ANNESS III

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT,
TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF

Nota:

Dan is-sommarju tal-karatteristici tal-prodott, tikkettar u fuljett ta’ taghrif huwa I-verzjoni
valida fil-hin tad-Decizjoni tal-Kummissjoni.

Wara d-Decizjoni tal-Kummissjoni |I-Awtoritajiet Kompetenti Nazzjonali se jaggornaw |-
informazzjoni tal-prodott kif mehtieg.
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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Sandimmun u ismijiet asso¢jati (Ara Anness I) 25 mg kapsuli rotob
Sandimmun u ismijiet assoc¢jati (Ara Anness I) 50 mg kapsuli rotob
Sandimmun u ismijiet assocjati (Ara Anness I) 100 mg kapsuli rotob
[Ara Anness I - Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull kapsula fiha 25 mg ciclosporin.

Eé¢ipjenti b’effett maghruf:

Ethanol: 25 mg/kapsula. Sandimmun kapsuli rotob fihom 12.8% v/v ethanol (10.2% m/v).
Kull kapsula fiha 50 mg ciclosporin.

Ecc¢ipjenti b’effett maghruf:

Ethanol: 50 mg/kapsula. Sandimmun kapsuli rotob fihom 12.8% v/v ethanol (10.2% m/v).
Kull kapsula fiha 100 mg ciclosporin.

Eccipjenti b’effett maghruf:

Ethanol: 100 mg/kapsula. Sandimmun kapsuli rotob fihom 12.8% v/v ethanol (10.2% m/v).

Ghal-lista kompluta ta’ eé¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Kapsula, ratba

Roza, kapsuli rotob tal-gelatina ovali

Sofor lewn il-qamh, kapsuli rotob tal-gelatina oblungi
Roza mutrab, kapsuli rotob tal-gelatina oblungi

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Indikazzjonijiet ghal trapjant

Trapjant ta’ organu solidu
Prevenzjoni ta’ rigettar tat-trapjant wara trapjanti allogeni¢i ta’ organi solidi.

Trattament ta’ trapjant ¢ellulari rigettat f’pazjenti li kienu jiehdu agenti immunosuppressivi ohrajn.

Trapjant tal-mudullun

Prevenzjoni ta’ rigettar ta’ trapjant wara trapjant allogeniku tal-mudullun u ta¢-cellula staminali.

Prevenzjoni jew trattament tal-marda tat-tessut ghat-trapjant kontra dak li jircevih (GVHD).

Indikazzjonijiet mhux ghal trapjant
Endogenous uveitis

Trattament ta’ uveitis intermedja jew posterjuri b’theddida ghall-vista f’pazjenti b’aetjologija mhux
infettiva li fil-kaz taghhom it-terapija konvenzjonali ma rnexxitx jew ikkagunat effetti sekondarji

mhux accettabbli.

Trattament ta’ uveitis ta’ Behget b’attakki infjammatorji ripetuti li jinvolvu r-retina f’pazjenti minghajr

manifestazzjonijiet newrologici.
Sindromu nefrotiku
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Sindromu nefrotiku dipendenti fuq sterojdi u rezistenti ghall-isterojdi, minhabba mard glomerulari
primarju bhal nefropatija b’bidla minima, glomerulosklerozi fokali u segmentali, jew glomerulonefrite
tal-membrana.

Sandimmun jista’ jintuza sabiex iheggeg remissjonijiet u jzommhom. Jista’ jintuza wkoll sabiex
izomm remissjoni indotta bl-isterojdi, u jippermetti l-waqfien iggradat tal-isterojdi.

Artrite rewmatojde
Trattament ta’ artrite rewmatojde gravi u attiva.

Psorajsi
Trattament ta’ prsorjasi gravi f’pazjenti li fil-kaz taghhom terapija konvenzjonali ma tapplikax jew
mhijiex effettiva.

Dermatite atopika
Sandimmun hu indikat ghal pazjenti b’dermatite atopika gravi meta tenhtiega terapija sistemika.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pozologija
Il-firxa tad-dozi moghtija mill-halq hi mahsuba sabiex isservi bhala linja gwida biss.

Id-dozi ta’ kuljum ta’ Sandimmun ghandhom jinghataw f’Zewg dozi separati mqassmin indaqs matul
il-jum. Hu rrakkomandat 1i Sandimmun jinghata skont skeda konsistenti fejn jidhol il-hin tal-gurnata u
b’rabta mal-ikliet.

Sandimmun ghandu jigi preskritt biss minn, jew f’kollaborazzjoni mill-vi¢in ma’, tabib b’esperjenza
ta’ terapija immunosoppressiva u/jew trapjant ta’ organi.

Trapjant
Trapjant ta’ organu solidu

It-trattament b’Sandimmun ghandu jinbeda fi Zmien 12-il siegha gabel operazzjoni f’doza ta’ bejn 10 u
15 mg/kg moghtija f*zewg dozi separati. Id-doza ghandha tinzamm bhala d-doza ta’ kuljum ghall-
ewwel gimgha gimaghtejn wara l-operazzjoni, u tibda titnaqqas bil-mod il-mod skont il-livelli tad-
demm fid-dawl tal-protokolli immunosuppressivi lokali sa ma tibdiex tinghata doza rrakkomandata ta’
manutenzjoni ta’ madwar 2 sa 6 mg/kg moghtija f*zewg dozi separati.

Meta Sandimmun jinghata ma’ immunosuppressanti ohrajn (ez. ma’ kortikosterojdi jew bhala parti
minn terapija bi tliet jew erba’ prodotti medicinali), jistghu jintuzaw dozi aktar baxxi (ez. 3 sa 6 mg/kg
moghtija fzewg dozi separati ghat-trattament inizjali).

Trapjant tal-mudullun

Id-doza inizjali ghandha tinghata dakinhar qabel it-trapjant. F’bosta mill-kazijiet, Sandimmun
koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni hi ppreferuta ghal dan I-ghan. Id-doza fil-vina
rrakkomandata hi ta’ bejn 3 u 5 mg/kg/kuljum. L-infuzjoni tibqa’ tinghata bl-istess ammont ta’ din id-
doza matul il-gimaghtejn ezatti ta’ wara t-trapjant, sa ma jkun hemm bidla ghal terapija ta'
manutenzjoni orali b'Sandimmun f'dozi ta' madwar 12.5 mg/kg kuljum moghtija f2 dozi separati.

It-trattament ta’ manutenzjoni ghandu jibqa’ ghaddej ghal mill-inqas 3 xhur (u preferibbilment ghal
6 xhur) qabel ma d-doza titnaqqas gradatament ghal Zero sa gheluq is-sena mit-trapjant.

Jekk Sandimmun jintuza sabiex titnieda t-terapija, id-doza rrakkomandata ghal kuljum hi ta’ bejn
12.5 u 15 mg/kg moghtija 2 dozi separati, mibdija dakinhar gabel it-trapjant.

Dozi oghla ta” Sandimmun, jew l-uza ta’ terapija fil-vina b’Sandimmun, jistghu jkunu mehtiega jekk
ikun hemm disturbi gastrointestinali li jafu jnaqqsu l-assorbiment.

26



F’xi pazjenti, ikun hemm GVHD wara li jitwaqqaf it-trattament b’ciclosporin, imma normalment
jirrispondu tajjeb meta terga’ tibda tintuza t-terapija. F’kazijiet bhal dawn ghandha tinghata doza ta’
taghbija orali inizjali ta’ bejn 10 u 12.5 mg/kg, segwita bl-ghoti kuljum ta’ doza orali tad-doza ta’
manutenzjoni li qabel kien instab li kienet sodisfacenti. Dozi baxxi ta’ Sandimmun ghandhom
jintuzaw biex jittrattaw GVHD kronika jew hafifa.

Indikazzjonijiet mhux ghal trapjant
Meta jintuza Sandimmun fi kwalunkwe indikazzjoni stabbilita mhux ghal trapjant, wiehed ghandu
jsegwi r-regoli generali li gejjin:

Qabel it-tnedija tat-trattament wiehed ghandu jistabbilixxi livell li tista’ toqghod fuqu tal-funzjoni tal-
kliewi fil-linja bazi permezz ta’ mill-inqas zewg sistemi ta’ kejl. Tista’ tintuza r-rata ta’ filtrazzjoni
glomerulari stmata (eGFR) permezz tal-formula MDRD sabiex tittiched stima tal-funzjoni tal-kliewi
fl-adulti u ghandha tintuza formula xierqa sabiex issir evalwazzjoni tal-eGFR f’pazjenti pedjatrici.
Minhabba 1i Sandimmun jista’ jimpedixxi l-funzjoni tal-kliewi, hu mehtieg li ssir evalwazzjoni tal-
funzjoni tal-kliewi ta’ spiss. Jekk 1-eGFR tonqos b’aktar minn 25% taht il-linja bazi f’aktar minn kejl
wiehed, id-doza moghtija ta’ Sandimmun ghandha titnaqqas b’25 sa 50%. Jekk it-tnaqqis tal-eGFR
mil-linja bazi jagbez 11-35%, wiehed ghandu jqis li jkun hemm aktar tnaqqis tad-doza ta’ Sandimmun.
Dawn ir-rakkomandazzjonijiet japplikaw ukoll jekk il-valuri tal-pazjent ghadhom fil-medda tan-
normalita fil-laboratorju. Jekk it-tnaqqis tad-doza ma jirnexxilux itejjeb 1-eGFR fi Zzmien xahar, it-
trattament b’Sandimmun ghandu jitwaqqaf. (ara sezzjoni 4.4).

Hu mehtieg monitoragg regolari tal-pressjoni tad-demm.

Id-determinazzjoni ta’ bilirubin u l-parametri li jevalwaw il-funzjoni epatika huma mehtiega qabel ma
titnieda t-terapija u hu rrakkomandat monitoragg mill-qrib matul it-trattament. Hu ssuggerit li jkun
hemm determinazzjonijiet tal-lipidi tas-serum, tal-potassju, tal-manjezju u tal-acdu uriku.

Monitoragg okkazjonali tal-livelli ta’ ciclosporin fid-demm jaf ikun relevanti ghal indikazzjonijiet
mhux ghal trapjant, ez. Meta Sandimmun jinghata flimkien ma’ sustanz;ji li jistghu jinterferixu mal-
farmakokineti¢i ta’ ciclosporin, jew f’kaz ta’ rispons klinikament mhux tas-soltu (ez. Nuqqas ta’
effikacja jew zieda fl-intolleranza tal-medicina bhalma hi disfunzjoni tal-kliewi).

Ir-rotta normali ta’ amministrazzjoni hi I-halq. Jekk jintuza I-koncentrat ghal soluzzjoni ghall-
infuzjoni, wiehed ghandu joqghod attent biex tinghata kif jixraq id-doza fil-vina li tkun tikkorrispondi
mad-doza orali. Hu rrakkomandat li wiehed ghandu jikkonsulta ma’ tabib bl-esperjenza fl-uzu ta’
ciclosporin.

Hlief fil-kaz ta’ pazjenti b’endogenous uveitis b’theddida ghall-vista u fi tfal b’sindrome nefrotiku, id-
doza totali ta’ kuljum m’ghandha qatt tagbez il-5 mg/kg.

Ghal trattament ta’ manutenzjoni wiehed ghandu jiddetermina liema hi 1-anqas doza effettiva u
ttollerata tajjeb fuq livell individwali.

F’pazjenti 1i fi zmien stabbilit (ghal taghrif spe¢fiku ara hawn taht) ma jinkiseb 1-ebda rispons xieraq
jew id-doza effettiva ma tkunx kompatibbli mal-linji gwida stabbiliti ta’ sigurta, it-trattament
b’Sandimmun ghandu jitwaqqaf.

Endogenous uveitis

Sabiex ikun hemm remissjoni, hija rrakkomandata doza inizjali ta’ 5 mg/kg/kuljum moghtija mill-halq
2 dozi separati sakemm ma jkunx hemm remissjoni tal-infjammazzjoni uveali attiva u titjib fl-akwita
viziva. F’kazijiet refrattorji, id-doza tista’ tizdied ghal 7 mg/kg/kuljum ghal perjodu limitat.

Sabiex tinkiseb ir-remissjoni inizjali, jew sabiex jinghelbu l-attakki okulari infjammatorji, jista' jizdied
trattament sistemiku bil-kortikosterojdi b'dozi ta' bejn 0.2 u 0.6 mg/kg prendnisone kuljum jew
ekwivalenti jekk Sandimmun wahdu ma jikkontrollax is-sitwazzjoni b’mod effi¢jenti. Wara 3 xhur, id-
doza ta’ kortikosterojdi tista’ titnaqqas bil-mod il-mod ghall-anqas doza effettiva.
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Ghat-trattament ta’ manutenzjoni, id-doza ghandha titnaqqas bil-mod il-mod sal-inqas livell effettiv.
Matul il-fazijiet ta' remissjoni, din m'ghandhiex taqbez il-5 mg/kg/kuljum.

Wiehed ghandu jelimina kull kawza infettiva ta’ uveitis qabel ma jintuzaw l-immunosuppressanti.

Sindrome nefrotiku
Sabiex ikun hemm remissjoni, id-doza rrakkomandata ghal kuljum tinghata £'2 dozi orali separati.

Jekk il-funzjoni tal-kliewi (hlief ghall-proteinuria) hi normali, id-doza rrakkomandata ghal kuljum hi li
gejja:

-adulti: 5 mg/kg

-tfal: 6 mg/kg

F’pazjenti b’indeboliment tal-funzjoni tal-kliewi, id-doza inizjali m’ghandhiex tagbez it-
2.5 mg/kuljum.

Hu rrakkomandat 1-ghoti flimkien ta’ Sandimmun ma’ dozi orali baxxi ta’ kortikosterojdi jekk 1-effett
ta’ Sandimmun wahdu mhuwiex sodisfacenti, l-aktar f’pazjenti b’rezistenza ghall-isterojdi.

[z-zmien ghal titjib ivarja minn 3 sa 6 xhur skont it-tip ta’ glomerulopatija. Jekk ma jidher l-ebda titjib
wara dan iz-zmien sal-perjodu ta’ titjib, it-terapija b’Sandimmun ghandha titwaqqaf.

Id-dozi jehtieg li jkunu aggustati fuq livell individwali skont 1-effikacja (proteinuria) u s-sigurta, imma
m’ghandhomx jagbzu I-5 mg/kg/kuljum fl-adulti u s-6 mg/kg/kuljum fit-tfal.

Ghat-trattament ta’ manutenzjoni, id-doza ghandha titnaqqas bil-mod il-mod sal-inqas livell effettiv.

Artrite rewmatojde

Ghall-ewwel 6 gimghat ta’ trattament id-doza rrakkomandata hi ta’ 3 mg/kg/kuljum moghtija oralment
2 dozi separati. Jekk l-effett mhuwiex bizzejjed, id-doza ta’ kuljum tista’ tizdied bil-mod il-mod
sakemm tippermetti t-tollerabbilta, imma m’ghandhiex tagbez il-5 mg/kg. Sabiex tinkiseb I-effettivita
shiha, jista' jkun hemm bzonn sa 12-il gimgha terapija b'Sandimmun.

Ghat-trattament ta’ manutenzjoni d-doza ghandha titnaqqas bil-mod il-mod fuq livell individwali sa
ma tilhaq I-anqas livell ta’ effettivita skont it-tollerabbilta.

Sandimmun jista' jinghata flimkien ma’ doza baxxa ta’ kortikosterojdi u/jew ma’ medic¢ini
antiinfjammatorji mhux sterojdi (NSAIDs) (ara sezzjoni 4.4). Sandimmun jista’ wkoll jinghata
flimkien ma’ doza baxxa kull gimgha ta’ methotrexate f’pazjenti li ghandhom rispons insuffi¢jenti
ghal methotrexate wahdu, billi jintuzaw ghall-ewwel 2.5 mg/kg Sandimmun f*2 dozi separati kull
gurnata, bil-possibbilta li tizdied id-doza skont kif tippermetti t-tollerabbilta.

Psorjasi

It-trattament b’Sandimmun ghandu jinbeda minn tobba b’esperjenza fid-dijanjosi u t-trattament ta’
psorjasi. Minhabba l-varjabbilta ta’ din il-kundizzjoni, it-trattament ghandu jkun individwalizzat.
Sabiex ikun hemm remissjoni, id-doza inizjali rrakkomandata hi 2.5 mg/kg/kuljum moghtija 2 dozi
orali separati. Jekk m’hemmx titjib wara l-ewwel xahar, id-doza ta’ kuljum tista’ tizdied bil-mod il-
mod, imma m’ghandhiex taqbez il-5 mg/kg. It-trattament ghandu jitwaqqaf f'pazjenti li ma jistghux
jiksbu rispons suffi¢jenti ghall-feriti psorjati¢i fi zmien 6 gimghat moghtija 5 mg/kg/kuljum, jew li d-
doza effettiva ghalihom mhijiex kompatibbli mal-linji gwida stabbiliti ta’ sigurta (ara sezzjoni 4.4).

Id-dozi inizjali ta’ Smg/kg/kuljum huma gustifikati f’pazjenti li I-kundizzjoni taghhom titlob
titjib veloc¢i. Galadarba jinkiseb rispons sodisfacenti, Sandimmun jista’ jitwaqqaf filwaqt li rikorrenzi
sussegwenti jistghu jigu indirizzati bl-introduzzjoni mill-gdid ta’ Sandimmun skont id-doza effettiva
ta’ qabel. F’xi pazjenti, terapija kontinwa ta' manutenzjoni taf tkun mehtiega.
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Ghal trattament ta’ manutenzjoni, id-doza ghandha titnaqqas bil-mod il-mod fuq livell individwali, u
m’ghandhiex tagbez il-5 mg/kg/kuljum.

Dermatite atopika

It-trattament b’Sandimmun ghandu jinbeda minn tobba b’esperjenza fid-dijanjosi u t-trattament ta’
psorjasi. Minhabba l-varjabbilta ta’ din il-kundizzjoni, it-trattament ghandu jkun individwalizzat. I1-
firxa tad-doza rrakkomandata hi ta’ bejn 2.5 u 5 mg/kg/kuljum moghtija °2 dozi orali separati. Jekk
id-doza tal-bidu ta’ 2.5 mg/kg/kuljum ma tiksibx rispons sodisfacenti fi zmien gimaghtejn, id-doza ta’
kuljum tista’ tizdied b heffa sa massimu ta’ 5 mg/kg. F’kazijiet mill-aktar gravi, jista’ jkun hemm
kontroll rapidu u xieraq tal-marda b’doza inizjali ta’ 5mg/kg/kuljum. Galadarba jinkiseb rispons
sodisfacenti, id-doza ghandha titnaqqas bil-mod il-mod u, jekk possibbli, Sandimmun ghandu
jitwaqqaf. Rikaduti sussegwenti jistghu jkunu mmaniggjati b’kors iehor ta’ Sandimmun.

Minkejja li kors ta’ 8 gimghat terapija jaf ikun bizzejjed sabiex ikun hemm fejqan, intwera li sa
sena terapija kienet effettiva u ttolerata tajjeb, kemm-il darba wiehed jimxi mal-linji gwida ta’
monitoragg.

Qlib minn Sandimmun ghal Sandimmun

Id-data disponibbli tindika li wara qlib minn wiehed ghall-iehor jigifieri minn Sandimmun ghal
Sandimmun, l-aktar kon¢entrazzjonijiet baxxi ta’ ciclosporin fid-demm shih huma komparabbli.
F’bosta pazjenti, madanakollu, jista' jkun li I-oghla koncentrazzjonijiet (Cpay) jizdiedu u jkun hemm
aktar espozizzjoni ghas-sustanza attiva (AUC). F’percentwali zghira ta’ pazjenti dawn it-tibdiliet
jidhru aktar u jistghu jkunu klinikament gawwija. Barra minn hekk l-assorbiment ta' ciclosporin minn
Sandimmun hu anqas varjabbli u I-korrelazzjoni bejn il-kon¢entrazzjonijiet baxxi u l-espozizzjoni ta'
ciclosporin (f’termini ta” AUC) hi aktar gawwija milli hi b’Sandimmun.

Minhabba li I-bidla minn Sandimmun ghal Sandimmun tista’ twassal ghal zieda fl-espozizzjoni ghal
ciclosporin wiehed ghandu jimxi mar-regoli li gejjin.

F’pazjenti bi trapjant, Sandimmun ghandu jinbeda bl-istess doza ta' kuljum li kienet tittiehed qabel
b'Sandimmun. Ghall-ewwel, il-kon¢entrazzjonijiet baxxi ta’ ciclosporin fid-demm shih ghandha tibqa’
tkun immonitorata matul 1-4 u 7t ijiem wara l-bidla ghal Sandimmun. Barra minn hekk, il-parametri
dwar is-sigurta klinika bhalma huma I-funzjoni tal-kliewi u I-pressjoni tad-demm ghandhom ikunu
mmonitorati matul l-ewwel xahrejn wara I-bidla. Jekk il-livelli baxxi ta' ciclosporin fid-demm ikunu
aktar mill-medda terapewtika, u/jew il-parametri tas-sigurta klinika jmorru ghall-aghar, id-doza
ghandha titbiddel skont kif jixraq.

F’pazjenti ttrattati ghal indikazzjonijiet mhux ghal trapjant, Sandimmun ghandu jinbeda bl-istess doza
ta' kuljum li kienet tintuza ghal Sandimmun. Ghandu jkun hemm monitoragg tal-funzjoni tal-kliewi u
l-pressjoni tad-demm matul il-gimaghtejn, 1-erba’ u t-tmien gimghat ta’ wara 1-bidla. Jekk il-pressjoni
tad-demm tagbez b'mod qawwi I-livell ta' qabel il-bidla jew jekk 1-eGFR tonqos b’aktar minn 25% taht
il-valur imkejjel qabel it-terapija b’Sandimmun f’aktar minn wiehed mis-sistemi ta’ kejl, id-doza
ghandha tintaqqas (ara wkoll ‘Prekawzjonijiet ohrajn’ f’sezzjoni 4.4). F’kaz ta’ tossicita mhux
mistennija jew nuqqas ta’ effikacja ta’ ciclosporin, il-livelli baxxi fid-demm iridu jkunu mmonitorati
wkoll.

Bidla bejn formulazzjonijiet orali ta’ ciclosporin
Il-bidla minn formulazzjoni orali wahda ta’ ciclosporin ghal ohra ghandha ssir taht is-supervizjoni ta’
tabib, inkluz monitoragg tal-livelli ta' ciclosporin fid-demm ghal pazjenti li kellhom trapjant.

Popolazzjonijiet specjali

Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi

L-indikazzjonijiet kollha

Ciclosporin ftit 1i xejn jigi eliminat mill-kliewi u I-farmokokineti¢i tieghu mhumiex affettwati bil-
bosta b’indeboliment tal-kliewi. Madanakollu, minhabba I-potenzjal nefrotossiku (ara sezzjoni
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4.8), huwa rrakkomandat 1i jkun hemm monitoragg xieraq tal-funzjoni tal-kliewi (ara sezzjoni
4.4).

Indikazzjonijiet mhux ghal trapjant

Bl-eééezzjoni ta’ pazjenti li ged jinghataw trattatament ghas-sindrome nefrotiku, pazjenti
b’indeboliment tal-funzjoni tal-kliewi m’ghandhomx jinghataw ciclosporin (ara s-sottosezzjoni dwar
il-prekawzjonijiet mizjuda ghal indikazzjonijiet mhux ghal trapjant f’sezzjoni 4.4). F’pazjenti
b’sindrome nefrotiku b’indeboliment tal-funzjoni tal-kliewi, id-doza inizjali m’ghandhiex tagbez it-
2.5 mg/kuljum.

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied

Ciclosporin jigi mmetabolizzat b’mod estensiv mill-fwied. Jista’ jkun hemm zieda fl-espozizzjoni ta’
ciclosporin f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied ta’ madwar darbtejn jew tliet darbiet aktar. Jista’ jkun
hemm bzonn ta’ tnaqqis tad-doza f’pazjenti b’indeboliment gravi tal-fwied sabiex jinzammu I-livelli
tad-demm skont il-firxa mahsuba rrakkomandata (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2) u huwa rrakkomandat li 1-
livelli ta’ ciclosporin fid-demm ikunu mmonitorati sakemm ma jintlahqux livelli stabbli.

Popolazzjoni pedjatrika
Studji klini¢i inkludew tfal minn sena. F’bosta studji, il-pazjenti pedjatri¢i kellhom bzonn u ttolleraw
dozi oghla ta' ciclosporin ghal kull kg tal-piz tal-gisem minn dawk uzati fl-adulti.

Ma jistax ikun irrakkomandat I-uzu ta’ Sandimmun fit-tfal ghal indikazzjonijiet mhux ghal trapjant
hlief ghal sindrome nefrotiku (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni anzjana (minn 65 sena 'l fuq)
L-esperjenza b’Sandimmun fl-anzjani hi limitata.

Wagqt provi klini¢i f’pazjenti b’artrite rewmatojde, pazjenti li kellhom 65 sena jew aktar kellhom aktar
possibbilta li jizviluppaw pressjoni gholja sistolika wagqt it-terapija, u ghandhom aktar possibbilta li
juru zidiet tal-kreatinina tas-serum ta' >50% ’il fuq mil-linja bazi wara 3 sa 4 xhur ta’ terapija.

L-ghazla tad-doza ghal pazjent anzjan ghandha ssir b'kawtela, normalment tibda b'ammont Zghir mill-
firxa ta' dozi, li jirrifletti I-frekwenza akbar tal-funzjoni epatika, renali jew kardijaka mnaqqgsa, u tat-
tlagqigh flimkien tal-marda jew il-medikazzjoni u zieda fis-suxxettibbilta ta’ infezzjonijiet.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Uzu orali
Il-kapsuli Sandimmun ghandhom jinbelghu shah.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ecCessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

L-uzu flimkien ma’ prodotti li fihom Hypericum perforatum (St. John's Wort) (ara sezzjoni 4.5).

L-uzu flimkien ma’ medi¢ini li huma sottostrati ghat-trasportatur tal-effluss tal-multimedi¢ina P-
glikoproteina u tal-proteini trasportaturi tal-anjon organiku (OATP) u li minhabba f"hekk
konc¢entrazzjonijiet gholja tal-plazma huma assocjati ma’ episodji serji u/jew ta’ theddida ghall-hajja,
ez. bosentan, dabigatran etexilate u aliskiren (ara sezzjoni 4.5).

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Supervizjoni medika

Sandimmun ghandu jinghata biss minn tobba bl-esperjenza f’terapija immunosuppressiva u li jistghu
joffru attenzjoni xierqa, inkluz ezami tal-gisem shih b'mod regolari, kejl tal-pressjoni tad-demm u
kontroll tal-parametri ta' sigurta fil-laboratorju. Pazjenti li kellhom trapjant u li ged jinghataw dan il-
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prodott medic¢inali ghandhom jittiehdu f'¢entri mghammra b'laboratorju xieraq u b'rizorsi ta' sapport
mediku. [t-tobba responsabbli minn terapija ta’ manutenzjoni ghandhom jinghataw taghrif shih dwar
kif ghandhom jibqghu jsegwu lill-pazjent.

Limfomi u tumuri malinni ohrajn

Bhal immunosuppressanti ohrajn, ciclosporin izid ir-riskju li wiehed jizviluppa limfomi u tumuri
malinni ohrajn, b’mod partikulari dawk tal-gilda. [z-zieda fir-riskju tidher li hi marbuta mal-livell u d-
dewmien tal-immunosuppressjoni aktar milli mal-uzu ta’ agenti specifici.

Ghaldagstant ghandha tintuza b’kawtela doza ta’ trattament li fiha bosta immunosuppressanti (inkluz
i¢-ciclosporin) minhabba li din tista’ twassal ghal disturbi limfoproliferattivi u tumuri tal-organi solidi,
uhud b’rapporti ta’ mwiet.

Fid-dawl tar-riskju li jista’ jkun hemm ta’ tumuri malinni tal-gilda, pazjenti li ged jiehdu Sandimmun,
b’mod partikulari dawk ittrattati ghal psorjasi jew dermatite atopika, ghandhom ikunu mwissija sabiex
jevitaw li joqoghdu fix-xemx izzejjed minghajr protezzjoni u m’ghandhomx jinghataw fl-istess hin
irradjazzjoni bl-ultravjola B jew fotokemoterapija PUVA.

Infezzjonijiet
Bhal immunosuppressanti ohrajn, ciclosporin iwassal lill-pazjenti biex jizviluppaw varjeta ta’

infezzjonijiet batterici, fungali, parasitic¢i u virali, hafha drabi b'patogeni opportunisti¢i. F’pazjenti
moghtija ciclosporin kienu osservati attivazzjonijiet ta’ infezzjonijiet tat-tip poliomavirus rieqda li
jistghu jwasslu ghal nefrapatija assoc¢jata ma’ poliomavirus (PVAN), b’mod specjali ma’ nefropatija
bil-virus BK (BKVN), jew ghall-virus JC asso¢jat ma’ lewkoencefalopatija multifokali progressiva
(PML). Dawn il-kundizzjonijiet hafna drabi huma marbuta ma’ piz immunosuppressiv totali gholi u
ghandhom jitgiesu waqt id-dijanjosi differenzjata f’pazjenti immunosuppressati b’funzjoni tal-kliewi
jew b’sintomi newrologi¢i digenerattivi. Kienu rrappurtati rizultati serji u/jew fatali. Ghandhom
jithaddmu strategiji preventivi u terapewtici effettivi, b’mod partikulari f’pazjenti fuq terapija
immunosuppressiva multipla fit-tul.

Tossi¢ita renali

Jista’ jkun hemm kumplikazzjoni serja frekwenti u potenzjali, jigifieri zieda fil-kreatinina tas-serum u
urea, matul it-terapija b’Sandimmun. Dawn it-tibdiliet funzjonali jiddependu mid-doza u ghall-ewwel
huma riversibbli, u normalment iwiegbu ghal tnaqqis fid-doza. Matul perjodu twil ta’ trattament, xi
pazjenti jistghu jizviluppaw tibdiliet strutturali fil-fwied (ez. fibrozi interstizzjali) li, f’pazjenti bi
trapjant tal-kliewi, iridu jitqiesu differenti minn tibdiliet minhabba rigett kroniku. Ghaldagstant huwa
mehtieg li jkun hemm monitoragg spiss tal-funzjoni tal-kliewi skont il-linji gwida lokali ghall-
indikazzjoni inkwistjoni (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.8).

Epatossicita

Sandimmun jista’ wkoll jikkawza Zidiet riversibbli dipendenti fuq id-doza fil-bilirubin tas-serum u fl-
enzimi tal-fwied (ara sezzjoni 4.8). Kien hemm rapporti mitluba u spontanji dwar epatossicita u hsara
fil-fwied inkluz kolestasi, suffejra, epatite u disfunzjoni tal-fwied f’pazjenti ttrattati b’ciclosporin.
Bosta mir-rapporti inkludew pazjenti b’komorbidite qawwija, imsejsa fuq kundizzjonijiet u fatturi
mhawdin ohrajn inkluz kumplikazzjonijiet infettivi u lkomedikazzjonijiet b’potenzjal epatotossiku.
F’xi kazijiet, 1-aktar f'pazjenti bi trapjant, kienu rrappurtati rizultati fatali (ara sezzjoni 4.8). Hu
mehtieg monitoragg mill-qrib tal-parametri li jevalwaw il-funzjoni epatika u jista’ jkun hemm bzonn li
valuri mhux normali jirrikjedu tnaqqis fid-doza (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Popolazzjoni anzjana (minn 65 sena ’l fuq)
F’pazjenti anzjani, il-funzjoni tal-kliewi ghandha tkun evalwata b’mod xieraq.

Monitoragg tal-livelli ta’ ciclosporin (ara sezzjoni 4.2)

Meta Sandimmun jintuza f’pazjenti bi trapjant, monitoragg ta' rutina tal-livelli ta' ciclosporin fid-
demm jitqies mizura importanti ta' sigurta. Ghall-monitoragg tal-livelli ta’ ciclosporin fid-demm shih,
hu ppreferut antikorp monoklonali specifiku (kejl tal-kompost ewlieni); jista’ jintuza wkoll metodo
kromatografiku likwidu bi prestazzjoni gholja (HPLC), li jkellel ukoll il-kompost ewlieni. Jekk jintuza
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l-plazma jew is-serum, wiehed ghandu jimxi ma’ protokoll ta’ separazzjoni standard (hin u
temperatura). Fil-kaz tal-monitoragg inizjali ta’ pazjenti bi trapjant tal-fwied, ghandu jintuza jew I-
antikorp monoklonali spec¢ifiku, jew ghandhom jittiehdu mizuri paralleli li juzaw kemm l-antikorp
monokolonali specifiku u I-antikorp monoklonali mhux spec¢ifiku, biex tkun zgurata doza li tipprovdi
immunosuppressjoni xierqa.

F’pazjenti mhux ghal trapjant, monitoragg kultant tal-livelli ta’ ciclosporin fid-demm huwa
rrakkomandat, ez. Meta Sandimmun jinghata flimkien ma’ sustanzi li jistghu jinterferixxu mal-
farmakokineti¢i ta’ ciclosporin, jew f’kaz ta’ rispons klinikament mhux tas-soltu (ez. nuqqas ta’
effikacja jew zieda fl-intolleranza tal-medi¢ina bhalma hi d-disfunzjoni renali).

Wiehed ghandu jiftakar li I-konc¢entrazzjoni ta’ ciclosprin fid-demm, fil-plazma, jew fis-serum hi biss
fattur wiehed mill-hafna li jikkontribwixxu ghall-istat kliniku tal-pazjent. Ir-rizultati ghaldagstant
ghandhom iservu biss bhala gwida ghad-doza b’rabta ma’ parametri klini¢i u tal-laboratorju ohrajn.

Pressjoni gholja
Monitoragg regolari tal-pressjoni tad-demm hu mehtieg matul it-terapija b’Sandimmun. Jekk

tizviluppa pressjoni gholja, ghandek tuza trattament xieraq ghal kontra 1-pressjoni gholja. Ghandha
tinghata preferenza lil agent ghal kontra I-pressjoni gholja li ma jinterferixxix mal-farmakokinetici ta’
ciclosporin, ez. isradipine (ara sezzjoni 4.5).

Zieda tal-lipidi fid-demm

Minhabba li Sandimmun gie rrappurtat li jwassal ghal Zieda hafifa riversibbli tal-lipidi fid-demm, hu
ssuggerit li jsiru determinazzjonijiet tal-lipidi qabel it-trattament u wara l-ewwel xahar ta' terapija. Fil-
kaz li jinstab li hemm zieda tal-lipidi, wiehed ghandu jqis restrizzjoni ta’ xaham fid-dieta u, jekk
hemm bzonn, tnaqqis tad-doza.

Iperkalemija

Ciclosporin isahhah ir-riskju ta’ iperkalemija, b’mod specjali f’pazjenti b’disfunzjoni tal-kliewi.
Wiehed jehtieg joqghod attent meta ciclosporin jinghata flimkien ma’ medicini b'potassju meqjus (ez.
dijuretici b'potassju meqjus, inibituri tal-enzima li tikkonverti 1-angjotensini (ACE), antagonisti tar-
ricetturi tal-angjotensin II) jew prodotti medicinali li fihom il-potassju, kif ukoll f’pazjenti b’dieta
rikka fil-potassju. Nissuggerixxu kontroll tal-livelli tal-potassju f’dawn is-sitwazzjonijiet.

Ipomagnezemija

Ciclosporin isahhah it-tnehhija tal-manjezju. Dan jista’ jwassal ghal ipomagnezemija sintomatika,
b’mod spe¢jali fil-perjodu ta’ madwar it-trapjant. Ghaldagstant hu rrakkomandat kontroll tal-livelli ta’
manjezju fis-serum wagqt il-perjodu ta’ madwar it-trapjant, b’mod partikulari fil-prezenza ta’
sintomi/sinjali newrologici. Jekk meqjus mehtieg, ghandu jinghata suppliment ta' manjezju.

Iperurikemija
Wiehed ghandu joqghod attent meta jittratta pazjenti b’iperurikemija.

Tilgim haj immitigat
Matul it-trattament b’ciclosporin, it-tilqim jista’ jkun anqas effettiv. L-uzu ta’ tilqgim haj immitigat
ghandu jkun evitat (ara sezzjoni 4.5).

Interazzjonijiet

Wiehed ghandu joqghod attent meta jaghti ciclosporin flimkien ma’ medi¢ini li jzidu jew inaqqsu
sostanzjalment il-konc¢entrazzjonijiet tal-plazma, permezz ta’ inibizzjoni jew induzzjoni ta’ CYP3A4
u/jew glikoproteina-P (ara sezzjoni 4.5).

It-tossicita renali ghandha tkun evalwata malli jibda jintuza ciclosporin flimkien ma’ sustanzi attivi li
jehollu I-livelli ta’ ciclosporin jew ma’ sustanzi li johorgu sinergija nefrotossika (ara sezzjoni 4.5).

L-uzu flimkien ta’ ciclosporin u tacrolimus ghandu jkun evitat (ara sezzjoni 4.5).
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Ciclosporin hu inibitur ta’ CYP3A4, it-trasportatur tal-efluss tal-multimedicina glikoproteina-P u 1-
proteini trasportaturi tal-anjon organiku (OATP) u jistghu jghollu I-livelli tal-plazma meta jinghataw
medicini flimkien li huma sottostrati u/jew trasportaturi ta’ din l-enzima. Wiehed ghandu joqghod
attent meta jaghti ciclosporin flimkien ma’ dawn il-medicini jew wiehed ghandu jevita l-uzu
konkomitanti (ara sezzjonijiet 4.5). Ciclosporin izid 1-espozizzjoni ghall-inibituri reduttivi ta” HMG-
CoA (statini). Meta jinghataw flimkien ma’ ciclosporin, id-dozagg tal-istatini ghandu jitnaqqas u l-uzu
konkomitanti ta’ ¢erti statini ghandu jkun evitat skont ir-rakkomandazzjonijiet imnizzla fit-tikketta
taghhom. It-terapija bi statin tenhtieg li titwaqqaf momentarjament jew ghal kollox f’pazjenti b’sinjali
u sintomi ta’ mijopatija jew dawk b’fatturi ta’ riskju li jippredisponu hsara gravi lill-kliewi, inkluz
kollass tal-kliewi, sekondarja ghal rabdomjolisi (ara sezzjoni 4.5).

Wara l-ghoti flmkien ta’ ciclosporin u lercanidipine, 1-AUC ta’ lercanidipine zdied bi tliet darbiet u I-
AUC ta’ ciclosporin zdied b’21%. Ghaldagstant 1-ghoti flimkien fl-istess hin ta’ ciclosporin u
lercanidipine ghandu jkun evitat. L-ghoti ta’ ciclosporin wara 3 sighat wara lercanidipine ma gab 1-
ebda bidla tal-AUC ta’ lercanidipine, imma 1-AUC ta’ ciclosporin zdied b’27%. Dan 1-ghoti flimkien
ghaldagstant ghandu jsehh b’ghaqal b’intervall ta’ mill-inqas 3 sighat.

Eécipjenti specjali: Zejt ir-rignu idrogenat polyoxyl 40
Sandimmun fih Zejt ir-rignu u idrogenat polyoxyl 40, li jista’ jikkawza dwejjaq fl-istonku u dijarrea.

Ecc¢ipjenti specjali: Ethanol

Sandimmun fih madwar 12% vol. ethanol. Doza ta’ 500 mg Sandimmun fih 500 mg ethanol ,
ekwivalenti ghal madwar 15 ml birra jew 5 ml nbid. Dan jista’ jkun ta’ hsara f’pazjenti alkoholi¢i u
wiehed ghandu jikkunsidra dan fnisa tqal jew li qed ireddghu, f'pazjenti li ghandhom mard tal-fwied
jew epilessija, jew jekk il-pazjent hu zghir.

Ec¢ipjenti specjali: Sorbitol
Jekk ghandek intolleranza ghall-fructose, gharraf lit-tabib tieghek qabel ma tichu din il-medi¢ina,
minhabba li fiha sorbitol.

Prekawzjonijiet ohrajn f’indikazzjonijiet mhux ghal trapjant

Pazjenti b’indeboliment fil-funzjoni tal-kliewi (hlief pazjenti b’sindrome nefrotiku b’livell
permissibbli ta’ indeboliment tal-kliewi), bi pressjoni gholja mhux ikkontrollata, b’infezzjonijiet mhux
ikkontrollati, jew b’tumuri malinni ta’ kull tip m’ghandhomx jinghataw ciclosporin.

Qabel ma jitnieda t-trattament wiehed irid jistabbilixxi evalwazzjoni soda tal-linja bazi tal-funzjoni tal-
kliewi permezz ta’ mill-inqas zewg mizuri tal-eGFR. Il-funzjoni tal-kliewi ghandha titkejjel spiss tul
it-terapija biex ikun jista’ jsir aggustament tad-doza (ara sezzjoni 4.2).

Prekawzjonijiet ohrajn fil-kaz ta’ endogenous uveitis
Sandimmun ghandu jinghata b’kawtela f’pazjenti bis-sindrome newrologiku ta’ Behcet. L-istat
newrologiku ta’ dawn il-pazjenti ghandu jkun i¢¢ekkjat kif jixraq.

Tezisti biss esperjenza limitata bl-uzu ta’ Sandimmun fi tfal b’endogenous uveitis.

Prekawzjonijiet ohrajn fil-kaz ta’ sindromu nefrotiku
Pazjenti bil-funzjoni tal-kliewi mhux normali fil-linja bazi ghandhom ghall-ewwel ikunu ttrattati bi
2.5 mg/kg/kuljum u ghandhom ikunu mmonitorati b’attenzjoni kbira.

F’xi pazjenti, jista’ jkun difficli li tinduna li hemm indeboliment tal-kliewi b’Sandimmun minhabba
tibdiliet fil-funzjoni tal-kliewi b’rabta mas-sindrome nefrotiku nnifsu. Dan jispjega ghala, f’kazijiet
rari, kien hemm alterazzjonijiet strutturali fil-kliewi b’rabta ma’ Sandimmun minghajr Zidiet fil-
kreatinina tas-serum. Wiehed ghandu jikkunsidra bijopsija mill-kliewi f’pazjenti b’nefropatija b’tidbil
minimu minhabba sterojdi li baqghu ghaddejjin b’terapija b’Sandimmun ghal aktar minn sena.

F’pazjenti b’sindrome nefrotiku ttrattati b’immunosuppressanti (inkluz ciclosporin), dehru xi drabi
tumuri malinni (inkluz tal-limfoma ta’ Hodgkin).
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Prekawzjonijiet addizzjoni fil-kaz ta’ artrite rewmatojde

Wara 6 xhur ta’ terapija, il-funzjoni tal-kliewi ghandha tkun evalwata kull 4 sa 8 gimghat skont I-
istabbilta tal-marda, il-komedikazzjoni taghha, u I-mard konkomitanti. Jehtieg li jkun hemm aktar
kontrolli spissi meta d-doza ta' Sandimmun tizdied, jew jinbeda trattament konkomitanti b'x'i NSAID
jew tizdied id-doza tieghu. It-twaqqif ta’ Sandimmun jista’ jkun ukoll mehtieg jekk il-pressjoni gholja
li tizviluppa matul it-trattament ma tistax tkun ikkontrollata b’terapija xierqa.

L-istess bhal fil-kaz ta’ trattamenti immunosuppressivi ohrajn fit-tul, wiched ghandu jzomm f'mohhu
z-zieda fir-riskju ta' disturbi limfoproliferattivi. Wiehed ghandu joqghod hafna attent jekk Sandimmun
jintuza ma’ methotrexate minhabba sinergija nefrotossika.

Prekawzjonijiet ohrajn fil-kaz ta’ psorjasi
It-twaqqif ta’ Sandimmun hu rrakkomandat jekk il-pressjoni gholja li tizviluppa matul it-trattament ma
tistax tkun ikkontrollata b’terapija xierqa.

Pazjenti anzjani ghandhom ikunu ttrattati biss meta hemm psorjasi li tohloq dizabbilta, u ghandu jkun
hemm monitoragg tal-funzjoni tal-kliewi b’mod xieraq.

Tezisti biss esperjenza limitata bl-uzu ta’ Sandimmun fi tfal bi psorjasi.

F’pazjenti bi psorjasi fuq ciclosporin, l-istess bhal dawk fuq terapija immunosuppressiva
konvenzjonali, kienu rrappurtati zviluppi ta’ tumuri malinni (b’mod partikulari tal-gilda). Feriti fil-
gilda mhux tipici ta’ psorjasi, imma ssuspettati li huma tumuri malinni jew pretumuri malinni ghandha
tittihdilhom bijopsija qabel ma jinbeda t-trattament b’Sandimmun. Pazjenti b’alterazzjonijiet
minhabba tumuri malinni jew pretumuri malinni tal-gilda ghandhom jinghataw trattament
b'Sandimmun biss wara trattament xieraq ta' dawn il-feriti, u jekk ma tezisti l-ebda ghazla ohra ta’
terapija ta' success.

Kien hemm disturbi limfoproliferattivi £’xi pazjenti bi psorjasi ttrattati b’Sandimmun. Dawn
irreagixxew meta twaqqfet il-medi¢ina minnufih.

Pazjenti fuq Sandimmun m’ghandhomx jinghataw fl-istess hin irradjazzjoni bl-ultravjola B jew
fotokemoterapija PUVA.

Prekawzjonijiet ohra f’kaz ta’ dermatite atopika
It-twaqqif ta’ Sandimmun hu rrakkomandat jekk il-pressjoni gholja li tizviluppa matul it-trattament ma
tistax tkun ikkontrollata b’terapija xierqa.

L-esperjenza b’Sandimmun fit-tfal b’dermatite atopika hi limitata.

Pazjenti anzjani ghandhom ikunu ttrattati biss meta hemm dermatite atopika li tohloq dizabbilta, u
ghandu jkun hemm monitoragg tal-funzjoni tal-kliewi b’mod xieragq.

Limfadenopatija beninna hi normalment asso¢jata ma’ rikorrenzi ta’ dermatite atopika u hafna drabi
titlaq wahedha jew kif ikun hemm titjib generali tal-marda.

Jekk hemm limfadenopatija waqt it-trattament b’ciclosprin din ghandha tkun immonitorata b’mod
regolari.

F’kaz li I-limfadenopatija tippersisti minkejja t-titjib fl-attivita tal-marda ghandu jsir ezami b’bijopsija
bhala mizura preventiva biex tassigura l-assenza ta’ limfoma.

Infezzjonijiet b’erpite simplex attiva ghandhom jithallew jghaddu qabel ma jitnieda t-trattrament

b’Sandimmun, imma mhumiex necessarjament ir-raguni biex jitwaqqaf it-trattament jekk isehhu matul
it-terapija sakemm l-infezzjoni mhijiex gravi.
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Infezzjonijiet fil-gilda b’Staphylococcus aureus mhumiex kontraindikazzjoni assoluta ghal terapija
b’Sandimmun, imma ghandhom ikunu kkontrollati b’agenti antibatteric¢i xierqa. Erythromycin orali,
maghruf li ghandu l-potenzjal 1i jzid il-koncentrazzjoni ta’ ciclosporin fid-demm (ara sezzjoni 4.5),
ghandu jkun evitat. Jekk m’hemmx alternattiva, hu rrakkomandat li tevalwa mill-qrib il-livelli ta’
ciclosporin fid-demm, il-funzjoni tal-kliewi, u l-effetti sekondarji ta’ ciclosporin.

Pazjenti fuq Sandimmun m’ghandhomx jinghataw fl-istess hin irradjazzjoni b ultravjola B jew
fotokemoterapija PUVA.

Uzu pedjatriku f’kaz ta’ indikazzjonijiet mhux ghal trapjant

Hlief fil-kaz ta' trattament tas-sindrome nefrotiku, m'hemmzx esperjenza xierqa disponibbli
b'Sandimmun. L-uzu tieghu fi tfal taht is-16-il sena ghal indikazzjonijiet mhux ghal trapjant ma jistax
ikun irrakkomandat hlief fil-kaz tas-sindrome nefrotiku.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Interazzjonijiet tal-medicini

Fost il-bosta medi¢ini rrappurtati li jinteragixxu ma’ ciclosporin, hawn taht ged jidhru dawk li fil-kaz
taghhom I-interazzjonijiet huma sostnuti b’mod xieraq u li jitqiesu li ghandhom implikazzjonijiet
klini¢i.

Bosta agenti huma maghrufa jew li jzidu jew inaqqgsu I-livelli ta’ ciclosporin fil-plazma jew fid-demm
shih jew li jwasslu ghal induzzjoni tal-enzimi involuti fil-metabolizmu ta’ ciclosporin, b’mod
partikulari ta” CYP3A4.

Ciclosporin hu wkoll inibitur ta” CYP3 A4, it-trasportatur tal-effluss tal-multimedic¢ina P-glikoproteina
u tal-proteini trasportaturi tal-anjon organiku (OATP) u jista’ jzid il-livelli tal-plazma tal-komedi¢ini li
huma sottostrati ta’ din l-enzima u/jew tat-trasportaturi.

Prodotti medic¢inali maghrufin li jnaqqsu jew jghollu I-bijodisponibbilta ta’ ciclosporin: F’pazjenti bi
trapjant hu mehtieg kejl frekwenti tal-livelli ta’ ciclosporin u, jekk hemm bzonn, aggustament tad-doza
ta’ ciclosporin, b’mod partikulari matul it-tnedija jew it-twaqqif tal-ghoti flimkien tal-medi¢ini.
F’pazjenti mhux bi trapjant ir-relazzjoni bejn il-livell tad-demm u l-effetti klini¢i hi anqas stabbilita
sew. Jekk il-prodotti medi¢inali maghrufina li jghollu I-livelli ta’ ciclosporin jinghataw flimkien, jista’
jkun aktar xieraq li ssir evalwazzjoni frekwenti tal-funzjoni tal-kliewi u li jkun hemm monitoragg mill-
qrib tal-effetti sekondarji minhabba ciclosporin milli li jitkejjel il-livell tad-demm.

Medicini li jnaqqsu [-livelli ta’ ciclosporin

L-indutturi kollha ta” CYP3A4 u/jew tal-glikoproteina-P huma mistennija li jnaqqsu 1-livelli ta’
ciclosporin. Xi ezempji ta’ medicini li jnagqsu I-livelli ta’ ciclosprin huma:

Barbiturates, carbamazepine, oxcarbazepine, phenytoin, nafcillin, sulfadimidine fil-vini, probucol,
orlistat, hypericum perforatum (St. John’s wort), ticlopidine, sulfinpyrazone, terbinafine, bosentan.

Prodotti li fihom Hypericum perforatum (St. John’s Wort) m’ghandhomx jintuzaw flimkien ma’
Sandimmun minhabba r-riskju li ciclosporin inizzel il-livelli tad-demm u allura jonqos I-effett (ara
sezzjoni 4.3).

Rifampicin jinduci I-metabolizmu ta’ ciclosporin fl-imsaren u I-fwied. Jista’ jkun hemm bzonn li d-
dozi ta’ ciclosporin jizdiedu bejn 3 u 5 darbiet matul 1-ghoti flimkien tal-medicini.

Octreotide inaqqas l-assorbiment orali ta’ ciclosporin u jista’ jkun hemm bzonn li d-doza ta’
ciclosporin tizdied b’50% jew li wiehed jghadd ghall-ghoti tal-medi¢ini mill-vina.

Medicini li jzidu [-livelli ta’ ciclosporin
L-indutturi kollha ta> CYP3A4 u/jew tal-glikoproteina-P huma mistennija li jnagqqsu I-livelli ta’
ciclosporin. Xi ezempji huma: Nicardipine,metoclopramide, kontracettivi orali,methylprednisolone
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(doza kbira), allopurino, acidu koliku u derivattivi, inibituri tal-protease, imatinib, colchicine,
nefazodone.

Antibjotici macrolide: Erythromycin jista’ jzid l-espozizzjoni ta’ ciclosporin minn 4 ghal 7 darbiet,
kultant iwassal ghal nefrotossicita. Clarithromycin kien irrappurtat li jirdoppja l-espozizzjoni ta’

ciclosporin. Azitromycin izid il-livelli ta’ ciclosporin b’madwar 20%.

Antibjotici azole: Ketoconazole, fluconazole, itraconazole u voriconazole jistghu aktar milli
jirduppjaw l-espozizzjoni ta’ ciclosporin.

Verapamil izid il-kon¢entrazzjonijiet ta’ ciclosporin fid-demm b’darbtejn sa tliet darbiet.

L-ghoti flimkien ta’ telaprevir wassal ghal zieda ta’ mawdar 4.64 fl-espozizzjoni ta’ ciclosporin
b’doza normalizzata (AUC).

Amiodarone izid sostanzjalement il-koncentrazzjoni ta’ ciclosporin fil-plazma flimkien ma’ zieda fil-
kreatinina tas-serum. Din I-interazzjoni tista’ ssehh ghal Zmien twil wara t-twaqqif ta’ amiodarone,
minhabba 1-half-life tieghu stess (madwar 50 jum).

Danazol gie rrappurtat li jgholli 1-kon¢entrazzjonijiet ta’ ciclosporin fid-demm b’madwar 50%.
Diltiazem (f’dozi ta’ 90 mg/kuljum) jista’ jzid il-koncentrazzjonijiet tal-plazma ta’ ciclosporin sa 50%.
Imatinib jista’ jzid 1-espozizzjoni ta’ ciclosprin u s-Cp,x b’madwar 20%.

Tibdil tal-effett farmac¢ewtiku tal-prodott minhabba l-ikel

Kien irrappurtat li t-tehid fl-istess hin ma’ tronga jew meraq tat-tronga zied il-bijodisponibbilta ta’
ciclosporin.

Kombinazzjonijiet b’zieda fir-riskju ta’ nefrotossicita

Wiehed ghandu joqghod attent meta qed juza ciclosporin flimkien ma’ sustanzi attivi ohrajn li
jesebixxu sinergija nefrotossika, bhal: aminoglycosides (inkluz gentamycin, tobramycin), amphotericin
B, ciprofloxacin, vancomycin, trimethoprim (+ sulfamethoxazole), derivattivi tal-acdu fibriku (ez.
bezafibrate, fenofibrate); NSAIDs (inkluz diclofenac, naproxen, sulindac), melphalan antagonisti tar-
ricettur tal-istamina H, (ez. cimetidine, ranitidine);, methotrexate (ara sezzjoni 4.4).

Wagqt l-uzu flimkien ta’ medicina li tista’ turi sinergija nefrotossika, ghandu jsir monitoragg mill-qrib
tal-funzjoni tal-kliewi. Jekk ikun hemm indeboliment qawwi tal-funzjoni tal-kliewi, id-doza tal-
prodott medic¢inali moghti fl-istess hin ghandha titnaqqas jew jitqies trattament alternattiv.

L-uzu flimkien ta’ ciclosporin ma’ tacrolimus ghandu jkun evitat minhabba r-riskju ta' nefrotossicita u
ta’ interazzjoni farmakokinetika permezz ta’ CYP3A4 u/jew P-gp (ara sezzjoni 4.4).

Effetti ta’ ciclosporin fuq medicini ohrajn

Ciclosporin hu inibitur ta’ CYP3 A4, it-trasportatur tal-efluss tal-multimedi¢ina glikoproteina-P (P-gp)
u l-proteini trasportaturi tal-anjon organiku (OATP). L-ghoti flimkien ta’ medi¢ini li huma sottostrati
ta” CYP3A4, P-gp u OATP ma’ ciclosporin jistghu jghollu I-livelli tal-plazma meta jinghataw
medicini flimkien li huma sottostrati u/jew trasportaturi ta’ din l-enzima.

Xi ezempji jinsabu mnizzla hawn taht:

Ciclosporin jista’ jnaqqas it-tnehhija ta’ digoxin, colchicine, inibituri ta’ HMG-CoA reductase (statini)
u etoposide. Jekk kwalunkwe wahda minn dawn il-medi¢ini tintuza flimkien ma’ ciclosporin,
osservazzjoni klinika mill-qrib tkun mehtiega sabiex wiehed ikun jista’ jinnota manifestazzjonijiet
tossic¢i bikrija tal-prodotti medi¢inali, u wara jkun hemm tnaqqis tad-doza moghtija jew titwaqqaf.
Meta dawn jinghataw flimkien ma’ ciclosporin, id-doza tas-satins ghandha titnaqqgas u I-uzu flimkien
ta’ Certi statini ghandu jkun evitat skont ir-rakkomandazzjonijiet fuq it-tikketta taghhom. Qed jinghata
sommarju tat-tibdiliet fl-espozizzjoni ta’ statini uzati komunament ma’ ciclosporin f"Tabella 1. Ikun
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mehtieg li titwagqaf momentarjament jew ghal kollox it-terapija b’statin f’pazjenti b’sinjali u sintomi
ta’ mijopatija jew dawk b’fatturi riskjuzi li jippredisponu hsara gravi lill-kliewi, inkluz kollass renali,
u aktar gravi rabdomijolisi.

Tabella 1 ~ Sommarju tat-tibdiliet fl-espozizzjoni ta’ statini uzati b’mod komuni ma’ ciclosporin

. . - Bidla fl-ammont

Statin Dozi disponibbli ta’ drabi fl-
espozizzjoni ma’
¢iklosporin

Atorvastatin 10-80 mg 8-10

Simvastatin 10-80 mg 6-8

Fluvastatin 20-80 mg 2-4

Lovastatin 20-40 mg 5-8

Pravastatin 20-80 mg 5-10

Rosuvastatin 5-40 mg 5-10

Pitavastatin 1-4 mg 4-6

Hu rrakkomandat li wiehed joqghod attent meta jaghti flimkien ciclosporin ma’ lercanidipine (ara
sezzjoni 4.4).

Wara l-ghoti flimkien ta’ ciclosporin u aliskiren, sottostrat ta’ P-gp, is-C .y ta’ aliskiren zdied
b’madwar 2.5 drabi u I-AUC b’madwar 5 drabi. Madanakollu, il-profil farmakokinetiku ta’ ciclosporin
ma tibiddilx b’mod qawwi. Mhuwiex irrakkomandat 1-ghoti flimkien ta’ ciclosporin u aliskiren (ara
sezzjoni 4.3).

L-ghoti flimkien ta’ dabigatran extexilate mhuwiex irrakkomandat minhabba l-attivita inibitorja tal-P-
gp ta’ ciclosporin (ara sezzjoni 4.3).

L-ghoti flimkien ta’ nifedipine ma’ ciclosporin jista’ jwassal ghal zieda fir-rata ta’ iperplasja gingivali
mqabbel ma’ dik osservata meta ciclosporin inghata wahdu.

Instab li I-uzu flimkien ta’ diclofenac u ciclosporin iwassal ghal zieda qawwija fil-bijodisponibbilta ta’
diclofenac, li jista’ jwassal ghal indeboliment riversibbli tal-funzjoni tal-kliewi. Hemm probabbilta
kbira li z-zieda fil-bijodisponibbilta ta’ diclofenac gejja minn tnaqgqis fl-effett qgawwi tieghu tal-ewwel
moghdija. Jekk 1-NSAIDs b’effett baxx tal-ewwel moghdija (ez. acetylsalicylic acid) jinghataw
flimkien ma’ciclosporin, mhux mistenni li jkun hemm zieda fil-bijodisponibbilta taghhom.

Kien hemm zidiet fil-kreatinina tas-serum waqt studji li uzaw everolimus jew sirolimus flimkien ma'
doza shiha ta' ciclosporin ghal mikroemulsjoni. Dan I-effett hafna drabi hu riversibbli bi tnaqqis fid-
doza ta’ ciclosporin. Everolimus u sirolimus kellhom biss influwenza minima fuq il-farmakokineti¢i
ta’ ciclosporin. L-ghoti flimkien ta’ ciclosporin izid b’mod qawwi il-livelli tad-demm ta’ everolimus u
sirolimus.

Wiehed ghandu joqghod attent meta juza flimkien prodotti medicinali b’livell meqjus ta’ potassju (ez.
dijuretici b’livell meqjus ta’ potassju, inibituri ACE, antagonisti tar-ricetturi tal-angjotensin Il) jew
prodotti medicinali li fihom il-potassju minhabba li jistghu jwasslu ghal Zidiet qawwija tal-potassju
fis-serum (ara sezzjoni 4.4).

Ciclosporin jista’ jzid il-koncentrazzjonijiet ta’ repaglinide fil-plasma u ghaldagstant izid ir-riskju ta’
ipoglicemija.

L-ghoti flimkien ta’ bosentan u ciclosporin f’voluntiera b’sahhithom zied l-espozizzjoni ta’ bosentan
ghal bosta drabi u kien hemm tnaqqis ta’ 35% fl-espozizzjoni ta’ ciclosporin. L-ghoti flimkien ta’
ciclosporin ma’ bosentan mhuwiex irrakkomandat (ara s-sottosezzjoni “Medicini li jnaqqsu I-livelli ta’
ciclosporin” u sezzjoni 4.3).
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L-ghoti ta’ bosta doza ta’ ambrisentan u ciclosporin f’voluntiera b’sahhithom wassal ghal Zzieda kwazi
doppja fl-espozizzjoni ta’ ambrisentan, filwaqt li I-espozizzjoni ta’ ciclosporin zdiedet kemm kemm
(b’madwar 10%).

Kien hemm zieda qawwija fl-espozizzjoni ghall-antibjotic¢i anthracycline (ez. doxorubicine,
mitoxanthrone, daunorubicine) f'pazjenti tal-onkologija bl-ghoti flimkien ta’ antibjoti¢i anthracycline
fil-vini u ta’ dozi gawwija hafna ta’ ciclosporin.

Matul it-trattament b’ciclosporin, it-tilgim jista’ jkun anqas effettiv. L-uzu ta’ tilqim haj
immitigat ghandu jkun evitat.

Popolazzjoni pedjatrika
Studji ta’ interazzjoni twettqu biss " adulti.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala
Studji f’annimali urew effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva fil-firien u 1-fniek.

L-esperjenza ta’ Sandimmun f’nisa tqal hi limitata. Nisa tqal moghtija terapiji immunosuppressivi
wara trapjant, inkluz ciclosporin u trattamenti medic¢i li fihom ciclosprin, huma f’riskju li jehilsu minn
gabel (<37 gimgha).

Numru limitat ta’ osservazzjonijiet fi tfal esposti ghal ciclosporin in utero huwa disponibbli, sal-eta ta’
madwar 7 snin. [I-funzjoni tal-kliewi u I-pressjoni tad-demm f’dawn it-tfal kienu normali.
Madanakollu, m’hemmx studji xierqa u kkontrollati sew f’nisa tqal u ghalhekk Sandimmun
m’ghandux jintuza waqt it-tqala sakemm il-benefi¢¢ju i jista’ jkun hemm ghall-omm jiggustifika r-
riskju 1i jista’ jkun hemm ghall-fetu. Il-kontenut ta’ ethanol fil-formulazzjonijiet ta’ Sandimmun
ghandu jitgies ukoll fil-kaz ta' nisa tqal (ara s-sezzjoni 4.4).

Treddigh
Ciclosporin jghaddi fil-halib tas-sider. Il-kontenut ta’ ethanol fil-formulazzjonijiet ta’ Sandimmun

ghandu jitqies ukoll fil-kaz ta' nisa li qed ireddghu (ara s-sezzjoni 4.4). Ommijiet li qed jinghataw
Sandimmun m'ghandhomx ireddghu minhabb li Sandimmun jista’ jikkawza reazzjonijiet avversi serji
minhabba l-medi¢ina fi trabi/tfal zghar imreddghin. Ghandha tittiched decizjoni jekk il-mara
twaqqafx it-treddigh jew twaqqafx it-trattament bil-medic¢ina, wara li jigi kkunsidrat il-
benefi¢cju ta’ treddigh ghat-tarbija u I-benefi¢cju tat-trattament ghall-mara.

Fertilita
Tezisti dejta limitata dwar l-effett ta’ Sandimmun fuq il-fertilita fost il-bnedmin (ara s-sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma tezistix informazzjoni dwar l-effetti ta’ Sandimmun fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Ir-reazzjonijiet avversi prin¢ipali osservati waqt il-provi klini¢i u assoé¢jati mal-ghoti ta’ ciclosporin

jinkludu disfunzjoni tal-kliewi, treghid, irsutizmu, pressjoni gholja, dijarrea, anoressija, dardir u
rimettar.

Bosta effetti sekondarji huma assoc¢jati ma’ terapija b’ciclosporin u jiddependu fuq id-doza u
jirrispondu ghal tnaqqis fid-doza. Fil-bosta indikazzjonijiet il-firxa shiha tal-effetti sekondarji hi fil-
bic¢ca I-kbira taghha I-istess; hemm, madanakollu, differenzi fl-in¢idenza u l-gravita. Bhala
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konsegwenza ta’ dozi inizjali oghla u ta’ terapija ta’ manutenzjoni itwal mehtiega wara t-trapjant, 1-
effetti sekondarji huma aktar spissi u normalment aktar gravi f'pazjenti bi trapjant milli f'pazjenti
ttrattati ghal indikazzjonijiet ohrajn.

Kien hemm reazzjonijiet tat-tip anafilaktojde wara I-ghoti tal-medi¢ina mill-vina (ara sezzjoni 4.4).

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Pazjenti moghtija terapiji immunosuppressivi, inkluz ciclosporin u trattament mediku li fihom i¢-
ciclosporin, jinsabu f’riskju akbar ta’ infezzjonijiet (virali, batterici, fungali, parasitti¢i) (ara
sezzjoni 4.4). Jista’ jkun hemm kemm infezzjonijiet generali u wkoll lokalizzati. Infezzjonijiet
ezistenti diga jistghu wkoll jaggravaw u riattivazzjoni ta’ infezzjonijiet poliomavirus jistghu jwasslu
ghal nefropatija assoc¢jata ma’ poliomavirus (PVAN) jew ghal lewkopatija multifokali progressiva
assoc¢jata mal-virus JC (PML). Kienu rrappurtati rizultati serji u/jew fatali.

Neoplazmi beninni, malinni u dawk mhux spe¢ifikati (inkluzi ¢esti u polipi)

Pazjenti moghtija terapiji immunosuppressivi, inkluz ciclosporin u trattamenti medici li fihom i¢-
ciclosporin jinsabu f’riskju akbar li jizviluppaw limfomi jew disturbi limfoproliferattivi u tumuri
malinni ohrajn, b’mod partikulari tal-gilda. Il-frekwenza tat-tumuri malinni tizdied mal-intensita u d-
dewmien tat-terapija (ara sezzjoni 4.4). Xi tumuri malinni jistghu jkunu fatali.

Sommarju ttabulat ta’ reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina minn provi klini¢i

Ir-reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina minn provi klini¢i (Tabella 1) huma elenkati skont is-sistema tal-
klassifika tal-organi. F’kull sistema tal-klassifika tal-organu, l-effetti mhux mixtieqa tal-medicina qed
jidhru skont il-frekwenza, bl-aktar reazzjonijiet frekwenti jidhru l-ewwel. F’kull gabra ta’ frekwenza,
l-effetti mhux mixtieqa huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu I-ewwel. Barra
minn hekk, il-kategorija ta’ frekwenza korrispondenti ghal kull reazzjoni avversa tal-medic¢ina tissejjes
fuq il-konvenzjoni li gejja (CIOMS III): komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100, <1/10); mhux
komuni (>1/1,000, 1/100); rari (>1/10,000, < 1/1,000); rari hafna (<1/10,000); mhux maghruf (ma
tistax tittiched stima mid-data disponibbli).

Tabella 1: Reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina minn provi klinici

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Komuni Lewkopenija

Mhux komuni ~ Trombocitopenija, anemija

Rari Sindrome emolitiku-uremika, anemija emolitika mikroangjopatika
Mhux Mikroangjopatika trombotika, purpura trombo¢itopenika trombotika
maghruf*

Disturbi fil-metaboliZzmu u n-nutrizzjoni

Komuni hafha  Iperlipidemija

Komuni Iperglicemija, anoressija, iperurikemija, iperkalemija, ipomagnezemija

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni hafna  Treghid, ugigh ta’ ras

Komuni Konvulzjonijiet, parestesija

Mhux komuni  En¢efalopatija inkluz Sindrome Encefalopatika Posterjuri Riversibbli (PRES), sinjali
u sintomi bhalma huma konvulzjonijiet, konfuzjoni, disorjentazzjoni, reazzjoni mnaqgsa,
agitazzjoni, nuqqas ta’ rqad, disturbi fil-vista, ghama kortikali, koma, parezi u ataksja

cerebrali

Rari Polinewropatija motorika

Rari hatna Edima tad-disk ottiku, inkluz papilloedema, bi probabbilta ta’ indeboliment viziv bhala
rizultat ta’ pressjoni gholja intrakranjali beninna

Mhux Emikranja

maghruf*

Disturbi vaskulari

Komuni hafna  Pressjoni gholja
Komuni Fwawar
Disturbi gastrointestinali
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Komuni Dardir, rimettar, skumdita/ugigh addominali, dijarrea, iperplasija gengivali, ulcera peptika
Rari Pankreatite

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Komuni Funzjoni epatika anormali (ara sezzjoni 4.4)

Mhux Epatotossicita u hsara fil-fwied inkluz kolestazi, suffejra, epatite u disfunzjoni tal-fwied
maghruf* b’xi rizultati fatali (ara sezzjoni 4.4)

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Komuni hafna  Irsutizmu

Komuni Akne, ipertrikozi

Mhux komuni ~ Raxxijiet allergici

Disturbi muskoluskelettrici u tat-tessuti konnettivi
Komuni Mijalgija, indebboliment muskolari
Rari Dghufija muskolari, mijopatija
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Komuni hafna  Disfunzjoni renali (ara sezzjoni 4.4).
Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider

Rari Disturbi menstrwali, ginekomastija
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata
Komuni Piressija, gheja

Mhux komuni ~ Edema, Zieda fil-piz
* Episodji avversi rrappurtati minn esperjenza wara t-tqeghid tal-prodott fis-suq fejn il-frekwenza tal-
ADR mhijiex maghrufa minhabba nuqqgas ta’ denominatur reali.

Reazzjonijiet avversi ohrajn minhabba l-medi¢ina minn esperjenza wara t-tqgeghid tal-prodott fis-suq
Kien hemm rapporti mitluba u spontanji dwar epatossicita u hsara fil-fwied inkluz kolestasi, suffejra,

epatite u disfunzjoni tal-fwied f’pazjenti ttrattati b’ciclosporin. Bosta mir-rapporti inkludew pazjenti
b’komorbidite gawwija, imsejsa fuq kundizzjonijiet u fatturi mhawdin ohrajn inkluz
kumplikazzjonijiet infettivi u komedikazzjonijiet b’potenzjal epatotossiku. F’xi kazijiet, l-aktar
f'pazjenti bi trapjant, kienu rrappurtati rizultati fatali (ara sezzjoni 4.4).

Nefrotossic¢ita akuta u kronika

Pazjenti moghtija terapiji bl-inibitur calcineurin (CNI), inkluz ciclosporin u trattamenti medi¢i li fihom
i¢-ciclosporin, jinsabu f’riskju aktar ta’ nefrotossicita akuta jew kronika. Kien hemm rapporti minn
provi klini¢i u minn kundizzjonijiet wara t-tqeghid tal-prodott fis-suq assoc¢jati mal-uzu ta’
Sandimmun. Kazijiet ta’ nefrotossi¢ita rrappurtaw disturbi ta’ omeostasi jonika, bhal iperkalemija,
ipomagnezemija, u iperurikemija. Kazijiet li rrappurtaw tibdiliet morfologi¢i kronici inkludew jalinosi
arterjali, atrofija tubulari u fibrozi interstizzjali (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika
Stud;ji klini¢i inkludew tfal minn sena li juzaw doza standard ta’ ciclosporin bi profil ta’ sigurta
komparabbli ghall-adulti.

4.9 Doza ec¢cessiva

L-LDs orali ta’ ciclosporin hu ta’ 2,329 mg/kg fil-grieden, 1,480 mg/kg fil-firien u >1,000 mg/kg fil-
fniek. L-LDsy mill-vina ta’ ciclosporin hu ta’ 148 mg/kg fil-grieden, 104 mg/kg fil-firien u 46 mg/kg
fil-fniek.

Sintomi

L-esperjenza b’doza eccessiva akuta ta’ ciclosporin hi limitata. Dozi orali ta’ ciclosporin sa 10 g
(madwar 150 mg/kg) kienu ttollerati b’konsegwenzi klini¢i relattivament zghar, bhal rimettar,
sturdament, ugigh ta’ ras, takikardija u fi ftit pazjenti indeboliment ftit li xejn gravi imma riversibbli
tal-funzjoni tal-kliewi. Madanakollu, kienu rrappurtati sintomi serji ta’ intossikazzjoni wara doza
eccessiva parenterali ac¢identali b’ciclosporin fi trabi tat-twelid prematuri.

Kura
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Fil-kazijiet kollha ta’ doza eccessiva, wiched ghandu jipprovdi mizuri supportivi generali u jkun
hemm trattament sintomatiku. Emezi sfurzata u tindif tal-istonku jistghu jkunu ta’ ghajnuna jekk
isehhu fl-ewwel ftit sighat wara li 1-medic¢ina tittiched mill-halq. Ciclosporin fil-bi¢¢a I-kbira tieghu
mhuwiex dijalisabbli, lanqas ma jitnehha sew b’emoperfuzjoni bil-faham.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

L04ADO1

Ciclosporin (maghruf ukoll bhala ciclosporin A) hu polipeptide ¢ikliku li fih 11-il a¢cdu aminiku. Hu
agent immunosuppressiv qawwi, li fl-annimali jtawwal is-sopravivenza ta’ trapjanti allogeni¢i tal-
gilda, il-qalb, il-kliewi, il-frixa, il-mudullun, il-musrana z-zghira jew il-pulmun. L-istudji
jissuggerixxu li ciclosporin jinibixxi l-izvilupp ta’ reazzjonijiet medjati b’¢ellola, inkluz immunita
allografika, sensittivita e¢éessiva kutanea tardiva, encefalomjelite allergika esperimentali, artrite
adjuvanti ta’ Freund, marda tat-trapjant kontra r-ricevitur (GVHD), u wkoll 1-produzzjoni ta’ antikorpi
dipendenti fuq i¢-cellula T. Fuq livell ¢ellulari jinibixxi 1-produzzjoni u l-helsien ta’ limfokini inkluz
ta’ interlewkin 2 (fattur ta’ tkabbir ta¢-cellula T, TCGF). Jidher li ciclosporin jimblokka s-serhan tal-
limfoc¢iti fil-fazi Gy u G, tac¢-¢iklu tac-¢ellula, u jinibixxi I-helsien ta’ limfokini minhabba antigen bl-
attivazzjoni tac-celloli T.

L-evidenzi kollha disponibbli jissuggerixxu li ciclosporin jagixxi b’mod specifiku u riversibbli fuq il-
limfo¢iti. Ghall-kuntrarju ta’ agenti ¢itostati¢i, ma jiddipressax l-emopojesi u ma ghandux effett fuq il-

Twettqu b’success trapjanti ta’ organi solidi u tal-mudullun f’ragel li kien ged juza ciclosporin sabiex
jipprevjeni u jittratta r-rigettar u I-GVHD. Ciclosporin intuza b’su¢¢ess kemm ma’ ri¢evituri ta’
trapjant tal-fwied pozittivi ghall-virus tal-epatite C (HCV) u negattivi ghal HCV. Dehru wkoll il-
benefi¢¢ji tat-terapija b’ciclosporin f’varjeta ta’ kundizzjonijiet maghrufa, jew li jistghu jitqiesu li
huma ta’ origini awtoimmuna.

Popolazzjoni pedjatrika: Intwera li ciclosporin hu effika¢ji fil-kaz ta’ sindrome nefrotika dipendenti
fuq sterojdi.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Wara li Sandimmun inghata mill-halq il-quécata tal-koncentrazzjonijiet fid-demm tintlahaq fi Zmien
siegha sa 6 sighat. I1-bijodisponibbilta orali assoluta wara 1-ghoti ta’ Sandimmun hi ta’ bejn 20 u 50%.
L-assorbiment ta’ ciclosporin hu varjabbli u jista’ jkun influwenzat mill-ikel li jittiched. Madwar 37%
zieda fl-AUC C,,,x dehret meta Sandimmun inghata ma’ ikla b’livell gholi ta’ xaham. Fil-limiti tal-
medda tad-doza terapewtika l-quécata tal-koncentrazzjoni tal-plazma u z-zona ta’ taht il-kurvatura tal-
koncentrazzjoni tal-plazma/hin huma proporzjonali ghad-doza; ghad-demm shih, madanakollu, ir-
relazzjoni mhijiex lineari. Sandimmun soluzzjoni orali u 1-kapsuli rotob tal-gelatina huma
bijoekwivalenti. [l-meded ta’ varjabbilta inter- u intrasuggettali huma ta’ bejn 18 u 74%.

Distribuzzjoni
Ciclosporin jinfirex fil-bi¢¢a l-kbira tieghu barra mill-volum tad-demm, b’medja apparenti tal-volum

tad-distribuzzjoni ta’ 3.51/kg. Fid-demm, 33 sa 47% jinsab fil-plasma, 4 sa 9% fil-limfociti, 5 sa 12%
fil-granulociti, u 41 sa 58% fl-eritrociti. Fil-plasma, madwar 90% jehel mal-proteini, l-aktar mal-
lipoproteini.

Bijotrasformazzjoni
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Ciclosporin hu fil-bi¢¢a I-kbira tieghu metabolizzat f"madwar 15-il metabolit. [I-metabolizmu jsehh I-
aktar fil-fwied permezz tac-citokromu P450 3A4 (CYP3A4), u I-moghdijiet ewlenin tal-metabolizmu
jikkonsistu f"mono- u di-idroksilazzjoni u N-demetilazzjoni f’pozizzjonijiet varji tal-molekula. I1-
metaboliti kollha identifikati s’issa fihom l-istruttura peptide intatta tal-komponenti parentali; uhud
ghandhom attivita immunosuppressiva dghajfa (sa wiehed minn kull ghaxra tal-medi¢ina mhux
mibdula).

Eliminazzjoni

Hemm varjabbilta qawwija fid-dejta rrappurtata dwar l-eliminazzjoni tal-half-life terminali ta’
ciclosporin, u dan jiddependi mill-ezami applikat u 1-popolazzjoni mmirata. [1-half-/ife terminali tvarja
minn 6.3 sighat f’voluntiera b’sahhithom sa 20.4 sighat f’pazjenti b’mard gravi tal-fwied. L-
eskrezzjoni hi primarjament bilari, b’6% biss tad-doza mehuda mill-halq tghaddi mal-awrina, u
b’anqas minn 1% f’forma mhux mibdula (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4). L-eliminazzjoni tal-half-life
f’pazjenti bi trapjant tal-kliewi kienet ta’ madwar 11-il siegha, b’medda ta’ bejn 4 u 25 siegha.

Popolazzjonijiet spe¢jali

Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi

Fi studju mwettaq fost pazjenti b’insuffi¢jenza renali terminali, it-tnehhija sistemika kienet ta’ madwar
zewg terzi tal-medja tat-tnehhija sistemika f’pazjenti bi kliewi jahdmu b’mod normali. Anqas minn 1%
tad-doza moghtija titnehha b’dijalisi.

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied

Jista’ jkun hemm zZieda ta’ madwar darbtejn ghal tliet darbiet fl-espozizzjoni ta’ ciclosporin f’pazjenti
b’disfunzjoni epatika. Fi studju mwettaq fost pazjenti b’mard tal-fwied gravi b’¢irrozi ppruvata
b’bijopsija, il-kalf life terminali kien ta’ 20.4 sighat (medda ta’ bejn 10.8 u 48.0 sighat) imgabbel mas-
7.4 sa 11.0 sighat f’suggetti b’sahhithom.

Popolazzjoni pedjatrika

Hemm ftit dejta farmakokinetika minn pazjenti pedjatri¢i moghtija Sandimmun Neoral jew
Sandimmun. Fi 15-il pazjenti bi trapjant tal-kliewi li ghandhom bejn tliet snin u sittax-il sena, it-
tnehhija ta’ ciclosporin mid-demm shih wara l-ghoti ta’ Sandimmun fil-vina kien ta’

10.64+3.7 ml/min/kg (test kimiku: Cyclo-trac specifiku RIA). Fi studju ta’ 7 pazjenti bi trapjant li
ghandhom bejn sentejn u sittax-il sena, it-tnehhija ta’ ciclosporin kienet minn 9.8-15.5 ml/min/kg. F’9
pazjenti bi trapjant 1i ghandhom bejn 0.6 u 5.6 snin, it-tnehhija kienet ta’ 9.3+5.4 ml/min/kg (test
kimiku: HPLC). Imgabbel ma’ popolazzjonijiet adulti bi trapjant, id-differenzi fil-bijodisponibbilta
bejn Sandimmun Neoral u Sandimmun f'pazjenti pedjatrici jikkumparaw ma' dawk osservati fl-adulti.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Ciclosporin ma wera l-ebda evidenza ta’ effetti mutagenici jew teratogenié¢i f’sistemi ta’ testijiet
standard b’applikazzjoni orali (il-firien sa 17 mg/kg/kuljum u I-fniek sa 30 mg/kg/kuljum oralment).
F’dozi tossici (il-firien sa 30 mg/kg/kuljum u I-fniek sa 100 mg/kg/kuljum oralment), ciclosporin kien
tossiku ghall-embrijun u I-fetu kif deher permezz ta’ zieda fil-mortalita ta’ qabel u wara t-twelid, u
naqqas il-piz tal-fetu flimkien ma’ difetti skelettrici relatati.

F’zewg studji ta’ ricerka ppubblikati, 1-espozizzjoni tal-fniek ghal ciclosporin in utero

(10 mg/kg/kuljum minn taht il-gilda) wrew ghadd imnaqqas ta’ nefroni, ipertrofija renali, pressjoni
gholja sistemika, u insuffi¢jenza renali progressiva sa 35 gimgha ta’ eta. Firien tqal moghtija

12 mg/kg/kuljum ciclosporin mill-vina (darbtejn id-doza rrakkomandata ghall-bnedmin mill-vina)
kellhom feti b’in¢idenza mizjuda ta’ diffett septali ventrikulari. Dawn is-sejbiet ma dehrux fi speci
ohrajn u r-relevanza taghhom ghall-bnedmin mhijiex maghrufa. Fi studji fuq firien irgiel u nisa ma
ntweriex li kien hemm indebiliment fil-fertilita.

Ciclosporin kien ittestjat waqt numru ta’ testijiet in vitro u in vivo dwar il-genotossic¢ita minghajr ma
ntwera li kien hemm potenzjal mutageniku relevanti klinikament.
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Twettqu studji karc¢inogenetici fost firien u grieden irgiel u nisa. Fi studju fuq il-grieden li dam
ghaddej 78 gimgha, b’dozi ta’ 1. 4, u 16 mg/kg/kuljum, instab li kien hemm evidenza ta’ tendenza
sinjifikanti statistikament ta’ limfomi limfo¢iti fin-nisa, u l-in¢idenza ta’ kar¢inomi epatocellulari fl-
irgiel moghtija nofs id-doza qabzet b’qawwa il-valur ta’ kontroll. Fl-istudju fost il-firien 1i dam
ghaddej 24 xahar b’doza ta’ 0.5, 2, u 8 mg/kg/kuljum, l-adenoma ta¢-celloli pankreati¢i islet qabzet
b’qawwa r-rata ta’ kontroll fil-livell baxx tad-doza. Il-kar¢inomi epatocellulari u I-adenomi tac-celluli
pankreati¢i islet ma kenux relatati mad-doza.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ectipjenti

Il-kontenut tal-kapsula

Ethanol anhydrous

Maize oil interesterified
Maize oil refined

I1-kisja tal-kapsula

Iron oxide red (E172)
Titanium dioxide (E 171)
Glycerol 85%

Sorbitol syrup special
Gelatin

I1-kontenut tal-kapsula
Ethanol anhydrous
Maize oil interesterified
Maize oil refined

I1-kisja tal-kapsula

Iron oxide black (E172)
Titanium dioxide (E171)
Glycerol 85%

Sorbitol syrup special
Gelatin

I1-kontenut tal-kapsula
Ethanol anhydrous
Maize oil interesterified
Maize oil refined

Il-kisja tal-kapsula

Iron oxide red (E172)
Titanium dioxide (E171)
Glycerol 85%

Sorbitol syrup special
Gelatin

6.2 Inkompatibbiltajiet
Mhux applikabbli.
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin.
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6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Il-kapsuli ghandhom jithallew fil-folja sakemm ma jintuzawx u ghandhom jinhaznu f'temperatura li
ma tagbizx it-30°C. Meta tinfetah il-folja, tinxtamm riha partikulari. Dan hu normali u ma jfissirx li
hemm xi haga hazina fil-kapsuli.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Pakketti b’folji miksija b’aluminju doppju li jinkludu kisja tal-aluminju n-naha ta’ isfel u kisja tal-
aluminju n-naha ta’ fuq.

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor
L-ebda htigijiet specjali.

Kull fdal tal-prodott li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu I-ligijiet lokali.

7. ID-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Ara Anness | - Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

{Isem u indirizz}
{telefon}

{fax}

{e-mail}

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

Informazzjoni ddettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku {isem tal-Istat
Membru/Agenzija}
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Sandimmun u ismijiet assoc¢jati (ara Anness I) 100 mg/ml soluzzjoni orali
[Ara Anness I - Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

ml 1 ta’ soluzzjoni orali fiha 100 mg ciclosporin.

Eccipjenti b’effett maghruf:
Ethanol: 100 mg/ml. Sandimmun soluzzjoni orali fiha 12.6% v/v ethanol (10.0% m/v ethanol).

Ghal-lista kompluta ta’ eé¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni orali

Soluzzjoni likwida u ¢ara, safra ghal safra fil-kannella, b’ammont zghir ta’ frak mill-aktar fin.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici
Indikazzjonijiet ghal trapjant

Trapjant ta’ organu solidu
Prevenzjoni ta’ rigettar tat-trapjant wara trapjanti allogenici ta’ organi solidi.

Trattament ta’ trapjant ¢ellulari rigettat f’pazjenti li kienu jiehdu agenti immunosuppressivi ohrajn.

Trapjant tal-mudullun
Prevenzjoni ta’ rigettar ta’ trapjant wara trapjant allogeniku tal-mudullun u ta¢-cellula staminali.

Prevenzjoni jew trattament tal-marda tat-tessut ghat-trapjant kontra dak li jircevih (GVHD).

Indikazzjonijiet mhux ghal trapjant

Endogenous uveitis

Trattament ta’ uveitis intermedja jew posterjuri b’theddida ghall-vista f’pazjenti b’aetjologija mhux
infettiva li fil-kaz taghhom it-terapija konvenzjonali ma rnexxitx jew ikkagunat effetti sekondarji
mhux accettabbli.

Trattament ta’ uveitis ta’ Behget b’attakki infjammatorji ripetuti li jinvolvu r-retina f’pazjenti minghajr
manifestazzjonijiet newrologici.

Sindromu nefrotiku

Sindromu nefrotiku dipendenti fuq sterojdi u rezistenti ghall-isterojdi, minhabba mard glomerulari
primarju bhal nefropatija b’bidla minima, glomerulosklerozi fokali u segmentali, jew glomerulonefrite
tal-membrana.

Sandimmun jista’ jintuza sabiex iheggeg remissjonijiet u jzommhom. Jista’ jintuza wkoll sabiex
izomm remissjoni indotta bl-isterojdi, u jippermetti l-waqfien iggradat tal-isterojdi.

Artrite rewmatojde
Trattament ta’ artrite rewmatojde gravi u attiva.
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Psorajsi
Trattament ta’ prsorjasi gravi f’pazjenti li fil-kaz taghhom terapija konvenzjonali ma tapplikax jew
mhijiex effettiva.

Dermatite atopika
Sandimmun hu indikat ghal pazjenti b’dermatite atopika gravi meta tenhtiega terapija sistemika.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pozologija
I1-firxa tad-dozi moghtija mill-halq hi mahsuba sabiex isservi bhala linja gwida biss.

Id-dozi ta’ kuljum ta’ Sandimmun ghandhom jinghataw f’zewg dozi separati mqassmin indaqs matul
il-jum. Hu rrakkomandat 1i Sandimmun jinghata skont skeda konsistenti fejn jidhol il-hin tal-gurnata u
b’rabta mal-ikliet.

Sandimmun ghandu jigi preskritt biss minn, jew f’kollaborazzjoni mill-vi¢in ma’, tabib b’esperjenza
ta’ terapija immunosoppressiva u/jew trapjant ta’ organi.

Trapjant

Trapjant ta’ organu solidu

It-trattament b’Sandimmun ghandu jinbeda fi zmien 12-il siegha qabel operazzjoni f’doza ta’ bejn 10 u
15 mg/kg moghtija f"zewg dozi separati. Id-doza ghandha tinzamm bhala d-doza ta’ kuljum ghall-
ewwel gimgha gimaghtejn wara l-operazzjoni, u tibda titnaqqas bil-mod il-mod skont il-livelli tad-
demm fid-dawl tal-protokolli immunosuppressivi lokali sa ma tibdiex tinghata doza rrakkomandata ta’
manutenzjoni ta’ madwar 2 sa 6 mg/kg moghtija f’zewg dozi separati.

Meta Sandimmun jinghata ma’ immunosuppressanti ohrajn (ez. ma’ kortikosterojdi jew bhala parti
minn terapija bi tliet jew erba’ prodotti medic¢inali), jistghu jintuzaw dozi aktar baxxi (ez. 3 sa 6 mg/kg
moghtija f’Zewg dozi separati ghat-trattament inizjali).

Trapjant tal-mudullun

Id-doza inizjali ghandha tinghata dakinhar qabel it-trapjant. F’bosta mill-kazijiet, Sandimmun
koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni hi ppreferuta ghal dan I-ghan. Id-doza fil-vina
rrakkomandata hi ta’ bejn 3 u 5 mg/kg/kuljum. L-infuzjoni tibga’ tinghata bl-istess ammont ta’ din id-
doza matul il-gimaghtejn ezatti ta’ wara t-trapjant, sa ma jkun hemm bidla ghal terapija ta'
manutenzjoni orali b'Sandimmun f'dozi ta' madwar 12.5 mg/kg kuljum moghtija f'2 dozi separati.

It-trattament ta’ manutenzjoni ghandu jibqa’ ghaddej ghal mill-inqas 3 xhur (u preferibbilment ghal
6 xhur) qabel ma d-doza titnaqqas gradatament ghal Zero sa gheluq is-sena mit-trapjant.

Jekk Sandimmun jintuza sabiex titnieda t-terapija, id-doza rrakkomandata ghal kuljum hi ta’ bejn
12.5 u 15 mg/kg moghtija f°2 dozi separati, mibdija dakinhar qabel it-trapjant.

Dozi oghla ta” Sandimmun, jew l-uza ta’ terapija fil-vina b’Sandimmun, jistghu jkunu mehtiega jekk
ikun hemm disturbi gastrointestinali li jafu jnaqqsu l-assorbiment.

F’xi pazjenti, ikun hemm GVHD wara li jitwaqqaf it-trattament b’ciclosporin, imma normalment
jirrispondu tajjeb meta terga’ tibda tintuza t-terapija. F’kazijiet bhal dawn ghandha tinghata doza ta’
taghbija orali inizjali ta’ bejn 10 u 12.5 mg/kg, segwita bl-ghoti kuljum ta’ doza orali tad-doza ta’
manutenzjoni li gabel kien instab li kienet sodisfacenti. Dozi baxxi ta’ Sandimmun ghandhom
jintuzaw biex jittrattaw GVHD kronika jew hafifa.

Indikazzjonijiet mhux ghal trapjant
Meta jintuza Sandimmun fi kwalunkwe indikazzjoni stabbilita mhux ghal trapjant, wiched ghandu
jsegwi r-regoli generali li gejjin:
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Qabel it-tnedija tat-trattament wiehed ghandu jistabbilixxi livell li tista’ toqghod fuqu tal-funzjoni tal-
kliewi fil-linja bazi permezz ta’ mill-inqas zewg sistemi ta’ kejl. Tista’ tintuza r-rata ta’ filtrazzjoni
glomerulari stmata (eGFR) permezz tal-formula MDRD sabiex tittieched stima tal-funzjoni tal-kliewi
fl-adulti u ghandha tintuza formula xierqa sabiex issir evalwazzjoni tal-eGFR f’pazjenti pedjatrici.
Minhabba 1i Sandimmun jista’ jimpedixxi l-funzjoni tal-kliewi, hu mehtieg li ssir evalwazzjoni tal-
funzjoni tal-kliewi ta’ spiss. Jekk 1-eGFR tonqos b’aktar minn 25% taht il-linja bazi f’aktar minn kejl
wiehed, id-doza moghtija ta’ Sandimmun ghandha titnagqas b’25 sa 50%. Jekk it-tnaqqis tal-eGFR
mil-linja bazi jagbez il-35%, wiehed ghandu jqis li jkun hemm aktar tnaqqis tad-doza ta’ Sandimmun.
Dawn ir-rakkomandazzjonijiet japplikaw ukoll jekk il-valuri tal-pazjent ghadhom fil-medda tan-
normalita fil-laboratorju. Jekk it-tnaqqis tad-doza ma jirnexxilux itejjeb 1-eGFR fi Zzmien xahar, it-
trattament b’Sandimmun ghandu jitwaqqaf. (ara sezzjoni 4.4).

Hu mehtieg monitoragg regolari tal-pressjoni tad-demm.

Id-determinazzjoni ta’ bilirubin u l-parametri li jevalwaw il-funzjoni epatika huma mehtiega gqabel ma
titnieda t-terapija u hu rrakkomandat monitoragg mill-qrib matul it-trattament. Hu ssuggerit 1i jkun
hemm determinazzjonijiet tal-lipidi tas-serum, tal-potassju, tal-manjezju u tal-a¢du uriku.

Monitoragg okkazjonali tal-livelli ta’ ciclosporin fid-demm jaf ikun relevanti ghal indikazzjonijiet
mhux ghal trapjant, ez. Meta Sandimmun jinghata flimkien ma’ sustanzji li jistghu jinterferixu mal-
farmakokineti¢i ta’ ciclosporin, jew f’kaz ta’ rispons klinikament mhux tas-soltu (ez. Nuqqas ta’
effikacja jew zieda fl-intolleranza tal-medicina bhalma hi disfunzjoni tal-kliewi).

Ir-rotta normali ta’ amministrazzjoni hi I-halq. Jekk jintuza I-koncentrat ghal soluzzjoni ghall-
infuzjoni, wiehed ghandu joqghod attent biex tinghata kif jixraq id-doza fil-vina li tkun tikkorrispondi
mad-doza orali. Hu rrakkomandat li wiehed ghandu jikkonsulta ma’ tabib bl-esperjenza fl-uzu ta’
ciclosporin.

Hlief fil-kaz ta’ pazjenti b’endogenous uveitis b’theddida ghall-vista u fi tfal b’sindrome nefrotiku, id-
doza totali ta’ kuljum m’ghandha gatt tagbez il-5 mg/kg.

Ghal trattament ta’ manutenzjoni wiched ghandu jiddetermina liema hi 1-anqas doza effettiva u
ttollerata tajjeb fuq livell individwali.

F’pazjenti li fi zmien stabbilit (ghal taghrif spec¢fiku ara hawn taht) ma jinkiseb 1-ebda rispons xieraq
jew id-doza effettiva ma tkunx kompatibbli mal-linji gwida stabbiliti ta’ sigurta, it-trattament
b’Sandimmun ghandu jitwaqqaf.

Endogenous uveitis

Sabiex ikun hemm remissjoni, hija rrakkomandata doza inizjali ta’ 5 mg/kg/kuljum moghtija mill-halq
2 dozi separati sakemm ma jkunx hemm remissjoni tal-inffammazzjoni uveali attiva u titjib fl-akwita
viziva. F’kazijiet refrattorji, id-doza tista’ tizdied ghal 7 mg/kg/kuljum ghal perjodu limitat.

Sabiex tinkiseb ir-remissjoni inizjali, jew sabiex jinghelbu l-attakki okulari infjammatorji, jista' jizdied
trattament sistemiku bil-kortikosterojdi b'dozi ta' bejn 0.2 u 0.6 mg/kg prendnisone kuljum jew
ekwivalenti jekk Sandimmun wahdu ma jikkontrollax is-sitwazzjoni b’mod effi¢jenti. Wara 3 xhur, id-
doza ta’ kortikosterojdi tista’ titnaqqas bil-mod il-mod ghall-anqas doza effettiva.

Ghat-trattament ta’ manutenzjoni, id-doza ghandha titnaqqas bil-mod il-mod sal-inqas livell effettiv.
Matul il-fazijiet ta' remissjoni, din m'ghandhiex taqbez il-5 mg/kg/kuljum.

Wiehed ghandu jelimina kull kawza infettiva ta’ uveitis qabel ma jintuzaw l-immunosuppressanti.

Sindrome nefrotiku
Sabiex ikun hemm remissjoni, id-doza rrakkomandata ghal kuljum tinghata f'2 dozi orali separati.
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Jekk il-funzjoni tal-kliewi (hlief ghall-proteinuria) hi normali, id-doza rrakkomandata ghal kuljum hi li
gejja:

-adulti: 5 mg/kg

-tfal: 6 mg/kg

F’pazjenti b’indeboliment tal-funzjoni tal-kliewi, id-doza inizjali m’ghandhiex tagbez it-
2.5 mg/kuljum.

Hu rrakkomandat I-ghoti flimkien ta” Sandimmun ma’ dozi orali baxxi ta’ kortikosterojdi jekk 1-effett
ta’ Sandimmun wahdu mhuwiex sodisfacenti, l-aktar f’pazjenti b’rezistenza ghall-isterojdi.

[z-Zmien ghal titjib ivarja minn 3 sa 6 xhur skont it-tip ta’ glomerulopatija. Jekk ma jidher I-ebda titjib
wara dan iz-zmien sal-perjodu ta’ titjib, it-terapija b’Sandimmun ghandha titwaqqaf.

Id-dozi jehtieg li jkunu aggustati fuq livell individwali skont 1-effikac¢ja (proteinuria) u s-sigurta, imma
m’ghandhomx jagbzu I-5 mg/kg/kuljum fl-adulti u s-6 mg/kg/kuljum fit-tfal.

Ghat-trattament ta’ manutenzjoni, id-doza ghandha titnaqqgas bil-mod il-mod sal-inqas livell effettiv.

Artrite rewmatojde

Ghall-ewwel 6 gimghat ta’ trattament id-doza rrakkomandata hi ta’ 3 mg/kg/kuljum moghtija oralment
22 dozi separati. Jekk 1-effett mhuwiex bizzejjed, id-doza ta’ kuljum tista’ tizdied bil-mod il-mod
sakemm tippermetti t-tollerabbilta, imma m’ghandhiex tagbez il-5 mg/kg. Sabiex tinkiseb 1-effettivita
shiha, jista' jkun hemm bzZonn sa 12-il gimgha terapija b'Sandimmun.

Ghat-trattament ta’ manutenzjoni d-doza ghandha titnagqas bil-mod il-mod fuq livell individwali sa
ma tilhaq I-anqas livell ta’ effettivita skont it-tollerabbilta.

Sandimmun jista' jinghata flimkien ma’ doza baxxa ta’ kortikosterojdi u/jew ma’ medic¢ini
antiinfjammatorji mhux sterojdi (NSAIDs) (ara sezzjoni 4.4). Sandimmun jista’ wkoll jinghata
flimkien ma’ doza baxxa kull gimgha ta’ methotrexate f’pazjenti li ghandhom rispons insuffi¢jenti
ghal methotrexate wahdu, billi jintuzaw ghall-ewwel 2.5 mg/kg Sandimmun {2 dozi separati kull
gurnata, bil-possibbilta li tizdied id-doza skont kif tippermetti t-tollerabbilta.

Psorjasi

It-trattament b’Sandimmun ghandu jinbeda minn tobba b’esperjenza fid-dijanjosi u t-trattament ta’
psorjasi. Minhabba I-varjabbilta ta’ din il-kundizzjoni, it-trattament ghandu jkun individwalizzat.
Sabiex ikun hemm remissjoni, id-doza inizjali rrakkomandata hi 2.5 mg/kg/kuljum moghtija 2 dozi
orali separati. Jekk m’hemmx titjib wara l-ewwel xahar, id-doza ta’ kuljum tista’ tizdied bil-mod il-
mod, imma m’ghandhiex tagbez il-5 mg/kg. It-trattament ghandu jitwaqqaf f'pazjenti li ma jistghux
jiksbu rispons suffi¢jenti ghall-feriti psorjatici fi zmien 6 gimghat moghtija 5 mg/kg/kuljum, jew li d-
doza effettiva ghalihom mhijiex kompatibbli mal-linji gwida stabbiliti ta’ sigurta (ara sezzjoni 4.4).

Id-dozi inizjali ta’ 5mg/kg/kuljum huma gustifikati f’pazjenti li 1-kundizzjoni taghhom titlob
titjib veloc¢i. Galadarba jinkiseb rispons sodisfa¢enti, Sandimmun jista’ jitwaqqaf filwaqt li rikorrenzi
sussegwenti jistghu jigu indirizzati bl-introduzzjoni mill-gdid ta’ Sandimmun skont id-doza effettiva
ta’ qabel. F’xi pazjenti, terapija kontinwa ta' manutenzjoni taf tkun mehtiega.

Ghal trattament ta’ manutenzjoni, id-doza ghandha titnaqqas bil-mod il-mod fuq livell individwali, u
m’ghandhiex tagbez il-5 mg/kg/kuljum.

Dermatite atopika

It-trattament b’Sandimmun ghandu jinbeda minn tobba b’esperjenza fid-dijanjosi u t-trattament ta’
psorjasi. Minhabba l-varjabbilta ta’ din il-kundizzjoni, it-trattament ghandu jkun individwalizzat. I1-
firxa tad-doza rrakkomandata hi ta’ bejn 2.5 u 5 mg/kg/kuljum moghtija "2 dozi orali separati. Jekk
id-doza tal-bidu ta’ 2.5 mg/kg/kuljum ma tiksibx rispons sodisfacenti fi zmien gimaghtejn, id-doza ta’
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kuljum tista’ tizdied b’heffa sa massimu ta’ 5 mg/kg. F’kazijiet mill-aktar gravi, jista’ jkun hemm
kontroll rapidu u xieraq tal-marda b’doza inizjali ta’ 5mg/kg/kuljum. Galadarba jinkiseb rispons
sodisfacenti, id-doza ghandha titnaqqas bil-mod il-mod u, jekk possibbli, Sandimmun ghandu
jitwaqqaf. Rikaduti sussegwenti jistghu jkunu mmaniggjati b’kors iehor ta’ Sandimmun.

Minkejja li kors ta’ 8 gimghat terapija jaf ikun bizzejjed sabiex ikun hemm fejqan, intwera li sa
sena terapija kienet effettiva u ttolerata tajjeb, kemm-il darba wiehed jimxi mal-linji gwida ta’
monitoragg.

Qlib minn Sandimmun ghal Sandimmun

Id-data disponibbli tindika li wara qlib minn wiehed ghall-iehor jigifieri minn Sandimmun ghal
Sandimmun, l-aktar konc¢entrazzjonijiet baxxi ta’ ciclosporin fid-demm shih huma komparabbli.
F’bosta pazjenti, madanakollu, jista' jkun li I-oghla kon¢entrazzjonijiet (Cpnayx) jizdiedu u jkun hemm
aktar espozizzjoni ghas-sustanza attiva (AUC). F’perc¢entwali zghira ta’ pazjenti dawn it-tibdiliet
jidhru aktar u jistghu jkunu klinikament gawwija. Barra minn hekk l-assorbiment ta' ciclosporin minn
Sandimmun hu anqas varjabbli u I-korrelazzjoni bejn il-kon¢entrazzjonijiet baxxi u l-espozizzjoni ta'
ciclosporin (f’termini ta” AUC) hi aktar gawwija milli hi b’Sandimmun.

Minhabba li I-bidla minn Sandimmun ghal Sandimmun tista’ twassal ghal zieda fl-espozizzjoni ghal
ciclosporin wiehed ghandu jimxi mar-regoli li gejjin.

F’pazjenti bi trapjant, Sandimmun ghandu jinbeda bl-istess doza ta' kuljum li kienet tittiehed qabel
b'Sandimmun. Ghall-ewwel, il-kon¢entrazzjonijiet baxxi ta’ ciclosporin fid-demm shih ghandha tibqa’
tkun immonitorata matul 1-4 u 7t ijiem wara I-bidla ghal Sandimmun. Barra minn hekk, il-parametri
dwar is-sigurta klinika bhalma huma I-funzjoni tal-kliewi u I-pressjoni tad-demm ghandhom ikunu
mmonitorati matul l-ewwel xahrejn wara 1-bidla. Jekk il-livelli baxxi ta' ciclosporin fid-demm ikunu
aktar mill-medda terapewtika, u/jew il-parametri tas-sigurta klinika jmorru ghall-aghar, id-doza
ghandha titbiddel skont kif jixraq.

F’pazjenti ttrattati ghal indikazzjonijiet mhux ghal trapjant, Sandimmun ghandu jinbeda bl-istess doza
ta' kuljum li kienet tintuza ghal Sandimmun. Ghandu jkun hemm monitoragg tal-funzjoni tal-kliewi u
l-pressjoni tad-demm matul il-gimaghtejn, 1-erba’ u t-tmien gimghat ta’ wara 1-bidla. Jekk il-pressjoni
tad-demm taqbez b'mod qawwi I-livell ta' qabel il-bidla jew jekk 1-eGFR tonqos b’aktar minn 25% taht
il-valur imkejjel qabel it-terapija b’Sandimmun f’aktar minn wiehed mis-sistemi ta’ kejl, id-doza
ghandha tintaqqas (ara wkoll ‘Prekawzjonijiet ohrajn’ f’sezzjoni 4.4). F’kaz ta’ tossicita mhux
mistennija jew nuqqas ta’ effikacja ta’ ciclosporin, il-livelli baxxi fid-demm iridu jkunu mmonitorati
wkoll.

Bidla bejn formulazzjonijiet orali ta’ ciclosporin
I1-bidla minn formulazzjoni orali wahda ta’ ciclosporin ghal ohra ghandha ssir taht is-supervizjoni ta’
tabib, inkluz monitoragg tal-livelli ta' ciclosporin fid-demm ghal pazjenti li kellhom trapjant.

Popolazzjonijiet specjali

Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi

L-indikazzjonijiet kollha

Ciclosporin ftit li xejn jigi eliminat mill-kliewi u I-farmokokineti¢i tieghu mhumiex affettwati bil-
bosta b’indeboliment tal-kliewi. Madanakollu, minhabba l-potenzjal nefrotossiku (ara sezzjoni
4.8), huwa rrakkomandat 1i jkun hemm monitoragg xieraq tal-funzjoni tal-kliewi (ara sezzjoni
4.4).

Indikazzjonijiet mhux ghal trapjant

Bl-ec¢ezzjoni ta’ pazjenti li gqed jinghataw trattatament ghas-sindrome nefrotiku, pazjenti
b’indeboliment tal-funzjoni tal-kliewi m’ghandhomx jinghataw ciclosporin (ara s-sottosezzjoni dwar
il-prekawzjonijiet mizjuda ghal indikazzjonijiet mhux ghal trapjant f’sezzjoni 4.4). F’pazjenti
b’sindrome nefrotiku b’indeboliment tal-funzjoni tal-kliewi, id-doza inizjali m’ghandhiex tagbez it-
2.5 mg/kuljum.
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Pazjenti b’indeboliment tal-fwied

Ciclosporin jigi mmetabolizzat b’mod estensiv mill-fwied. Jista’ jkun hemm zieda fl-espozizzjoni ta’
ciclosporin f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied ta’ madwar darbtejn jew tliet darbiet aktar. Jista’ jkun
hemm bzonn ta’ tnaqqis tad-doza f’pazjenti b’indeboliment gravi tal-fwied sabiex jinzammu I-livelli
tad-demm skont il-firxa mahsuba rrakkomandata (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2) u huwa rrakkomandat 1i 1-
livelli ta’ ciclosporin fid-demm ikunu mmonitorati sakemm ma jintlahqux livelli stabbli.

Popolazzjoni pedjatrika
Studji klini¢i inkludew tfal minn sena. F’bosta studji, il-pazjenti pedjatri¢i kellhom bzonn u ttolleraw
dozi oghla ta' ciclosporin ghal kull kg tal-piz tal-gisem minn dawk uzati fl-adulti.

Ma jistax ikun irrakkomandat l-uzu ta’ Sandimmun fit-tfal ghal indikazzjonijiet mhux ghal trapjant
hlief ghal sindrome nefrotiku (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni anzjana (minn 65 sena 'l fuq)
L-esperjenza b’Sandimmun fl-anzjani hi limitata.

Wagt provi klini¢i f’pazjenti b’artrite rewmatojde, pazjenti li kellhom 65 sena jew aktar kellhom aktar
possibbilta li jizviluppaw pressjoni gholja sistolika wagqt it-terapija, u ghandhom aktar possibbilta li
juru zidiet tal-kreatinina tas-serum ta' >50% ’il fuq mil-linja bazi wara 3 sa 4 xhur ta’ terapija.

L-ghazla tad-doza ghal pazjent anzjan ghandha ssir b'kawtela, normalment tibda b'ammont zghir mill-
firxa ta' dozi, li jirrifletti I-frekwenza akbar tal-funzjoni epatika, renali jew kardijaka mnaqqgsa, u tat-
tlagqigh flimkien tal-marda jew il-medikazzjoni u zieda fis-suxxettibbilta ta’ infezzjonijiet.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu orali

Sandimmun soluzzjoni orali ghandha tithallat f’kontenitur tal-hgieg (mhux tal-plastik) ma’ xarba
kiesha ta¢-¢ikkulata, halib, meraq tal-frott jew ma’ kola minnufih gabel ma tittiched, tithawwad sewwa
u tinxtorob mill-ewwel. Minhabba l-interferenza li jista’ jkun hemm mas-sistema tal-enzimi tac-
¢itokromu P450, wiehed ghandu jevita li jhallatha ma’ meraq tat-tronga (ara sezzjoni 4.5). Is-seringa
m’ghandhiex tigi f’kuntatt mat-tahlita. [1-hgieg ghandu jitlahlah sew bi ftit aktar tahlita biex dak li
jkun ikun cert li ha d-doza kollha. Is-seringa m’ghandhiex titlahlah, imma tintmesah minn barra b’tixju
xotta biex jitnehhew it-taqtiriet li jibqghu mis-soluzzjoni (ara sezzjoni 6.6).

Prekawzjonijiet li ghandhom jittiehdu gabel tmiss il-prodott medicinali jew qabel taghti -prodott
medicinali
Ghal struzzjonijiet fuq id-dilwizzjoni tal-prodott medicinali qabel 1-amministrazzjoni, ara sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

L-uzu flimkien ma’ prodotti li fihom Hypericum perforatum (St. John's Wort) (ara sezzjoni 4.5).

L-uzu flimkien ma’ medicini li huma sottostrati ghat-trasportatur tal-effluss tal-multimedi¢ina P-
glikoproteina u tal-proteini trasportaturi tal-anjon organiku (OATP) u li minhabba f"hekk
konc¢entrazzjonijiet gholja tal-plazma huma assoc¢jati ma’ episodji serji u/jew ta’ theddida ghall-hajja,
ez. bosentan, dabigatran etexilate u aliskiren (ara sezzjoni 4.5).

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Supervizjoni medika

Sandimmun ghandu jinghata biss minn tobba bl-esperjenza f’terapija immunosuppressiva u li jistghu
joffru attenzjoni xierqa, inkluz ezami tal-gisem shih b'mod regolari, kejl tal-pressjoni tad-demm u
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kontroll tal-parametri ta' sigurta fil-laboratorju. Pazjenti li kellhom trapjant u li qed jinghataw dan il-
prodott medic¢inali ghandhom jittiechdu f'¢entri mghammra b'laboratorju xieraq u b'rizorsi ta' sapport
mediku. [t-tobba responsabbli minn terapija ta’ manutenzjoni ghandhom jinghataw taghrif shih dwar
kif ghandhom jibqghu jsegwu lill-pazjent.

Limfomi u tumuri malinni ohrajn

Bhal immunosuppressanti ohrajn, ciclosporin izid ir-riskju li wiehed jizviluppa limfomi u tumuri
malinni ohrajn, b’mod partikulari dawk tal-gilda. [z-zieda fir-riskju tidher li hi marbuta mal-livell u d-
dewmien tal-immunosuppressjoni aktar milli mal-uzu ta’ agenti specifici.

Ghaldagstant ghandha tintuza b’kawtela doza ta’ trattament li fiha bosta immunosuppressanti (inkluz
i¢-ciclosporin) minhabba li din tista’ twassal ghal disturbi limfoproliferattivi u tumuri tal-organi solidi,
uhud b’rapporti ta’ mwiet.

Fid-dawl tar-riskju li jista’ jkun hemm ta’ tumuri malinni tal-gilda, pazjenti li ged jiehdu Sandimmun,
b’mod partikulari dawk ittrattati ghal psorjasi jew dermatite atopika, ghandhom ikunu mwissija sabiex
jevitaw li joqoghdu fix-xemx izzejjed minghajr protezzjoni u m’ghandhomx jinghataw fl-istess hin
irradjazzjoni bl-ultravjola B jew fotokemoterapija PUVA.

Infezzjonijiet
Bhal immunosuppressanti ohrajn, ciclosporin iwassal lill-pazjenti biex jizviluppaw varjeta ta’

infezzjonijiet batterici, fungali, parasiti¢i u virali, hafna drabi b'patogeni opportunisti¢i. F’pazjenti
moghtija ciclosporin kienu osservati attivazzjonijiet ta’ infezzjonijiet tat-tip poliomavirus rieqda li
jistghu jwasslu ghal nefrapatija asso¢jata ma’ poliomavirus (PVAN), b’mod specjali ma’ nefropatija
bil-virus BK (BKVN), jew ghall-virus JC asso¢jat ma’ lewkoencefalopatija multifokali progressiva
(PML). Dawn il-kundizzjonijiet hafna drabi huma marbuta ma’ piz immunosuppressiv totali gholi u
ghandhom jitgiesu waqt id-dijanjosi differenzjata f’pazjenti immunosuppressati b’funzjoni tal-kliewi
jew b’sintomi newrologi¢i digenerattivi. Kienu rrappurtati rizultati serji u/jew fatali. Ghandhom
jithaddmu strategiji preventivi u terapewtici effettivi, b’mod partikulari f’pazjenti fuq terapija
immunosuppressiva multipla fit-tul.

Tossi¢ita renali

Jista’ jkun hemm kumplikazzjoni serja frekwenti u potenzjali, jigifieri zieda fil-kreatinina tas-serum u
urea, matul it-terapija b’Sandimmun. Dawn it-tibdiliet funzjonali jiddependu mid-doza u ghall-ewwel
huma riversibbli, u normalment iwiegbu ghal tnaqqis fid-doza. Matul perjodu twil ta’ trattament, xi
pazjenti jistghu jizviluppaw tibdiliet strutturali fil-fwied (ez. fibrozi interstizzjali) li, f’pazjenti bi
trapjant tal-kliewi, iridu jitqiesu differenti minn tibdiliet minhabba rigett kroniku. Ghaldagstant huwa
mehtieg li jkun hemm monitoragg spiss tal-funzjoni tal-kliewi skont il-linji gwida lokali ghall-
indikazzjoni inkwistjoni (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.8).

Epatossicita

Sandimmun jista’ wkoll jikkawza Zidiet riversibbli dipendenti fuq id-doza fil-bilirubin tas-serum u fl-
enzimi tal-fwied (ara sezzjoni 4.8). Kien hemm rapporti mitluba u spontanji dwar epatossicita u hsara
fil-fwied inkluz kolestasi, suffejra, epatite u disfunzjoni tal-fwied f’pazjenti ttrattati b’ciclosporin.
Bosta mir-rapporti inkludew pazjenti b’komorbidite qawwija, imsejsa fuq kundizzjonijiet u fatturi
mhawdin ohrajn inkluz kumplikazzjonijiet infettivi u lkomedikazzjonijiet b’potenzjal epatotossiku.
F’xi kazijiet, 1-aktar f'pazjenti bi trapjant, kienu rrappurtati rizultati fatali (ara sezzjoni 4.8). Hu
mehtieg monitoragg mill-qrib tal-parametri li jevalwaw il-funzjoni epatika u jista’ jkun hemm bzonn li
valuri mhux normali jirrikjedu tnaqqis fid-doza (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Popolazzjoni anzjana (minn 65 sena ’l fuq)
F’pazjenti anzjani, il-funzjoni tal-kliewi ghandha tkun evalwata b’mod xieraq.

Monitoragg tal-livelli ta’ ciclosporin (ara sezzjoni 4.2)

Meta Sandimmun jintuza f’pazjenti bi trapjant, monitoragg ta' rutina tal-livelli ta' ciclosporin fid-
demm jitqies mizura importanti ta' sigurta. Ghall-monitoragg tal-livelli ta’ ciclosporin fid-demm shih,
hu ppreferut antikorp monoklonali specifiku (kejl tal-kompost ewlieni); jista’ jintuza wkoll metodo
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kromatografiku likwidu bi prestazzjoni gholja (HPLC), li jkellel ukoll il-kompost ewlieni. Jekk jintuza
l-plazma jew is-serum, wiehed ghandu jimxi ma’ protokoll ta’ separazzjoni standard (hin u
temperatura). Fil-kaz tal-monitoragg inizjali ta’ pazjenti bi trapjant tal-fwied, ghandu jintuza jew I-
antikorp monoklonali spec¢ifiku, jew ghandhom jittiehdu mizuri paralleli li juzaw kemm l-antikorp
monokolonali specifiku u I-antikorp monoklonali mhux spec¢ifiku, biex tkun zgurata doza li tipprovdi
immunosuppressjoni xierqa.

F’pazjenti mhux ghal trapjant, monitoragg kultant tal-livelli ta’ ciclosporin fid-demm huwa
rrakkomandat, ez. Meta Sandimmun jinghata flimkien ma’ sustanzi li jistghu jinterferixxu mal-
farmakokineti¢i ta’ ciclosporin, jew f’kaz ta’ rispons klinikament mhux tas-soltu (ez. nuqqas ta’
effikacja jew zieda fl-intolleranza tal-medi¢ina bhalma hi d-disfunzjoni renali).

Wiehed ghandu jiftakar li I-koncentrazzjoni ta’ ciclosprin fid-demm, fil-plazma, jew fis-serum hi biss
fattur wiehed mill-hatna li jikkontribwixxu ghall-istat kliniku tal-pazjent. Ir-rizultati ghaldagstant
ghandhom iservu biss bhala gwida ghad-doza b’rabta ma’ parametri klini¢i u tal-laboratorju ohrajn.

Pressjoni gholja
Monitoragg regolari tal-pressjoni tad-demm hu mehtieg matul it-terapija b’Sandimmun. Jekk

tizviluppa pressjoni gholja, ghandek tuza trattament xieraq ghal kontra 1-pressjoni gholja. Ghandha
tinghata preferenza lil agent ghal kontra I-pressjoni gholja li ma jinterferixxix mal-farmakokinetici ta’
ciclosporin, ez. isradipine (ara sezzjoni 4.5).

Zieda tal-lipidi fid-demm

Minhabba li Sandimmun gie rrappurtat li jwassal ghal Zieda hafifa riversibbli tal-lipidi fid-demm, hu
ssuggerit li jsiru determinazzjonijiet tal-lipidi qabel it-trattament u wara l-ewwel xahar ta' terapija. Fil-
kaz li jinstab li hemm zieda tal-lipidi, wiehed ghandu jqis restrizzjoni ta’ xaham fid-dieta u, jekk
hemm bzonn, tnaqqis tad-doza.

Iperkalemija

Ciclosporin isahhah ir-riskju ta’ iperkalemija, b’mod specjali fpazjenti b’disfunzjoni tal-kliewi.
Wiehed jehtieg joqghod attent meta ciclosporin jinghata flimkien ma’ medicini b'potassju meqjus (ez.
dijuretici b'potassju meqjus, inibituri tal-enzima li tikkonverti 1-angjotensini (ACE), antagonisti tar-
ricetturi tal-angjotensin II) jew prodotti medicinali li fihom il-potassju, kif ukoll f’pazjenti b’dieta
rikka fil-potassju. Nissuggerixxu kontroll tal-livelli tal-potassju f’dawn is-sitwazzjonijiet.

Ipomagnezemija

Ciclosporin isahhah it-tnehhija tal-manjezju. Dan jista’ jwassal ghal ipomagnezemija sintomatika,
b’mod spe¢jali fil-perjodu ta’ madwar it-trapjant. Ghaldagstant hu rrakkomandat kontroll tal-livelli ta’
manjezju fis-serum wagqt il-perjodu ta’ madwar it-trapjant, b’mod partikulari fil-prezenza ta’
sintomi/sinjali newrologici. Jekk meqjus mehtieg, ghandu jinghata suppliment ta' manjezju.

Iperurikemija
Wiehed ghandu joqghod attent meta jittratta pazjenti b’iperurikemija.

Tilgim haj immitigat
Matul it-trattament b’ciclosporin, it-tilqim jista’ jkun anqas effettiv. L-uzu ta’ tilqgim haj immitigat
ghandu jkun evitat (ara sezzjoni 4.5).

Interazzjonijiet

Wiehed ghandu joqghod attent meta jaghti ciclosporin flimkien ma’ medi¢ini li jzidu jew inaqqsu
sostanzjalment il-konc¢entrazzjonijiet tal-plazma, permezz ta’ inibizzjoni jew induzzjoni ta’ CYP3A4
u/jew glikoproteina-P (ara sezzjoni 4.5).

It-tossicita renali ghandha tkun evalwata malli jibda jintuza ciclosporin flimkien ma’ sustanzi attivi li
jehollu I-livelli ta’ ciclosporin jew ma’ sustanzi li johorgu sinergija nefrotossika (ara sezzjoni 4.5).

L-uzu flimkien ta’ ciclosporin u tacrolimus ghandu jkun evitat (ara sezzjoni 4.5).
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Ciclosporin hu inibitur ta’ CYP3A4, it-trasportatur tal-efluss tal-multimedicina glikoproteina-P u 1-
proteini trasportaturi tal-anjon organiku (OATP) u jistghu jghollu I-livelli tal-plazma meta jinghataw
medicini flimkien li huma sottostrati u/jew trasportaturi ta’ din l-enzima. Wiehed ghandu joqghod
attent meta jaghti ciclosporin flimkien ma’ dawn il-medicini jew wiehed ghandu jevita l-uzu
konkomitanti (ara sezzjonijiet 4.5). Ciclosporin izid 1-espozizzjoni ghall-inibituri reduttivi ta” HMG-
CoA (statini). Meta jinghataw flimkien ma’ ciclosporin, id-dozagg tal-istatini ghandu jitnaqqas u l-uzu
konkomitanti ta’ ¢erti statini ghandu jkun evitat skont ir-rakkomandazzjonijiet imnizzla fit-tikketta
taghhom. It-terapija bi statin tenhtieg li titwaqqaf momentarjament jew ghal kollox f’pazjenti b’sinjali
u sintomi ta’ mijopatija jew dawk b’fatturi ta’ riskju li jippredisponu hsara gravi lill-kliewi, inkluz
kollass tal-kliewi, sekondarja ghal rabdomjolisi (ara sezzjoni 4.5).

Wara I-ghoti flmkien ta’ ciclosporin u lercanidipine, 1-AUC ta’ lercanidipine zdied bi tliet darbiet u 1-
AUC ta’ ciclosporin zdied b’21%. Ghaldagstant 1-ghoti flimkien fl-istess hin ta’ ciclosporin u
lercanidipine ghandu jkun evitat. L-ghoti ta’ ciclosporin wara 3 sighat wara lercanidipine ma gab I-
ebda bidla tal-AUC ta’ lercanidipine, imma 1-AUC ta’ ciclosporin zdied b’27%. Dan 1-ghoti flimkien
ghaldagstant ghandu jsehh b’ghaqal b’intervall ta’ mill-inqas 3 sighat.

Eécipjenti specjali: Zejt ir-rignu idrogenat polyoxyl 40
Sandimmun fih Zejt ir-rignu u idrogenat polyoxyl 40, li jista’ jikkawza dwejjaq fl-istonku u dijarrea.

Ecc¢ipjenti specjali: Ethanol

Sandimmun fih madwar 12% vol. ethanol. Doza ta’ 500 mg Sandimmun fih 500 mg ethanol ,
ekwivalenti ghal madwar 15 ml birra jew 5 ml nbid. Dan jista’ jkun ta’ hsara f’pazjenti alkoholi¢i u
wiehed ghandu jikkunsidra dan fnisa tqal jew li qed ireddghu, f'pazjenti li ghandhom mard tal-fwied
jew epilessija, jew jekk il-pazjent hu zghir.

Prekawzjonijiet ohrajn f’indikazzjonijiet mhux ghal trapjant

Pazjenti b’indeboliment fil-funzjoni tal-kliewi (hlief pazjenti b’sindrome nefrotiku b’livell
permissibbli ta’ indeboliment tal-kliewi), bi pressjoni gholja mhux ikkontrollata, b’infezzjonijiet mhux
ikkontrollati, jew b’tumuri malinni ta’ kull tip m’ghandhomx jinghataw ciclosporin.

Qabel ma jitnieda t-trattament wiehed irid jistabbilixxi evalwazzjoni soda tal-linja bazi tal-funzjoni tal-
kliewi permezz ta’ mill-inqas zewg mizuri tal-eGFR. Il-funzjoni tal-kliewi ghandha titkejjel spiss tul
it-terapija biex ikun jista’ jsir aggustament tad-doza (ara sezzjoni 4.2).

Prekawzjonijiet ohrajn fil-kaz ta’ endogenous uveitis
Sandimmun ghandu jinghata b’kawtela f’pazjenti bis-sindrome newrologiku ta’ Behcet. L-istat
newrologiku ta’ dawn il-pazjenti ghandu jkun i¢¢ekkjat kif jixrag.

Tezisti biss esperjenza limitata bl-uzu ta’ Sandimmun fi tfal b’endogenous uveitis.

Prekawzjonijiet ohrajn fil-kaz ta’ sindromu nefrotiku
Pazjenti bil-funzjoni tal-kliewi mhux normali fil-linja bazi ghandhom ghall-ewwel ikunu ttrattati bi
2.5 mg/kg/kuljum u ghandhom ikunu mmonitorati b’attenzjoni kbira.

F’xi pazjenti, jista’ jkun difficli li tinduna li hemm indeboliment tal-kliewi b’Sandimmun minhabba
tibdiliet fil-funzjoni tal-kliewi b’rabta mas-sindrome nefrotiku nnifsu. Dan jispjega ghala, f’kazijiet
rari, kien hemm alterazzjonijiet strutturali fil-kliewi b’rabta ma’ Sandimmun minghajr Zidiet fil-
kreatinina tas-serum. Wiehed ghandu jikkunsidra bijopsija mill-kliewi f’pazjenti b’nefropatija b’tidbil
minimu minhabba sterojdi li baqghu ghaddejjin b’terapija b’Sandimmun ghal aktar minn sena.

F’pazjenti b’sindrome nefrotiku ttrattati b’immunosuppressanti (inkluz ciclosporin), dehru xi drabi
tumuri malinni (inkluz tal-limfoma ta’ Hodgkin).

Prekawzjonijiet addizzjoni fil-kaz ta’ artrite rewmatojde

53



Wara 6 xhur ta’ terapija, il-funzjoni tal-kliewi ghandha tkun evalwata kull 4 sa 8 gimghat skont 1-
istabbilta tal-marda, il-komedikazzjoni taghha, u I-mard konkomitanti. Jehtieg li jkun hemm aktar
kontrolli spissi meta d-doza ta' Sandimmun tizdied, jew jinbeda trattament konkomitanti b'x'i NSAID
jew tizdied id-doza tieghu. It-twaqqif ta’ Sandimmun jista’ jkun ukoll mehtieg jekk il-pressjoni gholja
li tizviluppa matul it-trattament ma tistax tkun ikkontrollata b’terapija xierqa.

L-istess bhal fil-kaz ta’ trattamenti immunosuppressivi ohrajn fit-tul, wiched ghandu jzomm f'mohhu
z-zieda fir-riskju ta' disturbi limfoproliferattivi. Wiehed ghandu jogghod hafna attent jekk Sandimmun
jintuza ma’ methotrexate minhabba sinergija nefrotossika.

Prekawzjonijiet ohrajn fil-kaz ta’ psorjasi
It-twaqqif ta’ Sandimmun hu rrakkomandat jekk il-pressjoni gholja li tizviluppa matul it-trattament ma
tistax tkun ikkontrollata b’terapija xierqa.

Pazjenti anzjani ghandhom ikunu ttrattati biss meta hemm psorjasi li tohloq dizabbilta, u ghandu jkun
hemm monitoragg tal-funzjoni tal-kliewi b’mod xieraq.

Tezisti biss esperjenza limitata bl-uzu ta’ Sandimmun fi tfal bi psorjasi.

F’pazjenti bi psorjasi fuq ciclosporin, l-istess bhal dawk fuq terapija immunosuppressiva
konvenzjonali, kienu rrappurtati zviluppi ta’ tumuri malinni (b’mod partikulari tal-gilda). Feriti fil-
gilda mhux tipici ta’ psorjasi, imma ssuspettati li huma tumuri malinni jew pretumuri malinni ghandha
tittihdilhom bijopsija qabel ma jinbeda t-trattament b’Sandimmun. Pazjenti b’alterazzjonijiet
minhabba tumuri malinni jew pretumuri malinni tal-gilda ghandhom jinghataw trattament
b'Sandimmun biss wara trattament xieraq ta' dawn il-feriti, u jekk ma tezisti l-ebda ghazla ohra ta’
terapija ta' success.

Kien hemm disturbi limfoproliferattivi f’xi pazjenti bi psorjasi ttrattati b’Sandimmun. Dawn
irreagixxew meta twaqqfet il-medi¢ina minnufih.

Pazjenti fuq Sandimmun m’ghandhomx jinghataw fl-istess hin irradjazzjoni bl-ultravjola B jew
fotokemoterapija PUVA.

Prekawzjonijiet ohra f’kaz ta’ dermatite atopika
It-twaqqif ta’ Sandimmun hu rrakkomandat jekk il-pressjoni gholja li tizviluppa matul it-trattament ma
tistax tkun ikkontrollata b’terapija xierqa.

L-esperjenza b’Sandimmun fit-tfal b’dermatite atopika hi limitata.

Pazjenti anzjani ghandhom ikunu ttrattati biss meta hemm dermatite atopika li tohloq dizabbilta, u
ghandu jkun hemm monitoragg tal-funzjoni tal-kliewi b’mod xieragq.

Limfadenopatija beninna hi normalment asso¢jata ma’ rikorrenzi ta’ dermatite atopika u hatna drabi
titlaq wahedha jew kif ikun hemm titjib generali tal-marda.

Jekk hemm limfadenopatija waqt it-trattament b’ciclosprin din ghandha tkun immonitorata b’mod
regolari.

F’kaz li I-limfadenopatija tippersisti minkejja t-titjib fl-attivita tal-marda ghandu jsir ezami b’bijopsija
bhala mizura preventiva biex tassigura l-assenza ta’ limfoma.

Infezzjonijiet b’erpite simplex attiva ghandhom jithallew jghaddu qabel ma jitnieda t-trattrament
b’Sandimmun, imma mhumiex necessarjament ir-raguni biex jitwaqqaf it-trattament jekk isehhu matul
it-terapija sakemm l-infezzjoni mhijiex gravi.

Infezzjonijiet fil-gilda b’Staphylococcus aureus mhumiex kontraindikazzjoni assoluta ghal terapija
b’Sandimmun, imma ghandhom ikunu kkontrollati b’agenti antibatteric¢i xierqa. Erythromycin orali,
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maghruf li ghandu l-potenzjal 1i jzid il-koncentrazzjoni ta’ ciclosporin fid-demm (ara sezzjoni 4.5),
ghandu jkun evitat. Jekk m’hemmx alternattiva, hu rrakkomandat li tevalwa mill-qrib il-livelli ta’
ciclosporin fid-demm, il-funzjoni tal-kliewi, u l-effetti sekondarji ta’ ciclosporin.

Pazjenti fuq Sandimmun m’ghandhomx jinghataw fl-istess hin irradjazzjoni b ultravjola B jew
fotokemoterapija PUVA.

Uzu pedjatriku f’kaz ta’ indikazzjonijiet mhux ghal trapjant

Hlief fil-kaz ta' trattament tas-sindrome nefrotiku, m'hemmzx esperjenza xierqa disponibbli
b'Sandimmun. L-uzu tieghu fi tfal taht is-16-il sena ghal indikazzjonijiet mhux ghal trapjant ma jistax
ikun irrakkomandat hlief fil-kaz tas-sindrome nefrotiku.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Interazzjonijiet tal-medicini

Fost il-bosta medi¢ini rrappurtati li jinteragixxu ma’ ciclosporin, hawn taht ged jidhru dawk li fil-kaz
taghhom I-interazzjonijiet huma sostnuti b’mod xieraq u li jitqiesu li ghandhom implikazzjonijiet
klini¢i.

Bosta agenti huma maghrufa jew li jzidu jew inaqqgsu I-livelli ta’ ciclosporin fil-plazma jew fid-demm
shih jew li jwasslu ghal induzzjoni tal-enzimi involuti fil-metabolizmu ta’ ciclosporin, b’mod
partikulari ta” CYP3A4.

Ciclosporin hu wkoll inibitur ta” CYP3 A4, it-trasportatur tal-effluss tal-multimedic¢ina P-glikoproteina
u tal-proteini trasportaturi tal-anjon organiku (OATP) u jista’ jzid il-livelli tal-plazma tal-komedi¢ini li
huma sottostrati ta’ din l-enzima u/jew tat-trasportaturi.

Prodotti medic¢inali maghrufin li jnaqqsu jew jghollu I-bijodisponibbilta ta’ ciclosporin: F’pazjenti bi
trapjant hu mehtieg kejl frekwenti tal-livelli ta’ ciclosporin u, jekk hemm bzonn, aggustament tad-doza
ta’ ciclosporin, b’mod partikulari matul it-tnedija jew it-twaqqif tal-ghoti flimkien tal-medicini.
F’pazjenti mhux bi trapjant ir-relazzjoni bejn il-livell tad-demm u l-effetti klini¢i hi anqas stabbilita
sew. Jekk il-prodotti medi¢inali maghrufina li jghollu I-livelli ta’ ciclosporin jinghataw flimkien, jista’
jkun aktar xieraq li ssir evalwazzjoni frekwenti tal-funzjoni tal-kliewi u li jkun hemm monitoragg mill-
qrib tal-effetti sekondarji minhabba ciclosporin milli li jitkejjel il-livell tad-demm.

Medicini li jnaqqsu [-livelli ta’ ciclosporin

L-indutturi kollha ta” CYP3A4 u/jew tal-glikoproteina-P huma mistennija li jnaqqsu 1-livelli ta’
ciclosporin. Xi ezempji ta’ medicini li jnagqsu I-livelli ta’ ciclosprin huma:

Barbiturates, carbamazepine, oxcarbazepine, phenytoin, nafcillin, sulfadimidine fil-vini, probucol,
orlistat, hypericum perforatum (St. John’s wort), ticlopidine, sulfinpyrazone, terbinafine, bosentan.

Prodotti li fihom Hypericum perforatum (St. John’s Wort) m’ghandhomx jintuzaw flimkien ma’
Sandimmun minhabba r-riskju li ciclosporin inizzel il-livelli tad-demm u allura jonqos I-effett (ara
sezzjoni 4.3).

Rifampicin jinduci I-metabolizmu ta’ ciclosporin fl-imsaren u I-fwied. Jista’ jkun hemm bzonn li d-
dozi ta’ ciclosporin jizdiedu bejn 3 u 5 darbiet matul 1-ghoti flimkien tal-medicini.

Octreotide inaqqas l-assorbiment orali ta’ ciclosporin u jista’ jkun hemm bzonn li d-doza ta’
ciclosporin tizdied b’50% jew li wiehed jghadd ghall-ghoti tal-medi¢ini mill-vina.

Medicini li jzidu [-livelli ta’ ciclosporin
L-indutturi kollha ta> CYP3A4 u/jew tal-glikoproteina-P huma mistennija li jnaqqsu I-livelli ta’
ciclosporin. Xi ezempji huma: Nicardipine,metoclopramide, kontracettivi orali,methylprednisolone

nefazodone.
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Antibjotici macrolide: Erythromycin jista’ jzid l-espozizzjoni ta’ ciclosporin minn 4 ghal 7 darbiet,
kultant iwassal ghal nefrotossicita. Clarithromycin kien irrappurtat li jirdoppja l-espozizzjoni ta’
ciclosporin. Azitromycin izid il-livelli ta’ ciclosporin b’madwar 20%.

Antibjotici azole: Ketoconazole, fluconazole, itraconazole u voriconazole jistghu aktar milli
jirduppjaw l-espozizzjoni ta’ ciclosporin.

Verapamil izid il-konéentrazzjonijiet ta’ ciclosporin fid-demm b’darbtejn sa tliet darbiet.

L-ghoti flimkien ta’ telaprevir wassal ghal zieda ta’ mawdar 4.64 fl-espozizzjoni ta’ ciclosporin
b’doza normalizzata (AUC).

Amiodarone 1zid sostanzjalement il-koncentrazzjoni ta’ ciclosporin fil-plazma flimkien ma’ zieda fil-
kreatinina tas-serum. Din l-interazzjoni tista’ ssehh ghal Zmien twil wara t-twaqqif ta’ amiodarone,
minhabba l-half-life tieghu stess (madwar 50 jum).

Danazol gie rrappurtat li jgholli 1-kon¢entrazzjonijiet ta’ ciclosporin fid-demm b’madwar 50%.
Diltiazem (f’dozi ta’ 90 mg/kuljum) jista’ jzid il-koncentrazzjonijiet tal-plazma ta’ ciclosporin sa 50%.
Imatinib jista’ jzid 1-espozizzjoni ta’ ciclosprin u s-C,.x b’madwar 20%.

Tibdil tal-effett farmacewtiku tal-prodott minhabba I-ikel

Kien irrappurtat li t-tehid fl-istess hin ma’ tronga jew meraq tat-tronga zied il-bijodisponibbilta ta’
ciclosporin.

Kombinazzjonijiet b Zieda fir-riskju ta’ nefrotossicita

Wiehed ghandu joqghod attent meta ged juza ciclosporin flimkien ma’ sustanzi attivi ohrajn li
jesebixxu sinergija nefrotossika, bhal: aminoglycosides (inkluz gentamycin, tobramycin), amphotericin
B, ciprofloxacin, vancomycin, trimethoprim (+ sulfamethoxazole), derivattivi tal-acdu fibriku (ez.
bezafibrate, fenofibrate); NSAIDs (inkluz diclofenac, naproxen, sulindac),; melphalan antagonisti tar-
ricettur tal-istamina H, (ez. cimetidine, ranitidine), methotrexate (ara sezzjoni 4.4).

Wagqt l-uzu flimkien ta’ medi¢ina li tista’ turi sinergija nefrotossika, ghandu jsir monitoragg mill-qrib
tal-funzjoni tal-kliewi. Jekk ikun hemm indeboliment qawwi tal-funzjoni tal-kliewi, id-doza tal-
prodott medic¢inali moghti fl-istess hin ghandha titnaqqas jew jitqies trattament alternattiv.

L-uzu flimkien ta’ ciclosporin ma’ tacrolimus ghandu jkun evitat minhabba r-riskju ta' nefrotossicita u
ta’ interazzjoni farmakokinetika permezz ta” CYP3A4 u/jew P-gp (ara sezzjoni 4.4).

Effetti ta’ ciclosporin fug medicini ohrajn

Ciclosporin hu inibitur ta> CYP3 A4, it-trasportatur tal-efluss tal-multimedicina glikoproteina-P (P-gp)
u l-proteini trasportaturi tal-anjon organiku (OATP). L-ghoti flimkien ta’ medi¢ini li huma sottostrati
ta’ CYP3A4, P-gp u OATP ma’ ciclosporin jistghu jghollu I-livelli tal-plazma meta jinghataw
medicini flimkien li huma sottostrati u/jew trasportaturi ta’ din I-enzima.

Xi ezempji jinsabu mnizzla hawn taht:

Ciclosporin jista’ jnaqqas it-tnehhija ta’ digoxin, colchicine, inibituri ta’ HMG-CoA reductase (statini)
u etoposide. Jekk kwalunkwe wahda minn dawn il-medi¢ini tintuza flimkien ma’ ciclosporin,
osservazzjoni klinika mill-qrib tkun mehtiega sabiex wiehed ikun jista’ jinnota manifestazzjonijiet
tossi¢i bikrija tal-prodotti medicinali, u wara jkun hemm tnaqqis tad-doza moghtija jew titwaqqaf.
Meta dawn jinghataw flimkien ma’ ciclosporin, id-doza tas-satins ghandha titnaqqas u l-uzu flimkien
ta’ ¢erti statini ghandu jkun evitat skont ir-rakkomandazzjonijiet fuq it-tikketta taghhom. Qed jinghata
sommarju tat-tibdiliet fl-espozizzjoni ta’ statini uzati komunament ma’ ciclosporin f’Tabella 1. Ikun
mehtieg li titwaqqaf momentarjament jew ghal kollox it-terapija b’statin f’pazjenti b’sinjali u sintomi
ta’ mijopatija jew dawk b’fatturi riskjuzi li jippredisponu hsara gravi lill-kliewi, inkluz kollass renali,
u aktar gravi rabdomijolisi.
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Tabella 1 ~ Sommarju tat-tibdiliet fl-espozizzjoni ta’ statini uzati b’mod komuni ma’ ciclosporin

. . - Bidla fl-ammont

Statin Dozi disponibbli ta’ drabi fl-
espozizzjoni ma’
¢iklosporin

Atorvastatin 10-80 mg 8-10

Simvastatin 10-80 mg 6-8

Fluvastatin 20-80 mg 2-4

Lovastatin 20-40 mg 5-8

Pravastatin 20-80 mg 5-10

Rosuvastatin 5-40 mg 5-10

Pitavastatin 1-4 mg 4-6

Hu rrakkomandat li wiehed jogqghod attent meta jaghti flimkien ciclosporin ma’ lercanidipine (ara
sezzjoni 4.4).

Wara l-ghoti flimkien ta’ ciclosporin u aliskiren, sottostrat ta’ P-gp, is-C .y ta’ aliskiren zdied
b’madwar 2.5 drabi u I-AUC b’madwar 5 drabi. Madanakollu, il-profil farmakokinetiku ta’ ciclosporin
ma tibiddilx b’mod qawwi. Mhuwiex irrakkomandat 1-ghoti flimkien ta’ ciclosporin u aliskiren (ara
sezzjoni 4.3).

L-ghoti flimkien ta’ dabigatran extexilate mhuwiex irrakkomandat minhabba l-attivita inibitorja tal-P-
gp ta’ ciclosporin (ara sezzjoni 4.3).

L-ghoti flimkien ta’ nifedipine ma’ ciclosporin jista’ jwassal ghal zieda fir-rata ta’ iperplasja gingivali
mqabbel ma’ dik osservata meta ciclosporin inghata wahdu.

Instab li I-uzu flimkien ta’ diclofenac u ciclosporin iwassal ghal zieda qawwija fil-bijodisponibbilta ta’
diclofenac, li jista’ jwassal ghal indeboliment riversibbli tal-funzjoni tal-kliewi. Hemm probabbilta
kbira li z-zieda fil-bijodisponibbilta ta’ diclofenac gejja minn tnaqgqis fl-effett qgawwi tieghu tal-ewwel
moghdija. Jekk 1-NSAIDs b’effett baxx tal-ewwel moghdija (ez. acetylsalicylic acid) jinghataw
flimkien ma’ciclosporin, mhux mistenni li jkun hemm zieda fil-bijodisponibbilta taghhom.

Kien hemm zidiet fil-kreatinina tas-serum waqt studji li uzaw everolimus jew sirolimus flimkien ma'
doza shiha ta' ciclosporin ghal mikroemulsjoni. Dan I-effett hafna drabi hu riversibbli bi tnaqqis fid-
doza ta’ ciclosporin. Everolimus u sirolimus kellhom biss influwenza minima fuq il-farmakokineti¢i
ta’ ciclosporin. L-ghoti flimkien ta’ ciclosporin izid b’mod qawwi il-livelli tad-demm ta’ everolimus u
sirolimus.

Wiehed ghandu joqghod attent meta juza flimkien prodotti medicinali b’livell meqjus ta’ potassju (ez.
dijuretici b’livell meqjus ta’ potassju, inibituri ACE, antagonisti tar-ricetturi tal-angjotensin Il) jew
prodotti medicinali li fihom il-potassju minhabba li jistghu jwasslu ghal Zidiet qawwija tal-potassju
fis-serum (ara sezzjoni 4.4).

Ciclosporin jista’ jzid il-konc¢entrazzjonijiet ta’ repaglinide fil-plasma u ghaldagstant izid ir-riskju ta’
ipoglicemija.

L-ghoti flimkien ta’ bosentan u ciclosporin f’voluntiera b’sahhithom zied l-espozizzjoni ta’ bosentan
ghal bosta drabi u kien hemm tnaqqis ta’ 35% fl-espozizzjoni ta’ ciclosporin. L-ghoti flimkien ta’
ciclosporin ma’ bosentan mhuwiex irrakkomandat (ara s-sottosezzjoni “Medicini li jnaqqsu I-livelli ta’
ciclosporin” u sezzjoni 4.3).
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L-ghoti ta’ bosta doza ta’ ambrisentan u ciclosporin f’voluntiera b’sahhithom wassal ghal Zzieda kwazi
doppja fl-espozizzjoni ta’ ambrisentan, filwaqt li I-espozizzjoni ta’ ciclosporin zdiedet kemm kemm
(b’madwar 10%).

Kien hemm zieda qawwija fl-espozizzjoni ghall-antibjotic¢i anthracycline (ez. doxorubicine,
mitoxanthrone, daunorubicine) f'pazjenti tal-onkologija bl-ghoti flimkien ta’ antibjoti¢i anthracycline
fil-vini u ta’ dozi gawwija hafna ta’ ciclosporin.

Matul it-trattament b’ciclosporin, it-tilgim jista’ jkun anqas effettiv. L-uzu ta’ tilqim haj
immitigat ghandu jkun evitat.

Popolazzjoni pedjatrika
Studji ta’ interazzjoni twettqu biss " adulti.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala
Studji f’annimali urew effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva fil-firien u 1-fniek.

L-esperjenza ta’ Sandimmun f’nisa tqal hi limitata. Nisa tqal moghtija terapiji immunosuppressivi
wara trapjant, inkluz ciclosporin u trattamenti medic¢i li fihom ciclosprin, huma f’riskju li jehilsu minn
gabel (<37 gimgha).

Numru limitat ta’ osservazzjonijiet fi tfal esposti ghal ciclosporin in utero huwa disponibbli, sal-eta ta’
madwar 7 snin. [l-funzjoni tal-kliewi u I-pressjoni tad-demm f’dawn it-tfal kienu normali.
Madanakollu, m’hemmx studji xierqa u kkontrollati sew f’nisa tqal u ghalhekk Sandimmun
m’ghandux jintuza waqt it-tqala sakemm il-benefi¢¢ju i jista’ jkun hemm ghall-omm jiggustifika r-
riskju 1i jista’ jkun hemm ghall-fetu. Il-kontenut ta’ ethanol fil-formulazzjonijiet ta’ Sandimmun
ghandu jitgies ukoll fil-kaz ta' nisa tqal (ara s-sezzjoni 4.4).

Treddigh
Ciclosporin jghaddi fil-halib tas-sider. Il-kontenut ta’ ethanol fil-formulazzjonijiet ta’ Sandimmun

ghandu jitqies ukoll fil-kaz ta' nisa li qed ireddghu (ara s-sezzjoni 4.4). Ommijiet li qed jinghataw
Sandimmun m'ghandhomx ireddghu minhabb li Sandimmun jista’ jikkawza reazzjonijiet avversi serji
minhabba l-medi¢ina fi trabi/tfal zghar imreddghin. Ghandha tittieched decizjoni jekk il-mara
twaqqafx it-treddigh jew twaqqafx it-trattament bil-medic¢ina, wara li jigi kkunsidrat il-
benefi¢cju ta’ treddigh ghat-tarbija u I-benefi¢cju tat-trattament ghall-mara.

Fertilita
Tezisti dejta limitata dwar l-effett ta’ Sandimmun fuq il-fertilita fost il-bnedmin (ara s-sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma tezistix informazzjoni dwar l-effetti ta’ Sandimmun fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Ir-reazzjonijiet avversi prin¢ipali osservati wagqt il-provi klini¢i u assoé¢jati mal-ghoti ta’ ciclosporin

jinkludu disfunzjoni tal-kliewi, treghid, irsutizmu, pressjoni gholja, dijarrea, anoressija, dardir u
rimettar.

Bosta effetti sekondarji huma assoc¢jati ma’ terapija b’ciclosporin u jiddependu fuq id-doza u
jirrispondu ghal tnaqqis fid-doza. Fil-bosta indikazzjonijiet il-firxa shiha tal-effetti sekondarji hi fil-
bic¢ca I-kbira taghha I-istess; hemm, madanakollu, differenzi fl-in¢idenza u l-gravita. Bhala
konsegwenza ta’ dozi inizjali oghla u ta’ terapija ta’ manutenzjoni itwal mehtiega wara t-trapjant, 1-
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effetti sekondarji huma aktar spissi u normalment aktar gravi f'pazjenti bi trapjant milli f'pazjenti
ttrattati ghal indikazzjonijiet ohrajn.

Kien hemm reazzjonijiet tat-tip anafilaktojde wara l-ghoti tal-medi¢ina mill-vina (ara sezzjoni 4.4).

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Pazjenti moghtija terapiji immunosuppressivi, inkluz ciclosporin u trattament mediku li fihom i¢-
ciclosporin, jinsabu f’riskju akbar ta’ infezzjonijiet (virali, batterici, fungali, parasitti¢i) (ara
sezzjoni 4.4). Jista’ jkun hemm kemm infezzjonijiet generali u wkoll lokalizzati. Infezzjonijiet
ezistenti diga jistghu wkoll jaggravaw u riattivazzjoni ta’ infezzjonijiet poliomavirus jistghu jwasslu
ghal nefropatija assoc¢jata ma’ poliomavirus (PVAN) jew ghal lewkopatija multifokali progressiva
assoc¢jata mal-virus JC (PML). Kienu rrappurtati rizultati serji u/jew fatali.

Neoplazmi beninni, malinni u dawk mhux spe¢ifikati (inkluzi ¢esti u polipi)

Pazjenti moghtija terapiji immunosuppressivi, inkluz ciclosporin u trattamenti medici li fihom i¢-
ciclosporin jinsabu f’riskju akbar li jizviluppaw limfomi jew disturbi limfoproliferattivi u tumuri
malinni ohrajn, b’mod partikulari tal-gilda. Il-frekwenza tat-tumuri malinni tizdied mal-intensita u d-
dewmien tat-terapija (ara sezzjoni 4.4). Xi tumuri malinni jistghu jkunu fatali.

Sommarju ttabulat ta’ reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina minn provi klini¢i

Ir-reazzjonijiet avversi tal-medicina minn provi klini¢i (Tabella 1) huma elenkati skont is-sistema tal-
klassifika tal-organi. F’kull sistema tal-klassifika tal-organu, l-effetti mhux mixtieqa tal-medicina qed
jidhru skont il-frekwenza, bl-aktar reazzjonijiet frekwenti jidhru l-ewwel. F’kull gabra ta’ frekwenza,
l-effetti mhux mixtieqa huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu I-ewwel. Barra
minn hekk, il-kategorija ta’ frekwenza korrispondenti ghal kull reazzjoni avversa tal-medic¢ina tissejjes
fuq il-konvenzjoni li gejja (CIOMS III): komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100, <1/10); mhux
komuni (>1/1,000, 1/100); rari (>1/10,000, < 1/1,000); rari hafna (<1/10,000); mhux maghruf (ma
tistax tittiched stima mid-data disponibbli).

Tabella 1: Reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina minn provi klinici

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Komuni Lewkopenija

Mhux komuni ~ Tromboc¢itopenija, anemija

Rari Sindrome emolitiku-uremika, anemija emolitika mikroangjopatika
Mhux Mikroangjopatika trombotika, purpura tromboc¢itopenika trombotika
maghruf*

Disturbi fil-metaboliZzmu u n-nutrizzjoni

Komuni hafha  Iperlipidemija

Komuni Iperglicemija, anoressija, iperurikemija, iperkalemija, ipomagnezemija

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni hafna  Treghid, ugigh ta’ ras

Komuni Konvulzjonijiet, parestesija

Mhux komuni  En¢efalopatija inkluz Sindrome Encefalopatika Posterjuri Riversibbli (PRES), sinjali
u sintomi bhalma huma konvulzjonijiet, konfuzjoni, disorjentazzjoni, reazzjoni mnaqgsa,
agitazzjoni, nuqqas ta’ rqad, disturbi fil-vista, ghama kortikali, koma, parezi u ataksja

cerebrali

Rari Polinewropatija motorika

Rari hatna Edima tad-disk ottiku, inkluz papilloedema, bi probabbilta ta’ indeboliment viziv bhala
rizultat ta’ pressjoni gholja intrakranjali beninna

Mhux Emikranja

maghruf*
Disturbi vaskulari
Komuni hafna  Pressjoni gholja

Komuni Fwawar
Disturbi gastrointestinali
Komuni Dardir, rimettar, skumdita/ugigh addominali, dijarrea, iperplasija gengivali, ul¢era peptika

59



Rari Pankreatite
Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Komuni Funzjoni epatika anormali (ara sezzjoni 4.4)
Mhux Epatotossicita u hsara fil-fwied inkluz kolestazi, suffejra, epatite u disfunzjoni tal-fwied
maghruf* b’xi rizultati fatali (ara sezzjoni 4.4)

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Komuni hafna  Irsutizmu

Komuni Akne, ipertrikozi

Mhux komuni ~ Raxxijiet allergic¢i

Disturbi muskoluskelettrici u tat-tessuti konnettivi
Komuni Mijalgija, indebboliment muskolari
Rari Dghufija muskolari, mijopatija
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Komuni hafna  Disfunzjoni renali (ara sezzjoni 4.4).
Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider

Rari Disturbi menstrwali, ginekomastija
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata
Komuni Piressija, gheja

Mhux komuni Edema, zieda fil-piz
* Episodji avversi rrappurtati minn esperjenza wara t-tqeghid tal-prodott fis-suq fejn il-frekwenza tal-
ADR mhijiex maghrufa minhabba nuqqgas ta’ denominatur reali.

Reazzjonijiet avversi ohrajn minhabba l-medi¢ina minn esperjenza wara t-tqgeghid tal-prodott fis-suq
Kien hemm rapporti mitluba u spontanji dwar epatossicita u hsara fil-fwied inkluz kolestasi, suffejra,

epatite u disfunzjoni tal-fwied f’pazjenti ttrattati b’ciclosporin. Bosta mir-rapporti inkludew pazjenti
b’komorbidite gawwija, imsejsa fuq kundizzjonijiet u fatturi mhawdin ohrajn inkluz
kumplikazzjonijiet infettivi u komedikazzjonijiet b’potenzjal epatotossiku. F’xi kazijiet, l-aktar
f'pazjenti bi trapjant, kienu rrappurtati rizultati fatali (ara sezzjoni 4.4).

Nefrotossic¢ita akuta u kronika

Pazjenti moghtija terapiji bl-inibitur calcineurin (CNI), inkluz ciclosporin u trattamenti medi¢i li fihom
i¢-ciclosporin, jinsabu f’riskju aktar ta’ nefrotossicita akuta jew kronika. Kien hemm rapporti minn
provi klini¢i u minn kundizzjonijiet wara t-tqeghid tal-prodott fis-suq assoc¢jati mal-uzu ta’
Sandimmun. Kazijiet ta’ nefrotossi¢ita rrappurtaw disturbi ta’ omeostasi jonika, bhal iperkalemija,
ipomagnezemija, u iperurikemija. Kazijiet 1i rrappurtaw tibdiliet morfologi¢i kronici inkludew jalinosi
arterjali, atrofija tubulari u fibrozi interstizzjali (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika
Stud;ji klini¢i inkludew tfal minn sena li juzaw doza standard ta’ ciclosporin bi profil ta’ sigurta
komparabbli ghall-adulti.

4.9 Doza ec¢cessiva

L-LDs orali ta’ ciclosporin hu ta’ 2,329 mg/kg fil-grieden, 1,480 mg/kg fil-firien u >1,000 mg/kg fil-
fniek. L-LDsy mill-vina ta’ ciclosporin hu ta’ 148 mg/kg fil-grieden, 104 mg/kg fil-firien u 46 mg/kg
fil-fniek.

Sintomi

L-esperjenza b’doza eccessiva akuta ta’ ciclosporin hi limitata. Dozi orali ta’ ciclosporin sa 10 g
(madwar 150 mg/kg) kienu ttollerati b’konsegwenzi klini¢i relattivament zghar, bhal rimettar,
sturdament, ugigh ta’ ras, takikardija u fi ftit pazjenti indeboliment ftit li xejn gravi imma riversibbli
tal-funzjoni tal-kliewi. Madanakollu, kienu rrappurtati sintomi serji ta’ intossikazzjoni wara doza
eccessiva parenterali ac¢identali b’ciclosporin fi trabi tat-twelid prematuri.

Kura
Fil-kazijiet kollha ta’ doza eccessiva, wiehed ghandu jipprovdi mizuri supportivi generali u jkun
hemm trattament sintomatiku. Emezi sfurzata u tindif tal-istonku jistghu jkunu ta’ ghajnuna jekk
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isehhu fl-ewwel ftit sighat wara li I-medic¢ina tittiched mill-halq. Ciclosporin fil-bi¢¢a I-kbira tieghu
mhuwiex dijalisabbli, lanqas ma jitnehha sew b’emoperfuzjoni bil-faham.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

L04ADO1

Ciclosporin (maghruf ukoll bhala ciclosporin A) hu polipeptide ¢ikliku li fih 11-il a¢du aminiku. Hu
agent immunosuppressiv qawwi, li fl-annimali jtawwal is-sopravivenza ta’ trapjanti allogenici tal-
gilda, il-qalb, il-kliewi, il-frixa, il-mudullun, il-musrana z-zghira jew il-pulmun. L-istudji
jissuggerixxu li ciclosporin jinibixxi l-izvilupp ta’ reazzjonijiet medjati b’¢ellola, inkluz immunita
allografika, sensittivita e¢¢essiva kutanea tardiva, encefalomjelite allergika esperimentali, artrite
adjuvanti ta’ Freund, marda tat-trapjant kontra r-ricevitur (GVHD), u wkoll I-produzzjoni ta’ antikorpi
dipendenti fuq i¢-¢ellula T. Fugq livell ¢ellulari jinibixxi I-produzzjoni u I-helsien ta’ limfokini inkluz
ta’ interlewkin 2 (fattur ta’ tkabbir ta¢-cellula T, TCGF). Jidher li ciclosporin jimblokka s-serhan tal-
limfoc¢iti fil-fazi Gy u G, tac-c¢iklu tac-cellula, u jinibixxi I-helsien ta’ limfokini minhabba antigen bl-
attivazzjoni tac-celloli T.

L-evidenzi kollha disponibbli jissuggerixxu li ciclosporin jagixxi b’mod specifiku u riversibbli fuq il-
limfociti. Ghall-kuntrarju ta’ agenti ¢itostatici, ma jiddipressax l-emopojesi u ma ghandux effett fuq il-

Twettqu b’success trapjanti ta’ organi solidi u tal-mudullun f’ragel li kien qed juza ciclosporin sabiex
jipprevjeni u jittratta r-rigettar u I-GVHD. Ciclosporin intuza b’su¢cess kemm ma’ ricevituri ta’
trapjant tal-fwied pozittivi ghall-virus tal-epatite C (HCV) u negattivi ghal HCV. Dehru wkoll il-
beneficcji tat-terapija b’ciclosporin f’varjeta ta’ kundizzjonijiet maghrufa, jew li jistghu jitqiesu li
huma ta’ origini awtoimmuna.

Popolazzjoni pedjatrika: Intwera li ciclosporin hu effika¢ji fil-kaz ta’ sindrome nefrotika dipendenti
fuq sterojdi.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Wara li Sandimmun inghata mill-halq il-qué¢cata tal-koncentrazzjonijiet fid-demm tintlahaq fi Zzmien
siegha sa 6 sighat. Il-bijodisponibbilta orali assoluta wara 1-ghoti ta’ Sandimmun hi ta’ bejn 20 u 50%.
L-assorbiment ta’ ciclosporin hu varjabbli u jista’ jkun influwenzat mill-ikel li jittiched. Madwar 37%
zieda fl-AUC C,,,x dehret meta Sandimmun inghata ma’ ikla b’livell gholi ta’ xaham. Fil-limiti tal-
medda tad-doza terapewtika l-quécata tal-koncentrazzjoni tal-plazma u z-zona ta’ taht il-kurvatura tal-
konc¢entrazzjoni tal-plazma/hin huma proporzjonali ghad-doza; ghad-demm shih, madanakollu, ir-
relazzjoni mhijiex lineari. Sandimmun soluzzjoni orali u I-kapsuli rotob tal-gelatina huma
bijoekwivalenti. Il-meded ta’ varjabbilta inter- u intrasuggettali huma ta’ bejn 18 u 74%.

Distribuzzjoni
Ciclosporin jinfirex fil-bi¢¢a l-kbira tieghu barra mill-volum tad-demm, b’medja apparenti tal-volum

tad-distribuzzjoni ta’ 3.51/kg. Fid-demm, 33 sa 47% jinsab fil-plasma, 4 sa 9% fil-limfoc¢iti, 5 sa 12%
fil-granulo¢iti, u 41 sa 58% fl-eritroc¢iti. Fil-plasma, madwar 90% jehel mal-proteini, I-aktar mal-
lipoproteini.

Bijotrasformazzjoni

Ciclosporin hu fil-bi¢¢a I-kbira tieghu metabolizzat f"madwar 15-il metabolit. [I-metabolizmu jsehh I-
aktar fil-fwied permezz tac-¢itokromu P450 3A4 (CYP3A4), u l-moghdijiet ewlenin tal-metabolizmu
jikkonsistu f"mono- u di-idroksilazzjoni u N-demetilazzjoni f’pozizzjonijiet varji tal-molekula. I1-
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metaboliti kollha identifikati s’issa fihom l-istruttura peptide intatta tal-komponenti parentali; uhud
ghandhom attivita immunosuppressiva dghajfa (sa wiehed minn kull ghaxra tal-medi¢ina mhux
mibdula).

Eliminazzjoni

Hemm varjabbilta qawwija fid-dejta rrappurtata dwar l-eliminazzjoni tal-half-life terminali ta’
ciclosporin, u dan jiddependi mill-ezami applikat u 1-popolazzjoni mmirata. [1-half-/ife terminali tvarja
minn 6.3 sighat f’voluntiera b’sahhithom sa 20.4 sighat f’pazjenti b’mard gravi tal-fwied. L-
eskrezzjoni hi primarjament bilari, b’6% biss tad-doza mehuda mill-halq tghaddi mal-awrina, u
b’anqas minn 1% f’forma mhux mibdula (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4). L-eliminazzjoni tal-half-life
f’pazjenti bi trapjant tal-kliewi kienet ta’ madwar 11-il siegha, b’medda ta’ bejn 4 u 25 siegha.

Popolazzjonijiet spe¢jali

Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi

Fi studju mwettaq fost pazjenti b’insuffi¢jenza renali terminali, it-tnehhija sistemika kienet ta’ madwar
zewg terzi tal-medja tat-tnehhija sistemika f’pazjenti bi kliewi jahdmu b’mod normali. Anqas minn 1%
tad-doza moghtija titnehha b’dijalisi.

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied

Jista’ jkun hemm zZieda ta’ madwar darbtejn ghal tliet darbiet fl-espozizzjoni ta’ ciclosporin f’pazjenti
b’disfunzjoni epatika. Fi studju mwettaq fost pazjenti b’mard tal-fwied gravi b’¢irrozi ppruvata
b’bijopsija, il-half life terminali kien ta’ 20.4 sighat (medda ta’ bejn 10.8 u 48.0 sighat) imgabbel mas-
7.4 sa 11.0 sighat f’suggetti b’sahhithom.

Popolazzjoni pedjatrika

Hemm ftit dejta farmakokinetika minn pazjenti pedjatri¢i moghtija Sandimmun Neoral jew
Sandimmun. Fi 15-il pazjenti bi trapjant tal-kliewi li ghandhom bejn tliet snin u sittax-il sena, it-
tnehhija ta’ ciclosporin mid-demm shih wara l-ghoti ta’ Sandimmun fil-vina kien ta’

10.6+3.7 ml/min/kg (test kimiku: Cyclo-trac spec¢ifiku RIA). Fi studju ta’ 7 pazjenti bi trapjant li
ghandhom bejn sentejn u sittax-il sena, it-tnehhija ta’ ciclosporin kienet minn 9.8-15.5 ml/min/kg. F’9
pazjenti bi trapjant 1i ghandhom bejn 0.6 u 5.6 snin, it-tnehhija kienet ta’ 9.3+5.4 ml/min/kg (test
kimiku: HPLC). Imgabbel ma’ popolazzjonijiet adulti bi trapjant, id-differenzi fil-bijodisponibbilta
bejn Sandimmun Neoral u Sandimmun f'pazjenti pedjatri¢i jikkumparaw ma' dawk osservati fl-adulti.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Ciclosporin ma wera I-ebda evidenza ta’ effetti mutagenié¢i jew teratogenici f’sistemi ta’ testijiet
standard b’applikazzjoni orali (il-firien sa 17 mg/kg/kuljum u I-fniek sa 30 mg/kg/kuljum oralment).
F’dozi tossici (il-firien sa 30 mg/kg/kuljum u I-fniek sa 100 mg/kg/kuljum oralment), ciclosporin kien
tossiku ghall-embrijun u I-fetu kif deher permezz ta’ zieda fil-mortalita ta’ qabel u wara t-twelid, u
naqqas il-piz tal-fetu flimkien ma’ difetti skelettrici relatati.

F’zewg studji ta’ ricerka ppubblikati, 1-espozizzjoni tal-fniek ghal ciclosporin in utero

(10 mg/kg/kuljum minn taht il-gilda) wrew ghadd imnaqqas ta’ nefroni, ipertrofija renali, pressjoni
gholja sistemika, u insuffi¢jenza renali progressiva sa 35 gimgha ta’ eta. Firien tqal moghtija

12 mg/kg/kuljum ciclosporin mill-vina (darbtejn id-doza rrakkomandata ghall-bnedmin mill-vina)
kellhom feti b’in¢idenza mizjuda ta’ diffett septali ventrikulari. Dawn is-sejbiet ma dehrux fi speci
ohrajn u r-relevanza taghhom ghall-bnedmin mhijiex maghrufa. Fi studji fuq firien irgiel u nisa ma
ntweriex li kien hemm indebiliment fil-fertilita.

Ciclosporin kien ittestjat waqt numru ta’ testijiet in vitro u in vivo dwar il-genotossi¢ita minghajr ma
ntwera li kien hemm potenzjal mutageniku relevanti klinikament.

Twettqu studji kar¢inogenetici fost firien u grieden irgiel u nisa. Fi studju fuq il-grieden 1i dam
ghaddej 78 gimgha, b’dozi ta’ 1. 4, u 16 mg/kg/kuljum, instab li kien hemm evidenza ta’ tendenza
sinjifikanti statistikament ta’ limfomi limfociti fin-nisa, u l-in¢idenza ta’ kar¢inomi epatocellulari fl-
irgiel moghtija nofs id-doza qabzet b’qawwa il-valur ta’ kontroll. Fl-istudju fost il-firien li dam
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ghaddej 24 xahar b’doza ta’ 0.5, 2, u 8 mg/kg/kuljum, l-adenoma tac-celloli pankreatici islet qabzet
b’qawwa r-rata ta’ kontroll fil-livell baxx tad-doza. Il-kar¢inomi epatocellulari u I-adenomi tac-celluli
pankreatici islet ma kenux relatati mad-doza.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

Ethanol anhydrous

Maize oil interesterified

Maize oil refined

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

3 snin.

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Is-soluzzjoni orali m'ghandhiex tinzamm fil-frigg. Tista' tinhazen f'temperatura ambjentali 1i ma
tagbizx it-30°C. Jekk wagqt il-hazna t-temperatura titbaxxa harira m’ghandux jaffettwa l-effikacja u s-
sigurta tal-medi¢ina. Galadarba I-flixkun jinfetah, il-kontenut irid jintuza fi Zmien xahrejn.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

50 ml fliexken tal-hgieg ta’ lewn l-ambra b’tapp tal-aluminju u b’iehor tal-lastiku. Jezisti wkoll bhala
dispenser.

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor
Sandimmun soluzzjoni orali jigi b’Zewg siringi sabiex jitkejlu d-dozi. Is-seringa ta’ ml 1 tintuza biex
jitkejlu d-dozi ta’ anqas minn jew daqs ml 1 (kull gradwazzjoni ta’ 0.05 ml tikkorrispondi ghal 5 mg
ciclosporin). Is-seringa ta’ 4 ml tintuza biex jitkejlu d-dozi ta’ aktar minn ml 1 u sa 4 ml (kull

gradwazzjoni ta’ 0.1 ml tikkorrispondi ghal 10 mg ciclosporin).

L-ewwel darba li tuza Sandimmun soluzzjoni orali

1 Gholli t-tapp 1i hemm fi¢-¢entru tal-holqa tal-metall li ged P I
tissigilla I-flixkun.
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[\

Aqla’ ghal kollox il-holqa li ged tissigilla 1-flixkun.

Nehhi t-tapp l-iswed u armih.

Dahhal it-tubu bl-apparat bajdani b’sahhtek fl-ghonq tal-flixkun.

Aghzel is-seringa skont il-volum preskritt. Ghal volum ta’ anqas
minn ml 1 jew daqs ml 1, uzu s-seringa ta’ ml 1. Ghal volum
akbar minn ml 1, uza s-seringa tal-4 ml. Dahhal iz-zennuna tas-
seringa gol-apparat bajdani.

Igbed il-volum preskritt ta’ soluzzjoni (qieghed il-parti ta’ isfel
tal-planger quddiem il-gradwazzjoni korrispondenti mal-volum
preskritt).
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7 Ohrog kull buzzieqa kbira billi taghfas u tigbed il-planger ghal
xi drabi qabel ma taqla’ s-seringa li fiha d-doza preskritta mill-
flixkun. Jekk ikun hemm xi bziezaq zghar mhuwiex importanti u
mhu se jaffettwaw id-doza bl-ebda mod.

8. Imbotta I-medicina ‘I barra mis-seringa f’tazza zghira b’xi
likwidu (mhux meraq tat-tronga). Evida li tmiss bejn is-seringa u
l-likwidu fit-tazza. Il-medicina tista’ tithallat ezatt qabel ma
tittiehed. Hawwad u ixrob it-tahlita shiha minnufih. Galadarba
thalltet ghandha tittiehed immedjatament wara t-thejjija.

9. Wara l-uzu, imsah is-seringa minn fuq barra darba b’tixju xotta u
erga’ dahhalha fit-tokka taghha. L-apparat bajdani u t-tubu
ghandhom jibqghu fil-flixkun. Aghlaq il-flixkun bit-tapp
ipprovdut.

UzZu sussegwenti
Ibda minn punt 5.

Kull fdal tal-prodott li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu I-ligijiet lokali.

7. ID-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Ara Anness | - Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

{Isem u indirizz}

{telefon}

{fax}

{e-mail}

8. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

65



10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

Informazzjoni ddettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku {isem tal-Istat
Membru/Agenzija}
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Sandimmun u ismijiet asso¢jati (ara Annex ) 50 mg/ml kon¢entrazzjoni ghal soluzzjoni ghall-
infuzjoni
[Ara Anness I - Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Il-kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-influzjoni fih 50 mg/ml. Kull kunjett ta’ 1 ml fih 50 mg ciclosporin.
Kull kunjett ta’ 5 ml fih 250 mg ciclosporin.

Ec¢ipjenti b’effett maghruf:

Ethanol: 278 mg/ml. Sandimmun 50 mg/ml konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni fih madwar
34% v/v ethanol (27.8% m/v ethanol).

Polyethoxylated castor oil: 650 mg/ml.

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-influzjoni

Koncentrat ¢ar, zejtni ta’ lewn kannella fl-isfar.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici
Indikazzjonijiet ghal trapjant

Trapjant ta’ organu solidu
Prevenzjoni ta’ rigettar tat-trapjant wara trapjanti allogenici ta’ organi solidi.

Trattament ta’ trapjant cellulari rigettat f’pazjenti li kienu jiehdu agenti immunosuppressivi ohrajn.

Trapjant tal-mudullun
Prevenzjoni ta’ rigettar ta’ trapjant wara trapjant allogeniku tal-mudullun u ta¢-cellula staminali.

Prevenzjoni jew trattament tal-marda tat-tessut ghat-trapjant kontra dak li jircevih (GVHD).

Indikazzjonijiet mhux ghal trapjant

Endogenous uveitis

Trattament ta’ uveitis intermedja jew posterjuri b’theddida ghall-vista f’pazjenti b’aetjologija mhux
infettiva li fil-kaz taghhom it-terapija konvenzjonali ma rnexxitx jew ikkagunat effetti sekondarji
mhux accettabbli.

Trattament ta’ uveitis ta’ Behget b’attakki infjammatorji ripetuti li jinvolvu r-retina f’pazjenti minghajr
manifestazzjonijiet newrologici.

Sindromu nefrotiku

Sindromu nefrotiku dipendenti fuq sterojdi u rezistenti ghall-isterojdi, minhabba mard glomerulari
primarju bhal nefropatija b’bidla minima, glomerulosklerozi fokali u segmentali, jew glomerulonefrite
tal-membrana.
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Sandimmun jista’ jintuza sabiex iheggeg remissjonijiet u jzommhom. Jista’ jintuza wkoll sabiex
izomm remissjoni indotta bl-isterojdi, u jippermetti l-waqfien iggradat tal-isterojdi.

Artrite rewmatojde
Trattament ta’ artrite rewmatojde gravi u attiva.

Psorajsi
Trattament ta’ prsorjasi gravi f’pazjenti li fil-kaz taghhom terapija konvenzjonali ma tapplikax jew
mhijiex effettiva.

Dermatite atopika
Sandimmun hu indikat ghal pazjenti b’dermatite atopika gravi meta tenhtiega terapija sistemika.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pozologija
I1-firxa tad-doza moghtija ghall-amministrazzjoni huma mahsuba biex iservu bhala linji
gwida biss.

Id-dozi ta’ kuljum ta’ Sandimmun ghandhom jinghataw f’Zewg dozi separati mgassmin indaqs matul
il-jum. Hu rrakkomandat li Sandimmun jinghata skont skeda konsistenti fejn jidhol il-hin tal-gurnata u
b’rabta mal-ikliet.

Sandimmun ghandu jigi preskritt biss minn, jew f’kollaborazzjoni mill-vi¢in ma’, tabib b’esperjenza
ta’ terapija immunosoppressiva u/jew trapjant ta’ organi.

Trapjant
Trapjant ta’ organu solidu

It-trattament b’Sandimmun ghandu jinbeda fi zmien 12-il siegha qabel operazzjoni f’doza ta’ bejn 10 u
15 mg/kg moghtija f"zewg dozi separati. Id-doza ghandha tinzamm bhala d-doza ta’ kuljum ghall-
ewwel gimgha gimaghtejn wara l-operazzjoni, u tibda titnaqqas bil-mod il-mod skont il-livelli tad-
demm fid-dawl tal-protokolli immunosuppressivi lokali sa ma tibdiex tinghata doza rrakkomandata ta’
manutenzjoni ta’ madwar 2 sa 6 mg/kg moghtija f’zewg dozi separati.

Meta Sandimmun jinghata ma’ immunosuppressanti ohrajn (ez. ma’ kortikosterojdi jew bhala parti
minn terapija bi tliet jew erba’ prodotti medic¢inali), jistghu jintuzaw dozi aktar baxxi (ez. 3 sa 6 mg/kg
moghtija f’Zewg dozi separati ghat-trattament inizjali).

Jekk jintuza Sandimmun konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni, id-doza rrakkomandata hi ta’
madwar terz ta' Sandimmun doza orali korrispondenti, u hu rrakkomandat li I-pazjenti jghaddu ghal
terapija orali minnufih.

Trapjant tal-mudullun

Id-doza inizjali ghandha tinghata dakinhar gabel it-trapjant. F’bosta mill-kazijiet, Sandimmun
koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni hi ppreferuta ghal dan l-ghan. Id-doza fil-vina
rrakkomandata hi ta’ bejn 3 u 5 mg/kg/kuljum. L-infuzjoni tibga’ tinghata bl-istess ammont ta’ din id-
doza matul il-gimaghtejn ezatti ta’ wara t-trapjant, sa ma jkun hemm bidla ghal terapija ta'
manutenzjoni orali b'Sandimmun f'dozi ta' madwar 12.5 mg/kg kuljum moghtija f2 dozi separati.

It-trattament ta’ manutenzjoni ghandu jibqa’ ghaddej ghal mill-inqas 3 xhur (u preferibbilment ghal
6 xhur) qabel ma d-doza titnaqqas gradatament ghal Zzero sa gheluq is-sena mit-trapjant.

Jekk Sandimmun jintuza sabiex titnieda t-terapija, id-doza rrakkomandata ghal kuljum hi ta’ bejn
12.5 u 15 mg/kg moghtija 2 dozi separati, mibdija dakinhar qabel it-trapjant.
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Dozi oghla ta’ Sandimmun, jew l-uza ta’ terapija fil-vina b’Sandimmun, jistghu jkunu mehtiega jekk
ikun hemm disturbi gastrointestinali li jafu jnaqqsu I-assorbiment.

F’xi pazjenti, ikun hemm GVHD wara li jitwaqqaf it-trattament b’ciclosporin, imma normalment
jirrispondu tajjeb meta terga’ tibda tintuza t-terapija. F’kazijiet bhal dawn ghandha tinghata doza ta’
taghbija orali inizjali ta’ bejn 10 u 12.5 mg/kg, segwita bl-ghoti kuljum ta’ doza orali tad-doza ta’
manutenzjoni li qabel kien instab li kienet sodisfacenti. Dozi baxxi ta’ Sandimmun ghandhom
jintuzaw biex jittrattaw GVHD kronika jew hafifa.

Indikazzjonijiet mhux ghal trapjant
Meta jintuza Sandimmun fi kwalunkwe indikazzjoni stabbilita mhux ghal trapjant, wiehed ghandu
jsegwi r-regoli generali li gejjin:

Qabel it-tnedija tat-trattament wiehed ghandu jistabbilixxi livell li tista’ toqghod fuqu tal-funzjoni tal-
kliewi fil-linja bazi permezz ta’ mill-inqas zewg sistemi ta’ kejl. Tista’ tintuza r-rata ta’ filtrazzjoni
glomerulari stmata (¢eGFR) permezz tal-formula MDRD sabiex tittiched stima tal-funzjoni tal-kliewi
fl-adulti u ghandha tintuza formula xierqa sabiex issir evalwazzjoni tal-eGFR f’pazjenti pedjatrici.
Minhabba li Sandimmun jista’ jimpedixxi l-funzjoni tal-kliewi, hu mehtieg li ssir evalwazzjoni tal-
funzjoni tal-kliewi ta’ spiss. Jekk 1-eGFR tonqos b’aktar minn 25% taht il-linja bazi f’aktar minn kejl
wiehed, id-doza moghtija ta’ Sandimmun ghandha titnaqqas b’25 sa 50%. Jekk it-tnaqqis tal-eGFR
mil-linja bazi jagbez 11-35%, wiehed ghandu jqis li jkun hemm aktar tnaqqis tad-doza ta’ Sandimmun.
Dawn ir-rakkomandazzjonijiet japplikaw ukoll jekk il-valuri tal-pazjent ghadhom fil-medda tan-
normalita fil-laboratorju. Jekk it-tnaqqis tad-doza ma jirnexxilux itejjeb 1-eGFR fi Zmien xahar, it-
trattament b’Sandimmun ghandu jitwaqqaf. (ara sezzjoni 4.4).

Hu mehtieg monitoragg regolari tal-pressjoni tad-demm.

Id-determinazzjoni ta’ bilirubin u l-parametri li jevalwaw il-funzjoni epatika huma mehtiega qabel ma
titnieda t-terapija u hu rrakkomandat monitoragg mill-qrib matul it-trattament. Hu ssuggerit li jkun
hemm determinazzjonijiet tal-lipidi tas-serum, tal-potassju, tal-manjezju u tal-acdu uriku.

Monitoragg okkazjonali tal-livelli ta’ ciclosporin fid-demm jaf ikun relevanti ghal indikazzjonijiet
mhux ghal trapjant, ez. Meta Sandimmun jinghata flimkien ma’ sustanz;ji li jistghu jinterferixu mal-
farmakokineti¢i ta’ ciclosporin, jew f’kaz ta’ rispons klinikament mhux tas-soltu (ez. Nuqqas ta’
effikacja jew zieda fl-intolleranza tal-medicina bhalma hi disfunzjoni tal-kliewi).

Ir-rotta normali ta’ amministrazzjoni hi I-halqg. Jekk jintuza I-koncentrat ghal soluzzjoni ghall-
infuzjoni, wiehed ghandu joqghod attent biex tinghata kif jixraq id-doza fil-vina li tkun tikkorrispondi
mad-doza orali. Hu rrakkomandat li wiehed ghandu jikkonsulta ma’ tabib bl-esperjenza fl-uzu ta’
ciclosporin.

Hlief fil-kaz ta’ pazjenti b’endogenous uveitis b’theddida ghall-vista u fi tfal b’sindrome nefrotiku, id-
doza totali ta’ kuljum m’ghandha qatt tagbez il-5 mg/kg.

Ghal trattament ta’ manutenzjoni wiehed ghandu jiddetermina liema hi 1-anqas doza effettiva u
ttollerata tajjeb fuq livell individwali.

F’pazjenti 1i fi zmien stabbilit (ghal taghrif spe¢fiku ara hawn taht) ma jinkiseb 1-ebda rispons xieraq
jew id-doza effettiva ma tkunx kompatibbli mal-linji gwida stabbiliti ta’ sigurta, it-trattament
b’Sandimmun ghandu jitwaqqaf.

Endogenous uveitis

Sabiex ikun hemm remissjoni, hija rrakkomandata doza inizjali ta’ 5 mg/kg/kuljum moghtija mill-halq
2 dozi separati sakemm ma jkunx hemm remissjoni tal-infjammazzjoni uveali attiva u titjib fl-akwita
viziva. F’kazijiet refrattorji, id-doza tista’ tizdied ghal 7 mg/kg/kuljum ghal perjodu limitat.
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Sabiex tinkiseb ir-remissjoni inizjali, jew sabiex jinghelbu l-attakki okulari infjammatorji, jista' jizdied
trattament sistemiku bil-kortikosterojdi b'dozi ta' bejn 0.2 u 0.6 mg/kg prendnisone kuljum jew
ekwivalenti jekk Sandimmun wahdu ma jikkontrollax is-sitwazzjoni b’mod effi¢jenti. Wara 3 xhur, id-
doza ta’ kortikosterojdi tista’ titnaqqas bil-mod il-mod ghall-anqas doza effettiva.

Ghat-trattament ta’ manutenzjoni, id-doza ghandha titnaqqas bil-mod il-mod sal-inqas livell effettiv.
Matul il-fazijiet ta' remissjoni, din m'ghandhiex taqbez il-5 mg/kg/kuljum.

Wiehed ghandu jelimina kull kawza infettiva ta’ uveitis qabel ma jintuzaw l-immunosuppressanti.

Sindrome nefrotiku
Sabiex ikun hemm remissjoni, id-doza rrakkomandata ghal kuljum tinghata £'2 dozi orali separati.

Jekk il-funzjoni tal-kliewi (hlief ghall-proteinuria) hi normali, id-doza rrakkomandata ghal kuljum hi li
gejja:

-adulti: 5 mg/kg

-tfal: 6 mg/kg

F’pazjenti b’indeboliment tal-funzjoni tal-kliewi, id-doza inizjali m’ghandhiex tagbez it-
2.5 mg/kuljum.

Hu rrakkomandat 1-ghoti flimkien ta’ Sandimmun ma’ dozi orali baxxi ta’ kortikosterojdi jekk l-effett
ta’ Sandimmun wahdu mhuwiex sodisfacenti, l-aktar f’pazjenti b’rezistenza ghall-isterojdi.

[z-zmien ghal titjib ivarja minn 3 sa 6 xhur skont it-tip ta’ glomerulopatija. Jekk ma jidher l-ebda titjib
wara dan iz-zmien sal-perjodu ta’ titjib, it-terapija b’Sandimmun ghandha titwaqqaf.

Id-dozi jehtieg li jkunu aggustati fuq livell individwali skont 1-effika¢ja (proteinuria) u s-sigurta, imma
m’ghandhomx jagbzu I-5 mg/kg/kuljum fl-adulti u s-6 mg/kg/kuljum fit-tfal.

Ghat-trattament ta’ manutenzjoni, id-doza ghandha titnaqqas bil-mod il-mod sal-inqas livell effettiv.

Artrite rewmatojde

Ghall-ewwel 6 gimghat ta’ trattament id-doza rrakkomandata hi ta’ 3 mg/kg/kuljum moghtija oralment
2 dozi separati. Jekk l-effett mhuwiex bizzejjed, id-doza ta’ kuljum tista’ tizdied bil-mod il-mod
sakemm tippermetti t-tollerabbilta, imma m’ghandhiex tagbez il-5 mg/kg. Sabiex tinkiseb I-effettivita
shiha, jista' jkun hemm bzonn sa 12-il gimgha terapija b'Sandimmun.

Ghat-trattament ta’ manutenzjoni d-doza ghandha titnaqqas bil-mod il-mod fuq livell individwali sa
ma tilhaq I-anqas livell ta’ effettivita skont it-tollerabbilta.

Sandimmun jista' jinghata flimkien ma’ doza baxxa ta’ kortikosterojdi u/jew ma’ medic¢ini
antiinfjammatorji mhux sterojdi (NSAIDs) (ara sezzjoni 4.4). Sandimmun jista’ wkoll jinghata
flimkien ma’ doza baxxa kull gimgha ta’ methotrexate f’pazjenti li ghandhom rispons insuffi¢jenti
ghal methotrexate wahdu, billi jintuzaw ghall-ewwel 2.5 mg/kg Sandimmun f*2 dozi separati kull
gurnata, bil-possibbilta li tizdied id-doza skont kif tippermetti t-tollerabbilta.

Psorjasi

It-trattament b’Sandimmun ghandu jinbeda minn tobba b’esperjenza fid-dijanjosi u t-trattament ta’
psorjasi. Minhabba l-varjabbilta ta’ din il-kundizzjoni, it-trattament ghandu jkun individwalizzat.
Sabiex ikun hemm remissjoni, id-doza inizjali rrakkomandata hi 2.5 mg/kg/kuljum moghtija 2 dozi
orali separati. Jekk m’hemmx titjib wara l-ewwel xahar, id-doza ta’ kuljum tista’ tizdied bil-mod il-
mod, imma m’ghandhiex taqbez il-5 mg/kg. It-trattament ghandu jitwaqqaf f'pazjenti li ma jistghux
jiksbu rispons suffi¢jenti ghall-feriti psorjati¢i fi zmien 6 gimghat moghtija 5 mg/kg/kuljum, jew li d-
doza effettiva ghalihom mhijiex kompatibbli mal-linji gwida stabbiliti ta’ sigurta (ara sezzjoni 4.4).
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Id-dozi inizjali ta’ 5mg/kg/kuljum huma gustifikati f’pazjenti li 1-kundizzjoni taghhom titlob
titjib veloc¢i. Galadarba jinkiseb rispons sodisfa¢enti, Sandimmun jista’ jitwaqqaf filwaqt li rikorrenzi
sussegwenti jistghu jigu indirizzati bl-introduzzjoni mill-gdid ta’ Sandimmun skont id-doza effettiva
ta’ qabel. F’xi pazjenti, terapija kontinwa ta' manutenzjoni taf tkun mehtiega.

Ghal trattament ta’ manutenzjoni, id-doza ghandha titnaqqgas bil-mod il-mod fuq livell individwali, u
m’ghandhiex tagbez il-5 mg/kg/kuljum.

Dermatite atopika

It-trattament b’Sandimmun ghandu jinbeda minn tobba b’esperjenza fid-dijanjosi u t-trattament ta’
psorjasi. Minhabba I-varjabbilta ta’ din il-kundizzjoni, it-trattament ghandu jkun individwalizzat. Il-
firxa tad-doza rrakkomandata hi ta’ bejn 2.5 u 5 mg/kg/kuljum moghtija 2 dozi orali separati. Jekk
id-doza tal-bidu ta’ 2.5 mg/kg/kuljum ma tiksibx rispons sodisfacenti fi zmien gimaghtejn, id-doza ta’
kuljum tista’ tizdied b heffa sa massimu ta’ 5 mg/kg. F’kazijiet mill-aktar gravi, jista’ jkun hemm
kontroll rapidu u xieraq tal-marda b’doza inizjali ta’ Smg/kg/kuljum. Galadarba jinkiseb rispons
sodisfacenti, id-doza ghandha titnaqqgas bil-mod il-mod u, jekk possibbli, Sandimmun ghandu
jitwaqgaf. Rikaduti sussegwenti jistghu jkunu mmaniggjati b’kors ichor ta’ Sandimmun.

Minkejja li kors ta’ 8 gimghat terapija jaf ikun bizzejjed sabiex ikun hemm fejqan, intwera li sa
sena terapija kienet effettiva u ttolerata tajjeb, kemme-il darba wiehed jimxi mal-linji gwida ta’
monitoragg.

Qlib minn Sandimmun ghal Sandimmun

Id-data disponibbli tindika li wara qlib minn wiehed ghall-iehor jigifieri minn Sandimmun ghal
Sandimmun, I-aktar konc¢entrazzjonijiet baxxi ta’ ciclosporin fid-demm shih huma komparabbli.
F’bosta pazjenti, madanakollu, jista' jkun li I-oghla kon¢entrazzjonijiet (Cn.yx) jizdiedu u jkun hemm
aktar espozizzjoni ghas-sustanza attiva (AUC). F’percentwali zghira ta’ pazjenti dawn it-tibdiliet
jidhru aktar u jistghu jkunu klinikament gawwija. Barra minn hekk l-assorbiment ta' ciclosporin minn
Sandimmun hu anqas varjabbli u 1-korrelazzjoni bejn il-konéentrazzjonijiet baxxi u 1-espozizzjoni ta'
ciclosporin (f’termini ta” AUC) hi aktar gawwija milli hi b’Sandimmun.

Minhabba li I-bidla minn Sandimmun ghal Sandimmun tista’ twassal ghal zieda fl-espozizzjoni ghal
ciclosporin wiehed ghandu jimxi mar-regoli li gejjin.

F’pazjenti bi trapjant, Sandimmun ghandu jinbeda bl-istess doza ta' kuljum li kienet tittiched qabel
b'Sandimmun. Ghall-ewwel, il-kon¢entrazzjonijiet baxxi ta’ ciclosporin fid-demm shih ghandha tibga’
tkun immonitorata matul 1-4 u 7t ijiem wara l-bidla ghal Sandimmun. Barra minn hekk, il-parametri
dwar is-sigurta klinika bhalma huma I-funzjoni tal-kliewi u l-pressjoni tad-demm ghandhom ikunu
mmonitorati matul I-ewwel xahrejn wara I-bidla. Jekk il-livelli baxxi ta' ciclosporin fid-demm ikunu
aktar mill-medda terapewtika, u/jew il-parametri tas-sigurta klinika jmorru ghall-aghar, id-doza
ghandha titbiddel skont kif jixraq.

F’pazjenti ttrattati ghal indikazzjonijiet mhux ghal trapjant, Sandimmun ghandu jinbeda bl-istess doza
ta' kuljum li kienet tintuza ghal Sandimmun. Ghandu jkun hemm monitoragg tal-funzjoni tal-kliewi u
l-pressjoni tad-demm matul il-gimaghtejn, 1-erba’ u t-tmien gimghat ta’ wara 1-bidla. Jekk il-pressjoni
tad-demm tagbez b'mod qawwi 1-livell ta' qabel il-bidla jew jekk 1-eGFR tonqos b’aktar minn 25% taht
il-valur imkejjel qabel it-terapija b’Sandimmun f’aktar minn wiehed mis-sistemi ta’ kejl, id-doza
ghandha tintaqqas (ara wkoll ‘Prekawzjonijiet ohrajn’ f’sezzjoni 4.4). F’kaz ta’ tossic¢ita mhux
mistennija jew nuqqas ta’ effikacja ta’ ciclosporin, il-livelli baxxi fid-demm iridu jkunu mmonitorati
wkoll.

Bidla bejn formulazzjonijiet orali ta’ ciclosporin
Il-bidla minn formulazzjoni orali wahda ta’ ciclosporin ghal ohra ghandha ssir taht is-supervizjoni ta’
tabib, inkluz monitoragg tal-livelli ta' ciclosporin fid-demm ghal pazjenti li kellhom trapjant.

Popolazzjonijiet specjali
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Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi

L-indikazzjonijiet kollha

Ciclosporin ftit li xejn jigi eliminat mill-kliewi u I-farmokokinetic¢i tieghu mhumiex affettwati bil-
bosta b’indeboliment tal-kliewi. Madanakollu, minhabba l-potenzjal nefrotossiku (ara sezzjoni
4.8), huwa rrakkomandat 1i jkun hemm monitoragg xieraq tal-funzjoni tal-kliewi (ara sezzjoni
4.4).

Indikazzjonijiet mhux ghal trapjant

Bl-eééezzjoni ta’ pazjenti li ged jinghataw trattatament ghas-sindrome nefrotiku, pazjenti
b’indeboliment tal-funzjoni tal-kliewi m’ghandhomx jinghataw ciclosporin (ara s-sottosezzjoni dwar
il-prekawzjonijiet mizjuda ghal indikazzjonijiet mhux ghal trapjant f’sezzjoni 4.4). F’pazjenti
b’sindrome nefrotiku b’indeboliment tal-funzjoni tal-kliewi, id-doza inizjali m’ghandhiex tagbez it-
2.5 mg/kuljum.

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied

Ciclosporin jigi mmetabolizzat b’mod estensiv mill-fwied. Jista’ jkun hemm zieda fl-espozizzjoni ta’
ciclosporin f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied ta’ madwar darbtejn jew tliet darbiet aktar. Jista’ jkun
hemm bzonn ta’ tnaqgqis tad-doza f’pazjenti b’indeboliment gravi tal-fwied sabiex jinzammu I-livelli
tad-demm skont il-firxa mahsuba rrakkomandata (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2) u huwa rrakkomandat li 1-
livelli ta’ ciclosporin fid-demm ikunu mmonitorati sakemm ma jintlahqux livelli stabbli.

Popolazzjoni pedjatrika
Studji klini¢i inkludew tfal minn sena. F’bosta studji, il-pazjenti pedjatri¢i kellhom bzonn u ttolleraw
dozi oghla ta' ciclosporin ghal kull kg tal-piz tal-gisem minn dawk uzati fl-adulti.

Ma jistax ikun irrakkomandat I-uzu ta’ Sandimmun fit-tfal ghal indikazzjonijiet mhux ghal trapjant
hlief ghal sindrome nefrotiku (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni anzjana (minn 65 sena 'l fuq)
L-esperjenza b’Sandimmun fl-anzjani hi limitata.

Wagqt provi klini¢i f’pazjenti b’artrite rewmatojde, pazjenti li kellhom 65 sena jew aktar kellhom aktar
possibbilta li jizviluppaw pressjoni gholja sistolika wagqt it-terapija, u ghandhom aktar possibbilta li
juru zidiet tal-kreatinina tas-serum ta' >50% ’il fuq mil-linja bazi wara 3 sa 4 xhur ta’ terapija.

L-ghazla tad-doza ghal pazjent anzjan ghandha ssir b'kawtela, normalment tibda b'ammont Zghir mill-
firxa ta' dozi, li jirrifletti I-frekwenza akbar tal-funzjoni epatika, renali jew kardijaka mnaqqgsa, u tat-
tlagqigh flimkien tal-marda jew il-medikazzjoni u zieda fis-suxxettibbilta ta’ infezzjonijiet.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
L-ghoti mill-vina.

It-tipi ta’ kontenituri xierqa ghas-soluzzjoni ghall-infuzjoni jissemmew f'sezzjoni 6.2.

Minhabba r-riskju ta’ anafilassi (ara sezzjoni 4.4) l-uzu ta’ Sandimmun kon¢entrat ghal soluzzjoni
ghall-infuzjoni ghandu jithalla ghal pazjenti bi trapjant ta' organu li ma jistghux jiehdu l-prodott
medic¢inali oralment (ez. ezattament wara l-operazzjoni), jew li fihom l-assorbiment tal-forom orali
jista' jkun imxekkel waqt episodji ta’ disturbi gastrointestinali. F’kazijiet bhal dawn, hu rrakkomandat
li ssir bidla ghal amministrazzjoni orali hekk kif ikun possibbli. Uzu iehor stabbilit sew tal-koncentrat
ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni hu bhala trattament inizjali f’kaz ta’ pazjenti li se ssirilhom
trapjantazzjoni tal-mudullun.

Il-kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandu jithallat minn 1:20 sa 1:100 ma’ soluzzjoni salina
jew ma’ 5% glukosju u tinghata bil-mod bhala infuzjoni mill-vina fuq medda ta’ bejn saghtejn u
6 sighat.

Hekk kif jinfetah il-kunjett, il-kontenut ghandu jintuza minnufih. Is-soluzzjonijiet ghall-infuzjoni
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mhallta ghandhom jintremew wara 24 siegha.

X'ghandu jaghmel wiehed qabel ma jqandel jew jaghti I-prodott medicinali
Ghal taghrif dwar kif ghandek thallat il-prodott medi¢inali qabel ma jinghata, ara sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ecCessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

L-uzu flimkien ma’ prodotti li fihom Hypericum perforatum (St. John's Wort) (ara sezzjoni 4.5).

L-uzu flimkien ma’ medicini li huma sottostrati ghat-trasportatur tal-effluss tal-multimedi¢ina P-
glikoproteina u tal-proteini trasportaturi tal-anjon organiku (OATP) u li minhabba fhekk
konc¢entrazzjonijiet gholja tal-plazma huma assoc¢jati ma’ episodji serji u/jew ta’ theddida ghall-hajja,
ez. bosentan, dabigatran etexilate u aliskiren (ara sezzjoni 4.5).

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Supervizjoni medika

Sandimmun ghandu jinghata biss minn tobba bl-esperjenza f’terapija immunosuppressiva u li jistghu
joffru attenzjoni xierqa, inkluz ezami tal-gisem shih b'mod regolari, kejl tal-pressjoni tad-demm u
kontroll tal-parametri ta' sigurta fil-laboratorju. Pazjenti li kellhom trapjant u li ged jinghataw dan il-
prodott medic¢inali ghandhom jittiehdu f'¢entri mghammra b'laboratorju xieraq u b'rizorsi ta' sapport
mediku. It-tobba responsabbli minn terapija ta’ manutenzjoni ghandhom jinghataw taghrif shih dwar
kif ghandhom jibqghu jsegwu lill-pazjent.

Polyethoxylated castor oil u reazzjonijiet anafilattojdi

Sandimmun konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni fih polyethoxylated castor oil, li gie rrappurtat
li johloq reazzjonijiet anafilattojdi wara li jinghata mill-vina. Dawn ir-reazzjonijiet jistghu jkunu
fwawar fil-wic¢ jew fit-toraci ta’ fug, u edima pulmonarja mhux kardjogenika, b’disturb respiratorju
gravi, dispnea, tharhir, tibdiliet fil-pressjoni tad-demm u takikardija. Ghaldagstant wiehed ghandu
joqghod attent f’kaz ta’ pazjenti li kienu nghataw qabel preparazzjonijiet li kien fihom polyethoxylated
castor oil (ez. preparazzjoni li fiha Cremophor® EL) permezz ta’ injezzjoni jew infuzjoni mill-vina, u
f’pazjenti predisposti ghall-allergiji. Ghalhekk, pazjenti moghtija Sandimmun koncentrat ghal
soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandhom ikunu taht osservazzjoni kontinwa ghall-inqas matul I-ewwel

30 minuta wara t-tnedija tal-infuzjoni u wara f’intervalli frekwenti. Jekk ikun hemm sanfilassi, 1-
infuzjoni ghandha titwaqqaf. Soluzzjoni milwiema ta’ adrenalina 1:1000 u sors ta’ ossignu ghandhom
ikunu pronti biswit is-sodda. L-ghoti profilattiku ta’ antiistamina (imblukkatur H; + H,) qabel
Sandimmun konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni nghatat ukoll b’success sabiex jipprevjeni li
jkun hemm reazzjonijiet anafilattojdi.

Limfomi u tumuri malinni ohrajn

Bhal immunosuppressanti ohrajn, ciclosporin izid ir-riskju li wiehed jizviluppa limfomi u tumuri
malinni ohrajn, b’mod partikulari dawk tal-gilda. [z-zieda fir-riskju tidher li hi marbuta mal-livell u d-
dewmien tal-immunosuppressjoni aktar milli mal-uzu ta’ agenti specifici.

Ghaldagstant ghandha tintuza b’kawtela doza ta’ trattament li fiha bosta immunosuppressanti (inkluz
i¢-ciclosporin) minhabba li din tista’ twassal ghal disturbi limfoproliferattivi u tumuri tal-organi solidi,
uhud b’rapporti ta’ mwiet.

Fid-dawl tar-riskju li jista’ jkun hemm ta’ tumuri malinni tal-gilda, pazjenti li qed jiehdu Sandimmun,
b’mod partikulari dawk ittrattati ghal psorjasi jew dermatite atopika, ghandhom ikunu mwissija sabiex
jevitaw li joqoghdu fix-xemx izzejjed minghajr protezzjoni u m’ghandhomx jinghataw fl-istess hin
irradjazzjoni bl-ultravjola B jew fotokemoterapija PUVA.

Infezzjonijiet
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Bhal immunosuppressanti ohrajn, ciclosporin iwassal lill-pazjenti biex jizviluppaw varjeta ta’
infezzjonijiet batterici, fungali, parasiti¢i u virali, hafha drabi b'patogeni opportunisti¢i. F’pazjenti
moghtija ciclosporin kienu osservati attivazzjonijiet ta’ infezzjonijiet tat-tip poliomavirus rieqda li
jistghu jwasslu ghal nefrapatija asso¢jata ma’ poliomavirus (PVAN), b’mod specjali ma’ nefropatija
bil-virus BK (BKVN), jew ghall-virus JC asso¢jat ma’ lewkoencefalopatija multifokali progressiva
(PML). Dawn il-kundizzjonijiet hafna drabi huma marbuta ma’ piz immunosuppressiv totali gholi u
ghandhom jitgiesu waqt id-dijanjosi differenzjata f’pazjenti immunosuppressati b’funzjoni tal-kliewi
jew b’sintomi newrologi¢i digenerattivi. Kienu rrappurtati rizultati serji u/jew fatali. Ghandhom
jithaddmu strategiji preventivi u terapewtici effettivi, b’mod partikulari f’pazjenti fuq terapija
immunosuppressiva multipla fit-tul.

Tossi¢ita renali

Jista’ jkun hemm kumplikazzjoni serja frekwenti u potenzjali, jigifieri zieda fil-kreatinina tas-serum u
urea, matul it-terapija b’Sandimmun. Dawn it-tibdiliet funzjonali jiddependu mid-doza u ghall-ewwel
huma riversibbli, u normalment iwiegbu ghal tnaqqis fid-doza. Matul perjodu twil ta’ trattament, xi
pazjenti jistghu jizviluppaw tibdiliet strutturali fil-fwied (ez. fibrozi interstizzjali) li, f’pazjenti bi
trapjant tal-kliewi, iridu jitqiesu differenti minn tibdiliet minhabba rigett kroniku. Ghaldagstant huwa
mehtieg li jkun hemm monitoragg spiss tal-funzjoni tal-kliewi skont il-linji gwida lokali ghall-
indikazzjoni inkwistjoni (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.8).

Epatossicita

Sandimmun jista’ wkoll jikkawza Zidiet riversibbli dipendenti fuq id-doza fil-bilirubin tas-serum u fl-
enzimi tal-fwied (ara sezzjoni 4.8). Kien hemm rapporti mitluba u spontanji dwar epatossicita u hsara
fil-fwied inkluz kolestasi, suffejra, epatite u disfunzjoni tal-fwied f’pazjenti ttrattati b’ciclosporin.
Bosta mir-rapporti inkludew pazjenti b’komorbidite qawwija, imsejsa fuq kundizzjonijiet u fatturi
mhawdin ohrajn inkluz kumplikazzjonijiet infettivi u lkomedikazzjonijiet b’potenzjal epatotossiku.
F’xi kazijiet, 1-aktar f')pazjenti bi trapjant, kienu rrappurtati rizultati fatali (ara sezzjoni 4.8). Hu
mehtieg monitoragg mill-qrib tal-parametri li jevalwaw il-funzjoni epatika u jista’ jkun hemm bzonn li
valuri mhux normali jirrikjedu tnaqqis fid-doza (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Popolazzjoni anzjana (minn 65 sena ’l fuq)
F’pazjenti anzjani, il-funzjoni tal-kliewi ghandha tkun evalwata b’mod xieraq.

Monitoragg tal-livelli ta’ ciclosporin (ara sezzjoni 4.2)

Meta Sandimmun jintuza f’pazjenti bi trapjant, monitoragg ta' rutina tal-livelli ta' ciclosporin fid-
demm jitqies mizura importanti ta' sigurta. Ghall-monitoragg tal-livelli ta’ ciclosporin fid-demm shih,
hu ppreferut antikorp monoklonali specifiku (kejl tal-kompost ewlieni); jista’ jintuza wkoll metodo
kromatografiku likwidu bi prestazzjoni gholja (HPLC), li jkellel ukoll il-kompost ewlieni. Jekk jintuza
l-plazma jew is-serum, wiched ghandu jimxi ma’ protokoll ta’ separazzjoni standard (hin u
temperatura). Fil-kaz tal-monitoragg inizjali ta’ pazjenti bi trapjant tal-fwied, ghandu jintuza jew I-
antikorp monoklonali spec¢ifiku, jew ghandhom jittichdu mizuri paralleli li juzaw kemm l-antikorp
monokolonali spec¢ifiku u l-antikorp monoklonali mhux spe¢ifiku, biex tkun zgurata doza li tipprovdi
immunosuppressjoni xierqa.

F’pazjenti mhux ghal trapjant, monitoragg kultant tal-livelli ta’ ciclosporin fid-demm huwa
rrakkomandat, ez. Meta Sandimmun jinghata flimkien ma’ sustanzi li jistghu jinterferixxu mal-
farmakokinetici ta’ ciclosporin, jew f’kaz ta’ rispons klinikament mhux tas-soltu (ez. nuqqas ta’
effika¢ja jew zieda fl-intolleranza tal-medic¢ina bhalma hi d-disfunzjoni renali).

Wiehed ghandu jiftakar li I-kon¢entrazzjoni ta’ ciclosprin fid-demm, fil-plazma, jew fis-serum hi biss
fattur wiehed mill-hafna li jikkontribwixxu ghall-istat kliniku tal-pazjent. Ir-rizultati ghaldagstant
ghandhom iservu biss bhala gwida ghad-doza b’rabta ma’ parametri klini¢i u tal-laboratorju ohrajn.

Pressjoni gholja
Monitoragg regolari tal-pressjoni tad-demm hu mehtieg matul it-terapija b’Sandimmun. Jekk

tizviluppa pressjoni gholja, ghandek tuza trattament xieraq ghal kontra 1-pressjoni gholja. Ghandha
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tinghata preferenza lil agent ghal kontra I-pressjoni gholja li ma jinterferixxix mal-farmakokinetici ta’
ciclosporin, ez. isradipine (ara sezzjoni 4.5).

Zieda tal-lipidi fid-demm

Minhabba li Sandimmun gie rrappurtat li jwassal ghal Zieda hafifa riversibbli tal-lipidi fid-demm, hu
ssuggerit li jsiru determinazzjonijiet tal-lipidi qabel it-trattament u wara l-ewwel xahar ta' terapija. Fil-
kaz li jinstab li hemm zieda tal-lipidi, wiehed ghandu jqis restrizzjoni ta’ xaham fid-dieta u, jekk
hemm bzonn, tnaqqis tad-doza.

Iperkalemija

Ciclosporin isahhah ir-riskju ta’ iperkalemija, b’mod specjali fpazjenti b’disfunzjoni tal-kliewi.
Wiehed jehtieg joqghod attent meta ciclosporin jinghata flimkien ma’ medicini b'potassju meqjus (ez.
dijuretici b'potassju meqjus, inibituri tal-enzima li tikkonverti 1-angjotensini (ACE), antagonisti tar-
ricetturi tal-angjotensin II) jew prodotti medicinali li fihom il-potassju, kif ukoll f’pazjenti b’dieta
rikka fil-potassju. Nissuggerixxu kontroll tal-livelli tal-potassju f’dawn is-sitwazzjonijiet.

Ipomagnezemija

Ciclosporin isahhah it-tnehhija tal-manjezju. Dan jista’ jwassal ghal ipomagnezemija sintomatika,
b’mod spe¢jali fil-perjodu ta’ madwar it-trapjant. Ghaldagstant hu rrakkomandat kontroll tal-livelli ta’
manjezju fis-serum wagqt il-perjodu ta’ madwar it-trapjant, b’mod partikulari fil-prezenza ta’
sintomi/sinjali newrologici. Jekk meqjus mehtieg, ghandu jinghata suppliment ta' manjezju.

Iperurikemija
Wiehed ghandu joqghod attent meta jittratta pazjenti b’iperurikemija.

Tilgim haj immitigat
Matul it-trattament b’ciclosporin, it-tilqim jista’ jkun anqas effettiv. L-uzu ta’ tilqgim haj immitigat
ghandu jkun evitat (ara sezzjoni 4.5).

Interazzjonijiet

Wiehed ghandu joqghod attent meta jaghti ciclosporin flimkien ma’ medi¢ini li jzidu jew inaqqsu
sostanzjalment il-konc¢entrazzjonijiet tal-plazma, permezz ta’ inibizzjoni jew induzzjoni ta’ CYP3A4
u/jew glikoproteina-P (ara sezzjoni 4.5).

It-tossicita renali ghandha tkun evalwata malli jibda jintuza ciclosporin flimkien ma’ sustanzi attivi li
jehollu I-livelli ta’ ciclosporin jew ma’ sustanzi li johorgu sinergija nefrotossika (ara sezzjoni 4.5).

L-uzu flimkien ta’ ciclosporin u tacrolimus ghandu jkun evitat (ara sezzjoni 4.5).

Ciclosporin hu inibitur ta’ CYP3AA4, it-trasportatur tal-efluss tal-multimedicina glikoproteina-P u 1-
proteini trasportaturi tal-anjon organiku (OATP) u jistghu jghollu I-livelli tal-plazma meta jinghataw
medicini flimkien li huma sottostrati u/jew trasportaturi ta’ din l-enzima. Wiched ghandu joqghod
attent meta jaghti ciclosporin flimkien ma’ dawn il-medi¢ini jew wiehed ghandu jevita l1-uzu
konkomitanti (ara sezzjonijiet 4.5). Ciclosporin izid l-espozizzjoni ghall-inibituri reduttivi ta” HMG-
CoA (statini). Meta jinghataw flimkien ma’ ciclosporin, id-dozagg tal-istatini ghandu jitnaqqas u l-uzu
konkomitanti ta’ ¢erti statini ghandu jkun evitat skont ir-rakkomandazzjonijiet imnizzla fit-tikketta
taghhom. It-terapija bi statin tenhtieg li titwaqqaf momentarjament jew ghal kollox f’pazjenti b’sinjali
u sintomi ta’ mijopatija jew dawk b’fatturi ta’ riskju li jippredisponu hsara gravi lill-kliewi, inkluz
kollass tal-kliewi, sekondarja ghal rabdomjolisi (ara sezzjoni 4.5).

Wara I-ghoti flmkien ta’ ciclosporin u lercanidipine, 1-AUC ta’ lercanidipine zdied bi tliet darbiet u I-
AUC ta’ ciclosporin zdied b’21%. Ghaldagstant I-ghoti flimkien fl-istess hin ta’ ciclosporin u
lercanidipine ghandu jkun evitat. L-ghoti ta’ ciclosporin wara 3 sighat wara lercanidipine ma gab -
ebda bidla tal-AUC ta’ lercanidipine, imma I-AUC ta’ ciclosporin zdied b’27%. Dan 1-ghoti flimkien
ghaldagstant ghandu jsehh b’ghaqal b’intervall ta’ mill-inqas 3 sighat.

Eécipjenti specjali: Zeit ir-rignu idrogenat polyoxyl 40
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Sandimmun fih Zejt ir-rignu u idrogenat polyoxyl 40, li jista’ jikkawza dwejjaq fl-istonku u dijarrea.

Ec¢ipjenti specjali: Ethanol

Sandimmun fih madwar 12% vol. ethanol. Doza ta’ 500 mg Sandimmun fih 500 mg ethanol ,
ekwivalenti ghal madwar 15 ml birra jew 5 ml nbid. Dan jista’ jkun ta’ hsara f’pazjenti alkoholi¢i u
wiehed ghandu jikkunsidra dan fnisa tqal jew li qed ireddghu, f'pazjenti li ghandhom mard tal-fwied
jew epilessija, jew jekk il-pazjent hu zghir.

Prekawzjonijiet ohrajn f’indikazzjonijiet mhux ghal trapjant

Pazjenti b’indeboliment fil-funzjoni tal-kliewi (hlief pazjenti b’sindrome nefrotiku b’livell
permissibbli ta’ indeboliment tal-kliewi), bi pressjoni gholja mhux ikkontrollata, b’infezzjonijiet mhux
ikkontrollati, jew b’tumuri malinni ta’ kull tip m’ghandhomx jinghataw ciclosporin.

Qabel ma jitnieda t-trattament wiehed irid jistabbilixxi evalwazzjoni soda tal-linja bazi tal-funzjoni tal-
kliewi permezz ta’ mill-inqas zewg mizuri tal-eGFR. Il-funzjoni tal-kliewi ghandha titkejjel spiss tul
it-terapija biex ikun jista’ jsir aggustament tad-doza (ara sezzjoni 4.2).

Prekawzjonijiet ohrajn fil-kaz ta’ endogenous uveitis
Sandimmun ghandu jinghata b’kawtela f’pazjenti bis-sindrome newrologiku ta’ Behcet. L-istat
newrologiku ta’ dawn il-pazjenti ghandu jkun i¢¢ekkjat kif jixraq.

Tezisti biss esperjenza limitata bl-uzu ta’ Sandimmun fi tfal b’endogenous uveitis.

Prekawzjonijiet ohrajn fil-kaz ta’ sindromu nefrotiku
Pazjenti bil-funzjoni tal-kliewi mhux normali fil-linja bazi ghandhom ghall-ewwel ikunu ttrattati bi
2.5 mg/kg/kuljum u ghandhom ikunu mmonitorati b’attenzjoni kbira.

F’xi pazjenti, jista’ jkun difficli li tinduna li hemm indeboliment tal-kliewi b’Sandimmun minhabba
tibdiliet fil-funzjoni tal-kliewi b’rabta mas-sindrome nefrotiku nnifsu. Dan jispjega ghala, f’kazijiet
rari, kien hemm alterazzjonijiet strutturali fil-kliewi b’rabta ma’ Sandimmun minghajr Zidiet fil-
kreatinina tas-serum. Wiehed ghandu jikkunsidra bijopsija mill-kliewi f’pazjenti b’nefropatija b’tidbil
minimu minhabba sterojdi li baqghu ghaddejjin b’terapija b’Sandimmun ghal aktar minn sena.

F’pazjenti b’sindrome nefrotiku ttrattati b’immunosuppressanti (inkluz ciclosporin), dehru xi drabi
tumuri malinni (inkluz tal-limfoma ta’ Hodgkin).

Prekawzjonijiet addizzjoni fil-kaz ta’ artrite rewmatojde

Wara 6 xhur ta’ terapija, il-funzjoni tal-kliewi ghandha tkun evalwata kull 4 sa 8 gimghat skont I-
istabbilta tal-marda, il-komedikazzjoni taghha, u I-mard konkomitanti. Jehtieg li jkun hemm aktar
kontrolli spissi meta d-doza ta' Sandimmun tizdied, jew jinbeda trattament konkomitanti b'x'i NSAID
jew tizdied id-doza tieghu. It-twaqqif ta’ Sandimmun jista’ jkun ukoll mehtieg jekk il-pressjoni gholja
li tizviluppa matul it-trattament ma tistax tkun ikkontrollata b’terapija xierqa.

L-istess bhal fil-kaz ta’ trattamenti immunosuppressivi ohrajn fit-tul, wiehed ghandu jzomm f'mohhu
z-zieda fir-riskju ta' disturbi limfoproliferattivi. Wiehed ghandu joqghod haftna attent jekk Sandimmun
jintuza ma’ methotrexate minhabba sinergija nefrotossika.

Prekawzjonijiet ohrajn fil-kaz ta’ psorjasi
It-twaqqif ta’ Sandimmun hu rrakkomandat jekk il-pressjoni gholja li tizviluppa matul it-trattament ma
tistax tkun ikkontrollata b’terapija xierqa.

Pazjenti anzjani ghandhom ikunu ttrattati biss meta hemm psorjasi li tohloq dizabbilta, u ghandu jkun
hemm monitoragg tal-funzjoni tal-kliewi b’mod xieraq.

Tezisti biss esperjenza limitata bl-uzu ta’ Sandimmun fi tfal bi psorjasi.
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F’pazjenti bi psorjasi fuq ciclosporin, l-istess bhal dawk fuq terapija immunosuppressiva
konvenzjonali, kienu rrappurtati zviluppi ta’ tumuri malinni (b’mod partikulari tal-gilda). Feriti fil-
gilda mhux tipici ta’ psorjasi, imma ssuspettati li huma tumuri malinni jew pretumuri malinni ghandha
tittihdilhom bijopsija qabel ma jinbeda t-trattament b’Sandimmun. Pazjenti b’alterazzjonijiet
minhabba tumuri malinni jew pretumuri malinni tal-gilda ghandhom jinghataw trattament
b'Sandimmun biss wara trattament xieraq ta' dawn il-feriti, u jekk ma tezisti l-ebda ghazla ohra ta’
terapija ta' success.

Kien hemm disturbi limfoproliferattivi f’xi pazjenti bi psorjasi ttrattati b’Sandimmun. Dawn
irreagixxew meta twaqqfet il-medic¢ina minnufih.

Pazjenti fuq Sandimmun m’ghandhomx jinghataw fl-istess hin irradjazzjoni bl-ultravjola B jew
fotokemoterapija PUVA.

Prekawzjonijiet ohra f’kaz ta’ dermatite atopika
It-twaqqif ta’ Sandimmun hu rrakkomandat jekk il-pressjoni gholja li tizviluppa matul it-trattament ma
tistax tkun ikkontrollata b’terapija xierqa.

L-esperjenza b’Sandimmun fit-tfal b’dermatite atopika hi limitata.

Pazjenti anzjani ghandhom ikunu ttrattati biss meta hemm dermatite atopika li tohloq dizabbilta, u
ghandu jkun hemm monitoragg tal-funzjoni tal-kliewi b’mod xieragq.

Limfadenopatija beninna hi normalment asso¢jata ma’ rikorrenzi ta’ dermatite atopika u hafna drabi
titlaq wahedha jew kif ikun hemm titjib generali tal-marda.

Jekk hemm limfadenopatija waqt it-trattament b’ciclosprin din ghandha tkun immonitorata b’mod
regolari.

F’kaz li I-limfadenopatija tippersisti minkejja t-titjib fl-attivita tal-marda ghandu jsir ezami b’bijopsija
bhala mizura preventiva biex tassigura l-assenza ta’ limfoma.

Infezzjonijiet b’erpite simplex attiva ghandhom jithallew jghaddu qabel ma jitnieda t-trattrament
b’Sandimmun, imma mhumiex necessarjament ir-raguni biex jitwaqqaf it-trattament jekk isehhu matul
it-terapija sakemm l-infezzjoni mhijiex gravi.

Infezzjonijiet fil-gilda b’Staphylococcus aureus mhumiex kontraindikazzjoni assoluta ghal terapija
b’Sandimmun, imma ghandhom ikunu kkontrollati b’agenti antibatteri¢i xierqa. Erythromycin orali,
maghruf li ghandu l-potenzjal li jzid il-kon¢entrazzjoni ta’ ciclosporin fid-demm (ara sezzjoni 4.5),
ghandu jkun evitat. Jekk m’hemmx alternattiva, hu rrakkomandat li tevalwa mill-qrib il-livelli ta’
ciclosporin fid-demm, il-funzjoni tal-kliewi, u l-effetti sekondarji ta’ ciclosporin.

Pazjenti fuq Sandimmun m’ghandhomx jinghataw fl-istess hin irradjazzjoni b’ultravjola B jew
fotokemoterapija PUVA.

Uzu pedjatriku f’kaz ta’ indikazzjonijiet mhux ghal trapjant

Hlief fil-kaz ta' trattament tas-sindrome nefrotiku, m'hemmx esperjenza xierqa disponibbli
b'Sandimmun. L-uzu tieghu fi tfal taht is-16-il sena ghal indikazzjonijiet mhux ghal trapjant ma jistax
ikun irrakkomandat hlief fil-kaz tas-sindrome nefrotiku.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Interazzjonijiet tal-medicini

Fost il-bosta medi¢ini rrappurtati li jinteragixxu ma’ ciclosporin, hawn taht ged jidhru dawk li fil-kaz
taghhom l-interazzjonijiet huma sostnuti b’mod xieraq u li jitqiesu li ghandhom implikazzjonijiet
klini¢i.
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Bosta agenti huma maghrufa jew li jzidu jew inaqqgsu I-livelli ta’ ciclosporin fil-plazma jew fid-demm
shih jew li jwasslu ghal induzzjoni tal-enzimi involuti fil-metabolizmu ta’ ciclosporin, b’mod
partikulari ta” CYP3A4.

Ciclosporin hu wkoll inibitur ta” CYP3 A4, it-trasportatur tal-effluss tal-multimedi¢ina P-glikoproteina
u tal-proteini trasportaturi tal-anjon organiku (OATP) u jista’ jzid il-livelli tal-plazma tal-komedicini li
huma sottostrati ta’ din l-enzima u/jew tat-trasportaturi.

Prodotti medi¢inali maghrufin li jnaqgsu jew jghollu I-bijodisponibbilta ta’ ciclosporin: F’pazjenti bi
trapjant hu mehtieg kejl frekwenti tal-livelli ta’ ciclosporin u, jekk hemm bzonn, aggustament tad-doza
ta’ ciclosporin, b’mod partikulari matul it-tnedija jew it-twaqqif tal-ghoti flimkien tal-medicini.
F’pazjenti mhux bi trapjant ir-relazzjoni bejn il-livell tad-demm u l-effetti klini¢i hi anqas stabbilita
sew. Jekk il-prodotti medi¢inali maghrufina li jghollu I-livelli ta’ ciclosporin jinghataw flimkien, jista’
jkun aktar xieraq li ssir evalwazzjoni frekwenti tal-funzjoni tal-kliewi u li jkun hemm monitoragg mill-
qrib tal-effetti sekondarji minhabba ciclosporin milli li jitkejjel il-livell tad-demm.

Medicini li jnaqqsu I-livelli ta’ ciclosporin

L-indutturi kollha ta> CYP3A4 u/jew tal-glikoproteina-P huma mistennija li jnaqqgsu I-livelli ta’
ciclosporin. Xi ezempji ta’ medic¢ini li jnagqsu I-livelli ta’ ciclosprin huma:

Barbiturates, carbamazepine, oxcarbazepine, phenytoin, nafcillin, sulfadimidine fil-vini, probucol,
orlistat, hypericum perforatum (St. John’s wort), ticlopidine, sulfinpyrazone, terbinafine, bosentan.

Prodotti li fihom Hypericum perforatum (St. John’s Wort) m’ghandhomx jintuzaw flimkien ma’
Sandimmun minhabba r-riskju li ciclosporin inizzel il-livelli tad-demm u allura jonqos 1-effett (ara
sezzjoni 4.3).

Rifampicin jinduci 1-metabolizmu ta’ ciclosporin fl-imsaren u I-fwied. Jista’ jkun hemm bzonn li d-
dozi ta’ ciclosporin jizdiedu bejn 3 u 5 darbiet matul 1-ghoti flimkien tal-medicini.

Octreotide inaqqas l-assorbiment orali ta’ ciclosporin u jista’ jkun hemm bzonn li d-doza ta’
ciclosporin tizdied b’50% jew li wiehed jghadd ghall-ghoti tal-medi¢ini mill-vina.

Medicini li jZidu [-livelli ta’ ciclosporin
L-indutturi kollha ta’ CYP3A4 u/jew tal-glikoproteina-P huma mistennija li jnaqqsu I-livelli ta’
ciclosporin. Xi ezempji huma: Nicardipine,metoclopramide, kontracettivi orali,methylprednisolone

nefazodone.
Antibjotici macrolide: Erythromycin jista’ jzid l-espozizzjoni ta’ ciclosporin minn 4 ghal 7 darbiet,
kultant iwassal ghal nefrotossicita. Clarithromycin kien irrappurtat li jirdoppja l-espozizzjoni ta’

ciclosporin. Azitromycin izid il-livelli ta’ ciclosporin b’madwar 20%.

Antibjotici azole: Ketoconazole, fluconazole, itraconazole u voriconazole jistghu aktar milli
jirduppjaw l-espozizzjoni ta’ ciclosporin.

Verapamil izid il-koncentrazzjonijiet ta’ ciclosporin fid-demm b’darbtejn sa tliet darbiet.

L-ghoti flimkien ta’ telaprevir wassal ghal zieda ta’ mawdar 4.64 fl-espozizzjoni ta’ ciclosporin
b’doza normalizzata (AUC).

Amiodarone izid sostanzjalement il-koncentrazzjoni ta’ ciclosporin fil-plazma flimkien ma’ zieda fil-
kreatinina tas-serum. Din I-interazzjoni tista’ ssehh ghal Zmien twil wara t-twaqqif ta’ amiodarone,
minhabba 1-half-life tieghu stess (madwar 50 jum).

Danazol gie rrappurtat li jgholli 1-kon¢entrazzjonijiet ta’ ciclosporin fid-demm b’madwar 50%.

Diltiazem (fdozi ta’ 90 mg/kuljum) jista’ jzid il-kon¢entrazzjonijiet tal-plazma ta’ ciclosporin sa 50%.
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Imatinib jista’ jzid l-espozizzjoni ta’ ciclosprin u s-C,.x b’madwar 20%.

Tibdil tal-effett farmacewtiku tal-prodott minhabba I-ikel
Kien irrappurtat li t-tehid fl-istess hin ma’ tronga jew meraq tat-tronga zied il-bijodisponibbilta ta’
ciclosporin.

Kombinazzjonijiet b Zieda fir-riskju ta’ nefrotossicita

Wiehed ghandu joqghod attent meta ged juza ciclosporin flimkien ma’ sustanzi attivi ohrajn li
jesebixxu sinergija nefrotossika, bhal: aminoglycosides (inkluz gentamycin, tobramycin), amphotericin
B, ciprofloxacin, vancomycin, trimethoprim (+ sulfamethoxazole), derivattivi tal-acdu fibriku (ez.
bezafibrate, fenofibrate); NSAIDs (inkluz diclofenac, naproxen, sulindac),; melphalan antagonisti tar-
ricettur tal-istamina H, (ez. cimetidine, ranitidine), methotrexate (ara sezzjoni 4.4).

Wagqt l-uzu flimkien ta’ medi¢ina li tista’ turi sinergija nefrotossika, ghandu jsir monitoragg mill-qrib
tal-funzjoni tal-kliewi. Jekk ikun hemm indeboliment qawwi tal-funzjoni tal-kliewi, id-doza tal-
prodott medicinali moghti fl-istess hin ghandha titnaqqas jew jitqies trattament alternattiv.

L-uzu flimkien ta’ ciclosporin ma’ tacrolimus ghandu jkun evitat minhabba r-riskju ta' nefrotossicita u
ta’ interazzjoni farmakokinetika permezz ta” CYP3A4 u/jew P-gp (ara sezzjoni 4.4).

Effetti ta’ ciclosporin fug medicini ohrajn

Ciclosporin hu inibitur ta’ CYP3 A4, it-trasportatur tal-efluss tal-multimedicina glikoproteina-P (P-gp)
u l-proteini trasportaturi tal-anjon organiku (OATP). L-ghoti flimkien ta’ medi¢ini li huma sottostrati
ta’ CYP3A4, P-gp u OATP ma’ ciclosporin jistghu jghollu I-livelli tal-plazma meta jinghataw
medicini flimkien li huma sottostrati u/jew trasportaturi ta’ din I-enzima.

Xi ezempji jinsabu mnizzla hawn taht:

Ciclosporin jista’ jnaqqas it-tnehhija ta’ digoxin, colchicine, inibituri ta’ HMG-CoA reductase (statini)
u etoposide. Jekk kwalunkwe wahda minn dawn il-medi¢ini tintuza flimkien ma’ ciclosporin,
osservazzjoni klinika mill-qrib tkun mehtiega sabiex wiehed ikun jista’ jinnota manifestazzjonijiet
tossi¢i bikrija tal-prodotti medicinali, u wara jkun hemm tnaqqis tad-doza moghtija jew titwaqqaf.
Meta dawn jinghataw flimkien ma’ ciclosporin, id-doza tas-satins ghandha titnaqqas u l-uzu flimkien
ta’ ¢erti statini ghandu jkun evitat skont ir-rakkomandazzjonijiet fuq it-tikketta taghhom. Qed jinghata
sommarju tat-tibdiliet fl-espozizzjoni ta’ statini uzati komunament ma’ ciclosporin f’Tabella 1. Ikun
mehtieg li titwaqqaf momentarjament jew ghal kollox it-terapija b’statin f’pazjenti b’sinjali u sintomi
ta’ mijopatija jew dawk b’fatturi riskjuzi li jippredisponu hsara gravi lill-kliewi, inkluz kollass renali,
u aktar gravi rabdomijolisi.

Tabella1  Sommarju tat-tibdiliet fl-espozizzjoni ta’ statini uzati b>’mod komuni ma’ ciclosporin

. A R Bidla fl-ammont

Statin Dozi disponibbli ta’ drabi fl-
espozizzjoni ma’
¢iklosporin

Atorvastatin 10-80 mg 8-10

Simvastatin 10-80 mg 6-8

Fluvastatin 20-80 mg 2-4

Lovastatin 20-40 mg 5-8

Pravastatin 20-80 mg 5-10

Rosuvastatin 5-40 mg 5-10

Pitavastatin 1-4 mg 4-6

Hu rrakkomandat li wiehed jogghod attent meta jaghti flimkien ciclosporin ma’ lercanidipine (ara
sezzjoni 4.4).
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Wara I-ghoti flimkien ta’ ciclosporin u aliskiren, sottostrat ta’ P-gp, is-Cp,y ta’ aliskiren zdied
b’madwar 2.5 drabi u I-AUC b’madwar 5 drabi. Madanakollu, il-profil farmakokinetiku ta’ ciclosporin
ma tibiddilx b’mod qawwi. Mhuwiex irrakkomandat 1-ghoti flimkien ta’ ciclosporin u aliskiren (ara
sezzjoni 4.3).

L-ghoti flimkien ta’ dabigatran extexilate mhuwiex irrakkomandat minhabba l-attivita inibitorja tal-P-
gp ta’ ciclosporin (ara sezzjoni 4.3).

L-ghoti flimkien ta’ nifedipine ma’ ciclosporin jista’ jwassal ghal zieda fir-rata ta’ iperplasja gingivali
mqabbel ma’ dik osservata meta ciclosporin inghata wahdu.

Instab 1i 1-uzu flimkien ta’ diclofenac u ciclosporin iwassal ghal zieda gawwija fil-bijodisponibbilta ta’
diclofenac, li jista’ jwassal ghal indeboliment riversibbli tal-funzjoni tal-kliewi. Hemm probabbilta
kbira li z-zieda fil-bijodisponibbilta ta’ diclofenac gejja minn tnaqqis fl-effett gawwi tieghu tal-ewwel
moghdija. Jekk 1-NSA4IDs b’effett baxx tal-ewwel moghdija (ez. acetylsalicylic acid) jinghataw
flimkien ma’ciclosporin, mhux mistenni li jkun hemm zieda fil-bijodisponibbilta taghhom.

Kien hemm zidiet fil-kreatinina tas-serum waqt studji li uzaw everolimus jew sirolimus flimkien ma'
doza shiha ta' ciclosporin ghal mikroemulsjoni. Dan I-effett hafna drabi hu riversibbli bi tnaqqis fid-
doza ta’ ciclosporin. Everolimus u sirolimus kellhom biss influwenza minima fuq il-farmakokineti¢i
ta’ ciclosporin. L-ghoti flimkien ta’ ciclosporin izid b’mod qawwi il-livelli tad-demm ta’ everolimus u
sirolimus.

Wiehed ghandu joqghod attent meta juza flimkien prodotti medic¢inali b’livell meqjus ta’ potassju (ez.
dijuretici b’livell meqjus ta’ potassju, inibituri ACE, antagonisti tar-ricetturi tal-angjotensin II) jew
prodotti medicinali li fihom il-potassju minhabba li jistghu jwasslu ghal zidiet gawwija tal-potassju
fis-serum (ara sezzjoni 4.4).

Ciclosporin jista’ jzid il-konéentrazzjonijiet ta’ repaglinide fil-plasma u ghaldagstant izid ir-riskju ta’
ipoglicemija.

L-ghoti flimkien ta’ bosentan u ciclosporin f’voluntiera b’sahhithom zZied 1-espozizzjoni ta’ bosentan
ghal bosta drabi u kien hemm tnaqqis ta’ 35% fl-espozizzjoni ta’ ciclosporin. L-ghoti flimkien ta’
ciclosporin ma’ bosentan mhuwiex irrakkomandat (ara s-sottosezzjoni “Medicini li jnaqqsu I-livelli ta’
ciclosporin” u sezzjoni 4.3).

L-ghoti ta’ bosta doza ta’ ambrisentan u ciclosporin f’voluntiera b’sahhithom wassal ghal zieda kwazi
doppja fl-espozizzjoni ta’ ambrisentan, filwaqt li 1-espozizzjoni ta’ ciclosporin zdiedet kemm kemm
(b’madwar 10%).

Kien hemm zZieda qawwija fl-espozizzjoni ghall-antibjotic¢i anthracycline (ez. doxorubicine,
mitoxanthrone, daunorubicine) f"pazjenti tal-onkologija bl-ghoti flimkien ta’ antibjoti¢i anthracycline
fil-vini u ta’ dozi qawwija hafna ta’ ciclosporin.

Matul it-trattament b’ciclosporin, it-tilgim jista’ jkun anqas effettiv. L-uzu ta’ tilqim haj
immitigat ghandu jkun evitat.

Popolazzjoni pedjatrika
Studji ta’ interazzjoni twettqu biss " adulti.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala
Studji f’annimali urew effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva fil-firien u 1-fniek.
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L-esperjenza ta’ Sandimmun f’nisa tqal hi limitata. Nisa tqal moghtija terapiji immunosuppressivi
wara trapjant, inkluz ciclosporin u trattamenti medic¢i li fihom ciclosprin, huma f’riskju li jehilsu minn
gabel (<37 gimgha).

Numru limitat ta’ osservazzjonijiet fi tfal esposti ghal ciclosporin in utero huwa disponibbli, sal-eta ta’
madwar 7 snin. [l-funzjoni tal-kliewi u I-pressjoni tad-demm f’dawn it-tfal kienu normali.
Madanakollu, m’hemmx studji xierqa u kkontrollati sew f’nisa tqal u ghalhekk Sandimmun
m’ghandux jintuza wagqt it-tqala sakemm il-benefic¢ju li jista’ jkun hemm ghall-omm jiggustifika r-
riskju 1i jista’ jkun hemm ghall-fetu. Il-kontenut ta’ ethanol fil-formulazzjonijiet ta’ Sandimmun
ghandu jitqies ukoll fil-kaz ta' nisa tqal (ara s-sezzjoni 4.4).

Treddigh
Ciclosporin jghaddi fil-halib tas-sider. Il-kontenut ta’ ethanol fil-formulazzjonijiet ta’ Sandimmun

ghandu jitqies ukoll fil-kaz ta' nisa li qed ireddghu (ara s-sezzjoni 4.4). Ommijiet li qed jinghataw
Sandimmun m'ghandhomx ireddghu minhabb li Sandimmun jista’ jikkawza reazzjonijiet avversi serji
minhabba l-medi¢ina fi trabi/tfal zghar imreddghin. Ghandha tittieched decizjoni jekk il-mara
twaqqafx it-treddigh jew twaqqafx it-trattament bil-medic¢ina, wara li jigi kkunsidrat il-
benefi¢cju ta’ treddigh ghat-tarbija u I-benefi¢cju tat-trattament ghall-mara.

Fertilita
Tezisti dejta limitata dwar l-effett ta’ Sandimmun fuq il-fertilita fost il-bnedmin (ara s-sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma tezistix informazzjoni dwar l-effetti ta’ Sandimmun fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Ir-reazzjonijiet avversi prin¢ipali osservati wagqt il-provi klini¢i u assoé¢jati mal-ghoti ta’ ciclosporin

jinkludu disfunzjoni tal-kliewi, treghid, irsutizmu, pressjoni gholja, dijarrea, anoressija, dardir u
rimettar.

Bosta effetti sekondarji huma assoc¢jati ma’ terapija b’ciclosporin u jiddependu fuq id-doza u
jirrispondu ghal tnaqqis fid-doza. Fil-bosta indikazzjonijiet il-firxa shiha tal-effetti sekondarji hi fil-
bic¢ca I-kbira taghha I-istess; hemm, madanakollu, differenzi fl-in¢idenza u l-gravita. Bhala
konsegwenza ta’ dozi inizjali oghla u ta’ terapija ta’ manutenzjoni itwal mehtiega wara t-trapjant, 1-
effetti sekondarji huma aktar spissi u normalment aktar gravi f'/pazjenti bi trapjant milli f'pazjenti
ttrattati ghal indikazzjonijiet ohrajn.

Kien hemm reazzjonijiet tat-tip anafilaktojde wara I-ghoti tal-medi¢ina mill-vina (ara sezzjoni 4.4).

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Pazjenti moghtija terapiji immunosuppressivi, inkluz ciclosporin u trattament mediku 1i fihom i¢-
ciclosporin, jinsabu f’riskju akbar ta’ infezzjonijiet (virali, batteri¢i, fungali, parasitti¢i) (ara
sezzjoni 4.4). Jista’ jkun hemm kemm infezzjonijiet generali u wkoll lokalizzati. Infezzjonijiet
ezistenti diga jistghu wkoll jaggravaw u riattivazzjoni ta’ infezzjonijiet poliomavirus jistghu jwasslu
ghal nefropatija assocjata ma’ poliomavirus (PVAN) jew ghal lewkopatija multifokali progressiva
assoc¢jata mal-virus JC (PML). Kienu rrappurtati rizultati serji u/jew fatali.

Neoplazmi beninni, malinni u dawk mhux specifikati (inkluzi ¢esti u polipi)

Pazjenti moghtija terapiji immunosuppressivi, inkluz ciclosporin u trattamenti medi¢i li fihom i¢-
ciclosporin jinsabu f’riskju akbar 1i jizviluppaw limfomi jew disturbi limfoproliferattivi u tumuri
malinni ohrajn, b’mod partikulari tal-gilda. Il-frekwenza tat-tumuri malinni tizdied mal-intensita u d-
dewmien tat-terapija (ara sezzjoni 4.4). Xi tumuri malinni jistghu jkunu fatali.
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Sommarju ttabulat ta’ reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina minn provi klinic¢i

Ir-reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina minn provi klini¢i (Tabella 1) huma elenkati skont is-sistema tal-
klassifika tal-organi. F’kull sistema tal-klassifika tal-organu, l-effetti mhux mixtieqa tal-medic¢ina qed
jidhru skont il-frekwenza, bl-aktar reazzjonijiet frekwenti jidhru l-ewwel. F’kull gabra ta’ frekwenza,
l-effetti mhux mixtieqa huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu I-ewwel. Barra
minn hekk, il-kategorija ta’ frekwenza korrispondenti ghal kull reazzjoni avversa tal-medic¢ina tissejjes
fuq il-konvenzjoni li gejja (CIOMS III): komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100, <1/10); mhux
komuni (>1/1,000, 1/100); rari (>1/10,000, < 1/1,000); rari hafna (<1/10,000); mhux maghruf (ma
tistax tittiched stima mid-data disponibbli).

Tabella 1: Reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina minn provi klini¢i

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Komuni Lewkopenija

Mhux komuni Trombocitopenija, anemija

Rari Sindrome emolitiku-uremika, anemija emolitika mikroangjopatika
Mhux Mikroangjopatika trombotika, purpura tromboc¢itopenika trombotika
maghruf*

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Komuni hafna  Iperlipidemija

Komuni Iperglicemija, anoressija, iperurikemija, iperkalemija, ipomagnezemija

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni hafna  Treghid, ugigh ta’ ras

Komuni Konvulzjonijiet, parestesija

Mhux komuni  Encefalopatija inkluz Sindrome Encefalopatika Posterjuri Riversibbli (PRES), sinjali
u sintomi bhalma huma konvulzjonijiet, konfuzjoni, disorjentazzjoni, reazzjoni mnaqqsa,
agitazzjoni, nuqqas ta’ rqad, disturbi fil-vista, ghama kortikali, koma, parezi u ataksja

¢erebrali

Rari Polinewropatija motorika

Rari hatna Edima tad-disk ottiku, inkluz papilloedema, bi probabbilta ta’ indeboliment viziv bhala
rizultat ta’ pressjoni gholja intrakranjali beninna

Mhux Emikranja

maghruf*
Disturbi vaskulari
Komuni hafna  Pressjoni gholja

Komuni Fwawar

Disturbi gastrointestinali

Komuni Dardir, rimettar, skumdita/ugigh addominali, dijarrea, iperplasija gengivali, ulcera peptika
Rari Pankreatite

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Komuni Funzjoni epatika anormali (ara sezzjoni 4.4)

Mhux Epatotossicita u hsara fil-fwied inkluz kolestazi, suffejra, epatite u disfunzjoni tal-fwied
maghruf* b’xi rizultati fatali (ara sezzjoni 4.4)

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Komuni hafna  Irsutizmu

Komuni Akne, ipertrikozi

Mhux komuni ~ Raxxijiet allergici

Disturbi muskoluskelettri¢i u tat-tessuti konnettivi
Komuni Mijalgija, indebboliment muskolari
Rari Dghufija muskolari, mijopatija
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Komuni hafna  Disfunzjoni renali (ara sezzjoni 4.4).
Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider

Rari Disturbi menstrwali, ginekomastija
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata
Komuni Piressija, gheja
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Mhux komuni ~ Edema, zieda fil-piz
* Episodji avversi rrappurtati minn esperjenza wara t-tqeghid tal-prodott fis-suq fejn il-frekwenza tal-
ADR mhijiex maghrufa minhabba nuqqas ta’ denominatur reali.

Reazzjonijiet avversi ohrajn minhabba l-medi¢ina minn esperjenza wara t-tqeghid tal-prodott fis-sug
Kien hemm rapporti mitluba u spontanji dwar epatossicita u hsara fil-fwied inkluz kolestasi, suffejra,
epatite u disfunzjoni tal-fwied f’pazjenti ttrattati b’ciclosporin. Bosta mir-rapporti inkludew pazjenti
b’komorbidite qgawwija, imsejsa fuq kundizzjonijiet u fatturi mhawdin ohrajn inkluz
kumplikazzjonijiet infettivi u komedikazzjonijiet b’potenzjal epatotossiku. F’xi kazijiet, l-aktar
f'pazjenti bi trapjant, kienu rrappurtati rizultati fatali (ara sezzjoni 4.4).

Nefrotossicita akuta u kronika

Pazjenti moghtija terapiji bl-inibitur calcineurin (CNI), inkluz ciclosporin u trattamenti medic¢i li fihom
i¢-ciclosporin, jinsabu f’riskju aktar ta’ nefrotossicita akuta jew kronika. Kien hemm rapporti minn
provi klini¢i u minn kundizzjonijiet wara t-tqeghid tal-prodott fis-suq asso¢jati mal-uzu ta’
Sandimmun. Kazijiet ta’ nefrotossicita rrappurtaw disturbi ta’ omeostasi jonika, bhal iperkalemija,
ipomagnezemija, u iperurikemija. Kazijiet li rrappurtaw tibdiliet morfologici kroni¢i inkludew jalinosi
arterjali, atrofija tubulari u fibrozi interstizzjali (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika
Studji klini¢i inkludew tfal minn sena li juzaw doza standard ta’ ciclosporin bi profil ta’ sigurta
komparabbli ghall-adulti.

4.9 Doza ecéessiva

L-LDsq orali ta’ ciclosporin hu ta’ 2,329 mg/kg fil-grieden, 1,480 mg/kg fil-firien u >1,000 mg/kg fil-
fniek. L-LDs, mill-vina ta’ ciclosporin hu ta’ 148 mg/kg fil-grieden, 104 mg/kg fil-firien u 46 mg/kg
fil-fniek.

Sintomi

L-esperjenza b’doza ecCessiva akuta ta’ ciclosporin hi limitata. Dozi orali ta’ ciclosporin sa 10 g
(madwar 150 mg/kg) kienu ttollerati b’konsegwenzi klini¢i relattivament zghar, bhal rimettar,
sturdament, ugigh ta’ ras, takikardija u fi ftit pazjenti indeboliment ftit li xejn gravi imma riversibbli
tal-funzjoni tal-kliewi. Madanakollu, kienu rrappurtati sintomi serji ta’ intossikazzjoni wara doza
ecCcessiva parenterali ac¢identali b’ciclosporin fi trabi tat-twelid prematuri.

Kura

Fil-kazijiet kollha ta’ doza ec¢¢essiva, wiehed ghandu jipprovdi mizuri supportivi generali u jkun
hemm trattament sintomatiku. Emezi sfurzata u tindif tal-istonku jistghu jkunu ta’ ghajnuna jekk
isehhu fl-ewwel ftit sighat wara li I-medicina tittiched mill-halq. Ciclosporin fil-bi¢¢a 1-kbira tieghu
mhuwiex dijalisabbli, lanqas ma jitnehha sew b’emoperfuzjoni bil-faham.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

L04ADO1

Ciclosporin (maghruf ukoll bhala ciclosporin A) hu polipeptide ¢ikliku li fih 11-il a¢du aminiku. Hu
agent immunosuppressiv qawwi, li fl-annimali jtawwal is-sopravivenza ta’ trapjanti allogenici tal-
gilda, il-qalb, il-kliewi, il-frixa, il-mudullun, il-musrana z-zghira jew il-pulmun. L-istudji
jissuggerixxu li ciclosporin jinibixxi I-izvilupp ta’ reazzjonijiet medjati b’cellola, inkluz immunita
allografika, sensittivita ecCessiva kutanea tardiva, encefalomjelite allergika esperimentali, artrite
adjuvanti ta’ Freund, marda tat-trapjant kontra r-ri¢cevitur (GVHD), u wkoll 1-produzzjoni ta’ antikorpi
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dipendenti fuq i¢-¢ellula T. Fuq livell ¢ellulari jinibixxi l-produzzjoni u l-helsien ta’ limfokini inkluz
ta’ interlewkin 2 (fattur ta’ tkabbir ta¢-cellula T, TCGF). Jidher li ciclosporin jimblokka s-serhan tal-
limfoc¢iti fil-fazi Gy u G, tac-¢iklu tac-cellula, u jinibixxi I-helsien ta’ limfokini minhabba antigen bl-
attivazzjoni tac-celloli T.

L-evidenzi kollha disponibbli jissuggerixxu li ciclosporin jagixxi b’mod specifiku u riversibbli fuq il-
limfociti. Ghall-kuntrarju ta’ agenti ¢itostatici, ma jiddipressax l-emopojesi u ma ghandux effett fuq il-

Twettqu b’success trapjanti ta’ organi solidi u tal-mudullun f’ragel li kien ged juza ciclosporin sabiex
jipprevjeni u jittratta r-rigettar u I-GVHD. Ciclosporin intuza b’su¢cess kemm ma’ ricevituri ta’
trapjant tal-fwied pozittivi ghall-virus tal-epatite C (HCV) u negattivi ghal HCV. Dehru wkoll il-
beneficéji tat-terapija b’ciclosporin f’varjeta ta’ kundizzjonijiet maghrufa, jew li jistghu jitqiesu li
huma ta’ origini awtoimmuna.

Popolazzjoni pedjatrika: Intwera li ciclosporin hu effika¢ji fil-kaz ta’ sindrome nefrotika dipendenti
fuq sterojdi.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Distribuzzjoni
Ciclosporin jinfirex fil-bi¢¢a l-kbira tieghu barra mill-volum tad-demm, b’medja apparenti tal-volum

tad-distribuzzjoni ta’ 3.51/kg. Fid-demm, 33 sa 47% jinsab fil-plasma, 4 sa 9% fil-limfoc¢iti, 5 sa 12%
fil-granulo¢iti, u 41 sa 58% fl-eritroc¢iti. Fil-plasma, madwar 90% jehel mal-proteini, I-aktar mal-
lipoproteini.

Bijotrasformazzjoni

Ciclosporin hu fil-bi¢¢a I-kbira tieghu metabolizzat f"madwar 15-il metabolit. [I-metabolizmu jsehh I-
aktar fil-fwied permezz tac-¢itokromu P450 3A4 (CYP3A4), u l-moghdijiet ewlenin tal-metabolizmu
jikkonsistu f"mono- u di-idroksilazzjoni u N-demetilazzjoni f’pozizzjonijiet varji tal-molekula. I1-
metaboliti kollha identifikati s’issa fihom l-istruttura peptide intatta tal-komponenti parentali; uhud
ghandhom attivita immunosuppressiva dghajfa (sa wiehed minn kull ghaxra tal-medi¢ina mhux
mibdula).

Eliminazzjoni

Hemm varjabbilta qawwija fid-dejta rrappurtata dwar 1-eliminazzjoni tal-half-life terminali ta’
ciclosporin, u dan jiddependi mill-ezami applikat u 1-popolazzjoni mmirata. [1-kalf-/ife terminali tvarja
minn 6.3 sighat f’voluntiera b’sahhithom sa 20.4 sighat f’pazjenti b’mard gravi tal-fwied. L-
eliminazzjoni hi primarjament bilari, b’6% biss tad-doza mehuda mill-halq tghaddi mal-awrina, u
b’anqas minn 1% f’forma mhux mibdula (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4). L-eliminazzjoni tal-half-life
f’pazjenti bi trapjant tal-kliewi kienet ta’ madwar 11-il siegha, b’medda ta’ bejn 4 u 25 siegha.

Popolazzjonijiet spe¢jali

Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi

Fi studju mwettaq fost pazjenti b’insuffi¢jenza renali terminali, it-tnehhija sistemika kienet ta’ madwar
zewg terzi tal-medja tat-tnehhija sistemika f’pazjenti bi kliewi jahdmu b’mod normali. Anqas minn 1%
tad-doza moghtija titnehha b’dijalisi.

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied

Jista’ jkun hemm zZieda ta’ madwar darbtejn ghal tliet darbiet fl-espozizzjoni ta’ ciclosporin f’pazjenti
b’disfunzjoni epatika. Fi studju mwettaq fost pazjenti b’mard tal-fwied gravi b’¢irrozi ppruvata
b’bijopsija, il-half life terminali kien ta’ 20.4 sighat (medda ta’ bejn 10.8 u 48.0 sighat) imgabbel mas-
7.4 sa 11.0 sighat f’suggetti b’sahhithom.

Popolazzjoni pedjatrika
Hemm ftit dejta farmakokinetika minn pazjenti pedjatri¢i moghtija Sandimmun Neoral jew
Sandimmkun. Fi 15-il pazjenti bi trapjant tal-kliewi li ghandhom bejn tliet snin u sittax-il sena, it-
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tnehhija ta’ ciclosporin mid-demm shih wara 1-ghoti ta’ Sandimmun fil-vina kien ta’

10.6£3.7 ml/min/kg (test kimiku: Cyclo-trac specifiku RIA). Fi studju ta’ 7 pazjenti bi trapjant li
ghandhom bejn sentejn u sittax-il sena, it-tnehhija ta’ ciclosporin kienet minn 9.8-15.5 ml/min/kg. F’9
pazjenti bi trapjant li ghandhom bejn 0.6 u 5.6 snin, it-tnehhija kienet ta’ 9.3£5.4 ml/min/kg (test
kimiku: HPLC). Imgabbel ma’ popolazzjonijiet adulti bi trapjant, id-differenzi fil-bijodisponibbilta
bejn Sandimmun Neoral u Sandimmun f'pazjenti pedjatrici jikkumparaw ma' dawk osservati fl-adulti.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Ciclosporin ma wera l-ebda evidenza ta’ effetti mutagenici jew teratogenici f’sistemi ta’ testijiet
standard b’applikazzjoni orali (il-firien sa 17 mg/kg/kuljum u I-fniek sa 30 mg/kg/kuljum oralment).
F’dozi tossici (il-firien sa 30 mg/kg/kuljum u I-fniek sa 100 mg/kg/kuljum oralment), ciclosporin kien
tossiku ghall-embrijun u I-fetu kif deher permezz ta’ zieda fil-mortalita ta’ qabel u wara t-twelid, u
naqqas il-piz tal-fetu flimkien ma’ difetti skelettri¢i relatati.

F’zewg studji ta’ ricerka ppubblikati, I-espozizzjoni tal-fniek ghal ciclosporin in utero

(10 mg/kg/kuljum minn taht il-gilda) wrew ghadd imnaqqas ta’ nefroni, ipertrofija renali, pressjoni
gholja sistemika, u insuffi¢jenza renali progressiva sa 35 gimgha ta’ eta. Firien tqal moghtija

12 mg/kg/kuljum ciclosporin mill-vina (darbtejn id-doza rrakkomandata ghall-bnedmin mill-vina)
kellhom feti b’in¢idenza mizjuda ta’ diffett septali ventrikulari. Dawn is-sejbiet ma dehrux fi speci
ohrajn u r-relevanza taghhom ghall-bnedmin mhijiex maghrufa. Fi studji fuq firien irgiel u nisa ma
ntweriex li kien hemm indebiliment fil-fertilita.

Ciclosporin kien ittestjat waqt numru ta’ testijiet in vitro u in vivo dwar il-genotossic¢ita minghajr ma
ntwera li kien hemm potenzjal mutageniku relevanti klinikament.

Twettqu studji kar¢inogenetici fost firien u grieden irgiel u nisa. Fi studju fuq il-grieden li dam
ghaddej 78 gimgha, b’dozi ta’ 1. 4, u 16 mg/kg/kuljum, instab li kien hemm evidenza ta’ tendenza
sinjifikanti statistikament ta’ limfomi limfo¢iti fin-nisa, u l-in¢idenza ta’ kar¢inomi epatocellulari fl-
irgiel moghtija nofs id-doza qabzet b’qawwa il-valur ta’ kontroll. Fl-istudju fost il-firien li dam
ghaddej 24 xahar b’doza ta’ 0.5, 2, u 8 mg/kg/kuljum, l1-adenoma tac-celloli pankreatici islet qabzet
b’qawwa r-rata ta’ kontroll fil-livell baxx tad-doza. Il-kar¢inomi epatocellulari u 1-adenomi ta¢-celluli
pankreati¢i islet ma kenux relatati mad-doza.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Ethanol anhydrous
Macrogolglycerol ricinoleate/polyethoxylated castor oil

6.2 Inkompatibbiltajiet

Sandimmun koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni fih macrogolglycerol
ricinoleate/polyethoxylated castor oil, li jistghu jikkawzaw tqaxxir ftalati li jigi mill-kloru tal-polivinil.
Jekk hemm, ghandhom jintuzaw kontenituri tal-hgieg ghall-infuzjoni. Fliexken tal-plastik ghandhom
jintuzaw biss jekk joqoghdu ghar-rekwiziti dwar “Kontenituri sterili tal-plastik ghal demm uman u
komponenti tad-demm” jew “Kontenituri sterili vojta maghmula minn kloru tal-polivinil plastizzizzat
ghal demm uman u komponenti tad-demm” tal-Farmakopea Ewropea. I1-kontenituri u t-tappijiet ma
jridx ikollhom Zejt tas-silikon u sustanzi mxahhma.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
4 snin.

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna
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Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn l-ebda kundizzjoni ta’ temperatura specjali ghall-hazna.
Ahzen fil-pakkett originali. Galadarba l-kunjett jinfetah, il-kontenut ghandu jintuza minnufih. Wara li
tithallat, is-soluzzjoni ghandha tintuza minnufih. Jekk ma tintuzax minnufih, il-kundizzjonijiet li fiha
tinhazen u kemm iddum mahzuna huma r-responsabbilta ta' min ged juzaha u m'ghandhiex tinhazen
ghal aktar minn 24 siegha u t-temperatura trid tkun ta' bejn 2 u 8°C, sakemm it-tahlit ma sehhx taht
kundizzjonijiet asettici kkontrollati u vvalidati.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kunjett tal-hgieg mhux ikkulurit (tip I).
[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

Il-koncentrat ghandu jithallat bejn 1:20 u 1:100 ma’ soluzzjoni salina normali jew ma’ 5% glukosju, u
jinghata bil-mod bhala infuzjoni mill-vina fuq medda ta’ madwar saghtejn u 6 sighat. Soluzzjonijiet
ghal infuzjoni mhallta ghandhom jintremew fi Zmien 24 siegha.

Kull fdal tal-prodott li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu I-ligijiet lokali.

7. ID-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Ara Anness | - Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

Informazzjoni ddettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku {isem tal-Istat
Membru/Agenzija}
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TIKKETTAR

87



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U L-PAKKETT LI JMISS
MAL-PRODOTT

KARTUNA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Sandimmun u ismijiet asso¢jati (ara Anness I) 25 mg kapsuli rotob
Sandimmun u ismijiet assocjati (ara Anness ) 50 mg kapsuli rotob
Sandimmun u ismijiet asso¢jati (ara Anness I) 100 mg kapsuli rotob

[Ara Anness I - Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

Ciclosporin

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Ciclosporin

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ethanol (ara I-fuljett ghal aktar taghrif).

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kapsula, ratba

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

[7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
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[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

| 8. DATA TA’ SKADENZA

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

| 9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN.

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

[Ara Anness I — Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

{Isem u indirizz}
{telefon}

{fax}

{e-mail}

| 12. NUMRU({I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

| 13. NUMRU TAL-LOTT

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

| 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Sandimmun u ismijiet assoc¢jati (ara Anness I) 25 mg kapsuli rotob
Sandimmun u ismijiet assoc¢jati (ara Anness I) 50 mg kapsuli rotob
Sandimmun u ismijiet assocjati (ara Anness I) 100 mg kapsuli rotob

[Ara Anness I - Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

Ciclosporin

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Ara Anness I - Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

{Isem}

| 3. DATA TA’ SKADENZA

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

| 4.  NUMRU TAL-LOTT

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

5.  OHRAJN

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U L-PAKKETT LI JMISS
MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-KARTUNA U TAL-FLIXKUN

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Sandimmun u ismijiet assoc¢jati (ara Anness I) 100 mg/ml soluzzjoni orali
[Ara Anness I - Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

Ciclosporin

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull ml fih 100 mg ciclosporin.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ethanol (ara I-fuljett ghal aktar taghrif).

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni orali li fiha 100 mg ciclosporin ghal kull mL

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali
Agqra I-fuljett ta’ taghrif gqabel 1-uzu

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

| 8. DATA TA’ SKADENZA

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]
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| 9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN.

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

[Ara Anness I — Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

{Isem u indirizz}
{telefon}

{fax}

{e-mail}

| 12. NUMRU{I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

| 13. NUMRU TAL-LOTT

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U L-PAKKETT LI JMISS
MAL-PRODOTT

KARTUNA

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Sandimmun u ismijiet asso¢jati (ara Anness 1) 50 mg/ml konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
[Ara Anness | - Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

Ciclosporin

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull ampulla fiha 50 mg/ml ciclosporin.

| 3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll: Ethanol anidru, macrogolglycerol ricinoleate/polyethoxylated castor oil

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni fih 50 mg ciclosporin f’kull ml.

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghoti fil-vini
Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

[7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

| 8. DATA TA’ SKADENZA

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]
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[9. KUNDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN.

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

[Ara Anness I — Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

{Isem u indirizz}
{telefon}

{fax}

{e-mail}

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

| 13. NUMRU TAL-LOTT

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Sandimmun u ismijiet asso¢jati (ara Anness 1) 50 mg/ml koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
[Ara Anness | - Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

Ciclosporin
Uzu fil-vini

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

| 4. NUMRU TAL-LOTT

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

‘ 5. IL-KONTENUT SKOND IL-PIZ, VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

6.  OHRAJIN

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]
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FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Sandimmun 25 mg kapsuli rotob
Sandimmun 50 mg kapsuli rotob
Sandimmun 100 mg kapsuli rotob

ciclosporin

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta' mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Sandimmun u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tiehu Sandimmun
Kif ghandek tiehu Sandimmun

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Sandimmun

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AR o S

1. X’inhu Sandimmun u ghalxiex jintuza

X’inhu Sandimmun

L-isem tal-medi¢ina tieghek hu Sandimmun. Fih is-sustanza attiva ciclosporin. Dan jappartjeni ghal
grupp ta’ medicini msejhin agenti immunosuppressivi. Dawn il-medi¢ini jintuzaw biex ibaxxu r-
reazzjonijiet immuni tal-gisem.

Ghaliex jintuza Sandimmun u kif jahdem Sandimmun

. Jekk kellek trapjant ta’ organu, trapjantazzjoni tal-mudullun u taé¢-¢elluli staminali, il-
funzjoni ta” Sandimmun hi li jikkontrolla s-sistema immuni ta’ gismek. Sandimmun ma jhallix li
l-organi ttrapjantati jkunu rigettati billi jimblokka I-izvilupp ta’ ¢erti ¢elloli 1i normalment
jattakkaw it-tessut ittrapjantat.

o Jekk ghandek marda awtoimmuna, 1i minhabba fiha r-rispons immuni ta’ gismek jattakka 1-
istess ¢elluli ta’ gismek, Sandimmun iwaqqaf din ir-reazzjoni immuni. Dawn il-mardiet jinkludu
problemi tal-ghajn 1i jheddu I-vista (endogenous uveitis, inkluz uveitis ta’ Behget), kazijiet gravi
ta’ ¢erti mardiet tal-gilda (dermatite atopika, jew ekzema, u psorajsi), artrite rewmatojde gravi u
mard tal-kliewi msejjah sindrome nefrotika.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Sandimmun

Jekk ged tiechu Sandimmun wara trapjant jista’ jiktibhulek biss tabib tal-esperjenza fit-trapjanti u/jew
mard awtoimmuni.

[l-parir f’dan il-fuljett jista’ jvarja skont jekk hux qed tiehu I-medi¢ina minhabba trapjant jew
minhabba marda awtoimmuni.

Imxi sew mal-istruzzjonijiet kollha li tak it-tabib tieghek. Dawn jistghu jkunu differenti mit-taghrif
generali li hemm f”dan il-fuljett.
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Tehux Sandimmun:

- jekk int allergiku ghal ciclosporin jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (elenkati fis-
sezzjoni 6).

- ma’ prodotti li fihom Hypericum perforatum (St. John’s Wort).

- ma’ prodotti li fihom dabigatran etexilate (uzat biex jevita emboli fid-demm wara operazzjoni)
jew bosentan u aliskiren (uzati biex inaqqsu l-pressjoni gholja).

Tehux Sandimmun u ghid lit-tabib tieghek jekk dan ta’ hawn fuq jghodd ghalik. Jekk m’intix ¢ert,
kellem lit-tabib tieghek gabel ma tiechu Sandimmun.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Qabel ma tiehu u waqt li gqed tiechu Sandimmun, ghid lit-tabib tieghek minnufih:

o jekk ghandek sinjali ta’ infezzjoni, bhal deni jew grizmejn homor. Sandimmun irazzan is-
sistema immuni u jista’ wkoll jaffettwa 1-hila ta’ gismek li jiggieled kontra l-infezzjonijiet.

o jekk ghandek problemi fil-fwied.

. jekk ghandek problemi fil-kliewi. It-tabib tieghek se jwettaq testijiet regolari tad-demm u jista’
jbiddel id-doza tieghek jekk mehtieg.

. jekk tizviluppa pressjoni gholja tad-demm. It-tabib tieghek se jiccekkja l-pressjoni tad-demm
b’mod regolari u jista’ jaghtik medicina biex tbaxxi l-pressjoni tad-demm jekk mehtieg.

o jekk ghandek livelli baxxi ta’ manjezju f”gismek. It-tabib tieghek jista’ jaghtik supplimenti ta’
manjezju x’tiehu, b’mod specjali ezatt wara 1-operazzjoni tieghek jekk kellek trapjant.

o jekk ghandek livelli gholjin ta’ potassju f’gismek.

o jekk ghandek il-gotta.

o jekk tehtieg tilgima.

Jekk kwalunkwe wiehed minn dawn ta’ hawn fuq tghodd ghalik qabel jew matul it-trattament

b’Sandimmun, ghid minnufih lit-tabib tieghek.

Protezzjoni mid-dawl tax-xemx u mix-xemx

Sandimmun irazzan is-sistema immuni tieghek. Dan izidlek ir-riskju li tizviluppa kanéers, b’mod
partikulari tal-gilda u tas-sistema limfatika. Ghandek tillimita l-ammont ta’ hin li taghmel fix-xemx u
d-dawl tal-UV billi:

o Tilbes hwejjeg protettivi xierqa.

e Tapplika spiss krema kontra x-xemx b’fattur gholi ta’ protezzjoni.

Kellem lit-tabib tieghek qabel ma tichu Sandimmun:

jekk ghandek jew qatt kellek xi problemi b’rabta mal-alkohol.

jekk tbati minn epilessija.

jekk ghandek xi problemi fil-fwied.

jekk inti tqila.

jekk qged tredda’.

jekk din il-medi¢ina ged tinghata lil tfal zghar.

Jekk xi wahda minn dawn ta’ hawn fuq tghodd ghalik (jekk m’intix ¢ert), ghid lit-tabib tieghek qabel
ma tichu Sandimmun. Dan ghaliex din il-medi¢ina fiha 1-alkohol (ara s-sezzjoni ta’ hawn taht,
“Sandimmun fih l-ethanol”).

Monitoragg waqt it-trattament tieghek b’Sandimmun

It-tabib tieghek se jiccekkja:

il-livelli ta’ ciclosporin fid-demm tieghek, b’mod specjali jekk kellek trapjant,

e il-pressjoni tad-demm qabel ma tibda t-trattament tieghek u b’mod regolari wagqt it-trattament,
kemm il-fwied u I-kliewi tieghek ged jahdmu sew,

il-lipidi fid-demm (xahmijiet) tieghek.

Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar kif jahdem Sandimmun jew ghala nghatatlek din il-medi¢ina, staqsi
lit-tabib tieghek.
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Barra minn hekk, jekk ged tiechu Sandimmun minhabba marda mhux b’rabta ma’ trapjant
(uveitis intermedjarja jew posterjuri u uveitis ta’ Behchet, dermatite atopika, artrite rewmatojde gravi
jew sindrome nefrotiku), tehux Sandimmun:

e jekk ghandek problema ta’ fwied (hlief sindrome nefrotiku).

e jekk ghandek infezzjoni li mhijiex ikkontrollata bil-medicina.

e jekk ghandek xi tip ta’ kancer.

e jekk ghandek pressjoni gholja tad-demm (ipertensjoni) li mhijiex ikkontrollata bil-medicina. Jekk
ikollok pressjoni gholja tad-demm wagqt it-trattament u ma tistax tkun ikkontrollata, Sandimmun
ghandu jitwaqqaf mit-tabib tieghek.

Tehux Sandimmun jekk xi wahda minn dawn ta’ hawn fuq tghodd ghalik. Jekk m’intix cert, kellem lit-

tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel ma tiehu Sandimmun.

Jekk ged tinghata kura ghall-uveitis ta’ Behget, it-tabib tieghek se jiccekkjak u b’mod aktar mill-qrib
jekk ghandek sintomi newrologic¢i (ezempju: qed tinsa aktar, tibdil fil-personalita li tidher mal-medda
taz-zmien, disturbi psikjatric¢i jew fil-burdata, sensazzjoni ta’ hruq fir-riglejn u d-dirghajn, tnaqqis tas-
sensazzjoni fir-riglejn u d-dirghajn, sensazzjoni ta’ tnemnim fir-riglejn u d-dirghajn, dghufija fir-
riglejn u d-dirghajn, disturbi mal-mixi, ugigh ta’ ras b’dardir u rimettar jew minghajr, disturbi fil-vista
inkluz moviment ristrett tal-ballun tal-ghajn).

It-tabib tieghek se jiccekkjak mill-qrib jekk inti anzjan u qed tinghata trattament ghal psorajsi jew
dermatite atopika. Jekk inghatajt Sandimmun biex tittratta l-psorajsi jew id-dermatite atopika li
ghandek, m’ghandekx toqghod fir-raggi UVB jew tkun espost ghal fototerapija waqt it-trattament.

Tfal u adoloxxenti
Sandimmun m’ghandux jinghata lil tfal minhabba mard mhux relatat ma’ trapjant, hlief ghat-
trattament tas-sindrome nefrotiku.

Popolazzjoni anzjana (minn 65 sena ’l fuq)

Tezisti esperjenza limitata b’Sandimmun f’pazjenti anzjani. It-tabib tieghek ghandu ji¢ccekkja kemm
ged jahdmu sew il-kliewi tieghek. Jekk ghandek aktar minn 65 sena u ghandek psorajsi jew dermatite
atopika, ghandek tinghata trattament biss b’Sandimmun jekk il-kundizzjoni tieghek hi gravi b’mod
partikulari.

Medi¢ini ohra u Sandimmun
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ina
ohra.

B’mod partikulari ghid lit-tabib jew l-ispizjar tieghek jekk ged tiehu xi wahda mill-medi¢ini li gejjin

kemm gabel it-trattament b’Sandimmun u kemm wagqtu:

e Medicini li jistghu jaffettwaw il-livelli tieghek tal-potassju. Dawn jinkludu medi¢ini li fihom il-
potassju, supplimenti tal-potassju, pilloli tal-ilma (dijuretici) msejhin dijureti¢i b’potassju
meqjus, u xi medicini li jbaxxu I-pressjoni tad-demm tieghek.

e Methotrexate. Dan jintuza biex jikkura tumuri, psorajsi gravi u artrite rewmatojde gravi.

e Medicini li jistghu jzidu jew inaqqsu l-livell ta’ ciclosporin (is-sustanza attiva ta’ Sandimmun)
f’”demmek. It-tabib tieghek jaf jiccekkja I-livell ta’ ciclosporin fid-demm tieghek malli tibda t-
trattament ma’ medicini ohrajn jew twaqqfu.

- Medicini li jistghu jzidu I-livell ta’ ciclosporin fid-demm tieghek jinkludu: antibjotic¢i
(bhal erythromycin jew azythromycin), antifungali (voriconazole, itraconazole), medi¢ini
uzati ghal problem tal-qalb jew pressjoni gholja tad-demm (diltiazem, nicardipine,
verapamil, amiodarone), metoclopramide (uzat biex iwaqqaf id-dardir), kontracettvi orali,
danazol (uzat biex jittratta problemi menstruwali), medi¢ini uzati biex jikkuraw il-gotta
(allopurinol), a¢idi koli¢i u derivattivi (uzati biex jittrattaw il-gebla), inibituri protease
uzati biex tkun ittrattata I-HIV, imatinib (uzat biex jikkukra I-lewéemija jew it-tumuri),
colchicine, telaprevir (uzat biex jittratta 1-epatite C).

- Medicini 1i jistghu jnagqgsu 1-livell ta’ ciclosporin fid-demm tieghek jinkludu: barbiturates
(uzati biex jghinuk torqod), xi medic¢ini antikonvulsanti (bhal carbamazepine jew
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phenytoine), octreotide (uzat biex jittratta akromegalija jew tumuri newroendokrini¢i fl-
imsaren), antimedi¢ini antibatteri¢i uzati biex jittrattaw it-tuberkolozi, orlistat (uzat biex
jehinek titlef il-piz), medi¢ini tal-hxejjex 1i fihom St. John’s wort, ticlopidine (uzat wara
puplesija), ¢erti medi¢ini li jbaxxu I-pressjoni tad-demm tieghek (bosentan), u terbinafine
(medi¢ina antifungali uzata biex tittratta infezzjonijiet tas-swaba’ u d-dwiefer).

e Medicini li jistghu jaffettwaw il-kliewi tieghek. Dawn jinkludu: medié¢ini antibatterici
(gentamycin, tobramycin, ciprofloxacin), medicini antifungali li fihom amphotericin B,
medicini uzati biex jikkuraw infezzjonijiet fil-passagg tal-awrina li fihom trimethoprim,
medic¢ini ghall-kancer li fihom melphalan, medi¢ini uzati biex ibaxxu l-ammont ta’ a¢du fl-
istonku tieghek (inibituri tal-hrug tal-a¢du tar-ricettur H, tat-tip antagonist), tacrolimu, pilloli li
jrazznu l-ugigh (medi¢ini antiinfjammatorji mhux sterojdi bhal diclofenac), medi¢ini tal-a¢idi
fibri¢i (uzati biex jitbaxxa l-ammont ta’ xaham fid-demm).

e Nifedipine. Dan jintuza biex jittratta I-pressjoni gholja fid-demm u l-ugigh tal-qalb. Jista’
jintefahlek il-hanek li jista' jikber ghal fuq snienek jekk qed tiehu nifedipine waqt li qed tinghata
trattament b'ciclosporin.

e Digoxin (uzat biex jittratta problemi tal-qalb), medi¢ini li jbaxxu I-kolesterol (inibituri reduttivi
HMG-CoA msejhin ukoll statini), prednisolone, etoposide (uzat biex jittratta 1-kancer),
repaglinide (medicina kontra d-dijabete), immunosuppressivi (everolimus, sirolimus),
ambrisentan u medic¢ini specifikament kontra l-kancer imsejhin anthracyclines (bhal
doxorubicin).

Jekk xi wiehed minn dawn ta’ hawn fuq jghodd ghalik (jekk m’intix ¢cert), kellem lit-tabib jew lill-

ispizjar tieghek qabel ma tiechu Sandimmun.

Sandimmun m’ ikel u xorb
Tehux Sandimmun mat-tornga jew mal-meraq tat-tronga. Dan minhabba li dawn jistghu jaffettwaw kif
jahdem Sandimmun.

Tqala u treddigh

Itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tichu din il-medicina. It-tabib tieghek ghandu

jiddiskuti mieghek x’jistghu jkunu r-riskji jekk tiehu Sandimmun wagqt it-tqala.

. Ghid lit-tabib tieghek jekk tqila jew ghandek il-hsieb li tohrog tqila. L-esperjenza ta’
Sandimmun fit-tqala hi limitata. Kollox ma’ kollox, Sandimmun m'ghandux jittiehed waqt it-
tqala. Jekk jehtieglek tiehu din il-medicina, it-tabib tieghek se jiddiskuti mieghek il-beneficcji u
r-riskji li jista’ jkun hemm jekk tehodha waqt it-tqala.

o Jekk qed tredda’, ghid lit-tabib tieghek. It-treddigh mhuwiex irrakkomandat waqt li qed tkun
ittrattat b'Sandimmun. Dan ghaliex ciclosporin, is-sustanza attiva, tghaddi ghall-halib tas-sider.
Dan jista’ jaffettwa t-tarbija tieghek.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Sandimmun fih l-alkohol. Dan jista’ jaffettwa I-hila biex issuq u thaddem magni

Sandimmun fih l-ethanol.
Sandimmun fih madwar 12.0 vol. % ethanol (alkohol), li jikkorrispondi ghal 500 mg kull doza uzata
f’pazjenti bi trapjant. Dan hu kwazi dags 15 ml birra jew 5 ml nbid kull doza.

L-alkohol jista’ jkun ta’ hsara jekk ghandek problemi b’rabta mal-alkohol, epilessija, hsara fil-mohh,
problemi fil-fwied jew jekk inti tqila jew qed tredda’. Din il-medic¢ina tista’ tkun ta’ hsara jekk
tinghata lit-tfal.

Sandimmun fih Zejt ir-rignu.
Sandimmun fih zejt ir-rignu, 1i jista’ jikkawza skumdita u dijarrea.

Sandimmun contains sorbitol

Jekk ghandek intolleranza ghal xi tipi ta’ zokkor, gharraf lit-tabib tieghek qabel ma tiehu din il-
medic¢ina.
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3. Kif ghandek tiehu Sandimmun

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib. Dejjem ghandek taccerta ruhek
mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.
Tehux aktar mid-doza rrakkomandata.

Id-doza ta’ din il-medi¢ina se tkun aggustata mit-tabib tieghek kif jixraq skont il-bZonnijiet
individwali tieghek. Ammont esagerat minn din il-medi¢ina jista’ jaffettwalek 1-kliewi. Se jsirulek
testijiet tad-demm regolari u se jkollok izzur l-isptar regolari wkoll, b’mod spe¢jali wara trapjant. Dan
se jaghtik l-opportunita li titkellem mat-tabib tieghek dwar it-trattament li qed tinghata u titkellem
dwar xi problemi li jista’ jkollok.

Kemm ghandek tiehu Sandimmun
It-tabib tieghek jahdimlek I-ahjar doza ghalik ta’ Sandimmun. Dan jiddependi mill-piz tieghek u ghala
ged tiehu I-medicina. It-tabib tieghek se jghidlek ukoll kemm ghandek tiehu I-medicina tieghek spiss.

. Fl-adulti:
Trapjantazzjoni tal-organi, tal-mudullun jew taé-celluli staminali
- Id-doza totali ghal kuljum hi normalment ta’ bejn 2 mg u 15 mg ghal kull kilo tal-piz tieghek.
Din tinqasam f’zewg dozi.
- Normalment, dozi akbar jintuzaw qabel it-trapjant u ezatt warajh. Dozi aktar baxxi jintuzaw
galadarba l-organu ttrapjantat jew il-mudullun ikunu stabbiliti.
- It-tabib tieghek se jaggusta d-doza tieghek ghal wahda ideali ghalik. Biex isir dan, it-tabib
tieghek jaf ikollu bzonn li jaghmillek xi testijiet tad-demm.
Endogenous uveitis
- 1d-doza totali ghal kuljum hi normalment ta’ bejn 5 mg u 7 mg ghal kull kilo tal-piz tieghek.
Din tinqasam f’zewg dozi.
Sindrome nefrotiku
- 1d-doza shiha kuljum ghall-adulti hi normalment 5 mg ghal kull kilo tal-piz tal-individwu. Din
tinqasam f’zewg dozi. F’pazjenti bi problemi tal-kliewi, l-ewwel doza li tittiched kuljum
m’ghandhiex tkun aktar minn 2.5 mg ghal kull kilo tal-piz tal-individwu.
Artrite rewkatojde gravi
- Id-doza totali ghal kuljum hi normalment ta’ bejn 3 mg ghal kull kilo tal-piz tieghek u 5 mg
ghal kull kilo tal-piz tieghek. Din tinqasam f’zewg dozi.
Psorjasi u dermatite atopika
- Id-doza totali ghal kuljum hi normalment ta’ bejn 2.5 mg ghal kull kilo tal-piz tieghek u 5 mg
ghal kull kilo tal-piz tieghek. Din tinqasam f’Zzewg dozi.
o Fit-tfal
Sindrome nefrotiku
- 1d-doza shiha kuljum ghat-tfal hi normalment 6 mg ghal kull kilo tal-piz tal-individwu. Din
tinqasam f*zewg dozi. F’pazjenti bi problemi tal-kliewi, l-ewwel doza i tittiched kuljum
m’ghandhiex tkun aktar minn 2.5 mg ghal kull kilo tal-piz tal-individwu.
Imxi ezatt mal-istruzzjonijiet i jaghtik it-tabib tieghek u qatt m’ghandek tbiddel id-doza minn jeddek,
anke qed thossok tajjeb.

Jekk it-tabib tieghek jaqilbek minn formulazzjoni orali ghal ohra ta’ ciclosporin

Wara li tagleb minn formulazzjoni orali wahda ta' ciclosporin ghal ohra:

e It-tabib tieghek se jiccekkjak aktar mill-qrib ghal perjodu qasir ta’ zmien.

o Jafikollok xi effetti sekondarji. Jekk dan isehh, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Id-doza
tieghek jaf ikollha bzonn titbiddel. Qatt m'ghandek tagbad u tbiddel id-doza minn jeddek,
sakemm ma jkunx qallek taghmel hekk it-tabib.

Meta tiechu Sandimmun
Hu Sandimmun fl-istess hin kuljum. Dan hu importanti hafna jekk kellek trapjant.

101



Kif tiehu Sandimmun
Id-dozi tieghek ta’ kuljum ghandhom dejjem jittiehdu bhala 2 dozi separati.
Aqla’ I-kapsuli mill-folja. Ibla’ I-kapsuli shah mal-ilma.

Kemm ghandek iddum tiehu Sandimmun

It-tabib tieghek ghandu jghidlek sa kemm ghandek tibga’ tiechu Sandimmun. Dan jiddependi jekk intix
ged tichdu wara trapjant jew biex tikkura kundizzjoni gravi tal-gilda, artrite rewmatojde, uveitis jew
sindrome nefrotiku. F'kaz ta’ raxx gravi, it-trattament normalment idum 8 gimghat.

Ghandek tibga’ tuza Sandimmun sakemm jghidlek it-tabib tieghek.

Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar ghal kemm zmien ghandek tibqa’ tiehu Sandimmun, kellem lit-
tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Jekk tiehu Sandimmun aktar milli suppost
Jekk bi zball tiehu z-zejjed mill-medicina tieghek, kellem minnufih lit-tabib tieghek jew mur fl-eqreb
¢entru ta’ emergenza. Jaf ikollok bzonn ta’ attenzjoni medika.

Jekk tinsa tiehu Sandimmun

e Jekk tinsa tiehu xi doza, hudha minnufih malli tiftakar. Madanakollu, jekk ikun kwazi I-hin biex
tiehu d-doza li jmissek, agbez id-doza maqbuza. Wara kompli bhal qabel.

e M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tichu.

Jekk tieqaf tiehu Sandimmun
Tiqafx tiehu Sandimmun sakemm ma jghidlekx taghmel dan it-tabib tieghek.

Ibga’ hu Sandimmun anke jekk ged thossok tajjeb. Jekk twaqqaf it-trattament tieghek b'Sandimmun
tista' zzid ir-riskju li l-organu ttrapjantat tieghek jigi rrigettat.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Uhud mill-effetti sekondarji jafu jkunu gravi

Ghid minnufih lit-tabib tieghek jekk tinnota xi wiehed mill-effetti sekondarji serji li gejjin:

o Bhal kull medi¢ina ohra li tagixxi fuq is-sistema immuni, ciclosporin jista’ jinfluwenza l-hila ta
gismek i jiggieled kontra l-infezzjonijiet u jista’ jikkawza tumuri jew kancers ohrajn, b’mod
partikulari tal-gilda. Sinjali ta’ infezzjoni jistghu jkunu deni jew grizmejn homor.

. Tibdiliet fil-vista, telf ta’ kooridinazzjoni, thossok imferfex, titlef il-memorja, diffikulta biex
titkellem jew tithem dak li qed jghid haddiehor, u muskoli mdghajfin. Dawn jistghu jkunu
sinjali ta’ infezzjoni tal-mohh imsejha lewkoencefalopatija multifokali progressiva.

o Problemi tal-mohh b’sinjali bhal ac¢essjonijiet, konfuzjoni, thossok mitluf, tirreagixxi anqas,
tibdiliet fil-personalita, thossok agitat, nuqqas ta’ rqad, tibdiliet fil-vista tieghek, ghama, koma,
paralizi ta’ parti minn gismek jew kollu, ghonq iebes, nuqqas ta’ koordinazzjoni b’tahdit u
movimenti tal-ghajn li mhumiex tas-soltu, jew minghajrhom.

>

. Netha fuq wara tal-ghajn. Dan jista’ jwassal ghal vista m¢ajpra. Jista’ jaffettwa wkoll il-vista
tieghek minhabba pressjoni oghla f’rasek (ipertensjoni intrakranjali beninna).

o Problemi u hsara fil-fwied b’gilda u ghajnejn sofor, dardir, nuqqas ta’ aptit u awrina skura, jew
minghajrhom.

. Problemi tal-kliewi, li jistghu jnaqqsu bil-bosta l-ammont ta’ awrina li taghmel.

. Nugqgqas fil-livell ta’ ¢elloli homor fid-demm jew plejtlits. Is-sinjali jinkludu gilda ¢assa, thossok

ghajjien, taqta' nifsek, taghmel awrina skura (dan hu sinjali li ¢-celloli 1-homor tad-demm qed
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jitkissru), tbengil jew fsada minghajr ragunijiet ovvji, thossok imhawwad, thossok mifxul,
thossok anqas alert u jkollok problemi fil-kliewi.

Effetti sekondarji ohrajn jinkludu:

Effetti sekondarji komuni hafna: Dawn [-effetti sekondarji jistghu jaffettwaw aktar minn persuna
wahda minn kull 10.

Problemi fil-fwied.

Pressjoni gholja fid-demm.

Ugigh ta’ ras.

Gismek jitrieghed minghajr ma tista’ tikkontrollah.

Tkabbir e¢cessiv ta’ pil fuq gismek u wiccek.

Livell gholi ta’ lipidi fid-demm tieghek.

Jekk kwalunkwe wiehed minn dawn jaffettwak b’mod gravi, kellem lit-tabib tieghek.

Effetti sekondarji komuni: Dawn [-effetti sekondarji jistghu jaffettwaw bejn pazjent u ghaxar
pazjenti f'kull 100.

Accessjonijiet.

Problemi fil-fwied.

Livell gholi ta’ zokkor fid-demm tieghek.

Gheja.

Nuggqas ta’ aptit.

Nawsea (thossok imdardar), rimettar, ugigh fl-addome, konstipazzjoni, dijarrea.

Tkabbir e¢cessiv ta’ pil.

Akne, fwawar.

Deni.

Livell baxx ta’ ¢elloli homor fid-demm.

Thoss titrix jew tnemnim.

Ugigh fil-muskoli tieghek, spazmi fil-muskoli.

Ulcera fl-istonku.

Tkabbir ta’ laham zejjed mal-hanek u li jghattilek snienek.

Livell gholi ta’ a¢du uriku jew potassju fid-demm tieghek, livelli baxxi ta’ manjezju fid-demm
tieghek.

Jekk kwalunkwe wiehed minn dawn jaffettwak b’mod gravi, kellem lit-tabib tieghek.

Effetti sekondarji mhux komuni: Dawn [-effetti sekondarji jistghu jaffettwaw bejn pazjent u 10
pazjenti fkull 1,000.

. Sintomi ta’ disturbi fil-mohh 1i jinkludu ac¢¢essjonijiet f’daqqa, konfuzjoni mentali, nuqqas ta’
rqad, disorjentazzjoni, disturb fil-vista, tintilef minn sensik, thoss l-estremitajiet dghajfin,
diffikulta fil-movimenti.

Raxx.

Netha generali.

Zieda fil-piz.

Livell baxx ta’ ¢elluli homor tad-demm, livell baxx ta’ plejtlits fid-demm tieghek li jistghu jzidu
r-riskju ta’ fsada.

Jekk kwalunkwe wiehed minn dawn jaffettwak b’mod gravi, kellem lit-tabib tieghek.

Effetti sekondariji rari: Dawn [-effetti sekondarji jistghu jaffettwaw bejn pazjent u ghaxar pazjenti
Skull 10,000.

o Problemi fin-nervituri li jwasslu biex thoss is-swaba’ ta’ idjek u ta’ saqajrk imtarrxin jew
inemnmu.
o Infjammazzjoni tal-frixa b’ugigh qawwi fin-naha ta’ fuq tal-istonku.

o Muskoli dghajfin, titlef is-sahha fil-muskoli, ugigh fil-muskoli ta’ riglejk jew idejk jew fi
kwalunkwe post f”gismek.
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o Qerda tac-celluli I-homor tad-demm, li tinvolvi problemi fil-kliewi b’sintomi bhalma huma
nefha fil-wice, fl-istonku, fl-idejn u/jew fis-sieq, tnaqqis fl-awrina mghoddija, diffikulta biex
tiehu n-nifs, ugigh f’sidrek, accessjonijiet, tintilef minn sensik.

. Tibdiliet fi¢-¢iklu menstrwali, tkabbir tas-sider fl-irgiel.

Jekk kwalunkwe wiehed minn dawn jaffettwak b’mod gravi, kellem lit-tabib tieghek.

Effetti sekondarji rari hafna: Dawn [-effetti sekondaryji jistghu jaffettwaw bejn pazjent u ghaxar
pazjenti f'kull 100,000.

. Netha fuq wara tal-ghajn li tista’ tkun asso¢jata ma’ zieda fil-pressjoni fir-ras u disturbi fil-vista.
Jekk dan jaffettwak b’mod gravi, kellem lit-tabib tieghek.

Effetti sekondarji ohrajn bi frekwenza mhux maghrufa: Ma tistax tittiched stima tal-frekwenza

mid-dejta disponibbli.

o Problemi serji fil-fwied li jinvolvi, jew ma jinvolvix, li I-ghajnejn jew il-gilda jisfaru, nawsea
(thossok imdardar), telf ta’ aptit, awrina ta’ lewn skur, netha fil-wic¢, fis-sieq, fl-idejn u/jew
ma’ gismek kollu.

o Fsada taht il-gilda jew irqajja’ ta’ gilda vjola, fsada f’daqqa wahda minghajr raguni evidenti.

o Emikranja jew ugigh ta’ rass qawwi u x’aktarx thossok imdardar u bid-dardir (nawsea, rimettar)
u b’sensittivita ghad-dawl.

Jekk kwalunkwe wiehed minn dawn jaffettwak b’mod gravi, kellem lit-tabib tieghek.

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett.

Effetti sekondarji addizzjonali fit-tfal u I-adolexxenti
Mhux mistenni li jkun hemm effetti sekondarji addizzjonali fit-tfal u 1-adoloxxenti mqabbla mal-
adulti.

5. Kif tahzen Sandimmun

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna.

Tahzinx il-kapsuli tieghek f’post shun (temperatura massima ta’ 30°C).

Halli I-kapsuli tieghek fil-folja. Nehhihom biss meta jkun imissek tiehu l-medic¢ina tieghek.
Meta tinfetah il-folja, tinxtamm riha partikulari. Dan hu normali u ma jfissirx li hemm xi haga
hazina fil-kapsuli.

. Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek
dwar kif ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni
tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Sandimmun

o Is-sustanza attiva hi ciclosporin. Kull kapsula fiha 25 mg ciclosporin.
o Is-sustanzi 1-ohra huma:
o] Il-kontenut tal-kapsula: ethanol anhydrous, maize oil interesterified, maize oil refined.

o] Il-kisja tal-kapsula: Iron oxide red (E172), titanium dioxide (E 171), glycerol 85%,
sorbitol syrup special, gelatin.

. Is-sustanza attiva hi ciclosporin. Kull kapsula fiha 50 mg ciclosporin.
o Is-sustanzi l-ohra huma:
0] Il-kontenut tal-kapsula: ethanol anhydrous, maize oil interesterified, maize oil refined.

(o] [l-kisja tal-kapsula: Iron oxide yellow (E172), titanium dioxide (E171), glycerol 85%,
sorbitol syrup special, gelatin.
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o Is-sustanza attiva hi ciclosporin. Kull kapsula fiha 100 mg ciclosporin.

o Is-sustanzi 1-ohra huma:
(o] [l-kontenut tal-kapsula: ethanol anhydrous, maize oil interesterified, maize oil refined.
(0] [l-kisja tal-kapsula: Iron oxide red (E172), titanium dioxide (E 171), glycerol 85%,

sorbitol syrup special, gelatin.

Kif jidher Sandimmun u l-kontenut tal-pakkett

Sandimmun 25 mg kapsuli rotob roza u ovali.

Sandimmun 50 mg kapsuli rotob sofor lewn il-qamh u oblungi.

Sandimmun 100 mg kapsuli rotob roza mutraba u oblungi.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

{Isem u indirizz}

{telefon}

{fax}

{e-mail}

Dan il-prodott medic¢inali huwa awtorizzat fl-istati membri tal-EEA b’dawn l-ismijiet:

{Isem tal-Istat Membru} {Isem tal-prodott medic¢inali}
{Isem tal-Istat Membru} {Isem tal-prodott medic¢inali}

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar " {XX/SSSS} {xahar SSSS}.

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

105



Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent
Sandimmun 100 mg/ml soluzzjoni orali
ciclosporin

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medicina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta' mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Sandimmun u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu Sandimmun
Kif ghandek tiehu Sandimmun

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Sandimmun

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

S

1. X’inhu Sandimmun u ghalxiex jintuza

X’inhu Sandimmun

L-isem tal-medi¢ina tieghek hu Sandimmun. Fih is-sustanza attiva ciclosporin. Dan jappartjeni ghal
grupp ta’ medic¢ini msejhin agenti immunosuppressivi. Dawn il-medic¢ini jintuzaw biex ibaxxu r-
reazzjonijiet immuni tal-gisem.

Ghaliex jintuza Sandimmun u kif jahdem Sandimmun

. Jekk kellek trapjant ta’ organu, trapjantazzjoni tal-mudullun u taé-¢elluli staminali, il-
funzjoni ta’ Sandimmun hi li jikkontrolla s-sistema immuni ta’ gismek. Sandimmun ma jhallix li
l-organi ttrapjantati jkunu rigettati billi jimblokka I-izvilupp ta’ ¢erti ¢elloli li normalment
jattakkaw it-tessut ittrapjantat.

o Jekk ghandek marda awtoimmuna, 1i minhabba fiha r-rispons immuni ta’ gismek jattakka 1-
istess celluli ta’ gismek, Sandimmun iwaqqaf din ir-reazzjoni immuni. Dawn il-mardiet jinkludu
problemi tal-ghajn 1i jheddu I-vista (endogenous uveitis, inkluz uveitis ta’ Behget), kazijiet gravi
ta’ certi mardiet tal-gilda (dermatite atopika, jew ekzema, u psorajsi), artrite rewmatojde gravi u
mard tal-kliewi msejjah sindrome nefrotika.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu Sandimmun

Jekk ged tiehu Sandimmun wara trapjant jista’ jiktibhulek biss tabib tal-esperjenza fit-trapjanti u/jew
mard awtoimmuni.

[l-parir f’dan il-fuljett jista’ jvarja skont jekk hux ged tiehu l-medic¢ina minhabba trapjant jew
minhabba marda awtoimmuni.

Imxi sew mal-istruzzjonijiet kollha li tak it-tabib tieghek. Dawn jistghu jkunu differenti mit-taghrif
generali li hemm f’dan il-fuljett.

Tehux Sandimmun:
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- jekk int allergiku ghal ciclosporin jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (elenkati fis-
sezzjoni 6).

- ma’ prodotti li fihom Hypericum perforatum (St. John’s Wort).

- ma’ prodotti li fihom dabigatran etexilate (uzat biex jevita emboli fid-demm wara operazzjoni)
jew bosentan u aliskiren (uzati biex inaqqsu l-pressjoni gholja).

Tehux Sandimmun u ghid lit-tabib tieghek jekk dan ta’ hawn fuq jghodd ghalik. Jekk m’intix ¢ert,
kellem lit-tabib tieghek qabel ma tichu Sandimmun.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Qabel ma tiehu u waqt li gqed tiechu Sandimmun, ghid lit-tabib tieghek minnufih:

. jekk ghandek sinjali ta’ infezzjoni, bhal deni jew grizmejn homor. Sandimmun irazzan is-
sistema immuni u jista’ wkoll jaffettwa l-hila ta’ gismek li jiggieled kontra l-infezzjonijiet.

o jekk ghandek problemi fil-fwied.

. jekk ghandek problemi fil-kliewi. It-tabib tieghek se jwettaq testijiet regolari tad-demm u jista’
jbiddel id-doza tieghek jekk mehtieg.

. jekk tizviluppa pressjoni gholja tad-demm. It-tabib tieghek se jiccekkja l-pressjoni tad-demm
b’mod regolari u jista’ jaghtik medicina biex tbaxxi l-pressjoni tad-demm jekk mehtieg.

o jekk ghandek livelli baxxi ta’ manjezju f*gismek. It-tabib tieghek jista’ jaghtik supplimenti ta’
manjezju x’tichu, b’mod specjali ezatt wara l-operazzjoni tieghek jekk kellek trapjant.

. jekk ghandek livelli gholjin ta’ potassju f”gismek.

o jekk ghandek il-gotta.

o jekk tehtieg tilgima.

Jekk kwalunkwe wiehed minn dawn ta’ hawn fuq tghodd ghalik qabel jew matul it-trattament

b’Sandimmun, ghid minnufih lit-tabib tieghek.

Protezzjoni mid-dawl tax-xemx u mix-xemx

Sandimmun irazzan is-sistema immuni tieghek. Dan izidlek ir-riskju li tizviluppa kancers, b’mod
partikulari tal-gilda u tas-sistema limfatika. Ghandek tillimita l-ammont ta’ hin li taghmel fix-xemx u
d-dawl tal-UV billi:

e Tilbes hwejjeg protettivi xierqa.

e Tapplika spiss krema kontra x-xemx b’fattur gholi ta’ protezzjoni.

Kellem lit-tabib tieghek qabel ma tichu Sandimmun:

jekk ghandek jew gatt kellek xi problemi b’rabta mal-alkohol.

jekk tbati minn epilessija.

jekk ghandek xi problemi fil-fwied.

jekk inti tqila.

jekk ged tredda’.

jekk din il-medi¢ina ged tinghata lil tfal zghar.

Jekk xi wahda minn dawn ta’ hawn fuq tghodd ghalik (jekk m’intix ¢ert), ghid lit-tabib tieghek gabel
ma tiehu Sandimmun. Dan ghaliex din il-medi¢ina fiha I-alkohol (ara s-sezzjoni ta’ hawn taht,
“Sandimmun fih I-ethanol”).

Monitoragg waqt it-trattament tieghek b’Sandimmun

It-tabib tieghek se jiccekkja:

il-livelli ta’ ciclosporin fid-demm tieghek, b’'mod specjali jekk kellek trapjant,

e il-pressjoni tad-demm gabel ma tibda t-trattament tieghek u b’mod regolari wagqt it-trattament,

e kemm il-fwied u l-kliewi tieghek ged jahdmu sew,

o il-lipidi fid-demm (xahmijiet) tieghek.

Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar kif jahdem Sandimmun jew ghala nghatatlek din il-medi¢ina, staqsi
lit-tabib tieghek.
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Barra minn hekk, jekk ged tiechu Sandimmun minhabba marda mhux b’rabta ma’ trapjant
(uveitis intermedjarja jew posterjuri u uveitis ta’ Behchet, dermatite atopika, artrite rewmatojde gravi
jew sindrome nefrotiku), tehux Sandimmun:

e jekk ghandek problema ta’ fwied (hlief sindrome nefrotiku).

e jekk ghandek infezzjoni li mhijiex ikkontrollata bil-medicina.

e jekk ghandek xi tip ta’ kancer.

e jekk ghandek pressjoni gholja tad-demm (ipertensjoni) li mhijiex ikkontrollata bil-medicina. Jekk
ikollok pressjoni gholja tad-demm wagqt it-trattament u ma tistax tkun ikkontrollata, Sandimmun
ghandu jitwaqqaf mit-tabib tieghek.

Tehux Sandimmun jekk xi wahda minn dawn ta’ hawn fuq tghodd ghalik. Jekk m’intix cert, kellem lit-

tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel ma tiehu Sandimmun.

Jekk ged tinghata kura ghall-uveitis ta’ Behget, it-tabib tieghek se jiccekkjak u b’mod aktar mill-qrib
jekk ghandek sintomi newrologic¢i (ezempju: qed tinsa aktar, tibdil fil-personalita li tidher mal-medda
taz-zmien, disturbi psikjatric¢i jew fil-burdata, sensazzjoni ta’ hruq fir-riglejn u d-dirghajn, tnaqqis tas-
sensazzjoni fir-riglejn u d-dirghajn, sensazzjoni ta’ tnemnim fir-riglejn u d-dirghajn, dghufija fir-
riglejn u d-dirghajn, disturbi mal-mixi, ugigh ta’ ras b’dardir u rimettar jew minghajr, disturbi fil-vista
inkluz moviment ristrett tal-ballun tal-ghajn).

It-tabib tieghek se jiccekkjak mill-qrib jekk inti anzjan u qed tinghata trattament ghal psorajsi jew
dermatite atopika. Jekk inghatajt Sandimmun biex tittratta l-psorajsi jew id-dermatite atopika li
ghandek, m’ghandekx toqghod fir-raggi UVB jew tkun espost ghal fototerapija waqt it-trattament.

Tfal u adoloxxenti
Sandimmun m’ghandux jinghata lil tfal minhabba mard mhux relatat ma’ trapjant, hlief ghat-
trattament tas-sindrome nefrotiku.

Popolazzjoni anzjana (minn 65 sena ’l fuq)

Tezisti esperjenza limitata b’Sandimmun f’pazjenti anzjani. It-tabib tieghek ghandu ji¢ccekkja kemm
ged jahdmu sew il-kliewi tieghek. Jekk ghandek aktar minn 65 sena u ghandek psorajsi jew dermatite
atopika, ghandek tinghata trattament biss b’Sandimmun jekk il-kundizzjoni tieghek hi gravi b’mod
partikulari.

Medi¢ini ohra u Sandimmun
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ina
ohra.

B’mod partikulari ghid lit-tabib jew l-ispizjar tieghek jekk ged tiehu xi wahda mill-medi¢ini li gejjin

kemm gabel it-trattament b’Sandimmun u kemm wagqtu:

e Medicini li jistghu jaffettwaw il-livelli tieghek tal-potassju. Dawn jinkludu medi¢ini li fihom il-
potassju, supplimenti tal-potassju, pilloli tal-ilma (dijuretici) msejhin dijureti¢i b’potassju
meqjus, u xi medicini li jbaxxu I-pressjoni tad-demm tieghek.

e Methotrexate. Dan jintuza biex jikkura tumuri, psorajsi gravi u artrite rewmatojde gravi.

e Medicini li jistghu jzidu jew inaqqsu l-livell ta’ ciclosporin (is-sustanza attiva ta’ Sandimmun)
f’”demmek. It-tabib tieghek jaf jiccekkja I-livell ta’ ciclosporin fid-demm tieghek malli tibda t-
trattament ma’ medicini ohrajn jew twaqqfu.

- Medicini li jistghu jzidu I-livell ta’ ciclosporin fid-demm tieghek jinkludu: antibjotic¢i
(bhal erythromycin jew azythromycin), antifungali (voriconazole, itraconazole), medi¢ini
uzati ghal problem tal-qalb jew pressjoni gholja tad-demm (diltiazem, nicardipine,
verapamil, amiodarone), metoclopramide (uzat biex iwaqqaf id-dardir), kontracettvi orali,
danazol (uzat biex jittratta problemi menstruwali), medi¢ini uzati biex jikkuraw il-gotta
(allopurinol), a¢idi koli¢i u derivattivi (uzati biex jittrattaw il-gebla), inibituri protease
uzati biex tkun ittrattata I-HIV, imatinib (uzat biex jikkukra I-lewéemija jew it-tumuri),
colchicine, telaprevir (uzat biex jittratta 1-epatite C).

- Medicini 1i jistghu jnagqgsu 1-livell ta’ ciclosporin fid-demm tieghek jinkludu: barbiturates
(uzati biex jghinuk torqod), xi medic¢ini antikonvulsanti (bhal carbamazepine jew

108



phenytoine), octreotide (uzat biex jittratta akromegalija jew tumuri newroendokrini¢i fl-
imsaren), antimedi¢ini antibatteri¢i uzati biex jittrattaw it-tuberkolozi, orlistat (uzat biex
jehinek titlef il-piz), medi¢ini tal-hxejjex 1i fihom St. John’s wort, ticlopidine (uzat wara
puplesija), ¢erti medi¢ini li jbaxxu I-pressjoni tad-demm tieghek (bosentan), u terbinafine
(medi¢ina antifungali uzata biex tittratta infezzjonijiet tas-swaba’ u d-dwiefer).

e Medicini li jistghu jaffettwaw il-kliewi tieghek. Dawn jinkludu: medié¢ini antibatterici
(gentamycin, tobramycin, ciprofloxacin), medicini antifungali li fihom amphotericin B,
medicini uzati biex jikkuraw infezzjonijiet fil-passagg tal-awrina li fihom trimethoprim,
medic¢ini ghall-kancer li fihom melphalan, medi¢ini uzati biex ibaxxu l-ammont ta’ a¢du fl-
istonku tieghek (inibituri tal-hrug tal-a¢du tar-ricettur H, tat-tip antagonist), tacrolimu, pilloli li
jrazznu l-ugigh (medi¢ini antiinfjammatorji mhux sterojdi bhal diclofenac), medi¢ini tal-a¢idi
fibri¢i (uzati biex jitbaxxa l-ammont ta’ xaham fid-demm).

e Nifedipine. Dan jintuza biex jittratta I-pressjoni gholja fid-demm u l-ugigh tal-qalb. Jista’
jintefahlek il-hanek li jista' jikber ghal fuq snienek jekk qed tiehu nifedipine waqt li qed tinghata
trattament b'ciclosporin.

e Digoxin (uzat biex jittratta problemi tal-qalb), medi¢ini li jbaxxu I-kolesterol (inibituri reduttivi
HMG-CoA msejhin ukoll statini), prednisolone, etoposide (uzat biex jittratta 1-kancer),
repaglinide (medicina kontra d-dijabete), immunosuppressivi (everolimus, sirolimus),
ambrisentan u medic¢ini specifikament kontra l-kancer imsejhin anthracyclines (bhal
doxorubicin).

Jekk xi wiehed minn dawn ta’ hawn fuq jghodd ghalik (jekk m’intix ¢cert), kellem lit-tabib jew lill-

ispizjar tieghek qabel ma tiechu Sandimmun.

Sandimmun m’ ikel u xorb
Tehux Sandimmun mat-tornga jew mal-meraq tat-tronga. Dan minhabba li dawn jistghu jaffettwaw kif
jahdem Sandimmun.

Tqala u treddigh

Itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tichu din il-medicina. It-tabib tieghek ghandu

jiddiskuti mieghek x’jistghu jkunu r-riskji jekk tiehu Sandimmun wagqt it-tqala.

. Ghid lit-tabib tieghek jekk tqila jew ghandek il-hsieb li tohrog tqila. L-esperjenza ta’
Sandimmun fit-tqala hi limitata. Kollox ma’ kollox, Sandimmun m'ghandux jittiehed waqt it-
tqala. Jekk jehtieglek tiehu din il-medicina, it-tabib tieghek se jiddiskuti mieghek il-beneficcji u
r-riskji li jista’ jkun hemm jekk tehodha waqt it-tqala.

o Jekk qed tredda’, ghid lit-tabib tieghek. It-treddigh mhuwiex irrakkomandat waqt li qed tkun
ittrattat b'Sandimmun. Dan ghaliex ciclosporin, is-sustanza attiva, tghaddi ghall-halib tas-sider.
Dan jista’ jaffettwa t-tarbija tieghek.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Sandimmun fih l-alkohol. Dan jista’ jaffettwa I-hila biex issuq u thaddem magni

Sandimmun fih l-ethanol.
Sandimmun fih madwar 12.0 vol. % ethanol (alkohol), li jikkorrispondi ghal 500 mg kull doza uzata
f’pazjenti bi trapjant. Dan hu kwazi dags 15 ml birra jew 5 ml nbid kull doza.

L-alkohol jista’ jkun ta’ hsara jekk ghandek problemi b’rabta mal-alkohol, epilessija, hsara fil-mohh,
problemi fil-fwied jew jekk inti tqila jew qed tredda’. Din il-medic¢ina tista’ tkun ta’ hsara jekk
tinghata lit-tfal.

Sandimmun fih Zejt ir-rignu.
Sandimmun fih Zejt ir-rignu, 1i jista’ jikkawza skumdita u dijarrea.

3. Kif ghandek tiehu Sandimmun
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Dejjem ghandek tiehu din il-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib. Dejjem ghandek taccerta ruhek
mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.
Tehux aktar mid-doza rrakkomandata.

Id-doza ta’ din il-medi¢ina se tkun aggustata mit-tabib tieghek kif jixraq skont il-bzonnijiet
individwali tieghek. Ammont esagerat minn din il-medicina jista’ jaffettwalek I-kliewi. Se jsirulek
testijiet tad-demm regolari u se jkollok izzur l-isptar regolari wkoll, b’mod specjali wara trapjant. Dan
se jaghtik l-opportunita li titkellem mat-tabib tieghek dwar it-trattament li qed tinghata u titkellem
dwar xi problemi li jista’ jkollok.

Kemm ghandek tiehu Sandimmun
It-tabib tieghek jahdimlek l-ahjar doza ghalik ta’ Sandimmun. Dan jiddependi mill-piz tieghek u ghala
ged tiehu l-medicina. It-tabib tieghek se jghidlek ukoll kemm ghandek tiehu l-medic¢ina tieghek spiss.

. Fl-adulti:
Trapjantazzjoni tal-organi, tal-mudullun jew taé¢-celluli staminali
- Id-doza totali ghal kuljum hi normalment ta’ bejn 2 mg u 15 mg ghal kull kilo tal-piz tieghek.
Din tinqasam f’zewg dozi.
- Normalment, dozi akbar jintuzaw qabel it-trapjant u ezatt warajh. Dozi aktar baxxi jintuzaw
galadarba l-organu ttrapjantat jew il-mudullun ikunu stabbiliti.
- It-tabib tieghek se jaggusta d-doza tieghek ghal wahda ideali ghalik. Biex isir dan, it-tabib
tieghek jaf ikollu bzonn li jaghmillek xi testijiet tad-demm.
Endogenous uveitis
- Id-doza totali ghal kuljum hi normalment ta’ bejn 5 mg u 7 mg ghal kull kilo tal-piz tieghek.
Din tinqasam f’zewg dozi.
Sindrome nefrotiku
- 1d-doza shiha kuljum ghall-adulti hi normalment 5 mg ghal kull kilo tal-piz tal-individwu. Din
tingasam f’zewg dozi. F’pazjenti bi problemi tal-kliewi, I-ewwel doza li tittiched kuljum
m’ghandhiex tkun aktar minn 2.5 mg ghal kull kilo tal-piz tal-individwu.
Artrite rewkatojde gravi
- Id-doza totali ghal kuljum hi normalment ta’ bejn 3 mg ghal kull kilo tal-piz tieghek u 5 mg
ghal kull kilo tal-piz tieghek. Din tinqgasam f’zewg dozi.
Psorjasi u dermatite atopika
- Id-doza totali ghal kuljum hi normalment ta’ bejn 2.5 mg ghal kull kilo tal-piz tieghek u 5 mg
ghal kull kilo tal-piz tieghek. Din tinqasam f’zewg dozi.
o Fit-tfal
Sindrome nefrotiku
- Id-doza shiha kuljum ghat-tfal hi normalment 6 mg ghal kull kilo tal-piz tal-individwu. Din
tingasam f’zewg dozi. F’pazjenti bi problemi tal-kliewi, I-ewwel doza li tittiched kuljum
m’ghandhiex tkun aktar minn 2.5 mg ghal kull kilo tal-piz tal-individwu.
Imxi ezatt mal-istruzzjonijiet 1i jaghtik it-tabib tieghek u qatt m’ghandek tbiddel id-doza minn jeddek,
anke qged thossok tajjeb.

Jekk it-tabib tieghek jaqilbek minn formulazzjoni orali ghal ohra ta’ ciclosporin

Wara li taqleb minn formulazzjoni orali wahda ta' ciclosporin ghal ohra:

e [t-tabib tieghek se jiccekkjak aktar mill-qrib ghal perjodu qasir ta’ Zmien.

o Jafikollok xi effetti sekondarji. Jekk dan isehh, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Id-doza
tieghek jaf ikollha bzonn titbiddel. Qatt m'ghandek tagbad u tbiddel id-doza minn jeddek,
sakemm ma jkunx qallek taghmel hekk it-tabib.

Meta tiehu Sandimmun
Hu Sandimmun fl-istess hin kuljum. Dan hu importanti hafna jekk kellek trapjant.

Kif tiehu Sandimmun

Id-dozi tieghek ta’ kuljum ghandhom dejjem jittiechdu bhala 2 dozi separati.
- Ghall-ewwel darba, imxi ma’ passi 1 sa 9.
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Ghad-drabi ta’ wara, imxi ma’ passi 5 sa 9.

Meta ged tiftah flixkun gdid ta’ Sandimmun soluzzjoni orali

1. Gholli t-tapp 1i hemm fi¢-¢entru tal-holqa tal-metall li ged
tissigilla I-flixkun.

Agqla’ ghal kollox il-holqa li ged tissigilla 1-flixkun.

Nehhi t-tapp l-iswed u armih.

Imbotta I-bicca apparat bajdanija b’sahhtek fl-ghonq tal-flixkun.

Kif tkejjel id-doza tieghek
5.

Aghzel is-seringa skont kemm ghandek bzonn tkejjel medicina. L
- Ghal ml 1 jew anqas ta’ medi¢ina, uza seringa ta’ ml 1. s

Ghal aktar minn ml 1 ta’ medi¢ina, uza seringa ta’ 4 ml.
Dahhal iz-Zennuna tas-seringa gol-apparat bajdani.
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Igbed il-planger sakemm tara li gbidt 1-ammont it-tajjeb ta’

medicina.

- Il-parti ta’ isfel tac-cirku tal-planger jehtieg 1i tkun
quddiem il-marka tas-seringa li tidnika I-ammont ta’
medicina.

Imbotta u igbed il-planger ghal xi ftit drabi.

- B’hekk telimina xi bziezaq kbar tal-arja. Ma jimpurtax
jekk jibgghu xi ftit bziezaq zghar fis-seringa. Dan mhux
se jaffettwa d-doza bl-ebda mod.

Kun ¢ert li hemm I-ammont it-tajjeb ta’ medicina fis-siringa

tieghek.

Wara, ohrog is-seringa mill-flixkun.

Imbotta I-medic¢ina ’1 barra mis-seringa f’tazza zghira b’xi
likwidu, l-ahjar meraq tal-laring jew tat-tuffieh.

- Kun ¢ert li s-sering ma tmissx mal-likwidu fit-tazza.

- Hawwad il-kontenut kollu tat-tazza u ixorbu minnufih.

Wara li tuzaha, imsah is-seringa minn fuq barra biss b'tixju
xotta.

- Wara, gieghed is-seringa lura f’postha.

- Halli t-tapp 1-abjad u t-tubu fil-flixkun.

- Aghlaq il-flixkun bit-tapp ipprovdut.

Kemm ghandek iddum tiehu Sandimmun

It-tabib tieghek ghandu jghidlek sa kemm ghandek tibqa’ tiehu Sandimmun. Dan jiddependi jekk intix
ged tiehdu wara trapjant jew biex tikkura kundizzjoni gravi tal-gilda, artrite rewmatojde, uveitis jew
sindrome nefrotiku. F'kaz ta’ raxx gravi, it-trattament normalment idum 8 gimghat.

Ghandek tibqa’ tuza Sandimmun sakemm jghidlek it-tabib tieghek.

Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar ghal kemm zmien ghandek tibga’ tiehu Sandimmun, kellem lit-

tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Jekk tiechu Sandimmun aktar milli suppost

Jekk bi zball tiehu z-zejjed mill-medié¢ina tieghek, kellem minnufih lit-tabib tieghek jew mur fl-eqreb

¢entru ta’ emergenza. Jaf ikollok bzonn ta’ attenzjoni medika.

112




Jekk tinsa tiehu Sandimmun

e Jekk tinsa tiechu xi doza, hudha minnufih malli tiftakar. Madanakollu, jekk ikun kwazi 1-hin biex
tiehu d-doza li jmissek, agbez id-doza maqbuza. Wara kompli bhal qabel.

e M’ghandekx tichu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu.

Jekk tieqaf tiehu Sandimmun
Tigafx tiechu Sandimmun sakemm ma jghidlekx taghmel dan it-tabib tieghek.

Ibga’ hu Sandimmun anke jekk ged thossok tajjeb. Jekk twaqqaf it-trattament tieghek b'Sandimmun
tista' zzid ir-riskju li 1-organu ttrapjantat tieghek jigi rrigettat.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medic¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Uhud mill-effetti sekondarji jafu jkunu gravi

Ghid minnufih lit-tabib tieghek jekk tinnota xi wiehed mill-effetti sekondarji serji li gejjin:

o Bhal kull medi¢ina ohra li tagixxi fuq is-sistema immuni, ciclosporin jista’ jinfluwenza I-hila ta’
gismek li jiggieled kontra I-infezzjonijiet u jista’ jikkawza tumuri jew kancers ohrajn, b’mod
partikulari tal-gilda. Sinjali ta’ infezzjoni jistghu jkunu deni jew grizmejn homor.

. Tibdiliet fil-vista, telf ta’ kooridinazzjoni, thossok imferfex, titlef il-memorja, diffikulta biex
titkellem jew tithem dak 1i gqed jghid haddiehor, u muskoli mdghajfin. Dawn jistghu jkunu
sinjali ta’ infezzjoni tal-mohh imsejha lewkoencefalopatija multifokali progressiva.

o Problemi tal-mohh b’sinjali bhal ac¢essjonijiet, konfuzjoni, thossok mitluf, tirreagixxi anqas,
tibdiliet fil-personalita, thossok agitat, nuqqas ta’ rqad, tibdiliet fil-vista tieghek, ghama, koma,
paralizi ta’ parti minn gismek jew kollu, ghonq iebes, nuqqas ta’ koordinazzjoni b’tahdit u
movimenti tal-ghajn li mhumiex tas-soltu, jew minghajrhom.

o Nefha fuq wara tal-ghajn. Dan jista’ jwassal ghal vista mc¢ajpra. Jista’ jaffettwa wkoll il-vista
tieghek minhabba pressjoni oghla f’rasek (ipertensjoni intrakranjali beninna).

o Problemi u hsara fil-fwied b’gilda u ghajnejn sofor, dardir, nuqqas ta’ aptit u awrina skura, jew
minghajrhom.

. Problemi tal-kliewi, li jistghu jnaqqsu bil-bosta l-ammont ta’ awrina li taghmel.

Nuqqas fil-livell ta’ ¢elloli homor fid-demm jew plejtlits. Is-sinjali jinkludu gilda ¢assa, thossok
ghajjien, taqta' nifsek, taghmel awrina skura (dan hu sinjali li ¢-¢elloli I-homor tad-demm qed
jitkissru), tbengil jew fsada minghajr ragunijiet ovvji, thossok imhawwad, thossok mifxul,
thossok anqas alert u jkollok problemi fil-kliewi.

Effetti sekondariji ohrajn jinkludu:

Effetti sekondarji komuni hafna: Dawn [-effetti sekondarji jistghu jaffettwaw aktar minn persuna
wahda minn kull 10.

Problemi fil-fwied.

Pressjoni gholja fid-demm.

Ugigh ta’ ras.

Gismek jitrieghed minghajr ma tista’ tikkontrollah.

Tkabbir e¢cessiv ta’ pil fuq gismek u wicéek.

Livell gholi ta’ lipidi fid-demm tieghek.

Jekk kwalunkwe wiehed minn dawn jaffettwak b’mod gravi, kellem lit-tabib tieghek.
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Effetti sekondarji komuni: Dawn [-effetti sekondarji jistghu jaffettwaw bejn pazjent u ghaxar
pazjenti fkull 100.

Accessjonijiet.

Problemi fil-fwied.

Livell gholi ta’ zokkor fid-demm tieghek.

Gheja.

Nugqqas ta’ aptit.

Nawsea (thossok imdardar), rimettar, ugigh fl-addome, konstipazzjoni, dijarrea.

Tkabbir eccessiv ta’ pil.

Akne, fwawar.

Deni.

Livell baxx ta’ ¢elloli homor fid-demm.

Thoss titrix jew tnemnim.

Ugigh fil-muskoli tieghek, spazmi fil-muskoli.

Ulcera fl-istonku.

Tkabbir ta’ laham zejjed mal-hanek u li jghattilek snienek.

Livell gholi ta’ a¢du uriku jew potassju fid-demm tieghek, livelli baxxi ta’ manjezju fid-demm
tieghek.

Jekk kwalunkwe wiehed minn dawn jaffettwak b’mod gravi, kellem lit-tabib tieghek.

Effetti sekondarji mhux komuni: Dawn [-effetti sekondarji jistghu jaffettwaw bejn pazjent u 10
pazjenti fkull 1,000.

. Sintomi ta’ disturbi fil-mohh li jinkludu a¢c¢essjonijiet f’daqqga, konfuzjoni mentali, nuqqas ta’
rqad, disorjentazzjoni, disturb fil-vista, tintilef minn sensik, thoss l-estremitajiet dghajfin,
diffikulta fil-movimenti.

Raxx.

Nefha generali.

Zieda fil-piz.

Livell baxx ta’ ¢elluli homor tad-demm, livell baxx ta’ plejtlits fid-demm tieghek li jistghu jzidu
r-riskju ta’ fsada.

Jekk kwalunkwe wiehed minn dawn jaffettwak b’mod gravi, kellem lit-tabib tieghek.

Effetti sekondarji rari: Dawn [-effetti sekondarji jistghu jaffettwaw bejn pazjent u ghaxar pazjenti
Skull 10,000.

. Problemi fin-nervituri li jwasslu biex thoss is-swaba’ ta’ idjek u ta’ saqajrk imtarrxin jew
inemnmu.
o Infjammazzjoni tal-frixa b’ugigh qawwi fin-naha ta’ fuq tal-istonku.

o Muskoli dghajfin, titlef is-sahha fil-muskoli, ugigh fil-muskoli ta’ riglejk jew idejk jew fi
kwalunkwe post f*gismek.

. Qerda tac-celluli I-homor tad-demm, li tinvolvi problemi fil-kliewi b’sintomi bhalma huma
nefha fil-wic¢, fl-istonku, fl-idejn u/jew fis-sieq, tnaqqis fl-awrina mghoddija, diffikulta biex
tiehu n-nifs, ugigh f’sidrek, accessjonijiet, tintilef minn sensik.

. Tibdiliet fi¢-¢iklu menstrwali, tkabbir tas-sider fl-irgiel.

Jekk kwalunkwe wiehed minn dawn jaffettwak b’mod gravi, kellem lit-tabib tieghek.

Effetti sekondarji rari hafna: Dawn [-effetti sekondarji jistghu jaffettwaw bejn pazjent u ghaxar
pazjenti f'kull 100,000.

. Netha fuq wara tal-ghajn li tista’ tkun asso¢jata ma’ zieda fil-pressjoni fir-ras u disturbi fil-vista.
Jekk dan jaffettwak b’mod gravi, kellem lit-tabib tieghek.

Effetti sekondarji ohrajn bi frekwenza mhux maghrufa: Ma tistax tittiched stima tal-frekwenza
mid-dejta disponibbli.
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o Problemi serji fil-fwied li jinvolvi, jew ma jinvolvix, li I-ghajnejn jew il-gilda jisfaru, nawsea
(thossok imdardar), telf ta’ aptit, awrina ta’ lewn skur, netha fil-wic¢, fis-sieq, fl-idejn u/jew
ma’ gismek kollu.

. Fsada taht il-gilda jew irqajja’ ta’ gilda vjola, fsada f’daqqa wahda minghajr raguni evidenti.

o Emikranja jew ugigh ta’ rass qawwi u x’aktarx thossok imdardar u bid-dardir (nawsea, rimettar)
u b’sensittivita ghad-dawl.

Jekk kwalunkwe wiehed minn dawn jaffettwak b’'mod gravi, kellem lit-tabib tieghek.

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett.

Effetti sekondarji addizzjonali fit-tfal u l-adolexxenti
Mhux mistenni li jkun hemm effetti sekondarji addizzjonali fit-tfal u I-adoloxxenti mgabbla mal-
adulti.

5. Kif tahzen Sandimmun

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna.

Ahzen f’temperatura tal-kamra (15°C sa 30°C).

Tahzinx fil-frigg.

Tahzinx fil-frigg. Tahzinx taht 1-20°C ghal aktar minn xahar. Dan ghaliex dan il-prodott fih zjut

li jistghu jibbiesu f'temperaturi baxxi.

o Jekk il-medicina titqieghed fil-frigg bi zball, halliha tilhaq it-temperatura tal-kamra qabel ma
terga’ tuzaha. Qxur u bic¢¢iet zghar (sedimenti) fil-medi¢ina ma jaffettwawx kif il-medic¢ina
tahdem jew kemm hu sikur li tuzaha. Id-doza tista’ xorta titkejjel sew b’seringa.

o [l-kontenut tal-flixkun jibga’ stabbli ghal xahrejn mill-ftuh. Wara xahrejn, ghandek tuza flixkun
gdid.

o Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek

dwar kif ghandek tarmi medic¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni

tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Sandimmun
o Is-sustanza attiva hi ciclosporin. ml 1 ta’ soluzzjoni orali fiha 100 mg ciklosporin.
o L-ingredjenti l-ohrajn huma ethanol anhydrous, maize oil interesterified, maize oil refined.

Kif jidher Sandimmun u I-kontenut tal-pakkett
Sandimmun jigi fil-forma ta’ soluzzjoni orali. Fiha likwidu ¢ar, lewn isfar ghal isfar fil-kannella
b’ammont zghir ta’ frak fin hafna.

Jinxtara fi flixkun tal-hgieg ta’ 50 ml, b’zewg seringi biex tkejjel id-doza.
e Seringa ta’ ml 1 tintuza biex jitkejlu dozi ta’ ml 1 jew anqas. Kull marka fis-seringa hi 0.05 ml.
Din fiha 5 mg ciclosporin.

e [s-seringa ta’ 4 ml tintuza biex jitkejlu dozi akbar minn ml 1 u sa 4 ml. Kull marka fis-seringa hi
0.1 ml. Dan fih 10 mg ciclosporin.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur
[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

{Isem u indirizz}
{telefon}
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{fax}
{e-mail}
Dan il-prodott medic¢inali huwa awtorizzat fl-istati membri tal-EEA b’dawn l-ismijiet:

{Isem tal-Istat Membru} {Isem tal-prodott medicinali}
{Isem tal-Istat Membru} {Isem tal-prodott medicinali}

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar £ {XX/SSSS} {xahar SSSS}.

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent
Sandimmun 50 mg/ml konéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
ciclosporin

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medicina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom I-istess sinjali ta' mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Sandimmun u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Sandimmun
Kif ghandek tuza Sandimmun

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Sandimmun

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SNk =

1. X’inhu Sandimmun u ghalxiex jintuza

X’inhu Sandimmun

L-isem tal-medi¢ina tieghek hu Sandimmun. Fih is-sustanza attiva ciclosporin. Il-kon¢entrat jintuza
biex tigi ppreparata soluzzjoni li tinghata permezz ta’ infuzjoni fil-vini. Dan jappartjeni ghal grupp ta’
medi¢ini msejhin agenti immunosuppressivi. Dawn il-medi¢ini jintuzaw biex ibaxxu r-reazzjonijiet
immuni tal-gisem.

Ghaliex jintuza Sandimmun u kif jahdem Sandimmun

Sandimmun jintuza biex jikkontrolla s-sistema immuni tal-gisem wara trapjant ta’ organu, inkluz tal-
mudullun tal-ghadam u trapjantazzjoni ta¢-celluli staminali. Ma jhallix li jkun hemm rigett tal-organi
trapjantati billi jimblokka I-izvilupp ta' certi ¢elluli 1i normalment jattakkaw it-tessut trapjantat.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Sandimmun
Sandimmun jinghatalek biss minn tabib bl-esperjenza fi trapjanti.

Imxi sew mal-istruzzjonijiet kollha li tak it-tabib tieghek. Dawn jistghu jkunu differenti mit-taghrif
generali li hemm f”dan il-fuljett.

Tuzax Sandimmun:

- jekk int allergiku ghal ciclosporin jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (elenkati fis-
sezzjoni 6; ara wkoll is-sezzjoni taht “Sandimmun fih castor oil u ethanol”).

- ma’ prodotti li fihom Hypericum perforatum (St. John’s Wort).

- ma’ prodotti li fihom dabigatran etexilate (uzat biex jevita emboli fid-demm wara operazzjoni)
jew bosentan u aliskiren (uzati biex inaqqsu l-pressjoni gholja).

Tehux Sandimmun u ghid lit-tabib tieghek jekk dan ta’ hawn fuq jghodd ghalik. Jekk m’intix cert,
kellem lit-tabib tieghek qabel ma tichu Sandimmun.
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Twissijiet u prekawzjonijiet

Qabel ma tiehu u waqt li ged tiechu Sandimmun, ghid lit-tabib tieghek minnufih:

o jekk ghandek sinjali ta’ infezzjoni, bhal deni jew grizmejn homor. Sandimmun irazzan is-
sistema immuni u jista’ wkoll jaffettwa l-hila ta’ gismek li jiggieled kontra l-infezzjonijiet.

o jekk ghandek problemi fil-fwied.

o jekk ghandek problemi fil-kliewi. It-tabib tieghek se jwettaq testijiet regolari tad-demm u jista’
jbiddel id-doza tieghek jekk mehtieg.

. jekk tizviluppa pressjoni gholja tad-demm. It-tabib tieghek se jic¢ekkja I-pressjoni tad-demm
b’mod regolari u jista’ jaghtik medicina biex tbaxxi I-pressjoni tad-demm jekk mehtieg.

. jekk ghandek livelli baxxi ta’ manjezju f’gismek. It-tabib tieghek jista’ jaghtik supplimenti ta’
manjezju x’tiehu, b’mod specjali ezatt wara 1-operazzjoni tieghek jekk kellek trapjant.

. jekk ghandek livelli gholjin ta’ potassju f*gismek.

o jekk ghandek il-gotta.

. jekk tehtieg tilgima.

Jekk kwalunkwe wiehed minn dawn ta’ hawn fuq tghodd ghalik qabel jew matul it-trattament

b’Sandimmun, ghid minnufih lit-tabib tieghek.

Protezzjoni mid-dawl tax-xemx u mix-xemx

Sandimmun irazzan is-sistema immuni tieghek. Dan izidlek ir-riskju li tizviluppa kanc¢ers, b’mod
partikulari tal-gilda u tas-sistema limfatika. Ghandek tillimita I-ammont ta’ hin li taghmel fix-xemx u
d-dawl tal-UV billi:

o Tilbes hwejjeg protettivi xierqa.

e Tapplika spiss krema kontra x-xemx b’fattur gholi ta’ protezzjoni.

Kellem lit-tabib tieghek qabel ma tiechu Sandimmun:

jekk ghandek jew qgatt kellek xi problemi b’rabta mal-alkohol.

jekk tbati minn epilessija.

jekk ghandek xi problemi fil-fwied.

jekk inti tqila.

jekk ged tredda’.

jekk din il-medicina qed tinghata lil tfal Zghar.

Jekk xi wahda minn dawn ta’ hawn fuq tghodd ghalik (jew jekk m’intix cert), ghid lit-tabib tieghek
gabel ma tichu Sandimmun. Dan ghaliex din il-medi¢ina fiha l-alkohol (ara s-sezzjoni ta’ hawn taht,
“Sandimmun fih castor oil u ethanol”).

Monitoragg waqt it-trattament tieghek b’Sandimmun

It-tabib tieghek se jiccekkja:

il-livelli ta’ ciclosporin fid-demm tieghek, b’mod spec¢jali jekk kellek trapjant,

e il-pressjoni tad-demm gabel ma tibda t-trattament tieghek u b’mod regolari wagqt it-trattament,
kemm il-fwied u I-kliewi tieghek ged jahdmu sew,

il-lipidi fid-demm (xahmijiet) tieghek.

Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar kif jahdem Sandimmun jew ghala nghatatlek din il-medi¢ina, staqsi
lit-tabib tieghek.

Tfal u adoloxxenti
Hemm ftit esperjenza b’Sandimmun fit-tfal.

Popolazzjoni anzjana (minn 65 sena ’l fuq)

Tezisti esperjenza limitata b’Sandimmun f’pazjenti anzjani. It-tabib tieghek ghandu jic¢ekkja kemm
ged jahdmu sew il-kliewi tieghek. Jekk ghandek aktar minn 65 sena u ghandek psorajsi jew dermatite
atopika, ghandek tinghata trattament biss b’Sandimmun jekk il-kundizzjoni tieghek hi gravi b’mod
partikulari.
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Medicini ohra u Sandimmun
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiehu xi medicina
ohra.

B’mod partikulari ghid lit-tabib jew l-ispizjar tieghek jekk ged tichu xi wahda mill-medic¢ini li gejjin

kemm qabel it-trattament b’Sandimmun u kemm waqtu:

e Medicini li jistghu jaffettwaw il-livelli tieghek tal-potassju. Dawn jinkludu medic¢ini li fihom il-
potassju, supplimenti tal-potassju, pilloli tal-ilma (dijureti¢i) msejhin dijuretici b’potassju
meqjus, u xi medicini li jbaxxu l-pressjoni tad-demm tieghek.

e Methotrexate. Dan jintuza biex jikkura tumuri, psorajsi gravi u artrite rewmatojde gravi.

e Maedicini li jistghu jzidu jew inaqqsu I-livell ta’ ciclosporin (is-sustanza attiva ta’ Sandimmun)
f"demmek. It-tabib tieghek jaf jiccekkja I-livell ta’ ciclosporin fid-demm tieghek malli tibda t-
trattament ma’ medicini ohrajn jew twaqqfu.

- Medic¢ini li jistghu jzidu I-livell ta’ ciclosporin fid-demm tieghek jinkludu: antibjotic¢i
(bhal erythromycin jew azythromycin), antifungali (voriconazole, itraconazole), medi¢ini
uzati ghal problem tal-qalb jew pressjoni gholja tad-demm (diltiazem, nicardipine,
verapamil, amiodarone), metoclopramide (uzat biex iwaqqaf id-dardir), kontracettvi orali,
danazol (uzat biex jittratta problemi menstruwali), medicini uzati biex jikkuraw il-gotta
(allopurinol), a¢idi koli¢i u derivattivi (uzati biex jittrattaw il-gebla), inibituri protease
uzati biex tkun ittrattata 1-HIV, imatinib (uzat biex jikkukra l-lew¢emija jew it-tumuri),
colchicine, telaprevir (uzat biex jittratta l-epatite C).

- Medic¢ini li jistghu jnaqgsu I-livell ta’ ciclosporin fid-demm tieghek jinkludu: barbiturates
(uzati biex jghinuk torqod), xi medicini antikonvulsanti (bhal carbamazepine jew
phenytoine), octreotide (uzat biex jittratta akromegalija jew tumuri newroendokrini¢i fl-
imsaren), antimedicini antibatterici uzati biex jittrattaw it-tuberkolozi, orlistat (uzat biex
jghinek titlef il-piz), medicini tal-hxejjex li fihom St. John’s wort, ticlopidine (uzat wara
puplesija), ¢erti medicini li jbaxxu I-pressjoni tad-demm tieghek (bosentan), u terbinafine
(medicina antifungali uzata biex tittratta infezzjonijiet tas-swaba’ u d-dwiefer).

e Medicini li jistghu jaffettwaw il-kliewi tieghek. Dawn jinkludu: medicini antibatterici
(gentamycin, tobramycin, ciprofloxacin), medi¢ini antifungali li fihom amphotericin B,
medic¢ini uzati biex jikkuraw infezzjonijiet fil-passagg tal-awrina li fihom trimethoprim,
medicini ghall-kancer li fihom melphalan, medic¢ini uzati biex ibaxxu l-ammont ta’ a¢du fl-
istonku tieghek (inibituri tal-hrug tal-acdu tar-ricettur H, tat-tip antagonist), tacrolimu, pilloli li
jrazznu l-ugigh (medi¢ini antiinfjammatorji mhux sterojdi bhal diclofenac), medi¢ini tal-ac¢idi
fibri¢i (uzati biex jitbaxxa l-ammont ta’ xaham fid-demm).

e Nifedipine. Dan jintuza biex jittratta l-pressjoni gholja fid-demm u l-ugigh tal-qalb. Jista’
jintefahlek il-hanek li jista' jikber ghal fuq snienek jekk qed tiehu nifedipine waqt li gqed tinghata
trattament b'ciclosporin.

e Digoxin (uzat biex jittratta problemi tal-qalb), medi¢ini li jbaxxu I-kolesterol (inibituri reduttivi
HMG-CoA msejhin ukoll statini), prednisolone, etoposide (uzat biex jittratta I-kancer),
repaglinide (medi¢ina kontra d-dijabete), immunosuppressivi (everolimus, sirolimus),
ambrisentan u medi¢ini specifikament kontra I-kanc¢er imsejhin anthracyclines (bhal
doxorubicin).

Jekk xi wiehed minn dawn ta’ hawn fuq jghodd ghalik (jekk m’intix ¢ert), kellem lit-tabib jew lill-

ispizjar tieghek qabel ma tiechu Sandimmun.

Sandimmun m’ ikel u xorb
Tehux Sandimmun mat-tornga jew mal-meraq tat-tronga. Dan minhabba 1i dawn jistghu jaffettwaw kif
jahdem Sandimmun.

Tqala u treddigh

Itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tiehu din il-medic¢ina. It-tabib tieghek ghandu

jiddiskuti mieghek x’jistghu jkunu r-riskji jekk tiehu Sandimmun wagqt it-tqala.

. Ghid lit-tabib tieghek jekk tqila jew ghandek il-hsieb li tohrog tqila. L-esperjenza ta’
Sandimmun fit-tqala hi limitata. Kollox ma’ kollox, Sandimmun m'ghandux jittieched waqt it-
tqala. Jekk jehtieglek tiehu din il-medicina, it-tabib tieghek se jiddiskuti mieghek il-benefic¢ji u
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r-riskji li jista’ jkun hemm jekk tehodha waqt it-tqala.

o Jekk qed tredda’, ghid lit-tabib tieghek. It-treddigh mhuwiex irrakkomandat waqt 1i qed tkun
ittrattat b'Sandimmun. Dan ghaliex ciclosporin, is-sustanza attiva, tghaddi ghall-halib tas-sider.
Dan jista’ jaffettwa t-tarbija tieghek.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Sandimmun fih I-alkohol. Dan jista’ jaffettwa I-hila biex issuq u thaddem magni

Sandimmun fih castor oil u ethanol
Sandimmun koncentrat ghal soluzzjoni ghal infuzjoni fih castor oil li jista’ jwassal ghal reazzjonijiet
allergici qawwija.

Sandimmun konc¢entrat ghal soluzzjoni ghal infuzjoni fih madwar 34.4 v/v ethanol (alkohol). Doza ta’
100 mg Sandimmun fiha 556 mg ethanol. Dan hu daqgs bejn wiehed u iehor 15 ml birra jew 5 ml inbid.

L-alkohol jista’ jkun ta’ hsara jekk ghandek problemi b’rabta mal-alkohol, epilessija, hsara fil-mohh,
problemi fil-fwied jew jekk inti tqila jew qed tredda’. Din il-medicina tista’ tkun ta’ hsara jekk
tinghata lit-tfal.

3. Kif ghandek tuza Sandimmun

Imxi kif jixraq mal-istruzzjonijiet moghtija mit-tabib tieghek. Dejjem ghandek taccerta ruhek mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Kemm se tinghata Sandimmun
It-tabib tieghek se jara x’ghandha tkun id-doza t-tajba ghalik ta’ Sandimmun. Dan jiddependi mill-piz
tieghek u ghalxiex qed tinghata 1-medicina.

e  Id-doza totali ghal kuljum hi normalment ta’ bejn 3 u 5 mg ghal kull kilogramma tal-piz tieghek.
Din tinqasam f’Zzewg dozi.

e  Normalment, dozi akbar jintuzaw qabel it-trapjant u ezatt warajh. Dozi aktar baxxi jintuzaw
galadarba l-organu ttrapjantat jew il-mudullun ikunu stabbiliti.

e  [t-tabib tieghek se jaggusta d-doza tieghek ghal wahda ideali ghalik. Biex isir dan, it-tabib
tieghek jaf ikollu bzonn li jaghmillek xi testijiet tad-demm.

Kif ser jintuza Sandimmun

Il-medi¢ina tithallat qabel ma tintuza ma’ soluzzjoni salina jew ma’ 5% glukosju u wara tinghatalek
permezz ta’ infuzjoni bil-mod.

Kemm iddum tuza Sandimmun

Inti se tagleb ghal ciclosporin fil-forma ta’ kapsuli jew soluzzjoni orali (it-tnejn li huma mehuda mill-
halq) mill-aktar fis possibbli.

Jekk inghatajt Sandimmun aktar milli jmissek

Medicina zejda tista’ taffettwalek il-kliewi. Se jsirulek testijiet tad-demm spiss u jkollok vizti l-isptar
b’mod regolari. Dan se jaghtik i¢-cans titkellem mat-tabib tieghek dwar it-trattament li qed tinghata u
titkellem mieghu dwar xi problem li jaf ged ikollok.

Jekk tahseb li nghatajt wisq Sandimmun, ghid lit-tabib tieghek minnufih.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli
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Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Uhud mill-effetti sekondarji jafu jkunu gravi

Ghid minnufih lit-tabib tieghek jekk tinnota xi wiehed mill-effetti sekondarji serji li gejjin:

o Bhal kull medi¢ina ohra li tagixxi fuq is-sistema immuni, ciclosporin jista’ jinfluwenza I-hila ta’
gismek li jiggieled kontra I-infezzjonijiet u jista’ jikkawza tumuri jew kancers ohrajn, b’mod
partikulari tal-gilda. Sinjali ta’ infezzjoni jistghu jkunu deni jew grizmejn homor.

. Tibdiliet fil-vista, telf ta’ kooridinazzjoni, thossok imferfex, titlef il-memorja, diffikulta biex
titkellem jew tifhem dak li ged jghid haddiehor, u muskoli mdghajfin. Dawn jistghu jkunu
sinjali ta’ infezzjoni tal-mohh imsejha lewkoencefalopatija multifokali progressiva.

o Problemi tal-mohh b’sinjali bhal ac¢essjonijiet, konfuzjoni, thossok mitluf, tirreagixxi anqas,
tibdiliet fil-personalita, thossok agitat, nuqqas ta’ rqad, tibdiliet fil-vista tieghek, ghama, koma,
paralizi ta’ parti minn gismek jew kollu, ghonq iebes, nuqqas ta’ koordinazzjoni b’tahdit u
movimenti tal-ghajn li mhumiex tas-soltu, jew minghajrhom.

o Netha fuq wara tal-ghajn. Dan jista’ jwassal ghal vista mc¢ajpra. Jista’ jaffettwa wkoll il-vista
tieghek minhabba pressjoni oghla f’rasek (ipertensjoni intrakranjali beninna).

o Problemi u hsara fil-fwied b’gilda u ghajnejn sofor, dardir, nuqqas ta’ aptit u awrina skura, jew
minghajrhom.

. Problemi tal-kliewi, li jistghu jnaqqsu bil-bosta I-ammont ta’ awrina li taghmel.

. Nugqgas fil-livell ta’ ¢elloli homor fid-demm jew plejtlits. Is-sinjali jinkludu gilda cassa, thossok
ghajjien, taqta' nifsek, taghmel awrina skura (dan hu sinjali li ¢-¢elloli I-homor tad-demm qed
jitkissru), tbengil jew fsada minghajr ragunijiet ovvji, thossok imhawwad, thossok mifxul,
thossok anqas alert u jkollok problemi fil-kliewi.

Effetti sekondarji ohrajn jinkludu:

Effetti sekondarji komuni hafna: Dawn [-effetti sekondarji jistghu jaffettwaw aktar minn persuna
wahda minn kull 10.

Problemi fil-fwied.

Pressjoni gholja fid-demm.

Ugigh ta’ ras.

Gismek jitrieghed minghajr ma tista’ tikkontrollah.

Tkabbir eccessiv ta’ pil fuq gismek u wiccek.

Livell gholi ta’ lipidi fid-demm tieghek.

Jekk kwalunkwe wiehed minn dawn jaffettwak b’mod gravi, kellem lit-tabib tieghek.

Effetti sekondarji komuni: Dawn [-effetti sekondarji jistghu jaffettwaw bejn pazjent u ghaxar
pazjenti fkull 100.

Accessjonijiet.

Problemi fil-fwied.

Livell gholi ta’ zokkor fid-demm tieghek.

Gheja.

Nuggqas ta’ aptit.

Nawsea (thossok imdardar), rimettar, ugigh fl-addome, konstipazzjoni, dijarrea.

Tkabbir e¢c¢essiv ta’ pil.

Akne, fwawar.

Deni.

Livell baxx ta’ ¢elloli homor fid-demm.

Thoss titrix jew tnemnim.

Ugigh fil-muskoli tieghek, spazmi fil-muskoli.

Ulcera fl-istonku.

Tkabbir ta’ laham Zejjed mal-hanek u 1i jghattilek snienek.

Livell gholi ta’ acdu uriku jew potassju fid-demm tieghek, livelli baxxi ta’ manjezju fid-demm
tieghek.

121



Jekk kwalunkwe wiehed minn dawn jaffettwak b’mod gravi, kellem lit-tabib tieghek.

Effetti sekondarji mhux komuni: Dawn [-effetti sekondarji jistghu jaffettwaw bejn pazjent u 10
pazjenti fkull 1,000.

o Sintomi ta’ disturbi fil-mohh li jinkludu a¢c¢essjonijiet f’daqqa, konfuzjoni mentali, nuqqas ta’
rqad, disorjentazzjoni, disturb fil-vista, tintilef minn sensik, thoss l-estremitajiet dghajfin,
diffikulta fil-movimenti.

Raxx.

Netha generali.

Zieda fil-piz.

Livell baxx ta’ ¢elluli homor tad-demm, livell baxx ta’ plejtlits fid-demm tieghek i jistghu jzidu
r-riskju ta’ fsada.

Jekk kwalunkwe wiehed minn dawn jaffettwak b’mod gravi, kellem lit-tabib tieghek.

Effetti sekondariji rari: Dawn [-effetti sekondarji jistghu jaffettwaw bejn pazjent u ghaxar pazjenti
Skull 10,000.

o Problemi fin-nervituri li jwasslu biex thoss is-swaba’ ta’ idjek u ta’ saqajrk imtarrxin jew
inemnmu.
. Infjammazzjoni tal-frixa b’ugigh qawwi fin-naha ta’ fuq tal-istonku.

. Muskoli dghajfin, titlef is-sahha fil-muskoli, ugigh fil-muskoli ta’ riglejk jew idejk jew fi
kwalunkwe post f’gismek.

o Qerda ta¢-celluli I-homor tad-demm, li tinvolvi problemi fil-kliewi b’sintomi bhalma huma
nefha fil-wic¢, fl-istonku, fl-idejn u/jew fis-sieq, tnaqqis fl-awrina mghoddija, diffikulta biex
tiehu n-nifs, ugigh f’sidrek, accessjonijiet, tintilef minn sensik.

. Tibdiliet fic-Ciklu menstrwali, tkabbir tas-sider fl-irgiel.

Jekk kwalunkwe wiehed minn dawn jaffettwak b’mod gravi, kellem lit-tabib tieghek.

Effetti sekondarji rari hafna: Dawn [-effetti sekondarji jistghu jaffettwaw bejn pazjent u ghaxar
pazjenti f'kull 100,000.

o Nefha fuq wara tal-ghajn li tista’ tkun asso¢jata ma’ zieda fil-pressjoni fir-ras u disturbi fil-vista.
Jekk dan jaffettwak b’mod gravi, kellem lit-tabib tieghek.

Effetti sekondarji ohrajn bi frekwenza mhux maghrufa: Ma tistax tittiched stima tal-frekwenza

mid-dejta disponibbli.

. Problemi serji fil-fwied li jinvolvi, jew ma jinvolvix, li I-ghajnejn jew il-gilda jisfaru, nawsea
(thossok imdardar), telf ta’ aptit, awrina ta’ lewn skur, netha fil-wic¢, fis-sieq, fl-idejn u/jew
ma’ gismek kollu.

. Fsada taht il-gilda jew irqajja’ ta’ gilda vjola, fsada f’daqqa wahda minghajr raguni evidenti.

. Emikranja jew ugigh ta’ rass qawwi u x’aktarx thossok imdardar u bid-dardir (nawsea, rimettar)
u b’sensittivita ghad-dawl.

Jekk kwalunkwe wiehed minn dawn jaffettwak b’mod gravi, kellem lit-tabib tieghek.

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett.

Effetti sekondarji addizzjonali fit-tfal u l-adolexxenti
Mhux mistenni li jkun hemm effetti sekondarji addizzjonali fit-tfal u I-adoloxxenti mgabbla mal-
adulti.

5. Kif tahzen Sandimmun

o Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.
o Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna.
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o Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek
dwar kif ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni
tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Sandimmun

o Is-sustanza attiva hi ciclosporin. Ml wiehed ta’ koncentrat ghal soluzzjoni ghal infuzjoni fih
50 mg ciclosporin.

. L-ingredjenti I-ohrajn huma: ethanol anhydrous, macrogolglycerol ricinolate/polyethoxynolated
castor oil.

Kif jidher Sandimmun u I-kontenut tal-pakkett

Sandimmun kon¢entrat ghal soluzzjoni ghal infuzjoni jigi f’ampulli li fihom 1 ml jew 5 ml kon¢entrat.
Il-kon¢entrat hu likwidu ¢ar ta’ lewn kannella/isfar Zejtni. Jintuza mit-tabib jew in-ners tieghek biex
jippreparaw soluzzjoni li se tinghatalek permezz ta’ infuzjoni bil-mod.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]

{Isem u indirizz}

{telefon}

{fax}

{e-mail}

Dan il-prodott medic¢inali huwa awtorizzat fl-istati membri tal-EEA b’dawn l-ismijiet:

{Isem tal-Istat Membru} {Isem tal-prodott medicinali}
{Isem tal-Istat Membru} {Isem tal-prodott medic¢inali}

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar £ {XX/SSSS} {xahar SSSS}.

[Biex timtela mill-pajjiz partikolari]
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