111 PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS,
MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA

Piezime:

Sis zalu apraksts, mark&juma teksts un lietoSanas instrukcija ir speka esosa versija Komisijas lémuma
pienemsSanas bridi.

P&éc Komisijas lémuma pienemsanas Zalu valsts agentiira attiecigi papildinas produkta informaciju.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Sandimmun sinonimiskie nosaukumi (skatit I pielikumu) 25 mg mikstas kapsulas
Sandimmun sinonimiskie nosaukumi (skatit I pielikumu) 50 mg mikstas kapsulas
Sandimmun sinonimiskie nosaukumi (skatit I pielikumu) 100 mg mikstas kapsulas
[Skatit I pielikumu - aizpilda nacionali]

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra kapsula satur 25 mg ciklosporina.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:

Etilspirts: 25 mg/kapsula. Sandimmun mikstas kapsulas satur 12,8 tilp.% etilspirta (10,2%).
Katra kapsula satur 50 mg ciklosporina.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:

Etilspirts: 50 mg/ kapsula. Sandimmun mikstas kapsulas satur 12,8 tilp.% etilspirta (10,2%).
Katra kapsula satur 100 mg ciklosporina.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:

Etilspirts: 100 mg/ kapsula. Sandimmun mikstas kapsulas satur 12,8 tilp.% etilspirta (10,2%).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Miksta kapsula

Roza, ovalas mikstas Zelatina kapsulas

Kukurtizas dzeltenas, iegarenas formas mikstas zelatina kapsulas
Pelécigi roza, iegarenas formas mikstas zelatina kapsulas

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Saistiba ar transplantaciju

Organu transplantacijas (Solid organ transplantation)
Transplantata tremes profilaksei péc norobezota organa transplantacijas.

Transplantata tremes $tinu ITmenT arstéSanai pacientiem, kuri ieprieks sanémusi citus imtinsupresivus
preparatus.

Kaulu smadzenu transplantacija
Transplantata tremes profilaksei péc alogénas kaulu smadzenu un cilmes $iinu transplantacijas.

Transplantata reakcijas pret saimnieku (GVHD-graft versus host disease) profilaksei vai arstéSanai.

Ar transplantaciju nesaistitas indikacijas

Endogénais uveits

Neinfekciozas etiologijas, redzi apdraudoSa panuveita vai muguréja uveita arstéSanai, ja parasta
terapija nav efektiva vai ar1 tradicionala terapija izraisa nepienemamas blakusparadibas.

Behceta uveTta ar atkartotam infekcijam, kuras skar tikleni, arsté€Sanai pacientiem bez neirologiskam
izpausmém.
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Nefrotiskais sindroms

Steroidatkarigs un steroidrezistents nefrotiskais sindroms pieauguSiem un bérniem, kas radies primaru
glomerularu patologiju dél, pieméram, minimalo izmainu nefropatija, fokala un segmentara
glomeruloskleroze vai membranozs glomerulonefrits.

Sandimmun var lietot remisiju indukcijai un uzturéSanai. To var lietot arT steroidu induc@tas remisijas
uzturésanai, kas lauj partraukt terapiju ar glikokortikoidiem.

Reimatoidais artrits
Smaga, aktiva reimatoida artrita arsté$anai.

Psoridaze
Smagas psoriazes arst€Sanai pacientiem, kuriem parasta terapija ir neefektiva vai nepiemerota.

Atopiskais dermatits
Sandimmun indicéts pacientiem ar smagu atopisko dermatitu, kad nepiecieSama sist€miska terapija.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas
Zemak noraditie devu intervali zalu iekSkigai lietoSanai paredzeti vienigi ka vadlinijas.

Sandimmun dienas devas vienmeér jasadala divas dalitas devas, tas vienmérigi sadalot dienas laika.
Sandimmun ieteicams lietot pec konsekventas shémas, ievérojot diennakts un maltisu laiku.

Sandimmun jaording tikai arstam vai cie$a sadarbiba ar tadu arstu, kuram ir pieredze imiinsupresivas
terapijas ordin&$ana un/vai organu transplantacija.

Transplantacija
Norobezota organa transplantdcija

Arste$ana ar Sandimmun jasak 12 stundas pirms operacijas deva 10-15 mg/kg, ievadot 2 dalitas devas.
Si deva jadod ka dienas deva 1-2 nedélas péc operacijas, pakapeniski pazeminot saskana ar
koncentraciju asinis atbilsto$i vietéjiem imiinsupresijas protokoliem, Iidz sasniegta ieteicama uzturo$a
deva 2-6 mg/kg, ordingjot 2 dalitas devas.

Ievadot Sandimmun kopa ar citiem imiinsupresiviem lidzekliem (piemé&ram, kortikosteroidiem vai ka
dalu no tris vai Cetru zalu shémas), var izmantot zemakas devas (pieméram, 3-6 mg/kg 2 dalitas devas
arstésanas sakuma).

Kaulu smadzenu transplantacija

Sakotngja deva jaievada vienu dienu pirms transplantacijas. Vairuma gadijumu §im mérkim
pieme@rotaks ir Sandimmun koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosanai. leteicama intravenoza deva ir
3-5 mg/kg diena. Infuiziju turpina $§ada deva tiilit péc transplantacijas 1idz 2 ned€lam, pirms pariet uz
uzturo3o terapiju ar Sandimmun 12,5 mg/kg diena, lietojot iekskigi 2 dalitas devas.

Uzturosa terapija jaturpina vismaz 3 meénesus (v€lams 6 ménesus), pirms devu pakapeniski pazemina
lidz nullei 1 gadu p&c transplantacijas.

Ja Sandimmun izmanto terapijas sakuma, ieteicama dienas deva ir 12,5-15 mg/kg 2 dalitas devas,
sakot ar dienu pirms transplantacijas.

Augstakas Sandimmun devas vai Sandimmun intravenoza arstéSana var bt nepiecie$ama, ja ir kunga-
zarnu trakta trauc€jumi, kuri var pazeminat zalu absorbciju.

Daziem pacientiem p&c ciklosporina terapijas partrauksanas rodas GVHD, tacu tas parasti labi
padodas arstésanai, atsakot terapiju. Sados gadijumos pacientiem jalieto iekskigi 10-12,5 mg/kg
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sakotngja deva, kam seko iekSkiga uzturosa dienas deva, ar kuru iepriek$ sasniegta pietickamu
efektivitate. Viegla, hroniska GVHD gadijuma jalieto zemas Sandimmun devas.

Ar transplantaciju nesaistitas indikacijas
Lietojot Sandimmun jebkuras zemak minétas ar transplantaciju nesaistitas indikacijas arstéSanai,
jaievero $adi vispareji nosacijumi.

Pirms arstéSanas uzsakSanas janosaka nieru darbiba sakuma stavokli, veicot vismaz divus m&rijjumus.
Péc MDRD formulas aprékinato glomerularas filtracijas atrumu (GFA) (estimated glomerular
filtration rate) var izmantot nieru darbibas noteik3anai picaugusajiem, un, nosakot GFA bérniem,
jaizmanto atbilstosa formula. NepiecieSams biezi parbaudit nieru darbibu, jo Sandimmun var izraisit
nieru darbibas trauc&jumus. Ja GFA samazinas vairak neka par 25%, salidzinot ar sakuma stavokli,
veicot vairak neka vienu mérijumu péc kartas, Sandimmun deva jasamazina par 25 - 50%. Ja GFA
samazinas par vairak neka 35%, salidzinot ar sakuma stavokli, jaapsver talaka Sandimmun devas
samazinasana. Sie ieteikumi ir speka pat tad, ja pacienta mérfjumu vértibas ir laboratorijas normas
robezas. Ja viena ménesa laika devas samazinasana nedod vélamo rezultatu GFA uzlabosana,
arsteéSana ar Sandimmun japartrauc (skatit 4.4. apakSpunktu).

NepiecieSama regulara asinsspiediena kontrole.

Pirms terapijas uzsakSanas ir nepiecieSams noteikt bilirubina Iimeni un novértét aknu darbibu, un
arsteSanas laika ir ieteicama riipiga kontrole. leteicams noteikt lipidu, kalija, magnija un urinskabes
Itmeni asinis pirms arstéSanas uzsakSanas un periodiski arsté€Sanas laika.

Neregulara ciklosporina Itmena asinis kontrole var biit noderiga ar transplantaciju nesaistitu
indikaciju gadijuma, pieméram, ja Sandimmun lieto vienlaikus ar vielam, kuras var mijiedarboties ar
ciklosporina farmakokingtiku, vai neparedzgetas kliniskas atbildes reakcijas gadijuma (pieméram,
terapeitiska efekta trikums vai zalu nepanesamiba, kas izpauzas ka nieru darbibas traucgjumi).

Parastais lietoSanas veids ir iekskigi. Ja lieto koncentratu infuziju Skiduma pagatavosanai, riipigi
jaaprékina piemerota intravenozi ievadama zalu deva, kas atbilst iekSkigi lietotajai devai. leteicams
konsultgties ar arstu, kuram ir pieredze ciklosporina lietoSana.

Iznemot pacientus ar redzi apdraudosu endogeno uveitu un bérniem ar nefrotisko sindromu, citiem
pacientiem kopgja dienas deva nedrikst parsniegt 5 mg/kg.

UzturoSajai arsteéSanai zemaka efektiva un vislabak panesama deva janosaka individuali.

Pacientiem, kuriem noteiktaja laika (sikaku informaciju skatit zemak) nav sasniegta adekvata atbildes
reakcija vai efektiva deva neatbilst noteiktajam droSuma vadlinijam, arstéSana ar Sandimmun
japartrauc.

Endogeénais uveits

Lai panaktu remisiju, sakuma iesaka 5 mg/kg diena iekskigi 2 dalitas devas, Iidz tiek sasniegta aktiva
uveala iekaisuma remisija un uzlabojas redzes asums. Rezistences gadijumos uz ierobezotu laiku devu
var paaugstinat [idz 7 mg/kg diena.

Lai sasniegtu sakotn&jo remisiju vai lai darbotos pret iekaisumu aci, ja Sandimmun nepietiekami
uzlabo situaciju, var pievienot sistémisko kortikosteroidu terapiju - prednizonu 0,2-0,6 mg/kg diena
vai lidzvertigu lidzekli. PE&c 3 méneSiem kortikosteroidu devu var samazinat 1idz zemakajai efektivajai
devai.

Uzturosai terapijai deva pakapeniski japazemina Iidz zemakajam efektivajam [imenim, kas remisijas
faz€s nedrikst parsniegt 5 mg/kg diena.

Pirms im@insupresantu lietoSanas uzsakSanas jaizslédz uveitu izraisosas infekcijas.
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Nefrotiskais sindroms
Lai panaktu remisiju, ieteicama dienas deva jalieto 2 dalitas devas.

Ja nieru darbiba ir normala (iznemot proteiniiriju), ieteicama dienas deva ir:
- pieaugusajiem: 5 mg/kg;
- berniem: 6 mg/kg.

Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem sakuma deva nedrikst parsniegt 2,5 mg/kg diena.

Sandimmun kombinacija ar zemam iekskigi lietojamo kortikosteroidu devam ieteicama tad, ja
Sandimmun monoterapijas iedarbiba nav pietiekama, 1pasi pacientiem, kuri ir steroidrezistenti.

Atkariba no glomerulopatijas veida, laiks 11dz uzlabojumam vari€ no 3 Iidz 6 ménesiem. Ja péc §1
laika nav vérojama uzlabo$anas, arst€Sana ar Sandimmun japartrauc.

Devas japielago individuali atkariba no efektivitates (proteintirija) un drosibas, bet tas nedrikst
parsniegt 5 mg/kg diena pieaugusajiem un 6 mg/kg diena bérniem.

Uzturosai terapijai deva pakapeniski japazemina lidz zemakajam efektivajam limenim.

Reimatoidais artrits

Pirmas 6 arst€Sanas ned€las ieteicama deva ir 3 mg/kg diena iekskigi 2 dalitas devas. Ja iedarbiba nav
pietiekama, dienas devu var pakapeniski palielinat atkariba no panesamibas, bet ta nedrikst parsniegt
5 mg/kg. Lai sasniegtu pilnu efektivitati, var biit nepiecieSama lidz 12 nedélas ilga arstéSana ar
Sandimmun.

Uzturosai terapijai deva japielago individuali 11dz zemakajam efektivajam limenim atkariba no
panesamibas.

Sandimmun var lietot kombinacija ar kortikosteroidiem mazas devas un/vai nesteroidiem
pretiekaisuma lidzekliem (NPL) (skatit 4.4. apakSpunktu). Sandimmun var kombin&t arT ar mazu
metotreksata devu vienreiz nedéla pacientiem, kuriem ir nepietiekama atbildes reakcija tikai uz
metotreksatu, sakuma izmantojot 2,5 mg/kg Sandimmun diena 2 dalitas devas ar iesp€ju paaugstinat
devu, ja to atlauj panesamiba.

Psoriaze

Arstédana ar Sandimmun jauzsak arstam ar pieredzi psoriazes diagnosticé$ana un arstésana. ST
stavokla dazadibas dé| arst€Sanai jabit individualai. Remisijas indukcijai ieteicama sakuma deva ir
2,5 mg/kg diena iekskigi 2 dalitas devas. Ja p&c 1 ménesa nav uzlabosanas, dienas devu var
pakapeniski palielinat, bet ta nedrikst parsniegt 5 mg/kg. ArstéSana japartrauc, ja 6 nedélas, lietojot
5 mg/kg nevar panakt psoriatisko bojajumu uzlabosanas vai ar1 ja efektiva deva neatbilst noteiktajam
drosibas normam (skatit 4.4. apakSpunktu).

Sakuma deva 5 mg/kg diena ir pamatota pacientiem, kuriem nepiecieSama strauja stavokla
uzlaboSana. Sasniedzot apmierino$u atbildes reakciju, Sandimmun lietosanu var partraukt, un
turpmaku recidivu var arstet ar atkartotu Sandimmun lietoSanu tada pasa efektiva deva. Daziem
pacientiem var biit nepiecieSama ilgstosa uzturosa terapija.

Uzturosai terapijai deva japielago individuali lidz zemakajam efektivajam Itmenim, un ta nedrikst
parsniegt 5 mg/kg diena.

Atopiskais dermatits

ArstéSana ar Sandimmun jauzsak arstam ar pieredzi atopiska dermatita diagnosticéSana un arstéSana.
Sis slimibas dazadibas dg] arstésanai jabit individualai. Ieteicama deva ir 2,5-5 mg/kg diena 2 dalitas
devas iekskigi. Ja ar sakuma devu 2,5 mg/kg diena nesasniedz apmierinoSu atbildes reakciju
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2 terapijas ned¢]u laika, dienas devu var strauji palielinat 11dz maksimalajai - 5 mg/kg. Loti smagos
gadijumos strauju un adekvatu slimibas kontroli panak, arst€Sanu sakot ar 5 mg/kg diena. Tad, kad
sasniegta apmierino3a atbildes reakcija, deva pakapeniski jasamazina un, ja iesp&jams, Sandimmun
lietoSana japartrauc. Iesp&jamo recidivu var arstét ar atkartotu Sandimmun kursu.

Lai gan uzlaboSanos var panakt ar 8 nedelu ilgu arsté€Sanas kursu, pieradits, ka 1 gadu ilga arst€Sana ir
efektiva un to labi panes, ieverojot arstéSanas vadlinijas.

Dazadu ciklosporinu saturoSu iekSkigi lietojamu zalu formu savstarpéja nomaina
Vienas ciklosporinu saturosas iekskigi lietojamas zalu formas nomaina ar citam javeic arsta
uzraudziba, taja skaita transplantacijas pacientiem jakontrol€ ciklosporina limenis asinis.

Ipasas pacientu grupas

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Visas indikacijas

Ciklosporins minimali izdalas ar urinu un ta farmakokinétiku biitiski neietekme nieru darbibas
trauc€jumi (skatit 5.2. apakSpunktu). Tomér iesp&jamas nefrotoksicitates dél (skatit 4.8. apakSpunktu)
ieteicams riipigi kontrol&t nieru darbibu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ar transplantaciju nesaistitas indikacijas

Iznemot pacientus, kuriem tiek arstéts nefrotiskais sindroms, pacientiem ar nieru darbibas
trauc€jumiem nevajadzetu lietot ciklosporinu (skatit apakSpunktu par papildus piesardzibu ar
transplantaciju nesaistitu indikaciju gadijuma 4.4. apakSpunktu). Pacientiem ar nefrotisko sindromu
un nieru darbibas traucgjumiem sakuma deva nedrikst parsniegt 2,5 mg/kg/diena.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Ciklosporins plasi metaboliz&jas aknas. Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem var novérot
aptuveni 2- Iidz 3- kartigu ciklosporina iedarbibas palielinasanos. Pacientiem ar smagiem aknu
darbibas trauc€jumiem var bt nepiecieSams pielagot devu, lai asinis saglabatu koncentraciju
ieteicamas mérka koncentracijas robezas, (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu) un ieteicams kontrol&t
ciklosporina koncentraciju asinis, [idz sasniegts stabils Iimenis.

Pediatriska populacija

Kliniskos peétijumos piedalijas bérni, kas vecaki par 1 gadu. Vairakos pétijumos konstatets, ka
pediatriskiem pacientiem nepiecieSamas un ar1 vini panes lielakas Sandimmun devas uz kg kermena
masas neka pieaugusie.

Sandimmun lietoSana bérniem nav ieteicama citu ar transplantaciju nesaistitu indikaciju gadijuma,
iznemot nefrotiska sindroma arstesanai (skatit 4.4. apakSpunktu).

Gados vecdki pacienti (vecumd no 65 gadiem un vecaki)
Pieredze ar Sandimmun lietosanu gados vecakiem cilvékiem ir ierobeZota.

Reimatoida artrita kliniskajos p&tijumos ar ciklosporinu, terapijas laika pacientiem vecuma no
65 gadiem un vecakiem daudz biezak novéroja sistoliskas hipertensijas attistibu un seruma kreatinina
limena paaugstinasanos >50%, salidzinot ar sakotn&jo stavokli pec 3-4 me&nesu terapijas.

Izveloties devas gados vecakiem cilvékiem, jaievero piesardziba, parasti sakot ar devas diapazona
zemako devu un nemot vera biezaku aknu, nieru darbibas vai sirds funkcijas pazeminaSanos un citas
blakus saslim$anas, vai citu zalu lieto$anu un paaugstinatu jutibu pret infekcijam.

LietoSanas veids
Iekskigai lietoSanai
Sandimmun kapsulas janorij veselas.

4.3. Kontrindikacijas
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Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

LietoSana kombinacija ar divskautnu asinszales (Hypericum perforatum) preparatiem (skatit 4.5.
apakspunktu).

LietoSana kombinacija ar zalém, kas ir vairaku zalu transportétaja P-glikoproteina vai organisko
anjonu transportproteinu (OATP) substrati, un kuru koncentracijas paaugstinasanas plazma ir saistita
ar smagiem un/vai dzivibai bistamiem gadijumiem, pieméram, bosentanu, dabigatrana eteksilatu un
aliskirénu (skatit 4.5. apakspunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Mediciniska uzraudziba

Sandimmun drikst izrakstit tikai arsti, kuriem ir pieredze imiinsupresivaja terapija un kuri var veikt
nepiecieSamo arst€Sanu, ieskaitot regularu pacienta izmekl€Sanu, asinsspiediena mérisanu un
laboratorisko drosibas raditaju kontroli. Transplantacijas pacientiem, kuri sanem §is zales, jaarste
iestades, kur pieejami adekvati laboratoriskie un citi mediciniskie izmeklgjumi. Arstam, kas atbild par
uzturo$o terapiju, jabiit pilnai informacijai par pacienta stavokli.

Limfomas un citi Jaundabigie audzgji

Tapat ka citi iminsupresanti, ciklosporins paaugstina limfomu un citu Jaundabigo audz&ju (ipasi adas)
risku. Paaugstinatais risks vairak ir saistits ar imtinsupresijas pakapi un ilgumu, neka ar specifisku
Itdzeklu lietoSanu.

Tadg] piesardzigi jaordiné arstésanas shéma, kas satur vairakus imiinsupresantus (taja skaita
ciklosporina), jo tas var izraisit limfoproliferativus traucg€jumus un norobezotu organu audzgjus (ir
zinojumi par gadijumiem ar letalu iznakumu).

Nemot vera adas laundabigo audzgju attistibas risku, pacientus, kuri lieto Sandimmun, it Tpasi tos,
kuriem arste psoriazi vai atopisko dermatitu, jabridina, ka jaizvairas no parlieku uzturéSanas saulé bez
aizsarglidzekliem, un $adiem pacientiem nedrikst vienlaicigi nozimét arstéSanu ar ultravioleto B
apstarosanu vai PUVA fotokimijterapiju.

Infekcijas

Tapat ka citi iminsupresanti, ciklosporins predisponé pacientus dazadu bakterialu, séniSu, parazitisku
un virusu infekciju, biezi oportinistisku patogénu attistibai. Pacientiem, kuri lietoja ciklosporinu,
noveroja latentas poliomvirusa infekcijas, kas var izraisit ar poliomvirusu saistitu nefropatiju (PVIN),
it pasi BK virusa izraisitu nefropatiju (BKVIN), vai ar John Cunningham (JC) virusu saistitas
progresivas multifokalas leikoencefalopatijas (PML) aktivaciju. Sie stavokli visbiezak saistiti ar
vispargju imiinas sist€émas nomakumu un janem veéra, nosakot diagnozi pacientiem ar imiinsupresiju
un nieru darbibas pasliktinasanos vai neirologiskiem simptomiem. Zinots arT par smagiem gadijumiem
un/vai gadijumiem ar letalu iznakumu. Pacientiem, kuri paklauti ilgstoSai kombingtai imiinsupresivai
terapijai, jaizmanto efektivas profilaktiskas un terapeitiskas stratégijas metodes.

Nieru toksicitate

ArsteSanas laika ar Sandimmun var rasties bieZa un potenciali bistama komplikacija - kreatinina un
urinvielas [imena paaugstinsanas seruma. Sis funkcionalas izmainas ir atkarigas no devas un, terapiju
uzsakot, ir atgriezeniskas, parasti tam ir atbildes reakcija uz devas pazeminasanu. IlgstoSas arstéSanas
laika daziem pacientiem var rasties strukturalas izmainas nierés (pieméram, intersticiala fibroze), kas
pacientiem ar nieres transplantaciju jaatSkir no parmainam, ko rada hroniska treme. Tadg|
nepiecieSams biezi kontrol&t nieru darbibu saskana ar viet€jam vadlinijam konkrétai indikacijai (skatit
4.2. un 4.8. apak3punktu).

Hepatotoksicitate
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Sandimmun var arT izraisit no devas atkarigu atgriezenisku bilirubina un atsevisSkos gadijumos aknu
enzimu ITmena paaugstinasSanos seruma (skatit 4.8. apakSpunktu). PEcregistracijas perioda sanemti
atseviski spontani zinojumi par hepatotoksicitati un aknu bojajumu, taja skaita ar holestazi, dzelti,
hepatitu un aknu darbibas traucgjumiem, gadijumiem pacientiem, kurus arstgja ar ciklosporinu.
Vairuma gadijumu pacientiem konstat&ja biitiskas blakusslimibas, pamatslimibas un citus
jaucgjfaktorus, taja skaita infekciju izraisitas komplikacijas un hepatotoksisku zalu vienlaicigu
lietoSanu. Atseviskos gadijumos, galvenokart transplantacijas pacientiem, zinots par letalu iznakumu
(skatit 4.8. apakSpunktu). NepiecieSams rupigi kontrol&t raditajus, kuri atspogulo aknu darbibas un
patologisku raditaju gadijuma var bit nepiecieSams pazeminat devu (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti (vecuma no 65 gadiem un vecaki)
Gados vecakiem pacientiem Tpasi riipigi jakontrol€ nieru darbiba.

Ciklosporina koncentracijas kontrole (skatit 4.2. apakSpunktu)

Lietojot Sandimmun transplantacijas pacientiem, butisks dro§ibas pasakums ir regulara ciklosporina
koncentracijas asinis kontrole. Lai kontrol&tu ciklosporina koncentraciju asinis, prickSroka dodama
specifiskam monoklonalam antivielam (priekSzalu noteikSana). Tapat var izmantot arT augstspiediena
Skidruma hromatografijas (HPLC-high pressure liquid chromatography) metodi, kura ari nosaka
priekszales. Ja lieto plazmu vai serumu, jaievero standarta separacijas protokols (laiks un
temperatiira). Sakotn&jai aknu transplantacijas pacientu kontrolei jalieto vai nu specifiskas
monoklonalas antivielas, vai paralélie mérijumi, izmantojot gan specifiskas monoklonalas antivielas,
gan nespecifiskas monoklonalas antivielas, lai nodrosinatu tadu devu, kas nodros$ina atbilstosu
iminsupresiju.

Pacientiem ar indikacijam, kas nav saistitas ar transplantaciju, ir ieteicams periodiski kontrol&t
ciklosporina ITmeni asinis, pieméram, ja Sandimmun lieto vienlaicigi ar vielam, kuras var
mijiedarboties ar ciklosporina farmakokin&tiku, vai neparedzgetas kliniskas atbildes reakcijas gadijuma
(piemeram, terapeitiska efekta triikums vai zalu nepanesamiba, kas izpauzas ka nieru darbibas
trauc&jumi).

Jaatceras, ka ciklosporina koncentracija asinis, plazma un seruma ir tikai viens no daudzajiem
faktoriem, kas ietekmeé pacienta klinisko stavokli. Tapec rezultati jaizmanto tikai ka vadlinija devai
saistiba ar par&jiem kliniskajiem un laboratoriskajiem raditajiem.

Hipertensija
Terapijas laika ar Sandimmun regulari jakontrol€ asinsspiediens. Ja attistas hipertensija, jaordiné

hipotensiva terapija. PriekSroka jadod tadam antihipertensivajam lidzeklim, kas neietekme
ciklosporina farmakokingtiku, pieméram, isradipinam (skatit 4.5. apakSpunktu).

Lipidu limena paaugstinasanas asinis

Ta ka zinots, ka Sandimmun izraisa atgriezenisku nelielu lipidu limena paaugstinasanos asinfs,
ieteicams noteikt lipidu Iimeni pirms arstéSanas un vienu ménesi p&c arstéSanas uzsaksanas. Ja
konstat&ts paaugstinats lipidu [tmenis, jaapsver tauku ierobezosana di€ta un vajadzibas gadijuma ari
zalu devas pazeminasana.

Hiperkaliémija

Ciklosporins paaugstina hiperkali€mijas risku, 1pasi pacientiem ar nieru darbibas traucjumiem.
Piesardziba nepiecieSama ar1 vienlaicigi lietojot ciklosporinu un kaliju aizturosas zales, (pieméram,
kaliju aizturoSus diurétiskos lidzeklus, angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitorus, angiotenzina Il
receptoru antagonistus) un kaliju saturosas zales, ka arT pacientiem, kas lieto ar kaliju bagatu digtu.
Sadas situacijas ieteicama kalija Iimena kontrole.

Hipomagnémija
Ciklosporins paaugstina magnija klirensu. Tas var izraisit simptomatisku hipomagnémiju, galvenokart
peri-transplantacijas perioda. Peri-transplantacijas perioda ieteicama magnija ITmena kontrole, it
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sevi$ki neirologisku simptomu/pazimju gadijuma. Ja ir nepiecie$ams, jaordin€ magniju papildinosa
terapija.

Hiperurikémija
Arst&jot pacientus ar hiperurikémiju, jaievero piesardziba.

Dzivas novajinatas vakcinas
Ciklosporina terapijas laika vakcinacija var biit mazak efektiva; jaizvairas no dzivu novajinatu
vakcinu lietoSanas (skatit 4.5. apakSpunktu).

Mijiedarbiba
Lietojot ciklosporinu vienlaicigi ar zalem, kas var butiski paaugstinat vai samazinat ciklosporina

koncentraciju plazma, inhibgjot vai inducgjot CYP3A4 un/vai P-glikoproteinu, jaievero piesardziba
(skatit 4.5. apaksSpunktu).

Uzsakot ciklosporina lietosanu kopa ar aktivam vielam, kas paaugstina ciklospora koncentraciju, vai
vielam, kuram ir nefrotoksisks sinergisms, jakontrol€ nieru toksicitate (skatit 4.5. apakSpunktu).

Jaizvairas no ciklosporina lietosanas kopa ar takrolimu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ciklosporins ir CYP3A4, vairaku zalu transportétaja P-glikoproteina un organiska anjona
transportproteinu (0organic anion transporter proteins) inhibitors, un ta vienlaiciga lietoSana ar citam
zalém, kas ir So enzimu un/vai transportétaju substrati, var paaugstinat So zalu koncentraciju plazma.
Lietojot ciklosporinu kopa ar $adam zalém, jaievero piesardziba vai jaizvairas no $o zalu vienlaicigas
lietoSanas (skatit 4.5. apaks$punktu). Ciklosporins pastiprina HMG-CoA reduktazes inhibitoru (statinu)
iedarbibu. Lietojot kopa ar ciklosporinu, statinu deva jasamazina un jaizvairas no atsevisku statinu
lietoSanas kopa ar ciklosporinu, saskana ar noradijumiem to zalu aprakstos. Pacientiem, kuriem rodas
miopatijas simptomi un pazimes, vai kuriem ir predispongjosi sekundari rabdomiolizes izraisiti smagu
nieru bojajumu, taja skaita nieru mazspgjas, riska faktori, arst€Sana ar statiniem uz laiku japartrauc vai
jaatcel (skatit 4.5. apakSpunktu).

P&c ciklosporina lietoSanas kopa ar lerkanidipinu, lerkanidipina AUC palielinajas trs reizes un
ciklosporina AUC palielinajas par 21%. Tadg] jaizvairas no ciklosporina lietoSanas kopa ar
lerkanidipinu. Ciklosporina lieto$ana 3 stundas péc lerkanidipina lieto$anas neizmainija lerkanidipina
AUC, bet ciklosporina AUC palielinajas par 27%. Tadel, lietojot So kombinaciju, jaievéro piesardziba
un vismaz 3 stundu intervals starp zalu lietoSanu.

Specialas paligvielas: polioksil-40 hidrogenéta ricinella
Sandimmun satur polioksil-40 hidrogenétu ricinellu, kas var izraisit kunga darbibas trauc&jumus un
caureju.

Specialas paligvielas: etilspirts

Sandimmun satur aptuveni 12 tilp.% etilspirta. 500 mg Sandimmun deva satur 500 mg etilspirta, kas
atbilst aptuveni 15 ml alus vai 5 ml vina. Tas var kaitét pacientiem, kuri slimo ar alkoholismu, un tas
janem veéra gritniec€m vai sievietém, kuras baro bérnu ar kriiti, pacientiem ar aknu slimibu vai
epilepsiju, vai, ja pacients ir b&rns.

Ipasas paligvielas: sorbits
Ja Jums ir fruktozes nepanesiba, pirms So zalu lieto$anas pastastiet par to savam arstam, jo §is zales
satur sorbitu.

Papildus piesardziba ar transplantaciju nesaistitu indikaciju gadijumos

Ciklosporinu nedrikst ordinét pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem (iznemot pacientus ar
nefrotisko sindromu un pielaujamu nieru darbibas traucéjumu pakapi), nekontrol&tu hipertensiju un
infekcijam, vai jebkadam laundabigam slimibam.
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Pirms arstéSanas uzsaksanas javeic ticams nieru darbibas novertéjums sakuma stavokli, izmantojot
vismaz divus GFA mérfjumus. Terapijas laika biezi jakontrol€ nieru darbiba, lai varétu pielagot devu
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Papildus piesardziba endogéna uveita gadijuma
Sandimmun jalieto piesardzigi pacientiem ar neirologisku Behéeta sindromu. So pacientu
neirologiskais stavoklis ir ripigi jakontrolé.

Pieejama tikai ierobeZoti dati par Sandimmun lietoSanu b&rniem ar endogé€no uvettu.

Papildus piesardziba nefrotiska sindroma gadijuma
Pacientiem ar sakotng&jiem nieru darbibas trauc&jumiem arsté$ana jasak ar 2,5 mg/kg diena, un vini
loti ripigi janovero.

Daziem pacientiem var biit griiti atSkirt Sandimmun izraisitus nieru darbibas trauc&jumus no nieru
darbibas trauc€jumiem, kas saistiti ar nefrotisko sindromu. Tas izskaidro, kapé&c retos gadijumos
noveroti ar Sandimmun saistiti strukturali nieru bojajumi bez kreatinina paaugstinasanas seruma.
Pacientiem ar steroidatkarigo minimalo izmainu nefropatiju jaapsver nieru biopsijas nepiecieSamiba,
ja Sandimmun terapija lietota vairak neka 1 gadu.

Pacientiem ar nefrotisko sindromu, kuri arst&ti ar imiinsupresiviem lidzekliem (ieskaitot ciklosporinu),
reizém zinots par laundabigiem audz&jiem (ieskaitot Hodzkina limfomu).

Papildus piesardziba reimatoida artrita gadijuma

P&c 6 ménesu terapijas nieru darbiba japarbauda ik péc 4-8 nedé]am atkariba no slimibas stabilitates,
vienlaicigi lietotam zalém un blakusslimibam. BieZakas parbaudes nepiecieSamas tad, kad tiek
paaugstinata Sandimmun deva vai ar1 tiek uzsakta vienlaiciga terapija ar nesteroidiem pretickaisuma
lidzekliem, vai palielinata to deva. Zalu lietoSanas partraukSana var biit nepiecieSama ar1 gadijuma, ja
arstésanas laika ar Sandimmun rodas hipertensija, ko nav iesp&jams kontrol&t ar atbilstoSu terapiju.

Tapat ka citu ilgstoSu imiinsupresivu (taja skaita ciklosporina) terapiju laika, japatur prata
paaugstinatais limfoproliferativo slimibu risks. Ipasa piesardziba jaievero, ordingjot Sandimmun
kombinacija ar metotreksatu nefrotoksiskas sinergijas del.

Papildus piesardziba psoriazes gadijuma
Sandimmun lietoSanas partraukSana ir ieteicama, ja arst€8anas laika ar Sandimmun rodas hipertensija,
ko nav iesp&jams kontrol&t ar atbilstosu terapiju.

1pasi ripigi jakontrol€ nieru darbiba.
Pieejami tikai ierobezoti dati par Sandimmun lietoSanu bé€rniem ar psoriazi.

Psoriazes pacientiem, kuri sanem ciklosporinu, ka arT tiem, kuri sanem standarta imtinsupresivo
terapiju, zinots par laundabigo audzgju (ipasi adas) attistibu. Pirms sakt arst€Sanu ar Sandimmun,
jaizdara adas biopsija no tam adas bojajumu vietam, kuras nav tipiskas psoriazei, bet var biit
laundabigas vai priekSvéza stadijas. Pacienti ar Jaundabigiem vai priek§véza adas bojajumiem jaarste
ar Sandimmun tikai p&c $§adu adas bojajumu atbilstoSas arst€Sanas un ja nav citu sekmigas terapijas
izveles iespgju.

Daziem pacientiem ar psoriazi, kuri sanéma Sandimmun, novérotas limfoproliferativas slimibas.
Stavoklis uzlabojas, nekavgjoties partraucot zalu lietoSanu.

Pacientiem, kuri lieto Sandimmun, nedrikst vienlaicigi nozimét arstéSanu ar ultravioleto B
apstaroSanu vai PUVA fotokimijterapiju.
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Papildus piesardziba atopiska dermatita gadijuma
Sandimmun lietoSanas partraukSana ir ieteicama, ja arst€8anas laika ar Sandimmun rodas hipertensija,
ko nav iesp&jams kontrol&t ar atbilstosu terapiju.

Pieredze par Sandimmun lietoSanu bérniem atopiska dermatita gadijuma ir ierobeZota.

gadijuma, un 1pasi riipigi jakontrol€ nieru darbiba.

Labdabiga limfadenopatija ir biezi saistita ar atopiska dermatita uzliesmojumu, un ta vienmér beidzas
spontani vai saistiba ar vispargju stavokla uzlabosanos.

Limfadenopatija, kas rodas arst€Sanas laika ar ciklosporinu, regulari jakontrole.

Limfadenopatija, kura saglabajas, neskatoties uz slimibas aktivitates samazinasanos, jaizmekle ar
biopsijas palidzibu, lai parliecinatos, ka ta nav limfoma.

Pirms sakt arstéSanu ar Sandimmun, jaizarste aktiva herpes simplex infekcija, tacu ta nav iemesls zalu
lietoSanas partrauksanai, ja ta rodas arstéSanas laika, iznemot smagus gadijumus.

Staphylococcus aureus izraisitas adas infekcijas nav absoliita kontrindikacija Sandimmun terapijai,
taCu tas nepiecieSams arstet ar atbilstoSu antibakterialu terapiju. Jaizvairas no eritromicina lietoSanas
iekskigi, jo tas var paaugstinat ciklosporina koncentraciju asinis (skatit 4.5. apakSpunktu). Ja nav citas
iespgjas, ieteicams rupigi noverot ciklosporina Itmeni asinis, nieru darbibu un iesp&jamas ciklosporina
blakusparadibas.

Pacientiem, kuri lieto Sandimmun, nedrikst vienlaicigi nozimét arstéSanu ar ultravioleto B
apstaroSanu vai PUVA fotokimijterapiju.

Lietosana b&rniem ar transplantaciju nesaistitu indikaciju gadijumos

Iznemot nefrotiska sindroma arstéSanu, nav pieejami pietickami dati par arstéSanas pieredzi ar
Sandimmun; ta lietoS$ana bérniem vecuma lidz 16 gadiem ar transplantaciju nesaistitu indikaciju,
iznemot nefrotisko sindromu, gadijuma nav ieteicama.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbiba ar citam zalém
Daudzas zales, par ko sanemti mijiedarbibas zinojumi ar ciklosporinu, un kam ir adekvati pamatota
mijiedarbiba un kliniska ietekme, uzskaititas zemak.

Dazadi preparati vai nu paaugstina vai pazemina ciklosporina koncentraciju plazma, inhibgjot vai
inducgjot enzimus, kas iesaistiti ciklosporina metabolisma, 1pasi CYP3A4.

Ciklosporins ir ari CYP3A4, daudzu zalu transportétaja P-glikoproteina un organisko anjonu
transporta polipeptidu (OATP) inhibitors, un ta vienlaiciga lietoSana ar citam zalém var paaugstinat $o
enzimu substratu un/vai transportieru koncentraciju plazma.

Zales, kas samazina vai palielina ciklosporina biopieejamibu: pacientiem ar transplantatiem
nepiecieSama bieza ciklosporina koncentracijas noteikSana un, ja nepiecieSams, devas pielagosana,
pasi, uzsakot zalu lietoSanu vai partraucot vienlaicigi lietotas zales Pacientiem, kuriem nav veikta
transplantacija, c€lonsakariba starp koncentraciju asinis un klinisko iedarbibu ir mazak izpétita. Ja
zales, kas paaugstina ciklosporina koncentraciju, lieto vienlaicigi, lietderigaka ir bieza nieru darbibas
kontrole un ar ciklosporinu saistitu blakusparadibu rapiga uzraudziba neka So zalu koncentracijas
noteikSana asinis.

Zales, kas pazemina ciklosporina koncentraciju
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Ir sagaidams, ka visi CYP3A4 un/vai P-glikoproteina induktori pazemina ciklosporina koncentraciju.
Piemeéram, zales, kas pazemina ciklosporina koncentraciju, ir:

barbiturati, karbamazepins, okskarbazepins, fenitoins, nafcilins, sulfadimidins i.v., probukols,
orlistats, Hypericum perforatum (divskautnpu asinszale), tiklopidins, sulfinpirazons, terbinafins,
bosentans.

Divskautpu asinszali (Hypericum perforatum) saturosus preparatus nedrikst lietot kopa ar
Sandimmun, jo pastav risks, ka var samazinaties ciklosporina koncentracija asinis, kas savukart var
samazinat zalu efektivitati (skatit 4.3. apakSpunktu).

Rifampicins inducg ciklosporina metabolismu zarnas un aknas. Vienlaicigas lietoSanas laika var biit
nepiecieS8ams 3 1idz 5 reizes palielinat ciklosporina devas .

Oktreotids samazina ciklosporina peroralo absorbciju, un var biit nepiecieSams par 50% palielinat
ciklosporina devu vai pariet uz intravenozu ievadisanu.

Zales, kas paaugstina ciklosporina koncentraciju

Visi CYP3A4 un/vai P-glikoproteina inhibitori var paaugstinat ciklosporina koncentraciju. Pieméram,
nikardipins, metoklopramids, peroralie kontracepcijas lidzekli, metilprednizolons (lields devas),
allopurinols, holskabe un tas atvasindjumi, proteazu inhibitori, imatinibs, kolhicins, nefazodons.

Makrolidu antibiotikas: eritromicins var 4- 1idz 7- kart palielinat ciklosporina iedarbibu, dazreiz
izraisot nefrotoksicitati. Tika zinots, ka klaritromicins palielinja ciklosporina iedarbibu 2 reizes.
Azitromicins paaugstina ciklosporina koncentraciju aptuveni par 20%.

Azola grupas antibiotikas: ketokonazols, flukonazols, itrakonazols un vorikonazols var vairak neka
2 reizes palielinat ciklosporina iedarbibu.

Verapamils paaugstina ciklosporina koncentraciju asinis 2 - 3 reizes.

Vienlaiciga ordin€Sana ar telapreviru izraisija 4,64- kartigu ciklosporina devas standartizétas
iedarbibas (dose normalised exposure) (AUC) palielinasanos.

Amiodarons butiski paaugstina ciklosporina koncentraciju plazma; vienlaicigi paaugstinas kreatinina
Iimenis seruma. ST mijiedarbiba var biit noverota ilgu laiku péc amiodarona lietoSanas partrauksanas,
jo tam ir loti liels eliminacijas pusperiods (aptuveni 50 dienas).

Tika zinots, ka danazols aptuveni par 50% paaugstina ciklosporina koncentraciju asinis.

Diltiazems (devas 90 mg/diena) var paaugstinat ciklosporina koncentraciju plazma Iidz pat 50%.

Imatinibs var palielinat ciklosporina iedarbibu un Cy.x aptuveni par 20%.

Mijiedarbiba ar uzturu
Zinots, ka vienlaiciga greipfriitu un greipfriitu sulas lietosana paaugstina ciklosporina biopieejamibu.

Kombinacijas ar paaugstindtu nefrotoksicitates risku

Piesardziba jaievéro, lietojot ciklosporinu kopa ar citam aktivam vielam, kuram ir nefrotoksisks
sinergisms, pieméram: aminoglikozidiem (t.sk., gentamicinu, tobramicinu), amfotericinu B,
ciprofloksacinu, vankomicinu, trimetoprimu (+ sulfametoksazolu), fibrinskabes atvasindjumiem
(piemeéram, bezafibratu, fenofibratu) nesteroidajiem pretiekaisuma lidzekliem (t.sk., diklofenaku,
naproksénu, sulindaku); melfalanu histamin-H,-receptoru antagonistiem (pieméram, cimetidinu,
ranitidinu); metotreksatu (skatit 4.4. apakspunktu).
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Vienlaicigi lietojot zales, kuram var bt nefrotoksisks sinergisms, rtipigi jakontrol& nieru darbiba. Ja
novero bitiskus nieru darbibas trauc€jumus, kombing&ta terapija lietoto zalu deva jasamazina vai
jaapsver alternativa terapija.

Nefrotoksicitates riska un farmakokinétiskas mijiedarbibas caur CYP3 A4 un/vai P-gp d€] jaizvairas
no ciklosporina lietoSanas kopa ar takrolimu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ciklosporina iedarbiba uz citam zalem

Ciklosporins ir CYP3A4, vairaku zalu transportétaja P-glikoproteina (multidrug efflux transporter P-
glycoprotein) (P-gp) un organiska anjona transportproteinu (0rganic anion transporter proteins)
inhibitors. Vienlaiciga lietoSana ar citam zalém, kas ir CYP3A4, P-gp un OATP substrati, var
paaugstinat o zalu koncentraciju plazma.

Dazi pieméri ir minéti zemak

Ciklosporins var samazinat ar1 digoksina, kolhicina, prednizolona, HMG-CoA reduktazes inhibitoru
(statinu) Un etopozida klirensu. Ja kadas no §tm zalem lieto kopa ar ciklosporinu, ir nepiecieSama
ripiga kliniska noverosana, lai varétu laicigi noteikt zalu toksisku iedarbibu, kam seko So zalu devu
samazinaSana vai lietosanas partraukSana. Ordingjot vienlaicigi ar ciklosporinu, statinu deva
jasamazina un jaizvairas no noteiktu statinu lieto$anas atbilstosi to zalu apraksta noradijumiem.
Iedarbibas izmainas, lietojot ciklosporinu kopa ar biezak lietotajiem statiniem, apkopotas 1. tabula.
Statinu terapiju nepiecieSams uz laiku partraukt vai atcelt pacientiem, kuriem paradijusas miopatijas
pazimes un simptomi, vai pacientiem ar noslieci uz smagiem nieru bojajumiem, ieskaitot sekundaru
nieru mazspé&ju rabdomiolizes gadijuma.

1. tabula.  Kopsavilkums par iedarbibas izmainam, lietojot statinus kopa ar ciklosporinu

Statins Pieejamas devas Cik reizu
izmainas
iedarbiba,
lietojot kopa ar
ciklosporinu

Atorvastatins 10-80 mg 8-10

Simvastatins 10-80 mg 6-8

Fluvastatins 20-80 mg 2-4

Lovastatins 20-40 mg 5-8

Pravastatins 20-80 mg 5-10

Rosuvastatins 5-40 mg 5-10

Pitavastatins 1-4mg 4-6

Lietojot vienlaicigi ciklosporinu un lerkanidipinu, jaievéro piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Lietojot ciklosporinu kopa ar aliskirénu, kas ir P-gp substrats, aliskiréna C.x palielinajas aptuveni
2,5 reizes un AUC palielinajas aptuveni 5 reizes. Tomer ciklosporina farmakokiné&tiskas Tpasibas
batiski nemainijas. Ciklosporina lietoSana kopa ar aliskirénu nav ieteicama (skatit 4.3. apakS$punktu).

Ciklosporina inhib&josas iedarbibas dél nav ieteicams to lietot kopa ar dabigatrana eteksilatu (skatit
4.3. apakdpunktu).

Vienlaicigi ordingjot nifedipinu un ciklosporinu, var paaugstinaties smaganu hiperplazijas raditajs,
salidzinot ar ciklosporinu monoterapija noveéroto raditaju.

Vienlaiciga diklofenaka un ciklosporina lictoSana var izraisit butisku diklofenaka biopieejamibas

palielinaSanos ar iesp&jamiem atgriezeniskiem nieru darbibas traucg€jumiem. Diklofenaka
biopieejamibas palielinasanos visdrizak izraisa pirma loka metabolisma samazinaSanas. Ja nesteroidos
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pretiekaisuma lidzekjus ar zemu pirma loka metabolismu (piem., acetilsalicilskabe) lieto vienlaicigi ar
ciklosporinu, to biopieejamibas palielinasanas nav sagaidama.

P&tijumos, kuros lietoja everolima vai sirolima kombinaciju ar ciklosporina mikroemulsiju pilna deva,
novéroja kreatinina limena paaugstinasanas seruma. Si iedarbiba bieZi ir atgriezeniska, samazinot
ciklosporina devu. Everolims un sirolims tikai nedaudz ietekme uz ciklosporina farmakokinétiku.
Ciklosporina vienlaiciga lietoSana ievérojami paaugstina everolima un sirolima limeni asinis.

Piesardziba jaievéro, vienlaicigi lietojot kaliju aizturosas zales (pieméram, Kaliju aizturosus
diurétiskos lidzeklus, angiotenzina konvertéjosa enzima inhibitorus, angiotenzina II receptoru
antagonistus) vai kaliju saturosas zales, jo tas var ievérojami paaugstinat kalija Iimeni seruma (skatit
4.4. apakdpunktu).

Ciklosporins var paaugstinat repaglinida koncentraciju plazma un tad€jadi paaugstinat hipoglikémijas
risku.

Veseliem brivpratigajiem, lietojot ciklosporinu kopa ar bosentanu, bosentana iedarbiba palielinajas
vairakas reizes un ciklosporina iedarbiba samazinajas par 35%. Ciklosporina lietosana kopa ar
bosentanu nav ieteicama (skatit ieprieks apakSpunktu ,,Zales, kas pazemina ciklosporina
koncentraciju” un 4.3. apakSpunktu).

Veseliem brivpratigajiem, lietojot ciklosporinu kopa ar vairakam ambrisentana devam, ambrisentana
iedarbiba palielindjas aptuveni 2 reizes, kamér ciklosporina iedarbiba palielinajas nedaudz (aptuveni
par 10%).

Onkologiskajiem pacientiem péc lielu ciklosporina devu intravenozas ievadi$anas kopa ar
antraciklina grupas antibiotikam (pieméram, doksorubicinu, mitoksantronu, daunorubicinu) novéroja
bitisku antraciklina grupas antibiotiku iedarbibas palielinasanos.

ArsteSanas laika ar ciklosporinu vakcinacija var biit mazak efektiva, un jaizvairas no dzivu novajinatu
vakcinu lietoSanas.

Pediatriska populacija
Mijiedarbibas pétijumi ir veikti vienigi picaugusajiem.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un zidiSanas periods

Griitnieciba
Pétfjumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati Zzurkam un trusiem.

Pieredze ar Sandimmun lietoSanu sievietém griitniecibas laika ir ierobezota. Griitniec€m, kuras sanem
imiinsupresantus (taja skaita ciklosporinu un ciklosporinu saturosas sh€mas) péc organu
transplantacijas, pastav priekslaicigu dzemdibu (<37 ned€las) risks.

Pieejams ierobezots skaits novérojumu par ciklosporina ietekmi uz bérniem in utero un lidz pat 7
gadu vecumam. Siem b&rniem nieru darbiba un asinsspiediens bija normals. Tomé&r adekvati un labi
kontrol&ti pétijumi griitniecem nav veikti, un tapé€c Sandimmun nav ieteicams lietot griitniecibas laika,
ja vien potencialais ieguvums matei atsver risku auglim. Griitniec€m ir janem vera etilspirta saturs
Sandimmun zalu formas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Barosana ar kriiti

Ciklosporins izdalas mates piena. Sievietém, kuras baro b&rnu ar kriiti, janem veéra etilspirta saturs
Sandimmun zalu formas (skatit 4.4. apak$punktu). Sievietes, kuras lieto Sandimmun, nedrikst barot
bérnu ar kriiti, jo Sandimmun var izraisit nopietnas nevélamas blakusparadibas
jaundzimuSajiem/zidainiem, kurus baro ar kriti. LEmums partraukt bérna baro$anu ar kriiti vai
attur€ties no terapijas ar zalém, japienem izvertgjot ieguvumu no terapijas sievietei.
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Fertilitate

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Datu par Sandimmun ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzek]us vai apkalpot iekartas nav.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Galvenas nevélamas blakusparadibas, kas novérotas kliniskajos pétljumos un saistitas ar ciklosporina

lietoSanu, ir nieru darbibas trauc€jumi, trice, hirsutisms, hipertensija, caureja, anoreksija, slikta diisa
un vemsana.

Daudzas ar ciklosporina terapiju saistitas blakusparadibas ir atkarigas no devas un reagé uz devas
samazinaSanu. Dazadam indikacijam kopgjais blakusparadibu spektrs ir pamata tas pats; tomer var biit
atSkiribas to sastopamiba un smaguma pakapé. Augstu sakuma devu un ilgstoSas uzturosas terapijas,
kas nepiecieSama péc transplantacijas, rezultata pacientiem, kuriem veikta transplantacija,
blakusparadibas ir biezakas un parasti smagakas, salidzinot ar pargjiem pacientiem citu indikaciju
gadijumos.

P&c ciklosporina intravenozas ievadiSanas noverotas anafilaktiskas reakcijas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Infekcijas un infestacijas

Pacientiem, kuri sanem imiinsupresantu terapiju, taja skaita ciklosporinu un ciklosporinu saturo$as
shémas, ir paaugstinats infekciju (virusu, bakterialo, s€niSu, parazitisko) risks (skatit 4.4.
apakSpunktu). Pacientiem var attistities gan generalizétas, gan lokalas infekcijas. Eso$as infekcijas var
paasinaties, un poliomvirusa infekciju paasinajums var izraisit ar poliomvirusu saistitas nefropatijas
(PVIN) vai ar JC virusu saistitas progresivas multifokalas leikoencefalopatijas (PML) rasanos. Zinots
art par smagas formas gadijumiem un/vai ar letalu iznakumu.

Labdabigi, Jaundabigi un neprecizéti audzgji (ieskaitot cistas un polipus)

Pacientiem, kuri sanem imiinsupresantu terapiju, taja skaita ciklosporinu un ciklosporinu saturosas
sh&mas, ir paaugstinats limfomu vai limfoproliferativu trauc€jumu un citu laundabigo (ipasi adas)

audzgju attistibas risks. Picaugot arst€Sanas intensitatei un ilgumam, laundabigo audz€ju attistibas

biezums palielinas (skatit 4.4. apakSpunktu). Dazu laundabigo audzgéju gadijuma iznakums var bt
letals.

Tabula apkopoto kliniskajos p&tijumos noveroto nevélamo blakusparadibu saraksts
Kliniskajos pétijumos novérotas nevélamas blakusparadibas (1. tabula) sakartotas péc MedDRA

organu sistemu klasifikacijas. Katra organu sist€mas klas€ nev€lamas blakusparadibas ir sarindotas
atbilstosi biezumam, vispirms minot biezak sastopamas. Katra biezuma grupa, nevélamas
blakusparadibas sakartotas nopietnibas samazinaSanas seciba. Turklat atbilstosas biezuma kategorijas
katrai nevélamai blakusparadibai klasific€tas $adi (CIOMS III): loti biezi (>1/10); biezi (>1/100,
<1/10); retak (>1/1 000, <1/100); reti (=1/10 000, <1/1 000) loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar
noteikt péc pieejamiem datiem).

1. tabula. Kliniskajos pétijumos noverotas nevélamas blakusparadibas

Asins un limfatiskas sistemas traucejumi

BieZi Leikopénija

Retak Trombocitopénija, anémija

Reti Hemolitiski urémiskais sindroms, mikroangiopatiska hemolitiska anémija
Nav zinami* Trombotiska mikroangiopatija, trombotiska trombocitop&niska purpura

Vielmainas un uztures traucéjumi

39



Loti biezi Hiperlipidémija

BieZi Hiperglikémija, anoreksija, hiperurikémija, hiperkali€mija, hipomagnémija
Nervu sistémas traucéjumi

Loti biezi Trice, galvassapes

BieZi Krampiji, parestézija

Retak Encefalopatija taja skaita muguréjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms

(PRES), tadas pazimes un simptomi ka krampji, apjukums, dezorientacija,
pavajinata reakcija, uzbudinajums, bezmiegs, redzes traucgjumi, kortikals aklums,
koma, paréze un smadzeniSu ataksija

Reti Motora polineiropatija

Loti reti Redzes nerva tiiska, ieskaitot papillas tiisku, ar iesp&jamu redzes pavajinasanos, kas
saistita ar labdabigu intrakranialu hipertensiju

Nav zinami* Migréna

Asinsvadu sistemas traucéjumi

Loti biezi Hipertensija

Biezi Pietvikums

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

BieZi Slikta dsa, vems$ana, diskomforta sajita/sapes védera, caureja, smaganu
hiperplazija, peptiska ¢tla

Reti Pankreatits

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

BieZi Aknu darbibas trauc&jumi (skatit 4.4. apakSpunktu)

Nav zinami* Hepatotoksicitate un aknu bojajumi, taja skaita holestaze, dzelte, hepatits un aknu

mazspéja, kas atseviskos gadijumos var biit letala (skatit 4.4. apaksSpunktu)
Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi Hirsutisms

BieZi Akne, hipertrihoze

Retak Alergiski izsitumi

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

BieZi Mialgija, muskulu krampji

Reti Muskulu vajums, miopatija

Nieru un urinizvades sistemas traucejumi

Loti biezi Nieru darbibas traucgjumi (skatit 4.4. apakSpunktu)
Reproduktivas sistémas traucéjumi un Krits slimibas
Reti Menstruala cikla traucgjumi, ginekomastija
Visparé€ji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

BieZi Drudzis, nogurums

Retak Tuska, kermena masas pieaugums

* Par nevélamajam blakusparadibam zinots pecregistracijas perioda, kur nevélamo blakusparadibu
biezums nav zinams reala denominatora trikuma del.

Citas nevélamas blakusparadibas, kas registrétas pécregistracijas perioda

P&cregistracijas perioda sanemti atseviski un spontani zinojumi par hepatotoksicitati un aknu
bojajumu, taja skaita ar holestazi, dzelti, hepatitu un aknu mazsp&ju pacientiem, kurus arstgja ar
ciklosporinu. Vairuma gadijumu pacientiem konstat&ja biitiskas blakusslimibas, pamatslimibas un
citus jaucgjfaktorus, taja skaita infekciju izraisitas komplikacijas un hepatotoksisku zalu vienlaicigu
lietoSanu. DaZos gadijumos, galvenokart transplantacijas pacientiem, zinots par letalu iznakumu
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Akiita un hroniska nefrotoksicitate

Pacientiem, kuri sanem arsté$anu ar kalcineirina inhibitoriem (KNI), taja skaita ciklosporinu un
ciklosporinu saturos$as sh&€mas, ir paaugstinats akiitas un hroniskas nefrotoksicitates risks. Kliniskajos
petijumos un pecregistracijas perioda sanemti zinojumi saistiba ar Sandimmun lieto$anu. Zinots par
akiitas nefrotoksicitates jonu homeostazes traucgéjumiem, pieméram, hiperkali€miju, hipomagn&€miju
un hiperurikémiju. Zinots par hroniskam morfologiskam izmainam, taja skaita artériju hialinozi,
tubularu atrofiju un intersticialu fibrozi (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Pediatriska populacija
Kliniskajos pétijumos tika ieklauti bérni no 1 gada vecuma, kuriem lietoja standarta ciklosporina devu
ar lidzigu droSuma profilu ka pieaugusajiem.

4.9. PardozéSana

Ciklosporina iekskigi lietojama LDsgg pelém ir 2 329 mg/kg, Zurkam -1 480 mg/kg un truSiem
>1 000 mg/kg. Ciklosporina intravenoza LDsg pelem ir 148 mg/kg, zurkam -104 mg/kg un truSiem-
46 mg/kg.

Simptomi
Pieredzes par akiitu ciklosporina pardozeéSanu ir ierobezota. Lietojot ciklosporinu iekskigi devas lidz

10 g (aptuveni 150 mg/kg) novérota laba panesamiba ar relativi nebatiskam kliniskajam sekam,
piemé&ram, vems$anu, miegainibu, galvassapém, tahikardiju, un, daziem pacientiem ar videji smagiem,
atgriezeniskiem nieru darbibas traucgjumiem. Tomér daziem priekslaicigi dzimusajiem péc nejausas,
parenteralas ciklosporina pardozésanas noveroti smagi intoksikacijas simptomi.

Arstélana

Visos pardozesanas gadijumos javeic visparéja uzturosa terapija un simptomatiska arsté$ana. Pec
iek8kigas lietoSanas pirmo stundu laika var apsvert iesp€ju izraisit vemsanu un veikt kunga skalosanu.
Ciklosporins nav dializ€jams iev€rojama apjoma un tas netiek arT labi izvadits ar aktivas ogles
hemoperfuziju.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: imansupresivie lidzekli, kalcineirina inhibitori, ATK kods: LO4ADO1

Ciklosporins (pazistams ar1 ka ciklosporins A) ir ciklisks polipeptids, kas sastav no 11 aminoskabém.
Tas ir specigs imunsupresivs lidzeklis, kas dzivniekiem paildzina adas, sirds, nieres, aizkunga
dziedzera, kaula smadzenu, tievo zarnu un plausu alogéna transplantata dzivildzi. P&tijumi liecina, ka
ciklosporins nomac $iinu pastarpinatas reakcijas, ieskaitot imunitati pret citas sugas transplantatu,
vélinu adas paaugstinato jutibu, eksperimentalo alergisko encefalomielitu, Freinda adjuvanto artritu,
transplantata reakciju pret saimnieku (GVHD), ka arf T-limfocitu atkarigo antivielu raZo$anu. Stinu
liment tas nomac limfokinu, ieskaitot interleikina 2 (T-limfocttu augsanas faktora, TCGF), sintézi un
atbrivosanos. Ciklosporins bloke atlikusos limfocttus Stinas cikla G un G; fazé un nomac antigéna
izraistto limfokinu atbrivoSanos no aktivétajiem T-limfocitiem.

Visi pieejamie pieradijumi liecina, ka ciklosporins darbojas specifiski un atgriezeniski uz limfocitiem.
Pretgji citiem citostatiskiem Iidzekliem tas nenomac asinsradi un neietekmé fagocitu funkciju.

Veiksmiga norobezotu organu un kaula smadzenu transplantacija cilvékiem ir veikta, lietojot
ciklosporinu, lai novérstu un arstétu tremi un GVHD. Ciklosporinu sekmigi izmantoja gan hepatita C
virusa (HCV) pozitivu, gan HCV negativu aknu transplantacijas recipientu arstéSanai. Pozitivs
arsteSanas efekts ar ciklosporinu novérots art dazadu citu stavoklu gadijumos, kuri ir zinami vai
uzskatami par autoimiinas izcelsmes slimibam.

Pediatriska populacija
Ciklosporins ir efektivs steroidatkariga nefrotiska sindroma gadijuma.

5.2. Farmakokinétiskas Ipasibas

41



UzstikSanas

Pé&c iekskigas Sandimmun lietoSanas maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta 1-6 stundu laika.
Péc Sandimmun lietoSanas absoliita perorala biopieejamiba ir no 20 1idz 50%. Ciklosporina absorbcija
ir mainiga un to var ietekmét &diena uznemsana. Ja Sandimmun lietoja vienlaicigi ar treknu maltiti,
noveroja AUC Cpx palielinasanos par 37%. Terapeitiskaja devu intervala maksimala koncentracija
plazma un laukums zem plazmas koncentracijas/laika Iiknes bija proporcionals devai; tomér asinis
saistiba ir nelineara. Sandimmun $kidums iekskigai lietoSanai un mikstas zelatina kapsulas ir
bioekvivalenti. Individualais mainigums un mainigums starp dazadiem individiem (inter- and intra-
subject variability) ir diapazona no 18 lidz 74%.

Izkliede

Ciklosporins izvietojas galvenokart arpus asinim, ar Skietamo izkliedes tilpumu 3,5 1/kg. Asinis 33-
47% sastopami plazma, 4-9% limfocitos, 5-12% granulocitos un 41-58% eritrocitos. Plazma aptuveni
90% saistas ar olbaltumvielam, galvenokart lipoprotetniem.

Biotransformacija

Ciklosporina intensiva metabolisma rezultata veidojas apméram 15 metaboliti. Metabolisms
galvenokart notiek aknas ar citohroma P450 3A4 (CYP3A4) palidzibu, un galvenie metabolisma celi
ir mono- un dihidroksilé$ana, ka arT un N-demetiléSana pie dazadam molekulas pozicijam. Visi uz
doto bridi konstat€ti metaboliti satur neskartu pamatsavienojuma peptida struktiiru; daziem piemit
vaja imiinsupresiva aktivitate (Iidz pat vienai desmitdalai no neizmainitam zalém).

Eliminacija

Zinas par ciklosporina terminalo eliminacijas pusperiodu ir loti dazadas atkariba no lietotas parbaudes
metodes un parbaudes mérka populacijas. Terminalais eliminacijas pusperiods ir no 6,3 stundam
veseliem brivpratigajiem Iidz 20,4 stundam pacientiem ar smagu aknu slimibu. Ekskrécija notiek
galvenokart ar zulti, tikai 6% no iekskigi lietotas devas izdalas ar urinu, un 0,1% izdalas ar urinu
neizmainita preparata veida (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu). Pacientiem ar nieru transplantaciju
eliminacijas pusperiods bija apméram 11 stundas, ar intervalu no 4 Iidz 25 stundam.

Ipasas pacientu grupas

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Veiktaja kliniskaja pacientiem ar terminalu nieru mazspé&ju sist€miskais klirenss bija aptuveni divas
treSdalas no vidg€ja sistemiska klirensa pacientiem ar normalu nieru darbibu. Mazak neka 1% no
lietotas devas tiek izvadits ar dializes palidzibu.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem var noveérot aptuveni 2- [idz 3-kartigu ciklosporina
iedarbibas palielinaSanos. Veiktaja kliniskaja p&tijuma pacientiem ar smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem un ar biopsiju pieraditu cirozi, terminalais eliminacijas pusperiods bija 20,4 stundas
(robezas no 10,8 Iidz 48,0 stundam), salidzinot ar 7,4 - 11,0 stundam veseliem subjektiem.

Pediatriska populacija

Farmakokingétiskie dati par Sandimmun Neoral vai Sandimmun lietoSanu pediatrijas pacientiem ir loti
ierobeZoti. 15 nieru transplantacijas pacientiem vecuma no 3 Iidz 16 gadiem, péc intravenozas
Sandimmun ievadiSanas ciklosporina kopgjais klirenss asinis bija 10,6+3,7 ml/min/kg (metode: Cyclo-
trac specifiska RIA). Kliniskaja pétijuma, kura piedalijas 7 nieru transplantacijas pacienti vecuma no
2 lidz 16 gadiem, ciklosporina klirenss bija robezas no 9,8-15,5 ml/min/kg. 9 aknu transplantacijas
pacientiem vecuma no 0,65 1idz 6 gadiem klirenss bija 9,3+5,4 ml/min/kg (metode: HPLC). Salidzinot
ar pieaugusajiem transplantacijas pacientiem, Sandimmun Neoral un Sandimmun biopieejamibas
atSkiribas pediatrijas pacientiem ir lidzigas tam, ko novéroja pieaugusajiem.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Standarta testa sistemas ciklosporins, lietojot iekskigi, neuzradija mutagénu vai teratogénu ietekmi
(lietojot iekskigi zurkam Iidz 17 mg/kg un trusiem Iidz 30 mg/kg diena). Toksiskas devas (lietojot
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iekskigi zurkam 30 mg/kg un truSiem 100 mg/kg diena) ciklosporins bija embriotoksisks un
fetotoksisks, ka liecina paaugstinata pre-un postnatala mirstiba un samazinats augla svars kopa ar
skeleta attistibas aizkaveésanos.

Divos publicétos pétTjumos, ciklosporina ietekme uz truSu mazuliem in utero (10 mg/kg/diena
subkutani) liecinaja par nefronu skaita samazinasanos, nieru hipertrofiju, sistémisku hipertensiju un
progresgjosu nieru mazspéju Iidz pat 35 nedélu vecumam. Griisnam zurkam, kuras sanéma

12 mg/kg/diena ciklosporina intravenozi (divreiz vairak neka ieteicama deva cilvékiem ievadot
intravenozi), augliem novéroja paaugstinatu ventrikulu septisko bojajumu sastopamibu. Sis atrades
nekonstat&ja citam sugam un to saistiba ar cilvékiem nav zinama. P&tijumos ar zurku t€viniem un
matitém netika noveroti fertilitates traucg&jumi.

Ciklosporinu parbaudija vairakos in vitro un in vivo genotoksicitates p&tijumos; nav pieradijumu par
kltniski nozimigu mutagéno potencialu.

Kancerogenitates pétijumi tika veikti ar zurku un pelu té€viniem un matitem. 78 nedélu ilga petijjuma ar
pelém, lietojot 1, 4 un 16 mg/kg diena, matiteém konstatgja statistiski ticamu noslieci uz limfocitaram
limfomam, bet te€viniem, lietojot vid€jas devas, hepatocelularas karcinomas sastopamiba ievérojami
parsniedza raditajus kontroles grupa. 24 meénesu pétijjuma ar zurkam, ievadot 0,5; 2 un 8 mg/kg diena,
aizkunga dziedzera salinu $tnu adenomas ievérojami parsniedza raditajus kontroles grupa, kurai deva
zemas devas. Hepatocelularas karcinomas un aizkunga dziedzera salinu $§tinu adenomas nebija
saistitas ar devas lielumu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs
Beziidens etilspirts

Esterificéta kukuriizas ella
Rafinéta kukurizas ella

Kapsulas apvalks

Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Titana dioksids (E 171)
Glicerins 85%

Sorbita Tpasais strups

Zelatins

Kapsulas saturs
Beziidens etilspirts

Esterificéta kukuriizas ella
Rafinéta kukurizas ella

Kapsulas apvalks

Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Titana dioksids (E 171)
Glicerins 85%

Sorbita Tpasais sirups

Zelatins

Kapsulas saturs
Beztidens etilspirts

Esterificéta kukurtizas ella
Rafinéta kukuriizas ella
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Kapsulas apvalks

Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Titana dioksids (E 171)
Glicerins 85%

Sorbita Tpasais sirups

Zelatins

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. IpaSi uzglabaSanas nosacijumi

Kapsulas jauzglaba blisteriepakojuma un jaiznem tikai tiesi pirms lictoSanas; kapsulas jauzglaba
temperatiira, kas neparsniedz 30°C. Kad blisteriepakojums tiek atverts, sajiitama raksturiga smarza;
tas ir normali un neliecina par kapsulu bojasanos.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Dubultas aluminija folijas blisteriepakojumi sastav no aluminija folijas no apakspuses un aluminija
folijas no augSpuses.

[Aizpilda nacionali]

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par rikosanos
Nav 1pasu prasibu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS
[Skatit I pielikumu - aizpilda nacionali]

{ Nosaukums un adrese }

<{tel.}>

<{fakss}>

<{e-pasts}>

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

[Aizpilda nacionali]

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

[Aizpilda nacionali]
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

[Aizpilda nacionali]

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama {dalibvalsts/Agentiira} timekla vietng

45



1. ZALU NOSAUKUMS

Sandimmun sinonimiskie nosaukumi (skatit I pielikumu) 100 mg/ml $kidums iek$kigai lietoSanai
[Skatit I pielikumu - aizpilda nacionali]

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

1 ml $kiduma iekskigai lietoSanai satur 100 mg ciklosporina.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:

Etilspirts: 100 mg/ml. Sandimmun $kidums iekskigai lietoSanai satur 12.6 tilp.% etilspirta (10,0%
etilspirta).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums iekskigai lietosanai.

Nedaudz iedzeltens vai briingani dzeltens $kidums, dzidrs vai ar loti mazu daudzumu loti smalku
nogul$nu.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Saistiba ar transplantaciju

Organu transplantacijas (Solid organ transplantation)
Transplantata tremes profilaksei péc norobezota organa transplantacijas.

Transplantata tremes $tinu ITmenT arstéSanai pacientiem, kuri ieprieks sanémusi citus imtinsupresivus
preparatus.

Kaulu smadzenu transplantacija
Transplantata tremes profilaksei péc alogénas kaulu smadzenu un cilmes $iinu transplantacijas.

Transplantata reakcijas pret saimnieku (GVHD-graft versus host disease) profilaksei vai arstéSanai.

Ar transplantaciju nesaistitas indikacijas

Endogénais uveits

Neinfekciozas etiologijas, redzi apdraudoSa panuveita vai muguréja uveita arstéSanai, ja parasta
terapija nav efektiva vai ar1 tradicionala terapija izraisa nepienemamas blakusparadibas.

Behceta uvelta ar atkartotam infekcijam, kuras skar tikleni, arsté€Sanai pacientiem bez neirologiskam
izpausmeém.

Nefrotiskais sindroms

Steroidatkarigs un steroidrezistents nefrotiskais sindroms pieauguSiem un bérniem, kas radies primaru
glomerularu patologiju dél, pieméram, minimalo izmainu nefropatija, fokala un segmentara
glomeruloskleroze vai membranozs glomeruloneftits.

Sandimmun var lietot remisiju indukcijai un uzturéSanai. To var lietot arT steroidu inducé&tas remisijas
uzturéSanai, kas lauj partraukt terapiju ar glikokortikoidiem.
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Reimatoidais artrits
Smaga, aktiva reimatoida artrita arst€Sanai.

Psoridaze
Smagas psoridzes arst€Sanai pacientiem, kuriem parasta terapija ir neefektiva vai nepiemérota.

Atopiskais dermatits
Sandimmun indicéts pacientiem ar smagu atopisko dermatitu, kad nepiecieSama sist€miska terapija.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas
Zemak noraditie devu intervali zalu iekSkigai lietoSanai paredz&ti vienigi ka vadlinijas.

Sandimmun dienas devas vienmeér jasadala divas dalitas devas, tas vienmérigi sadalot dienas laika.
Sandimmun ieteicams lietot pec konsekventas shémas, ievérojot diennakts un maltisu laiku.

Sandimmun jaording tikai arstam vai cie$a sadarbiba ar tadu arstu, kuram ir pieredze imiinsupresivas
terapijas ordin&$ana un/vai organu transplantacija.

Transplantacija
Norobezota organa transplantdcija

Arste$ana ar Sandimmun jasak 12 stundas pirms operacijas deva 10-15 mg/kg, ievadot 2 dalitas devas.
Si deva jadod ka dienas deva 1-2 nedélas péc operacijas, pakapeniski pazeminot saskana ar
koncentraciju asints atbilstosi vietéjiem imiinsupresijas protokoliem, [idz sasniegta ieteicama uzturosa
deva 2-6 mg/kg, ordingjot 2 dalitas devas.

Ievadot Sandimmun kopa ar citiem imiinsupresiviem lidzekliem (piem&ram, kortikosteroidiem vai ka
dalu no tris vai Cetru zalu shémas), var izmantot zemakas devas (pieméram, 3-6 mg/kg 2 dalitas devas
arstésanas sakuma).

Kaulu smadzenu transplantacija

Sakotngja deva jaievada vienu dienu pirms transplantacijas. Vairuma gadijumu Sim mérkim
pieme@rotaks ir Sandimmun koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosanai. leteicama intravenoza deva ir
3-5 mg/kg diena. Infuziju turpina §ada deva tiilit péc transplantacijas 1idz 2 ned€lam, pirms pariet uz
uzturo3o terapiju ar Sandimmun 12,5 mg/kg diena, lietojot iekskigi 2 dalitas devas.

Uzturosa terapija jaturpina vismaz 3 ménesus (v€lams 6 meéneSus), pirms devu pakapeniski pazemina
lidz nullei 1 gadu péc transplantacijas.

Ja Sandimmun izmanto terapijas sakuma, ieteicama dienas deva ir 12,5-15 mg/kg 2 dalitas devas,
sakot ar dienu pirms transplantacijas.

Augstakas Sandimmun devas vai Sandimmun intravenoza arstéSana var bt nepiecie$ama, ja ir kunga-
zarnu trakta trauc€jumi, kuri var pazeminat zalu absorbciju.

Daziem pacientiem péc ciklosporina terapijas partraukSanas rodas GVHD, tacu tas parasti labi
padodas arst&$anai, atsakot terapiju. Sados gadijumos pacientiem jalieto iekikigi 10-12,5 mg/kg
sakotngja piesatinosa deva, kam seko iekSkiga uzturosa dienas deva, ar kuru ieprieks sasniegta
pietiekamu efektivitate. Viegla, hroniska GVHD gadijuma jalieto zemas Sandimmun devas.

Ar transplantaciju nesaistitas indikacijas
Lietojot Sandimmun jebkuras zemak ming&tas ar transplantaciju nesaistitas indikacijas arsté$anai,
jaievero $adi vispareji nosacijumi.
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Pirms arstéSanas uzsakSanas janosaka nieru darbiba sakuma stavokli, veicot vismaz divus merijumus.
Péc MDRD formulas aprékinato glomerularas filtracijas atrumu (GFA) (estimated glomerular
filtration rate) var izmantot nieru darbibas noteik3anai picaugusajiem, un, nosakot GFA bérniem,
jaizmanto atbilstoSa formula. NepiecieSams biezi parbaudit nieru darbibas, jo Sandimmun var izraisit
nieru darbibas trauc&jumus. Ja GFA samazinas vairak neka par 25% salidzinot ar sakumstavokli,
veicot vairak neka vienu mérijumu péc kartas, Sandimmun deva jasamazina par 25 11dz 50%. Ja GFA
samazinas par vairak neka 35%, salidzinot ar sakuma stavokli, jaapsver talaka Sandimmun devas
samazina$ana. Sie ieteikumi ir speka pat tad, ja pacienta mérijumu vértibas ir laboratorijas normas
robezas. Ja viena ménesa laika devas samazinasana nedod vélamo rezultatu GFA uzlabosana,
arstésana ar Sandimmun japartrauc (skatit 4.4. apakSpunktu).

NepiecieSama regulara asinsspiediena kontrole.

Pirms terapijas uzsakSanas ir nepiecieSams noteikt bilirubina Itmeni un novertét aknu darbibu darbibu,
un arstéSanas laika ir ieteicama rapiga kontrole. Ieteicams noteikt lipidu, kalija, magnija un urinskabes
Itmeni asinis pirms arstéSanas uzsakSanas un periodiski arsté€Sanas laika.

Neregulara ciklosporina Itmena asinis kontrole var biit noderiga ar transplantaciju nesaistitu
indikaciju gadijuma, piemeram, ja Sandimmun lieto vienlaikus ar vielam, kuras var mijiedarboties ar
ciklosporina farmakokingtiku, vai neparedzg&tas kliniskas atbildes reakcijas gadijuma (pieméram,
terapeitiska efekta trikums vai zalu nepanesamiba, kas izpauzas ka nieru darbibas traucgjumi).

Parastais lietoSanas veids ir iekskigi. Ja lieto koncentratu infuziju Skiduma pagatavosanai, riipigi
jaaprékina piemerota intravenozi ievadama zalu deva, kas atbilst iekSkigi lietotajai devai. leteicams
konsultgties ar arstu, kuram ir pieredze ciklosporina lietoSana.

Iznemot pacientus ar redzi apdraudosu endogeno uveitu un bérniem ar nefrotisko sindromu, citiem
pacientiem kopgja dienas deva nedrikst parsniegt 5 mg/kg.

UzturoSajai arstéSanai zemaka efektiva un vislabak panesama deva janosaka individuali.

Pacientiem, kuriem noteiktaja laika (sikaku informaciju skatit zemak) nav sasniegta adekvata atbildes
reakcija vai efektiva deva neatbilst noteiktajam dro§uma vadlinijam, arst€Sana ar Sandimmun
japartrauc.

Endogeénais uveits

Lai panaktu remisiju, sakuma iesaka 5 mg/kg diena iekskigi 2 dalitas devas, 1idz tiek sasniegta aktiva
uveala iekaisuma remisija un uzlabojas redzes asums. Rezistences gadijumos uz ierobezotu laiku devu
var paaugstinat [idz 7 mg/kg diena.

Lai sasniegtu sakotngjo remisiju vai lai darbotos pret iekaisumu aci, ja Sandimmun nepietiekami
uzlabo situaciju, var pievienot sistémisko kortikosteroidu terapiju - prednizonu 0,2-0,6 mg/kg diena
vai lidzvertigu lidzekli. PE&c 3 méneSiem kortikosteroidu devu var samazinat lidz zemakajai efektivajai
devai.

Uzturosai terapijai deva pakapeniski japazemina Iidz zemakajam efektivajam [imenim, kas remisijas
fazés nedrikst parsniegt 5 mg/kg diena.

Pirms imiinsupresantu lietoSanas uzsaksanas jaizslédz uverttu izraisosas infekcijas.

Nefrotiskais sindroms
Lai panaktu remisiju, ieteicama dienas deva jalieto 2 dalitas devas.

Ja nieru darbiba ir normala (iznemot proteiniiriju), ieteicama dienas deva ir:
- pieauguSajiem: 5 mg/kg;
- bérniem: 6 mg/Kkg.
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Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem sakuma deva nedrikst parsniegt 2,5 mg/kg diena.

Sandimmun kombinacija ar zemam iekskigi lietojamo kortikosteroidu devam ieteicama tad, ja
Sandimmun monoterapijas iedarbiba nav pietieckama, Tpasi pacientiem, kuri ir steroidrezistenti.

Atkariba no glomerulopatijas veida, laiks I1dz uzlabojumam vari€ no 3 lidz 6 ménesiem. Ja péc §1
laika nav vérojama uzlaboSanas, arstéSana ar Sandimmun japartrauc.

Devas japielago individuali atkariba no efektivitates (proteiniirija) un drosibas, bet tas nedrikst
parsniegt 5 mg/kg diena pieaugusajiem un 6 mg/kg diena bérniem.

UzturoSai terapijai deva pakapeniski japazemina lidz zemakajam efektivajam limenim.

Reimatoidais artrits

Pirmas 6 arst€Sanas ned€las ieteicama deva ir 3 mg/kg diena iekskigi 2 dalitas devas. Ja iedarbiba nav
pietiekama, dienas devu var pakapeniski palielinat atkariba no panesamibas, bet ta nedrikst parsniegt
5 mg/kg. Lai sasniegtu pilnu efektivitati, var biit nepiecieSama lidz 12 nedélas ilga arsté€Sana ar
Sandimmun.

Uzturosai terapijai deva japielago individuali l1dz zemakajam efektivajam ltmenim atkariba no
panesamibas.

Sandimmun var lietot kombinacija ar kortikosteroidiem mazas devas un/vai nesteroidiem
pretiekaisuma Iidzekliem (NPL) (skatit 4.4. apakSpunktu). Sandimmun var kombingt arT ar mazu
metotreksata devu vienreiz nedéla pacientiem, kuriem ir nepietiekama atbildes reakcija tikai uz
metotreksatu, sakuma izmantojot 2,5 mg/kg Sandimmun diena 2 dalitas devas ar iesp&ju paaugstinat
devu, ja to atlauj panesamiba.

Psoriaze

Arsté$ana ar Sandimmun jauzsak arstam ar pieredzi psoriazes diagnosticé$ana un arsté$ana. ST
stavokla dazadibas dé| arsteSanai jabit individualai. Remisijas indukcijai ieteicama sakuma deva ir
2,5 mg/kg diena iekskigi 2 dalitas devas. Ja péc 1 meénesa nav uzlabosanas, dienas devu var
pakapeniski palielinat, bet ta nedrikst parsniegt 5 mg/kg. ArstéSana japartrauc, ja 6 nedélas, lietojot
5 mg/kg nevar panakt psoriatisko bojajumu uzlaboSanos vai ar ja efektiva deva neatbilst noteiktajam
drosibas normam (skatit 4.4. apakSpunktu).

Sakuma deva 5 mg/kg diena ir pamatota pacientiem, kuriem nepiecieSama strauja stavokla
uzlaboSana. Sasniedzot apmierino$u atbildes reakciju, Sandimmun lietosanu var partraukt, un
turpmaku recidivu var arstet ar atkartotu Sandimmun lietosanu tada pasa efektiva deva. Daziem
pacientiem var biit nepiecieSama ilgstosa uzturosa terapija.

Uzturosai terapijai deva japielago individuali [idz zemakajam efektivajam [imenim, un ta nedrikst
parsniegt 5 mg/kg diena.

Atopiskais dermatits

ArstéSana ar Sandimmun jauzsak arstam ar pieredzi atopiska dermatita diagnosticSana un arstésana.
Sis slimibas dazadibas dé| arstésanai jabiit individualai. Ieteicama deva ir 2,5-5 mg/kg diena 2 dalitas
devas iekskigi. Ja ar sakuma devu 2,5 mg/kg diena nesasniedz apmierinosu atbildes reakciju

2 terapijas ned€lu laika, dienas devu var strauji palielinat lidz maksimalajai - 5 mg/kg. Loti smagos
gadijumos strauju un adekvatu slimibas kontroli panak, arstésanu sakot ar 5 mg/kg diena. Tad, kad
sasniegta apmierinosa atbildes reakcija, deva pakapeniski jasamazina un, ja iesp&jams, Sandimmun
lietoSana japartrauc. lesp&jamo recidivu var arstet ar atkartotu Sandimmun kursu.

Lai gan uzlabosanos var panakt ar 8 nedé€lu ilgu arst€Sanas kursu, pieradits, ka 1 gadu ilga arstesana ir
efektiva un to labi panes, ieverojot arst€Sanas vadlinijas.
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Dazadu ciklosporinu saturoSu iekSkigi lietojamu zalu formu savstarpéja nomaina
Vienas ciklosporinu saturosas iekskigi lietojamas zalu formas nomaina ar citam javeic arsta
uzraudziba, taja skaita transplantacijas pacientiem jakontrol€ ciklosporina limenis asinis.

Ipasas pacientu grupas

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Visas indikacijas

Ciklosporins minimali izdalas ar urinu un ta farmakokinétiku biitiski neietekme nieru darbibas
trauc€jumi (skatit 5.2. apakSpunktu). Tomér iesp&jamas nefrotoksicitates dél (skatit 4.8. apakSpunktu)
ieteicams rapigi kontrolét nieru darbibu (skatit 4.4. apakS$punktu).

Ar transplantaciju nesaistitas indikacijas

Iznemot pacientus, kuriem tiek arstéts nefrotiskais sindroms, pacientiem ar nieru darbibas
trauc€jumiem nevajadzetu lietot ciklosporinu (skatit apakSpunktu par papildus piesardzibu ar
transplantaciju nesaistitu indikaciju gadijuma 4.4 apakSpunkta). Pacientiem ar nefrotisko sindromu un
nieru darbibas traucg€jumiem sakuma deva nedrikst parsniegt 2,5 mg/kg/diena.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Ciklosporins plasi metabolizgjas aknas. Pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem var novérot
aptuveni 2- Iidz 3- kartigu ciklosporina iedarbibas palielinasanos. Pacientiem ar smagiem aknu
darbibas trauc€jumiem var biit nepiecieSams pielagot devu, lai asinis saglabatu koncentraciju
ieteicamas mérka koncentracijas robezas, (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu) un ieteicams kontrol&t
ciklosporina koncentraciju asinis, [idz sasniegts stabils ITmenis.

Pediatriska populacija

Kliniskos peétijumos piedalijas bérni, kas vecaki par 1 gadu. Vairakos pétijumos konstatets, ka
pediatriskiem pacientiem nepiecieSamas un ar1 vini panes lielakas Sandimmun devas uz kg kermena
masas neka pieaugusie.

Sandimmun lietoSana bérniem nav ieteicama citu ar transplantaciju nesaistitu indikaciju gadijuma,
iznemot nefrotiska sindroma arstesanai (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Gados vecdki pacienti (vecuma no 65 gadiem un vecaki)
Pieredze ar Sandimmun lietosanu gados vecakiem cilvékiem ir ierobeZota.

Reimatoida artrita kliniskajos p&tijumos ar ciklosporinu, terapijas laika pacientiem vecuma no
65 gadiem un vecakiem daudz biezak novéroja sistoliskas hipertensijas attistibu un seruma kreatinina
limena paaugstinasanos >50%, salidzinot ar sakotn&jo stavokli, pec 3-4 méneSu terapijas.

Izveloties devas gados vecakiem cilvékiem, jaievero piesardziba, parasti sakot ar devas diapazona
zemako devu un nemot vera biezaku aknu, nieru darbibas vai sirds funkcijas pazeminaSanos un citas
blakus saslimsanas, vai citu zalu lietoSanu un paaugstinatu jutibu pret infekcijam.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai

Sandimmun Skidums iekSkigai lietoSanai jaatSkaida stikla glaz€ (ne plastmasas) ar aukstu Sokolades
dz€rienu, pienu, auglu sulu vai kolu tiesi pirms lietoSanas, tas labi jaapmaisa un uzreiz jaizdzer.
Nevajag lietot greipfritu sulu at$kaidiSanai, jo ta, iesp&jams, mijiedarbojas ar citohroma

P450 atkarigo enzimu sistému (skatit 4.5. apak$punktu). Slircei nedrikst saskarties ar $kidinataju.
Glaze labi jaizskalo ar nelielu daudzumu 8kidinataja, lai nodroginatu, ka ir iedzerta visa deva. Slirci
nevajag skalot, bet gan noslauctt no arpuses ar sausu draninu, lai notiritu atlikuSos skiduma pilienus
(skatit 6.6. apakSpunktu).

Piesardzibas pasakumi pirms zalu lietoSanas vai rikosanas ar tam
Ieteikumus par zalu atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.
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4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
LietoSana kombinacija ar divskautnu asinszales (Hypericum perforatum) preparatiem (skatit 4.5.
apakspunktu).

LietoSana kombinacija ar zalém, kas ir vairaku zalu transportétaja P-glikoproteina vai organisko
anjonu transportproteinu (OATP) substrati, un kuru koncentracijas paaugstinasanas plazma ir saistita
ar smagiem un/vai dzivibai bistamiem gadijumiem, pieméram, bosentanu, dabigatrana eteksilatu un
aliskirénu (skatit 4.5. apakspunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Mediciniska uzraudziba

Sandimmun drikst izrakstit tikai arsti, kuriem ir pieredze imtinsupresivaja terapija un kuri var veikt
nepiecieSamo arst€Sanu, ieskaitot regularu pacienta izmekl€Sanu, asinsspiediena mérisanu un
laboratorisko drosibas raditaju kontroli. Transplantacijas pacientiem, kuri sanem §is zales, jaarste
iestades, kur pieejami adekvati laboratoriskie un citi mediciniskie izmeklgjumi. Arstam, kas atbild par
uzturo$o terapiju, jabiit pilnai informacijai par pacienta stavokli.

Limfomas un citi laundabigie audzgji

Tapat ka citi iminsupresanti, ciklosporins paaugstina limfomu un citu Jaundabigo audz&ju (ipasi adas)
risku. Paaugstinatais risks vairak ir saistits ar imtinsupresijas pakapi un ilgumu, neka ar specifisku
Itdzeklu lietoSanu.

Tadg] piesardzigi jaordiné arstésanas sh&ma, kas satur vairakus imiinsupresantus (taja skaita
ciklosporina), jo tas var izraisit limfoproliferativus trauc€jumus un norobezotu organu audzgjus (ir
zinojumi par gadijumiem ar letalu iznakumu).

Nemot vera adas laundabigo audzgju attistibas risku, pacientus, kuri lieto Sandimmun, it Tpasi tos,
kuriem arsté psoriazi vai atopisko dermatitu, jabridina, ka jaizvairas no parlieku uzturéSanas saulé bez
aizsarglidzekliem, un $adiem pacientiem nedrikst vienlaicigi noziméet arstéSanu ar ultravioleto B
apstarosanu vai PUVA fotokimijterapiju.

Infekcijas

Tapat ka citi iminsupresanti, ciklosporins predisponé pacientus dazadu bakterialu, séniSu, parazitisku
un virusu infekciju, biezi oportinistisku patogénu attistibai. Pacientiem, kuri lietoja ciklosporinu,
noveéroja latentas poliomvirusa infekcijas, kas var izraisit ar poliomvirusu saistitu nefropatiju (PVIN),
it pasi BK virusa izraisitu nefropatiju (BKVIN), vai ar John Cunningham (JC) virusu saistitas
progresivas multifokalas leikoencefalopatijas (PML) aktivaciju. Sie stavokli visbiezak saistiti ar
vispargju imiinas sist€émas nomakumu un janem veéra, nosakot diagnozi pacientiem ar imiinsupresiju
un nieru darbibas pasliktinasanos vai neirologiskiem simptomiem. Zinots ari par smagiem gadijumiem
un/vai gadijumiem ar letalu iznakumu. Pacientiem, kuri paklauti ilgstoSai kombingtai imiinsupresivai
terapijai, jaizmanto efektivas profilaktiskas un terapeitiskas stratégijas metodes.

Nieru toksicitate

ArsteSanas laika ar Sandimmun var rasties bieZa un potenciali bistama komplikacija - kreatinina un
urinvielas [imena paaugstinsanas seruma. Sis funkcionalas izmainas ir atkarigas no devas un, terapiju
uzsakot, ir atgriezeniskas, parasti tam ir atbildes reakcija uz devas pazeminasanu. IlgstoSas arstéSanas
laika daziem pacientiem var rasties strukturalas izmainas nierés (piemé&ram, intersticiala fibroze), kas
pacientiem ar nieres transplantaciju jaatskir no parmainam, ko rada hroniska treme. Tadg]
nepiecieSams biezi kontrolét nieru darbibu saskana ar viet€jam vadlinijam konkrétai indikacijai (skatit
4.2. un 4.8. apak3punktu).

Hepatotoksicitate
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Sandimmun var ar izraisit no devas atkarigu atgriezenisku bilirubina un atsevisSkos gadijumos aknu
enzimu ITmena paaugstinasSanos seruma (skatit 4.8. apakSpunktu). PEcregistracijas perioda sanemti
atseviski spontani zinojumi par hepatotoksicitati un aknu bojajumu, taja skaita ar holestazi, dzelti,
hepatitu un aknu darbibas traucgjumiem, gadijumiem pacientiem, kurus arstgja ar ciklosporinu.
Vairuma gadijumu pacientiem konstat&ja biitiskas blakusslimibas, pamatslimibas un citus
jaucgjfaktorus, taja skaita infekciju izraisitas komplikacijas un hepatotoksisku zalu vienlaicigu
lietoSanu. Atseviskos gadijumos, galvenokart transplantacijas pacientiem, zinots par letalu iznakumu
(skatit 4.8. apakSpunktu). NepiecieSams riipigi kontrolét raditajus, kuri atspogulo aknu darbibas un
patologisku raditaju gadijuma var bit nepiecieSams pazeminat devu (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti (vecuma no 65 gadiem un vecaki)
Gados vecakiem pacientiem Tpasi riipigi jakontrol€ nieru darbiba.

Ciklosporina koncentracijas kontrole (skatit 4.2. apakSpunktu)

Lietojot Sandimmun transplantacijas pacientiem, butisks dro§ibas pasakums ir regulara ciklosporina
koncentracijas asinis kontrole. Lai kontrol&tu ciklosporina koncentraciju asinis, prickSroka dodama
specifiskam monoklonalam antivielam (priekSzalu noteikSana). Tapat var izmantot arT augstspiediena
Skidruma hromatografijas (HPLC-high pressure liquid chromatography) metodi, kura arf nosaka
priekszales. Ja lieto plazmu vai serumu, jaievero standarta separacijas protokols (laiks un
temperatiira). Sakotngjai aknu transplantacijas pacientu kontrolei jalieto vai nu specifiskas
monoklonalas antivielas, vai paralélie mérijumi, izmantojot gan specifiskas monoklonalas antivielas,
gan nespecifiskas monoklonalas antivielas, lai nodro$inatu tadu devu, kas nodroSina atbilstoSu
iminsupresiju.

Pacientiem ar indikacijam, kas nav saistitas ar transplantaciju, ir ieteicams periodiski kontrol&t
ciklosporina ITmeni asinis, pieméram, ja Sandimmun lieto vienlaicigi ar vielam, kuras var
mijiedarboties ar ciklosporina farmakokin&tiku, vai neparedzetas kliniskas atbildes reakcijas gadijuma
(piemeram, terapeitiska efekta triikums vai zalu nepanesamiba, kas izpauzas ka nieru darbibas
trauc&jumi).

Jaatceras, ka ciklosporina koncentracija asinis, plazma un seruma ir tikai viens no daudzajiem
faktoriem, kas ietekmeé pacienta klinisko stavokli. Tapec rezultati jaizmanto tikai ka vadlinija devai
saistiba ar par&jiem kliniskajiem un laboratoriskajiem raditajiem.

Hipertensija
Terapijas laika ar Sandimmun regulari jakontrol€ asinsspiediens. Ja attistas hipertensija, jaording

hipotensiva terapija. PriekSroka jadod tadam antihipertensivajam lidzeklim, kas neietekme
ciklosporina farmakokinétiku, pieméram, isradipinam (skatit 4.5. apakSpunktu).

Lipidu limena paaugstinasanas asinis

Ta ka zinots, ka Sandimmun izraisa atgriezenisku nelielu lipidu limena paaugstinasanos asinfs,
ieteicams noteikt lipidu Iimeni pirms arstéSanas un vienu ménesi p&c arstéSanas uzsaksanas. Ja
konstat&ts paaugstinats lipidu [tmenis, jaapsver tauku ierobezosana di€ta un vajadzibas gadijuma ari
zalu devas pazeminasana.

Hiperkaliémija

Ciklosporins paaugstina hiperkali€mijas risku, 1pasi pacientiem ar nieru darbibas traucjumiem.
Piesardziba nepiecieSama ar1 vienlaicigi lietojot ciklosporinu un kaliju aizturosas zales, (pieméram,
kaliju aizturoSus diurétiskos lidzeklus, angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitorus, angiotenzina Il
receptoru antagonistus) un kaliju saturoSas zales, ka arT pacientiem, kas lieto ar kaliju bagatu dietu.
Sadas situacijas ieteicama kalija Iimena kontrole.

Hipomagnémija
Ciklosporins paaugstina magnija klirensu. Tas var izraisit simptomatisku hipomagnémiju, galvenokart
peri-transplantacijas perioda. Peri-transplantacijas perioda ieteicama magnija ITmena kontrole, it
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sevi$ki neirologisku simptomu/pazimju gadijuma. Ja ir nepiecie$ams, jaordin€ magniju papildinosa
terapija.

Hiperurikémija
Arst&jot pacientus ar hiperurikémiju, jaievero piesardziba.

Dzivas novajinatas vakcinas
Ciklosporina terapijas laika vakcinacija var biit mazak efektiva; jaizvairas no dzivu novajinatu
vakcinu lietoSanas (skatit 4.5. apakSpunktu).

Mijiedarbiba
Lietojot ciklosporinu vienlaicigi ar zalem, kas var butiski paaugstinat vai samazinat ciklosporina

koncentraciju plazma, inhibgjot vai inducgjot CYP3A4 un/vai P-glikoproteinu, jaievero piesardziba
(skatit 4.5. apaksSpunktu).

Uzsakot ciklosporina lietosanu kopa ar aktivam vielam, kas paaugstina ciklospora koncentraciju, vai
vielam, kuram ir nefrotoksisks sinergisms, jakontrol€ nieru toksicitate (skatit 4.5. apakSpunktu).

Jaizvairas no ciklosporina lietosanas kopa ar takrolimu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ciklosporins ir CYP3A4, vairaku zalu transportetaja P-glikoproteina un organiska anjona
transportproteinu (0organic anion transporter proteins) inhibitors, un ta vienlaiciga lietoSana ar citam
zalém, kas ir So enzimu un/vai transportétaju substrati, var paaugstinat So zalu koncentraciju plazma.
Lietojot ciklosporinu kopa ar §adam zaleém, jaieveéro piesardziba vai jaizvairas no $o zalu vienlaicigas
lietoSanas (skatit 4.5. apakSpunktu). Ciklosporins pastiprina HMG-CoA reduktazes inhibitoru (statinu)
iedarbibu. Lietojot kopa ar ciklosporinu, statinu deva jasamazina un jaizvairas no atsevisku statinu
lietoSanas kopa ar ciklosporinu, saskana ar noradijumiem to zalu aprakstos. Pacientiem, kuriem rodas
miopatijas simptomi un pazimes, vai kuriem ir predispongjosi sekundari rabdomiolizes izraisiti smagu
nieru bojajumu, taja skaita nieru mazspgjas, riska faktori, arst€Sana ar statiniem uz laiku japartrauc vai
jaatcel (skatit 4.5. apakSpunktu).

P&c ciklosporina lietoSanas kopa ar lerkanidipinu, lerkanidipina AUC palielinajas tris reizes un
ciklosporina AUC palielinajas par 21%. Tadg] jaizvairas no ciklosporina lietoSanas kopa ar
lerkanidipinu. Ciklosporina lieto$ana 3 stundas péc lerkanidipina lieto$anas neizmainija lerkanidipina
AUC, bet ciklosporina AUC palielinajas par 27%. Tadel, lietojot So kombinaciju, jaievéro piesardziba
un vismaz 3 stundu intervals starp zalu lietoSanu.

Specialas paligvielas: polioksil-40 hidrogenéta ricinella
Sandimmun satur polioksil-40 hidrogenétu ricinellu, kas var izraisit kunga darbibas trauc&jumus un
caureju.

Specialas paligvielas: etilspirts

Sandimmun satur aptuveni 12 tilp.% etilspirta. 500 mg Sandimmun deva satur 500 mg etilspirta, kas
atbilst aptuveni 15 ml alus vai 5 ml vina. Tas var kaitét pacientiem, kuri slimo ar alkoholismu, un tas
janem veéra gritniec€m vai sievietém, kuras baro bérnu ar kriti, pacientiem ar aknu slimibu vai
epilepsiju, vai, ja pacients ir b&rns.

Papildus piesardziba ar transplantaciju nesaistitu indikaciju gadijumos

Ciklosporinu nedrikst ordinét pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem (iznemot pacientus ar
nefrotisko sindromu un pielaujamu nieru darbibas traucéjumu pakapi), nekontrol&tu hipertensiju un
infekcijam, vai jebkadam laundabigam slimibam.

Pirms arst€Sanas uzsakSanas javeic ticams nieru darbibas novert€jums sakuma stavokli, izmantojot
vismaz divus GFA mérfjumus. Terapijas laika biezi jakontrol€ nieru darbiba, lai varétu pielagot devu
(skatit 4.2. apakSpunktu).
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Papildus piesardziba endogéna uveita gadijuma
Sandimmun jalieto piesardzigi pacientiem ar neirologisku Behéeta sindromu. So pacientu
neirologiskais stavoklis ir ripigi jakontrolé.

Pieejama tikai ierobeZoti dati par Sandimmun lietoSanu b&rniem ar endog€no uveitu.

Papildus piesardziba nefrotiska sindroma gadijuma
Pacientiem ar sakotng&jiem nieru darbibas trauc&jumiem arsté$ana jasak ar 2,5 mg/kg diena, un vini
loti rupigi janovero.

Daziem pacientiem var bt griiti atSkirt Sandimmun izraisitus nieru darbibas traucg€jumus no nieru
darbibas trauc&jumiem, kas saistiti ar nefrotisko sindromu. Tas izskaidro, kapéc retos gadijumos
noveroti ar Sandimmun saistiti strukturali nieru bojajumi bez kreatinina paaugstinasanas seruma.
Pacientiem ar steroidatkarigo minimalo izmainu nefropatiju jaapsver nieru biopsijas nepiecieSamiba,
ja Sandimmun terapija lietota vairak neka 1 gadu.

Pacientiem ar nefrotisko sindromu, kuri arstéti ar imiinsupresiviem lidzekliem (ieskaitot ciklosporinu),
reizém zinots par laundabigiem audzgjiem (ieskaitot Hodzkina limfomu).

Papildus piesardziba reimatoida artrita gadijuma

P&c 6 ménesu terapijas nieru darbiba japarbauda ik péc 4-8 nedé]am atkariba no slimibas stabilitates,
vienlaicigi lietotam zalém un blakusslimibam. Biezakas parbaudes nepiecieSamas tad, kad tick
paaugstinata Sandimmun deva vai arT tiek uzsakta vienlaiciga terapija ar nesteroidiem pretickaisuma
lidzekliem, vai palielinata to deva. Zalu lietoSanas partraukSana var biit nepiecieSama ar1 gadijuma, ja
arstésanas laika ar Sandimmun rodas hipertensija, ko nav iesp&jams kontrol&t ar atbilstoSu terapiju.

Tapat ka citu ilgstoSu imiinsupresivu (taja skaita ciklosporina) terapiju laika, japatur prata
paaugstinatais limfoproliferativo slimibu risks. Ipasa piesardziba jaievero, ordingjot Sandimmun
kombinacija ar metotreksatu nefrotoksiskas sinergijas del.

Papildus piesardziba psoriazes gadijuma
Sandimmun lietoSanas partraukSana ir ieteicama, ja arst€8anas laika ar Sandimmun rodas hipertensija,
ko nav iesp&jams kontrol&t ar atbilstosu terapiju.

1pasi ripigi jakontrol€ nieru darbiba.
Pieejami tikai ierobezoti dati par Sandimmun lietoSanu bé€rniem ar psoriazi.

Psoriazes pacientiem, kuri sanem ciklosporinu, ka arT tiem, kuri sanem standarta imtinsupresivo
terapiju, zinots par laundabigo audzg&ju (ipasi adas) attistibu. Pirms sakt arst€Sanu ar Sandimmun,
jaizdara adas biopsija no tam adas bojajumu vietam, kuras nav tipiskas psoriazei, bet var biit
laundabigas vai priekSvéza stadijas. Pacienti ar Jaundabigiem vai priek§véza adas bojajumiem jaarste
ar Sandimmun tikai p&c $§adu adas bojajumu atbilstoSas arst€Sanas un ja nav citu sekmigas terapijas
izveles iespgju.

Daziem pacientiem ar psoriazi, kuri sapéma Sandimmun, novérotas limfoproliferativas slimibas.

Stavoklis uzlabojas, nekavgjoties partraucot zalu lietoSanu.

Pacientiem, kuri lieto Sandimmun, nedrikst vienlaicigi nozimét arstéSanu ar ultravioleto B
apstaroSanu vai PUVA fotokimijterapiju.

Papildus piesardziba atopiska dermatita gadijuma
Sandimmun lietoSanas partraukSana ir ieteicama, ja arst€8anas laika ar Sandimmun rodas hipertensija,
ko nav iesp&jams kontrol&t ar atbilstosu terapiju.
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Pieredze par Sandimmun lietoSanu bérniem atopiska dermatita gadijuma ir ierobeZota.

gadijuma, un 1pasi riipigi jakontrol€ nieru darbiba.

Labdabiga limfadenopatija ir biezi saistita ar atopiska dermatita uzliesmojumu, un ta vienmeér beidzas
spontani vai saistiba ar vispar&ju stavokla uzlaboSanos.

Limfadenopatija, kas rodas arst€Sanas laika ar ciklosporinu, regulari jakontrolg.

Limfadenopatija, kura saglabajas, neskatoties uz slimibas aktivitates samazinasanos, jaizmekle ar
biopsijas palidzibu, lai parliecinatos, ka ta nav limfoma.

Pirms sakt arstéSanu ar Sandimmun, jaizarste aktiva herpes simplex infekcija, tacu ta nav iemesls zalu
lietoSanas partrauksanai, ja ta rodas arstéSanas laika, iznemot smagus gadijumus.

Staphylococcus aureus izraisitas adas infekcijas nav absoliita kontrindikacija Sandimmun terapijai,
taCu tas nepiecieSams arstet ar atbilstoSu antibakterialu terapiju. Jaizvairas no eritromicina lietoSanas
iekskigi, jo tas var paaugstinat ciklosporina koncentraciju asinis (skatit 4.5. apakSpunktu). Ja nav citas
iesp€jas, ieteicams rupigi noverot ciklosporina ITmeni asinis, nieru darbibu un iesp&jamas ciklosporina
blakusparadibas.

Pacientiem, kuri lieto Sandimmun, nedrikst vienlaicigi nozimét arstéSanu ar ultravioleto B
apstaroSanu vai PUVA fotokimijterapiju.

Lieto$ana b&rniem ar transplantaciju nesaistitu indikaciju gadijumos

Iznemot nefrotiska sindroma arstéSanu, nav pieejami pietickami dati par arstéSanas pieredzi ar
Sandimmun; ta lietoSana b&rniem vecuma Iidz 16 gadiem ar transplantaciju nesaistitu indikaciju,
iznemot nefrotisko sindromu, gadijuma nav ieteicama.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbiba ar citam zalém
Daudzas zales, par ko sanemti mijiedarbibas zinojumi ar ciklosporinu, un kam ir adekvati pamatota
mijiedarbiba un kliniska ietekme, uzskaititas zemak.

Dazadi preparati vai nu paaugstina vai pazemina ciklosporina koncentraciju plazma, inhibgjot vai
inducgjot enzimus, kas iesaistiti ciklosporina metabolisma, pasi CYP3A4.

Ciklosporins ir ar1 CYP3A4, daudzu zalu transportétaja P-glikoproteina un organisko anjonu
transporta polipeptidu (OATP) inhibitors, un ta vienlaiciga lietoSana ar citam zalém var paaugstinat $o
enzimu substratu un/vai transportieru koncentraciju plazma.

Zales, kas samazina vai paaugstina ciklosporina biopieejamibu: pacientiem ar transplantatiem
nepiecieSama bieza ciklosporina koncentracijas noteikSana un, ja nepiecieSams, devas pielagosana,
pasi, uzsakot zalu lietosanu vai partraucot vienlaicigi lietotas zales. Pacientiem, kuriem nav veikta
transplantacija, c€lonsakariba starp koncentraciju asinis un klinisko iedarbibu ir mazak izpétita. Ja
zales, kas paaugstina ciklosporina koncentraciju, lieto vienlaicigi, lietderigaka ir bieza nieru darbibas
kontrole un ar ciklosporinu saistitu blakusparadibu riipiga uzraudziba neka so zalu koncentracijas
noteikSana asinis.

Zales, kas pazemina ciklosporina koncentraciju
Ir sagaidams, ka visi CYP3A4 un/vai P-glikoproteina induktori pazemina ciklosporina koncentraciju.
Piemeéram, zales, kas pazemina ciklosporina koncentraciju, ir:
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barbiturati, karbamazepins, okskarbazepins, fenitoins, nafcilins, sulfadimidins i.v., probukols,
orlistats, Hypericum perforatum (divskautnpu asinszale), tiklopidins, sulfinpirazons, terbinafins,
bosentans.

Divskautpu asinszali (Hypericum perforatum) saturosus preparatus nedrikst lietot kopa ar
Sandimmun, jo pastav risks, ka var samazinaties ciklosporina koncentracija asinis, kas savukart var
samazinat zalu efektivitati (skatit 4.3. apak$punktu).

Rifampicins inducg ciklosporina metabolismu zarnas un aknas. Vienlaicigas lietoSanas laika var biit
nepiecieS8ams 3 1idz 5 reizes palielinat ciklosporina devas.

Oktreotids samazina ciklosporina peroralo absorbciju, un var biit nepiecieSams par 50% palielinat
ciklosporina devu vai pariet uz intravenozu ievadisanu.

Zales, kas paaugstina ciklosporina koncentraciju

Visi CYP3A4 un/vai P-glikoproteina inhibitori var paaugstinat ciklosporina koncentraciju. Pieméram,
nikardipins, metoklopramids, peroralie kontracepcijas lidzekli, metilprednizolons (lields devas),
allopurinols, holskabe un tas atvasindjumi, proteazu inhibitori, imatinibs, kolhicins, nefazodons.

Makrolidu antibiotikas: eritromicins var 4- 1idz 7- kart palielinat ciklosporina iedarbibu, dazreiz
izraisot nefrotoksicitati. Tika zinots, ka klaritromicins palielinaja ciklosporina iedarbibu 2 reizes.
Azitromicins paaugstina ciklosporina koncentraciju par aptuveni 20%.

Azola grupas antibiotikas: ketokonazols, flukonazols, itrakonazols un vorikonazols var vairak neka
2 reizes palielinat ciklosporina iedarbibu.

Verapamils paaugstina ciklosporina koncentraciju asinis 2 lidz 3 reizes.

Vienlaiciga ordin€Sana ar telapreviru izraisija 4,64- kartigu ciklosporina devas standartizétas
iedarbibas (dose normalised exposure) (AUC) palielinasanos.

Amiodarons butiski paaugstina ciklosporina koncentraciju plazma; vienlaicigi paaugstinas kreatinina
Iimenis seruma. ST mijiedarbiba var biit noverota ilgu laiku péc amiodarona lietoSanas partrauksanas,
jo tam ir loti liels eliminacijas pusperiods (aptuveni 50 dienas).

Tika zinots, ka danazols aptuveni par 50% paaugstina ciklosporina koncentraciju asinis.

Diltiazems (devas 90 mg/diena) var paaugstinat ciklosporina koncentraciju plazma Iidz pat 50%.

Imatinibs var palielinat ciklosporina iedarbibu un Cy.x aptuveni par 20%.

Mijiedarbiba ar uzturu
Zinots, ka vienlaiciga greipfriitu un greipfriitu sulas lietoSana paaugstina ciklosporina biopieejamibu.

Kombinacijas ar paaugstindtu nefrotoksicitates risku

Piesardziba jaievéro, lietojot ciklosporinu kopa ar citam aktivam vielam, kuram ir nefrotoksisks
sinergisms, pieméram: aminoglikozidiem (t.sk., gentamicinu, tobramicinu), amfotericinu B,
ciprofloksacinu, vankomicinu, trimetoprimu (+ sulfametoksazolu), fibrinskabes atvasindjumiem
(piemeram, bezafibratu, fenofibratu) nesteroidajiem pretiekaisuma lidzekliem (t.sk., diklofenaku,
naproksénu, sulindaku); melfalanu histamin-H,-receptoru antagonistiem (pieméram, cimetidinu,
ranitidinu); metotreksatu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vienlaicigi lietojot zales, kuram var bt nefrotoksisks sinergisms, rtipigi jakontrol€ nieru darbiba. Ja
novero bitiskus nieru darbibas trauc€jumus, kombing&ta terapija lietoto zalu deva jasamazina vai
jaapsver alternativa terapija.
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Nefrotoksicitates riska un farmakokinétiskas mijiedarbibas caur CYP3A4 un/vai P-gp dél jaizvairas
no ciklosporina lietoSanas kopa ar takrolimu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ciklosporina iedarbiba uz citam zalem

Ciklosporins ir CYP3A4, vairaku zalu transportétaja P-glikoproteina (multidrug efflux transporter P-
glycoprotein) (P-gp) un organiska anjona transportproteinu (0rganic anion transporter proteins)
inhibitors. Vienlaiciga lietoSana ar citam zalém, kas ir CYP3A4, P-gp un OATP substrati, var
paaugstinat o zalu koncentraciju plazma.

Dazi pieméri ir minéti zemak.

Ciklosporins var samazinat ar1 digoksina, kolhicina, prednizolona, HMG-CoA reduktazes inhibitoru
(statinu) Un etopozida klirensu. Ja kadas no §tm zalem lieto kopa ar ciklosporinu, ir nepiecieSama
ripiga kliniska noverosana, lai varétu laicigi noteikt zalu toksisko iedarbibu, kam seko So zalu devu
samazinaSana vai lietosanas partraukSana. Ordingjot vienlaicigi ar ciklosporinu, statinu deva
jasamazina un jaizvairas no noteiktu statinu lieto$anas atbilstosi to zalu apraksta noradijumiem.
Iedarbibas izmainas, lietojot ciklosporinu kopa ar biezak lietotajiem statiniem, apkopotas 1. tabula.
Statinu terapiju nepiecieSams uz laiku partraukt vai atcelt pacientiem, kuriem paradijusas miopatijas
pazimes un simptomi, vai pacientiem ar noslieci uz smagiem nieru bojajumiem, ieskaitot sekundaru
nieru mazspé&ju rabdomiolizes gadijuma.

1. tabula.  Kopsavilkums par iedarbibas izmainam, lietojot statinus kopa ar ciklosporinu

Statins Pieejamas devas Cik reizu
izmainas
iedarbiba,
lietojot kopa ar
ciklosporinu

Atorvastatins 10-80 mg 8-10

Simvastatins 10-80 mg 6-8

Fluvastatins 20-80 mg 2-4

Lovastatins 20-40 mg 5-8

Pravastatins 20-80 mg 5-10

Rosuvastatins 5-40 mg 5-10

Pitavastatins 1-4mg 4-6

Lietojot vienlaicigi ciklosporinu un lerkanidipinu, jaievéro piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Lietojot ciklosporinu kopa ar aliskirénu, kas ir P-gp substrats, aliskiréna C.x palielinajas aptuveni
2,5 reizes un AUC palielinajas aptuveni 5 reizes. Tomer ciklosporina farmakoking&tiskas Tpasibas
batiski nemainijas. Ciklosporina lietoSana kopa ar aliskirénu nav ieteicama (skatit 4.3. apakS$punktu).

Ciklosporina inhib&josas iedarbibas d&l nav ieteicams to lietot kopa ar dabigatrana eteksilatu (skatit
4.3. apakdpunktu).

Vienlaicigi ordingjot nifedipinu un ciklosporinu, var paaugstinaties smaganu hiperplazijas raditajs,
salidzinot ar ciklosporina monoterapija noveroto raditaju.

Vienlaiciga diklofenaka un ciklosporina lietoSana var izraisit butisku diklofenaka biopieejamibas
palielinaSanos ar iesp&jamiem atgriezeniskiem nieru darbibas traucgjumiem. Diklofenaka
biopieejamibas palielinasanos visdrizak izraisa pirma loka metabolisma samazinaSanas. Ja nesteroidos
pretiekaisuma lidzekjus ar zemu pirma loka metabolismu (piem., acetilsalicilskabe) lieto vienlaicigi ar
ciklosporinu, to biopieejamibas palielinasanas nav sagaidama.
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P&tijumos, kuros lietoja everolima vai sirolima kombinaciju ar ciklosporina mikroemulsiju pilna deva,
novéroja kreatinina limena paaugstinasanos seruma. ST iedarbiba bieZi ir atgriezeniska, samazinot
ciklosporina devu. Everolims un sirolims tikai nedaudz ietekmé ciklosporina farmakokinétiku.
Ciklosporina vienlaiciga lietoSana ievérojami paaugstina everolima un sirolima ITmeni asinis.

Piesardziba jaievero vienlaicigi lietojot kaliju aizturosas zales (piemé&ram, kaliju aizturosus
diurétiskos lidzeklus, angiotenzina konvertéjosa enzima inhibitorus, angiotenzina Il receptoru
antagonistus) vai kaliju saturosas zales, jo tas var ievérojami paaugstinat kalija ITmeni seruma (skatit
4.4. apakdpunktu).

Ciklosporins var paaugstinat repaglinida koncentraciju plazma un tadejadi paaugstinat hipoglik€mijas
risku.

Veseliem brivpratigajiem, lietojot ciklosporinu kopa ar bosentanu, bosentana iedarbiba palielinajas
vairakas reizes un ciklosporina iedarbiba samazinajas par 35%. Ciklosporina lietosana kopa ar
bosentanu nav ieteicama (skatit ieprieks apakSpunktu ,,Zales, kas pazemina ciklosporina
koncentraciju” un 4.3. apakSpunktu).

Veseliem brivpratigajiem, lietojot ciklosporinu kopa ar vairakam ambrisentana devam, ambrisentana
iedarbiba palielinajas aptuveni 2 reizes, kamér ciklosporina iedarbiba palielindjas nedaudz (aptuveni
par 10%).

Onkologiskajiem pacientiem péc lielu ciklosporina devu intravenozas ievadi$anas kopa ar
antraciklina grupas antibiotikam (pieméram, doksorubicinu, mitoksantronu, daunorubicinu) novéroja
bitisku antraciklina grupas antibiotiku iedarbibas palielinasanos.

ArsteSanas laika ar ciklosporinu vakcinacija var biit mazak efektiva, un jaizvairas no dzivu novajinatu
vakcinu lietoSanas.

Pediatriska populacija
Mijiedarbibas pétijumi ir veikti vienigi pieaugusajiem.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un zidiSanas periods

Griitnieciba
Pétfjumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati Zzurkam un trusiem.

Pieredze ar Sandimmun lietoSanu sievietém griitniecibas laika ir ierobeZota. Griitniecém, kuras sanem
imiinsupresantus (taja skaita ciklosporinu un ciklosporinu saturosas sh€mas) péc organu
transplantacijas, pastav priekslaicigu dzemdibu (<37 ned€las) risks.

Pieejams ierobeZots skaits novérojumu par ciklosporina ietekmi uz bérniem in utero un Iidz pat 7
gadu vecumam. Siem b&rniem nieru darbiba un asinsspiediens bija normals. Tomé&r adekvati un labi
kontroléti pétijumi griitniecém nav veikti, un tapé€c Sandimmun nav ieteicams lietot griitniecibas laika,
ja vien potencialais ieguvums matei atsver risku auglim. Griitniec€m ir janem véra etilspirta saturs
Sandimmun zalu formas (skatit 4.4. apakSpunktu).

BaroSana ar kriiti

Ciklosporins izdalas mates piena. Sievietém, kuras baro b&rnu ar kriiti, janem véra etilspirta saturs
Sandimmun zalu formas (skatit 4.4. apakSpunktu). Sievietes, kuras lieto Sandimmun, nedrikst barot
bérnu ar kriiti, jo Sandimmun var izraisit nopietnas nevélamas blakusparadibas
jaundzimusajiem/zidainiem, kurus baro ar kriiti. LEmums partraukt b&rna barosanu ar kriiti vai
attur€ties no terapijas ar zalém, japienem izvertgjot ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate
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4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Datu par Sandimmun ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzek]us vai apkalpot iekartas nav.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Galvenas nevélamas blakusparadibas, kas novérotas kliniskajos pétljumos un saistitas ar ciklosporina

lietoSanu, ir nieru darbibas trauc€jumi, trice, hirsutisms, hipertensija, caureja, anoreksija, slikta diisa
un vemsana.

Daudzas ar ciklosporina terapiju saistitas blakusparadibas ir atkarigas no devas un reagg uz devas
samazinasanu. Dazadam indikacijam kopgjais blakusparadibu spektrs ir pamata tas pats; tomer var biit
atSkiribas to sastopamiba un smaguma pakapé. Augstu sakuma devu un ilgstoSas uzturosas terapijas,
kas nepiecieSama péc transplantacijas, rezultata pacientiem, kuriem veikta transplantacija,
blakusparadibas ir biezakas un parasti smagakas, salidzinot ar pargjiem pacientiem citu indikaciju
gadijumos.

P&c ciklosporina intravenozas ievadiSanas noverotas anafilaktiskas reakcijas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Infekcijas un infestacijas

Pacientiem, kuri sanem imiinsupresantu terapiju (taja skaita ciklosporinu un ciklosporinu saturosas
shémas, ir paaugstinats infekciju (virusu, bakterialo, s€niSu, parazitisko) risks (skatit 4.4.
apaks$punktu). Pacientiem var attistities gan generalizétas, gan lokalas infekcijas. Eso$as infekcijas var
paasinaties, un poliomvirusa infekciju paasinajums var izraisit ar poliomvirusu saistitas nefropatijas
(PVIN) vai ar JC virusa saistitas progresivas multifokalas leikoencefalopatijas (PML) rasanos. Zinots
ari par smagas formas gadijumiem un/vai ar letalu iznakumu.

Labdabigi, Jaundabigi un neprecizéti audzgji (ieskaitot cistas un polipus)

Pacientiem, kuri sanem imiinsupresantu terapiju (taja skaita ciklosporinu un ciklosporinu saturosas
sh&mas, ir paaugstinats limfomu vai limfoproliferativu trauc€jumu un citu laundabigo (ipasi adas)
audzgju attistibas risks. Picaugot arst€Sanas intensitatei un ilgumam, laundabigo audz€ju attistibas
biezums palielinas (skatit 4.4. apakSpunktu). Dazu laundabigo audzgéju gadijuma iznakums var bt
letals.

Tabula apkopoto kliniskajos p&tijumos noveroto nevélamo blakusparadibu saraksts
Kliniskajos pétijumos novérotas nevélamas blakusparadibas (1. tabula) sakartotas péc MedDRA

organu sistemu klasifikacijas. Katra organu sist€mas klas€ neveélamas blakusparadibas ir sarindotas
atbilstosi biezumam, vispirms minot biezak sastopamas. Katra biezuma grupa, nevélamas
blakusparadibas sakartotas nopietnibas samazinaSanas seciba. Turklat atbilstosas biezuma kategorijas
katrai nevélamai blakusparadibai klasificétas $adi (CIOMS III): loti biezi (>1/10); biezi (>1/100,
<1/10); retak (>1/1 000, <1/100); reti (=1/10 000, <1/1 000) loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar
noteikt péc pieejamiem datiem).

1. tabula. Kliniskajos pétijumos noverotas nevélamas blakusparadibas

Asins un limfatiskas sistemas traucejumi

BieZi Leikopénija

Retak Trombocitopénija, anémija

Reti Hemolitiski urémiskais sindroms, mikroangiopatiska hemolitiska anémija
Nav zinami* Trombotiska mikroangiopatija, trombotiska trombocitop&niska purpura
Vielmainas un uztures traucéjumi

Loti biezi Hiperlipidémija

BieZi Hiperglikémija, anoreksija, hiperurikémija, hiperkali€mija, hipomagnémija

Nervu sistémas traucéjumi
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Loti biezi Trice, galvassapes

BieZi Krampji, parestézija

Retak Encefalopatija taja skaita mugurgjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms
(PRES), tadas pazimes un simptomi ka krampji, apjukums, dezorientacija,
pavajinata reakcija, uzbudinajums, bezmiegs, redzes traucgjumi, kortikals aklums,
koma, paréze un smadzeniSu ataksija

Reti Motora polineiropatija

Loti reti Redzes nerva tiska, ieskaitot papillas tiisku, ar iesp&jamu redzes pavajinasanos, kas
saistita ar labdabigu intrakranialu hipertensiju

Nav zinami* Migréna

Asinsvadu sistemas traucéjumi

Loti biezi Hipertensija

Biezi Pietvikums

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

BieZi Slikta dsa, vems$ana, diskomforta sajita/sapes védera, caureja, smaganu
hiperplazija, peptiska ¢tla

Reti Pankreatits

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

BieZi Aknu darbibas trauc&jumi (skatit 4.4. apakSpunktu)

Nav zinami* Hepatotoksicitate un aknu bojajumi, taja skaita holestaze, dzelte, hepatits un aknu

mazspéja, kas atseviSskos gadijumos var biit letala (skatit 4.4. apakSpunktu)
Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi Hirsutisms

BieZi Akne, hipertrihoze

Retak Alergiski izsitumi

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

BieZi Mialgija, muskulu krampji

Reti Muskulu vajums, miopatija,

Nieru un urinizvades sistemas traucejumi

Loti biezi Nieru darbibas traucgjumi (skatit 4.4. apakSpunktu)
Reproduktivas sistemas traucejumi un krits slimibas
Reti Menstruala cikla traucgjumi, ginekomastija
Visparé€ji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

BieZi Drudzis, nogurums

Retak Tuska, kermena masas pieaugums

* Par nevélamajam blakusparadibam zinots pécregistracijas perioda, kur nevélamo blakusparadibu
biezums nav zinams reala denominatora trikuma del.

Citas nevélamas blakusparadibas, kas registrétas pécregistracijas perioda

P&cregistracijas perioda sanemti atseviski un spontani zinojumi par hepatotoksicitati un aknu
bojajumu, taja skaita ar holestazi, dzelti, hepatitu un aknu mazsp&ju pacientiem, kurus arstgja ar
ciklosporinu. Vairuma gadijumu pacientiem konstat&ja biitiskas blakusslimibas, pamatslimibas un
citus jaucgjfaktorus, taja skaita infekciju izraisitas komplikacijas un hepatotoksisku zalu vienlaicigu
lietoSanu. DaZos gadijumos, galvenokart transplantacijas pacientiem, zinots par letalu iznakumu
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Akiita un hroniska nefrotoksicitate

Pacientiem, kuri sanem arsté$anu ar kalcineirina inhibitoriem (KNI), taja skaita ciklosporinu un
ciklosporinu saturos$as sh&€mas, ir paaugstinats akiitas un hroniskas nefrotoksicitates risks. Kliniskajos
petijumos un pecregistracijas perioda sanemti zinojumi saistiba ar Sandimmun lieto$anu. Zinots par
akiitas nefrotoksicitates jonu homeostazes traucg€jumiem, pieméram, hiperkali€miju, hipomagnémiju
un hiperurikémiju. Zinots par hroniskam morfologiskam izmainam, taja skaita artériju hialinozi,
tubularu atrofiju un intersticialu fibrozi (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Pediatriska populacija
Kliniskajos pétijumos tika ieklauti bérni no 1 gada vecuma, kuriem lietoja standarta ciklosporina devu
ar lidzigu droSuma profilu ka pieaugusajiem.

4.9. PardozéSana

Ciklosporina iekskigi lietojama LDsg pelém ir 2 329 mg/kg, Zurkam -1 480 mg/kg un truSiem
>1 000 mg/kg. Ciklosporina intravenoza LDsg peléem ir 148 mg/kg, zurkam -104 mg/kg un truSiem-
46 mg/kg.

Simptomi
Pieredzes par akiitu ciklosporina pardozeéSanu ir ierobezota. Lietojot ciklosporinu iekskigi devas lidz

10 g (aptuveni 150 mg/kg) novérota laba panesamiba ar relativi nebatiskam kliniskajam sekam,
piemé&ram, vemSanu, miegainibu, galvassapém, tahikardiju, un, daziem pacientiem ar videji smagiem,
atgriezeniskiem nieru darbibas traucgjumiem. Tomér daziem priekslaicigi dzimusajiem péc nejausas
parenteralas ciklosporina pardozésanas noveroti smagi intoksikacijas simptomi.

Arstélana

Visos pardozesanas gadijumos javeic visparéja uzturosa terapija un simptomatiska arsté$ana. Pec
iekSkigas lietoSanas pirmo stundu laika var apsvért iesp&ju izraisit vemSanu un veikt kunga skaloSanu.
Ciklosporins nav dializ€jams ievérojama apjoma un netiek art labi izvadits ar aktivas ogles
hemoperfuziju.

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresivie lidzekli, kalcineirina inhibitori, ATK kods: L04ADO1

Ciklosporins (pazistams ar1 ka ciklosporins A) ir ciklisks polipeptids, kas sastav no 11 aminoskabém.
Tas ir specigs imunsupresivs lidzeklis, kas dzivniekiem paildzina adas, sirds, nieres, aizkunga
dziedzera, kaula smadzenu, tievo zarnu un plausu alogéna transplantata dzivildzi. P&tijumi liecina, ka
ciklosporins nomac Siinu pastarpinatas reakcijas, ieskaitot imunitati pret citas sugas transplantatu,
vélinu adas paaugstinato jutibu, eksperimentalo alergisko encefalomielitu, Freinda adjuvanto artritu,
transplantata reakciju pret saimnieku (GVHD), ka ar T-limfocitu atkarigo antivielu raZo$anu. Stinu
Iiment tas nomac limfokinu, ieskaitot interleikina 2 (T-limfocitu augs$anas faktora, TCGF), sintézi un
atbrivosanos. Ciklosporins bloke atlikusos limfocttus Stinas cikla G un G; fazé un nomac antigéna
izraistto limfokinu atbrivoSanos no aktivétajiem T-limfocitiem.

Visi pieejamie pieradijumi liecina, ka ciklosporins darbojas specifiski un atgriezeniski uz limfocitiem.
Pretgji citiem citostatiskiem Iidzekliem tas nenomac asinsradi un neietekmé fagocitu funkciju.

Veiksmiga norobezotu organu un kaula smadzenu transplantacija cilvékiem ir veikta, lietojot
ciklosporinu, lai novérstu un arstétu tremi un GVHD. Ciklosporinu sekmigi izmantoja gan hepatita C
virusa (HCV) pozitivu, gan HCV negativu aknu transplantacijas recipientu arstéSanai. Pozitivs
arsteSanas efekts ar ciklosporinu novérots art dazadu citu stavoklu gadijumos, kuri ir zinami vai
uzskatami par autoimiinas izcelsmes slimibam.

Pediatriska populacija
Ciklosporins ir efektivs steroidatkariga nefrotiska sindroma gadijuma.

5.2. Farmakokinétiskas Ipasibas
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UzstikSanas

Péc iekskigas Sandimmun lietoSanas maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta 1-6 stundu laika.
Péc Sandimmun lietoSanas absoliita perorala biopieejamiba ir no 20 1idz 50%. Ciklosporina absorbcija
ir mainiga un to var ietekmét &diena uznemsana. Ja Sandimmun lietoja vienlaicigi ar treknu maltiti,
noveroja AUC Cax palielinasanos par 37%. Terapeitiskaja devu intervala maksimala koncentracija
plazma un laukums zem plazmas koncentracijas/laika Iiknes bija proporcionals devai; tomér asinis
saistiba ir nelineara. Sandimmun $kidums iekskigai lietoSanai un mikstas zelatina kapsulas ir
bioekvivalenti. Individualais mainigums un mainigums starp dazadiem individiem (inter- and intra-
subject variability) ir diapazona no 18 lidz 74%.

Izkliede

Ciklosporins izvietojas galvenokart arpus asinim, ar Skietamo izkliedes tilpumu 3,5 I/kg. Asinis 33-
47% sastopami plazma, 4-9% limfocitos, 5-12% granulocitos un 41-58% eritrocitos. Plazma aptuveni
90% saistas ar olbaltumvielam, galvenokart lipoprotetniem.

Biotransformacija

Ciklosporina intensiva metabolisma rezultata veidojas apméram 15 metaboliti. Metabolisms
galvenokart notiek aknas ar citohroma P450 3A4 (CYP3A4) palidzibu, un galvenie metabolisma celi
ir mono- un dihidroksilé$ana, ka arT un N-demetiléSana pie dazadam molekulas pozicijam. Visi uz
doto bridi konstat&ti metaboliti satur neskartu pamatsavienojuma peptida struktiiru; daziem piemit
vaja imiinsupresiva aktivitate (Iidz pat vienai desmitdalai no neizmainitam zalém).

Eliminacija

Zinas par ciklosporina terminalo eliminacijas pusperiodu ir loti dazadas atkariba no lictotas parbaudes
metodes un parbaudes mérka populacijas. Terminalais eliminacijas pusperiods ir no 6,3 stundam
veseliem brivpratigajiem Iidz 20,4 stundam pacientiem ar smagu aknu slimibu. Ekskrécija notiek
galvenokart ar zulti, tikai 6% no iekskigi lietotas devas izdalas ar urinu, un 0,1% izdalas ar urinu
neizmainita preparata veida (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu). Pacientiem ar nieru transplantaciju
eliminacijas pusperiods bija apméram 11 stundas, ar intervalu no 4 Iidz 25 stundam.

Ipasas pacientu grupas

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Veiktaja kliniskaja pacientiem ar terminalu nieru mazspé&ju sist€miskais klirenss bija aptuveni divas
treSdalas no videja sistemiska klirensa, ko novéro pacientiem ar normalu nieru darbibu. Mazak neka
1% no lietotas devas tiek izvadits ar dializes palidzibu.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem var noveérot aptuveni 2- [idz 3-kartigu ciklosporina
iedarbibas palielinaSanos. Veiktaja kliniskaja p&tijuma pacientiem ar smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem un ar biopsiju pieraditu cirozi, terminalais eliminacijas pusperiods bija 20,4 stundas
(robezas no 10,8 1idz 48,0 stundam), salidzinot ar 7,4 - 11,0 stundam veseliem subjektiem.

Pediatriska populacija

Farmakokingétiskie dati par Sandimmun Neoral vai Sandimmun lietoSanu pediatrijas pacientiem ir Joti
ierobezZoti. 15 nieru transplantacijas pacientiem vecuma no 3 Iidz 16 gadiem, péc intravenozas
Sandimmun ievadiSanas ciklosporina kopgjais klirenss asinis bija 10,6+3,7 ml/min/kg (metode: Cyclo-
trac specifiska RIA). Kliniskaja pétijuma, kura piedalijas 7 nieru transplantacijas pacienti vecuma no
2 lidz 16 gadiem, ciklosporina klirenss bija robezas no 9,8-15,5 ml/min/kg. 9 aknu transplantacijas
pacientiem vecuma no 0,65 1idz 6 gadiem klirenss bija 9,3+5,4 ml/min/kg (metode: HPLC). Salidzinot
ar pieaugusajiem transplantacijas pacientiem, Sandimmun Neoral un Sandimmun biopieejamibas
atSkiribas pediatrijas pacientiem ir lidzigas tam, ko novéroja pieaugusajiem.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Standarta testa sistemas ciklosporins, lietojot iekskigi, neuzradija mutagénu vai teratogénu ietekmi
(lietojot iekskigi zurkam Iidz 17 mg/kg un trusiem Iidz 30 mg/kg diena). Toksiskas devas (lietojot
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iekskigi zurkam 30 mg/kg un truSiem 100 mg/kg diena) ciklosporins bija embriotoksisks un
fetotoksisks, ka liecina paaugstinata pre- un postnatala mirstiba un samazinats augla svars kopa ar
skeleta attistibas aizkaveésanos.

Divos publicétos pétTjumos, ciklosporina ietekme uz trusu mazuliem in utero (10 mg/kg/diena
subkutani) liecinaja par nefronu skaita samazinasanos, nieru hipertrofiju, sistémisku hipertensiju un
progresgjosu nieru mazspéju Iidz pat 35 nedélu vecumam. Griisnam zurkam, kuras sanéma

12 mg/kg/diena ciklosporina intravenozi (divreiz vairak neka ieteicama deva cilvékiem ievadot
intravenozi), augliem novéroja paaugstinatu ventrikulu septisko bojajumu sastopamibu. Sis atrades
nekonstat&ja citam sugam, un to saistiba ar cilvékiem nav zindma. P&tijumos ar Zurku téviniem un
matitem netika noveroti fertilitates trauce€jumi.

Ciklosporinu parbaudija vairakos in vitro un in vivo genotoksicitates p&tijumos; nav pieradijumu par
kltniski nozimigu mutagéno potencialu.

Kancerogenitates pétijumi tika veikti ar zurku un pelu t€viniem un matitem. 78 ned€lu ilga petijjuma ar
pelém, lietojot 1, 4 un 16 mg/kg diena, matitem konstat&ja statistiski ticamu noslieci uz limfocitaram
limfomam, bet te€viniem, lietojot vid€jas devas, hepatocelularas karcinomas sastopamiba ievérojami
parsniedza raditajus kontroles grupa. 24 meénesu pétijjuma ar zurkam, ievadot 0,5; 2 un 8 mg/kg diena,
aizkunga dziedzera salinu $tnu adenomas ievérojami parsniedza raditajus kontroles grupa, kurai deva
zemas devas. Hepatocelularas karcinomas un aizkunga dziedzera salinu $tinu adenomas nebija
saistitas ar devas lielumu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Beziidens etilspirts

Esterific€ta kukuriizas ella

Rafinéta kukurtizas ella

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. IpaSi uzglabaSanas nosacijumi

Skidumu iekskigai lietosanai nedrikst uzglabat ledusskapi. To var uzglabat istabas temperatiira, kas
neparsniedz 30°C. Var novérot nelielas parslas vai nogulsnes, bet tas neietekmé zalu efektivitati vai
droSumu. Ja pudele tika atverta, tas saturs jaizlieto 2 ménesu laika.

6.5. lepakojuma veids un saturs

50 ml dzintara krasas stikla pudeles ar gumijas aizbazni un aluminija vacinu. Pievienota ar1 doz€Sanas
ierice.

[Aizpilda nacionali]

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par rikosanos
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Sandimmun skidums iekskigai lietoSanai pieejams ar divam $lircém devas nomérisanai. 1 ml §lirce
paredz&ta devu mérisanai, kas mazakas par vai vienadas ar 1 ml (katra 0,05 ml atzime atbilst 5 mg
ciklosporina). 4 ml $lirce paredz&ta devu mérisanai, kas lieclakas par 1 ml un mazakas par 4 ml (katra
0,1 ml atzime atbilst 10 mg ciklosporina).

Sandimmun $kiduma iek8kigai lietoanai lietoSanas uzsakSana

1. Paceliet vacinu metala aizvakojuma centra.

2. Noraujiet pilniba aizzimogoto malu.

3. Nonemiet melno aizbazni un izmetiet to.

4. Stingri iespiediet cauruliti ar balto aizbazni pudeles kakla.

5. Atkariba no parakstita tilpuma izvélieties atbilstoSu §lirci. Ja

tilpums ir mazaks vai vienads ar 1 ml, izmantojiet 1 ml §lirci. Ja
tilpums ir lielaks par 1 ml, izmantojiet 4 ml §lirci. Ievadiet
Slirces galu baltaja aizbazni.
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levelciet taja noradito §kiduma daudzumu (atvelciet virzula
apaks$€jo malu viena liment ar atzimi, kas atbilst parakstitajam
tilpumam).

Izvadiet no Slirces lielus gaisa burbulus, vairakas reizes
uzspiezot un atvelkot virzuli pirms izrakstitas devas
iztukSoSanas no §lirces. Dazu siku gaisa burbulu klatbiitnei nav
nozimes un ta nekadi neietekmé devu.

Izvadiet zales no Slirces maza traucina ar nelielu $kidruma
daudzumu (tikai ne ar greipfriita sulu). Izvairieties no §lirces
saskares ar Skidrumu traucina. Zales var samaisit tieSi pirms
lietoSanas. Samaisiet un uzreiz izdzeriet visu maisjjumu. P&c
pagatavosanas, tiklidz zales ir samaisitas, tas nekavejoties ir
jaizdzer!

P&c lietoSanas noslaukiet §lirci no arpuses tikai ar sausu draninu
un atlieciet iepakojuma. Baltajam aizbaznim un caurulitei
japaliek pudel€. Aiztaisiet pudeli ar pievienoto vacinu.

Turpmaka lietoSana
Sakt ar 5. punktu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

[Skatit I pielikumu - aizpilda nacionali]

{ Nosaukums un adrese }
<{tel.}>

<{fakss}>

<{e-pasts}>

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

[Aizpilda nacionali]
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

[Aizpilda nacionali]

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

[Aizpilda nacionali]

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama {dalibvalsts/Agentiira} timekla vietng
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1. ZALU NOSAUKUMS

Sandimmun sinonimiskie nosaukumi (skatit I pielikumu) 50 mg/ml koncentrats infiiziju $kiduma
pagatavosanai
[Skatit I pielikumu - aizpilda nacionali]

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai satur 50 mg/ml. Katra ampula ar tilpumu 1 ml satur
50 mg ciklosporina. Katra ampula ar tilpumu 5 ml satur 250 mg ciklosporina.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:

Etilspirts: 278 mg/ml. Sandimmun 50 mg/ml koncentrats infliziju §kiduma pagatavoSanai satur
aptuveni 34 tilp.% etilspirta (27,8% etilspirta).

Polietoksiléta ricinella: 650 mg/ml.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Koncentrats infuiziju Skiduma pagatavosSanai

Dzidrs, briingani - dzeltens ellains koncentrats.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas
Saistiba ar transplantaciju

Organu transplantacijas (Solid organ transplantation)
Transplantata tremes profilaksei péc norobezota organa transplantacijas.

Transplantata tremes $tinu ITmenT arstéSanai pacientiem, kuri ieprieks sanémusi citus imtinsupresivus
preparatus.

Kaulu smadzenu transplantdcija
Transplantata tremes profilaksei péc alogénas kaulu smadzenu un cilmes $iinu transplantacijas.

Transplantata reakcijas pret saimnieku (GVHD-graft versus host disease) profilaksei vai arstéSanai.
4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas
Zemak noraditie devu intervali zalu iekSkigai lietoSanai paredzEti vienigi ka vadlinijas.

Sandimmun dienas devas vienmeér jasadala divas dalitas devas, tas vienmérigi sadalot dienas laika.
Sandimmun ieteicams lietot pec konsekventas shémas, ievérojot diennakts un maltisu laiku.

Sandimmun jaordiné tikai arstam vai cie$a sadarbiba ar tadu arstu, kuram ir pieredze imiinsupresivas
terapijas ordin&$ana un/vai organu transplantacija.

Transplantacija
Norobezota organa transplantdcija
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Arste$ana ar Sandimmun jasak 12 stundas pirms operacijas deva 10-15 mg/kg, ievadot 2 dalitas devas.
Si deva jadod ka dienas deva 1-2 nedélas péc operacijas, pakapeniski pazeminot saskana ar
koncentraciju asints atbilstosi viet€jiem imiinsupresijas protokoliem, [idz sasniegta ieteicama uzturosa
deva 2-6 mg/kg, ordingjot 2 dalitas devas.

Ievadot Sandimmun kopa ar citiem imiinsupresiviem lidzekliem (piem&ram, kortikosteroidiem vai ka
dalu no tris vai Cetru zalu shémas), var izmantot zemakas devas (pieméram, 3-6 mg/kg 2 dalitas devas
arstésanas sakuma).

Ja lieto Sandimmun koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai, ieteicama deva ir apméram viena
tresdala no attiecigas Sandimmun iekskigi lietojamas devas, un ir ieteicams, ka pacienti péc iespgjas
atrak pariet uz iekskigi lietojamu terapiju.

Kaulu smadzenu transplantacija

Sakotngja deva jaievada vienu dienu pirms transplantacijas. Vairuma gadijumu §im mérkim
piemeérotaks ir Sandimmun koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosanai. leteicama intravenoza deva ir
3-5 mg/kg diena. Infiiziju turpina §ada deva tiilit péc transplantacijas lidz 2 ned€lam, pirms pariet uz
uzturo3o terapiju ar Sandimmun 12,5 mg/kg diena, lietojot iekskigi 2 dalitas devas.

Uzturosa terapija jaturpina vismaz 3 ménesus (vélams 6 meénesus), pirms devu pakapeniski pazemina
lidz nullei 1 gadu p&c transplantacijas.

Ja Sandimmun izmanto terapijas sakuma, ieteicama dienas deva ir 12,5-15 mg/kg 2 dalitas devas,
sakot ar dienu pirms transplantacijas.

Augstakas Sandimmun devas vai Sandimmun intravenoza arstéSana var bt nepiecie$ama, ja ir kunga-
zarnu trakta trauc€jumi, kuri var pazeminat zalu absorbciju.

Daziem pacientiem péc ciklosporina terapijas partraukSanas rodas GVHD, tacu tas parasti labi
padodas arst&$anai, atsakot terapiju. Sados gadijumos pacientiem jalieto iekdkigi 10-12,5 mg/kg
sakotngja deva, kam seko iekSkiga uzturo$a dienas deva, ar kuru ieprieks sasniegta pietiekamu
efektivitate. Viegla, hroniska GVHD gadijuma jalieto zemas Sandimmun devas.

Ipasas pacientu grupas

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Visas indikacijas

Ciklosporins minimali izdalas ar urinu un ta farmakokinétiku biitiski neietekmé nieru darbibas
trauc€jumi (skatit 5.2. apakSpunktu). Tomér iesp&jamas nefrotoksicitates del (skatit 4.8. apakSpunktu)
ieteicams riipigi kontrol&t nieru darbibu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Ciklosporins plasi metaboliz&jas aknas. Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem var novérot
aptuveni 2- Iidz 3- kartigu ciklosporina iedarbibas palielinasanos. Pacientiem ar smagiem aknu
darbibas trauc€jumiem var biit nepiecieSams pielagot devu, lai asinis saglabatu koncentraciju
ieteicamas mérka koncentracijas robezas, (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu) un ieteicams kontrol&t
ciklosporina koncentraciju asinis, [idz sasniegts stabils ITmenis.

Pediatriska populacija

Kliniskos peétijumos piedalijas bérni, kas vecaki par 1 gadu. Vairakos pétijumos konstatets, ka
pediatriskiem pacientiem nepiecieSamas un ar1 vini panes lielakas Sandimmun devas uz kg kermena
masas neka pieaugusie.

Sandimmun lietoSana bérniem nav ieteicama citu ar transplantaciju nesaistitu indikaciju gadijuma,
iznemot nefrotiska sindroma arsté€sanai (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Gados vecdki pacienti (vecuma no 65 gadiem un vecaki)
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Pieredze ar Sandimmun lieto$anu gados vecakiem cilvékiem ir ierobeZota.

Reimatoida artrita kliniskajos p€tijumos ar ciklosporinu, terapijas laika pacientiem vecuma no
65 gadiem un vecakiem daudz biezak novéroja sistoliskas hipertensijas attistibu un seruma kreatinina
limena paaugstinasanos >50%, salidzinot ar sakotngjo stavokli péc 3-4 meénesu terapijas.

Izveloties devas gados vecakiem cilvékiem, jaievero piesardziba, parasti sakot ar devas diapazona
zemako devu un nemot véra biezaku aknu, nieru darbibas vai sirds funkcijas pazeminaSanos un citas
blakus saslimsanas, vai citu zalu lietoSanu un paaugstinatu jutibu pret infekcijam.

LietoSanas veids
Intravenoza lietoSana.

Trauku tipi, kas ir piemeroti infliziju Skiduma pagatavoSanai, ir minéti 6.2. apakSpunkta.

Anafilakses riska dg€] (skatit 4.4. apakSpunktu) Sandimmun koncentrata inftiziju $kiduma
pagatavosanai jaordin€ organu transplantacijas pacientiem, kuri nespgj lietot iekskigi lietojamas zales
(pieméram, uzreiz péc operacijas) vai tiem, kuriem ir traucéta iekskigi lietojamo zalJu formu
absorbcija kunga-zarnu trakta traucgjumu laika. Sados gadijumos ir ieteicams pariet uz iekskigu
lietoSanu cik vien atri tas ir iesp&jams. Cits plass koncentrata infiiziju Skiduma pagatavosanai
pielietojums ir terapijas uzsaksanai pacientiem ar kaulu smadzenu transplantaciju.

Koncentrats infliziju $kiduma pagatavoSanai jaatskaida 1:20 Iidz 1:100 ar parastu sals skidumu vai 5%
glikozes $kidumu un jaievada l€nas intravenozas infuzijas veida 2 Iidz 6 stundu laika.

Tikko ampula ir atverta, tas saturs jaizmanto nekavgjoties. Atskaidits infiiziju skidums jaizmet péc
24 stundam.

Piesardzibas pasakumi pirms rikoSanos ar zalem vai zalu lietoSanas
Noradijumus par zalu at$kaidiSanu pirms licto$anas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

LietoSana kombinacija ar divskautnu asinszales (Hypericum perforatum) preparatiem (skatit 4.5.
apakspunktu).

LietoSana kombinacija ar zalém, kas ir vairaku zalu transportétaja P-glikoproteina vai organisko
anjonu transportproteinu (OATP) substrati, un kuru koncentracijas paaugstinasanas plazma ir saistita
ar smagiem un/vai dzivibai bistamiem gadijumiem, piem&ram, bosentanu, dabigatrana eteksilatu un
aliskirénu (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Mediciniska uzraudziba

Sandimmun drikst izrakstit tikai arsti, kuriem ir pieredze imiinsupresivaja terapija un kuri var veikt
nepiecieSamo arst€Sanu, ieskaitot regularu pacienta izmekl€Sanu, asinsspiediena mérisanu un
laboratorisko drosibas raditaju kontroli. Transplantacijas pacientiem, kuri sanem §is zales, jaarste
iestades, kur pieejami adekvati laboratoriskie un citi mediciniskie izmeklgjumi. Arstam, kas atbild par
uzturo$o terapiju, jabiit pilnai informacijai par pacienta stavokli.

Polietoksiléta ricinella un anafilaktoidas reakcijas

Sandimmun koncentrats infiziju Skiduma pagatavosanai satur polietoksilétu ricine]lu, un zinots, ka ta
var izraisit anafilaktoidas reakcijas péc intravenozas lictoSanas. Sis reakcijas var ietvert sejas un
kriskurvja augsdalas pietvikumu un nekardialo plausu tiisku ar akiitu respiratoru distresu, elpas
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trakumu, seékSanu, asinsspiediena izmainam un tahikardiju. Lidz ar to Ipasa uzmaniba ir nepiecieSama
pacientiem, kuri iepriek$ bija sanémusi intravenozas injekcijas vai infiizijas veida Skidumus, kas satur
polietoksil&tu ricine]lu (pieméra, §kidumus, kas satur Cremophor® EL), un pacientiem ar noslieci uz
alergiju. Tapéc pacienti, kuri sanem Sandimmun koncentratu infuziju $kiduma pagatavos$anai
pastavigi jauzrauga pirmo 30 mindsu laika p€c infuzijas uzsakSanas un ar bieziem intervaliem péc
tam. Ja rodas anafilaktiska reakcija, infuzija japartrauc. Adrenalina iidens skidumam 1:1000 un
skabekla avotam jabut blakus gultai. Profilaktisku antihistamina lietoSanu (H; + H, blokators)
veiksmigi pielietoja pirms Sandimmun koncentrata infuziju skiduma pagatavosanai ievadiSanas, lai
noverstu anafilaktoidu reakciju rasanos.

Limfomas un citi laundabigie audzgji

Tapat ka citi iminsupresanti, ciklosporins paaugstina limfomu un citu Jaundabigo audz&ju (ipasi adas)
risku. Paaugstinatais risks vairak ir saistits ar imtinsupresijas pakapi un ilgumu, neka ar specifisku
Itdzeklu lietoSanu.

Tadg] piesardzigi jaordiné arstésanas sh&ma, kas satur vairakus imiinsupresantus (taja skaita
ciklosporina), jo tas var izraisit limfoproliferativus trauc€jumus un norobezotu organu audzgjus (ir
zinojumi par gadijumiem ar letalu iznakumu).

Nemot vera adas laundabigo audzgju attistibas risku, pacientus, kuri lieto Sandimmun, it Tpasi tos,
kuriem arsteé psoriazi vai atopisko dermatitu, jabridina, ka jaizvairas no parlieku uzturéSanas saulé bez
aizsarglidzekliem, un $adiem pacientiem nedrikst vienlaicigi noziméet arstéSanu ar ultravioleto B
apstarosanu vai PUVA fotokimijterapiju.

Infekcijas

Tapat ka citi iminsupresanti, ciklosporins predisponé pacientus dazadu bakterialu, séniSu, parazitisku
un virusu infekciju, biezi oportinistisku patogénu attistibai. Pacientiem, kuri lietoja ciklosporinu,
noveéroja latentas poliomvirusa infekcijas, kas var izraisit ar poliomvirusu saistitu nefropatiju (PVIN),
it pasi BK virusa izraisitu nefropatiju (BKVIN), vai ar John Cunningham (JC) virusu saistitas
progresivas multifokalas leikoencefalopatijas (PML) aktivaciju. Sie stavokli visbiezak saistiti ar
vispargju imiinas sist€émas nomakumu un janem veéra, nosakot diagnozi pacientiem ar imiinsupresiju
un nieru darbibas pasliktinasanos vai neirologiskiem simptomiem. Zinots ari par smagiem gadijumiem
un/vai gadijumiem ar letalu iznakumu. Pacientiem, kuri paklauti ilgstoSai kombingtai imiinsupresivai
terapijai, jaizmanto efektivas profilaktiskas un terapeitiskas stratégijas metodes.

Nieru toksicitate

ArsteSanas laika ar Sandimmun var rasties bieZa un potenciali bistama komplikacija - kreatinina un
urinvielas Iimena paaugstinsanas seruma. Sis funkcionalas izmainas ir atkarigas no devas un, terapiju
uzsakot, ir atgriezeniskas, parasti tam ir atbildes reakcija uz devas pazeminasanu. IlgstoSas arstéSanas
laika daziem pacientiem var rasties strukturalas izmainas nierés (pieméram, intersticiala fibroze), kas
pacientiem ar nieres transplantaciju jaatskir no parmainam, ko rada hroniska treme. Tadg]
nepiecieSams biezi kontrol&t nieru darbibu saskana ar viet€jam vadlinijam konkrétai indikacijai (skatit
4.2. un 4.8. apak3punktu).

Hepatotoksicitate

Sandimmun var ar izraisit no devas atkarigu atgriezenisku bilirubina un atsevisSkos gadijumos aknu
enzimu ITmena paaugstinaSanos seruma (skatit 4.8. apakSpunktu). PEcregistracijas perioda sanemti
atseviski spontani zinojumi par hepatotoksicitati un aknu bojajumu, taja skaita ar holestazi, dzelti,
hepatitu un aknu darbibas traucgjumiem, gadijumiem pacientiem, kurus arstgja ar ciklosporinu.
Vairuma gadijumu pacientiem konstat&ja biitiskas blakusslimibas, pamatslimibas un citus
jaucgjfaktorus, taja skaita infekciju izraisitas komplikacijas un hepatotoksisku zalu vienlaicigu
lietoSanu. Atseviskos gadijumos, galvenokart transplantacijas pacientiem, zinots par letalu iznakumu
(skatit 4.8. apakSpunktu). NepiecieSams riipigi kontrol&t raditajus, kuri atspogulo aknu darbibas un
patologisku raditaju gadijuma var bit nepiecieSams pazeminat devu (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti (vecuma no 65 gadiem un vecaki)
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Gados vecakiem pacientiem Tpasi riipigi jakontrol€ nieru darbiba.

Ciklosporina koncentracijas kontrole (skatit 4.2. apakSpunktu)

Lietojot Sandimmun transplantacijas pacientiem, butisks dro§ibas pasakums ir regulara ciklosporina
koncentracijas asinis kontrole. Lai kontrol&tu ciklosporina koncentraciju asinis, prickSroka dodama
specifiskam monoklonalam antivielam (priekSzalu noteikSana). Tapat var izmantot arT augstspiediena
Skidruma hromatografijas (HPLC-high pressure liquid chromatography) metodi, kura arf nosaka
priekszales. Ja lieto plazmu vai serumu, jaievero standarta separacijas protokols (laiks un
temperatiira). Sakotngjai aknu transplantacijas pacientu kontrolei jalieto vai nu specifiskas
monoklonalas antivielas, vai paralélie mérijumi, izmantojot gan specifiskas monoklonalas antivielas,
gan nespecifiskas monoklonalas antivielas, lai nodro$inatu tadu devu, kas nodroSina atbilstoSu
iminsupresiju.

Pacientiem ar indikacijam, kas nav saistitas ar transplantaciju, ir ieteicams periodiski kontrol&t
ciklosporina ITmeni asinis, pieméram, ja Sandimmun lieto vienlaikus ar vielam, kuras var
mijiedarboties ar ciklosporina farmakokin&tiku, vai neparedzetas kliniskas atbildes reakcijas gadijuma
(piemeram, terapeitiska efekta triikums vai zalu nepanesamiba, kas izpauzas ka nieru darbibas
trauc&jumi).

Jaatceras, ka ciklosporina koncentracija asinis, plazma un seruma ir tikai viens no daudzajiem
faktoriem, kas piedalas pacienta kliniska stavokla noteikSana. Tapéc rezultati jaizmanto tikai ka
vadlinija devai, nemot véra pargjos kliniskos un laboratoriskos raditajus.

Hipertensija
Terapijas laika ar Sandimmun regulari jakontrol€ asinsspiediens. Ja attistas hipertensija, jaording

hipotensiva terapija. PriekSroka jadod tadam antihipertensivajam lidzeklim, kas neietekme
ciklosporina farmakokingtiku, pieméram, isradipinam (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Lipidu limena paaugstinasanas asinis

Ta ka zinots, ka Sandimmun izraisa atgriezenisku nelielu lipidu I[imena paaugstinasanos asinfs,
ieteicams noteikt lipidu Iimeni pirms arstéSanas un vienu ménesi p&c arstéSanas uzsaksanas. Ja
konstat&ts paaugstinats lipidu [tmenis, jaapsver tauku ierobezoSana di€ta un vajadzibas gadijuma ari
zalu devas pazeminasana.

Hiperkaliémija

Ciklosporins paaugstina hiperkali€mijas risku, 1pasi pacientiem ar nieru darbibas traucjumiem.
Piesardziba nepiecieSama ar1 vienlaicigi lietojot ciklosporinu un kaliju aizturosas zales, (pieméram,
kaliju aizturoSus diurétiskos lidzeklus, angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitorus, angiotenzina II
receptoru antagonistus) un kaliju saturoSas zales, ka arT pacientiem, kas lieto ar kaliju bagatu dietu.
Sadas situacijas ieteicama kalija Iimena kontrole.

Hipomagnémija

Ciklosporins paaugstina magnija klirensu. Tas var izraisit simptomatisku hipomagnémiju, galvenokart
peri-transplantacijas perioda. Peri-transplantacijas perioda ieteicama magnija ITmena kontrole, it
sevi$ki neirologisku simptomu/pazimju gadijuma. Ja ir nepiecieSams, jaordin€ magniju papildinosa
terapija.

Hiperurikémija
Arst&jot pacientus ar hiperurikémiju, jaievero piesardziba.

Dzivas novajinatas vakcinas
Ciklosporina terapijas laika vakcinacija var biit mazak efektiva; jaizvairas no dzivu novajinatu
vakcinu lietoSanas (skatit 4.5. apakSpunktu).

Mijiedarbiba
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Lietojot ciklosporinu vienlaicigi ar zalem, kas var butiski paaugstinat vai samazinat ciklosporina
koncentraciju plazma, inhibgjot vai inducgjot CYP3A4 un/vai P-glikoproteinu, jaievero piesardziba
(skattt 4.5. apaksSpunktu).

Uzsakot ciklosporina lietosanu kopa ar aktivam vielam, kas paaugstina ciklosporia koncentraciju, vai
vielam, kuram ir nefrotoksisks sinergisms, jakontrol€ nieru toksicitate (skatit 4.5. apakSpunktu).

Jaizvairas no ciklosporina lietosanas kopa ar takrolimu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ciklosporins ir CYP3A4, vairaku zalu transportétaja P-glikoproteina un organiska anjona
transportproteinu (0organic anion transporter proteins) inhibitors, un ta vienlaiciga lietoSana ar citam
zalém, kas ir So enzimu un/vai transportétaju substrati, var paaugstinat So zalu koncentraciju plazma.
Lietojot ciklosporinu kopa ar §adam zaleém, jaieveéro piesardziba vai jaizvairas no $o zalu vienlaicigas
lietoSanas (skatit 4.5. apaks$punktu). Ciklosporins pastiprina HMG-CoA reduktazes inhibitoru (statinu)
iedarbibu. Lietojot kopa ar ciklosporinu, statinu deva jasamazina un jaizvairas no atsevisku statinu
lietoSanas kopa ar ciklosporinu, saskana ar noradijumiem to zalu aprakstos. Pacientiem, kuriem rodas
miopatijas simptomi un pazimes, vai kuriem ir predispongjosi sekundari rabdomiolizes izraisiti smagu
nieru bojajumu, taja skaita nieru mazspgjas, riska faktori, arst€Sana ar statiniem uz laiku japartrauc vai
jaatcel (skatit 4.5. apakSpunktu).

P&c ciklosporina lietoSanas kopa ar lerkanidipinu, lerkanidipina AUC palielinajas trs reizes un
ciklosporina AUC palielinajas par 21%. Tadg] jaizvairas no ciklosporina lietoSanas kopa ar
lerkanidipinu. Ciklosporina lieto$ana 3 stundas péc lerkanidipina lieto$anas neizmainija lerkanidipina
AUC, bet ciklosporina AUC palielinajas par 27%. Tadel, lietojot So kombinaciju, jaievéro piesardziba
un vismaz 3 stundu intervals starp zalu lietoSanu.

Specialas paligvielas: polioksil-40 hidrogenéta ricinella
Sandimmun satur polioksil-40 hidrogenétu ricinellu, kas var izraisit kunga darbibas trauc&jumus un
caureju.

Specialas paligvielas: etilspirts

Sandimmun satur aptuveni 12 tilp.% etilspirta. 500 mg Sandimmun deva satur 500 mg etilspirta, kas
atbilst aptuveni 15 ml alus vai 5 ml vina. Tas var kaitét pacientiem, kuri slimo ar alkoholismu, un tas
janem veéra gritniec€m vai sievietém, kuras baro bérnu ar kriti, pacientiem ar aknu slimibu vai
epilepsiju, vai, ja pacients ir b&rns.

LietoSana b&rniem ar transplantaciju nesaistitu indikaciju gadijumos

Iznemot nefrotiska sindroma arstéSanu, nav pieejami pietickami dati par arstéSanas pieredzi ar
Sandimmun; ta lietoSana b&rniem vecuma Iidz 16 gadiem ar transplantaciju nesaistitu indikaciju,
iznemot nefrotisko sindromu, gadijuma nav ieteicama.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbiba ar citam zalém
Daudzas zales, par ko sanemti mijiedarbibas zinojumi ar ciklosporinu, un kam ir adekvati pamatota
mijiedarbiba un kliniska ietekme, uzskaititas zemak.

Dazadi preparati vai nu paaugstina vai pazemina ciklosporina koncentraciju plazma, inhibgjot vai
inducgjot enzimus, kas iesaistiti ciklosporina metabolisma, pasi CYP3A4.

Ciklosporins ir ari CYP3A4, daudzu zalu transportétaja P-glikoproteina un organisko anjonu
transporta polipeptidu (OATP) inhibitors, un ta vienlaiciga lietoSana ar citam zalém var paaugstinat $o
enzimu substratu un/vai transportieru koncentraciju plazma.

Zales, kas samazina vai palielina ciklosporina biopieejamibu: pacientiem ar transplantatiem
nepiecieSama bieza ciklosporina koncentracijas noteikSana un, ja nepiecieSams, devas pielagosana,

72



1pasi, uzsakot zalu lietoSanu vai partraucot vienlaicigi lietotas zales Pacientiem, kuriem nav veikta
transplantacija, c€lonsakariba starp koncentraciju asinis un klinisko iedarbibu ir mazak izpétita. Ja
zales, kas paaugstina ciklosporina koncentraciju, lieto vienlaicigi, lietderigaka ir bieza nieru darbibas
kontrole un ar ciklosporinu saistitu blakusparadibu riipiga uzraudziba neka $o zalu koncentracijas
noteikSana asinis.

Zales, kas pazemina ciklosporina koncentraciju

Ir sagaidams, ka visi CYP3A4 un/vai P-glikoproteina induktori pazemina ciklosporina koncentraciju.
Piemeéram, zales, kas pazemina ciklosporina koncentraciju, ir:

barbiturdti, karbamazepins, okskarbazepins, fenitoins, nafcilins, sulfadimidins i.v., probukols,
orlistats, Hypericum perforatum (divskautnpu asinszale), tiklopidins, sulfinpirazons, terbinafins,
bosentans.

Divskautpu asinszali (Hypericum perforatum) saturosus preparatus nedrikst lietot kopa ar
Sandimmun, jo pastav risks, ka var samazinaties ciklosporina koncentracija asinis, kas savukart var
samazinat zalu efektivitati (skatit 4.3. apakSpunktu).

Rifampicins inducg ciklosporina metabolismu zarnas un aknas. Vienlaicigas lietoSanas laika var biit
nepiecieS8ams 3 1idz 5 reizes palielinat ciklosporina devas .

Oktreotids samazina ciklosporina peroralo absorbciju, un var biit nepiecieSams par 50% palielinat
ciklosporina devu vai pariet uz intravenozu ievadisanu.

Zales, kas paaugstina ciklosporina koncentraciju

Visi CYP3A4 un/vai P-glikoproteina inhibitori var paaugstinat ciklosporina koncentraciju. Pieméram,
nikardipins, metoklopramids, peroralie kontracepcijas lidzekli, metilprednizolons (lields devas),
allopurinols, holskabe un tas atvasindjumi, proteazu inhibitori, imatinibs, kolhicins, nefazodons.

Makrolidu antibiotikas: eritromicins var 4- 1idz 7- kart palielinat ciklosporina iedarbibu, dazreiz
izraisot nefrotoksicitati. Tika zinots, ka klaritromicins palielinaja ciklosporina iedarbibu 2 reizes.
Azitromicins paaugstina ciklosporina koncentraciju aptuveni par 20%.

Azola grupas antibiotikas: ketokonazols, flukonazols, itrakonazols un vorikonazols var vairak neka
2 reizes palielinat ciklosporina iedarbibu.

Verapamils paaugstina ciklosporina koncentraciju asinis 2 - 3 reizes.

Vienlaiciga ordin€Sana ar telapreviru izraisija 4,64- kartigu ciklosporina devas standartizétas
iedarbibas (dose normalised exposure) (AUC) palielinasanos.

Amiodarons butiski paaugstina ciklosporina koncentraciju plazma; vienlaicigi paaugstinas kreatinina
Iimenis seruma. ST mijiedarbiba var biit novérota ilgu laiku péc amiodarona lietoSanas partrauksanas,
jo tam ir Joti liels eliminacijas pusperiods (aptuveni 50 dienas).

Tika zinots, ka danazols aptuveni par 50% paaugstina ciklosporina koncentraciju asinfs.

Diltiazéms (devas 90 mg/diena) var paaugstinat ciklosporina koncentraciju plazma Iidz pat 50%.

Imatinibs var palielinat ciklosporina iedarbibu un Cy.x aptuveni par 20%.

Mijiedarbiba ar uzturu
Zinots, ka vienlaiciga greipfriitu un greipfriitu sulas lietoSana paaugstina ciklosporina biopieejamibu.

Kombinacijas ar paaugstinatu nefrotoksicitates risku
Piesardziba jaievéro, lietojot ciklosporinu kopa ar citam aktivam vielam, kuram ir nefrotoksisks
sinergisms, pieméram: aminoglikozidiem (t.sk., gentamicinu, tobramicinu), amfotericinu B,
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ciprofloksacinu, vankomicinu, trimetoprimu (+ sulfametoksazolu), fibrinskabes atvasindjumiem
(piemeram, bezafibratu, fenofibratu) nesteroidajiem pretiekaisuma lidzekJiem (t.sk., diklofenaku,
naproksénu, sulindaku); melfalanu histamin-H,-receptoru antagonistiem (pieméram, cimetidinu,
ranitidinu); metotreksatu (skatit 4.4. apakspunktu).

Vienlaicigi lietojot zales, kuram var bt nefrotoksisks sinergisms, rtipigi jakontrol& nieru darbiba. Ja
novero bitiskus nieru darbibas trauc€jumus, kombing&ta terapija lietoto zalu deva jasamazina vai
jaapsver alternativa terapija.

Nefrotoksicitates riska un farmakokinétiskas mijiedarbibas caur CYP3 A4 un/vai P-gp d€l jaizvairas
no ciklosporina lietoSanas kopa ar takrolimu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ciklosporina iedarbiba uz citam zalem

Ciklosporins ir CYP3A4, vairaku zalu transportétaja P-glikoproteina (multidrug efflux transporter P-
glycoprotein) (P-gp) un organiska anjona transportproteinu (0rganic anion transporter proteins)
inhibitors. Vienlaiciga lietoSana ar citam zalém, kas ir CYP3A4, P-gp un OATP substrati, var
paaugstinat o zalu koncentraciju plazma.

Dazi pieméri ir minéti zemak

Ciklosporins var samazinat ar1 digoksina, kolhicina, prednizolona, HMG-CoA reduktazes inhibitoru
(statinu) Un etopozida klirensu. Ja kadas no §tm zalem lieto kopa ar ciklosporinu, ir nepiecieSama
ripiga kliniska noverosana, lai varétu laicigi noteikt zalu toksisku iedarbibu, kam seko So zalu devu
samazinaSana vai lietosanas partraukSana. Ordingjot vienlaicigi ar ciklosporinu, statinu deva
jasamazina un jaizvairas no noteiktu statinu lieto$anas atbilstosi to zalu apraksta noradijumiem.
Iedarbibas izmainas, lietojot ciklosporinu kopa ar biezak lietotajiem statiniem, apkopotas 1. tabula.
Statinu terapiju nepiecieSams uz laiku partraukt vai atcelt pacientiem, kuriem paradijusas miopatijas
pazimes un simptomi, vai pacientiem ar noslieci uz smagiem nieru bojajumiem, ieskaitot sekundaru
nieru mazspé&ju rabdomiolizes gadijuma.

1. tabula.  Kopsavilkums par iedarbibas izmainam, lietojot statinus kopa ar ciklosporinu

Statins Pieejamas devas Cik reizu
izmainas
iedarbiba,
lietojot kopa ar
ciklosporinu

Atorvastatins 10-80 mg 8-10

Simvastatins 10-80 mg 6-8

Fluvastatins 20-80 mg 2-4

Lovastatins 20-40 mg 5-8

Pravastatins 20-80 mg 5-10

Rosuvastatins 5-40 mg 5-10

Pitavastatins 1-4mg 4-6

Lietojot vienlaicigi ciklosporinu un lerkanidipinu, jaievéro piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu).
Lietojot ciklosporinu kopa ar aliskirénu, kas ir P-gp substrats, aliskiréna Cn.x palielinajas aptuveni
2,5 reizes un AUC palielinajas aptuveni 5 reizes. Tomer ciklosporina farmakokiné&tiskas Tpasibas

batiski nemainijas. Ciklosporina lietoSana kopa ar aliskirénu nav ieteicama (skatit 4.3. apakS$punktu).

Ciklosporina inhib&jo$as iedarbibas dé| nav ieteicams to lietot kopa ar dabigatrana eteksilatu (skatit
4.3. apakdpunktu).

74



Vienlaicigi ordingjot nifedipinu un ciklosporinu, var paaugstinaties smaganu hiperplazijas raditajs,
salidzinot ar ciklosporinu monoterapija noveéroto raditaju.

Vienlaiciga diklofenaka un ciklosporina lietoSana var izraisit butisku diklofenaka biopieejamibas
palielinasanos ar iesp&jamiem atgriezeniskiem nieru darbibas trauc€jumiem. Diklofenaka
biopieejamibas palielinaSanos visdrizak izraisa pirma loka metabolisma samazinasanas. Ja nesteroidos
pretiekaisuma lidzekjus ar zemu pirma loka metabolismu (piem., acetilsalicilskabe) lieto vienlaicigi ar
ciklosporinu, to biopieejamibas palielinasanas nav sagaidama.

P&tijumos, kuros lietoja everolima vai sirolima kombinaciju ar ciklosporina mikroemulsiju pilna deva,
novéroja kreatinina Iimena paaugstinasanas seruma. ST iedarbiba bieZi ir atgriezeniska, samazinot
ciklosporina devu. Everolims un sirolims tikai nedaudz ietekmé uz ciklosporina farmakokingtiku.
Ciklosporina vienlaiciga lietoSana ievérojami paaugstina everolima un sirolima limeni asinis.

Piesardziba jaievero, vienlaicigi lietojot kaliju aizturosas zdles (piemeram, kaliju aizturosus
diurétiskos lidzeklus, angiotenzina konvertéjosa enzima inhibitorus, angiotenzina Il receptoru
antagonistus) vai kaliju saturosas zales, jo tas var ievérojami paaugstinat kalija Iimeni seruma (skatit
4.4. apakdpunktu).

Ciklosporins var paaugstinat repaglinida koncentraciju plazma un tadéjadi paaugstinat hipoglikémijas
risku.

Veseliem brivpratigajiem, lietojot ciklosporinu kopa ar bosentanu, bosentana iedarbiba palielinajas
vairakas reizes un ciklosporina iedarbiba samazinajas par 35%. Ciklosporina lietosana kopa ar
bosentanu nav ieteicama (skatit ieprieks apakSpunktu ,,Zales, kas pazemina ciklosporina
koncentraciju” un 4.3. apakSpunktu).

Veseliem brivpratigajiem, lietojot ciklosporinu kopa ar vairakam ambrisentana devam, ambrisentana
iedarbiba palielinajas aptuveni 2 reizes, kamér ciklosporina iedarbiba palielinajas nedaudz (aptuveni
par 10%).

Onkologiskajiem pacientiem péc lielu ciklosporina devu intravenozas ievadi$anas kopa ar
antraciklina grupas antibiotikam (pieméram, doksorubicinu, mitoksantronu, daunorubicinu) novéroja
bitisku antraciklina grupas antibiotiku iedarbibas palielinasanos.

ArsteSanas laika ar ciklosporinu vakcinacija var biit mazak efektiva, un jaizvairas no dzivu novajinatu
vakcinu lietoSanas.

Pediatriska populacija
Mijiedarbibas pétijumi ir veikti vienigi pieaugusajiem.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un zidiSanas periods

Griitnieciba
Pétfjumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati Zurkam un trusiem.

Pieredze ar Sandimmun lietoSanu sieviet€ém griitniecibas laika ir ierobezota. Griitniec€m, kuras sanem
imiinsupresantus (taja skaita ciklosporinu un ciklosporinu saturosas sh€mas) péc organu
transplantacijas, pastav priekslaicigu dzemdibu (<37 ned€las) risks.

Pieejams ierobezots skaits novérojumu par ciklosporina ietekmi uz bérniem in utero un lidz pat 7
gadu vecumam. Siem b&rniem nieru darbiba un asinsspiediens bija normals. Tomé&r adekvati un labi
kontroléti pétijumi griitniecem nav veikti, un tapéc Sandimmun nav ieteicams lietot griitniecibas laika,
ja vien potencialais ieguvums matei atsver risku auglim. Griitniec€m ir janem vera etilspirta saturs
Sandimmun zalu formas (skatit 4.4. apakSpunktu).
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BaroSana ar kriti

Ciklosporins izdalas mates piena. Sievietém, kuras baro b&rnu ar kriiti, janem véra etilspirta saturs
Sandimmun zalu formas (skatit 4.4. apak$punktu). Sievietes, kuras lieto Sandimmun, nedrikst barot
bérnu ar kriiti, jo Sandimmun var izraisit nopietnas nevélamas blakusparadibas
jaundzimusajiem/zidainiem, kurus baro ar kriiti. LEmums partraukt b&rna barosanu ar kriiti vai
atturéties no terapijas ar zalém, japienem izvertgjot ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Datu par Sandimmun ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzek]us vai apkalpot iekartas nav.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Galvenas nevélamas blakusparadibas, kas novérotas kliniskajos pétljumos un saistitas ar ciklosporina

lietoSanu, ir nieru darbibas trauc€jumi, trice, hirsutisms, hipertensija, caureja, anoreksija, slikta diisa
un vemsana.

Daudzas ar ciklosporina terapiju saistitas blakusparadibas ir atkarigas no devas un reagé uz devas
samazinasanu. Dazadam indikacijam kopgjais blakusparadibu spektrs ir pamata tas pats; tomer var biit
atSkiribas to sastopamiba un smaguma pakapé. Augstu sakuma devu un ilgstoSas uzturosas terapijas,
kas nepiecieSama péc transplantacijas, rezultata pacientiem, kuriem veikta transplantacija,
blakusparadibas ir biezakas un parasti smagakas, salidzinot ar pargjiem pacientiem citu indikaciju
gadijumos.

P&c ciklosporina intravenozas ievadiSanas noverotas anafilaktiskas reakcijas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Infekcijas un infestacijas

Pacientiem, kuri sanem imiinsupresantu terapiju, taja skaita ciklosporinu un ciklosporinu saturosas
shémas, ir paaugstinats infekciju (virusu, bakterialo, s€niSu, parazitisko) risks (skatit 4.4.
apak$punktu). Pacientiem var attistities gan generalizétas, gan lokalas infekcijas. Eso$as infekcijas var
paasinaties, un poliomvirusa infekciju paasinajums var izraisit ar poliomvirusu saistitas nefropatijas
(PVIN) vai ar JC virusu saistitas progresivas multifokalas leikoencefalopatijas (PML) rasanos. Zinots
ar1 par smagas formas gadijumiem un/vai ar letalu iznakumu.

Labdabigi, Jaundabigi un neprecizéti audzgji (ieskaitot cistas un polipus)

Pacientiem, kuri sanem imiinsupresantu terapiju, taja skaita ciklosporinu un ciklosporinu saturosas
sh&mas, ir paaugstinats limfomu vai limfoproliferativu trauc€jumu un citu laundabigo (ipasi adas)

audzgju attistibas risks. Picaugot arst€Sanas intensitatei un ilgumam, laundabigo audz€ju attistibas
biezums palielinas (skatit 4.4. apakSpunktu). Dazu laundabigo audzgéju gadijuma iznakums var bt
letals.

Tabula apkopoto kliniskajos p&tijumos noveroto nevélamo blakusparadibu saraksts
Kliniskajos pétijumos novérotas nevélamas blakusparadibas (1. tabula) sakartotas péc MedDRA

organu sistemu klasifikacijas. Katra organu sist€mas klas€ neveélamas blakusparadibas ir sarindotas
atbilstosi biezumam, vispirms minot biezak sastopamas. Katra biezuma grupa, nevélamas
blakusparadibas sakartotas nopietnibas samazinaSanas seciba. Turklat atbilstosas biezuma kategorijas
katrai nevélamai blakusparadibai klasific€tas $adi (CIOMS III): Joti biezi (>1/10); biezi (>1/100,
<1/10); retak (>1/1 000, <1/100); reti (=1/10 000, <1/1 000) loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar
noteikt péc pieejamiem datiem).

1. tabula. Kliniskajos pétijumos noverotas nevélamas blakusparadibas
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Asins un limfatiskas sistemas traucejumi

BieZi Leikopénija

Retak Trombocitopénija, anémija

Reti Hemolitiski urémiskais sindroms, mikroangiopatiska hemolitiska anémija
Nav zinami* Trombotiska mikroangiopatija, trombotiska trombocitop&niska purpura
Vielmainas un uztures traucéjumi

Loti biezi Hiperlipidémija

BieZi Hiperglikémija, anoreksija, hiperurikémija, hiperkaliémija, hipomagnémija
Nervu sistémas traucéjumi

Loti biezi Trice, galvassapes

BieZi Krampiji, parestézija

Retak Encefalopatija taja skaita mugurgjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms

(PRES), tadas pazimes un simptomi ka krampji, apjukums, dezorientacija,
pavajinata reakcija, uzbudinajums, bezmiegs, redzes traucgjumi, kortikals aklums,
koma, paréze un smadzeniSu ataksija

Reti Motora polineiropatija

Loti reti Redzes nerva tiiska, ieskaitot papillas tiisku, ar iesp&jamu redzes pavajinasanos, kas
saistita ar labdabigu intrakranialu hipertensiju

Nav zinami* Migréna

Asinsvadu sistemas traucéjumi

Loti biezi Hipertensija

Biezi Pietvikums

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

BieZi Slikta dsa, vems$ana, diskomforta sajita/sapes védera, caureja, smaganu
hiperplazija, peptiska ctla

Reti Pankreatits

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

BieZi Aknu darbibas trauc&jumi (skatit 4.4. apakSpunktu)

Nav zinami* Hepatotoksicitate un aknu bojajumi, taja skaita holestaze, dzelte, hepatits un aknu

mazspéja, kas atseviskos gadijumos var biit letala (skatit 4.4. apakSpunktu)
Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi Hirsutisms

BieZi Akne, hipertrihoze

Retak Alergiski izsitumi

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

BieZi Mialgija, muskulu krampji

Reti Muskulu vajums, miopatija

Nieru un urinizvades sistemas traucejumi

Loti biezi Nieru darbibas traucgjumi (skatit 4.4. apakSpunktu)
Reproduktivas sistemas traucejumi un krits slimibas
Reti Menstruala cikla traucgjumi, ginekomastija
Visparé€ji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

BieZi Drudzis, nogurums

Retak Tuska, kermena masas picaugums

* Par nevélamajam blakusparadibam zinots pecregistracijas perioda, kur nevélamo blakusparadibu
biezums nav zinams reala denominatora trikuma del.

Citas nevélamas blakusparadibas, kas registrétas pécregistracijas perioda

P&cregistracijas perioda sanemti atseviski un spontani zinojumi par hepatotoksicitati un aknu
bojajumu, taja skaita ar holestazi, dzelti, hepatitu un aknu mazsp&ju pacientiem, kurus arstgja ar
ciklosporinu. Vairuma gadijumu pacientiem konstat&ja biitiskas blakusslimibas, pamatslimibas un
citus jaucgjfaktorus, taja skaita infekciju izraisitas komplikacijas un hepatotoksisku zaJu vienlaicigu
lietoSanu. DaZos gadijumos, galvenokart transplantacijas pacientiem, zinots par letalu iznakumu
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Akuta un hroniska nefrotoksicitate
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Pacientiem, kuri sanem arsté$anu ar kalcineirina inhibitoriem (KNI), taja skaita ciklosporinu un
ciklosporinu saturo$as sh&€mas, ir paaugstinats akiitas un hroniskas nefrotoksicitates risks. Kliniskajos
petijumos un pecregistracijas perioda sanemti zinojumi saistiba ar Sandimmun lieto$anu. Zinots par
akiitas nefrotoksicitates jonu homeostazes traucgjumiem, pieméram, hiperkali€miju, hipomagnémiju
un hiperurikémiju. Zinots par hroniskam morfologiskam izmainam, taja skaita artériju hialinozi,
tubularu atrofiju un intersticialu fibrozi (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Kliniskajos pétijumos tika ieklauti bérni no 1 gada vecuma, kuriem lietoja standarta ciklosporina devu
ar lidzigu droSuma profilu ka pieaugusajiem.

4.9. PardozéSana

Ciklosporina iekskigi lietojama LDsgg pelém ir 2 329 mg/kg, Zurkam -1 480 mg/kg un truSiem
>1 000 mg/kg. Ciklosporina intravenoza LDsg pelem ir 148 mg/kg, zurkam -104 mg/kg un truSiem-
46 mg/kg.

Simptomi
Pieredzes par akiitu ciklosporina pardozeésanu ir ierobezota. Lietojot ciklosporinu iekskigi devas lidz

10 g (aptuveni 150 mg/kg) novérota laba panesamiba ar relativi nebatiskam kliniskajam sekam,
piemé&ram, vems$anu, miegainibu, galvassapém, tahikardiju, un, daziem pacientiem ar videji smagiem,
atgriezeniskiem nieru darbibas traucgjumiem. Tomér daziem priekslaicigi dzimusajiem péc nejausas,
parenteralas ciklosporina pardozésanas noveroti smagi intoksikacijas simptomi.

Arstélana

Visos pardozesanas gadijumos javeic visparéja uzturosa terapija un simptomatiska arsté$ana. Pec
iek8kigas lietoSanas pirmo stundu laika var apsvert iesp€ju izraisit vemsanu un veikt kunga skalosanu.
Ciklosporins nav dializ€jams ievérojama apjoma un tas netiek arT labi izvadits ar aktivas ogles
hemoperfuziju.

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresivie [idzekli, kalcineirina inhibitori, ATK kods: LO4AD01

Ciklosporins (pazistams ar ka ciklosporins A) ir ciklisks polipeptids, kas sastav no 11 aminoskabém.
Tas ir specigs imunsupresivs lidzeklis, kas dzivniekiem paildzina adas, sirds, nieres, aizkunga
dziedzera, kaula smadzenu, tievo zarnu un plausu alogéna transplantata dzivildzi. P&tijumi liecina, ka
ciklosporins nomac $iinu pastarpinatas reakcijas, ieskaitot imunitati pret citas sugas transplantatu,
vélinu adas paaugstinato jutibu, eksperimentalo alergisko encefalomielitu, Freinda adjuvanto artritu,
transplantata reakciju pret saimnieku (GVHD), ka arf T-limfocitu atkarigo antivielu raZo$anu. Stinu
liment tas nomac limfokinu, ieskaitot interleikina 2 (T-limfocttu augSanas faktora, TCGF), sintézi un
atbrivoSanos. Ciklosporins blokg atlikuSos limfocitus $finas cikla G, un G; fazé un nomac antigéna
izraistto limfokinu atbrivoSanos no aktivétajiem T-limfocitiem.

Visi pieejamie pieradijumi liecina, ka ciklosporins darbojas specifiski un atgriezeniski uz limfocitiem.
Pretgji citiem citostatiskiem Iidzekliem tas nenomac asinsradi un neietekmé fagocitu funkciju.

Veiksmiga norobezotu organu un kaula smadzenu transplantacija cilvékiem ir veikta, lietojot
ciklosporinu, lai novérstu un arstétu tremi un GVHD. Ciklosporinu sekmigi izmantoja gan hepatita C
virusa (HCV) pozitivu, gan HCV negativu aknu transplantacijas recipientu arstéSanai. Pozitivs
arsteSanas efekts ar ciklosporinu novérots art dazadu citu stavoklu gadijumos, kuri ir zinami vai
uzskatami par autoimiinas izcelsmes slimibam.
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Pediatriska populacija
Ciklosporins ir efektivs steroidatkariga nefrotiska sindroma gadijuma.

5.2. Farmakokinétiskas Ipasibas

Izkliede

Ciklosporins izvietojas galvenokart arpus asinim, ar $kietamo izkliedes tilpumu 3,5 1/kg. Asinis 33-
47% sastopami plazma, 4-9% limfocitos, 5-12% granulocitos un 41-58% eritrocitos. Plazma aptuveni
90% saistas ar olbaltumvielam, galvenokart lipoprotetniem.

Biotransformacija

Ciklosporina intensiva metabolisma rezultata veidojas apméram 15 metaboliti. Metabolisms
galvenokart notiek aknas ar citohroma P450 3A4 (CYP3A4) palidzibu, un galvenie metabolisma celi
ir mono- un dihidroksilé$ana, ka arT un N-demetiléSana pie dazadam molekulas pozicijam. Visi uz
doto bridi konstat&ti metaboliti satur neskartu pamatsavienojuma peptida struktiiru; daziem piemit
vaja imiinsupresiva aktivitate (Iidz pat vienai desmitdalai no neizmainitam zalém).

Eliminacija

Zinas par ciklosporina terminalo eliminacijas pusperiodu ir Joti dazadas, kas atkarigas no lietotas
parbaudes metodes un parbaudes mérka populacijas. Terminalais eliminacijas pusperiods ir no

6,3 stundam veseliem brivpratigajiem Iidz 20,4 stundam pacientiem ar smagu aknu slimibu.
Eliminacija notiek galvenokart ar zulti, tikai 6% no iekskigi lietotas devas izdalas ar urinu, un 0,1%
izdalas ar urinu neizmainita preparata veida (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu). Pacientiem ar nieru
transplantaciju eliminacijas pusperiods bija apméram 11 stundas, ar intervalu no 4 Iidz 25 stundam.

Ipasas pacientu grupas

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Veiktaja kliniskaja pacientiem ar terminalu nieru mazspé&ju sist€miskais klirenss bija aptuveni divas
tresdalas no vidg€ja sistemiska klirensa pacientiem ar normalu nieru darbibu. Mazak neka 1% no
lietotas devas tiek izvadits ar dializes palidzibu.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Pacientiem ar aknu darbibas traucéjumiem var novérot aptuveni 2- Iidz 3-kartigu ciklosporina
iedarbibas palielinaSanos. Veiktaja kliniskaja p&tijuma pacientiem ar smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem un ar biopsiju pieraditu cirozi, terminalais eliminacijas pusperiods bija 20,4 stundas
(robezas no 10,8 1idz 48,0 stundam), salidzinot ar 7,4 - 11,0 stundam veseliem subjektiem.

Pediatriska populacija

Farmakokingétiskie dati par Sandimmun Neoral vai Sandimmun lietoSanu pediatrijas pacientiem ir Joti
ierobeZoti. 15 nieru transplantacijas pacientiem vecuma no 3 Iidz 16 gadiem, péc intravenozas
Sandimmun ievadiSanas ciklosporina kopgjais klirenss asinis bija 10,6+3,7 ml/min/kg (metode: Cyclo-
trac specifiska RIA). Kliniskaja pétijuma, kura piedalijas 7 nieru transplantacijas pacienti vecuma no
2 lidz 16 gadiem, ciklosporina klirenss bija robezas no 9,8-15,5 ml/min/kg. 9 aknu transplantacijas
pacientiem vecuma no 0,65 1idz 6 gadiem klirenss bija 9,3+5,4 ml/min/kg (metode: HPLC). Salidzinot
ar pieaugusajiem transplantacijas pacientiem, Sandimmun Neoral un Sandimmun biopieejamibas
atSkiribas pediatrijas pacientiem ir [idzigas tam, ko novéroja pieaugusajiem.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Standarta testa sistemas ciklosporins, lietojot iekskigi, neuzradija mutagénu vai teratogénu ietekmi
(lietojot iekskigi zurkam Iidz 17 mg/kg un trusiem Iidz 30 mg/kg diena). Toksiskas devas (lietojot
iekskigi zurkam 30 mg/kg un truSiem 100 mg/kg diena) ciklosporins bija embriotoksisks un
fetotoksisks, ka liecina paaugstinata pre-un postnatala mirstiba un samazinats augla svars kopa ar
skeleta attistibas aizkaveésanos.
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Divos publicétos pétTjumos, ciklosporina ietekme uz truSu mazuliem in utero (10 mg/kg/diena
subkutani) liecindja par nefronu skaita samazina$anos, nieru hipertrofiju, sistémisku hipertensiju un
progresg€josu nieru mazspé&ju Iidz pat 35 nedélu vecumam. Griisnam zurkam, kuras sanéma

12 mg/kg/diena ciklosporina intravenozi (divreiz vairak neka icteicama deva cilvékiem ievadot
intravenozi), augliem novéroja paaugstinatu ventrikulu septisko bojajumu sastopamibu. Sis atrades
nekonstat&ja citam sugam un to saistiba ar cilvékiem nav zinama. P&tijumos ar zurku t€viniem un
matitém netika noveroti fertilitates traucgjumi.

Ciklosporinu parbaudija vairakos in vitro un in vivo genotoksicitates p&tijumos; nav pieradijumu par
kltniski nozimigu mutagéno potencialu.

Kancerogenitates pétijumi tika veikti ar zurku un pelu t€viniem un matitem. 78 nedelu ilga petijuma ar
pelém, lietojot 1, 4 un 16 mg/kg diena, matitém konstat&ja statistiski ticamu noslieci uz limfocitaram
limfomam, bet te€viniem, lietojot vid€jas devas, hepatocelularas karcinomas sastopamiba ievérojami
parsniedza raditajus kontroles grupa. 24 meénesu pétijjuma ar zurkam, ievadot 0,5; 2 un 8 mg/kg diena,
aizkunga dziedzera salinu $tinu adenomas ievérojami parsniedza raditajus kontroles grupa, kurai deva
zemas devas. Hepatocelularas karcinomas un aizkunga dziedzera salinu $§tinu adenomas nebija
saistitas ar devas lielumu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Beztdens etilspirts
Makrogolglicerina ricinoleats/polietoksiléta ricinella

6.2. Nesaderiba

Sandimmun koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai satur makrogolglicerina
ricinoleatu/polietoksilétu ricinellu, kas var izraisit ftalatu izdali no polivinilhlorida. Infuzijai
jaizmanto stikla konteineri, ja tie ir pieejami. Plastmasas pudeles jaizmanto tikai tad, ja tas atbilst
speka esosas Eiropas Farmakopejas monografiju “Sterilie plastmasas konteineri cilvéka asinim un
asins komponentiem” vai “Tuksi sterilie konteineri no plastificéta polivinilhlorida cilvéka asinim un
asins komponentiem” prasibam. Konteineriem un aizbazniem jabiit bez silikonellas un taukus
saturo$am vielam.

6.3. Uzglabasanas laiks

4 gadi

6.4. IpaSi uzglabaSanas nosacijumi

Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli. Uzglabat originala iepakojuma. Tikko ampula ir
atverta, tas saturs jaizmanto nekavegjoties. P&c atSkaidiSanas skidums jaizmanto nekav€joties. Ja tas
netiek izmantots nekav€joties, uzglabaSanas ilgums un apstakli ir lietotaja atbildiba, un uzglabasanas
laiks nedrikst parsniegt 24 stundas 2-8°C temperatiira, ja pagatavosSana ir veikta kontrol&tos un
validetos aseptiskos apstak]os.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Bezkrasainais ampulu stikls (I klases).

[Aizpilda nacionali]
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6.6. Ipa$i noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosanai jaatskaida 1:20 Iidz 1:100 ar parastu sals skidumu vai 5%
glikozes $kidumu un jaievada 1€nas intravenozas infiizijas veida aptuveni 2 lidz 6 stundu laika.
Atskaidits infuziju Skidums jaizmet péc 24 stundam.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

[Skatit I pielikumu - aizpilda nacionali]

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

[Aizpilda nacionali]

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

[Aizpilda nacionali]

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

[Aizpilda nacionali]

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama {dalibvalsts/Agentiira} timekla vietné
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MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Sandimmun sinontmiskie nosaukumi (skatit I pielikumu) 25 mg mikstas kapsulas
Sandimmun sinonimiskie nosaukumi (skatit I pielikumu) 50 mg mikstas kapsulas
Sandimmun sinonimiskie nosaukumi (skatit I pielikumu) 100 mg mikstas kapsulas

[Skatit I pielikumu - aizpilda nacionali]

Ciclosporin

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Ciklosporins

[Aizpilda nacionali]

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur etilspirtu (stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija).

[Aizpilda nacionali]

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Miksta kapsula

[Aizpilda nacionali]

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

[Aizpilda nacionali]

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

[Aizpilda nacionali]
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‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[Aizpilda nacionali]

| 8. DERIGUMA TERMINS

[Aizpilda nacionali]

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

[Aizpilda nacionali]

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

[Aizpilda nacionali]

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

[Skatit I pielikumu — aizpilda nacionali]

{Nosaukums un adrese }

{tel.}
{fakss}

{e-pasts}

12. REGISTRACIJAS NUMURS(-])

[Aizpilda nacionali]

| 13.  SERIJAS NUMURS

[Aizpilda nacionali]

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[Aizpilda nacionali]

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

[Aizpilda nacionali]

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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[Aizpilda nacionali]
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Sandimmun sinontmiskie nosaukumi (skatit I pielikumu) 25 mg mikstas kapsulas
Sandimmun sinontmiskie nosaukumi (skatit I pielikumu) 50 mg mikstas kapsulas
Sandimmun sinontmiskie nosaukumi (skatit I pielikumu) 100 mg mikstas kapsulas

[Skatit I pielikumu - aizpilda nacionali]

Ciklosporin

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

[Skatit I pielikumu - aizpilda nacionali]

{Nosaukums}

| 3.  DERIGUMA TERMINS

[Aizpilda nacionali]

| 4. SERIJAS NUMURS

[Aizpilda nacionali]

|5. CITA

[Aizpilda nacionali]
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

KASTITE UN PUDELES ETIKETE

| 1. ZALUNOSAUKUMS

Sandimmun sinonimiskie nosaukumi (skatit I pielikumu ) 100 mg/ml skidums iekskigai lietoSanai
[Skatit I pielikumu - aizpilda nacionali]

Ciclosporin

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

1 ml $kiduma iekskigai lietoSanai satur 100 mg ciklosporina.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur etilspirtu (stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija).

[Aizpilda nacionali]

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums iekskigai lieto$anai satur 100 mg ciklosporina 1 ml.

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

[Aizpilda nacionali]

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

[Aizpilda nacionali]

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[Aizpilda nacionali]
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| 8. DERIGUMA TERMINS

[Aizpilda nacionali]

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

[Aizpilda nacionali]

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

[Aizpilda nacionali]

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

[Skatit I pielikumu — aizpilda nacionali]

{Nosaukums un adrese }

{tel.}
{fakss}

{e-pasts}

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(-1)

[Aizpilda nacionali]

| 13.  SERIJAS NUMURS

[Aizpilda nacionali]

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[Aizpilda nacionali]

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

[Aizpilda nacionali]

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

[Aizpilda nacionali]
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

| 1. ZALUNOSAUKUMS

Sandimmun sinontmiskie nosaukumi (skatit I pielikumu) 50 mg/ml koncentrats infliziju §kiduma
pagatavosanai
[Skatit I pielikumu - aizpilda nacionali]

Ciclosporin

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra ampula satur 50 mg/ml ciklosporina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sastava ir ar1 beziidens etilspirts, makrogolglicerina ricinoleats/polietoksiléta ricine]la.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infiiziju Skiduma pagatavosanai satur 50 mg ciklosporina viena ml.

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Intravenozai lieto3anai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

[Aizpilda nacionali]

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

[Aizpilda nacionali]

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[Aizpilda nacionali]

| 8. DERIGUMA TERMINS
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[Aizpilda nacionali]

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

[Aizpilda nacionali]

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

[Aizpilda nacionali]

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

[Skatit I pielikumu — aizpilda nacionali]

{Nosaukums un adrese }

{tel.}
{fakss}

{e-pasts}

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(-1)

[Aizpilda nacionali]

| 13.  SERIJAS NUMURS

[Aizpilda nacionali]

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[Aizpilda nacionali]

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

[Aizpilda nacionali]

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

[Aizpilda nacionali]
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Sandimmun sinonimiskie nosaukumi (skatit I pielikumu) 50 mg/ml koncentrats infiiziju §kiduma
pagatavosanai

[Skatit I pielikumu - aizpilda nacionali]

Ciklosporin
Intravenozai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS METODE

[Aizpilda nacionali]

| 3. DERIGUMA TERMINS

[Aizpilda nacionali]

| 4. SERIJAS NUMURS

[Aizpilda nacionali]

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

[Aizpilda nacionali]

6. CITA

[Aizpilda nacionali]
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Sandimmun 25 mg mikstas kapsulas
Sandimmun 50 mg mikstas kapsulas
Sandimmun 100 mg mikstas kapsulas

ciclosporin

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja $iem
cilvékiem ir l1dzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Sandimmun un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Sandimmun lietoSanas
Ka lietot Sandimmun

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Sandimmun

Iepakojuma saturs un cita informacija

O U WN P Y

1. Kas ir Sandimmun un kadam nolikam tas lieto

Kas ir Sandimmun
Jisu zalu nosaukums ir Sandimmun. Tas satur aktivo vielu ciklosporinu. S1 viela pieder zalu grupai,
ko sauc par imiinsupresantiem. Sis zales lieto, lai samazinatu organisma imiinas reakcijas.

Kadam nolukam lieto Sandimmun, un ka tas iedarbojas

o Ja Jums ir transplantéts organs, ir bijusi kaulu smadzenu un cilmes §inu transplantacija,
Sandimmun uzdevums ir kontrolét Jiisu organisma imiino sistému. Sandimmun nepielauj
transplantéto organu atgriSanu, trauc€jot attistities noteiktam $tinam, kas parasti uzbritk
transplantétiem audiem.

° Ja Jums ir autoimiina slimiba, kuras gadijuma organisma imiinas reakcijas d€] notiek
uzbrukums Jiisu organisma §anam, Sandimmun partrauc $o imiino reakciju. Sadas slimibas ir
acu patologijas, kas apdraud Jusu redzi (endogéns uveits, tostarp Behéeta uveits), smagi dazu
adas slimibu (atopiska dermatita, ekz€mas un psoriazes) gadijumi, smags reimatoidais artrits un
nieru slimiba, ko sauc par nefrotisko sindromu.

2. Kas Jums jazina pirms Sandimmun lietoSanas

Ja Sandimmun jalieto p&c organa transplantacijas, to Jums nozimés tikai arsts, kuram ir pieredze
transplantologija un/vai autoimiino slimibu arstésana.

Ieteikumi Saja lietoSanas instrukcija var atskirties atkariba no ta, vai Jums $1s zales jalieto
transplantata vai autoimiinas slimibas del.

Precizi ieverojiet visus sava arsta noradijumus. Tie var atSkirties no visparigas informacijas, kas
ieklauta Saja lietoSanas instrukcija.
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Nelietojiet Sandimmun $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret ciklosporinu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu.

- ar div§kautnu asinszali (Hypericum perforatum) saturoSiem preparatiem.

- ar dabigatrana eteksilatu (lieto, lai novérstu asins receklu veidoSanos péc kirurgiskam
operacijam) vai bosentanu un aliskirénu (lietot, lai samazinatu paaugstinatu asinsspiedienu)
saturo$am zaleém.

Ja kaut kas no iepriekSminéta attiecas uz Jums, nelietojiet Sandimmun un pastastiet par to savam
arstam. Ja Jums ir Saubas, pirms Sandimmun lietoSanas konsult&jieties ar savu arstu.

Bridindjumi un piesardziba lietoSana

Pirms arstéSanas ar Sandimmun un arstéSanas laika nekavéjoties pastastiet savam arstam:

o ja Jums ir jebkuras infekcijas pazimes, piem&ram, drudzis vai kakla iekaisums. Sandimmun
nomac imiino sist€ému un var ar1 ietekméet Jiisu organisma sp&ju cinities pret infekciju;

o ja Jums ir aknu darbibas trauc&jumi;

° ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi. Jiisu arsts veiks regularas asinsanalizes un
nepiecieSamibas gadijuma var mainit Jums noziméeto devu;

o ja Jums rodas augsts asinsspiediens. Arsts regulari parbaudis Jiisu asinsspiedienu un
nepiecieSamibas gadijuma var Jums nozimét zales asinsspiediena pazeminasanai;

o ja Jisu organisma ir zems magnija ITmenis. Arsts Jums var nozZimét magniju saturo$us uztura
bagatinatajus, visbiezak tulit péc organa transplantacijas;

° ja Jusu asinis ir augsts kalija I[Tmenis;

o ja Jums ir podagra;

o ja Jums nepiecieSama vakcinacija.

Ja pirms arsté$anas ar Sandimmun vai arstéSanas laika uz Jums attiecas kaut kas no iepriekSminéta,
nekavéjoties informgjiet par to savu arstu.

Saules gaisma un aizsardziba pret to

Sandimmun nomac Jisu imiino sistému. Tas Jums paaugstina véza, 1pasi adas un limfoidas sistémas
v€za, attistibas risku. Jums jaierobezo saules un UV gaismas iedarbiba:

e valkajot piemérotu aizsargajosu apgerbu;

o Dbiezi lietojot saules aizsargkrému ar liclu aizsardzibas faktoru.

Pirms Sandimmun lietoSanas konsult&jieties ar savu arstu:

e ja Jums ir bijusas ar alkoholisko dzérienu lietoSanu saistitas problémas;

e jaJums ir epilepsija;

e ja Jums ir kadi aknu darbibas trauc&jumi;

e jaJums ir griitnieciba;

e ja barojat bérnu ar kriiti;

e ja §is zales nozimétas bernam.

Ja kaut kas no ieprieks mingta attiecas uz Jums (vai ja par kaut ko neesat parliecinats), pirms
Sandimmun lictoSanas pastastiet par to savam arstam. Tas nepiecieSams tadel, ka $Ts zales satur
etilspirtu (skatit turpmak punkta “Sandimmun satur etilspirtu”).

Uzraudziba Sandimmun lietosanas laika

Jusu arsts parbaudis:

e ciklosporina Iimeni Jisu asinis, 1pasi tad, ja Jums ir transplantats;

asinsspiedienu — pirms arstéSanas sakuma un regulari arstésanas laika;

Jasu aknu un nieru darbibu;

lipidu (taukvielu) Iimeni Jusu asints.

Ja Jums ir kadi jautajumi par Sandimmun iedarbibu vai to, kadel Jums nozimétas §is zales, vaicajiet
savam arstam.
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Turklat, ja Sandimmun lietojat pret slimibu, kas nav saistita ar transplantatu (intermediaru,
muguréjo vai Beh¢eta uveTtu, atopisko dermatitu, smagu reimatoido artritu vai nefrotisko sindromu),
nelietojiet Sandimmun:

e ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi (iznemot nefrotisko sindromu);

e ja Jums ir infekcija, kas netiek kontrol&ta ar zalém,;

e ja Jums ir jebkads v&za veids;

e ja Jums ir augsts asinsspiediens (hipertensija), kas netiek kontroléta ar zalem. Ja arstéSanas laika
Jums paradas augsts asinsspiediens, ko nav iesp&jams kontrol&t, arstam jaliek Jums partraukt
lietot Sandimmun.

Nelietojiet Sandimmun, ja uz Jums attiecas kaut kas no iepriekSminéta. Ja Jums ir $aubas, pirms

Sandimmun lietoSanas konsult€jieties ar savu arstu vai farmaceitu.

Ja Jums arsté Behceta uveits, arsts Jiis noveéros ipasi riipigi, ja Jums biis neirologiski simptomi
(pieméram, pastiprinati atminas trauc€jumi, laika gaita radus$as personibas parmainas, psihiski
trauc€jumi vai garastavokla mainas, dedzinasanas sajiita rokas un kajas, roku un kaju jutibas
samazinasanas, tirpSanas sajiita rokas un kajas, roku un kaju vajums, gaitas trauc€jumi, galvassapes
kopa ar sliktu dtiSu un vemsanu vai bez tas un redzes trauc€jumi, tostarp ierobezota acs abola kustiba).

Ja esat gados vecaks pacients un Jums arst€ psoriazi vai atopisko dermatitu, arsts Jis riipigi noveros.
Ja Sandimmun Jums noziméts psoriazes vai atopiska dermatita arst€Sanai, tas laika Jus nedrikstat
sanemt UVB starojumu vai fototerapiju.

Bérni un pusaudzi
Sandimmun nedrikst lietot b&rniem, kuriem ir ar transplantaciju nesaistitas slimibas, iznemot
nefrotiska sindroma arstesanu.

Gados vecaki pacienti (no 65 gadu vecuma)

Pieredze par Sandimmun lieto$anu gados vecakiem pacientiem ir ierobezota. Arstam jakontrolg Jiisu
nieru darbiba. Ja esat vecaks par 65 gadiem un Jums ir psoriaze vai atopiskais dermatits, Jus drikst
arstét ar Sandimmun tikai tad, ja stavoklis ir pasi smags.

Citas zales un Sandimmun
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedeja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

It Tpasi pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja pirms Sandimmun lietoSanas vai tas laika lietojat

kadas no turpmak minétajam zalem:

e zales, kas Jiisu organisma var ietekmét kalija limeni. Sadi preparati ir kaliju saturosas zales un
uztura bagatinataji, urindzenosas tabletes (ta sauktie kaliju aizturoSie diurétiskie lidzekli) un
dazas zales, kas var pazeminat Jiisu asinsspiedienu;

e metotreksatu. To lieto audz&ju, smagas psoriazes un smaga reimatoida artrita arstéSanai;

e 7zales, kas var paaugstinat vai pazeminat ciklosporina (Sandimmun aktivas vielas) Iimeni Jasu
asinis. Pirms sakt vai partraukt arstéSanu ar citam zalém, arsts var parbaudit ciklosporina Iimeni
JUsu asins.

- Zales, kas var paaugstinat ciklosporina ITmeni Jisu asinis: antibiotiskie lidzek]i
(piem@ram, eritromicins un azitromicins), pretsénisu Iidzekli (vorikonazols un
itrakonazols), zales, ko lieto sirdsdarbibas traucéjumu vai augsta asinsspiediena
arstesanai (diltiazéms, nikardipins, verapamils un amiodarons), metoklopramids
(Iidzeklis pret sliktu diisu), iekskigi lietojamie kontracepcijas lidzekli, danazols (lieto
menstruala cikla trauc€jumu arsteésanai), zales podagras arsteésanai (allopurinols),
zultsskabe un tas atvasinajumi (lieto zultsakmenu arstéSanai), proteazes inhibitori
HIV arstéSanai, imatinibs (lieto leikozes vai audzgju arstéSanai) un kolhicins, telaprevirs
(lieto C hepatita arstésanai);

- Zales, kas var pazeminat ciklosporina ITmeni Jiisu asinis: barbiturati (lieto, lai palidzétu
iemigt), dazi pretkrampju Iidzekli (piemeéram, karbamazepins vai fenitoins), oktreotids
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(lieto akromegalijas un zarnu neiroendokrino audz&ju arstéSanai), antibakterialie lidzekli
tuberkulozes arst€sanai, orlistats (lieto, lai palidzétu samazinat kermena masu), asinszali
saturo§i augu preparati, tiklopidins (licto péc insulta), dazas zales asinsspiediena
pazeminasanai (bosentans) un terbinafins (pretsénisu Iidzeklis kaju pirkstu un nagu
infekciju arstésanai);

e zales, kas var ietekm@t Jasu nieres. Sadas zales ir antibakterialie lidzekli (gentamicins,
tobramicins un ciprofloksacins), amfotericinu B saturosie pretséniSu lidzekli, trimetoprimu
saturosas zales, kas lieto urincelu infekciju arstéSanai, melfalanu saturosi pretvéza lidzekli,
zales kunga skabes daudzuma samazinaSanai (H, receptoru antagonistu tipa skabes sekréciju
nomacosie Iidzekli), takrolims, pretsapju lidzekli (nesteroidie pretickaisuma lidzekli, piem&ram,
diklofenaks) un fibrati (lieto, lai samazinatu taukvielu daudzumu asinis);

e nifedipinu. To lieto augsta asinsspiediena arstéSanai un pret sapeém sirdi. Jo laika, kad tiekat
arstéts ar nifedipinu, Jums iesp&jama smaganu tiiska, kas parsedz zobus;

o digoksinu (lieto sirdsdarbibas traucgjumu arstésanai), zales, kas pazemina holesterina ITmeni
(HMG-CoA reduktazes inhibitori, ko sauc ari par statiniem), prednizolonu, etopozidu (lieto
véza arstéanai), repaglinidu (pretdiabéta Iidzeklis), iminsupresantus (everolimu un sirolimu)
un ambrisentanu, ka arT noteiktus pretveza lidzeklus, ko sauc par antracikliniem (piemé&ram,
doksorubicinu).

Ja kaut kas no iepriekSminé&ta attiecas uz Jums (vai ja neesat parliecinats), pirms Sandimmun

lietoSanas konsult&jieties ar savu arstu vai farmaceitu.

Sandimmun kopa ar uzturu un dzerienu
Nelietojiet Sandimmun kopa ar greipfriitiem vai greipfritu sulu, jo iesp&jama ietekme uz Sandimmun
iedarbibu.

Griitnieciba un zidiSanas periods

Pirms S0 zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Arsts ar Jums parrunas iespgjamo

risku, kas saistits ar Sandimmun lietoSanu griitniecibas laika.

o Ja Jums ir iestajusies gruitnieciba vai to planojat, pastastiet par to savam arstam. Pieredze
par Sandimmun lietoSanu griitniecém ir ierobezota. Parasti gritniecibas laika Sandimmun lietot
nedrikst. Ja Jums jalieto $is zales, arsts ar Jums parrunas ieguvumu un iesp&jamo risku, kas
saistits ar So zalu lietoSanu griitniecibas laika.

o Ja barojat bérnu ar Kriiti, pastastiet par to savam arstam. Arst&joties ar Sandimmun, barot
ar kriiti nav ieteicams. Ta ka aktiva viela ciklosporins izdalas piena, tas var ietekmét Jtisu bernu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Sandimmun satur etilspirtu. Tas var ietekmét Jisu sp&ju vadit transportlidzekli un apkalpot
mehanismus.

Sandimmun satur etilspirtu

Sandimmun satur aptuveni 12,0 % (tilp.) etilspirta, kas atbilst lidz 500 mg etilspirta viena deva, ko
lieto transplantata pacientiem. Sads daudzums atbilst aptuveni 15 ml alus vai 5 ml vina.

Etilspirts var bt kaitigs, ja Jums ir ar alkoholisko dzérienu lietoSanu saistitas problémas, epilepsija,
smadzenu trauma vai aknu darbibas trauc€jumi, ka art tad, ja Jums ir griitnieciba vai ja barojat b&rnu

ar kruti. Tadel §is zales var biit kaitigas arT bérniem.

Sandimmun satur ricinellu
Sandimmun satur ricinellu, kas var izraisit diskomforta sajatu kungi un caureju.

Sandimmun satur sorbitolu
Ja Jums ir dazu cukuru nepanesiba, pirms So zaJu lietoSanas pastastiet par to savam arstam.

3. Ka lietot Sandimmun

96



Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.
Neparsniedziet ieteicamo devu.

Arsts riipigi pielagos $o zalu devu Jiisu individualajam vajadzibam. Parak liela $o zalu deva var
ietekmét Jusu nieru darbibu. Jums regulari biis nepiecieSamas asinsanalizes un klinikas apmekl&jumi,
ipasi péc organa transplantacijas. Sie apmekl&jumi Jums dos iesp&ju konsultéties ar savu arstu par
terapijas gaitu, ka arT parrunat visas iesp&jamas problémas.

Cik daudz Sandimmun jalieto
Arsts noteiks precizu Jums nepiecieSamo Sandimmun devu. Ta ir atkariga no Jiisu kermena masas un
no ta, kade] Jums jalieto Sis zales. Arsts arT pateiks, cik biezi Jums jalieto §1s zales.

o Pieaugu3ajiem

Péc organa, kaulu smadzenu vai cilmes §iinu transplantacijas:

- kop¢ja dienas deva parasti ir 2—-15 mg/kg Jisu kermena masas, kas jasadala divas devas;

- parasti pirms transplantacijas, ka ari tulit pec tas jalieto liclakas devas. Mazakas devas jalieto
tiklidz Jums transplant€ta organa vai kaulu smadzenu darbiba stabilizgjas;

- arsts piemekl€s Jums visvairak pieméroto devu. Tadel Jisu arstam biis javeic dazas
asinsanalizes.

Endogens uveits:

- kopéja dienas deva parasti ir 5—7 mg/kg Jiisu kermena masas, kas jasadala divas devas.

Nefrotiskais sindroms:

- pieaugusajiem kopgja dienas deva parasti ir 5 mg/kg kermena masas, kas jasadala divas devas.
Pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem sakotn&ja dienas deva nedrikst biit liclaka par
2,5 mg/kg kermena masas.

Smags reimatoidais artrits:

- kopéja dienas deva parasti ir 3—-5 mg/kg Jiisu kermena masas, kas jasadala divas devas.

Psoriaze un atopiskais dermatits:

- kopéja dienas deva parasti ir 2,5-5 mg/kg Jusu kermena masas, kas jasadala divas devas.

o Berniem

Nefrotiskais sindroms:

- bérniem kop&ja dienas deva parasti ir 6 mg uz kilogramu kermena masas, kas jasadala divas
devas. Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem sakotngja dienas deva nedrikst bt
lielaka par 2,5 mg/kg kermena masas.

Precizi ievérojiet sava arsta noradijumus un nekada gadijuma patstavigi nemainiet devu, pat ja jitaties
labi.

Ja Juisu arsts Jums nomaina vienu ciklosporinu saturosu iekskigi lietojamo zalu formu ar otru

Pé&c tam kad vienas iekskigi lietojamas ciklosporina formas vieta esat sacis lietot citu formu:

e arsts kadu laiku Jis kontrol€s biezak;

e Jums iesp&jamas dazas blakusparadibas. Ja tadas ir, pastastiet par tam savam arstam vai
farmaceitam. Var biit jamaina preparata deva. Nekada gadijuma nemainiet savu devu patstavigi,
ja to nav ieteicis arsts.

Kad lietot Sandimmun
Lietojiet Sandimmun katru dienu viena un taja pasa laika. Tas ir loti svarigi, ja Jums ir veikta

transplantacija.

Ka lietot Sandimmun
Jusu dienas deva vienmér jalieto sadalot 2 dalas.

Iznemiet kapsulas no blistera. Norijiet kapsulas veselas, uzdzerot glazi idens.
Cik ilgi jalieto Sandimmun
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Arsts Jums pateiks, cik ilgi jalieto Sandimmun. Tas ir atkarigs no ta, vai zales lietojat pec organa
transplantacijas vai arl smagas adas patologijas, reimatoida artrita, uveita vai nefrotiska sindroma
arstéSanai. Arst&jot smagus izsitumus, arstéSanas ilgums parasti ir astonas nedélas.

Sandimmun jalieto tik ilgi, cik to noteicis arsts.
Ja Jums ir jautajumi par to, cik ilgi jalieto Sandimmun, konsult&jieties ar savu arstu vai farmaceitu.

Ja esat lietojis Sandimmun vairak neka noteikts
Ja nejausi esat lietojis parak lielu zalu devu, nekavéjoties pastastiet par to savam arstam vai dodieties
uz tuvakas slimnicas pirmas palidzibas nodalu. Jums var biit vajadziga mediciniska palidziba.

Ja esat aizmirsis lietot Sandimmun

e Ja esat aizmirsis lietot devu, izdariet to, tiklidz par to atceraties. Tomér tad, ja gandriz jau ir
pienacis laiks nakamas devas lietoSanai, aizmirsto devu izlaidiet. P€c tam turpiniet lictoSanu ka
parasti.

o Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Sandimmun
Nepartrauciet Sandimmun lietoSanu, ja to nav ieteicis arsts.

Turpiniet Sandimmun lietoSanu pat tad, ja jiitaties labi. Sandimmun lietoSanas partraukSana var
paaugstinat Jums transplantéta organa atgriiSanas risku.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Dazas blakusparadibas var biit nopietnas

Nekavéjoties pastastiet savam arstam, ja pamanat kadas no turpmak min€tajam nopietnajam

blakusparadibam.

o Tapat ka citas zales, kas iedarbojas uz imiino sist€mu, ciklosporins var ietekmét Jisu organisma
sp&ju cinities pret infekcijam, turklat tas var izraisit audz&jus vai citas véza formas, 1pasi uz
adas. Infekcijas pazimes var biit drudzis un kakla iekaisums.

° Redzes parmainas, koordinacijas zudums, neveikliba, atminas zudums, runas vai citu teikta
sapratnes traucgjumi un muskulu vajums. Sis pazimes var liecinat par smadzenu infekciju, ko
sauc par progres€josu multifokalu leikoencefalopatiju.

° Smadzenu patologijas ar tadam pazimém ka krampju 1ekmes, apjukums, orientacijas
trauc€jumi, sajtu trauc€jumi, personibas parmainas, miegainiba, redzes parmainas, aklums,
koma, dalgja vai pilniga kermena paralize, kakla stivums, koordinacijas zudums, iesp&jams,
kopa ar neparastu runu vai acu kustibam.

. Acs mugurgjas dalas tiiska. Ta var biit saistita ar redzes migloSanos. Paaugstinata galvaskausa
ieksgja spiediena (labdabigas intrakranialas hipertensijas) d€] ta var ietekmét ar Jiisu redzi.
o Aknu darbibas trauc€jumi un aknu bojajumi, iesp&jams, kopa ar adas un acu dzelti, sliktu dasu,
&stgribas zudumu un tumsu urinu.
o Nieru darbibas traucgjumi, kas var ievérojami samazinat Jiisu organisma izvadita urina
daudzumu.
o Mazs eritrocitu vai trombocitu skaits. Pazimes ir adas balums, noguruma sajita, elpas trakums,

tumss urins (ta ir eritrocitu noardiSanas pazime), zilumu rasSanas vai asinosana bez redzama
iemesla, apjukuma sajita, orientacijas trauc€jumi, uzmanibas traucg€jumi un nieru darbibas
trauc€jumi.
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Citas iespéjamas blakusparadibas

Loti biezas blakusparadibas: iespéjamas vairak nekd vienam no katriem 10 pacientiem.
Nieru darbibas traucgjumi.

Augsts asinsspiediens.

Galvassapes.

Nekontrolgjama kermena trice.

Parmeériga kermena un sejas apmatojuma augsana.

Augsts lipidu Itmenis asinis.

Ja kada no §tm blakusparadibam ir smaga, pastastiet par to savam arstam.

Biezas blakusparadibas: iespéjamas vienam lidz 10 no katriem 100 pacientiem.
Krampji (krampju lekmes).

Aknu darbibas traucgjumi.

Augsts cukura Itmenis asinis.

Nogurums.

Estgribas zudums.

Slikta diisa, vemsana, sapes védera, aizciet€§jums, caureja.

Parmériga apmatojuma augSana.

Pinnes, karstuma vilni.

Drudzis.

Mazs leikocttu skaits asinis.

Nejutiguma vai tirpSanas sajuta.

Sapes musku]os, muskulu spazmas.

Kunga ¢ila.

Smaganu parmeriga augSana, parklajot Jusu zobus.

Augsts urinskabes vai kalija [imenis asinis, zems magnija ITmenis asinis.
Ja kada no §tm blakusparadibam ir smaga, pastastiet par to savam arstam.

Retakas blakusparadibas: iespéjamas vienam lidz 10 no katriem 1 000 pacientiem.

o Smadzenu trauc€jumu simptomi, taja skaita peksni krampji, apjukums, bezmiegs,
dezorientacija, trauc€ta redze, bezsamana, vajuma sajiita ekstremitates, traucetas kustibas.

° Izsitumi.

U GeneralizEta tiiska.

o Kermena masas palielinaSanas.

[}

Mazs eritrocitu skaits asinis, mazs trombocitu skaits Jisu asinis, kas savukart var paaugstinat
asinosanas risku.
Ja kada no §tm blakusparadibam ir smaga, pastastiet par to savam arstam.

Retas blakusparadibas: iespejamas vienam lidz 10 no katriem 10 000 pacientiem.

° Nervu darbibas traucgjumi kopa ar roku un kaju pirkstu nejutigumu vai tirpSanu.

o Aizkunga dziedzera ickaisums kopa ar stipram sapém védera augsdala.

o Musku]u vajums, muskulu nespeks, sapes kaju un roku muskulos vai jebkura vieta kerment.
[ ]

EritrocTtu sabruksana, taja skaita traucéta nieru darbiba ar $adiem simptomiem: sejas, kunga,
roku un/vai kaju ttiska, samazinata urina izdaliSanas, apgriitinata elposana, sapes kriitis,
krampji, bezsamana.

. Menstruala cikla parmainas, krtiSu palielinaSanas virieSiem.

Ja kada no §im blakusparadibam ir smaga, pastastiet par to savam arstam.

Loti retas blakusparadibas: iespéjamas vienam lidz 10 no katriem 100 000 pacientiem.

o Acs mugurgjas dalas tiiska, kas var biit saistita ar paaugstinatu spiedienu galvas smadzeng&s un
redzes trauc€jumiem.

Ja §1 blakusparadiba ir smaga, pastastiet par to savam arstam.

Citas blakusparadibas, kuru bieZums nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamajiem
datiem).
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° Smagi aknu darbibas trauc€jumi ar vai bez acu vai adas dzeltes, slikta disa, estgribas zudums,
tumsas krasas urins, sejas ,kaju, roku un/vai visa kermena tiiska.

. Zemadas asinoSana vai purpursarkanas krasas plankumi uz adas, peksna asinoSana bez redzama
iemesla.
. Migréna vai smagas galvassapes, biezi kopa ar sliktu diiSu un vemsanu, ka arT paaugstinatu

jutibu pret gaismu.
Ja kada no §tm blakusparadibam ir smaga, pastastiet par to savam arstam.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1 uz
iesp€jamajam blakusparadibam, kas $aja nav minétas instrukcija.

Papildus blakusparadibas bérniem un pusaudZiem
Bérniem un pusaudziem citas blakusparadibas ka vien tas, kas novérotas pieaugusajiem, nav
paredzamas.

5. Ka uzglabat Sandimmun

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $is zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma.

Neuzglabajiet kapsulas karsta vieta (maksimala temperatiira 30°C).

Uzglabajiet kapsulas blisteriepakojuma. Iznemiet tas tikai pirms lietoSanas.

Kad blisteriepakojums tiek atverts, sajiitama raksturiga smarza. Tas ir normali un neliecina par
kapsulu bojasanos.

° Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,
kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Sandimmun satur
o Aktiva viela ir ciklosporins. Katra kapsula satur 25 mg ciklosporina.
° Citas sastavdalas ir:
o] Kapsulas saturs: beztdens etilspirts, esterificéta kukuriizas ella, rafinéta kukurtizas ella.
o] Kapsulas apvalks: sarkanais dzelzs oksids (E 172), titana dioksids (E 171), glicerins
85%, sorbita Tpasais strups, Zelatins.

o Aktiva viela ir ciklosporins. Katra kapsula satur 50 mg ciklosporina.
° Citas sastavdalas ir:
(o} Kapsulas saturs: beztidens etilspirts, esterificéta kukuriizas ella, rafinéta kukurtizas ella.

0 Kapsulas apvalks: sarkanais dzelzs oksids (E 172), titana dioksids (E 171), glicerins
85%, sorbita Tpasais sirups, zelatins.

o Aktiva viela ir ciklosporins. Katra kapsula satur 100 mg ciklosporina.
° Citas sastavdalas ir:
(o} Kapsulas saturs: beztidens etilspirts, esterificéta kukuriizas ella, rafinéta kukurtizas ella.

o] Kapsulas apvalks: sarkanais dzelzs oksids (E 172), titana dioksids (E 171), glicerins
85%, sorbita Tpasais sirups, zelatins.
Sandimmun ar€jais izskats un iepakojums
Sandimmun 25 mg mikstas kapsulas ir roza un ovalas.
Sandimmun 50 mg mikstas kapsulas ir kukuriizas dzeltenas un iegarenas formas.
Sandimmun 100 mg mikstas kapsulas ir pelécigi roza un iegarenas formas.

Visi iepakojuma lielumi tirgt var nebiit pieejami.
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Registracijas apliecibas IpaSnieks un raZotajs
[Aizpilda nacionali]
{Nosaukums un adrese}

{tel.}
{fakss}

{e-pasts}
Sis zales Eiropas ekonomikas zonas (EEZ) dalibvalstis ir registrétas ar $adiem nosaukumiem:

{Dalibvalsts nosaukums} {Zalu nosaukums}
{Dalibvalsts nosaukums} {Zalu nosaukums}

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita {MM/GGGG} { GGGG. ménesis}.

[Aizpilda nacionali]
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam
Sandimmun 100 mg/ml skidums iekskigai lietoSanai
ciclosporin

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja $iem
cilvékiem ir l1dzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Sandimmun un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Sandimmun lietoSanas
Ka lietot Sandimmun

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Sandimmun

Iepakojuma saturs un cita informacija

O U WN P U

1. Kas ir Sandimmun un kadam nolikam tas lieto

Kas ir Sandimmun
Jasu zalu nosaukums ir Sandimmun. Tas satur aktivo vielu ciklosporinu. Si viela pieder zalu grupai,
ko sauc par imiinsupresantiem. Sis zales lieto, lai samazinatu organisma imiinas reakcijas.

Kadam nolukam lieto Sandimmun, un ka tas iedarbojas

o Ja Jums ir transplantéts organs, ir bijusi kaulu smadzenu un cilmes §tinu transplantacija,
Sandimmun uzdevums ir kontrolét Jiisu organisma imiino sistému. Sandimmun nepielauj
transplantéto organu atgriSanu, trauc€jot attistities noteiktam $tinam, kas parasti uzbritk
transplantétiem audiem.

o Ja Jums ir autoimiina slimiba, kuras gadijuma organisma imiinas reakcijas d€] notiek
uzbrukums Jiisu organisma §anam, Sandimmun partrauc $o imino reakciju. Sadas slimibas ir
acu patologijas, kas apdraud Jusu redzi (endogéns uveits, tostarp Behéeta uveits), smagi dazu
adas slimibu (atopiska dermatita, ekz€mas un psoriazes) gadijumi, smags reimatoidais artrits un
nieru slimiba, ko sauc par nefrotisko sindromu.

2. Kas jazina pirms Sandimmun lieto§anas

Ja Sandimmun jalieto p&c organa transplantacijas, to Jums nozimes tikai arsts, kam ir pieredze
transplantologija un/vai autoimiino slimibu arsté$ana.

Ieteikumi Saja lietoSanas instrukcija var atskirties atkariba no ta, vai Jums $1s zales jalieto
transplantata vai autoimiinas slimibas del.

Precizi ieverojiet visus sava arsta noradijumus. Tie var atSkirties no visparigas informacijas, kas
ieklauta Saja lietoSanas instrukcija.

Nelietojiet Sandimmun $ados gadijumos

- ja Jums ir alergija pret ciklosporinu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu.
- ar div§kautnu asinszali (Hypericum perforatum) saturoSiem preparatiem.
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- ar dabigatrana eteksilatu (lieto, lai novérstu asins receklu veido$anos péc kirurgiskam
operacijam) vai bosentanu un aliskirénu (lieto, lai samazinatu paaugstinatu asinsspiedienu)
saturo$am zaleém.

Ja kaut kas no iepriekSminéta attiecas uz Jums, nelietojiet Sandimmun un pastastiet par to savam
arstam. Ja Jums ir Saubas, pirms Sandimmun lietoSanas konsult&jieties ar savu arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms arstéSanas ar Sandimmun un arstéSanas laika nekavéjoties pastastiet savam arstam:

. ja Jums ir jebkuras infekcijas pazimes, pieméram, drudzis vai kakla iekaisums. Sandimmun
nomac imiinsistému un var arT ietekmét Jiisu organisma spé&ju cinities pret infekciju;

o ja Jums ir aknu darbibas trauc&jumi;

o ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi. Jiisu arsts veiks regularas asins analizes un
nepiecieSamibas gadijuma var mainit Jums noziméto devu;

o ja Jums attistas augsts asinsspiediens. Arsts regulari parbaudis Jisu asinsspiedienu un
nepiecieSamibas gadijuma var Jums nozimét zales asinsspiediena pazeminasanai;

o ja Jisu organisma ir zems magnija ITmenis. Arsts Jums var nozZimét magniju saturo$us uztura
bagatinatajus, visbiezak tulit péc organa transplantacijas;

° ja Jusu asinis ir augsts kalija I[Tmenis;

o ja Jums ir podagra;

o ja Jums nepiecieSama vakcinacija.

Ja pirms arsté$anas ar Sandimmun vai arstéSanas laika uz Jums attiecas kaut kas no iepriekSminéta,
nekavéjoties informgjiet par to savu arstu.

Saules gaisma un aizsardziba pret to

Sandimmun nomac Jisu imiino sistému. Tas Jums paaugstina véza, 1pasi adas un limfoidas sistémas
v€za, attistibas risku. Jums jaierobezo saules un UV gaismas iedarbiba:

e valkajot piemérotu aizsargajosu apgerbu;

o Dbiezi lietojot saules aizsargkrému ar liclu aizsardzibas faktoru.

Pirms Sandimmun lietoSanas konsult&jieties ar savu arstu:

e jaJums ir bijusas ar alkoholisko dzérienu lietoSanu saistitas problémas;

e jaJums ir epilepsija;

e ja Jums ir kadi aknu darbibas trauc&jumi;

e jaJums ir griitnieciba;

e ja barojat bérnu ar kriiti;

e ja §is zales nozimétas bernam.

Ja kaut kas no ieprieks mingta attiecas uz Jums (vai ja par kaut ko neesat parliecinats), pirms
Sandimmun lictoSanas pastastiet par to savam arstam. Tas nepiecieSams tadel, ka $Ts zales satur
etilspirtu (skatit turpmak apakSpunkta “Sandimmun satur etilspirtu’).

Uzraudziba Sandimmun lietosanas laika

Jisu arsts parbaudis:

e ciklosporina Iimeni Jisu asinis, 1pasi tad, ja Jums ir transplantats;

e asinsspiedienu — pirms arsté$anas sakuma un regulari arstésanas laika;

e Jasu aknu un nieru darbibu;

e lipidu (taukvielu) limeni Jiisu asinis.

Ja Jums ir kadi jautajumi par Sandimmun iedarbibu vai to, kadel Jums nozimétas §is zales, vaicajiet
savam arstam.

Turklat, ja Sandimmun lietojat pret slimibu, kas nav saistita ar transplantatu (intermediaru,
mugurgjo vai Behceta uveitu, atopisko dermatitu, smagu reimatoido artritu vai nefrotisko sindromu),
nelietojiet Sandimmun:

e jaJums ir nieru darbibas traucgjumi (iznemot nefrotisko sindromu);
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e ja Jums ir infekcija, kas netiek kontroléta ar zalém,;

e ja Jums ir jebkads v&za veids;

e jaJums ir augsts asinsspiediens (hipertensija), kas netiek kontrol&ta ar zalém. Ja arstéSanas laika
Jums paradas augsts asinsspiediens, ko nav iesp&jams kontrol&t, arstam jaliek Jums partraukt
lietot Sandimmun.

Nelietojiet Sandimmun, ja uz Jums attiecas kaut kas no iepriekSmingta. Ja Jums ir $aubas, pirms

Sandimmun lietoSanas konsult€jieties ar savu arstu vai farmaceitu.

Ja Jums arsté Behceta uveTtu, arsts Jas noveros ipasi ripigi, ja Jums bis neirologiski simptomi
(piem@ram, pastiprinati atminas trauc&jumi, laika gaita radusas personibas parmainas, psihiski
trauc€jumi vai garastavokla mainas, dedzinasanas sajiita rokas un kajas, roku un kaju jutibas
samazinasanas, tirpSanas sajiita rokas un kajas, roku un kaju vajums, gaitas trauc&jumi, galvassapes
kopa ar sliktu dtiSu un vemsanu vai bez tas un redzes trauc€jumi, tostarp ierobezota acs abola kustiba).

Ja esat gados vecaks pacients un Jums arst€ psoriazi vai atopisko dermatitu, arsts Jis riipigi noveros.
Ja Sandimmun Jums noziméts psoriazes vai atopiska dermatita arst€Sanai, tas laika Jus nedrikstat
sanemt UVB starojumu vai fototerapiju.

Bérni un pusaudzi
Sandimmun nedrikst lietot b&rniem, kuriem ir ar transplantaciju nesaistitas slimibas, iznemot
nefrotiska sindroma arstesanu.

Gados vecaki pacienti (no 65 gadu vecuma)

Pieredze par Sandimmun lietoSanu gados vecakiem pacientiem ir ierobezota. Arstam jakontrolé Jiisu
nieru darbiba. Ja esat vecaks par 65 gadiem un Jums ir psoriaze vai atopiskais dermatits, Jisu drikst
arstét ar Sandimmun tikai tad, ja stavoklis ir pasi smags.

Citas zales un Sandimmun
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

It Tpasi pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja pirms Sandimmun lietoSanas vai tas laika lietojat

kadas no turpmak minétajam zalem:

e zales, kas Jiisu organisma var ietekmét kalija limeni. Sadi preparati ir kaliju saturosas zales un
uztura bagatinataji, urindzenosas tabletes (ta sauktie kaliju aizturoSie diurétiskie lidzekli) un
dazas zales, kas var pazeminat Jiisu asinsspiedienu;

e metotreksatu. To lieto audz&ju, smagas psoriazes un smaga reimatoida artrita arstéSanai;

e 7zales, kas var paaugstinat vai pazeminat ciklosporina (Sandimmun aktivas vielas) Iimeni Jasu
asinis. Pirms sakt vai partraukt arstéSanu ar citam zalém, arsts var parbaudit ciklosporina Iimeni
JUsu asins.

- Zales, kas var paaugstinat ciklosporina ITmeni Jisu asinis: antibiotiskie lidzek]i
(piem@ram, eritromicins un azitromicins), pretsénisu Iidzekli (vorikonazols un
itrakonazols), zales, ko lieto sirdsdarbibas trauc&jumu vai augsta asinsspiediena
arstesanai (diltiazéms, nikardipins, verapamils un amiodarons), metoklopramids
(Iidzeklis pret sliktu diisu), iekskigi lietojamie kontracepcijas lidzekli, danazols (lieto
menstruala cikla trauc€jumu arsteésanai), zales podagras arsteésanai (allopurinols),
Zultsskabe un tas atvasinajumi (lieto Zultsakmenu arstéSanai), proteazes inhibitori
HIV arstéSanai, imatinibs (lieto leikozes vai audzgju arstéSanai) un kolhicins, telaprevirs
(lieto C hepatita arstésanai);

- Zales, kas var pazeminat ciklosporina ITmeni Jiisu asinis: barbiturati (lieto, lai palidzétu
iemigt), dazi pretkrampju Iidzekli (piemeéram, karbamazepins vai fenitoins), oktreotids
(lieto akromegalijas un zarnu neiroendokrino audzg&ju arst€Sanai), antibakterialie [1dzekli
tuberkulozes arst€sanai, orlistats (lieto, lai palidzétu samazinat kermena masu), asinszali
saturo§i augu preparati, tiklopidins (lieto péc insulta), dazas zales asinsspiediena
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pazeminasanai (bosentans) un terbinafins (pretsénisu Iidzeklis kaju pirkstu un nagu
infekciju arstésanai);

e zales, kas var ietekm@t Jasu nieres. Sadas zales ir antibakterialie lidzekli (gentamicins,
tobramicins un ciprofloksacins), amfotericinu B saturosie pretsénisu lidzekli, trimetoprimu
saturosas zales, kas lieto urincelu infekciju arstéSanai, melfalanu saturosi pretvéza lidzekli,
zales kunga skabes daudzuma samazinaSanai (H, receptoru antagonistu tipa skabes sekréciju
nomacosie Iidzekli), takrolims, pretsapju lidzekli (nesteroidie pretickaisuma lidzekli, piem&ram,
diklofenaks) un fibrati (lieto, lai samazinatu taukvielu daudzumu asinis);

e nifedipinu. To lieto augsta asinsspiediena arstéSanai un pret sapeém sirdi. Jo laika, kad tiekat
arstéts ar nifedipinu, Jums iesp&jama smaganu tiiska, kas parsedz zobus;

o digoksinu (lieto sirdsdarbibas traucgjumu arstésanai), zales, kas pazemina holesterina ITmeni
(HMG-CoA reduktazes inhibitori, ko sauc ari par statiniem), prednizolonu, etopozidu (lieto
v€za arst€Sanai), repaglinidu (pretdiab&ta lidzeklis), imiinsupresantus (everolimu un sirolimu)
un ambrisentanu un noteiktus pretvéza lidzeklus, ko sauc par antracikliniem (piemé&ram,
doksorubicinu).

Ja kaut kas no iepriekSminé&ta attiecas uz Jums (vai ja neesat parliecinats), pirms Sandimmun

lietoSanas konsult&jieties ar savu arstu vai farmaceitu.

Sandimmun kopa ar uzturu un dzerienu
Nelietojiet Sandimmun kopa ar greipfritiem vai greipfritu sulu, jo iesp&jama ietekme uz Sandimmun
iedarbibu.

Griitnieciba un zidiSanas periods

Pirms S0 zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Arsts ar Jums parrunas iespgjamo

risku, kas saistits ar Sandimmun lietoSanu griitniecibas laika.

o Ja Jums ir iestajusies graitnieciba vai to planojat, pastastiet par to savam arstam. Pieredze
par Sandimmun lietoSanu griitniecém ir ierobezota. Parasti gritniecibas laika Sandimmun lietot
nedrikst. Ja Jums jalieto $is zales, arsts ar Jums parrunas ieguvumu un iesp&jamo risku, kas
saistits ar So zalu lietoSanu griitniecibas laika.

. Ja barojat bérnu ar Kriiti, pastastiet par to savam arstam. Arst&joties ar Sandimmun, barot
ar kriiti nav ieteicams. Ta ka aktiva viela ciklosporins izdalas piena, tas var ietekmét Jtisu bernu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Sandimmun satur etilspirtu. Tas var ietekmét Jusu sp&ju vadit transportlidzekli un apkalpot
mehanismus.

Sandimmun satur etilspirtu

Sandimmun satur aptuveni 12,0 % (tilp.) etilspirta, kas atbilst lidz 500 mg etilspirta viena deva, ko
lieto transplantata pacientiem. Sads daudzums atbilst aptuveni 15 ml alus vai 5 ml vina.

Etilspirts var biit kaitigs, ja Jums ir ar alkoholisko dz€rienu lietoSanu saistitas problémas, epilepsija,
smadzenu trauma vai aknu darbibas trauc€jumi, ka art tad, ja Jums ir griitnieciba vai ja barojat b&rnu
ar kruti. Tadel §is zales var biit kaitigas arT bérniem.

Sandimmun satur ricinellu

Sandimmun satur ricinellu, kas var izraisit diskomforta sajatu kungi un caureju.

3. Ka lietot Sandimmun

Vienmer lietojiet $1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.
Neparsniedziet ieteicamo devu.

Arsts riipigi pielagos $0 zalu devu Jusu individualajam vajadzibam. Parak liela So zalu deva var
ietekmét Jusu nieru darbibu. Jums regulari biis nepiecieSamas asins analizes un klinikas apmekl&jumi,
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ipasi péc organa transplantacijas. Sie apmekl&jumi Jums dos iesp&ju konsultéties ar savu arstu par
terapijas gaitu, ka arT parrunat visas iesp&jamas problémas.

Cik daudz Sandimmun jalieto
Arsts noteiks precizu Jums nepiecieSamo Sandimmun devu. Ta ir atkariga no Jiisu kermena masas un
no ta, kade] Jums jalieto Sis zales. Arsts arT pateiks, cik biezi Jums jalieto §1s zales.

o PieauguSajiem

Péc organa, kaulu smadzenu vai cilmes $iinu transplantacijas:

- kop¢ja dienas deva parasti ir 2—-15 mg/kg Jisu kermena masas, kas jasadala divas devas;

- parasti pirms transplantacijas, ka ari tulit pec tas jalieto liclakas devas. Mazakas devas jalieto
tiklidz Jums transplant€ta organa vai kaulu smadzenu darbiba stabilizgjas;

- arsts piemekl€s Jums visvairak pieméroto devu. Tadel Jiisu arstam biis javeic daZas asins
analizes.

Endogens uveits:

- kop&ja dienas deva parasti ir 5—7 mg/kg Jiisu kermena masas, kas jasadala divas devas.

Nefrotiskais sindroms:

- picaugusajiem kop€ja dienas deva parasti ir 5 mg/kg kermena masas, kas jasadala divas devas.
Pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem sakotn&ja dienas deva nedrikst biit liclaka par
2,5 mg/kg kermena masas.

Smags reimatoidais artrits:

- kopéja dienas deva parasti ir 3—-5 mg/kg Jiisu kermena masas, kas jasadala divas devas.

Psoriaze un atopiskais dermatits:

- kopéja dienas deva parasti ir 2,5-5 mg/kg Jusu kermena masas, kas jasadala divas devas.

o Berniem

Nefrotiskais sindroms:

- bérniem kop&ja dienas deva parasti ir 6 mg uz kilogramu kermena masas, kas jasadala divas
devas. Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem sakotngja dienas deva nedrikst bt
lielaka par 2,5 mg/kg kermena masas.

Precizi ievérojiet sava arsta noradijumus un nekada gadijuma patstavigi nemainiet devu, pat ja jitaties
labi.

Ja Juisu arsts Jums nomaina vienu ciklosporinu saturosu iekskigi lietojamo zalu formu ar otru
P&c tam kad vienas iek8kigi lietojamas ciklosporina formas vieta esat sacis lietot citu formu:
e arsts kadu laiku Jis kontrol€s biezak;

e Jums iesp&jamas dazas blakusparadibas. Ja tadas ir, pastastiet par tam savam arstam vai
farmaceitam. Var biit jamaina preparata deva. Nekada gadijuma nemainiet savu devu pastavigi,
ja to nav ieteicis arsts.

Kad lietot Sandimmun
Lietojiet Sandimmun katru dienu viena un taja pasa laika. Tas ir loti svarigi, ja Jums ir veikta
transplantacija.

Ka lietot Sandimmun

Jusu dienas deva vienmér jalieto sadalot 2 dalas.
- Uzsakot lietoSanu, izpildiet darbibu nol. Iidz 9.
- Turpinot lietoSanu, izpildiet darbibu no 5. lidz 9.
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Jaunas Sandimmun iekskigi lietojama Skiduma pudeles sakSana

1.

Paceliet vacinu metala aizvakojuma centra.

Noraujiet pilniba aizzimogoto malu.

Nonemiet melno aizbazni un izmetiet to.

Stingri iespiediet cauruliti ar balto aizbazni pudeles kakla.

Devas mériSana

5.

Atkariba no parakstita tilpuma izvélieties atbilstosu $lirci:

- ja tilpums ir mazaks vai vienads ar 1 ml, izmantojiet 1 ml
Slirci.

- ja tilpums ir lielaks par 1 ml, izmantojiet 4 ml §lirci.

Ievadiet §lirces galu baltaja aizbazni.
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6. Velciet virzuli uz augsu, lidz §lircg ir ievilkts nepiecieSamais

zalu daudzums.

- Virzu]a gredzena apaks$dalai jabiit pret §lirces atzimi, kas
rada zalu daudzumu.

7. Virzuli vairakas reizes nospiediet uz leju un pavelciet uz augsu.

- Tas Jums palidz€s atbrivoties no visiem lielajiem gaisa
burbuliem. Ja §lirce ir dazi siki burbulisi, tam nav
nozimes. Tas nekadi neietekmes devas lielumu.

Parliecinieties, ka §lirc€ ir nepiecieSamais zalu daudzums.

P&c tam iznemiet §lirci no pudeles.

8. Zales no §lirces izspiediet maza traucina ar Skidrumu, vislabak

ar apelsinu vai abolu sulu.

- Slirce nekada gadijuma nedrikst saskarties ar traucina
esoso Skidrumu.

- Visu traucina saturu samaisiet un talit izdzeriet.

9. P&c lietoSanas noslaukiet §lirci no arpuses. Tam drikst izmantot
tikai sausu draninu.

- P&c tam atkal ielieciet §lirci apvalka.

- Balto aizbazni un cauruliti atstajict pudelg.

- Noslédziet pudeli ar pievienoto vacinu.

Cik ilgi jalieto Sandimmun

Arsts jums pateiks, cik ilgi jalieto Sandimmun. Tas ir atkarigs no ta, vai zales lietojat pec organa
transplantacijas vai arl smagas adas patologijas, reimatoida artrita, uveita vai nefrotiska sindroma
arste$anai. Arst&jot smagus izsitumus, arsté3anas ilgums parasti ir astonas nedglas.

Sandimmun jalieto tik ilgi, cik to noteicis arsts.
Ja Jums ir jautajumi par to, cik ilgi jalieto Sandimmun, konsult&jieties ar savu arstu vai farmaceitu.
Ja esat lietojis Sandimmun vairak neka noteikts

Ja nejausi esat lietojis parak lielu zalu devu, nekavéjoties pastastiet par to savam arstam vai dodieties
uz tuvakas slimnicas pirmas palidzibas nodalu. Jums var biit vajadziga mediciniska palidziba.
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Ja esat aizmirsis lietot Sandimmun

e Jaesat aizmirsis lietot devu, izdariet to, tiklidz par to atceraties. Tomér tad, ja gandriz jau ir
pienacis laiks nakamas devas lietoSanai, aizmirsto devu izlaidiet. P€c tam turpiniet lictoSanu ka
parasti.

¢ Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Sandimmun
Nepartrauciet Sandimmun lieto$anu, ja to nav ieteicis arsts.

Turpiniet Sandimmun lietoSanu pat tad, ja jiitaties labi. Sandimmun lietoSanas partraukSana var
paaugstinat Jums transplantéta organa atgriiSanas risku.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Dazas blakusparadibas var biit nopietnas

Nekavéjoties pastastiet savam arstam, ja pamanat kadas no turpmak min€tajam nopietnajam

blakusparadibam.

o Tapat ka citas zales, kas iedarbojas uz imiino sist€mu, ciklosporins var ietekmét Jisu organisma
sp&ju cinities pret infekcijam, turklat tas var izraisit audzgjus vai citus véza veidus, 1pasi uz
adas. Infekcijas pazimes var biit drudzis un kakla iekaisums.

° Redzes parmainas, koordinacijas zudums, neveikliba, atminas zudums, runas vai citu teikta
sapratnes traucgjumi un muskulu vajums. Sis pazimes var liecinat par smadzenu infekciju, ko
sauc par progres€josu multifokalu leikoencefalopatiju.

° Smadzenu patologijas ar tadam pazimém ka krampju 1ekmes, apjukums, orientacijas
trauc€jumi, sajtu trauc€jumi, personibas parmainas, miegainiba, redzes parmainas, aklums,
koma, dalg&ja vai pilniga kermena paralize, kakla sttvums, koordinacijas zudums, iesp&jams,
kopa ar neparastu runu vai acu kustibam.

. Acs mugurgjas dalas tiiska. Ta var biit saistita ar redzes migloSanos. Paaugstinata galvaskausa
ieksgja spiediena (labdabigas intrakranialas hipertensijas) d€] ta var ietekmét ar Jisu redzi.
o Aknu darbibas trauc€jumi un aknu bojajumi, iesp&jams, kopa ar adas un acu dzelti, sliktu dasu,
gstgribas zudumu un tumsu urinu.
o Nieru darbibas traucgjumi, kas var ievérojami samazinat Jiisu organisma izvadita urina
daudzumu.
o Mazs eritrocitu vai trombocttu skaits. Pazimes ir adas balums, noguruma sajiita, elpas trilkums,

tumss urins (ta ir eritrocitu noardiSanas pazime), zilumu rasSanas vai asinosana bez redzama
iemesla, apjukuma sajiita, orientacijas trauc€jumu sajiita, uzmanibas trauc€jumi un nieru
darbibas traucgjumi.

Citas iespéjamas blakusparadibas

Loti biezas blakusparadibas: iespéjamas vairak nekd vienam no katriem 10 pacientiem.
Nieru darbibas traucgjumi.

Augsts asinsspiediens.

Galvassapes.

Nekontrolgjama kermena trice.

Parmeériga kermena un sejas apmatojuma augsana.

Augsts lipidu Itmenis asinis.

Ja kada no §tm blakusparadibam ir smaga, pastastiet par to savam arstam.
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BiezZas blakusparadibas: iespéjamas vienam lidz 10 no katriem 100 pacientiem.
Krampji (krampju Iekmes).

Aknu darbibas trauc&jumi.

Augsts cukura Itmenis asinis.

Nogurums.

Estgribas zudums.

Slikta diisa, vemsana, sapes védera, aizciet€§jums, caureja.

Parmeériga apmatojuma augsana.

Pinnes, karstuma vilni.

Drudzis.

Mazs leikocttu skaits asinis.

Nejutiguma vai tirpSanas sajuta.

Sapes musku]os, muskulu spazmas.

Kunga cila.

Smaganu parmeriga augSana, parklajot Jusu zobus.

Augsts urinskabes vai kalija limenis asinis, zems magnija [imenis asinis.
Ja kada no §tm blakusparadibam ir smaga, pastastiet par to savam arstam.

Retakas blakusparadibas: iespéjamas vienam lidz 10 no katriem 1 000 pacientiem.

o Smadzenu trauc€jumu simptomi, taja skaita peksni krampji, apjukums, bezmiegs,
dezorientacija, traucéta redze, bezsamana, vajuma sajiita ekstremitates, trauc&tas kustibas.
Izsitumi.

GeneralizEta tiiska.

Kermena masas palielinaSanas.

Mazs eritrocitu skaits asinis, mazs trombocitu skaits Jisu asinis, kas savukart var paaugstinat
asinosanas risku.

Ja kada no §tm blakusparadibam ir smaga, pastastiet par to savam arstam.

Retas blakusparadibas: iespejamas vienam lidz 10 no katriem 10 000 pacientiem.

° Noguruma sajiita, nervu darbibas trauc€jumi kopa ar roku un kaju pirkstu nejutigumu vai
tirpSanu.
Aizkunga dziedzera ickaisums kopa ar stipram sapém védera augsdala.
Musku]u vajums, muskulu nespeks, sapes kaju un roku muskulos vai jebkura vieta kerment.
EritrocTtu sabruksana, taja skaita traucéta nieru darbiba ar $adiem simptomiem: sejas, kunga,
roku un/vai kaju ttiska, samazinata urina izdaliSanas, apgriitinata elposana, sapes kriitis,
krampji, bezsamana.

. Menstruala cikla parmainas, krtiSu palielinaSanas virieSiem.

Ja kada no §im blakusparadibam ir smaga, pastastiet par to savam arstam.

Loti retas blakusparadibas: iespéjamas vienam lidz 10 no katriem 100 000 pacientiem.

o Acs mugurgjas dalas tiiska, kas var biit saistita ar paaugstinatu spiedienu galvas smadzeng&s un
redzes trauc€jumiem.

Ja §1 blakusparadiba ir smaga, pastastiet par to savam arstam.

Citas blakusparadibas, kuru bieZums nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamajiem

datiem).

° Smagi aknu darbibas trauc€jumi ar vai bez acu vai adas dzeltes, slikta diisa, estgribas zudums,
tumsSas krasas urins, sejas ,kaju, roku un/vai visa kermena tiiska.

° Zemadas asino$ana vai purpursarkanas krasas plankumi uz adas, peksna asinoSana bez redzama
iemesla.

. Migréna vai smagas galvassapes, biezi kopa ar sliktu diiSu un vemsanu, ka arT paaugstinatu

jutibu pret gaismu.
Ja kada no §tm blakusparadibam ir smaga, pastastiet par to savam arstam.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iesp€jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija.
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Papildus blakusparadibas bérniem un pusaudZiem
Bérniem un pusaudziem citas blakusparadibas ka vien tas, kas nov€rotas pieaugusajiem, nav
paredzamas.

5. Ka uzglabat Sandimmun

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma.

Uzglabat istabas temperatira (15°-30°C).

Neuzglabat ledusskapi.

Ja §1s zales kludas dg] ir ieliktas ledusskapi, pirms turpmakas lieto$anas tam jalauj atkal sasilt

lidz istabas temperatiirai. Zalés esosas parslas vai sikas dalinas (nogulsnes) neietekmé $o zalu

iedarbibu un lietoSanas droSumu. Ar §lirci joprojam ir iesp&€jams nomerit pareizu devu.

. P&c pudeles atvérsanas tas saturs ir stabils divus ménesus. Péc diviem ménesiem Jums jalicto
jauna pudele.

. Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,

kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Sandimmun satur
. Aktiva viela ir ciklosporins. 1 ml iekskigi lietojama Skiduma satur 100 mg ciklosporina.
. Citas sastavdalas ir: beztidens etilspirts, esterificéta kukuriizas ella, rafinéta kukuriizas ella.

Sandimmun ar€jais izskats un iepakojums

Sandimmun pieejams iekskigi lietojama Skiduma forma. Dzidrs, nedaudz iedzeltens vai bringani
dzeltens Skidums ar Joti mazu daudzumu loti smalku nogul$nu.

Tas pieejams 50 ml tilpuma plastmasas pudelés kopa ar divam §lircém devas mérisanai.

e 1 ml slirce paredzéta Iidz 1 ml lielu devu mériSanai. Katra atzime uz §lirces atbilst 0,05 ml. Taja
ietilpst 5 mg ciklosporina.

e 4 ml s§lirce paredzéta 1-4 ml lielu devu mériSanai. Katra atzime uz §lirces atbilst 0,1 ml. Taja
ietilpst 10 mg ciklosporina.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un raZotajs

[Aizpilda nacionali]

{Nosaukums un adrese}

{tel.}
{fakss}

{e-pasts}
Sis ziles Eiropas Ekonomikas zonas (EEZ) dalibvalstis ir registrétas ar §adiem nosaukumiem:

{Dalibvalsts nosaukums} {Zalu nosaukums}
{Dalibvalsts nosaukums} {Zalu nosaukums}

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita {MM/GGGG} { GGGG. ménesis}.

[Aizpilda nacionali]
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam
Sandimmun 50 mg/ml koncentrats infuiziju $kiduma pagatavoSanai
ciclosporin

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja $iem
cilvekiem ir l1dzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Sandimmun un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Sandimmun lietoSanas
Ka lietot Sandimmun

lespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Sandimmun

Iepakojuma saturs un cita informacija

O U WN P U

1. Kas ir Sandimmun un kadam nolikam tas lieto

Kas ir Sandimmun

Jisu zalu nosaukums ir Sandimmun. Tas satur aktivo vielu ciklosporiu. Koncentratu lieto Skiduma
pagatavosanai, ko ievada intravenozas infiizijas veida. ST viela pieder zalu grupai, ko sauc par
iminsupresantiem. Sis ziles lieto, lai samazinatu organisma imiinas reakcijas.

Kadam nolukam lieto Sandimmun, un ka tas iedarbojas

Sandimmun lieto, lai kontrol&tu Jiisu organisma imiino sist€mu péc organu transplantacijas, taja skaita
péc kaulu smadzenu un cilmes $tinu transplantacijas. Sandimmun nepielauj transplant€to organu
atgriiSanu, traucgjot attistities noteiktam $tinam, kas parasti uzbriik transplantétiem audiem.

2. Kas jazina pirms Sandimmun lieto§anas
Sandimmun Jums nozim@s tikai arsts, kuram ir pieredze transplantologija.

Precizi ieverojiet visus sava arsta noradijumus. Tie var atSkirties no visparigas informacijas, kas
ieklauta $aja lietoSanas instrukcija.

Nelietojiet Sandimmun $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret ciklosporinu vai kadu citu (6. punkta minéto; skatit arT punktu
“Sandimmun satur ricine]lu un etilspirtu” zemak) So zalu sastavdalu;

- ar div§kautnu asinszali (Hypericum perforatum) saturoSiem preparatiem;

- ar dabigatrana eteksilatu (lieto, lai novérstu asins receklu veido$anos péc kirurgiskam
operacijam) vai bosentanu un aliskirénu (lieto, lai samazinatu paaugstinatu asinsspiedienu)
saturo$am zaleém.

Ja kaut kas no iepriek8minéta attiecas uz Jums, nelietojiet Sandimmun un pastastiet par to savam
arstam. Ja Jums ir Saubas, pirms Sandimmun lietoSanas konsult&jieties ar savu arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms arstéSanas ar Sandimmun un arstéSanas laika nekavéjoties pastastiet savam arstam:
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o ja Jums ir jebkuras infekcijas pazimes, piem&ram, drudzis vai kakla iekaisums. Sandimmun
nomac imiino sist€ému un var ar1 ietekméet Jiisu organisma sp&ju cinities pret infekciju;

o ja Jums ir aknu darbibas trauc&jumi;

o ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi. Jiisu arsts veiks regularas asins analizes un
nepiecieSamibas gadijuma var mainit Jums noziméeto devu;

o ja Jums rodas augsts asinsspiediens. Arsts regulari parbaudis Jiisu asinsspiedienu un
nepiecieSamibas gadijuma var Jums nozimét zales asinsspiediena pazeminasanai;

o ja Jisu organisma ir zems magnija ITmenis. Arsts Jums var nozZimét magniju saturo$us uztura
bagatinatajus, visbiezak tulit péc organa transplantacijas;

° ja Jusu asinis ir augsts kalija I[Tmenis;
ja Jums ir podagra;

o ja Jums nepiecieSama vakcinacija.

Ja pirms arsté$anas ar Sandimmun vai arstéSanas laika uz Jums attiecas kaut kas no iepriekSminéta,
nekavéjoties informgejiet par to savu arstu.

Saules gaisma un aizsardziba pret to
Sandimmun nomac Jisu imiino sistému. Tas Jums paaugstina véza, 1pasi adas un limfoidas sistémas
v€Zza, attistibas risku. Jums jaierobezo saules un UV gaismas iedarbiba:

valkajot piemérotu aizsargajoSu apgerbu;
biezi lictojot saules aizsargkrému ar lielu aizsardzibas faktoru.

Pirms Sandimmun lietoSanas konsult&jieties ar savu arstu:

e ja Jums ir bijusas ar alkoholisko dzérienu lietoSanu saistitas problémas;

e jaJums ir epilepsija;

ja Jums ir kadi aknu darbibas traucgjumi;

ja Jums ir griitnieciba;

ja barojat bérnu ar kriiti;

ja §Ts zales nozim&tas bérnam.

Ja kaut kas no iepriek$ minéta attiecas uz Jums (vai ja par kaut ko neesat parliecinats), pirms
Sandimmun liectoSanas pastastiet par to savam arstam. Tas nepiecieSams tadel, ka $Ts zales satur
etilspirtu (skatit turpmak apakSpunkta “Sandimmun satur ricinellu un etilspirtu’).

Uzraudziba Sandimmun lietoSanas laika

Jisu arsts parbaudis:

e ciklosporina Iimeni Jisu asinis, 1pasi tad, ja Jums ir transplantats;

e asinsspiedienu — pirms arsté$anas sakuma un regulari arstésanas laika;
e Jasu aknu un nieru darbibu;

e lipidu (taukvielu) limeni Jiisu asinis.

Ja Jums ir kadi jautajumi par Sandimmun iedarbibu vai to, kadel Jums nozimétas §is zales, vaicajiet

savam arstam.

Bérni un pusaudzi
Pieredze par Sandimmun lietoSanu b&rniem ir ierobeZota.

Gados vecaki pacienti (no 65 gadu vecuma)

Pieredze par Sandimmun lieto$anu gados vecakiem pacientiem ir ierobeZota. Arstam jakontrol€ Jisu
nieru darbiba. Ja esat vecaks par 65 gadiem un Jums ir psoriaze vai atopiskais dermatits, Jusu drikst

arstet ar Sandimmun tikai tad, ja stavoklis ir Tpasi smags.

Citas zales un Sandimmun

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai var&tu

lietot.
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It Tpasi pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja pirms Sandimmun licto$anas vai tas laika lietojat

kadas no turpmak min€tajam zalém:

e zales, kas Jiisu organisma var ietekmét kalija limeni. Sadi preparati ir kaliju saturosas zales un
uztura bagatinataji, urindzenosas tabletes (ta sauktie kaliju aizturoSie diurétiskie lidzekli) un
dazas zales, kas var pazeminat Jiisu asinsspiedienu,;

e metotreksatu. To lieto audz&ju, smagas psoriazes un smaga reimatoida artrita arstéSanai;

e 7zales, kas var paaugstinat vai pazeminat ciklosporina (Sandimmun aktivas vielas) Iimeni Jasu
asinis. Pirms sakt vai partraukt arstéSanu ar citam zalém, arsts var parbaudit ciklosporina Iimeni
JUsu asins.

- Zales, kas var paaugstinat ciklosporina ITmeni Jisu asinis: antibiotiskie lidzek]i
(piem@ram, eritromicins un azitromicins), pretsénisu Iidzekli (vorikonazols un
itrakonazols), zales, ko lieto sirdsdarbibas traucg&jumu vai augsta asinsspiediena
arstesanai (diltiazéms, nikardipins, verapamils un amiodarons), metoklopramids
(Iidzeklis pret sliktu diisu), iekskigi lietojamie kontracepcijas lidzekli, danazols (lieto
menstruala cikla trauc€jumu arsteésanai), zales podagras arsteésanai (allopurinols),
zultsskabe un tas atvasinajumi (lieto zultsakmenu arstéSanai), proteazes inhibitori
HIV arstésanai, imatinibs (lieto leikozes vai audz€ju arstéSanai) un kolhicins, telaprevirs
(lieto C hepatita arstésanai);

- Zales, kas var pazeminat ciklosporina Iimeni Jiisu asinis: barbiturati (lieto, lai palidzétu
iemigt), dazi pretkrampju Iidzekli (piemeéram, karbamazepins vai fenitoins), oktreotids
(lieto akromegalijas un zarnu neiroendokrino audzg&ju arst€Sanai), antibakterialie [idzekli
tuberkulozes arstéSanai, orlistats (lieto, lai palidzétu samazinat kermena masu), asinszali
saturo§i augu preparati, tiklopidins (lieto péc insulta), dazas zales asinsspiediena
pazeminasanai (bosentans) un terbinafins (pretsénisu Iidzeklis kaju pirkstu un nagu
infekciju arstésanai);

e zales, kas var ietekm@t Jisu nieres. Sadas zales ir antibakterialie lidzekli (gentamicins,
tobramicins un ciprofloksacins), amfotericinu B saturosie pretsénisu lidzekli, trimetoprimu
saturosas zales, kas lieto urincelu infekciju arstéSanai, melfalanu saturosi pretvéza lidzekli,
zales kunga skabes daudzuma samazinaSanai (H, receptoru antagonistu tipa skabes sekréciju
nomacosie Iidzekli), takrolims, pretsapju lidzekli (nesteroidie pretickaisuma lidzekli, piem&ram,
diklofenaks) un fibrati (lieto, lai samazinatu taukvielu daudzumu asinis);

e nifedipinu. To lieto augsta asinsspiediena arstéSanai un pret sapém sirdi. Jo laika, kad tiekat
arstéts ar nifedipinu, Jums iesp&jama smaganu tiiska, kas parsedz zobus;

o digoksinu (lieto sirdsdarbibas traucgjumu arstésanai), zales, kas pazemina holesterina ITmeni
(HMG-CoA reduktazes inhibitori, ko sauc ari par statiniem), prednizolonu, etopozidu (lieto
v€za arst€Sanai), repaglinidu (pretdiab&ta lidzeklis), imiinsupresantus (everolimu un sirolimu)
un ambrisentanu un noteiktus pretvéza lidzeklus, ko sauc par antracikliniem (piemé&ram,
doksorubicinu).

Ja kaut kas no iepriekSminé&ta attiecas uz Jums (vai ja neesat parliecinats), pirms Sandimmun

lietoSanas konsult&jieties ar savu arstu vai farmaceitu.

Sandimmun kopa ar uzturu un dzerienu
Nelietojiet Sandimmun kopa ar greipfriitiem vai greipfritu sulu, jo iespgjama ietekme uz Sandimmun
iedarbibu.

Griitnieciba un zidiSanas periods

Pirms S0 zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Arsts ar Jums parrunas iespéjamo

risku, kas saistits ar Sandimmun lietoSanu griitniecibas laika.

o Ja Jums ir iestajusies gruitnieciba vai to planojat, pastastiet par to savam arstam. Pieredze
par Sandimmun lietoSanu griitniecém ir ierobezota. Parasti gritniecibas laika Sandimmun lietot
nedrikst. Ja Jums jalieto $is zales, arsts ar Jums parrunas ieguvumu un iesp&jamo risku, kas
saistits ar So zalu lietoSanu griitniecibas laika.

. Ja barojat bérnu ar Kriiti, pastastiet par to savam arstam. Arst&joties ar Sandimmun, barot
ar kriiti nav ieteicams. Ta ka aktiva viela ciklosporins izdalas piena, tas var ietekmét Jtisu bernu.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Sandimmun satur etilspirtu. Tas var ietekmét Jtsu sp&ju vadit transportlidzekli un apkalpot
mehanismus.

Sandimmun satur ricinellu un etilspirtu
Sandimmun koncentrats infiiziju Skiduma pagatavosSanai satur ricinellu, kas var izraisit smagas
alergiskas reakcijas.

Sandimmun koncentrats infiiziju Skiduma pagatavosanai satur apméram 34,4 v/v etilspirta (alkohols).
100 mg Sandimmun deva satur 556 mg etilspirta. Tas ir lidzvértigs aptuveni 15 ml alus vai 5 ml vina.

Etilspirts var biit kaitigs, ja Jums ir ar alkoholisko dz€rienu lietoSanu saistitas problémas, epilepsija,
smadzenu trauma vai aknu darbibas trauc€jumi, ka art tad, ja Jums ir gritnieciba vai ja barojat b&rnu
ar kriiti. Tade] §1s zales var biit kaitigas arT bérniem.

3. Ka lietot Sandimmun
Riipigi sekojiet Jiisu arsta noradijumiem. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.

Cik liela Sandimmun Jums tiks lietota
Jusu arsts aprékinas Jums pieméroto Sandimmun devu. Ta ir atkariga no Jiisu kermena svara, un
kadam noliikam zales tiks lietotas.

e  Kopgja dienas deva parasti ir no 3 1idz 5 mg uz kilogramu Jiisu svara. Sis daudzums jasadala
divas devas.

e  Parasti pirms transplantacijas, ka arT tiilit péc tas jalieto lielakas devas. Mazakas devas jalieto
tiklidz Jums transplantéta organa vai kaulu smadzenu darbiba stabilizgjas.

e Arsts piemeklés Jums visvairak pieméroto devu. Tadg] Jisu arstam biis javeic dazas
asinsanalizes.

Ka Sandimmun tiks lietots

Sis zales tiks pirms lietosanas at3kaiditas ar fiziologisko skidumu vai 5% glikozes $kidumu un
ievaditas Jums l€nas infuizijas veida.

Cik ilgi Sandimmun tiks lietots

Jus pariesiet uz ciklosporinu saturo$u kapsulu lietosanu vai $kidumu iekskigai lietosanai (abus lieto
iekskigi), cik vien atri tas ir iesp&jams.

Ja Jums tika lietots vairak Sandimmun neka noteikts

Parak liels So zalu daudzums var traucét Jisu nieru darbibu. Jums veiks regularas asins analizes un
Jums bis paredzetas regularas vizites uz slimnicu. Tas dos Jums iesp&ju parrunat ar Jisu arstu
arsteSanas gaitu un jebkuras problémas, kas Jums varétu rasties arsté€Sanas laika.

Ja Jiis uzskatat, ka Jums lietots parak daudz Sandimmun, nekav€joties izstastiet savam arstam.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4, Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
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Dazas blakusparadibas var biit nopietnas
Nekavéjoties pastastiet savam arstam, ja pamanat kadas no turpmak min€tajam nopietnajam
blakusparadibam.

Tapat ka citas zales, kas iedarbojas uz imiinsisteému, ciklosporins var ietekmé&t Jiisu organisma

sp&ju cinities pret infekcijam, turklat tas var izraisit audzg€jus vai citas véza formas, Tpasi uz

adas. Infekcijas pazimes var biit drudzis un kakla iekaisums.

Redzes parmainas, koordinacijas zudums, neveikliba, atminas zudums, runas vai citu teikta

sapratnes traucgjumi un muskulu vajums. Sis pazimes var liecinat par smadzenu infekciju, ko

sauc par progres€josu multifokalu leikoencefalopatiju.

Smadzenu patologijas ar tadam pazimém ka krampju 1ekmes, apjukums, orientacijas

trauc€jumi, sajtu trauc€jumi, personibas parmainas, miegainiba, redzes parmainas, aklums,

koma, dalg&ja vai pilniga kermena paralize, kakla stivums, koordinacijas zudums, iesp&jams,

kopa ar neparastu runu vai acu kustibam.

Acs mugurgjas dalas tiiska. Ta var biit saistita ar redzes migloSanos. Paaugstinata galvaskausa

ieksgja spiediena (labdabigas intrakranialas hipertensijas) dé] ta var ietekmét art Jiisu redzi.

Aknu darbibas trauc€jumi un aknu bojajumi, iesp&jams, kopa ar adas un acu dzelti, sliktu dasu,
gstgribas zudumu un tumsu urinu.

Nieru darbibas traucgjumi, kas var ievérojami samazinat Jiisu organisma izvadita urina

daudzumu.

Mazs eritrocitu vai trombocttu skaits. Pazimes ir adas balums, noguruma sajita, elpas trilkums,

tumss urins (ta ir eritrocitu noardiSanas pazime), zilumu rasSanas vai asinosana bez redzama

iemesla, apjukuma sajita, orientacijas trauc€jumu sajiita, uzmanibas trauc€jumi un nieru

darbibas traucgjumi.

Citas iespéjamas blakusparadibas

Loti biezas blakusparadibas:iespéjamas vairak neka vienam no katriem 10 pacientiem.

Nieru darbibas traucgjumi.

Augsts asinsspiediens.

Galvassapes.

Nekontrolgjama kermena trice.

Parmeériga kermena un sejas apmatojuma augsana.
Augsts lipidu Itmenis asinis.

Ja kada no §tm blakusparadibam ir smaga, pastastiet par to savam arstam.

Biezas blakusparadibas:iespéjamas vienam lidz 10 no katriem 100 pacientiem.

Krampji (krampju 1eékmes).

Aknu darbibas trauc&jumi.

Augsts cukura Itmenis asinis.

Nogurums.

Estgribas zudums.

Slikta diisa, vemsana, sapes védera, aizciet€§jums, caureja.
Parmériga apmatojuma augsSana.

Pinnes, karstuma vilni.

Drudzis.

Mazs leikocttu skaits asinis.

Nejutiguma vai tirpSanas sajuta.

Sapes musku]os, muskulu spazmas.

Kunga ¢ila.

Smaganu parmeriga augSana, parklajot Jusu zobus.
Augsts urinskabes vai kalija [imenis asinis, zems magnija ITmenis asinis.

Ja kada no §tm blakusparadibam ir smaga, pastastiet par to savam arstam.

Retakas blakusparadibas: iespéjamas vienam lidz 10 no katriem 1 000 pacientiem.

Smadzenu trauc€jumu simptomi, taja skaita peksni krampji, apjukums, bezmiegs,
dezorientacija, trauc€ta redze, bezsamana, vajuma sajiita ekstremitates, trauc€tas kustibas.
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Izsitumi.

GeneralizgEta tiiska.

Kermena masas palielinaSanas.

Mazs eritrocitu skaits asinis, mazs trombocitu skaits Jisu asinis, kas savukart var paaugstinat
asinosanas risku.

Ja kada no §im blakusparadibam ir Smaga, pastastiet par to savam arstam.

Retas blakusparadibas: iespejamas vienam lidz 10 no katriem 10 000 pacientiem.

° Noguruma sajiita, nervu darbibas trauc&jumi kopa ar roku un kaju pirkstu nejutigumu vai
tirpSanu.
Aizkunga dziedzera ickaisums kopa ar stipram sapém védera augsdala.
Musku]u vajums, muskulu nespeks, sapes kaju un roku muskulos vai jebkura vieta kerment.
EritrocTtu sabruksana, taja skaita traucéta nieru darbiba ar $adiem simptomiem: sejas, kunga,
roku un/vai kaju ttiska, samazinata urina izdaliSanas, apgriitinata elposana, sapes kriitis,
krampji, bezsamana.

. Menstruala cikla parmainas, krtiSu palielinaSanas virieSiem.

Ja kada no §tm blakusparadibam ir smaga, pastastiet par to savam arstam.

Loti retas blakusparadibas: iespéjamas vienam lidz 10 no katriem 100 000 pacientiem.

o Acs mugurgjas dalas tiiska, kas var biit saistita ar paaugstinatu spiedienu galvas smadzeng&s un
redzes trauc€jumiem.

Ja §1 blakusparadiba ir smaga, pastastiet par to savam arstam.

Citas blakusparadibas, kuru bieZums nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamajiem

datiem).

° Smagi aknu darbibas trauc€jumi ar vai bez acu vai adas dzeltes, slikta disa, estgribas zudums,
tumsSas krasas urins, sejas ,kaju, roku un/vai visa kermena tiiska.

° Zemadas asino$ana vai purpursarkanas krasas plankumi uz adas, peksna asinoSana bez redzama
iemesla.

. Migréna vai smagas galvassapes, biezi kopa ar sliktu diiSu un vemsanu, ka arT paaugstinatu

jutibu pret gaismu.
Ja kada no §tm blakusparadibam ir smaga, pastastiet par to savam arstam.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1 uz
iesp€jamajam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav minétas.

Papildus blakusparadibas bérniem un pusaudZiem

Bérniem un pusaudziem citas blakusparadibas ka vien tas, kas novérotas pieaugusajiem, nav
paredzamas.

5. Ka uzglabat Sandimmun

o Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.
o Nelietot $is zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma.
o Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,

kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Sandimmun satur

. Aktiva viela ir ciklosporins. Viens ml koncentrata infuziju Skiduma pagatavoSanai satur 50 mg
ciklosporina.

. Citas sastavdalas ir: beziidens etilspirts, makrogolglicerina ricinoleats/polietoksiléta ricinella.
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Sandimmun ar€jais izskats un iepakojums

Sandimmun koncentrats infiiziju §kiduma pagatavoSanai ir pieejams ampulas ar 1 ml vai 5 ml
koncentrata. Koncentrats ir dzidrs briins/dzeltens ellains Skidrums. To izmantos Jiisu arsts vai
medmasa, lai pagatavotu Skidumu, kas tiks ievadits Jums 1€nas intravenozas infuzijas veida.

Visi iepakojuma lielumi tirgt var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un raZotajs
[Aizpilda nacionali]
{Nosaukums un adrese}

{tel.}
{fakss}

{e-pasts}
Sis ziles Eiropas Ekonomikas zonas (EEZ) dalibvalstis ir registrétas ar §adiem nosaukumiem:

{Dalibvalsts nosaukums} {Zalu nosaukums}
{Dalibvalsts nosaukums} {Zalu nosaukums}

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita {MM/GGGG} { GGGG. ménesis }.

[Aizpilda nacionali]
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