PRILOHA III

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU,
OZNACENIE OBALU A PiISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Poznamka:

Tento sthrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna informacia pre
pouzivatelov je verzia platna v case rozhodnutia Komisie.

Po rozhodnuti Komisie budi narodné kompetentné autority aktualizovat’ informaciu o lieku
podl’a potreby.
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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
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1. NAZOV LIEKU

Sandimmun a suvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 25 mg mikké kapsuly
Sandimmun a suvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 50 mg mikke kapsuly
Sandimmun a suvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 100 mg mékké kapsuly
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda kapsula obsahuje 25 mg cyklosporinu.

Pomocné latky so znamym tGéinkom:

Etanol: 25 mg/kapsula. Sandimmun mikké kapsuly obsahujua 12,8 obj % etanolu (10,2 % m/v).
Kazda kapsula obsahuje 50 mg cyklosporinu.

Pomocné latky so znamym tGéinkom:

Etanol: 50 mg/kapsula. Sandimmun méakké kapsuly obsahuji 12,8 obj % etanolu (10,2 % m/v).
Kazda kapsula obsahuje 100 mg cyklosporinu.

Pomocné latky so znamym tGéinkom:

Etanol: 100 mg/kapsula. Sandimmun makké kapsuly obsahuju 12,8 obj % etanolu (10,2 % m/v).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Maikké kapsuly

Ruzové, ovalne, mikké zelatinové kapsuly
Kukuricovo-zIté, podlhovasté, méakke zelatinové kapsuly
Staroruzové, podlhovasté, mékké zelatinové kapsuly

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Transplantacné indikacie

Transplantdcia solidnych organov
Prevencia odvrhnutia $tepu po transplantacii solidneho organu.

Liecba celularneho odvrhnutia transplantatu u pacientov, ktori predtym dostavali iné imunosupresiva.

Transplantacia kostnej drene
Prevencia odvrhnutia Stepu po alogénnej transplantacii kostnej drene a kmenovych buniek.

Prevencia alebo liecba choroby Step-proti-hostitel'ovi (GVHD).

Netransplanta¢né indikacie
Endogénna uveitida

Liecba strednej alebo zadnej uveitidy neinfekénej etiologie ohrozujucej zrak u pacientov, u ktorych

konvenc¢na liecba zlyhala alebo spdsobila neprijateI'né vedlajsie ucinky.

Liecba Behgetovej uveitidy s opakovanymi zapalovymi zachvatmi postihujucimi sietnicu u pacientov

bez neurologickych prejavov.

Nefroticky syndrom
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Nefroticky syndrom zavisly od steroidov alebo rezistentny voci steroidom, ktory vznikol nasledkom
primarnych ochoreni glomerulov, napr. malych abnormalit glomerulov, fokalnej a segmentalne;
glomerulosklerdézy alebo membrandznej glomerulonefritidy.

Sandimmun mozno pouzit' na dosiahnutie a udrzanie remisii. MoZzno ho tiez pouzit’ na udrzanie
remisie navodenej steroidmi, ¢o umoziuje ukonéenie ich uzivania.

Reumatoidna artritida
Liecba t'azkej, aktivnej reumatoidnej artritidy.

Psoridza
Liecba tazkej psoriazy u pacientov, u ktorych je konvencna liecba nevhodna alebo neti¢inna.

Atopicka dermatitida
Sandimmun je indikovany u pacientov s tazkou atopickou dermatitidou, ked’ sa vyzaduje systémova
liecba.

4.2 Davkovanie a spésob podania

Déavkovanie
Udavané rozmedzia ddvok na peroralne podanie maju sluzit’ iba ako usmernenie.

Denné davky Sandimmunu sa maju podavat rozdelené na dve davky rovnomerne rozlozené pocas dia.
Odporuca sa, aby sa Sandimmun podaval podla pravidelného planu vzhl'adom na dennt dobu a jedla.

Sandimmun ma predpisovat’ iba lekar so skiisenostami s imunosupresivnou liecbou a/alebo
transplantaciou organov, alebo lekar, ktory tizko spolupracuje s tymto $pecialistom.

Transplantdcia
Transplantdcia solidnych organov

Liecba Sandimmunom sa ma zacat’ 12 hodin pred operaciou davkou 10 az 15 mg/kg, podanou v dvoch
davkach. Tato davka sa ponecha ako denna davka pocas 1 az 2 tyzdnov po operacii a potom sa
postupne znizuje podla koncentracii v krvi v stilade s narodnymi protokolmi imunosupresivnej lie¢by
az do dosiahnutia odporac¢anej udrziavacej davky asi 2 az 6 mg/kg, ktora sa podava rozdelena na dve
davky.

Ak sa Sandimmun podava s inymi imunosupresivami (napr. kortikosteroidmi alebo ako sucast’ lie¢by
troj- alebo Stvorkombindciou liekov), mézu sa pouzit’ nizsie davky (napr. 3 az 6 mg/kg rozdelené na
dve davky ako zacCiato¢na lieCba).

Transplantdcia kostnej drene

Zaciatocna davka sa ma podat’ deni pred transplantaciou. Vo vécsine pripadov sa na tento ucel zvoli
koncentrat na infizny roztok Sandimmun. Odporic¢ana intravenozna davka je 3 az 5 mg/kg/den. V
infuziach s tymto davkovanim sa pokracuje v obdobi do 2 tyzdnov bezprostredne po transplantacii,
kym sa prejde na peroralnu udrziavaciu liecbu Sandimmunom v dennych davkach asi 12,5 mg/kg,
ktoré sa podavaju rozdelené na dve davky.

V udrziavacej lie¢be sa ma pokrac¢ovat’ aspon 3 mesiace (lepSie 6 mesiacov), kym sa davka postupne
zniZi na nulu do 1 roka po transplantacii.

Ak sa na zacatie lieCby pouzije Sandimmun , odpori¢ana denna davka je 12,5 az 15 mg/kg, ktoré sa
podajt rozdelené na dve davky, a za¢ina sa fiou den pred transplantaciou.

Pri gastrointestinalnych poruchach, ktoré by mohli zniZit' absorpciu, mézu byt potrebné vyssie davky
Sandimmunu , alebo pouzitie intraven6znej liecby Sandimmunom.
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Po skonceni liecby cyklosporinom vznikne u niektorych pacientov GVHD, ale opatovné zacatie liecby
zvycajne vyvolava priazniva odpoved. V tychto pripadoch sa ma podat’ zaciatocna peroralna
saturac¢na davka 10 az 12,5 mg/kg, nasledovana kazdodennym peroralnym podavanim udrziavacej
davky, ktora predtym postacovala. Na liecbu miernej, chronickej GVHD sa maju pouzit’ nizke davky
Sandimmunu.

Netransplantacné indikacie
Ak sa Sandimmun pouziva v ktorejkol'vek zo zavedenych netransplantacnych indikécii, je potrebné
dodrziavat’ nasledujuce vSeobecné pravidla:

Pred zaciatkom lieCby sa ma aspont dvomi meraniami spolahlivo stanovit’ vychodiskovy stav funkcie
obli¢iek. Odhadovana rychlost’ glomerularne;j filtracie (estimated glomerular filtration rate, eGFR)
podla vzorca MDRD sa mdze pouzit na odhad funkcie obli¢iek u dospelych a vhodny vzorec sa ma
pouzit’ na stanovenie eGFR u pediatrickych pacientov. Vzhl'adom na to, ze Sandimmun moZze spdsobit’
zhor$enie funkcie obliciek, je nevyhnutné Casto kontrolovat’ funkciu obli¢iek. Ak eGFR klesne o viac
ako 25 % pod vychodiskovi hodnotu pri viac ako jednom merani, mé sa davkovanie Sandimmunu
znizit’ 0 25 % az 50 %. Ak pokles eGFR oproti vychodiskovej hodnote prekroci 35 %, treba zvazit’
dalSie znizenie davky Sandimmunu. Tieto odportcania platia aj v pripade, Ze st hodnoty pacienta
stale v normalnom rozmedzi laboratéria. Ak zniZenie davky nepostacuje na zlepsenie eGFR do
jedného mesiaca, liecba Sandimmunom sa musi ukon¢it’ (pozri Cast’ 4.4).

Vyzaduje sa pravidelna kontrola krvného tlaku.

Pred zaciatkom lieCby je potrebné stanovit’ bilirubin a parametre na vyhodnotenie funkcie pecene
a odporuca sa dokladné sledovanie pocas liecby. Stanovenie sérovych lipidov, draslika, hor¢ika
a kyseliny mocovej sa odporica pred zac¢iatkom lieCby a pravidelne pocas liecby.

Obcasné¢ sledovanie koncentracii cyklosporinu v krvi moze mat’ vyznam pri netransplantacnych
indikaciach, napr. ak sa podava Sandimmun spolu s inymi latkami, ktoré mézu ovplyviiovat’
farmakokinetiku cyklosporinu alebo v pripade nezvycajnej klinickej odpovede (napr. nedostatocna
ucinnost’ alebo zvysSend lickova intolerancia, ako je dysfunkcia obliciek).

Normalna je peroralna cesta podania. Ak sa pouzije infizny koncentrat, ma sa starostlivo zvazit
podanie primeranej intravendznej davky, ktora zodpoveda peroralnej davke. Odporaca sa konzultacia
s lekarom, ktory ma skusenosti s pouzitim cyklosporinu.

Okrem pacientov s endogénnou uveitidou ohrozujucou zrak a deti s nefrotickym syndromom, celkova
denna davka nikdy nesmie prekrocit’ 5 mg/kg.

Na udrziavaciu lieCbu sa ma najnizSia G¢inna a dobre tolerovana davka stanovit’ individualne.

Lie¢bu Sandimmunom je potrebné ukoncit’ u pacientov, u ktorych sa v danom ¢ase (podrobné
informacie pozri nizsie) nepodari dosiahnut’ adekvatnu odpoved’ alebo i¢inna davka nezodpoveda
zavedenym bezpecnostnym postupom.

Endogénna uveitida

Na dosiahnutie remisie sa odporuca zacat’ davkou 5 mg/kg/den, ktora sa podava peroralne rozdelena
na dve davky, kym sa dosiahne remisia aktivneho uvealneho zapalu a zlepSenie zrakovej ostrosti. V
refraktérnych pripadoch mozno na obmedzeny ¢as zvysit’ davku na 7 mg/kg/den.

Na dosiahnutie poc¢iato¢nej remisie alebo na potlacenie zapalovych oénych zachvatov mozno pridat’
systémovu liecbu kortikosteroidmi v dennych dévkach 0,2 az 0,6 mg/kg prednizénu, alebo ekvivalent
tejto davky, ak situdciu nemozno dostatocne zvladnut’ samotnym Sandimmunom. Davku
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remisie nema prekrocit’ 5 mg/kg/den.
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Infekcie ako pricina uveitidy sa maji vylucit’ predtym, ako sa moézu pouzit’ imunosupresiva.

Nefroticky syndrom
Na dosiahnutie remisie sa odporucana denna davka podava rozdelend na 2 peroralne davky.

Ak je funkcia obli¢iek (okrem proteinirie) normalna, odporticana denna davka je nasledujuca:
- dospeli: 5 mg/kg
- deti: 6 mg/kg

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nesmie zaciatocna davka prekrocit’ 2,5 mg/kg/den.

Kombinacia Sandimmunu s nizkymi davkami peroralnych kortikosteroidov sa odportca, ak G¢inok
samotného Sandimmunu nie je uspokojivy, zvlast u pacientov rezistentnych voci steroidom.

Cas na zlep$enie je v zavislosti od typu glomerulopatie od 3 do 6 mesiacov. Ak sa nepozoruje
zlepSenie po tomto obdobi, lie€ba Sandimmunom sa ma ukongit’.

Davky sa majt individualne upravit’ podl'a i¢innosti (proteintrie) a bezpecnosti, nemaju vsak
prekrocit’ 5 mg/kg/dent u dospelych a 6 mg/kg/den u deti.

Na udrziavaciu liecbu sa ma dédvka pomaly znizovat’ na najnizsiu ¢innt hladinu.

Reumatoidna artritida

Pocas prvych 6 tyzdnov lie¢by je odporacana davka 3 mg/kg/den, ktora sa podava peroralne rozdelena
na 2 davky. Ak je uc¢inok nedostatocny, mozno dennt ddvku potom postupne zvysovat podla
znasanlivosti, nema vSak prekroCit’ 5 mg/kg. Na dosiahnutie plnej uc¢innosti méze byt’ potrebnych az
12 tyzdnov liecby Sandimmunom.

Na udrziavaciu liecbu sa davka musi titrovat’ individualne podl'a znaSanlivosti na najniz§iu uc¢inna
hladinu.

Sandimmun mozno podavat’ v kombindcii s nizkymi davkami kortikosteroidov a/alebo nesteroidnych
protizapalovych liekov (NSAID) (pozri Cast’ 4.4). Sandimmun mozno tiez kombinovat’ s nizkymi
davkami metotrexatu podavanymi tyzdenne pacientom, u ktorych samotny metotrexat nevyvolava
dostato¢nu odpoved’, na zaciatku podavanim 2,5 mg/kg Sandimmunu denne rozdelenych na 2 davky, s
moznost'ou zvysSenia davky podl'a znasanlivosti.

Psoridza

Liecbu Sandimmunom maju zacat’ iba lekari, ktori maju skusenosti s diagnostikou a lieCbou psoriazy.
Vzhl'adom na variabilitu tejto choroby sa musi pri liecbe postupovat’ individudlne. Na navodenie
remisie sa odporuca zaciatocna davka 2,5 mg/kg/den, ktora sa podava peroralne rozdelena na 2 davky.
Ak po 1 mesiaci neddjde k zlepSeniu, modze sa denné davka postupne zvySovat’, ale nema prekrocit

5 mg/kg. Liec¢ba sa ma ukoncit’ u pacientov, u ktorych nemozno dosiahnut’ dostatocné zlepsenie stavu
psoriatickych 1ézii pocas 6 tyzdiov pri davke 5 mg/kg/den, alebo u ktorych ti€inna davka nie je v
sulade so zavedenymi bezpecnostnymi postupmi (pozri Cast’ 4.4).

Zaciatocné davky 5 mg/kg/den su opodstatnené u pacientov, ktorych stav vyzaduje rychle zlepSenie.
Po dosiahnuti uspokojivej odpovede mozno prestat’ uzivat’ Sandimmun a nasledny relaps zvladnut’
opitovnym podavanim Sandimmunu v davke, ktord bola predtym tc¢inna. U niektorych pacientov
modze byt potrebna nepretrzita udrziavacia liecba.

v

prekrocCit’ 5 mg/kg/den.

Atopicka dermatitida
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Liecbu Sandimmunom maju zacat iba lekari, ktori maju skusenosti s diagnostikou a lieCbou atopickej
dermatitidy. Vzhl'adom na variabilitu tejto choroby sa musi pri liecbe postupovat’ individualne.
Odporucané davky su v rozmedzi 2,5 az 5 mg/kg/den a podavaju sa peroralne, rozdelené na 2 davky.
Ak zaciato¢na davka 2,5 mg/kg/den nevyvola uspokojivii odpoved’ v priebehu 2 tyzdnov, denna davku
mozno rychlo zvysit az na maximum 5 mg/kg. Vo vel'mi tazkych pripadoch je rychle a primerané
zvladnutie choroby pravdepodobnejsie pri zaciatocnej davke 5 mg/kg/den. Po dosiahnuti uspokojivej
odpovede mozno davku postupne znizovat’ a ak je to mozné, ma sa uzivanie Sandimmunu ukoncit’.
Nasledny relaps mozno zvladnut’ d’alsim lieebnym cyklom Sandimmunu.

Hoci lieCebny cyklus trvajici 8 tyzdiiov moze posta¢ovat’ na vymiznutie ochorenia, preukazalo sa, Ze
lie¢ba trvajuca az 1 rok bola u¢inna a dobre tolerovana, za predpokladu, Ze sa dodrzuji postupy
monitorovania.

Zmena perordlnych liekovych foriem cyklosporinu
Prechod z jednej peroralnej formy cyklosporinu na inu je potrebné vykonat’ pod dohl'adom lekara,
vratane monitorovania koncentracie cyklosporinu v krvi pacientov po transplantacii.

Osobitné skupiny

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Vsetky indikacie

Cyklosporin sa iba minimalne eliminuje oblickami a jeho farmakokinetika nie je vyrazne ovplyvnena
poruchou funkcie obliciek (pozri ¢ast’ 5.2). Vzhl'adom na jeho mozné nefrotoxické ucinky (pozri
Cast’ 4.8) sa vsak odporuca starostlivo monitorovat’ funkciu obli¢iek (pozri Cast’ 4.4).

Netransplantacné indikécie

Okrem pacientov liecenych pre nefroticky syndrom nemaju cyklosporin dostavat’ pacienti s poruchou
funkcie obli¢iek (pozri odsek o d’alSich bezpe¢nostnych opatreniach pri netransplantacnych
indikéciach v Casti 4.4). ZacCiato¢na davka u pacientov s nefrotickym syndromom so zhorSenou
funkciou obli¢iek nesmie prekrocit’ 2,5 mg/kg/den.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Cyklosporin sa vo vel’kej miere metabolizuje pecenou. U pacientov s poruchou funkcie pe¢ene mozno
pozorovat priblizne 2- az 3-nasobné zvySenie expozicie cyklosporinu. Na udrzanie koncentracii v krvi
v odporucanom cielovom rozmedzi (pozri Casti 4.4 a 5.2) mdze byt u pacientov s tazkou poruchou
funkcie pecene potrebné znizit’ davku a odporuca sa monitorovat’ koncentracie cyklosporinu v krvi az
do dosiahnutia stabilnych koncentracii.

Deti a dospievajuci

Do klinickych stadii boli zaradené deti starSie ako 1 rok. V niekol’kych klinickych skusaniach
pediatricki pacienti potrebovali a tolerovali vyssie davky cyklosporinu na kg telesnej hmotnosti, ako
boli davky pouzivané u dospelych.

Pouzitie Sandimmunu u deti s netransplantacnymi indikaciami inymi ako nefroticky syndrom
nemozno odporucit’ (pozri Cast’ 4.4).

Starsi ludia (vo veku 65 rokov a viac)
Skusenosti so Sandimmunom u starSich T'udi s obmedzené.

V klinickych skusaniach cyklosporinu pri reumatoidne;j artritide bola véac¢sia pravdepodobnost’ u
pacientov vo veku 65 rokov alebo starSich, zZe u nich vznikne systolicka hypertenzia pocas liecby a ze
sa im zvysi kreatinin v sére >50 % nad vychodiskovu hodnotu po 3 az 4 mesiacoch lieCby.

Pri urcovani davky u starSieho pacienta sa ma postupovat’ opatrne, zvyc€ajne sa ma zacat’ na dolne;j

hranici rozmedzia ddvok vzhl'adom na vyssiu frekvenciu zhorSenej funkcie pecene, obliCiek alebo
srdca, sprievodné ochorenia alebo stibeznu lieCbu a zvySenu nachylnost’ na infekcie.

Spdsob podania
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Peroralne pouzitie
Kapsuly Sandimmun sa maju prehltnut’ celé.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Kombinacia s liekmi, ktoré obsahuju Hypericum perforatum ('ubovnik bodkovany) (pozri Cast’ 4.5).

Kombinacia s liekmi, napr. bosentanom, dabigatranetexilatom a aliskirenom, ktoré su substratmi
glykoproteinu P, efluxného transportéra mnohych lieciv, alebo bielkovinovych transportérov
organickych aniénov (OATP) a ktorych zvysené koncentracie v plazme sa spajaju so zavaznymi
a/alebo zivot ohrozujicimi udalostami (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Lekéarsky dohl'ad

Sandimmun maji predpisovat’ len lekari, ktori maji skiisenosti s imunosupresivnou lie¢bou a ktori
mozZu zaistit’ primerané nasledné sledovanie pacienta, vratane pravidelného celkového vySetrenia,
merania krvného tlaku a kontroly laboratornych parametrov bezpecnosti. Pacientov po transplantacii,
ktori dostavaju tento liek, je potrebné sledovat’ v zariadeniach s nalezitym laboratérnym a d’al§im
zdravotnickym vybavenim. Lekar zodpovedny za udrziavaciu liecbu ma dostat’ kompletnti informaciu
potrebnu pri d’alSej starostlivosti o pacienta.

Lymfomy a iné malignity

Tak ako iné imunosupresiva, aj cyklosporin zvysuje riziko vzniku lymfomov a inych malignit, najma
koze. Zvysené riziko zrejme suvisi skor so stupiiom a trvanim imunosupresie ako s pouZzitim
jednotlivych latok.

Liecebny rezim, ak zahina niekol’ko imunosupresiv (vratane cyklosporinu), sa ma pouzivat’ opatrne,
pretoze moze mat’ za nasledok lymfoproliferativne poruchy a nadory solidnych organov, niektoré
s hlasenymi Gimrtiami.

Vzhl'adom na mozné riziko malignity koze je potrebné upozornit’ pacientov lieCenych Sandimmunom ,
obzvlast’ tych, ktori su lieceni pre psoriazu alebo atopicka dermatitidu, ze sa maji vyhybat' nadmernej
nechranenej expozicii slne¢nému Ziareniu a nemaju sti¢asne dostat’ oZarovanie ultrafialovym Ziarenim
B alebo fotochemoterapiu PUVA.

Infekcie

Tak ako iné imunosupresiva, aj cyklosporin zvysuje nachylnost’ pacientov na vznik réznych
bakterialnych, hubovych, parazitarnych a virusovych infekcii, ¢asto vyvolanych oportunnymi
patogénmi. U pacientov liecenych cyklosporinom sa pozorovali aktivacie latentnych infekcii
polyomavirusmi, ktoré mézu viest’ k nefropatii asociovanej s polyomavirusmi (PVAN), najmi k
virusovej nefropatii BK (BKVN) alebo k progresivnej multifokalnej leukoencefalopatii (PML)
asociovanej s virusom JC. Tieto ochorenia Casto suvisia s vysokou celkovou imunosupresivnou
zat’azou a je potrebné ich vziat'’ do uvahy pri diferencialnej diagnostike u imunosuprimovanych
pacientov so zhorSujucou sa funkciou obli¢iek alebo s neurologickymi symptomami. Zaznamenali sa
zavazné/fatalne nasledky. Uginné preventivne a terapeutické postupy sa majii pouzit’ hlavne u
pacientov, ktori dostavaji kombinovanu dlhodobt imunosupresivnu liecbu.

Nefrotoxicita

Ako Casta a potencialne zavazna komplikacia liecby Sandimmunom sa méze vyskytnut’ zvysSenie
sérového kreatininu a mocoviny. Tieto funkéné zmeny zavisia od davky a su spociatku reverzibilné a
zvycajne reaguju na znizenie davky. Pocas dlhodobej lieCby mozu u niektorych pacientov vzniknit' v
oblickach struktirne zmeny (napr. intersticialna fibroza), ktoré je potrebné u pacientov s
transplantatom obli¢ky odlisit’ od zmien spdsobenych chronickou rejekciou. Casté monitorovanie
funkcie obliciek sa preto vyzaduje podl'a narodnych smernic pre dant indikaciu (pozri Casti 4.2 a 4.8).
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Hepatotoxicita

Sandimmun moéze tiez sposobit’ reverzibilné, od davky zavislé zvysenie sérového bilirubinu a
pecenovych enzymov (pozri Cast’ 4.8). Vyskytli sa vyziadané a spontanne hlasenia o hepatotoxicite a
poskodeni pecene vratane cholestazy, Zltacky, hepatitidy a zlyhania peCene u pacientov lieCenych
cyklosporinom. Vicsina hlaseni sa tykala pacientov s vyznamnymi sprievodnymi ochoreniami a inymi
ovplyviujicimi faktormi, vratane infekénych komplikacii a sibezne uzivanych liekov s moznymi
hepatotoxickymi t¢inkami. V niektorych pripadoch, najmé u pacientov po transplantacii, boli hlasené
umrtia (pozri Cast’ 4.8). Vyzaduje sa dosledné monitorovanie parametrov, ktorymi sa hodnoti funkcia
pecene, a pri abnormalnych hodnotach méze byt’ potrebné znizenie davky (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Starsi pacienti (vo veku 65 rokov a viac)
Monitorovaniu funkcie obliciek u star$ich pacientov sa ma venovat’ mimoriadna pozornost’.

Monitorovanie koncentracii cyklosporinu (pozri ¢ast’ 4.2)

Ked’ sa u pacientov po transplantacii pouziva Sandimmun , je rutinné monitorovanie koncentracii
cyklosporinu v krvi délezitym bezpecnostnym opatrenim. Pri monitorovani koncentracii cyklosporinu
v plnej krvi sa dava prednost’ pouzitiu Specifickej monoklonalnej protilatky (stanovenie nezmeneného
lie¢iva); da sa pouzit’ aj metdda vysokoucinnej kvapalinovej chromatografie (HPLC), ktorou sa tiez
stanovuje nezmenené lieCivo. Ak sa pouZije plazma alebo sérum, ma sa postupovat’ podl'a
Standardného protokolu na separaciu (Cas a teplota). Na zaciato¢né monitorovanie pacientov po
transplantacii pecene sa ma pouzit’ bud’ $pecificka monoklonalna protilatka, alebo sa maji vykonat’
paralelné merania s pouZzitim Specifickej aj neSpecifickej monoklonalnej protilatky, aby sa zaistilo
davkovanie, ktoré zabezpeCi primerant imunosupresiu.

U pacientov, ktori nie su po transplantacii, sa odporic¢a obcasné sledovanie koncentracii cyklosporinu
v krvi, napr. ked’ sa Sandimmun podava stibezne s inymi latkami, ktoré mozu ovplyviiovat
farmakokinetiku cyklosporinu, alebo v pripade nezvy¢ajnej klinickej odpovede (napr. nedostato¢na
ucinnost’ alebo zvysena liekova intolerancia, ako je dysfunkcia obliciek).

Je potrebné si uvedomit’, ze koncentracia cyklosporinu v krvi, plazme alebo sére je len jednym
z mnohych faktorov, ktoré ovplyviiuju klinicky stav pacienta. Ziskané vysledky preto maju sluzit’ len
ako navod na urcenie davkovania vo vztahu k inym klinickym a laboratéornym parametrom.

Hypertenzia
Pocas liecby Sandimmunom sa vyzaduje pravidelné kontrolovanie krvného tlaku. Ak vznikne

hypertenzia, musi sa zacat' vhodna antihypertenzivna liecba. Treba uprednostnit’ antihypertenzivum,
ktoré neovplyviiuje farmakokinetiku cyklosporinu, napr. isradipin (pozri ¢ast’ 4.5).

Zvysenie krvnych lipidov

Pretoze sa pozorovalo reverzibilné mierne zvysenie krvnych lipidov vyvolané Sandimmunom ,
odporuaca sa stanovit’ lipidy pred liecbou a po prvom mesiaci lieCby. Ak sa zisti zvySenie hladiny
lipidov, maju sa obmedzit tuky v strave a ak je to potrebné, uvazit’ znizenie davky.

Hyperkaliémia

Cyklosporin zvysuje riziko hyperkaliémie, najmé u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Opatrnost’
je potrebna aj pri subeznom podavani cyklosporinu s lieckmi Setriacimi draslik (napr. diuretikami
Setriacimi draslik, inhibitormi enzymu konvertujiceho angiotenzin (ACE), antagonistami receptorov
angiotenzinu II) alebo lickmi obsahujicimi draslik, ako aj u pacientov so stravou bohatou na draslik.
V takychto situdciach sa odporuca kontrolovat’ koncentracie draslika.

Hypomagneziémia

Cyklosporin zvysuje klirens horcika. M6ze to mat’ za nasledok symptomaticki hypomagneziémiu,
obzvlast’ v obdobi okolo transplantacie. Preto sa v obdobi okolo transplantacie odportica kontrolovat
koncentracie horcika v sére, hlavne ak st pritomné neurologické priznaky/prejavy. Ak sa to povazuje
za potrebné, maju sa podat’ doplnky horcika.
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Hyperurikémia
Opatrnost’ je potrebna pri lieCbe pacientov s hyperurikémiou.

Zivé oslabené vakciny
Pocas liecby cyklosporinom méze byt vakcinacia menej ucinna. Je potrebné vyhnut’ sa pouzitiu
zivych oslabenych vakcin (pozri Cast’ 4.5).

Interakcie

Opatrnost’ je potrebna pri sibeznom podavani cyklosporinu s liekmi, ktoré podstatne zvysSuju alebo
znizuju plazmatické koncentracie cyklosporinu prostrednictvom inhibicie alebo indukcie CYP3A4
a/alebo glykoproteinu P (pozri Cast’ 4.5).

Nefrotoxicita sa ma monitorovat’, ked’ sa zac¢ina pouzivat’ cyklosporin spolu s lie¢ivami, ktoré zvysuji
koncentracie cyklosporinu, alebo s lieCivami, ktoré vykazuju nefrotoxicka sucinnost’ (pozri Cast’ 4.5).

Stibeznému pouzitiu cyklosporinu a takrolimu je potrebné sa vyhnut’ (pozri Cast’ 4.5).

Cyklosporin je inhibitor CYP3A4, glykoproteinu P, ktory je efluxnym transportérom mnohych lieciv,
a bielkovinovych transportérov organickych anionov (OATP) a méze zvySovat’ plazmatické
koncentracie subezne uzivanych liekov, ktoré s substratmi tohto enzymu a/alebo transportérov. Pri
suc¢asnom podavani cyklosporinu s takymi liekmi je potrebna opatrnost’ alebo je potrebné sa ich
subeznému podavaniu vyhnut (pozri Cast’ 4.5). Cyklosporin zvySuje expoziciu inhibitorom HMG-
CoA-reduktazy (statiny). Pri si¢asnom podavani s cyklosporinom sa méa davkovanie statinov znizit’

a subeznému pouzivaniu s niektorymi statinmi je potrebné sa vyhnut' v stilade s odporucaniami v ich
stuhrnoch charakteristickych vlastnosti lieku. Liecba statinmi sa musi do¢asne prerusit’ alebo ukoncit’

u pacientov s prejavmi a priznakmi myopatie alebo u ktorych rizikové faktory predisponuju k tazkému
poskodeniu obli¢iek, vratane sekundarneho zlyhania obli¢iek pri rabdomyolyze (pozri Cast’ 4.5).

Po sucasnom podani cyklosporinu a lerkanidipinu sa hodnota AUC lerkanidipinu zvysila na
trojnasobok a AUC cyklosporinu sa zvysila o 21 %. Preto je potrebné vyhnut sa simultanne;j
kombindcii cyklosporinu a lerkanidipinu. Podanie cyklosporinu 3 hodiny po lerkanidipine nevyvolalo
zmenu AUC lerkanidipinu, ale AUC cyklosporinu sa zvysilo o 27 %. Tato kombinacia sa ma preto
podavat opatrne, s odstupom najmenej 3 hodin.

Specialne pomocné latky: polyoxyl-40-hydrogénovany ricinovy olej
Sandimmun obsahuje polyoxyl-40-hydrogénovany ricinovy olej, ktory moze vyvolavat’ zaladocnt
nevolnost’ a hnacku.

Specilne pomocné latky: etanol

Sandimmun obsahuje priblizne 12 % obj. etanolu. Davka 500 mg Sandimmunu obsahuje 500 mg
etanolu, ¢o zodpoveda takmer 15 ml piva alebo 5 ml vina. Toto mnozstvo méze byt Skodlivé pre
pacientov zavislych od alkoholu a ma sa vziat’ do uvahy u gravidnych alebo dojé¢iacich zien, u
pacientov s ochorenim pecene alebo epilepsiou, alebo ak je pacientom diet’a.

Specidlne pomocné latky: sorbitol
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie fruktézy nesmi1 uzivat’ tento liek.

Dalgie bezpe&nostné opatrenia pri netransplanta&nych indikaciach

Pacienti s poruchou funkcie oblic¢iek (okrem pacientov s nefrotickym syndromom, ktori maju
pripustny stupen poruchy funkcie obliciek), nelieCenou hypertenziou, nelieCenymi infekciami alebo
akymkol'vek druhom malignity nesmu dostat’ cyklosporin.

Pred zaciatkom lieCby sa ma spol’ahlivo stanovit’ vychodiskovy stav funkcie obliciek aspoii dvomi
meraniami eGFR. Funkcia obli¢iek sa musi vySetrovat’ ¢asto pocas lieCby, aby sa mohlo upravovat’
davkovanie (pozri Cast’ 4.2).

Dalsie bezpe€nostné opatrenia pri endogénnej uveitide
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Sandimmun sa musi opatrne podavat’ pacientom s neurologickym Behgetovym syndromom.
Neurologicky stav tychto pacientov je potrebné pozorne sledovat’.

S pouzitim Sandimmunu u deti s endogénnou uveitidou st len obmedzené skiisenosti.
DalSie bezpecnostné opatrenia pri nefrotickom syndréme

Pacienti s abnormalnou vychodiskovou funkciou obli¢iek sa maju na zaciatku lie¢it’ davkami
2,5 mg/kg/den a musia byt vel'mi starostlivo sledovani.

U niektorych pacientov méze byt tazké zistit’ poruchu funkcie obli¢iek vyvolanii Sandimmunom
vzhl'adom na zmeny funkcie obliciek, ktoré suvisia so samotnym nefrotickym syndromom. To
vysvetl'uje, preco sa v zriedkavych pripadoch pozorovali zmeny $truktiry oblic¢iek stvisiace so
Sandimmunom bez zvysenia kreatininu v sére. U pacientov s malymi abnormalitami glomerulov
zavislymi od steroidov, ktori sa lie¢ia Sandimmunom dlhsie ako 1 rok, sa ma zvazit’ biopsia obli¢ky.

U pacientov s nefrotickym syndréomom lie¢enych imunosupresivami (vratane cyklosporinu) sa
prilezitostne zaznamenal vyskyt malignit (vratane Hodgkinovho lymfomu).

DalSie bezpe&nostné opatrenia pri reumatoidnej artritide

Po 6 mesiacoch liecby sa ma funkcia obli¢iek vysetrit’ kazdych 4 az 8 tyzdiov v zavislosti od
stabilizacie ochorenia, d’alSej siibeznej lie¢by a sprievodnych ochoreni. Castejsie kontroly su potrebné,
ked’ sa zvySuje davka Sandimmunu alebo ak sa za¢ina sibezna liecba nesteroidnym protizapalovym
liekom alebo sa zvySuje jeho davka. Ukoncenie liecby Sandimmunom mdze byt potrebné aj v pripade,
ked’ nie je mozné vhodnou lie¢bou zvladnut hypertenziu, ktora vznikla pocas liecby.

Tak ako aj pri dlhodobej liecbe inymi imunosupresivami je potrebné pamaétat’ na zvysené riziko
lymfoproliferativnych porich. Mimoriadne opatrne sa ma postupovat, ak sa Sandimmun pouZziva v
kombindcii s metotrexatom pre ich synergické nefrotoxické posobenie.

Dal3ie bezpe¢nostné opatrenia pri psoriaze
Ukoncenie liecby Sandimmunom sa odporaca v pripade, ked’ nie je mozné vhodnou liecbou zvladnut’
hypertenziu, ktora vznikla pocas liecby.

Starsi pacienti sa maju lieCit’ len pri invalidizujucej psoriaze a zv1ast’ dosledne sa ma sledovat’ funkcia
ich obliciek.

S pouzitim Sandimmunu u deti so psoridzou st len obmedzené sktsenosti.

U pacientov so psoridzou liecenych cyklosporinom, tak ako aj u pacientov, ktori dostavaju konven¢nu
imunosupresivnu liecbu, sa zaznamenal vznik malignit (najméi koze). Pri koznych 1éziach, ktoré su pre
psoriazu netypické a pri ktorych je podozrenie, ze st maligne alebo premaligne, sa ma pred zaciatkom
liecby Sandimmunom vykonat’ biopsia. Pacienti s malignymi alebo premalignymi zmenami koZze sa
maju lie€it’ Sandimmunom len po primeranej lieCbe tychto 1¢zii a ak nie je ind moznost’ uspesne;j
liecby psoriazy.

U niekol’kych pacientov so psoridzou liecenych Sandimmunom sa vyskytli lymfoproliferativne
poruchy. Reagovali vSak priaznivo na okamzité vysadenie lieku.

Pacienti lieCeni Sandimmunom nemaju sti¢asne dostat’ ozarovanie ultrafialovym Zziarenim B alebo
fotochemoterapiu PUVA.

Dalsie bezpe¢nostné opatrenia pri atopickej dermatitide
Ukoncenie lie¢by Sandimmunom sa odportaca v pripade, ked nie je mozné vhodnou lie¢bou zvladnut’
hypertenziu, ktora vznikla pocas liecby Sandimmunom.

S pouzitim Sandimmunu u deti s atopickou dermatitidou st obmedzené skuisenosti.
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Star$i pacienti sa maju liecit’ len pri invalidizujucej atopickej dermatitide a zv1ast’ dosledne sa ma
sledovat’ funkcia ich obliciek.

So vzplanutim atopickej dermatitidy sa bezne spaja benigna lymfadenopatia, ktora vzdy zmizne
spontanne alebo pri celkovom zmierneni ochorenia.

Lymfadenopatia, ktora sa pozoruje pocas liecby cyklosporinom, sa ma pravidelne sledovat’.

Pri lymfadenopatii, ktora pretrvava napriek zmierneniu aktivity ochorenia, sa ma ako bezpecnostné
opatrenie vykonat’ biopsia, aby sa vylu¢ila pritomnost’ lymfomu.

Aktivne infekcie herpes simplex je potrebné nechat’ vymiznat pred zaciatkom lie¢by Sandimmunom ,
nie st vSak nevyhnutne dévodom na vysadenie lieku, ked’ sa vyskytnu pocas lieCby, pokial’ infekcia
nie je zdvazna.

Kozné infekcie sposobené Staphylococcus aureus nie st absolutnou kontraindikéciou liecby
Sandimmunom , maju sa vSak lie¢it’ vhodnym antibakterialnym lieckom. Je potrebné vyhnut’ sa
peroralne podavanému erytromycinu, o ktorom je zname, ze moze zvysSovat’ koncentraciu
cyklosporinu v krvi (pozri 4.5). Ak nie je ina alternativa, odporuca sa désledne monitorovat’
koncentracie cyklosporinu v krvi, funkciu obli¢iek a neziaduce t¢inky cyklosporinu.

Pacienti lieCeni Sandimmunom nemaju sucasne dostat’ ozarovanie ultrafialovym Ziarenim B alebo
fotochemoterapiu PUVA.

Pouzitie u deti a dospievajicich v netransplantacnych indikéaciach

Okrem lie¢by nefrotického syndromu nie st so Sandimmunom dostato¢né skusenosti. Jeho pouzitie u
deti vo veku do 16 rokov nemozno odporucit’ v netransplantac¢nych indikaciach s vynimkou
nefrotického syndromu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Liekové interakcie
Z mnohych liekov, pri ktorych sa zaznamenali interakcie s cyklosporinom, sa d’alej uvadzaju tie,
ktorych interakcie st primerane preukazané a povazuju sa za klinicky vyznamné.

O roznych latkach je zname, ze bud’ zvySuju, alebo znizuji koncentracie cyklosporinu v plazme alebo
plnej krvi, zvycajne inhibiciou alebo indukciou enzymov, ktoré sa podiel’aji na metabolizme
cyklosporinu, najmi CYP3A4.

Cyklosporin je tiez inhibitorom CYP3A4, glykoproteinu P, ktory je efluxnym transportérom mnohych
liekov, a bielkovinovych transportérov organickych anionov (OATP) a moze zvySovat’ plazmatické
koncentracie stibezne podavanych liekov, ktoré s substratmi tohto enzymu a/alebo transportérov.

Lieky, o ktorych je zndme, Ze znizuju alebo zvysuju biologicku dostupnost’ cyklosporinu: u pacientov
po transplantacii su potrebné ¢asté merania koncentracii cyklosporinu a v pripade potreby sa vyzaduje
uprava davkovania, najmé na zaciatku alebo pri vysadeni subezne uzivaného lieku. U pacientov

s netransplantacnymi indikaciami je vztah medzi koncentraciou v krvi a klinickymi u¢inkami mene;j
jednoznacny. Ak sa stibezne podaju lieky, o ktorych je zname, ze zvySuju koncentraciu cyklosporinu,
modze byt Casté vySetrenie funkcie obliciek a dosledné monitorovanie vedlajsich u¢inkov suvisiacich
s cyklosporinom vhodnejsie, ako meranie koncentracie v krvi.

Lieky, ktore znizuju koncentracie cyklosporinu

Predpoklada sa, ze vSetky induktory CYP3A4 a/alebo glykoproteinu P znizuju koncentracie
cyklosporinu. Priklady lieCiv, ktoré znizuju koncentracie cyklosporinu, su:

barbituraty, karbamazepin, oxkarbazepin, fenytoin, nafcilin, sulfadimidin i.v., probukol, orlistat,
Hypericum perforatum (lubovnik bodkovany), tiklopidin, sulfinpyrazon, terbinafin, bosentan.
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Lieky, ktoré obsahuju Hypericum perforatum ('ubovnik bodkovany), sa nesmu pouzivat’ subezne so
Sandimmunom pre riziko zniZenia koncentracie cyklosporinu v krvi a tym znizenia G¢inku (pozri Cast’
4.3).

Rifampicin indukuje metabolizmus cyklosporinu v ¢reve a peceni. Pocas siibezného podania méze byt’
potrebné davky cyklosporinu zvysit’ na 3- az 5-nasobok.

Oktreotid znizuje peroralnu absorpciu cyklosporinu a moze byt potrebné zvysenie davky cyklosporinu
0 50 % alebo prechod na intraven6zne podanie.

Lieky, ktoré zvySuju koncentrdcie cyklosporinu

Vsetky inhibitory CYP3A4 a/alebo glykoproteinu P mozu viest’ ku zvysSeniu koncentracii
cyklosporinu. Priklady sa: nikardipin, metoklopramid, perordlne kontraceptiva, metylpredinozolon
(vysoké davky), alopurinol, kyselina cholova a jej derivaty, inhibitory protedzy, imatinib, kolchicin,
nefazodon.

Makrolidové antibiotika: Erytromycin mdze zvysit expoziciu cyklosporinu 4- az 7-nasobne, ¢o ma
niekedy za nésledok nefrotoxicitu. Pri klaritromycine bolo hldsené zdvojnasobenie expozicie
cyklosporinu. Azitromycin zvysuje koncentracie cyklosporinu asi o 20 %.

Azolové antibiotika: ketokonazol, flukonazol, itrakonazol a vorikonazol by mohli viac ako
zdvojnasobit’ expoziciu cyklosporinu.

Verapamil zvysuje koncentracie cyklosporinu v krvi 2- az 3-nasobne.

Stbezné podanie s telaprevirom viedlo ku priblizne 4,64-nasobnému zvyseniu expozicie cyklosporinu
normalizovanej na davku (AUC).

Amiodaron podstatne zvySuje plazmatickt koncentraciu cyklosporinu subezne so zvySenim sérového
kreatininu. Tato interakcia sa moéze objavit’ aj dlho po vysadeni amiodarénu vzhl'adom na jeho vel'mi
dlhy polcas (priblizne 50 dni).

Pri danazole bolo hlasené zvySenie koncentrécii cyklosporinu v krvi priblizne o 50 %.

Diltiazem (v davkach 90 mg/den) moze zvysit’ plazmatické koncentracie cyklosporinu az o 50 %.
Imatinib by mohol zvysit’ expoziciu cyklosporinu a C .« priblizne o 20 %.

Interakcie s jedlom

Pri stcasnom poziti grapefruitu a grapefruitovej Stavy sa zaznamenalo zvysenie biologickej
dostupnosti cyklosporinu.

Kombindcie so zvySenym rizikom nefrotoxicity

Opatrnost’ je potrebna pri pouziti cyklosporinu sicasne s inymi liecivami, ktoré¢ majt synergicky
nefrotoxicky ucinok, napr.: aminoglykozidy (vratane gentamycinu, tobramycinu), amfotericin B,
ciprofloxacin, vankomycin, trimetoprim (+ sulfametoxazol); derivaty kyseliny fibrovej (napr.
bezafibrat, fenofibrat); nesteroidné protizapalove lieky (vratane diklofenaku, naproxénu, sulindaku);
melfalan, antagonisty histaminovych receptorov H, (napr. cimetidin, ranitidin); metotrexat (pozri
Cast' 4.4).

Pri subeznom uzivani lieku, ktory moze vykazovat’ nefrotoxicky synergicky ucinok, sa ma dosledne
monitorovat’ funkcia obli¢iek. Pri vyznamnom zhorseni funkcie obli¢iek sa ma znizit’ ddvkovanie
subezne podavaného lieku alebo sa ma zvazit’ alternativna liecba.

Stubeznému pouzitiu cyklosporinu a takrolimu je potrebné sa vyhnut’ pre riziko nefrotoxicity
a farmakokineticku interakciu sprostredkovanit CYP3A4 a/alebo P-gp (pozri Cast’ 4.4).
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Ucinky cvklosporinu na iné lieky

Cyklosporin je inhibitor CYP3A4, glykoproteinu P, ktory je efluxnym transportérom mnohych liekov
(P-gp), a bielkovinovych transportérov organickych aniénov (OATP). Stibezné podanie cyklosporinu
a liekov, ktoré¢ st substratmi CYP3A4, P-gp a OATP, moze zvysit’ plazmatické koncentracie subezne
podavanych liekov, ktoré su substratmi tohto enzymu a/alebo transportéra.

Niektoré priklady st uvedené niZsie:

Cyklosporin méze znizovat’ klirens digoxinu, kolchicinu, inhibitorov HMG-CoA-reduktazy (statinov)
a etopozidu. Ak sa ktorykol'vek z tychto liekov pouZziva stibezne s cyklosporinom, je potrebné
dosledné klinické pozorovanie, aby sa umoznila v€asna detekcia toxickych prejavov lieku a nasledna
redukcia jeho davky alebo ukoncenie jeho uzivania. Pri sibeznom podani s cyklosporinom sa ma
davkovanie statinov znizit a je potrebné vyhnut sa subeznému pouzivaniu niektorych statinov

v sulade s odporac¢aniami v ich sthrnoch charakteristickych vlastnosti lieku. Zmeny expozicie bezne
pouzivanym statinom pri podavani cyklosporinu st zhrnuté v Tabul'ke 1. LieCba statinmi sa musi
docasne prerusit’ alebo ukoncit’ u pacientov s prejavmi a priznakmi myopatie alebo u ktorych rizikové
faktory predisponuju k tazkému poskodeniu obli¢iek, vratane sekundarneho zlyhania obli¢iek pri
rabdomyolyze.

Tabulka 1 Sthrn zmien expozicie bezne pouzivanym statinom pri podavani cyklosporinu

Statin Dostupné davky Nasobok
expozicie ako
zmena pri
cyklosporine

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

Pri sibeznom podavani cyklosporinu s lerkanidipinom sa odportica opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

Po sticasnom podani cyklosporinu a aliskirenu, substratu P-gp, sa C .y aliskirenu zvysila priblizne
2,5-nasobne a AUC asi 5-ndsobne. Farmakokineticky profil cyklosporinu sa vSak vyrazne nezmenil.
Stubezné podéavanie cyklosporinu a aliskirenu sa neodportca (pozri Cast’ 4.3).

Stbezné podavanie dabigatranetexilatu sa neodporica pre inhibi¢ny ucinok cyklosporinu na P-gp
(pozri Cast’ 4.3).

Stucasné podavanie nifedipinu s cyklosporinom moéze viest’ ku zvySenému vyskytu hyperplazie d’asien
v porovnani s cyklosporinom, ked’ sa podava samotny.

Zistilo sa, ze stiCasné podavanie diklofenaku a cyklosporinu vedie k vyznamnému zvySeniu
biologickej dostupnosti diklofenaku, s moznym nasledkom reverzibilného zhorsenia funkcie obliciek.
Zvysenie biologickej dostupnosti diklofenaku je najpravdepodobnejsie vyvolané znizenim jeho
intenzivnej metabolizécie pri prvom prechode peceniou. Ak sa s cyklosporinom podavaju nesteroidné
protizapalové lieky s nizkou metabolizaciou pri prvom prechode pecenou (napr. kyselina
acetylsalicylova), neoCakava sa zvysenie ich biologickej dostupnosti.

Zvysenie sérového kreatininu sa pozorovalo v klinickych skusaniach everolimu alebo sirolimu v

kombinécii s plnou davkou cyklosporinu v mikroemulzii. Tento G¢inok je Casto reverzibilny po
znizeni davky cyklosporinu. Everolimus a sirolimus mali len maly vplyv na farmakokinetiku
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cyklosporinu. Sucasné podavanie s cyklosporinom vyznamne zvysuje koncentracie everolimu a
sirolimu v krvi.

Opatrnost’ sa vyZaduje pri suCasnom pouzivani liekov Setriacich draslik (napr. diuretika Setriace
draslik, inhibitory ACE, antagonisty receptora angiotenzinu Il) alebo lickov obsahujucich draslik,
pretoze to moze spdsobit’ vyznamné zvysenie draslika v sére (pozri Cast’ 4.4).

Cyklosporin méze zvysit’ plazmatické koncentracie repaglinidu a zvysit’ tak riziko hypoglykémie.

Stcasné podanie bosentanu a cyklosporinu zdravym dobrovolnikom niekol’konasobne zvysilo
expoziciu bosentanu a expozicia cyklosporinu klesla o 35 %. Subezné podavanie cyklosporinu

a bosentanu sa neodporuca (pozri vyssie odsek ,,Lieky, ktoré znizuju koncentracie cyklosporinu®
a cast’ 4.3).

Podanie viacerych davok ambrisentanu a cyklosporinu zdravym dobrovol'nikom malo za nésledok
priblizne dvojnésobné zvysenie koncentracie ambrisentanu, zatial’ ¢o koncentracia cyklosporinu sa
zvy$sila minimalne (asi o 10 %).

Vyrazne zvySena expozicia antracyklinovym antibiotikam (napr. doxorubicinu, mitoxantronu,
daunorubicinu) sa pozorovala u onkologickych pacientov po intravendznom podani antracyklinovych
antibiotik sucasne s vel'mi vysokymi davkami cyklosporinu.

Pocas liecby cyklosporinom méze byt o¢kovanie menej efektivne a pouzitiu zivych oslabenych vakcin
je potrebné sa vyhnut'.

Deti a dospievajici
Interak¢éné Stadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Studie na zvieratach preukazali reprodukcnu toxicitu u potkanov a kralikov.

Skusenosti so Sandimmunom u gravidnych zien st obmedzené. U gravidnych Zien po transplantacii,
ktoré dostavaju imunosupresivnu liecbu vratane cyklosporinu a lieCebnych rezimov, ktorych sucastou
je cyklosporin, je riziko pred¢asného porodu (<37 tyzdnov).

Je dostupny obmedzeny pocet pozorovani u deti az do veku priblizne 7 rokov, ktoré boli in utero
vystavené cyklosporinu. Funkcia obliciek a krvny tlak u tychto deti boli normalne. Nevykonali sa vSak
primerané a dobre kontrolované §tudie s gravidnymi zenami, preto sa Sandimmun nema pouzit’ v
gravidite, ak mozny prinos lie¢by pre matku nevyvazi mozné riziko pre plod. U gravidnych Zien je
potrebné zvazit' aj obsah alkoholu v Sandimmune (pozri Cast’ 4.4).

Laktacia

Cyklosporin prechadza do materského mlieka. U gravidnych Zien je potrebné zvazit’ aj obsah alkoholu
v Sandimmune (pozri ¢ast’ 4.4). Vzhl'adom na mozné zavazné neziaduce ucinky u doj¢enych deti,
ktoré moze vyvolat’ Sandimmun , matky lie¢ené Sandimmunom nesmu doj¢it. Rozhodnutie, ¢i
ukoncit’ dojcenie, alebo ukoncit’ lieCbu tymto liekom, sa ma urobit’ po zvazeni vyznamu lieku pre
matku.

Fertilita
Udaje o posobeni Sandimmunu na fertilitu P'udi st obmedzené (pozri Gast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nie st udaje o uc¢inkoch Sandimmunu na schopnost’ viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje.
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4.8 NezZiaduce ucinky

Zhrnutie bezpeénostného profilu
Hlavné neziaduce ucinky pozorované v klinickych studiach pocas liecby cyklosporinom zahtiaji
poruchu funkcie obliciek, tremor, hirzutizmus, hypertenziu, hnacku, anorexiu, nauzeu a vracanie.

Mnohé neziaduce ucinky spojené s liecbou cyklosporinom zavisia od davky a reaguju na zniZenie
davky. Celkové spektrum neziaducich u¢inkov v roznych indikaciach je v podstate rovnaké: su vsak
rozdiely v ich vyskyte a zavaznosti. Ako désledok vysSich zaCiatoénych davok a dlhsej udrziavace;j
liecby, ktoré sa vyzaduju po transplantacii, st neziaduce ucinky CastejSie a zvycajne zavaznejsie u
pacientov po transplantacii ako u pacientov lieCenych pre iné indikacie.

Anafylaktoidné reakcie sa pozorovali po i.v. podani (pozri Cast’ 4.4).

Infekcie a nakazy

U pacientov, ktori dostavaji imunosupresivnu liecbu vratane cyklosporinu a lie¢ebnych rezimov,
ktorych stcast’'ou je cyklosporin, je zvySené riziko infekcii (virusovych, bakterialnych, hubovych,
parazitarnych) (pozri Cast’ 4.4). Mozu sa vyskytnut’ generalizované aj lokalizované infekcie.
Existujtice infekcie sa tiez mozu zhorsit’ a reaktivacia polyomavirusovych infekcii moze viest k
nefropatii asociovanej s polyomavirusmi (PVAN) alebo k progresivnej multifokalne;j
leukoencefalopatii (PML) stuvisiacej s virusom JC. Zaznamenali sa zdvazné az fatalne nasledky.

Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a pol

U pacientov, ktori dostavaju imunosupresivnu liecbu vratane cyklosporinu a lie¢ebnych rezimov,
ktorych stcast’ou je cyklosporin, je zvysené riziko vzniku lymfémov alebo lymfoproliferativnych
poruch a inych malignit, najmé koze. Frekvencia malignit sa zvySuje s intenzitou a trvanim liecby
(pozri Cast’ 4.4). Niektoré malignity mozu viest’ k umrtiu.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakeii z klinickych skasani
Neziaduce reakcie z klinickych sktisani (Tabulka 1) st zoradené podla triedy organovych systémov

MedDRA. V ramci kazdej organovej triedy su usporiadané podl'a frekvencie, najcastejSie st uvedené
ako prvé. V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajuce;j
zavaznosti. Okrem toho usporiadanie podl'a kategorii frekvencie pre kazdy neziaduci ti€¢inok vychadza
z konvencie CIOMS III: veI'mi casté (=1/10), Casté (=1/100 az <1/10), menej ¢asté (>1/1 000 az
<1/100), zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych
udajov).

Tabul’ka 1: NeZiaduce reakcie na liek z klinickych skiasani
Poruchy krvi a lymfatického systému

Casté Leukopénia

Mene;j Casté Trombocytopénia, anémia

Zriedkavé Hemolyticko-uremicky syndrom, mikroangiopatickd hemolytickd anémia
Nezname* Tromboticka mikroangiopatia, tromboticka trombocytopenicka purpura
Poruchy metabolizmu a vyZivy

Vel'mi Casté Hyperlipidémia

Casté Hyperglykémia, anorexia, hyperurikémia, hyperkaliémia, hypomagneziémia
Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté Tremor, bolest’ hlavy

Casté Kice, parestézia

Menej Casté Encefalopatia vratane syndromu reverzibilnej posteriérnej leukoencefalopatie

(PRES), prejavy a priznaky ako su ki¢e, zmétenost’, dezorientovanost’, znizena
reaktivita, agitovanost’, nespavost’, poruchy zraku, kortikdlna slepota, kéma, paréza,
cerebelarna ataxia

Zriedkavé Motoricka polyneuropatia
Velmi Edém optického disku, vratane edému papily, s moznym poskodenim zraku
zriedkavé sekundarne pri benignej intrakranidlnej hypertenzii
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Nezname* Migréna
Poruchy ciev

Vel'mi Casté Hypertenzia

Casté Navaly hortcavy

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté Naugzea, vracanie, neprijemné pocity/bolest’ brucha, hnacka, hyperplazia d’asien
pepticky vred

Zriedkavé Pankreatitida

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Casté Abnormalna funkcia pecene (pozri Cast’ 4.4)

Nezname* Hepatotoxicita a poskodenie pecene vratane cholestazy, zltacky, hepatitidy a

zlyhania pecene niekedy s fatalnym nasledkom (pozri Cast’ 4.4)
Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva

Vel'mi Casté Hirzutizmus

Casté Akné, hypertrichdza

Menej Casté Alergicky exantém

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Casté Myalgia, svalové kice

Zriedkavé Svalova slabost’, myopatia

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest
Velmi Casté Dysfunkcia obli¢iek (pozri Cast’ 4.4)
Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Zriedkavé Poruchy menstruacie, gynekomastia
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté Pyrexia, tinava

Menej Casté Edém, zvySenie telesnej hmotnosti

* Neziaduce udalosti hldsené z postmarketingovych sledovani, kde frekvencia neziaducich reakcii na
liek (ADR) nie je znama pre chybajlice informacie.

Iné neziaduce reakcie na liek zo skusenosti po uvedeni lieku na trh

Po uvedeni lieku na trh sa vyskytli vyziadané a spontanne hlasenia o hepatotoxicite a poskodeni
funkcie peCene vratane cholestazy, zltacky, hepatitidy a zlyhania pecene u pacientov lie¢enych
cyklosporinom. Vicsina hlaseni sa tykala pacientov s vyznamnymi sprievodnymi ochoreniami,
zakladnymi ochoreniami a inymi ovplyviujicimi faktormi, vratane infekénych komplikacii a sibezne
uzivanych liekov s hepatotoxickym potencialom. V niektorych pripadoch, najmé u pacientov po
transplantacii, boli hlasené umrtia (pozri Cast’ 4.4).

Akutna a chronicka nefrotoxicita

U pacientov lie¢enych inhibitorom kalcineurinu (CNI) vratane cyklosporinu a lieCebnych rezimov,
ktorych sucastou je cyklosporin, je zvySené riziko vzniku akutnej alebo chronickej nefrotoxicity. V
klinickych skusaniach a postmarketingovych sledovaniach sa vyskytli hlasenia suvisiace s pouzivanim
Sandimmunu. V pripadoch akutnej nefrotoxicity udavali poruchy homeostazy mineralov, napr.
hyperkaliémiu, hypomagneziémiu a hyperurikémiu. Pripady s chronickymi morfologickymi zmenami
zahinali arteriolarnu hyalinozu, tubularnu atrofiu a intersticialnu fibrozu (pozri Cast’ 4.4).

Deti a dospievajiici
V klinickych $tudiach so Standardnym davkovanim cyklosporinu boli zaradené deti vo veku od 1 roku,
u ktorych bol bezpecnostny profil porovnatel'ny s dospelymi.

4.9 Predavkovanie

LDso cyklosporinu pri peroralnom podani je 2 329 mg/kg u mysi, 1 480 mg/kg u potkanov a

>1 000 mg/kg u kralikov. LDs, pri i.v. podani je 148 mg/kg u mysi, 104 mg/kg u potkanov a 46 mg/kg
u kralikov.

Symptomy
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Skusenosti s akutnym predavkovanim cyklosporinu sit obmedzené. Peroralne podané davky
cyklosporinu az do 10 g (priblizne 150 mg/kg) sa znasali s pomerne nevyznamnymi klinickymi
nasledkami, ako st vracanie, ospalost’, bolest” hlavy, tachykardia a u niekol’kych pacientov stredne
zavazné reverzibilné poskodenie funkcie obliiek. Zavazné prejavy intoxikacie vSak boli hlasené po
neumyselnom parenteralnom predavkovani cyklosporinu u pred¢asne narodenych deti.

Liecba

Vo vsetkych pripadoch predavkovania sa ma zacat’ so vSeobecnymi podpornymi opatreniami a
nasledne sa ma podat’ symptomaticka liecba. Indukované vracanie a vyplach zalidka mézu byt
uzito¢né pocas prvych hodin po poziti. Cyklosporin nie je vo va¢Som rozsahu dialyzovatel'ny, ani sa
neda dobre odstranit’ hemoperfiziou na aktivnom uhli.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: imunosupresiva, inhibitory kalcineurinu. ATC kod: LO4ADO1

Cyklosporin (znamy tiez ako cyklosporin A) je cyklicky polypeptid zloZzeny z 11 aminokyselin. Je to
silné imunosupresivum, ktoré¢ u zvierat predlzuje prezivanie alogénnych transplantatov koze, srdca,
obliciek, pankreasu, kostnej drene, tenkého Greva a pltic. Stadie ukazuju, Ze cyklosporin potlaca vznik
reakcii sprostredkovanych bunkami vratane imunity voc¢i alotransplantatu, oneskorent koznti
precitlivenost’, experimentalnu alergicku encefalomyelitidu, artritidu z podania Freundovho adjuvans,
chorobu Stepu-proti- hostitel'ovi (graft-versus-host disease, GVHD), a tiez tvorbu protilatok zavisli od
T buniek. Na bunkovej trovni tlmi tvorbu a uvol'novanie lymfokinov vratane interleukinu 2 (T-cell
growth factor, TCGF). Cyklosporin zjavne blokuje lymfocyty v kI'udovej faze G, alebo G, bunkového

cyklu a tlmi uvol'novanie lymfokinov z aktivovanych T buniek, vyvolané antigénom.

Vsetky dostupné dokazy naznacuju, Ze cyklosporin posobi Specificky a reverzibilne na lymfocyty. Na
rozdiel od cytostatik netlmi hemopoézu a neovplyviiuje funkciu fagocytov.

U cloveka sa uskutocnili uspesné transplantacie solidnych organov a kostnej drene, pri ktorych sa
cyklosporin pouzil na prevenciu a lie¢bu odvrhnutia stepu a GVHD. Po trasplantacii peene sa
cyklosporin s tispechom pouzil u pacientov s pozitivitou aj negativitou na virus hepatitidy C (HCV).
Prospesné ucinky liecby cyklosporinom sa dokazali aj pri roznych ochoreniach, o ktorych sa vie alebo
sa predpoklada, Ze su autoimunitného povodu.

Deti a dospievajuci
Preukazalo sa, ze cyklosporin je u¢inny pri nefrotickom syndrome zavislom od steroidov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani Sandimmunu sa najvyssia koncentracia v krvi dosiahne za 1 az 6 hodin.

Absolutna biologicka dostupnost’ po peroralnom podani Sandimmunu je 20 az 50 %. Absorpcia
cyklosporinu je r6zna a méze byt ovplyvnend prijmom potravy. Asi 37% zvySenie AUC a Cy sa
pozorovalo, ked’ sa Sandimmun podal s jedlom s vysokym obsahom tuku. V rozmedzi terapeutickych
davok st maximalna plazmaticka koncentracia a plocha pod krivkou v zavislosti od plazmaticke;j
koncentracie/Casu krivky umerné davke; celkovo v krvi, ale vzt'ah nie je linearny. Sandimmun
peroralny roztok a mékké Zelatinové kapsuly s bioekvivalentné. Intersubjektivna a intrasubjektivna
variabilita rozsahov je medzi 18 az 74%.

Distribucia
Cyklosporin sa distribuuje prevazne mimo krvného objemu, s priemernym zdanlivym distribu¢nym
objemom 3,5 I/kg. V krvi je 33 az 47 % cyklosporinu pritomného v plazme, 4 az 9 % v lymfocytoch, 5
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az 12 % v granulocytoch a 41 az 58 % v erytrocytoch. Priblizne 90 % cyklosporinu v plazme sa viaze
na bielkoviny, va¢s§inou lipoproteiny.

Biotransformacia

Cyklosporin sa vo vel’kej miere metabolizuje na priblizne 15 metabolitov. Metabolizmus prebicha
najmi v peceni posobenim cytochromu P450 3A4 (CYP3A4) a hlavné metabolické drahy st mono-

a dihydroxylacia a N-demetylacia v r6znych Castiach molekuly. VSetky doposial’ identifikované
metabolity obsahuju intaktnu peptidicku Struktiru pdvodnej zli€eniny, niektoré vykazuja slabt
imunosupresivnu aktivitu (az do jednej desatiny nezmeneného lieCiva).

Eliminacia

Udaje o terminalnom pol&ase cyklosporinu sa znaéne li§ia v zavislosti od pouZitého sposobu
stanovenia a ciel'ove]j populacie. Terminalny polcas je v rozmedzi od 6,3 hodiny u zdravych
dobrovolnikov do 20,4 hodiny u pacientov s tazkym ochorenim pecene. Eliminuje sa predovsetkym
zI¢ou, len 6 % peroralnej davky sa vylucuje mocom a menej ako 1 % ako nezmenené lie¢ivo (pozri
Casti 4.2 a 4.4). Eliminacny polcas u pacientov po transplantacii oblicky bol priblizne 11 hodin v
rozmedzi 4 a 25 hodin.

Osobitné skupiny

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

V §tidii u pacientov s termindlnym zlyhanim obli¢iek predstavoval systémovy klirens priblizne dve
tretiny priemerného systémového klirensu pacientov s normalne fungujucimi oblickami. Menej ako
1 % podanej davky sa odstrani dialyzou.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pe€ene mozno pozorovat’ 2- az 3-ndsobné zvysenie expozicie
cyklosporinu. V §tadii s pacientmi s tazkou chorobou pecene, s cirhdzou potvrdenou biopsiou, bol
terminalny polcas 20,4 hodin (v rozmedzi medzi 10,8 a 48,0 hodinami) v porovnani so 7,4 az

11,0 hodinami u zdravych osob.

Deti a dospievajuci

Farmakokinetické udaje u pediatrickych pacientov, ktorym sa podaval Sandimmun Neoral alebo
Sandimmun, st vel'mi obmedzené. U 15 pacientov po transplantacii oblicky vo veku 3-16 rokov bol
klirens cyklosporinu z plnej krvi po intravenéznom podani Sandimmunu 10,6+3,7 ml/min/kg
(stanovenie: Cyclo-trac specific RIA). V §tadii so 7 pacientmi po transplantacii obli¢ky vo veku 2-
16 rokov bol klirens cyklosporinu v rozmedzi 9,8-15,5 ml/min/kg. U 9 pacientov po transplantacii
pecene vo veku 0,65-6 rokov bol klirens 9,3+5,4 ml/min/kg (stanovenie: HPLC). V porovnani

s dospelymi po transplantacii su rozdiely biologickej dostupnosti medzi Sandimmunom Neoral

a Sandimmunom u deti a dospievajtcich porovnatel'né s rozdielmi, ktoré sa pozoruji u dospelych.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Mutagénne alebo teratogénne ucinky cyklosporinu sa nedokazali na Standardnych testovacich
systémoch pri peroralnom podéavani (potkany do 17 mg/kg/den a kraliky do 30 mg/kg/den peroralne).
Pri toxickych davkach (potkany pri 30 mg/kg/den a kraliky pri 100 mg/kg/den peroralne) bol
cyklosporin embryotoxicky a fetotoxicky, o mozno usudzovat’ z prenatalnej a postnatalnej umrtnosti,
ako aj znizenej hmotnosti plodov a s tym stivisiacim spomalenim vyvoja kostry.

V dvoch publikovanych vyskumnych stidiach sa u kralikov intrauterinne vystavenych cyklosporinu
(10 mg/kg/den subkutanne) preukazal znizeny pocet nefronov, hypertrofia obli¢iek, systémova
hypertenzia a progredujtica insuficiencia obli¢iek az do veku 35 tyzdiiov. Gravidné potkanie samice,
ktoré dostavali cyklosporin intravenozne v davke 12 mg/kg/den (dvojnasobok odporucane;j
intravendznej davky u l'udi), mali plody so zvySenou incidenciou defektov komorovej priehradky.
Tieto nalezy sa nepreukazali u inych zivoc¢isnych druhov a ich vyznamnost’ pre I'udi nie je znama.

V studidch na samcoch a samiciach potkanov sa nepreukdzala ziadna porucha fertility.
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Genotoxicita cyklosporinu sa testovala v rade testov in vitro a in vivo bez preukazania klinicky
vyznamného mutagénneho potencialu.

Stadie karcinogenity sa vykonali na potkanich a mysich samcoch a samiciach. V §tadii na mysiach
trvajucej 78 tyzdnov sa pri davkach 1, 4 a 16 mg/kg/den dokazal statisticky vyznamny sklon ku vzniku
lymfocytovych lymfomov u samic a vyskyt hepatocelularnych karcindmov u samcov pri strednej
davke bol vyznamne vyssi ako kontrolna hodnota. V $tudii na potkanoch trvajicej 24 mesiacov, ktora
sa vykonala s davkami 0,5, 2 a 8 mg/kg/den, bol vyskyt adenomov Langerhansovych ostrovéekov pri
nizkej hladine ddvok vyznamne vyssi ako kontrolna hodnota. Hepatocelularne karcindémy a adendmy
Langerhansovych ostrovéekov nezaviseli od davky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly
Etanol bezvody

Kukuri¢ny olej inter-esterifikovany
Kukuri¢ny olej rafinovany

Plast kapsuly

Cerveny oxid Zelezity (E172)
Oxid titani¢ity (E 171)
Glycerol 85%

Specialny sorbitolovy sirup
Zelatina

Obsah kapsuly
Etanol bezvody

Kukuri¢ny olej inter-esterifikovany
Kukuri¢ny olej rafinovany

Plast kapsuly

Z1ty oxid zelezity (E172)
Oxid titanicity (E 171)
Glycerol 85%

Specialny sorbitolovy sirup
Zelatina

Obsah kapsuly
Etanol bezvody

Kukuri¢ny olej inter-esterifikovany
Kukuri¢ny olej rafinovany

Plast kapsuly

Cerveny oxid Zelezity (E172)
Oxid titanicity (E 171)
Glycerol 85%

Specialny sorbitolovy sirup
Zelatina

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.
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6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Kapsuly Sandimmunu sa maji ponechat’ az do pouzitia v blistrovom obale a maju sa uchovavat’ pri
teplote nepresahujucej 30°C. Pri otvoreni blistra je citit’ charakteristicky zapach. Je to normalne a
neznamena to, Ze s kapsulou nieco nie je v poriadku.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistrové balenie pozostava z hlinikovej folie na spodnej strane a hlinikovej folie na hornej strane.

[Ma byt’ vyplnené narodne]

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu
Ziadne zvlastne poziadavky.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
[Pozri Prilohu I - ma byt’ vyplnené narodne]

{Nazov a adresa}
{tel}

{fax}

{e-mail}

8. REGISTRACNE CISLO

[Ma byt vyplnené narodne]

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDL.ZENIA REGISTRACIE

[Ma byt’ vyplnené narodne]

10. DATUM REVIZIE TEXTU

[Ma byt vyplnené narodne]

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke {nazov ¢lenského statu / nazov
narodnej agentury}
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1. NAZOV LIEKU

Sandimmun a suvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 100 mg/ml peroralny roztok
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml peroralneho roztoku obsahuje 100 mg cyklosporinu.

Pomocné latky so znamym ucinkom:
Etanol: 100 mg/ml. Sandimmun peroralny roztok obsahuje 12,6 % v/v etanolu (10,0 % m/v etanolu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Peroralny roztok

Ciry, slabo ZIty az hnedozlty roztok s malym mnoZstvom velmi jemného sedimentu.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Transplanta¢né indikacie

Transplantdcia solidnych organov
Prevencia odvrhnutia Stepu po transplantacii solidneho organu.

Liecba celularneho odvrhnutia transplantatu u pacientov, ktori predtym dostavali iné imunosupresiva.

Transplantdcia kostnej drene
Prevencia odvrhnutia Stepu po alogénnej transplantécii kostnej drene a kmenovych buniek.

Prevencia alebo liecba choroby Step-proti-hostitelovi (GVHD).

Netransplantacné indikacie

Endogénna uveitida

Liecba strednej alebo zadnej uveitidy neinfekénej etioldgie ohrozujucej zrak u pacientov, u ktorych
konvenc¢na liecba zlyhala alebo spdsobila neprijatelné vedlajsie ucinky.

Liecba Behgetovej uveitidy s opakovanymi zapalovymi zachvatmi postihujicimi sietnicu u pacientov
bez neurologickych prejavov.

Nefroticky syndrom

Nefroticky syndrom zavisly od steroidov alebo rezistentny voci steroidom, ktory vznikol nasledkom
primarnych ochoreni glomerulov, napr. malych abnormalit glomerulov, fokalnej a segmentalnej
glomerulosklerozy alebo membrandznej glomerulonefritidy.

Sandimmun mozno pouzit’ na dosiahnutie a udrzanie remisii. Mozno ho tiezZ pouzit’ na udrzanie
remisie navodenej steroidmi, co umoznuje ukoncenie ich uzivania.

Reumatoidna artritida
Liecba tazkej, aktivnej reumatoidnej artritidy.
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Psoridza
Liecba tazkej psoriazy u pacientov, u ktorych je konvencna liecba nevhodna alebo neucinna.

Atopicka dermatitida
Sandimmun je indikovany u pacientov s tazkou atopickou dermatitidou, ked’ sa vyzaduje systémova
liecba.

4.2 Davkovanie a sp6sob podania

Déavkovanie
Udavané rozmedzia davok na peroralne podanie maju sluzit’ iba ako usmernenie.

Denné davky Sandimmunu sa maju podavat’ rozdelené na dve davky rovnomerne rozlozené pocas dna.
Odportca sa, aby sa Sandimmun podéval podl'a pravidelného pldnu vzhl'adom na dennt dobu a jedla.

Sandimmun ma predpisovat’ iba lekar so skiisenost’ami s imunosupresivnou liecbou a/alebo
transplantaciou organov, alebo lekér, ktory tizko spolupracuje s tymto Specialistom.

Transplantacia
Transplantacia solidnych organov

Liecba Sandimmunom sa ma zacat’ 12 hodin pred operaciou davkou 10 az 15 mg/kg, podanou v dvoch
davkach. Tato davka sa ponecha ako denna davka pocas 1 az 2 tyzdnov po operacii a potom sa
postupne znizuje podl'a koncentracii v krvi v sulade s narodnymi protokolmi imunosupresivnej lieCby
az do dosiahnutia odporucanej udrziavacej davky asi 2 az 6 mg/kg, ktora sa podava rozdelend na dve
davky.

Ak sa Sandimmun podava s inymi imunosupresivami (napr. kortikosteroidmi alebo ako sucast’ liecby
troj- alebo Stvorkombindciou liekov), mézu sa pouzit’ nizsie davky (napr. 3 az 6 mg/kg rozdelené na
dve davky ako zaciato¢na liecba).

Transplantacia kostnej drene

Zaciatocna davka sa ma podat’ deni pred transplantaciou. Vo viacsine pripadov sa na tento ucel zvoli
koncentrat na infazny roztok Sandimmun. Odporacana intravendzna davka je 3 az 5 mg/kg/den. V
infuziach s tymto davkovanim sa pokracuje v obdobi do 2 tyzdnov bezprostredne po transplantacii,
kym sa prejde na perordlnu udrziavaciu lie¢bu Sandimmunom v dennych davkach asi 12,5 mg/kg,
ktoré sa podavaju rozdelené na dve davky.

V udrziavacej lieCbe sa ma pokraCovat aspon 3 mesiace (lepSie 6 mesiacov), kym sa davka postupne
znizi na nulu do 1 roka po transplantacii.

Ak sa na zacatie lieCby pouzije Sandimmun , odporucana dennd davka je 12,5 az 15 mg/kg, ktoré sa
podaju rozdelené na dve davky, a za¢ina sa fiou den pred transplantaciou.

Pri gastrointestinalnych poruchach, ktoré by mohli znizit' absorpciu, mézu byt potrebné vyssie davky
Sandimmunu , alebo pouzitie intraven6znej liecby Sandimmunom.

Po skonceni lie¢by cyklosporinom vznikne u niektorych pacientov GVHD, ale opatovné zacatie lieCby
zvycajne vyvolava priaznivii odpoved'. V tychto pripadoch sa ma podat’ zaCiato¢né peroralna
saturacna davka 10 az 12,5 mg/kg, nasledovana kazdodennym peroralnym podavanim udrziavacej
davky, ktora predtym postacovala. Na liecbu miernej, chronickej GVHD sa maju pouzit’ nizke davky
Sandimmunu.

Netransplantacné indikdacie
Ak sa Sandimmun pouziva v ktorejkol'vek zo zavedenych netransplantaénych indikacii, je potrebné
dodrziavat’ nasledujuce vSeobecné pravidla:

Pred zaciatkom lieCby sa ma aspon dvomi meraniami spol'ahlivo stanovit’ vychodiskovy stav funkcie
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obli¢iek. Odhadovana rychlost’ glomerularne;j filtracie (estimated glomerular filtration rate, eGFR)
podl'a vzorca MDRD sa méze pouzit' na odhad funkcie obli¢iek u dospelych a vhodny vzorec sa ma
pouzit’ na stanovenie eGFR u pediatrickych pacientov. Vzhl'adom na to, Ze Sandimmun méze sposobit’
zhorsenie funkcie obliciek, je nevyhnutné ¢asto kontrolovat’ funkciu obli¢iek. Ak eGFR klesne o viac
ako 25 % pod vychodiskovil hodnotu pri viac ako jednom merani, mé sa davkovanie Sandimmunu
znizit’ 0 25 % az 50 %. Ak pokles eGFR oproti vychodiskovej hodnote prekroci 35 %, treba zvazit
d’alsie znizenie davky Sandimmunu. Tieto odporicania platia aj v pripade, ze st hodnoty pacienta
stale v normalnom rozmedzi laboratoria. Ak znizenie davky nepostacuje na zlepSenie eGFR do
jedného mesiaca, liecba Sandimmunom sa musi ukon¢it’ (pozri Cast’ 4.4).

Vyzaduje sa pravidelna kontrola krvného tlaku.

Pred zaciatkom liecby je potrebné stanovit’ bilirubin a parametre na vyhodnotenie funkcie pecene
a odporuca sa dokladné sledovanie pocas liecby. Stanovenie sérovych lipidov, draslika, horéika
a kyseliny mocovej sa odporuca pred zaCiatkom liecby a pravidelne pocas liecby.

Obcasné sledovanie koncentracii cyklosporinu v krvi m6ze mat’ vyznam pri netransplanta¢nych
indikacidch, napr. ak sa podava Sandimmun spolu s inymi latkami, ktoré mézu ovplyviovat’
farmakokinetiku cyklosporinu alebo v pripade nezvycajnej klinickej odpovede (napr. nedostato¢na
ucinnost’ alebo zvysena lickova intolerancia, ako je dysfunkcia obliciek).

Normalna je peroralna cesta podania. Ak sa pouZzije infizny koncentrat, ma sa starostlivo zvazit
podanie primeranej intravendznej davky, ktora zodpoveda peroralnej davke. Odporaca sa konzultacia
s lekarom, ktory ma skusenosti s pouzitim cyklosporinu.

Okrem pacientov s endogénnou uveitidou ohrozujucou zrak a deti s nefrotickym syndromom, celkova
denna davka nikdy nesmie prekrocit’ 5 mg/kg.

Na udrziavaciu lieCbu sa ma najnizSia G¢inna a dobre tolerovana davka stanovit’ individualne.

Lie¢bu Sandimmunom je potrebné ukondit’ u pacientov, u ktorych sa v danom ¢ase (podrobné
informdcie pozri nizsie) nepodari dosiahnut’ adekvatnu odpoved’ alebo ¢inna davka nezodpoveda
zavedenym bezpe¢nostnym postupom.

Endogénna uveitida

Na dosiahnutie remisie sa odporuca zacat’ davkou 5 mg/kg/den, ktora sa podava peroralne rozdelena
na dve davky, kym sa dosiahne remisia aktivneho uvealneho zapalu a zlepSenie zrakovej ostrosti. V
refraktérnych pripadoch mozno na obmedzeny ¢as zvysit’ davku na 7 mg/kg/den.

Na dosiahnutie pociato¢nej remisie alebo na potlacenie zapalovych onych zachvatov mozno pridat’
systémovu liecbu kortikosteroidmi v dennych davkach 0,2 az 0,6 mg/kg prednizonu, alebo ekvivalent
tejto davky, ak situdciu nemozno dostatocne zvladnut’ samotnym Sandimmunom. Davku

cvwve

evwe

remisie nema prekrocit’ 5 mg/kg/den.
Infekcie ako pri¢ina uveitidy sa maju vylucit’ predtym, ako sa mo6zu pouzit’ imunosupresiva.

Nefroticky syndrom
Na dosiahnutie remisie sa odporucana denna davka podava rozdelena na 2 peroralne davky.

Ak je funkcia obli¢iek (okrem proteinirie) normalna, odporii¢ana denna davka je nasledujuca:
- dospeli: 5 mg/kg
- deti: 6 mg/kg

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nesmie zaciatocna davka prekrocit’ 2,5 mg/kg/den.
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Kombinacia Sandimmunu s nizkymi davkami peroralnych kortikosteroidov sa odportca, ak i¢inok
samotného Sandimmunu nie je uspokojivy, zvlast u pacientov rezistentnych voci steroidom.

Cas na zlepsenie je v zavislosti od typu glomerulopatie od 3 do 6 mesiacov. Ak sa nepozoruje
zlepsSenie po tomto obdobi, lieCba Sandimmunom sa ma ukon¢it’.

Davky sa maji individualne upravit’ podl'a i¢innosti (proteintrie) a bezpecnosti, nemaju vsak
prekrocit’ 5 mg/kg/den u dospelych a 6 mg/kg/den u deti.

cvwe

Reumatoidna artritida

Pocas prvych 6 tyzdnov lie¢by je odporacana davka 3 mg/kg/de, ktora sa podava peroralne rozdelena
na 2 davky. Ak je u¢inok nedostato¢ny, mozno dennu davku potom postupne zvysovat’ podl'a
znasanlivosti, nema vSak prekroCit’ 5 mg/kg. Na dosiahnutie plnej u¢innosti méze byt potrebnych az
12 tyzdnov liecby Sandimmunom.

evve

hladinu.

Sandimmun mozno podavat’ v kombindcii s nizkymi davkami kortikosteroidov a/alebo nesteroidnych
protizapalovych liekov (NSAID) (pozri ¢ast’ 4.4). Sandimmun mozno tiez kombinovat’ s nizkymi
davkami metotrexatu podavanymi tyzdenne pacientom, u ktorych samotny metotrexat nevyvolava
dostato¢nu odpoved’, na zaciatku podavanim 2,5 mg/kg Sandimmunu denne rozdelenych na 2 davky, s
moznost'ou zvySenia davky podla znaSanlivosti.

Psoridaza

Liecbu Sandimmunom maju zacat’ iba lekari, ktori maju skusenosti s diagnostikou a liecbou psoriazy.
Vzhl'adom na variabilitu tejto choroby sa musi pri lie¢be postupovat’ individualne. Na navodenie
remisie sa odportica zaciatocna davka 2,5 mg/kg/den, ktora sa podava perordlne rozdelend na 2 davky.
Ak po 1 mesiaci neddjde k zlepSeniu, moze sa denna davka postupne zvySovat’, ale nema prekrocit

5 mg/kg. LiecCba sa ma ukoncit’ u pacientov, u ktorych nemozno dosiahnut’ dostato¢né zlepsenie stavu
psoriatickych 1ézii pocas 6 tyzdnov pri davke 5 mg/kg/den, alebo u ktorych uc¢inna davka nie je v
sulade so zavedenymi bezpecnostnymi postupmi (pozri Cast’ 4.4).

Zaciatocné davky 5 mg/kg/dein st opodstatnené u pacientov, ktorych stav vyzaduje rychle zlepSenie.
Po dosiahnuti uspokojivej odpovede mozno prestat’ uzivat’ Sandimmun a nasledny relaps zvladnut’
opatovnym podavanim Sandimmunu v davke, ktora bola predtym tc¢inna. U niektorych pacientov
modze byt potrebna nepretrzita udrziavacia liecba.

fvve

prekrocit’ 5 mg/kg/den.

Atopicka dermatitida

Lie¢bu Sandimmunom maju zacat’ iba lekari, ktori maju skusenosti s diagnostikou a lie¢bou atopicke;j
dermatitidy. Vzhl'adom na variabilitu tejto choroby sa musi pri lie¢be postupovat’ individualne.
Odporucané davky st v rozmedzi 2,5 az 5 mg/kg/den a podavaju sa peroralne, rozdelené na 2 davky.
Ak zaciato¢na davka 2,5 mg/kg/den nevyvola uspokojivii odpoved’ v priebehu 2 tyzdnov, denni davku
mozno rychlo zvysit’ az na maximum 5 mg/kg. Vo vel'mi tazkych pripadoch je rychle a primerané
zvladnutie choroby pravdepodobnejsie pri za¢iato¢nej davke 5 mg/kg/den. Po dosiahnuti uspokojivej
odpovede mozno davku postupne znizovat’ a ak je to mozné, ma sa uzivanie Sandimmunu ukoncit’.
Nasledny relaps mozno zvladnut’ d’alsim lieebnym cyklom Sandimmunu.

Hoci lie¢ebny cyklus trvajici 8 tyzdiiov moze posta¢ovat’ na vymiznutie ochorenia, preukazalo sa, Ze
lieCba trvajuca az 1 rok bola u¢inna a dobre tolerovana, za predpokladu, Ze sa dodrzuji postupy
monitorovania.
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Zmena perordlnych liekovych foriem cyklosporinu
Prechod z jednej peroralnej formy cyklosporinu na inu je potrebné vykonat’ pod dohl'adom lekara,
vratane monitorovania koncentracie cyklosporinu v krvi pacientov po transplantacii.

Osobitné skupiny

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Vsetky indikacie

Cyklosporin sa iba minimalne eliminuje oblickami a jeho farmakokinetika nie je vyrazne ovplyvnena
poruchou funkcie obliciek (pozri ¢ast’ 5.2). Vzhl'adom na jeho mozné nefrotoxické ucinky (pozri
Cast’ 4.8) sa vsak odporuca starostlivo monitorovat’ funkciu obli¢iek (pozri Cast’ 4.4).

Netransplantacné indikécie

Okrem pacientov liecenych pre nefroticky syndrom nemaju cyklosporin dostavat’ pacienti s poruchou
funkcie obli¢iek (pozri odsek o d’alSich bezpe¢nostnych opatreniach pri netransplantacnych
indikéciach v Casti 4.4). ZacCiato¢na davka u pacientov s nefrotickym syndromom so zhorSenou
funkciou obli¢iek nesmie prekrocit’ 2,5 mg/kg/den.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Cyklosporin sa vo vel'kej miere metabolizuje pec¢enou. U pacientov s poruchou funkcie pe¢ene mozno
pozorovat priblizne 2- az 3-nasobné zvySenie expozicie cyklosporinu. Na udrzanie koncentracii v krvi
v odporucanom cielovom rozmedzi (pozri ¢asti 4.4 a 5.2) mdze byt u pacientov s tazkou poruchou
funkcie pecene potrebné znizit’ davku a odporuca sa monitorovat’ koncentracie cyklosporinu v krvi az
do dosiahnutia stabilnych koncentracii.

Deti a dospievajuci

Do klinickych stadii boli zaradené deti starSie ako 1 rok. V niekol’kych klinickych skusaniach
pediatricki pacienti potrebovali a tolerovali vyssie davky cyklosporinu na kg telesnej hmotnosti, ako
boli davky pouzivané u dospelych.

Pouzitie Sandimmunu u deti s netransplantacnymi indikaciami inymi ako nefroticky syndrom
nemozno odporucit’ (pozri Cast’ 4.4).

Starsi ludia (vo veku 65 rokov a viac)
Skusenosti so Sandimmunom u starSich 'udi s obmedzené.

V klinickych skusaniach cyklosporinu pri reumatoidne;j artritide bola véac¢sia pravdepodobnost’ u
pacientov vo veku 65 rokov alebo starSich, zZe u nich vznikne systolicka hypertenzia pocas liecby a ze
sa im zvysi kreatinin v sére >50 % nad vychodiskovu hodnotu po 3 az 4 mesiacoch lieCby.

Pri urcovani davky u starSieho pacienta sa ma postupovat’ opatrne, zvyc€ajne sa ma zacat’ na dolne;j
hranici rozmedzia davok vzhl'adom na vyssiu frekvenciu zhorSenej funkcie pecene, obliCiek alebo
srdca, sprievodné ochorenia alebo stibeznu lieCbu a zvySenu nachylnost’ na infekcie.

Spdsob podania

Peroralne pouzitie

Peroralny roztok Sandimmun sa ma riedit’ v sklenenom (nie plastovom) pohari studenym
¢okoladovym népojom, mliekom, ovocnou $tavou alebo kolou bezprostredne pred uzitim, ma sa
dokladne premiesat’ a naraz vypit. Vzhl'adom na moznu interferenciu s enzymovym systémom
cytochromu P450 sa na riedenie nema pouzit’ grapefruitova st'ava (pozri ¢ast’ 4.5). Strickacka nema
prist’ do styku s riediacim napojom. Pohar sa musi dokladne vyplachnut este s trochou rozpustadla,
aby sa zabezpecilo, Ze sa uZije cela davka. Strickacka sa nesmie vyplachovat, ale len zvonka utriet’
suchou servitkou, aby sa odstranili zvy$né kvapky roztoku (pozri Cast’ 6.6).

Opatrenia, ktoré maju byt prijaté pred manipuldciou alebo podanim licku
Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
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4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Kombinacia s liekmi, ktoré obsahuja Hypericum perforatum (lubovnik bodkovany) (pozri cast 4.5).

Kombinacia s liekmi, napr. bosentanom, dabigatranetexilatom a aliskirenom, ktoré s substratmi
glykoproteinu P, efluxného transportéra mnohych lieciv, alebo bielkovinovych transportérov
organickych anionov (OATP) a ktorych zvysené koncentracie v plazme sa spajaju so zavaznymi
a/alebo Zivot ohrozujucimi udalostami (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Lekarsky dohl'ad

Sandimmun maju predpisovat’ len lekéri, ktori maju sktisenosti s imunosupresivnou liecbou a ktori
mozu zaistit’ primerané nasledné sledovanie pacienta, vratane pravidelného celkového vysetrenia,
merania krvného tlaku a kontroly laboratoérnych parametrov bezpecnosti. Pacientov po transplantacii,
ktori dostavaju tento liek, je potrebné sledovat’ v zariadeniach s nalezitym laboratérnym a d’alsim
zdravotnickym vybavenim. Lekar zodpovedny za udrziavaciu liecbu ma dostat’ kompletnt informaciu
potrebnt1 pri d’alej starostlivosti o pacienta.

Lymfomy a iné malignity

Tak ako iné imunosupresiva, aj cyklosporin zvysuje riziko vzniku lymfémov a inych malignit, najma
koze. Zvysené riziko zrejme stvisi skor so stupiiom a trvanim imunosupresie ako s pouzitim
jednotlivych latok.

LieCebny rezim, ak zahfiia niekol’ko imunosupresiv (vratane cyklosporinu), sa ma pouzivat’ opatrne,
pretoze moéze mat’ za nasledok lymfoproliferativne poruchy a nadory solidnych organov, niektoré
s hlasenymi timrtiami.

Vzhl'adom na mozné riziko malignity koZe je potrebné upozornit’ pacientov lieCenych Sandimmunom ,
obzvlast tych, ktori su lieeni pre psoridzu alebo atopickll dermatitidu, Ze sa maju vyhybat’ nadmerne;j
nechranenej expozicii slne¢nému zZiareniu a nemaju sti¢asne dostat’ ozarovanie ultrafialovym ziarenim
B alebo fotochemoterapiu PUVA.

Infekcie

Tak ako iné imunosupresiva, aj cyklosporin zvysuje nachylnost’ pacientov na vznik réznych
bakterialnych, hubovych, parazitarnych a virusovych infekcii, ¢asto vyvolanych oportinnymi
patogénmi. U pacientov lieCenych cyklosporinom sa pozorovali aktivacie latentnych infekcii
polyomavirusmi, ktoré mézu viest’ k nefropatii asociovanej s polyomavirusmi (PVAN), najmi k
virusovej nefropatii BK (BKVN) alebo k progresivnej multifokalnej leukoencefalopatii (PML)
asociovanej s virusom JC. Tieto ochorenia ¢asto stvisia s vysokou celkovou imunosupresivnou
zétazou a je potrebné ich vziat’ do tvahy pri diferencidlnej diagnostike u imunosuprimovanych
pacientov so zhorSujucou sa funkciou obliCiek alebo s neurologickymi symptémami. Zaznamenali sa
zdvazné/fatalne nasledky. Uginné preventivne a terapeutické postupy sa maju pouzit’ hlavne u
pacientov, ktori dostavaju kombinovanu dlhodobti imunosupresivnu liecbu.

Nefrotoxicita

Ako Casta a potencialne zavazna komplikacia liecby Sandimmunom sa méze vyskytnut’ zvysenie
sérového kreatininu a moc¢oviny. Tieto funkéné zmeny zavisia od davky a st spociatku reverzibilné a
zvyc€ajne reaguju na znizenie davky. Po¢as dlhodobej lie€by mo6zu u niektorych pacientov vzniknat v
oblickéch Strukturne zmeny (napr. intersticialna fibroza), ktoré je potrebné u pacientov s
transplantatom obli¢ky odlisit’ od zmien spdsobenych chronickou rejekciou. Casté monitorovanie
funkcie obliciek sa preto vyzaduje podl'a narodnych smernic pre dant indikaciu (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Hepatotoxicita
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Sandimmun moéze tiez sposobit’ reverzibilné, od davky zavislé zvysenie sérového bilirubinu a
pecenovych enzymov (pozri Cast’ 4.8). Vyskytli sa vyziadané a spontanne hlasenia o hepatotoxicite a
poskodeni pecene vratane cholestazy, zltacky, hepatitidy a zlyhania pecene u pacientov liecenych
cyklosporinom. Vicsina hlaseni sa tykala pacientov s vyznamnymi sprievodnymi ochoreniami a inymi
ovplyviujicimi faktormi, vratane infekénych komplikacii a sibezne uzivanych liekov s moznymi
hepatotoxickymi uc¢inkami. V niektorych pripadoch, najmé u pacientov po transplantacii, boli hlasené
umrtia (pozri Cast’ 4.8). Vyzaduje sa dosledné monitorovanie parametrov, ktorymi sa hodnoti funkcia
pecene, a pri abnormalnych hodnotach méze byt potrebné znizenie davky (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Starsi pacienti (vo veku 65 rokov a viac)
Monitorovaniu funkcie obliciek u star$ich pacientov sa ma venovat’ mimoriadna pozornost’.

Monitorovanie koncentracii cyklosporinu (pozri ¢ast’ 4.2)

Ked’ sa u pacientov po transplantacii pouziva Sandimmun , je rutinné monitorovanie koncentracii
cyklosporinu v krvi délezitym bezpecnostnym opatrenim. Pri monitorovani koncentracii cyklosporinu
v plnej krvi sa dava prednost’ pouzitiu Specifickej monoklonalnej protilatky (stanovenie nezmeneného
lie¢iva); da sa pouzit’ aj metdda vysokoucinnej kvapalinovej chromatografie (HPLC), ktorou sa tiez
stanovuje nezmenené lieCivo. Ak sa pouZije plazma alebo sérum, ma sa postupovat’ podl'a
Standardného protokolu na separaciu (Cas a teplota). Na zaciato¢né monitorovanie pacientov po
transplantacii pecene sa ma pouzit’ bud’ $pecificka monoklonalna protilatka, alebo sa maji vykonat’
paralelné merania s pouZzitim Specifickej aj neSpecifickej monoklonalnej protilatky, aby sa zaistilo
davkovanie, ktoré zabezpeCi primerant imunosupresiu.

U pacientov, ktori nie su po transplantacii, sa odporic¢a obcasné sledovanie koncentracii cyklosporinu
v krvi, napr. ked’ sa Sandimmun podava sibezne s inymi latkami, ktoré mozu ovplyviiovat
farmakokinetiku cyklosporinu, alebo v pripade nezvy¢ajnej klinickej odpovede (napr. nedostato¢na
ucinnost’ alebo zvysena liekova intolerancia, ako je dysfunkcia obliciek).

Je potrebné si uvedomit’, ze koncentracia cyklosporinu v krvi, plazme alebo sére je len jednym
z mnohych faktorov, ktoré ovplyviiuju klinicky stav pacienta. Ziskané vysledky preto maju sluzit’ len
ako navod na urcenie davkovania vo vztahu k inym klinickym a laboratéornym parametrom.

Hypertenzia
Pocas liecby Sandimmunom sa vyzaduje pravidelné kontrolovanie krvného tlaku. Ak vznikne

hypertenzia, musi sa zacat’ vhodna antihypertenzivna liecba. Treba uprednostnit’ antihypertenzivum,
ktoré neovplyviiuje farmakokinetiku cyklosporinu, napr. isradipin (pozri ¢ast’ 4.5).

Zvysenie krvnych lipidov

Pretoze sa pozorovalo reverzibilné mierne zvysenie krvnych lipidov vyvolané Sandimmunom ,
odporuaca sa stanovit’ lipidy pred liecbou a po prvom mesiaci lieCby. Ak sa zisti zvySenie hladiny
lipidov, maju sa obmedzit tuky v strave a ak je to potrebné, uvazit’ znizenie davky.

Hyperkaliémia

Cyklosporin zvysuje riziko hyperkaliémie, najmé u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Opatrnost’
je potrebna aj pri subeznom podavani cyklosporinu s liekmi Setriacimi draslik (napr. diuretikami
Setriacimi draslik, inhibitormi enzymu konvertujiceho angiotenzin (ACE), antagonistami receptorov
angiotenzinu II) alebo lickmi obsahujicimi draslik, ako aj u pacientov so stravou bohatou na draslik.
V takychto situdciach sa odporuca kontrolovat’ koncentracie draslika.

Hypomagneziémia

Cyklosporin zvysuje klirens horcika. M6ze to mat’ za nasledok symptomatick hypomagneziémiu,
obzvlast’ v obdobi okolo transplantacie. Preto sa v obdobi okolo transplantacie odportica kontrolovat’
koncentracie horcika v sére, hlavne ak st pritomné neurologické priznaky/prejavy. Ak sa to povazuje
za potrebné, maju sa podat’ doplnky horcika.

Hyperurikémia
Opatrnost’ je potrebna pri lieCbe pacientov s hyperurikémiou.
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Zivé oslabené vakciny
Pocas liecby cyklosporinom méze byt vakcinacia menej ucinna. Je potrebné vyhnut’ sa pouzitiu
zivych oslabenych vakcin (pozri Cast’ 4.5).

Interakcie

Opatrnost’ je potrebna pri sibeznom podavani cyklosporinu s liekmi, ktoré podstatne zvysuju alebo
znizuju plazmatické koncentracie cyklosporinu prostrednictvom inhibicie alebo indukcie CYP3A4
a/alebo glykoproteinu P (pozri Cast’ 4.5).

Nefrotoxicita sa ma monitorovat’, ked’ sa zac¢ina pouzivat’ cyklosporin spolu s lie¢ivami, ktoré zvysuji
koncentracie cyklosporinu, alebo s lieCivami, ktoré vykazuju nefrotoxicka sucinnost’ (pozri Cast’ 4.5).

Stibeznému pouzitiu cyklosporinu a takrolimu je potrebné sa vyhnut’ (pozri Cast’ 4.5).

Cyklosporin je inhibitor CYP3A4, glykoproteinu P, ktory je efluxnym transportérom mnohych lieciv,
a bielkovinovych transportérov organickych anionov (OATP) a méze zvySovat’ plazmatické
koncentracie subezne uzivanych liekov, ktoré s substratmi tohto enzymu a/alebo transportérov. Pri
suc¢asnom podavani cyklosporinu s takymi liekmi je potrebna opatrnost’ alebo je potrebné sa ich
subeznému podavaniu vyhnut (pozri Cast’ 4.5). Cyklosporin zvySuje expoziciu inhibitorom HMG-
CoA-reduktazy (statiny). Pri si¢asnom podavani s cyklosporinom sa méa davkovanie statinov znizit’

a subeznému pouzivaniu s niektorymi statinmi je potrebné sa vyhnut' v stilade s odporucaniami v ich
stuhrnoch charakteristickych vlastnosti lieku. Liecba statinmi sa musi do¢asne prerusit’ alebo ukoncit’

u pacientov s prejavmi a priznakmi myopatie alebo u ktorych rizikové faktory predisponuju k tazkému
poskodeniu obli¢iek, vratane sekundarneho zlyhania obli¢iek pri rabdomyolyze (pozri Cast’ 4.5).

Po sucasnom podani cyklosporinu a lerkanidipinu sa hodnota AUC lerkanidipinu zvysila na
trojnasobok a AUC cyklosporinu sa zvysila o 21 %. Preto je potrebné vyhnut sa simultanne;j
kombindcii cyklosporinu a lerkanidipinu. Podanie cyklosporinu 3 hodiny po lerkanidipine nevyvolalo
zmenu AUC lerkanidipinu, ale AUC cyklosporinu sa zvysilo o 27 %. Tato kombinacia sa ma preto
podavat opatrne, s odstupom najmenej 3 hodin.

Specialne pomocné latky: polyoxyl-40-hydrogénovany ricinovy olej
Sandimmun obsahuje polyoxyl-40-hydrogénovany ricinovy olej, ktory moze vyvolavat’ zaladocnt
nevolnost’ a hnacku.

Specilne pomocné latky: etanol

Sandimmun obsahuje priblizne 12 % obj. etanolu. Davka 500 mg Sandimmunu obsahuje 500 mg
etanolu, ¢o zodpoveda takmer 15 ml piva alebo 5 ml vina. Toto mnozstvo méze byt Skodlivé pre
pacientov zavislych od alkoholu a ma sa vziat’ do uvahy u gravidnych alebo dojé¢iacich zien, u
pacientov s ochorenim pecene alebo epilepsiou, alebo ak je pacientom diet’a.

Dalsie bezpe&nostné opatrenia pri netransplantaénych indikaciach

Pacienti s poruchou funkcie oblic¢iek (okrem pacientov s nefrotickym syndromom, ktori maju
pripustny stupeni poruchy funkcie obliciek), nelieCenou hypertenziou, neliecenymi infekciami alebo
akymkol'vek druhom malignity nesmu dostat’ cyklosporin.

Pred zaciatkom lieCby sa ma spol'ahlivo stanovit’ vychodiskovy stav funkcie obli¢iek aspon dvomi
meraniami eGFR. Funkcia obli¢iek sa musi vySetrovat’ ¢asto pocas lieCby, aby sa mohlo upravovat’
davkovanie (pozri Cast’ 4.2).

Dalgie bezpe¢nostné opatrenia pri endogénnej uveitide
Sandimmun sa musi opatrne podavat’ pacientom s neurologickym Behgetovym syndromom.
Neurologicky stav tychto pacientov je potrebné pozorne sledovat’.

S pouzitim Sandimmunu u deti s endogénnou uveitidou st len obmedzené skiisenosti.
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Dal3ie bezpe&nostné opatrenia pri nefrotickom syndréme
Pacienti s abnormalnou vychodiskovou funkciou obli¢iek sa maju na zaciatku lie¢it’ davkami
2,5 mg/kg/den a musia byt’ vel'mi starostlivo sledovani.

U niektorych pacientov méze byt tazké zistit’ poruchu funkcie obli¢iek vyvolanii Sandimmunom
vzhl'adom na zmeny funkcie obliciek, ktoré suvisia so samotnym nefrotickym syndromom. To
vysvetl'uje, preco sa v zriedkavych pripadoch pozorovali zmeny $truktiry obliciek stvisiace so
Sandimmunom bez zvysenia kreatininu v sére. U pacientov s malymi abnormalitami glomerulov
zéavislymi od steroidov, ktori sa lie¢ia Sandimmunom dlhsie ako 1 rok, sa ma zvazit’ biopsia obli¢ky.

U pacientov s nefrotickym syndrémom lie¢enych imunosupresivami (vratane cyklosporinu) sa
prilezitostne zaznamenal vyskyt malignit (vratane Hodgkinovho lymfomu).

DalSie bezpe&nostné opatrenia pri reumatoidnej artritide

Po 6 mesiacoch liecby sa ma funkcia obli¢iek vysetrit’ kazdych 4 az 8§ tyzdiov v zavislosti od
stabilizacie ochorenia, d’alSej siibeznej lie¢by a sprievodnych ochoreni. Castejsie kontroly su potrebné,
ked’ sa zvySuje davka Sandimmunu alebo ak sa za¢ina sibezna liecba nesteroidnym protizapalovym
liekom alebo sa zvySuje jeho davka. Ukoncenie liecby Sandimmunom mdze byt potrebné aj v pripade,
ked’ nie je mozné vhodnou lie¢bou zvladnut hypertenziu, ktora vznikla pocas liecby.

Tak ako aj pri dlhodobej liecbe inymi imunosupresivami je potrebné pamétat’ na zvysené riziko
lymfoproliferativnych porach. Mimoriadne opatrne sa ma postupovat, ak sa Sandimmun pouZziva v
kombindcii s metotrexatom pre ich synergické nefrotoxické posobenie.

Dalsie bezpe&nostné opatrenia pri psoridze
Ukoncenie liecby Sandimmunom sa odportca v pripade, ked’ nie je mozné vhodnou lie¢bou zvladnut
hypertenziu, ktora vznikla pocas lieCby.

Star$i pacienti sa maju liecit’ len pri invalidizujucej psoridze a zvlast’ dosledne sa ma sledovat’ funkcia
ich obliciek.

S pouzitim Sandimmunu u deti so psoriazou st len obmedzené sktsenosti.

U pacientov so psoridzou lie¢enych cyklosporinom, tak ako aj u pacientov, ktori dostavaju konven¢nu
imunosupresivnu liecbu, sa zaznamenal vznik malignit (najmé koze). Pri koznych 1éziach, ktoré su pre
psoriazu netypické a pri ktorych je podozrenie, ze sit maligne alebo premaligne, sa ma pred zaciatkom
liecby Sandimmunom vykonat’ biopsia. Pacienti s malignymi alebo premalignymi zmenami koZe sa
maju lieCit’ Sandimmunom len po primeranej lieCbe tychto 1ézii a ak nie je ind moZnost’ uspesnej
liecby psoriazy.

U niekol’kych pacientov so psoriazou lie¢enych Sandimmunom sa vyskytli lymfoproliferativne
poruchy. Reagovali vSak priaznivo na okamzité vysadenie licku.

Pacienti lie¢eni Sandimmunom nemajt su¢asne dostat’ ozarovanie ultrafialovym Ziarenim B alebo
fotochemoterapiu PUVA.

Dalsie bezpe¢nostné opatrenia pri atopickej dermatitide
Ukoncenie liecby Sandimmunom sa odporaca v pripade, ked’ nie je mozné vhodnou liecbou zvladnut’
hypertenziu, ktora vznikla pocas liecby Sandimmunom.

S pouzitim Sandimmunu u deti s atopickou dermatitidou st obmedzené skusenosti.

Starsi pacienti sa maju liecit’ len pri invalidizujucej atopickej dermatitide a zvlast’ dosledne sa ma
sledovat’ funkcia ich obliciek.

So vzplanutim atopickej dermatitidy sa bezne spaja benigna lymfadenopatia, ktora vzdy zmizne
spontanne alebo pri celkovom zmierneni ochorenia.
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Lymfadenopatia, ktora sa pozoruje pocas liecby cyklosporinom, sa ma pravidelne sledovat’.

Pri lymfadenopatii, ktora pretrvava napriek zmierneniu aktivity ochorenia, sa ma ako bezpecnostné
opatrenie vykonat’ biopsia, aby sa vylucila pritomnost’ lymfomu.

Aktivne infekcie herpes simplex je potrebné nechat’ vymiznut’ pred zaciatkom liecby Sandimmunom ,
nie st vSak nevyhnutne dévodom na vysadenie lieku, ked’ sa vyskytnu pocas lieCby, pokial’ infekcia
nie je zavazna.

Kozné infekcie spdsobené Staphylococcus aureus nie st absolutnou kontraindikaciou liecby
Sandimmunom , maju sa vsak lie¢it’ vhodnym antibakterialnym lickom. Je potrebné vyhnut sa
peroralne podavanému erytromycinu, o ktorom je zname, ze moze zvysovat’ koncentraciu
cyklosporinu v krvi (pozri 4.5). Ak nie je ina alternativa, odporuca sa désledne monitorovat’
koncentracie cyklosporinu v krvi, funkciu obli¢iek a neziaduce tc¢inky cyklosporinu.

Pacienti lieCeni Sandimmunom nemaju sucasne dostat’ ozarovanie ultrafialovym Ziarenim B alebo
fotochemoterapiu PUVA.

Pouzitie u deti a dospievajicich v netransplantacnych indikéaciach

Okrem lieCby nefrotického syndromu nie st so Sandimmunom dostato¢né skusenosti. Jeho pouzitie u
deti vo veku do 16 rokov nemozno odporucit’ v netransplantac¢nych indikaciach s vynimkou
nefrotického syndromu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Liekové interakcie
Z mnohych liekov, pri ktorych sa zaznamenali interakcie s cyklosporinom, sa d’alej uvadzaju tie,
ktorych interakcie st primerane preukazané a povazuju sa za klinicky vyznamné.

O roznych latkach je zname, ze bud’ zvySuju, alebo znizuji koncentracie cyklosporinu v plazme alebo
plnej krvi, zvycajne inhibiciou alebo indukciou enzymov, ktoré sa podiel’aji na metabolizme
cyklosporinu, najmd CYP3A4.

Cyklosporin je tiez inhibitorom CYP3A4, glykoproteinu P, ktory je efluxnym transportérom mnohych
liekov, a bielkovinovych transportérov organickych anionov (OATP) a moze zvySovat’ plazmatické
koncentracie stibezne podavanych liekov, ktoré su substratmi tohto enzymu a/alebo transportérov.

Lieky, o ktorych je zndme, Ze znizuju alebo zvysuju biologicku dostupnost’ cyklosporinu: u pacientov
po transplantacii su potrebné ¢asté merania koncentracii cyklosporinu a v pripade potreby sa vyzaduje
uprava davkovania, najmé na zaciatku alebo pri vysadeni subezne uzivaného lieku. U pacientov

s netransplantacnymi indikaciami je vztah medzi koncentraciou v krvi a klinickymi u¢inkami mene;j
jednoznacny. Ak sa stibezne podaju lieky, o ktorych je zname, Zze zvySujui koncentraciu cyklosporinu,
moze byt Casté vysetrenie funkcie obliciek a dosledné monitorovanie vedlajsich i¢inkov suvisiacich
s cyklosporinom vhodnejsie, ako meranie koncentracie v krvi.

Lieky, ktore znizuju koncentracie cyklosporinu

Predpoklada sa, ze vSetky induktory CYP3A4 a/alebo glykoproteinu P znizuju koncentracie
cyklosporinu. Priklady lieCiv, ktoré znizuju koncentracie cyklosporinu, su:

barbituraty, karbamazepin, oxkarbazepin, fenytoin, nafcilin, sulfadimidin i.v., probukol, orlistat,
Hypericum perforatum (lubovnik bodkovany), tiklopidin, sulfinpyrazon, terbinafin, bosentan.

Lieky, ktoré obsahuju Hypericum perforatum ('ubovnik bodkovany), sa nesmu pouzivat’ subezne so
Sandimmunom pre riziko zniZenia koncentracie cyklosporinu v krvi a tym znizenia G¢inku (pozri Cast’
4.3).
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Rifampicin indukuje metabolizmus cyklosporinu v ¢reve a peCeni. Pocas siibezného podania méze byt’
potrebné davky cyklosporinu zvysit' na 3- az 5-nasobok.

Oktreotid znizuje peroralnu absorpciu cyklosporinu a moze byt’ potrebné zvysenie davky cyklosporinu
0 50 % alebo prechod na intraven6zne podanie.

Lieky, ktoré zvysuju koncentracie cyklosporinu

Vsetky inhibitory CYP3A4 a/alebo glykoproteinu P mozu viest’ ku zvySeniu koncentracii
cyklosporinu. Priklady sa: nikardipin, metoklopramid, perordlne kontraceptiva, metylpredinozolon
(vysoké davky), alopurinol, kyselina cholova a jej derivaty, inhibitory protedzy, imatinib, kolchicin,
nefazodon.

Makrolidové antibiotika: Erytromycin mdze zvysit expoziciu cyklosporinu 4- az 7-nasobne, ¢o ma
niekedy za nésledok nefrotoxicitu. Pri klaritromycine bolo hldsené zdvojnasobenie expozicie
cyklosporinu. Azitromycin zvysuje koncentracie cyklosporinu asi o 20 %.

Azolové antibiotika: ketokonazol, flukonazol, itrakonazol a vorikonazol by mohli viac ako
zdvojnasobit’ expoziciu cyklosporinu.

Verapamil zvysuje koncentracie cyklosporinu v krvi 2- az 3-nasobne.

Stbezné podanie s telaprevirom viedlo ku priblizne 4,64-nasobnému zvyseniu expozicie cyklosporinu
normalizovanej na davku (AUC).

Amiodaron podstatne zvySuje plazmatickt koncentraciu cyklosporinu subezne so zvySenim sérového
kreatininu. Tato interakcia sa mdze objavit’ aj dlho po vysadeni amiodarénu vzhl'adom na jeho vel'mi
dlhy polcas (priblizne 50 dni).

Pri danazole bolo hlasené zvySenie koncentrécii cyklosporinu v krvi priblizne o 50 %.

Diltiazem (v davkach 90 mg/den) moze zvysit’ plazmatické koncentracie cyklosporinu az o 50 %.
Imatinib by mohol zvysit’ expoziciu cyklosporinu a C .« priblizne o 20 %.

Interakcie s jedlom

Pri sucasnom poziti grapefruitu a grapefruitovej Stavy sa zaznamenalo zvysenie biologickej
dostupnosti cyklosporinu.

Kombindcie so zvySenym rizikom nefrotoxicity

Opatrnost’ je potrebna pri pouziti cyklosporinu sicasne s inymi liecivami, ktoré¢ maji synergicky
nefrotoxicky ucinok, napr.: aminoglykozidy (vratane gentamycinu, tobramycinu), amfotericin B,
ciprofloxacin, vankomycin, trimetoprim (+ sulfametoxazol),; derivaty kyseliny fibrovej (napr.
bezafibrat, fenofibrat); nesteroidné protizapalove lieky (vratane diklofenaku, naproxénu, sulindaku);
melfalan, antagonisty histaminovych receptorov H, (napr. cimetidin, ranitidin); metotrexat (pozri
Cast' 4.4).

Pri subeznom uzivani lieku, ktory moze vykazovat’ nefrotoxicky synergicky ucinok, sa ma dosledne
monitorovat’ funkcia obli¢iek. Pri vyznamnom zhorseni funkcie obli¢iek sa ma znizit’ ddvkovanie
subezne podavaného lieku alebo sa ma zvazit’ alternativna liecba.

Stubeznému pouzitiu cyklosporinu a takrolimu je potrebné sa vyhnut’ pre riziko nefrotoxicity
a farmakokineticku interakciu sprostredkovantt CYP3A4 a/alebo P-gp (pozri Cast’ 4.4).

Uéinky cvklosporinu na iné lieky
Cyklosporin je inhibitor CYP3A4, glykoproteinu P, ktory je efluxnym transportérom mnohych liekov
(P-gp), a bielkovinovych transportérov organickych anionov (OATP). Stbezné podanie cyklosporinu
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a lickov, ktoré su substratmi CYP3A4, P-gp a OATP, mdze zvysit’ plazmatické koncentracie subezne
podavanych liekov, ktoré st substratmi tohto enzymu a/alebo transportéra.

Niektoré priklady st uvedené nizsie:

Cyklosporin méze znizovat klirens digoxinu, kolchicinu, inhibitorov HMG-CoA-reduktazy (statinov)
a etopozidu. Ak sa ktorykol'vek z tychto lieckov pouziva stibezne s cyklosporinom, je potrebné
dosledné klinické pozorovanie, aby sa umoznila v¢asna detekcia toxickych prejavov lieku a nasledna
redukcia jeho davky alebo ukoncenie jeho uzivania. Pri sibeznom podani s cyklosporinom sa ma
davkovanie statinov znizit’ a je potrebné vyhnat sa sibeznému pouzivaniu niektorych statinov

v stlade s odporc¢aniami v ich sthrnoch charakteristickych vlastnosti lieku. Zmeny expozicie bezne
pouzivanym statinom pri podavani cyklosporinu st zhrnuté v Tabul'ke 1. LieCba statinmi sa musi
docasne prerusit’ alebo ukoncit’ u pacientov s prejavmi a priznakmi myopatie alebo u ktorych rizikové
faktory predisponuju k tazkému poskodeniu obli¢iek, vratane sekundarneho zlyhania obli¢iek pri
rabdomyolyze.

Tabul'ka 1 Sthrn zmien expozicie bezne pouzivanym statinom pri podavani cyklosporinu

Statin Dostupné davky Nasobok
expozicie ako
zmena pri
cyklosporine

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

Pri subeznom podavani cyklosporinu s lerkanidipinom sa odporuca opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

Po sucasnom podani cyklosporinu a aliskirenu, substratu P-gp, sa C . aliskirenu zvysila priblizne
2,5-nasobne a AUC asi 5-ndsobne. Farmakokineticky profil cyklosporinu sa vSak vyrazne nezmenil.
Stibezné podavanie cyklosporinu a aliskirenu sa neodportcéa (pozri Cast’ 4.3).

Subezné podavanie dabigatranetexilatu sa neodporuca pre inhibi¢ny ucinok cyklosporinu na P-gp
(pozri Cast’ 4.3).

Stcasné podavanie nifedipinu s cyklosporinom moze viest’ ku zvy$enému vyskytu hyperplazie d’asien
v porovnani s cyklosporinom, ked’ sa podava samotny.

Zistilo sa, ze sucasné podavanie diklofenaku a cyklosporinu vedie k vyznamnému zvySeniu
biologickej dostupnosti diklofenaku, s moznym nasledkom reverzibilného zhorsenia funkcie obliciek.
Zvysenie biologickej dostupnosti diklofenaku je najpravdepodobnejsie vyvolané znizenim jeho
intenzivnej metabolizacie pri prvom prechode pecenou. Ak sa s cyklosporinom podavaji nesteroidné
protizapalové lieky s nizkou metabolizaciou pri prvom prechode pecenou (napr. kyselina
acetylsalicylova), neoCakava sa zvysenie ich biologickej dostupnosti.

Zvysenie sérového kreatininu sa pozorovalo v klinickych skusaniach everolimu alebo sirolimu v
kombinécii s plnou davkou cyklosporinu v mikroemulzii. Tento G¢inok je €asto reverzibilny po
znizeni davky cyklosporinu. Everolimus a sirolimus mali len maly vplyv na farmakokinetiku
cyklosporinu. Stcasné podavanie s cyklosporinom vyznamne zvysuje koncentracie everolimu a
sirolimu v krvi.
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Opatrnost’ sa vyZaduje pri suCasnom pouzivani liekov Setriacich draslik (napr. diuretika Setriace
draslik, inhibitory ACE, antagonisty receptora angiotenzinu Il) alebo lickov obsahujucich draslik,
pretoze to moze spdsobit’ vyznamné zvysenie draslika v sére (pozri Cast’ 4.4).

Cyklosporin méze zvysit’ plazmatické koncentracie repaglinidu a zvysit’ tak riziko hypoglykémie.

Stcasné podanie bosentanu a cyklosporinu zdravym dobrovolnikom niekol’konasobne zvysilo
expoziciu bosentanu a expozicia cyklosporinu klesla o 35 %. Subezné podavanie cyklosporinu

a bosentanu sa neodporuca (pozri vyssie odsek ,,Lieky, ktoré znizuju koncentracie cyklosporinu®
a Cast’ 4.3).

Podanie viacerych davok ambrisentanu a cyklosporinu zdravym dobrovol'nikom malo za nasledok
priblizne dvojnasobné zvysenie koncentracie ambrisentanu, zatial’ ¢o koncentracia cyklosporinu sa
zvy$ila minimalne (asi o 10 %).

Vyrazne zvysSena expozicia antracyklinovym antibiotikam (napr. doxorubicinu, mitoxantronu,
daunorubicinu) sa pozorovala u onkologickych pacientov po intravendznom podani antracyklinovych
antibiotik sucasne s vel'mi vysokymi davkami cyklosporinu.

Pocas liecby cyklosporinom méze byt o¢kovanie menej efektivne a pouzitiu zivych oslabenych vakcin
je potrebné sa vyhnut'.

Deti a dospievajuci
Interak¢éné Stadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Studie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu u potkanov a kralikov.

Skusenosti so Sandimmunom u gravidnych Zien su obmedzené. U gravidnych Zien po transplantécii,
ktoré dostavaji imunosupresivnu liecbu vratane cyklosporinu a liecebnych rezimov, ktorych sucastou
je cyklosporin, je riziko pred¢asného porodu (<37 tyzdnov).

Je dostupny obmedzeny pocet pozorovani u deti az do veku priblizne 7 rokov, ktoré boli in utero
vystavené cyklosporinu. Funkcia obli¢iek a krvny tlak u tychto deti boli normalne. Nevykonali sa vSak
primerané a dobre kontrolované $tudie s gravidnymi Zenami, preto sa Sandimmun nema pouzit’ v
gravidite, ak mozny prinos liecby pre matku nevyvazi mozné riziko pre plod. U gravidnych Zien je
potrebné zvazit’ aj obsah alkoholu v Sandimmune (pozri Cast’ 4.4).

Laktacia

Cyklosporin prechddza do materského mlieka. U gravidnych Zien je potrebné zvazit aj obsah alkoholu
v Sandimmune (pozri Cast’ 4.4). Vzhl'adom na mozné zavazné neziaduce u€inky u dojcenych deti,
ktoré moze vyvolat’ Sandimmun , matky lie€ené Sandimmunom nesmu doj¢it. Rozhodnutie, ¢i
ukoncit’ dojcenie, alebo ukoncit’ liecbu tymto lickom, sa ma urobit’ po zvazeni vyznamu lieku pre
matku.

Fertilita
Udaje o posobeni Sandimmunu na fertilitu l'udi sa obmedzené (pozri &ast’ 5.3).

4.7 Effects on ability to drive and use machines
No data exist on the effects of Sandimmun on the ability to drive and use machines.
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nie st udaje o uc¢inkoch Sandimmunu na schopnost’ viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje.
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4.8 NezZiaduce ucinky

Zhrnutie bezpeénostného profilu
Hlavné neziaduce ucinky pozorované v klinickych studiach pocas liecby cyklosporinom zahtiaji
poruchu funkcie obliciek, tremor, hirzutizmus, hypertenziu, hnac¢ku, anorexiu, nauzeu a vracanie.

Mnohé neziaduce ucinky spojené s liecbou cyklosporinom zavisia od davky a reaguju na zniZenie
davky. Celkové spektrum neziaducich u¢inkov v roznych indikaciach je v podstate rovnaké: su vsak
rozdiely v ich vyskyte a zavaznosti. Ako désledok vysSich zaCiatoénych davok a dlhsej udrziavace;j
liecby, ktoré sa vyzaduju po transplantacii, st neziaduce ucinky CastejSie a zvycajne zavaznejsie u
pacientov po transplantacii ako u pacientov lieCenych pre iné indikacie.

Anafylaktoidné reakcie sa pozorovali po i.v. podani (pozri Cast’ 4.4).

Infekcie a nakazy

U pacientov, ktori dostavaji imunosupresivnu liecbu vratane cyklosporinu a lie¢ebnych rezimov,
ktorych stcast’'ou je cyklosporin, je zvySené riziko infekcii (virusovych, bakterialnych, hubovych,
parazitarnych) (pozri Cast’ 4.4). Mozu sa vyskytnut’ generalizované aj lokalizované infekcie.
Existujtice infekcie sa tiez mozu zhorsit’ a reaktivacia polyomavirusovych infekcii moze viest k
nefropatii asociovanej s polyomavirusmi (PVAN) alebo k progresivnej multifokalnej
leukoencefalopatii (PML) stuvisiacej s virusom JC. Zaznamenali sa zdvazné az fatalne nasledky.

Benigne a maligne nadory, vratane nespecifikovanych novotvarov (cysty a pol

U pacientov, ktori dostavaju imunosupresivnu liecbu vratane cyklosporinu a lie¢ebnych rezimov,
ktorych stcast’'ou je cyklosporin, je zvysené riziko vzniku lymfémov alebo lymfoproliferativnych
poruch a inych malignit, najméa koze. Frekvencia malignit sa zvySuje s intenzitou a trvanim lieCby
(pozri Cast’ 4.4). Niektoré malignity mozu viest’ k umrtiu.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakeii z klinickych skasani
Neziaduce reakcie z klinickych sktiSani (Tabulka 1) st zoradené podla triedy organovych systémov

MedDRA. V ramci kazdej organovej triedy su usporiadané podl'a frekvencie, najcastejSie s uvedené
ako prvé. V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajuce;j
zavaznosti. Okrem toho usporiadanie podl'a kategorii frekvencie pre kazdy neziaduci ti€¢inok vychadza
z konvencie CIOMS III: veI'mi casté (=1/10), Casté (=1/100 az <1/10), menej ¢asté (>1/1 000 az
<1/100), zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych
udajov).

Tabul’ka 1: NeZiaduce reakcie na liek z klinickych skisani
Poruchy krvi a lymfatického systému

Casté Leukopénia

Mene;j Casté Trombocytopénia, anémia

Zriedkavé Hemolyticko-uremicky syndrom, mikroangiopatickd hemolytickd anémia
Nezname* Tromboticka mikroangiopatia, tromboticka trombocytopenicka purpura
Poruchy metabolizmu a vyZivy

Vel'mi Casté Hyperlipidémia

Casté Hyperglykémia, anorexia, hyperurikémia, hyperkaliémia, hypomagneziémia
Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté Tremor, bolest’ hlavy

Casté Kice, parestézia

Menej Casté Encefalopatia vratane syndromu reverzibilnej posteriérnej leukoencefalopatie

(PRES), prejavy a priznaky ako su ki¢e, zmétenost’, dezorientovanost’, znizena
reaktivita, agitovanost’, nespavost’, poruchy zraku, kortikdlna slepota, kéma, paréza,
cerebelarna ataxia

Zriedkavé Motoricka polyneuropatia

Velmi Edém optického disku, vratane edému papily, s moznym poskodenim zraku

58



zriedkavé sekundarne pri benignej intrakranialnej hypertenzii

Nezname* Migréna

Poruchy ciev

Vel'mi Casté Hypertenzia

Casté Navaly hortacavy

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté Nauzea, vracanie, neprijemné pocity/bolest’ brucha, hnacka, hyperplazia d’asien
pepticky vred

Zriedkavé Pankreatitida

Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest

Casté Abnormalna funkcia peCene (pozri Cast’ 4.4)

Nezname* Hepatotoxicita a poskodenie peCene vratane cholestazy, zltacky, hepatitidy a

zlyhania pecene niekedy s fatadlnym nasledkom (pozri Cast’ 4.4)
Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva

Vel'mi Casté Hirzutizmus

Casté Akné, hypertrichoza

Menej Casté Alergicky exantém

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Casté Myalgia, svalové kice

Zriedkavé Svalova slabost’, myopatia

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Velmi Casté Dysfunkcia obliciek (pozri Cast’ 4.4)
Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Zriedkavé Poruchy menstruacie, gynekomastia
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté Pyrexia, tnava

Menej Casté Edém, zvySenie telesnej hmotnosti

* Neziaduce udalosti hldsené z postmarketingovych sledovani, kde frekvencia neziaducich reakcii na
liek (ADR) nie je znama pre chybajice informacie.

Iné neziaduce reakcie na liek zo skiisenosti po uvedeni lieku na trh

Po uvedeni lieku na trh sa vyskytli vyziadané a spontanne hlasenia o hepatotoxicite a poSkodeni
funkcie peCene vratane cholestazy, zltacky, hepatitidy a zlyhania pecene u pacientov lieCenych
cyklosporinom. Vicsina hlaseni sa tykala pacientov s vyznamnymi sprievodnymi ochoreniami,
zakladnymi ochoreniami a inymi ovplyviujicimi faktormi, vratane infekénych komplikacii a subezne
uzivanych liekov s hepatotoxickym potencialom. V niektorych pripadoch, najmé u pacientov po
transplantacii, boli hlasené umrtia (pozri Cast’ 4.4).

Akutna a chronicka nefrotoxicita

U pacientov lie¢enych inhibitorom kalcineurinu (CNI) vratane cyklosporinu a lieCebnych rezimov,
ktorych sucastou je cyklosporin, je zvysené riziko vzniku akutnej alebo chronickej nefrotoxicity. V
klinickych skusaniach a postmarketingovych sledovaniach sa vyskytli hlasenia suvisiace s pouzivanim
Sandimmunu. V pripadoch akutnej nefrotoxicity udavali poruchy homeostdzy mineralov, napr.
hyperkaliémiu, hypomagneziémiu a hyperurikémiu. Pripady s chronickymi morfologickymi zmenami
zahtiali arteriolarnu hyalindzu, tubularnu atrofiu a intersticialnu fibrézu (pozri Cast’ 4.4).

Deti a dospievajuci
V klinickych $tudiach so Standardnym davkovanim cyklosporinu boli zaradené deti vo veku od 1 roku,
u ktorych bol bezpecnostny profil porovnatel'ny s dospelymi.

4.9 Predavkovanie
LDsg cyklosporinu pri peroralnom podani je 2 329 mg/kg u mysi, 1 480 mg/kg u potkanov a

>1 000 mg/kg u kralikov. LDs pri i.v. podani je 148 mg/kg u mysi, 104 mg/kg u potkanov a 46 mg/kg
u kralikov.
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Symptoémy

Skusenosti s akutnym predavkovanim cyklosporinu st obmedzené. Peroralne podané davky
cyklosporinu az do 10 g (priblizne 150 mg/kg) sa znasali s pomerne nevyznamnymi klinickymi
nasledkami, ako st vracanie, ospalost’, bolest’ hlavy, tachykardia a u niekol’kych pacientov stredne
zavazné reverzibilné poskodenie funkcie obliiek. Zavazné prejavy intoxikacie vSak boli hlasené po
neumyselnom parenteralnom predavkovani cyklosporinu u pred¢asne narodenych deti.

Liecba

Vo vsetkych pripadoch predavkovania sa ma zacat’ so vSeobecnymi podpornymi opatreniami a
nasledne sa ma podat’ symptomaticka liecba. Indukované vracanie a vyplach zalidka mézu byt
uzito¢né pocas prvych hodin po poziti. Cyklosporin nie je vo va¢Som rozsahu dialyzovatel'ny, ani sa
neda dobre odstranit’ hemoperfiziou na aktivnom uhli.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, inhibitory kalcineurinu. ATC kod: LO4ADO1

Cyklosporin (znamy tiez ako cyklosporin A) je cyklicky polypeptid zlozeny z 11 aminokyselin. Je to
silné imunosupresivum, ktoré u zvierat predlzuje prezivanie alogénnych transplantatov koze, srdca,
obli¢iek, pankreasu, kostnej drene, tenkého ¢reva a plac. Stidie ukazujd, e cyklosporin potlaca vznik
reakcii sprostredkovanych bunkami vratane imunity vo¢i alotransplantatu, oneskorenti kozna
precitlivenost’, experimentalnu alergickt encefalomyelitidu, artritidu z podania Freundovho adjuvans,
chorobu $tepu-proti- hostitel'ovi (graft-versus-host disease, GVHD), a tieZ tvorbu protilatok zavisli od
T buniek. Na bunkovej urovni tlmi tvorbu a uvoliovanie lymfokinov vratane interleukinu 2 (T-cell
growth factor, TCGF). Cyklosporin zjavne blokuje lymfocyty v kI'udovej faze G, alebo G, bunkového
cyklu a tlmi uvoliovanie lymfokinov z aktivovanych T buniek, vyvolané antigénom.

Vsetky dostupné dokazy naznacuju, Ze cyklosporin posobi Specificky a reverzibilne na lymfocyty. Na
rozdiel od cytostatik netlmi hemopoézu a neovplyviuje funkciu fagocytov.

U cloveka sa uskuto¢nili tispesné transplantacie solidnych organov a kostnej drene, pri ktorych sa
cyklosporin pouzil na prevenciu a lie¢bu odvrhnutia §tepu a GVHD. Po trasplantacii peene sa
cyklosporin s uspechom pouzil u pacientov s pozitivitou aj negativitou na virus hepatitidy C (HCV).
Prospesné ucinky lieCby cyklosporinom sa dokazali aj pri réznych ochoreniach, o ktorych sa vie alebo
sa predpoklada, ze su autoimunitného pdvodu.

Deti a dospievajuci
Preukazalo sa, ze cyklosporin je G¢inny pri nefrotickom syndréme zavislom od steroidov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani Sandimmunu sa maximalna koncentracia v krvi dosiahne za 1 az 6 hodin.

Absolutna biologicka dostupnost’ po peroralnom podani Sandimmunu je 20 az 50 %. Absorpcia
cyklosporinu je r6zna a moze byt ovplyvnend prijmom jedla. Zvysenie AUC a C,x asi 0 37 % sa
pozorovalo, ked’ sa Sandimmun podal s jedlom s vysokym obsahom tuku. V rozmedzi terapeutickych
davok st maximalna plazmaticka koncentracia a plocha pod krivkou plazmatickej koncentracie/Casu
umerné davke; v plnej krvi vSak tento vzt'ah nie je linearny. Peroralny roztok a mikké zelatinové
kapsuly Sandimmun su bioekvivalentné. Intersubjektivna a intrasubjektivna variabilita je v rozmedzi
18 az 74 %.

Distribucia
Cyklosporin sa distribuuje prevazne mimo krvného objemu, s priemernym zdanlivym distribu¢nym
objemom 3,5 I/kg. V krvi je 33 az 47 % cyklosporinu pritomného v plazme, 4 az 9 % v lymfocytoch, 5
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az 12 % v granulocytoch a 41 az 58 % v erytrocytoch. Priblizne 90 % cyklosporinu v plazme sa viaze
na bielkoviny, va¢s§inou lipoproteiny.

Biotransformacia

Cyklosporin sa vo vel’kej miere metabolizuje na priblizne 15 metabolitov. Metabolizmus prebicha
najmi v peceni posobenim cytochromu P450 3A4 (CYP3A4) a hlavné metabolické drahy st mono-

a dihydroxylacia a N-demetylacia v r6znych Castiach molekuly. VSetky doposial’ identifikované
metabolity obsahuju intaktnu peptidicku Struktiru pdvodnej zli€eniny, niektoré vykazuja slabt
imunosupresivnu aktivitu (az do jednej desatiny nezmeneného lieCiva).

Eliminécia

Udaje o termindlnom pol¢ase eliminacie cyklosporinu sa znaéne lidia v zavislosti od pouzitého
spoOsobu stanovenia a ciel'ovej populacie. Terminalny pol¢as je v rozmedzi od 6,3 hodiny u zdravych
dobrovolnikov do 20,4 hodiny u pacientov s tazkou chorobou pecene. Vylucuje sa predovsetkym
zICou, len 6 % peroralnej davky sa vylucuje mocom, iba 0,1 % sa vylucuje mo¢om ako nezmenené
liecivo (pozri Casti 4.2 a 4.4).Eliminacny pol€as u pacientov po transplantacii oblicky bol priblizne
11 hodin, v rozmedzi medzi 4 a 25 hodinami.

Osobitné skupiny

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

V §tidii u pacientov s termindlnym zlyhanim obli¢iek predstavoval systémovy klirens priblizne dve
tretiny priemerného systémového klirensu pacientov s normalne fungujucimi oblickami. Menej ako
1 % podanej davky sa odstrani dialyzou.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pe€ene mozno pozorovat’ 2- az 3-ndsobné zvysenie expozicie
cyklosporinu. V §tadii s pacientmi s tazkou chorobou pecene, s cirhdzou potvrdenou biopsiou, bol
terminalny polcas 20,4 hodin (v rozmedzi medzi 10,8 a 48,0 hodinami) v porovnani so 7,4 az

11,0 hodinami u zdravych osob.

Deti a dospievajuci

Farmakokinetické udaje u pediatrickych pacientov, ktorym sa podaval Sandimmun Neoral alebo
Sandimmun, st vel'mi obmedzené. U 15 pacientov po transplantacii oblicky vo veku 3-16 rokov bol
klirens cyklosporinu z plnej krvi po intravenéznom podani Sandimmunu 10,6+3,7 ml/min/kg
(stanovenie: Cyclo-trac specific RIA). V §tadii so 7 pacientmi po transplantacii obli¢ky vo veku 2-
16 rokov bol klirens cyklosporinu v rozmedzi 9,8-15,5 ml/min/kg. U 9 pacientov po transplantacii
pecene vo veku 0,65-6 rokov bol klirens 9,3+5,4 ml/min/kg (stanovenie: HPLC). V porovnani

s dospelymi po transplantacii su rozdiely biologickej dostupnosti medzi Sandimmunom Neoral

a Sandimmunom u deti a dospievajtcich porovnatel'né s rozdielmi, ktoré sa pozoruji u dospelych.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Mutagénne alebo teratogénne ucinky cyklosporinu sa nedokazali na Standardnych testovacich
systémoch pri peroralnom podéavani (potkany do 17 mg/kg/den a kraliky do 30 mg/kg/den peroralne).
Pri toxickych davkach (potkany pri 30 mg/kg/den a kraliky pri 100 mg/kg/den peroralne) bol
cyklosporin embryotoxicky a fetotoxicky, o mozno usudzovat’ z prenatalnej a postnatalnej umrtnosti,
ako aj znizenej hmotnosti plodov a s tym stivisiacim spomalenim vyvoja kostry.

V dvoch publikovanych vyskumnych stidiach sa u kralikov intrauterinne vystavenych cyklosporinu
(10 mg/kg/den subkutanne) preukazal znizeny pocet nefronov, hypertrofia obli¢iek, systémova
hypertenzia a progredujtica insuficiencia obli¢iek az do veku 35 tyzdiiov. Gravidné potkanie samice,
ktoré dostavali cyklosporin intravenozne v davke 12 mg/kg/den (dvojnasobok odporucane;j
intravendznej davky u l'udi), mali plody so zvySenou incidenciou defektov komorovej priehradky.
Tieto nalezy sa nepreukazali u inych zivoc¢isnych druhov a ich vyznamnost’ pre I'udi nie je znama.

V studidch na samcoch a samiciach potkanov sa nepreukdzala ziadna porucha fertility.
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Genotoxicita cyklosporinu sa testovala v rade testov in vitro a in vivo bez preukazania klinicky
vyznamného mutagénneho potencialu.

Stadie karcinogenity sa vykonali na potkanich a mysich samcoch a samiciach. V §tadii na mysiach
trvajucej 78 tyzdnov sa pri davkach 1, 4 a 16 mg/kg/den dokazal statisticky vyznamny sklon ku vzniku
lymfocytovych lymfomov u samic a vyskyt hepatocelularnych karcindmov u samcov pri strednej
davke bol vyznamne vyssi ako kontrolna hodnota. V $tudii na potkanoch trvajicej 24 mesiacov, ktora
sa vykonala s davkami 0,5, 2 a 8 mg/kg/den, bol vyskyt adenomov Langerhansovych ostrovéekov pri
nizkej hladine ddvok vyznamne vyssi ako kontrolna hodnota. Hepatocelularne karcindémy a adendmy
Langerhansovych ostrovéekov nezaviseli od davky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Bezvody etanol

Kukuri¢ny olej interesterifikovany

Kukuri¢ny olej rafinovany

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Peroralny roztok sa nemé uchovavat’ v chladnicke. M6Ze sa uchovavat pri izbovej teplote
neprevysujucej 30°C. Mierny sediment, ktory sa moze objavit’ pocas skladovania, nema vplyv na
ucinnost’ a bezpecnost lieku. Po prvom otvoreni fl'asky sa obsah musi pouzit’ do 2 mesiacov.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Flasky z hnedého skla s objemom 50 ml, s gumenou zatkou a hlinikovym tesniacim krizkom.
Prilozena je aj davkovacia stiprava.

[Ma byt vyplnené narodne]

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Peroralny roztok Sandimmun sa dodava s 2 strickackami na odmeranie davok. Striekacka s objemom
1 ml sa pouziva na odmeranie davok mensich alebo rovnych 1 ml (kazdy 0,05 ml dielik zodpoveda

5 mg cyklosporinu). Striekacka s objemom 4 ml sa pouziva na odmeranie davok vécsich ako 1 ml az
do 4 ml (kazdy 0,1 ml dielik zodpoveda 10 mg cyklosporinu).
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Prvé pouzitie peroralneho roztoku Sandimmun

1. Nadvihnite viecko v strede tesniaceho kovového krazku.

2. Strhnite cely tesniaci kriizok.

3. Vyberte ¢iernu zatku a zahod'te ju.
4. Bielu zatku s ponornou hadi¢kou pevne zastréte do hrdla flasky.
5. V zévislosti od predpisaného objemu si zvol'te strieckacku. Na

objem mensi ako 1 ml alebo rovny 1 ml pouzite striekacku
s objemom 1 ml. Na objem via¢si ako 1 ml pouzite strickacku
s objemom 4 ml. Zastr¢te Spicku striekacky do bielej zatky.

6. Naberte do striekacky predpisany objem roztoku (dolna cast’
kruzku na pieste sa ma kryt’ s dielikom na stupnici, ktory
zodpoveda predpisanému objemu).
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7. Vytlacte vel'ké bubliny zo striekacky niekol’konasobnym
stlacenim a potiahnutim piesta skor, ako vyberiete striekacku s
predpisanou davkou z flasky. Pritomnost’ niekol’kych malych
bubliniek nie je ddlezita a neovplyvni davku.

8. Vytlacte liek zo striekacky do malého pohara s tekutinou (nie s
grapefruitovou §tavou). Zabrante kontaktu strickacky s
tekutinou v pohari. Liek sa ma namieSat’ bezprostredne pred
uzitim. Zmes pomiesajte a ihned’ celu vypite. Ked’ sa liek uz
zmie$a, ma sa uzit’ okamzite po priprave.

9. Po pouziti utrite striekacku zvonka len suchou srvitkou a vratte
ju do puzdra. Biela zatka s hadickou ma zostat’ vo fl'aske.
Uzavrite flasku priloZzenym uzaverom.

Nasledné pouZzivanie
Zacnite od bodu 5.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
[Pozri Prilohu I - ma byt’ vyplnené narodne]

{Nazov a adresa}

{tel}

{fax}

{e-mail}

8. REGISTRACNE CISLO

[Ma byt vyplnené narodne]

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDLZENIA REGISTRACIE

[Ma byt vyplnené narodne]

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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[Ma byt vyplnené narodne]

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke {nazov ¢lenského $tatu / nazov
narodnej agentury}
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1. NAZOV LIEKU

Sandimmun a suvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 50 mg/ml infazny koncentrat
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Infuzny koncentrat Sandimmun obsahuje 50 mg cyklosporinu v 1 ml. Kazda 1 ml ampulka obsahuje
50 mg cyklosporinu. Kazda 5 ml ampulka obsahuje 250 mg cyklosporinu.

Pomocné latky so znamym tcéinkom:

Etanol: 278 mg/ml. Sandimmun 50 mg/ml infazny koncentrat obsahuje priblizne 34 v/v % etanolu
(27,8 % m/v etanolu).

Polyetoxylovany ricinovy olej: 650 mg/ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Infizny koncentrat.

Ciry, hnedozlty olejovity koncentrat.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Transplanta¢né indikacie

Transplantacia solidnych organov
Prevencia odvrhnutia Stepu po transplantacii solidneho organu.

Liec¢ba celularneho odvrhnutia transplantatu u pacientov, ktori predtym dostavali iné imunosupresiva.

Transplantdacia kostnej drene
Prevencia odvrhnutia Stepu po alogénnej transplantécii kostnej drene a kmeniovych buniek.

Prevencia alebo liecba choroby Step-proti-hostitel'ovi (GVHD).
4.2 Davkovanie a sposob podania

Déavkovanie
Udavané rozmedzia davok na peroralne podanie maju sluzit’ iba ako usmernenie.

Denné davky Sandimmunu sa maju podavat’ rozdelené na dve davky rovnomerne rozlozené pocas dna.
Odporuca sa, aby sa Sandimmun podaval podla pravidelného planu vzhl'adom na dennti dobu a jedla.

Sandimmun ma predpisovat’ iba lekar so sklisenostami s imunosupresivnou lie¢bou a/alebo
transplantaciou organov, alebo lekar, ktory tizko spolupracuje s tymto $pecialistom.

Transplantdcia
Transplantacia solidnych organov

Lie¢ba Sandimmunom sa ma zac¢at’ 12 hodin pred operaciou davkou 10 az 15 mg/kg, podanou v dvoch
davkach. Tato davka sa ponecha ako denna davka pocas 1 az 2 tyzdiiov po operacii a potom sa
postupne znizuje podl'a koncentracii v krvi v stlade s narodnymi protokolmi imunosupresivnej liecCby
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az do dosiahnutia odporacanej udrziavacej davky asi 2 az 6 mg/kg, ktora sa podava rozdelena na dve
davky.

Ak sa Sandimmun podava s inymi imunosupresivami (napr. kortikosteroidmi alebo ako sucast’ lieCby
troj- alebo Stvorkombinaciou liekov), m6zu sa pouzit’ nizSie davky (napr. 3 az 6 mg/kg rozdelené na
dve davky ako zaciato¢na liecba).

Ak sa pouziva infuzny koncentrat Sandimmun, odporti¢ana davka je asi jedna tretina zodpovedajicej
peroralnej davky Sandimmunu a odportca sa, aby pacienti ¢o najskor presli na peroralnu liecbu.

Transplantdcia kostnej drene

Zaciatocna davka sa ma podat’ deni pred transplantaciou. Vo vécsine pripadov sa na tento ucel zvoli
koncentrat na infizny roztok Sandimmun. Odporac¢ana intravenozna davka je 3 az 5 mg/kg/den. V
infuziach s tymto davkovanim sa pokracuje v obdobi do 2 tyzdnov bezprostredne po transplantacii,
kym sa prejde na peroralnu udrziavaciu liecbu Sandimmunom v dennych davkach asi 12,5 mg/kg,
ktoré sa podavaju rozdelené na dve davky.

V udrziavacej lie¢be sa ma pokrac¢ovat’ aspon 3 mesiace (lepSie 6 mesiacov), kym sa davka postupne
znizi na nulu do 1 roka po transplantacii.

Ak sa na zacatie lieCby pouzije Sandimmun Neoral, odpora¢ana denna davka je 12,5 az 15 mg/kg,
ktoré sa podaju rozdelené na dve davky, a za¢ina sa iou den pred transplantaciou.

Pri gastrointestinalnych poruchach, ktoré by mohli znizit’ absorpciu, mézu byt potrebné vyssie davky
Sandimmunu Neoral, alebo pouzitie intravendznej liecby Sandimmunom.

Po skonceni liecby cyklosporinom vznikne u niektorych pacientov GVHD, ale opédtovné zacatie lieCby
zvy€ajne vyvolava priaznivi odpoved. V tychto pripadoch sa ma podat’ zaCiato¢na peroralna
saturacna davka 10 az 12,5 mg/kg, nasledovana kazdodennym peroralnym podavanim udrziavacej
davky, ktora predtym postacovala. Na liecbu miernej, chronickej GVHD sa maju pouzit’ nizke davky
Sandimmunu Neoral.

Osobitné skupiny

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Vsetky indikacie

Cyklosporin sa iba minimalne eliminuje oblickami a jeho farmakokinetika nie je vyrazne ovplyvnena
poruchou funkcie obliciek (pozri ¢ast’ 5.2). Vzhl'adom na jeho mozné nefrotoxické ucinky (pozri
Cast’ 4.8) sa vSak odporuca starostlivo monitorovat’ funkciu oblic¢iek (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Cyklosporin sa vo vel’kej miere metabolizuje pecenou. U pacientov s poruchou funkcie pe¢ene mozno
pozorovat priblizne 2- az 3-nasobné zvySenie expozicie cyklosporinu. Na udrzanie koncentracii v krvi
v odporucanom cielovom rozmedzi (pozri ¢asti 4.4 a 5.2) moze byt u pacientov s tazkou poruchou
funkcie pecene potrebné znizit’ davku a odporuca sa monitorovat’ koncentracie cyklosporinu v krvi az
do dosiahnutia stabilnych koncentracii.

Deti a dospievajuci

Do klinickych §tadii boli zaradené deti starSie ako 1 rok. V niekol’kych klinickych skuSaniach
pediatricki pacienti potrebovali a tolerovali vyssie davky cyklosporinu na kg telesnej hmotnosti, ako
boli davky pouzivané u dospelych.

Pouzitie Sandimmunu u deti s netransplantacnymi indikaciami inymi ako nefroticky syndrom
nemozno odporucit’ (pozri Cast’ 4.4).

Starsi ludia (vo veku 65 rokov a viac)
Skusenosti so Sandimmunom u starSich 'udi si obmedzené.
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V klinickych skusaniach cyklosporinu pri reumatoidne;j artritide bola vécsia pravdepodobnost’ u
pacientov vo veku 65 rokov alebo starSich, ze u nich vznikne systolicka hypertenzia pocas liecby a ze
sa im zvysi kreatinin v sére >50 % nad vychodiskovu hodnotu po 3 az 4 mesiacoch lieCby.

Pri urovani davky u starSieho pacienta sa ma postupovat’ opatrne, zvy¢ajne sa ma zacat’ na dolnej
hranici rozmedzia davok vzhl'adom na vyssiu frekvenciu zhorSenej funkcie pecene, oblic¢iek alebo
srdca, sprievodné ochorenia alebo siibezn lieCbu a zvySenl nachylnost’ na infekcie.

Spdsob podania
Intravendzne podanie.

Druhy obalov vhodné na infuzny roztok su uvedené v Casti 6.2.

Vzhl'adom na riziko anafylaxie (pozri Cast’ 4.4) ma byt pouzitie infuzneho koncentratu Sandimmun
vyhradené len pre pacientov s transplantovanym organom, ktori nemozu uzivat’ liek peroralne (napr.
kratkodobo po operacii), alebo u ktorych moéze byt narusena absorpcia peroralnej formy v dosledku
epizod gastrointestinalnych poruch. V takychto pripadoch sa odporaca prejst’ na peroralnu lie¢bu hned’
ako to bude mozné. Iné osvedcené pouzitie infizneho koncentratu je na zaciatocnu liecbu pacientov
pri transplantacii kostnej drene.

Infizny koncentrat sa ma riedit’ v pomere 1:20 az 1:100 izotonickym roztokom chloridu sodného
alebo 5% roztokom glukdzy a podat’ pomalou intraven6znou inféziou trvajucou priblizne 2 - 6 hodin.

Po otvoreni ampulky sa ma obsah okamzite pouzit’. Zriedené infuzne roztoky sa po 24 hodinach musia
zlikvidovat'.

Opatrenia pred manipuldaciou alebo podanim licku
Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Kombindcia s liekmi, ktoré obsahuju Hypericum perforatum (l'ubovnik bodkovany) (pozri Cast 4.5).

Kombindcia s liekmi, napr. bosentanom, dabigatranetexildtom a aliskirenom, ktoré st substratmi
glykoproteinu P, efluxného transportéra mnohych lieciv, alebo bielkovinovych transportérov
organickych anionov (OATP) a ktorych zvySené koncentracie v plazme sa spajaji so zdvaznymi
a/alebo zivot ohrozujicimi udalost'ami (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Special warnings and precautions for use

Lekarsky dohl'ad

Sandimmun maju predpisovat’ len lekéari, ktori maju sktisenosti s imunosupresivnou liecbou a ktori
mozu zaistit’ primerané nasledné sledovanie pacienta, vratane pravidelného celkového vysetrenia,
merania krvného tlaku a kontroly laboratérnych parametrov bezpecnosti. Pacientov po transplantacii,
ktori dostavaju tento liek, je potrebné sledovat’ v zariadeniach s nalezitym laboratérnym a d’alsim
zdravotnickym vybavenim. Lekar zodpovedny za udrziavaciu liecbu ma dostat’ kompletnt informaciu
potrebnt pri d’alej starostlivosti o pacienta.

Polyetoxylovany ricinovy olej a anafylaktoidné reakcie

Sandimmun infzny koncentrat obsahuje polyetoxylovany ricinovy olej, pri ktorom sa po
intraven6znom podani zaznamenali anafylaktoidné reakcie. Tieto reakcie zahimaju s€ervenanie tvare a
hornej ¢asti hrudnika a nekardiogénny pl'icny edém s akitnou respiracnou tiesiiou, dyspnoe, sipot,
zmeny krvného tlaku a tachykardiu. Osobitnd pozornost’ sa preto musi venovat’ pacientom, ktori
predtym dostali lieky s obsahom polyetoxylovaného ricinového oleja (napr. lick obsahujuci Cremofor®
EL) podané intravendznou injekciou alebo infiziou a u pacientov s predispoziciou na alergické
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reakcie. Preto pacienti, ktori dostali infuzny koncentrat Sandimmun, musia byt pod stalym dohl'adom
najmenej pocas prvych 30 minut od zaciatku infzie a potom v Castych intervaloch. Ak dojde ku
anafylaktickej reakcii, infizia sa musi prerusit’. V blizkosti 16zka musi byt’ dostupny vodny roztok
adrenalinu v pomere 1:1000 a zdroj kyslika. Pred podanim infuzneho koncentratu Sandimmunu sa tiez
uspesne uplatnilo profylatické podanie antihistaminik (blokator H, + H,) ako prevencia pred
vyskytom anafylaktoidnych reakcii.

Lymfémy a iné malignity

Tak ako iné imunosupresiva, aj cyklosporin zvysuje riziko vzniku lymfomov a inych malignit, najma
koze. Zvysené riziko zrejme stvisi skor so stupiiom a trvanim imunosupresie ako s pouzitim
jednotlivych latok.

Liecebny rezim, ak zahina niekol’ko imunosupresiv (vratane cyklosporinu), sa ma pouzivat’ opatrne,
pretoze moze mat’ za nasledok lymfoproliferativne poruchy a nadory solidnych organov, niektoré
s hlasenymi Gmrtiami.

Vzhl'adom na mozné riziko malignity koZze je potrebné upozornit’ pacientov lieCenych Sandimmunom
Neoral, obzvlast’ tych, ktori su lie¢eni pre psoriazu alebo atopicka dermatitidu, ze sa maji vyhybat
nadmernej nechranenej expozicii slneénému ziareniu a nemaju sucasne dostat’ oZzarovanie
ultrafialovym Ziarenim B alebo fotochemoterapiu PUVA.

Infekcie

Tak ako iné imunosupresiva, aj cyklosporin zvysuje nachylnost’ pacientov na vznik réznych
bakterialnych, hubovych, parazitarnych a virusovych infekcii, ¢asto vyvolanych oportunnymi
patogénmi. U pacientov liecenych cyklosporinom sa pozorovali aktivacie latentnych infekcii
polyomavirusmi, ktoré mézu viest’ k nefropatii asociovanej s polyomavirusmi (PVAN), najmi k
virusovej nefropatii BK (BKVN) alebo k progresivnej multifokalnej leukoencefalopatii (PML)
asociovanej s virusom JC. Tieto ochorenia Casto suvisia s vysokou celkovou imunosupresivnou
zat'azou a je potrebné ich vziat'’ do uvahy pri diferencialnej diagnostike u imunosuprimovanych
pacientov so zhorSujucou sa funkciou obli¢iek alebo s neurologickymi symptomami. Zaznamenali sa
zavazné/fatalne nasledky. Uginné preventivne a terapeutické postupy sa majii pouzit’ hlavne u
pacientov, ktori dostavaji kombinovanu dlhodobt imunosupresivnu liecbu.

Nefrotoxicita

Ako Casta a potencialne zavazna komplikacia liecby Sandimmunom sa méze vyskytnut’ zvysSenie
sérového kreatininu a mocoviny. Tieto funkéné zmeny zavisia od davky a su spociatku reverzibilné a
zvycajne reaguju na znizenie davky. Pocas dlhodobej lieCby mozu u niektorych pacientov vzniknit' v
oblickach Struktirne zmeny (napr. intersticialna fibroza), ktoré je potrebné u pacientov s
transplantatom obli¢ky odlisit’ od zmien spdsobenych chronickou rejekciou. Casté monitorovanie
funkcie obliciek sa preto vyzaduje podl'a narodnych smernic pre dant indikaciu (pozri asti 4.2 a 4.8).

Hepatotoxicita

Sandimmun moéze tiez sposobit’ reverzibilné, od davky zavislé zvysenie sérového bilirubinu a
pecenovych enzymov (pozri Cast’ 4.8). Vyskytli sa vyziadané a spontanne hlasenia o hepatotoxicite a
poskodeni pecene vratane cholestazy, zltacky, hepatitidy a zlyhania pecene u pacientov liecenych
cyklosporinom. Vicsina hlaseni sa tykala pacientov s vyznamnymi sprievodnymi ochoreniami a inymi
ovplyviujicimi faktormi, vratane infekénych komplikacii a sibezne uzivanych lieckov s moznymi
hepatotoxickymi t¢inkami. V niektorych pripadoch, najmé u pacientov po transplantacii, boli hlasené
umrtia (pozri Cast’ 4.8). Vyzaduje sa dosledné monitorovanie parametrov, ktorymi sa hodnoti funkcia
pecene, a pri abnormalnych hodnotach méze byt potrebné znizenie davky (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Starsi pacienti (vo veku 65 rokov a viac)
Monitorovaniu funkcie obliciek u star$ich pacientov sa ma venovat’ mimoriadna pozornost’.

Monitorovanie koncentracii cyklosporinu (pozri cast’ 4.2)
Ked’ sa u pacientov po transplantacii pouziva Sandimmun Neoral, je rutinné monitorovanie
koncentracii cyklosporinu v krvi délezitym bezpec¢nostnym opatrenim. Pri monitorovani koncentracii
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cyklosporinu v plnej krvi sa dava prednost’ pouzitiu Specifickej monoklonalnej protilatky (stanovenie
nezmeneného lieCiva); da sa pouzit’ aj metoda vysokoucinnej kvapalinovej chromatografie (HPLC),
ktorou sa tiez stanovuje nezmenené liecivo. Ak sa pouzije plazma alebo sérum, ma sa postupovat’
podl’a standardného protokolu na separaciu (Cas a teplota). Na za¢iatoéné monitorovanie pacientov po
transplantacii pecene sa ma pouzit’ bud’ Specificka monoklonalna protilatka, alebo sa maji vykonat’
paralelné merania s pouzitim Specifickej aj neSpecifickej monoklonalnej protilatky, aby sa zaistilo
davkovanie, ktoré zabezpe¢i primerani imunosupresiu.

Hypertenzia
Pocas liecby Sandimmunom sa vyzaduje pravidelné kontrolovanie krvného tlaku. Ak vznikne

hypertenzia, musi sa zacat' vhodna antihypertenzivna liecba. Treba uprednostnit’ antihypertenzivum,
ktoré neovplyviiuje farmakokinetiku cyklosporinu, napr. isradipin (pozri ¢ast’ 4.5).

Zvysenie krvnych lipidov

Pretoze sa pozorovalo reverzibilné mierne zvysenie krvnych lipidov vyvolané Sandimmunom Neoral,
odporuaca sa stanovit’ lipidy pred liecbou a po prvom mesiaci lieCby. Ak sa zisti zvySenie hladiny
lipidov, maju sa obmedzit tuky v strave a ak je to potrebné, uvazit’ znizenie davky.

Hyperkaliémia

Cyklosporin zvysuje riziko hyperkaliémie, najmé u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Opatrnost’
je potrebna aj pri subeznom podavani cyklosporinu s lieckmi Setriacimi draslik (napr. diuretikami
Setriacimi draslik, inhibitormi enzymu konvertujiceho angiotenzin (ACE), antagonistami receptorov
angiotenzinu II) alebo lickmi obsahujicimi draslik, ako aj u pacientov so stravou bohatou na draslik.
V takychto situdciach sa odporuca kontrolovat’ koncentracie draslika.

Hypomagneziémia

Cyklosporin zvysuje klirens horcika. M6ze to mat’ za nasledok symptomatick hypomagneziémiu,
obzvlast’ v obdobi okolo transplantacie. Preto sa v obdobi okolo transplantacie odportica kontrolovat
koncentracie horcika v sére, hlavne ak st pritomné neurologické priznaky/prejavy. Ak sa to povazuje
za potrebné, maju sa podat’ doplnky horcika.

Hyperurikémia
Opatrnost’ je potrebna pri lieCbe pacientov s hyperurikémiou.

Zivé oslabené vakciny
Pocas liecby cyklosporinom méze byt vakcinacia menej ucinna. Je potrebné vyhnut’ sa pouzitiu
zivych oslabenych vakcin (pozri Cast’ 4.5).

Interakcie

Opatrnost’ je potrebna pri sibeznom podavani cyklosporinu s liekmi, ktoré podstatne zvySuju alebo
znizuju plazmatické koncentracie cyklosporinu prostrednictvom inhibicie alebo indukcie CYP3A4
a/alebo glykoproteinu P (pozri Cast’ 4.5).

Nefrotoxicita sa ma monitorovat’, ked’ sa zac¢ina pouzivat’ cyklosporin spolu s lie¢ivami, ktoré zvysuji
koncentracie cyklosporinu, alebo s lieCivami, ktoré vykazuju nefrotoxicka sucinnost’ (pozri Cast’ 4.5).

Stibeznému pouzitiu cyklosporinu a takrolimu je potrebné sa vyhnut’ (pozri Cast’ 4.5).

Cyklosporin je inhibitor CYP3A4, glykoproteinu P, ktory je efluxnym transportérom mnohych lieciv,
a bielkovinovych transportérov organickych aniénov (OATP) a modze zvySovat’ plazmatické
koncentracie stibezne uzivanych liekov, ktoré su substratmi tohto enzymu a/alebo transportérov. Pri
sucasnom podavani cyklosporinu s takymi liekmi je potrebna opatrnost’ alebo je potrebné sa ich
subeznému podavaniu vyhnut (pozri ¢ast’ 4.5). Cyklosporin zvySuje expoziciu inhibitorom HMG-
CoA-reduktazy (statiny). Pri si¢asnom podavani s cyklosporinom sa ma davkovanie statinov znizit’

a subeznému pouzivaniu s niektorymi statinmi je potrebné sa vyhnut v stulade s odporucaniami v ich
suhrnoch charakteristickych vlastnosti lieku. Liecba statinmi sa musi do¢asne prerusit’ alebo ukoncit’
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u pacientov s prejavmi a priznakmi myopatie alebo u ktorych rizikové faktory predisponuju k tazkému
poskodeniu obliciek, vratane sekundarneho zlyhania obli¢iek pri rabdomyolyze (pozri Cast 4.5).

Po sticasnom podani cyklosporinu a lerkanidipinu sa hodnota AUC lerkanidipinu zvysila na
trojnasobok a AUC cyklosporinu sa zvysila o 21 %. Preto je potrebné vyhnut sa simultanne;j
kombinacii cyklosporinu a lerkanidipinu. Podanie cyklosporinu 3 hodiny po lerkanidipine nevyvolalo
zmenu AUC lerkanidipinu, ale AUC cyklosporinu sa zvysilo o 27 %. Tato kombinacia sa ma preto
podavat opatrne, s odstupom najmenej 3 hodin.

Specialne pomocné latky: polyoxyl-40-hydrogénovany ricinovy olej
Sandimmun obsahuje polyoxyl-40-hydrogénovany ricinovy olej, ktory moze vyvolavat’ zaladocnt
nevol'nost’ a hnacku.

Specilne pomocné latky: etanol

Sandimmun obsahuje priblizne 12 % obj. etanolu. Davka 500 mg Sandimmunu obsahuje 500 mg
etanolu, ¢o zodpoveda takmer 15 ml piva alebo 5 ml vina. Toto mnozstvo moze byt Skodlivé pre
pacientov zavislych od alkoholu a ma sa vziat’ do uvahy u gravidnych alebo dojé¢iacich zien, u
pacientov s ochorenim pecene alebo epilepsiou, alebo ak je pacientom diet’a.

Pouzitie u deti a dospievajucich v netransplantaénych indikaciach

Okrem lieCby nefrotického syndromu nie st so Sandimmunom dostato¢né skusenosti. Jeho pouzitie u
deti vo veku do 16 rokov nemozno odporucit’ v netransplantac¢nych indikaciach s vynimkou
nefrotického syndromu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Liekové interakcie
Z mnohych liekov, pri ktorych sa zaznamenali interakcie s cyklosporinom, sa d’alej uvadzaju tie,
ktorych interakcie st primerane preukazané a povazuju sa za klinicky vyznamné.

O roznych latkach je zname, ze bud’ zvySuju, alebo znizuji koncentracie cyklosporinu v plazme alebo
plnej krvi, zvycajne inhibiciou alebo indukciou enzymov, ktoré sa podiel’aji na metabolizme
cyklosporinu, najmd CYP3A4.

Cyklosporin je tiez inhibitorom CYP3A4, glykoproteinu P, ktory je efluxnym transportérom mnohych
liekov, a bielkovinovych transportérov organickych anionov (OATP) a moze zvySovat’ plazmatické
koncentracie stibezne podavanych liekov, ktoré su substratmi tohto enzymu a/alebo transportérov.

Lieky, o ktorych je zndme, Ze znizuju alebo zvysuju biologicku dostupnost’ cyklosporinu: u pacientov
po transplantacii su potrebné ¢asté merania koncentracii cyklosporinu a v pripade potreby sa vyzaduje
uprava davkovania, najmé na zaciatku alebo pri vysadeni subezne uzivaného lieku. U pacientov

s netransplantacnymi indikaciami je vztah medzi koncentraciou v krvi a klinickymi u¢inkami mene;j
jednoznacny. Ak sa stibezne podaju lieky, o ktorych je zname, Zze zvySujui koncentraciu cyklosporinu,
moze byt Casté vysetrenie funkcie obliciek a dosledné monitorovanie vedlajsich i¢inkov suvisiacich
s cyklosporinom vhodnejsie, ako meranie koncentracie v krvi.

Lieky, ktore znizuju koncentracie cyklosporinu

Predpoklada sa, ze vSetky induktory CYP3A4 a/alebo glykoproteinu P znizuju koncentracie
cyklosporinu. Priklady lieCiv, ktoré znizuju koncentracie cyklosporinu, su:

barbituraty, karbamazepin, oxkarbazepin, fenytoin, nafcilin, sulfadimidin i.v., probukol, orlistat,
Hypericum perforatum (lubovnik bodkovany), tiklopidin, sulfinpyrazon, terbinafin, bosentan.

Lieky, ktoré obsahuju Hypericum perforatum ('ubovnik bodkovany), sa nesmu pouzivat’ subezne so
Sandimmunom pre riziko zniZenia koncentracie cyklosporinu v krvi a tym znizenia G¢inku (pozri Cast’
4.3).
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Rifampicin indukuje metabolizmus cyklosporinu v ¢reve a peCeni. Pocas siibezného podania méze byt’
potrebné davky cyklosporinu zvysit' na 3- az 5-nasobok.

Oktreotid znizuje peroralnu absorpciu cyklosporinu a moze byt’ potrebné zvysenie davky cyklosporinu
0 50 % alebo prechod na intraven6zne podanie.

Lieky, ktoré zvysuju koncentracie cyklosporinu

Vsetky inhibitory CYP3A4 a/alebo glykoproteinu P mozu viest’ ku zvySeniu koncentracii
cyklosporinu. Priklady sa: nikardipin, metoklopramid, perordlne kontraceptiva, metylpredinozolon
(vysoké davky), alopurinol, kyselina cholova a jej derivaty, inhibitory protedzy, imatinib, kolchicin,
nefazodon.

Makrolidové antibiotika: Erytromycin mdze zvysit expoziciu cyklosporinu 4- az 7-nasobne, ¢o ma
niekedy za nésledok nefrotoxicitu. Pri klaritromycine bolo hldsené zdvojnasobenie expozicie
cyklosporinu. Azitromycin zvysuje koncentracie cyklosporinu asi o 20 %.

Azolové antibiotika: ketokonazol, flukonazol, itrakonazol a vorikonazol by mohli viac ako
zdvojnasobit’ expoziciu cyklosporinu.

Verapamil zvysuje koncentracie cyklosporinu v krvi 2- az 3-nasobne.

Stbezné podanie s telaprevirom viedlo ku priblizne 4,64-nasobnému zvyseniu expozicie cyklosporinu
normalizovanej na davku (AUC).

Amiodaron podstatne zvySuje plazmatickt koncentraciu cyklosporinu subezne so zvySenim sérového
kreatininu. Tato interakcia sa mdze objavit’ aj dlho po vysadeni amiodarénu vzhl'adom na jeho vel'mi
dlhy polcas (priblizne 50 dni).

Pri danazole bolo hlasené zvySenie koncentrécii cyklosporinu v krvi priblizne o 50 %.

Diltiazem (v davkach 90 mg/den) moze zvysit’ plazmatické koncentracie cyklosporinu az o 50 %.
Imatinib by mohol zvysit’ expoziciu cyklosporinu a C .« priblizne o 20 %.

Interakcie s jedlom

Pri sucasnom poziti grapefruitu a grapefruitovej Stavy sa zaznamenalo zvysenie biologickej
dostupnosti cyklosporinu.

Kombinacie so zvySenym rizikom nefrotoxicity

Opatrnost’ je potrebnd pri pouziti cyklosporinu stucasne s inymi lieCivami, ktoré maju synergicky
nefrotoxicky uc¢inok, napr.: aminoglykozidy (vratane gentamycinu, tobramycinu), amfotericin B,
ciprofloxacin, vankomycin, trimetoprim (+ sulfametoxazol); derivaty kyseliny fibrovej (napr.
bezafibrat, fenofibrat); nesteroidné protizapalové lieky (vratane diklofenaku, naproxénu, sulindaku);
melfalan, antagonisty histaminovych receptorov H, (napr. cimetidin, ranitidin); metotrexat (pozri
Cast' 4.4).

Pri sibeznom uzivani lieku, ktory méze vykazovat’ nefrotoxicky synergicky ucinok, sa ma dosledne
monitorovat’ funkcia obliciek. Pri vyznamnom zhorSeni funkcie obli¢iek sa ma znizit’ davkovanie
subezne podavaného lieku alebo sa ma zvazit’ alternativna liecba.

Stbeznému pouzitiu cyklosporinu a takrolimu je potrebné sa vyhnut pre riziko nefrotoxicity
a farmakokineticku interakciu sprostredkovantt CYP3A4 a/alebo P-gp (pozri Cast’ 4.4).

Ucinky cyklosporinu na iné lieky
Cyklosporin je inhibitor CYP3A4, glykoproteinu P, ktory je efluxnym transportérom mnohych liekov
(P-gp), a bielkovinovych transportérov organickych aniénov (OATP). Subezné podanie cyklosporinu
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a lickov, ktoré su substratmi CYP3A4, P-gp a OATP, mdze zvysit’ plazmatické koncentracie subezne
podavanych liekov, ktoré st substratmi tohto enzymu a/alebo transportéra.

Niektoré priklady st uvedené nizsie:

Cyklosporin méze znizovat klirens digoxinu, kolchicinu, inhibitorov HMG-CoA-reduktazy (statinov)
a etopozidu. Ak sa ktorykol'vek z tychto lieckov pouziva stibezne s cyklosporinom, je potrebné
dosledné klinické pozorovanie, aby sa umoznila v¢asna detekcia toxickych prejavov lieku a nasledna
redukcia jeho davky alebo ukoncenie jeho uzivania. Pri sibeznom podani s cyklosporinom sa ma
davkovanie statinov znizit’ a je potrebné vyhnat sa sibeznému pouzivaniu niektorych statinov

v stlade s odporc¢aniami v ich sthrnoch charakteristickych vlastnosti lieku. Zmeny expozicie bezne
pouzivanym statinom pri podavani cyklosporinu st zhrnuté v Tabul'ke 1. LieCba statinmi sa musi
docasne prerusit’ alebo ukoncit’ u pacientov s prejavmi a priznakmi myopatie alebo u ktorych rizikové
faktory predisponuju k tazkému poskodeniu obli¢iek, vratane sekundarneho zlyhania obli¢iek pri
rabdomyolyze.

Tabul'ka 1 Sthrn zmien expozicie bezne pouzivanym statinom pri podavani cyklosporinu

Statin Dostupné davky Nasobok
expozicie ako
zmena pri
cyklosporine

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

Pri subeznom podavani cyklosporinu s lerkanidipinom sa odporuca opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

Po sucasnom podani cyklosporinu a aliskirenu, substratu P-gp, sa C . aliskirenu zvysila priblizne
2,5-nasobne a AUC asi 5-ndsobne. Farmakokineticky profil cyklosporinu sa vSak vyrazne nezmenil.
Stibezné podavanie cyklosporinu a aliskirenu sa neodportcéa (pozri Cast’ 4.3).

Subezné podavanie dabigatranetexilatu sa neodporuca pre inhibi¢ny ucinok cyklosporinu na P-gp
(pozri Cast’ 4.3).

Stcasné podavanie nifedipinu s cyklosporinom moze viest’ ku zvy$enému vyskytu hyperplazie d’asien
v porovnani s cyklosporinom, ked’ sa podava samotny.

Zistilo sa, ze sucasné podavanie diklofenaku a cyklosporinu vedie k vyznamnému zvySeniu
biologickej dostupnosti diklofenaku, s moznym nasledkom reverzibilného zhorsenia funkcie obliciek.
Zvysenie biologickej dostupnosti diklofenaku je najpravdepodobnejsie vyvolané znizenim jeho
intenzivnej metabolizacie pri prvom prechode pecenou. Ak sa s cyklosporinom podavaji nesteroidné
protizapalové lieky s nizkou metabolizaciou pri prvom prechode pecenou (napr. kyselina
acetylsalicylova), neoCakava sa zvysenie ich biologickej dostupnosti.

Zvysenie sérového kreatininu sa pozorovalo v klinickych skusaniach everolimu alebo sirolimu v
kombinécii s plnou davkou cyklosporinu v mikroemulzii. Tento G¢inok je €asto reverzibilny po
znizeni davky cyklosporinu. Everolimus a sirolimus mali len maly vplyv na farmakokinetiku
cyklosporinu. Stcasné podavanie s cyklosporinom vyznamne zvysuje koncentracie everolimu a
sirolimu v krvi.
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Opatrnost’ sa vyZaduje pri suCasnom pouzivani liekov Setriacich draslik (napr. diuretika Setriace
draslik, inhibitory ACE, antagonisty receptora angiotenzinu Il) alebo lickov obsahujucich draslik,
pretoze to moze spdsobit’ vyznamné zvysenie draslika v sére (pozri Cast’ 4.4).

Cyklosporin méze zvysit’ plazmatické koncentracie repaglinidu a zvysit’ tak riziko hypoglykémie.

Stcasné podanie bosentanu a cyklosporinu zdravym dobrovolnikom niekol’konasobne zvysilo
expoziciu bosentanu a expozicia cyklosporinu klesla o 35 %. Subezné podavanie cyklosporinu

a bosentanu sa neodporuca (pozri vyssie odsek ,,Lieky, ktoré znizuju koncentracie cyklosporinu®
a Cast’ 4.3).

Podanie viacerych davok ambrisentanu a cyklosporinu zdravym dobrovol'nikom malo za nasledok
priblizne dvojnasobné zvysenie koncentracie ambrisentanu, zatial’ ¢o koncentracia cyklosporinu sa
zvy$ila minimalne (asi o 10 %).

Vyrazne zvysSena expozicia antracyklinovym antibiotikam (napr. doxorubicinu, mitoxantronu,
daunorubicinu) sa pozorovala u onkologickych pacientov po intravendznom podani antracyklinovych
antibiotik sucasne s vel'mi vysokymi davkami cyklosporinu.

Pocas liecby cyklosporinom méze byt o¢kovanie menej efektivne a pouzitiu zivych oslabenych vakcin
je potrebné sa vyhnut'.

Deti a dospievajuci
Interak¢éné Stadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Studie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu u potkanov a kralikov.

Skusenosti so Sandimmunom u gravidnych Zien su obmedzené. U gravidnych Zien po transplantécii,
ktoré dostavaji imunosupresivnu liecbu vratane cyklosporinu a liecebnych rezimov, ktorych sucastou
je cyklosporin, je riziko pred¢asného porodu (<37 tyzdnov).

Je dostupny obmedzeny pocet pozorovani u deti az do veku priblizne 7 rokov, ktoré boli in utero
vystavené cyklosporinu. Funkcia obli¢iek a krvny tlak u tychto deti boli normalne. Nevykonali sa vSak
primerané a dobre kontrolované $tudie s gravidnymi Zenami, preto sa Sandimmun nema pouzit’ v
gravidite, ak mozny prinos liecby pre matku nevyvazi mozné riziko pre plod. U gravidnych Zien je
potrebné zvazit’ aj obsah alkoholu v Sandimmune (pozri Cast’ 4.4).

Laktacia

Cyklosporin prechddza do materského mlieka. U gravidnych Zien je potrebné zvazit aj obsah alkoholu
v Sandimmune (pozri Cast’ 4.4). Vzhl'adom na mozné zavazné neziaduce u€inky u dojcenych deti,
ktoré moze vyvolat’ Sandimmun Neoral, matky liecené¢ Sandimmunom nesmut doj¢it’. Rozhodnutie, ¢i
ukoncit’ dojcenie, alebo ukoncit’ liecbu tymto lieckom, sa ma urobit’ po zvazeni vyznamu lieku pre
matku.

Fertilita
Udaje o posobeni Sandimmunu na fertilitu l'udi sa obmedzené (pozri &ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Nie su udaje o u¢inkoch Sandimmunu na schopnost’ viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpeénostného profilu
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Hlavné neziaduce ucinky pozorované v klinickych $tudiach pocas lieCby cyklosporinom zahtiiaji
poruchu funkcie obli¢iek, tremor, hirzutizmus, hypertenziu, hnac¢ku, anorexiu, nauzeu a vracanie.

Mnohé neziaduce ucinky spojené s liecbou cyklosporinom zavisia od davky a reaguji na zniZenie
davky. Celkové spektrum neziaducich G¢inkov v réznych indikaciach je v podstate rovnaké: su vSak
rozdiely v ich vyskyte a zavaznosti. Ako dosledok vysSich zaciatoénych davok a dlhsej udrziavace;j
liecby, ktoré sa vyzaduju po transplantacii, st neziaduce t€inky CastejSie a zvyC€ajne zavaznejsie u
pacientov po transplantacii ako u pacientov lieCenych pre iné indikacie.

Anafylaktoidné reakcie sa pozorovali po i.v. podani (pozri Cast’ 4.4).

Infekcie a ndkazy

U pacientov, ktori dostavaju imunosupresivnu lieCbu vratane cyklosporinu a lieCebnych rezimov,
ktorych sti¢ast'ou je cyklosporin, je zvySené riziko infekcii (virusovych, bakterialnych, hubovych,
parazitarnych) (pozri Cast’ 4.4). Mozu sa vyskytnut’ generalizované aj lokalizované infekcie.
Existujuce infekcie sa tiez mo6zu zhorsit’ a reaktivacia polyomavirusovych infekcii méze viest' k
nefropatii asociovanej s polyomavirusmi (PVAN) alebo k progresivnej multifokalnej
leukoencefalopatii (PML) stvisiacej s virusom JC. Zaznamenali sa zavazné az fatalne nasledky.

Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

U pacientov, ktori dostadvaju imunosupresivnu liecbu vratane cyklosporinu a lie¢ebnych rezimov,
ktorych sti¢ast'ou je cyklosporin, je zvySené riziko vzniku lymféomov alebo lymfoproliferativnych
portch a inych malignit, najmé koze. Frekvencia malignit sa zvySuje s intenzitou a trvanim liecby
(pozri Cast’ 4.4). Niektoré malignity mézu viest’ k imrtiu.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakeii z klinickych skaSani

Neziaduce reakcie z klinickych skusani (Tabul'ka 1) st zoradené podl'a triedy organovych systémov
MedDRA. V ramci kazdej organovej triedy su usporiadané podla frekvencie, najcastejSie st uvedené
ako prvé. V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajuce;j
zavaznosti. Okrem toho usporiadanie podla kategorii frekvencie pre kazdy neziaduci G¢inok vychadza
z konvencie CIOMS III: vel'mi ¢asté (=1/10), Casté (=1/100 az <1/10), menej Casté (=1/1 000 az
<1/100), zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych
udajov).

Tabul’ka 1: NeZiaduce reakcie na liek z klinickych skisani
Poruchy krvi a lymfatického systému

Casté Leukopénia

Mene;j Casté Trombocytopénia, anémia

Zriedkavé Hemolyticko-uremicky syndrom, mikroangiopatickd hemolytickd anémia
Nezname* Tromboticka mikroangiopatia, tromboticka trombocytopenicka purpura
Poruchy metabolizmu a vyZivy

Velmi Casté Hyperlipidémia

Casté Hyperglykémia, anorexia, hyperurikémia, hyperkaliémia, hypomagneziémia
Poruchy nervového systému

Velmi Casté Tremor, bolest” hlavy

Casté Krce, parestézia

Menej Casté Encefalopatia vratane syndromu reverzibilnej posteriornej leukoencefalopatie

(PRES), prejavy a priznaky ako su kfée, zmétenost’, dezorientovanost’, znizena
reaktivita, agitovanost’, nespavost’, poruchy zraku, kortikalna slepota, koma, paréza,
cerebelarna ataxia

Zriedkavé Motoricka polyneuropatia

Velmi Edém optického disku, vratane edému papily, s moznym poskodenim zraku
zriedkavé sekundarne pri benignej intrakranialnej hypertenzii

Nezname* Migréna

Poruchy ciev

Vel'mi Casté Hypertenzia
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Casté Navaly horacavy
Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté Nauzea, vracanie, neprijemné pocity/bolest’ brucha, hnacka, hyperplazia d’asien
pepticky vred

Zriedkavé Pankreatitida

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Casté Abnormalna funkcia pecene (pozri Cast’ 4.4)

Nezname* Hepatotoxicita a poskodenie pecene vratane cholestazy, ZItacky, hepatitidy a

zlyhania pecene niekedy s fatalnym nasledkom (pozri ¢ast’ 4.4)
Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva

Velmi Casté Hirzutizmus

Casté Akné, hypertrichoza

Menej Casté Alergicky exantém

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Casté Myalgia, svalové kice

Zriedkavé Svalova slabost’, myopatia

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Velmi Casté Dysfunkcia obli¢iek (pozri ¢ast’ 4.4)
Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Zriedkavé Poruchy menstruacie, gynekomastia
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté Pyrexia, tnava

Menej Casté Edém, zvysenie telesnej hmotnosti

* Neziaduce udalosti hlasené z postmarketingovych sledovani, kde frekvencia neziaducich reakcii na
lieck (ADR) nie je znama pre chybajice informacie.

Iné neziaduce reakcie na liek zo skusenosti po uvedeni lieku na trh

Po uvedeni lieku na trh sa vyskytli vyziadané a spontanne hlasenia o hepatotoxicite a poSkodeni
funkcie peCene vratane cholestazy, zltacky, hepatitidy a zlyhania pecene u pacientov lieCenych
cyklosporinom. Vicsina hlaseni sa tykala pacientov s vyznamnymi sprievodnymi ochoreniami,
zakladnymi ochoreniami a inymi ovplyviujicimi faktormi, vratane infekénych komplikacii a subezne
uzivanych liekov s hepatotoxickym potencialom. V niektorych pripadoch, najmé u pacientov po
transplantacii, boli hlasené umrtia (pozri Cast’ 4.4).

Akutna a chronicka nefrotoxicita

U pacientov lie¢enych inhibitorom kalcineurinu (CNI) vratane cyklosporinu a lieCebnych rezimov,
ktorych sucastou je cyklosporin, je zvysené riziko vzniku akutnej alebo chronickej nefrotoxicity. V
klinickych skusaniach a postmarketingovych sledovaniach sa vyskytli hlasenia suvisiace s pouzivanim
Sandimmunu Neoral. V pripadoch aktitnej nefrotoxicity udéavali poruchy homeostazy mineralov, napr.
hyperkaliémiu, hypomagneziémiu a hyperurikémiu. Pripady s chronickymi morfologickymi zmenami
zahtiali arteriolarnu hyalindzu, tubularnu atrofiu a intersticidlnu fibrézu (pozri Cast’ 4.4).

Deti a dospievajuci
V klinickych $tudiach so Standardnym davkovanim cyklosporinu boli zaradené deti vo veku od 1 roku,
u ktorych bol bezpecnostny profil porovnatel'ny s dospelymi.

4.9 Predavkovanie

LDsg cyklosporinu pri peroralnom podani je 2 329 mg/kg u mysi, 1 480 mg/kg u potkanov a
>1 000 mg/kg u kralikov. LDs pri i.v. podani je 148 mg/kg u mysi, 104 mg/kg u potkanov a 46 mg/kg
u kralikov.

Symptomy
Skusenosti s akutnym predavkovanim cyklosporinu sit obmedzené. Peroralne podané davky

cyklosporinu az do 10 g (priblizne 150 mg/kg) sa znasali s pomerne nevyznamnymi klinickymi
nasledkami, ako su vracanie, ospalost, bolest” hlavy, tachykardia a u niekol'kych pacientov stredne
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zavazné reverzibilné poSkodenie funkcie obliciek. Zavazné prejavy intoxikacie v§ak boli hlasené po
neumyselnom parenteralnom predavkovani cyklosporinu u pred¢asne narodenych deti.

Liecba

Vo vsetkych pripadoch predavkovania sa ma zacat’ so vSeobecnymi podpornymi opatreniami a
nasledne sa ma podat’ symptomaticka liecba. Indukované vracanie a vyplach zalidka mézu byt
uzito¢né pocas prvych hodin po poziti. Cyklosporin nie je vo va¢Som rozsahu dialyzovatel'ny, ani sa
neda dobre odstranit’ hemoperfiziou na aktivnom uhli.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: imunosupresiva, inhibitory kalcineurinu. ATC kod: LO4ADO1

Cyklosporin (znamy tiez ako cyklosporin A) je cyklicky polypeptid zloZzeny z 11 aminokyselin. Je to
silné imunosupresivum, ktoré¢ u zvierat predlzuje prezivanie alogénnych transplantatov koze, srdca,
obli¢iek, pankreasu, kostnej drene, tenkého Greva a pltic. Stadie ukazuju, Ze cyklosporin potlaca vznik
reakcii sprostredkovanych bunkami vratane imunity voc¢i alotransplantatu, oneskorent koznti
precitlivenost’, experimentalnu alergicku encefalomyelitidu, artritidu z podania Freundovho adjuvans,
chorobu Stepu-proti- hostitel'ovi (graft-versus-host disease, GVHD), a tiez tvorbu protilatok zavisli od
T buniek. Na bunkovej trovni tlmi tvorbu a uvolnovanie lymfokinov vratane interleukinu 2 (T-cell
growth factor, TCGF). Cyklosporin zjavne blokuje lymfocyty v kI'udovej faze G, alebo G, bunkového

cyklu a tlmi uvol'novanie lymfokinov z aktivovanych T buniek, vyvolané antigénom.

Vsetky dostupné dokazy naznacuju, Ze cyklosporin posobi Specificky a reverzibilne na lymfocyty. Na
rozdiel od cytostatik netlmi hemopoézu a neovplyviiuje funkciu fagocytov.

U cloveka sa uskutocnili uspesné transplantacie solidnych organov a kostnej drene, pri ktorych sa
cyklosporin pouzil na prevenciu a lie¢bu odvrhnutia stepu a GVHD. Po trasplantacii peene sa
cyklosporin s tispechom pouzil u pacientov s pozitivitou aj negativitou na virus hepatitidy C (HCV).
Prospesné ucinky liecby cyklosporinom sa dokazali aj pri roznych ochoreniach, o ktorych sa vie alebo
sa predpoklada, Ze su autoimunitného povodu.

Deti a dospievajuci
Preukazalo sa, ze cyklosporin je u¢inny pri nefrotickom syndrome zavislom od steroidov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribucia

Cyklosporin sa distribuuje prevazne mimo krvného objemu, s priemernym zdanlivym distribu¢nym
objemom 3,5 I/kg. V krvi je 33 az 47 % cyklosporinu pritomného v plazme, 4 az 9 % v lymfocytoch, 5
az 12 % v granulocytoch a 41 az 58 % v erytrocytoch. Priblizne 90 % cyklosporinu v plazme sa viaze
na bielkoviny, vécSinou lipoproteiny.

Biotransformécia

Cyklosporin sa vo velkej miere metabolizuje na priblizne 15 metabolitov. Metabolizmus prebicha
najméa v peceni posobenim cytochromu P450 3A4 (CYP3A4) a hlavné metabolické drahy st mono-

a dihydroxylacia a N-demetylacia v rdznych Castiach molekuly. Vsetky doposial’ identifikované
metabolity obsahuju intaktnu peptidicku Struktiru pdvodnej zli€eniny, niektoré vykazuja slaba
imunosupresivnu aktivitu (az do jednej desatiny nezmeneného lieciva).

Eliminécia

Udaje o terminalnom poléase cyklosporinu sa zna¢ne ligia v zavislosti od pouZitého sposobu
stanovenia a ciel'ovej populacie. Terminalny polcas je v rozmedzi od 6,3 hodiny u zdravych
dobrovolnikov do 20,4 hodiny u pacientov s tazkym ochorenim pecene. Vylucuje sa predovsetkym
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zICou, len 6 % peroralnej davky sa vylucuje mocom a menej ako 1 % ako nezmenené lie¢ivo (pozri
Casti 4.2 a 4.4). Eliminacny polcas u pacientov po transplantacii oblicky bol priblizne 11 hodin v
rozmedzi 4 a 25 hodin.

Osobitné skupiny

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

V §tidii u pacientov s termindlnym zlyhanim obli¢iek predstavoval systémovy klirens priblizne dve
tretiny priemerného systémového klirensu pacientov s normalne fungujucimi oblickami. Menej ako
1 % podanej davky sa odstrani dialyzou.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pe€ene mozno pozorovat’ 2- az 3-ndsobné zvysenie expozicie
cyklosporinu. V §tadii s pacientmi s tazkou chorobou pecene, s cirhdzou potvrdenou biopsiou, bol
terminalny polcas 20,4 hodin (v rozmedzi medzi 10,8 a 48,0 hodinami) v porovnani so 7,4 az

11,0 hodinami u zdravych osob.

Deti a dospievajuci

Farmakokinetické udaje u pediatrickych pacientov, ktorym sa podaval Sandimmun Neoral alebo
Sandimmun, st vel'mi obmedzené. U 15 pacientov po transplantacii oblicky vo veku 3-16 rokov bol
klirens cyklosporinu z plnej krvi po intravenéznom podani Sandimmunu 10,6+3,7 ml/min/kg
(stanovenie: Cyclo-trac specific RIA). V §tadii so 7 pacientmi po transplantacii obli¢ky vo veku 2-
16 rokov bol klirens cyklosporinu v rozmedzi 9,8-15,5 ml/min/kg. U 9 pacientov po transplantacii
pecene vo veku 0,65-6 rokov bol klirens 9,3+5,4 ml/min/kg (stanovenie: HPLC). V porovnani

s dospelymi po transplantacii su rozdiely biologickej dostupnosti medzi Sandimmunom Neoral

a Sandimmunom u deti a dospievajtcich porovnatel'né s rozdielmi, ktoré sa pozoruji u dospelych.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Mutagénne alebo teratogénne ucinky cyklosporinu sa nedokazali na Standardnych testovacich
systémoch pri peroralnom podéavani (potkany do 17 mg/kg/den a kraliky do 30 mg/kg/den peroralne).
Pri toxickych davkach (potkany pri 30 mg/kg/den a kraliky pri 100 mg/kg/den peroralne) bol
cyklosporin embryotoxicky a fetotoxicky, o mozno usudzovat’ z prenatalnej a postnatalnej umrtnosti,
ako aj znizenej hmotnosti plodov a s tym stivisiacim spomalenim vyvoja kostry.

V dvoch publikovanych vyskumnych stidiach sa u kralikov intrauterinne vystavenych cyklosporinu
(10 mg/kg/den subkutanne) preukazal znizeny pocet nefronov, hypertrofia obli¢iek, systémova
hypertenzia a progredujtica insuficiencia obli¢iek az do veku 35 tyzdiiov. Gravidné potkanie samice,
ktoré dostavali cyklosporin intravenozne v davke 12 mg/kg/deni (dvojnasobok odporucane;j
intravendznej davky u l'udi), mali plody so zvySenou incidenciou defektov komorovej priehradky.
Tieto nalezy sa nepreukazali u inych zivoc¢isnych druhov a ich vyznamnost’ pre I'udi nie je znama.

V studidch na samcoch a samiciach potkanov sa nepreukézala ziadna porucha fertility.

Genotoxicita cyklosporinu sa testovala v rade testov in vitro a in vivo bez preukazania klinicky
vyznamného mutagénneho potencialu.

Stadie karcinogenity sa vykonali na potkanich a mysich samcoch a samiciach. V §tudii na mysiach
trvajucej 78 tyzdiov sa pri ddvkach 1, 4 a 16 mg/kg/den dokazal Statisticky vyznamny sklon ku vzniku
lymfocytovych lymfomov u samic a vyskyt hepatocelularnych karcindmov u samcov pri stredne;
davke bol vyznamne vy$$i ako kontrolna hodnota. V §tadii na potkanoch trvajicej 24 mesiacov, ktora
sa vykonala s davkami 0,5, 2 a 8 mg/kg/den, bol vyskyt adenomov Langerhansovych ostrovéekov pri
nizkej hladine davok vyznamne vyssi ako kontrolnd hodnota. Hepatocelularne karcinomy a adenémy
Langerhansovych ostrovcekov nezaviseli od davky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
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6.1 Zoznam pomocnych latok

Etanol bezvody
Glyceromakrogolricinoleat/polyetoxylovany ricinovy olej

6.2 Inkompatibility

Infazny koncentrat Sandimmun obsahuje glyceromakrogolricinoleat/polyetoxylovany ricinovy olej,
ktory moze spdsobit’ vylihovanie ftalatov z polyvinylchloridu. Ak je to mozné, na infiziu sa maji
pouzivat’ sklenené obaly. Plastové flade sa maju pouzivat’ len vtedy, ak spiiiaju poziadavky platného
Eurdpskeho liekopisu na ,,Sterilné plastové obaly na l'udsku krv a krvné komponenty* alebo "Prazdne
sterilné obaly z mékceného polyvinylchloridu na l'udski krv a krvné komponenty*. Z nadob a zatok sa
ma odstranit’ silikonovy olej a tukové latky.

6.3 Cas pouzitelnosti

4 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Uchovavajte v povodnom
obale. Po otvoreni ampulky sa ma obsah okamzite pouzit’. Po zriedeni sa ma roztok pouzit’ okamzite.
Ak sa nepouzije okamzite, za podmienky a dlzku uchovévania zodpoveda pouzivatel’, pricom
skladovanie nesmie byt dlhSie ako 24 hodin pri teplote 2 az 8°C, pokial’ riedenie nebolo vykonané v
kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienkach.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Ampulka z bezfarebného skla (typu I).

[Ma byt vyplnené narodne]

6.6  Specialne opatrenia na likvidciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Koncentrat sa ma riedit’ v pomere 1:20 az 1:100 izotonickym roztokom chloridu sodného alebo

5% roztokom glukdzy a podat’ pomalou intravendznou infuziou trvajicou priblizne 2 - 6 hodin.

Zriedené infuzne roztoky sa po 24 hodinach musia zlikvidovat’.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

{Nazov a adresa}

{tel}

{fax}

{e-mail}

8. REGISTRACNE CISLO

[Ma byt vyplnené narodne]
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDLZENIA REGISTRACIE

[Ma byt vyplnené narodne]

10. DATUM REVIZIE TEXTU

[Ma byt vyplnené narodne]

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke {nazov clenského Statu / nazov
narodnej agentury }
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OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A NA VNUTORNOM
OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Sandimmun a suvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 25 mg mikké kapsuly
Sandimmun a suvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 50 mg mikké kapsuly
Sandimmun a stvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 100 mg mékké kapsuly

[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

cyklosporin

2.  LIECIVO

cyklosporin

[Ma byt vyplnené narodne]

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje etanol (d’alSie udaje s uvedené v pisomnej informécii pre pouzivatel'ov).

[Ma byt vyplnené narodne]

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

mékka kapsula

[Ma byt vyplnené narodne]

| 5. SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

Na vnutorné pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéaciu pre pouzivatel'ov.

[Ma byt vyplnené narodne]

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[Ma byt vyplnené narodne]
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| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

[Ma byt vyplnené narodne]

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

[Ma byt vyplnené narodne]

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

[Ma byt vyplnené narodne]

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[Ma byt vyplnené narodne]

‘ 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

{Nazov a adresa}
{tel}

{fax}

{e-mail}

| 12. REGISTRACNE CISLO(CISLA)

[Ma byt vyplnené narodne]

| 13.  CISLO VYROBNEJ §ARZE

[Ma byt vyplnené narodne]

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 15. POKYNY NA POUZITIE

[Ma byt vyplnené narodne]

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

[Ma byt vyplnené narodne]
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Sandimmun a stvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 25 mg makké kapsuly
Sandimmun a suvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 50 mg mikké kapsuly
Sandimmun a suvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 100 mg mékké kapsuly

[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

cyklosporin

2.  NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - ma byt’ vyplnené narodne]

{Nazov}

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

[Ma byt vyplnené narodne]

| 4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

[Ma byt vyplnené narodne]

5. INE

[Ma byt vyplnené narodne]
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

SKATULA A STITOK NA FEASI

1. NAZOV LIEKU

Sandimmun a stvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 100 mg/ml peroralny roztok
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

cyklosporin

2. LIECIVO

Kazdy ml obsahuje 100 mg cyklosporinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje etanol (d’alSie udaje st uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatel'ov).

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Peroralny roztok obsahujuci 100 mg cyklosporinu v ml.

5. SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

Na vnutorné pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouzivatel'ov.

[Ma byt vyplnené narodne]

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[Ma byt vyplnené narodne]

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

[Ma byt vyplnené narodne]

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

[Ma byt vyplnené narodne]
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| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

[Ma byt vyplnené narodne]

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[Ma byt vyplnené narodne]

\ 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

{Nazov a adresa}
{tel}

{fax}

{e-mail}

| 12.  REGISTRACNE CISLO(CISLA)

[Ma byt vyplnené narodne]

|13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

[Ma byt vyplnené narodne]

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[Ma byt vyplnené narodne]

|15.  POKYNY NA POUZITIE

[Ma byt vyplnené narodne]

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

[Ma byt vyplnené narodne]
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

|1.  NAZOV LIEKU

Sandimmun a stvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 50 mg/ml infazny koncentrat
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

cyklosporin

2.  LIECIVO

Kazda ampulka obsahuje cyklosporin 50 mg/ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj bezvody etanol, glyceromakrogolricinoleat/polyetoxylovany ricinovy olej.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

InfGzny koncentrat obsahujuci 50 mg cyklosporinu v ml.

5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

Na intravenozne podanie
Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéaciu pre pouzivatelov.

[Ma byt vyplnené narodne]

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[Ma byt vyplnené narodne]

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

[Ma byt vyplnené narodne]

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

[Ma byt vyplnené narodne]
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| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

[Ma byt vyplnené narodne]

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[Ma byt vyplnené narodne]

| 11.  NAZOV A ADRESA DRZITEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - ma byt’ vyplnené narodne]

{Nazov a adresa}
{tel}

{fax}

{e-mail}

| 12. REGISTRACNE CISLO(CISLA)

[Ma byt vyplnené narodne]

|13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

[Ma byt vyplnené narodne]

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

[Ma byt vyplnené narodne]

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

[Ma byt vyplnené narodne]
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK

|1 NAZOV LIEKU A CESTA(CESTY) PODANIA

Sandimmun a suvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 50 mg/ml infazny koncentrat
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

cyklosporin
Na intravenozne pouzitie

2. SPOSOB PODANIA

[Ma byt vyplnené narodne]

3.  DATUM EXSPIRACIE

[Ma byt vyplnené narodne]

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

[Ma byt vyplnené narodne]

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

[Ma byt vyplnené narodne]

6. INE

[Ma byt vyplnené narodne]
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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Pisomna informéacia pre pouZivatelov

Sandimmun 25 mg mikké kapsuly
Sandimmun 50 mg méikké kapsuly
Sandimmun 100 mg méikké kapsuly

cyklosporin

Pozorne si precitajte celu pisomnu informaciu predtym, ako zac¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas doélezité informacie.

- Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d'alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca
aj vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii
pre pouzivatel'ov.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’ov sa dozviete:
Co je Sandimmun a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ skor, ako uZijete Sandimmun
Ako uzivat’ Sandimmun

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Sandimmun

Obsah balenia a d’alsie informacie

A

1. Co je Sandimmun a na ¢o sa pouZiva

Co je Sandimmun

Nazov vasho lieku je Sandimmun. Obsahuje lie¢ivo cyklosporin. Patri do skupiny lie¢iv
oznacovanych ako imunosupresiva. Tieto lieky sa pouzivaju na potlacenie obrannych reakcii
organizmu.

Na ¢o sa Sandimmun pouZiva a ako ucinkuje

. Ak vam transplantovali organ, kostna dren alebo kmenové bunky, ulohou Sandimmunu je
tlmenie vasho imunitného systému. Sandimmun brani odvrhnutiu transplantovanych organov
tym, ze potlaca vznik urcitych buniek, ktoré by normalne napadali transplantované tkanivo.

o Ak trpite autoimunitnou chorobou, pri ktorej imunitny systém vasho tela napada vase vlastné
bunky, Sandimmun zastavuje takato imunitna reakciu. K takymto chorobam patria aj tazkosti s
ocami ohrozujuce zrak (endogénna uveitida vratane Behgetovej uveitidy), tazké pripady
niektorych koznych chordb (atopickd dermatitida alebo ekzém a psoriaza), tazka reumatoidna
artritida a choroba obliciek, ktora sa oznacuje ako nefroticky syndrom.

2. Co potrebujete vediet’ skor, ako uZijete Sandimmun

Ak uzivate Sandimmun po transplantacii, predpise vam ho len lekar, ktory ma skusenosti
s transplantaciami a/alebo autoimunitnymi chorobami.

Pokyny v tejto pisomnej informdcii pre pouzivatelov sa mézu lisit’ podl'a toho, ¢i uzivate tento liek po
transplantacii alebo na liecbu autoimunitnej choroby.

Dosledne dodrzujte vsetky pokyny svojho lekara. Mozu sa lisit' od vSeobecnych tdajov uvedenych
v tejto pisomnej informacii pre pouZzivatelov.
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Neuzivajte Sandimmun

- ak ste alergicky na cyklosporin alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych v
Casti 6).

- s liekmi obsahujicimi Hypericum perforatum ('ubovnik bodkovany).

- s liekmi obsahujtiicimi dabigatranetexilat (pouzivaju sa na zabranenie vzniku krvnych
zrazenin po operaciach) alebo bosentan a aliskiren (pouzivaju sa na zniZenie vysokého krvného
tlaku).

Ak sa vas to tyka, neuzite Sandimmun a povedzte o tom svojmu lekdrovi. Ak si nie ste isty/a,
porad’te sa so svojim lekarom skor, ako za¢nete uzivat’ Sandimmun.

Upozornenia a opatrenia
Pred zaciatkom liecby a pocas liecby Sandimmunom okamzZite povedzte svojmu lekarovi:

. ak mate akékol'vek priznaky infekcie, napr. horacku alebo bolest’ hrdla. Sandimmun potlaca
imunitny systém a moze tiez ovplyvnit’ schopnost’ vasho tela bojovat’ proti infekcii.

o ak mate tazkosti s peCenou.

o ak mate tazkosti s oblickami. Lekar vam bude robit’ pravidelné krvné testy a moze podl'a
potreby zmenit’ davkovanie.

. ak zacnete mat’ vysoky krvny tlak. Lekar vam bude pravidelne kontrolovat’ tlak krvi a podl'a
potreby vam moze predpisat’ liek na znizenie tlaku krvi.

. ak mate nizke hladiny horcika v tele. Lekar vam moze predpisat’ vyzivové doplnky s horcikom,

najmi bezprostredne po operacii, ak ste po transplantacii.
o ak mate vysoké hladiny draslika v krvi.
o ak mate dnu.
o ak potrebujete ochranné ockovanie.
Ak sa vas nieCo z uvedeného tyka pred lieCbou Sandimmunom alebo pocas nej, okamzite to povedzte
svojmu lekarovi.

Slnecné svetlo a ochrana pred slnkom

Sandimmun tlmi imunitny systém. To zvySuje riziko vzniku rakoviny, najmai rakoviny koze

a lymfatického systému. Obmedzujte vystavenie sa slnecnému svetlu a ultrafialovému Ziareniu:
e Nosenim vhodného ochranného odevu.

o Castym nanasanim ochranného krému s vysokym ochrannym faktorom.

Porad’te sa so svojim lekarom skor, ako zacnete uZivat’ Sandimmun:

ak mate alebo ste mali t'azkosti suvisiace s alkoholom.

ak mate epilepsiu.

ak mate akékol'vek tazkosti s pecenou.

ak ste tehotna.

ak dojcite.

ak bol tento liek predpisany dietatu.

Ak sa vas Cokol'vek z uvedeného tyka (alebo si nie ste isty/a), porozpravajte sa so svojim lekarom
skor, ako zacnete uzivat’ Sandimmun. Dévodom je, ze tento liek obsahuje alkohol (pozri nizsie Cast’
»Sandimmun obsahuje etanol®).

VySetrenia pocas liecby Sandimmunom

Vas lekar bude kontrolovat’:

¢ hladiny cyklosporinu v krvi, najmai ak ste po transplantacii,

e vas$ krvny tlak pred zaciatkom lieCby a pravidelne pocas liecby,

e funkciu vasej pecene a obliciek,

e hladiny lipidov (tukov) v krvi.

Ak mate akékol'vek otazky o tom, ako Sandimmun ucinkuje alebo preco vam predpisali tento liek,
obrat'te sa na svojho lekara.
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NavySe, ak uZivate Sandimmun na lie¢bu choroby nestivisiacej s transplanticiou (stredna alebo

zadna uveitida a Behgetova uveitida, atopicka dermatitida, tazka reumatoidna artritida alebo

nefroticky syndrom), neuzivajte Sandimmun:

e ak mate t'azkosti s oblickami (okrem nefrotického syndromu).

e ak mate infekciu, ktora nie je zvladana lickmi.

e ak mate akykol'vek druh rakoviny.

e ak mate vysoky krvny tlak (hypertenziu), ktory neznizili lieky. Ak sa vam pocas lieCby zvysi
krvny tlak a nemozno ho znizit lie€bou, lekar ma ukoncit’ vasu liecbu Sandimmunom.

Ak sa vas cokol'vek z uvedeného tyka, neuzivajte Sandimmun. Ak si nie ste isty/a, porad’te sa so

svojim lekarom alebo lekarnikom pred uzitim Sandimmunu.

Ak sa liecite pre Behgetovu uveitidu, lekar vas bude zvlast’ pozorne sledovat, ak mate neurologické
priznaky (napr. zvySenu zabudlivost, zmeny osobnosti pozorované dlhsi ¢as, psychické poruchy alebo
poruchy nalady, pocit palenia v koncatinach, znizenu citlivost’ v kon¢atinach, pocit mravcenia v
koncatinach, slabost’ kon¢atin, poruchy chddze, bolest’ hlavy s nevol'nostou a vracanim alebo bez
nich, poruchy videnia vratane obmedzeného pohybu o¢nej gule).

Lekar vas bude pozorne sledovat’, ak ste starsi a lieCite sa pre psoriazu alebo atopickl dermatitidu. Ak
vam predpisali Sandimmun na lie¢bu psoriazy alebo atopickej dermatitidy, nesmiete sa pocas liecCby
vystavit’ ultrafialovému ziareniu B, ani fototerapii (liecbe svetlom).

Deti a dospievajuci
Sandimmun sa nesmie podavat’ detom na liecbu inej choroby ako stav po transplantacii, okrem liecby
nefrotického syndromu.

Starsi pacienti (vo veku 65 rokov a viac)

Skusenosti s podavanim Sandimmunu star§im pacientom su obmedzené. Lekar ma kontrolovat’
funkciu vasich obli¢iek. Ak mate viac ako 65 rokov a mate psoridzu alebo atopickl dermatitidu, mate
sa lie¢it’ Sandimmunom len v mimoriadne zavaznych pripadoch.

Iné lieky a Sandimmun
Ak pouzivate alebo ste v poslednom Case pouzivali, resp. budete pouzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, najma ak ste uzivali alebo uzivate niektory

z nasledujucich liekov pred lie¢bou alebo pocas liecby Sandimmunom:

e Lieky, ktoré by mohli ovplyvnit’ hladiny draslika. Tieto zahfiiaji lieky obsahujuce draslik,
vyzivové doplnky s draslikom, lieky na odvodnenie (diuretikd) nazyvané diuretika Setriace
draslik a niektoré lieky na zniZenie krvného tlaku.

e Metotrexat. PouZziva sa na liecbu nadorov, tazkej psoriazy a t'azkej reumatoidne;j artritidy.

e Lieky, ktoré mozu zvysit alebo znizit’ hladinu cyklosporinu (lie¢ivo v Sandimmune) v krvi. Lekar
vam mdze skontrolovat’ hladinu cyklosporinu v krvi pri za¢ati alebo ukonéeni liecby inymi
liekmi.

- K liekom, ktoré mézu zvysit’ hladinu cyklosporinu v krvi, patria: antibiotika (napr.
erytromycin alebo azitromycin), lieky na liecbu hubovych infekcii (vorikonazol,
itrakonazol), lieky na liecbu choréb srdca alebo vysokého krvného tlaku (diltiazem,
nikardipin, verapamil, amiodarén), metoklopramid (proti nevolnosti), peroralna
antikoncepcia, danazol (na lieCbu menstruaénych portch), lieky na lie¢bu dny
(alopurinol), kyselina cholova a jej derivaty (na lieCbu ZI¢ovych kamenov), inhibitory
protedzy pouzivané pri liecbe HIV, imatinib (na lie¢bu leukémie alebo nadorov),
kolchicin, telaprevir (pouziva sa na liecbu hepatitidy typu C).

- K liekom, ktoré moézu znizit’ hladinu cyklosporinu v krvi, patria: barbituraty (pouzivaju sa
na liecbu nespavosti), niektoré antiepileptikd (napr. karbamazepin alebo fenytoin),
oktreotid (pouziva sa na liecbu akromegalie alebo neuroendokrinnych nadorov v ¢reve),
antibakteridlne lieky pozivané na liecbu tuberkul6zy, orlistat (pouZziva sa na podporu
zniZzenia hmotnosti), lieky rastlinného pévodu obsahujuce 'ubovnik bodkovany,
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tiklopidin (pouZziva sa po cievnej mozgovej prihode), niektoré lieky, ktoré znizuju tlak
krvi (bosentan) a terbinafin (liek na liecbu hubovych infekcii, ktory sa pouziva pri
infekcii prstov na nohach a nechtov).

e Lieky, ktoré mozu ovplyvnit’ oblicky. Patria k nim: antibakterialne lieky (gentamycin, tobramycin,
ciprofloxacin), lieky na liebu hubovych infekcii, ktoré¢ obsahujii amfotericin B, lieky pouzivané
pri infekciach mocovych ciest, ktoré obsahuju trimetoprim, lieky na liecbu rakoviny, ktoré
obsahuju melfalan, lieky pouzivané na zniZenie mnozstva kyseliny v zalidku (inhibitory
vylu€ovania kyseliny typu antagonistov receptora H,), takrolimus, lieky proti bolesti
(nesteroidné protizapalové lieky, napr. diklofenak), lieky s kyselinou fibrovou (pouZzivaju sa na
zniZenie mnozstva tuku v krvi).

e Nifedipin. Pouziva sa na lie¢bu vysokého krvného tlaku a bolesti srdca. Pri uzivani nifedipinu
pocas liecby cyklosporinom vam mézu opuchnut’ d’asna a prekryt’ zuby.

e Digoxin (pouziva sa na liecbu tazkosti so srdcom), lieky znizujiice hladinu cholesterolu
(inhibitory HMG-CoA-reduktazy, nazyvané aj statiny), prednizolon, etopozid (pouZziva sa na
liecbu rakoviny), repaglinid (liek na lie¢bu cukrovky), imunosupresiva (everolimus, sirolimus),
ambrisentan a Specifické lieky na lieCbu rakoviny nazyvané antracykliny (napr. doxorubicin).

Ak sa vas cokol'vek z uvedeného tyka (alebo si nie ste isty/a), porozpravajte sa so svojim lekdrom

alebo lekarnikom skor, ako uzijete Sandimmun.

Sandimmun a jedlo a napoje
Neuzivajte Sandimmun s grapefruitom alebo grapefruitovou stavou. M6zu ovplyvnit’ t¢inok
Sandimmunu.

Tehotenstvo a dojcenie

Porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako uzijete tento liek. Lekar sa s vami

porozprava o moznych rizikach uzivania Sandimmunu pocas tehotenstva.

. Povedzte svojmu lekarovi, ak ste tehotna alebo planujete otehotniet’. Sktisenosti
s podavanim Sandimmunu pocas tehotenstva st obmedzené. Sandimmun sa v zasade nema
uzivat’ pocas tehotenstva. Ak je potrebné, aby ste uzivali tento liek, vas lekar sa s vami
porozprava o prinose a moznych rizikach liecby pocas tehotenstva.

o Povedzte svojmu lekarovi, ak dojcite. Dojcenie sa neodporti¢a pocas liecby Sandimmunom.
Liecivo cyklosporin prestupuje do materského mlieka. M6Ze to mat’ ucinok na vase diet’a.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Sandimmun obsahuje alkohol. Méze to ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidlo a obsluhovat’ stroje.

Sandimmun obsahuje etanol

Sandimmun obsahuje priblizne 12,0 % etanolu (alkoholu), o predstavuje 500 mg v jednej davke
pouzivanej u pacientov po transplantacii. To zodpoveda priblizne 15 ml piva alebo 5 ml vina v jedne;
davke.

Alkohol méze skodit’, ak mate problémy s alkoholom (alkoholizmus), epilepsiu, poranenie mozgu,
tazkosti s peCenou, alebo ak ste tehotna alebo doj¢ite. Moze byt’ $skodlivy, aj ak sa liek podava det'om.

Sandimmun obsahuje ricinovy olej
Sandimmun obsahuje ricinovy olej, ktory mdze vyvolat’ neprijemné pocity v zaladku a hnacku.

Sandimmun obsahuje sorbitol
Ak vam vas lekar povedal, Ze neznaSate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto
lieku.

3. AKko uzivat’ Sandimmun

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika. Neprekrocte odporucanti davku.
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Davkovanie tohto lieku lekar starostlivo prispdsobi vasim individualnym potrebam. Prili§ vysoka
davka méze ovplyvnit’ vase oblicky. Pravidelne budete chodit’ na krvné testy a vySetrenia do
nemocnice, najmi ak ste po transplantacii. Budete tak mat’ moznost’ porozpravat sa s lekarom o vasej
liecbe a o akychkol'vek problémoch, ktoré sa u vas mézu vyskytnut’.

Kol’ko Sandimmunu uZivat’
Vas lekar pre vas urc¢i spravnu davku Sandimmunu. Bude zavisiet’ od vasej telesnej hmotnosti a od
dovodu, pre ktory liek uzivate. Vas lekar vam povie aj to, ako Casto mate liek uzivat.

. U dospelych:

Po transplantacii organu, kostnej drene alebo kmernovych buniek

- Celkovéa dennd déavka je obycajne medzi 2 mg a 15 mg na kilogram telesnej hmotnosti. Je
rozdelend na dve davky.

- Vyssie davky sa obvykle uzivajl pred a bezprostredne po transplantacii. Nizsie davky sa
uzivaju, ked’ sa transplantovany organ alebo kostna drei stabilizuje.

- Vas lekar davkovanie upravi tak, aby bolo pre vas ¢o najlepsie. M6zu na to byt potrebné
krvné testy.

Endogénna uveitida

- Celkova denna davka je obycajne medzi 5 mg a 7 mg na kilogram telesnej hmotnosti. Je
rozdelena na dve davky.

Nefroticky syndrom

- Celkova denna davka u dospelych je obycajne 5 mg na kilogram telesnej hmotnosti. Je
rozdelena na dve davky. U pacientov s oblickovymi tazkostami prva davka uzita kazdy
den nema prekrocit’ 2,5 mg na kilogram telesnej hmotnosti.

Tazka reumatoidna artritida

- Celkovéa denna davka je obyCajne medzi 3 mg a 5 mg na kilogram telesnej hmotnosti. Je
rozdelena na dve davky.

Psoriaza a atopicka dermatitida

- Celkova denna davka je obycajne medzi 2,5 mg a 5 mg na kilogram telesnej hmotnosti. Je
rozdelena na dve davky.

° U deti:

Nefroticky syndréom (choroba obli¢iek)

- Celkova denna davka u deti je obycCajne 6 mg na kilogram telesnej hmotnosti. Je rozdelena na
dve davky. U pacientov s oblickovymi tazkost'ami prva davka uzita kazdy deit nema
prekrocit’ 2,5 mg na kilogram telesnej hmotnosti.

Uzivajte liek presne podl'a pokynov vasho lekara a nikdy si svojvolne nemeiite ddvkovanie, aj ked’ sa
budete citit’ dobre.

Ak vam lekar zmeni liecbu z jednej peroralnej liekovej formy cyklosporinu na inu

Po zmene z jednej peroralnej formy cyklosporinu na druhi:

e Lekar vas bude pocas kratkeho obdobia déslednejSie sledovat’.

e Mo67u sa u vas vyskytnut’ vedlajsie ucinky. Ak sa to stane, povedzte o tom svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi. Mozno bude potrebné zmenit’ vasu davku. Nikdy si davku nemeiite svojvolne,
pokial’ vam to neodporuci lekar.

Kedy uzivat’ Sandimmun
Uzivajte Sandimmun kaZdy den v rovnakom ¢ase. Je to vel'mi dolezité, ak ste po transplantacii.

Ako uzivat’ Sandimmun
Vasu dennu davku uzite vzdy rozdelentl na dve davky.

Vyberte kapsuly z blistrového balenia. Kapsuly prehltnite celé a zapite ich vodou.

Ako dlho uzivat’ Sandimmun
Vas lekar vam povie, ako dlho budete potrebovat’ liecbu Sandimmunom. Zavisi to od toho, ¢i uzivate
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Sandimmun po transplantécii, alebo na liecbu zadvaznej koznej choroby, reumatoidnej artritidy,
uveitidy alebo nefrotického syndromu. Liec¢ba tazkého ekzému obvykle trva 8 tyzdiov.

Uzivajte Sandimmun tak dlho, ako vam povie vas lekar.

Ak mate otazky o tom, ako dlho uzivat’ Sandimmun, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.
Ak uZijete viac Sandimmunu, ako mate

Ak omylom uzijete privela lieku, ihned’ o tom povedzte svojmu lekarovi alebo chod’te na oddelenie

centralneho prijmu najbliz§ej nemocnice. Mozno budete potrebovat’ lekarske osetrenie.

Ak zabudnete uzit’ Sandimmun

J Ak zabudnete uzit’ davku, uzite ju hned’, ako si spomeniete. Ak je ale uz takmer ¢as na vasu
dalsiu davku, neuzite vynechanu davku. Dalej pokracujte v obvyklom uzivani.
o Neuzivajte dvojnasobnt davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

AK prestanete uZivat’ Sandimmun
Nepreruste uzivanie Sandimmunu, pokial’ vam to neodporuci vas lekar.

Pokracujte v uzivani Sandimmunu, aj ked’ sa budete citit’ dobre. Prerusenie liecby Sandimmunom
moze zvysit' riziko odvrhnutia transplantovaného organu.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick moze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Niektoré vedPajsie u¢inky mézu byt’ zivazné

Thned’ povedzte svojmu lekarovi, ak si v§imnete ktorykol'vek z nasledujucich zavaznych vedl'ajsich

ucinkov:

. Tak ako iné lieky, ktoré pdsobia na imunitny systém, cyklosporin méze ovplyvnit’ schopnost’
vasho tela bojovat’ proti infekciam a mdze sposobit’ vznik nadorov alebo inych druhov
rakoviny, najmé koze. Priznakom infekcie moze byt horucka alebo bolest” hrdla.

. Zmeny videnia, strata koordinacie, nemotornost’, strata paméti, tazkosti pri hovoreni alebo
porozumeni tomu, ¢o hovoria ini, a svalova slabost’. Mézu to byt’ priznaky infekcie mozgu,
ktora sa nazyva progresivna multifokalna leukoencefalopatia.

. Poruchy mozgu s priznakmi ako zachvaty ki¢ov, zmitenost’, pocit dezorientovanosti, znizena
schopnost’ reagovat,, zmeny osobnosti, rozrusenost’, nespavost,, zmeny videnia, slepota,
bezvedomie, ochrnutie Casti tela alebo celého tela, stuhnutost’ §ije, strata koordinacie
s neobvyklym reCovym prejavom a pohybmi o¢i alebo bez nich.

. Opuch v zadnej Casti oka. Mdze byt spojeny s neostrym videnim. Vas zrak méze tiez ovplyvnit’
zvySeny tlak v hlave (benigna intrakranidlna hypertenzia).

o Tazkosti s pecetiou a jej poskodenie so zozltnutim koZe a oéi alebo bez neho, nevolnost, strata
chuti do jedenia a tmavy moc.

o Tazkosti s obli¢kami, ktoré mozu vyznamne znizit mnozstvo vytvoreného modu.

o Nizky pocet ¢ervenych krviniek alebo krvnych dosticiek. Priznaky zahfiiaju bledu kozu, pocit
unavy, dychavi¢nost, tmavy moc¢ (priznak rozpadu cervenych krviniek), tvorbu podliatin alebo
krvacanie bez zjavnej priciny, pocit zmétenosti, pocit dezorientovanosti, znizenu pozornost’

a tazkosti s oblickami.

DalSie vedPajsie ucinky:

VePmi ¢asté vedlajSie ucinky: Tieto vedlajsie ucinky mézu postihnut viac ako 1 z 10 ludi.
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Tazkosti s obli¢kami.

Vysoky tlak krvi.

Bolest’ hlavy.

Nekontrolovatel'né chvenie tela.

Nadmerny rast ochlpenia na tele a tvari.

Vysoké hladiny tukov (lipidov) v krvi.

Ak je ktorykol'vek z tychto u¢inkov zavazny, povedzte to svojmu lekarovi.

Casté vedlajSie utinky: Tieto vedlajsie vicinky mézu postihmit 1 az 10 zo 100 ludi.
. Kfce (zachvaty kicov).

. Tazkosti s pedetiou.

o Vysoka hladina cukru v krvi.

o Unava.

o Strata chuti do jedenia.

. Nevol'nost’ (nutkanie na vracanie), vracanie, bolest’ brucha, zapcha, hnacka.

o Nadmerny rast vlasov.

o Akné, navaly horucavy.

o Hortcka.

o Nizky pocet bielych krviniek.

o Strata citlivosti alebo mravéenie.

. Bolest’ svalov, svalové kice.

o Vred zaludka.

o Prerastanie a prekryvanie zubov d’asnami.

o Vysoka hladina kyseliny mocovej alebo draslika v krvi, nizka hladina hor¢ika v krvi.
Ak je ktorykol'vek z tychto U€¢inkov zavazny, povedzte to svojmu lekarovi.

Menej ¢asté vedl’ajSie ucinky: Tieto vedlajsie ucinky mozu postihnut' 1 az 10 z 1 000 ludi.

o Priznaky mozgovych portch vratane nahlych zachvatov, dusevna zmétenost’, nespavost,
dezorientovanost, poruchy videnia, bezvedomie, pocit slabosti v koncatinach, poruchy
pohybov.

Vyrazky.

Celkovy opuch.

Zvysenie telesnej hmotnosti.

Nizky pocet ¢ervenych krviniek, nizky pocet krvnych dostic¢iek v krvi, ¢o moze zvysit riziko
krvacania.

Ak je ktorykol'vek z tychto u€inkov zavazny, povedzte to svojmu lekarovi.

Zriedkavé vedlajSie ucinky: Tieto vedlajsie uicinky mozu postihnut 1 az 10z 10 000 ludi.

. Nervové poruchy so stratou citlivosti alebo mravéenim v prstoch ruk a noéh.

o Zapal podzaludkovej zl'azy (pankreasu) so silnou bolestou v hornej Casti brucha.

. Svalova slabost’, strata svalove;j sily, bolest’ svalov v nohach alebo rukach alebo kdekol'vek
v tele.

o Rozpad cervenych krviniek, vratane problémov s oblickami a s priznakmi ako je opuch tvare,
brucha, ruk a/alebo noh, znizené mocenie, t'azkosti s dychanim, bolest’ na hrudi, kice,
bezvedomie.

. Zmeny menstruacného cyklu, zvacSenie prsnikov u muzov.

Ak je ktorykol'vek z tychto u€inkov zavazny, povedzte to svojmu lekarovi.
VelPmi zriedkavé vedPajSie ucinky: Tiefo vedlajsie ucinky mozu postihnut' 1 az 10 zo 100 000 ludi
o Opuch v zadnej Casti oka, ¢o mdze byt’ spojené so zvySenym tlakom v hlave a poruchami zraku.

Ak je tento UCinok zavazny, povedzte to svojmu lekarovi.

Iné vedPajsie i¢inky s neznamou ¢astost’ou: Castost’ sa neda odhadnat’ z dostupnych tidajov.
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o Zavazné tazkosti s pecenou spojené so zozltnutim o¢i alebo koze alebo bez neho, nevolnost’
(nutkanie na vracanie), strata chuti do jedenia, tmavo sfarbeny moc, opuch tvare, néh, ruk
a/alebo celého tela.

. Krvacanie do koze alebo fialové Skvrny na kozi, nahle krvacanie bez zjavnej priCiny.
o Migréna alebo silna bolest’ hlavy, casto sprevadzana nevolnostou a vracanim a citlivostou na
svetlo.

Ak je ktorykol'vek z tychto ucinkov zavazny, povedzte to svojmu lekarovi.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek moznych vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii
pre pouZzivatel'ov.

DalSie vedPajSie u¢inky u deti a dospievajucich
U deti a dospievajucich sa v porovnani s dospelymi neocakavaju ziadne d’alsie vedl'ajsie ucinky.

5. Ako uchovavat’ Sandimmun

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale.

Neuchovavajte kapsuly na teplom mieste (maximalna teplota 30°C).

Nechajte kapsuly vo folii. Vyberte ich, len ak je ¢as uzit’ vas liek.

Pri otvoreni blistra je citit’ charakteristicky zapach. Je to normalne a neznamena to, Ze s
kapsulami nieco nie je v poriadku.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do
lekarne. Tieto opatrenia pomo6Zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Liecivo je cyklosporin. Kazda kapsula obsahuje 25 mg cyklosporinu.

Dalsie zlozky su:

o] Obsah kapsuly: bezvody etanol, interesterifikovany kukuri¢ny olej, rafinovany kukuri¢ny
ole;j.

o] Plast kapsuly: Cerveny oxid Zelezity (E172), oxid titanicity (E 171), glycerol 85%,
Specialny sorbitolovy sirup, Zelatina.

Co Sandimmun obsahuje
[ ]
[}

o Liecivo je cyklosporin. Kazda kapsula obsahuje 50 mg cyklosporinu.
o Dalsie zlozky su:
o] Obsah kapsuly: bezvody etanol, interesterifikovany kukuri¢ny olej, rafinovany kukuri¢ny
olej.

o] Plast kapsuly: Zlty oxid zelezity (E172), oxid titaniity (E171), glycerol 85%, Specialny
sorbitolovy sirup, zelatina.

. Liecivo je cyklosporin. Kazda kapsula obsahuje 100 mg cyklosporinu.
. Dalsie zlozky si:
0] Obsah kapsuly: bezvody etanol, interesterifikovany kukuri¢ny olej, rafinovany kukuri¢ny
olej.

(o] Plast kapsuly: cerveny oxid zelezity (E172), oxid titanicity (E 171), glycerol 85%,
Specialny sorbitolovy sirup, zelatina.

Ako Sandimmun vyzera a obsah balenia

Sandimmun 25 mg mékké kapsuly st ruzovej farby a ovalne.

Sandimmun 50 mg mékké kapsuly su kukuricovo-zltej farby a podlhovastg.
Sandimmun 100 mg mékké kapsuly su staroruzovej farby a podlhovasté.

Nie vsetky velkosti balenia musia byt dostupné.
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DrZzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
[Ma byt vyplnené narodne]

{Néazov a adresa}

{tel}

{fax}
{e-mail}

Liek je schvaleny v ¢lenskych Statoch Eurépskeho hospodarskeho priestoru (EHP) pod
nasledovnymi nazvami:>

{Nazov c¢lenského Statu} {Nazov lieku}
{Nazov clenského Statu} {Nazov lieku}

Tato pisomna informacia pre pouZivatelov bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR} {mesiac
RRRR}.

[Ma byt vyplnené narodne]
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Pisomna informéacia pre pouZivatelov
Sandimmun 100 mg/ml peroralny roztok
cyklosporin

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Thto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca
aj vtedy, ak ma rovnakeé priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii
pre pouzivatel'ov.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’ov sa dozviete:
Co je Sandimmun a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ skor, ako uzijete Sandimmun
Ako uzivat’ Sandimmun

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Sandimmun

Obsah balenia a d’alSie informacie

S e

1. Co je Sandimmun a na ¢o sa pouZiva

Co je Sandimmun

Nazov vasho lieku je Sandimmun. Obsahuje liec¢ivo cyklosporin. Patri do skupiny lieciv
oznacovanych ako imunosupresiva. Tieto lieky sa pouzivaju na potlacenie obrannych reakcii
organizmu.

Na ¢o sa Sandimmun pouZiva a ako ucinkuje

. Ak vam transplantovali organ, kostnu drei alebo kmefiové bunky, lohou Sandimmunu je
tlmenie vasho imunitného systému. Sandimmun brani odvrhnutiu transplantovanych organov
tym, Ze potlaca vznik urcitych buniek, ktoré by normalne napadali transplantované tkanivo.

o Ak trpite autoimunitnou chorobou, pri ktorej imunitny systém vasho tela napada vase vlastné
bunky, Sandimmun zastavuje takito imunitni reakciu. K takymto chorobam patria aj tazkosti s
ocami ohrozujuce zrak (endogénna uveitida vratane Behgetovej uveitidy), tazké pripady
niektorych koznych chordb (atopickéd dermatitida alebo ekzém a psoriaza), tazkd reumatoidna
artritida a choroba obliCiek, ktoré sa oznacuje ako nefroticky syndrom.

2. Co potrebujete vediet’ skor, ako uZijete Sandimmun

Ak uzivate Sandimmun po transplantacii, predpiSe vam ho len lekar, ktory ma skusenosti
s transplantaciami a/alebo autoimunitnymi chorobami.

Pokyny v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov sa mézu lisit’ podl'a toho, ¢i uzivate tento liek po
transplantacii alebo na lie¢bu autoimunitnej choroby.

Dosledne dodrzujte vSetky pokyny svojho lekara. Mozu sa lisit" od vSeobecnych tidajov uvedenych
v tejto pisomnej informacii pre pouZzivatelov.

Neuzivajte Sandimmun
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- ak ste alergicky na cyklosporin alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych v
Casti 6).

- s liekmi obsahujicimi Hypericum perforatum ('ubovnik bodkovany).

- s liekmi obsahujicimi dabigatranetexilat (pouzivaju sa na zabranenie vzniku krvnych
zrazenin po operaciach) alebo bosentan a aliskiren (pouzivaji sa na zniZenie vysokého krvného
tlaku).

Ak sa vas to tyka, neuzite Sandimmun a povedzte o tom svojmu lekarovi. Ak si nie ste isty/a,
porad’te sa so svojim lekarom skor, ako za¢nete uzivat’ Sandimmun.

Upozornenia a opatrenia

Pred zaciatkom liecby a pocas liecby Sandimmunom okamZite povedzte svojmu lekarovi:

o ak mate akékol'vek priznaky infekcie, napr. horacku alebo bolest” hrdla. Sandimmun potlaca
imunitny systém a moze tiez ovplyvnit’ schopnost’ vasho tela bojovat’ proti infekcii.

o ak mate tazkosti s pecenou.

o ak mate tazkosti s oblickami. Lekar vam bude robit’ pravidelné krvné testy a moze podl'a
potreby zmenit’ davkovanie.

o ak za¢nete mat’ vysoky krvny tlak. Lekar vam bude pravidelne kontrolovat’ tlak krvi a podl'a
potreby vam moze predpisat’ liek na znizenie tlaku krvi.

o ak mate nizke hladiny horcika v tele. Lekar vam mdze predpisat’ vyzivové doplnky s hor¢ikom,

najmé bezprostredne po operacii, ak ste po transplantacii.
o ak mate vysoké hladiny draslika v krvi.
o ak mate dnu.
. ak potrebujete ochranné oc¢kovanie.
Ak sa vas nie¢o z uvedeného tyka pred lieCbou Sandimmunom alebo pocas nej, okamzite to povedzte
svojmu lekarovi.

Slnecné svetlo a ochrana pred slnkom

Sandimmun tlmi imunitny systém. To zvySuje riziko vzniku rakoviny, najmé rakoviny koze

a lymfatického systému. Obmedzujte vystavenie sa slnecnému svetlu a ultrafialovému Zziareniu:
e Nosenim vhodného ochranného odevu.

e Castym nana$anim ochranného krému s vysokym ochrannym faktorom.

Porad’te sa so svojim lekarom skor, ako zac¢nete uzivat’ Sandimmun:

ak mate alebo ste mali tazkosti sivisiace s alkoholom.

ak mate epilepsiu.

ak mate akékol'vek tazkosti s pecenou.

ak ste tehotna.

ak dojcite.

ak bol tento liek predpisany dietat’u.

Ak sa vas cokol'vek z uvedeného tyka (alebo si nie ste isty/4), porozpravajte sa so svojim lekarom
skor, ako zacnete uzivat’ Sandimmun. Dovodom je, Ze tento liek obsahuje alkohol (pozri nizsie Cast’
»Jandimmun obsahuje etanol).

VySetrenia pocas liecby Sandimmunom

Vs lekar bude kontrolovat’:

hladiny cyklosporinu v krvi, najmé ak ste po transplantécii,

e vas krvny tlak pred zaciatkom liecby a pravidelne pocas liecby,

e funkciu vasej pecene a obliciek,

e hladiny lipidov (tukov) v Kkrvi.

Ak mate akékol'vek otazky o tom, ako Sandimmun ucinkuje alebo prec¢o vam predpisali tento liek,
obréat’'te sa na svojho lekara.
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NavySe, ak uZivate Sandimmun na lie¢bu choroby nestivisiacej s transplanticiou (stredna alebo

zadna uveitida a Behgetova uveitida, atopicka dermatitida, tazka reumatoidna artritida alebo

nefroticky syndrom), neuzivajte Sandimmun:

e ak mate t'azkosti s oblickami (okrem nefrotického syndromu).

e ak mate infekciu, ktora nie je zvladana lickmi.

e ak mate akykol'vek druh rakoviny.

e ak mate vysoky krvny tlak (hypertenziu), ktory neznizili lieky. Ak sa vam pocas lieCby zvysi
krvny tlak a nemozno ho znizit lie€bou, lekar ma ukoncit’ vasu liecbu Sandimmunom.

Ak sa vas cokol'vek z uvedeného tyka, neuzivajte Sandimmun. Ak si nie ste isty/a, porad’te sa so

svojim lekarom alebo lekarnikom pred uzitim Sandimmunu.

Ak sa liecite pre Behgetovu uveitidu, lekar vas bude zvlast’ pozorne sledovat, ak mate neurologické
priznaky (napr. zvySenu zabudlivost, zmeny osobnosti pozorované dlhsi ¢as, psychické poruchy alebo
poruchy nalady, pocit palenia v koncatinach, znizenu citlivost’ v kon¢atinach, pocit mravcenia v
koncatinach, slabost’ kon¢atin, poruchy chddze, bolest’ hlavy s nevol'nostou a vracanim alebo bez
nich, poruchy videnia vratane obmedzeného pohybu o¢nej gule).

Lekar vas bude pozorne sledovat’, ak ste starsi a lieCite sa pre psoriazu alebo atopickl dermatitidu. Ak
vam predpisali Sandimmun na lie¢bu psoriazy alebo atopickej dermatitidy, nesmiete sa pocas liecCby
vystavit’ ultrafialovému ziareniu B, ani fototerapii (liecbe svetlom).

Deti a dospievajuci
Sandimmun sa nesmie podavat’ detom na liecbu inej choroby ako stav po transplantacii, okrem liecby
nefrotického syndromu.

Starsi pacienti (vo veku 65 rokov a viac)

Skusenosti s podavanim Sandimmunu star§im pacientom su obmedzené. Lekar ma kontrolovat’
funkciu vasich obli¢iek. Ak mate viac ako 65 rokov a mate psoridzu alebo atopickl dermatitidu, mate
sa lie¢it’ Sandimmunom len v mimoriadne zavaznych pripadoch.

Iné lieky a Sandimmun
Ak pouzivate alebo ste v poslednom Case pouzivali, resp. budete pouzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, najma ak ste uzivali alebo uzivate niektory

z nasledujucich liekov pred lie¢bou alebo pocas liecby Sandimmunom:

e Lieky, ktoré by mohli ovplyvnit’ hladiny draslika. Tieto zahfiiaji lieky obsahujuce draslik,
vyzivové doplnky s draslikom, lieky na odvodnenie (diuretikd) nazyvané diuretika Setriace
draslik a niektoré lieky na zniZenie krvného tlaku.

e Metotrexat. PouZziva sa na liecbu nadorov, tazkej psoriazy a t'azkej reumatoidne;j artritidy.

e Lieky, ktoré mozu zvysit alebo znizit’ hladinu cyklosporinu (lie¢ivo v Sandimmune) v krvi. Lekar
vam mdze skontrolovat’ hladinu cyklosporinu v krvi pri za¢ati alebo ukonéeni liecby inymi
liekmi.

- K liekom, ktoré mézu zvysit’ hladinu cyklosporinu v krvi, patria: antibiotika (napr.
erytromycin alebo azitromycin), lieky na liecbu hubovych infekcii (vorikonazol,
itrakonazol), lieky na liecbu choréb srdca alebo vysokého krvného tlaku (diltiazem,
nikardipin, verapamil, amiodarén), metoklopramid (proti nevolnosti), peroralna
antikoncepcia, danazol (na lieCbu menstruaénych portch), lieky na lie¢bu dny
(alopurinol), kyselina cholova a jej derivaty (na lieCbu ZI¢ovych kamenov), inhibitory
protedzy pouzivané pri liecbe HIV, imatinib (na lie¢bu leukémie alebo nadorov),
kolchicin, telaprevir (pouziva sa na liecbu hepatitidy typu C).

- K liekom, ktoré moézu znizit’ hladinu cyklosporinu v krvi, patria: barbituraty (pouzivaju sa
na liecbu nespavosti), niektoré antiepileptikd (napr. karbamazepin alebo fenytoin),
oktreotid (pouziva sa na liecbu akromegalie alebo neuroendokrinnych nadorov v ¢reve),
antibakteridlne lieky pozivané na liecbu tuberkul6zy, orlistat (pouZziva sa na podporu
zniZzenia hmotnosti), lieky rastlinného pévodu obsahujuce 'ubovnik bodkovany,
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tiklopidin (pouZziva sa po cievnej mozgovej prihode), niektoré lieky, ktoré znizuju tlak
krvi (bosentan) a terbinafin (liek na liecbu hubovych infekcii, ktory sa pouziva pri
infekcii prstov na nohach a nechtov).

e Lieky, ktoré mozu ovplyvnit’ oblicky. Patria k nim: antibakterialne lieky (gentamycin, tobramycin,
ciprofloxacin), lieky na liebu hubovych infekcii, ktoré¢ obsahujii amfotericin B, lieky pouzivané
pri infekciach mocovych ciest, ktoré obsahuju trimetoprim, lieky na liecbu rakoviny, ktoré
obsahuju melfalan, lieky pouzivané na zniZenie mnozstva kyseliny v zalidku (inhibitory
vylu€ovania kyseliny typu antagonistov receptora H,), takrolimus, lieky proti bolesti
(nesteroidné protizapalové lieky, napr. diklofenak), lieky s kyselinou fibrovou (pouZzivaju sa na
zniZenie mnozstva tuku v krvi).

e Nifedipin. Pouziva sa na lie¢bu vysokého krvného tlaku a bolesti srdca. Pri uzivani nifedipinu
pocas liecby cyklosporinom vam mézu opuchnut’ d’asna a prekryt’ zuby.

e Digoxin (pouziva sa na liecbu tazkosti so srdcom), lieky znizujiice hladinu cholesterolu
(inhibitory HMG-CoA-reduktazy, nazyvané aj statiny), prednizolon, etopozid (pouZziva sa na
liecbu rakoviny), repaglinid (liek na lie¢bu cukrovky), imunosupresiva (everolimus, sirolimus),
ambrisentan a Specifické lieky na lieCbu rakoviny nazyvané antracykliny (napr. doxorubicin).

Ak sa vas cokol'vek z uvedeného tyka (alebo si nie ste isty/a), porozpravajte sa so svojim lekdrom

alebo lekarnikom skor, ako uzijete Sandimmun.

Sandimmun a jedlo a napoje
Neuzivajte Sandimmun s grapefruitom alebo grapefruitovou stavou. M6zu ovplyvnit’ t¢inok
Sandimmunu.

Tehotenstvo a dojcenie

Porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako uzijete tento liek. Lekar sa s vami

porozprava o moznych rizikach uzivania Sandimmunu pocas tehotenstva.

. Povedzte svojmu lekarovi, ak ste tehotna alebo planujete otehotniet’. Sktisenosti
s podavanim Sandimmunu pocas tehotenstva st obmedzené. Sandimmun sa v zasade nema
uzivat’ pocas tehotenstva. Ak je potrebné, aby ste uzivali tento liek, vas lekar sa s vami
porozprava o prinose a moznych rizikach liecby pocas tehotenstva.

o Povedzte svojmu lekarovi, ak dojcite. Dojcenie sa neodporti¢a pocas liecby Sandimmunom.
Liecivo cyklosporin prestupuje do materského mlieka. M6Ze to mat’ ucinok na vase diet’a.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Sandimmun obsahuje alkohol. Méze to ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidlo a obsluhovat’ stroje.

Sandimmun obsahuje etanol

Sandimmun obsahuje priblizne 12,0 % etanolu (alkoholu), o predstavuje 500 mg v jednej davke
pouzivanej u pacientov po transplantacii. To zodpoveda priblizne 15 ml piva alebo 5 ml vina v jedne;
davke.

Alkohol méze skodit’, ak mate problémy s alkoholom (alkoholizmus), epilepsiu, poranenie mozgu,
tazkosti s peCenou, alebo ak ste tehotna alebo doj¢ite. Moze byt’ $skodlivy, aj ak sa liek podava det'om.

Sandimmun obsahuje ricinovy olej
Sandimmun obsahuje ricinovy olej, ktory mdze vyvolat’ neprijemné pocity v zaladku a hnacku.
3. Ako uZzivat’ Sandimmun

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika. Neprekroc¢te odporacanu davku.

Déavkovanie tohto lieku lekar starostlivo prispdsobi vasim individualnym potrebam. Prili§ vysoka
davka méze ovplyvnit’ vase oblicky. Pravidelne budete chodit’ na krvné testy a vySetrenia do
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nemocnice, najmi ak ste po transplantacii. Budete tak mat’ moznost’ porozpravat’ sa s lekarom o vasej
liecbe a o akychkol'vek problémoch, ktoré sa u vas mézu vyskytnut’.

Kolko Sandimmunu uZzivat’
Vas lekar pre vas urc¢i spravnu davku Sandimmunu. Bude zavisiet’ od vasej telesnej hmotnosti a od
dovodu, pre ktory liek uzivate. Vas lekar vam povie aj to, ako Casto mate liek uzivat’.

. U dospelych:

Po transplanticii organu, kostnej drene alebo kmenovych buniek

- Celkova denna davka je obycajne medzi 2 mg a 15 mg na kilogram telesnej hmotnosti. Je
rozdelena na dve davky.

- Vyssie davky sa obvykle uzivaju pred a bezprostredne po transplantacii. Nizsie davky sa
uzivaju, ked’ sa transplantovany organ alebo kostna drei stabilizuje.

- Vas lekar davkovanie upravi tak, aby bolo pre vas ¢o najlepsie. M6zu na to byt potrebné
krvné testy.

Endogénna uveitida

- Celkova denna davka je obycajne medzi 5 mg a 7 mg na kilogram telesnej hmotnosti. Je
rozdelena na dve davky.

Nefroticky syndrém

- Celkova denna davka u dospelych je obycajne 5 mg na kilogram telesnej hmotnosti. Je
rozdelena na dve davky. U pacientov s oblickovymi t'azkostami prva davka uzita kazdy
den nema prekrocit’ 2,5 mg na kilogram telesnej hmotnosti.

Tazka reumatoidna artritida

- Celkova denna davka je obycajne medzi 3 mg a 5 mg na kilogram telesnej hmotnosti. Je
rozdelena na dve davky.

Psoriaza a atopicka dermatitida

- Celkovéa denna davka je obycCajne medzi 2,5 mg a 5 mg na kilogram telesnej hmotnosti. Je
rozdelena na dve davky.

° U deti:

Nefroticky syndrém (choroba obli¢iek)

- Celkova denna davka u deti je obycCajne 6 mg na kilogram telesnej hmotnosti. Je rozdelena na
dve davky. U pacientov s oblickovymi tazkost'ami prva davka uzita kazdy deit nema
prekrocit’ 2,5 mg na kilogram telesnej hmotnosti.

Uzivajte liek presne podl'a pokynov vasho lekara a nikdy si svojvolne nemeiite ddvkovanie, aj ked’ sa
budete citit’ dobre.

Ak vam lekar zmeni liecbu z jednej peroralnej liekovej formy cyklosporinu na inu

Po zmene z jednej peroralnej formy cyklosporinu na druhui:

e Lekar vas bude pocas kratkeho obdobia déslednejsie sledovat’.

e Mo67u sa u vas vyskytnut’ vedlajsie ucinky. Ak sa to stane, povedzte o tom svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi. MozZno bude potrebné zmenit’ vasu davku. Nikdy si davku nemeiite svojvolne,
pokial’ vam to neodporuci lekar.

Kedy uzivat’ Sandimmun
Uzivajte Sandimmun kaZdy den v rovnakom ¢ase. Je to vel'mi dolezité, ak ste po transplantacii.

Ako uzivat’ Sandimmun

Vasu dennu davku uzite vzdy rozdelent1 na dve davky.

- Pri zacati uzivania postupujte podl'a bodov 1 az 9.
- Pri d’alSom uzivani postupujte podl’a bodov 5 az 9.
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PouZitie novej fPasky s peroralnym roztokom Sandimmun

1. Nadvihnite viecko v strede kovového tesniaceho kriazku.

Strhnite cely tesniaci kriizok.

Vyberte ¢iernu zatku a zahod’te ju.

Zastrcte hadicku s bielou zatkou pevne do hrdla fTasky.

Odmeranie davky
5.

Vyberte si striekacku podl'a toho, kol’ko lieku potrebujete
odobrat’:

- Na 1 ml licku alebo menej pouzite strickacku s objemom
1 ml.

Na viac ako 1 ml lieku pouzite striekacku s objemom
4 ml

Zastrcte $picku strickacky do bielej zatky.
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Tahajte piest strickacky, az naberiete spravne mnozstvo lieku.
- Dolna Cast’ kruzku na pieste sa ma kryt’ s dielikom na
strickacke, ktory zodpoveda mnozstvu lieku.

Niekol’kokrat stlacte piest nadol a potiahnite nahor.

- Vytlacite tak vel'ké vzduchové bubliny. Nevadi, ak
v striekacke je niekol’ko malych bubliniek. Davku to
nijako neovplyvni.

Overte si, ze je v strieckacke spravne mnozstvo lieku. Potom

vyberte striekacku z fTasky.

Vytlacte liek zo striekacky do malého pohara s tekutinou,

najlepsie pomarancovou alebo jablkovou stavou.

- Déavajte pozor, aby sa strickacka nedotkla tekutiny
v pohari.

- Zamiesajte a ihned’ vypite cely obsah pohara.

Po pouziti utrite strieckacku iba zvonka suchou servitkou.
- Potom vlozte strickacku naspit’ do puzdra.

- Bielu zatku s hadickou nechajte vo flaske.

- Uzavrite fl'asku priloZenym uzaverom.

AKko dlho uzivat’ Sandimmun

Vas lekar vam povie, ako dlho budete potrebovat’ liecbu Sandimmunom. Zavisi to od toho, ¢i uzivate
Sandimmun po transplantacii, alebo na lieCbu zavaznej koznej choroby, reumatoidne;j artritidy,
uveitidy alebo nefrotického syndromu. Lie¢ba tazkého ekzému obvykle trva 8 tyzdiov.

Uzivajte Sandimmun tak dlho, ako vdm povie vas lekar.

Ak mate otazky o tom, ako dlho uzivat’ Sandimmun, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Ak uZijete viac Sandimmunu, ako mate

Ak omylom uzijete privela lieku, ihned’ o tom povedzte svojmu lekarovi alebo chod’te na oddelenie
centralneho prijmu najbliz§ej nemocnice. Mozno budete potrebovat’ lekarske osetrenie.

Ak zabudnete uzit’ Sandimmun
Ak zabudnete uzit’ davku, uzite ju hned’, ako si spomeniete. Ak je ale uz takmer ¢as na vasu
d’al$iu davku, neuzite vynechanti davku. Dalej pokracujte v obvyklom uZzivani.
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o Neuzivajte dvojnasobni davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

AK prestanete uzivat’ Sandimmun
Nepreruste uzivanie Sandimmunu, pokial’ vam to neodporuci vas lekar.

Pokracujte v uzivani Sandimmunu, aj ked’ sa budete citit’ dobre. Prerusenie liecby Sandimmunom
moze zvysit' riziko odvrhnutia transplantovaného organu.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick moze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Niektoré vedlajSie u¢inky mézu byt zivazné

Thned povedzte svojmu lekarovi, ak si v§imnete ktorykol'vek z nasledujtcich zavaznych vedlajsich

ucinkov:

. Tak ako iné lieky, ktoré posobia na imunitny systém, cyklosporin méze ovplyvnit’ schopnost’
vasho tela bojovat’ proti infekciam a moze spdsobit’ vznik nadorov alebo inych druhov
rakoviny, najmé koZe. Priznakom infekcie méze byt horucka alebo bolest’ hrdla.

o Zmeny videnia, strata koordinacie, nemotornost’, strata pamadti, tazkosti pri hovoreni alebo
porozumeni tomu, ¢o hovoria ini, a svalova slabost’. Mdzu to byt’ priznaky infekcie mozgu,
ktora sa nazyva progresivna multifokalna leukoencefalopatia.

o Poruchy mozgu s priznakmi ako zachvaty ki¢ov, zmitenost’, pocit dezorientovanosti, znizena
schopnost’ reagovat,, zmeny osobnosti, rozrusenost’, nespavost, zmeny videnia, slepota,
bezvedomie, ochrnutie Casti tela alebo celého tela, stuhnutost’ §ije, strata koordinacie
s neobvyklym reCovym prejavom a pohybmi o¢i alebo bez nich.

. Opuch v zadnej Casti oka. Mdze byt spojeny s neostrym videnim. Vas zrak méze tiez ovplyvnit
zvyseny tlak v hlave (benigna intrakranialna hypertenzia).

o Tazkosti s pedetiou a jej poskodenie so zozltnutim koZe a oéi alebo bez neho, nevolnost, strata
chuti do jedenia a tmavy moc.

o Tazkosti s obli¢kami, ktoré mozu vyznamne znizit mnozstvo vytvoreného modu.

o Nizky pocet Cervenych krviniek alebo krvnych dosti¢iek. Priznaky zahfhaja bleda kozu, pocit

unavy, dychaviénost, tmavy mo¢ (priznak rozpadu cervenych krviniek), tvorbu podliatin alebo
krvacanie bez zjavnej pri€iny, pocit zméatenosti, pocit dezorientovanosti, znizent pozornost’
a tazkosti s oblickami.

DalSie vedlajsie uéinky:

VePmi ¢asté vedl’ajSie uinky: Tieto vedlajsie uicinky mozu postihnut viac ako 1 z 10 ludi.
Tazkosti s obli¢kami.

Vysoky tlak krvi.

Bolest’ hlavy.

Nekontrolovatel'né chvenie tela.

Nadmerny rast ochlpenia na tele a tvari.

Vysoké hladiny tukov (lipidov) v krvi.

Ak je ktorykol'vek z tychto ucinkov zavazny, povedzte to svojmu lekarovi.

Casté vedPajSie uinky: Tieto vedlajsie ticinky mézu postihnit 1 az 10 zo 100 ludi.
. Kice (zachvaty kfcov).

. Tazkosti s pedefiou.

o Vysoka hladina cukru v krvi.

o Unava.
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Strata chuti do jedenia.

Nevol'nost’ (nutkanie na vracanie), vracanie, bolest’ brucha, zapcha, hnacka.
Nadmerny rast vlasov.

Akné, navaly horucavy.

Horucka.

Nizky pocet bielych krviniek.

Strata citlivosti alebo mravcenie.

Bolest’ svalov, svalové kice.

Vred zaludka.

Prerastanie a prekryvanie zubov d’asnami.

Vysoka hladina kyseliny mocovej alebo draslika v krvi, nizka hladina hor¢ika v krvi.
Ak je ktorykol'vek z tychto ucinkov zédvazny, povedzte to svojmu lekarovi.

Menej casté vedlajsie ucinky: Tieto vedlajsie ucinky mozu postihnut 1 az 10 z 1 000 ludi.

. Priznaky mozgovych poruch vratane nahlych zachvatov, dusevna zméitenost’, nespavost’,
dezorientovanost’, poruchy videnia, bezvedomie, pocit slabosti v koncatinach, poruchy
pohybov.

Vyrazky.

Celkovy opuch.

Zvysenie telesnej hmotnosti.

Nizky pocet cervenych krviniek, nizky pocet krvnych dosticiek v krvi, co moze zvysit’ riziko
krvéacania.

Ak je ktorykol'vek z tychto uc¢inkov zavazny, povedzte to svojmu lekarovi.

Zriedkavé vedlajsie u€inky: Tieto vedlajsie ucinky mozu postihnut' 1 az 10 z 10 000 ludi.

o Nervové poruchy so stratou citlivosti alebo mravéenim v prstoch rik a noh.

o Zapal podzaludkovej zl'azy (pankreasu) so silnou bolestou v hornej Casti brucha.

o Svalova slabost’, strata svalovej sily, bolest’ svalov v nohach alebo rukach alebo kdekol'vek
v tele.

o Rozpad ¢ervenych krviniek, vratane problémov s obli¢kami a s priznakmi ako je opuch tvare,
brucha, ruk a/alebo n6h, znizené mocenie, tazkosti s dychanim, bolest’ na hrudi, kfce,
bezvedomie.

o Zmeny menstrua¢ného cyklu, zvic¢senie prsnikov u muzov.

Ak je ktorykol'vek z tychto uc¢inkov zavazny, povedzte to svojmu lekarovi.

Vel'mi zriedkavé vedlajSie ucinky: Tieto vedlajsie ucinky mozu postihnut' 1 az 10 zo 100 000 ludi
o Opuch v zadnej Casti oka, ¢o mdze byt spojené so zvySenym tlakom v hlave a poruchami zraku.
Ak je tento u¢inok zavazny, povedzte to svojmu lekarovi.

Iné vedPajsie i¢inky s neznamou ¢astost’ou: Castost’ sa nedd odhadnut’ z dostupnych tidajov.

o Zavazné tazkosti s pecenou spojené so zozltnutim o¢i alebo koze alebo bez neho, nevolnost’
(nutkanie na vracanie), strata chuti do jedenia, tmavo sfarbeny moc, opuch tvare, néh, ruk
a/alebo celého tela.

o Krvacanie do koze alebo fialové skvrny na kozi, nahle krvacanie bez zjavnej priciny.
. Migréna alebo silna bolest’ hlavy, ¢asto sprevadzana nevolnostou a vracanim a citlivostou na
svetlo.

Ak je ktorykol'vek z tychto ucinkov zédvazny, povedzte to svojmu lekarovi.

Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek moznych vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii
pre pouzivatel'ov.

DalSie vedPajsie u¢inky u deti a dospievajicich

U deti a dospievajucich sa v porovnani s dospelymi neocakavaju ziadne d’alsie vedl'ajsie ucinky.
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5. Ako uchovavat’ Sandimmun

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale.

Uchovéavajte pri izbovej teplote (15°C az 30°C).

Neuchovéavajte v chladnicke.

Ak sa lieck omylom uchovaval v chladnicke, pred d’al$im pouzitim ho nechajte zohriat’ na
izbovu teplotu. Vlocky alebo malé Ciastocky (usadenina) v lieku nemaju vplyv na ucinok lieku,
ani na jeho bezpec¢nost’ pri uzivani. Davka sa da vzdy spravne odmerat’ pomocou striekacky.

o Obsah fT'asky je stabilny 2 mesiace od jej otvorenia. Po 2 mesiacoch pouzite nova flasku.
. Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do
lekarne. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

Obsah balenia a d’alSie informacie

o Sandimmun obsahuje
Liecivo je cyklosporin. Jeden ml perordlneho roztoku obsahuje 100 mg cyklosporinu.
Dalsie zlozky st bezvody etanol, interesterifikovany kukuri¢ny olej, rafinovany kukuri¢ny olej.

e o e &

Ako Sandimmun vyzera a obsah balenia

Sandimmun sa dodava ako peroralny roztok. Je to ¢ira, zItd az hnedozIta kvapalina s malym
mnozstvom vel'mi jemného sedimentu.

Dodava sa v sklenenej fTaske s objemom 50 ml, s dvoma striekackami na odmeranie davky.

. Striekacka s objemom 1 ml sa pouziva na odmeranie davky 1 ml alebo mensej. Kazda znacka na
striekacke zodpoveda 0,05 ml. Tento objem obsahuje 5 mg cyklosporinu.
. Striekacka s objemom 4 ml sa pouziva na odmeranie davok véacsich ako 1 ml, az do 4 ml. Kazda

znacka na striekacke zodpoveda 0,1 ml. Tento objem obsahuje 10 mg cyklosporinu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
[Ma byt vyplnené narodne]

{Néazov a adresa}

{tel}

{fax}
{e-mail}

Liek je schvaleny v ¢lenskych $tatoch Eurépskeho hospodarskeho priestoru (EHP) pod
nasledovnymi nazvami:>

{Nazov clenského Statu} {Nazov lieku}
{Néazov ¢lenského $tatu} {Nazov lieku}

Tato pisomna informacia pre pouZivatelov bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR} {mesiac
RRRR}.

[Ma byt vyplnené narodne]
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Pisomna informacia pre pouZivatelov
Sandimmun 50 mg/ml infizny koncentrat
cyklosporin

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas doélezité informacie.

- Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca
aj vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii
pre pouzivatel'ov.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’ov sa dozviete:
Co je Sandimmun a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ pred pouzitim Sandimmunu
Ako sa pouziva Sandimmun

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Sandimmun

Obsah balenia a d’al$ie informacie

A

1. Co je Sandimmun a na ¢o sa pouZiva

Co je Sandimmun

Nazov vasho lieku je Sandimmun. Obsahuje lie¢ivo cyklosporin. Koncentrat sa pouziva na pripravu
roztoku, ktory sa podava vnutrozilovo (intraven6znou infiziou). Patri do skupiny lie¢iv ozna¢ovanych
ako imunosupresiva. Tieto lieky sa pouzivaju na potlacenie obrannych reakcii organizmu.

Na ¢o sa Sandimmun pouZiva a ako ucinkuje

Sandimmun sa pouziva na oslabenie imunitného systému tela po transplantacii organu, vratane
transplantacie kostnej drene a kmenovych buniek. Brani odvrhnutiu transplantovanych organov tym,
ze brani vzniku urcitych buniek, ktoré by normalne napadali transplantované tkanivo.

2. Co potrebujete vediet’ pred pouZitim Sandimmunu
Sandimmun vam predpise len lekar, ktory ma skusenosti s transplantaciami.

Doésledne dodrzujte vsetky pokyny svojho lekara. Mozu sa lisit' od vSeobecnych tdajov uvedenych
v tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov.

NepouZivajte Sandimmun:

- ak ste alergicky na cyklosporin alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych v
Casti 6; pozri aj Cast’ ,,Sandimmun obsahuje ricinovy olej a etanol®).

- s lieckmi obsahujucimi Hypericum perforatum (l'ubovnik bodkovany).

- s lieckmi obsahujucimi dabigatranetexilat (pouzivajii sa na zabranenie vzniku krvnych
zrazenin po operaciach) alebo bosentan a aliskiren (pouzivaju sa na zniZzenie vysokého krvného
tlaku).

Ak sa vas to tyka, nepouzite Sandimmun a povedzte o tom svojmu lekdrovi. Ak si nie ste isty/a,
porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom pred pouzitim Sandimmunu.
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Upozornenia a opatrenia

Pred zaciatkom liecby a pocas liecby Sandimmunom okamzZite povedzte svojmu lekarovi:

o ak mate akékol'vek priznaky infekcie, napr. horacku alebo bolest’ hrdla. Sandimmun potlaca
imunitny systém a moze tiez ovplyvnit’ schopnost’ vasho tela bojovat’ proti infekcii.

o ak mate tazkosti s peCenou.

o ak mate tazkosti s oblickami. Lekar vam bude robit’ pravidelné krvné testy a moze podl'a
potreby zmenit’ davkovanie.

. ak zaCnete mat’ vysoky krvny tlak. Lekar vam bude pravidelne kontrolovat’ tlak krvi a podla
potreby vam moze predpisat’ liek na znizenie tlaku krvi.

o ak mate nizke hladiny horcika v tele. Lekar vam moze predpisat’ vyzivové doplnky s horcikom,

najmé bezprostredne po operacii, ak ste po transplantacii.
o ak mate vysoké hladiny draslika v krvi.
o ak mate dnu.
o ak potrebujete ochranné ockovanie.
Ak sa vas niec¢o z uvedeného tyka pred lieCbou Sandimmunom alebo pocas nej, okamzite to povedzte
svojmu lekarovi.

SInecné svetlo a ochrana pred slnkom

Sandimmun tlmi imunitny systém. To zvysuje riziko vzniku rakoviny, najmé rakoviny koze

a lymfatického systému. Obmedzujte vystavenie sa slnecnému svetlu a ultrafialovému ziareniu:
e Nosenim vhodného ochranného odevu.

e Castym nanasanim ochranného krému s vysokym ochrannym faktorom.

Porad’te sa so svojim lekarom skor, ako zacnete uzivat’ Sandimmun:

ak mate alebo ste mali tazkosti siivisiace s alkoholom.

ak mate epilepsiu.

ak mate akékol'vek tazkosti s pecenou.

ak ste tehotna.

ak dojcite.

ak bol tento liek predpisany diet’at'u.

Ak sa vas cokol'vek z uvedeného tyka (alebo si nie ste isty/a), porozpravajte sa so svojim lekdrom
skor, ako zacnete uzivat’ Sandimmun. Dévodom je, Ze tento liek obsahuje alkohol (pozri nizsie cast’
»Sandimmun obsahuje ricinovy olej a etanol*).

Vysetrenia pocas liecby Sandimmunom

Vas lekar bude kontrolovat’:

hladiny cyklosporinu v krvi, najmé ak ste po transplantacii,

e vas$ krvny tlak pred zaciatkom lieCby a pravidelne pocas liecby,

e funkciu vasej pecene a obliciek,

hladiny lipidov (tukov) v krvi.

Ak mate akékol'vek otazky o tom, ako Sandimmun ucinkuje alebo preco vam predpisali tento liek,
obrat’te sa na svojho lekara.

Deti a dospievajuci
St iba obmedzené skusenosti so Sandimmunom u deti.

Starsi pacienti (vo veku 65 rokov a viac)
Skusenosti s podavanim Sandimmunu star§im pacientom su obmedzené. Lekar ma kontrolovat’
funkciu vasich obliciek.

Iné lieky a Sandimmun

Ak pouzivate alebo ste v poslednom Case pouzivali, resp. budete pouzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
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Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, najmé ak ste uzivali alebo uzivate niektory
z nasledujucich liekov pred liecbou alebo pocas liecby Sandimmunom:

Lieky, ktoré by mohli ovplyvnit’ hladiny draslika. Tieto zahfnaju lieky obsahujice draslik,

vyzivové doplnky s draslikom, lieky na odvodnenie (diuretika) nazyvané diuretika Setriace
draslik a niektoré lieky na znizenie krvného tlaku.

Metotrexat. Pouziva sa na lieCbu nadorov, tazkej psoridzy a tazkej reumatoidne;j artritidy.
Lieky, ktoré mozu zvysit’ alebo znizit' hladinu cyklosporinu (liecivo v Sandimmune) v krvi. Lekar

vam moze skontrolovat’ hladinu cyklosporinu v krvi pri za¢ati alebo ukonceni liecby inymi

liekmi.

- K liekom, ktoré mozu zvysit’ hladinu cyklosporinu v krvi, patria: antibiotika (napr.
erytromycin alebo azitromycin), lieky na liecbu hubovych infekcii (vorikonazol,
itrakonazol), lieky na liecbu chordb srdca alebo vysokého krvného tlaku (diltiazem,
nikardipin, verapamil, amiodar6n), metoklopramid (proti nevol'nosti), peroralna
antikoncepcia, danazol (na lieCbu menstruac¢nych portch), lieky na liecbu dny
(alopurinol), kyselina cholova a jej derivaty (na liecbu Zlcovych kamenov), inhibitory
proteazy pouzivané pri liecbe HIV, imatinib (na liecbu leukémie alebo nadorov),
kolchicin, telaprevir (pouziva sa na liecbu hepatitidy typu C).

- K liekom, ktoré mozu znizit' hladinu cyklosporinu v krvi, patria: barbituraty (pouzivaju sa
na liecbu nespavosti), niektoré antiepileptika (napr. karbamazepin alebo fenytoin),
oktreotid (pouziva sa na liecbu akromegalie alebo neuroendokrinnych nadorov v creve),
antibakterialne lieky pozivané na lie¢bu tuberkulézy, orlistat (pouziva sa na podporu
zniZenia hmotnosti), lieky rastlinného pévodu obsahujuce 'ubovnik bodkovany,
tiklopidin (pouziva sa po cievnej mozgovej prihode), niektoré lieky, ktoré znizuju tlak
krvi (bosentan) a terbinafin (liek na lieCbu hubovych infekcii, ktory sa pouZziva pri
infekcii prstov na nohach a nechtov).

Lieky, ktoré m6zu ovplyvnit’ oblicky. Patria k nim: antibakterialne lieky (gentamycin, tobramycin,

ciprofloxacin), lieky na liecbu hubovych infekcii, ktoré¢ obsahujii amfotericin B, lieky pouzivané
pri infekciach mocovych ciest, ktoré obsahuju trimetoprim, lieky na liecbu rakoviny, ktoré
obsahuju melfalan, lieky pouzivané na zniZenie mnozstva kyseliny v zalidku (inhibitory
vylucovania kyseliny typu antagonistov receptora H,), takrolimus, lieky proti bolesti
(nesteroidné protizapalové lieky, napr. diklofenak), lieky s kyselinou fibrovou (pouZzivaji sa na
zniZzenie mnozstva tuku v krvi).

Nifedipin. Pouziva sa na lie¢bu vysokého krvného tlaku a bolesti srdca. Pri uzivani nifedipinu

pocas lieCby cyklosporinom vam mdzu opuchntt’ d’asna a prekryt’ zuby.

Digoxin (pouziva sa na liecbu t'azkosti so srdcom), lieky znizujuce hladinu cholesterolu

(inhibitory HMG-CoA-reduktazy, nazyvané aj statiny), prednizoldn, etopozid (pouziva sa na
lie¢bu rakoviny), repaglinid (liek na lieCbu cukrovky), imunosupresiva (everolimus, sirolimus),
ambrisentan a Specifické lieky na lie¢bu rakoviny nazyvané antracykliny (napr. doxorubicin).

Ak sa vas cokol'vek z uvedeného tyka (alebo si nie ste isty/4), porozpravajte sa so svojim lekarom
alebo lekarnikom pred pouzitim Sandimmunu.

Sandimmun a jedlo a napoje
Neuzivajte Sandimmun s grapefruitom alebo grapefruitovou stavou. Mézu ovplyvnit’ u¢inok
Sandimmunu.

Tehotenstvo a dojcenie
Porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako uzijete tento liek. Lekar sa s vami
porozprava o moznych rizikach uzivania Sandimmunu pocas tehotenstva.

Povedzte svojmu lekarovi, ak ste tehotna alebo planujete otehotniet’. Skiisenosti
s podavanim Sandimmunu pocas tehotenstva sit obmedzené. Sandimmun sa v zasade nema
uzivat’ pocas tehotenstva. Ak je potrebné, aby ste uzivali tento liek, vas lekar sa s vami
porozprava o prinose a moznych rizikach liecby pocas tehotenstva.

Povedzte svojmu lekarovi, ak dojcite. Dojcenie sa neodporuca pocas liecby Sandimmunom.
Liecivo cyklosporin prestupuje do materského mlieka. M6ze to mat’ u¢inok na vasSe diet’a.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
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Sandimmun obsahuje alkohol. M6Ze to ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidlo a obsluhovat’ stroje.

Sandimmun obsahuje ricinovy olej a etanol
Infazny koncentrat Sandimmun obsahuje ricinovy olej, ktory moze vyvolat’ zavazné alergické reakcie.

Infuzny koncentrat Sandimmun obsahuje priblizne 34,4 % obj. etanolu (alkoholu). Davka 100 mg
Sandimmunu obsahuje 556 mg etanolu, ¢o zodpoveda takmer 15 ml piva alebo 5 ml vina.

Alkohol méze skodit’, ak mate problémy s alkoholom (alkoholizmus), epilepsiu, poranenie mozgu,
tazkosti s peCenou, alebo ak ste tehotna alebo doj¢ite. Mdze byt skodlivy, aj ak sa liek podava detom.
3. Ako sa pouZziva Sandimmun

Dosledne dodrzujte vsetky pokyny, ktoré¢ vam dal lekar. Ak si nie ste nieCim isty, overte si to u svojho
lekéra.

Kol’ko Sandimmunu dostanete
Vas lekar pre vas urci spravnu davku Sandimmunu. Bude zéavisiet’ od vasej telesnej hmotnosti a od
dévodu, pre ktory liek dostavate.

o Celkova denna davka je obyc€ajne medzi 3 mg a 5 mg na kilogram telesnej hmotnosti. Je
rozdelena na dve davky.

o Vyssie davky sa obvykle pouzivaji pred a bezprostredne po transplantacii. Nizsie davky sa
pouzivaju, ked’ sa transplantovany organ alebo kostna drei stabilizuje.

o Vas lekar davkovanie upravi tak, aby bolo pre vas ¢o najlepSie. M6Zu na to byt potrebné krvné
testy.

Ako budete dostavat’ Sandimmun
Tento liek bude pred pouzitim zriedeny roztokom chloridu sodného alebo 5% roztokom glukozy
a poda sa vam pomalou infiziou.

Ako dlho budete dostavat’ Sandimmun

Vasa liecba sa ¢o najskor zmeni na cyklosporin vo forme kapsul alebo peroralneho roztoku (obe formy
sa uzivaju tstami).

AKk ste dostali viac Sandimmunu, ako ste mali

Prilis vela lieku méze mat’ vplyv na vase oblicky. Pravidelne vam budu vySetrovat’ krv a budete
navs$tevovat’ nemocnicu. Budete tak mat’ moZnost’ porozpravat’ sa s lekarom o vasej lie¢be a o
akychkol'vek problémoch, ktoré mozno mate.

Ak si myslite, Ze ste dostali prili§ vel'a Sandimmunu, povedzte to ihned’ svojmu lekarovi.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.

4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck m6ze sposobovat’ vedl'ajsie i¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
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Niektoré vedPajSie uc¢inky mézu byt zivazné
Thned povedzte svojmu lekarovi, ak si v§imnete ktorykol'vek z nasledujtcich zavaznych vedlajsich
ucinkov:

Tak ako iné lieky, ktoré posobia na imunitny systém, cyklosporin méze ovplyvnit’ schopnost’
vasho tela bojovat’ proti infekcidm a mbze sposobit’ vznik nadorov alebo inych druhov
rakoviny, najmé koZe. Priznakom infekcie méze byt horucka alebo bolest’ hrdla.

Zmeny videnia, strata koordinacie, nemotornost’, strata pamaéti, tazkosti pri hovoreni alebo
porozumeni tomu, ¢o hovoria ini, a svalova slabost’. Mdzu to byt’ priznaky infekcie mozgu,
ktora sa nazyva progresivna multifokalna leukoencefalopatia.

Poruchy mozgu s priznakmi ako zachvaty kif¢ov, zmétenost’, pocit dezorientovanosti, znizena
schopnost’ reagovat’, zmeny osobnosti, rozrusenost’, nespavost’, zmeny videnia, slepota,
bezvedomie, ochrnutie Casti tela alebo celého tela, stuhnutost’ §ije, strata koordinacie

s neobvyklym reCovym prejavom a pohybmi oci alebo bez nich.

Opuch v zadnej Casti oka. MdZe byt spojeny s neostrym videnim. Vas zrak moéze tiez ovplyvnit
zvyseny tlak v hlave (benigna intrakranidlna hypertenzia).

Tazkosti s pedetiou a jej poskodenie so zozltnutim koZe a o¢i alebo bez neho, nevolnost’, strata
chuti do jedenia a tmavy moc.

Tazkosti s obli¢kami, ktoré mozu vyznamne znizit mnozstvo vytvoreného modu.

Nizky pocet Cervenych krviniek alebo krvnych dosti¢iek. Priznaky zahiiiaju bledt kozu, pocit
unavy, dychavi¢nost’, tmavy mo¢ (priznak rozpadu ¢ervenych krviniek), tvorbu podliatin alebo
krvéacanie bez zjavnej priciny, pocit zmitenosti, pocit dezorientovanosti, znizent pozornost’

a tazkosti s oblickami.

DalSie vedPajsie u¢inky:

Velmi ¢asté vedl’ajSie uinky: Tieto vedlajsie uicinky mozu postihnut viac ako 1 z 10 ludi.

Tazkosti s obli¢kami.

Vysoky tlak krvi.

Bolest hlavy.

NekontrolovateI'né chvenie tela.
Nadmerny rast ochlpenia na tele a tvari.
Vysoké hladiny tukov (lipidov) v krvi.

Ak je ktorykol'vek z tychto ucinkov zavazny, povedzte to svojmu lekarovi.
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asté vedlajSie ucinky: Tieto vedlajsie ucinky mozu postihnut' 1 az 10 zo 100 ludi.

Kice (zachvaty kicov).

Tazkosti s pedefiou.

Vysoka hladina cukru v krvi.

Unava.

Strata chuti do jedenia.

Nevol'nost’ (nutkanie na vracanie), vracanie, bolest’ brucha, zdpcha, hnacka.
Nadmerny rast vlasov.

Akné, navaly horucavy.

Horucka.

Nizky pocet bielych krviniek.

Strata citlivosti alebo mravéenie.

Bolest’ svalov, svalové kice.

Vred zaludka.

Prerastanie a prekryvanie zubov d’asnami.

Vysoka hladina kyseliny mocovej alebo draslika v krvi, nizka hladina hor¢ika v krvi.

Ak je ktorykol'vek z tychto u€inkov zavazny, povedzte to svojmu lekarovi.
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Menej ¢asté vedPajsie ucinky: Tieto vedlajsie ucinky mozu postihnut' 1 az 10 z 1 000 ludi.

o Priznaky mozgovych porach vratane nahlych zachvatov, dusevna zmétenost’, nespavost,
dezorientovanost’, poruchy videnia, bezvedomie, pocit slabosti v koncatinach, poruchy
pohybov.

Vyrazky.

Celkovy opuch.

Zvysenie telesnej hmotnosti.

Nizky pocet ¢ervenych krviniek, nizky pocet krvnych dostic¢iek v krvi, ¢o mdze zvysit riziko
krvacania.

Ak je ktorykol'vek z tychto u€inkov zavazny, povedzte to svojmu lekarovi.

Zriedkavé vedlajsie ucinky: Tieto vedlajsie ucinky mézu postihnut' 1 az 10 z 10 000 ludi.

o Nervové poruchy so stratou citlivosti alebo mravéenim v prstoch ruk a noh.

o Zapal podzaludkovej zl'azy (pankreasu) so silnou bolestou v hornej casti brucha.

. Svalova slabost’, strata svalovej sily, bolest’ svalov v nohach alebo rukach alebo kdekol'vek
v tele.

o Rozpad ¢ervenych krviniek, vratane problémov s oblickami a s priznakmi ako je opuch tvare,
brucha, ruk a/alebo noh, znizené mocenie, t'azkosti s dychanim, bolest’ na hrudi, kice,
bezvedomie.

o Zmeny menstruacného cyklu, zvacSenie prsnikov u muzov.

Ak je ktorykol'vek z tychto u€inkov zavazny, povedzte to svojmu lekarovi.

VePmi zriedkavé vedPajSie ucinky: Tiefo vedlajsie ucinky mozu postihnut’ 1 az 10 zo 100 000 ludi
o Opuch v zadnej Casti oka, ¢o mdze byt spojené so zvySenym tlakom v hlave a poruchami zraku.
Ak je tento UICinok zavazny, povedzte to svojmu lekarovi.

Iné vedPajsie icinky s neznamou &astost’ou: Castost’ sa nedd odhadnut’ z dostupnych tdajov.

o Zavazné tazkosti s peCenou spojené so zozltnutim o¢i alebo koze alebo bez neho, nevolnost’
(nutkanie na vracanie), strata chuti do jedenia, tmavo sfarbeny moc, opuch tvare, néh, ruk
a/alebo celého tela.

. Krvacanie do koze alebo fialové Skvrny na kozi, nahle krvacanie bez zjavnej priCiny.
o Migréna alebo silna bolest’ hlavy, casto sprevadzana nevolnostou a vracanim a citlivostou na
svetlo.

Ak je ktorykol'vek z tychto ucinkov zavazny, povedzte to svojmu lekarovi.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek moznych vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii
pre pouZzivatel'ov.

DalSie vedlajsie u¢inky u deti a dospievajucich

U deti a dospievajucich sa v porovnani s dospelymi neocakavaju ziadne d’alsie vedl'ajsie ucinky.

5. AKko uchovavat’ Sandimmun

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do
lekarne. Tieto opatrenia pomoZu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Sandimmun obsahuje
. Liecivo je cyklosporin. Jeden ml infuzneho koncentratu obsahuje 50 mg cyklosporinu.
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o Dalsie zlozky st bezvody etanol, glyceromakrogolricinoleat/polyetoxylovany ricinovy olej
Ako Sandimmun vyzera a obsah balenia

Infiizny koncentrat Sandimmun sa dodava v ampulkach, ktoré obsahuju 1 ml alebo 5 ml koncentratu.
Koncentrat je ¢ira hneda/zIta olejovita tekutina. Pouziva sa na pripravu roztoku, ktory vam poda lekar

alebo zdravotna sestra pomalou vnutrozilovou infuziou.

Nemusia byt dostupné vietky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
[Ma byt vyplnené narodne]

{Nazov a adresa}

{tel}

{fax}
{e-mail}

Liek je schvaleny v ¢lenskych Statoch Eurépskeho hospodarskeho priestoru (EHP) pod
nasledovnymi nazvami:>

{Nazov c¢lenského Statu} {Nazov lieku}
{Nazov c¢lenského statu} {Nazov lieku}

Téato pisomna informacia pre pouZivatelov bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR} {mesiac
RRRR}.

[Ma byt vyplnené narodne]
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