BILAGA Il

PRODUKTRESUME,
MARKNING OCH BIPACKSEDEL

OBS:

Denna produktresumé, mérkning och bipacksedel dr den version som ér giltig vid tidpunkten for
kommissionens beslut.

Efter kommissionens beslut kommer behoriga myndigheter i medlemsstaterna att vid behov
uppdatera produktinformationen.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Sandimmun och associerade namn (se bilaga I) 25 mg mjuka kapslar
Sandimmun och associerade namn (se bilaga I) 50 mg mjuka kapslar
Sandimmun och associerade namn (se bilaga I) 100 mg mjuka kapslar
[Se bilaga I — Kompletteras nationellt]

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En kapsel innehaller 25 mg ciklosporin.

Hjilpdmnen med kénd effekt:

Etanol: 25 mg/kapsel. Sandimmun mjuka kapslar innehéller 12,8 volymprocent etanol
(10,2 viktprocent).

En kapsel innehaller 50 mg ciclosporin.

Hjélpdmnen med kénd effekt:

Etanol: 50 mg/kapsel. Sandimmun mjuka kapslar innehéller 12,8 volymprocent etanol
(10,2 viktprocent ).

En kapsel innehaller 100 mg ciclosporin.

Hjilpdmnen med kénd effekt:

Etanol: 100 mg/kapsel. Sandimmun mjuka kapslar innehaller 12,8 volymprocent etanol
(10,2 viktprocent).

For fullstindig forteckning over hjédlpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Kapslar, mjuka

Rosa, ovala mjuka gelatinkapslar

Majsgula, avlanga mjuka gelatinkapslar
Dammigt rosa, avlanga mjuka gelatinkapslar
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Transplantationsindikationer

Organtransplantation
For prevention av transplantatavstotning efter organtransplantation.

Behandling av cellmedierad transplantatavstotning hos patienter som tidigare fatt annan
immunsuppressiv behandling.

Benmargstransplantation
For prevention av transplantatavstdtning efter allogen benmérgs- och stamcellstransplantation.

Profylax eller behandling av graft-versus-host disease (GVHD).

Andra indikationer dn vid transplantation

Endogen uveit

Behandling av synhotande, intermediér eller posterior uveit av icke-infektiost ursprung hos patienter
dér konventionell behandling sviktat eller orsakat oacceptabla biverkningar.
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Behandling av Behgets uveit med upprepade inflammationer som drabbar retina hos patienter utan
neurologiska manifestationer.

Nefrotiskt syndrom
Steroidberoende och steroidresistent nefrotiskt syndrom orsakat av priméar glomeruldr sjukdom som
“minimal change”-nefropati, fokal och segmentell glomeruloskleros, eller membrands glomerulonefrit.

Sandimmun kan anvéndas for att inducera och upprétthélla remission. Det kan ocksé anvéndas for att
upprétthélla steroidinducerad remission och mojliggdra utséttning av steroidbehandling.

Reumatoid artrit
Behandling av svar, aktiv reumatoid artrit.

Psoriasis
Behandling av svar psoriasis hos patienter ddr konventionell behandling ar oldmplig eller ineffektiv.

Atopisk dermatit
Sandimmun &r indicerat for patienter med svér atopisk dermatit nir systemisk behandling krévs.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Dosangivelserna for peroral administrering dr endast avsedda som riktlinjer.

Dygnsdosen av Sandimmun ska delas upp pa tva doseringstillfdllen jamnt fordelat dver dagen. Det
rekommenderas att Sandimmun administreras enligt ett konsekvent schema avseende tid pa dygnet och
i forhallande till maltid.

Sandimmun ska endast forskrivas av, eller 1 ndra samarbete med, ldkare med erfarenhet av
immunsuppressiv behandling och/eller organtransplantation.

Transplantation
Organtransplantation

Behandling med Sandimmun ska initieras inom 12 timmar fore operationen med en dos pa 10—

15 mg/kg uppdelat pa 2 doseringstillfillen. Denna dos ska bibehdallas som dygnsdos i 1-2 veckor efter
operationen, varefter den gradvis sénks beroende pa blodnivéerna enligt lokala immunsuppressiva
protokoll, tills en rekommenderad underhéllsdos har uppnétts p&4 omkring 2—6 mg/kg, uppdelat pa

2 doseringstillfillen.

Nér Sandimmun ges tillsammans med andra immunsuppressiva medel (t.ex. kortikosteroider eller som
en del av kombinationsbehandling med tre eller fyra ladkemedel), kan ldgre doser anvéndas (t.ex. 3-
6 mg/kg i tvé separata doser som initial behandling).

Benmaérgstransplantation

Behandlingen bor starta dagen fore transplantationen. I de flesta fall startas behandlingen med
Sandimmun koncentrat till infusionsvétska. Den rekommenderade intravendsa dosen &r 3—

5 mg/kg/dygn. Infusionen ges med denna dos omedelbart efter transplantationen i upp till 2 veckor
innan man overgér till peroral underhéllsbehandling med Sandimmun med dygnsdoser pé cirka
12,5 mg/kg uppdelat pé 2 doseringstillfillen.

Underhallsbehandlingen ska fortsitta i minst 3 méanader (helst 6 méanader) innan dosen gradvis
minskats till noll ett ar efter transplantationen.

Om Sandimmun anvinds som initial behandling dr den rekommenderade dygnsdosen 12,5-15 mg/kg
uppdelat pé 2 dostillfallen, med borjan dagen fore transplantationen.
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Vid gastrointestinala besvér som kan medfora simre absorption kan hogre doser av Sandimmun eller
intravends behandling med Sandimmun behovas.

Hos en del patienter intrédffar GVHD nir behandlingen med ciklosporin sétts ut. Oftast far man positiv
respons nér behandlingen ater sétts in. I sddana fall ska en initial oral laddningsdos om 10-12,5 mg/kg
ges, foljt av daglig oral administrering av den underhallsdos som tidigare funnits vara
tillfredsstillande. Laga doser av Sandimmun bor anvindas for att behandla mild, kronisk GVHD.

Andra indikationer &n vid transplantation
Nér Sandimmun anvénds vid andra indikationer &n vid transplantation ska foljande allménna regler
foljas:

Innan behandling inleds ska ett tillforlitligt varde for njurfunktion vid baslinjen faststédllas genom
métning vid minst tva tillfdllen. Uppskattad glomerulédr filtrationshastighet (e-GFR) med MDRD-
formeln kan anvéndas for att skatta njurfunktion hos vuxna och en lamplig formel ska anvindas for att
faststélla e-GFR hos barn. Eftersom Sandimmun kan orsaka forsdmrad njurfunktion maste
njurfunktionen kontrolleras ofta. Om e-GFR minskar med mer &n 25 % under baslinjevérdet vid mer
an ett mittillfalle maste Sandimmun-dosen reduceras med 25-50 %. Om minskningen av e-GFR fran
baslinjen overstiger35 % ska ytterligare dosreducering av Sandimmun dvervégas. Dessa
rekommendationer géller &ven om patientens virden fortfarande ligger inom laboratoriets
normalintervall. Om dosreduktionen inte lyckas forbéttra e-GFR (eller serumkreatinin) inom en méanad
ska Sandimmun-behandlingen séttas ut (se avsnitt 4.4).

Blodtrycket méste kontrolleras regelbundet.

Kontroll av bilirubin och leverfunktion fordras innan behandling pébdrjas och tita kontroller under
behandling rekommenderas. Kontroll av serumlipider, kalium, magnesium och urinsyra ar lampligt
fore behandling och tidvis under behandling.

Tillfélliga kontroller av ciklosporinnivéan i blodet kan vara relevant vid andra indikationer &n vid
transplantation, t.ex. nar Sandimmun administreras samtidigt som substanser som kan interferera med
ciklosporins farmakokinetik eller vid handelse av ovanlig klinisk respons (t.ex. utebliven effekt eller
okad intolerans mot likemedlet sdésom nedsatt njurfunktion).

Den normala administreringsvigen &r peroralt. Om koncentratet till infusionsvétska, 16sning anvands
ska sdrskild hénsyn tas sé att en adekvat intravends dos administreras som motsvarar den orala dosen.
Samrdd med ldkare som har erfarenhet av anvéndning av ciklosporin rekommenderas.

Dygnsdosen fér aldrig 6verskrida 5 mg/kg, utom for patienter med synhotande endogen uveit och for
barn med nefrotiskt syndrom.

Nar det géller underhéllsbehandling ska den l4gsta effektiva och vil tolererade dosen bestimmas
individuellt.

Om patienten inte inom en viss tid (se ndrmare information nedan) visar adekvat respons eller om den
effektiva dosen inte &r kompatibel med faststillda sdkerhetsriktlinjer, ska behandlingen med
Sandimmun séttas ut.

Endogen uveit

Den rekommenderade initialdosen for inducering av remission dr 5 mg/kg/dygn peroralt uppdelat pé
2 doseringstillfdllen tills remission av aktiv uveit och forbattrad synskérpa har uppnatts. Vid refraktir
sjukdom kan dosen okas till 7 mg/kg/dygn under en begrinsad period.

For att né initial remission, eller for att motverka utbrott av 6goninflammation, och effekten av
Sandimmun inte ar tillridcklig, kan systemisk kortikosteroidbehandling med dygnsdoser pa 0,2—

0,6 mg/kg prednison eller en ekvivalent kortikosteroid laggas till. Efter 3 manader kan kortikosteroid-
dosen trappas ned till den lagsta effektiva dosen.
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For underhallsbehandling sinks dosen langsamt till ligsta effektiva niva. Under remissionsfasen ska
dosen inte dverskrida 5 mg/kg/dygn.

Infektiosa orsaker till uveit maste uteslutats innan immunsuppressiva ldkemedel kan anvindas.

Nefrotiskt syndrom
For att inducera remission ges den rekommenderade dygnsdosen peroralt uppdelat pa
2 doseringstillfallen.

Om njurfunktionen dr normal (med undantag for proteinuri) 4r den rekommenderade dosen foljande:
- for vuxna: 5 mg/kg
- for barn: 6 mg/kg

Vid nedsatt njurfunktion ska initialdosen inte 6verskrida 2,5 mg/kg/dygn.

Sandimmun i1 kombination med 14ga doser orala kortikosteroider rekommenderas om effekten av
enbart Sandimmun inte &r tillrdcklig, sdrskilt hos steroidresistenta patienter.

Tid till forbéttring varierar fran 3 till 6 manader beroende pa typ av glomerulopati. Om ingen
forbattring noterats efter denna tid ska behandlingen med Sandimmun avbrytas.

Doserna ska anpassas individuellt efter effekt (proteinuri) och sékerhet, men ska inte Gverskrida
5 mg/kg/dygn for vuxna och 6 mg/kg/dygn for barn.

For underhallsbehandling sidnks dosen langsamt till ldgsta effektiva niva.

Reumatoid artrit
Under de 6 forsta behandlingsveckorna ér den rekommenderade dosen 3 mg/kg/dygn peroralt uppdelat
pé 2 doseringstillféllen. Vid otillricklig effekt kan dygnsdosen okas gradvis sé lange patienten

tolererar det men bor inte dverstiga 5 mg/kg. Upp till 12 veckors behandling med Sandimmun kan
behovas for full effekt.

For underhallsbehandling maste dosen titreras individuellt till 1dgsta effektiva niva beroende pé
tolerabilitet.

Sandimmun kan kombineras med lagdos kortikosteroider och/eller icke-steroida antiinflammatoriska
lakemedel (NSAID) (se avsnitt 4.4). Sandimmun kan ocksa kombineras med laga veckodoser
metotrexat for patienter med otillracklig respons pé enbart metotrexat. I dessa fall ges initialt

2,5 mg/kg Sandimmun uppdelat pé 2 doseringstillfillen per dag. Dosen kan 6kas beroende pa
patientens tolerans.

Psoriasis

Behandling med Sandimmun ska endast initieras av ldkare med erfarenhet av diagnos och behandling
av psoriasis. Eftersom sjukdomen &r sé varierande méste behandlingen individanpassas. For att
inducera remission dr den rekommenderade initiala dosen 2,5 mg/kg/dygn peroralt, uppdelat pa

2 doseringstillfdllen. Om ingen forbéttring skett efter 1 manad kan den dagliga dosen gradvis dkas,
men ska inte 6verstiga 5 mg/kg. Behandlingen bor avbrytas om ingen tillricklig respons avseende
psoriasislesionerna uppnatts inom 6 veckor vid doseringen 5 mg/kg/dygn, eller om den effektiva dosen
inte dr forenlig med de faststillda sdkerhetsriktlinjerna (se avsnitt 4.4).

Initiala doser om 5 mg/kg/dygn kan vara motiverade for patienter vars sjukdom kréver snabb
forbattring. Nar tillfredsstillande respons uppnatts kan behandlingen med Sandimmun avbrytas. Vid
aterfall aterupptas behandlingen med Sandimmun med tidigare effektiv dos. En del patienter kan
behdva kontinuerlig underhallsbehandling.
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For underhallsbehandling maste dosen titreras individuellt till lagsta effektiva niva och ska inte
overskrida 5 mg/kg/dygn.

Atopisk dermatit

Behandling med Sandimmun ska endast initieras av likare med erfarenhet av diagnos och behandling
av atopisk dermatit. Eftersom sjukdomen é&r sé varierande méste behandlingen individanpassas. Det
rekommenderade dosintervallet ligger mellan 2,5 och 5 mg/kg/dygn peroralt uppdelat pa

2 doseringstillfallen. Om en startdos pa 2,5 mg/kg/dygn inte ger tillfredsstéllande resultat inom

2 veckor kan den dagliga dosen snabbt 6kas upp till maximalt 5 mg/kg. I mycket svara fall kan snabb
effekt troligtvis léttare erhallas med en startdos pa 5 mg/kg/dygn. Nar tillfredsstéllande resultat
uppnatts minskas dosen gradvis och om méjligt avslutas behandlingen med Sandimmun. Aterfall kan
behandlas med en ny behandlingsomgang med Sandimmun.

En behandlingstid om 8 veckor kan vara tillrdckligt for symtomfrihet, men behandling i upp till ett ars
tid har visats vara effektiv och vil tolererad, under forutsittning att riktlinjerna for kontroller foljs.

Byte mellan orala ciklosporinpreparat
Byte fran ett oralt ciklosporinpreparat till ett annat ska 6vervakas av likare och dven omfatta kontroll
av ciklosporinnivéerna i blodet for transplanterade patienter.

Sérskilda populationer

Patienter med nedsatt njurfunktion

Samtliga indikationer

Den renala elimineringen av ciklosporin dr minimal och dess farmakokinetik péverkas inte i ndgon
storre omfattning av nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2). Noggrann vervakning av njurfunktionen
rekommenderas dock pa grund av dess nefrotoxiska potential (se avsnitt 4.4).

Andra indikationer 4n vid transplantation

Med undantag av patienter som behandlas for nefrotiskt syndrom ska ciklosporin inte ges till patienter
med nedsatt njurfunktion (se stycket om ytterligare forsiktighetsatgérder vid andra indikationer dn vid
transplantation i avsnitt 4.4). Patienter med nefrotiskt syndrom och nedsatt njurfunktion bor inte fa
hogre initialdos dn 2,5 mg/kg/dygn.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Ciklosporin metaboliseras i hog utstriackning i levern. En cirka 2 till 3-faldig 6kning av
ciklosporinexponering kan observeras hos patienter med nedsatt leverfunktion. Dosen kan behova
sdnkas hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion for att bibehélla blodkoncentrationen inom det
rekommenderade intervallet (se avsnitt 4.4 och 5.2), och kontroller av ciklosporinnivén i blodet
rekommenderas tills stabila nivaer uppnas.

Pediatrisk population
Barn fran 1 ars alder har inkluderats i studier. I flera studier behovde och tolererade pediatriska
patienter hogre doser ciklosporin per kilo kroppsvikt d4n vuxna.

Anvindning av Sandimmun till barn for andra icke-transplantationsindikationer &n nefrotiskt syndrom
kan inte rekommenderas (se avsnitt 4.4).

Aldre personer (fran 65 &r)
Erfarenhet av behandling av édldre personer med Sandimmun ar begriansad.

I kliniska provningar av ciklosporin till patienter med reumatoid artrit var patienterna som var 65 ar
eller dldre mer bendgna att utveckla hogt systoliskt blodtryck vid behandlingen och hade dven storre
bendgenhet att f& forhdjt serumkreatinin >50 % Over baslinjevirdet efter 3-4 manaders behandling.

Val av dos for dldre patienter ska goras med forsiktighet och som regel borja i det lagre intervallet pa
grund av den hogre frekvensen av nedsatt lever-, njur- och hjartfunktion och samtidiga sjukdomar eller
lakemedelsbehandlingar samt 6kad mottaglighet for infektioner.
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Administreringssitt
Oral anvéndning
Sandimmun kapslar ska sviljas hela.

4.3  Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Kombination med produkter som innehaller Hypericum perforatum (johannesort) (se avsnitt 4.5).

Kombination med likemedel som é&r substrat for transportproteinet P-glykoprotein eller organiskt
anjoniskt transportprotein (OATP), for vilka forhdjda plasmakoncentrationer ér associerade med
allvarliga och/eller livshotande héndelser, t.ex. bosentan, dabigatranetexilat och aliskiren (se avsnitt
4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Medicinsk dvervakning
Sandimmun ska endast forskrivas av ldkare med erfarenhet av immunsuppressiv behandling och som

kan tillhandahélla adekvat uppfoljning med fullstédndig fysisk unders6kning, blodtrycksmétning och
kontroll av laboratorievirden avseende sédkerhetsparametrar. Transplanterade patienter som far detta
lakemedel ska skotas pa enheter som har adekvata laboratorieresurser och understddjande medicinska
resurser. Likaren som ansvarar for underhéllsbehandling ska fa fullstdndig information for uppfoljning
av patienten.

Lymfom och andra maligna sjukdomar

I likhet med andra immunsuppressiva medel okar ciklosporin risken att utveckla lymfom och andra
maligna sjukdomar, sérskilt i huden. Den 6kade risken forefaller ha samband med
immunsuppressionens grad och varaktighet snarare 4n anvédndningen av specifika lakemedel.

Forsiktighet ska darfor iakttas vid samtidig behandling med flera immunsuppressiva medel (inklusive
ciklosporin) eftersom det kan leda till lymfoproliferativa storningar och solida organtumérer, av vilka
nagra lett till dodsfall.

Med anledning av den potentiella risken for hudmaligniteter bor patienter som behandlas med
Sandimmun, sérskilt de som behandlas for psoriasis och atopisk dermatit, uppmanas att undvika
overdriven solexponering. De bor inte heller samtidigt utsittas for ultraviolett B-stralning eller PUVA-
fotokemoterapi.

Infektioner

I likhet med andra immunsuppressiva medel kan ciklosporin gora patienterna mer mottagliga for ett
antal olika bakteriella, svamp-, parasit- och virusinfektioner, ofta med opportunistiska patogener.
Aktivering av latenta polyomavirusinfektioner som kan leda till polyomavirusassocierad nefropati
(PVAN), sdrskilt BK-virusnefropati (BKVN), eller till JC-virusassocierad progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML) har observerats hos patienter som behandlas med ciklosporin. Dessa tillstdnd
har ofta samband med en h6g immunsuppressiv belastning och bor 6vervigas som
differentialdiagnoser hos immunsupprimerade patienter vars njurfunktion forsdmras eller vid
nytillkomna neurologiska symtom. Allvarliga fall och/eller dodsfall har rapporterats. Effektiva
forebyggande och behandlingsstrategier ska anvédndas, sirskilt till patienter som star pa
langtidsbehandling med flera immunsuppressiva preparat.

Njurtoxicitet

En vanlig och potentiellt allvarlig komplikation &r 6kning av serumkreatinin och urea, som kan
intraffa under behandling med Sandimmun. Férédndringarna dr dosberoende och initialt reversibla och
svarar oftast pa dosreducering. Vid langtidsbehandling kan en del patienter utveckla strukturella
fordndringar i1 njuren (t.ex. interstitiell fibros), som maste sirskiljas fran forandringar pa grund av
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kronisk avstdtning hos transplanterade patienter. Téta kontroller av njurfunktionen enligt lokala
riktlinjer for aktuell indikation fordras (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Levertoxicitet

Sandimmun kan ocksé orsaka dosberoende och reversibla 6kningar av serumbilirubin och
leverenzymer (se avsnitt 4.8). Hepatotoxicitet och leverskada, inklusive kolestas, gulsot, hepatit och
leversvikt hos patienter som behandlas med ciklosporin har rapporterats i spontana och efterfragade
rapporter. De flesta rapporter gillde patienter med signifikanta komorbiditeter, underliggande tillstand
och andra paverkande faktorer inklusive infektiosa komplikationer och samtidig behandling med
lakemedel med hepatotoxisk potential. Vissa fall med dodlig utgang har rapporterats, frimst hos
transplanterade patienter (se avsnitt 4.8). Noggrann kontroll av parametrar for utvardering av
leverfunktionen fordras och onormala virden kan kriva dosminskning (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Aldre personer (fron 65 &r)
Hos éldre patienter bor njurfunktionen kontrolleras sérskilt noga.

Kontroll av ciklosporinnivan (se avsnitt 4.2)

Nér Sandimmun anvénds till transplanterade patienter ar rutinméssiga kontroller av ciklosporinnivan i
blodet en viktig sdkerhetsatgérd. For bestimning av ciklosporinnivén i helblod rekommenderas en
specifik monoklonal antikropp (métning av modersubstans). En HPLC-metod (high-performance
liquid chromatography), som ocksa miter modersubstansen, kan ocksé anvéndas. Om plasma eller
serum anvénds ska ett standard-separationsprotokoll (tid och temperatur) foljas. Vid de initiala
kontrollerna av levertransplanterade patienter ska antingen den specifika monoklonala antikroppen
anvéndas, alternativt ska parallella mitningar med bade den specifika monoklonala antikroppen och
den icke-specifika monoklonala antikroppen utforas for att sékerstilla en dos som ger adekvat
immunsuppression.

Tillfélliga kontroller av ciklosporinnivén i blodet rekommenderas for icke-transplantaterade patienter,
t.ex. ndr Sandimmun administreras samtidigt som substanser som kan interferera med ciklosporins
farmakokinetik eller vid hiandelse av ovanlig klinisk respons (t.ex. utebliven effekt eller 6kad
intolerans mot lakemedlet sdsom nedsatt njurfunktion).

Man maste ha i atanke att ciklosporinnivén i blod, plasma eller serum endast dr en av manga faktorer
som bidrar till patientens kliniska status. Resultaten bor dérfor endast anvéndas som vigledning for
dosering och végas mot andra kliniska och laboratorievarden.

Hypertoni
Blodtrycket ska kontrolleras regelbundet under behandling med Sandimmun. Vid hypertoni maste

lamplig antihypertensiv behandling séttas in. I forsta hand rekommenderas ett antihypertensivt medel
som inte interfererar med ciklosporins farmakokinetik, t.ex. isradipin (se avsnitt 4.5).

Forhojda blodfetter

Eftersom Sandimmun har rapporterats inducera en reversibel l4tt 6kning av blodfetterna
rekommenderas att en lipidmétning gors fore behandling och efter en manads behandling. Vid
forhojda blodfetter ska restriktioner avseende intag av fettrik foda och, om lampligt, dosreducering
overvigas.

Hyperkalemi
Ciklosporin dkar risken for hyperkalemi, sérskilt hos patienter med nedsatt njurfunktion. Forsiktighet

ska dven iakttas nér ciklosporin administreras samtidigt som kaliumsparande likemedel (t.ex.
kaliumsparande diuretika, angiotensinkonverterande enzymhé@mmare (ACE-hdmmare), angiotensin II-
receptorantagonister) och kaliuminnehallande lakemedel, liksom for patienter som star pa kaliumrik
kost. Kontroll av kaliumnivén rekommenderas i dessa fall.

Hypomagnesemi

Ciklosporin dkar elimineringen av magnesium. Detta kan leda till symtomatisk hypomagnesemi,
sarskilt vid tiden kring transplantationen. Kontroll av magnesiumnivén rekommenderas darfor under
denna period, sérskilt vid neurologiska symtom eller tecken. Vid behov ska magnesiumtillskott ges.
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Hyperurikemi
Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med hyperurikemi.

Levande forsvagade vacciner
Under behandling med ciklosporin kan en vaccination bli mindre effektiv. Anvéndning av levande,
forsvagade vacciner ska undvikas (se avsnitt 4.5).

Interaktioner

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig administrering av ldkemedel som vésentligt 6kar eller minskar
plasmakoncentrationer av ciklosporin genom hamning eller inducering av CYP3A4 och/eller P-
glykoprotein (se avsnitt 4.5).

Njurtoxicitet ska kontrolleras nir anvéindning av ciklosporin initieras tillsammans med aktiva
substanser som dkar ciklosporinnivén eller med substanser som uppvisar nefrotoxisk synergi (se
avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av ciklosporin och takrolimus ska undvikas (se avsnitt 4.5).

Ciklosporin dr en himmare av CYP3A, transportproteinet P-glykoprotein och organiskt anjoniskt
transportprotein (OATP) och kan 6ka plasmanivaer av ldkemedel som ges samtidigt och som dr
substrat for detta enzym och/eller transportprotein. Forsiktighet ska iakttas vid samtidig administrering
av ciklosporin med séddana lakemedel, alternativt ska samtidig anvandning undvikas (se avsnitt och
4.5). Ciklosporin okar exponeringen for HMG-CoA reduktashdmmare (statiner). Dosen for statiner ska
minskas om de ges samtidigt med ciklosporin och samtidig anvindning av vissa statiner ska undvikas
enligt respektive statins produktinformation. Statinbehandlingen maste tillfélligt avbrytas eller séttas
ut helt hos patienter med tecken och symtom pa myopati, eller hos dem med riskfaktorer som
predisponerar for allvarlig njurskada, diribland njursvikt sekundért till rabdomyolys (se avsnitt och
4.5).

Efter samtidig administrering av ciklosporin och lerkanidipin 6kade AUC for lerkanidipin 3-faldigt
och AUC f6r ciklosporin 6kade med 21 %. Samtidig kombination av ciklosporin med lerkanidipin ska
dérfor undvikas. Administrering av ciklosporin 3 timmar efter lerkanidipin gav ingen foridndring i
AUC for lerkanidipin, men AUC for ciklosporin 6kade med 27 %. Kombinationen ska dérfor ges med
forsiktighet och med intervall om minst 3 timmar.

Sarskilda hjdlpdmnen: Makrogolglycerolhydroxistearat (polyoxyl 40 hydrogenerad ricinolja)
Sandimmun innehéller makrogolglycerolhydroxistearat (polyoxyl 40 hydrogenerad ricinolja) vilket
kan ge magbesvir och diarré.

Sérskilda hjdlpdmnen: Etanol

Sandimmun innehéller cirka 12 volymprocent etanol. En 500 mg-dos av Sandimmun innehéller
500 mg etanol, motsvarande néstan 15 ml 6l eller 5 ml vin. Detta kan vara skadligt for
alkoholberoende patienter och bor beaktas for gravida och ammande kvinnor, patienter med
leversjukdom eller epilepsi, eller om patienten &r ett barn.

Sérskilda hjdlpamnen: Sorbitol
Tala om for din ldkare om du &r fruktosintolerant innan du anvinder detta ldkemedel eftersom det
innehaller sorbitol.

Ytterligare forsiktighetsatgirder vid icke-transplantationsindikationer

Patienter med nedsatt njurfunktion (undantaget patienter med nefrotiskt syndrom dér viss grad av
nedsatt njurfunktion r tillaten), okontrollerad hypertoni, okontrollerade infektioner eller nagon typ av
malignitet bor inte behandlas med ciklosporin.
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Innan behandling inleds ska en tillforlitlig utvardering av njurfunktionen vid baslinjen faststéllas
genom métning av e-GFR vid minst tva tillféllen. Njurfunktionen méste kontrolleras ofta under
behandlingen for att dosjusteringar ska kunna goras (se avsnitt 4.2).

Ytterligare forsiktighetsdtgirder vid endogen uveit
Sandimmun ska administreras med forsiktighet till patienter med neurologiskt Behgets syndrom.
Neurologiskt status for dessa patienter ska foljas noga.

Erfarenhet av anvidndning av Sandimmun till barn med endogen uveit ér begrénsad.

Ytterligare forsiktighetsatgirder vid nefrotiskt syndrom
Patienter med onormal njurfunktion vid baslinjen ska initialt behandlas med 2,5 mg/kg/dygn och
Overvakas mycket noggrant.

Hos en del patienter kan det vara svért att upptédcka en nedsatt njurfunktion som orsakats av
Sandimmun, eftersom det nefrotiska syndromet i sig orsakar fordndringar av njurfunktionen. Detta
forklarar varfor strukturella njurfériandringar i séllsynta fall observerats vid behandling med
Sandimmun utan forhdjt serumkreatinin. Njurbiopsi bor vervégas for patienter med steroidberoende
“minimal change”-nefropati, som behandlats med Sandimmun under mer &n ett ar.

Hos patienter med nefrotiskt syndrom som behandlas med immunsuppressiva medel (inklusive
ciklosporin) har enstaka fall av maligniteter (inklusive Hodgkins lymfom) rapporterats.

Ytterligare forsiktighetsatgirder vid reumatoid artrit

Efter 6 ménaders behandling maste njurfunktionen utvirderas var 4:e till 8:e vecka, beroende pa
sjukdomens stabilitet, sammedicinering och samtidiga sjukdomar. Mer frekventa kontroller krdvs nér
Sandimmun-dosen okas, eller nir samtidig behandling med NSAID sitts in eller dosokas. Det kan
ocksé bli nodvindigt att sédtta ut Sandimmun om hypertoni som inte kan kontrolleras med lamplig
terapi utvecklas under behandlingen.

Liksom vid annan immunsuppressiv langtidsbehandling méste den 6kade risken for lymfoproliferativa
sjukdomar beaktas. P4 grund av nefrotoxiska synergieffekter méste sérskild forsiktighet iakttas om
Sandimmun ges i kombination med metotrexat.

Ytterligare forsiktighetsdtgérder vid psoriasis
Utséttning av Sandimmun rekommenderas om hypertoni som inte kan kontrolleras med 1amplig terapi
utvecklas under behandlingen.

Aldre patienter bor endast behandlas vid funktionsnedséttande psoriasis, och njurfunktionen ska
kontrolleras sérskilt noga.

Erfarenhet av anvéndning av Sandimmun till barn med psoriasis ar begransad.

Liksom hos patienter som star pa konventionell immunsuppressiv behandling har utveckling av
maligniteter (framforallt i huden) rapporterats hos psoriasispatienter som behandlas med ciklosporin.
Hudf6randringar som inte ar typiska for psoriasis men som misstianks vara maligna eller premaligna
bor biopseras innan behandling med Sandimmun péboérjas. Patienter med maligna eller premaligna
hudférandringar bor endast behandlas med Sandimmun efter 1amplig behandling av dessa
hudf6riandringar och om inget annat alternativ finns for framgéngsrik behandling.

Lymfoproliferativa sjukdomar har uppstatt hos négra enstaka patienter som behandlats med
Sandimmun. Sjukdomarna svarade pad omedelbar utsittning av likemedlet.

Patienter som behandlas med Sandimmun bor inte samtidigt utséttas for ultraviolett B-stralning eller
PUVA-fotokemoterapi.

Ytterligare forsiktighetsatgirder vid atopisk dermatit
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Utséttning av Sandimmun rekommenderas om hypertoni som inte kan kontrolleras med 1&dmplig terapi
utvecklas under behandlingen.

Erfarenhet av anvéndning av Sandimmun till barn med atopisk dermatit &r begrénsad.

Aldre patienter bor endast behandlas vid funktionsnedsittande atopisk dermatit, och njurfunktionen
ska kontrolleras sdrskilt noga.

Benign lymfadenopati r vanligtvis associerat med skov av atopisk dermatit och foérsvinner
undantagslost spontant eller med en generell forbattring av sjukdomen.

Lymfadenopati som observeras vid ciklosporinbehandling ska kontrolleras regelbundet.

Lymfadenopati som kvarstar trots forbattring av sjukdomen bor biopseras som en forsiktighetsatgard
for att utesluta lymfom.

Aktiva infektioner av herpes simplex ska ldka ut innan behandling med Sandimmun pabérjas. Om en
infektion uppstér under behandling behdver behandlingen dock inte avbrytas annat 4n vid mycket svar
infektion.

Hudinfektioner av Staphylococcus aureus &r inte en absolut kontraindikation mot Sandimmun-
behandling, men bor behandlas med 1dmpliga antibakteriella medel. Peroralt erytromycin bor undvikas
pa grund av dess kidnda potential att 6ka ciklosporinkoncentrationen i blodet (se avsnitt 4.5). Finns
inget alternativ rekommenderas noggrann uppfoljning av blodnivén av ciklosporin, njurfunktionen och
eventuella biverkningar av ciklosporin.

Patienter som behandlas med Sandimmun bor inte samtidigt utsittas for ultraviolett B-stralning eller
PUVA-fotokemoterapi.

Pediatrisk anvindning vid andra indikationer &n vid transplantation

Forutom som behandling av nefrotiskt syndrom finns ingen adekvat erfarenhet av Sandimmun.
Anvéndning till barn under 16 ar f6r andra indikationer &n vid transplantation, undantaget nefrotiskt
syndrom, kan inte rekommenderas.

4.5 Interaktion med andra ldkemedel och évriga interaktioner

Interaktioner med lékemedel
Av de manga lakemedel som rapporterats interagera med ciklosporin redovisas nedan de dér
interaktionerna ar val underbyggda och bedoms ge kliniska konsekvenser.

Det ar ként att olika preparat 6kar eller minskar ciklosporinnivén i plasma eller helblod, oftast genom
himning eller induktion av enzymer som deltar i elimineringen av ciklosporin, sérskilt CYP3A4.

Ciklosporin hammar ocksd CYP3A4, transportproteinet P-glykoprotein samt organiskt anjoniskt
transportprotein (OATP) och kan 6ka plasmanivéer av ldkemedel som ges samtidigt och som ar
substrat for detta enzym och/eller transportprotein.

Lakemedel som é&r kénda for att minska eller 6ka ciklosporins biotillginglighet: Hos transplanterade
patienter maste ciklosporinnivén kontrolleras ofta och vid behov ska ciklosporindosen justeras, sirskilt
vid in- eller utsdttning av ett samadministrerat likemedel. Hos icke-transplanterade patienter ar
sambandet mellan blodnivé och klinisk effekt inte helt faststillt. Om ldkemedel som hgjer
ciklosporinnivén ges samtidigt kan téta utvérderingar av njurfunktionen och noggrann vervakning av
ciklosporinrelaterade biverkningar vara mer lampligt 4n kontroller av ciklosporinnivén i blodet.

Lakemedel som sanker ciklosporinnivan
Alla inducerare av CYP3A4 och/eller P-glykoprotein férvintas minska ciklosporinnivan. Exempel pa
lakemedel som minskar ciklosporinnivan ar:
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Barbiturater, karbamazepin, oxkarbazepin, fenytoin; nafcillin, intravendst sulfamidin; probukol,
orlistat, Hypericum perforatum (johannesort), tiklopidin, sulfinpyrazon, terbinafin och bosentan.

Produkter som innehdaller Hypericum perforatum (johannesort) far inte anvdndas samtidigt med
Sandimmun pé grund av risken for minskade ciklosporinnivéer i blodet och ddrigenom minskad effekt
(se avsnitt 4.3).

Rifampicin inducerar metabolismen av ciklosporin i savil tarm som lever. Ciklosporindosen kan
behova okas 3- till 5-faldigt vid samadministrering.

Oktreotid minskar oral absorption av ciklosporin och en 50 % 6kning av ciklosporindosen eller
overgang till intravends administrering kan bli nédvéndigt.

Lakemedel som héjer ciklosporinnivan

Alla himmare av CYP3A4 och/eller P-glykoprotein kan leda till 6kad ciklosporinniva, t.ex.:
Nikardipin, metoklopramid, p-piller, metylprednisolon (i hdg dos), allopurinol, cholsyra och derivat
av denna, proteashammare; imatinib; kolchicin, nefazodon.

Makrolidantibiotika: Erytromycin kan 4- till 7-faldigt 6ka ciklosporinexponeringen, i vissa fall med
njurtoxicitet som foljd. Klaritromycin har rapporterats dka ciklosporinexponeringen tvafaldigt.
Azitromycin okar ciklosporinnivén cirka 20 %.

Azolantimykotika: Ketokonazol, flukonazol, itrakonazol och vorikonazol kan mer 4n 2-faldigt 6ka
ciklosporinexponeringen.

Verapamil 6kar 2- till 3-faldigt blodkoncentrationen av ciklosporin.

Samtidig administrering med telaprevir ledde till en cirka 4,64-faldig 6kning av dosnormaliserad
exponering (AUC) for ciklosporin.

Amiodaron okar plasmakoncentrationen av ciklosporin kraftigt samtidigt som en stegring av
serumkreatinin ses. Interaktioner kan intriffa lang tid efter utséttning av preparatet eftersom
amiodaron har en mycket lang halveringstid (ca 50 dagar).

Danazol har rapporterats 6ka blodkoncentrationen av ciklosporin med ca 50 %.

Diltiazem (vid doser om 90 mg/dygn) kan 6ka plasmakoncentrationen av ciklosporin med upp till
50 %.

Imatinib kan oka ciklosporinexponering och C,.x med cirka 20 %.

Interaktioner med f6doémnen
Samtidigt intag av grapefrukt och grapefruktjuice har rapporterats oka ciklosporins biotillgéinglighet.

Kombinationer med 6kad risk for nefrotoxicitet

Forsiktighet ska iakttas vid anvindning av ciklosporin tillsammans med andra aktiva substanser som
uppvisar nefrotoxiska synergieffekter, till exempel: aminoglykosider (inklusive gentamycin,
tobramycin), amfotericin B, ciprofloxacin, vankomycin, trimetoprim (+ sulfametoxazol);
fibrinsyraderivat (t.ex. bezafibrat, fenofibrat); NSAID (inklusive diklofenak, naproxen, sulindak);
melfalan, histamin H,-receptorantagonister (t.ex. cimetidin, ranitidin) och metotrexat (se avsnitt 4.4).

Vid samtidig anvéndning av ldkemedel som uppvisar nefrotoxiska synergieffekter, ska njurfunktionen
noggrant kontrolleras. Om njurfunktionen pétagligt férsdmras, ska lidkemedlet som ges samtidigt med
ciklosporin ges i lagre dos alternativt annan behandling dvervégas.

Samtidig anvidndning av ciklosporin och takrolimus ska undvikas pa grund av risken for nefrotoxicitet
och farmakokinetisk interaktion via CYP3A och/eller Pgp (se avsnitt 4.4).
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Effekter av ciklosporin pa andra lakemedel

Ciklosporin ar en himmare av CYP3A, transportproteinet P-glykoprotein (Pgp) och organiskt
anjoniskt transportprotein (OATP). Samtidig administrering av ldkemedel som é&r substrat for CYP3A,
Pgp och OATP och ciklosporin kan 6ka plasmanivéerna av de lakemedel som ges samtidigt och som
ar substrat for detta enzym och/eller transportprotein.

Vissa exempel anges nedan:

Ciklosporin kan minska clearance av digoxin, kolchicin, HMG-CoA reduktashdmmare (statiner) och
etoposid. Om négra av dessa ldkemedel anviands samtidigt med ciklosporin &r en noggrann klinisk
observation nddvindig for att mdjliggora tidig upptackt av toxiska manifestationer av likemedlen,
foljt av dosreduktion eller utséttning. Dosen for statiner ska minskas och samtidig anvéandning av vissa
statiner ska undvikas enligt respektive statins produktinformation om de ges samtidigt med
ciklosporin. Fordndringar i exponeringen av statiner som vanligen anvénds med ciklosporin finns
sammanstillda i tabell 1. Statinbehandlingen maste tillfdlligt avbrytas eller séttas ut helt hos patienter
med tecken och symtom pa myopati, eller hos dem med riskfaktorer som predisponerar for allvarlig
njurskada, diribland njursvikt sekundart till rabdomyolys.

Tabell 1 Sammanstéllning av fordndringar i exponeringen av statiner som vanligen anvénds med
ciklosporin

Statin Tillgéngliga doser | Forandring i
exponering med
ciklosporin
(faldig 6kning)

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

Forsiktighet rekommenderas vid samtidig administrering av ciklosporin och lerkanidipin (se avsnitt
4.4).

Efter samtidig administrering av ciklosporin och aliskiren 6kade C,,, for aliskiren (ett Pgp-substrat)
cirka 2,5 ganger och AUC cirka 5 génger. Den farmakokinetiska profilen for ciklosporin férdndrades
dock inte signifikant. Samtidig administrering av ciklosporin och aliskiren rekommenderas inte (se
avsnitt 4.3).

Samtidig administrering med dabigatranetexilat rekommenderas inte pd grund av ciklosporins
Pgp-hdmmande aktivitet (se avsnitt 4.3).

Samtidig administrering av nifedipin och ciklosporin kan resultera i en 6kad frekvens av
gingivahyperplasi jamfort med vad som setts nér ciklosporin ges ensamt.

Samtidig anvandning av diklofenak och ciklosporin har visats ge en signifikant 6kning av diklofenaks
biotillgénglighet, som skulle kunna leda till reversibel nedséttning av njurfunktionen. Den 6kade
biotillgdngligheten for diklofenak orsakas sannolikt av en minskning av dess hoga forsta passage-
effekt. Om NSAID-preparat med lag forsta passage-effekt (t.ex. acetylsalicylsyra) ges tillsammans
med ciklosporin forvéintas ingen 6kning av deras biotillgénglighet.

Okningar av serumkreatinin har observerats i studier dér everolimus eller sirolimus anvindes i
kombination med max-dos ciklosporin mikroemulsion. Effekten &r ofta reversibel vid sdnkning av
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ciklosporindosen. Everolimus och sirolimus hade endast obetydlig inverkan pé ciklosporins
farmakokinetik. Samtidig administrering av ciklosporin 6kar signifikant blodnivéerna av everolimus
och sirolimus.

Forsiktighet ska iakttas nér ciklosporin anvénds samtidigt som kaliumsparande lakemedel (t.ex.
kaliumsparande diuretika, ACE-hdmmare, angiotensin II-receptorantagonister) eller
kaliuminnehallande lakemedel, eftersom dessa kan leda till betydande dkningar av serumkalium (se
avsnitt 4.4).

Ciklosporin kan ge 6kade plasmakoncentrationer av repaglinid och dirigenom 6ka risken for
hypoglykemi.

Samtidig administrering av bosentan och ciklosporin till friska frivilliga ledde till en flerfaldig 6kning
av bosentanexponeringen och en 35 % sénkning av ciklosporinexponeringen. Samtidig administrering
av ciklosporin och bosentan rekommenderas inte (se stycket ovan Likemedel som sénker
ciklosporinnivén” och avsnitt 4.3).

Samtidig administrering av multipla doser ambrisentan och ciklosporin till friska frivilliga ledde till en
cirka 2-faldig 6kning av ambrisentanexponeringen, medan ciklosporinexponeringen dkade marginellt
(cirka 10 %).

En signifikant forhojd exponering for antracyklinantibiotika (t.ex. doxorubicin, mitoxantron,
daunorubicin) sags hos onkologipatienter som samtidigt behandlades intravendst med
antracyklinantibiotika och mycket hdga doser ciklosporin.

Under behandling med ciklosporin kan en vaccination bli mindre effektiv och anvédndning av levande,
forsvagade vacciner ska undvikas.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter hos ratta och kanin.

Erfarenhet med Sandimmun vid graviditet dr begransad. Gravida kvinnor som far immunsuppressiv
behandling efter transplantation, déribland ciklosporin och behandlingsregimer med ciklosporin, 16per
risk for prematur forlossning (<37 veckor).

Det finns ett begransat antal observationer pa barn upp till en alder av 7 &r som exponerats for
ciklosporin i uterus. Dessa barn uppvisade normal njurfunktion samt normalt blodtryck. Eftersom
adekvata och vilkontrollerade studier av gravida kvinnor saknas ska Sandimmun inte anvéndas under
graviditet sévida inte den potentiella férdelen f6r modern 6verviger den potentiella risken for fostret.
Etanolinnehéllet i Sandimmun-beredningarna ska ocksa beaktas for gravida kvinnor (se avsnitt 4.4).

Amning
Ciklosporin passerar 6ver i brostmjolk. Etanolinnehéllet i Sandimmun-beredningarna ska ocksé

beaktas for kvinnor som ammar (se avsnitt 4.4). Modrar som behandlas med Sandimmun ska inte
amma pé grund av risken for allvarliga ladkemedelsbiverkningar av Sandimmun hos nyfédda/spadbarn
som ammas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avsta fran
lakemedelsbehandlingen efter att man tagit hénsyn till férdelen med behandling f6r modern.

Fertilitet
Det finns begransad méngd data om effekten av Sandimmun pé fertilitet hos ménniska (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
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Det finns inga data om Sandimmun har effekt p& formagan att framfora fordon och anvidnda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De viktigaste biverkningarna som observerats i kliniska provningar och har samband med
administrering av ciklosporin omfattar nedsatt njurfunktion, tremor, hirsutism, hypertoni, diarré,
anorexi, illaméende och krikningar.

Manga biverkningar associerade med ciklosporinbehandling dr dosberoende och svarar pé
dosreduktion. Det totala biverkningsspektrat for de olika indikationerna &r i princip detsamma, men
det foreligger dock skillnader i incidens och allvarlighetsgrad. Som f6ljd av de hogre initialdoserna
och ldngre underhéllsbehandling som &r nddvindig efter transplantation forekommer biverkningar mer
frekvent och dr vanligtvis allvarligare hos transplanterade patienter &n hos patienter som behandlas for
andra indikationer.

Anafylaktoida reaktioner har observerats efter intravends administrering (se avsnitt 4.4).

Infektioner och infestationer

Patienter som far immunsuppressiv behandling, inklusive ciklosporin och behandlingsregimer med
ciklosporin, 16per 6kad risk for infektioner (virala, bakteriella, svampinfektioner, parasitinfektioner)
(se avsnitt 4.4). Savil generaliserade som lokala infektioner kan féorekomma. Redan existerande
infektioner kan ocksa forvérras och reaktivering av polyomavirusinfektioner kan leda till
polyomavirusassocierad nefropati (PVAN) eller till JC-virusassocierad progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML). Allvarliga fall och/eller dédsfall har rapporterats.

Neoplasier: benigna, maligna och ospecificerade (inklusive cystor och polyper)

Patienter som far immunsuppressiv behandling, inklusive ciklosporin och behandlingsregimer med
ciklosporin, 16per 6kad risk att utveckla lymfom eller lymfoproliferativa sjukdomar och andra
maligniteter, sdrskilt i huden. Malignitetsfrekvensen 6kar med behandlingens intensitet och langd (se
avsnitt 4.4). Vissa maligniteter kan vara dodliga.

Sammanfattning i tabellform av biverkningar vid kliniska studier

Biverkningar fran kliniska provningar (tabell 1) dr fortecknade efter MedDR A-databasen om
klassificering av organsystem. Inom varje organsystem rangordnas biverkningarna efter frekvens med
de vanligast forekommande biverkningarna forst. Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad. Dessutom bygger frekvenskategorin for respektive
biverkning pé foljande konvention (CIOMS III): mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10);
mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000),
ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data).

Tabell 1: Lakemedelsbiverkningar vid kliniska prévningar

Blodet och lymfsystemet

Vanliga Leukopeni

Mindre vanliga Trombocytopeni, anemi

Sallsynta Hemolytiskt uremiskt syndrom, mikroangiopatisk hemolytisk anemi
Ingen kénd Trombotisk mikroangiopati, trombotisk trombocytopen purpura
frekvens*

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga Hyperlipidemi

Vanliga Hyperglykemi, anorexi, hyperurikemi, hyperkalemi, hypomagnesemi
Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga Tremor, huvudvark

Vanliga Konvulsioner, parestesi

Mindre vanliga Encefalopati inklusive posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES),
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tecken och symtom som konvulsioner, konfusion, desorientering, sankt
medvetandegrad, agitation, insomnia, synrubbningar, kortikal blindhet, koma,
pares och cerebelldr ataxi

Sillsynta Motorisk polyneuropati

Mycket séllsynta Optiskt diskddem inklusive papillédem, eventuellt med forsémrad syn
sekundért till godartad intrakraniell tryckstegring

Ingen kéind Migrén

frekvens*

Blodkarl

Mycket vanliga Hypertoni

Vanliga Blodvallningar

Magtarmkanalen

Vanliga Illaméende, kriakningar, obehag/smaértor i buken, diarré, gingivahyperplasi,
peptiskt ulcus

Séllsynta Pankreatit

Lever och gallvagar

Vanliga Stord leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Ingen kénd Hepatotoxicitet och leverskador inklusive kolestas, gulsot, hepatit och

frekvens* leversvikt, i vissa fall fatal (se avsnitt 4.4)

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga Hirsutism

Vanliga Akne, hypertrikos

Mindre vanliga Allergiska hudutslag

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga Muskelkramper, myalgi

Sillsynta Muskelsvaghet, myopati

Njurar och urinvagar

Mycket vanliga Nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4)

Reproduktionsorgan och brostkortel

Séllsynta Menstruationsrubbningar, gynekomasti

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Vanliga Pyrexi, trotthet

Mindre vanliga Odem, viktdkning

* Biverkningar som rapporterats efter godkdnnandet for forsiljning dir biverkningsfrekvensen inte ar
kénd pé grund av avsaknad en reell ndmnare.

Andra biverkningar efter godkdnnande for forséljning

Hepatotoxicitet och leverskada, inklusive kolestas, gulsot, hepatit och leversvikt hos patienter som
behandlas med ciklosporin har rapporterats i spontana och efterfragade rapporter. De flesta rapporterna
géllde patienter med signifikanta komorbiditeter, underliggande tillstdnd och andra paverkande
faktorer inklusive infektidsa komplikationer och samtidig behandling med ldkemedel med
hepatotoxisk potential. Vissa fall med dodlig utgéng har rapporterats, framst hos transplanterade
patienter (se avsnitt 4.4).

Akut och kronisk nefrotoxicitet

Patienter som behandlas med kalcineurinhdmmare (CNI), inklusive ciklosporin och
behandlingsregimer med ciklosporin, 16per 6kad risk for akut eller kronisk nefrotoxicitet. Rapporter
fran kliniska prévningar och efter marknadsgodkénnandet har forekommit i samband med anvéndning
av Sandimmun. Vid fall av akut nefrotoxicitet rapporterades rubbningar av jonhomeostasen sisom
hyperkalemi, hypomagnesemi och hyperurikemi. Rapporterade fall av kroniska morfologiska
fordndringar omfattade hyalinos i arterioler, tubulér atrofi och interstitiell fibros (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Barn fran 1 ars alder har inkluderats i kliniska studier dér standarddoser av oralt ciklosporin anvindes.
Sakerhetsprofilen var jamforbar med den for vuxna.

4.9 Overdosering
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LDs, for ciklosporin oralt &r 2 329 mg/kg hos mus, 1 480 mg/kg hos ratta och >1 000 mg/kg hos
kanin. LDsy intravenost &r 148 mg/kg hos mus, 104 mg/kg hos ratta och 46 mg/kg hos kanin.

Symtom

Erfarenhet av akut 6verdosering av ciklosporin &r begriansad. Perorala doser av ciklosporin pa upp till
10 g (cirka 150 mg/kg) har tolererats med relativt lindriga kliniska symtom, sdsom krakningar,
somnighet, huvudvérk, takykardi och, hos ett fatal patienter, relativt allvarlig men reversibel
njurfunktionsnedséttning. Svara symtom pé intoxikation har emellertid rapporterats efter oavsiktlig
parenteral 6verdosering av ciklosporin till prematura barn.

Behandling
Vid all 6verdosering ska allménna understddjande atgérder séttas in och symtomatisk behandling ges

Framkallad krdakning och ventrikelskdljning kan vara av virde inom de forsta timmarna efter peroralt
intag. Ciklosporin &r inte dialyserbart i ndgon storre utstrdckning och elimineras inte heller vdl genom
hemoperfusion med aktivt kol.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, kalcineurinhdmmare, ATC-kod: LO4ADO1

Ciklosporin (dven ként som cyklosporin A) dr en cyklisk polypeptid innehallande 11 aminosyror. Det
ar ett potent immunsuppressivt medel, som hos djur forldnger 6verlevnaden av allogena transplantat av
hud, hjérta, njurar, pankreas, benmirg, tunntarm och lungor. Studier visar att ciklosporin hammar
utvecklingen av cellmedierade reaktioner, inklusive avstotning av allogena transplantat, fordrojd kutan
overkanslighet, experimentell allergisk encefalomyelit, Freunds adjuvant artrit, graft-versus-host
disease (GVHD) och T-cellsberoende antikroppsbildning. P4 cellniva hdmmar ciklosporin produktion
och friséttning av lymfokiner, inklusive interleukin 2 (T-cell growth factor, TCGF). Ciklosporin
forefaller blockera vilande lymfocyter i Go- eller G-fas i cellcykeln, samt himma den
antigeninducerade frisdttningen av lymfokiner fran aktiverade T-celler.

Alla tillgéngliga fakta visar att ciklosporin har en specifik och reversibel verkan pa lymfocyter. Till
skillnad fran cytostatika himmar det inte hematopoesen eller fagocyternas funktion.

Lyckade transplantationer av organ och benméirg har utforts pd méanniska dar man anvént ciklosporin
for att forhindra och behandla avstétning och GVHD. Ciklosporin har med framging anvints vid
levertransplantation till saval hepatit C-positiva som -negativa patienter. Gynnsamma effekter av
ciklosporinbehandling har ocksa visats vid flera olika tillstind som &r kénda for eller anses vara av
autoimmunt ursprung.

Pediatrisk population
Ciklosporin har visats vara effektivt vid steroidberoende nefrotiskt syndrom.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral administrering av Sandimmun uppnéds maximal blodkoncentration inom 1 till 6 timmar.

Absolut oral biotillgdnglighet efter administrering av Sandimmun &r 20-50 %. Absorptionen av
ciklosporin &r varierande och kan péverkas av fodointag. En cirka 37 % 6kning av AUC C, har
observerats ndr Sandimmun gavs med en fettrik maltid. Maximal plasmakoncentration och area under
plasmakoncentration-tid-kurvan &r proportionerlig med dosen inom det terapevtiska dosintervallet. For
helblod &r dock forhallandet icke-linjart. Sandimmun oral 16sning och mjuka gelatinkapslar &r
bioekvivalenta. Den inter- och intraindividuella variabiliteten stricker sig mellan 18 och 74 %.
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Distribution

Ciklosporin distribueras till stor del utanfér blodbanan, med en skenbar distributionsvolym om

3,5 I/kg. I blodet éterfinns 3347 % i plasma, 4-9 % i lymfocyter, 5-12 % i granulocyter och 41-58 %
i erytrocyter. I plasma ar ciklosporin till 90 % proteinbundet, framfor allt till lipoproteiner.

Metabolism

Ciklosporin metaboliseras i stor utstrickning till omkring 15 metaboliter. Metabolism sker
huvudsakligen i levern via cytokrom P450 3A4 (CYP3A4), och de huvudsakliga
metaboliseringsvédgarna dr mono- och dihydroxylering samt N-demetylering vid olika platser pa
molekylen. Alla metaboliter som hittills identifierats innehéller den intakta peptidstrukturen av
modersubstansen, varav vissa har svag immunsuppressiv aktivitet (upp till en tiondel av oférdndrat
lakemedel).

Eliminering

Vad giller terminal halveringstid for ciklosporin ér rapporterade data mycket varierande beroende pé
anvéind analysmetod och malpopulation. Den terminala halveringstiden varierade mellan 6,3 timmar
hos friska frivilliga och 20,4 timmar hos patienter med svar leversjukdom. Utsondring sker
huvudsakligen via gallan. Endast 6 % av en oral dos utsondras i urinen och mindre &n 1 % som
ofordndrad substans (se avsnitt 4.2 och 4.4). Elimineringshalveringstiden hos njurtransplanterade
patienter var cirka 11 timmar med en spridning mellan 4 och 25 timmar.

Sérskilda populationer

Patienter med nedsatt njurfunktion

I en studie pa patienter med terminal njursvikt var systemiskt clearance ungefir tva tredjedelar av
genomsnittligt systemiskt clearance hos patienter med normal njurfunktion. Mindre 4n 1 % av
administrerad dos avlidgsnas genom dialys.

Patienter med nedsatt leverfunktion

En cirka 2 till 3-faldig 6kning av ciklosporinexponering kan observeras hos patienter med nedsatt
leverfunktion. I en studie pé patienter med svér leversjukdom och biopsibekréftad cirros var terminal
halveringstid 20,4 timmar (mellan 10,8 och 48,0 timmar) jamfort med 7,4—11,0 timmar hos friska
forsdkspersoner.

Pediatrisk population

Farmakokinetiska data frdn pediatriska patienter som fatt Sandimmun Neoral eller Sandimmun ar
mycket begransade. Hos 15 njurtransplanterade patienter i aldern 3-16 ar var ciklosporins
blodclearance efter intravends administrering 10,6+3.7 ml/min/kg (analysmetod: Cyclo-trac specifik
RIA). I en studie med 7 njurtransplanterade patienter i ldern 2-16 ar var intervallet for ciklosporin-
clearance 9,8-15,5 ml/min/kg. Hos 9 levertransplanterade patienter i aldern 0,5-5,6 ar var clearance
9,3+5,4 ml/min/kg (analysmetod: HPLC). Jamfort med transplanterad vuxenpopulation dr skillnaden 1
biotillgdnglighet mellan Sandimmun Neoral och Sandimmun hos barn jimforbar med den som
observerats hos vuxna.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

I standardtester av ciklosporin sags inga tecken pd mutagena eller teratogena effekter vid oral
administrering (till ratta upp till 17 mg/kg/dygn och till kanin upp till 30 mg/kg/dygn peroralt). I
toxiska doser (hos ratta 30 mg/kg/dygn och hos kanin 100 mg/kg/dygn peroralt) var ciklosporin
embryo- och fetotoxiskt vilket visades av 6kad prenatal och postnatal mortalitet samt lagre fostervikt
med relaterad skeletal tillvixthdmning.

I tva publicerade studier uppvisade kaniner som exponerats for ciklosporin i uterus (10 mg/kg/dygn
subkutant) ett minskat antal nefron, njurhypertrofi, systemisk hypertension och progressiv
njurinsufficiens upp till 35 veckors alder. Hos dréktiga rattor som fick ciklosporin 12 mg/kg/dygn
intravenost (den dubbla rekommenderade intravendsa dosen till mdnniska) hade avkomman en 6kad
incidens av ventrikulér septumdefekt. Dessa fynd har inte visats hos andra arter och relevansen for
méinniska dr okénd. Ingen nedsatt fertilitet har visats i studier av han- och honréttor.
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Ciklosporin har testas i ett antal in vitro och in vivo genotoxicitetsstudier. Ingen kliniskt relevant
mutagen potential pavisades.

Karcinogenicitetsstudier har utforts pa han- och honréttor och mdss. Under en 78 veckor lang studie pa
moss som fick doser om 1, 4 och 16 mg/kg/dygn, fann man en statistiskt signifikant tendens till
lymfocytiskt lymfom hos honorna. Incidensen av hepatocelluldra karcinom till hanmdss som fick
medeldosen Gversteg kontrollvardet signifikant. I 24-manadersstudien pa ratta som fick 0,5, 2 och

8 mg/kg/dygn Oversteg antalet fall av 6cellsadenom i pankreas signifikant kontrollfrekvensen vid den
laga dosen. De hepatocelluldra karcinomen och 6cellsadenomen var inte dosrelaterade.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Kapselinnehall
Vattenfri etanol

Interesterifierad majsolja
Raffinerad majsolja

Kapselhdlje

Ro6d jarnoxid (E 172)
Titandioxid (E 171)
Glycerol 85 %
Sorbitolsirap

Gelatin

Kapselinnehall
Vattenfri etanol

Interesterifierad majsolja
Raffinerad majsolja

Kapselhdlje

Svart jarnoxid (E 172)
Titandioxid (E 171)
Glycerol 85 %
Sorbitolsirap

Gelatin

Kapselinnehall
Vattenfri etanol

Interesterifierad majsolja
Raffinerad majsolja

Kapselhdlje

R6d jarnoxid (E 172)
Titandioxid (E 171)
Glycerol 85 %
Sorbitolsirap

Gelatin

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
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3ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Kapslarna ska forvaras i tryckforpackningen tills de ska intagas och forvaras vid temperaturen hogst
30 °C. Nir ett blister 6ppnas kénns en karaktaristisk lukt. Det dr normalt och innebér inte att det &r
nagot fel pé kapseln.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tryckforpackningar av dubbelsidigt aluminium bestaende av aluminiumfolie pd undersidan och
aluminiumfolie pa ovansidan.

[Kompletteras nationellt]
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Inga sirskilda anvisningar.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

{Namn och adress}
{tfn}

{fax}

{e-post}

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

[Kompletteras nationellt]

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

[Kompletteras nationellt]

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pd Likemedelsverkets webbplats
http://www.lakemedelsverket.se
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Sandimmun och associerade namn (se bilaga I) 100 mg/ml oral 16sning
[Se bilaga I — Kompletteras nationellt]

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml oral 16sning innehéller 100 mg ciklosporin.

Hjilpamnen med kédnd effekt:

Etanol: 100 mg/ml. Sandimmun oral 16sning innehaller 12,6 volymprocent etanol (10,0 viktprocent
etanol).

For fullstindig forteckning dver hjélpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Oral 16sning

Gul till brungul vétska, klar eller med en liten méngd av mycket fint sediment.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Transplantationsindikationer

Organtransplantation
For prevention av transplantatavstotning efter organtransplantation.

Behandling av cellmedierad transplantatavstétning hos patienter som tidigare fatt annan
immunsuppressiv behandling.

Benmargstransplantation
For prevention av transplantatavstétning efter allogen benmaérgs- och stamcellstransplantation.

Profylax eller behandling av graft-versus-host disease (GVHD).

Andra indikationer dn vid transplantation

Endogen uveit

Behandling av synhotande, intermediér eller posterior uveit av icke-infektidst ursprung hos patienter
dér konventionell behandling sviktat eller orsakat oacceptabla biverkningar.

Behandling av Behgets uveit med upprepade inflammationer som drabbar retina hos patienter utan
neurologiska manifestationer.

Nefrotiskt syndrom
Steroidberoende och steroidresistent nefrotiskt syndrom orsakat av primér glomerular sjukdom som
“minimal change”-nefropati, fokal och segmentell glomeruloskleros, eller membrands glomerulonefrit.

Sandimmun kan anvéndas for att inducera och upprétthélla remission. Det kan ocksa anvéndas for att
upprétthélla steroidinducerad remission och mojliggdra utséttning av steroidbehandling.

Reumatoid artrit
Behandling av svér, aktiv reumatoid artrit.
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Psoriasis
Behandling av svar psoriasis hos patienter dir konventionell behandling &r olamplig eller ineffektiv.

Atopisk dermatit
Sandimmun &r indicerat for patienter med svér atopisk dermatit nir systemisk behandling krévs.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
Dosangivelserna for peroral administrering ar endast avsedda som riktlinjer.

Dygnsdosen av Sandimmun ska delas upp pa tva doseringstillfillen jamnt fordelat dver dagen. Det
rekommenderas att Sandimmun administreras enligt ett konsekvent schema avseende tid pa dygnet och
i forhallande till maltid.

Sandimmun ska endast forskrivas av, eller i ndra samarbete med, ldkare med erfarenhet av
immunsuppressiv behandling och/eller organtransplantation.

Transplantation
Organtransplantation

Behandling med Sandimmun ska initieras inom 12 timmar fore operationen med en dos pa 10—

15 mg/kg uppdelat pa 2 doseringstillfallen. Denna dos ska bibehallas som dygnsdos i 1-2 veckor efter
operationen, varefter den gradvis sdnks beroende pa blodnivaerna enligt lokala immunsuppressiva
protokoll, tills en rekommenderad underhallsdos har uppnatts pa omkring 2—6 mg/kg, uppdelat pa

2 doseringstillféllen.

Nér Sandimmun ges tillsammans med andra immunsuppressiva medel (t.ex. kortikosteroider eller som
en del av kombinationsbehandling med tre eller fyra ldkemedel), kan ldgre doser anvindas (t.ex. 3-
6 mg/kg i tvd separata doser som initial behandling).

Benmaéargstransplantation

Behandlingen bor starta dagen fore transplantationen. I de flesta fall startas behandlingen med
Sandimmun koncentrat till infusionsvitska. Den rekommenderade intravendsa dosen ar 3—

5 mg/kg/dygn. Infusionen ges med denna dos omedelbart efter transplantationen i upp till 2 veckor
innan man overgér till peroral underhallsbehandling med Sandimmun med dygnsdoser pa cirka
12,5 mg/kg uppdelat pa 2 doseringstillféllen.

Underhéllsbehandlingen ska fortsétta i minst 3 ménader (helst 6 ménader) innan dosen gradvis
minskats till noll ett ar efter transplantationen.

Om Sandimmun anvinds som initial behandling dr den rekommenderade dygnsdosen 12,5-15 mg/kg
uppdelat pa 2 dostillfallen, med borjan dagen fore transplantationen.

Vid gastrointestinala besvér som kan medfora simre absorption kan hogre doser av Sandimmun eller
intravends behandling med Sandimmun behovas.

Hos en del patienter intréffar GVHD nér behandlingen med ciklosporin sétts ut. Oftast far man positiv
respons nér behandlingen ater sétts in. I sddana fall ska en initial oral laddningsdos om 10-12,5 mg/kg
ges, foljt av daglig oral administrering av den underhallsdos som tidigare funnits vara
tillfredsstdllande. Laga doser av Sandimmun bor anvindas for att behandla mild, kronisk GVHD.

Andra indikationer an vid transplantation
Nér Sandimmun anvénds vid andra indikationer &n vid transplantation ska foljande allménna regler
foljas:
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Innan behandling inleds ska ett tillforlitligt varde for njurfunktion vid baslinjen faststéllas genom
métning vid minst tva tillfdllen. Uppskattad glomeruldr filtrationshastighet (e-GFR) med MDRD-
formeln kan anvéndas for att skatta njurfunktion hos vuxna och en lamplig formel ska anvindas for att
faststélla e-GFR hos barn. Eftersom Sandimmun kan orsaka forsdmrad njurfunktion méste
njurfunktionen kontrolleras ofta. Om e-GFR minskar med mer &n 25 % under baslinjevérdet vid mer
an ett mittillfalle maste Sandimmun-dosen reduceras med 25-50 %. Om minskningen av e-GFR fran
baslinjen &verstiger35 % ska ytterligare dosreducering av Sandimmun dvervagas. Dessa
rekommendationer géller d&ven om patientens virden fortfarande ligger inom laboratoriets
normalintervall. Om dosreduktionen inte lyckas forbéttra e-GFR (eller serumkreatinin) inom en méanad
ska Sandimmun-behandlingen sittas ut (se avsnitt 4.4).

Blodtrycket méste kontrolleras regelbundet.

Kontroll av bilirubin och leverfunktion fordras innan behandling pabdrjas och tita kontroller under
behandling rekommenderas. Kontroll av serumlipider, kalium, magnesium och urinsyra ar [ampligt
fore behandling och tidvis under behandling.

Tillfalliga kontroller av ciklosporinnivan i blodet kan vara relevant vid andra indikationer &n vid
transplantation, t.ex. ndr Sandimmun administreras samtidigt som substanser som kan interferera med
ciklosporins farmakokinetik eller vid hindelse av ovanlig klinisk respons (t.ex. utebliven effekt eller
Okad intolerans mot lakemedlet sdsom nedsatt njurfunktion).

Den normala administreringsvagen dr peroralt. Om koncentratet till infusionsvitska, 16sning anvands
ska sdrskild hdnsyn tas sa att en adekvat intravends dos administreras som motsvarar den orala dosen.
Samrad med lidkare som har erfarenhet av anvéndning av ciklosporin rekommenderas.

Dygnsdosen far aldrig 6verskrida 5 mg/kg, utom for patienter med synhotande endogen uveit och for
barn med nefrotiskt syndrom.

Nér det géller underhéllsbehandling ska den légsta effektiva och vil tolererade dosen bestimmas
individuellt.

Om patienten inte inom en viss tid (se ndrmare information nedan) visar adekvat respons eller om den
effektiva dosen inte 4r kompatibel med faststillda sdkerhetsriktlinjer, ska behandlingen med
Sandimmun séttas ut.

Endogen uveit

Den rekommenderade initialdosen for inducering av remission dr 5 mg/kg/dygn peroralt uppdelat pa
2 doseringstillféllen tills remission av aktiv uveit och forbattrad synskdrpa har uppnétts. Vid refraktir
sjukdom kan dosen dkas till 7 mg/kg/dygn under en begrénsad period.

For att nd initial remission, eller for att motverka utbrott av 6goninflammation, och effekten av
Sandimmun inte é&r tillrdcklig, kan systemisk kortikosteroidbehandling med dygnsdoser pé 0,2—

0,6 mg/kg prednison eller en ekvivalent kortikosteroid laggas till. Efter 3 manader kan kortikosteroid-
dosen trappas ned till den lagsta effektiva dosen.

For underhallsbehandling sinks dosen langsamt till liagsta effektiva niva. Under remissionsfasen ska
dosen inte dverskrida 5 mg/kg/dygn.

Infektidsa orsaker till uveit méste uteslutats innan immunsuppressiva ldkemedel kan anvéndas.
Nefrotiskt syndrom
For att inducera remission ges den rekommenderade dygnsdosen peroralt uppdelat pa

2 doseringstillfallen.

Om njurfunktionen &r normal (med undantag for proteinuri) &r den rekommenderade dosen foljande:
- for vuxna: 5 mg/kg
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- for barn: 6 mg/kg
Vid nedsatt njurfunktion ska initialdosen inte 6verskrida 2,5 mg/kg/dygn.

Sandimmun i1 kombination med 14ga doser orala kortikosteroider rekommenderas om effekten av
enbart Sandimmun inte &r tillrdcklig, sirskilt hos steroidresistenta patienter.

Tid till forbéttring varierar fran 3 till 6 manader beroende pa typ av glomerulopati. Om ingen
forbéttring noterats efter denna tid ska behandlingen med Sandimmun avbrytas.

Doserna ska anpassas individuellt efter effekt (proteinuri) och sékerhet, men ska inte Gverskrida
5 mg/kg/dygn for vuxna och 6 mg/kg/dygn for barn.

For underhallsbehandling sénks dosen langsamt till 1agsta effektiva niva.

Reumatoid artrit

Under de 6 forsta behandlingsveckorna ér den rekommenderade dosen 3 mg/kg/dygn peroralt uppdelat
pa 2 doseringstillfallen. Vid otillrdcklig effekt kan dygnsdosen 6kas gradvis sa ldnge patienten
tolererar det men bor inte dverstiga 5 mg/kg. Upp till 12 veckors behandling med Sandimmun kan
behdvas for full effekt.

For underhallsbehandling méste dosen titreras individuellt till l4gsta effektiva niva beroende pa
tolerabilitet.

Sandimmun kan kombineras med lagdos kortikosteroider och/eller icke-steroida antiinflammatoriska
lakemedel (NSAID) (se avsnitt 4.4). Sandimmun kan ocksa kombineras med laga veckodoser
metotrexat for patienter med otillrdcklig respons pa enbart metotrexat. I dessa fall ges initialt

2,5 mg/kg Sandimmun uppdelat pa 2 doseringstillfillen per dag. Dosen kan okas beroende pa
patientens tolerans.

Psoriasis

Behandling med Sandimmun ska endast initieras av ldkare med erfarenhet av diagnos och behandling
av psoriasis. Eftersom sjukdomen &r s varierande maste behandlingen individanpassas. For att
inducera remission dr den rekommenderade initiala dosen 2,5 mg/kg/dygn peroralt, uppdelat pa

2 doseringstillfillen. Om ingen forbattring skett efter 1 manad kan den dagliga dosen gradvis okas,
men ska inte dverstiga 5 mg/kg. Behandlingen bor avbrytas om ingen tillrdcklig respons avseende
psoriasislesionerna uppnatts inom 6 veckor vid doseringen 5 mg/kg/dygn, eller om den effektiva dosen
inte dr forenlig med de faststéllda sédkerhetsriktlinjerna (se avsnitt 4.4).

Initiala doser om 5 mg/kg/dygn kan vara motiverade for patienter vars sjukdom kréver snabb
forbéttring. Nér tillfredsstéllande respons uppnétts kan behandlingen med Sandimmun avbrytas. Vid
aterfall aterupptas behandlingen med Sandimmun med tidigare effektiv dos. En del patienter kan
behova kontinuerlig underhéllsbehandling.

For underhallsbehandling maste dosen titreras individuellt till 1dgsta effektiva niva och ska inte
overskrida 5 mg/kg/dygn.

Atopisk dermatit

Behandling med Sandimmun ska endast initieras av ldkare med erfarenhet av diagnos och behandling
av atopisk dermatit. Eftersom sjukdomen &r sé varierande méste behandlingen individanpassas. Det
rekommenderade dosintervallet ligger mellan 2,5 och 5 mg/kg/dygn peroralt uppdelat pa

2 doseringstillfallen. Om en startdos pa 2,5 mg/kg/dygn inte ger tillfredsstéllande resultat inom

2 veckor kan den dagliga dosen snabbt 6kas upp till maximalt 5 mg/kg. I mycket svara fall kan snabb
effekt troligtvis lattare erhallas med en startdos pa 5 mg/kg/dygn. Nar tillfredsstidllande resultat
uppnétts minskas dosen gradvis och om méjligt avslutas behandlingen med Sandimmun. Aterfall kan
behandlas med en ny behandlingsomgang med Sandimmun.
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En behandlingstid om 8 veckor kan vara tillrickligt for symtomfrihet, men behandling i upp till ett ars
tid har visats vara effektiv och vil tolererad, under forutsittning att riktlinjerna for kontroller foljs.

Byte mellan orala ciklosporinpreparat
Byte fran ett oralt ciklosporinpreparat till ett annat ska 6vervakas av ldkare och dven omfatta kontroll
av ciklosporinnivaerna i blodet for transplanterade patienter.

Sérskilda populationer

Patienter med nedsatt njurfunktion

Samtliga indikationer

Den renala elimineringen av ciklosporin dr minimal och dess farmakokinetik paverkas inte i ndgon
storre omfattning av nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2). Noggrann vervakning av njurfunktionen
rekommenderas dock pa grund av dess nefrotoxiska potential (se avsnitt 4.4).

Andra indikationer &n vid transplantation

Med undantag av patienter som behandlas for nefrotiskt syndrom ska ciklosporin inte ges till patienter
med nedsatt njurfunktion (se stycket om ytterligare forsiktighetsatgérder vid andra indikationer &n vid
transplantation i avsnitt 4.4). Patienter med nefrotiskt syndrom och nedsatt njurfunktion bor inte fa
hogre initialdos én 2,5 mg/kg/dygn.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Ciklosporin metaboliseras i hog utstrackning i levern. En cirka 2 till 3-faldig 6kning av
ciklosporinexponering kan observeras hos patienter med nedsatt leverfunktion. Dosen kan behdva
sdnkas hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion for att bibehalla blodkoncentrationen inom det
rekommenderade intervallet (se avsnitt 4.4 och 5.2), och kontroller av ciklosporinnivén i blodet
rekommenderas tills stabila nivaer uppnas.

Pediatrisk population
Barn fran 1 ars alder har inkluderats i studier. I flera studier behovde och tolererade pediatriska
patienter hogre doser ciklosporin per kilo kroppsvikt &n vuxna.

Anvindning av Sandimmun till barn for andra icke-transplantationsindikationer &n nefrotiskt syndrom
kan inte rekommenderas (se avsnitt 4.4).

Aldre personer (fran 65 ar)
Erfarenhet av behandling av dldre personer med Sandimmun 4r begransad.

I kliniska provningar av ciklosporin till patienter med reumatoid artrit var patienterna som var 65 ar
eller dldre mer benégna att utveckla hogt systoliskt blodtryck vid behandlingen och hade dven storre
bendgenhet att fa forhdjt serumkreatinin >50 % Over baslinjevirdet efter 3-4 manaders behandling.

Val av dos for éldre patienter ska goras med forsiktighet och som regel borja i1 det liagre intervallet pa
grund av den hogre frekvensen av nedsatt lever-, njur- och hjartfunktion och samtidiga sjukdomar eller
lakemedelsbehandlingar samt 6kad mottaglighet for infektioner.

Administreringssitt

Oral anvéndning

Sandimmun oral 16sning ska spédas i ett glas (inte av plast) med kall chokladdryck, mjolk, fruktjuice
eller colaldskedryck omedelbart fore intag, roras om vél och drickas upp pé en gang. Grapefruktjuice
ska undvikas pa grund av mdjlig interferens med cytokrom P450-enzymsystemet (se avsnitt 4.5)
Sprutan ska inte komma i kontakt med spéddningsvétskan. Glaset maste skoljas ur vél med lite mer av
drycken for att sékerstélla att hela dosen tas. Sprutan ska inte skdljas, utan endast torkas av pa utsidan
med en torr servett for att avldgsna kvarvarande droppar av 10sningen (se avsnitt 6.6).

Forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av lakemedlet
Anvisningar om spadning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

51



4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Kombination med produkter som innehaller Hypericum perforatum (johannesdort) (se avsnitt 4.5).

Kombination med lakemedel som é&r substrat for transportproteinet P-glykoprotein eller organiskt
anjoniskt transportprotein (OATP), for vilka forhojda plasmakoncentrationer ér associerade med
allvarliga och/eller livshotande héndelser, t.ex. bosentan, dabigatranetexilat och aliskiren (se avsnitt
4.5).

4.4  Varningar och forsiktighet

Medicinsk dvervakning
Sandimmun ska endast forskrivas av ldkare med erfarenhet av immunsuppressiv behandling och som

kan tillhandahélla adekvat uppfoljning med fullstédndig fysisk undersékning, blodtrycksmétning och
kontroll av laboratorievirden avseende sédkerhetsparametrar. Transplanterade patienter som far detta
lakemedel ska skotas pa enheter som har adekvata laboratorieresurser och understddjande medicinska
resurser. Likaren som ansvarar for underhéllsbehandling ska fa fullstdndig information for uppfoljning
av patienten.

Lymfom och andra maligna sjukdomar

I likhet med andra immunsuppressiva medel okar ciklosporin risken att utveckla lymfom och andra
maligna sjukdomar, sérskilt i huden. Den 6kade risken forefaller ha samband med
immunsuppressionens grad och varaktighet snarare 4n anvindningen av specifika lakemedel.

Forsiktighet ska darfor iakttas vid samtidig behandling med flera immunsuppressiva medel (inklusive
ciklosporin) eftersom det kan leda till lymfoproliferativa storningar och solida organtumérer, av vilka
nagra lett till dodsfall.

Med anledning av den potentiella risken for hudmaligniteter bor patienter som behandlas med
Sandimmun, sérskilt de som behandlas for psoriasis och atopisk dermatit, uppmanas att undvika
overdriven solexponering. De bor inte heller samtidigt utsittas for ultraviolett B-strélning eller PUVA-
fotokemoterapi.

Infektioner

I likhet med andra immunsuppressiva medel kan ciklosporin gora patienterna mer mottagliga for ett
antal olika bakteriella, svamp-, parasit- och virusinfektioner, ofta med opportunistiska patogener.
Aktivering av latenta polyomavirusinfektioner som kan leda till polyomavirusassocierad nefropati
(PVAN), sdrskilt BK-virusnefropati (BKVN), eller till JC-virusassocierad progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML) har observerats hos patienter som behandlas med ciklosporin. Dessa tillstdnd
har ofta samband med en h6g immunsuppressiv belastning och bor 6vervigas som
differentialdiagnoser hos immunsupprimerade patienter vars njurfunktion forsdmras eller vid
nytillkomna neurologiska symtom. Allvarliga fall och/eller dodsfall har rapporterats. Effektiva
forebyggande och behandlingsstrategier ska anvédndas, sirskilt till patienter som star pa
langtidsbehandling med flera immunsuppressiva preparat.

Njurtoxicitet

En vanlig och potentiellt allvarlig komplikation &r 6kning av serumkreatinin och urea, som kan
intraffa under behandling med Sandimmun. Férédndringarna dr dosberoende och initialt reversibla och
svarar oftast pa dosreducering. Vid langtidsbehandling kan en del patienter utveckla strukturella
fordndringar 1 njuren (t.ex. interstitiell fibros), som maste sirskiljas fran forandringar pa grund av
kronisk avstotning hos transplanterade patienter. Téta kontroller av njurfunktionen enligt lokala
riktlinjer for aktuell indikation fordras (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Levertoxicitet
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Sandimmun kan ocksé orsaka dosberoende och reversibla 6kningar av serumbilirubin och
leverenzymer (se avsnitt 4.8). Hepatotoxicitet och leverskada, inklusive kolestas, gulsot, hepatit och
leversvikt hos patienter som behandlas med ciklosporin har rapporterats i spontana och efterfragade
rapporter. De flesta rapporter gillde patienter med signifikanta komorbiditeter, underliggande tillstand
och andra paverkande faktorer inklusive infektiosa komplikationer och samtidig behandling med
lakemedel med hepatotoxisk potential. Vissa fall med dodlig utgang har rapporterats, frimst hos
transplanterade patienter (se avsnitt 4.8). Noggrann kontroll av parametrar for utviardering av
leverfunktionen fordras och onormala virden kan krdva dosminskning (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Aldre personer (frén 65 r)
Hos éldre patienter bor njurfunktionen kontrolleras sérskilt noga.

Kontroll av ciklosporinnivan (se avsnitt 4.2)

Nér Sandimmun anvénds till transplanterade patienter ar rutinméssiga kontroller av ciklosporinnivan i
blodet en viktig sdkerhetsatgérd. For bestimning av ciklosporinnivén i helblod rekommenderas en
specifik monoklonal antikropp (métning av modersubstans). En HPLC-metod (high-performance
liquid chromatography), som ocksa miter modersubstansen, kan ocksé anvéndas. Om plasma eller
serum anvénds ska ett standard-separationsprotokoll (tid och temperatur) foljas. Vid de initiala
kontrollerna av levertransplanterade patienter ska antingen den specifika monoklonala antikroppen
anvindas, alternativt ska parallella métningar med bade den specifika monoklonala antikroppen och
den icke-specifika monoklonala antikroppen utforas for att sékerstilla en dos som ger adekvat
immunsuppression.

Tillfélliga kontroller av ciklosporinnivén i blodet rekommenderas for icke-transplantaterade patienter,
t.ex. ndr Sandimmun administreras samtidigt som substanser som kan interferera med ciklosporins
farmakokinetik eller vid hiandelse av ovanlig klinisk respons (t.ex. utebliven effekt eller 6kad
intolerans mot lakemedlet sdsom nedsatt njurfunktion).

Man maste ha i atanke att ciklosporinnivén i blod, plasma eller serum endast dr en av manga faktorer
som bidrar till patientens kliniska status. Resultaten bor dérfor endast anvéndas som vigledning for
dosering och végas mot andra kliniska och laboratorievarden.

Hypertoni
Blodtrycket ska kontrolleras regelbundet under behandling med Sandimmun. Vid hypertoni maste

lamplig antihypertensiv behandling séttas in. I forsta hand rekommenderas ett antihypertensivt medel
som inte interfererar med ciklosporins farmakokinetik, t.ex. isradipin (se avsnitt 4.5).

Forhojda blodfetter

Eftersom Sandimmun har rapporterats inducera en reversibel l4tt 6kning av blodfetterna
rekommenderas att en lipidmétning gors fore behandling och efter en manads behandling. Vid
forhojda blodfetter ska restriktioner avseende intag av fettrik foda och, om lampligt, dosreducering
overvigas.

Hyperkalemi
Ciklosporin dkar risken for hyperkalemi, sérskilt hos patienter med nedsatt njurfunktion. Forsiktighet

ska dven iakttas nér ciklosporin administreras samtidigt som kaliumsparande likemedel (t.ex.
kaliumsparande diuretika, angiotensinkonverterande enzymhé@mmare (ACE-hdmmare), angiotensin II-
receptorantagonister) och kaliuminnehallande lakemedel, liksom for patienter som star pa kaliumrik
kost. Kontroll av kaliumnivén rekommenderas i dessa fall.

Hypomagnesemi

Ciklosporin dkar elimineringen av magnesium. Detta kan leda till symtomatisk hypomagnesemi,
sarskilt vid tiden kring transplantationen. Kontroll av magnesiumnivén rekommenderas darfor under
denna period, sérskilt vid neurologiska symtom eller tecken. Vid behov ska magnesiumtillskott ges.

Hyperurikemi
Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med hyperurikemi.
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Levande forsvagade vacciner
Under behandling med ciklosporin kan en vaccination bli mindre effektiv. Anvéndning av levande,
forsvagade vacciner ska undvikas (se avsnitt 4.5).

Interaktioner

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig administrering av ldkemedel som vésentligt 6kar eller minskar
plasmakoncentrationer av ciklosporin genom hamning eller inducering av CYP3A4 och/eller P-
glykoprotein (se avsnitt 4.5).

Njurtoxicitet ska kontrolleras nir anvéindning av ciklosporin initieras tillsammans med aktiva
substanser som dkar ciklosporinnivén eller med substanser som uppvisar nefrotoxisk synergi (se
avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av ciklosporin och takrolimus ska undvikas (se avsnitt 4.5).

Ciklosporin dr en himmare av CYP3A, transportproteinet P-glykoprotein och organiskt anjoniskt
transportprotein (OATP) och kan 6ka plasmanivaer av ldkemedel som ges samtidigt och som ar
substrat for detta enzym och/eller transportprotein. Forsiktighet ska iakttas vid samtidig administrering
av ciklosporin med séddana lakemedel, alternativt ska samtidig anvandning undvikas (se avsnitt och
4.5). Ciklosporin okar exponeringen for HMG-CoA reduktashdmmare (statiner). Dosen for statiner ska
minskas om de ges samtidigt med ciklosporin och samtidig anvindning av vissa statiner ska undvikas
enligt respektive statins produktinformation. Statinbehandlingen maste tillfélligt avbrytas eller séttas
ut helt hos patienter med tecken och symtom pa myopati, eller hos dem med riskfaktorer som
predisponerar for allvarlig njurskada, diribland njursvikt sekundért till rabdomyolys (se avsnitt och
4.5).

Efter samtidig administrering av ciklosporin och lerkanidipin 6kade AUC for lerkanidipin 3-faldigt
och AUC f6r ciklosporin 6kade med 21 %. Samtidig kombination av ciklosporin med lerkanidipin ska
dérfor undvikas. Administrering av ciklosporin 3 timmar efter lerkanidipin gav ingen foridndring i
AUC for lerkanidipin, men AUC for ciklosporin 6kade med 27 %. Kombinationen ska dérfor ges med
forsiktighet och med intervall om minst 3 timmar.

Sarskilda hjdlpdmnen: Makrogolglycerolhydroxistearat (polyoxyl 40 hydrogenerad ricinolja)
Sandimmun innehéller makrogolglycerolhydroxistearat (polyoxyl 40 hydrogenerad ricinolja) vilket
kan ge magbesvir och diarré.

Sérskilda hjdlpdmnen: Etanol

Sandimmun innehéller cirka 12 volymprocent etanol. En 500 mg-dos av Sandimmun innehéller
500 mg etanol, motsvarande néstan 15 ml 6l eller 5 ml vin. Detta kan vara skadligt for
alkoholberoende patienter och bor beaktas for gravida och ammande kvinnor, patienter med
leversjukdom eller epilepsi, eller om patienten &r ett barn.

Ytterligare forsiktighetsdtgirder vid icke-transplantationsindikationer

Patienter med nedsatt njurfunktion (undantaget patienter med nefrotiskt syndrom dér viss grad av
nedsatt njurfunktion ar tillaten), okontrollerad hypertoni, okontrollerade infektioner eller ndgon typ av
malignitet bor inte behandlas med ciklosporin.

Innan behandling inleds ska en tillforlitlig utvardering av njurfunktionen vid baslinjen faststéllas
genom métning av e-GFR vid minst tva tillféllen. Njurfunktionen méste kontrolleras ofta under
behandlingen for att dosjusteringar ska kunna goras (se avsnitt 4.2).

Ytterligare forsiktighetsétgirder vid endogen uveit
Sandimmun ska administreras med forsiktighet till patienter med neurologiskt Behgets syndrom.
Neurologiskt status for dessa patienter ska foljas noga.

Erfarenhet av anvéndning av Sandimmun till barn med endogen uveit dr begransad.
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Ytterligare forsiktighetsdtgirder vid nefrotiskt syndrom
Patienter med onormal njurfunktion vid baslinjen ska initialt behandlas med 2,5 mg/kg/dygn och
overvakas mycket noggrant.

Hos en del patienter kan det vara svart att uppticka en nedsatt njurfunktion som orsakats av
Sandimmun, eftersom det nefrotiska syndromet i sig orsakar fordndringar av njurfunktionen. Detta
forklarar varfor strukturella njurféréndringar i séllsynta fall observerats vid behandling med
Sandimmun utan forhdjt serumkreatinin. Njurbiopsi bor dvervagas for patienter med steroidberoende
“minimal change”-nefropati, som behandlats med Sandimmun under mer &n ett ar.

Hos patienter med nefrotiskt syndrom som behandlas med immunsuppressiva medel (inklusive
ciklosporin) har enstaka fall av maligniteter (inklusive Hodgkins lymfom) rapporterats.

Ytterligare forsiktighetsdtgirder vid reumatoid artrit

Efter 6 ménaders behandling maste njurfunktionen utvirderas var 4:e till 8:e vecka, beroende pa
sjukdomens stabilitet, sammedicinering och samtidiga sjukdomar. Mer frekventa kontroller krivs nér
Sandimmun-dosen 6kas, eller nir samtidig behandling med NSAID sitts in eller dosokas. Det kan
ocksa bli nodviandigt att sétta ut Sandimmun om hypertoni som inte kan kontrolleras med lamplig
terapi utvecklas under behandlingen.

Liksom vid annan immunsuppressiv ldngtidsbehandling méste den 6kade risken for lymfoproliferativa
sjukdomar beaktas. P4 grund av nefrotoxiska synergieffekter maste sérskild forsiktighet iakttas om
Sandimmun ges i kombination med metotrexat.

Ytterligare forsiktighetsatgirder vid psoriasis
Utsidttning av Sandimmun rekommenderas om hypertoni som inte kan kontrolleras med l&dmplig terapi
utvecklas under behandlingen.

Aldre patienter bor endast behandlas vid funktionsnedsittande psoriasis, och njurfunktionen ska
kontrolleras sirskilt noga.

Erfarenhet av anvéndning av Sandimmun till barn med psoriasis ar begrénsad.

Liksom hos patienter som star pa konventionell immunsuppressiv behandling har utveckling av
maligniteter (framforallt i huden) rapporterats hos psoriasispatienter som behandlas med ciklosporin.
Hudforandringar som inte &r typiska for psoriasis men som misstinks vara maligna eller premaligna
bor biopseras innan behandling med Sandimmun pébdrjas. Patienter med maligna eller premaligna
hudférandringar bor endast behandlas med Sandimmun efter 1dmplig behandling av dessa
hudférandringar och om inget annat alternativ finns for framgangsrik behandling.

Lymfoproliferativa sjukdomar har uppstatt hos négra enstaka patienter som behandlats med
Sandimmun. Sjukdomarna svarade pa omedelbar utséttning av lakemedlet.

Patienter som behandlas med Sandimmun bor inte samtidigt utsittas for ultraviolett B-stralning eller
PUVA-fotokemoterapi.

Ytterligare forsiktighetsatgdrder vid atopisk dermatit
Utséttning av Sandimmun rekommenderas om hypertoni som inte kan kontrolleras med 1amplig terapi
utvecklas under behandlingen.

Erfarenhet av anvéndning av Sandimmun till barn med atopisk dermatit dr begrénsad.

Aldre patienter bor endast behandlas vid funktionsnedsittande atopisk dermatit, och njurfunktionen
ska kontrolleras sérskilt noga.

Benign lymfadenopati dr vanligtvis associerat med skov av atopisk dermatit och forsvinner
undantagslost spontant eller med en generell forbattring av sjukdomen.
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Lymfadenopati som observeras vid ciklosporinbehandling ska kontrolleras regelbundet.

Lymfadenopati som kvarstér trots forbéttring av sjukdomen bor biopseras som en forsiktighetsatgérd
for att utesluta lymfom.

Aktiva infektioner av herpes simplex ska ldka ut innan behandling med Sandimmun pabérjas. Om en
infektion uppstar under behandling behdver behandlingen dock inte avbrytas annat &n vid mycket svar
infektion.

Hudinfektioner av Staphylococcus aureus &r inte en absolut kontraindikation mot Sandimmun-
behandling, men bor behandlas med ldmpliga antibakteriella medel. Peroralt erytromycin bor undvikas
pa grund av dess kénda potential att 6ka ciklosporinkoncentrationen i blodet (se avsnitt 4.5). Finns
inget alternativ rekommenderas noggrann uppfoljning av blodnivén av ciklosporin, njurfunktionen och
eventuella biverkningar av ciklosporin.

Patienter som behandlas med Sandimmun bor inte samtidigt utsdttas for ultraviolett B-stralning eller
PUVA-fotokemoterapi.

Pediatrisk anvindning vid andra indikationer &n vid transplantation

Forutom som behandling av nefrotiskt syndrom finns ingen adekvat erfarenhet av Sandimmun.
Anvéndning till barn under 16 ar f6r andra indikationer &n vid transplantation, undantaget nefrotiskt
syndrom, kan inte rekommenderas.

4.5 Interaktion med andra ldkemedel och dévriga interaktioner

Interaktioner med lékemedel
Av de manga lakemedel som rapporterats interagera med ciklosporin redovisas nedan de dér
interaktionerna ar val underbyggda och bedoms ge kliniska konsekvenser.

Det ar ként att olika preparat 6kar eller minskar ciklosporinnivén i plasma eller helblod, oftast genom
himning eller induktion av enzymer som deltar i elimineringen av ciklosporin, sérskilt CYP3A4.

Ciklosporin hammar ocksd CYP3 A4, transportproteinet P-glykoprotein samt organiskt anjoniskt
transportprotein (OATP) och kan 6ka plasmanivéer av ldkemedel som ges samtidigt och som ar
substrat for detta enzym och/eller transportprotein.

Lakemedel som é&r kénda for att minska eller 6ka ciklosporins biotillginglighet: Hos transplanterade
patienter maste ciklosporinnivén kontrolleras ofta och vid behov ska ciklosporindosen justeras, sirskilt
vid in- eller utsdttning av ett samadministrerat ldkemedel. Hos icke-transplanterade patienter ar
sambandet mellan blodnivé och klinisk effekt inte helt faststillt. Om ldkemedel som hgjer
ciklosporinnivan ges samtidigt kan téta utvérderingar av njurfunktionen och noggrann vervakning av
ciklosporinrelaterade biverkningar vara mer ldmpligt 4n kontroller av ciklosporinnivén i blodet.

Lakemedel som sanker ciklosporinnivan

Alla inducerare av CYP3A4 och/eller P-glykoprotein férvintas minska ciklosporinnivan. Exempel pa
lakemedel som minskar ciklosporinnivan &r:

Barbiturater, karbamazepin, oxkarbazepin, fenytoin; nafcillin, intravendst sulfamidin; probukol,
orlistat, Hypericum perforatum (johannesort), tiklopidin, sulfinpyrazon, terbinafin och bosentan.

Produkter som innehaller Hypericum perforatum (johannesort) far inte anvdndas samtidigt med
Sandimmun pa grund av risken for minskade ciklosporinnivéer i blodet och dirigenom minskad effekt
(se avsnitt 4.3).

Rifampicin inducerar metabolismen av ciklosporin i sévél tarm som lever. Ciklosporindosen kan
behova okas 3- till 5-faldigt vid samadministrering.

56



Oktreotid minskar oral absorption av ciklosporin och en 50 % 6kning av ciklosporindosen eller
overgéng till intravends administrering kan bli nédvandigt.

Lakemedel som hojer ciklosporinnivan

Alla himmare av CYP3A4 och/eller P-glykoprotein kan leda till 6kad ciklosporinniva, t.ex.:
Nikardipin, metoklopramid, p-piller, metylprednisolon (i hég dos), allopurinol, cholsyra och derivat
av denna, proteashammare; imatinib; kolchicin, nefazodon.

Makrolidantibiotika: Erytromycin kan 4- till 7-faldigt 6ka ciklosporinexponeringen, i vissa fall med
njurtoxicitet som foljd. Klaritromycin har rapporterats 6ka ciklosporinexponeringen tvéfaldigt.
Azitromycin okar ciklosporinnivén cirka 20 %.

Azolantimykotika: Ketokonazol, flukonazol, itrakonazol och vorikonazol kan mer &n 2-faldigt 6ka
ciklosporinexponeringen.

Verapamil 6kar 2- till 3-faldigt blodkoncentrationen av ciklosporin.

Samtidig administrering med telaprevir ledde till en cirka 4,64-faldig 6kning av dosnormaliserad
exponering (AUC) for ciklosporin.

Amiodaron okar plasmakoncentrationen av ciklosporin kraftigt samtidigt som en stegring av
serumkreatinin ses. Interaktioner kan intraffa lang tid efter utséttning av preparatet eftersom
amiodaron har en mycket lang halveringstid (ca 50 dagar).

Danazol har rapporterats 6ka blodkoncentrationen av ciklosporin med ca 50 %.

Diltiazem (vid doser om 90 mg/dygn) kan 6ka plasmakoncentrationen av ciklosporin med upp till
50 %.

Imatinib kan 6ka ciklosporinexponering och C,,,x med cirka 20 %.

Interaktioner med fododmnen
Samtidigt intag av grapefrukt och grapefruktjuice har rapporterats dka ciklosporins biotillgdnglighet.

Kombinationer med 6kad risk for nefrotoxicitet

Forsiktighet ska iakttas vid anvéndning av ciklosporin tillsammans med andra aktiva substanser som
uppvisar nefrotoxiska synergieffekter, till exempel: aminoglykosider (inklusive gentamycin,
tobramycin), amfotericin B, ciprofloxacin, vankomycin, trimetoprim (+ sulfametoxazol);
fibrinsyraderivat (t.ex. bezafibrat, fenofibrat); NSAID (inklusive diklofenak, naproxen, sulindak);
melfalan, histamin H,-receptorantagonister (t.ex. cimetidin, ranitidin) och metotrexat (se avsnitt 4.4).

Vid samtidig anvandning av ldkemedel som uppvisar nefrotoxiska synergieffekter, ska njurfunktionen
noggrant kontrolleras. Om njurfunktionen patagligt forsdmras, ska ldkemedlet som ges samtidigt med
ciklosporin ges i ldgre dos alternativt annan behandling 6vervégas.

Samtidig anvidndning av ciklosporin och takrolimus ska undvikas pa grund av risken for nefrotoxicitet
och farmakokinetisk interaktion via CYP3A och/eller Pgp (se avsnitt 4.4).

Effekter av ciklosporin pa andra lakemedel

Ciklosporin dr en hammare av CYP3A, transportproteinet P-glykoprotein (Pgp) och organiskt
anjoniskt transportprotein (OATP). Samtidig administrering av ldkemedel som é&r substrat for CYP3A,
Pgp och OATP och ciklosporin kan 6ka plasmanivéerna av de lakemedel som ges samtidigt och som
ar substrat for detta enzym och/eller transportprotein.

Vissa exempel anges nedan:
Ciklosporin kan minska clearance av digoxin, kolchicin, HMG-CoA reduktashammare (statiner) och
etoposid. Om nagra av dessa lakemedel anvinds samtidigt med ciklosporin dr en noggrann klinisk
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observation nddvindig for att mdjliggora tidig upptackt av toxiska manifestationer av likemedlen,
foljt av dosreduktion eller utséttning. Dosen for statiner ska minskas och samtidig anvéandning av vissa
statiner ska undvikas enligt respektive statins produktinformation om de ges samtidigt med
ciklosporin. Fordndringar i exponeringen av statiner som vanligen anvénds med ciklosporin finns
sammanstillda i tabell 1. Statinbehandlingen maste tillfdlligt avbrytas eller sdttas ut helt hos patienter
med tecken och symtom pa myopati, eller hos dem med riskfaktorer som predisponerar for allvarlig
njurskada, déribland njursvikt sekundart till rabdomyolys.

Tabell 1 Sammanstéllning av fordndringar i exponeringen av statiner som vanligen anvands med
ciklosporin

Statin Tillgdngliga doser | Foréndring i
exponering med
ciklosporin
(faldig 6kning)

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

Forsiktighet rekommenderas vid samtidig administrering av ciklosporin och lerkanidipin (se avsnitt
4.4).

Efter samtidig administrering av ciklosporin och aliskiren dkade C,, for aliskiren (ett Pgp-substrat)
cirka 2,5 ganger och AUC cirka 5 ganger. Den farmakokinetiska profilen for ciklosporin forédndrades
dock inte signifikant. Samtidig administrering av ciklosporin och aliskiren rekommenderas inte (se
avsnitt 4.3).

Samtidig administrering med dabigatranetexilat rekommenderas inte pa grund av ciklosporins
Pgp-hdammande aktivitet (se avsnitt 4.3).

Samtidig administrering av nifedipin och ciklosporin kan resultera i en 6kad frekvens av
gingivahyperplasi jaimfort med vad som setts nér ciklosporin ges ensamt.

Samtidig anvandning av diklofenak och ciklosporin har visats ge en signifikant 6kning av diklofenaks
biotillgénglighet, som skulle kunna leda till reversibel nedséttning av njurfunktionen. Den 6kade
biotillgdngligheten for diklofenak orsakas sannolikt av en minskning av dess hoga forsta passage-
effekt. Om NSAID-preparat med lag forsta passage-effekt (t.ex. acetylsalicylsyra) ges tillsammans
med ciklosporin forvéntas ingen 6kning av deras biotillgénglighet.

Okningar av serumkreatinin har observerats i studier dir everolimus eller sirolimus anvindes i
kombination med max-dos ciklosporin mikroemulsion. Effekten dr ofta reversibel vid sdnkning av
ciklosporindosen. Everolimus och sirolimus hade endast obetydlig inverkan péa ciklosporins
farmakokinetik. Samtidig administrering av ciklosporin dkar signifikant blodnivéerna av everolimus
och sirolimus.

Forsiktighet ska iakttas nér ciklosporin anvénds samtidigt som kaliumsparande ldkemedel (t.ex.
kaliumsparande diuretika, ACE-h&mmare, angiotensin II-receptorantagonister) eller
kaliuminnehallande lakemedel, eftersom dessa kan leda till betydande dkningar av serumkalium (se
avsnitt 4.4).

Ciklosporin kan ge 6kade plasmakoncentrationer av repaglinid och dirigenom 6ka risken for
hypoglykemi.
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Samtidig administrering av bosentan och ciklosporin till friska frivilliga ledde till en flerfaldig 6kning
av bosentanexponeringen och en 35 % sénkning av ciklosporinexponeringen. Samtidig administrering
av ciklosporin och bosentan rekommenderas inte (se stycket ovan ”Likemedel som sénker
ciklosporinnivan” och avsnitt 4.3).

Samtidig administrering av multipla doser ambrisentan och ciklosporin till friska frivilliga ledde till en
cirka 2-faldig 6kning av ambrisentanexponeringen, medan ciklosporinexponeringen 6kade marginellt
(cirka 10 %).

En signifikant forhojd exponering for antracyklinantibiotika (t.ex. doxorubicin, mitoxantron,
daunorubicin) sags hos onkologipatienter som samtidigt behandlades intravendst med
antracyklinantibiotika och mycket hdga doser ciklosporin.

Under behandling med ciklosporin kan en vaccination bli mindre effektiv och anvédndning av levande,
forsvagade vacciner ska undvikas.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter hos ratta och kanin.

Erfarenhet med Sandimmun vid graviditet dr begransad. Gravida kvinnor som far immunsuppressiv
behandling efter transplantation, déribland ciklosporin och behandlingsregimer med ciklosporin, 16per
risk for prematur forlossning (<37 veckor).

Det finns ett begransat antal observationer pa barn upp till en alder av 7 &r som exponerats for
ciklosporin i uterus. Dessa barn uppvisade normal njurfunktion samt normalt blodtryck. Eftersom
adekvata och vilkontrollerade studier av gravida kvinnor saknas ska Sandimmun inte anvéndas under
graviditet sévida inte den potentiella férdelen f6r modern dverviger den potentiella risken for fostret.
Etanolinnehéllet i Sandimmun-beredningarna ska ocksa beaktas for gravida kvinnor (se avsnitt 4.4).

Amning
Ciklosporin passerar 6ver i brostmjolk. Etanolinnehéllet i Sandimmun-beredningarna ska ocksé

beaktas for kvinnor som ammar (se avsnitt 4.4). Modrar som behandlas med Sandimmun ska inte
amma pé grund av risken for allvarliga ladkemedelsbiverkningar av Sandimmun hos nyfédda/spadbarn
som ammas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avsté fran
lakemedelsbehandlingen efter att man tagit hénsyn till férdelen med behandling f6r modern.

Fertilitet
Det finns begransad méngd data om effekten av Sandimmun pé fertilitet hos ménniska (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Det finns inga data om Sandimmun har effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De viktigaste biverkningarna som observerats i kliniska provningar och har samband med

administrering av ciklosporin omfattar nedsatt njurfunktion, tremor, hirsutism, hypertoni, diarré,
anorexi, illamaende och krikningar.
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Manga biverkningar associerade med ciklosporinbehandling &r dosberoende och svarar pa
dosreduktion. Det totala biverkningsspektrat for de olika indikationerna ar i princip detsamma, men
det foreligger dock skillnader i incidens och allvarlighetsgrad. Som f6ljd av de hogre initialdoserna
och langre underhallsbehandling som &r nddvindig efter transplantation forekommer biverkningar mer
frekvent och dr vanligtvis allvarligare hos transplanterade patienter dn hos patienter som behandlas for
andra indikationer.

Anafylaktoida reaktioner har observerats efter intravends administrering (se avsnitt 4.4).

Infektioner och infestationer

Patienter som far immunsuppressiv behandling, inklusive ciklosporin och behandlingsregimer med
ciklosporin, loper 6kad risk for infektioner (virala, bakteriella, svampinfektioner, parasitinfektioner)
(se avsnitt 4.4). Savil generaliserade som lokala infektioner kan forekomma. Redan existerande
infektioner kan ocksa forvérras och reaktivering av polyomavirusinfektioner kan leda till
polyomavirusassocierad nefropati (PVAN) eller till JC-virusassocierad progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML). Allvarliga fall och/eller dodsfall har rapporterats.

Neoplasier: benigna, maligna och ospecificerade (inklusive cystor och polyper)

Patienter som far immunsuppressiv behandling, inklusive ciklosporin och behandlingsregimer med
ciklosporin, loper 6kad risk att utveckla lymfom eller lymfoproliferativa sjukdomar och andra
maligniteter, sirskilt i huden. Malignitetsfrekvensen 6kar med behandlingens intensitet och langd (se
avsnitt 4.4). Vissa maligniteter kan vara dodliga.

Sammanfattning i tabellform av biverkningar vid kliniska studier

Biverkningar fran kliniska provningar (tabell 1) r fortecknade efter MedDR A -databasen om
klassificering av organsystem. Inom varje organsystem rangordnas biverkningarna efter frekvens med
de vanligast forekommande biverkningarna forst. Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomréde efter fallande allvarlighetsgrad. Dessutom bygger frekvenskategorin for respektive
biverkning pa foljande konvention (CIOMS III): mycket vanliga (=1/10); vanliga (=1/100, <1/10);
mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sillsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000),
ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgéngliga data).

Tabell 1: Lakemedelsbiverkningar vid kliniska prévningar

Blodet och lymfsystemet

Vanliga Leukopeni

Mindre vanliga Trombocytopeni, anemi

Sallsynta Hemolytiskt uremiskt syndrom, mikroangiopatisk hemolytisk anemi
Ingen kénd Trombotisk mikroangiopati, trombotisk trombocytopen purpura
frekvens™

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga Hyperlipidemi

Vanliga Hyperglykemi, anorexi, hyperurikemi, hyperkalemi, hypomagnesemi
Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga Tremor, huvudvérk

Vanliga Konvulsioner, parestesi

Mindre vanliga Encefalopati inklusive posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES),

tecken och symtom som konvulsioner, konfusion, desorientering, sankt
medvetandegrad, agitation, insomnia, synrubbningar, kortikal blindhet, koma,
pares och cerebelldr ataxi

Séllsynta Motorisk polyneuropati

Mycket séllsynta Optiskt diskddem inklusive papillodem, eventuellt med forsémrad syn
sekundért till godartad intrakraniell tryckstegring

Ingen kéind Migrén

frekvens™

Blodkarl

Mycket vanliga Hypertoni

60



Vanliga Blodvallningar
Magtarmkanalen

Vanliga Illaméende, kriakningar, obehag/smértor i buken, diarré, gingivahyperplasi,
peptiskt ulcus

Séllsynta Pankreatit

Lever och gallvagar

Vanliga Stord leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Ingen kénd Hepatotoxicitet och leverskador inklusive kolestas, gulsot, hepatit och

frekvens* leversvikt, i vissa fall fatal (se avsnitt 4.4)

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga Hirsutism

Vanliga Akne, hypertrikos

Mindre vanliga Allergiska hudutslag

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga Muskelkramper, myalgi

Sillsynta Muskelsvaghet, myopati

Njurar och urinvagar

Mycket vanliga Nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4)

Reproduktionsorgan och brostkortel

Séllsynta Menstruationsrubbningar, gynekomasti

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Vanliga Pyrexi, trotthet

Mindre vanliga Odem, viktokning

* Biverkningar som rapporterats efter godkdnnandet for forsédljning dar biverkningsfrekvensen inte ar
kénd pé grund av avsaknad en reell ndmnare.

Andra biverkningar efter godkénnande for forsiljning

Hepatotoxicitet och leverskada, inklusive kolestas, gulsot, hepatit och leversvikt hos patienter som
behandlas med ciklosporin har rapporterats i spontana och efterfragade rapporter. De flesta rapporterna
giéllde patienter med signifikanta komorbiditeter, underliggande tillstdnd och andra paverkande
faktorer inklusive infektiosa komplikationer och samtidig behandling med ldkemedel med
hepatotoxisk potential. Vissa fall med dodlig utgang har rapporterats, framst hos transplanterade
patienter (se avsnitt 4.4).

Akut och kronisk nefrotoxicitet

Patienter som behandlas med kalcineurinhdmmare (CNI), inklusive ciklosporin och
behandlingsregimer med ciklosporin, 16per dkad risk for akut eller kronisk nefrotoxicitet. Rapporter
fran kliniska prévningar och efter marknadsgodkénnandet har férekommit i samband med anvéndning
av Sandimmun. Vid fall av akut nefrotoxicitet rapporterades rubbningar av jonhomeostasen sisom
hyperkalemi, hypomagnesemi och hyperurikemi. Rapporterade fall av kroniska morfologiska
fordndringar omfattade hyalinos i arterioler, tubuldr atrofi och interstitiell fibros (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Barn fran 1 ars alder har inkluderats i kliniska studier dédr standarddoser av oralt ciklosporin anvandes.
Sakerhetsprofilen var jamforbar med den for vuxna.

4.9 Overdosering

LDs, for ciklosporin oralt ar 2 329 mg/kg hos mus, 1 480 mg/kg hos ratta och >1 000 mg/kg hos
kanin. LDs, intravenost &r 148 mg/kg hos mus, 104 mg/kg hos ratta och 46 mg/kg hos kanin.

Symtom

Erfarenhet av akut 6verdosering av ciklosporin &r begriansad. Perorala doser av ciklosporin pa upp till
10 g (cirka 150 mg/kg) har tolererats med relativt lindriga kliniska symtom, sdsom krakningar,
somnighet, huvudvérk, takykardi och, hos ett fatal patienter, relativt allvarlig men reversibel
njurfunktionsnedsdttning. Svara symtom pé intoxikation har emellertid rapporterats efter oavsiktlig
parenteral dverdosering av ciklosporin till prematura barn.
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Behandling
Vid all 6verdosering ska allménna understddjande atgérder séttas in och symtomatisk behandling ges

Framkallad kriakning och ventrikelskdljning kan vara av virde inom de forsta timmarna efter peroralt
intag. Ciklosporin &r inte dialyserbart i ndgon storre utstrdckning och elimineras inte heller vdl genom
hemoperfusion med aktivt kol.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, kalcineurinhdmmare, ATC-kod: LO4ADO1

Ciklosporin (dven ként som cyklosporin A) dr en cyklisk polypeptid innehallande 11 aminosyror. Det
dr ett potent immunsuppressivt medel, som hos djur forlinger 6verlevnaden av allogena transplantat av
hud, hjérta, njurar, pankreas, benmérg, tunntarm och lungor. Studier visar att ciklosporin hammar
utvecklingen av cellmedierade reaktioner, inklusive avstotning av allogena transplantat, fordrojd kutan
overkanslighet, experimentell allergisk encefalomyelit, Freunds adjuvant artrit, graft-versus-host
disease (GVHD) och T-cellsberoende antikroppsbildning. P4 cellniva hdmmar ciklosporin produktion
och friséttning av lymfokiner, inklusive interleukin 2 (T-cell growth factor, TCGF). Ciklosporin
forefaller blockera vilande lymfocyter i Go- eller G;-fas i cellcykeln, samt himma den
antigeninducerade frisdttningen av lymfokiner fran aktiverade T-celler.

Alla tillgéngliga fakta visar att ciklosporin har en specifik och reversibel verkan pa lymfocyter. Till
skillnad fran cytostatika himmar det inte hematopoesen eller fagocyternas funktion.

Lyckade transplantationer av organ och benmérg har utforts pd méanniska dar man anvént ciklosporin
for att forhindra och behandla avstétning och GVHD. Ciklosporin har med framgang anvints vid
levertransplantation till saval hepatit C-positiva som -negativa patienter. Gynnsamma effekter av
ciklosporinbehandling har ocksa visats vid flera olika tillstind som &r kénda for eller anses vara av
autoimmunt ursprung.

Pediatrisk population
Ciklosporin har visats vara effektivt vid steroidberoende nefrotiskt syndrom.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral administrering av Sandimmun uppnéds maximal blodkoncentration inom 1 till 6 timmar.

Absolut oral biotillgdnglighet efter administrering av Sandimmun &r 20-50 %. Absorptionen av
ciklosporin &r varierande och kan péverkas av fodointag. En cirka 37 % 6kning av AUC C, har
observerats ndr Sandimmun gavs med en fettrik maltid. Maximal plasmakoncentration och area under
plasmakoncentration-tid-kurvan &r proportionerlig med dosen inom det terapevtiska dosintervallet. For
helblod &r dock forhallandet icke-linjart. Sandimmun oral 16sning och mjuka gelatinkapslar &r
bioekvivalenta. Den inter- och intraindividuella variabiliteten stricker sig mellan 18 och 74 %.

Distribution

Ciklosporin distribueras till stor del utanfér blodbanan, med en skenbar distributionsvolym om

3,5 1/kg. I blodet aterfinns 33—47 % i plasma, 4-9 % i lymfocyter, 5-12 % i granulocyter och 41-58 %
i erytrocyter. I plasma éar ciklosporin till 90 % proteinbundet, framfor allt till lipoproteiner.

Metabolism

Ciklosporin metaboliseras i stor utstrickning till omkring 15 metaboliter. Metabolism sker
huvudsakligen i levern via cytokrom P450 3A4 (CYP3A4), och de huvudsakliga
metaboliseringsvédgarna dr mono- och dihydroxylering samt N-demetylering vid olika platser pa
molekylen. Alla metaboliter som hittills identifierats innehéller den intakta peptidstrukturen av
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modersubstansen, varav vissa har svag immunsuppressiv aktivitet (upp till en tiondel av oférdndrat
lakemedel).

Eliminering

Vad giller terminal halveringstid for ciklosporin ér rapporterade data mycket varierande beroende pé
anvéind analysmetod och mélpopulation. Den terminala halveringstiden varierade mellan 6,3 timmar
hos friska frivilliga och 20,4 timmar hos patienter med svar leversjukdom. Utsondring sker
huvudsakligen via gallan. Endast 6 % av en oral dos utsondras i urinen och mindre &n 1 % som
ofordndrad substans (se avsnitt 4.2 och 4.4). Elimineringshalveringstiden hos njurtransplanterade
patienter var cirka 11 timmar med en spridning mellan 4 och 25 timmar.

Sérskilda populationer

Patienter med nedsatt njurfunktion

I en studie pa patienter med terminal njursvikt var systemiskt clearance ungefir tva tredjedelar av
genomsnittligt systemiskt clearance hos patienter med normal njurfunktion. Mindre 4n 1 % av
administrerad dos avlidgsnas genom dialys.

Patienter med nedsatt leverfunktion

En cirka 2 till 3-faldig 6kning av ciklosporinexponering kan observeras hos patienter med nedsatt
leverfunktion. I en studie pé patienter med svér leversjukdom och biopsibekréftad cirros var terminal
halveringstid 20,4 timmar (mellan 10,8 och 48,0 timmar) jamfort med 7,4—11,0 timmar hos friska
forsdkspersoner.

Pediatrisk population

Farmakokinetiska data frdn pediatriska patienter som fatt Sandimmun Neoral eller Sandimmun ar
mycket begransade. Hos 15 njurtransplanterade patienter i aldern 3-16 ar var ciklosporins
blodclearance efter intravends administrering 10,6+3.7 ml/min/kg (analysmetod: Cyclo-trac specifik
RIA). I en studie med 7 njurtransplanterade patienter i dldern 2-16 ar var intervallet for ciklosporin-
clearance 9,8-15,5 ml/min/kg. Hos 9 levertransplanterade patienter i aldern 0,5-5,6 ar var clearance
9,3+5,4 ml/min/kg (analysmetod: HPLC). Jamfort med transplanterad vuxenpopulation dr skillnaden 1
biotillgdnglighet mellan Sandimmun Neoral och Sandimmun hos barn jimforbar med den som
observerats hos vuxna.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

I standardtester av ciklosporin sags inga tecken pd mutagena eller teratogena effekter vid oral
administrering (till ratta upp till 17 mg/kg/dygn och till kanin upp till 30 mg/kg/dygn peroralt). I
toxiska doser (hos ratta 30 mg/kg/dygn och hos kanin 100 mg/kg/dygn peroralt) var ciklosporin
embryo- och fetotoxiskt vilket visades av 6kad prenatal och postnatal mortalitet samt lagre fostervikt
med relaterad skeletal tillvixthdmning.

I tva publicerade studier uppvisade kaniner som exponerats for ciklosporin i uterus (10 mg/kg/dygn
subkutant) ett minskat antal nefron, njurhypertrofi, systemisk hypertension och progressiv
njurinsufficiens upp till 35 veckors alder. Hos dréktiga rattor som fick ciklosporin 12 mg/kg/dygn
intravenost (den dubbla rekommenderade intravendsa dosen till mdnniska) hade avkomman en 6kad
incidens av ventrikulér septumdefekt. Dessa fynd har inte visats hos andra arter och relevansen for
méinniska dr okénd. Ingen nedsatt fertilitet har visats i studier av han- och honréttor.

Ciklosporin har testas i ett antal in vitro och in vivo genotoxicitetsstudier. Ingen kliniskt relevant
mutagen potential pavisades.

Karcinogenicitetsstudier har utforts pa han- och honréttor och mdss. Under en 78 veckor lang studie pa
mdss som fick doser om 1, 4 och 16 mg/kg/dygn, fann man en statistiskt signifikant tendens till
lymfocytiskt lymfom hos honorna. Incidensen av hepatocellulédra karcinom till hanmdss som fick
medeldosen Oversteg kontrollvérdet signifikant. I 24-manadersstudien pé rétta som fick 0,5, 2 och

8 mg/kg/dygn Oversteg antalet fall av 6cellsadenom i pankreas signifikant kontrollfrekvensen vid den
laga dosen. De hepatocellulira karcinomen och 6cellsadenomen var inte dosrelaterade.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Vattenfri etanol

Interesterifierad majsolja

Raffinerad majsolja

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Den orala losningen ska inte forvaras i kylskap. Den kan forvaras i rumstemperatur (hogst 30 °C). Latt
utfallning som kan intraffa under férvaring paverkar inte lakemedlets effekt eller sédkerhet. Efter
Oppnandet ska innehéllet anvindas inom 2 ménader.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Barnstensfargad glasflaska, 50 ml, med aluminiumlock och gummipropp. Dispenseringsset bifogas.
[Kompletteras nationellt]

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Sandimmun oral 16sning levereras med tvé sprutor for doseringen. 1 ml-sprutan anvénds for att méta
upp doser om 1 ml eller mindre (varje 0,05 ml-markering motsvarar 5 mg ciklosporin). 4 ml-sprutan
anvénds for att méta upp doser storre dn 1 ml upp till 4 ml (varje 0,1 ml-markering motsvarar 10 mg

ciklosporin).

Forsta anvandningen av Sandimmun oral Idsning

1. Lyft upp fliken i mitten av forseglingsringen av metall. P I
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Riv bort hela forseglingsringen.

Ta bort den svarta proppen och kasta den.

Tryck fast réret med den vita proppen ordentligt i flaskhalsen.

Vilj spruta beroende pé ordinerad volym. Anvénd 1 ml-sprutan
for doser om 1 ml eller mindre. Anvénd 4 ml-sprutan for doser
over 1 ml. Stick ner sprutspetsen i den vita proppen.

Dra upp ordinerad volym av losningen (den nedre delen av
sprutkolvens ring ska vara placerad vid markeringen som
motsvarar den ordinerade volymen).

Avlagsna eventuella stora bubblor genom att trycka in och dra
tillbaka sprutkolven négra ganger innan sprutan innehallande
den ordinerade dosen tas bort fran flaskan. Ett fatal sma bubblor
spelar ingen roll och paverkar inte dosen péd nagot sétt.
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8. Tryck ut ldkemedlet ur sprutan i ett litet glas med vétska (ej
grapefruktjuice). Undvik kontakt mellan sprutan och vitskan i
glaset. Lakemedlet kan blandas strax fore intaget. R6r om och
drick upp allt omedelbart. Likemedlet ska tas direkt efter
blandning.

9. Efter anvindning: torka endast av sprutans utsida med torrt
papper och ldgg tillbaka den i behallaren. Den vita proppen och
roret ska ldmnas kvar i flaskan. Skruva fast locket pé flaskan.

Fortsatt anvandning
Borja med steg 5.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

{Namn och adress}
{tfn}

{fax}

{e-post}

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

[Kompletteras nationellt]

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

[Kompletteras nationellt]

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Likemedelsverkets webbplats
http://www.lakemedelsverket.se
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Sandimmun och associerade namn (se bilaga I) 50 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning
[Se bilaga I — Kompletteras nationellt]

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Koncentratet till infusionsvétska, 16sning innehéller 50 mg/ml. Varje ampull med 1 ml innehéller
50 mg ciklosporin. Varje ampull med 5 ml innehaller 250 mg ciklosporin.

Hjilpdmnen med kénd effekt:

Etanol: 278 mg/ml. Sandimmun 50 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning innehaller cirka
34 volymprocent etanol (27,8 viktprocent etanol).

Makrogolglycerolricinoleat (polyetoxylerad ricinolja): 650 mg/ml.

For fullstindig forteckning dver hjélpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning

Klart, brungult oljehaltigt koncentrat.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Transplantationsindikationer

Organtransplantation
For prevention av transplantatavstotning efter organtransplantation.

Behandling av cellmedierad transplantatavstotning hos patienter som tidigare fatt annan
immunsuppressiv behandling.

Benmargstransplantation
For prevention av transplantatavstdtning efter allogen benmérgs- och stamcellstransplantation.

Profylax eller behandling av graft-versus-host disease (GVHD).

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
Dosangivelserna for administrering ar endast avsedda som riktlinjer.

Dygnsdosen av Sandimmun ska delas upp pa tva doseringstillfillen jamnt fordelat dver dagen. Det
rekommenderas att Sandimmun administreras enligt ett konsekvent schema avseende tid pa dygnet och

i forhallande till maltid.

Sandimmun ska endast forskrivas av, eller 1 ndra samarbete med, ldkare med erfarenhet av
immunsuppressiv behandling och/eller organtransplantation.

Transplantation
Organtransplantation
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Behandling med Sandimmun ska initieras inom 12 timmar fore operationen med en dos pa 10—

15 mg/kg uppdelat pa 2 doseringstillfillen. Denna dos ska bibehallas som dygnsdos i 1-2 veckor efter
operationen, varefter den gradvis sidnks beroende pa blodnivaerna enligt lokala immunsuppressiva
protokoll, tills en rekommenderad underhéllsdos har uppnatts pa omkring 2—6 mg/kg, uppdelat pa

2 doseringstillfillen.

Néar Sandimmun ges tillsammans med andra immunsuppressiva medel (t.ex. kortikosteroider eller som
en del av kombinationsbehandling med tre eller fyra lakemedel), kan ldgre doser anvindas (t.ex. 3-
6 mg/kg i tva separata doser som initial behandling).

Om Sandimmun koncentrat till infusionsvétska, 16sning anvénds dr den rekommenderade dosen cirka
en tredjedel av motsvarande oral dos av Sandimmun. Patienter rekommenderas ett byte till oral
behandling sé snart som majligt.

Benmargstransplantation

Behandlingen bor starta dagen fore transplantationen. I de flesta fall startas behandlingen med
Sandimmun koncentrat till infusionsvitska. Den rekommenderade intravendsa dosen ar 3—

5 mg/kg/dygn. Infusionen ges med denna dos omedelbart efter transplantationen i upp till 2 veckor
innan man dvergdr till peroral underhallsbehandling med Sandimmun med dygnsdoser pé cirka
12,5 mg/kg uppdelat pa 2 doseringstillfallen.

Underhéllsbehandlingen ska fortsétta i minst 3 méanader (helst 6 manader) innan dosen gradvis
minskats till noll ett ar efter transplantationen.

Om Sandimmun anvinds som initial behandling dr den rekommenderade dygnsdosen 12,5-15 mg/kg
uppdelat pa 2 dostillfallen, med borjan dagen fore transplantationen.

Vid gastrointestinala besvir som kan medfora sdmre absorption kan hégre doser av Sandimmun eller
intravends behandling med Sandimmun behdvas.

Hos en del patienter intrdffar GVHD nér behandlingen med ciklosporin sitts ut. Oftast far man positiv
respons ndr behandlingen ater sitts in. I sddana fall ska en initial oral laddningsdos om 10-12,5 mg/kg
ges, f0ljt av daglig oral administrering av den underhallsdos som tidigare funnits vara
tillfredsstillande. Laga doser av Sandimmun bor anvéndas for att behandla mild, kronisk GVHD.

Sérskilda populationer

Patienter med nedsatt njurfunktion

Samtliga indikationer

Den renala elimineringen av ciklosporin dr minimal och dess farmakokinetik paverkas inte i ndgon
storre omfattning av nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2). Noggrann vervakning av njurfunktionen
rekommenderas dock pa grund av dess nefrotoxiska potential (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Ciklosporin metaboliseras i hog utstrackning i levern. En cirka 2 till 3-faldig 6kning av
ciklosporinexponering kan observeras hos patienter med nedsatt leverfunktion. Dosen kan behova
sdnkas hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion for att bibehalla blodkoncentrationen inom det
rekommenderade intervallet (se avsnitt 4.4 och 5.2), och kontroller av ciklosporinnivén i blodet
rekommenderas tills stabila nivaer uppnas.

Pediatrisk population
Barn fran 1 ars alder har inkluderats i studier. I flera studier behovde och tolererade pediatriska
patienter hogre doser ciklosporin per kilo kroppsvikt &n vuxna.

Anvindning av Sandimmun till barn for andra icke-transplantationsindikationer &n nefrotiskt syndrom
kan inte rekommenderas (se avsnitt 4.4).

Aldre personer (fran 65 ar)
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Erfarenhet av behandling av dldre personer med Sandimmun ir begransad.

I kliniska provningar av ciklosporin till patienter med reumatoid artrit var patienterna som var 65 ar
eller dldre mer bendgna att utveckla hogt systoliskt blodtryck vid behandlingen och hade dven storre
bendgenhet att fa forhdjt serumkreatinin >50 % Over baslinjevirdet efter 3-4 manaders behandling.

Val av dos for éldre patienter ska géras med forsiktighet och som regel borja i1 det ligre intervallet pa
grund av den hdgre frekvensen av nedsatt lever-, njur- och hjértfunktion och samtidiga sjukdomar eller
lakemedelsbehandlingar samt 6kad mottaglighet for infektioner.

Administreringssatt
Intravends anvidndning.

Behéllare som dr lampliga for infusionslosningen anges i avsnitt 6.2.

Pé grund av risken for anafylaktiska reaktioner (se avsnitt 4.4) ska Sandimmun infusionskoncentrat
endast ges vid organtransplantation till patienter som inte kan ta lakemedlet peroralt (t.ex. kort tid efter
operation), eller till patienter vars absorption fran orala lakemedelsformer kan vara nedsatt vid
héndelse av gastrointestinal stdrning. Vid sddana fall reckommenderas ett byte till oral administrering
sa snart det 4r mojligt. En annan viletablerad anviandning av infusionskoncentratet ar initial
behandling av patienter som undergar benméargstransplantation.

Infusionskoncentratet ska spadas i férhéllandet 1:20 till 1:100 med koksalt- eller 5 % glukosldsning
och ges som langsam intravends infusion under 2 till 6 timmar.

Nér en ampull har 6ppnats ska innehallet anvindas omedelbart. Fardigberedd infusionslésning maste
kasseras efter 24 timmar.

Forsiktighetsatgarder innan hantering eller administrering av lakemedlet
For spadningsinstruktioner av ldkemedlet innan administrering, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Kombination med produkter som innehéller Hypericum perforatum (johannesort) (se avsnitt 4.5).

Kombination med ldkemedel som é&r substrat for transportproteinet P-glykoprotein eller organiskt
anjoniskt transportprotein (OATP), for vilka forhdjda plasmakoncentrationer ar associerade med
allvarliga och/eller livshotande héndelser, t.ex. bosentan, dabigatranetexilat och aliskiren (se avsnitt
4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Medicinsk dvervakning
Sandimmun ska endast forskrivas av ldkare med erfarenhet av immunsuppressiv behandling och som

kan tillhandahalla adekvat uppfoljning med fullstindig fysisk undersdkning, blodtrycksmétning och
kontroll av laboratorievirden avseende sdkerhetsparametrar. Transplanterade patienter som far detta
lakemedel ska skdtas pa enheter som har adekvata laboratorieresurser och understddjande medicinska
resurser. Lékaren som ansvarar for underhallsbehandling ska fa fullstdndig information for uppf6ljning
av patienten.

Makrogolglycerolricinoleat (polyetoxylerad ricinolja) och anafylaktoida reaktioner

Sandimmun koncentrat till infusionsvitska, 16sning innehéller makrogolglycerolricinoleat
(polyetoxylerad ricinolja), vilket har rapporterats orsaka anafylaktoida reaktioner efter intravends
administrering. Dessa reaktioner kan ge symtom som rodnad i ansiktet och pa dvre delen av
brostkorgen och lungédem (icke kardiellt) med akuta andningssvarigheter, dyspné, pipande andning
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och blodtrycksforédndring och takykardi. Det dr dérfor nddvéandigt att iaktta sirskild forsiktighet vid
behandling av patienter som tidigare erhéllit beredning med makrogolglycerolricinoleat
(polyetoxylerad ricinolja, t.ex. beredning med Cremophor® EL) via intravends injektion eller infusion
och patienter med allergisk predisponering. Patienter som far Sandimmun infusionskoncentrat ska
saledes dvervakas kontinuerligt under atminstone de forsta 30 minuter efter pdborjad infusion och vid
frekventa tillfdllen darefter. Om anafylaxi intréffar ska infusionen avbrytas. En vattenlosning av
adrenalin 1:1000 och syrgas bor finnas vid sdangen. Profylaktisk administrering av antihistamin (H; +
H, blockerare) fore infusionen av Sandimmun koncentrat till infusionsvétska, 16sning har ocksa
lyckats forhindra uppkomst av anafylaktoida reaktioner.

Lymfom och andra maligna sjukdomar

I likhet med andra immunsuppressiva medel okar ciklosporin risken att utveckla lymfom och andra
maligna sjukdomar, sérskilt i huden. Den 6kade risken forefaller ha samband med
immunsuppressionens grad och varaktighet snarare 4n anvéndningen av specifika ldkemedel.

Forsiktighet ska dérfor iakttas vid samtidig behandling med flera immunsuppressiva medel (inklusive
ciklosporin) eftersom det kan leda till lymfoproliferativa stdrningar och solida organtumérer, av vilka
nagra lett till dodsfall.

Med anledning av den potentiella risken for hudmaligniteter bor patienter som behandlas med
Sandimmun, séarskilt de som behandlas for psoriasis och atopisk dermatit, uppmanas att undvika
Overdriven solexponering. De bor inte heller samtidigt utsittas for ultraviolett B-stralning eller PUVA-
fotokemoterapi.

Infektioner

I likhet med andra immunsuppressiva medel kan ciklosporin gora patienterna mer mottagliga for ett
antal olika bakteriella, svamp-, parasit- och virusinfektioner, ofta med opportunistiska patogener.
Aktivering av latenta polyomavirusinfektioner som kan leda till polyomavirusassocierad nefropati
(PVAN), sdrskilt BK-virusnefropati (BKVN), eller till JC-virusassocierad progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML) har observerats hos patienter som behandlas med ciklosporin. Dessa tillstand
har ofta samband med en h6g immunsuppressiv belastning och bor 6vervigas som
differentialdiagnoser hos immunsupprimerade patienter vars njurfunktion férsdmras eller vid
nytillkomna neurologiska symtom. Allvarliga fall och/eller dodsfall har rapporterats. Effektiva
forebyggande och behandlingsstrategier ska anvédndas, sirskilt till patienter som star pa
langtidsbehandling med flera immunsuppressiva preparat.

Njurtoxicitet

En vanlig och potentiellt allvarlig komplikation dr 6kning av serumkreatinin och urea, som kan
intrdffa under behandling med Sandimmun. Férdndringarna &r dosberoende och initialt reversibla och
svarar oftast pa dosreducering. Vid langtidsbehandling kan en del patienter utveckla strukturella
fordndringar i njuren (t.ex. interstitiell fibros), som maste sirskiljas fran fordndringar pé grund av
kronisk avstdtning hos transplanterade patienter. Tata kontroller av njurfunktionen enligt lokala
riktlinjer for aktuell indikation fordras (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Levertoxicitet

Sandimmun kan ocksé orsaka dosberoende och reversibla 6kningar av serumbilirubin och
leverenzymer (se avsnitt 4.8). Hepatotoxicitet och leverskada, inklusive kolestas, gulsot, hepatit och
leversvikt hos patienter som behandlas med ciklosporin har rapporterats i spontana och efterfragade
rapporter. De flesta rapporter gillde patienter med signifikanta komorbiditeter, underliggande tillstand
och andra paverkande faktorer inklusive infektiosa komplikationer och samtidig behandling med
lakemedel med hepatotoxisk potential. Vissa fall med dodlig utgang har rapporterats, frimst hos
transplanterade patienter (se avsnitt 4.8). Noggrann kontroll av parametrar for utvardering av
leverfunktionen fordras och onormala viarden kan krdva dosminskning (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Aldre personer (fran 65 &r)
Hos éldre patienter bor njurfunktionen kontrolleras sérskilt noga.
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Kontroll av ciklosporinnivan (se avsnitt 4.2)

Nér Sandimmun anvénds till transplanterade patienter ar rutinméssiga kontroller av ciklosporinnivan i
blodet en viktig sdkerhetsatgérd. For bestimning av ciklosporinnivén i helblod rekommenderas en
specifik monoklonal antikropp (métning av modersubstans). En HPLC-metod (high-performance
liquid chromatography), som ocksa miter modersubstansen, kan ocksé anvéndas. Om plasma eller
serum anvénds ska ett standard-separationsprotokoll (tid och temperatur) foljas. Vid de initiala
kontrollerna av levertransplanterade patienter ska antingen den specifika monoklonala antikroppen
anvindas, alternativt ska parallella métningar med bade den specifika monoklonala antikroppen och
den icke-specifika monoklonala antikroppen utforas for att sékerstilla en dos som ger adekvat
immunsuppression.

Hypertoni
Blodtrycket ska kontrolleras regelbundet under behandling med Sandimmun. Vid hypertoni maste

lamplig antihypertensiv behandling séttas in. I forsta hand rekommenderas ett antihypertensivt medel
som inte interfererar med ciklosporins farmakokinetik, t.ex. isradipin (se avsnitt 4.5).

Forhojda blodfetter

Eftersom Sandimmun har rapporterats inducera en reversibel l4tt 6kning av blodfetterna
rekommenderas att en lipidmétning gors fore behandling och efter en manads behandling. Vid
forhojda blodfetter ska restriktioner avseende intag av fettrik foda och, om lampligt, dosreducering
overvigas.

Hyperkalemi
Ciklosporin dkar risken for hyperkalemi, sérskilt hos patienter med nedsatt njurfunktion. Forsiktighet

ska dven iakttas nér ciklosporin administreras samtidigt som kaliumsparande likemedel (t.ex.
kaliumsparande diuretika, angiotensinkonverterande enzymhé@mmare (ACE-hdmmare), angiotensin II-
receptorantagonister) och kaliuminnehallande lakemedel, liksom for patienter som star pa kaliumrik
kost. Kontroll av kaliumnivén rekommenderas i dessa fall.

Hypomagnesemi

Ciklosporin dkar elimineringen av magnesium. Detta kan leda till symtomatisk hypomagnesemi,
sarskilt vid tiden kring transplantationen. Kontroll av magnesiumnivén rekommenderas darfor under
denna period, sérskilt vid neurologiska symtom eller tecken. Vid behov ska magnesiumtillskott ges.

Hyperurikemi
Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med hyperurikemi.

Levande forsvagade vacciner
Under behandling med ciklosporin kan en vaccination bli mindre effektiv. Anvéndning av levande,
forsvagade vacciner ska undvikas (se avsnitt 4.5).

Interaktioner

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig administrering av ldkemedel som vésentligt 6kar eller minskar
plasmakoncentrationer av ciklosporin genom hamning eller inducering av CYP3A4 och/eller P-
glykoprotein (se avsnitt 4.5).

Njurtoxicitet ska kontrolleras nir anvéndning av ciklosporin initieras tillsammans med aktiva
substanser som dkar ciklosporinnivén eller med substanser som uppvisar nefrotoxisk synergi (se
avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av ciklosporin och takrolimus ska undvikas (se avsnitt 4.5).

Ciklosporin dr en himmare av CYP3A, transportproteinet P-glykoprotein och organiskt anjoniskt
transportprotein (OATP) och kan 6ka plasmanivaer av ldkemedel som ges samtidigt och som ar
substrat for detta enzym och/eller transportprotein. Forsiktighet ska iakttas vid samtidig administrering
av ciklosporin med séddana likemedel, alternativt ska samtidig anviandning undvikas (se avsnitt och
4.5). Ciklosporin okar exponeringen for HMG-CoA reduktashdmmare (statiner). Dosen for statiner ska
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minskas om de ges samtidigt med ciklosporin och samtidig anvéndning av vissa statiner ska undvikas
enligt respektive statins produktinformation. Statinbehandlingen maéste tillfalligt avbrytas eller sittas
ut helt hos patienter med tecken och symtom pé myopati, eller hos dem med riskfaktorer som
predisponerar for allvarlig njurskada, déribland njursvikt sekundart till rabdomyolys (se avsnitt och
4.5).

Efter samtidig administrering av ciklosporin och lerkanidipin 6kade AUC for lerkanidipin 3-faldigt
och AUC for ciklosporin 6kade med 21 %. Samtidig kombination av ciklosporin med lerkanidipin ska
dérfor undvikas. Administrering av ciklosporin 3 timmar efter lerkanidipin gav ingen fordndring i
AUC for lerkanidipin, men AUC for ciklosporin 6kade med 27 %. Kombinationen ska dérfoér ges med
forsiktighet och med intervall om minst 3 timmar.

Sarskilda hjdlpdmnen: Makrogolglycerolhydroxistearat (polyoxyl 40 hydrogenerad ricinolja)
Sandimmun innehéller makrogolglycerolhydroxistearat (polyoxyl 40 hydrogenerad ricinolja) vilket
kan ge magbesvir och diarré.

Sérskilda hjdlpdmnen: Etanol

Sandimmun innehéller cirka 12 volymprocent etanol. En 500 mg-dos av Sandimmun innehéller
500 mg etanol, motsvarande néstan 15 ml 6l eller 5 ml vin. Detta kan vara skadligt for
alkoholberoende patienter och bor beaktas for gravida och ammande kvinnor, patienter med
leversjukdom eller epilepsi, eller om patienten &r ett barn.

Pediatrisk anvindning vid andra indikationer &n vid transplantation

Forutom som behandling av nefrotiskt syndrom finns ingen adekvat erfarenhet av Sandimmun.
Anvéndning till barn under 16 ar f6r andra indikationer &n vid transplantation, undantaget nefrotiskt
syndrom, kan inte rekommenderas.

4.5 Interaktion med andra ldkemedel och dévriga interaktioner

Interaktioner med lékemedel
Av de manga lakemedel som rapporterats interagera med ciklosporin redovisas nedan de dér
interaktionerna ar val underbyggda och bedoms ge kliniska konsekvenser.

Det ar ként att olika preparat 6kar eller minskar ciklosporinnivén i plasma eller helblod, oftast genom
himning eller induktion av enzymer som deltar i elimineringen av ciklosporin, sérskilt CYP3A4.

Ciklosporin hammar ocksd CYP3 A4, transportproteinet P-glykoprotein samt organiskt anjoniskt
transportprotein (OATP) och kan 6ka plasmanivéer av ldkemedel som ges samtidigt och som ar
substrat for detta enzym och/eller transportprotein.

Lakemedel som é&r kénda for att minska eller 6ka ciklosporins biotillginglighet: Hos transplanterade
patienter maste ciklosporinnivén kontrolleras ofta och vid behov ska ciklosporindosen justeras, sirskilt
vid in- eller utsittning av ett samadministrerat ldkemedel. Hos icke-transplanterade patienter ar
sambandet mellan blodnivé och klinisk effekt inte helt faststillt. Om ldkemedel som hgjer
ciklosporinnivén ges samtidigt kan téta utvérderingar av njurfunktionen och noggrann vervakning av
ciklosporinrelaterade biverkningar vara mer lampligt 4n kontroller av ciklosporinnivén i blodet.

Lakemedel som sanker ciklosporinnivan

Alla inducerare av CYP3A4 och/eller P-glykoprotein férvintas minska ciklosporinnivan. Exempel pa
lakemedel som minskar ciklosporinnivan &r:

Barbiturater, karbamazepin, oxkarbazepin, fenytoin; nafcillin, intravendst sulfamidin; probukol,
orlistat, Hypericum perforatum (johannesort), tiklopidin, sulfinpyrazon, terbinafin och bosentan.

Produkter som innehaller Hypericum perforatum (johannesort) far inte anvdndas samtidigt med
Sandimmun pa grund av risken for minskade ciklosporinnivéer i blodet och dirigenom minskad effekt
(se avsnitt 4.3).

72



Rifampicin inducerar metabolismen av ciklosporin i sévél tarm som lever. Ciklosporindosen kan
behova Okas 3- till 5-faldigt vid samadministrering.

Oktreotid minskar oral absorption av ciklosporin och en 50 % 6kning av ciklosporindosen eller
overgéng till intravends administrering kan bli nédvandigt.

Lakemedel som hojer ciklosporinnivan

Alla himmare av CYP3A4 och/eller P-glykoprotein kan leda till 6kad ciklosporinniva, t.ex.:
Nikardipin, metoklopramid, p-piller, metylprednisolon (i hég dos), allopurinol, cholsyra och derivat
av denna, proteashammare; imatinib; kolchicin, nefazodon.

Makrolidantibiotika: Erytromycin kan 4- till 7-faldigt 6ka ciklosporinexponeringen, i vissa fall med
njurtoxicitet som foljd. Klaritromycin har rapporterats 6ka ciklosporinexponeringen tvéfaldigt.
Azitromycin okar ciklosporinnivén cirka 20 %.

Azolantimykotika: Ketokonazol, flukonazol, itrakonazol och vorikonazol kan mer an 2-faldigt 6ka
ciklosporinexponeringen.

Verapamil 6kar 2- till 3-faldigt blodkoncentrationen av ciklosporin.

Samtidig administrering med telaprevir ledde till en cirka 4,64-faldig 6kning av dosnormaliserad
exponering (AUC) for ciklosporin.

Amiodaron 6kar plasmakoncentrationen av ciklosporin kraftigt samtidigt som en stegring av
serumkreatinin ses. Interaktioner kan intraffa lang tid efter utséttning av preparatet eftersom
amiodaron har en mycket lang halveringstid (ca 50 dagar).

Danazol har rapporterats 6ka blodkoncentrationen av ciklosporin med ca 50 %.

Diltiazem (vid doser om 90 mg/dygn) kan 6ka plasmakoncentrationen av ciklosporin med upp till
50 %.

Imatinib kan 6ka ciklosporinexponering och C,,x med cirka 20 %.

Interaktioner med fododmnen
Samtidigt intag av grapefrukt och grapefruktjuice har rapporterats dka ciklosporins biotillgdnglighet.

Kombinationer med 6kad risk for nefrotoxicitet

Forsiktighet ska iakttas vid anvéndning av ciklosporin tillsammans med andra aktiva substanser som
uppvisar nefrotoxiska synergieffekter, till exempel: aminoglykosider (inklusive gentamycin,
tobramycin), amfotericin B, ciprofloxacin, vankomycin, trimetoprim (+ sulfametoxazol);
fibrinsyraderivat (t.ex. bezafibrat, fenofibrat); NSAID (inklusive diklofenak, naproxen, sulindak);
melfalan, histamin H,-receptorantagonister (t.ex. cimetidin, ranitidin) och metotrexat (se avsnitt 4.4).

Vid samtidig anvandning av ldkemedel som uppvisar nefrotoxiska synergieffekter, ska njurfunktionen
noggrant kontrolleras. Om njurfunktionen patagligt forsdmras, ska ldkemedlet som ges samtidigt med
ciklosporin ges i ldgre dos alternativt annan behandling 6vervégas.

Samtidig anvindning av ciklosporin och takrolimus ska undvikas pa grund av risken for nefrotoxicitet
och farmakokinetisk interaktion via CYP3A och/eller Pgp (se avsnitt 4.4).

Effekter av ciklosporin pa andra lakemedel

Ciklosporin dr en hammare av CYP3A, transportproteinet P-glykoprotein (Pgp) och organiskt
anjoniskt transportprotein (OATP). Samtidig administrering av ldkemedel som é&r substrat for CYP3A,
Pgp och OATP och ciklosporin kan 6ka plasmanivéerna av de lakemedel som ges samtidigt och som
ar substrat for detta enzym och/eller transportprotein.
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Vissa exempel anges nedan:

Ciklosporin kan minska clearance av digoxin, kolchicin, HMG-CoA reduktashammare (statiner) och
etoposid. Om nagra av dessa likemedel anvinds samtidigt med ciklosporin dr en noggrann klinisk
observation nodvandig for att mojliggora tidig upptéckt av toxiska manifestationer av likemedlen,
foljt av dosreduktion eller utséttning. Dosen for statiner ska minskas och samtidig anvéandning av vissa
statiner ska undvikas enligt respektive statins produktinformation om de ges samtidigt med
ciklosporin. Fordndringar i exponeringen av statiner som vanligen anvénds med ciklosporin finns
sammanstillda i tabell 1. Statinbehandlingen maste tillfalligt avbrytas eller séttas ut helt hos patienter
med tecken och symtom pa myopati, eller hos dem med riskfaktorer som predisponerar for allvarlig
njurskada, déribland njursvikt sekundart till rabdomyolys.

Tabell 1 Sammanstéllning av fordndringar i exponeringen av statiner som vanligen anvands med
ciklosporin

Statin Tillgdngliga doser | Forandring i
exponering med
ciklosporin
(faldig 6kning)

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

Forsiktighet rekommenderas vid samtidig administrering av ciklosporin och lerkanidipin (se avsnitt
4.4).

Efter samtidig administrering av ciklosporin och aliskiren dkade C., for aliskiren (ett Pgp-substrat)
cirka 2,5 ganger och AUC cirka 5 ganger. Den farmakokinetiska profilen for ciklosporin foréndrades
dock inte signifikant. Samtidig administrering av ciklosporin och aliskiren rekommenderas inte (se
avsnitt 4.3).

Samtidig administrering med dabigatranetexilat reckommenderas inte pa grund av ciklosporins
Pgp-hdmmande aktivitet (se avsnitt 4.3).

Samtidig administrering av nifedipin och ciklosporin kan resultera i en 6kad frekvens av
gingivahyperplasi jamfort med vad som setts nér ciklosporin ges ensamt.

Samtidig anvandning av diklofenak och ciklosporin har visats ge en signifikant 6kning av diklofenaks
biotillgénglighet, som skulle kunna leda till reversibel nedséttning av njurfunktionen. Den 6kade
biotillgdngligheten for diklofenak orsakas sannolikt av en minskning av dess hdga forsta passage-
effekt. Om NSAID-preparat med lag forsta passage-effekt (t.ex. acetylsalicylsyra) ges tillsammans
med ciklosporin forvéntas ingen 6kning av deras biotillgidnglighet.

Okningar av serumkreatinin har observerats i studier dir everolimus eller sirolimus anvindes i
kombination med max-dos ciklosporin mikroemulsion. Effekten ar ofta reversibel vid sdnkning av
ciklosporindosen. Everolimus och sirolimus hade endast obetydlig inverkan pé ciklosporins
farmakokinetik. Samtidig administrering av ciklosporin dkar signifikant blodnivéerna av everolimus
och sirolimus.

Forsiktighet ska iakttas nér ciklosporin anvidnds samtidigt som kaliumsparande likemedel (t.ex.
kaliumsparande diuretika, ACE-hdmmare, angiotensin II-receptorantagonister) eller
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kaliuminnehallande lakemedel, eftersom dessa kan leda till betydande dkningar av serumkalium (se
avsnitt 4.4).

Ciklosporin kan ge 6kade plasmakoncentrationer av repaglinid och dirigenom 6ka risken for
hypoglykemi.

Samtidig administrering av bosentan och ciklosporin till friska frivilliga ledde till en flerfaldig 6kning
av bosentanexponeringen och en 35 % sénkning av ciklosporinexponeringen. Samtidig administrering
av ciklosporin och bosentan rekommenderas inte (se stycket ovan ”Likemedel som sénker
ciklosporinnivan” och avsnitt 4.3).

Samtidig administrering av multipla doser ambrisentan och ciklosporin till friska frivilliga ledde till en
cirka 2-faldig 6kning av ambrisentanexponeringen, medan ciklosporinexponeringen 6kade marginellt
(cirka 10 %).

En signifikant forhojd exponering for antracyklinantibiotika (t.ex. doxorubicin, mitoxantron,
daunorubicin) sags hos onkologipatienter som samtidigt behandlades intravendst med
antracyklinantibiotika och mycket hdga doser ciklosporin.

Under behandling med ciklosporin kan en vaccination bli mindre effektiv och anvédndning av levande,
forsvagade vacciner ska undvikas.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter hos ratta och kanin.

Erfarenhet med Sandimmun vid graviditet dr begrénsad. Gravida kvinnor som far immunsuppressiv
behandling efter transplantation, déribland ciklosporin och behandlingsregimer med ciklosporin, 16per
risk for prematur forlossning (<37 veckor).

Det finns ett begrénsat antal observationer pa barn upp till en &lder av 7 ar som exponerats for
ciklosporin i uterus. Dessa barn uppvisade normal njurfunktion samt normalt blodtryck. Eftersom
adekvata och vilkontrollerade studier av gravida kvinnor saknas ska Sandimmun inte anvéindas under
graviditet sévida inte den potentiella férdelen for modern 6verviger den potentiella risken for fostret.
Etanolinnehéllet i Sandimmun-beredningarna ska ocksa beaktas for gravida kvinnor (se avsnitt 4.4).

Amning

Ciklosporin passerar 6ver i brostmjolk. Etanolinnehéllet i Sandimmun-beredningarna ska ocksé
beaktas for kvinnor som ammar (se avsnitt 4.4). Modrar som behandlas med Sandimmun ska inte
amma pé grund av risken for allvarliga ldkemedelsbiverkningar av Sandimmun hos nyfédda/spadbarn
som ammas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avsta fran
lakemedelsbehandlingen efter att man tagit hénsyn till férdelen med behandling f6r modern.

Fertilitet
Det finns begransad méngd data om effekten av Sandimmun pa fertilitet hos ménniska (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Det finns inga data om Sandimmun har effekt p& formagan att framfora fordon och anvidnda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen
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De viktigaste biverkningarna som observerats i kliniska provningar och har samband med
administrering av ciklosporin omfattar nedsatt njurfunktion, tremor, hirsutism, hypertoni, diarré,
anorexi, illamaende och krikningar.

Manga biverkningar associerade med ciklosporinbehandling dr dosberoende och svarar pa
dosreduktion. Det totala biverkningsspektrat for de olika indikationerna ar i princip detsamma, men
det foreligger dock skillnader i incidens och allvarlighetsgrad. Som f6ljd av de hogre initialdoserna
och langre underhallsbehandling som &r nddvindig efter transplantation forekommer biverkningar mer
frekvent och dr vanligtvis allvarligare hos transplanterade patienter dn hos patienter som behandlas for
andra indikationer.

Anafylaktoida reaktioner har observerats efter intravends administrering (se avsnitt 4.4).

Infektioner och infestationer

Patienter som far immunsuppressiv behandling, inklusive ciklosporin och behandlingsregimer med
ciklosporin, loper 6kad risk for infektioner (virala, bakteriella, svampinfektioner, parasitinfektioner)
(se avsnitt 4.4). Savil generaliserade som lokala infektioner kan forekomma. Redan existerande
infektioner kan ocksa forvérras och reaktivering av polyomavirusinfektioner kan leda till
polyomavirusassocierad nefropati (PVAN) eller till JC-virusassocierad progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML). Allvarliga fall och/eller dodsfall har rapporterats.

Neoplasier: benigna, maligna och ospecificerade (inklusive cystor och polyper)

Patienter som far immunsuppressiv behandling, inklusive ciklosporin och behandlingsregimer med
ciklosporin, loper 6kad risk att utveckla lymfom eller lymfoproliferativa sjukdomar och andra
maligniteter, sirskilt i huden. Malignitetsfrekvensen 6kar med behandlingens intensitet och langd (se
avsnitt 4.4). Vissa maligniteter kan vara dodliga.

Sammanfattning i tabellform av biverkningar vid kliniska studier

Biverkningar fran kliniska provningar (tabell 1) ar fortecknade efter MedDRA-databasen om
klassificering av organsystem. Inom varje organsystem rangordnas biverkningarna efter frekvens med
de vanligast forekommande biverkningarna forst. Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomréde efter fallande allvarlighetsgrad. Dessutom bygger frekvenskategorin for respektive
biverkning pa foljande konvention (CIOMS III): mycket vanliga (=1/10); vanliga (=1/100, <1/10);
mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sillsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000),
ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgéngliga data).

Tabell 1: Lakemedelsbiverkningar vid kliniska prévningar

Blodet och lymfsystemet

Vanliga Leukopeni

Mindre vanliga Trombocytopeni, anemi

Sallsynta Hemolytiskt uremiskt syndrom, mikroangiopatisk hemolytisk anemi
Ingen kénd Trombotisk mikroangiopati, trombotisk trombocytopen purpura
frekvens™

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga Hyperlipidemi

Vanliga Hyperglykemi, anorexi, hyperurikemi, hyperkalemi, hypomagnesemi
Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga Tremor, huvudvérk

Vanliga Konvulsioner, parestesi

Mindre vanliga Encefalopati inklusive posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES),

tecken och symtom som konvulsioner, konfusion, desorientering, sankt
medvetandegrad, agitation, insomnia, synrubbningar, kortikal blindhet, koma,
pares och cerebelldr ataxi

Séllsynta Motorisk polyneuropati

Mycket séllsynta Optiskt diskddem inklusive papillédem, eventuellt med forsémrad syn
sekundért till godartad intrakraniell tryckstegring
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Ingen kénd Migrén

frekvens*

Blodkarl

Mycket vanliga Hypertoni

Vanliga Blodvallningar

Magtarmkanalen

Vanliga Illamaende, kriakningar, obehag/smaértor i buken, diarré, gingivahyperplasi,
peptiskt ulcus

Séllsynta Pankreatit

Lever och gallvagar

Vanliga Stord leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Ingen kind Hepatotoxicitet och leverskador inklusive kolestas, gulsot, hepatit och

frekvens* leversvikt, i vissa fall fatal (se avsnitt 4.4)

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga Hirsutism

Vanliga Akne, hypertrikos

Mindre vanliga Allergiska hudutslag

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga Muskelkramper, myalgi

Séllsynta Muskelsvaghet, myopati

Njurar och urinvagar

Mycket vanliga Nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4)

Reproduktionsorgan och brostkortel

Séllsynta Menstruationsrubbningar, gynekomasti

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Vanliga Pyrexi, trotthet

Mindre vanliga Odem, viktdkning

* Biverkningar som rapporterats efter godkdnnandet for forsiljning dir biverkningsfrekvensen inte ar
kénd pé grund av avsaknad en reell ndmnare.

Andra biverkningar efter godkdnnande for férséljning

Hepatotoxicitet och leverskada, inklusive kolestas, gulsot, hepatit och leversvikt hos patienter som
behandlas med ciklosporin har rapporterats i spontana och efterfrdgade rapporter. De flesta rapporterna
géllde patienter med signifikanta komorbiditeter, underliggande tillstdnd och andra paverkande
faktorer inklusive infektiosa komplikationer och samtidig behandling med ldkemedel med
hepatotoxisk potential. Vissa fall med dodlig utgéng har rapporterats, framst hos transplanterade
patienter (se avsnitt 4.4).

Patienter som behandlas med kalcineurinhdmmare (CNI), inklusive ciklosporin och
behandlingsregimer med ciklosporin, 16per dkad risk for akut eller kronisk nefrotoxicitet. Rapporter
fran kliniska provningar och efter marknadsgodkdnnandet har forekommit i samband med anvindning
av Sandimmun. Vid fall av akut nefrotoxicitet rapporterades rubbningar av jonhomeostasen sisom
hyperkalemi, hypomagnesemi och hyperurikemi. Rapporterade fall av kroniska morfologiska
fordndringar omfattade hyalinos i arterioler, tubulér atrofi och interstitiell fibros (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Barn fran 1 ars alder har inkluderats i kliniska studier dér standarddoser av oralt ciklosporin anvindes.
Sakerhetsprofilen var jamforbar med den for vuxna.

4.9 Overdosering

LDs, for ciklosporin oralt dr 2 329 mg/kg hos mus, 1 480 mg/kg hos réitta och >1 000 mg/kg hos
kanin. LDs, intravenost dr 148 mg/kg hos mus, 104 mg/kg hos ratta och 46 mg/kg hos kanin.

Symtom
Erfarenhet av akut 6verdosering av ciklosporin dr begriansad. Perorala doser av ciklosporin pa upp till
10 g (cirka 150 mg/kg) har tolererats med relativt lindriga kliniska symtom, sdsom krakningar,
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somnighet, huvudvérk, takykardi och, hos ett fatal patienter, relativt allvarlig men reversibel
njurfunktionsnedséttning. Svara symtom pé intoxikation har emellertid rapporterats efter oavsiktlig
parenteral dverdosering av ciklosporin till prematura barn.

Behandling
Vid all 6verdosering ska allménna understddjande atgérder séttas in och symtomatisk behandling ges

Framkallad krdakning och ventrikelskdljning kan vara av virde inom de forsta timmarna efter peroralt
intag. Ciklosporin &r inte dialyserbart i ndgon storre utstrdckning och elimineras inte heller vdl genom
hemoperfusion med aktivt kol.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, kalcineurinhdmmare, ATC-kod: LO4ADO1

Ciklosporin (dven ként som cyklosporin A) dr en cyklisk polypeptid innehallande 11 aminosyror. Det
dr ett potent immunsuppressivt medel, som hos djur forldnger 6verlevnaden av allogena transplantat av
hud, hjérta, njurar, pankreas, benmirg, tunntarm och lungor. Studier visar att ciklosporin hammar
utvecklingen av cellmedierade reaktioner, inklusive avstotning av allogena transplantat, fordrojd kutan
overkanslighet, experimentell allergisk encefalomyelit, Freunds adjuvant artrit, graft-versus-host
disease (GVHD) och T-cellsberoende antikroppsbildning. P4 cellniva hdmmar ciklosporin produktion
och friséttning av lymfokiner, inklusive interleukin 2 (T-cell growth factor, TCGF). Ciklosporin
forefaller blockera vilande lymfocyter i Go- eller G-fas i cellcykeln, samt himma den
antigeninducerade frisdttningen av lymfokiner fran aktiverade T-celler.

Alla tillgéngliga fakta visar att ciklosporin har en specifik och reversibel verkan pa lymfocyter. Till
skillnad fran cytostatika himmar det inte hematopoesen eller fagocyternas funktion.

Lyckade transplantationer av organ och benmérg har utforts pd méanniska dar man anvént ciklosporin
for att forhindra och behandla avstétning och GVHD. Ciklosporin har med framging anvints vid
levertransplantation till saval hepatit C-positiva som -negativa patienter. Gynnsamma effekter av
ciklosporinbehandling har ocksa visats vid flera olika tillstind som &r kénda for eller anses vara av
autoimmunt ursprung.

Pediatrisk population
Ciklosporin har visats vara effektivt vid steroidberoende nefrotiskt syndrom.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Ciklosporin distribueras till stor del utanfér blodbanan, med en skenbar distributionsvolym om

3,5 1/kg. I blodet aterfinns 33—47 % i plasma, 4-9 % i lymfocyter, 5-12 % i granulocyter och 41-58 %
i erytrocyter. I plasma éar ciklosporin till 90 % proteinbundet, framfor allt till lipoproteiner.

Metabolism

Ciklosporin metaboliseras i stor utstrickning till omkring 15 metaboliter. Metabolism sker
huvudsakligen i levern via cytokrom P450 3A4 (CYP3A4), och de huvudsakliga
metaboliseringsvéigarna dr mono- och dihydroxylering samt N-demetylering vid olika platser pa
molekylen. Alla metaboliter som hittills identifierats innehéller den intakta peptidstrukturen av
modersubstansen, varav vissa har svag immunsuppressiv aktivitet (upp till en tiondel av oférdndrat
lakemedel).

Eliminering
Vad giller terminal halveringstid for ciklosporin ér rapporterade data mycket varierande beroende pé
anvind analysmetod och malpopulation. Den terminala halveringstiden varierade mellan 6,3 timmar
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hos friska frivilliga och 20,4 timmar hos patienter med svéar leversjukdom. Eliminering sker
huvudsakligen via gallan. Endast 6 % av en oral dos utsondras i urinen och mindre 4n 1 % som
ofordndrad substans (se avsnitt 4.2 och 4.4). Elimineringshalveringstiden hos njurtransplanterade
patienter var cirka 11 timmar med en spridning mellan 4 och 25 timmar.

Sérskilda populationer

Patienter med nedsatt njurfunktion

I en studie pa patienter med terminal njursvikt var systemiskt clearance ungefir tva tredjedelar av
genomsnittligt systemiskt clearance hos patienter med normal njurfunktion. Mindre 4n 1 % av
administrerad dos avlidgsnas genom dialys.

Patienter med nedsatt leverfunktion

En cirka 2 till 3-faldig 6kning av ciklosporinexponering kan observeras hos patienter med nedsatt
leverfunktion. I en studie pé patienter med svér leversjukdom och biopsibekréftad cirros var terminal
halveringstid 20,4 timmar (mellan 10,8 och 48,0 timmar) jamfort med 7,4—11,0 timmar hos friska
forsdkspersoner.

Pediatrisk population

Farmakokinetiska data frdn pediatriska patienter som fatt Sandimmun Neoral eller Sandimmun ar
mycket begransade. Hos 15 njurtransplanterade patienter i aldern 3-16 ar var ciklosporins
blodclearance efter intravends administrering 10,6+3.7 ml/min/kg (analysmetod: Cyclo-trac specifik
RIA). I en studie med 7 njurtransplanterade patienter i dldern 2-16 ar var intervallet for ciklosporin-
clearance 9,8-15,5 ml/min/kg. Hos 9 levertransplanterade patienter i aldern 0,5-5,6 ar var clearance
9,3+5,4 ml/min/kg (analysmetod: HPLC). Jamfort med transplanterad vuxenpopulation dr skillnaden 1
biotillgdnglighet mellan Sandimmun Neoral och Sandimmun hos barn jimforbar med den som
observerats hos vuxna.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

I standardtester av ciklosporin sags inga tecken pd mutagena eller teratogena effekter vid oral
administrering (till ratta upp till 17 mg/kg/dygn och till kanin upp till 30 mg/kg/dygn peroralt). I
toxiska doser (hos ratta 30 mg/kg/dygn och hos kanin 100 mg/kg/dygn peroralt) var ciklosporin
embryo- och fetotoxiskt vilket visades av 6kad prenatal och postnatal mortalitet samt lagre fostervikt
med relaterad skeletal tillvixthdmning.

I tva publicerade studier uppvisade kaniner som exponerats for ciklosporin i uterus (10 mg/kg/dygn
subkutant) ett minskat antal nefron, njurhypertrofi, systemisk hypertension och progressiv
njurinsufficiens upp till 35 veckors alder. Hos dréktiga rattor som fick ciklosporin 12 mg/kg/dygn
intravenost (den dubbla rekommenderade intravendsa dosen till madnniska) hade avkomman en 6kad
incidens av ventrikulér septumdefekt. Dessa fynd har inte visats hos andra arter och relevansen for
méinniska dr okénd. Ingen nedsatt fertilitet har visats i studier av han- och honréttor.

Ciklosporin har testas i ett antal in vitro och in vivo genotoxicitetsstudier. Ingen kliniskt relevant
mutagen potential pavisades.

Karcinogenicitetsstudier har utforts pa han- och honréttor och mdss. Under en 78 veckor lang studie pa
mdss som fick doser om 1, 4 och 16 mg/kg/dygn, fann man en statistiskt signifikant tendens till
lymfocytiskt lymfom hos honorna. Incidensen av hepatocellulédra karcinom till hanmdss som fick
medeldosen Oversteg kontrollvérdet signifikant. I 24-méanadersstudien pé rétta som fick 0,5, 2 och

8 mg/kg/dygn Oversteg antalet fall av 6cellsadenom i pankreas signifikant kontrollfrekvensen vid den
laga dosen. De hepatocellulira karcinomen och 6cellsadenomen var inte dosrelaterade.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen
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Etanol, vattenfri
Makrogolglycerolricinoleat/polyetoxylerad ricinolja

6.2 Inkompatibiliteter

Sandimmun koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehéller makrogolglycerolricinoleat
(polyetoxylerad ricinolja) som kan medfora att ftalater 16ses ut ur polyvinylklorid (PVC-plast).
Glasbehallare bor om mdjligt anvindas. Plastbehéllare ska endast anvéindas om kraven for “Sterila
plastbehéllare for humant blod och blodkomponenter” respektive “Tomma sterila behéllare av
plastbelagd PVC for humant blod och blodkomponenter” i aktuell Ph.Eur. uppfylls. Behéllare och
proppar ska inte innehalla silikonolja och fettlosliga amnen.

6.3 Hallbarhet

4 &r

6.4  Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sarskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalforpackningen. Nar en ampull har 6ppnats ska
innehéllet anvdndas omedelbart. Efter beredning ska 16sningen anvdndas omedelbart. Om den inte
anvinds omedelbart &r forvaringsforhdllanden och lagringstid anvéndarens ansvar. Losningen ska
forvaras hogst 24 timmar vid 2 till 8 °C, om inte beredning har skett under kontrollerade och
validerade aseptiska forhéallanden.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Farglos glas (typ 1) ampull.
[Kompletteras nationellt]

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Infusionskoncentratet ska spidas i forhéllandet 1:20 till 1:100 med koksalt- eller 5 % glukosldsning
och ges som langsam intravends infusion under cirka 2 till 6 timmar. Fardigberedd infusionslosning

maste kasseras efter 24 timmar.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

{Namn och adress}

{tfn}

{fax}

{e-post}

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

[Kompletteras nationellt]
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

[Kompletteras nationellt]

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Likemedelsverkets webbplats
http://www.lakemedelsverket.se
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sandimmun och associerade namn (se bilaga I) 25 mg mjuka kapslar
Sandimmun och associerade namn (se bilaga I) 50 mg mjuka kapslar
Sandimmun och associerade namn (se bilaga I) 100 mg mjuka kapslar

[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

Ciklosporin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Ciklosporin

[Kompletteras nationellt]

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller etanol (se bipacksedeln for ytterligare information).

[Kompletteras nationellt]

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Kapsel, mjuk

[Kompletteras nationellt]

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning
Lis bipacksedeln fore anviandning.

[Kompletteras nationellt]

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

[Kompletteras nationellt]

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

[Kompletteras nationellt]
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8.  UTGANGSDATUM

[Kompletteras nationellt]

‘ 9. SARSKILDA FORVARNINGSANVISNINGAR

[Kompletteras nationellt]

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

[Kompletteras nationellt]

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

{Name and Address}
{tel}

{fax}

{e-mail}

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

[Kompletteras nationellt]

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 15. BRUKSANVISNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

[Kompletteras nationellt]
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sandimmun och associerade namn (se bilaga I) 25 mg mjuka kapslar
Sandimmun och associerade namn (se bilaga I) 50 mg mjuka kapslar
Sandimmun och associerade namn (se bilaga I) 100 mg mjuka kapslar

[Se bilaga I — Kompletteras nationellt]

Ciklosporin

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[[Se bilaga I — Kompletteras nationellt]

{Namn}

3. UTGANGSDATUM

[Kompletteras nationellt]

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

[Kompletteras nationellt]

5.  OVRIGT

[Kompletteras nationellt]
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

KARTONG OCH FLASKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sandimmun och associerade namn (se bilaga I) 100 mg/ml oral 16sning

[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

Ciklosporin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml innehaller 100 mg ciklosporin

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller etanol (se bipacksedeln for ytterligare information).

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Oral 16sning innehéllande 100 mg ciklosporin/ml.

[Kompletteras nationellt]

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvandning
Lis bipacksedeln fore anviandning.

[Kompletteras nationellt]

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

[Kompletteras nationellt]

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

[Kompletteras nationellt]

8.  UTGANGSDATUM
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[Kompletteras nationellt]

‘ 9. SARSKILDA FORVARNINGSANVISNINGAR

[Kompletteras nationellt]

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

[Kompletteras nationellt]

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) ‘

[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

{Namn och adress}
{tfn}

{fax}

{e-post}

|12 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING |

[Kompletteras nationellt]

|13, TILLVERKNINGSSATSNUMMER |

[Kompletteras nationellt]

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING ‘

[Kompletteras nationellt]

| 15. BRUKSANVISNING |

[Kompletteras nationellt]

| 16.  INFORMATION | PUNKTSKRIFT |

[Kompletteras nationellt]
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Sandimmun och associerade namn (se bilaga I) 50 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

Ciklosporin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ampull innehaller 50 mg/ml ciklosporin.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller ocksa: vattenfri etanol, makrogolglycerolricinoleat/polyetoxylerad ricinolja (se
bipacksedeln for ytterligare information).

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehallande 50 mg ciklosporin/ml.

[Kompletteras nationellt]

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvandning
Lis bipacksedeln fore anviandning.

[Kompletteras nationellt]

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

[Kompletteras nationellt]

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

[Kompletteras nationellt]

8. UTGANGSDATUM

[Kompletteras nationellt]

‘ 9. SARSKILDA FORVARNINGSANVISNINGAR
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[Kompletteras nationellt]

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

[Kompletteras nationellt]

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) ‘

[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

{Namn och adress}
{tfn}

{fax}

{e-post}

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

[Kompletteras nationellt]

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

| 15.  BRUKSANVISNING |

[Kompletteras nationellt]

|16, INFORMATION I PUNKTSKRIFT |

[Kompletteras nationellt]
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sandimmun och associerade namn (se bilaga I) 50 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

Ciklosporin
Intravends anvindning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

[Kompletteras nationellt]

| 3, UTGANGSDATUM

[Kompletteras nationellt]

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

[Kompletteras nationellt]

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

[Kompletteras nationellt]

6.  OVRIGT

[Kompletteras nationellt]
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Bipacksedeln: Information till patienten

Sandimmun 25 mg mjuka kapslar
Sandimmun 50 mg mjuka kapslar
Sandimmun 100 mg mjuka kapslar

ciklosporin

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

1. Vad Sandimmun &r och vad det anvénds for

2. Vad du behé6ver veta innan du tar Sandimmun

3. Hur du tar Sandimmun

4. Eventuella biverkningar

5. Hur Sandimmun ska forvaras

6. Forpackningens innehall och &vriga upplysningar
1. Vad Sandimmun &r och vad det anvands for

Vad Sandimmun ar

Namnet pé detta lakemedel 4r Sandimmun. Det innehéller den aktiva substansen ciklosporin. Det
tillhor en grupp ldkemedel som kallas immunsuppressiva medel. Dessa ldkemedel anvands for att
ddmpa kroppens immunreaktioner.

Vad Sandimmun anvénds for och hur Sandimmun verkar

. Om du har fatt ett organ transplanterat eller genomgatt benmaérgs- och
stamcellstransplantation anviands Sandimmun for att kontrollera kroppens immunforsvar.
Sandimmun forhindrar att transplanterade organ stots bort genom att blockera utvecklingen av
vissa celler som normalt skulle angripa den transplanerade vévnaden.

. Om du har en autoimmun sjukdom, vilket innebér att kroppens immunforsvar angriper dina
egna celler, stoppar Sandimmun denna immunreaktion. Sddana sjukdomar kan vara
O0gonproblem som hotar din syn (endogen uveit, &ven Behgets uveit), svara fall av vissa
hudsjukdomar (atopisk dermatit dvs. eksem, och psoriasis), svar ledgdngsreumatism och en
njursjukdom som kallas nefrotiskt syndrom.

2. Vad du behdver veta innan du tar Sandimmun

Om du tar Sandimmun efter en transplantation kommer det endast att skrivas ut till dig av en lakare
som har erfarenhet av transplantationer och/eller autoimmuna sjukdomar.

De rad som lamnas i denna bipacksedel kan variera beroende pa om du tar lakemedlet efter en

transplantation eller pa grund av en autoimmun sjukdom.

Folj alltid l&karens anvisningar noggrant. De kan skilja sig frén den allménna information som finns i
den hir bipacksedeln.
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Ta inte Sandimmun:

- om du &r allergisk mot ciklosporin eller ndgot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges 1
avsnitt 6).

- tillsammans med medel som innehéller Hypericum perforatum (johannesort).

- tillsammans med medel som innehéller dabigatranetexilat (anvinds for att undvika blodproppar
efter operationer) eller bosentan och aliskiren (anvinds for att sinka hogt blodtryck).

Ta inte Sandimmun och tala om for lakaren om ovanstidende géller dig. Tala med lédkaren innan du
tar Sandimmun om du dr oséker.

Varningar och forsiktighet

Fore och under behandlingen med Sandimmun ska du omedelbart tala om for lakaren:

o om du har nagra tecken pa infektion, till exempel feber eller ont i halsen. Sandimmun férsvagar
immunsystemet och kan dven paverka kroppens formaga att bekdmpa infektioner.

. om du har problem med levern.

o om du har problem med njurarna. Likaren kommer att ta blodprover med jimna mellanrum och
kan om det behovs dndra din dos.

. om du fér hogt blodtryck. Lakaren kommer att kontrollera ditt blodtryck med jamna mellanrum
och kan om det behdvs ge dig ett likemedel som sinker blodtrycket.

o om du har 1aga magnesiumnivaer i kroppen. Din ldkare kan ge dig magnesiumtillskott, sarskilt
omedelbart efter operationen.

. om du har hoga kaliumnivéer i blodet.
om du har gikt.

o om du ska vaccineras.

Om nagot av ovanstéende géller dig fore eller under behandlingen med Sandimmun ska du omedelbart
tala om det for din lékare.

Solljus och solskydd

Sandimmun f6rsvagar ditt immunsystem. Detta 6kar din risk for att f4 cancer, sérskilt hudcancer och
cancer i lymfsystemet. Du bor begrénsa din exponering for solljus och UV-ljus genom att:

e bira ldmplig klddsel som skyddar.

e ofta smorja pa solskyddskram med hog skyddsfaktor.

Tala med din lékare innan du tar Sandimmun:

e om du har eller har haft alkoholrelaterade problem.

e om du har epilepsi.

e om du har nagra problem med levern.

e om du &r gravid.

e om du ammar.

e om detta ldkemedel skrivs ut till ett barn.

Om nagot av ovanstiende géller dig (eller om du 4r osdker) ska du tala om det for din ldkare innan du
tar Sandimmun. Orsaken till detta ar att l1akemedlet innehaller alkohol (se avsnittet ”Sandimmun
innehéller alkohol” nedan).

Kontroller under behandlingen med Sandimmun

Din lékare kommer att kontrollera:

e ciklosporinnivan i ditt blod, sérskilt om du genomgétt en transplantation,

e ditt blodtryck innan behandlingen startar och med jamna mellanrum under behandlingen,
e hur bra din lever och dina njurar fungerar,

e dina blodfetter.

Om du undrar hur Sandimmun verkar eller varfor det har ordinerats till dig, kontakta lakare.

Om du ordineras Sandimmun av annan orsak an transplantation (intermediér eller posterior uveit
och Behgets uveit, atopisk dermatit, svar ledgdngsreumatism eller nefrotiskt syndrom) ska du inte ta
Sandimmun:
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om du har problem med njurarna (undantaget nefrotiskt syndrom).

om du har en infektion som inte 14kt ut efter ldkemedelsbehandling.

om du har ndgon typ av cancer.

om du har hogt blodtryck (hypertoni) som inte blivit battre med likemedelsbehandling. Om du far
hogt blodtryck under behandlingen och det inte kan kontrolleras med likemedelsbehandling,
ska lakaren avbryta behandlingen med Sandimmun.

Ta inte Sandimmun om négot av ovanstaende géller dig. Tala med lékare eller apotekspersonal innan

du tar Sandimmun om du kénner dig oséker.

Om du behandlas for Behgets uveit kommer ldkaren att kontrollera dig sérskilt noga om du fér
neurologiska symtom (till exempel om du blir mer glomsk, mérker att din personlighet foréndras, far
psykiatriska sjukdomar eller humdrsvangningar, en brannande kénsla i armar eller ben, nedsatt kinsel i
armar eller ben, stickningar i armar eller ben, svaghet i armar eller ben, gangsvarigheter, huvudvark
med eller utan illaméende och kriakningar, synrubbningar inklusive begransning av 6gonglobens
rorelser).

Din ldkare kommer att folja dig noga om du &r dldre och behandlas for psoriasis eller atopisk dermatit.
Om du har ordinerats Sandimmun fér behandling av psoriasis eller atopisk dermatit far du inte utséttas
for UVB-stralning eller fototerapi (ljusbehandling) under behandlingen.

Barn och ungdomar
Sandimmun ska inte ges till barn for en sjukdom som inte berdr transplantation, med undantag av
behandling av nefrotiskt syndrom.

Aldre personer (frén 65 &r)

Erfarenheten av att behandla dldre patienter med Sandimmun &r begriansad. Din ldkare ska f6lja upp
hur vél dina njurar fungerar. Om du &r 6ver 65 ar och har psoriasis eller atopisk dermatit ska du bara
behandlas med Sandimmun om din sjukdom &r mycket allvarlig.

Andra lakemedel och Sandimmun
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel.

Tala sérskilt om for ldkaren eller apotekspersonalen om du tar ndgot av foljande lakemedel fore eller

under behandlingen med Sandimmun:

e [ikemedel som kan péverka dina kaliumnivaer. Till dessa hor likemedel som innehaller kalium,
kaliumtillskott, vattendrivande tabletter (diuretika) sé kallade kaliumsparande diuretika och
vissa lakemedel som sénker blodtrycket.

e Metotrexat som anvinds for att behandla tumdrer, svér psoriasis och svar ledgdngsreumatism.

e Likemedel som kan dka eller sdnka nivan av ciklosporin (den aktiva substansen i Sandimmun) i
blodet. Din ldkare kan behdva kontrollera ciklosporinnivén i ditt blod nér du borjar eller slutar
med andra likemedel.

- Liakemedel som kan 6ka ciklosporinnivan i blodet &r antibiotika (till exempel erytromycin
eller azitromycin), ldkemedel mot svamp (vorikonazol, itrakonazol), likemedel vid
hjartbesvir eller hogt blodtryck (diltiazem, nikardipin, verapamil, amiodaron),
metoklopramid (anvénds vid illaméende), p-piller, danazol (vid
menstruationsrubbningar), ldkemedel vid gikt (allopurinol), cholsyra och derivat av denna
(anvénds vid gallsten), proteashimmare vid HIV, imatinib (anvinds vid leukemi eller
tumorer), kolchicin, telaprevir (anvénds vid hepatit C).

- Likemedel som kan sénka ciklosporinnivan i blodet dr barbiturater (vid somnsvérigheter),
vissa ladkemedel vid kramper (sdsom karbamazepin eller fenytoin), oktreotid (anvénds vid
akromegali eller neuroendokrina tumdrer i magen), antibakteriella ldkemedel vid
tuberkulos, orlistat (bidrar till viktminskning), naturlikemedel som innehaller
johannesort, tiklopidin (anvinds efter stroke), vissa ldkemedel som sédnker blodtrycket
(bosentan), samt terbinafin (ett likemedel mot svamp pa tér och naglar).

94



e Likemedel som kan paverka dina njurar. Till dessa hor: antibakteriella ldkemedel (gentamycin,
tobramycin, ciprofloxacin), likemedel mot svamp som innehaller amfotericin B, lakemedel vid
urinvégsinfektioner som innehéller trimetoprim, cancerlikemedel som innehaller melfalan,
lakemedel som sdnker syrahalten i magsidcken (syrasekretionshdmmare av typen H,-
receptorantagonister), takrolimus, smartstillande medel (icke-steroida antiinflammatoriska
lakemedel som till exempel diklofenak), ldkemedel som innehaller fibrater (anvénds for att
sénka blodfetterna).

e Nifedipin som anvénds for att behandla hogt blodtryck och smértor frén hjartat. Du kan fa svullet
tandkott som vaxer ner over tinderna om du tar nifedipin samtidigt som du tar ciklosporin.

e Digoxin (vid hjartproblem), ldkemedel som sinker kolesterolhalten (HMG-CoA-reduktashdmmare
dven kallade statiner), prednisolon, etoposid (anvinds vid cancer), repaglinid (vid diabetes),
immunsuppressiva medel (everolimus, sirolimus), ambrisentan och specifika cancerldkemedel
som kallas antracykliner (till exempel doxorubicin).

Om nagot av ovanstaende géller dig (eller om du dr osdker) ska du tala med ldkare eller

apotekspersonal innan du tar Sandimmun.

Sandimmun med mat och dryck
Ta inte Sandimmun tillsammans med grapefrukt eller grapefruktjuice. Dessa kan ndmligen paverka
hur Sandimmun verkar.

Graviditet och amning

Rédfraga lékare eller apotekspersonal innan du tar detta likemedel. Lékaren kommer att tala med dig

om eventuella risker med att ta Sandimmun under graviditet.

. Tala om for lakaren om du &r gravid eller planerar att bli gravid. Erfarenhet av behandling
med Sandimmun under graviditet dr begridnsad. Generellt ska Sandimmun inte tas under
graviditet. Om du méste behandlas med detta 1dkemedel kommer din lékare att tala med dig om
fordelar och eventuella risker med att ta det under graviditet.

o Tala om for lakaren om du ammar. Amning rekommenderas inte under behandling med
Sandimmun. Den aktiva substansen ciklosporin passerar namligen 6ver i brostmjolk. Detta kan
paverka barnet.

Korférmaga och anvandning av maskiner

Sandimmun innehéller alkohol. Detta kan paverka din forméga att framfora fordon och anvénda
maskiner.

Sandimmun innehaller alkohol

Sandimmun innehaller cirka 12,0 volymprocent etanol (alkohol), vilket motsvarar upp till 500 mg per

dos som anvinds till transplanterade patienter. Detta motsvarar nistan 15 ml 6l eller 5 ml vin per dos.

Alkohol kan vara skadligt om du har alkoholproblem, epilepsi, hjarnskada, leverproblem eller om du
ar gravid eller ammar. Det kan ocksé vara skadligt att ge detta ldkemedel till barn.

Sandimmun innehaller makrogolglycerolhydroxistearat
Sandimmun innehaller makrogolglycerolhydroxistearat vilket kan ge magbesvir och diarré.

Sandimmun innehaller sorbitol
Tala om for din ldkare om du inte tal vissa sockerarter innan du tar denna medicin.
3. Hur du tar Sandimmun

Ta alltid detta ldkemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfrdga ldkare om du &r osdker.
Ta inte mer &n den rekommenderade dosen.

Dosen av detta lakemedel kommer att anpassas noga av lidkaren sé att den passar just dig. For hog
lakemedelsdos kan paverka dina njurar. Blodprover och besok pa sjukhuset kommer att ske
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regelbundet, sirskilt efter en transplantation. Da far du mojlighet att tala med lékaren om behandlingen
och eventuella problem.

Hur mycket Sandimmun du ska ta
Lakaren bestimmer vilken dos av Sandimmun som passar dig. Det beror pa din kroppsvikt och
orsaken till att du tar lakemedlet. Lakaren kommer ocksa att tala om hur ofta du ska ta likemedlet.

. For vuxna:
Organ-, benmérgs- eller stamcellstransplantation
- Den totala dygnsdosen ligger vanligen mellan 2 mg och 15 mg per kilo kroppsvikt. Denna
delas upp pé tva tillfillen per dag.
- Man anvénder ofta hogre doser fore och strax efter transplantationen. Légre doser anvénds sa
snart det transplanterade organet eller benmérgen har stabiliserats.
- Din ldkare anpassar dosen sa att den blir den basta for dig. For att kunna gora det méaste
lakaren kanske ta en del blodprover.
Endogen uveit
- Den totala dygnsdosen ligger vanligen mellan 5 mg och 7 mg per kilo kroppsvikt. Denna delas
upp pa tva tillfillen per dag.
Nefrotiskt syndrom
- Den totala dygnsdosen for vuxna dr vanligen 5 mg per kilo kroppsvikt. Denna delas upp pa tva
tillfallen per dag. Hos patienter med njurproblem ska den forsta dosen som tas varje dygn
inte Overstiga 2,5 mg per kilo kroppsvikt.
Svar ledgangsreumatism
- Den totala dygnsdosen ligger vanligen mellan 3 mg per kilo kroppsvikt och 5 mg per kilo
kroppsvikt. Denna delas upp pa tva tillféllen per dag.
Psoriasis och atopisk dermatit
- Den totala dygnsdosen ligger vanligen mellan 2,5 mg per kilo kroppsvikt och 5 mg per kilo
kroppsvikt. Denna delas upp pa tva tillféllen per dag.
. For barn:
Nefrotiskt syndrom
- Den totala dygnsdosen for barn &r vanligen 6 mg per kilo kroppsvikt. Denna delas upp pa tva
tillfallen per dag. Hos patienter med njurproblem ska den forsta dosen som tas varje dygn
inte Overstiga 2,5 mg per kilo kroppsvikt.
Folj lakarens anvisningar exakt och éndra aldrig dosen sjdlv, &ven om du mar bra.

Om din lakare byter ett ciklosporinpreparat som skall svéljas till ett annat

Niér du har bytt fran ett ciklosporinpreparat som skall svéljas till ett annat:

e Din ldakare kommer att f6lja dig extra noga under en kort tid.

e Det kan hénda att du far vissa biverkningar. Om det hinder ska du omedelbart tala om det for
liikare eller apotekspersonal. Din dos kan behova #indras. Andra aldrig dosen sjilv om inte
lakaren har sagt 4t dig att gora det.

Né&r du tar Sandimmun
Ta Sandimmun vid samma tider varje dag. Detta dr mycket viktigt om du genomgétt en
transplantation.

Hur du tar Sandimmun
Dina dygnsdoser ska alltid delas upp pé tva tillfallen.
Ta ut kapslarna ur blistret. Svélj kapslarna hela med vatten.

Hur lange du ska ta Sandimmun

Léakaren kommer att tala om hur lange du behdver ta Sandimmun. Det beror pa om du tar det efter en
transplantation eller for att behandla en svar hudsjukdom, ledgangsreumatism, uveit eller nefrotiskt
syndrom. Vid svéra hudutslag pégér behandlingen oftast i omkring 8 veckor.

Fortsitt att ta Sandimmun sa linge som ldkaren siger at dig att gora det.
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Rédfraga lékare eller apotekspersonal om du undrar hur lénge du ska ta Sandimmun.

Om du har tagit for stor méangd av Sandimmun
Om du oavsiktligt har tagit for mycket likemedel ska du genast berédtta det for din ldkare eller uppsoka
ndrmaste akutmottagning. Du kan behdva ldkarvard.

Om du har glémt att ta Sandimmun

e  Om du glommer att ta en dos ska du ta den sé snart du kommer ihag det. Om det snart &r dags for
nista dos ska du dock hoppa 6ver den glomda dosen. Fortsétt sedan som vanligt.

o Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Sandimmun
Sluta inte att ta Sandimmun om inte ldkaren sdger at dig att gora det.

Fortsitt ta Sandimmun dven om du mér bra. Om du avbryter behandlingen med Sandimmun kan det
oka risken for att det transplanterade organet stots bort.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lékare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta l1ikemedel orsaka biverkningar men alla anvidndare behover inte fa
dem.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga

Tala omedelbart om for lakaren om du far ndgon av foljande allvarliga biverkningar:

o Liksom andra ldkemedel som verkar pd immunsystemet kan ciklosporin paverka kroppens
formaga att bekdmpa infektioner och kan dven orsaka tumdrer eller andra cancerformer, sirskilt
1 huden. Tecken pa infektion kan vara feber eller halsont.

° Synforandringar, koordinationssvarigheter, klumpighet, minnesforlust, svarighet att tala eller
forsta vad andra sdger samt muskelsvaghet. Detta kan vara tecken pa en infektion i hjarnan, sa
kallad progressiv multifokal leukoencefalopati.

. Péverkan pé hjarnan med tecken som krampanfall, forvirring, desorientering, mindre
kontaktbarhet, personlighetsforandringar, upprordhet, somnloshet, synforandringar, blindhet,
koma, forlamning i hela eller delar av kroppen, nackstelhet, forsdmrad koordinationsformaga
med eller utan ovanligt tal eller ovanliga 6gonrdrelser.

o Svullnad i 6gats bakre delar. Detta kan leda till dimsyn. Det kan ocksa paverka synen pa grund
av hogre tryck i huvudet (benign intrakraniell hypertension).

o Leverproblem och leverskador med eller utan gulfdrgning av hud och 6gon, illamaende,
aptitforlust och mork urin.
. Njurproblem, som kan leda till att betydligt mindre méngd urin produceras i kroppen.

. Légt antal roda blodkroppar eller blodplattar. Tecken pé detta &r blek hud, trotthet, andfaddhet,
mork urin (ett tecken pa att de roda blodkropparna bryts ner), blamérken eller blodningar utan
uppenbar orsak, forvirring, desorientering, man kénner sig mindre alert och har problem med
njurarna.

Andra biverkningar kan vara:

Mycket vanliga biverkningar: Dessa biverkningar kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer.
Njurproblem.

Hogt blodtryck.

Huvudviérk.

Okontrollerbara skakningar i kroppen.
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o Onormalt stark tillvixt av kropps- och ansiktsbeharing.
. Hoga nivaer av blodfetter.
Om néagon av dessa biverkningar paverkar dig svart ska du tala om det for din lakare.

Vanliga biverkningar Dessa biverkningar kan forekomma hos mellan 1 och 10 av 100 personer.
o Krampanfall.

o Leverproblem.

o Hog sockerniva i blodet.

. Trotthet.

. Aptitforlust.

o [llaméende, kriakningar, buksmartor, forstoppning, diarré.
. Onormal hértillvéxt.

. Akne, blodvallningar.

. Feber.

. Lagt antal vita blodkroppar.

° Domningar eller stickningar.

o Muskelsmarta, muskelryckningar.

o Magsér.

o Overviixt av tandkdttet pé tinderna.

. Hoga nivaer av urinsyra eller kalium i blodet, 1&g magnesiumniva i blodet.

Om négon av dessa biverkningar paverkar dig svart ska du tala om det for din lakare.

Mindre vanliga biverkningar Dessa biverkningar kan forekomma hos mellan 1 och 10 av

1 000 personer.

o Symtom pé hjarnsjukdomar inklusive plotsliga kramper, mental forvirring, sémnloshet,
desorientering, synrubbningar, medvetsloshet, kinsla av svaghet i armar och ben, forsdmrat
rorelsemonster.

Utslag.

Allmén svullnad.

Viktokning.

Lagt antal roda blodkroppar, lagt antal blodpléttar som kan 6ka risken for blodning.

Om néagon av dessa biverkningar paverkar dig svart ska du tala om det for din lakare.

Sallsynta biverkningar: Dessa biverkningar kan férekomma hos mellan 1 och 10 av 10 000 personer.

J Nervproblem med domningar eller stickningar i fingrar och tér.

. Inflammation i bukspottkdrteln med svéra smértor i bukens dvre del.

. Svaghet i musklerna, forlust av muskelstyrka, muskelsmaértor i ben eller hinder eller i hela
kroppen.

. Nedbrytning av roda blodkroppar som omfattar problem med njurarna med symtom som

svullnad av ansikte, mage, hidnder och/eller fotter, minskad urinering, svarighet att andas,
brostsmarta, anfall, medvetsloshet.

o Fordandrad menstruationscykel, forstoring av brostkortlarna hos mén.

Om néagon av dessa biverkningar paverkar dig svart ska du tala om det for din lakare.

Mycket séllsynta biverkningar: Dessa biverkningar kan forekomma hos mellan 1 och 10 av

100 000 personer.

. Svullnad i 6gats bakre delar som kan ha samband med ett 6kat tryck i huvudet samt med
synrubbningar.

Om denna biverkning paverkar dig svart ska du tala om det for din lakare.

Andra biverkningar som har rapporterats: Férekommer hos oként antal personer.

o Allvarliga leverproblem bade med och utan gulfargning av 6gon och hud, illamaende,
aptitforlust, morkfargad urin, svullnad av ansikte, fotter, hinder och/eller hela kroppen.
. Blodningar under huden eller lila flickar pa huden, pl6tslig blodning utan uppenbar orsak.
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o Migrén eller svar huvudviark, ofta med illaméende, krakningar och ljuskénslighet.
Om négon av dessa biverkningar paverkar dig svart ska du tala om det for din lakare.

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller d&ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information.

Ytterligare biverkningar hos barn och ungdomar
Inga ytterligare biverkningar forvintas hos barn och ungdomar jamfort med hos vuxna.

5. Hur Sandimmun ska forvaras

o Forvara detta lidkemedel utom syn- och rackhall for barn.

o Anvinds fore utgangsdatum som anges pé forpackningen.

. Forvara inte kapslarna pa niagot varmt stille (maxtemperatur 30 °C).

o Lat kapslarna vara kvar i tryckforpackningen. Ta ut dem forst nir det 4r dags att ta ditt
lakemedel.

o Nir ett blister 6ppnas kédnns en karaktéristisk lukt. Det 4r normalt och innebér inte att det &r
nagot fel pa kapslarna.

o Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Frdga apotekspersonalen hur
man kastar ldkemedel som inte ldngre anviands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehéallsdeklaration

o Den aktiva substansen &r ciklosporin. En kapsel innehéller 25 mg ciklosporin.
. Ovriga innehallsdmnen ér:
o] Kapselinnehall: vattenfri etanol, interesterifierad majsolja, raffinerad majsolja.
o] Kapselhélje: rod jarnoxid (E 172), titandioxid (E 171), glycerol 85 %, sorbitolsirap,
gelatin.
. Den aktiva substansen &r ciklosporin. En kapsel innehaller 50 mg ciklosporin.
o Ovriga innehéllsdmnen ir:
o] Kapselinnehall: vattenfti etanol, interesterifierad majsolja, raffinerad majsolja.
o] Kapselholje: gul jarnoxid (E 172), titandioxid (E 171), glycerol 85 %, sorbitolsirap,
gelatin.
o Den aktiva substansen ér ciklosporin. En kapsel innehéller 100 mg ciklosporin.
. Ovriga innehallsdmnen ér:
o] Kapselinnehall: vattenfri etanol, interesterifierad majsolja, raffinerad majsolja.
o] Kapselhdlje: rod jarnoxid (E 172), titandioxid (E 171), glycerol 85 %, sorbitolsirap,
gelatin.

Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar
Sandimmun 25 mg mjuka kapslar 4r rosa och ovala.

Sandimmun 50 mg mjuka kapslar dr majsgula och avlanga.
Sandimmun 100 mg mjuka kapslar dr dammigt rosa och avlanga.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkédnnande for forsaljning och tillverkare
[Kompletteras nationellt]

{Namn och adress}
{tfn}
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{fax}
{e-post}

Detta lakemedel &r godként inom Europeiska ekonomiska samarbetsomradet under namnen:

{namn pa medlemsstat} {likemedlets namn}
{namn pa medlemsstat} {likemedlets namn}

Denna bipacksedel d&ndrades senast {MM/AAAA} {manad AAAA}.

[Kompletteras nationellt]

100



Bipacksedeln: Information till patienten
Sandimmun 100 mg/ml oral I6sning
ciklosporin

Las noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, viand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d4ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information.

| denna bipacksedel finns information om féljande:

1. Vad Sandimmun &r och vad det anvinds for

2. Vad du behover veta innan du tar Sandimmun

3. Hur du tar Sandimmun

4. Eventuella biverkningar

5. Hur Sandimmun ska forvaras

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar
1. Vad Sandimmun &r och vad det anvands for

Vad Sandimmun ar

Namnet pé detta likemedel 4&r Sandimmun. Det innehéller den aktiva substansen ciklosporin. Det
tillhor en grupp lakemedel som kallas immunsuppressiva medel. Dessa lakemedel anvénds for att
dédmpa kroppens immunreaktioner.

Vad Sandimmun anvénds for och hur Sandimmun verkar

° Om du har fatt ett organ transplanterat eller genomgatt benmaérgs- och
stamcellstransplantation anvinds Sandimmun for att kontrollera kroppens immunforsvar.
Sandimmun forhindrar att transplanterade organ stots bort genom att blockera utvecklingen av
vissa celler som normalt skulle angripa den transplanerade vdvnaden.

. Om du har en autoimmun sjukdom, vilket innebér att kroppens immunforsvar angriper dina
egna celler, stoppar Sandimmun denna immunreaktion. Sddana sjukdomar kan vara
Ogonproblem som hotar din syn (endogen uveit, 4ven Behgets uveit), svara fall av vissa
hudsjukdomar (atopisk dermatit dvs. eksem, och psoriasis), svér ledgdngsreumatism och en
njursjukdom som kallas nefrotiskt syndrom.

2. Vad du behover veta innan du tar Sandimmun

Om du tar Sandimmun efter en transplantation kommer det endast att skrivas ut till dig av en lékare
som har erfarenhet av transplantationer och/eller autoimmuna sjukdomar.

De rdd som lamnas i denna bipacksedel kan variera beroende pa om du tar likemedlet efter en

transplantation eller pa grund av en autoimmun sjukdom.

Folj alltid ldkarens anvisningar noggrant. De kan skilja sig fran den allmidnna information som finns i
den hér bipacksedeln.

Ta inte Sandimmun:
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- om du 4r allergisk mot ciklosporin eller ndgot annat innehallsdmne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6).

- tillsammans med medel som innehéller Hypericum perforatum (johannesort).

- tillsammans med medel som innehaller dabigatranetexilat (anvinds for att undvika blodproppar
efter operationer) eller bosentan och aliskiren (anvinds for att sinka hogt blodtryck).

Ta inte Sandimmun och tala om for ldkaren om ovanstaende géller dig. Tala med ldkaren innan du
tar Sandimmun om du 4r osidker.

Varningar och forsiktighet

Fore och under behandlingen med Sandimmun ska du omedelbart tala om for lakaren:

. om du har nagra tecken pé infektion, till exempel feber eller ont i halsen. Sandimmun férsvagar
immunsystemet och kan &ven paverka kroppens forméga att bekdmpa infektioner.

o om du har problem med levern.

o om du har problem med njurarna. Lékaren kommer att ta blodprover med jimna mellanrum och
kan om det behovs dndra din dos.

. om du far hogt blodtryck. Lakaren kommer att kontrollera ditt blodtryck med jamna mellanrum
och kan om det behovs ge dig ett ladkemedel som sénker blodtrycket.

o om du har l4ga magnesiumnivaer i kroppen. Din ldkare kan ge dig magnesiumtillskott, séarskilt
omedelbart efter operationen.

. om du har hoga kaliumnivaer i blodet.
om du har gikt.

. om du ska vaccineras.

Om négot av ovanstiende géller dig fore eller under behandlingen med Sandimmun ska du omedelbart
tala om det for din lékare.

Solljus och solskydd

Sandimmun f6rsvagar ditt immunsystem. Detta 6kar din risk for att f4 cancer, sérskilt hudcancer och
cancer i lymfsystemet. Du bor begrénsa din exponering for solljus och UV-ljus genom att:

e bira ldmplig kléddsel som skyddar.

e ofta smorja pa solskyddskram med hog skyddsfaktor.

Tala med din lékare innan du tar Sandimmun:

e om du har eller har haft alkoholrelaterade problem.

e om du har epilepsi.

e om du har nagra problem med levern.

e om du &r gravid.

e om du ammar.

e om detta ldkemedel skrivs ut till ett barn.

Om nagot av ovanstdende géller dig (eller om du 4r osdker) ska du tala om det for din ldkare innan du
tar Sandimmun. Orsaken till detta ar att l1akemedlet innehaller alkohol (se avsnittet ”Sandimmun
innehéller alkohol” nedan).

Kontroller under behandlingen med Sandimmun

Din ldkare kommer att kontrollera:

e ciklosporinnivan i ditt blod, sirskilt om du genomgatt en transplantation,

e ditt blodtryck innan behandlingen startar och med jamna mellanrum under behandlingen,
e hur bra din lever och dina njurar fungerar,

e dina blodfetter.

Om du undrar hur Sandimmun verkar eller varfor det har ordinerats till dig, kontakta lékare.

Om du ordineras Sandimmun av annan orsak &n transplantation (intermediér eller posterior uveit
och Behgets uveit, atopisk dermatit, svar ledgdngsreumatism eller nefrotiskt syndrom) ska du inte ta
Sandimmun:

e om du har problem med njurarna (undantaget nefrotiskt syndrom).
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e om du har en infektion som inte 1dkt ut efter ldkemedelsbehandling.

e om du har nagon typ av cancer.

e om du har hogt blodtryck (hypertoni) som inte blivit battre med lidkemedelsbehandling. Om du far
hogt blodtryck under behandlingen och det inte kan kontrolleras, ska likaren avbryta
behandlingen med Sandimmun.

Ta inte Sandimmun om négot av ovanstdende géller dig. Tala med lékare eller apotekspersonal innan

du tar Sandimmun om du kénner dig oséker.

Om du behandlas for Behgets uveit kommer ldkaren att kontrollera dig sérskilt noga om du fér
neurologiska symtom (till exempel om du blir mer glomsk, mérker att din personlighet féréndras, far
psykiatriska sjukdomar eller humorsvangningar, en brannande kinsla i armar eller ben, nedsatt kénsel i
armar eller ben, stickningar i armar eller ben, svaghet i armar eller ben, gangsvarigheter, huvudvérk
med eller utan illaméende och kriakningar, synrubbningar inklusive begransning av 6gonglobens
rorelser).

Din lékare kommer att folja dig noga om du &r dldre och behandlas for psoriasis eller atopisk dermatit.
Om du har ordinerats Sandimmun for behandling av psoriasis eller atopisk dermatit far du inte utséttas
for UVB-strélning eller fototerapi (ljusbehandling) under behandlingen.

Barn och ungdomar
Sandimmun ska inte ges till barn for en sjukdom som inte berdr transplantation, med undantag av
behandling av nefrotiskt syndrom.

Aldre personer (fran 65 &r)

Erfarenheten av att behandla dldre patienter med Sandimmun &r begriansad. Din ldkare ska f6lja upp
hur vil dina njurar fungerar. Om du &r 6ver 65 ar och har psoriasis eller atopisk dermatit ska du bara
behandlas med Sandimmun om din sjukdom ar mycket allvarlig.

Andra lakemedel och Sandimmun
Tala om for lékare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Tala sarskilt om for lédkaren eller apotekspersonalen om du tar ndgot av f6ljande ldkemedel fore eller

under behandlingen med Sandimmun:

e [Likemedel som kan paverka dina kaliumnivéer. Till dessa hor ldkemedel som innehaller kalium,
kaliumtillskott, vattendrivande tabletter (diuretika) sé kallade kaliumsparande diuretika och
vissa ldkemedel som sédnker blodtrycket.

e Metotrexat som anvinds for att behandla tumorer, svér psoriasis och svar ledgangsreumatism.

e Likemedel som kan dka eller sdnka nivan av ciklosporin (den aktiva substansen i Sandimmun) i
blodet. Din ldkare kan behdva kontrollera ciklosporinnivén i ditt blod nér du borjar eller slutar
med andra lakemedel.

- Likemedel som kan 6ka ciklosporinnivan i blodet &r antibiotika (till exempel erytromycin
eller azitromycin), likemedel mot svamp (vorikonazol, itrakonazol), ldkemedel vid
hjartbesvar eller hogt blodtryck (diltiazem, nikardipin, verapamil, amiodaron),
metoklopramid (anvénds vid illamaende), p-piller, danazol (vid
menstruationsrubbningar), likemedel vid gikt (allopurinol), cholsyra och derivat av denna
(anvinds vid gallsten), proteashdmmare vid HIV, imatinib (anvénds vid leukemi eller
tumdrer), kolchicin, telaprevir (anvénds vid hepatit C).

- Liakemedel som kan sénka ciklosporinnivén i blodet ar barbiturater (vid sdmnsvarigheter),
vissa lakemedel vid kramper (sdsom karbamazepin eller fenytoin), oktreotid (anvinds vid
akromegali eller neuroendokrina tumorer i magen), antibakteriella lakemedel vid
tuberkulos, orlistat (bidrar till viktminskning), naturlikemedel som innehaller
johannesort, tiklopidin (anvinds efter stroke), vissa lidkemedel som sénker blodtrycket
(bosentan), samt terbinafin (ett ldkemedel mot svamp pa tér och naglar).

e [Likemedel som kan paverka dina njurar. Till dessa hor: antibakteriella likemedel (gentamycin,
tobramycin, ciprofloxacin), likemedel mot svamp som innehaller amfotericin B, likemedel vid
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urinvigsinfektioner som innehaller trimetoprim, cancerlikemedel som innehaller melfalan,
lakemedel som sénker syrahalten i magsécken (syrasekretionshdmmare av typen H,-
receptorantagonister), takrolimus, smértstillande medel (icke-steroida antiinflammatoriska
lakemedel som till exempel diklofenak), likemedel som innehaller fibrater (anvénds for att
sénka blodfetterna).

e Nifedipin som anvénds for att behandla hogt blodtryck och smértor fran hjartat. Du kan fa svullet
tandkott som vaxer ner 6ver tdnderna om du tar nifedipin samtidigt som du tar ciklosporin.

e Digoxin (vid hjartproblem), lakemedel som sénker kolesterolhalten (HMG-CoA-reduktashdmmare
dven kallade statiner), prednisolon, etoposid (anvinds vid cancer), repaglinid (vid diabetes),
immunsuppressiva medel (everolimus, sirolimus), ambrisentan och specifika cancerlikemedel
som kallas antracykliner (till exempel doxorubicin).

Om nagot av ovanstiende géller dig (eller om du ar osdker) ska du tala med ldkare eller

apotekspersonal innan du tar Sandimmun.

Sandimmun med mat och dryck
Ta inte Sandimmun tillsammans med grapefrukt eller grapefruktjuice. Dessa kan ndmligen paverka
hur Sandimmun verkar.

Graviditet och amning

Radfraga ldkare eller apotekspersonal innan du tar detta ldkemedel. Likaren kommer att tala med dig

om eventuella risker med att ta Sandimmun under graviditet.

° Tala om for lakaren om du &ar gravid eller planerar att bli gravid. Erfarenhet av behandling
med Sandimmun under graviditet &r begrdnsad. Generellt ska Sandimmun inte tas under
graviditet. Om du méste behandlas med detta ldkemedel kommer din lékare att tala med dig om
fordelar och eventuella risker med att ta det under graviditet.

) Tala om for lakaren om du ammar. Amning rekommenderas inte under behandling med
Sandimmun. Den aktiva substansen ciklosporin passerar nimligen over i brostmjolk. Detta kan
paverka barnet.

Korféormaga och anvandning av maskiner
Sandimmun innehéller alkohol. Detta kan paverka din forméga att framfora fordon och anvénda
maskiner.

Sandimmun innehaller alkohol
Sandimmun innehaller cirka 12,0 volymprocent etanol (alkohol), vilket motsvarar upp till 500 mg per
dos som anvénds till transplanterade patienter. Detta motsvarar nédstan 15 ml 6l eller 5 ml vin per dos.

Alkohol kan vara skadligt om du har alkoholproblem, epilepsi, hjarnskada, leverproblem eller om du
ar gravid eller ammar. Det kan ocksa vara skadligt att ge detta likemedel till barn.

Sandimmun innehaller makrogolglycerolhydroxistearat
Sandimmun innehéller makrogolglycerolhydroxistearat vilket kan ge magbesvér och diarré.
3. Hur du tar Sandimmun

Ta alltid detta ldkemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfrdga ldkare om du &r osdker.
Ta inte mer &n den rekommenderade dosen.

Dosen av detta lakemedel kommer att anpassas noga av ldkaren sé att den passar just dig. For hog
lakemedelsdos kan paverka dina njurar. Blodprover och besok pa sjukhuset kommer att ske
regelbundet, sirskilt efter en transplantation. Da far du mojlighet att tala med ldkaren om behandlingen
och eventuella problem.
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Hur mycket Sandimmun du ska ta
Lakaren bestimmer vilken dos av Sandimmun som passar dig. Det beror pa din kroppsvikt och
orsaken till att du tar lakemedlet. Lékaren kommer ocksa att tala om hur ofta du ska ta likemedlet.

. For vuxna:
Organ-, benmérgs- eller stamcellstransplantation
- Den totala dygnsdosen ligger vanligen mellan 2 mg och 15 mg per kilo kroppsvikt. Denna
delas upp pé tva tillfillen per dag.
- Man anvénder ofta hogre doser fore och strax efter transplantationen. Légre doser anvénds sa
snart det transplanterade organet eller benmérgen har stabiliserats.
- Din ldkare anpassar dosen sa att den blir den basta for dig. For att kunna gora det méaste
lakaren kanske ta en del blodprover.
Endogen uveit
- Den totala dygnsdosen ligger vanligen mellan 5 mg och 7 mg per kilo kroppsvikt. Denna delas
upp pa tva tillfillen per dag.
Nefrotiskt syndrom
- Den totala dygnsdosen for vuxna dr vanligen 5 mg per kilo kroppsvikt. Denna delas upp pa tva
tillfallen per dag. Hos patienter med njurproblem ska den forsta dosen som tas varje dygn
inte Overstiga 2,5 mg per kilo kroppsvikt.
Svar ledgangsreumatism
- Den totala dygnsdosen ligger vanligen mellan 3 mg per kilo kroppsvikt och 5 mg per kilo
kroppsvikt. Denna delas upp pa tva tillféllen per dag.
Psoriasis och atopisk dermatit
- Den totala dygnsdosen ligger vanligen mellan 2,5 mg per kilo kroppsvikt och 5 mg per kilo
kroppsvikt. Denna delas upp pa tva tillféllen per dag.
. For barn:
Nefrotiskt syndrom
- Den totala dygnsdosen for barn &r vanligen 6 mg per kilo kroppsvikt. Denna delas upp pa tva
tillfallen per dag. Hos patienter med njurproblem ska den forsta dosen som tas varje dygn
inte Overstiga 2,5 mg per kilo kroppsvikt.
Folj lakarens anvisningar exakt och éndra aldrig dosen sjdlv, &ven om du mar bra.

Om din lékare byter ett ciklosporinpreparat som skall svéljas till ett annat

Nér du har bytt fran ett ciklosporinpreparat som skall sviljas till ett annat:

e Din lakare kommer att folja dig extra noga under en kort tid.

e Det kan hinda att du far vissa biverkningar. Om det hiander ska du omedelbart tala om det for
likare eller apotekspersonal. Din dos kan behova dndras. Andra aldrig dosen sjilv om inte
lakaren har sagt at dig att gora det.

Nar du tar Sandimmun
Ta Sandimmun vid samma tider varje dag. Detta dr mycket viktigt om du genomgatt en
transplantation.

Hur du tar Sandimmun

Dina dygnsdoser ska alltid delas upp pé tva tillféllen.
- Vid forsta anviandningen, folj steg 1 till 9.

- Vid fortsatt anvéndning, f6lj steg 5 till 9.
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Vid borjan pa en ny flaska Sandimmun oral I6sning

1. Lyft upp fliken i mitten av forseglingsringen av metall.

2. Riv bort hela forseglingsringen.

3. Ta bort den svarta proppen och kasta den.

4, Tryck fast roret med den vita proppen ordentligt i flaskhalsen.
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Mata upp din dos

5. Vilj spruta efter hur stor méngd likemedel du behover mita
upp:

- Anvénd 1 ml-sprutan om du behover 1 ml eller mindre.
- Anvind 4 ml-sprutan om du behover mer dn 1 ml.
Stick ner sprutspetsen i den vita proppen.

6. Dra upp sprutkolven tills du har dragit upp ratt mangd

lakemedel.

- Den nedre delen av sprutkolvens ring ska befinna sig vid
det streck pa sprutan som visar méngden likemedel.

7. Tryck ner och dra upp sprutkolven négra génger.

- Pa det sittet far man bort alla stora luftbubblor. Det gor
inget om det finns ndgra sma bubblor i sprutan. Det
paverkar inte dosen pa nagot sétt.

Kontrollera att ratt méangd ldkemedel finns i sprutan.

Ta sedan bort sprutan fran flaskan.

8. Tryck ut lakemedlet ur sprutan i ett litet glas med vétska, helst
apelsin- eller dppeljuice.

- Sprutan far inte rora vid vitskan i glaset.

- Ro6r om och drick upp allt omedelbart.

9. Efter anviandning: torka endast av sprutans utsida med torrt
papper.

- Léagg tillbaka sprutan i behallaren.

- Lat den vita proppen och roret sitta kvar i flaskan.
- Skruva fast locket pé flaskan.

Hur lange du ska ta Sandimmun

Likaren kommer att tala om hur linge du behover ta Sandimmun. Det beror pa om du tar det efter en
transplantation eller for att behandla en svar hudsjukdom, ledgangsreumatism, uveit eller nefrotiskt
syndrom. Vid svara hudutslag pagéar behandlingen oftast i omkring 8 veckor.

Fortsitt att ta Sandimmun sa ldnge som ldkaren séger at dig att gora det.
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Rédfraga lékare eller apotekspersonal om du undrar hur lénge du ska ta Sandimmun.

Om du har tagit for stor méangd av Sandimmun
Om du oavsiktligt har tagit for mycket likemedel ska du genast beréitta det for din ldkare eller uppsoka
ndrmaste akutmottagning. Du kan behdva ldkarvard.

Om du har glémt att ta Sandimmun

e  Om du glommer att ta en dos ska du ta den sé snart du kommer ihag det. Om det snart &r dags for
nista dos ska du dock hoppa 6ver den glomda dosen. Fortsétt sedan som vanligt.

o Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Sandimmun
Sluta inte att ta Sandimmun om inte ldkaren sdger at dig att gora det.

Fortsitt ta Sandimmun dven om du mér bra. Om du avbryter behandlingen med Sandimmun kan det
oOka risken for att det transplanterade organet stots bort.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lékare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar men alla anvidndare behover inte fa
dem.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga

Tala omedelbart om for lakaren om du far ndgon av f6ljande allvarliga biverkningar:

o Liksom andra ldkemedel som verkar pd immunsystemet kan ciklosporin paverka kroppens
formaga att bekdmpa infektioner och kan dven orsaka tumdrer eller andra cancerformer, sirskilt
1 huden. Tecken pa infektion kan vara feber eller halsont.

° Synforandringar, koordinationssvarigheter, klumpighet, minnesforlust, svarighet att tala eller
forsta vad andra sdger samt muskelsvaghet. Detta kan vara tecken pa en infektion i hjarnan, sa
kallad progressiv multifokal leukoencefalopati.

. Péverkan pé hjarnan med tecken som krampanfall, forvirring, desorientering, mindre
kontaktbarhet, personlighetsforandringar, upprordhet, somnloshet, synforandringar, blindhet,
koma, forlamning i hela eller delar av kroppen, nackstelhet, forsdmrad koordinationsformaga
med eller utan ovanligt tal eller ovanliga 6gonrdrelser.

o Svullnad i 6gats bakre delar. Detta kan leda till dimsyn. Det kan ocksa paverka synen pa grund
av hogre tryck i huvudet (benign intrakraniell hypertension).

o Leverproblem och leverskador med eller utan gulfargning av hud och 6gon, illamaende,
aptitforlust och mork urin.
. Njurproblem, som kan leda till att betydligt mindre méngd urin produceras i kroppen.

. Légt antal roda blodkroppar eller blodplattar. Tecken pé detta &r blek hud, trotthet, andfaddhet,
mork urin (ett tecken pa att de roda blodkropparna bryts ner), blamérken eller blodningar utan
uppenbar orsak, forvirring, desorientering, man kinner sig mindre alert och har problem med
njurarna.

Andra biverkningar kan vara:

Mycket vanliga biverkningar: Dessa biverkningar kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer.

o Njurproblem.

. Hogt blodtryck.

. Huvudviérk.

. Okontrollerbara skakningar i kroppen.

o Onormalt stark tillvixt av kropps- och ansiktsbeharing.

108



o Hoga nivaer av blodfetter.
Om négon av dessa biverkningar paverkar dig svart ska du tala om det for din lakare.

Vanliga biverkningar Dessa biverkningar kan forekomma hos mellan 1 och 10 av 100 personer.
. Krampanfall.

o Leverproblem.

Hog sockernivé i blodet.

Trotthet.

Aptitforlust.

Illamaende, krikningar, buksmaértor, forstoppning, diarré.

Onormal hartillvaxt.

Akne, blodvallningar.

Feber.

Lagt antal vita blodkroppar.

Domningar eller stickningar.

Muskelsmirta, muskelryckningar.

Magsar.

Overvixt av tandkottet pa tinderna.

Hoga nivaer av urinsyra eller kalium i blodet, 14g magnesiumnivé i blodet.

Om nagon av dessa biverkningar paverkar dig svart ska du tala om det for din lakare.

Mindre vanliga biverkningar Dessa biverkningar kan forekomma hos mellan 1 och 10 av

1 000 personer.

. Symtom pa hjarnsjukdomar inklusive plotsliga kramper, mental forvirring, sémnldshet,
desorientering, synrubbningar, medvetsloshet, kdnsla av svaghet i armar och ben, forsdmrat
rorelsemonster.

Utslag.

Allmin svullnad.

Viktokning.

Lagt antal roda blodkroppar, 1agt antal blodpléttar som kan 6ka risken for blédning.

Om négon av dessa biverkningar paverkar dig svart ska du tala om det for din lakare.

Séllsynta biverkningar: Dessa biverkningar kan férekomma hos mellan 1 och 10 av 10 000 personer.

o Nervproblem med domningar eller stickningar i fingrar och tar.

. Inflammation i bukspottkorteln med svara smartor i bukens 6vre del.

. Svaghet i musklerna, forlust av muskelstyrka, muskelsmaértor i ben eller hénder eller i hela
kroppen.

o Nedbrytning av roda blodkroppar som omfattar problem med njurarna med symtom som

svullnad av ansikte, mage, hdnder och/eller fotter, minskad urinering, svarighet att andas,
brostsmarta, anfall, medvetsloshet.

. Forandrad menstruationscykel, forstoring av brostkortlarna hos mén.

Om négon av dessa biverkningar paverkar dig svart ska du tala om det fér din lakare.

Mycket séllsynta biverkningar: Dessa biverkningar kan forekomma hos mellan 1 och 10 av

100 000 personer.

o Svullnad i 6gats bakre delar som kan ha samband med ett 6kat tryck i huvudet samt med
synrubbningar.

Om denna biverkning paverkar dig svért ska du tala om det for din lakare.

Andra biverkningar som har rapporterats: Férekommer hos oként antal personer.

o Allvarliga leverproblem bade med och utan gulfirgning av 6gon och hud, illamaende,
aptitforlust, morkfargad urin, svullnad av ansikte, fotter, hinder och/eller hela kroppen.

J Blodningar under huden eller lila flickar pa huden, plotslig blodning utan uppenbar orsak.

o Migrén eller svar huvudviark, ofta med illaméende, krakningar och ljuskénslighet.
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Om néagon av dessa biverkningar paverkar dig svart ska du tala om det for din lakare.

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information.

Ytterligare biverkningar hos barn och ungdomar
Inga ytterligare biverkningar forvintas hos barn och ungdomar jamfort med hos vuxna.

5. Hur Sandimmun ska forvaras

Forvara detta ladkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa forpackningen.

Forvaras vid rumstemperatur (15 °C till 30 °C).

Ska inte forvaras i kylskéap.

Om lékemedlet av misstag har stéllts in i kylskapet ska det anta rumstemperatur innan det
anvinds. Flagor eller grumlighet (sediment) i lakemedlet paverkar inte dess effekt eller hur
sdkert det dr att anvdnda. Korrekt dos kan dnda métas upp med sprutan.

o Innehéllet i flaskan &r stabilt i 2 ménader efter 6ppnandet. Nér det har gétt 2 ménader ska du
anvinda en ny flaska.

o Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur

man kastar lakemedel som inte ldngre anviands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration
Den aktiva substansen &r ciklosporin. En ml oral 16sning innehaller 100 mg ciklosporin.
Ovriga innehallsimnen #r vattenfri etanol, interesterifierad majsolja, raffinerad majsolja.

Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar

Sandimmun &r en oral 16sning. Det &r en klar, gul till gulbrun vitska med en liten mdngd av mycket
fint sediment.

Det tillhandahalls i glasflaskor innehéllande 50 ml, med tva sprutor for att méta upp dosen.

e | ml-sprutan anvénds for att méita upp doser som &r 1 ml eller mindre. Varje markering pa sprutan
motsvarar 0,05 ml. Denna mingd innehéller 5 mg ciklosporin.

e 4 ml-sprutan anvénds for att méita upp doser som &r storre &n 1 ml upp till 4 ml. Varje markering
pa sprutan motsvarar 0,1 ml. Denna méingd innehéller 10 mg ciklosporin.

Innehavare av godk&nnande for forsaljning och tillverkare

[Kompletteras nationellt]

{Namn och adress}

{tfn}

{fax}

{e-post}

Detta lakemedel &r godként inom Europeiska ekonomiska samarbetsomradet under namnen:

{namn pa medlemsstat} {ldkemedlets namn}
{namn pa medlemsstat} {ldkemedlets namn}
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Denna bipacksedel andrades senast {MM/AAAA} {manad AAAA}.

[Kompletteras nationellt]
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Bipacksedeln: Information till patienten
Sandimmun 50 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning
ciklosporin

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare frdgor, vind dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller d&ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information.

| denna bipacksedel finns information om féljande:

1. Vad Sandimmun &r och vad det anvinds for

2. Vad du behdver veta innan Sandimmun anvands
3. Hur Sandimmun anvinds

4, Eventuella biverkningar

5. Hur Sandimmun ska férvaras

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
1. Vad Sandimmun &r och vad det anvands for

Vad Sandimmun ar

Namnet pé detta l1ikemedel &r Sandimmun. Det innehaller den aktiva substansen ciklosporin. Av
koncentratet bereds en 16sning som administreras som en intravends infusion. Det tillhor en grupp
lakemedel som kallas immunsuppressiva medel. Dessa lidkemedel anvénds for att dimpa kroppens
immunreaktioner.

Vad Sandimmun anvénds for och hur Sandimmun verkar

Sandimmun anvénds for att kontrollera kroppens immunforsvar efter en organtransplantation,
inklusive benmérgs- och stamcellstransplantation. Det forhindrar att transplanterade organ stots bort
genom att blockera utvecklingen av vissa celler som normalt skulle angripa den transplanerade
vavnaden.

2. Vad du behover veta innan Sandimmun anvands
Sandimmun kommer endast att skrivas ut till dig av en ldkare med erfarenhet av transplantationer.

Folj alltid ldkarens anvisningar noggrant. De kan skilja sig fran den allmidnna information som finns i
den hér bipacksedeln.

Anvand inte Sandimmun:

- om du &r allergisk mot ciklosporin eller ndgot annat innehallsdmne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6; se dven avsnitt “Sandimmun innehéller ricinolja och etanol” nedan).

- tillsammans med medel som innehéller Hypericum perforatum (johannesort).

- tillsammans med medel som innehaller dabigatranetexilat (anvénds for att undvika
blodproppar efter operationer) eller bosentan och aliskiren (anvénds for att sdnka hogt
blodtryck).

Anvénd inte Sandimmun och tala om for lakaren om ovanstaende géller dig. Tala med ldkaren innan
du tar Sandimmun om du &r oséker.
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Varningar och forsiktighet

Fore och under behandlingen med Sandimmun ska du omedelbart tala om for lakaren:

. om du har nagra tecken pé infektion, till exempel feber eller ont i halsen. Sandimmun férsvagar
immunsystemet och kan &ven paverka kroppens forméga att bekdmpa infektioner.

o om du har problem med levern.

o om du har problem med njurarna. Lékaren kommer att ta blodprover med jimna mellanrum och
kan om det behovs dndra din dos.

. om du far hogt blodtryck. Lakaren kommer att kontrollera ditt blodtryck med jamna mellanrum
och kan om det behovs ge dig ett ladkemedel som sénker blodtrycket.

o om du har l4ga magnesiumnivaer i kroppen. Din ldkare kan ge dig magnesiumtillskott, séarskilt
omedelbart efter operationen.

. om du har hoga kaliumnivaer i blodet.
om du har gikt.

. om du ska vaccineras.

Om négot av ovanstiende géller dig fore eller under behandlingen med Sandimmun ska du omedelbart
tala om det for din lékare.

Solljus och solskydd

Sandimmun forsvagar ditt immunsystem. Detta okar din risk for att fa cancer, sérskilt hudcancer och
cancer i lymfsystemet. Du bor begrdnsa din exponering for solljus och UV-ljus genom att:

e Dbéra lamplig kladsel som skyddar.

e ofta smorja pé solskyddskrdm med hog skyddsfaktor.

Tala med din lakare innan du tar Sandimmun:

e om du har eller har haft alkoholrelaterade problem.

e om du har epilepsi.

om du har nigra problem med levern.

om du ér gravid.

om du ammar.

om detta lakemedel skrivs ut till ett barn.

Om nagot av ovanstdende géller dig (eller om du dr osdker) ska du tala om det for din ldkare innan du
tar Sandimmun. Orsaken till detta r att likemedlet innehaller alkohol (se avsnittet ”’Sandimmun
innehaller ricinolja och etanol” nedan).

Kontroller under behandlingen med Sandimmun

Din ldkare kommer att kontrollera:

e ciklosporinnivan i ditt blod, sérskilt om du genomgétt en transplantation,

e ditt blodtryck innan behandlingen startar och med jimna mellanrum under behandlingen,
e hur bra din lever och dina njurar fungerar,

e dina blodfetter.

Om du undrar hur Sandimmun verkar eller varfor det har ordinerats till dig, kontakta lakare.

Barn och ungdomar
Erfarenheten av att behandla barn med Sandimmun 4r begriansad.

Aldre personer (fran 65 ar)

Erfarenheten av att behandla éldre patienter med Sandimmun 4r begransad. Din ldkare ska folja upp
hur vl dina njurar fungerar. Om du &r 6ver 65 ar och har psoriasis eller atopisk dermatit ska du bara
behandlas med Sandimmun om din sjukdom &r mycket allvarlig.

Andra lakemedel och Sandimmun

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel.
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Tala sérskilt om for lédkaren eller apotekspersonalen om du tar ndgot av f6ljande ldkemedel fore eller

under behandlingen med Sandimmun:

e Likemedel som kan paverka dina kaliumnivaer. Till dessa hor lidkemedel som innehéller kalium,
kaliumtillskott, vattendrivande tabletter (diuretika) sa kallade kaliumsparande diuretika och
vissa likemedel som sénker blodtrycket.

Metotrexat som anvinds for att behandla tumorer, svar psoriasis och svar ledgangsreumatism.

Liakemedel som kan 0ka eller sédnka nivan av ciklosporin (den aktiva substansen i Sandimmun) 1
blodet. Din ldkare kan behova kontrollera ciklosporinnivén i ditt blod nir du borjar eller slutar
med andra ladkemedel.

- Likemedel som kan 6ka ciklosporinnivén i blodet 4r antibiotika (till exempel erytromycin
eller azitromycin), ldkemedel mot svamp (vorikonazol, itrakonazol), ldkemedel vid
hjartbesvar eller hogt blodtryck (diltiazem, nikardipin, verapamil, amiodaron),
metoklopramid (anvénds vid illamaende), p-piller, danazol (vid
menstruationsrubbningar), ladkemedel vid gikt (allopurinol), cholsyra och derivat av denna
(anvénds vid gallsten), proteashimmare vid HIV, imatinib (anvinds vid leukemi eller
tumorer), kolchicin, telaprevir (anvénds vid hepatit C).

- Likemedel som kan séinka ciklosporinnivan i blodet &r barbiturater (vid sdmnsvéarigheter),
vissa ldkemedel vid kramper (sdsom karbamazepin eller fenytoin), oktreotid (anvénds vid
akromegali eller neuroendokrina tumorer i magen), antibakteriella lakemedel vid
tuberkulos, orlistat (bidrar till viktminskning), naturlikemedel som innehéller
johannesort, tiklopidin (anvénds efter stroke), vissa ldkemedel som sénker blodtrycket
(bosentan), samt terbinafin (ett likemedel mot svamp pa tér och naglar).

e Likemedel som kan paverka dina njurar. Till dessa hor: antibakteriella ldkemedel (gentamycin,
tobramycin, ciprofloxacin), likemedel mot svamp som innehaller amfotericin B, lakemedel vid
urinvégsinfektioner som innehéller trimetoprim, cancerlikemedel som innehaller melfalan,
lakemedel som sdnker syrahalten i magsidcken (syrasekretionshdmmare av typen H,-
receptorantagonister), takrolimus, smartstillande medel (icke-steroida antiinflammatoriska
lakemedel som till exempel diklofenak), ldkemedel som innehaller fibrater (anvénds for att
sénka blodfetterna).

e Nifedipin som anvénds for att behandla hogt blodtryck och smértor frén hjartat. Du kan fa svullet

tandkott som vaxer ner over tinderna om du tar nifedipin samtidigt som du tar ciklosporin.

Digoxin (vid hjartproblem), 1akemedel som sénker kolesterolhalten (HMG-CoA-reduktashimmare
dven kallade statiner), prednisolon, etoposid (anvinds vid cancer), repaglinid (vid diabetes),
immunsuppressiva medel (everolimus, sirolimus), ambrisentan och specifika cancerldkemedel
som kallas antracykliner (till exempel doxorubicin).

Om nagot av ovanstaende géller dig (eller om du ar osdker) ska du tala med ldkare eller

apotekspersonal innan du tar Sandimmun.

Sandimmun med mat och dryck
Ta inte Sandimmun tillsammans med grapefrukt eller grapefruktjuice. Dessa kan ndmligen paverka
hur Sandimmun verkar.

Graviditet och amning

Rédfraga lékare eller apotekspersonal innan du tar detta likemedel. Lékaren kommer att tala med dig

om eventuella risker med att ta Sandimmun under graviditet.

. Tala om for lakaren om du &r gravid eller planerar att bli gravid. Erfarenhet av behandling
med Sandimmun under graviditet dr begridnsad. Generellt ska Sandimmun inte tas under
graviditet. Om du méste behandlas med detta 1ikemedel kommer din lékare att tala med dig om
fordelar och eventuella risker med att ta det under graviditet.

o Tala om for lakaren om du ammar. Amning rekommenderas inte under behandling med
Sandimmun. Den aktiva substansen ciklosporin passerar namligen 6ver i brostmjolk. Detta kan
paverka barnet.

Korférmaga och anvandning av maskiner
Sandimmun innehéller alkohol. Detta kan paverka din forméga att framfora fordon och anvénda
maskiner.
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Sandimmun innehaller ricinolja och etanol
Sandimmun koncentrat till infusionsvitska, 16sning innehéller ricinolja vilket kan ge allvarliga
allergiska reaktioner.

Sandimmun koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehéller cirka 34,4 volymprocent etanol
(alkohol). En 100 mg dos av Sandimmun innehéller 556 mg etanol. Det motsvarar néstan 15 ml 61
eller 5 ml vin.

Alkohol kan vara skadligt om du har alkoholproblem, epilepsi, hjdrnskada, leverproblem eller om du
ar gravid eller ammar. Det kan ocksé vara skadligt att ge detta ladkemedel till barn.

3. Hur Sandimmun anvands

Fo6lja noga alla instruktioner som du féar av ldkaren. Radfraga lakare om du ér osédker.

Hur mycket Sandimmun du ska fa

Liakaren bestimmer vilken dos av Sandimmun som passar dig. Det beror pa din kroppsvikt och
orsaken till att du far ldkemedlet.

. Den totala dygnsdosen ligger vanligen mellan 3 och 5 mg per kilo av din vikt. Denna delas
upp pa tva tillfillen per dag.

o Man anvénder ofta hogre doser fore och strax efter transplantationen. Légre doser anvénds sa
snart det transplanterade organet eller benmérgen har stabiliserats.

o Din ldkare anpassar dosen sa att den blir den bésta for dig. For att kunna gora det maste

lakaren kanske ta en del blodprover.

Hur Sandimmun anvands
Likemedlet kommer att spddas innan anvdndning med koksalt- eller 5 % glukoslosning och ges sedan
till dig som en langsam infusion.

Hur l&nge Sandimmun ska anvandas
Du kommer att fa byta till ett annat ciklosporinpreparat, antingen kapslar eller oral 16sning (bada tas
via munnen), s& snart som mdjligt.

Om du har fatt for stor mangd av Sandimmun

For mycket av ldkemedlet kan paverka njurarna. Blodprover och besok pa sjukhuset kommer att ske
regelbundet. Da far du mojlighet att tala med ldkaren om behandlingen och eventuella problem.
Tala omedelbart om for ldkaren om du tror att du har fatt for mycket Sandimmun.

Om du har ytterligare frdgor om detta lakemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga

Tala omedelbart om for lakaren om du far ndgon av f6ljande allvarliga biverkningar:

° Liksom andra ldkemedel som verkar pa immunsystemet kan ciklosporin paverka kroppens
forméga att bekdmpa infektioner och kan dven orsaka tumorer eller andra cancerformer, sérskilt
i huden. Tecken pa infektion kan vara feber eller halsont.
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Synforindringar, koordinationssvarigheter, klumpighet, minnesforlust, svarighet att tala eller
forsta vad andra sidger samt muskelsvaghet. Detta kan vara tecken pa en infektion i hjarnan, sa
kallad progressiv multifokal leukoencefalopati.

Péaverkan pé hjidrnan med tecken som krampanfall, férvirring, desorientering, mindre
kontaktbarhet, personlighetsforandringar, upprordhet, sémnldshet, synférdndringar, blindhet,
koma, forlamning i hela eller delar av kroppen, nackstelhet, forsdmrad koordinationsférméga
med eller utan ovanligt tal eller ovanliga 6gonrorelser.

Svullnad i 6gats bakre delar. Detta kan leda till dimsyn. Det kan ocksé paverka synen pé grund
av hogre tryck i huvudet (benign intrakraniell hypertension).

Leverproblem och leverskador med eller utan gulfargning av hud och 6gon, illaméende,
aptitforlust och mork urin.

Njurproblem, som kan leda till att betydligt mindre méngd urin produceras i kroppen.

Légt antal roda blodkroppar eller blodplattar. Tecken pé detta &r blek hud, trétthet, andfaddhet,
mork urin (ett tecken pa att de roda blodkropparna bryts ner), blamarken eller blodningar utan
uppenbar orsak, forvirring, desorientering, man kénner sig mindre alert och har problem med
njurarna.

Andra biverkningar kan vara:

Mycket vanliga biverkningar: Dessa biverkningar kan férekomma hos fler an 1 av 10 personer.

Njurproblem.

Hogt blodtryck.

Huvudvirk.

Okontrollerbara skakningar i kroppen.

Onormalt stark tillvixt av kropps- och ansiktsbeharing.
Hoga nivaer av blodfetter.

Om négon av dessa biverkningar paverkar dig svart ska du tala om det for din lakare.

Vanliga biverkningar Dessa biverkningar kan forekomma hos mellan 1 och 10 av 100 personer.

Krampanfall.

Leverproblem.

Hog sockernivé i blodet.

Trotthet.

Aptitforlust.

[llaméende, krakningar, buksmartor, forstoppning, diarré.
Onormal hértillvaxt.

Akne, blodvallningar.

Feber.

Lagt antal vita blodkroppar.

Domningar eller stickningar.

Muskelsmarta, muskelryckningar.

Magsar.

Overviixt av tandkottet pa tinderna.

Hoga nivaer av urinsyra eller kalium i blodet, 1ag magnesiumniva i blodet.

Om négon av dessa biverkningar paverkar dig svart ska du tala om det for din lakare.

Mindre vanliga biverkningar Dessa biverkningar kan forekomma hos mellan 1 och 10 av
1 000 personer.

Symtom pa hjarnsjukdomar inklusive plotsliga kramper, mental forvirring, sdmnldshet,
desorientering, synrubbningar, medvetsloshet, kinsla av svaghet i armar och ben, forsdmrat
rorelsemonster.

Utslag.

Allmén svullnad.

Viktokning.
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o Lagt antal roda blodkroppar, lagt antal blodpléttar som kan 6ka risken for blodning.
Om négon av dessa biverkningar paverkar dig svart ska du tala om det for din lakare.

Séllsynta biverkningar: Dessa biverkningar kan forekomma hos mellan 1 och 10 av 10 000 personer.

o Nervproblem med domningar eller stickningar i fingrar och tar.

. Inflammation i bukspottkorteln med svéara smértor i bukens ovre del.

o Svaghet i musklerna, forlust av muskelstyrka, muskelsmaértor i ben eller hinder eller i hela
kroppen.

o Nedbrytning av roda blodkroppar som omfattar problem med njurarna med symtom som

svullnad av ansikte, mage, hdnder och/eller fotter, minskad urinering, svarighet att andas,
brostsmarta, anfall, medvetsloshet.

o Fordandrad menstruationscykel, forstoring av brostkortlarna hos mén.

Om négon av dessa biverkningar paverkar dig svart ska du tala om det for din lakare.

Mycket séllsynta biverkningar: Dessa biverkningar kan forekomma hos mellan 1 och 10 av

100 000 personer.

. Svullnad i 6gats bakre delar som kan ha samband med ett 6kat tryck i huvudet samt med
synrubbningar.

Om denna biverkning paverkar dig svart ska du tala om det for din lakare.

Andra biverkningar som har rapporterats: Férekommer hos oként antal anvéndare.

. Allvarliga leverproblem bade med och utan gulfiargning av 6gon och hud, illamaende,
aptitforlust, morkfargad urin, svullnad av ansikte, fotter, hander och/eller hela kroppen.

o Blodningar under huden eller lila flickar pa huden, plotslig blodning utan uppenbar orsak.

. Migrén eller svar huvudvirk, ofta med illaméende, krakningar och ljuskinslighet.

Om néagon av dessa biverkningar paverkar dig svart ska du tala om det for din lakare.

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information.

Ytterligare biverkningar hos barn och ungdomar
Inga ytterligare biverkningar forvintas hos barn och ungdomar jamfort med hos vuxna.

5. Hur Sandimmun ska forvaras

Forvara detta lidkemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé forpackningen.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Frdga apotekspersonalen hur
man kastar ldkemedel som inte ldngre anviands. Dessa atgarder éar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen &r ciklosporin. En ml av infusionskoncentratet innehéller 50 mg
ciklosporin.
o Ovriga innehéllsimnen ir vattenfri etanol, makrogolglycerolricinoleat/polyetoxylerad ricinolja.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Sandimmun koncentrat till infusionsvétska, 16sning tillhandahalls i ampuller med 1 ml eller 5 ml
koncentrat. Koncentratet dr en klar brungul oljig vétska. Det anvénds av din lékare eller sjukskoterska
som bereder en 10sning som sedan kommer att ges till dig som en ld&ngsam infusion.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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Innehavare av godk&nnande for forsaljning och tillverkare
[Kompletteras nationellt]

{Namn och adress}

{tfn}

{fax}

{e-post}

Detta lakemedel ar godként inom Europeiska ekonomiska samarbetsomradet under namnen:

{namn pa medlemsstat} {likemedlets namn}
{namn pa medlemsstat} {likemedlets namn}

Denna bipacksedel d&ndrades senast {MM/AAAA} {manad AAAA}.

[Kompletteras nationellt]
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