SPRAWDZONO

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sandimmun Neoral, 100 mg/ml, roztwér doustny

2. SKEAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY
1 ml roztworu doustnego zawiera 100 mg cyklosporyny (Ciclosporinum,).

Pely wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3 POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér doustny

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Przeszczepianie

Przeszczepianie narzadéw migzszowych
Zapobieganie odrzucaniu przeszczepu u pacjentow, ktérzy otrzymali allogeniczny przeszczep nerki,
watroby, serca, serca i ptuc, ptuc lub trzustki.

Leczenie odrzucania przeszczepu u pacjentow uprzednio otrzymujacych inne leki immunosupresyjne.

Przeszczepianie szpiku

Zapobieganie odrzucaniu przeszczepu po transplantacji szpiku.

Zapobieganie lub leczenie choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease -
GVHD).

Wskazania pozatransplantacyjne

Endogenne zapalenie blony naczyniowej oka

Czynne, zagrazajace utrata wzroku zapalenie blony naczyniowej posredniego lub tylnego odcinka oka
pochodzenia niezakaznego, gdy leczenie konwencjonalne jest nieskuteczne lub powoduje cigzkie dziatania
niepozadane.

Zapalenie blony naczyniowej oka w chorobie Behget’a z nawracajacymi zaostrzeniami i zajgciem
siatkoéwki.

Zespo!l nerczycowy

Steroidozalezny i steroidooporny zesp6t nerczycowy u dorostych i dzieci, wywotany przez choroby
klebuszkéw nerkowych, takie jak: nefropatie z minimalnymi zmianami, ogniskowe i segmentowe
stwardnienie klebuszkéw lub bloniaste zapalenie kigbuszkéw nerkowych.



Produkt leczniczy Sandimmun Neoral moze by¢ stosowany do wywotania remisji i jej utrzymania. Moze
tez byé uzyty do podtrzymania remisji wywolanej steroidami, co pozwala na odstawienie steroidow.

Reumatoidalne zapalenie staw6w
Leczenie cigzkiego, czynnego reumatoidalnego zapalenia stawow.

Luszezyca
Leczenie ciezkiej luszczycy u pacjentéw, u ktorych konwencjonalne metody leczenia sa nieskuteczne lub
niewskazane.

Atopowe zapalenie skory
Produkt leczniczy Sandimmun Neoral jest wskazany u pacjentow z cigzkim atopowym zapaleniem skéry,
u ktérych konieczne jest leczenie ogdlne.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dobowa dawke produktu leczniczego Sandimmun Neoral nalezy zawsze podawa¢ w dwoch dawkach
podzielonych.

Przeszczepianie

Przeszczepianie narzagdéw migzszowych

Leczenie produktem leczniczym Sandimmun Neoral nalezy rozpocza¢ w ciagu 12 godzin przed
transplantacja, dawka od 10 do 15 mg/kg mc. podang w dwéch dawkach podzielonych. Dawka ta powinna
by¢ stosowana przez 1 do 2 tygodni po operacji jako dawka dobowa. Nastepnie powinna by¢ stopniowo
zmniejszana, odpowiednio do stgzenia cyklosporyny we krwi, az do osiagnigcia dawki podtrzymujacej
okoto 2 do 6 mg/kg mc. na dobe, podawanej w dwéch dawkach podzielonych.

Jezeli produkt leczniczy Sandimmun Neoral jest podawany razem z innymi lekami immunosupresyjnymi
(np. z kortykosteroidami lub jako sktadnik leczenia trzema lub czterema lekami), to mogg by¢ stosowane
mniejsze dawki (np. 3 do 6 mg/kg mc. na dobg w poczatkowym okresie leczenia, podawane w dwoch
dawkach podzielonych).

Jesli podawany jest produkt Sandimmun koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, zalecana dawka
produktu wynosi okoto 1/3 odpowiedniej dawki doustnej. Nastepnie zaleca sig doustne leczenie
podtrzymujace produktem leczniczym Sandimmun Neoral.

Przeszczepianie szpiku

Pierwsza dawke nalezy podaé¢ w dniu poprzedzajacym transplantacje. W wigkszosci przypadkoéw zaleca sig
infuzje dozylna, a zalecana dawka wynosi 3 do 5 mg/kg mc. na dobg. T¢ dawke podaje si¢ w infuzjach
dozylnych w czasie do dwoch tygodni po transplantacji. Nastepnie zaleca sig doustne leczenie
podtrzymujace produktem leczniczym Sandimmun Neoral w dawce okoto 12,5 mg/kg me. na dobg,
podawanej w dwoch dawkach podzielonych. Leczenie podtrzymujace nalezy kontynuowac przez co
najmniej 3 miesiace (najlepiej przez 6 miesigcy). Nastgpnie nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke az do
odstawienia produktu w rok po transplantacji. Jezeli produkt leczniczy Sandimmun Neoral jest podawany
od poczatku leczenia, to zaleca sig dawkg od 12,5 do 15 mg/kg mc. na dobg, podawang w dwéch dawkach
podzielonych, zaczynajac od dnia poprzedzajacego transplantacjg.

Stosowanie wigkszych dawek produktu leczniczego Sandimmun Neoral lub dozylne podanie leku moze
byé kontynuowane w przypadku zaburzen zotadka i jelit, ktére moga zmniejszy¢ wehianianie leku po



podaniu doustnym.

U niekt6rych pacjentéw, po przerwaniu podawania cyklosporyny moze wystapi¢ choroba przeszczep
przeciw gospodarzowi (GVHD). Zwykle ustgpuje ona po ponownym podaniu cyklosporyny. W leczeniu
lagodnej, przewleklej GVHD nalezy stosowa¢ mate dawki produktu leczniczego Sandimmun Neoral.

Choroby o podlozu auteimmunologicznym

Endogenne zapalenie blony naczyniowej oka

Do wywolania remisji zalecana jest dawka poczatkowa 5 mg/kg mc. na dobe, podawana doustnie w dwoch
dawkach podzielonych az do uzyskania remisji czynnego zapalenia biony naczyniowej oka i poprawy
ostrosci widzenia. W opornych przypadkach dawke mozna zwigkszy¢ przez pewien czas do 7 mg/kg mc. na
dobe.

Aby osiagna¢ poczatkowa remisjg lub zapobiec zaostrzeniom stanow zapalnych gatki ocznej, mozna
dodatkowo podawaé kortykosteroidy, np. prednizon w dawce 0,2 do 0,6 mg/kg mc. na dobg lub
réwnowazng dawke odpowiednika, jesli leczenie samym produktem leczniczym Sandimmun Neoral nie
jest wystarczajace.

W leczeniu podtrzymujqcym dawke nalezy powoli zmniejsza¢ do najmniejszej skutecznej. W okresie
remisji nie powinna by¢ ona wigksza niz 5 mg/kg mc. na dobe.

Zesp6l nerczycowy

Aby wywolaé remisje, zaleca si¢ dawke dobowa 5 mg/kg mc. u dorostych i 6 mg/kg mc. u dzieci,
podawana doustnie w dwoch dawkach podzielonych, jezeli mimo biatkomoczu parametry czynnoéci nerek
sq prawidtowe. U pacjentow z zaburzona czynnoscia nerek dawka poczatkowa nie powinna by¢ wigksza
niz 2,5 mg/kg mc. na dobg.

Jezeli dziatanie produktu leczniczego Sandimmun Neoral stosowanego w monoterapii nie jest
zadowalajace, zaleca sie dolaczenie matych dawek doustnych kortykosteroidow, szczegélnie u pacjentow
opornych na steroidy.

Jezeli po 3 miesiacach leczenia nie obserwuje sig poprawy, nalezy przerwa¢ podawanie produktu
leczniczego Sandimmun Neoral.

Dawki nalezy dostosowywa¢ indywidualnie, zaleznie od ich skutecznosci (wplyw na biatkomocz)

i bezpieczenstwa stosowania (ocenianego W pierwszym rzedzie na podstawie stgZenia kreatyniny

w surowicy). Jednakze nie powinny one by¢ wigksze niz 5 mg/kg mc. na dobg u dorostych, a 6 mg/kg me.
na dobe u dzieci.

W leczeniu podtrzymujqcym dawke nalezy powoli zmniejsza¢ do najmniejszej skuteczne;j.

Reumatoidalne zapalenie stawéw

Przez pierwsze szes¢ tygodni leczenia zaleca sig dawke 3 mg/kg mc. na dobg, doustnie w dwoch dawkach
podzielonych. Jezeli efekt jest niewystarczajacy, dawke mozna stopniowo zwigksza¢ do granic
indywidualnej toleranciji, ale nie powyzej 5 mg/kg mc. na dobe. W celu osiagniecia pelnej skutecznosci
moze byé potrzebne stosowanie produktu leczniczego Sandimmun Neoral przez okres do 12 tygodni.

W leczeniu podtrzymujqcym dawkg nalezy dobra¢ indywidualnie, zgodnie z tolerancja.

Produkt leczniczy Sandimmun Neoral mozna podawac jednoczesnie z matymi dawkami kortykosteroidow
i (lub) niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. Produkt leczniczy Sandimmun Neoral mozna réwniez



podawaé w skojarzeniu z mala dawka tygodniowa metotreksatu u pacjentéw, u ktérych nie udaje sig
osiagnaé zadowalajacej poprawy po stosowaniu samego metotreksatu. Dawka poczatkowa produktu
leczniczego Sandimmun Neoral wynosi wtedy 2,5 mg/kg mc. na dobg podawane w dwéch dawkach
podzielonych. Nalezy wziaé pod uwagg mozliwo$é zwigkszania dawki w zaleznosci od tolerancji leku.

Luszczyca

Z powodu réznorodnego przebiegu tej choroby, dawka musi by¢ ustalona indywidualnie. W celu
wywolania remisji zalecana dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg/kg mc. na dobg, doustnie w dwoch dawkach
podzielonych. Jezeli po miesigcu nie ma poprawy, dawke mozna stopniowo zwigkszac, nie przekraczajac

5 mg/kg mc. na dobe. Leczenie nalezy przerwac, jezeli stosujac dawke 5 mg/kg mc. na dobg nie mozna
osiagnaé w ciagu 6 tygodni wystarczajacej skutecznosci lub jezeli dawka skuteczna nie moze by¢ uwazana
za dawke bezpieczna.

Poczatkowa dawka 5 mg/kg mc. na dobg jest uzasadniona u pacjentow, ktérych stan wymaga szybkiej
poprawy. Po osiagnigciu zadowalajacej poprawy, mozna przerwa¢ podawanie produktu leczniczego
Sandimmun Neoral, a w przypadku nawrotu choroby ponownie zastosowa¢ produkt w skutecznej
poprzednio dawce.

U niektérych pacjentow moze by¢ konieczne kontynuowanie leczenia podtrzymujacego.

W leczeniu podtrzymujqcym dawke nalezy ustali¢ indywidualnie, aby ustali¢ najmniejsza skuteczng. Nie
powinna ona by¢ wigksza niz 5 mg/kg mc. na dobg.

Atopowe zapalenie skory

Z powodu réznorodnego przebiegu tej choroby, dawka musi by¢ ustalona indywidualnie. Zalecany zakres
dawek wynosi od 2,5 do 5 mg/kg mc. na dobg, podawane doustnie w dwéch dawkach podzielonych. Jezeli
dawka poczatkowa 2,5 mg/kg mc. na dobg nie pozwala osiagnaé zadowalajacej poprawy w ciagu 2 tygodni
leczenia, mozna ja szybko zwiekszy¢ do dawki maksymalnej 5 mg/kg mc. na dobg. W bardzo cigzkich
przypadkach, uzyskanie szybkiej i odpowiedniej kontroli choroby jest bardziej prawdopodobne po podaniu
dawki poczatkowej 5 mg/kg mc. na dobg. Po osiagnigciu zadowalajacej poprawy, dawkeg nalezy stopniowo
zmniejszaé i jezeli to mozliwe, przerwaé podawanie produktu leczniczego Sandimmun Neoral.

W przypadku nawrotu choroby mozna zastosowa¢ ponowne leczenie produktem leczniczym Sandimmun
Neoral.

Chociaz 8 tygodniowy cykl leczenia moze wystarczy¢ do uzyskania catkowitego ustapienia zmian,
wykazano, ze leczenie przez okres do 1 roku jest skuteczne i dobrze tolerowane pod warunkiem
przestrzegania zaleceni monitorowania.

Sposob podania

Podany zakres dawek ma stuzy¢ tylko jako og6lna wytyczna. Wymaga sig rutynowego monitorowania
stezenia cyklosporyny we krwi np. stosujac do oznaczania cyklosporyny metodg radioimmunologiczng
z uzyciem przeciwcial monoklonalnych. Otrzymane wyniki shuza do okreSlenia rzeczywistej dawki,
koniecznej do osiagnigcia wymaganych stezeni docelowych u poszczegdlnych pacjentow.

Podanie doustne
Dobowe dawki produktu leczniczego Sandimmun Neoral nalezy zawsze podawa¢ w dwéch dawkach
podzielonych.

Produkt leczniczy Sandimmun Neoral, roztwor doustny nalezy rozcieniczy¢, najlepiej w soku
pomaraniczowym lub jabtkowym. Mozna uzy¢ takze innych napojéw bezalkoholowych, w zaleznosci od
indywidualnych upodobari. Bezposrednio przed przyjgciem plynu nalezy go dobrze wymiesza¢. Do
rozcieficzania nie nalezy stosowaé soku grejpfrutowego ze wzgledu na jego mozliwy wptyw na uklad
enzyméw P450-zaleznych. Strzykawka nie moze zetknag sig z rozcieficzalnikiem. Jezeli trzeba ja oczyscic,
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nie nalezy jej przeptukiwa¢, ale wytrze¢ od zewnatrz suchg chusteczka (patrz: punkt 6.6 Instrukcja
dotyczaca uzytkowania leku).

Stosowanie u pacjentéw w podeszlym wieku

Do$wiadczenie w stosowaniu produktu leczniczego Sandimmun Neoral u pacjentéw w podesztym wieku
jest ograniczone, jednakze nie zgtaszano zZadnych szczeg6lnych probleméw, gdy stosowano produkt

w zalecanych dawkach.

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem staw6w przyjmujacych
cyklosporyng, 17,5% stanowili pacjenci w wieku co najmniej 65 lat. U tych pacjentéw obserwowano
wigksza skfonno$¢ do wystgpowania nadcisnienia skurczowego w czasie trwania terapii oraz do
zwigkszenia st¢zenia kreatyniny w surowicy do warto$ci > 50% powyzej warto$ci wyjéciowych po 3 do
4 miesiacach leczenia.

W badaniach klinicznych produktu leczniczego Sandimmun Neoral podawanego pacjentom po
przeszczepieniu oraz chorym z tuszczyca udzial pacjentéw w wieku co najmniej 65 lat byt zbyt maly, by
stwierdzi¢ czy ich odpowiedz na leczenie rézni sig¢ od odpowiedzi pacjentéw mtodszych. W innych
opisywanych do$wiadczeniach klinicznych nie stwierdzono r6znic pomigdzy pacjentami miodszymi

a chorymi w podesztym wieku. Nalezy zawsze zachowaé ostrozno$é ustalajac dawke dla oséb w wieku
podeszlym, zazwyczaj zaczynajac od dawek z dolnego zakresu terapeutycznego, ze wzgledu na czgstsze
wystgpowanie zaburzen czynno$ci watroby, nerek i serca, a takze choréb wspétistniejacych i koniecznosci
przyjmowania innych lekow.

Stosowanie u dzieci

Dos$wiadczenie w stosowaniu produktu leczniczego Sandimmun Neoral u dzieci jest ograniczone, jednakze
dzieci w wieku powyzej 1 roku zycia otrzymywaty cyklosporyne w zwykle stosowanych dawkach bez
szczegblnych probleméw. W kilku badaniach dzieci wymagaty zastosowania wigkszych dawek
cyklosporyny na kg masy ciala niz doro$li i dawki te byty tolerowane.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na cyklosporyne lub ktérakolwiek substancje pomocnicza.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy Sandimmun Neoral moze by¢ przepisywany tylko przez lekarzy majacych
doswiadczenie w leczeniu immunosupresyjnym, ktérzy moga zapewnié whasciwa obserwacje podczas
leczenia, lacznie z regularnym pelnym badaniem lekarskim, pomiarem ci$nienia tgtniczego krwi i kontrola
laboratoryjnych parametréw na podstawie, ktorych okresla sig bezpieczeristwo stosowania. Pacjenci po
transplantacji powinni by¢ w okresie leczenia cyklosporyng prowadzeni przez o§rodki majace mozliwo$é
wykonania odpowiednich badan laboratoryjnych oraz zapewnienia odpowiedniej interwencji medyczne;.
Lekarz odpowiedzialny za leczenie podtrzymujace powinien otrzymaé pelna informacje potrzebna do
obserwacji pooperacyjnej.

Tak jak inne leki immunosupresyjne, cyklosporyna zwigksza ryzyko rozwoju chtoniakéw i innych
nowotworéw ztosliwych, szczegélnie nowotworéw skoéry. Wydaje sig, ze zwigkszenie ryzyka jest zwiazane
ze stopniem i czasem trwania immunosupresji, a nie z zastosowaniem konkretnego leku. Dlatego zaleca sie
ostrozno$¢ w czasie stosowania wielolekowych schematéw leczenia immunosupresyjnego (tacznie

z cyklosporyna). Moga one prowadzi¢ do rozwoju chordb limfoproliferacyjnych i nowotworéw narzadéw
miazszowych. W niektérych przypadkach zakonczyly si¢ one zgonem.

Ze wzgledu na potencjalne ryzyko wystapienia nowotworéw zlo§liwych skéry, pacjenci leczeni produktem
leczniczym Sandimmun Neoral, w szczegélnosci pacjenci z tuszczyca lub atopowym zapaleniem skory,



powinni by¢ poinformowani o koniecznos$ci unikania ekspozycji na Swiatlo stoneczne bez stosowania
filtréw ochronnych oraz na promieniowanie UVB lub fotochemioterapig (PUVA).

Tak jak inne leki immunosupresyjne, cyklosporyna zwigksza ryzyko rozwoju réznych zakazen
bakteryjnych, grzybiczych, pasozytniczych i wirusowych. Czgsto sa one wywolywane przez drobnoustroje
oportunistyczne. U pacjentéw przyjmujacych cyklosporyne obserwowano uaktywnione zakazenia
utajonymi poliomawirusami, ktére moga prowadzi¢ do zwigzanej z nimi nefropatii (PVAN), szczegdlnie
nefropatii zwigzanej z zakazeniem wirusem BK (BK'VN), czy zwiazanej z zakazeniem wirusem JC
postgpujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML). Zdarzenia te byty czgsto zwigzane z duzym
calkowitym obcigzeniem immunosupresyjnym i powinny by¢ uwzgledniane w diagnostyce réznicowe;j

u pacjentéw leczonych lekami immunosupresyjnymi z pogarszajacq si¢ czynnoscig nerek czy objawami
neurologicznymi. Takie zakazenia mogg by¢ cigzkie i (lub) prowadzi¢ do zgonu pacjenta. Nalezy
zastosowac skuteczne metody zapobiegawcze i lecznicze, szczegdlnie u pacjentdw, u ktérych stosuje sig
dhugotrwale wielolekowa immunosupresjg.

Czgstym i potencjalnie cigzkim powiktaniem w pierwszych kilku tygodniach leczenia produktem
leczniczym Sandimmun Neoral moze by¢ zwigkszenie stgzenia mocznika i kreatyniny w surowicy.
Wymienione zmiany czynnos$ciowe sa zalezne od dawki i przemijajace. Ustepuja zwykle po zmniejszeniu
dawki. W czasie dlugotrwatego leczenia, u niektorych pacjentdéw moga wystapi¢ zmiany strukturalne

w nerkach (np. zwidknienie srédmiazszowe), ktére u biorcoOw przeszczepoéw nerkowych nalezy odrdzniac
od zmian wywolywanych przez przewlekla reakcjg odrzucania. Produkt leczniczy Sandimmun Neoral
moze takze powodowac zalezne od dawki i przemijajace zwigkszenie st¢zenia bilirubiny w surowicy,

a niekiedy tez aktywnosci enzyméw watrobowych (patrz punkt 4.8).

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, zgltaszano raporty na zZyczenie oraz spontaniczne,
dotyczace toksycznego dziatania na watrobg i uszkodzenia watroby, w tym cholestazg, z6itaczkg,
zapalenie oraz niewydolno$¢ watroby, u pacjentow leczonych cyklosporyng. Wigkszo$¢ raportow
dotyczyta pacjentow z istotnymi chorobami wspélistniejacymi, chorobami podstawowymi i innymi
czynnikami zakidcajacymi, w tym powiklaniami infekcyjnymi oraz stosujacych jednoczesnie leki

o potencjalnym dzialtaniu toksycznym na watrobg. W niektérych przypadkach, gidwnie u pacjentéw po
przeszczepieniu, odnotowano zgony (patrz punkt 4.8).

Nalezy doktadnie monitorowaé parametry okreslajace czynno$¢ nerek i watroby. Nieprawidlowe ich
warto$ci moga wymagaé zmniejszenia dawki.

U pacjentéw w podesztym wieku czynnos$¢ nerek powinna by¢ kontrolowana ze szczegdlng uwaga.

Do monitorowania stezenia cyklosporyny w pelnej krwi najlepiej stosowac swoiste przeciwcialo
monoklonalne (okre$lajace st¢zenie leku w postaci niezmienionej). Mozna tez zastosowaé metodg HPLC
za pomoca, ktorej mozna oznaczy¢ rowniez lek w postaci niezmienione;j. Jezeli pomiaréw dokonuje sig
w osoczu lub surowicy, to nalezy postgpowac wedtug standardowych procedur (czas i temperatura). Aby
zapewni¢ dawkowanie powodujace odpowiednia immunosupresjg u biorcoéw przeszczepéw watroby,

w poczatkowym okresie monitorowania nalezy stosowa¢ swoiste przeciwcialo monoklonalne, albo
wykonywa¢ rownolegle pomiary, stosujac swoiste i nieswoiste przeciwciato monoklonalne.

Nalezy pamietaé, ze stezenie cyklosporyny we krwi, osoczu lub surowicy jest tylko jednym z wielu
czynnikéw wplywajacych na stan kliniczny pacjenta. Dlatego wyniki powinny shuzy¢ tylko jako
wskazéwka do ustalania dawkowania w zaleznosci od innych parametréw klinicznych i laboratoryjnych.

W czasie leczenia produktem leczniczym Sandimmun Neoral nalezy regularnie kontrolowac ci$nienie
tetnicze krwi. W przypadku wystapienia nadci$nienia tgtniczego nalezy zastosowac odpowiednie leczenie
obnizajace ci$nienie.



Przed leczeniem oraz po zakoniczeniu pierwszego miesiaca leczenia wskazane jest oznaczenie stgzenia
lipidéw, poniewaz donoszono, ze cyklosporyna moze w rzadkich przypadkach powodowa¢ przemijajace,
nieznaczne zwigkszenie ich stezenia we krwi. W razie stwierdzenia zwigkszenia stgzenia lipidow nalezy
rozwazy¢ ograniczenie spozycia thuszczow i jezeli to wskazane, zmniejszenie dawki cyklosporyny.

Cyklosporyna zwigksza ryzyko wystapienia hiperkaliemii szczeg6lnie u pacjentéw z zaburzeniami
czynnoS$ci nerek. Nalezy rowniez zachowaé ostroznos$¢ podajac cyklosporyng z lekami oszczgdzajacymi
potas (np. lekami moczopednymi, lekami z grupy inhibitoréw konwertazy angiotensyny, lekami z grupy
antagonistow receptora angiotensyny II) i lekami zawierajacymi potas oraz u pacjentdw stosujacych dietg
o duzej zawarto$ci potasu (patrz punkt 4.5). W takich przypadkach zaleca sig badanie st¢zenia potasu

W 0SOCZU.

Cyklosporyna zwigksza klirens magnezu. Moze to prowadzi¢ do hipomagnezemii, szczegélnie w okresie
okolotransplantacyjnym. Dlatego w tym okresie zaleca sig¢ badanie stgzenia magnezu w surowicy,
szczegblnie w przypadku wystapienia przedmiotowych i podmiotowych objawéw neurologicznych. Jesli
bedzie to konieczne nalezy poda¢ magnez.

Ostroznie nalezy leczyé pacjentéw z duzym stezeniem kwasu moczowego we krwi.

Podczas leczenia cyklosporyna skuteczno$¢ szczepien moze by¢ zmniejszona; nie nalezy podawac
pacjentom zywych szczepionek atenuowanych.

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ przy jednoczesnym stosowaniu lerkanidypiny i cyklosporyny (patrz
punkt 4.5).

Cyklosporyna moze zwiekszy¢ stezenie we krwi jednocze$nie podawanych lekéw, ktore sg substratami
P-glikoproteiny (PGP), takich jak aliskiren (patrz punkt 4.5).

Dodatkowe $rodki ostroznosci we wskazaniach pozatransplantacyjnych

Nie nalezy podawaé cyklosporyny pacjentom z zaburzeniem czynnosci nerek (z wyjatkiem pacjentow

z zespolem nerczycowym z dopuszczalnym stopniem uszkodzenia nerek), niewyréwnanym nadci$nieniem
tetniczym, trudnymi do opanowania zakazeniami oraz wszelkimi nowotworami zto§liwymi.

Dodatkowe $rodki ostroznosci w endogennym zapaleniu blony naczyniowej oka

Sandimmun Neoral moze zaburzaé czynno$¢ nerek, dlatego zaleca sig czesta kontrolg ich czynnosci. Jezeli
w wiecej niz jednym oznaczeniu stgzenie kreatyniny w surowicy jest zwigkszone o ponad 30%

w poréwnaniu do stezenia poczatkowego, to nalezy zmniejszy¢ dawkg produktu leczniczego Sandimmun
Neoral o0 25 do 50%. Zalecenie to obowiazuje, nawet jezeli stezenie kreatyniny jest w zakresie normy
laboratoryjne;j.

Do$wiadczenie w stosowaniu produktu leczniczego Sandimmun Neoral u dzieci w endogennym zapaleniu
blony naczyniowej oka jest ograniczone.

Dodatkowe $rodki ostroznosci w zespole nerczycowym

Sandimmun Neoral moze zaburzaé czynno$é nerek, dlatego zaleca sig czesta kontrolg ich czynnosci. Jezeli
w wiecej niz jednym oznaczeniu stgzenie kreatyniny w surowicy jest zwigkszone o ponad 30%

w poréwnaniu do stgzenia poczatkowego, to nalezy zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego Sandimmun
Neoral 0 25 do 50%. Pacjenci z nieprawidtowa czynno$cia nerek powinni otrzymywa¢ poczatkowo dawke
2,5 mg/kg mc. na dobg i musza by¢ bardzo starannie obserwowani.

Ze wzgledu na zmiany czynnosci nerek wywotane przez zesp6t nerczycowy, u niektdrych pacjentéw moga
wystapi¢ trudno§ci w wykryciu zaburzen czynnos$ci nerek wywotanych przez Sandimmun Neoral.



Wyjasnia to wystepowanie rzadkich przypadkéw zmian strukturalnych nerek, zwiazanych z leczeniem
cyklosporyna, bez zwigkszenia stgzenia kreatyniny w surowicy. Nalezy rozwazy¢ wykonanie biopsji nerek
u pacjentdw, ze steroidozalezna nefropatia o minimalnych zmianach, otrzymujacych Sandimmun Neoral
ponad rok.

U pacjentéw z zespotem nerczycowym leczonych lekami immunosupresyjnymi (w tym Sandimmun
Neoral), opisywano niekiedy wystgpowanie nowotwordw ztosliwych (w tym ziarnicy zlosliwej).

Dodatkowe Srodki ostrozno$ci w reumatoidalnym zapaleniu stawéw

Sandimmun Neoral moze zaburzaé czynno$¢ nerek, dlatego przed rozpoczgciem leczenia nalezy ustali¢
wiarygodnie wartosci poczatkowe stgzenia kreatyniny w surowicy, wykonujac co najmniej dwa
oznaczenia. W pierwszych 3 miesiacach leczenia stgZenie kreatyniny w surowicy nalezy sprawdzac co

2 tygodnie. Po tym okresie stgzenie nalezy oznacza¢ co miesiac. Po 6 miesiacach leczenia, st¢zenie
kreatyniny w surowicy nalezy oznaczaé co 4 do 8 tygodni, w zaleznosci od stabilnosci choroby,
przyjmowanych réwnoczesnie innych lekow i wspoélistniejacych choréb. Oznaczanie st¢zenia kreatyniny
powinno by¢ czestsze w przypadku zwigkszenia dawki produktu leczniczego Sandimmun Neoral lub jezeli
rozpoczgto rownoczesne leczenie niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym albo zwigkszono dawkowanie
niesteroidowego leku przeciwzapalnego.

Jezeli w wigcej niz jednym oznaczeniu stgzenie kreatyniny w surowicy jest zwigkszone o ponad 30%

w poréwnaniu do stgzenia poczatkowego, to nalezy zmniejszy¢ dawkg produktu leczniczego Sandimmun
Neoral. Jezeli stgzenie kreatyniny w surowicy zwigksza sig o wigcej niz 50%, to konieczne jest
zmniejszenie dawki cyklosporyny o 50%. Zalecenie to obowiazuje, nawet jezeli stgzenie kreatyniny jest
w zakresie normy laboratoryjnej. Jezeli mimo zmniejszenia dawki produktu leczniczego Sandimmun
Neoral stgzenie kreatyniny nie zmniejszy si¢ W ciagu miesiaca, nalezy przerwac leczenie.

Przerwanie leczenia moze by¢ takze konieczne, jezeli nie mozna opanowa¢ odpowiednim leczeniem
nadci$nienia t¢tniczego, rozwijajacego sig w czasie stosowania produktu leczniczego Sandimmun Neoral.

Podobnie jak w przypadkach innego diugotrwatego leczenia immunosupresyjnego (tacznie z
cyklosporyna), nalezy pamigta¢ o zwigkszonym ryzyku choréb limfoproliferacyjnych. Nalezy zachowaé
szczeg6lna ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Sandimmun Neoral w potaczeniu

z metotreksatem.

Dodatkowe Srodki ostroznosci w luszczycy

Sandimmun Neoral moze zaburza¢ czynno$¢ nerek, dlatego przed rozpoczgciem leczenia nalezy ustalié
wiarygodnie warto$ci poczatkowe stgzenia kreatyniny w surowicy, wykonujac co najmniej dwa
oznaczenia. W pierwszych 3 miesiacach leczenia stgZzenie kreatyniny w surowicy nalezy sprawdzaé co

2 tygodnie. Nastgpnie, jezeli stgZzenie kreatyniny jest ustabilizowane, oznaczenia te nalezy wykonywaé co
miesiac. Jezeli w wigeej niz jednym oznaczeniu stgzenie kreatyniny w surowicy jest zwigkszone o ponad
30% w poréwnaniu do stgzenia poczatkowego, to nalezy zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego
Sandimmun Neoral o 25 do 50%. Zalecenie to obowigzuje, nawet jezeli stezenie kreatyniny jest w zakresie
normy laboratoryjne;j. Jezeli mimo zmniejszenia dawki produktu leczniczego Sandimmun Neoral stezenie
kreatyniny nie zmniejszy si¢ w ciagu miesiaca, nalezy przerwacé leczenie.

Przerwanie leczenia jest takze zalecane, jezeli nie udaje si¢ opanowac odpowiednim leczeniem
nadci$nienia tgtniczego krwi, rozwijajacego sig w czasie stosowania produktu leczniczego Sandimmun
Neoral.

Pacjenci w podeszlym wieku powinni by¢ leczeni tylko w przypadku huszczycy prowadzacej do
inwalidztwa, przy czym nalezy u nich szczegélnie uwaznie kontrolowa¢ czynnos¢ nerek.



Doswiadczenie w stosowaniu produktu leczniczego Sandimmun Neoral u dzieci z tuszczyca jest
ograniczone.

W tuszezycy leczonej cyklosporyna, jak tez w przypadkach tuszczycy leczonej konwencjonalna terapia
immunosupresyjna, obserwowano rozwdj nowotworéw zto§liwych (szczegdlnie skory). Dlatego przed
leczeniem produktem leczniczym Sandimmun Neoral nalezy wykona¢ biopsjg zmian skérnych
nietypowych dla tuszczycy, lecz podejrzewanych, ze sa zmianami nowotworowymi lub stanami
przedrakowymi. Pacjenci ze zlo§liwymi nowotworami skdry lub stanami przedrakowymi skéry powinni
by¢ leczeni produktem leczniczym Sandimmun Neoral tylko po odpowiednim leczeniu tych zmian i jezeli
nie istnieje inna mozliwos$¢ skutecznego leczenia tuszczycy.

U kilku pacjentéw z tuszczyca leczonych produktem leczniczym Sandimmun Neoral rozwingly si¢ choroby
limfoproliferacyjne, ktére reagowaty na szybkie przerwanie leczenia.

Pacjenci stosujacy Sandimmun Neoral nie powinni by¢ jednoczes$nie poddawani dzialaniu promieniowania
UVB lub fotochemioterapii (PUVA).

Dodatkowe Srodki ostrozno$ci w atopowym zapaleniu skory

Sandimmun Neoral moze zaburza¢ czynno$¢ nerek, dlatego przed rozpoczeciem leczenia nalezy ustalié
wiarygodnie wartosci poczatkowe stezenia kreatyniny w surowicy, wykonujac co najmniej dwa
oznaczenia. W pierwszych 3 miesiacach leczenia stgzenie kreatyniny w surowicy nalezy sprawdza¢ co

2 tygodnie. Nastgpnie, jezeli stezenie kreatyniny jest ustabilizowane, oznaczenia te nalezy wykonywaé co
miesiac. Jezeli w wigcej niz jednym oznaczeniu stgzenie kreatyniny w surowicy jest zwigkszone o ponad
30% w poréwnaniu do stgzenia poczatkowego, to nalezy zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego
Sandimmun Neoral o 25 do 50%. Zalecenie to obowiazuje, nawet jezZeli stgzenie kreatyniny jest w zakresie
normy laboratoryjnej. Jezeli mimo zmniejszenia dawki produktu leczniczego Sandimmun Neoral stezenie
kreatyniny nie obnizy si¢ w ciaggu miesiaca, nalezy przerwa¢ leczenie.

Przerwanie leczenia jest takze zalecane, jezeli nie udaje si¢ opanowaé odpowiednim leczeniem
nadci$nienia tgtniczego krwi, rozwijajacego si¢ w czasie stosowania produktu leczniczego Sandimmun
Neoral.

Do$wiadczenie w stosowaniu produktu leczniczego Sandimmun Neoral u dzieci w atopowym zapaleniu
skory jest ograniczone.

Pacjenci w podesztym wieku powinni by¢ leczeni tylko w przypadku atopowego zapalenia skéry
powodujacego inwalidztwo, przy czym nalezy szczegdlnie uwaznie kontrolowaé czynno$é nerek.

Lagodne, uogélnione powigkszenie weztéw chtonnych jest zwykle zwiazane z nagtym rzutem atopowego
zapalenia skory i zanika spontanicznie albo na skutek ogdlnej poprawy stanu pacjenta. Powigkszenie
weztow chionnych, ktére wystgpuje w trakcie leczenia cyklosporyna, powinno byé stale kontrolowane.
Jezeli powigkszenie wezléw chtonnych utrzymuje si¢ mimo poprawy stanu pacjenta, nalezy wykonaé
biopsjg w celu wykluczenia obecno$ci chioniaka.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Sandimmun Neoral, nalezy wykluczy¢ obecno$é
czynnego zakazenia wirusem opryszczki. Jezeli wystapi ono w czasie leczenia, nie ma konieczno$ci
odstawienia leku, chyba ze infekcja jest cigzka.

Zakazenia skory gronkowcem ztocistym nie sa bezwzglednym przeciwwskazaniem do stosowania produktu
leczniczego Sandimmun Neoral, ale powinny by¢ kontrolowane za pomoca odpowiednich lekéw
przeciwbakteryjnych. Nalezy unika¢ doustnego podawania erytromycyny, poniewaz moze zwigkszaé
stgzenie cyklosporyny we krwi (patrz punkt 4.5). Jezeli nie istnieje mozliwos¢ alternatywnego leczenia,



zaleca si¢ dokladne monitorowanie stezenia cyklosporyny we krwi, czynnosci nerek i dziatan
niepozadanych spowodowanych stosowaniem cyklosporyny.

Ze wzgledu na potencjalne ryzyko wystapienia nowotworéw ztosliwych skory, pacjenci leczeni produktem
leczniczym Sandimmun Neoral powinni by¢ poinformowani o koniecznosci unikania ekspozycji na §wiatto
stoneczne i nie powinni by¢ jednoczes$nie poddawani dziataniu promieniowania UVB lub
fotochemioterapii (PUVA).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

Interakcje z ZywnoScia
Donoszono, ze podany jednoczes$nie z cyklosporyna sok grejpfrutowy zmienia metabolizm cyklosporyny
1 zwigksza jej stezenie we krwi.

Interakcje z innymi lekami
Cyklosporyna wykazuje interakcje z licznymi lekami. Ponizej wymieniono te leki, z ktérymi interakcje sa
wystarczajaco udokumentowane i uwazane za istotne z klinicznego punktu widzenia.

Liczne zwiazki moga zwieksza¢ lub zmniejszaé stezenie cyklosporyny w osoczu lub petnej krwi, zwykle
przez zahamowanie lub indukcjg enzymoéw bioracych udzial w metabolizmie cyklosporyny,

zwlaszcza CYP3A4. Cyklosporyna jest rowniez inhibitorem CYP3A4 oraz transportera wielolekowego,
glikoproteiny P 1 moze zwigksza¢ osoczowe stgzenia innych podawanych jednocze$nie lekéw bedacych
substratami tego enzymu i (lub) transportera.

Leki, ktore powoduja zmniejszenie st¢zenia cyklosporyny

Barbiturany, karbamazepina, okskarbazepina, fenytoina, nafcylina, sulfadymidyna podawana dozylnie,
ryfampicyna, oktreotyd, probukol, orlistat, ziele dziurawca (Hypericum perforatum), tyklopidyna,
sulfinpyrazon, terbinafina, bozentan.

Leki, ktore powoduja zwigkszenie stezenia cyklosporyny

Antybiotyki makrolidowe (np. erytromycyna, azytromycyna i klarytromycyna), ketokonazol, flukonazol,
itrakonazol, worykonazol, diltiazem, nikardypina, werapamil, metoklopramid, doustne $rodki
antykoncepcyjne, danazol, metyloprednizolon (duze dawki), allopurynol, amiodaron, kwas cholowy i jego
pochodne, leki z grupy inhibitoréw proteazy, imatynib, kolchicyna, nefazodyna.

Inne istotne interakcje

Nalezy zachowaé ostrozno§¢ w czasie rownoczesnego stosowania cyklosporyny z innymi lekami majacymi
dzialanie neurotoksyczne, takimi jak: aminoglikozydy (w tym gentamycyna i tobramycyna), amfoterycyna
B, cyprofloksacyna, wankomycyna, trimetoprym (+sulfametoksazol), niesteroidowe leki przeciwzapalne
(w tym diklofenak, naproksen, sulindak), melfalan, antagonisci receptora histaminowego H, (np.
cymetydyna, ranitydyna), metotreksat (patrz punkt 4.4).

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania takrolimusu z uwagi na zwigkszenie ryzyka nefrotoksycznosci.

Jednoczesne podawanie nifedypiny z cyklosporyna moze powodowac nasilenie przerostu dziaset
w poréwnaniu z przerostem obserwowanym po podaniu samej cyklosporyny.

Po jednoczesnym podaniu cyklosporyny i lerkanidypiny, warto§¢ AUC lerkanidypiny zwigkszyta sig
trzykrotnie a warto§¢ AUC cyklosporyny zwigkszyla sig 21%. Dlatego zaleca sig ostroznos¢ przy
jednoczesnym podawaniu cyklosporyny razem z lerkanidyping (patrz punkt 4.4).

Cyklosporyna jest silnym inhibitorem Pgp i moze zwigksza¢ stezenie we krwi jednocze$nie podawanych
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lekow, ktore s substratami Pgp, takich jak aliskiren. W nastgpstwie jednoczesnego podawania
cyklosporyny i aliskirenu, C,,, aliskirenu zwiekszyto si¢ o okolo 2,5 razy a AUC okoto 5-krotnie. Jednakze
profil farmakokinetyki cyklosporyny nie zostal istotnie zmieniony. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci
podczas jednoczesnego stosowania cyklosporyny wraz z aliskirenem (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne podawanie diklofenaku i cyklosporyny powoduje istotne statystycznie zwigkszenie
biodostgpnosci diklofenaku. Prawdopodobnym nastgpstwem moze by¢ przemijajace zaburzenie czynno$ci
nerek. Zwigkszenie biodostgpnosci diklofenaku jest najprawdopodobniej spowodowane zmniejszeniem
duzego efektu pierwszego przejscia. Jesli wraz z cyklosporyna podaje sig niesteroidowe leki
przeciwzapalne o matym efekcie pierwszego przejécia (np. kwas acetylosalicylowy) to nie nalezy
spodziewac sig zwigkszenia ich biodostgpnosci.

Cyklosporyna moze zmniejszac¢ klirens digoksyny, kolchicyny, prednizolonu i inhibitoréw reduktazy
HMG-CoA (statyn) oraz etoposydu.

U kilku pacjentéw przyjmujacych digoksyng wkrotce po rozpoczeciu terapii cyklosporyna obserwowano
cigzkie dziatania toksyczne produktéw naparstnicy. Znane sa takze doniesienia 0 mozliwym nasileniu
przez cyklosporyng toksycznych dziatan kolchicyny takich jak miopatia i neuropatia, zwlaszcza

u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek. Niezbedna jest Scista obserwacja kliniczna pacjentéw
przyjmujacych jednocze$nie digoksyng lub kolchicyng wraz z cyklosporyna, pozwalajaca na wczesne
wykrycie toksycznego dziatania digoksyny lub kolchicyny i w konsekwencji zmniejszenie dawki leku lub
przerwanie terapii.

Zaréwno w pismiennictwie, jak i w badaniach po wprowadzeniu produktu do obrotu donoszono

o przypadkach toksycznego dziatania cyklosporyny na mig$nie, takich jak bole i ostabienie migéni,
zapalenie mig$ni oraz rozpad migéni poprzecznie prazkowanych podczas jednoczesnego stosowania
cyklosporyny z lowastatyng, symwastatyna, atorwastatyna, prawastatyna i rzadko, fluwastatyng. Podczas
terapii skojarzone;j z cyklosporyna dawkowanie tych statyn nalezy zmniejszy¢, zgodnie z zaleceniami
wytworcy. Terapig statynami nalezy czasowo zawiesi¢ lub catkowicie przerwac u pacjentéw, u ktérych
wystapia przedmiotowe lub podmiotowe objawy miopatii oraz u chorych z czynnikami ryzyka cigzkiego
uszkodzenia nerek, w tym niewydolno$ci nerek w wyniku rozpadu migéni poprzecznie prazkowanych.

W badaniach z zastosowaniem ewerolimusu lub syrolimusu w skojarzeniu z pelnymi dawkami
cyklosporyny w postaci mikroemulsji obserwowano zwigkszenie stgzenia kreatyniny w surowicy. Efekt ten
zazwyczaj przemijat po zmniejszeniu dawki cyklosporyny. Ewerolimus i syrolimus wywieraja nieznaczny
wplyw na farmakokinetyke cyklosporyny. Jednoczesne podawanie cyklosporyny powoduje istotne
zwigkszenie st¢zenia ewerolimusu i syrolimusu we krwi.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ przy jednoczesnym stosowaniu lekow oszczgdzajacych potas (np. leki
moczopgdne oszczgdzajace potas, leki z grupy inhibitoréw konwertazy angiotensyny, leki z grupy
antagonistow receptora angiotensyny II) lub lekéw zawierajacych potas, poniewaz moze to prowadzi¢ do
znaczacego zwigkszenia stgzenia potasu w surowicy krwi (patrz punkt 4.4).

Cyklosporyna moze zwigksza¢ stezenie repaglinidu w osoczu, tym samym powodujac zwigkszenie ryzyka
hipoglikemii.

Zalecenia

Jezeli w czasie leczenia cyklosporyna konieczne jest podanie produktu, ktéry wykazuje interakcje
z cyklosporyna nalezy stosowac sig¢ do ponizszych zalecen:

W czasie rownoczesnego stosowania lekow, ktore mogq wykazywac synergistyczne dziatanie
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nefrotoksyczne nalezy §cisle kontrolowa¢ czynno$¢ nerek (w szczegdlnosci stezenie kreatyniny
w surowicy). Jesli dojdzie do uszkodzenia czynnosci nerek dawke leku podawanego jednocze$nie
z cyklosporyna nalezy zmniejszy¢ lub rozwazy¢ zastosowanie innego leczenia.

U biorcéw przeszczepéw odnotowano pojedyncze doniesienia o znacznych, jednak odwracalnych
zaburzeniach czynno$ci nerek (wraz z odpowiednim zwigkszeniem stgzenia kreatyniny w surowicy krwi)
po jednoczesnym podaniu pochodnych kwasu fibrynowego (np. bezafibratu, fenofibratu). Z tego wzgledu
nalezy $ci$le monitorowaé czynno$¢ nerek u tych pacjentéw. W razie wystapienia istotnych zaburzen
czynno$ci nerek, nalezy przerwaé jednoczesne podawanie innych lekow.

Leki, ktore zmniejszajq lub zwiekszajq biodostepnos¢ cyklosporyny: u pacjentow po zabiegu transplantacji
nalezy czesto mierzy¢ st¢zenie cyklosporyny i jesli jest to konieczne odpowiednio dostosowac jej dawke.
Dotyczy to szczeg6lnie okresu wprowadzania lub zaprzestawania podawania dodatkowego leku.

U pozostatych pacjentéw monitorowanie stgzenia cyklosporyny we krwi jest kwestionowane. W tej grupie
zwigzek miedzy stezeniem cyklosporyny we krwi a dzialaniem klinicznym nie jest tak dobrze
udokumentowany. Jesli podawany jest lek, ktory zwigksza stgzZenie cyklosporyny, wlasciwsze niz pomiar
stezenia cyklosporyny we krwi, moze by¢ ocenianie czynnosci nerek oraz doktadne monitorowanie dziatan
niepozadanych zwigzanych z podawaniem cyklosporyny.

Nalezy unika¢ rownoczesnego podawania nifedypiny u pacjentéw, u ktérych jako dzialanie niepozadane
cyklosporyny wystepuje przerost dziaset.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne, ktore sa metabolizowane w znacznej czgsci podczas pierwszego
przej$cia przez watrobg (np. diklofenak) powinny by¢ podawane w mniejszych dawkach niz stosowane
u pacjentdéw nie przyjmujacych cyklosporyny.

Jesli rbwnoczesnie z cyklosporyna stosuje si¢ digoksyne, kolchicyne lub inhibitory reduktazy HMG-CoA
(statyny) wymagana jest $cista kontrola w celu wezesnego wykrycia dziatan toksycznych tych lekow.
W przypadku ich wystapienia nalezy zmniejszy¢ dawkeg ww. lekoéw lub zaprzesta¢ ich podawania.

4.6 Ciaza i laktacja

Ciagza
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcjg szczuréw i krélikow (patrz punkt 5.3).

Do$wiadczenie kliniczne w stosowaniu produktu leczniczego Sandimmun Neoral u kobiet w ciazy jest
ograniczone. U kobiet w ciazy po przeszczepieniu narzadow, otrzymujacych leczenie immunosupresyjne,
w tym cyklosporyng lub inne leki w skojarzeniu z cyklosporyng istnieje ryzyko przedwczesnego porodu
(<37 tygodni).

Dostepne s ograniczone dane dotyczace dzieci narazonych na dzialanie cyklosporyny in utero,
z obserwacji trwajacej maksymalnie do wieku okoto 7 lat. U tych dzieci czynno$¢ nerek i ci$nienie krwi
byly prawidlowe.

Brak jednak odpowiednich, dobrze kontrolowanych badan z udziatem kobiet w cigzy i dlatego produktu
leczniczego Sandimmun Neoral nie nalezy stosowa¢ w ciazy, chyba ze mozliwe korzy$ci dla matki
przewyzszajg potencjalne ryzyko dla ptodu.

Laktacja

Cyklosporyna przenika do mleka matki. Kobiety leczone produktem leczniczym Sandimmun Neoral nie
powinny karmi¢ niemowlat piersia.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie ma danych dotyczacych wptywu produktu leczniczego Sandimmun Neoral na zdolno$§¢é prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obshugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Liczne dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem cyklosporyny sg zalezne od dawki i reaguja na jej
zmniejszenie. Ogoélne spektrum dzialan niepozadanych obserwowanych po podaniu cyklosporyny

z powodu réznych wskazan jest zasadniczo takie samo. Jednakze wystepuja réznice w czegstosci ich
wystgpowania i nasileniu. U pacjentéw po zabiegach transplantacji w wyniku zastosowania duzej dawki
poczatkowej 1 dlugotrwalego leczenia podtrzymujacego, dziatania niepozadane sg czestsze i zwykle cigzsze
niz u pacjentow leczonych cyklosporyna z powodu innych wskazan.

Po podaniu doZylnym obserwowano reakcje rzekomoanafilaktyczne (patrz punkt 4.4).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Pacjenci otrzymujacy leczenie immunosupresyjne cyklosporyng lub innymi lekami w skojarzeniu

z cyklosporyna narazeni sg na zwigkszone ryzyko zakazen (wirusowych, bakteryjnych, grzybiczych,
pasozytniczych) (patrz punkt 4.4). Moga wystapi¢ zaréwno zakazenia miejscowe, jak i uogdlnione. Moze
réwniez doj$¢ do nasilenia istniejacych zakazen poliomawirusem, ktére moze prowadzié do zwiazanej

z nim nefropatii (PVAN) czy uaktywnienia wirusa JC, zwiazanego z postepujaca wieloogniskowa
leukoencefalopatia (PML). Zglaszano zakazenia cigzkie i (lub) ze skutkiem §miertelnym.

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

U pacjentéw otrzymujacych leczenie immunosupresyjne cyklosporyna lub innymi lekami w skojarzeniu

z cyklosporyna wystgpuje zwigkszone ryzyko chloniakéw lub choroby limfoproliferacyjnej i innych
nowotworéw ztosliwych, zwlaszcza nowotworéw skéry. Czgstos¢é wystgpowania nowotwordw ztosliwych
zwigksza si¢ wraz z intensywno$cig i czasem trwania leczenia (patrz punkt 4.4). Niekt6re nowotwory
zto$liwe moga zakonczy¢ sig zgonem.

Dzialania niepozadane (Tabela 1) pogrupowano wedtug czgstosci ich wystgpowania, zaczynajac od
najczesciej wystgpujacych, wedhug nastgpujacej konwencji: bardzo czgsto (=1/10); czesto (=1/100 do
<1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000) bardzo rzadko (<1/10 000),
w tym pojedyncze przypadki.

Tabela 1

13



Zaburzenia krwi i ukladu
chlonnego
Niezbyt czgsto

Bardzo rzadko

Niedokrwisto$¢, matoptytkowos¢

Mikroangiopatyczna niedokrwisto$¢ hemolityczna, zesp6t hemolityczno-
mocznicowy

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Bardzo czesto

Hiperlipidemia

Czesto Hiperurykemia, hiperkaliemia, hipomagnezemia
Rzadko Hiperglikemia

Zaburzenia ukladu

nerwowego

Bardzo czesto
Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo rzadko

Drzenie, bole glowy, w tym migrena
Parestezje

Objawy encefalopatii takie jak drgawki, splatanie, dezorientacja,
zmniejszona reaktywno$¢, pobudzenie, bezsenno$¢, zaburzenia widzenia,
$lepota korowa, $piaczka, niedowlad, ataksja mézdzkowa

Polineuropatia obwodowa

Obrzek tarczy nerwu wzrokowego, w tym obrzek tarczy nerwu
wzrokowego z mozliwym zaburzeniem widzenia w nastgpstwie
zwigkszonego ci$nienia wewnatrzczaszkowego nie spowodowanego
obecno$cia guza

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo czgsto

Nadci$nienie tetnicze

Zaburzenia Zoladka i jelit
Czgsto

Jadlowstret, nudno$ci, wymioty, béle brzucha, biegunka, przerost dzigset

Rzadko Zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drég

z6lciowych

Czesto Zaburzenia czynno$ci watroby (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia skéry i tkanki

podskornej

Czesto Nadmierne owlosienie

Niezbyt czgsto Wysypki alergiczne

Zaburzenia mi¢sniowo-
szkieletowe i tkanki lacznej
Czesto

Rzadko

Kurcze mig$ni, mialgia

Ostabienie migéni, miopatia

Zaburzenia nerek i drég
moczowych
Bardzo czgsto

Zaburzenia czynnoS$ci nerek (patrz punkt 4.4).
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Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi
Rzadko Zaburzenia miesigczkowania, ginekomastia

Zaburzenia ogélne i stany
w miejscu podania
Czesto Zmeczenie

Niezbyt czgsto Obrzeki, zwigkszenie masy ciala

Inne dzialania niepozadane zglaszane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Zglaszano raporty na Zyczenie oraz spontaniczne, dotyczace toksycznego dziatania na watrobe

1 uszkodzenia watroby, w tym cholestazg, zottaczke, zapalenie oraz niewydolno$é watroby, u pacjentéw
leczonych cyklosporyna. Wigkszo$¢ raportoéw dotyczyla pacjentéw z istotnymi chorobami
wspolistniejacymi, chorobami podstawowymi i innymi czynnikami zaktécajacymi, w tym powiktaniami
infekcyjnymi oraz stosujacych jednoczes$nie leki o potencjalnym dziataniu toksycznym na watrobe.

W niektérych przypadkach, gléwnie u pacjentéw po przeszczepieniu, odnotowano zgony (patrz punkt 4.8).

4.9 Przedawkowanie

Warto$¢ LDs dla cyklosporyny podanej doustnie wynosi 2329 mg/kg me. u myszy, 1480 mg/kg mc.
u szczuréw i >1000 mg/kg u krélikéw. Warto$¢ LDs, dla cyklosporyny podanej dozylnie wynosi
148 mg/kg mc. u myszy, 104 mg/kg mc. u szczuréw i 46 mg/kg me. u krélikow.

Objawy

Dos$wiadczenie z ostrym przedawkowaniem cyklosporyny jest ograniczone. Doustne dawki cyklosporyny
do 10 g (okoto 150 mg/kg me.) byly tolerowane powodujac stosunkowo niewielkie skutki kliniczne, takie
jak wymioty, sennos¢, bél glowy, czgstoskurcz oraz, u kilku pacjentéw, umiarkowanie cigzkie, odwracalne
zaburzenia czynnoS$ci nerek. Zglaszano jednak cigzkie objawy zatrucia po przypadkowym pozajelitowym
przedawkowaniu cyklosporyny u wczesniakow.

Leczenie

We wszystkich przypadkach przedawkowania nalezy stosowaé ogdlne leczenie podtrzymujace i objawowe.
W ciagu kilku godzin od przedawkowania doustnego korzystne moze by¢ wywotanie wymiotéw i ptukanie
zotadka. Cyklosporyna nie jest w duzym stopniu usuwana z ustroju podczas dializy, nie daje si¢ jej tez
usuna¢ przez podanie wegla aktywowanego.

5 WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhibitory kalcyneuryny (kod ATC L04A DO01)

Cyklosporyna (zwana takze cyklosporyna A) jest cyklicznym polipeptydem ztozonym z 11 aminokwasow,
o silnym dziataniu immunosupresyjnym.

U zwierzat doswiadczalnych przedluza utrzymywanie allogenicznych przeszczepoéw skoéry, serca, nerek,
trzustki, szpiku, jelita cienkiego i pluc. Z badan wynika, Ze cyklosporyna hamuje rozwéj odczynow
odpornosci komérkowej, w tym reakcji na alloprzeszczep, opdznionej nadwrazliwosci skornej,
doswiadczalnego alergicznego zapalenia mézgu i rdzenia, zapalenia stawéw wywolanego przez adiuwant
Freund’a, reakcji przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD), a takze hamuje wytwarzanie przeciwcial
zalezne od limfocytow T. Na poziomie komérkowym hamuje wytwarzanie i uwalnianie limfokin, w tym
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interleukiny 2 (czynnika wzrostu limfocytow T, TCGF). Wydaje sig, ze cyklosporyna blokuje limfocyty
w stanie spoczynku w fazie Gy lub G, cyklu komérkowego i hamuje stymulowane przez antygen
uwalnianie limfokin przez pobudzone limfocyty T.

Wszystkie dostgpne dane sugeruja, ze cyklosporyna dziata swoiscie i odwracalnie na limfocyty.

W odréznieniu od lekéw cytostatycznych nie thami czynnosci krwiotworczej i nie wptywa na czynno$¢
fagocytow. Pacjenci leczeni produktem leczniczym Sandimmun Neoral wykazuja mniejsza sktonno$¢ do
zakazen niz otrzymujacy inne leki immunosupresyjne.

Przeszczepianie narzadow i szpiku u ludzi wykonywano z powodzeniem stosujac cyklosporyng w celu
zapobiegania i leczenia reakcji odrzucenia oraz GVHD. Cyklosporyna byta z powodzeniem stosowana

u pacjentéw po przeszczepieniu watroby zarowno u HCV (ang. HCV - Hepatitis C Virus) pozytywnych jak
i negatywnych. Korzystny efekt leczenia produktem leczniczym Sandimmun Neoral wykazano takze w
réznych stanach chorobowych, o ktérych wiadomo lub uwaza sig, ze s pochodzenia
autoimmunologicznego.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Produkt leczniczy Sandimmun Neoral zawiera cyklosporyng w postaci farmaceutycznej, w ktérej
wykorzystano zasadg tworzenia mikroemulsji, ktéra zmniejsza zmienno§¢ parametréw
farmakokinetycznych, dzigki czemu zapewniona jest zalezno$¢ liniowa migdzy dawka a ilo$cig wchlonigtej
cyklosporyny, bardziej staly profil absorpcji oraz mniejszy wplyw réwnocze$nie spozywanego pokarmu na
wchlanianie cyklosporyny. Jest to prekoncentrat mikroemulsji. W badaniach farmakokinetycznych

i klinicznych wykazano, ze korelacja pomigdzy najmniejszym st¢zeniem cyklosporyny (Cpis) we krwi

a narazeniem na cyklosporyne (AUC) jest wigksza niz dla poprzedniej doustnej postaci farmaceutycznej,
nie tworzacej mikroemulsji. W ten sposob posta¢ Neoral pozwala na wigksza mozliwo$¢ przewidywania

i wigksza zgodnos§¢ przewidywania narazenia na cyklosporyng. Tworzenie mikroemulsji nastgpuje

w obecno$ci wody pochodzacej ze spozytych ptynéw lub z soku Zotagdkowego.

Podanie produktu leczniczego Sandimmun Neoral powoduje poprawg zalezno$ci liniowej migdzy dawka

a ekspozycja na cyklosporyng (AUCp), lepszy profil wchtaniania, a takze mniejszy wptyw réwnoczesnego
spozywania pokarmu oraz rytmu dobowego niz miato to miejsce w przypadku doustne;j postaci
farmaceutycznej nie tworzacej mikroemulsji. Potaczenie tych wlasciwosci powoduje mniejsza zmienno$¢
farmakokinetyki cyklosporyny u tego samego pacjenta oraz silniejsza korelacj¢ migdzy najnizszym
stezeniem, a calkowita ekspozycja (AUCg). W nastepstwie tych dodatkowych wiasciwosci, schemat
podawania produktu Sandimmun Neoral nie musi juz uwzglednia¢ wptywu positkéw. Ponadto, Sandimmun
Neoral powoduje bardziej rownomierna ekspozycjg na cyklosporyng w ciagu catego dnia, a takze migdzy
poszczegblnymi dniami w leczeniu podtrzymujacym.

Sandimmun Neoral w postaci kapsulek elastycznych oraz Sandimmun Neoral w postaci roztworu
doustnego s3 biologicznie rOwnowazne.

Cyklosporyna zostaje rozmieszczona w tkankach gtéwnie poza krwia. We krwi, 33 do 47% znajduje sig
w osoczu, 4 do 9% w limfocytach, 5 do 12% w granulocytach i 41 do 58% w krwinkach czerwonych.
W osoczu okoto 90% cyklosporyny jest zwiazane z biatkami, gtéwnie z lipoproteinami.

Cyklosporyna jest w znacznym stopniu metabolizowana do ok. 15 metabolitéw. Nie ma jednej, glownej
drogi metabolicznej. Eliminacja nastepuje gtownie z z6kcia, a jedynie 6% dawki podanej doustnie

wydalane jest w moczu; tylko 0,1% wydalana jest w moczu w postaci niezmienione;.

Istnieje duza zmienno$é w dostepnych danych dotyczacych okresu péttrwania cyklosporyny w fazie
eliminacji, w zaleznoéci od zastosowanej metody oznaczania i badanej populacji. Okres péitrwania w fazie
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eliminacji miesci si¢ w zakresie od 6,3 godz. u zdrowych ochotnikéw do 20,4 godz. u pacjentéw z cigzka
niewydolnoscig watroby.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Cyklosporyna nie wykazywala dzialania mutagennego ani teratogennego w odpowiednich, standardowych
uktadach testéw po podaniu doustnym (szczurom w dawce do 17 mg/kg mc. i krélikom w dawce do

30 mg/kg mc. na dobeg doustnie). Na poziomie dawek toksycznych (u szczuréw 30 mg/kg mc., a u krolikow
100 mg/kg mc. na dobg doustnie), cyklosporyna miata dziatanie toksyczne na zarodek i ptéd, co miato
wyraz w zwigkszonej $miertelno$ci potomstwa w okresie przed- i pourodzeniowym, zmniejszonej masie
ciala plodow oraz zwiazanymi z tym faktem op6Znieniami w rozwoju ko$cca.

W dwéch opublikowanych badaniach naukowych, kréliki narazone na dziatanie cyklosporyny in utero
(10 mg/kg mc. na dobe podskérnie) wykazywaty zmniejszong liczbg nefronéw, hipertrofi nerek, uktadowe
nadciénienie i postepujaca niewydolnos§¢ nerek do wieku 35 tygodni.

U ptodéw cigzarnych samic szczura, ktore otrzymywaty 12 mg/kg mc. na dobg cyklosporyny dozylnie
(dwukrotno$é zalecanej dawki dozylnej u ludzi) obserwowano zwigkszong czgsto$¢ wystgpowania ubytku
przegrody migdzykomorowe;j.

Wynikéw tych nie uzyskano u innych gatunkéw, a ich znaczenie dla ludzi nie jest znane.

Badania dzialania rakotworczego wykonano na samcach i samicach szczuréw i myszy. W 78-tygodniowym
badaniu u myszy, w dawkach 1, 4 i 16 mg/kg mc. na dobg, wykazano istotng statystycznie tendencjg
wystepowania chtoniakéw limfocytowych u samic, a u samcéw otrzymujacych posrednia dawkg liczba
przypadkéw nowotworéw z komorek watrobowych istotnie przekroczyta warto$¢ kontrolna. W 24-
miesigcznym badaniu wykonanym na szczurach z zastosowaniem dawek 0,5; 2 i 8 mg/kg mc. na dobg
czesto§é wystgpowania gruczolakéw z komoérek wysepek trzustkowych (Langerhansa) byla istotnie
wieksza po podaniu najmniejszej dawki niz wartosci kontrolne. Czgsto$¢ wystgpowania nowotworow

z komérek watrobowych i gruczolakéw z komérek wysp trzustkowych nie byla zalezna od dawki.

Nie wykazano zaburzen ptodnos$ci w badaniach na szczurach obu pici.

Nie wykazano dziatania mutagennego i genotoksycznego cyklosporyny w tescie Ames, tescie V79-hgprt,
w tescie mikrojaderkowym u myszy i chomikéw chifiskich, w tescie aberracji chromosomowych w szpiku
chomikéw chifskich, w badaniu dominujace;j letalno$ci u myszy, w teScie naprawy DNA w spermie
narazonych na cyklosporyng myszy. W badaniu wymiany siostrzanych chromatyd w ludzkich limfocytach
in vitro (ang. sister chromatid exchange - SCE), wykazano, ze w duzych stgzeniach cyklosporyna indukuje
SCE.

Zwiekszenie czesto$ci wystepowania nowotworéw zto§liwych jest znanym powiklaniem immunosupresji
u biorcéw przeszczepéw narzadow. Najczesciej wystepujacymi nowotworami sg chtoniak nieziarniczy

i nowotwory ztoliwe skéry. Ryzyko rozwoju nowotworu zlosliwego w czasie leczenia cyklosporyna jest
wyzsze niz w populacji zdrowych os6b, ale zblizone do tego, ktére wystepuje u pacjentéw leczonych
innymi lekami immunosupresyjnymi. Istnieja doniesienia, ze zmniejszenie lub przerwanie immunosupresji
moze spowodowaé ustapienie zmian chorobowych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
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dl-alfa-tokoferol, etanol absolutny, glikol propylenowy, mono-, dwu- i trojglicerydy z oleju kukurydzianego,
makrogologlicerolu rycynooleinian.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznoSci

3 lata, po otwarciu opakowania - 2 miesiace.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Przechowywaé w temperaturze 15°C do 30°C.

Roztwér powinien zostaé zuzyty w ciagu 2 miesigcy od otwarcia butelki.

Najlepiej przechowywaé go w temperaturze nie nizszej niz 20°C przez duzszy czas, poniewaz zawiera on
naturalne sktadniki oleiste, majace tendencje do krzepnigcia w niskich temperaturach. W temperaturze
ponizej 20°C produkt moze przyjaé galaretowata konsystencjg, co jest odwracalne w temperaturze do 30°C.
Nadal moga by¢ widoczne drobne platki lub niewielki osad. Zjawiska te nie wptywaja na skutecznos§¢

i bezpieczenstwo stosowania leku, a dawkowanie za pomoca dozownika jest doktadne.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Butelka z dozownikiem zawierajaca 50 ml roztworu, w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Sandimmun Neoral, roztwor doustny jest dostgpny z dwoma strzykawkami do odmierzania dawek.
Strzykawka 1 ml jest stosowana do odmierzania dawek mniejszych niz 1 ml lub réwnych 1 ml (kazda
podziatka 0,05 ml odpowiada 5 mg cyklosporyny). Strzykawka 4 ml jest stosowana do odmierzania dawek
wigkszych niz 1 ml, do 4 ml (kazda podziatka 0,1 ml odpowiada 10 mg cyklosporyny).

1. Unie$¢ srodkowa cze$é metalowego zaplombowanego pierscienia. &

2. Oderwaé catkowicie ostonke.
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Wyjaé i wyrzuci¢ czarny korek.

Do szyjki butelki wcisnaé mocno biaty korek z rurka.

Wybra¢ strzykawke w zaleznosci od przepisanej objgtosci roztworu.
Dla dawki mniejszej niz 1 ml lub réwnej 1 ml nalezy uzy¢
strzykawki 1 ml. Dla dawki wigkszej niz 1 ml nalezy uzy¢ strzykawki
4 ml. Umiesci¢ wylot strzykawki w korku.

Nabra¢ przepisana objgto$¢ roztworu (pozycja dolnej, okragtej czgsci
ttoka z przodu podziatki odpowiada przepisanej objgtosci roztworu).

Usunaé wszystkie duze pecherzyki przez naciskanie i wyciaganie
tloka kilkakrotnie zanim strzykawka zawierajaca przepisang dawke
leku zostanie wyjeta z korka butelki. Obecnos¢ kilku drobnych
pecherzykéw nie ma znaczenia i nie wptywa w zaden spos6b na
wielko$¢ dawki.
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8. Wycisnaé pobrany roztwor ze strzykawki do matej szklanki
zawierajace] niewielka ilo$¢ cieczy. Nalezy unikaé dotykania
strzykawka do cieczy w szklance. Produkt powinien by¢ zmieszany
tuz przed uzyciem. Wymieszac i natychmiast wypi¢ przygotowang
mieszanke. Lek nalezy przyjaé natychmiast po przygotowaniu!

9. Po uzyciu, strzykawkg nalezy wytrze¢ suchg chusteczka tylko

z zewngtrznej strony, a nastgpnie umiescié ja ponownie

w opakowaniu. Biaty korek i rurka powinny pozosta¢ w butelce.
Zamkna¢ butelkg za pomoca zalaczonej nakretki.

Nastegpne uzycie.
Zacza¢ od punktu 5. powyzszej instrukcji.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25

D — 90429 Niirnberg

Niemcy

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/3369

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

05.12.1994/ 29.04.1999/ 05.02.2005/10.02.2006/13.06.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2011 -10- 07
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