy sutrikimy profilaktikai, zmonéms buvo sékmingai persodinti solidiniai organai ir kauly
Ciulpai. Ciklosporing sékmingai vartojo tiek hepatito C virusui (HCV) teigiami, tieck HCV neigiami
transplantato recipientai. Nustatyta, kad jvairiems sutrikimams, kuriuos sukelia arba manoma, jog
sukelia, autoimuniné reakcija, gydymas ciklosporinu daro palanky poveiki.

Vaiky populiacija
Nustatyta, kad ciklosporinas yra veiksmingas gydant nuo steroidy priklausoma nefrozinj sindroma.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Sandimmun pavartojus per burna, didZiausioji ciklosporino koncentracija kraujyje susidaro praéjus

nuo 1 iki 6 valandy. Sandimmun pavartojus per burna, absoliutus biologinis ciklosporino
prieinamumas yra 20-50 %. Cikosporino absorbcija yra kintama ir gali priklausyti nuo vartojamo
maisto. Skiriant Sandimmun su daug riebaly turin¢iu maistu, buvo stebétas ciklosporino AUC ir C g
padidéjimas apie 37%. Skiriant terapines vaistinio preparato dozes maksimali ciklosporino
koncentracija kraujo plazmoje ir ciklosporino ekspozicijos priklausomybés nuo dozés laiko kreivé yra
proporcinga dozei; taciau priklausomybé¢ néra tiesiné bendrai koncentracijai kraujyje. Sandimmun
geriamasis tirpalas ir minkStosios Zelatininés kapsulés yra biologiskai ekvivalentiskos farmacinés
formos. Rodikliy kintamumas skirtingiems asmenims ir tam paciam asmeniui yra nuo 18 iki 74 %.

Pasiskirstymas

Didzioji dalis ciklosporino i$ kraujo prasiskverbia i audinius, o vidutinis tariamas pasiskirstymo tiiris
yra 3,5 1/kg. 33-47 % kraujyje esancio ciklosporino biina plazmoje, 4-9 % limfocituose, 5-12 %
granulocituose ir 41-58 % eritrocituose. Mazdaug 90 % plazmoje esancio ciklosporino biina junginiy
su baltymais, daugiausiai lipoproteinais, forma.

Biotransformacija

Ciklosporinas ekstensyviai metabolizuojamas { mazdaug 15 metabolity. Metabolizmas daugiausia
vyksta kepenyse dalyvaujant citochromui P450 3A4 (CYP3A4), o svariausio metabolizmo
mechanizmo metu vyksta ivairiy molekulés sri¢iy monohidroksilinimas ir dihidroksilinimas bei N-
demetilinimas. Visy iki $iol nustatyty metabolity sudétyje yra nepakitusi pirminés medziagos baltymy
struktiira; kai kurie metabolitai pasizymi silpnu imunosupresiniu poveikiu (iki vienos desimtosios
nepakitusio vaistinio prearato poveikio stiprumo dalies).
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Eliminacija

Priklausomai nuo tyrimo metodo ir tirty pacienty, apie ciklosporino galutini pusinés eliminacijos laika
pateikiami labai skirtingi duomenys. Galutinis pusinés eliminacijos laikas yra nuo 6,3 val. sveikiems
savanoriams iki 20,4 val. sunkia kepeny liga sergantiems ligoniams. Daugiausia vaistinio preparato
i§skiriama su tulzimi, tik 6 % per burna suvartotos dozés Salinama su §lapimu ir tik maziau kaip 1 %
per burna suvartotos dozés pasalinama nepakitusio vaistinio preparato pavidalu (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).
Pacientams, kuriems atlikta inksto transplantacija, pusinés eliminacijos laikas buvo mazdaug

11 valandy (svyravo nuo 4 valandy iki 25 valandy).

Ypatingos pacienty grupés

Pacientai, kuriems sutrikusi inksty veikla

Su galutinés stadijos inksty nepakankamumu serganciais pacientais atlikto tyrimo duomenimis,
sisteminis klirensas sudaré mazdaug du tre¢dalius vidutinio sisteminio klirenso, nustatyto pacientams,
kuriy inksty funkcija buvo nesutrikusi. Maziau kaip 1 % suvartotos dozés yra pasalinama dializés
procediiros metu.

Pacientai, kuriems sutrikusi kepeny veikla

Pacientams, kuriems sutrikusi kepeny veikla, gali buti stebima mazdaug 2-3 kartus padidéjusi
ciklosporino ekspozicija. Su sunkia kepeny liga serganciais pacientais (kuriems biopsijos biidu buvo
patvirtinta ciroze) atlikto tyrimo duomenimis, galutinis pusinés eliminacijos laikas buvo 20,4 valandy
(svyravo nuo 10,8 iki 48,0 valandy), palyginus su 7,4-11,0 valandy rodikliu sveikiems tiriamiesiems.

Vaiky populiacija

Sandimmun Neoral arba Sandimmun vartojimo vaikams farmakokinetikos duomeny yra labai nedaug.
15 vaiky, kuriems atlikta inksto transplantacija ir kuriy amzius buvo 3-16 mety, paskyrus intraveninio
Sandimmun, ciklosporino klirensas kraujyje buvo 10,6+3,7 ml/min./kg kiino svorio (naudotas
specifinis radioimuninis tyrimo metodas ,,Cyclo-trac*). Tyrimo su 7 vaikais, kuriems atlikta inksto
transplantacija ir kuriy amzius buvo 2-16 mety, metu nustatyta, kad ciklosporino klirensas buvo
9,8-15,5 ml/min./kg kiino svorio. 9 vaikams, kuriems atlikta kepenuy transplantacija ir kuriy amzius
buvo 0,6-5,6 mety, ciklosporino klirensas buvo 9,3+5,4 ml/min./kg kiino svorio (tyrimo metodas:
HPLCsandimmun). [vertinus duomenis, gautus tiriant suaugusius transplantacija patyrusius pacientus,
nustatyta, kad biologinio Sandimmun Neoral ir Sandimmun prieinamumo skirtumas pediatriniy
pacienty organizme yra panasus i nustatyta suaugusiems Zzmonéms.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Standartiniy tyrimu duomenimis, sugirdytas ciklosporinas (daugiausiai 17 mg/kg kiino svorio
geriamoji paros dozé ziurkéms ir ne daugiau kaip 30 mg/kg kiino svorio geriamoji paros dozé
triuSiams) mutageninio ir kancerogeninio poveikio nesukelia. Sugirdyta toksiné ciklosporino dozé
(30 mg/kg kiino svorio geriamoji paros dozé ziurkéms ir 100 mg/kg kiino svorio geriamoji paros dozé
triusiams) sukelé toksinj poveiki embrionui ir vaisiui, t. y. didino prenatalinio ir postnatalinio kritimo
dazni, mazino vaisiaus svorj bei l1étino skeleto vystimasi.

Dvieju paskelbty moksliniy tyrimy duomenimis, triusiams, kurie gimdoje buvo veikiami ciklosporinu
(vaikingai patelei po oda buvo skiriama 10 mg/kg kiino svorio paros dozé), per 35 gyvenimo savaites
nustatytas sumazejes nefrony kiekis, inksty hipertrofija, sisteminé hipertenzija ir progresuojantis
inksty nepakankamumas. Ziurkiy, kurioms vaikingumo metu { vena buvo $virki¢iama ciklosporino

12 mg/kg kiino svorio paros dozé (du kartus didesné negu rekomenduojama zmogui intraveniné dozé),
atsivestiems jaunikliams dazniau pastebéta skilveliy pertvaros defekty. Kity risiy gyviinams Siy
sutrikimy nepastebéta, todél ju reikSmé Zzmogui nezinoma. Tyrimy su Ziurkiy patelémis ir patinais
metu toksinio poveikio reprodukcijai nepastebéta.

Atlikta nemazai genotoksinio ciklosporino poveikio tyrimy in vitro ir in vivo, ta¢iau duomeny apie
klinikai reik§minga mutageninj poveiki negauta.

Kancerogeninio poveikio tyrimai atlikti su peliy ir Ziurkiy patinais bei patelémis. Tyrimo su pelémis,
kurioms 78 savaites buvo skiriama 1 mg/kg kiino svorio, 4 mg/kg kiino svorio arba 16 mg/kg kiino

43



svorio paros dozés, duomenimis, pateléms nustatytas statistiSkai reikSmingas polinkis atsirasti
limfocitinei limfomai, o patinams, kurie vartojo viduring dozg, — reik§Smingai didesnis negu
kontrolinéje grupéje kepeny lasteliy karcinomos pasireiskimo daznis. 24 ménesiy trukmés tyrimo su
ziurkémis, kurioms buvo skiriama 0,5 mg/kg kiino svorio, 2 mg/kg kiino svorio arba 8 mg/kg kiino
svorio paros dozés, duomenimis, gyviinams, kurie vartojo maza dozg, lyginant su kontrolinés grupés
gyviinais, pastebéta reik§mingai daugiau kasos Langerhanso saleliy lasteliy adenomy atvejuy. Kepenu
lasteliuy karcinomos ir kasos Langerhanso saleliy lasteliy adenomos pasireiskimas nuo dozés
nepriklausé.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas
Kapsulés turinys

Bevandenis etanolis

Interesterizuotas kukuriizy aliejus
Rafinuotas kukuriizy aliejus

Kapsulés apvalkalas

Juodasis gelezies oksidas (E172)
Titano dioksidas (E 171)
Glicerolis 85%

Sorbitolio sirupas

Zelatina

Kapsulés turinys

Bevandenis etanolis
Interesterizuotas kukurtizy aliejus
Rafinuotas kukuriizy aliejus

Kapsulés apvalkalas

Juodasis gelezies oksidas (E172)
Titano dioksidas (E171)
Glycerolis 85%

Sorbitolio sirupas

Zelatina

Kapsulés turinys

Bevandenis etanolis
Interesterizuotas kukuriizy aliejus
Rafinuotas kukuriizy aliejus

Kapsulés apvalkalas

Juodasis gelezies oksidas (E172)
Titano dioksidas (E171)
Glycerolis 85%

Sorbitolio sirupas

Zelatina

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.
6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.
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6.4 Specialios laikymo salygos

Kapsules i$ lizdinés plokstelés reikia iSimti prie$ pat vartojima ir laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C
temperatiiroje. PrapléSus lizding plokstelg, atsiranda biidingas kvapas. Tai yra normalu ir nereiskia,
kad su kapsule yra kas nors blogo.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Dvipusés aliuminio folijos lizdinés plokstelés, kurias sudaro aliuminio folija apacioje ir aliuminio
folija virSuje.

[[rasyti nacionalinius duomenis]

6.6 Specialus reikalavimai atlickoms tvarkyti
Specialiy reikalavimy néra.

Nesuvartota vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimuy.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS
[Zr. 1 prieda (jrasyti nacionalinius duomenis)]

{Pavadinimas ir adresas}
{Tel.}

{Faksas}

{El. pastas}

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

[Lrasyti nacionalinius duomenis]

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

[IraSyti nacionalinius duomenis]

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

[[rasyti nacionalinius duomenis]

ISsami informacija apie $i vaistini preparata pateikiama{Valstybés narés/Agentiiros} tinklalapyje
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1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sandimmun ir susij¢ pavadinimai (Zr. I prieda) 100 mg/ml geriamasis tirpalas
[Zr. I prieda irasyti nacionalinius duomenis]

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

1 ml geriamojo tirpalo yra 100 mg ciklosporino.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas:

Etanolis: 100 mg/ml. Sandimmun geriamojo tirpalo sudétyje yra 12,6% V/V etanolio (10,0% m/V
etanolio).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Geriamasis tirpalas

Geltonos ar rudai geltonos spalvos tirpalas, skaidrus arba su nedideliu kiekiu smulkiy nuosédy.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
Transplantacijos indikacijos

Solidiniy organy transplantacija
Transplantato atmetimo, atsirandancio po solidinio organo transplantacijos, profilaktika.

Lastelinio imuniteto sukelto transplantato atmetimo, atsiradusio anksc¢iau kity imunosupresanty
vartojusiems ligoniams, gydymas.

Kauly ciulpy transplantacija
Transplantato atmetimo, atsirandancio po alogeninio kauly ¢iulpy ir kamieniniy lasteliy persodinimo,
profilaktika.

Transplantato prie§ $eimininka ligos (TPSL) profilaktika ir gydymas.

Ne transplantacijos indikacijos

Endogeninis uveitas

Kelianc¢io aklumo pavojuy, tarpinio ar uZpakalinio neinfekcinio uveito gydymas, kai jprastinis gydymas
neveiksmingas ar taip gydant atsiranda nepriimtinas nepageidaujamas poveikis.

Behcet uveito su pasikartojanciu tinklainés uzdegimu gydymas pacientams, kuriems nenustatyta
neurologiniy simptomuy.

Nefrozinis sindromas

Nuo steroidy priklausomo ir steroidams atsparaus nefrozinio sindromo, sukelto pirminés glomeruly
ligos (pavyzdziui, minimaliy pokyc¢iu nefropatijos, zidininés segmentinés glomerulosklerozés ar
membraninio glomerulonefrito), gydymas.
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Sandimmun gali biiti vartojama pasiekti ir iSlaikyti ligos remisija. Vaistinio preparato taip pat gali buti
vartojama i$laikyti steroidy sukelta remisijg ir tokiu biidu nutraukti steroidy vartojima.

Reumatoidinis artritas
Sunkaus, aktyvaus reumatoidinio artrito gydymas.

Zvyneliné
Sunkios zvynelinés gydymas pacientams, kuriems jprastinis gydymas neveiksmingas arba netinkamas.

Atopinis dermatitas
Sandimmun skirtas sunkaus atopinio dermatito gydymui, jei reikalinga sisteminé terapija.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas
Pateikiamas per burna vartojamo vaistinio preparato doziy intervalas yra tik rekomendacinio
pobtudzio.

Sandimmun paros dozg reikia vartoti per du kartus, lygiai paskirs¢ius paros laikotarpiui. Sandimmun
rekomenduojama vartoti tuo paciu dienos metu ir tokiu pat biidu valgio metu ar nevalgius.

Sandimmun turi paskirti gydymo imunosupresantais ir (arba) organy transplantacijos srityje patirties
turintis gydytojas arba gydymas turi biiti skiriamas glaudziai bendradarbiaujant su §iuo gydytoju.

Transplantacijos indikacijos

Solidiniy organy transplantacija

Gydytas Sandimmun pradedamas skiriant 10—15 mg/kg kiino svorio paros dozg, kuri padalinta | dvi
dalis duodama 12 valandy prie$ operacija. Po operacijos tokia pat palaikomaja doze gydoma 1—

2 savaites. Véliau, stebint koncentracija kraujyje ir atsizvelgiant i vietini imunosupresanty vartojimo
protokola, dozé palaipsniui mazinama iki rekomenduojamos palaikomosios, t. y. 2—6 mg/kg kiino
svorio, paros dozés, kuri vartojama per du kartus.

Jei Sandimmun skiriama kartu su kitais imuniteta slopinanciais vaistiniais preparatais, pvz.,
kortikosteroidais, arba §is vaistinis preparatas yra gydymo trimis ar keturiais vaistiniais preparatais
sudétiné dalis, i$ pradziy gali buti skiriama mazesné dozé (pvz., 3—6 mg/kg kiino svorio paros dozé per
du kartus).

Kauly c¢iulpy transplantacija

Pradiné dozé skiriama dieng pries§ transplantacija, dazniausiai pasirenkamas Sandimmun koncentratas
infuziniam tirpalui. Rekomenduojama pradiné | vena leidZziama paros dozé yra 3—5 mg/kg kiino svorio.
Tokia vaistinio preparato dozé po transplantacijos infuzuojama kasdien ilgiausiai 2 savaites, paskui
pradedamas palaikomasis gydymas geriamaja Sandimmun forma. Palaikomajam gydymui skiriama
mazdaug 12,5 mg/kg kiino svorio paros dozé per du kartus.

Gydyti tokia palaikomaja doze reikia maziausiai 3 ménesius (geriau 6 ménesius), paskui ji laipsniskai
mazinama ir, pra¢jus metams po transplantacijos, gydymas visiSkai nutraukiamas.

Jei gydyti pradedama Sandimmun, rekomenduojama paros dozé yra 12,5-15 mg/kg kiino svorio per du
kartus (pradedama vartoti diena pries transplantacija).

Jei yra virSkinimo trakto sutrikimy, gali mazéti vaistinio preparato absorbcija, todél gali reikeéti skirti
didesng¢ Sandimmun dozg arba pasirinkti intravening Sandimmun forma.

Kai kuriems ligoniams nutraukus gydyma ciklosporinu, pasireskia Transplantato prie§ Seimininka liga
(TPSL), tagiau atnaujinus gydyma ji paprastai i$nyksta. Tokiu atveju reikia skirti prading jsotinamaja
10-12,5 mg/kg kiino svorio dozg per burna, o véliau kasdien skirti anksciau pasiekta tinkama
palaikomaja doze. Lengva léting TPSL forma reikéty gydyti maza Sandimmun doze.
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Ne transplantacijos indikacijos
Sandimmun skiriant bet kuriai nustatytai ne transplantacijos indikacijai, reikia laikytis toliau i§vardyty
bendryjy taisykliy.

Prie§ pradedant skirti gydyma reikia nustatyti prading inksty funkcija, atliekant bent du tyrimus.
Suaugusiyjy inksty funkcijai jvertinti galima naudoti pagal MDRD formulg apskai¢iuoto glomeruly
filtracijos greic¢io (aGFQG) reik§meg, o vaiky aGFG rodikliui ivertinti reikia naudoti atitinkamai parinkta
formulg. Kadangi Sandimmun gali pabloginti inksty funkcija, pacientams jq biitina daznai tirti. Tais
atvejais, kai aGFG reikSmé sumazéja daugiau kaip 25 % nuo pradiniy reikSmiy ir tokia nustatoma
daugiau kaip vieno tyrimo metu, Sandimmun dozg reikia mazinti 25-50 %. Jeigu aGFG reikSmé
sumaz¢ja daugiau kaip 35 % nuo pradiniy reik§miy, reikia apsvarstyti tolesnio Sandimmun dozés
mazinimo galimybe. Siy rekomendacijy reikia laikytis net ir tais atvejais, kai aGFG reik$mé pacientui
vis dar yra normaliyjy laboratoriniy reikSmiy ribose. Jeigu sumazinus vaistinio preparato doz¢ per
viena ménesi aGFG reik§mé nepadidéja, Sandimmun vartojima reikia nutraukti (Zr. 4.4 skyriy).

Biitina reguliariai matuoti kraujospiidi.

Prie§ pradedant vaistinio preparato vartojima biitina nustatyti bilirubino koncentracija ir kepeny
funkcijos rodiklius, o gydymo metu $iuos rodiklius rekomenduojama atidziai stebéti. Prie§ pradedant
gydyma ir reguliariai vaistinio preparato vartojimo metu rekomenduojama tirti lipidy, kalio, magnio ir
Slapimo rtigsties koncentracijas serume.

Vaistinio preparato skiriant ne transplantacijos indikacijoms, gali biiti svarbu retkarciais istirti
ciklosporino koncentracija kraujyje, pvz., kai Sandimmun skiriama kartu su ciklosporino
farmakokinetika galin¢iomis pakeisti medziagomis arba pasireiskus nejprastam klinikiniam atsakui
(pvz., nustacius veiksmingumo stoka ar padidéjusi vaistinio preparato netoleravima, kaip antai,
sutrikusia inksty funkcija).

Iprastas vaistinio preparato vartojimo biidas yra per burna. Jeigu skiriama koncentrato infuziniam
tirpalui, reikia atidziai apsvarstyti, ar skiriama pakankama dozé | vena ir ar ji atitinka per burna
vartojama vaistinio preparato doz¢. Rekomenduojama pasikonsultuoti su ciklosporino skyrimo
patirties turin¢iu gydytoju.

Bendra paros dozé niekada negali virSyti 5 mg/kg kiino svorio, iSskyrus skiriant aklumo pavoju
kelian¢iu endogeniniu uveitu sergantiems pacientams ir nefroziniu sindromu sergantiems vaikams.

Palaikomajam gydymui skiriama maziausioji veiksminga ir gerai toleruojama doz¢ turi biiti nustatoma
individualiai.

Pacientams, kuriems per nustatyta laika (specifiné informacija apie tai pateikiama toliau)
nepasiekiamas tinkamas atsakas arba veiksminga doz¢ neatitinka nustatyty saugumo rekomendacijy,
gydyma Sandimmun reikia nutraukti.

Endogeninis uveitas

Ligos remisijai sukelti rekomenduojama i$ pradziy skirti 5 mg/kg kiino svorio paros dozg per du
kartus. Tokia dozg reikia skirti tol, kol pasireiks timinio rainelés uzdegimo remisija ir pagerés regéjimo
aStrumas. Jei liga atspari gydymui, ribotq laikg galima gydyti didesne, t. y. 7 mg/kg kiino svorio, paros
doze.

Jei remisijai pasiekti ar akiy uzdegimo recidyvy profilaktikai monoterapijos Sandimmun nepakanka,
galima kartu skirti sisteminio poveikio kortikosteroidy (0,2-0,6 mg/kg kiino svorio prednizono arba
ekvivalentiSka kitokio kortikosteroido paros doze). Po 3 ménesiu kortikosteroidy doze galima mazinti
iki maziausios veiksmingos dozés.

Palaikomojo gydymo metu dozg reikéty létai mazinti iki maziausios veiksmingos paros dozés, kuri
remisijos laikotarpiu turéty biiti ne didesné kaip 5 mg/kg kiino svorio.
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Pries pradedant skirti imunosupresanty, reikia atmesti infekcines uveito priezastis.

Nefrozinis sindromas
Ligos remisijai sukelti rekomenduojama paros dozg reikia vartoti per burng per 2 kartus.

Jei inksty funkcija normali (iSskyrus proteinurija), rekomenduojama paros dozé nurodyta toliau:
- suaugusiesiems: 5 mg/kg kiino svorio,
- vaikams: 6 mg/kg kiino svorio.

Jei inksty veikla sutrikusi, i§ pradziy reikia vartoti ne didesng kaip 2,5 mg/kg kiino svorio paros dozg.

Kartu su Sandimmun rekomenduojama vartoti mazas geriamyjy kortikosteroidy dozes, jei gydymo
vien Sandimmun veiksmingumas yra nepakankamas, ypac jei pacientas serga steroidy poveikiui
nejautriu nefroziniu sindromu.

Laikas iki ligos pageréjimo svyruoja nuo 3 ménesiy iki 6 ménesiy, priklausomai nuo glomerulopatijos
tipo. Jeigu per §i laikotarpi pacienty buklé nepageréja, gydyma Sandimmun reikia nutraukti.

Vaistinio preparato dozg biitina nustatyti kiekvienam pacientui atskirai, atsizvelgiant { veiksminguma
(proteinurija) ir sauguma, taciau paros dozé suaugusiesiems neturi virSyti 5 mg/kg kiino svorio, o
vaikams — 6 mg/kg kiino svorio.

Palaikomojo gydymo metu dozg reikia létai mazinti iki maziausios veiksmingos dozes.

Reumatoidinis artritas

Rekomenduojama paros doz¢ pirmomis 6 gydymo savaitémis yra 3 mg/kg ktino svorio. Ji vartojama
per burng per du kartus. Jei poveikis yra nepakankamas, dozg reikia laipsniskai didinti iki didZiausios
toleruojamos dozés, taciau ji neturi virSyti 5 mg/kg kiino svorio paros dozés. Kad pasireiksty
pakankamas Sandimmun poveikis, tokia prading vaistinio preparato dozg gali reikéti vartoti iki

12 savaiciy.

Palaikomajam gydymui doz¢ individualiai titruojama iki maZziausios veiksmingos dozés, atsizvelgiant {
vaistinio preparato toleravima.

Kartu su Sandimmun galima vartoti mazas geriamuyjy kortikosteroidy ir (arba) nesteroidiniy vaistiniy
preparaty nuo uzdegimo (NVPNU) dozes (Zr. 4.4 skyriy). Be to, Sandimmun galima vartoti kartu su
mazomis kartg per savait¢ skiriamo metotreksato dozémis pacientams, kuriems gydymas vien
metotreksatu yra nepakankamai veiksmingas. Tokiu atveju i§ pradziy skiriama 2,5 mg/kg kiino svorio
Sandimmun paros dozé per du kartus, véliau ja galima didinti iki didziausios toleruojamos dozés.

Zvyneliné

Sandimmun turi paskirti Zvynelinés diagnostikos ir gydymo patirties turintis gydytojas. Kadangi $i
buklé ivairi, gydyma bitina nustatyti kiekvienam pacientui atskirai. Remisijai sukelti rekomenduojama
pradiné dozé yra 2,5 mg/kg kiino svorio per para per du kartus. Jei per 1 ménesj ligos simptomai
nesusilpnéja, paros dozé gali biiti laipsniskai didinama, taciau ji negali virSyti 5 mg/kg kiino svorio.
Pacienty, kuriems po 6 savaiciy gydymo 5 mg/kg kiino svorio ciklosporino paros dozé ligos
simptomus susilpnina nepakankamai arba kuriems pasiekta veiksminga dozé neatitinka saugaus
vartojimo reikalavimy, gydyma reikia nutraukti (zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, kuriy bukle biitina labai greitai palengvinti, galima skirti prading 5 mg/kg kiino svorio
paros dozg. Kai tik pasireiskia pageidaujamas atsakas, Sandimmun vartojima galima nutraukti ir
paskui atsiradusi ligos recidyva vél pradéti gydyti ankstesne veiksminga Sandimmun doze. Kai
kuriems pacientams gali reikéti nuolatinio palaikomojo gydymo.

Palaikomajam gydymui dozg kiekvienam pacientui biitina palaipsniui mazinti iki maZiausios
veiksmingos paros dozés, kuri turéty biiti ne didesné kaip 5 mg/kg kiino svorio.

49



Atopinis dermatitas

Sandimmun turi paskirti atopinio dermatito diagnostikos ir gydymo patirties turintis gydytojas.
Kadangi $i buklé ivairi, gydyma biitina nustatyti kiekvienam pacientui atskirai. Rekomenduojama
skirti 2,5-5 mg/kg kiino svorio paros dozg. Ja reikia gerti per du kartus. Jei pradéjus gydyti 2,5 mg/kg
kiino svorio paros doze per dvi savaites biiklé nepageréja, paros doz¢ galima greitai didinti iki
didziausios, t. y. 5 mg/kg ktino svorio, dozés. Pacientus, kuriy liga labai sunki, greitas ir pakankamas
biiklés pageré¢jimas daug dazniau pasiekiamas, jei pradedama gydyti 5 mg/kg kiino svorio paros doze.
Kai tik pasireiskia reikiamas atsakas, dozg reikia laipsniskai mazinti ir, jei tik imanoma, Sandimmun
vartojima nutraukti. Vélesnius ligos recidyvus galima gydyti tolesniais Sandimmun kursais.

Nors 8 savai¢iy gydymo gali pakakti, kad oda tapty sveika, nustatyta, kad iki 1 mety trunkantis
gydymas yra veiksmingas ir gerai toleruojamas, jei laikomasi stebéjimo nurodymuy.

Per burnq vartojamy, ciklosporino formy keitimas
Pacientams po transplantacijos vienos per burna vartojamos ciklosporino formos skyrima keisti kita
forma reikia prizitirint gydytojui, iskatant ciklosporino koncentracijos kraujyje tyrima.

Ypatingos pacienty grupés

Pacientai, kuriems sutrikusi inksty veikla

Visos indikacijos

Pero inkstus eliminuojamas nedidelis ciklosporino kiekis, todél jo farmakokinetikai inksty funkcijos
sutrikimas reikSmingos takos neturi (zr. 5.2 skyriy). Tac¢iau dél nefrotoksinio vaistinio preparato
poveikio (zr. 4.8 skyriy), rekomenduojama atidziai stebéti inksty funkcija (zr. 4.4 skyriu).

Ne transplantacijos indikacijos

Pacientams, kuriems sutrikusi inksty veikla (iSskyrus serganciuosius nefroziniu sindromu),
ciklosporino skirti nereikéty (Zr. 4.4 skyriuje informacija apie papildomas atsargumo priemones ne
transplantacijos indikacijoms). Nefroziniu sindromu sergantiems pacientams, kuriems sutrikusi inksty
veikla, pradiné vaistinio preparato paros dozé neturi virSyti 2,5 mg/kg kiino svorio.

Pacientai, kuriems sutrikusi kepeny veikla

Ciklosporinas ekstensyviai metabolizuojamas kepenyse. Pacientams, kuriems sutrikusi kepeny veikla,
gali biiti stebima mazdaug 2-3 kartus padidéjusi ciklosporino ekspozicija. Siekiant vaistinio preparato
koncentracija kraujyje islaikyti rekomenduojamose tikslinése ribose pacientams, kuriems yra sunkus
kepeny veiklos sutrikimas, gali reikéti mazinti dozg (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius); taip pat rekomenduojama
ciklosporino koncentracija kraujyje stebéti tol, kol pasiekiamos stabilios koncentracijos reikSmes.

Vaiky populiacija

I klinikinius tyrimus buvo itraukti vyresni kaip 1 mety vaikai. Kai kuriy tyrimy duomenimis, vaikams
prireike ir jie toleravo didesng ciklosporino dozg (apskaiciuota kilogramui kiino svorio) negu
suaugusieji.

Sandimmun nerekomenduojama vartoti vaikams ne transplantacijos indikacijoms, i§skyrus nefrozini
sindroma (zr. 4.4 skyriuy).

Senyviems pacientams (65 mety ir vyresniems)
Sandimmun vartojimo senyviems asmenims patirties yra nedaug.

Reumatoidinio artrito gydymo ciklosporinu klinikiniy tyrimuy metu nustatyta, kad 65 mety arba
vyresniems pacientams gydymo metu dazniau galima sistoliné hipertenzija ir po 3-4 gydymo ménesiy
jiems dazniau pasireiské 50 % arba daugiau padidéjusi kreatinino koncentracija serume, lyginant su
buvusia iki pradedant gydyma.

Senyviems pacientams dozg reikia nustatyti atsargiai, paprastai i§ pradziy skirti maziausia dozavimo
intervalo dozg, atsizvelgiant { daznesni kepeny, inksty ar Sirdies veiklos susilpnéjima ir daznesnes

kitas paciento ligas ar gydyma kitais vaistiniais preparatais bei | padidéjusi imluma infekcijoms.
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Vartojimo metodas

Vartoti per burna.

Sandimmun geriamayji tirpalg reikia skiesti prie§ vartojima stiklingje (ne plastikinéje) talpykléje su
Saltu Sokolado gérimu, pienu, vaisiy sultimis ar kola, gerai iSmaiSyti ir i§ karto visa iSgerti Reikia
vengti skiedimui naudoti greipfruty sul¢iy dél galimos saveikos su citochromo P450 fermenty sistema
(2r. 4.5 skyriu). Svirksto negalima liesti su skiedziamuoju gérimu. Prireikus i§valyti, §virksto
neskalaukite, o nuvalykite iSorinj pavir§iy sausa servetéle (zr. 6.6 skyriy).

Atsargumo priemoneés, pries ruosiant ar vartojant Si vaisting preparatq
Vaistinio preparato skiedimo prie§ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Kartu vartojant produktus, kuriy sudétyje yra Hypericum perforatum (paprastosios jonazolés) (zr. 4.5
skyriy).

Kartu vartojant vaistinius preparatus, kurie yra daugelio vaistiniy preparaty eliminacijos sistemos
nesiklio P-glikoproteino (angl. multidrug efflux transporter P-glycoprotein) ar organiniy anijony
pernasos baltymy (angl. organic anion transporter proteins, OATP) substratai ir kuriy koncentracijos
padidéjimas plazmoje yra susijes su sunkiais ir (arba) gyvybei pavojingais reiskiniais, pvz., bosentano,
dabigatrano eteksilato ir aliskireno (zr. 4.5 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Paciento biiklés stebéjimas

Gydyti Sandimmun gali tik gydytojas, turintis gydymo imunosupresantais patirties ir galintis
uztikrinti tinkama ligonio stebé&jima, iskaitant reguliary ir i§samy klinikinés buklés iStyrima,
kraujospiidzio matavima bei laboratoriniy saugumo rodmeny kontrolg. Sandimmun vartojan¢ius
ligonius, kuriems atlikta transplantacija, biitina gydyti istaigose, kuriose yra reikiama laboratoriné ir
palaikomajam gydymui bitina iranga. Uz palaikomaji paciento gydyma atsakingas gydytojas turi gauti
visg informacija apie ligonio bikle.

Limfomos ir kiti piktybiniai navikai

Ciklosporinas, kaip ir kitokie imunosupresantai, didina limfomy bei kitokiu piktybiniy naviky, ypa¢
odos, pasireiSkimo rizika. Manoma, kad didesné rizika yra labiau susijusi su imuniteto slopinimo
laipsniu ir trukme, negu su vartojamo preparato pobudZziu.

Vadinasi, vartoti i§ karto keliy imunosupresanty (iskaitant ciklosporina) reikia atsargiai, kadangi gali
dazniau pasireiksti limfoproliferaciniy sutrikimy bei atsirasti solidiniy organy naviky, kurie kai kuriais
atvejais gali lemti mirt;.

Atsizvelgiant | galima piktybiniy odos dariniy atsiradimo rizika, Sandimmun vartojancius pacientus,
ypatingai Sio preparato vartojancius zZvynelinei ar atopiniam dermatitui gydyti, reikia ispéti vengti
pernelyg ilgai biiti sauléje be apsaugos priemoniy, taip pat jiems negalima kartu skirti gydymo
ultravioletiniais B spinduliais ar PUVA fotochemoterapijos.

Infekcijos
Kaip ir kitokie imunosupresantai, ciklosporinas skatina jvairiy bakteriniy, grybeliniy, parazitiniy bei

virusiniy ligy, kurias daznai sukelia oportunistinés padermés, atsiradima. Pacientams, vartojantiems
ciklosporino, dél latentinio poliomos viruso aktyvavimosi, gali pasireiksti su poliomos virusu susijusi
nefropatija (PVSN), ypa¢ BK viruso nefropatija (BKVN), arba su JC virusu susijusi progresuojanti
slopinancio poveikio, todél pacientams, kuriems slopinamas imunitetas ir progresuoja inksty funkcijos
sutrikimas arba yra neurologiniy simptomu, turi biiti apsvarstyta Siy bukliy diferenciné diagnostika.
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Gauta praneSimy apie sunkius ir (arba) mirtimi pasibaigusius atvejus. Ligoniams, ypac ilgai
gydomiems i$ karto keliais imunosupresantais, reikia taikyti veiksmingas prevencijos ir gydymo
priemones.

Toksinis poveikis inkstams

Gydymo Sandimmun metu daznai serume gali padidéti kreatinino ir Slapalo koncentracija (i
komplikacija gali biiti sunki). Sie funkciniai poky¢iai priklauso nuo dozés ir i§ pradziy yra laikini.
Sumazinus vaistinio preparato dozg, jie paprastai iSnyksta. Kai kuriems ilgai gydomiems ligoniams
gali atsirasti inksty struktiiros poky¢iy (pvz., intersticiné fibroze), kuriuos biitina skirti nuo létinés
atmetimo reakcijos sukelty pokyc¢iu (ju gali atsirasti pacientams, kuriems persodinti inkstai). Todél
biitina daznai tirti inksty funkcija, atsizvelgiant | vietines gaires, kai vaistinio preparato skiriama
atitinkamai indikacijai (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Toksinis poveikis kepenims

Sandimmun taip pat gali sukelti nuo dozés priklausoma, laiking bilirubino koncentracijos serume ir,
retkarciais, kepeny fermenty aktyvumo padidéjima (Zr. 4.8 skyriy). Vaistiniam preparatui patekus i
rinka, suzinota ar gauta spontaniniy pranesimy apie ciklosporinu gydytiems pacientams pasireiskusius
toksinio poveikio kepenims ir kepeny pazeidimo, iskaitant cholestazés, geltos, hepatito ir kepeny
nepakankamumo, atvejus. Daugeliu pranesty atvejy pacientai sirgo ir kitomis reik§Smingomis ligomis
ar jiems buvo kity tokius sutrikimus galin¢iy lemti biikliy bei buvo kity netiksly vertinima galinéiy
lemti veiksniy, iskaitant infekcines komplikacijas ir kartu vartojamus kitus toksini poveiki kepenims
galinCius sukelti vaistinius preparatus. Kai kuriais atvejais, daugiausia pacientams po transplantacijos,
pranesta apie mirtj lémusius poveikius (zZr. 4.8 skyriy). Butina daznai tirti kepenu funkcijos rodiklius,
o nustacius $iy rodikliy poky¢iy gali reikéti mazinti vaistinio preparato dozg (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Senyviems pacientams (65 mety ir vyresniems)
Senyviems pacientams inksty funkcija reikia stebéti ypatingai atidziai.

Ciklosporino koncentracijos stebéjimas (zr. 4.2 skyriy)

Laikantis saugumo reikalavimy, Sandimmun vartojantiems pacientams po transplantacijos reikia
reguliariai tirti ciklosporino koncentracija kraujyje. Ciklosporino (pirminio vaistinio preparato) kiekiui
kraujyje stebéti geriau tinka specifiniy monokloniniy antikiiny metodas. Be to, galima naudoti ir
HPLC (angl. High-performance Liquid Chromatography) metoda, kadangi juo taip pat nustatomas
pirminis vaistinis preparatas. Jei tyrimui naudojama plazma ar serumas, reikia laikytis laiko ir
temperatiiros, nurodyty standartinio atskyrimo protokole. Kad ligoniams, kuriems persodintos
kepenys, biity uztikrintas dozavimas, sukeliantis pakankama imuniteto slopinima, i§ pradziy
koncentracija reikia stebéti naudojant specifiniy monokloniniy antikiiny arba kartu specifiniy
monokloniniy antikiiny bei nespecifiniy monokloniniy antikiiny metoda.

Vaistinio preparato skiriant ne transplantacijos indikacijoms, rekomenduojama retkarciais istirti
ciklosporino koncentracija kraujyje, pvz., kai Sandimmun skiriama kartu su ciklosporino
farmakokinetika galin¢iomis pakeisti medziagomis arba pasireiskus nejprastam klinikiniam atsakui
(pvz., nustacius veiksmingumo stoka ar padidéjusi vaistinio preparato netoleravima, kaip antai,
sutrikusia inksty funkcija).

Biitina prisiminti, kad ciklosporino koncentracija kraujyje, plazmoje ir serume yra tik vienas i$
daugelio veiksniy, daranciy itaka paciento sveikatos buiklei, todél dozuojant jais galima vadovautis tik
kartu atsizvelgiant i kitus klinikiniy ir laboratoriniy tyrimy rodmenis.

Hipertenzija
Gydant Sandimmun biitina reguliariai matuoti kraujospiidi. Jei atsiranda hipertenzija, biitina pradéti

vartoti tinkamy vaistiniy preparaty nuo hipertenzijos. Rekomenduojama rinktis tuos vaistinius
preparatus nuo hipertenzijos, kurie neturi itakos ciklosporino farmakokinetikai, pvz., isradiping (Zr.
4.5 skyriy).

Padidéjes lipidy kiekis kraujyje
Pranesta atveju, kad Sandimmun vartojanciy pacienty kraujyje laikinai Siek tiek padidéja lipidy
kiekis, todél pries gydyma ir po pirmojo ménesio nuo jo pradzios patariama nustatyti lipidy kieki
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kraujyje. Jei jis padidéjes, rekomenduojama apsvarstyti, ar nereikéty mazinti riebaly kiekio maiste ir,
jei galima, mazinti vaistinio preparato dozes.

Hiperkalemija

Vartojant ciklosporino did¢ja hiperkalemijos pasireiSkimo rizika, ypac ligoniams, kuriems yra inksty
veiklos sutrikimas. Be to, ciklosporino biitina atsargiai skirti kartu su kalji organizme sulaikanciais
vaistiniais preparatais (pvz., kalj sulaikanciais diuretikais, angiotenzing konvertuojancio fermento
(AKF) inhibitoriais, angiotenzino II receptoriy blokatoriais) ir preparatais, kuriy sudétyje yra kalio, bei
valgant maista, kuriame yra gausu kalio. Tokiu atveju patariama stebéti kalio kieki kraujyje.

Hipomagnezemija

Ciklosporinas didina magnio klirensa, todél gali atsirasti simptominé hipomagnezemija, ypac
peritransplantaciniu laikotarpiu. D¢l §ios priezasties peritransplantaciniu laikotarpiu rekomenduojama
stebéti magnio kieki serume, ypac jei yra neurologiniy simptomy ar poZymiy. Jei manoma, jog
reikalinga, turéty buti skiriama magnio papilduy.

Hiperurikemija
Atsargumas biitinas gydant ligonius, kuriems yra hiperurikemija.

Gyvosios susilpnintos vakcinos
Ciklosporinu gydomiems ligoniams skiepijimas gali biiti maziau veiksmingas. Tokius pacientus reikia
vengti skiepyti gyva susilpninty ligos sukéléjy vakcina (zr. 4.5 skyriy).

Vaistiniy preparaty saveika

Biitina laikytis atsargumo priemoniy ciklosporino skiriant kartu su vaistiniais preparatais, kurie
slopindami ar skatindami CYP3A4 fermenta ir (arba) P-glikoproteing reik§mingai didina ar mazina
ciklosporino koncentracija plazmoje (zr. 4.5 skyriy).

Biitina stebéti toksinio poveikio inkstams pasireiSkima, kai ciklosporino pradedama vartoti kartu su
tomis veikliosiomis medziagomis, kurios didina ciklosporino koncentracija arba kurios pasizymi
sinergistiniu toksiniu poveikiu inkstams (zr. 4.5 skyriy).

Reikia vengti ciklosporino vartoti kartu su takrolimuzu (zr. 4.5 skyriy).

Ciklosporinas yra CYP3A4 fermento, daugelio vaistiniy preparaty eliminacijos sistemos neSiklio P-
glikoproteino ir organiniy anijony pernasos baltymu (angl. organic anion transporter proteins —
OATP) inhibitorius ir gali didinti kartu vartojamy vaistiniy peparaty, kurie yra $io fermento ir (arba)
nesiklio substratais, koncentracijas plazmoje. Bitina laikytis atsargumo priemoniy ciklosporino
skiriant kartu su Siais vaistiniais preparatais arba ju vartoti kartu nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy).
Ciklosporinas didina 3-hidroksi-3-metil kofermento A (HMG-CoA ) reduktazés inhibitoriy (statiny)
ekspozicija. Kartu su ciklosporinu vartojamy statiny doze reikia mazinti arba reikia vengti tam tikry
statiny vartoti kartu pagal preparaty charakteristiky santraukose nurodytas rekomendacijas.
Pacientams, kuriems atsirado miopatijos pozymiu ir simptomy ar kuriems yra rizikos veiksniuy,
skatinan¢iy sunkaus inksty pazeidimo, iskaitant rabdomiolizés sukelta inksty nepakankamuma,
atsiradima, gydyma statinais reikia laikinai ar visiSkai nutraukti (zr. 4.5 skyriy).

Ciklosporino vartojant kartu su lerkanidipinu, pastarojo AUC rodiklis padidéjo tris kartus, o
ciklosporino AUC padidéjo 21 %. Ciklosporino ir lerkanidipino kartu vartoti nerekomenduojama.
Ciklosporino pavartojus po lerkanidipino pavartojimo praéjus 3 valandoms, poveikio lerkanidipino
AUC nebuvo, taciau ciklosporino AUC padidéjo 27%. Minéty vaistiniy preparaty derinj vartoti biitina
atsargiai, tarp ju vartojimo turi praeiti maziausiai 3 valandos.

Tam tikros pagalbinés medziagos: polioksil 40 hidrintas ricinos aliejus
Sandimmun sudétyje yra polioksil 40 hidrinto ricinos aliejaus, kuris gali sukelti skrandzio sutrikimy ir
viduriavima.

Tam tikros pagalbinés medziagos: etanolis
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Sandimmun sudétyje yra apie 12 tario % etanolio. 500 mg Sandimmun dozéje yra 500 mg etanolio,
kuris atitinka beveik 15 ml alaus arba 5 ml vyno. Kenksmingas sergantiems alkoholizmu. Biitina
atsizvelgti nésciosioms, zindyvéms, vaikams ir didelés rizikos grupés (pvz., sergantiems kepenu
ligomis ar epilepsija) pacientams.

Papildomos atsargumo priemonés ne transplantacijos indikacijoms

Pacienty, kuriems yra inksty veiklos sutrikimas (iSskyrus ligonius, kuriems yra nefrozinis sindromas
su toleruojamo laipsnio inksty veiklos sutrikimu), nekontroliuojama hipertenzija, nekontroliuojama
infekciné liga ar bet kokios rusies piktybinis navikas, ciklosporinu gydyti negalima.

Prie§ pradedant skirti gydyma reikia nustatyti prading inksty funkcija, atliekant bent du aGFG
apskai¢iavimus. Viso gydymo metu biitina daznai tirti inksty funkcija ir prireikus koreguoti vaistinio
preparato doze (Zr. 4.2 skyriy).

Papildomos atsargumo priemonés endogeniniu uveitu sergantiems pacientams
Sandimmun reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra neurologinis Behcet sindromas. Reikia
atidziai stebéti $iy ligoniy neurologing buklg.

Sandimmun vartojimo patirties endogeniniu uveitu sergantiems vaikams yra nedaug.

Papildomos atsargumo priemonés nefroziniu sindromu sergantiems pacientams
Jei paciento inksty veikla sutrikusi, i$ pradziy reikia vartoti ne didesng kaip 2,5 mg/kg kiino svorio
ciklosporino paros dozg ir pacienta labai atidziai stebéti.

Kai kuriems nefroziniu sindromu sergantiems pacientams gali biiti sunku nustatyti Sandimmun
sukelta inksty pazeidima, kadangi inksty veiklos pokyéiai gali biti susije su nefroziniu sindromu. Sia
aplinkybe galima paaiskinti, kodél retais atvejais su Sandimmun susij¢ inksty struktiiros pokyciai
nesukelia kreatinino koncentracijos serume padidéjimo. Jei pacientas, sergantis nuo steroidy
priklausoma minimaliy pokyciy nefropatija, Sandimmun gydomas ilgiau negu vienerius metus,
patariama apsvarstyti, ar nereikia atlikti inksty biopsijos.

Pastebéta, kad nefroziniu sindromu sergantiems ligoniams, kurie gydomi imunosupresantais (jskaitant
ciklosporina), retkar¢iais atsiranda piktybiniy naviky, iskaitant Hodzkino limfoma.

Papildomos atsargumo priemonés reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams

Po 6 gydymo ménesiy, atsizvelgiant  ligos stabiluma, kartu vartojamus vaistinius preparatus bei kitas
ligas, kuriomis pacientas serga, inksty funkcija reikia ivertinti kas 4-8 savaites. Dazniau tikrinti reikia,
jei Sandimmun dozé didinama, kartu pradedama vartoti nesteroidiniy vaistiniy preparaty nuo
uzdegimo ar juy doz¢ didinama. Gydyma Sandimmun gali reikéti nutraukti, jei vartojant §io vaistinio
preparato atsiranda hipertenzija, kuri yra atspari tinkamam antihipertenziniam gydymui.

Reikia atsiminti, kad ilgai gydant imunosupresantais (iskaitant ciklosporing), padidéja
limfoproliferaciniy sutrikimy atsiradimo rizika. Jei Sandimmun vartojama kartu su metotreksatu,
reikia laikytis ypatingy atsargumo priemoniy, kadangi pasireiskia sinerginis toksinis poveikis
inkstams.

Papildomos atsargumo priemonés zvyneline sergantiems pacientams
Gydyma Sandimmun gali reikéti nutraukti, jei vartojant Sio vaistinio preparato atsiranda hipertenzija,
kuri yra atspari tinkamam antihipertenziniam gydymui.

Senyvus pacientus reikia gydyti tik tokiu atveju, jei yra neigaluma sukelianti Zvyneliné, ir labai
atidziai stebéti inksty veikla.

Sandimmun vartojimo patirties zvyneline sergantiems vaikams yra nedaug.

Pastebéta, kad Zvyneline sergantiems ligoniams vartojant ciklosporino, kaip ir kitokiy
imunosupresanty, atsirado piktybiniy naviky, ypac odos. Jei yra odos pazeidimy, kurie yra nebuidingi

54



zvynelinei, ir jtariama, kad jie gali biiti piktybiniai ar ikinavikiniai, prie§ pradedant gydyti Sandimmun
reikia atlikti §iy pazeidimy biopsija. Pacientus, kuriems yra piktybiniy ar ikinavikiniy odos poky¢iy,
Sandimmun galima vartoti tik po tinkamo minéty poky¢iy gydymo ir tik tokiu atveju, jei negalima
pasirinkti kitokio veiksmingo gydymo.

Keliems zvyneline sergantiems pacientams, kurie buvo gydomi Sandimmun, atsirado
limfoproliferaciniy sutrikimy. Greitai nutraukus vaistinio preparato vartojima, $is sutrikimas i$nyko.

Jei ligonis vartoja Sandimmun, ji Svitinti ultravioletiniais B spinduliais ar taikyti PUVA
fotochemoterapija negalima.

Papildomos atsargumo priemonés atopiniu dermatitu sergantiems pacientams
Gydyma Sandimmun gali reikéti nutraukti, jei vartojant Sio vaistinio preparato atsiranda hipertenzija,
kuri yra atspari tinkamam antihipertenziniam gydymui.

Sandimmun vartojimo patirties atopiniu dermatitu sergantiems vaikams yra nedaug.

Senyvus pacientus reikia gydyti tik tokiu atveju, jei yra neigaluma sukeliantis atopinis dermatitas, ir
labai atidziai stebéti inksty veikla.

Gerybiné limfadenopatija daznai biina susijusi su atopinio dermatito paiiméjimu ir paprastai i§nyksta
savaime arba pageréjus sveikatos buklei.

Gydymo ciklosporinu metu atsiradusia limfadenopatija reikia reguliariai stebéti.

Jei limfadenopatija, nepaisant ligos aktyvumo mazéjimo, iSlieka, dél atsargumo reikia atlikti biopsija ir
patikrinti, ar néra limfomos.

Jei pacientas serga imine paprastaja pusleline, Sandimmun galima pradéti vartoti tik po to, kai
pacientas pasveiksta, bet jei minéta liga suserga ligonis, kuris jau vartoja Sandimmun, vaistinio
preparato vartojimo nutraukti nereikia, nebent infekciné liga biity sunki.

Staphylococcus aureus sukelta odos infekcija néra absoliuti kontraindikacija skirti Sandimmun, tik ja
reikia gydyti tinkamais antibakteriniais vaistiniais preparatais. Geriamojo eritromicino vartoti
nerekomenduojama, nes jis gali padidinti ciklosporino koncentracija kraujyje (Zr. 4.5 skyriy). Jei
vietoje geriamojo eritromicino negalima vartoti kitokio medikamento, reikia atidziai stebéti
ciklosporino koncentracija kraujyje, inksty veikla ir tikrinti, ar neatsirado nepageidaujamo
ciklosporino poveikio.

Jei ligonis vartoja Sandimmun, ji $vitinti ultravioletiniais B spinduliais ar taikyti PUVA
fotochemoterapija negalima.

Vartojimas vaikams ne transplantacijos indikacijoms

Sandimmun vartojimo patirties vaikams nepakanka, i§skyrus nefroziniu sindromu sergancius vaikus;
todél §io vaistinio preparato nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 16 mety vaikams, kai yra ne
transplantacijos indikacijy, i§skyrus sergan¢iuosius nefroziniu sindromu.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniy preparaty saveika
Pastebéta, kad daugelis vaistiniy preparaty saveikauja su ciklosporinu. Toliau i§vardyta pakankamai
irodyta ir laikoma reikSminga klinikai vaistiniy peparaty sgveika.

Nustatyta, kad jvairiis preparatai, kurie dazniausiai slopina ar aktyvuoja ciklosporing
metabolizuojancius fermentus, ypa¢ CYP3A4, didina arba mazina ciklosporino koncentracija plazmoje
ar kraujyje.
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Ciklosporinas taip pat slopina CYP3A4, daugeli vaistiniy preparaty pernesanti P-glikoproteing ir
organiniy anijony pernasos baltymus (angl. organic anion transporter proteins — OATP) bei gali
padidinti kartu vartojamy vaistiniy preparaty, kurie yra $io fermento ir (arba) Siy pernesé¢jy substratai,
koncentracija plazmoje.

Vaistiniai preparatai, kurie mazina arba didina ciklosporino biologinj prieinamuma: pacientams,
kuriems atlikta transplantacija, reikia daznai tikrinti ciklosporino koncentracija ir prireikus koreguoti
§io vaistinio preparato dozavima, ypa¢ pradedant ir baigiant gydyma kartu vartojamais vaistiniais
preparatais. Pacientams, kurie ciklosporino vartoja ne dél su transplantacija susijusiy indikacijy, §io
vaistinio preparato koncentracijos kraujyje rysys su klinikiniu poveikiu iStirtas maziau. Jeigu kartu
vartojama vaistinio preparato, kuris didina ciklosporino kieki kraujyje, daznas inksty veiklos
tikrinimas bei kruopstus su ciklosporinu susijusio nepageidaujamo poveikio stebéjimas gali biti
naudingesnis, negu ciklosporino kiekio kraujyje nustatymas.

Vaistiniai preparatai, mazinantys ciklosporino koncentracijq

Tikétina, kad visi CYP3A4 fermento ir (arba) P-glikoproteino induktoriai maZzins kartu vartojamo
ciklosporino koncentracija. Tokiy ciklosporino koncentracija mazinanciy vaistiniy preparaty
pavyzdziai yra:

barbitiratai, karbamazepinas, okskarbazepinas, fenitoinas, nafcilinas, j venq leidziamas
sulfadimidinas, probukolis, orlistatas, jonazoliy (Hypericum perforatum) preparatai, tiklopidinas,
sulfinpirazonas, terbinafinas, bosentanas.

Sandimmun kartu su produktais, kuriy sudétyje yra Hypericum perforatum (paprastosios jonazolés),
vartoti draudziama, kadangi gali sumazéti ciklosporino koncentracija kraujyje ir tuo biidu susilpnéti
ciklosporino poveikis (Zr. 4.3 skyriy).

Rifampicinas skatina ciklosporino metabolizma Zzarnyne ir kepenyse. Kartu vartojamo ciklosporino
dozg gali reikéti didinti 3-5 kartus.

Oktreotidas mazina per burna vartojamo ciklosporino absorbcija, todel gali reikéti 50 % didinti
ciklosporino dozg arba pradéti Sio vaistinio preparato leisti | vena.

Vaistiniai preparatai, didinantys ciklosporino koncentracijq

Visi CYP3A4 fermento ir (arba) P-glikoproteino inhibitoriai gali didinti kartu vartojamo ciklosporino
koncentracija. Tokiy vaistiniy preparaty pavyzdziai yra:

nikardipinas, metoklopramidas, geriamieji kontraceptikai, didelé metilprednizolono dozé,
alopurinolis, cholino riigsties junginiai, proteazés inhibitoriai, imatinibas, kolchicinas, nefazodonas.

Makrolidy grupés antibiotikai: eritromicinas gali 4-7 kartus padidinti ciklosporino ekspozicija, dél to
kartais gali pasireiksti toksinis poveikis inkstams. Gauta pranesimuy, kad klaritromicinas padvigubina
ciklosporino ekspozicija. Azitromicinas mazdaug 20 % didina ciklosporino koncentracija kraujyje.

Azoly grupés antibiotikai: ketokonazolas, flukonazolas, itrakonazolas ir vorikonazolas gali daugiau
kaip dvigubai padidinti ciklosporino ekspozicija.

Verapamilis 2-3 kartus padidina ciklosporino koncentracija kraujyje.

Kartu vartojant telapreviro, pagal doze apskaiciuota ciklosporino ekspozicija (AUC) padidéjo
mazdaug 4,64 karto.

Amjodaronas reikSmingai didina ciklosporino koncentracija plazmoje ir kartu didina kreatinino
koncentracija serume. Kadangi amjodarono pusinés eliminacijos periodas yra labai ilgas (apie

50 dieny), tokia saveika gali testis ilga laika ir nutraukus Sio vaistinio preparato vartojima.

Gauta pranesimu, kad danazolis mazdaug 50 % didina ciklosporino koncentracija kraujyje.
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Diltiazemas (90 mg paros doz¢) iki 50 % gali padidinti ciklosporino koncentracija plazmoje.
Imatinibas gali mazdaug 20 % didinti ciklosporino ekspozicija ir C . rodikli.
Saveika su maistu

Pastebéta, kad kartu vartojami greipfrutai ar greipfruty sultys didina ciklosporino biologini
prieinamuma.

Vaistiniy preparaty deriniai, kurie didina toksinio poveikio inkstams pasireiskimo rizikq
Ciklosporino reikia vartoti atsargiai kartu su kitomis veikliosiomis medziagomis, kurios stiprina
nefrotoksini poveiki, pvz., aminoglikozidais (jskaitant gentamicing ir tobramicing), amfotericinu B,
ciprofloksacinu, vankomicinu, trimetoprimu (taip pat jo preparatais, kuriy sudétyje yra ir
sulfametoksazolo); fibro riigsties junginiais (pvz., bezafibratu, fenofibratu), NVNU (iskaitant
diklofenaka, naproksenq, sulindakq), melfalanu, histamino H2 receptoriy antagonistais (pvz.,
cimetidinu, ranitidinu), metotreksatu (Zr. 4.4 skyriy).

Kartu vartojant vaistinio preparato, kuris gali pasiZymeti sinergistiniu toksiniu poveikiu inkstams,
reikia atidZiai stebéti inksty funkcija. Jeigu pasireiskia reik§mingas inksty funkcijos sutrikimas, reikia
mazinti kartu vartojamo vaistinio preparato doz¢ arba apsvarstyti alternatyvaus gydymo galimybg.

Reikia vengti ciklosporino vartoti kartu su takrolimuzu, kadangi gali padidéti nefrotoksinio poveikio ir
farmakokinetinés saveikos, susiujusios su CYP3A4 ir (arba) P-gp, pasireiSkimo rizika (Zr. 4.4 skyriy).

Ciklosporino poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Ciklosporinas yra CYP3A4 fermento, daugelio vaistiniy preparaty eliminacijos sistemos nesiklio P-
glikoproteino (P-gp) ir organiniy anijony pernasos baltymy (OATP) inhibitorius. Kartu su
ciklosporinu skiriant vaistiniy preparaty, kurie yra CYP3A4, P-gp ir OATP substratais, gali padidéti
Siy kartu vartojamy vaistiniy preparaty koncentracijas plazmoje.

Toliau iSvardyti kai kurie pavyzdziai:

ciklosporinas gali mazinti digoksino, kolchicino, 3-hidroksi-3-metil-gliutaril-kofermento A (HMG-
CoA) reduktazés inhibitoriy (statiny) ir etopozido klirensa. Jeigu bet kuriy i§ Siy vaistiniy preparaty
skiriama kartu su ciklosporinu, biitina atidziai stebéti klinikiné bukle, siekiant kaip galima anks¢iau
nustatyti toksinio §iy vaistiniy preparaty poveikio pasireiskima ir po to sumazinti jy dozeg arba
nutraukti ju vartojima. Kartu su ciklosporinu vartojamy statiny doz¢ reikia mazinti ir vengti tam tikry
statiny vartoti kartu pagal preparaty charakteristiky santraukose nurodytas juy rekomendacijas.
Dazniausiai skiriamy statiny ekspozicijos poky¢iai, kai kartu vartojama ciklosporino, pateikti

1 lenteléje. Pacientams, kuriems atsirado miopatijos pozymiuy ir simptomy ar kuriems yra rizikos
veiksniy, skatinan¢iy sunkaus inksty pazeidimo, jskaitant rabdomiolizés sukelta inksty veiklos
nepakankamuma, atsiradima, gydyma statinais reikia laikinai ar visiskai nutraukti.

1 lentelé  Daznai vartojamy statiny ekspozicijos pokyciy apibendrinimas ju skiriant kartu su
ciklosporinu

Statinas Vartojamos dozés | Statiny
ekspozicijos
pokytis (kartais)
skiriant kartu su
ciklosporinu
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Atorvastatinas 10-80 mg 8-10
Simvastatinas 10-80 mg 6-8
Fluvastatinas 20-80 mg 2-4
Lovastatinas 20-40 mg 5-8
Pravastatinas 20-80 mg 5-10
Rozuvastatinas | 5-40 mg 5-10
Pitavastatinas 1-4 mg 4-6

Ciklosporino rekomenduojama atsargiai vartoti kartu su lerkanidipinu (Zr. 4.4 skyriy).

Kartu vartojant ciklosporino ir P-gp substrato aliskireno, pastarojo vaistinio peparato didziausia
koncentracija kraujyje (Cpax) padidéjo mazdaug 2,5 karto, o ploto po koncentracijos kreive (AUC)
rodiklis — mazdaug 5 kartus. Taciau farmakokinetinés ciklosporino savybés reikSmingai nepakito.
Ciklosporino vartoti kartu su aliskirenu nerekomenduojama (zr. 4.3 skyriy).

Kartu skirti dabigatrano eteksilato nerekomenduojama dél P-gp inhibitoriaus aktyvumo ciklosporinui
(zr. 4.3 skyriy).

Jei ciklosporino vartojama kartu su nifedipinu, danteny hiperplazija gali atsirasti dazniau, negu
vartojant vieno ciklosporino.

Nustatyta, kad ciklosporinas, vartojamas kartu su diklofenaku, reik§mingai padidina $io vaistinio
preparato biologinj priecinamuma, todél gali laikinai sutrikti inksty veikla. Diklofenako biologinis
prieinamumas tikriausiai padidéja dél sumazéjusio $ios medziagos metabolizmo pirmojo
prasiskverbimo per kepenis metu. Jei ciklosporino vartojama kartu su NVNU, kurie pirmojo
prasiskverbimo per kepenis metu mazai metabolizuojami, pvz., acetilsalicilo rigstimi, jy biologinis
prieinamumas tikriausiai nepadidés.

Klinikiniy tyrimy metu pastebéta, kad vartojant everolimuzo ar sirolimuzo kartu su visa ciklosporino
mikroemulsijos doze, serume padidéja kreatinino kiekis. Sumazinus ciklosporino dozeg, Sis pokytis
paprastai iSnyksta. Everolimuzas ir sirolimuzas ciklosporino farmakokinetikai daro maza itaka.
Ciklosporinas, vartojamas kartu su everolimuzu ar sirolimuzu, reikSmingai didina $iuy vaistiniy
preparaty koncentracija plazmoje.

Biitina laikytis atsargumo priemoniy ciklosporino vartojant kartu su kalj organizme sulaikanciais
vaistiniais preparatais (pvz., kali sulaikanciais diuretikais, AKF inhibitoriais, angiotenzino II
receptoriy blokatoriais) ir preparatais, kuriy sudétyje yra kalio, kadangi tokiu atveju gali reikSmingai
padidéti kalio kiekis serume (Zr. 4.4 skyriy).

Ciklosporinas gali padidinti repaglinido koncentracija kraujo plazmoje ir taip padidinti hipoglikemijos
pavoju.

Sveikiems savanoriams ciklosporino skiriant kartu su bosentanu, jo ekspozicija padidéjo kelis kartus,
o ciklosporino ekspozicija sumazéjo 35%. Ciklosporino ir bosentano kartu vartoti nerekomenduojama
(zr. auksciau esantj poskyri ,,Vaistiniai preparatai, mazinantys ciklosporino koncentracijg™ ir

4.3 skyriy).

Sveikiems savanoriams skiriant kartotines ambrisentano ir ciklosporino dozes, ambrisentano
ekspozicija padidéjo mazdaug 2 kartus, o ciklosporino ekspozicija padidéjo nezymiai (mazdaug 10 %).

Onkologinémis ligomis sergantiems pacientams kartu paskyrus i vena leidziamy antracikliny grupés
antibiotiky (pvz., doksorubicino, mitoksantrono, daunorubicino) ir labai didelg ciklosporino dozg,

nustatyta reikSmingai padidéjusi antracikliny grupés antibiotiky ekspozicija.

Ciklosporinu gydomiems ligoniams skiepijimas gali biiti maziau veiksmingas, todé¢l tokius pacientus
reikia vengti skiepyti gyva susilpninty ligos sukéléju vakcina.
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Vaiky populiacija
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NéStumas
Su gyvinais atlikti tyrimai parodé¢ toksini poveikij reprodukcijai Ziurkéms ir triusiams.

Sandimmun vartojimo néstumo metu patirties yra nedaug. Nésciosioms, kurios po transplantacijos
gydomos imunosupresantais, iskaitant ciklosporing ar vaistiniy preparaty deriniais su ciklosporinu,
padid¢ja prieslaikinio gimdymo (< 37 savaiciy) rizika.

Nedidelio skaiciaus vaiky, kuriy motinos néStumo metu vartojo ciklosporino, stebéjimo iki mazdaug
7 mety duomenimis, $iy vaiky inksty veikla ir kraujospiidis yra normals. Taciau kadangi reikiamy ir
kontroliuojamy nésciyjy klinikiniy tyrimy neatlikta, néStumo metu Sandimmun vartoti negalima,
i§skyrus atvejus, kai laukiama nauda moteriai yra didesné uz galima pavojy vaisiui. Vaistinio
preparato skiriant nés¢iosioms, taip pat butina atsizvelgti i Sios Sandimmun farmacinés formos
sudétyje esanti etanoli (zr. 4.4 skyriy).

~

Zindymas

Ciklosporino i$siskiria { motinos piena. Vaistinio preparato skiriant Zindymo laikotarpiu, taip pat
biitina atsizvelgti | Sios Sandimmun farmacinés formos sudétyje esanti etanolj (zr. 4.4 skyriy).
Sandimmun vartojan¢ioms moterims zindyti negalima, kadangi Sandimmun gali sukelti sunkiy
nepageidaujamy reakcijy zindomiems naujagimiams ar kiidikiams. Atsizvelgiant { zindymo nauda
kadikiui ir gydymo naudq motinai, reikia nusprgsti, ar nutraukti Zindyma ar nutraukti/susilaikyti nuo
gydymo vaistiniu preparatu.

Vaisingumas
Duomeny apie Sandimmun poveiki Zmoniy vaisingumui yra nedaug (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Duomeny apie Sandimmun poveiki gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus néra.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Svarbiausios klinikiniy tyrimy metu pasireiskusios su ciklosporino vartojimu susijusios

nepageidaujamos reakcijos yra inksty veiklos sutrikimas, tremoras, hirsutizmas, hipertenzija,
viduriavimas, apetito praradimas, pykinimas ir vémimas.

Daugelis Salutiniy reiskiniy, susijusiy su ciklosporino vartojimu, priklauso nuo dozés ir silpnéja ja
mazinant. Jie yra i§ esmés panasiis, vaistinio preparato vartojant bet kurios indikacijos atveju, nors yra
daznio ir sunkumo skirtumy. Kadangi ligoniams po transplantacijos reikia didesniy isotinamyjy doziy
ir ilgesnio palaikomojo gydymo, jiems nepageidaujamas poveikis paprastai atsiranda dazniau ir biina
sunkesnis negu pacientams, vaistinio preparato vartojantiems dél kitokiy indikacijuy.

Pavartojus vaistinio preparato i vena pastebéta anafilaktoidiniy reakcijy (Zr. 4.4 skyriy).

Infekcijos ir infestacijos

Pacientai, kuriems skiriama imunosupresanty, iskaitant ciklosporino ar vaistiniy preparaty deriniy su
ciklosporinu, padidéja infekciju (virusiniy, bakteriniy, grybeliniy ir parazitiniy) rizika (Zr. 4.4 skyriy).
Jiems gali atsirasti tiek lokaliy, tiek iSplitusiu po visa organizma infekcijuy. Taip pat gali pasunkéti
pries gydyma buvusiy infekcijy eiga ir reaktyvuotis poliomos viruso infekcija, kuri gali sukelti su
poliomos virusu susijusia nefropatija (PVSN) arba su JC virusu susijusia progresuojancia
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daugiazidining leukoencefalopatija (PDL). Gauta praneSimy apie sunkius ir (arba) mirtj Iémusius
atvejus.

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp ju cistos ir polipai)

Pacientai, kuriems skiriama imunosupresanty, iskaitant ciklosporino ar vaistiniy preparaty deriniy su
ciklosporinu, padidéja limfomy arba limfoproliferaciniy sutrikimy ir kitokiy piktybiniy naviky,
ypatingai odos, atsiradimo rizika. Piktybiniy naviky atsiradimo daznis did¢ja, didéjant gydymo
intensyvumui ir trukmei (zr. 4.4 skyriy). Kai kurie navikiniai susirgimai gali baigtis mirtimi.

Klinikiniy tyrimy metu stebéty nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Klinikiniy tyrimy metu pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos (zr. 1 lentelg) iSvardytos pagal
MedDRA organy sistemy klase. Kiekvienoje organy sistemy klaséje nepageidaujamos reakcijos
suskirstytos pagal dazni, pirmiausia nurodant dazniausias. Kiekvienoje daznio grupéje
nepageidaujamos reakcijos iSvardytos mazéjancio sunkumo tvarka. Be to, nepageidaujami poveikiai
i8vardyti pagal dazni, naudojant tokius apibiidinimus: labai dazni (>1/10); dazni (nuo >1/100 iki
<1/10); nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100); reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000); labai reti (<1/10 000);
daznis nezinomas (negali biiti ivertintas pagal turimus duomenis).

1 lentelé. Klinikiniy tyrimy metu pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Dazni Leukopenija

Nedazni Trombocitopenija, anemija

Reti Hemolizinis uremijos sindromas, mikroangiopatiné hemoliziné mazakraujysté
Daznis Tromboziné mikroangiopatija, tromboziné trombocitopeniné purpura
nezinomas*

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai dazni Hiperlipidemija

Dazni Hiperglikemija, anoreksija, hiperurikemija, hiperkalemija, hipomagnezemija
Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni Tremoras, galvos skausmas

Dazni Traukuliai, parestezija

Nedazni Encefalopatija, iskaitant griztamaji uzpakalinés encefalopatijos sindroma (PRES),

kurios pozymiai ir simptomai yra: traukuliai, sumi$imas, orientacijos sutrikimas,
reakcijos susilpnéjimas, sujaudinimas, nemiga, regos sutrikimas, aklumas deél
smegeny Zieveés regos centro pazeidimo, koma, pareze, ataksija dél smegeneliy

pazeidimo

Reti Motoriné polineuropatija

Labai reti Dél gerybinés intrakraninés hipertenzijos atsiradusi regos nervo edema, iskaitant
regos nervo disko edema, kuri kartais sukelia regos sutrikima

Daznis Migrena

nezinomas*

Kraujagysliy sutrikimai

Labai dazni Hipertenzija

Dazni Veido raudonis

Virskinimo trakto sutrikimai

Dazni Pykinimas, vémimas, pilvo skausmas, viduriavimas, danteny hiperplazija, pepsiné
opa

Reti Pankreatitas

Kepeny, tulZzies piislés ir lataky sutrikimai

Dazni Sutrikusi kepeny funkcija (Zr. 4.4 skyriy)

Daznis Toksinis poveikis kepenims ir kepeny pazeidimas, iskaitant cholestaze, gelta,

nezinomas™* hepatitg ir kepeny nepakankamuma, kuris kartais gali lemti mirtj (zr. 4.4 skyriy)

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai dazni Hirsutizmas

Dazni Akné, padidéjes plaukuotumas

Nedazni Alerginis bérimas
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Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Dazni Raumeny skausmas, raumeny meéslungis
Reti Raumeny silpnumas, miopatija

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Labai dazni Inksty veiklos sutrikimas (zr. 4.4 skyriu)
Lytinés sistemos ir krities sutrikimai

Reti Meénesiniy sutrikimas, ginekomastija
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazZeidimai
Dazni Karsciavimas, nuovargis

Nedazni Edema, svorio padidéjimas

* Vaistiniam preparatui patekus i rinka pranestos nepageidaujamos reakcijos, kuriy daznis nezinomas,
nes nepakanka duomenuy.

Kitos nepageidaujamos reakcijos, pranestos vaistiniam preparatui patekus j rinka

Vaistiniam preparatui patekus i rinka, suzinota ar gauta spontaniniy pranesimy apie ciklosporinu
gydytiems pacientams pasireiskusius toksinio poveikio kepenims ir kepeny pazeidimo, iskaitant
cholestazés, geltos, hepatito ir kepeny nepakankamumo, atvejus. Daugeliu pranesty atvejy pacientai
sirgo ir kitomis reikSmingomis ligomis ar jiems buvo kity tokius sutrikimus galin¢iy lemti bukliy bei
buvo kity netiksly vertinima galin¢iy lemti veiksniy, iskaitant infekcines komplikacijas ir kartu
vartojamus kitus toksini poveiki kepenims galin¢ius sukelti vaistinius preparatus. Kai kuriais atvejais,
daugiausia pacientams po transplantacijos, pranesta apie mirtj lémusius poveikius (zZr. 4.4 skyriy).

Uminis ir 1étinis toksinis poveikis inkstams

Pacientai, kuriems skiriama kalcineurino inhibitoriy (KNI), iskaitant ciklosporino ar vaistiniy
preparaty deriniy su ciklosporinu, padidéja timinio arba létinio toksinio poveikio inkstams
pasireiskimo rizika. Klinikiniy tyrimy metu ir vaistiniam preparatui patekus i rinka gauta pranesimy
apie tokj poveikj vartojant Sandimmun . Uminio toksinio poveikio inkstams atveju pasireiské jony
homeostazés sutrikimy, pavyzdziui, hiperkalemija, hipomagnezemija ir hiperkalcemija. Pastebéta
létiniy morfologiniy pokyciy, iskaitant arterioliy hialinozg, inksty kanaléliy atrofijg ir intersticing
fibrozg (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija
I klinikinius tyrimus buvo itraukti vyresni kaip 1 mety vaikai, jiems buvo skiriamos iprastos
ciklosporino dozés; o saugumo savybés buvo panasios i suaugusiyjy duomenis.

4.9 Perdozavimas

Per burna vartojamo ciklosporino LDs, peléms yra 2329 mg/kg kiino svorio, ziurkéms — 1480 mg/kg
kiino svorio, triusiams — daugiau negu 1000 mg/kg kiino svorio, jei jo suleidziama i vena, LD, peléms
yra 148 mg/kg kiino svorio, ziurkéms — 104 mg/kg kiino svorio, triusiams — 46 mg/kg kiino svorio.

Simptomai
Uminio ciklosporino perdozavimo patirties yra nedaug. Ne didesnés kaip 10 g (apie 150 mg/kg kiino

svorio) per burna vartojamos ciklosporino dozés buvo gerai toleruojamos, ir pasireiské salyginai mazai
klinikiniy pasekmiy, tokiy kaip, vémimas, mieguistumas, galvos skausmas, tachikardija ir, keliems
pacientams, vidutiniskai sunkus griztamas inksty funkcijos sutrikimas. Taciau gauta pranesSimy apie
sunkius intoksikacijos pozymius nei$neSiotiems naujagimiams, kuriems buvo atsitiktinai perdozuotas
parenteraliai skirtas ciklosporinas.

Gydymas
Visais atvejais turi biiti taikomos jprastinés palaikomosios priemonés ir simptominis gydymas. Per

pirmasias kelias valandas po vaistinio preparato pavartojimo per burna gali biiti naudinga skatinti
vémima ar iSplauti skrandj. Nei dializés metu, nei atliekant kraujo filtracija per aktyvinta angli néra
pasalinamas reikSmingas ciklosporino kiekis.
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5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, kalcineurino inhibitoriai, ATC kodas — LO4ADO1

Ciklosporinas (taip pat vadinamas ciklosporinu A), yra ciklinis polipeptidas, kurio sudétyje yra

11 aminortig§¢iy. Jis yra stiprus imunosupresantas, kuris gyviinams pailgina odos, Sirdies, inksty,
kasos, kauly Ciulpu, plonyju Zarny bei plauciy alotransplantaty islikimo laika. Tyrimy duomenys rodo,
kad ciklosporinas slopina lastelinio imuniteto reakcijas, pvz., alotransplantato atmetimo reakcija,
vélyvaja padidéjusio odos jautrumo reakcija, eksperimentini alergini encefalomielita, Freundo
adjuvanto sukelta artrita, ,,Iransplantato pries Seimininka‘ liga ir nuo T lasteliu priklausoma antikiiny
sinteze. Sis vaistinis preparatas lastelése slopina limfokiny, jskaitant interleukino 2 (T lasteliy augimo
faktoriaus), sintezg ir atpalaidavima. Be to, ciklosporinas tikriausiai blokuoja lastelés dalijimosi ciklo
Gy ar G, fazés metu ramybés buisenoje esancius limfocitus ir slopina antigeno skatinama limfokiny
atsipalaidavima i§ aktyvuoty T lasteliy.

Visi turimi duomenys rodo, kad ciklosporinas limfocitus veikia specifiskai ir griztamai. PrieSingai nei
citostatiniai preparatai, ciklosporinas neslopina kraujodaros ir nedaro itakos fagocity veiklai.

Vartojant ciklosporino transplantato atmetimo reakcijai ir ,,Transplantato prie§ Seimininka* ligai
gydyti bei iy sutrikimy profilaktikai, zmonéms buvo sékmingai persodinti solidiniai organai ir kauly
Ciulpai. Ciklosporing sékmingai vartojo tiek hepatito C virusui (HCV) teigiami, tieck HCV neigiami
transplantato recipientai. Nustatyta, kad jvairiems sutrikimams, kuriuos sukelia arba manoma, jog
sukelia, autoimuniné reakcija, gydymas ciklosporinu daro palanky poveiki.

Vaiky populiacija
Nustatyta, kad ciklosporinas yra veiksmingas gydant nuo steroidy priklausoma nefrozinj sindroma.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Sandimmun pavartojus per burna, didZiausioji ciklosporino koncentracija kraujyje susidaro praéjus

nuo 1 iki 6 valandy. Sandimmun pavartojus per burna, absoliutus biologinis ciklosporino
prieinamumas yra 20-50 %. Cikosporino absorbcija yra kintama ir gali priklausyti nuo vartojamo
maisto. Skiriant Sandimmun su daug riebaly turiné¢iu maistu, buvo stebétas ciklosporino AUC ir C,ax
padidéjimas apie 37%. Skiriant terapines vaistinio preparato dozes maksimali ciklosporino
koncentracija kraujo plazmoje ir ciklosporino ekspozicijos priklausomybés nuo dozés laiko kreivé yra
proporcinga dozei; taciau priklausomybé néra tiesiné bendrai koncentracijai kraujyje. Sandimmun
geriamasis tirpalas ir minkstosios Zelatininés kapsulés yra biologiskai ekvivalentiskos farmacinés
formos. Rodikliy kintamumas skirtingiems asmenims ir tam paciam asmeniui yra nuo 18 iki 74 %.

Pasiskirstymas

Didzioji dalis ciklosporino i$ kraujo prasiskverbia i audinius, o vidutinis tariamas pasiskirstymo tiiris
yra 3,5 1/kg. 33-47 % kraujyje esancio ciklosporino biina plazmoje, 4-9 % limfocituose, 5-12 %
granulocituose ir 41-58 % eritrocituose. Mazdaug 90 % plazmoje esancio ciklosporino biina junginiy
su baltymais, daugiausiai lipoproteinais, forma.

Biotransformacija

Ciklosporinas ekstensyviai metabolizuojamas { mazdaug 15 metabolity. Metabolizmas daugiausia
vyksta kepenyse dalyvaujant citochromui P450 3A4 (CYP3A4), o svariausio metabolizmo
mechanizmo metu vyksta ivairiy molekulés sri¢iy monohidroksilinimas ir dihidroksilinimas bei N-
demetilinimas. Visy iki $iol nustatyty metabolity sudétyje yra nepakitusi pirminés medziagos baltymy
struktiira; kai kurie metabolitai pasizymi silpnu imunosupresiniu poveikiu (iki vienos desimtosios
nepakitusio vaistinio preparato poveikio stiprumo dalies).

62



Eliminacija

Priklausomai nuo tyrimo metodo ir tirty pacienty, apie ciklosporino galutini pusinés eliminacijos laika
pateikiami labai skirtingi duomenys. Galutinis pusinés eliminacijos laikas yra nuo 6,3 val. sveikiems
savanoriams iki 20,4 val. sunkia kepeny liga sergantiems ligoniams. Daugiausia vaistinio preparato
i§skiriama su tulzimi, tik 6 % per burna suvartotos dozés Salinama su §lapimu ir tik maziau kaip 1 %
per burna suvartotos dozés pasalinama nepakitusio vaistinio preparato pavidalu (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).
Pacientams, kuriems atlikta inksto transplantacija, pusinés eliminacijos laikas buvo mazdaug

11 valandy (svyravo nuo 4 valandy iki 25 valandy).

Ypatingos pacienty grupés

Pacientai, kuriems sutrikusi inksty veikla

Su galutinés stadijos inksty nepakankamumu serganciais pacientais atlikto tyrimo duomenimis,
sisteminis klirensas sudaré mazdaug du tre¢dalius vidutinio sisteminio klirenso, nustatyto pacientams,
kuriy inksty funkcija buvo nesutrikusi. Maziau kaip 1 % suvartotos dozés yra pasalinama dializés
procediiros metu.

Pacientai, kuriems sutrikusi kepeny veikla

Pacientams, kuriems sutrikusi kepeny veikla, gali buti stebima mazdaug 2-3 kartus padidéjusi
ciklosporino ekspozicija. Su sunkia kepeny liga serganciais pacientais (kuriems biopsijos biidu buvo
patvirtinta ciroze) atlikto tyrimo duomenimis, galutinis pusinés eliminacijos laikas buvo 20,4 valandy
(svyravo nuo 10,8 iki 48,0 valandy), palyginus su 7,4-11,0 valandy rodikliu sveikiems tiriamiesiems.

Vaiky populiacija

Sandimmun Neoral arba Sandimmun vartojimo vaikams farmakokinetikos duomeny yra labai nedaug.
15 vaiky, kuriems atlikta inksto transplantacija ir kuriy amzius buvo 3-16 mety, paskyrus intraveninio
Sandimmun, ciklosporino klirensas kraujyje buvo 10,6+3,7 ml/min./kg kiino svorio (naudotas
specifinis radioimuninis tyrimo metodas ,,Cyclo-trac*). Tyrimo su 7 vaikais, kuriems atlikta inksto
transplantacija ir kuriy amzius buvo 2-16 mety, metu nustatyta, kad ciklosporino klirensas buvo
9,8-15,5 ml/min./kg kiino svorio. 9 vaikams, kuriems atlikta kepenuy transplantacija ir kuriy amzius
buvo 0,6-5,6 mety, ciklosporino klirensas buvo 9,3+5,4 ml/min./kg kiino svorio (tyrimo metodas:
HPLC). [vertinus duomenis, gautus tiriant suaugusius transplantacijg patyrusius pacientus, nustatyta,
kad biologinio Sandimmun Neoral ir Sandimmun prieinamumo skirtumas pediatriniy pacienty
organizme yra panaSus | nustatyta suaugusiems Zmonéms.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Standartiniy tyrimu duomenimis, sugirdytas ciklosporinas (daugiausiai 17 mg/kg kiino svorio
geriamoji paros doz¢ ziurkéms ir ne daugiau kaip 30 mg/kg kiino svorio geriamoji paros dozé
triuSiams) mutageninio ir kancerogeninio poveikio nesukelia. Sugirdyta toksiné ciklosporino dozé
(30 mg/kg kiino svorio geriamoji paros dozé ziurkéms ir 100 mg/kg kiino svorio geriamoji paros dozé
triusSiams) sukélé toksini poveiki embrionui ir vaisiui, t. y. didino prenatalinio ir postnatalinio kritimo
daznj, mazino vaisiaus svorj bei l1étino skeleto vystimasi.

Dvieju paskelbty moksliniy tyrimy duomenimis, triusiams, kurie gimdoje buvo veikiami ciklosporinu
(vaikingai patelei po oda buvo skiriama 10 mg/kg kiino svorio paros dozé), per 35 gyvenimo savaites
nustatytas sumazejes nefrony kiekis, inksty hipertrofija, sisteminé hipertenzija ir progresuojantis
inksty nepakankamumas. Ziurkiy, kurioms vaikingumo metu { vena buvo $virki¢iama ciklosporino

12 mg/kg kiino svorio paros dozé (du kartus didesné negu rekomenduojama zmogui intraveniné dozé),
atsivestiems jaunikliams dazniau pastebéta skilveliy pertvaros defekty. Kity risiy gyviinams Siy
sutrikimy nepastebéta, todél ju reikSmé Zzmogui nezinoma. Tyrimy su Ziurkiy patelémis ir patinais
metu toksinio poveikio reprodukcijai nepastebéta.

Atlikta nemazai genotoksinio ciklosporino poveikio tyrimy in vitro ir in vivo, ta¢iau duomeny apie
klinikai reik§minga mutageninj poveiki negauta.

Kancerogeninio poveikio tyrimai atlikti su peliy ir Ziurkiy patinais bei patelémis. Tyrimo su pelémis,
kurioms 78 savaites buvo skiriama 1 mg/kg kiino svorio, 4 mg/kg kiino svorio arba 16 mg/kg kiino
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svorio paros dozés, duomenimis, pateléms nustatytas statistiSkai reikSmingas polinkis atsirasti
limfocitinei limfomai, o patinams, kurie vartojo viduring dozg, — reik§Smingai didesnis negu
kontrolinéje grupéje kepeny lasteliy karcinomos pasireiskimo daznis. 24 ménesiy trukmés tyrimo su
ziurkémis, kurioms buvo skiriama 0,5 mg/kg kiino svorio, 2 mg/kg kiino svorio arba 8 mg/kg kiino
svorio paros dozés, duomenimis, gyviinams, kurie vartojo maza dozg, lyginant su kontrolinés grupés
gyviinais, pastebéta reik§mingai daugiau kasos Langerhanso saleliy lasteliy adenomy atvejy. Kepeny
lasteliuy karcinomos ir kasos Langerhanso saleliy lasteliy adenomos pasireiskimas nuo dozés
nepriklausé.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Bevandenis etanolis

Interesterizuotas kukuriizy aliejus

Rafinuotas kukuriizy aliejus

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Geriamasis tirpalas negali buti laikomas saldytuve. Laikyti kambario temperatiiroje, ne aukstesnéje
kaip 30 °C. Vaistinio preparato saugumui ir veiksmingumui laikymo metu atsiradusios nedidelés
nuosédos itakos neturi. Vaistini preparata reikia suvartoti per 2 ménesius po buteliuko atidarymo.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

50 ml turio gintaro stiklo buteliukas su aliuminio dangteliu ir guminiu kamsc¢iu. Taip pat tiekiamas
vaistinio preparato paruosimo rinkinys.

[Lrasyti nacionalinius duomenis]

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Sandimmun geriamasis tirpalas tickiamas su dviem Svirkstais, kurie skirti matuoti dozg. 1 ml tiirio
Svirkstas naudojamas 1 ml ar mazesnéms dozéms matuoti (kiekviena 0,05 ml padala atitinka 5 mg
ciklosporino dozg). 4 ml tiirio Svirkstas naudojamas nuo 1 ml iki 4 ml dozéms matuoti (kiekviena

0,1 ml padala atitinka 10 mg ciklosporino dozg).

Pirmasis Sandimmun geriamojo tirpalo vartojimas
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L.

2.

3.

4,

Pakelkite metalinio sandarinimo ziedo viduryje esanti dangteli.

Visiskai nupléskite sandarinimo zieda.

Isimkite juoda kamstj ir ji iSmeskite.

Stipriai istumkite vamzdeli su baltu kamsciu i buteliuko kakleli.

Pasirinkite $virksta priklausomai nuo paskirto vaisto turio. Jei
reikalingas 1 ml ar mazesnis vaisto tiris, naudokite 1 ml ttirio
$virksta. Jei reikalingas didesnis kaip 1 ml vaistinio preparato
tiris, naudokite 4 ml tirio §virksta. Svirksto antgalj {stumkite {
baltg kamstj.

Itraukite paskirta tirpalo tiiri (kad Svirksto stimoklio ziedo
apatiné dalis biity ties ta padala, kuri atitinka paskirta tirpalo
tary).
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7. I$stumkite visus didelius oro burbulus keleta karty nuspausdami
ir vél atitraukdami stimoklj ir po to i§ buteliuko istraukite
$virksta, kuriame yra paskirta vaistinio preparato dozé. Jeigu
svirkste liko keletas nedideliy oro burbuly, tai neturés jokios
itakos dozés tikslumui.

8. I$stumkite tirpala i Svirksto i nedidelg stikling su gérimu (tai
negali biiti greipfruty sultys). Venkite bet kokio kontakto tarp
Svirksto ir stiklinéje esancio skyscio. Vaistinj preparata reikia
sumai$yti pries pat iSgeriant. PamaisSykite ir nedelsdami iSgerkite
visa misini. SumaiSyta tirpala reikia iSgerti i§ karto po to, kai jis
buvo paruostas.

9. Pavartojus vaistinio preparato, nuvalykite tik iSorinj $virksto
pavir$iy sausa servetéle ir uzdenkite dangteliu. Baltas kamstis ir
vamzdelis turi likti buteliuke. Uzdarykite buteliuka tiekiamu
dangteliu.

Tolesnis vaistinio preparato vartojimas
Pradéti nuo 5 veiksmo.

Nesuvartota vaistini preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimuy.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS
[Zr. I prieda (jrasyti nacionalinius duomenis)]
{Pavadinimas ir adresas}

{Tel.}

{Faksas}

{EL pastas}

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

[[rasSyti nacionalinius duomenis]

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

[Lrasyti nacionalinius duomenis]

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

[Lrasyti nacionalinius duomenis]
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Issami informacija apie §i vaistini preparata pateikiama{Valstybés narés/Agenttiros} tinklalapyje
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sandimmun ir susij¢ pavadinimai (Zr. I prieda) 50 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
[Zr. I prieda irasyti nacionalinius duomenis]

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

50 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui. Kiekvienoje 1 ml tirio ampuléje yra 50 mg ciklosporino.
Kiekvienoje 5 ml tirio ampuléje yra 250 mg ciklosporino.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zZinomas:

Etanolis: 278 mg/ml. Sandimmun 50 mg/ml koncentrate infuziniam tirpalui yra apie 34 % V/V
etanolio (27,8 % m/V etanolio).

Polietoksilintas ricinos aliejus: 650 mg/ml.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Koncentratas infuziniam tirpalui

Skaidrus, rusvai geltonos spalvos, aliejinis koncentratas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
Transplantacijos indikacijos

Solidiniy organy transplantacija
Transplantato atmetimo, atsirandancio po solidinio organo transplantacijos, profilaktika.

Lastelinio imuniteto sukelto transplantato atmetimo, atsiradusio anksc¢iau kity imunosupresanty
vartojusiems ligoniams, gydymas.

Kauly ciulpy transplantacija

Transplantato atmetimo, atsirandancio po alogeninio kauly ¢iulpy ir kamieniniy lasteliy persodinimo,
profilaktika.

Transplantato prie§ $eimininka ligos (TPSL) profilaktika ir gydymas.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Pateikiamas per burna vartojamo vaistinio preparato doziy intervalas yra tik rekomendacinio
pobtdzio.

Sandimmun paros doze reikia vartoti per du kartus, lygiai paskirsc¢ius paros laikotarpiui. Sandimmun
rekomenduojama vartoti tuo paciu dienos metu ir tokiu pat biidu valgio metu ar nevalgius.

Sandimmun turi paskirti gydymo imunosupresantais ir (arba) organy transplantacijos srityje patirties
turintis gydytojas arba gydymas turi biti skiriamas glaudziai bendradarbiaujant su Siuo gydytoju.

Transplantacijos indikacijos
Solidiniy organy transplantacija

68



Gydymas Sandimmun pradedamas skiriant 10—-15 mg/kg kiino svorio paros dozg, kuri padalinta i dvi
dalis duodama 12 valandy prie§ operacija. Po operacijos tokia pat palaikomaja doze gydoma 1—

2 savaites. Véliau, stebint koncentracija kraujyje ir atsizvelgiant { vietini imunosupresanty vartojimo
protokola, doz¢é palaipsniui mazinama iki rekomenduojamos palaikomosios, t. y. 2—6 mg/kg kiino
svorio, paros dozés, kuri vartojama per du kartus.

Jei Sandimmun skiriama kartu su kitais imuniteta slopinanéiais vaistiniais preparatais, pvz.,
kortikosteroidais, arba §is vaistinis preparatas yra gydymo trimis ar keturiais vaistiniais preparatais
sudétiné dalis, i§ pradziy gali biti skiriama mazesné dozé (pvz., 3—6 mg/kg kiino svorio paros dozé per
du kartus).

Jeigu vartojamas Sandimmun koncentratas infuziniam tirpalui, rekomenduojama jo dozé yra mazdaug
tre¢dalis atitinkamos per burna vartojamos Sandimmun farmacinés formos dozés, taip pat
rekomenduojama kaip galima grei¢iau pacientams gydyma pakeisti | per burna vartojama preparata.

Kauly ciulpy transplantacija

Pradiné dozé skiriama dieng pries§ transplantacija, dazniausiai pasirenkamas Sandimmun koncentratas
infuziniam tirpalui. Rekomenduojama pradiné | vena leidZziama paros dozé yra 3—5 mg/kg kiino svorio.
Tokia vaistinio preparato dozé po transplantacijos infuzuojama kasdien ilgiausiai 2 savaites, paskui
pradedamas palaikomasis gydymas geriamaja Sandimmun forma. Palaikomajam gydymui skiriama
mazdaug 12,5 mg/kg ktino svorio paros doze per du kartus.

Gydyti tokia palaikomaja doze reikia maZziausiai 3 ménesius (geriau 6 ménesius), paskui ji laipsniskai
mazinama ir, pra¢jus metams po transplantacijos, gydymas visiSkai nutraukiamas.

Jei gydyti pradedama Sandimmun, rekomenduojama paros doz¢ yra 12,5-15 mg/kg ktino svorio per du
kartus (pradedama vartoti diena pries transplantacija).

Jei yra virskinimo trakto sutrikimy, gali mazéti vaistinio preparato absorbcija, todél gali reikeéti skirti
didesng Sandimmun dozg arba pasirinkti intravening Sandimmun forma.

Kai kuriems ligoniams nutraukus gydyma ciklosporinu, pasireskia Transplantato prie§ Seimininka liga
(TPSL), tatiau atnaujinus gydyma ji paprastai isnyksta. Tokiu atveju reikia skirti prading {sotinamaja
10-12,5 mg/kg kuino svorio dozg¢ per burna, o véliau kasdien skirti anks¢iau pasiekta tinkama
palaikomaja doze. Lengva léting TPSL forma reikéty gydyti maza Sandimmun doze.

Ypatingos pacienty grupés

Pacientai, kuriems sutrikusi inksty veikla

Visos indikacijos

Per inkstus eliminuojamas nedidelis ciklosporino kiekis, todél jo farmakokinetikai inksty funkcijos
sutrikimas reik§mingos itakos neturi (zr. 5.2 skyriy). Taciau dél nefrotoksinio vaistinio preparato
poveikio (zr. 4.8 skyriy), rekomenduojama atidziai stebéti inksty funkcija (zr. 4.4 skyriy).

Pacientai, kuriems sutrikusi kepeny veikla

Ciklosporinas ekstensyviai metabolizuojamas kepenyse. Pacientams, kuriems sutrikusi kepeny veikla,
gali buti stebima mazdaug 2-3 kartus padidéjusi ciklosporino ekspozicija. Siekiant vaistinio preparato
koncentracijg kraujyje islaikyti rekomenduojamose tikslinése ribose pacientams, kuriems yra sunkus
kepeny veiklos sutrikimas, gali reikéti mazinti dozg (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius); taip pat rekomenduojama
ciklosporino koncentracija kraujyje stebéti tol, kol pasiekiamos stabilios koncentracijos reikSmeés.

Vaiky populiacija

I klinikinius tyrimus buvo itraukti vyresni kaip 1 mety vaikai. Kai kuriy tyrimy duomenimis, vaikams
prireiké ir jie toleravo didesng ciklosporino doz¢ (apskaiciuota kilogramui kiino svorio) negu
suaugusieji.

Sandimmun nerekomenduojama vartoti vaikams ne transplantacijos indikacijoms, iSskyrus nefrozini
sindroma (Zr. 4.4 skyriy).
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Senyviems pacientams (65 mety ir vyresniems)
Sandimmun vartojimo senyviems asmenims patirties yra nedaug.

Reumatoidinio artrito gydymo ciklosporinu klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad 65 mety arba
vyresniems pacientams gydymo metu dazniau galima sistoliné hipertenzija ir po 3-4 gydymo ménesiy
jiems dazniau pasireiské 50 % arba daugiau padidéjusi kreatinino koncentracija serume, lyginant su
buvusia iki pradedant gydyma.

Senyviems pacientams dozg reikia nustatyti atsargiai, paprastai i§ pradziy skirti maziausia dozavimo
intervalo dozg, atsizvelgiant i daZznesni kepeny, inksty ar Sirdies veiklos susilpnéjima ir daznesnes
kitas paciento ligas ar gydyma kitais vaistiniais preparatais bei { padidéjusi imluma infekcijoms.

Vartojimo metodas
Leisti | vena.

Infuziniam tirpalui tinkamy talpykliy tipai nurodyti 6.2 skyriuje.

Kadangi yra anafilaksijos pasireiSkimo rizika (zr. 4.4 skyriy), Sandimmun koncentrato infuziniam
tirpalui reikia skirti tik pacientams, kuriems atlikta organo transplantacija ir kurie vaistinio preparato
negali vartoti per burng (pvz., iSkart po chirurginés operacijos) arba kuriems virskinimo trakto
sutrikimo epizody metu per burng vartojamy farmaciniy formy absorbcija gali biiti sutrikusi. Tokiais
atvejais kai tik tampa jmanoma, gydyma rekomenduojama pakeisti i per burng vartojamy farmaciniy
formy skyrima. Kitas gerai istirtas koncentrato infuziniam tirpalui vartojimo atvejis yra pradinis
pacienty, kuriems atlieckama kauly ¢iulpy transplantacija, gydymas.

Koncentrata infuziniam tirpalui reikia praskiesti fiziologiniu tirpalu arba 5 % gliukozés tirpalu
santykiu nuo 1:20 iki 1:100 ir gautg tirpala Iétai infuzuoti i vena per mazdaug 2-6 valandas.

Atidarius ampulg, jos turinij reikia suvartoti nedelsiant. Praskiesta infuzinj tirpala po 24 valandy reikia
iSmesti.

Atsargumo priemonés, pries ruoSiant ar vartojant S vaistini preparatq
Vaistinio preparato skiedimo prie$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjgs jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Kartu vartojant produktus, kuriy sudétyje yra Hypericum perforatum (paprastosios jonazolés) (zr. 4.5
skyriy).

Kartu vartojant vaistinius preparatus, kurie yra daugelio vaistiniy preparaty eliminacijos sistemos
nesiklio P-glikoproteino (angl. multidrug efflux transporter P-glycoprotein) ar organiniy anijony
pernasos baltymuy (angl. organic anion transporter proteins, OATP) substratai ir kuriy koncentracijos
padidéjimas plazmoje yra susijgs su sunkiais ir (arba) gyvybei pavojingais reiskiniais, pvz., bosentano,
dabigatrano eteksilatas ir aliskireno (Zr. 4.5 skyriy).

4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Paciento biiklés steb¢jimas

Gydyti Sandimmun gali tik gydytojas, turintis gydymo imunosupresantais patirties ir galintis uztikrinti
tinkama ligonio stebgjima, iskaitant reguliary ir iSsamy klinikinés buklés iStyrima, kraujospiidzio
matavima bei laboratoriniy saugumo rodmeny kontrolg. Sandimmun vartojancius ligonius, kuriems
atlikta transplantacija, biitina gydyti istaigose, kuriose yra reikiama laboratoriné ir palaikomajam
gydymui biitina jranga. Uz palaikomaji paciento gydyma atsakingas gydytojas turi gauti visa
informacija apie ligonio buklg.

70



Polietoksilintas ricinos aliejus ir anafilaktoidinés reakcijos

Sandimmun koncentrato infuziniam tirpalui sudétyje yra polietoksilinto ricinos aliejaus. Gauta
pranesimy, kad i vena suleista §i medZziaga sukélé anafilaktoidiniy reakciju. Sios reakcijos gali
pasireiksti kaip kraujo priplidimas i veida ir virSuting kriitinés lastos dalj bei nekardiogeninés kilmés
plau¢iy edema su Uminiu kvépavimo taky distreso sindromu, dusuliu, $vokstimu, kraujospiidzio
poky¢ciais ir tachikardija. Todél butina laikytis specialiy atsargumo priemoniy vaistinio preparato
skiriant pacientams, kurie anksciau vartojo polietoksilinto ricinos aliejaus sudétyje turinCiy vaistiniy
preparaty injekciniy ar infuziniy tirpaly (pvz., preparaty, kuriy sudétyje yra Cremophor® EL), bei
tiems pacientams, kuriems yra polinkis pasireiksti alergijai. Taigi, Sandimmun koncentrato infuziniam
tirpalui vartojanciy pacienty biiklg reikia nuolatos stebéti, maziausiai per pirmasias 30 minuciy nuo
infuzijos pradzios ir véliau daznais intervalais. Jeigu pasireiskia anafilaksija, infuzija reikia nutraukti.
Turi buti paruosti ir prieinami adrenalino 1:1000 vandeninis tirpalas bei deguonies Saltinis. Siekiant
apsaugoti nuo anafilaktoidiniy reakcijy pasireiskimo, prie§ Sandimmun koncentrato infuziniam tirpalui
vartojima profilaktiskai taip pat sékmingai skiriami antihistamininiai preparatai (H; + H, receptoriy
blokatoriai).

Limfomos ir kiti piktybiniai navikai

Ciklosporinas, kaip ir kitokie imunosupresantai, didina limfomy bei kitokiy piktybiniy naviky, ypac¢
odos, pasireiskimo rizika. Manoma, kad didesné rizika yra labiau susijusi su imuniteto slopinimo
laipsniu ir trukme, negu su vartojamo preparato pobudziu.

Vadinasi, vartoti i$ karto keliy imunosupresanty (iskaitant ciklosporina) reikia atsargiai, kadangi gali
dazniau pasireiksti limfoproliferaciniy sutrikimy bei atsirasti solidiniy organy naviky, kurie kai kuriais
atvejais gali lemti mirti.

Atsizvelgiant | galima piktybiniy odos dariniy atsiradimo rizika, Sandimmun vartojancius pacientus,
ypatingai $io vaistinio preparato vartojancius zvynelinei ar atopiniam dermatitui gydyti, reikia jspéti
vengti pernelyg ilgai biti sauléje be apsaugos priemoniy, taip pat jiems negalima kartu skirti gydymo
ultravioletiniais B spinduliais ar PUV A fotochemoterapijos.

Infekcijos
Kaip ir kitokie imunosupresantai, ciklosporinas skatina jvairiy bakteriniy, grybeliniy, parazitiniy bei

virusiniy ligy, kurias daznai sukelia oportunistinés padermés, atsiradima. Pacientams, vartojantiems
ciklosporino, dél latentinio poliomos viruso aktyvavimosi, gali pasireiksti su poliomos virusu susijusi
nefropatija (PVSN), ypa¢ BK viruso nefropatija (BKVN), arba su JC virusu susijusi progresuojanti
daugiazidininé leukoencefalopatija (PDL). Sios biiklés daznai yra lydimos stipraus bendro imuniteta
slopinancio poveikio, todél pacientams, kuriems slopinamas imunitetas ir progresuoja inksty funkcijos
sutrikimas arba yra neurologiniy simptomy, turi biiti apsvarstyta Siy biikliy diferenciné diagnostika.
Gauta pranesimy apie sunkius ir (arba) mirtimi pasibaigusius atvejus. Ligoniams, ypac ilgai
gydomiems i$ karto keliais imunosupresantais, reikia taikyti veiksmingas prevencijos ir gydymo
priemones.

Toksinis poveikis inkstams

Gydymo Sandimmun metu daznai serume gali padidéti kreatinino ir $lapalo koncentracija (i
komplikacija gali biiti sunki). Sie funkciniai poky¢iai priklauso nuo dozés ir i§ pradziy yra laikini.
Sumazinus vaistinio preparato dozg, jie paprastai iSnyksta. Kai kuriems ilgai gydomiems ligoniams
gali atsirasti inksty struktiiros poky¢iy (pvz., intersticiné fibroze), kuriuos biitina skirti nuo létinés
atmetimo reakcijos sukelty poky¢iu (ju gali atsirasti pacientams, kuriems persodinti inkstai). Todél
biitina daznai tirti inksty funkcija, atsizvelgiant | vietines gaires, kai vaistinio preparato skiriama
atitinkamai indikacijai (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Toksinis poveikis kepenims

Sandimmun taip pat gali sukelti nuo dozés priklausoma, laiking bilirubino koncentracijos serume ir,
retkarciais, kepeny fermenty aktyvumo padidéjima (zr. 4.8 skyriy). Vaistiniam preparatui patekus i
rinka, suzinota ar gauta spontaniniy pranesimy apie ciklosporinu gydytiems pacientams pasireiskusius
toksinio poveikio kepenims ir kepeny pazeidimo, iskaitant cholestazés, geltos, hepatito ir kepeny
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nepakankamumo, atvejus. Daugeliu pranesty atvejy pacientai sirgo ir kitomis reik§Smingomis ligomis
ar jiems buvo kity tokius sutrikimus galin¢iy lemti biikliy bei buvo kity netiksly vertinima galinéiy
lemti veiksniy, iskaitant infekcines komplikacijas ir kartu vartojamus kitus toksinj poveiki kepenims
galinCius sukelti vaistinius preparatus. Kai kuriais atvejais, daugiausia pacientams po transplantacijos,
pranesta apie mirtj lémusius poveikius (zr. 4.8 skyriy). Biitina daznai tirti kepeny funkcijos rodiklius,
o nustacius $iy rodikliy pokyciy gali reikéti mazinti vaistinio preparato dozg (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Senyviems pacientams (65 mety ir vyresniems)
Senyviems pacientams inksty funkcija reikia stebéti ypatingai atidziai.

Ciklosporino koncentracijos stebéjimas (zr. 4.2 skyriy)

Laikantis saugumo reikalavimy, Sandimmun vartojantiems pacientams po transplantacijos reikia
reguliariai tirti ciklosporino koncentracija kraujyje. Ciklosporino (pirminio vaistinio preparato) kiekiui
kraujyje stebéti geriau tinka specifiniy monokloniniy antikiiny metodas. Be to, galima naudoti ir
HPLC (angl. High-performance Liquid Chromatography) metoda, kadangi juo taip pat nustatomas
pirminis vaistinis preparatas. Jei tyrimui naudojama plazma ar serumas, reikia laikytis laiko ir
temperatiiros, nurodyty standartinio atskyrimo protokole. Kad ligoniams, kuriems persodintos
kepenys, biity uztikrintas dozavimas, sukeliantis pakankama imuniteto slopinima, i$§ pradziy
koncentracija reikia stebéti naudojant specifiniy monokloniniy antikiiny arba kartu specifiniy
monokloniniy antikiiny bei nespecifiniy monokloniniy antikiiny metoda.

Hipertenzija
Gydant Sandimmun biitina reguliariai matuoti kraujosptdi. Jei atsiranda hipertenzija, buitina pradéti

vartoti tinkamy vaistiniy preparaty nuo hipertenzijos. Rekomenduojama rinktis tuos vaistinius
preparatus nuo hipertenzijos, kurie neturi itakos ciklosporino farmakokinetikai, pvz., isradipina (Zr.
4.5 skyriy).

Padidéjes lipidy kiekis kraujyje

Pranesta atvejy, kad Sandimmun vartojanciy pacienty kraujyje laikinai Siek tiek padidéja lipidy kiekis,
todél prie§ gydyma ir po pirmojo ménesio nuo jo pradzios patariama nustatyti lipidy kieki kraujyje. Jei
jis padidéjes, rekomenduojama apsvarstyti, ar nereikéty mazinti riebaly kiekio maiste ir, jei galima,
mazinti vaistinio preparato dozés.

Hiperkalemija

Vartojant ciklosporino did¢ja hiperkalemijos pasireiSkimo rizika, ypac ligoniams, kuriems yra inksty
veiklos sutrikimas. Be to, ciklosporino biitina atsargiai skirti kartu su kalj organizme sulaikanciais
vaistiniais preparatais (pvz., kalj sulaikanciais diuretikais, angiotenzing konvertuojancio fermento
(AKF) inhibitoriais, angiotenzino II receptoriy blokatoriais) ir preparatais, kuriy sudétyje yra kalio, bei
valgant maista, kuriame yra gausu kalio. Tokiu atveju patariama stebéti kalio kieki kraujyje.

Hipomagnezemija

Ciklosporinas didina magnio klirensa, todél gali atsirasti simptominé hipomagnezemija, ypac
peritransplantaciniu laikotarpiu. Dél §ios priezasties peritransplantaciniu laikotarpiu rekomenduojama
stebéti magnio kieki serume, ypac jei yra neurologiniy simptomy ar poZymiy. Jei manoma, jog
reikalinga, turéty buti skiriama magnio papilduy.

Hiperurikemija
Atsargumas biitinas gydant ligonius, kuriems yra hiperurikemija.

Gyvosios susilpnintos vakcinos
Ciklosporinu gydomiems ligoniams skiepijimas gali biiti maziau veiksmingas. Tokius pacientus reikia
vengti skiepyti gyva susilpninty ligos sukéléjy vakcina (zr. 4.5 skyriy).

Vaistiniy preparaty saveika

Biitina laikytis atsargumo priemoniy ciklosporino skiriant kartu su vaistiniais preparatais, kurie
slopindami ar skatindami CYP3A4 fermenta ir (arba) P-glikoproteing reik§mingai didina ar mazina
ciklosporino koncentracija plazmoje (zr. 4.5 skyriy).
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Biitina stebéti toksinio poveikio inkstams pasireiskima, kai ciklosporino pradedama vartoti kartu su
tomis veikliosiomis medziagomis, kurios didina ciklosporino koncentracija arba kurios pasizymi
sinergistiniu toksiniu poveikiu inkstams (Zr. 4.5 skyriy).

Reikia vengti ciklosporino vartoti kartu su takrolimuzu (zZr. 4.5 skyriy).

Ciklosporinas yra CYP3A4 fermento, daugelio vaistiniy preparaty eliminacijos sistemos neSiklio P-
glikoproteino ir organiniy anijony pernasos baltymuy (angl. organic anion transporter proteins —
OATP) inhibitorius ir gali didinti kartu vartojamy vaistiniy preparaty, kurie yra §io fermento ir (arba)
nesiklio substratais, koncentracijas plazmoje. Btina laikytis atsargumo priemoniy ciklosporino
skiriant kartu su §iais vaistiniais preparatais arba jy vartoti kartu nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy).
Ciklosporinas didina 3-hidroksi-3-metil kofermento A (HMG-CoA ) reduktazés inhibitoriy (statiny)
ekspozicija. Kartu su ciklosporinu vartojamy statiny dozg reikia mazinti arba reikia vengti tam tikry
statiny vartoti kartu pagal preparaty charakteristiky santraukose nurodytas rekomendacijas.
Pacientams, kuriems atsirado miopatijos pozymiy ir simptomy ar kuriems yra rizikos veiksniy,
skatinanc¢iy sunkaus inksty pazeidimo, iskaitant rabdomiolizés sukelta inksty nepakankamuma,
atsiradima, gydyma statinais reikia laikinai ar visiSkai nutraukti (zr. 4.5 skyrig).

Ciklosporino vartojant kartu su lerkanidipinu, pastarojo AUC rodiklis padidéjo tris kartus, o
ciklosporino AUC padidéjo 21 %. Ciklosporino ir lerkanidipino kartu vartoti nerekomenduojama.
Ciklosporino pavartojus po lerkanidipino pavartojimo pra¢jus 3 valandoms, poveikio lerkanidipino
AUC nebuvo, taciau ciklosporino AUC padidéjo 27%. Minéty vaistiniy preparaty derinj vartoti biitina
atsargiai, tarp ju vartojimo turi praeiti maziausiai 3 valandos.

Tam tikros pagalbinés medziagos: polioksil 40 hidrintas ricinos aliejus
Sandimmun sudétyje yra polioksil 40 hidrinto ricinos aliejaus, kuris gali sukelti skrandzio sutrikimuy ir
viduriavima.

Tam tikros pagalbinés medziagos: etanolis

Sandimmun sudétyje yra apie 12 tirio % etanolio. 500 mg Sandimmun dozg¢je yra 500 mg etanolio,
kuris atitinka beveik 15 ml alaus arba 5 ml vyno. Kenksmingas sergantiems alkoholizmu. Bitina
atsizvelgti nésciosioms, zindyvéms, vaikams ir didelés rizikos grupés (pvz., sergantiems kepenu
ligomis ar epilepsija) pacientams.

Vartojimas vaikams ne transplantacijos indikacijoms

Sandimmun vartojimo patirties vaikams nepakanka, iSskyrus nefroziniu sindromu sergancius vaikus;
todél Sio vaistinio preparato nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 16 mety vaikams, kai yra ne
transplantacijos indikaciju, i§skyrus serganciuosius nefroziniu sindromu.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Vaistiniy preparaty saveika
Pastebéta, kad daugelis vaistiniy preparaty saveikauja su ciklosporinu. Toliau iSvardyta pakankamai
irodyta ir laikoma reikSminga klinikai vaistiniy preparaty saveika.

Nustatyta, kad jvairts preparatai, kurie dazniausiai slopina ar aktyvuoja ciklosporina
metabolizuojancius fermentus, ypa¢ CYP3A4, didina arba mazina ciklosporino koncentracija plazmoje
ar kraujyje.

Ciklosporinas taip pat slopina CYP3A4, daugelj vaistiniy preparaty perneSantj P-glikoproteing ir
organiniy anijony pernasos baltymus (angl. organic anion transporter proteins — OATP) bei gali
padidinti kartu vartojamy vaistiniy preparaty, kurie yra Sio fermento ir (arba) $iu perneséjuy substratai,
koncentracija plazmoje.

Vaistiniai preparatai, kurie mazina arba didina ciklosporino biologini prieinamuma: pacientams,
kuriems atlikta transplantacija, reikia daznai tikrinti ciklosporino koncentracijq ir prireikus koreguoti
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§io vaistinio preparato dozavima, ypac pradedant ir baigiant gydyma kartu vartojamais vaistiniais
preparatais. Pacientams, kurie ciklosporino vartoja ne dél su transplantacija susijusiy indikacijy, $io
vaistinio preparato koncentracijos kraujyje rySys su klinikiniu poveikiu istirtas maziau. Jeigu kartu
vartojama vaistinio preparato, kuris didina ciklosporino kieki kraujyje, daznas inksty veiklos
tikrinimas bei kruopstus su ciklosporinu susijusio nepageidaujamo poveikio stebéjimas gali buti
naudingesnis, negu ciklosporino kiekio kraujyje nustatymas.

Vaistiniai preparatai, mazinantys ciklosporino koncentracijq

Tikétina, kad visi CYP3A4 fermento ir (arba) P-glikoproteino induktoriai maZzins kartu vartojamo
ciklosporino koncentracija. Tokiy ciklosporino koncentracija mazinanciy vaistiniy preparaty
pavyzdziai yra:

barbitiratai, karbamazepinas, okskarbazepinas, fenitoinas, nafcilinas, j venq leidziamas
sulfadimidinas, probukolis, orlistatas, jonazoliy (Hypericum perforatum) preparatai, tiklopidinas,
sulfinpirazonas, terbinafinas, bosentanas.

Sandimmun kartu su produktais, kuriy sudétyje yra Hypericum perforatum (paprastosios jonazolés),
vartoti draudziama, kadangi gali sumazéti ciklosporino koncentracija kraujyje ir tuo budu susilpnéti
ciklosporino poveikis (zr. 4.3 skyriu).

Rifampicinas skatina ciklosporino metabolizma Zarnyne ir kepenyse. Kartu vartojamo ciklosporino
dozg gali reikéti didinti 3-5 kartus.

Oktreotidas mazina per burna vartojamo ciklosporino absorbcija, todel gali reikéti 50 % didinti
ciklosporino dozg arba pradéti Sio vaistinio preparato leisti | vena.

Vaistiniai preparatai, didinantys ciklosporino koncentracijq

Visi CYP3A4 fermento ir (arba) P-glikoproteino inhibitoriai gali didinti kartu vartojamo ciklosporino
koncentracija. Tokiy vaistiniy preparaty pavyzdziai yra:

nikardipinas, metoklopramidas, geriamieji kontraceptikai, didelé metilprednizolono dozé,
alopurinolis, cholino riigsties junginiai, proteazés inhibitoriai, imatinibas, kolchicinas, nefazodonas.

Makrolidy grupés antibiotikai: eritromicinas gali 4-7 kartus padidinti ciklosporino ekspozicija, dél to
kartais gali pasireiksti toksinis poveikis inkstams. Gauta pranesimuy, kad klaritromicinas padvigubina
ciklosporino ekspozicija. Azitromicinas mazdaug 20 % didina ciklosporino koncentracija kraujyje.

Azoly grupés antibiotikai: ketokonazolas, flukonazolas, itrakonazolas ir vorikonazolas gali daugiau
kaip dvigubai padidinti ciklosporino ekspozicija.

Verapamilis 2-3 kartus padidina ciklosporino koncentracija kraujyje.

Kartu vartojant telapreviro, pagal dozg apskaiciuota ciklosporino ekspozicija (AUC) padidéjo
mazdaug 4,64 karto.

Amjodaronas reikSmingai didina ciklosporino koncentracija plazmoje ir kartu didina kreatinino
koncentracija serume. Kadangi amjodarono pusinés eliminacijos periodas yra labai ilgas (apie
50 dieny), tokia saveika gali testis ilga laika ir nutraukus Sio vaistinio preparto vartojima.
Gauta pranesimu, kad danazolis mazdaug 50 % didina ciklosporino koncentracija kraujyje.
Diltiazemas (90 mg paros dozé) iki 50 % gali padidinti ciklosporino koncentracija plazmoje.
Imatinibas gali mazdaug 20 % didinti ciklosporino ekspozicija ir C,, rodikli.

Saveika su maistu

Pastebéta, kad kartu vartojami greipfrutai ar greipfruty sultys didina ciklosporino biologini
prieinamuma.
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Vaistiniy preparaty deriniai, kurie didina toksinio poveikio inkstams pasireiskimo rizikq
Ciklosporino reikia vartoti atsargiai kartu su kitomis veikliosiomis medziagomis, kurios stiprina
nefrotoksini poveiki, pvz., aminoglikozidais (iskaitant gentamicing ir tobramicing), amfotericinu B,
ciprofloksacinu, vankomicinu, trimetoprimu (taip pat jo preparatais, kuriy sudétyje yra ir
sulfametoksazolo), fibro rugsties junginiais (pvz., bezafibratu, fenofibratu), NVNU (jskaitant
diklofenakq, naproksenq, sulindakq), melfalanu, histamino H2 receptoriy antagonistais (pvz.,
cimetidinu, ranitidinu), metotreksatu (zr. 4.4 skyriy).

Kartu vartojant vaistinio preparato, kuris gali pasiZymeéti sinergistiniu toksiniu poveikiu inkstams,
reikia atidziai stebéti inksty funkcija. Jeigu pasireiskia reikSmingas inksty funkcijos sutrikimas, reikia
mazinti kartu vartojamo vaistinio preparato dozg arba apsvarstyti alternatyvaus gydymo galimybg.

Reikia vengti ciklosporino vartoti kartu su takrolimuzu, kadangi gali padidéti nefrotoksinio poveikio ir
farmakokinetinés saveikos, susiujusios su CYP3A4 ir (arba) P-gp, pasireiSkimo rizika (Zr. 4.4 skyriy).

Ciklosporino poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Ciklosporinas yra CYP3A4 fermento, daugelio vaistiniy preparaty eliminacijos sistemos nesiklio P-
glikoproteino (P-gp) ir organiniy anijony pernasos baltymy (OATP) inhibitorius. Kartu su
ciklosporinu skiriant vaistiniu preparaty, kurie yra CYP3A4, P-gp ir OATP substratais, gali padidéti
Siy kartu vartojamy vaistiniy preparaty koncentracijas plazmoje.

Toliau iSvardyti kai kurie pavyzdziai:

ciklosporinas gali mazinti digoksino, kolchicino, 3-hidroksi-3-metil-gliutaril-kofermento A (HMG-
CoA) reduktazés inhibitoriy (statiny) ir etopozido klirensa. Jeigu bet kuriy i$ Siy vaistiniy preparaty
skiriama kartu su ciklosporinu, biitina atidziai stebéti klinikiné biiklg, siekiant kaip galima anksciau
nustatyti toksinio Siy vaistiniy preparaty poveikio pasireiSkima ir po to sumazinti jy dozg arba
nutraukti ju vartojima. Kartu su ciklosporinu vartojamy statiny dozg reikia mazinti ir vengti tam tikry
statiny vartoti kartu pagal preparaty charakteristiky santraukose nurodytas ju rekomendacijas.
Dazniausiai skiriamy statiny ekspozicijos poky¢iai, kai kartu vartojama ciklosporino, pateikti

1 lenteléje. Pacientams, kuriems atsirado miopatijos pozymiy ir simptomy ar kuriems yra rizikos
veiksniy, skatinan¢iy sunkaus inksty pazeidimo, iskaitant rabdomiolizés sukelta inksty veiklos
nepakankamuma, atsiradima, gydyma statinais reikia laikinai ar visiskai nutraukti.

1 lentele ~ Daznai vartojamy statiny ekspozicijos pokyc¢iy apibendrinimas jy skiriant kartu su

ciklosporinu

Statinas Vartojamos dozés | Statiny
ekspozicijos
pokytis (kartais)
skiriant kartu su
ciklosporinu

Atorvastatinas 10-80 mg 8-10

Simvastatinas 10-80 mg 6-8

Fluvastatinas 20-80 mg 2-4

Lovastatinas 20-40 mg 5-8

Pravastatinas 20-80 mg 5-10

Rozuvastatinas | 5-40 mg 5-10

Pitavastatinas 1-4 mg 4-6

Ciklosporino rekomenduojama atsargiai vartoti kartu su lerkanidipinu (zr. 4.4 skyriu).

Kartu vartojant ciklosporino ir P-gp substrato aliskireno, pastarojo vaistinio preparato didziausia
koncentracija kraujyje (Cax) padidéjo mazdaug 2,5 karto, o ploto po koncentracijos kreive (AUC)
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rodiklis — mazdaug 5 kartus. Taciau farmakokinetinés ciklosporino savybés reikSmingai nepakito.
Ciklosporino vartoti kartu su aliskirenu nerekomenduojama (Zr. 4.3 skyriy).

Kartu skirti dabigatrano eteksilato nerekomenduojama dél P-gp inhibitoriaus aktyvumo ciklosporinui
(zr. 4.3 skyriy).

Jei ciklosporino vartojama kartu su nifedipinu, danteny hiperplazija gali atsirasti dazniau, negu
vartojant vieno ciklosporino.

Nustatyta, kad ciklosporinas, vartojamas kartu su diklofenaku, reik§mingai padidina $io vaistinio
preparato biologinj pricinamuma, todél gali laikinai sutrikti inksty veikla. Diklofenako biologinis
prieinamumas tikriausiai padidéja dél sumazéjusio $ios medziagos metabolizmo pirmojo
prasiskverbimo per kepenis metu. Jei ciklosporino vartojama kartu su NVNU, kurie pirmojo
prasiskverbimo per kepenis metu mazai metabolizuojami, pvz., acetilsalicilo rigstimi, ju biologinis
prieinamumas tikriausiai nepadidés.

Klinikiniy tyrimy metu pastebéta, kad vartojant everolimuzo ar sirolimuzo kartu su visa ciklosporino
mikroemulsijos doze, serume padidéja kreatinino kiekis. Sumazinus ciklosporino dozg, Sis pokytis
paprastai iSnyksta. Everolimuzas ir sirolimuzas ciklosporino farmakokinetikai daro maza itaka.
Ciklosporinas, vartojamas kartu su everolimuzu ar sirolimuzu, reikSmingai didina $iy vaistiniy
preparaty koncentracija plazmoje.

Biitina laikytis atsargumo priemoniy ciklosporino vartojant kartu su kalj organizme sulaikanciais
vaistiniais preparatais (pvz., kali sulaikanciais diuretikais, AKF inhibitoriais, angiotenzino II
receptoriy blokatoriais) ir preparatais, kuriy sudétyje yra kalio, kadangi tokiu atveju gali reikSmingai
padidéti kalio kiekis serume (zr. 4.4 skyriy).

Ciklosporinas gali padidinti repaglinido koncentracija kraujo plazmoje ir taip padidinti hipoglikemijos
pavoju.

Sveikiems savanoriams ciklosporino skiriant kartu su bosentanu, jo ekspozicija padidéjo kelis kartus,
o ciklosporino ekspozicija sumazéjo 35%. Ciklosporino ir bosentano kartu vartoti nerekomenduojama
(zr. auksciau esantj poskyri ,,Vaistiniai preparatai, mazinantys ciklosporino koncentracija™ ir

4.3 skyriy).

Sveikiems savanoriams skiriant kartotines ambrisentano ir ciklosporino dozes, ambrisentano
ekspozicija padidéjo mazdaug 2 kartus, o ciklosporino ekspozicija padidéjo nezymiai (mazdaug 10 %).

Onkologinémis ligomis sergantiems pacientams kartu paskyrus i vena leidziamy antracikliny grupés
antibiotiky (pvz., doksorubicino, mitoksantrono, daunorubicino) ir labai didelg ciklosporino dozg,
nustatyta reikSmingai padidéjusi antracikliny grupés antibiotiky ekspozicija.

Ciklosporinu gydomiems ligoniams skiepijimas gali biiti maziau veiksmingas, tod¢l tokius pacientus
reikia vengti skiepyti gyva susilpninty ligos sukéléju vakcina.

Vaikuy populiacija
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas
Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveiki reprodukcijai ziurkéms ir triusiams.

Sandimmun vartojimo néStumo metu patirties yra nedaug. Nésciosioms, kurios po transplantacijos

gydomos imunosupresantais, jskaitant ciklosporing ar vaistiniy preparaty deriniais su ciklosporinu,
padidéja prieslaikinio gimdymo (< 37 savaiciy) rizika.

76



Nedidelio skaiciaus vaiky, kuriy motinos néStumo metu vartojo ciklosporino, stebéjimo iki mazdaug
7 mety duomenimis, Siy vaiky inksty veikla ir kraujospiidis yra normalils. Taciau kadangi reikiamy ir
kontroliuojamy nés¢iyjy klinikiniy tyrimy neatlikta, néstumo metu Sandimmun vartoti negalima,
i8skyrus atvejus, kai laukiama nauda moteriai yra didesné uz galima pavojuy vaisiui. Vaistinio
preparato skiriant né$¢iosioms, taip pat butina atsizvelgti i Sios Sandimmun farmacinés formos
sudétyje esanti etanolj (zr. 4.4 skyriy).

Zindymas

Ciklosporino i$siskiria | motinos piena. Vaistinio preparato skiriant Zindymo laikotarpiu, taip pat
bitina atsizvelgti i §ios Sandimmun farmacinés formos sudétyje esanti etanolj (zr. 4.4 skyriu).
Sandimmun vartojan¢ioms moterims zindyti negalima, kadangi Sandimmun gali sukelti sunkiy
nepageidaujamy reakcijy zindomiems naujagimiams ar kiidikiams. Atsizvelgiant { zindymo nauda
kadikiui ir gydymo naudq motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti Zindyma ar nutraukti/susilaikyti nuo
gydymo vaistiniu preparatu.

Vaisingumas
Duomeny apie Sandimmun poveiki zmoniy vaisingumui yra nedaug (zr. 5.3 skyriu).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Duomeny apie Sandimmun poveiki gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus néra.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Svarbiausios klinikiniy tyrimy metu pasireiSkusios su ciklosporino vartojimu susijusios

nepageidaujamos reakcijos yra inksty veiklos sutrikimas, tremoras, hirsutizmas, hipertenzija,
viduriavimas, apetito praradimas, pykinimas ir vémimas.

Daugelis Salutiniy reiskiniy, susijusiy su ciklosporino vartojimu, priklauso nuo dozés ir silpnéja ja
mazinant. Jie yra i§ esmeés panasis, vaistinio preparato vartojant bet kurios indikacijos atveju, nors yra
daznio ir sunkumo skirtumy. Kadangi ligoniams po transplantacijos reikia didesniy isotinamyjy doziy
ir ilgesnio palaikomojo gydymo, jiems nepageidaujamas poveikis paprastai atsiranda dazniau ir biina
sunkesnis negu pacientams, vaistinio peparato vartojantiems dél kitokiy indikacijy.

Pavartojus vaistinio preparato i vena pastebéta anafilaktoidiniy reakcijy (zr. 4.4 skyriy).

Infekcijos ir infestacijos

Pacientai, kuriems skiriama imunosupresanty, iskaitant ciklosporino ar vaistiniy preparaty deriniy su
ciklosporinu, padidéja infekciju (virusiniy, bakteriniy, grybeliniy ir parazitiniy) rizika (zr. 4.4 skyriy).
Jiems gali atsirasti tiek lokaliy, tiek iSplitusiy po visa organizma infekciju. Taip pat gali pasunkéti
pries gydyma buvusiy infekcijuy eiga ir reaktyvuotis poliomos viruso infekcija, kuri gali sukelti su
poliomos virusu susijusiag nefropatija (PVSN) arba su JC virusu susijusig progresuojancia
daugiazidining leukoencefalopatija (PDL). Gauta praneSimy apie sunkius ir (arba) mirti lémusius
atvejus.

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp ju cistos ir polipai)

Pacientai, kuriems skiriama imunosupresanty, iskaitant ciklosporino ar vaistiniy preparaty deriniy su
ciklosporinu, padidéja limfomy arba limfoproliferaciniy sutrikimy ir kitokiy piktybiniy naviky,
ypatingai odos, atsiradimo rizika. Piktybiniy naviky atsiradimo daznis did¢ja, didéjant gydymo
intensyvumui ir trukmei (Zr. 4.4 skyriy). Kai kurie navikiniai susirgimai gali baigtis mirtimi.

Klinikiniy tyrimy metu stebétu nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Klinikiniy tyrimy metu pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos (Zr. 1 lentelg) iSvardytos pagal
MedDRA organy sistemy klase¢. Kiekvienoje organy sistemy klaséje nepageidaujamos reakcijos
suskirstytos pagal daznij, pirmiausia nurodant dazniausias. Kiekvienoje daznio grupéje
nepageidaujamos reakcijos i§vardytos maz¢jancio sunkumo tvarka. Be to, nepageidaujami poveikiai
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iSvardyti pagal dazni, naudojant tokius apibiidinimus: labai dazni (>1/10); dazni (nuo >1/100 iki
<1/10); nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100); reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000); labai reti (<1/10 000);
daznis nezinomas (negali bti jvertintas pagal turimus duomenis).

1 lentelé. Klinikiniy tyrimy metu pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Dazni Leukopenija

Nedazni Trombocitopenija, anemija

Reti Hemolizinis uremijos sindromas, mikroangiopatiné hemoliziné mazakraujysté
Daznis Tromboziné mikroangiopatija, tromboziné trombocitopeniné purpura
nezinomas*

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai dazni Hiperlipidemija

Dazni Hiperglikemija, anoreksija, hiperurikemija, hiperkalemija, hipomagnezemija
Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni Tremoras, galvos skausmas

Dazni Traukuliai, parestezija

Nedazni Encefalopatija, iskaitant griztamaji uzpakalinés encefalopatijos sindroma (PRES),

kurios pozymiai ir simptomai yra: traukuliai, sumiSimas, orientacijos sutrikimas,
reakcijos susilpnéjimas, sujaudinimas, nemiga, regos sutrikimas, aklumas dél
smegeny Zievés regos centro pazeidimo, koma, parezé, ataksija dél smegenéliy

pazeidimo

Reti Motoriné polineuropatija

Labai reti D¢l gerybinés intrakraninés hipertenzijos atsiradusi regos nervo edema, iskaitant
regos nervo disko edema, kuri kartais sukelia regos sutrikima

Daznis Migrena

nezinomas*

Kraujagysliy sutrikimai

Labai dazni Hipertenzija

Dazni Veido raudonis

Virskinimo trakto sutrikimai

Dazni Pykinimas, vémimas, pilvo skausmas, viduriavimas, danteny hiperplazija, pepsiné
opa

Reti Pankreatitas

Kepeny, tulZzies piislés ir lataky sutrikimai

Dazni Sutrikusi kepeny funkcija (zr. 4.4 skyriy)

Daznis Toksinis poveikis kepenims ir kepeny pazeidimas, iskaitant cholestaze, gelta,

nezinomas* hepatita ir kepeny nepakankamuma, kuris kartais gali lemti mirtj (Zr. 4.4 skyriy)

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai dazni Hirsutizmas

Dazni Akné, padidéjes plaukuotumas

Nedazni Alerginis bérimas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Dazni Raumeny skausmas, raumeny méslungis

Reti Raumeny silpnumas, miopatija

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Labai dazni Inksty veiklos sutrikimas (zr. 4.4 skyriy)

Lytinés sistemos ir krities sutrikimai

Reti Meénesiniy sutrikimas, ginekomastija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Dazni Kars¢iavimas, nuovargis

Nedazni Edema, svorio padidéjimas

* Vaistiniam preparatui patekus i rinka pranestos nepageidaujamos reakcijos, kuriy daznis nezinomas,
nes nepakanka duomenuy.

Kitos nepageidaujamos reakcijos, pranestos vaistiniam preparatui patekus j rinka
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Vaistiniam preparatui patekus i rinka, suzinota ar gauta spontaniniy praneSimy apie ciklosporinu
gydytiems pacientams pasireiskusius toksinio poveikio kepenims ir kepeny pazeidimo, iskaitant
cholestazés, geltos, hepatito ir kepeny nepakankamumo, atvejus. Daugeliu pranesty atvejy pacientai
sirgo ir kitomis reikSmingomis ligomis ar jiems buvo kity tokius sutrikimus galin¢iy lemti bukliy bei
buvo kity netiksly vertinima galin¢iy lemti veiksniy, iskaitant infekcines komplikacijas ir kartu
vartojamus kitus toksini poveiki kepenims galin¢ius sukelti vaistinius preparatus. Kai kuriais atvejais,
daugiausia pacientams po transplantacijos, pranesta apie mirtj lémusius poveikius (zr. 4.4 skyriy).

Uminis ir 1étinis toksinis poveikis inkstams

Pacientai, kuriems skiriama kalcineurino inhibitoriy (KNI), iskaitant ciklosporino ar vaistiniy
preparaty deriniy su ciklosporinu, padidéja timinio arba létinio toksinio poveikio inkstams
pasireiskimo rizika. Klinikiniy tyrimy metu ir vaistiniam preparatui patekus i rinka gauta pranesimy
apie tokj poveikj vartojant Sandimmun . Uminio toksinio poveikio inkstams atveju pasireiské jony
homeostazés sutrikimy, pavyzdziui, hiperkalemija, hipomagnezemija ir hiperkalcemija. Pastebéta
létiniy morfologiniy pokyciy, iskaitant arterioliy hialinozg, inksty kanaléliy atrofijg ir intersticing
fibrozg (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija
I klinikinius tyrimus buvo itraukti vyresni kaip 1 mety vaikai, jiems buvo skiriamos iprastos
ciklosporino dozés; o saugumo savybés buvo panasios i suaugusiyjy duomenis.

4.9 Perdozavimas

Per burna vartojamo ciklosporino LDs, peléms yra 2329 mg/kg kiino svorio, ziurkéms — 1480 mg/kg
kitino svorio, triusiams — daugiau negu 1000 mg/kg kiino svorio, jei jo suleidziama i vena, LD, peléms
yra 148 mg/kg kiino svorio, ziurkéms — 104 mg/kg kiino svorio, triusiams — 46 mg/kg kiino svorio.

Simptomai
Uminio ciklosporino perdozavimo patirties yra nedaug. Ne didesnés kaip 10 g (apie 150 mg/kg kiino

svorio) per burna vartojamos ciklosporino dozés buvo gerai toleruojamos, ir pasireiské salyginai mazai
klinikiniy pasekmiy, tokiy kaip, vémimas, mieguistumas, galvos skausmas, tachikardija ir, keliems
pacientams, vidutiniskai sunkus griztamas inksty funkcijos sutrikimas. Taciau gauta pranesSimy apie
sunkius intoksikacijos pozymius nei$neSiotiems naujagimiams, kuriems buvo atsitiktinai perdozuotas
parenteraliai skirtas ciklosporinas.

Gydymas
Visais atvejais turi biiti taikomos jprastinés palaikomosios priemonés ir simptominis gydymas. Per

pirmasias kelias valandas po vaistinio preparato pavartojimo per burna gali biiti naudinga skatinti
vémima ar iSplauti skrandj. Nei dializés metu, nei atliekant kraujo filtracija per aktyvinta angli néra
pasSalinamas reikSmingas ciklosporino kiekis.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, kalcineurino inhibitoriai, ATC kodas — LO4ADO1

Ciklosporinas (taip pat vadinamas ciklosporinu A), yra ciklinis polipeptidas, kurio sudétyje yra

11 aminortugsciy. Jis yra stiprus imunosupresantas, kuris gyviinams pailgina odos, Sirdies, inksty,
kasos, kauly ¢iulpy, plonuju zarny bei plauciy alotransplantaty islikimo laika. Tyrimy duomenys rodo,
kad ciklosporinas slopina lgstelinio imuniteto reakcijas, pvz., alotransplantato atmetimo reakcija,
vélyvaja padidéjusio odos jautrumo reakcija, eksperimentinj alerginj encefalomielita, Freundo
adjuvanto sukeltg artrita, ,,Transplantato pries Seimininka" liga ir nuo T lasteliy priklausoma antiktiny
sinteze. Sis vaistinis preparatas lastelése slopina limfokiny, jskaitant interleukino 2 (T lasteliy augimo
faktoriaus), sintezg ir atpalaidavima. Be to, ciklosporinas tikriausiai blokuoja lastelés dalijimosi ciklo
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Gy ar G, fazés metu ramybés buisenoje esancius limfocitus ir slopina antigeno skatinama limfokiny
atsipalaidavima i§ aktyvuoty T Iasteliy.

Visi turimi duomenys rodo, kad ciklosporinas limfocitus veikia specifiskai ir griztamai. PrieSingai nei
citostatiniai preparatai, ciklosporinas neslopina kraujodaros ir nedaro itakos fagocity veiklai.

Vartojant ciklosporino transplantato atmetimo reakcijai ir ,, Transplantato prie§ Seimininka“ ligai
gydyti bei $iy sutrikimy profilaktikai, Zzmonéms buvo sékmingai persodinti solidiniai organai ir kauly
¢iulpai. Ciklosporina sékmingai vartojo tiek hepatito C virusui (HCV) teigiami, tieck HCV neigiami
transplantato recipientai. Nustatyta, kad ivairiems sutrikimams, kuriuos sukelia arba manoma, jog
sukelia, autoimuniné reakcija, gydymas ciklosporinu daro palanky poveiki.

Vaiky populiacija
Nustatyta, kad ciklosporinas yra veiksmingas gydant nuo steroidy priklausoma nefrozinj sindroma.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Pasiskirstymas

Didzioji dalis ciklosporino i§ kraujo prasiskverbia i audinius, o vidutinis tariamas pasiskirstymo tiiris
yra 3,5 I/kg. 33-47 % kraujyje esancio ciklosporino biina plazmoje, 4-9 % limfocituose, 5-12 %
granulocituose ir 41-58 % eritrocituose. Mazdaug 90 % plazmoje esancio ciklosporino biina junginiy
su baltymais, daugiausiai lipoproteinais, forma.

Biotransformacija

Ciklosporinas ekstensyviai metabolizuojamas { mazdaug 15 metabolity. Metabolizmas daugiausia
vyksta kepenyse dalyvaujant citochromui P450 3A4 (CYP3A4), o svariausio metabolizmo
mechanizmo metu vyksta ivairiy molekulés sri¢iy monohidroksilinimas ir dihidroksilinimas bei N-
demetilinimas. Visy iki §iol nustatyty metabolity sudétyje yra nepakitusi pirminés medziagos baltymy
struktiira; kai kurie metabolitai pasizymi silpnu imunosupresiniu poveikiu (iki vienos desimtosios
nepakitusio vaistinio preparato poveikio stiprumo dalies).

Eliminacija

Priklausomai nuo tyrimo metodo ir tirty pacienty, apie ciklosporino galutini pusinés eliminacijos laika
pateikiami labai skirtingi duomenys. Galutinis pusinés eliminacijos laikas yra nuo 6,3 val. sveikiems
savanoriams iki 20,4 val. sunkia kepeny liga sergantiems ligoniams. Daugiausia vaistinio preparato
iSskiriama su tulzimi, tik 6 % per burna suvartotos dozés Salinama su §lapimu ir tik maziau kaip 1 %
per burng suvartotos dozés pasalinama nepakitusio vaistinio preparato pavidalu (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).
Pacientams, kuriems atlikta inksto transplantacija, pusinés eliminacijos laikas buvo mazdaug

11 valandy (svyravo nuo 4 valandy iki 25 valandy).

Ypatingos pacienty grupés

Pacientai, kuriems sutrikusi inksty veikla

Su galutinés stadijos inksty nepakankamumu serganciais pacientais atlikto tyrimo duomenimis,
sisteminis klirensas sudaré mazdaug du tre¢dalius vidutinio sisteminio klirenso, nustatyto pacientams,
kuriy inksty funkcija buvo nesutrikusi. Maziau kaip 1 % suvartotos dozés yra pasalinama dializés
procediiros metu.

Pacientai, kuriems sutrikusi kepeny veikla

Pacientams, kuriems sutrikusi kepenuy veikla, gali biiti stebima mazdaug 2-3 kartus padidéjusi
ciklosporino ekspozicija. Su sunkia kepeny liga serganciais pacientais (kuriems biopsijos btidu buvo
patvirtinta cirozé) atlikto tyrimo duomenimis, galutinis pusinés eliminacijos laikas buvo 20,4 valandu
(svyravo nuo 10,8 iki 48,0 valandy), palyginus su 7,4-11,0 valandy rodikliu sveikiems tiriamiesiems.

Vaiky populiacija

Sandimmun Neoral arba Sandimmun vartojimo vaikams farmakokinetikos duomeny yra labai nedaug.
15 vaiky, kuriems atlikta inksto transplantacija ir kuriy amzius buvo 3-16 mety, paskyrus intraveninio
Sandimmun, ciklosporino klirensas kraujyje buvo 10,6+3,7 ml/min./kg kiino svorio (naudotas
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specifinis radioimuninis tyrimo metodas ,,Cyclo-trac®). Tyrimo su 7 vaikais, kuriems atlikta inksto
transplantacija ir kuriy amzius buvo 2-16 mety, metu nustatyta, kad ciklosporino klirensas buvo
9,8-15,5 ml/min./kg kiino svorio. 9 vaikams, kuriems atlikta kepeny transplantacija ir kuriy amzius
buvo 0,6-5,6 mety, ciklosporino klirensas buvo 9,3+5,4 ml/min./kg kiino svorio (tyrimo metodas:
HPLC). Ivertinus duomenis, gautus tiriant suaugusius transplantacija patyrusius pacientus, nustatyta,
kad biologinio Sandimmun Neoral ir Sandimmun prieinamumo skirtumas pediatriniy pacienty
organizme yra panasSus ] nustatyta suaugusiems Zzmonéms.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Standartiniy tyrimy duomenimis, sugirdytas ciklosporinas (daugiausiai 17 mg/kg kiino svorio
geriamoji paros dozé ziurkéms ir ne daugiau kaip 30 mg/kg kiino svorio geriamoji paros dozé
triu§iams) mutageninio ir kancerogeninio poveikio nesukelia. Sugirdyta toksiné ciklosporino dozé
(30 mg/kg kiino svorio geriamoji paros dozé ziurkéms ir 100 mg/kg kiino svorio geriamoji paros dozé
triusiams) sukélé toksini poveiki embrionui ir vaisiui, t. y. didino prenatalinio ir postnatalinio kritimo
dazni, mazino vaisiaus svori bei 1étino skeleto vystimasi.

Dviejy paskelbty moksliniy tyrimy duomenimis, triusiams, kurie gimdoje buvo veikiami ciklosporinu
(vaikingai patelei po oda buvo skiriama 10 mg/kg kiino svorio paros dozé), per 35 gyvenimo savaites
nustatytas sumazejes nefrony kiekis, inksty hipertrofija, sisteminé hipertenzija ir progresuojantis
inksty nepakankamumas. Ziurkiy, kurioms vaikingumo metu { vena buvo §virk§¢iama ciklosporino

12 mg/kg kiino svorio paros dozé (du kartus didesné negu rekomenduojama Zmogui intraveniné dozé),
atsivestiems jaunikliams dazniau pastebéta skilveliy pertvaros defekty. Kity rusiy gyviinams $iy
sutrikimy nepastebéta, todel ju reikSmé Zzmogui nezinoma. Tyrimy su ziurkiy patelémis ir patinais
metu toksinio poveikio reprodukcijai nepastebéta.

Atlikta nemazai genotoksinio ciklosporino poveikio tyrimy in vitro ir in vivo, taiau duomeny apie
kliniskai reikSminga mutageninj poveiki negauta.

Kancerogeninio poveikio tyrimai atlikti su peliy ir Ziurkiy patinais bei patelémis. Tyrimo su pelémis,
kurioms 78 savaites buvo skiriama 1 mg/kg kiino svorio, 4 mg/kg kiino svorio arba 16 mg/kg kiino
svorio paros dozés, duomenimis, pateléms nustatytas statistiskai reikSmingas polinkis atsirasti
limfocitinei limfomai, o patinams, kurie vartojo viduring dozg, — reikSmingai didesnis negu
kontrolinéje grupéje kepeny lasteliy karcinomos pasireiskimo daznis. 24 ménesiy trukmes tyrimo su
ziurkémis, kurioms buvo skiriama 0,5 mg/kg kiino svorio, 2 mg/kg kiino svorio arba 8 mg/kg kiino
svorio paros dozés, duomenimis, gyviinams, kurie vartojo maza dozg, lyginant su kontrolinés grupés
gyviinais, pastebéta reikSmingai daugiau kasos Langerhanso saleliy lasteliy adenomy atvejy. Kepeny
lasteliy karcinomos ir kasos Langerhanso saleliy Iasteliy adenomos pasireiskimas nuo dozés
nepriklausé.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Bevandenis etanolis
Makrogolglicerolio ricinoleatas / polietoksilintas ricinos aliejus

6.2 Nesuderinamumas

Sandimmun koncentrato infuziniam tirpalui sudétyje yra makrogolglicerolio ricinoleato /
polietoksilinto ricinos aliejaus, kurio poveikyje i$ polivinilchlorido gali atsipalaiduoti ftalatai. Jeigu
imanoma, infuzijai reikia naudoti stiklo talpykles. Plastiko butelius galima naudoti tik tuomet, kai jie
atitinka galiojancios Europos farmakopé¢jos reikalavimus ,,Sterilioms plastiko talpykléms zmogaus
kraujui ir kraujo komponentams* arba ,,TuS¢ioms sterilioms talpykléms iS plastiko polivinilchlorido
zmogaus kraujui ir kraujo komponentams®. Talpyklése ir kams¢iuose negali biiti silikono tepalo ir
riebiyju medziagy.
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6.3 Tinkamumo laikas

4 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama. Laikyti gamintojo
pakuotéje. Atidarius ampulg, jos turinj reikia suvartoti nedelsiant. Praskiestq tirpalg reikia suvartoti
nedelsiant. Uz nesuvartoto vaistinio preparato laikymo salygas ir trukme atsako vartotojas, vaistinio
preparato negalima laikyti ilgiau kaip 24 valandas 2-8 °C temperatiiroje, nebent jis buvo praskiestas
kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis salygomis.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Nespalvoto (I tipo) stiklo ampulé.
[IraSyti nacionalinius duomenis]

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Koncentrata reikia praskiesti fiziologiniu tirpalu arba 5 % gliukozés tirpalu santykiu nuo 1:20 iki
1:100 ir gauta tirpala létai infuzuoti | vena per mazdaug 2-6 valandas. Praskiesta infuzini tirpala po
24 valandy reikia iSmesti.

Nesuvartota vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS

[Zr. I prieda (jra$yti nacionalinius duomenis)]

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

[IraSyti nacionalinius duomenis]

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

[Lrasyti nacionalinius duomenis]|

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

[Lrasyti nacionalinius duomenis]

I$sami informacija apie §i vaistini preparata pateikiama{Valstybés narés/Agentiiros} tinklalapyje
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ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sandimmun ir susij¢ pavadinimai (Zr. [ prieda) 25 mg minkstosios kapsulés
Sandimmun ir susij¢ pavadinimai (Zr. I prieda) 50 mg minkstosios kapsulés
Sandimmun ir susij¢ pavadinimai (Zr. I prieda) 100 mg minkstosios kapsulés

[Zr. I prieda — jrasyti nacionalinius duomenis]

Ciklosporinas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IA)

Ciklosporinas

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra etanolio (i§samesnés informacijos Zr. pakuotés lapely).

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Minkstoji kapsulé

[Lrasyti nacionalinius duomenis]|

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

[IraSyti nacionalinius duomenis]

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[Lrasyti nacionalinius duomenis]|

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

[Lrasyti nacionalinius duomenis]

84



| 8. TINKAMUMO LAIKAS

[Lrasyti nacionalinius duomenis]

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

[LraSyti nacionalinius duomenis]

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

[Lrasyti nacionalinius duomenis]

‘ 11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

[Zr. 1 prieda — jradyti nacionalinius duomenis]

{Pavadinimas ir adresas}
{Tel.}

{Faksas}

{El. pastas}

‘ 12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

[LraSyti nacionalinius duomenis]

‘ 13. SERIJOS NUMERIS

[Lrasyti nacionalinius duomenis]

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[Lrasyti nacionalinius duomenis]|

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[Lrasyti nacionalinius duomenis]

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

[LraSyti nacionalinius duomenis]
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sandimmun ir susij¢ pavadinimai (Zr. I prieda) 25 mg minkstosios kapsulés
Sandimmun ir susij¢ pavadinimai (Zr. [ prieda) 50 mg minkstosios kapsulés
Sandimmun ir susij¢ pavadinimai (zr. I prieda) 100 mg minkstosios kapsulés

[Zr. I prieda — jrasyti nacionalinius duomenis]

Ciklosporinas

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

[Zr. 1 prieda — jradyti nacionalinius duomenis]

{Pavadinimas}

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

[Lrasyti nacionalinius duomenis]

| 4. SERIJOS NUMERIS

[Lrasyti nacionalinius duomenis]|

5. KITA

[Lrasyti nacionalinius duomenis]
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

DEZUTES IR BUTELIUKO ETIKETE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sandimmun ir susij¢ pavadinimai (Zr. [ prieda) 100 mg/ml geriamasis tirpalas
[Zr. I prieda — jra$yti nacionalinius duomenis]

Ciklosporinas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename mililitre yra 100 mg ciklosporino

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra etanolio (i§samesnés informacijos Zr. pakuotés lapeli).

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Geriamasis tirpalas, kurio 1 mililitre yra 100 mg ciklosporino

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

[[rasyti nacionalinius duomenis]

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[Lrasyti nacionalinius duomenis]|

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

[Lrasyti nacionalinius duomenis]

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

87



[Lrasyti nacionalinius duomenis]|

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

[Lrasyti nacionalinius duomenis]

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

[[rasyti nacionalinius duomenis]

‘ 11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

[Zr. I prieda — jradyti nacionalinius duomenis]

{Pavadinimas ir adresas}
{Tel.}

{Faksas}

{El pastas}

| 12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

[Lrasyti nacionalinius duomenis]

‘ 13. SERIJOS NUMERIS

[LraSyti nacionalinius duomenis]

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[Lrasyti nacionalinius duomenis]

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[Lrasyti nacionalinius duomenis]|

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

[Lrasyti nacionalinius duomenis]
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sandimmun ir susij¢ pavadinimai (Zr. I prieda) 50 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
[Zr. I prieda — irasyti nacionalinius duomenis]

Ciklosporinas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje ampuléje yra 50 mg/ml ciklosporino.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra bevandenio etanolio, makrogolglicerolio ricinoleato/polioksietileno ricinos aliejaus

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui, kurio 1 mililitre yra 50 mg ciklosporino.

5. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Leisti | vena
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

[Lrasyti nacionalinius duomenis]

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[[rasyti nacionalinius duomenis]

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

[Lrasyti nacionalinius duomenis]|

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

[Lrasyti nacionalinius duomenis]
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

[Lrasyti nacionalinius duomenis]

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

[[rasyti nacionalinius duomenis]

‘ 11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

[Zr. I prieda — jradyti nacionalinius duomenis]

{Pavadinimas ir adresas}
{Tel.}

{Faksas}

{El. pastas}

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

[LraSyti nacionalinius duomenis]

‘ 13. SERIJOS NUMERIS

[Lrasyti nacionalinius duomenis]

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[Lrasyti nacionalinius duomenis]|

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[Lrasyti nacionalinius duomenis]

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

[LraSyti nacionalinius duomenis]
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MINIMALI INFORMACIJA AMT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

ETIKETE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Sandimmun ir susij¢ pavadinimai (Zr. I prieda) 50 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
[Zr. I prieda — jraSyti nacionalinius duomenis]

Ciklosporinas
Leisti | vena

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

[Lrasyti nacionalinius duomenis]|

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

[Lrasyti nacionalinius duomenis]

‘ 4. SERIJOS NUMERIS

[LraSyti nacionalinius duomenis]

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

[Lrasyti nacionalinius duomenis]

6. KITA

[Lrasyti nacionalinius duomenis]|
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PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Sandimmun 25 mg minkStosios kapsulés
Sandimmun 50 mg minkStosios kapsulés
Sandimmun 100 mg minkstosios kapsulés

Ciklosporinas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja, arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja, arba vaistininka.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Sandimmun ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Sandimmun
Kaip vartoti Sandimmun

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Sandimmun

Pakuotés turinys ir kita informacija

S

1. Kas yra Sandimmun ir kam jis vartojamas

Kas yra Sandimmun

Jiisy vartojamo vaisto pavadinimas yra Sandimmun. Jo sudétyje yra veikliosios medziagos
ciklosporino. Sandimmun priklauso vaistu, vadinamujy imunosupresanty, grupei. Sie vaistai vartojami
organizmo imuninei reakcijai slopinti.

Kam Sandimmun vartojamas ir kaip Sandimmun veikia

. Jeigu Jums persodintas organas, atlikta kauly ¢iulpy ar kamieniniy lasteliy
transplantacija, Sandimmun veikia kontroliuodamas Jiisy organizmo imuning sistema.
Sandimmun blokuoja specialiy lasteliy, kurios paprastai atakuoty persodintus audinius,
vystimasi ir tokiu biidu apsaugo nuo persodinto organo atmetimo.

. Jeigu sergate autoimunine liga, kurios metu Jiisy organizmo imuniné sistema kovoja su Jiisy
paties lastelémis, Sandimmun slopina imuning reakcija. Autoimuninéms ligoms priklauso akiy
sutrikimai, dél kuriu gali sutrikti regéjimas (endogeninis uveitas, iskaitant Behcet uveita),
sunkis tam tikry odos ligy atvejai (atopinis dermatitas arba egzema ir Zvyneliné), sunkus
reumatoidinis artritas ir nefroziniu sindromu vadinama inksty liga.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Sandimmun

Jeigu vartojate Sandimmun po atliktos transplantacijos, vaisto Jums skirs patirties transplantacijos ir
(arba) autoimuniniy ligy gydymo srityje turintis gydytojas.

Siame pakuotés lapelyje pateikti patarimai gali skirtis priklausomai nuo to, ar vaisto vartojate po
transplantacijos, ar dél autoimuninés ligos.

Atidziai laikykités visy gydytojo nurodymy. Jie gali skirtis nuo bendrosios Siame pakuotés lapelyje
pateiktos informacijos.
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Sandimmun vartoti negalima:

- jeigu yra alergija ciklosporinui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- su produktais, kuriy sudétyje yra Hypericum perforatum (paprastosios jonazolés);

- su produktais, kuriy sudétyje yra dabigatrano eteksilato (vartojamo siekiant iSvengti kraujo
kresuliy po operacijos) ar bosentano ir aliskireno (vartojamy kraujosptidziui mazinti).

Jeigu Jums yra $i anks¢iau nurodyta buklé, nevartokite Sandimmun ir pasakykite apie tai gydytojui.
Jeigu dél to nesate tikri, prie§ pradédami vartoti Sandimmun pasitarkite su gydytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Nedelsdami pasakykite gydytojui prie§ pradédami vartoti Sandimmun ir gydymosi Siuo vaistu

metu:

o jeigu Jums pasireiSkia kokiy nors infekcijos poZymiy, pavyzdziui, kars¢iavimas ar gerklés
skausmas; Sandimmun slopina imuning sistema ir taip pat gali bloginti Jisy organizmo
gebéjima kovoti su infekcijomis;

o jeigu sutrikusi Jusy kepeny veikla;

. jeigu sutrikusi Jiisy inksty veikla; gydytojas reguliariai paskirs atlikti kraujo tyrimus ir prireikus
gali koreguoti Jiisy vartojama vaisto dozg;

° jeigu Jums padidéja kraujospudis; gydytojas reguliariai iSmatuos kraujospudi ir prireikus gali

paskirti kraujospiidi mazinanéiy vaisty;

. jeigu sumazejes magnio kiekis Jusy kraujyje; gydytojas gali paskirti vartoti magnio papildu,
ypac i§ karto po transplantacijos operacijos;

o jeigu padidéjes kalio kiekis Jusy kraujyje;

. jeigu sergate podagra;

. jeigu planuojate skiepytis.

Jeigu pries pradedant vartoti vaisto arba gydymosi Sandimmun metu Jums yra bet kuri i§ anksCiau

nurodyty biikliy, nedelsdami pasakykite gydytojui.

Buvimas sauléje ir apsauga nuo saulés spinduliy

Sandimmun slopina Jiisy imuning sistema. Dél to didéja piktybiniy naviky (ypatingai odos ir limfinés
sistemos) i$sivystymo rizika. Turite saugotis nuo saulés ir ultravioletiniy spinduliy:

. dévékite tinkamus nuo saulés §viesos apsaugancius drabuZius;

o daznai tepkités didelio apsauginio faktoriaus kremais nuo saulés.

Pasitarkite su gydytoju prie§ pradédami vartoti Sandimmun:

jeigu turite ar anksc¢iau turéjote su alkoholio vartojimu susijusiy problemuy;

jeigu sergate epilepsija;

jeigu Jums yra kokiy nors kepeny veiklos sutrikimuy;

jeigu esate néscia;

jeigu zindote kudiki;

jeigu §is vaistas paskirtas vartoti vaikui.

Jeigu Jums yra bet kuri anks¢iau nurodyta biiklé (arba dél to nesate tikri), pasakykite apie tai gydytojui
prie$ pradédami vartoti Sandimmun. Sios atsargumo priemonés reikalingos todél, kad vaisto sudétyje
yra alkoholio (zr. toliau skyriy ,,Sandimmun sudétyje yra etanolio®).

Jusy biuklés stebéjimas gydymosi Sandimmun metu
Jasu gydytojas atliks toliau nurodytus tyrimus:

. nustatys ciklosporino kiekj Jiisy kraujyje, ypatingai tais atvejais, jeigu Jums atlikta
transplantacija;
o iSmatuos kraujospuidj pries pradedant vartoti vaisto ir véliau reguliariai gydymosi metu;

. patikrins Jusy kepeny ir inksty veikla;

. nustatys lipidy (riebaly) kiekij kraujyje.

Jeigu turite kokiy nors klausimy apie tai, kaip Sandimmun veikia arba kodél §is vaistas Jums buvo
paskirtas, klauskite gydytojo.
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Be to, jeigu Sandimmun Jums paskirtas ne dél su transplantacija susijusiy priezasciy (jeigu
sergate tarpiniu ar uZpakaliniu uveitu arba Behcet uveitu, atopiniu dermatitu, sunkiu reumatoidiniu
artritu arba nefroziniu sindromu), Sandimmun vartoti negalima:

o jeigu sutrikusi Jusy inksty veikla (iSskyrus nefrozinj sindroma);

. jeigu sergate infekcine liga, kurios nepalengvina vartojami vaistai;

o jeigu sergate bet kokio tipo véziu;

o jeigu padidéjes Jusy kraujospudis (sergate hipertenzija), kurio nesumazina vartojami vaistai.

Jeigu kraujosptidis padidéja gydymosi metu ir jo negalima sumazinti vartojant vaisty, gydytojas
turéty nutraukti Sandimmun vartojima.
Jeigu Jums yra bet kuri anks¢iau nurodyta biiklé, nevartokite Sandimmun. Jeigu dél to nesate tikri,
pries pradédami vartoti Sandimmun pasitarkite su gydytoju.

Gydytojas ypatingai atidziai stebés Jusy bukle, jeigu vaisto vartojate dél Behcet uveito ir Jums
pasireiSkia neurologiniy simptomy (pavyzdziui: padidéjes uzmar$umas, ilgainiui besikeicianti
asmenybé, psichikos ar nuotaikos sutrikimai, deginimo pojitis galiinése, sumazéjgs galtiniy jautrumas,
dilgciojimo pojiitis gallinése, galiiniy silpnumas, sutrikusi eisena, galvos skausmas su pykinimu ir
vémimu arba be ju, sutrikgs regéjimas, iskaitant ribotus akiy judesius).

Gydytojas atidziai stebés Jusy biikle, jeigu esate senyvo amziaus ir vaisto vartojate zvynelinei ar
atopiniam dermatitui gydyti. Jeigu Sandimmun paskirtas zvynelinei ar atopiniam dermatitui gydyti,
Jums butina saugotis nuo bet kokiy B ultravioletiniy spinduliy, taip pat Jums negali biti skirta
fototerapija.

Vaikams ir paaugliams
Sandimmun negalima vartoti vaikams ne su transplantacija susijusioms ligoms gydyti, iSskyrus
nefrozinio sindromo gydymui.

Senyviems pacientams (65 mety ir vyresniems)

Sandimmun vartojimo senyviems asmenims patirties yra nedaug. Gydytojas turéty tirti Jiisy inksty
veikla. Zvyneline ir atopiniu dermatitu sergantiems vyresniems kaip 65 mety pacientams Sandimmun
galima vartoti tik tais atvejais, kai Sios ligos yra ypatingai sunkios.

Kiti vaistai ir Sandimmun
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Ypatingai svarbu pasakyti gydytojui arba vaistininkui, jeigu prie§ pradédami vartoti Sandimmun arba

gydymosi metu vartojate bet kuriy toliau i§vardytu vaistu:

. Kalio kieki kraujyje galiniy keisti vaisty, pavyzdziui, vaistu, kuriy sudétyje yra kalio, kalio
papildy, kalj organizme sulaikanciy Slapima varanciy vaisty (diuretiky) ir kai kuriy kraujospiidi

mazinan¢iy vaisty.

. Metotreksato (vartojamo navikams, sunkiai zZvynelinei ir sunkiam reumatoidiniam artritui
gydyti).

. Ciklosporino (veikliosios Sandimmun medziagos) kieki kraujyje galin¢iy didinti arba mazinti

vaisty. Gydytojas gali patikrinti ciklosporino kiekj Jiisy kraujyje pradédamas skirti §iy vaisty ar

nutraukdamas ju vartojima.

- Ciklosporino kieki kraujyje galintys didinti vaistai yra tokie: antibiotikai (pavyzdziui,
eritromicinas ar azitromicinas), prieSgrybeliniai vaistai (vorikonazolas, itrakonazolas),
Sirdies ligoms ar padidéjusiam kraujosptidziui gydyti vartojami vaistai (diltiazemas,
nikardipinas, verapamilis, amjodaronas), metoklopramidas (vartojamas pykinimui
slopinti), geriamieji kontraceptikai, danazolis (vartojamas menstruacijy sutrikimams
gydyti), podagrai gydyti vartojami vaistai (alopurinolis), tulzies riigSties junginiai
(vartojami tulZies piislés akmenligei gydyti), ZIV infekcijai gydyti vartojami proteazés
inhibitoriai, imatinibas (vartojamas leukemijai ar navikams gydyti), kolchicinas,
telapreviras (vartojamas C hepatitui gydyti).
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- Ciklosporino kieki kraujyje galintys mazinti vaistai yra tokie: barbitiiratai (vartojami
uzmigimui palengvinti), kai kurie vaistai nuo traukuliy (pavyzdziui, karbamazepinas ar
fenitoinas), oktreotidas (vartojamas akromegalijai arba Zarnyno neuroendokrininiams
augliams gydyti), tuberkuliozei gydyti vartojami prieSbakteriniai vaistai, orlistatas
(vartojamas kiino svoriui mazinti), Zoliniai preparatai, kuriy sudétyje yra jonazolés,
tiklopidinas (vartojamas po insulto), tam tikri kraujosptidi mazinantys vaistai
(bosentanas) ir terbinafinas (koju tarpupirs¢iy ir nagy grybelinei infekcijai gydyti
vartojamas vaistas).

. Inkstu veikla galinCiy trikdyti vaisty, pavyzdziui, priesbakteriniy vaisty (gentamicino,
tobramicino, ciprofloksacino), prieSgrybeliniu vaisty, kuriy sudétyje yra amfotericino B,
Slapimo taky infekcijoms gydyti vartojamy vaisty, kuriy sudétyje yra trimetoprimo, véziui
gydyti vartojamy vaisty, kuriy sudétyje yra melfalano, padidéjusiam skrandzio riig§tingumui
mazinti vartojamy vaisty (H, receptoriy blokatoriy tipo riigsties sekrecija slopinanciy vaisty),
takrolimuzo, vaisty nuo skausmo (nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo, pavyzdziui, diklofenako),
fibro rugsties preparaty (vartojamy riebaly kiekiui kraujyje mazinti).

. Nifedipino (vartojamo padidéjusiam kraujospiidziui ir kriitinés anginai gydyti). Jeigu gydymosi
ciklosporinu metu vartosite nifedipino, gali patinti dantenos ir jos gali uzdengti dantis.
o Digoksino (vartojamo Sirdies ligoms gydyti), cholesterolio kieki kraujyje mazinanciy vaisty

(vadinamyjy HMG-CoA reduktazés inhibitoriy arba statiny), prednizolono, etopozido
(vartojamo véziui gydyti), repaglinido (vaisto nuo diabeto), imuniteta slopinanciy vaisty
(everolimuzo, sirolimuzo), ambrisentano ir antraciklinais vadinamy tam tikry vaisty nuo vézio
(pavyzdziui, doksorubicino).
Jeigu vartojate bet kuriy anksc¢iau nurodyty vaisty (arba dél to nesate tikri), pasakykite apie tai
gydytojui arba vaistininkui pries pradédami vartoti Sandimmun .

Sandimmun vartojimas su maistu ir gérimais
Sandimmun negalima vartoti kartu su greipfrutais ar greipfruty sultimis, kadangi pastarieji gali turéti
itakos Sandimmun poveikui.

NésStumas ir Zindymo laikotarpis

Prie§ pradédama vartoti $io vaisto, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Gydytojas aptars su Jumis

galima Sandimmun vartojimo né$tumo metu pavojy.

o PasakyKkite gydytojui, jeigu esate néscia ar planuojate pastoti. Sandimmun vartojimo
néStumo metu patirties yra nedaug. Paprastai néStumo metu Sandimmun vartoti negalima. Jeigu
Sio vaisto vartoti biitina, gydytojas aptars su Jumis vaisto vartojimo néStumo metu naudg ir
galima rizika.

o Pasakykite gydytojui, jeigu Zindote kiidikj. Sandimmun vartojimo metu Zindyti
nerekomenduojama, kadangi vaisto veiklioji medziaga (ciklosporinas) patenka { motinos piena
ir gali pakenkti kiidikiui.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Sandimmun sudétyje yra alkoholio. Tai gali turéti itakos Jusy geb&jimui vairuoti ir valdyti
mechanizmus.

Sandimmun sudétyje yra etanolio

Sandimmun sudétyje yra apie 12,0 ttrio % etanolio (alkoholio), t.y., iki 500 mg pacienty po
transplantacijos vartojamoje dozéje (atitinka beveik 15 ml alaus arba 5 ml vyno).

Alkoholis gali biiti kenksmingas sergantiesiems alkoholizmu, epilepsija, patyrusiems galvos smegeny
suzalojima, turintiems kepeny veiklos sutrikimy ir né$¢iosioms bei zindyvéms. Jis taip pat gali bti

kenksmingas, jei §io vaisto skiriama vaikams.

Sandimmun sudétyje yra ricinos aliejaus
Sandimmun sudétyje yra ricinos aliejaus, kuris gali sukelti skrandzio sutrikimy ir viduriavima.

Sandimmun sudétyje yra sorbitolio
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Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités i ji pries
pradédami vartoti §i vaista.

3. Kaip vartoti Sandimmun

Visada vartokite §i vaista tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités { gydytoja.
Nevartokite didesnés nei rekomenduojama dozés.

Gydytojas atidZiai parinks Sio vaisto dozg, atsizvelgdamas i Jiisy individualius poreikius. Per didelé
vaisto doz¢ gali paZeisti inkstus. Jums reikés reguliariai atlikti kraujo tyrimus ir apsilankyti gydymo
istaigoje, ypatingai tais atvejais, jeigu Jums atlikta transplantacija. Tokiu budu turésite galimybg
pasikalbéti su gydytoju apie Jums skiriamg gydyma ir galimas problemas.

Kokia Sandimmun doz¢ vartoti
Gydytojas nustatys Jums tinkamiausiag Sandimmun dozg. Ji priklausys nuo Jusy kiino svorio ir
priezasciy, dél kuriy vaistas Jums skiriamas. Gydytojas taip pat nurodys, kaip daznai vartoti vaisto.

. Suaugusiesiems
Po organo, kauly ¢iulpy arba kamieniniy lasteliy transplantacijos
- Bendra paros dozé paprastai yra tarp 2 mg kilogramui Jisy kiino svorio ir 15 mg
kilogramui kiino svorio. Sig doze reikia padalyti ir suvartoti per du kartus.
- Paprastai prie$ transplantacijg ir i§ karto po jos vartojamos didesnés vaisto dozeés.
Persodinto organo ar kauly Ciulpy biiklei stabilizavusis, vartojamos mazesnés dozeés.
- Gydytojas parinks Jums tinkamiausia vaisto doz¢. Norédamas tai padaryti, gydytojas gali
paskirti atlikti kai kuriuos kraujo tyrimus.
Sergantiesiems endogeniniu uveitu
- Bendra paros dozé paprastai yra tarp 5 mg kilogramui Jusy kiino svorio ir 7 mg
kilogramui kiino svorio. Sia dozg reikia padalyti ir suvartoti per du kartus.
Sergantiesiems nefroziniu sindromu
- Bendra paros dozé suaugusiesiems paprastai yra 5 mg kilogramui kiino svorio. Sia doze
reikia padalyti ir suvartoti per du kartus. Pacientams, kuriems sutrikusi inksty veikla,
pirmoji vartojama paros dozé neturi virSyti 2,5 mg kilogramui kiino svorio.
Sergantiesiems sunkiu reumatoidiniu artritu
- Bendra paros dozé paprastai yra tarp 3 mg kilogramui Jiisy kiino svorio ir 5 mg
kilogramui kiino svorio. Sia doze reikia padalyti ir suvartoti per du kartus.
Sergantiesiems Zvyneline ir atopiniu dermatitu
- Bendra paros dozé paprastai yra tarp 2,5 mg kilogramui Jiisy kiino svorio ir 5 mg
kilogramui kiino svorio. Sia dozg reikia padalyti ir suvartoti per du kartus.
. Vaikams
Sergantiesiems nefroziniu sindromu
- Bendra paros dozé vaikams paprastai yra 6 mg kilogramui kiino svorio. Sia doze reikia
padalyti ir suvartoti per du kartus. Pacientams, kuriems sutrikusi inksty veikla, pirmoji
vartojama paros dozé neturi virSyti 2,5 mg kilogramui kiino svorio.
Atidziai laikykités gydytojo nurodymy ir niekada patys nekeiskite vartojamos vaisto dozés, net jeigu
jauciatés gerai.

Jeigu gydytojas vietoje vienos geriamojo (per burna vartojamo) ciklosporino farmacinés formos

paskiria vartoti kita forma

Pakeitus vieno geriamojo ciklosporino preparato vartojima kita farmacine forma:

. gydytojas kuri laika atidZiai stebés Jiisy bukle;

. Jums gali pasireiksti tam tikry Salutiniy reiSkiniy. Tokiu atveju apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Jums gali reikéti keisti vaisto dozg. Niekada patys nekeiskite vartojamos
vaisto dozés, nebent taip padaryti nurodé gydytojas.
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Kada vartoti Sandimmun
Sandimmun vartokite kasdien tuo paciu metu. Tai labai svarbu, jeigu Jums atlikta transplantacija.

Kaip vartoti Sandimmun
Paros dozg visada reikia padalyti ir suvartoti per du kartus.
ISimkite kapsules i$ lizdinés plokstelés. Nurykite kapsules nepazeistas uzgerdami vandeniu.

Kiek laiko vartoti Sandimmun

Jusy gydytojas pasakys, kiek laiko reikia vartoti Sandimmun. Tai priklausys nuo to, ar Jiis vartojate
vaisto po transplantacijos, ar sunkiam odos pazeidimui, reumatoidiniam artritui, uveitui arba
nefroziniam sindromui gydyti. Sunkus bérimas paprastai gydomas 8 savaites.

Sandimmun visada vartokite tiek laiko, kiek nurodé gydytojas.

Jeigu turite klausimy apie tai, kiek laiko reikia vartoti Sandimmun, kreipkités i gydytoja arba
vaistininka.

K3 daryti pavartojus per didele¢ Sandimmun doz¢?
Jeigu atsitiktinai pavartojote per didelg vaisto dozg, nedelsdami pasakykite gydytojui arba vykite {
artimiausios ligoninés skubiosios pagalbos skyriy. Jums gali reikéti medicininés pagalbos.

Pamirsus pavartoti Sandimmun

e PamirSus pavartoti vaisto doze, ja iSgerkite i§ karto prisiminus. Taciau jeigu jau beveik laikas
vartoti kita doze, pamir$taja dozg praleiskite. Toliau vartokite vaisto iprastai.

e Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Nustojus vartoti Sandimmunl
Nenutraukite Sandimmun vartojimo, nebent taip padaryti nurodé gydytojas.

Teskite Sandimmun vartojima, net jeigu jauciatés gerai. Nutraukus gydymasi Sandimmun gali padideéti
persodinto organo atmetimo pavojus.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutini poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Kai kurie $alutiniai reiSkiniai gali buti sunkiis

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pastebésite bet kurj i$ toliau i§vardyty sunkiy Salutiniy

reiskiniy:

. Ciklosporinas, kaip ir kiti imuning sistema slopinantys vaistai, gali turéti itakos Jiisy organizmo
gebéjima kovoti su infekcijomis, taip pat gali sukelti navikus ar vézinius pokycius (ypatingai
odos). Infekcijos pasireiskimo pozymiais gali biiti kar§¢iavimas ir gerklés skausmas.

) Pakites regéjimas, sutrikusi koordinacija, nevikri eisena, sutrikusi atmintis, sutrikgs gebéjimas
kalbéti ar suprasti kity kalba ir raumeny silpnumas. Tai gali biiti galvos smegeny infekcijos,

. Galvos smegeny sutrikimas, kuris pasireiskia tokiais pozymiais kaip traukuliai, sumisimas,
sutrikusi orientacija, sumazgjes budrumas, pakitusi asmenyb¢, sujaudinimas, nemiga, pakites
regéjimas, aklumas, koma, viso kiino ar jo dalies paralyzius, kaklo sustingimas, sutrikusi
koordinacija kartu su pakitusiais kalba ar akiy judesiais arba be pastaryju pozymiu.

. Uzpakalinés akies dalies patinimas. Tai gali biiti susij¢ su nerySkiu matymu. Jiisy regéjimas taip
pat gali biiti sutrikes dél kaukolés ertméje padidéjusio slégio (gerybiné intrakraning
hipertenzija).
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Kepenu veiklos sutrikimas ir kepeny pazeidimas su Siais pozymiais (odos ir akiy pageltimu,
pykinimu, apetito praradimu ir tamsios spalvos Slapimu) arba be juy.

Inkstu veiklos sutrikimas, dél kurio gali labai sumazéti iSskiriamo Slapimo kiekis.

Sumazéjes raudonujy kraujo lasteliy arba trombocity skai¢ius. Siy sutrikimy poZymiais yra odos
blyskumas, nuovargis, dusulys, tamsios spalvos $lapimas (raudonyjy kraujo lasteliy irimo
pozymis), melyniy susidarymas ar kraujavimas be paaiskinamos priezasties, sumisimas,
sutrikusi orientacija, sumazéj¢s budrumas ir inksty veiklos sutrikimas.

Toliau nurodyti kiti galimi $alutiniai poveikiai.

Labai dazni Salutiniai poveikiai: jy gali pasireiksti daugiau kaip 1 is 10 pacienty.

Inksty veiklos sutrikimas.

Padidéjes kraujospiidis.

Galvos skausmas.

Kiino drebéjimas, kurio negalite kontroliuoti.
Pernelyg didelis kiino ir veido plaukuotumas.
Padidéjes lipidy kiekis kraujyje.

Jeigu bet kuris Siy reiskiniy tampa sunkiu, kreipkités j gydytoja.

Dazni Salutiniai poveikiai: jy gali pasireiksti nuo 1 iki 10 is 100 pacienty.

Priepuoliai (traukuliai).

Kepeny veiklos sutrikimas.

Padidéjes cukraus kiekis kraujyje.

Nuovargis.

Apetito praradimas.

Pykinimo pojitis, vémimas, pilvo skausmas, viduriy uzkietéjimas, viduriavimas.
Padidéjgs plaukuotumas.

Akné, veido raudonis.

Karsciavimas.

Sumazéjes baltyjy kraujo lasteliy skaicius.

Tirpimo ar dilg¢iojimo pojltis.

Raumeny skausmas, raumeny spazmas.

SkrandZio opa.

Danteny padidéjimas taip, kad jos uzdengia dantis.

Padidéjes Slapimo riigsties arba kalio kiekis kraujyje, sumazéjes magnio kiekis kraujyje.

Jeigu bet kuris $iy reiskiniy tampa sunkiu, kreipkités i gydytoja.

Nedazni Salutiniai poveikiai: jy gali pasireiksti nuo 1 iki 10 is 1 000 pacienty.

Galvos smegeny veiklos sutrikimo simptomai, iskaitant staigius priepuolius, samonés sumisima,
nemiga, sutrikusia orientacija, regos sutrikima, samonés sutrikima, silpnumo pojiiti galiinése,
sutrikusius judesius.

Bérimas.

Viso kiino patinimas.

Padidéjes kiino svoris.

Sumazéjes raudonyjy kraujo lasteliy skaicius, sumazéjgs trombocity skaicius kraujyje ir dél
galinti padidéti kraujavimo rizika.

Jeigu bet kuris $iy reiskiniy tampa sunkiu, kreipkités j gydytoja.

Reti Salutiniai poveikiai: jy gali pasireiksti nuo 1 iki 10 is 10 000 pacienty.

Nervy pazeidimas, pasireisSkiantis ranky ir kojy pir$ty tirpimo ar dilg€iojimo pojuciu.
Kasos uzdegimas, pasireiskiantis stipriu virSutinés pilvo dalies skausmu.

Raumeny silpnumas, raumeny jégos sumaz¢jimas, kojy ar ranky arba bet kurios organizmo
srities raumenuy skausmas.
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. Raudonyjy kraujo lasteliy irimas, sukeliantis inksty veiklos sutrikima ir pasireiskiantis tokiais
simptomais, kaip veido, pilvo, plastaky ir (arba) pédu patinimas, sumazéjes Slapimo kiekis,
apsunkintas kvépavimas, kritinés skausmas, priepuoliai, samonés sutrikimas.

. Pakitgs ménesiniy ciklas, kriity padidéjimas vyrams.

Jeigu bet kuris $iy reiskiniy tampa sunkiu, kreipkités j gydytoja.

Labai reti Salutiniai poveikiai: jy gali pasireiksti nuo 1 iki 10 is 100 000 pacienty.

. Uzpakalinés akies srities patinimas, kuris gali biiti susijes su padidéjusiu spaudimu galvoje ir
sutrikusiu regéjimu.

Jeigu $is reiskinys tampa sunkiu, kreipkités i gydytoja.

Kiti Salutiniai poveikiai, kuriy pasireiSkimo daZnis neZinomas: daznis negali biti jvertintas pagal
turimus duomenis.

o Sunkus kepeny veiklos sutrikimas kartu su akiy ar odos pageltimu, pykinimu, apetito netekimu,
tamsios spalvos Slapimu, veido, péduy, plastaky ir (ar) viso kiino patinimu arba be §iy reiskiniy
pasireiskimo.

o Kraujavimas po oda arba purpuriniy odos démiy susidarymas, staigus kraujavimas be aiskios
priezasties.

. Migrena arba stiprus galvos skausmas, daznai lydimas pykinimo ir vémimo bei padidéjusio

jautrumo Sviesai.
Jeigu bet kuris $iy reiskiniy tampa sunkiu, kreipkités j gydytoja.

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, iskaitant bet kokj galima Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite
gydytojui arba vaistininkui.

Kitas Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti vaikams ir paaugliams
Nesitikima, kad vaikams ir paaugliams pasireiksty papildomy $alutiniy reiskiniy, lyginant su
suaugusiaisiais.

5. Kaip laikyti Sandimmun

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant pakuotés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima.

Nelaikykite kapsuliy karsStoje vietoje (ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje).

Kapsules laikykite lizdin¢je ploksteléje. Jas iSimkite tik prie§ pat vaisto vartojima.

Praplésus lizding plokstele, atsiranda biidingas kvapas. Tai yra normalu ir nereiskia, kad su
kapsule yra kas nors blogo.

. Vaisty negalima iSmesti { kanalizacija arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija

Sandimmun sudeétis

o Veiklioji medZziaga yra ciklosporinas. Kiekvienoje kapsuléje yra 25 mg ciklosporino.
o Pagalbinés medziagos yra:
(o] Kapsulés turinys: bevandenis etanolis, interesterizuotas kukurtizy aliejus, rafinuotas
kukurtizy aliejus.

o] Kapsulés apvalkalas: juodasis geleZies oksidas (E172), titano dioksidas (E 171), glicerolis
85%, sorbitolio sirupas, zelatina.

. Veiklioji medziaga yra ciklosporinas. Kiekvienoje kapsuléje yra 50 mg ciklosporino.
o Pagalbinés medZziagos yra:
0] Kapsulés turinys: bevandenis etanolis, interesterizuotas kukurtizy aliejus, rafinuotas
kukurtizy aliejus.
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0] Kapsulés apvalkalas: juodasis gelezies oksidas (E172), titano dioksidas (E171), glicerolis
85%, sorbitolio sirupas, zelatina.

o Veiklioji medziaga yra ciklosporinas. Kiekvienoje kapsuléje yra 100 mg ciklosporino.
o Pagalbinés medziagos yra:
(o] Kapsulés turinys: bevandenis etanolis, interesterizuotas kukurtizy aliejus, rafinuotas
kukurtzy aliejus.

(o] Kapsulés apvalkalas: juodasis gelezies oksidas (E172), titano dioksidas (E 171), glicerolis
85%, sorbitolio sirupas, zelatina.

Sandimmun iSvaizda ir Kiekis pakuotéje

Sandimmun 25 mg minkStosios kapsulés yra rausvos spalvos, ovalios.
Sandimmun 50 mg minkstosios kapsulés yra geltonos prinokusiy kukurtizy spalvos, pailgos.
Sandimmun 100 mg minkstosios kapsulés yra pilkSvai rausvos spalvos, pailgos.
Gali buti tickiamos ne visy dydziu pakuotés.

Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas

[Lrasyti nacionalinius duomenis]|

{Pavadinimas ir adresas}

{Tel.:}

{Faksas:}

{El pastas}

Sio vaistinio preparato rinkodaros teisé EEE valstybése narése suteikta tokiais pavadinimais:

{Valstybés narés pavadinimas} — {Vaistinio preparato pavadinimas}
{Valstybés narés pavadinimas} — {Vaistinio preparato pavadinimas}

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas {MMMM-mm}.

[IraSyti nacionalinius duomenis]
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui
Sandimmun 100 mg/ml geriamasis tirpalas
Ciklosporinas

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja, arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jasu).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja, arba vaistininka.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Sandimmun ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Sandimmun
Kaip vartoti Sandimmun

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Sandimmun

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN

1. Kas yra Sandimmun ir kam jis vartojamas

Kas yra Sandimmun

Jisy vartojamo vaisto pavadinimas yra Sandimmun. Jo sudétyje yra veikliosios medziagos
ciklosporino. Sandimmun priklauso vaisty, vadinamyjy imunosupresanty, grupei. Sie vaistai vartojami
organizmo imuninei reakcijai slopinti.

Kam Sandimmun vartejamas ir kaip Sandimmun veikia

. Jeigu Jums persodintas organas, atlikta kauly ¢iulpy ar kamieniniy lasteliy
transplantacija, Sandimmun veikia kontroliuodamas Jiisy organizmo imuning sistema.
Sandimmun blokuoja specialiy lasteliy, kurios paprastai atakuoty persodintus audinius,
vystimasi ir tokiu biidu apsaugo nuo persodinto organo atmetimo.

o Jeigu sergate autoimunine liga, kurios metu Jiisy organizmo imuniné sistema kovoja su Jusy
paties lastelémis, Sandimmun slopina imuning reakcija. Autoimuninéms ligoms priklauso akiy
sutrikimai, dél kuriy gali sutrikti regéjimas (endogeninis uveitas, iskaitant Behcet uveita),
sunkiis tam tikry odos ligy atvejai (atopinis dermatitas arba egzema ir Zvyneliné), sunkus
reumatoidinis artritas ir nefroziniu sindromu vadinama inksty liga.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Sandimmun

Jeigu vartojate Sandimmun po atliktos transplantacijos, vaisto Jums skirs patirties transplantacijos ir
(arba) autoimuniniy ligy gydymo srityje turintis gydytojas.

Siame pakuotés lapelyje pateikti patarimai gali skirtis priklausomai nuo to, ar vaisto vartojate po
transplantacijos, ar dél autoimunings ligos.

Atidziai laikykités visy gydytojo nurodymuy. Jie gali skirtis nuo bendrosios Siame pakuotés lapelyje
pateiktos informacijos.

Sandimmun vartoti negalima:

- jeigu yra alergija ciklosporinui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje);
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- su produktais, kuriy sudétyje yra Hypericum perforatum (paprastosios jonazolés);
- su produktais, kuriy sudétyje yra dabigatrano eteksilato (vartojamo siekiant iSvengti kraujo
kresuliy po operacijos) ar bosentano ir aliskireno (vartojamy kraujosptidziui mazinti).

Jeigu Jums yra $i anks¢iau nurodyta buklé, nevartokite Sandimmun ir pasakykite apie tai gydytojui.
Jeigu dél to nesate tikri, prie§ pradédami vartoti Sandimmun pasitarkite su gydytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Nedelsdami pasakykite gydytojui prie§ pradédami vartoti Sandimmun ir gydymosi Siuo vaistu

metu:

o jeigu Jums pasireiSkia kokiy nors infekcijos poZymiy, pavyzdziui, karS¢iavimas ar gerklés
skausmas; Sandimmun slopina imuning sistema ir taip pat gali bloginti Jisy organizmo
gebéjima kovoti su infekcijomis;

o jeigu sutrikusi Jusy kepeny veikla;

. jeigu sutrikusi Jusy inksty veikla; gydytojas reguliariai paskirs atlikti kraujo tyrimus ir prireikus
gali koreguoti Jiisy vartojama vaisto dozg;

. jeigu Jums padidéja kraujospudis; gydytojas reguliariai iSmatuos kraujospudi ir prireikus gali

paskirti kraujospiidi mazinanéiy vaisty;

. jeigu sumazejes magnio kiekis Jusy kraujyje; gydytojas gali paskirti vartoti magnio papildu,
ypac i§ karto po transplantacijos operacijos;

o jeigu padidéjes kalio kiekis Jusy kraujyje;

. jeigu sergate podagra;

. jeigu planuojate skiepytis.

Jeigu pries$ pradedant vartoti vaisto arba gydymosi Sandimmun metu Jums yra bet kuri i§ anksCiau

nurodyty biikliy, nedelsdami pasakykite gydytojui.

Buvimas sauléje ir apsauga nuo saulés spinduliy

Sandimmun slopina Jiisy imuning sistema. Dél to didéja piktybiniy naviky (ypatingai odos ir limfinés
sistemos) i$sivystymo rizika. Turite saugotis nuo saulés ir ultravioletiniy spinduliy:

° dévékite tinkamus nuo saulés §viesos apsaugancius drabuZius;

o daznai tepkités didelio apsauginio faktoriaus kremais nuo saulés.

Pasitarkite su gydytoju prie§ pradédami vartoti Sandimmun:

jeigu turite ar anksc¢iau turéjote su alkoholio vartojimu susijusiy problemu;

jeigu sergate epilepsija;

jeigu Jums yra kokiy nors kepeny veiklos sutrikimuy;

jeigu esate néséia;

jeigu zindote kudiki;

jeigu §is vaistas paskirtas vartoti vaikui.

Jeigu Jums yra bet kuri anksc¢iau nurodyta biiklé (arba dél to nesate tikri), pasakykite apie tai gydytojui
prie$ pradédami vartoti Sandimmun. Sios atsargumo priemonés reikalingos todél, kad vaisto sudétyje
yra alkoholio (Zr. toliau skyriy ,,Sandimmun sudétyje yra etanolio®).

Jusy biuklés stebéjimas gydymosi Sandimmun metu
Jasu gydytojas atliks toliau nurodytus tyrimus:

. nustatys ciklosporino kiekj Jiisy kraujyje, ypatingai tais atvejais, jeigu Jums atlikta
transplantacija;
o iSmatuos kraujospudj pries pradedant vartoti vaisto ir véliau reguliariai gydymosi metu;

o patikrins Jusy kepeny ir inksty veikla;

. nustatys lipidy (riebaly) kiekj kraujyje.

Jeigu turite kokiy nors klausimy apie tai, kaip Sandimmun veikia arba kodél §is vaistas Jums buvo
paskirtas, klauskite gydytojo.
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Be to, jeigu Sandimmun Jums paskirtas ne dél su transplantacija susijusiy priezas¢iy (jeigu
sergate tarpiniu ar uzpakaliniu uveitu arba Behcet uveitu, atopiniu dermatitu, sunkiu reumatoidiniu
artritu arba nefroziniu sindromu), Sandimmun vartoti negalima:

. jeigu sutrikusi Jusy inksty veikla (iSskyrus nefrozini sindroma);

o jeigu sergate infekcine liga, kurios nepalengvina vartojami vaistai;

o jeigu sergate bet kokio tipo véziu;

. jeigu padidéjes Jusy kraujospiidis (sergate hipertenzija), kurio nesumazina vartojami vaistai.

Jeigu kraujospiidis padidéja gydymosi metu ir jo negalima sumazinti vartojant vaisty, gydytojas
turéty nutraukti Sandimmun vartojima.
Jeigu Jums yra bet kuri anks¢iau nurodyta biikl¢, nevartokite Sandimmun. Jeigu dél to nesate tikri,
pries§ pradédami vartoti Sandimmun pasitarkite su gydytoju.

Gydytojas ypatingai atidziai stebés Jiisy biikle, jeigu vaisto vartojate dél Behcet uveito ir Jums
pasireiskia neurologiniy simptomu (pavyzdziui: padidéjes uzmarSumas, ilgainiui besikeicianti
asmenybé, psichikos ar nuotaikos sutrikimai, deginimo pojitis galiinése, sumazéjgs galiiniy jautrumas,
dilgéiojimo pojitis gallinése, galliniy silpnumas, sutrikusi eisena, galvos skausmas su pykinimu ir
vémimu arba be ju, sutrikes regéjimas, jskaitant ribotus akiy judesius).

Gydytojas atidziai stebés Jusy biikle, jeigu esate senyvo amziaus ir vaisto vartojate Zvynelinei ar
atopiniam dermatitui gydyti. Jeigu Sandimmun paskirtas zvynelinei ar atopiniam dermatitui gydyti,
Jums biitina saugotis nuo bet kokiu B ultravioletiniy spinduliy, taip pat Jums negali biiti skirta
fototerapija.

Vaikams ir paaugliams
Sandimmun negalima vartoti vaikams ne su transplantacija susijusioms ligoms gydyti, i§skyrus
nefrozinio sindromo gydymui.

Senyviems pacientams (65 mety ir vyresniems)

Sandimmun vartojimo senyviems asmenims patirties yra nedaug. Gydytojas turéty tirti Jusy inksty
veikla. Zvyneline ir atopiniu dermatitu sergantiems vyresniems kaip 65 mety pacientams Sandimmun
galima vartoti tik tais atvejais, kai Sios ligos yra ypatingai sunkios.

Kiti vaistai ir Sandimmun
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Ypatingai svarbu pasakyti gydytojui arba vaistininkui, jeigu prie§ pradédami vartoti Sandimmun arba

gydymosi metu vartojate bet kuriy toliau iSvardyty vaisty:

o Kalio kieki kraujyje galinciy keisti vaisty, pavyzdziui, vaisty, kuriy sudétyje yra kalio, kalio
papildy, kali organizme sulaikanciy Slapima varanciy vaisty (diuretiky) ir kai kuriy kraujosptudi
mazinanciy vaisty.

. Metotreksato (vartojamo navikams, sunkiai zvynelinei ir sunkiam reumatoidiniam artritui
gydyti).
. Ciklosporino (veikliosios Sandimmun medziagos) kiekj kraujyje galin¢iy didinti arba mazinti

vaisty. Gydytojas gali patikrinti ciklosporino kieki Jusy kraujyje pradédamas skirti Siy vaisty ar

nutraukdamas ju vartojima.

- Ciklosporino kieki kraujyje galintys didinti vaistai yra tokie: antibiotikai (pavyzdziui,
eritromicinas ar azitromicinas), prieSgrybeliniai vaistai (vorikonazolas, itrakonazolas),
Sirdies ligoms ar padidéjusiam kraujospiidziui gydyti vartojami vaistai (diltiazemas,
nikardipinas, verapamilis, amjodaronas), metoklopramidas (vartojamas pykinimui
slopinti), geriamieji kontraceptikai, danazolis (vartojamas menstruacijy sutrikimams
gydyti), podagrai gydyti vartojami vaistai (alopurinolis), tulzies riigSties junginiai
(vartojami tulies paslés akmenligei gydyti), ZIV infekcijai gydyti vartojami proteazés
inhibitoriai, imatinibas (vartojamas leukemijai ar navikams gydyti), kolchicinas,
telapreviras (vartojamas C hepatitui gydyti).
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- Ciklosporino kieki kraujyje galintys mazinti vaistai yra tokie: barbitiiratai (vartojami
uzmigimui palengvinti), kai kurie vaistai nuo traukuliy (pavyzdziui, karbamazepinas ar
fenitoinas), oktreotidas (vartojamas akromegalijai arba Zarnyno neuroendokrininiams
augliams gydyti), tuberkuliozei gydyti vartojami prieSbakteriniai vaistai, orlistatas
(vartojamas kiino svoriui mazinti), Zoliniai preparatai, kuriy sudétyje yra jonazolés,
tiklopidinas (vartojamas po insulto), tam tikri kraujosptidi mazinantys vaistai
(bosentanas) ir terbinafinas (koju tarpupirs¢iy ir nagy grybelinei infekcijai gydyti
vartojamas vaistas).

. Inkstu veikla galinCiy trikdyti vaisty, pavyzdziui, priesbakteriniy vaisty (gentamicino,
tobramicino, ciprofloksacino), prieSgrybeliniu vaisty, kuriy sudétyje yra amfotericino B,
Slapimo taky infekcijoms gydyti vartojamy vaisty, kuriy sudétyje yra trimetoprimo, véziui
gydyti vartojamy vaisty, kuriy sudétyje yra melfalano, padidéjusiam skrandzio riig§tingumui
mazinti vartojamy vaisty (H, receptoriy blokatoriy tipo riigsties sekrecija slopinanciy vaisty),
takrolimuzo, vaisty nuo skausmo (nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo, pavyzdziui, diklofenako),
fibro rugsties preparaty (vartojamy riebaly kiekiui kraujyje mazinti).

. Nifedipino (vartojamo padidéjusiam kraujospiidziui ir kriitinés anginai gydyti). Jeigu gydymosi
ciklosporinu metu vartosite nifedipino, gali patinti dantenos ir jos gali uzdengti dantis.
o Digoksino (vartojamo Sirdies ligoms gydyti), cholesterolio kieki kraujyje mazinanciy vaisty

(vadinamyjy HMG-CoA reduktazés inhibitoriy arba statiny), prednizolono, etopozido
(vartojamo véziui gydyti), repaglinido (vaisto nuo diabeto), imuniteta slopinanciy vaisty
(everolimuzo, sirolimuzo), ambrisentano ir antraciklinais vadinamy tam tikry vaisty nuo vézio
(pavyzdziui, doksorubicino).
Jeigu vartojate bet kuriy anksc¢iau nurodyty vaisty (arba dél to nesate tikri), pasakykite apie tai
gydytojui arba vaistininkui pries§ pradédami vartoti Sandimmun.

Sandimmun vartojimas su maistu ir gérimais
Sandimmun negalima vartoti kartu su greipfrutais ar greipfruty sultimis, kadangi pastarieji gali turéti
itakos Sandimmun poveikiui.

NésStumas ir Zindymo laikotarpis

Prie§ pradédama vartoti §io vaisto, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Gydytojas aptars su Jumis

galima Sandimmun vartojimo né$tumo metu pavojy.

o PasakyKkite gydytojui, jeigu esate néscia ar planuojate pastoti. Sandimmun vartojimo
néStumo metu patirties yra nedaug. Paprastai néStumo metu Sandimmun vartoti negalima. Jeigu
Sio vaisto vartoti biitina, gydytojas aptars su Jumis vaisto vartojimo néStumo metu naudg ir
galima rizika.

o Pasakykite gydytojui, jeigu Zindote kiidikj. Sandimmun vartojimo metu Zindyti
nerekomenduojama, kadangi vaisto veiklioji medziaga (ciklosporinas) patenka { motinos piena
ir gali pakenkti kiidikiui.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Sandimmun sudétyje yra alkoholio. Tai gali turéti itakos Jusy geb&jimui vairuoti ir valdyti
mechanizmus.

Sandimmun sudétyje yra etanolio
Sandimmun sudétyje yra apie 12,0 ttrio % etanolio (alkoholio), t.y., iki 500 mg pacienty po
transplantacijos vartojamoje dozéje (atitinka beveik 15 ml alaus arba 5 ml vyno).

Alkoholis gali biiti kenksmingas sergantiesiems alkoholizmu, epilepsija, patyrusiems galvos smegeny
suzalojima, turintiems kepeny veiklos sutrikimy ir né$¢iosioms bei zindyvéms. Jis taip pat gali bti

kenksmingas, jei §io vaisto skiriama vaikams.

Sandimmun sudétyje yra ricinos aliejaus
Sandimmun sudétyje yra ricinos aliejaus, kuris gali sukelti skrandzio sutrikimy ir viduriavima.
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3. Kaip vartoti Sandimmun

Visada vartokite §j vaista tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkites | gydytoja.
Nevartokite didesnés nei rekomenduojama dozés.

Gydytojas atidziai parinks Sio vaisto dozg, atsizvelgdamas i Jusy individualius poreikius. Per didelé
vaisto doze gali paZeisti inkstus. Jums reikés reguliariai atlikti kraujo tyrimus ir apsilankyti gydymo
istaigoje, ypatingai tais atvejais, jeigu Jums atlikta transplantacija. Tokiu badu turésite galimybg
pasikalbéti su gydytoju apie Jums skiriama gydyma ir galimas problemas.

Kokia Sandimmun doz¢ vartoti
Gydytojas nustatys Jums tinkamiausia Sandimmun dozg. Ji priklausys nuo Jusy kiino svorio ir
priezasciy, dél kuriy vaistas Jums skiriamas. Gydytojas taip pat nurodys, kaip daznai vartoti vaisto.

. Suaugusiesiems
Po organo, kauly ¢iulpy arba kamieniniy Iasteliy transplantacijos
- Bendra paros dozé paprastai yra tarp 2 mg kilogramui Jiisy kiino svorio ir 15 mg
kilogramui kiino svorio. Sig doze reikia padalyti ir suvartoti per du kartus.
- Paprastai prie$ transplantacijg ir i§ karto po jos vartojamos didesnés vaisto dozeés.
Persodinto organo ar kauly Ciulpy biiklei stabilizavusis, vartojamos mazesnés dozeés.
- Gydytojas parinks Jums tinkamiausig vaisto dozg¢. Norédamas tai padaryti, gydytojas gali
paskirti atlikti kai kuriuos kraujo tyrimus.
Sergantiesiems endogeniniu uveitu
- Bendra paros dozé paprastai yra tarp 5 mg kilogramui Jusy kiino svorio ir 7 mg
kilogramui kiino svorio. Sig doze reikia padalyti ir suvartoti per du kartus.
Sergantiesiems nefroziniu sindromu
- Bendra paros dozé suaugusiesiems paprastai yra 5 mg kilogramui kiino svorio. Sia doze
reikia padalyti ir suvartoti per du kartus. Pacientams, kuriems sutrikusi inksty veikla,
pirmoji vartojama paros doz¢ neturi virSyti 2,5 mg kilogramui ktino svorio.
Sergantiesiems sunkiu reumatoidiniu artritu
- Bendra paros dozé paprastai yra tarp 3 mg kilogramui Jasy kiino svorio ir 5 mg
kilogramui kiino svorio. Sia dozg reikia padalyti ir suvartoti per du kartus.
Sergantiesiems Zvyneline ir atopiniu dermatitu
- Bendra paros dozé paprastai yra tarp 2,5 mg kilogramui Jiisy kiino svorio ir 5 mg
kilogramui kiino svorio. Sia dozg reikia padalyti ir suvartoti per du kartus.
o Vaikams
Sergantiesiems nefroziniu sindromu
- Bendra paros dozé vaikams paprastai yra 6 mg kilogramui kiino svorio. Sia doze reikia
padalyti ir suvartoti per du kartus. Pacientams, kuriems sutrikusi inksty veikla, pirmoji
vartojama paros dozé neturi virSyti 2,5 mg kilogramui kiino svorio.
Atidziai laikykités gydytojo nurodymy ir niekada patys nekeiskite vartojamos vaisto dozés, net jeigu
jauciatés gerai.

Jeigu gydytojas vietoje vienos geriamojo (per burna vartojamo) ciklosporino farmacinés formos

paskiria vartoti kita forma

Pakeitus vieno geriamojo ciklosporino preparato vartojima kita farmacine forma:

. gydytojas kuri laika atidziai stebés Jusy buklg;

. Jums gali pasireiksti tam tikry Salutiniy reiSkiniy. Tokiu atveju apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Jums gali reikéti keisti vaisto dozg¢. Niekada patys nekeiskite vartojamos
vaisto dozés, nebent taip padaryti nurodé gydytojas.

Kada vartoti Sandimmun
Sandimmun vartokite kasdien tuo paciu metu. Tai labai svarbu, jeigu Jums atlikta transplantacija.

Kaip vartoti Sandimmun
Paros dozg visada reikia padalyti ir suvartoti per du kartus.
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Pradédami vartoti vaisto, vadovaukités toliau nurodytais 1-9 veiksmais.
Pakartotinai vartodami vaisto, vadovaukités 5-9 veiksmais.

Pradedant naudoti nauja Sandimmun geriamojo tirpalo buteliuka
1. Pakelkite metalinio sandarinimo ziedo viduryje esantj dangtel;.

Visiskai nupléskite sandarinimo Zieda.

I8imkite juoda kamstj ir ji iSmeskite.

Stipriai istumkite vamzdelj su baltu kamsciu i buteliuko kaklel;.

Dozés matavimas

Pasirinkite $virksta priklausomai nuo reikiamo vaisto tiirio:

jei reikalingas 1 ml ar mazesnis vaisto tiiris, naudokite
1 ml tairio §virksta;

jei reikalingas didesnis kaip 1 ml vaisto tiiris, naudokite
4 ml turio Svirksta.

5 |
Svirksto antgalj jstumkite i balta kamstj.
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Traukite aukstyn Svirksto stimokli, kol jtrauksite reikiama vaisto

kiekj.

- Stamoklio ziedo apatiné dalis turi biiti ties ta Svirksto
padalos zyma, kuri atitinka paskirta vaisto tairi.

Keleta karty nuspauskite ir vél atitraukite Svirksto stimokli.

- Tokiu budu pasalinsite visus didelius oro burbulus. Jeigu
Svirkste liko keletas nedideliy oro burbuly, tai neturés
jokios itakos vaisto dozés tikslumui.

Isitikinkite, kad Svirkste yra reikiamas vaisto kiekis.

Po to iStraukite Svirksta 1§ buteliuko.

I$stumkite vaisto tirpala i$ Svirksto i nedidelg stikling su gérimu

(geriau su apelsiny ar obuoliy sultimis).

- Saugokite, kad $virkstas nesileisty prie stiklinéje esancio
skyscio.

- PamaiSykite ir nedelsdami iSgerkite visa stiklingje esanti
tirpala.

Pavartojus vaisto, nuvalykite tik iSorinj Svirksto pavirSiy sausa
servetele.

- Po to uzdenkite Svirksta dangteliu.

- Balta kamstj ir vamzdelj palikite buteliuke.

- Uzdarykite buteliuka tiekiamu dangteliu.

Kiek laiko vartoti Sandimmun

Jusy gydytojas pasakys, kiek laiko reikia vartoti Sandimmun. Tai priklausys nuo to, ar Jiis vartojate
vaisto po transplantacijos, ar sunkiam odos pazeidimui, reumatoidiniam artritui, uveitui arba
nefroziniam sindromui gydyti. Sunkus bérimas paprastai gydomas 8 savaites.

Sandimmun visada vartokite tiek laiko, kiek nurodé gydytojas.

Jeigu turite klausimy apie tai, kiek laiko reikia vartoti Sandimmun, kreipkités i gydytoja arba

vaistininka.

K3 daryti pavartojus per didele¢ Sandimmun doz¢?

Jeigu atsitiktinai pavartojote per didelg vaisto dozg, nedelsdami pasakykite gydytojui arba vykite {
artimiausios ligoninés skubiosios pagalbos skyriy. Jums gali reikéti medicininés pagalbos.

Pamirsus pavartoti Sandimmun

Pamirsus pavartoti vaisto dozg, ja iSgerkite i karto prisiminus. Ta¢iau jeigu jau beveik laikas
vartoti kita doze, pamir$taja doze praleiskite. Toliau vartokite vaisto jprastai.
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e Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Nustojus vartoti Sandimmun
Nenutraukite Sandimmun vartojimo, nebent taip padaryti nurodé gydytojas.

Teskite Sandimmun vartojima, net jeigu jauciatés gerai. Nutraukus gydymasi Sandimmun gali padideéti
persodinto organo atmetimo pavojus.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Kai kurie $alutiniai reiSkiniai gali buti sunkiis

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pastebésite bet kuri i$ toliau iSvardyty sunkiy Salutiniy

reiskiniy:

. Ciklosporinas, kaip ir kiti imuning sistema slopinantys vaistai, gali turéti itakos Jisy organizmo
gebéjimui kovoti su infekcijomis, taip pat gali sukelti navikus ar vézinius pokyc¢ius (ypatingai
odos). Infekcijos pasireiSkimo pozymiais gali buti karS¢iavimas ir gerklés skausmas.

. Pakites regéjimas, sutrikusi koordinacija, nevikri eisena, sutrikusi atmintis, sutrikgs gebéjimas
kalbéti ar suprasti kity kalba ir raumeny silpnumas. Tai gali biiti galvos smegeny infekcijos,

. Galvos smegeny sutrikimas, kuris pasireiskia tokiais poZymiais kaip traukuliai, sumiSimas,
sutrikusi orientacija, sumazgjes budrumas, pakitusi asmenyb¢, sujaudinimas, nemiga, pakites
regéjimas, aklumas, koma, viso kiino ar jo dalies paralyZzius, kaklo sustingimas, sutrikusi
koordinacija kartu su pakitusiais kalba ar akiy judesiais arba be pastaryju pozymiu.

. Uzpakalinés akies dalies patinimas. Tai gali biiti susij¢ su nerySkiu matymu. Jiisy regéjimas taip
pat gali biiti sutrikes dél kaukolés ertméje padidéjusio slégio (gerybiné intrakraning
hipertenzija).

J Kepeny veiklos sutrikimas ir kepeny pazeidimas su §iais poZymiais (odos ir akiy pageltimu,
pykinimu, apetito praradimu ir tamsios spalvos Slapimu) arba be ju.

. Inksty veiklos sutrikimas, dél kurio gali labai sumazéti i§skiriamo $lapimo kiekis.

. Sumazéjes raudonyjy kraujo lasteliy arba trombocity skaicius. Siy sutrikimy poZymiais yra odos

blySkumas, nuovargis, dusulys, tamsios spalvos §lapimas (raudonyjy kraujo Iasteliy irimo
pozymis), mélyniy susidarymas ar kraujavimas be paaiskinamos priezasties, sumiSimas,
sutrikusi orientacija, sumazejes budrumas ir inksty veiklos sutrikimas.

Toliau nurodyti Kiti galimi Salutiniai poveikiai.

Labai dazni Salutiniai poveikiai: jy gali pasireiksti daugiau kaip 1 is 10 pacienty.
Inksty veiklos sutrikimas.

Padidéjes kraujospudis.

Galvos skausmas.

Kiino drebéjimas, kurio negalite kontroliuoti.

Pernelyg didelis kiino ir veido plaukuotumas.

Padidéjes lipidy kiekis kraujyje.

Jeigu bet kuris $iy reiskiniy tampa sunkiu, kreipkités i gydytoja.

Dazni Salutiniai poveikiai: jy gali pasireiksti nuo 1 iki 10 is 100 pacienty.
. Priepuoliai (traukuliai).

. Kepenu veiklos sutrikimas.

o Padidéjes cukraus kiekis kraujyje.

. Nuovargis.
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Apetito praradimas.

Pykinimo pojttis, vémimas, pilvo skausmas, viduriy uzkietéjimas, viduriavimas.
Padidéjes plaukuotumas.

Akné, veido raudonis.

Karsciavimas.

Sumazéjes baltyjy kraujo lasteliy skaicius.

Tirpimo ar dilgéiojimo pojitis.

Raumeny skausmas, raumeny spazmas.

SkrandZio opa.

Danteny padidéjimas taip, kad jos uzdengia dantis.

Padidéjes slapimo riigsties arba kalio kiekis kraujyje, sumazéjes magnio kiekis kraujyje.
Jeigu bet kuris Siy reiskiniy tampa sunkiu, kreipkités  gydytoja.

Nedazni Salutiniai poveikiai: jy gali pasireiksti nuo 1 iki 10 is 1 000 pacienty.

. Galvos smegeny veiklos sutrikimo simptomai, {skaitant staigius priepuolius, samonés sumisima,
nemiga, sutrikusia orientacija, regos sutrikima, samonés sutrikima, silpnumo pojiiti galtinése,
sutrikusius judesius.

Bérimas.

Viso kiino patinimas.

Padidéjes kiino svoris.

Sumazéjes raudonyjy kraujo lasteliy skaicius, sumazejes trombocity skaicius kraujyje ir dél
galinti padideéti kraujavimo rizika.

Jeigu bet kuris Siy reiskiniy tampa sunkiu, kreipkités | gydytoja.

Reti Salutiniai poveikiai: jy gali pasireiksti nuo 1 iki 10 is 10 000 pacienty.

. Nervy pazeidimas, pasireiskiantis ranky ir kojy pirSty tirpimo ar dilg€iojimo pojuciu.

o Kasos uzdegimas, pasireiskiantis stipriu virSutinés pilvo dalies skausmu.

o Raumeny silpnumas, raumeny jégos sumaz¢jimas, kojy ar ranky arba bet kurios organizmo
srities raumeny skausmas.

° Raudonyjy kraujo Iasteliy irimas, sukeliantis inksty veiklos sutrikima ir pasireiskiantis tokiais

simptomais, kaip veido, pilvo, plastaky ir (arba) pédu patinimas, sumazgjes Slapimo kiekis,
apsunkintas kvépavimas, kriitinés skausmas, priepuoliai, samonés sutrikimas.

. Pakitgs ménesiniy ciklas, krity padidéjimas vyrams.

Jeigu bet kuris Siy reiskiniy tampa sunkiu, kreipkités i gydytoja.

Labai reti $alutiniai poveikiai: jy gali pasireiksti nuo 1 iki 10 is 100 000 pacienty.

o UZpakalinés akies srities patinimas, kuris gali buti susijgs su padidéjusiu spaudimu galvoje ir
sutrikusiu regéjimu.

Jeigu Sis reiskinys tampa sunkiu, kreipkités j gydytoja.

Kiti Salutiniai poveikiai, kuriy pasireiSkimo daZnis neZinomas: daznis negali biiti jvertintas pagal
turimus duomenis.

. Sunkus kepeny veiklos sutrikimas kartu su akiy ar odos pageltimu, pykinimu, apetito netekimu,
tamsios spalvos $lapimu, veido, pédy, plastaky ir (ar) viso kiino patinimu arba be §iy reiskiniy
pasireiskimo.

. Kraujavimas po oda arba purpuriniy odos démiy susidarymas, staigus kraujavimas be aiskios
priezasties.

o Migrena arba stiprus galvos skausmas, daznai lydimas pykinimo ir vémimo bei padidéjusio

jautrumo Sviesai.
Jeigu bet kuris $iy reiskiniy tampa sunkiu, kreipkités j gydytoja.

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, iskaitant bet koki galima Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite
gydytojui arba vaistininkui.

Kitas Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti vaikams ir paaugliams
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Nesitikima, kad vaikams ir paaugliams pasireik$ty papildomy Salutiniy reiskiniy, lyginant su
suaugusiaisiais.

5. Kaip laikyti Sandimmun

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant pakuotés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima.

Laikykite kambario (15-30 °C) temperatiiroje.

Nelaikykite saldytuve.

Jeigu netycia vaistas buvo idétas i Saldytuva, pries ji vartodami leiskite susilti iki kambario

temperatiiros. Tirpale matomos dalelés ar smulkios nuosédos nejtakoja vaisto poveikio ir

saugumo; vaisto dozg vis tiek galima teisingai iSmatuoti naudojant Svirkstu.

. Atidarius buteliuka, jo viduje esantis tirpalas iSlieka stabilus 2 ménesius. Po 2 ménesiy reikia
pradéti naudoti nauja buteliuka.

. Vaisty negalima iSmesti i kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus

vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Sandimmun sudétis

. Veiklioji medziaga yra ciklosporinas. 1 ml geriamojo tirpalo yra 100 mg ciklosporino.
. Pagalbinés medziagos yra: bevandenis etanolis, interesterizuotas kukurtizy aliejus, rafinuotas
kukuriizy aliejus.

Sandimmun iSvaizda ir Kkiekis pakuotéje

Sandimmun tiekiamas kaip geriamasis tirpalas. Tai skaidrus arba su nedideliu kiekiu smulkiy nuosédy,

gelsvos ar rusvos spalvos skystis.

Vaistas tiekiamas 50 ml tirio stiklo buteliuke su dviem Svirkstais, skirtais matuoti doze.

e 1 ml tiirio §virkstas naudojamas 1 ml ar mazesnéms dozéms matuoti. Svirkstas suzymétas 0,05 ml
padalomis. Kiekviena padala atitinka 5 mg ciklosporino dozg.

e 4 ml tirio §virkstas naudojamas nuo 1 ml iki 4 ml dozéms matuoti. Svirkstas suzymétas 0,1 ml
padalomis. Kiekviena padala atitinka 10 mg ciklosporino dozg.

Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas

[Lrasyti nacionalinius duomenis]

{Pavadinimas ir adresas}

{Tel.:}

{Faksas:}

{El. pastas}

Sio vaistinio preparato rinkodaros teisé EEE valstybése narése suteikta tokiais pavadinimais:

{Valstybés narés pavadinimas} — {Vaistinio preparato pavadinimas}
{Valstybés narés pavadinimas} — {Vaistinio preparato pavadinimas}

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM-mm}.

[Lrasyti nacionalinius duomenis]
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui
Sandimmun 50 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
Ciklosporinas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimuy, kreipkités i gydytoja, arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jisu).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités {
gydytoja, arba vaistininka.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Sandimmun ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ Jums skiriant Sandimmun
Kaip skiriamas Sandimmun

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Sandimmun

Pakuotés turinys ir kita informacija

ANl S e

1. Kas yra Sandimmun ir kam jis vartojamas

Kas yra Sandimmun

Jisy vartojamo vaisto pavadinimas yra Sandimmun. Jo sudétyje yra veikliosios medziagos
ciklosporino. I$ koncentrato yra paruosiamas tirpalas infuzijai | vena. Sandimmun priklauso vaisty,
vadinamyjy imunosupresanty, grupei. Sie vaistai vartojami organizmo imuninei reakcijai slopinti.

Kam Sandimmun vartojamas ir kaip Sandimmun veikia

Sandimmun vartojamas Jiisy organizmo imuninei sistemai kontroliuoti po organo transplantacijos,
iskaitant kauly Ciulpy ir kamieniniy lasteliy transplantacija. Sandimmun blokuoja specialiy lasteliy,
kurios paprastai atakuotuy persodintus audinius, vystimasi ir tokiu biidu apsaugo nuo persodinto organo
atmetimo.

2. Kas Zinotina prie§ Jums skiriant Sandimmun
Sandimmun Jums skirs tik patirties transplantacijos srityje turintis gydytojas.

Atidziai laikykités visu gydytojo nurodymu. Jie gali skirtis nuo bendrosios Siame pakuotés lapelyje
pateiktos informacijos.

Sandimmun Jums skirti negalima:

- jeigu Jums yra alergija ciklosporinui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos
i$vardytos 6 skyriuje; taip pat zr. toliau skyriy ,,Sandimmun sudétyje yra ricinos aliejaus ir
etanolio®).

- su produktais, kuriy sudétyje yra Hypericum perforatum (paprastosios jonazolés);

- su produktais, kuriy sudétyje yra dabigatrano eteksilato (vartojamo siekiant iSvengti kraujo
kresuliy po operacijos) ar bosentano ir aliskireno (vartojamy kraujospiidziui mazinti).

Jeigu Jums yra §i anks¢iau nurodyta biikl¢, nevartokite Sandimmun ir pasakykite apie tai gydytojui.
Jeigu dél to nesate tikri, prie§ pradédami vartoti Sandimmun pasitarkite su gydytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
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Nedelsdami pasakykite gydytojui prie§ pradédami vartoti Sandimmun ir gydymosi Siuo vaistu

metu:

o jeigu Jums pasireiSkia kokiy nors infekcijos pozymiy, pavyzdziui, kars¢iavimas ar gerklés
skausmas; Sandimmun slopina imuning sistema ir taip pat gali bloginti Jiisy organizmo
gebéjima kovoti su infekcijomis;

o jeigu sutrikusi Jusy kepeny veikla;

. jeigu sutrikusi Jiisy inksty veikla; gydytojas reguliariai paskirs atlikti kraujo tyrimus ir prireikus
gali koreguoti Jisy vartojama vaisto dozg;

. jeigu Jums padidéja kraujospudis; gydytojas reguliariai iSmatuos kraujospiidi ir prireikus gali

paskirti kraujosptidi mazinanciy vaistuy;

. jeigu sumazéjgs magnio kiekis Jusy kraujyje; gydytojas gali paskirti vartoti magnio papildy,
ypac i$ karto po transplantacijos operacijos;

° jeigu padidéjes kalio kiekis Jaisy kraujyje;

. jeigu sergate podagra;

. jeigu planuojate skiepytis.

Jeigu pries pradedant vartoti vaisto arba gydymosi Sandimmun metu Jums yra bet kuri i§ anks¢iau

nurodyty biikliy, nedelsdami pasakykite gydytojui.

Buvimas sauléje ir apsauga nuo saulés spinduliy

Sandimmun slopina Jiisy imuning sistema. Dél to didéja piktybiniy naviky (ypatingai odos ir limfinés
sistemos) i§sivystymo rizika. Turite saugotis nuo saulés ir ultravioletiniy spinduliy:

. dévékite tinkamus nuo saulés Sviesos apsaugancius drabuzius;

. daznai tepkités didelio apsauginio faktoriaus kremais nuo saulés.

Pasitarkite su gydytoju prie§ pradédami vartoti Sandimmun:

jeigu turite ar anksciau turéjote su alkoholio vartojimu susijusiy problemuy;

jeigu sergate epilepsija;

jeigu Jums yra kokiy nors kepeny veiklos sutrikimuy;

jeigu esate néscia;

jeigu zindote kadiki;

jeigu Sis vaistas paskirtas vartoti vaikui.

Jeigu Jums yra bet kuri anksc¢iau nurodyta biiklé (arba dél to nesate tikri), pasakykite apie tai gydytojui
pries pradédami vartoti Sandimmun. Sios atsargumo priemonés reikalingos todél, kad vaisto sudétyje
yra alkoholio (Zr. toliau skyriy ,,Sandimmun sudétyje yra ricinos aliejaus ir etanolio®).

Jusy biuklés stebéjimas gydymosi Sandimmun metu
Jisy gydytojas atliks toliau nurodytus tyrimus:

. nustatys ciklosporino kiekj Jusy kraujyje, ypatingai tais atvejais, jeigu Jums atlikta
transplantacija;
o iSmatuos kraujospiidj pries pradedant vartoti vaisto ir véliau reguliariai gydymosi metu;

. patikrins Jusy kepenuy ir inksty veikla;

. nustatys lipidy (riebaly) kiekj kraujyje.

Jeigu turite kokiy nors klausimy apie tai, kaip Sandimmun veikia arba kodél §is vaistas Jums buvo
paskirtas, klauskite gydytojo.

Vaikams ir paaugliams
Sandimmun vartojimo vaikams patirties yra nedaug.

Senyviems pacientams (65 mety ir vyresniems)
Sandimmun vartojimo senyviems asmenims patirties yra nedaug. Gydytojas turéty tirti Jasy inksty
veikla.

Kiti vaistai ir Sandimmun

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.
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Ypatingai svarbu pasakyti gydytojui arba vaistininkui, jeigu prie§ pradédami vartoti Sandimmun arba
gydymosi metu vartojate bet kuriy toliau iSvardyty vaisty:

Kalio kieki kraujyje galinCiy keisti vaisty, pavyzdziui, vaisty, kuriy sudétyje yra kalio, kalio
papildy, kalj organizme sulaikanciy Slapima varanciy vaisty (diuretiky) ir kai kuriy kraujospiidi
mazinan¢iy vaisty.

Metotreksato (vartojamo navikams, sunkiai zvynelinei ir sunkiam reumatoidiniam artritui

gydyti).

Ciklosporino (veikliosios Sandimmun medziagos) kieki kraujyje galinc¢iy didinti arba mazinti

vaisty. Gydytojas gali patikrinti ciklosporino kieki Jusy kraujyje pradédamas skirti Siy vaisty ar

nutraukdamas jy vartojima.

- Ciklosporino kiekj kraujyje galintys didinti vaistai yra tokie: antibiotikai (pavyzdZziui,
eritromicinas ar azitromicinas), prieSgrybeliniai vaistai (vorikonazolas, itrakonazolas),
Sirdies ligoms ar padidéjusiam kraujosptdziui gydyti vartojami vaistai (diltiazemas,
nikardipinas, verapamilis, amjodaronas), metoklopramidas (vartojamas pykinimui
slopinti), geriamieji kontraceptikai, danazolis (vartojamas menstruacijy sutrikimams
gydyti), podagrai gydyti vartojami vaistai (alopurinolis), tulzies rtigsties junginiai
(vartojami tulZies piislés akmenligei gydyti), ZIV infekcijai gydyti vartojami proteazés
inhibitoriai, imatinibas (vartojamas leukemijai ar navikams gydyti), kolchicinas,
telapreviras (vartojamas C hepatitui gydyti).

- Ciklosporino kieki kraujyje galintys mazinti vaistai yra tokie: barbitiiratai (vartojami
uzmigimui palengvinti), kai kurie vaistai nuo traukuliy (pavyzdziui, karbamazepinas ar
fenitoinas), oktreotidas (vartojamas akromegalijai arba Zarnyno neuroendokrininiams
augliams gydyti), tuberkuliozei gydyti vartojami priesbakteriniai vaistai, orlistatas
(vartojamas kiino svoriui mazinti), Zoliniai preparatai, kuriy sudétyje yra jonazolés,
tiklopidinas (vartojamas po insulto), tam tikri kraujosptidi mazinantys vaistai
(bosentanas) ir terbinafinas (koju tarpupir$¢iy ir nagy grybelinei infekcijai gydyti
vartojamas vaistas).

Inkstu veikla galinCiy trikdyti vaisty, pavyzdziui, priesbakteriniy vaisty (gentamicino,

tobramicino, ciprofloksacino), prieSgrybeliniuy vaisty, kuriy sudétyje yra amfotericino B,

Slapimo taky infekcijoms gydyti vartojamy vaisty, kuriy sudétyje yra trimetoprimo, véziui

gydyti vartojamy vaisty, kuriy sudétyje yra melfalano, padidéjusiam skrandzio rtigstingumui

mazinti vartojamy vaisty (H, receptoriy blokatoriy tipo riigsties sekrecija slopinanciy vaisty),
takrolimuzo, vaisty nuo skausmo (nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo, pavyzdziui, diklofenako),
fibro riigsSties preparaty (vartojamy riebaly kiekiui kraujyje mazinti).

Nifedipino (vartojamo padidéjusiam kraujospiidziui ir kriitinés anginai gydyti). Jeigu gydymosi

ciklosporinu metu vartosite nifedipino, gali patinti dantenos ir jos gali uzdengti dantis.

Digoksino (vartojamo Sirdies ligoms gydyti), cholesterolio kieki kraujyje mazinanciy vaisty

(vadinamyjyu HMG-CoA reduktazés inhibitoriy arba statiny), prednizolono, etopozido

(vartojamo véziui gydyti), repaglinido (vaisto nuo diabeto), imuniteta slopinanciy vaisty

(everolimuzo, sirolimuzo), ambrisentano ir antraciklinais vadinamy tam tikry vaisty nuo vézio

(pavyzdziui, doksorubicino).

Jeigu vartojate bet kuriy anksciau nurodyty vaisty (arba dél to nesate tikri), pasakykite apie tai
gydytojui arba vaistininkui pries pradédami vartoti Sandimmun.

Sandimmun vartojimas su maistu ir gérimais
Sandimmun negalima vartoti kartu su greipfrutais ar greipfruty sultimis, kadangi pastarieji gali turéti
itakos Sandimmun poveikiui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Pries pradédama vartoti §io vaisto, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Gydytojas aptars su Jumis
galimg Sandimmun vartojimo néStumo metu pavojy.

PasakyKkite gydytojui, jeigu esate néscia ar planuojate pastoti. Sandimmun vartojimo
néStumo metu patirties yra nedaug. Paprastai néstumo metu Sandimmun vartoti negalima. Jeigu
Sio vaisto vartoti biitina, gydytojas aptars su Jumis vaisto vartojimo néStumo metu nauda ir
galima rizika.
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o Pasakykite gydytojui, jeigu Zindote kiidikj. Sandimmun vartojimo metu Zindyti
nerekomenduojama, kadangi vaisto veiklioji medziaga (ciklosporinas) patenka | motinos piena
ir gali pakenkti kiidikiui.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Sandimmun sudétyje yra alkoholio. Tai gali turéti itakos Jusu geb&jimui vairuoti ir valdyti
mechanizmus.

Sandimmun sudétyje yra ricinos aliejaus ir etanolio
Sandimmun koncentrato infuziniam tirpalui sudétyje yra ricinos aliejaus, kuris gali sukelti sunkiy
alerginiy reakcijy.

Sandimmun koncentrato infuziniam tirpalui sudétyje yra apie 34,4 tiirio % etanolio (alkoholio), t.y.,
100 mg Sandimmun dozéje yra 556 mg etanolio. Tai atitinka beveik 15 ml alaus arba 5 ml vyno.

Alkoholis gali biiti kenksmingas sergantiesiems alkoholizmu, epilepsija, patyrusiems galvos smegeny
suzalojima, turintiems kepeny veiklos sutrikimy ir nésciosioms bei zindyvéms. Jis taip pat gali biti
kenksmingas, jei §io vaisto skiriama vaikams.

3. Kaip skiriamas Sandimmun

Atidziai laikykités visy gydytojo nurodymu. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja.

Kokia Sandimmun dozé Jums bus skiriama

Gydytojas nustatys Jums tinkamiausia Sandimmun dozg. Ji priklausys nuo Jisu kiino svorio ir
priezasciy, dél kuriy vaistas Jums skiriamas.

o Bendra paros doze paprastai yra tarp 3 mg kilogramui Jasy kiino svorio ir 5 mg kilogramui kiino
svorio. Si dozé padalijama ir skiriama per du kartus.
o Paprastai pries transplantacija ir i§ karto po jos vartojamos didesnés vaisto dozés. Persodinto

organo ar kauly Ciulpy biklei stabilizavusis, vartojamos mazesnés dozes.
o Gydytojas parinks Jums tinkamiausig vaisto dozg. Norédamas tai padaryti, gydytojas gali
paskirti atlikti kai kuriuos kraujo tyrimus.

Kaip Sandimmun bus skiriamas

Pries skyrima vaistas bus praskiedziamas fiziologiniu tirpalu arba 5 % gliukozés tirpalu ir po to létai
skiriamas infuzijos i vena (lasinés) buidu.

Kiek laiko Sandimmun bus skiriamas

Kaip galima grei¢iau gydymas Jums bus pakeistas i ciklosporino kapsules arba geriamajj tirpala (abi
Sios farmacinés formos vartojamos per burng).

K3 daryti, jeigu Jums buvo paskirta per didelé¢ Sandimmun dozé

Per didelé vaisto dozé gali pakenkti inkstams. Tokiu atveju Jums reguliariai reikés atlikti kraujo
tyrimus ir atvykti i ligoning. Tuomet Jis taip pat galésite pasikalbéti su gydytoju apie Jums skiriama
gydyma ir aptarti bet kurias Jums iskilusias problemas.

Jeigu manote, kad Jums buvo paskirta per didelé Sandimmun doz¢, nedelsdami pasakykite gydytojui.

Jeigu turite klausimy apie tai, kiek laiko reikia vartoti Sandimmun, kreipkités i gydytoja arba
vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
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Kai kurie Salutiniai reiSkiniai gali buiti sunkis
Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pastebésite bet kuri i$ toliau iSvardyty sunkiy Salutiniy
reiskiniy:

Ciklosporinas, kaip ir kiti imuning sistema slopinantys vaistai, gali turéti itakos Jiisy organizmo
gebéjimui kovoti su infekcijomis, taip pat gali sukelti navikus ar vézinius pokycius (ypatingai
odos). Infekcijos pasireiSkimo pozymiais gali biiti karS¢iavimas ir gerklés skausmas.

Pakites regéjimas, sutrikusi koordinacija, nevikri eisena, sutrikusi atmintis, sutrikgs gebéjimas
kalbéti ar suprasti kity kalba ir raumeny silpnumas. Tai gali buti galvos smegeny infekcijos,
vadinamosios progresuojancios daugiazidininés leukoencefalopatijos, poZymiai.

Galvos smegeny sutrikimas, kuris pasireiskia tokiais pozymiais kaip traukuliai, sumiSimas,
sutrikusi orientacija, sumazéjes budrumas, pakitusi asmenybé, sujaudinimas, nemiga, pakites
regé¢jimas, aklumas, koma, viso kiino ar jo dalies paralyZzius, kaklo sustingimas, sutrikusi
koordinacija kartu su pakitusiais kalba ar akiy judesiais arba be pastaryju pozymiy.
Uzpakalinés akies dalies patinimas. Tai gali biiti susij¢ su neryskiu matymu. Jusy regéjimas taip
pat gali biiti sutrikgs dél kaukolés ertméje padidéjusio slégio (gerybiné intrakraniné
hipertenzija).

Kepeny veiklos sutrikimas ir kepeny pazeidimas su §iais pozymiais (odos ir akiy pageltimu,
pykinimu, apetito praradimu ir tamsios spalvos $lapimu) arba be ju.

Inksty veiklos sutrikimas, dél kurio gali labai sumazéti iSskiriamo $lapimo kiekis.

Sumazéjes raudonujy kraujo lasteliy arba trombocity skai¢ius. Siy sutrikimy poZzymiais yra odos
blyskumas, nuovargis, dusulys, tamsios spalvos Slapimas (raudonyjy kraujo Iasteliy irimo
pozymis), mélyniy susidarymas ar kraujavimas be paaiskinamos priezasties, sumiSimas,
sutrikusi orientacija, sumazejgs budrumas ir inksty veiklos sutrikimas.

Toliau nurodyti kiti galimi Salutiniai poveikiai.

Labai dazni Salutiniai poveikiai: jy gali pasireiksti daugiau kaip 1 is 10 pacienty.

Inksty veiklos sutrikimas.

Padidéjes kraujospudis.

Galvos skausmas.

Kiino drebé¢jimas, kurio negalite kontroliuoti.
Pernelyg didelis ktino ir veido plaukuotumas.
Padidéjes lipidy kiekis kraujyje.

Jeigu bet kuris $iy reiskiniy tampa sunkiu, kreipkités i gydytoja.

Dazni Salutiniai poveikiai: jy gali pasireiksti nuo 1 iki 10 is 100 pacienty.

Priepuoliai (traukuliai).

Kepeny veiklos sutrikimas.

Padidé¢jes cukraus kiekis kraujyje.

Nuovargis.

Apetito praradimas.

Pykinimo pojitis, vémimas, pilvo skausmas, viduriy uzkietéjimas, viduriavimas.
Padidéjes plaukuotumas.

Akné, veido raudonis.

Karsc¢iavimas.

Sumazéjes baltyjy kraujo lasteliy skaicius.

Tirpimo ar dilg€iojimo pojitis.

Raumeny skausmas, raumeny spazmas.

SkrandZio opa.

Danteny padidéjimas taip, kad jos uzdengia dantis.

Padidé¢jes Slapimo ruigsties arba kalio kiekis kraujyje, sumazéjes magnio kiekis kraujyje.

Jeigu bet kuris $iy reiskiniy tampa sunkiu, kreipkités j gydytoja.
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Nedazni Salutiniai poveikiai: jy gali pasireiksti nuo 1 iki 10 is 1 000 pacienty.

o Galvos smegeny veiklos sutrikimo simptomai, iskaitant staigius priepuolius, samonés sumisima,
nemiga, sutrikusia orientacija, regos sutrikima, samonés sutrikima, silpnumo pojiiti galtinése,
sutrikusius judesius.

Bérimas.

Viso kiino patinimas.

Padidéjgs kiino svoris.

Sumazéjes raudonyju kraujo lasteliy skaicius, sumazéjes trombocity skaicius kraujyje ir dél
galinti padidéti kraujavimo rizika.

Jeigu bet kuris Siy reiskiniy tampa sunkiu, kreipkités | gydytoja.

Reti Salutiniai poveikiai: jy gali pasireiksti nuo 1 iki 10 is 10 000 pacienty.

. Nervy pazeidimas, pasireiskiantis ranky ir kojy pirsty tirpimo ar dilg€iojimo pojuciu.

o Kasos uzdegimas, pasireiskiantis stipriu virSutinés pilvo dalies skausmu.

. Raumeny silpnumas, raumeny jégos sumaz¢jimas, kojy ar ranky arba bet kurios organizmo
srities raumeny skausmas.

. Raudonyjy kraujo Iasteliy irimas, sukeliantis inksty veiklos sutrikima ir pasireiskiantis tokiais

simptomais, kaip veido, pilvo, plastaky ir (arba) pédy patinimas, sumazéjgs Slapimo kiekis,
apsunkintas kvépavimas, kriitinés skausmas, priepuoliai, samonés sutrikimas.

. Pakites ménesiniy ciklas, krity padidéjimas vyrams.

Jeigu bet kuris $iy reiskiniy tampa sunkiu, kreipkités i gydytoja.

Labai reti Salutiniai poveikiai: jy gali pasireiksti nuo 1 iki 10 is 100 000 pacienty.

o UZpakalinés akies srities patinimas, kuris gali buti susijgs su padidéjusiu spaudimu galvoje ir
sutrikusiu regéjimu.

Jeigu §is reiSkinys tampa sunkiu, kreipkités j gydytoja.

Kiti Salutiniai poveikiai, kuriy pasireiSkimo daZnis neZinomas: daznis negali biiti {vertintas pagal
turimus duomenis.

o Sunkus kepeny veiklos sutrikimas kartu su akiy ar odos pageltimu, pykinimu, apetito netekimu,
tamsios spalvos Slapimu, veido, pédu, plastaky ir (ar) viso kiino patinimu arba be $iy reiSkiniy
pasireiskimo.

o Kraujavimas po oda arba purpuriniy odos démiy susidarymas, staigus kraujavimas be aiskios
prieZasties.

. Migrena arba stiprus galvos skausmas, daznai lydimas pykinimo ir vémimo bei padidéjusio

jautrumo Sviesai.
Jeigu bet kuris $iy reiskiniy tampa sunkiu, kreipkités i gydytoja.

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, iskaitant bet koki galima Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite
gydytojui arba vaistininkui.

Kitas Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti vaikams ir paaugliams

Nesitikima, kad vaikams ir paaugliams pasireiksty papildomu Salutiniy reiskiniy, lyginant su
suaugusiaisiais.

5. Kaip laikyti Sandimmun

o Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
. Ant pakuotés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima.
o Vaisty negalima i$mesti i kanalizacija arba su buitinémis atlickomis. Sios priemonés padés

apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
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Sandimmun sudeétis

o Veiklioji medZziaga yra ciklosporinas. Viename koncentrato infuziniam tirpalui mililitre yra
50 mg ciklosporino.
o Pagalbinés medziagos yra: bevandenis etanolis, makrogolglicerolio ricinoleatas /

polietoksilintas ricinos aliejus.
Sandimmun i$vaizda ir kiekis pakuotéje
Sandimmun koncentratas infuziniam tirpalui tickiamas ampulése, kuriose yra 1 ml arba 5 ml
koncentrato. Koncentratas infuziniam tirpalui yra skaidrus, rusvai geltonos spalvos, aliejinis skystis.
Gydytojas ar slaugytoja naudos §i koncentrata ir paruos tirpala, kuris Jums bus 1étai skiriamas
infuzijos i vena (l1asinés) budu.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas
[Lrasyti nacionalinius duomenis]
{Pavadinimas ir adresas}

{Tel.:}

{Faksas:}

{EL pastas}

Sio vaistinio preparato rinkodaros teisé EEE valstybése narése suteikta tokiais pavadinimais:

{Valstybés narés pavadinimas} — {Vaistinio preparato pavadinimas}
{Valstybés narés pavadinimas} — {Vaistinio preparato pavadinimas}

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas {MMMM-mm)}.

[[rasyti nacionalinius duomenis]
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