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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGOQO

Sandimmun Neoral 10 mg kapsufki elastyczne

Sandimmun Neoral 25 mg kapsutki clastyczne

Sandimmun Neoral 50 mg kapsulki elastyczne

Sandimmun Neoral 100 mg kapsuiki elastyczne

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Tedna kapsutka elastyczna zawiera 10 mg, 25 mg, 50 mg lub 100 mg cykiosporyny (Ciclosporinum).

Pefny wykaz substancji pomocniczych, patiz punkt 6 1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutki elastyczne

4.  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Przeszezepianie

Przeszczepianie narzadéw migzszowych
Zapobieganie odizuceniu przeszczepu po alogeniczne) transplantacji nerek, watroby, serca, serca i pluc,
pluc lub trzustki.

Leczenie odrzucania przeszezepu v pacjentéw uprzednio otrzymujacych inne leki immunosupresyjne.

Przeszczepianie szpiku

Zapobieganie odrzuceniu przeszczepu po transplantacji szpiku.

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

Wskazania pozatransplantacyjne

Endogenne zapalenie blony naczyniowej oka

Czynne, zagrazajaee utratq 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 nawnacamcynu zaostizeniami i zajeciem
‘statkdwki. .

Zespol NerCZYCOWY.
Steroidozalezny i steroidooporny zespél nerczycowy u dorostych i dzieci, wywolany przez chomby
kiebuszkéw nerkowych, takie jak: neftopatie z minimalnyrni zmianami, ogniskowe i segmentowe
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stwardnienie kigbuszkéw lub bloniaste zapalenie kigbuszkéw nerkowych.

Sandimmun Neoral moze by¢ stosowany do wywotania remisji i jej uttzymania. Moze tez by¢ uzyty do
podtrzymania remisji wywotanej steroidami, co pozwala na wycofanie steroidéw z leczenia.

Reumatoidalne zapalenie stawéw
Leczenie cigzkiego, czynnego reumatoidainego zapalenia staw6w.

F.uszezyca
Leczenie ciezkiej tuszczyey u pacjentéw, u ktérych konwencjonalne metody leczenia sa nieskuteczne lub
niewskazane.

Atopowe zapalenie skéry
Sandimmua Neoral jest wskazany u paclentéw Z ciezkim atopowym zapaleniem skéry, u ktérych konieczne
jest leczenie ogdlne .

42  Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dobowa dawkg produktu leczniczego Sandimmun Neoral nalezy zawsze podawaé w dwdch dawkach
podzielonych.

Przeszczepianie

Przeszczepianie narzadéw miazszowych
Leczenie produktem leczniczym Sandimmun Neotal nalezy rozpoczaé w ciagu 12 godzin przed

transplantacjs, dawka od 10 do 15 mg/kg mc. podana w dwdch dawkach podzielonych DawKa ta powinna
by¢é stosowana przez 1 do 2 tygodni po operaciji jako dawka dobowa. Nastgpnie powinna by¢ stopniowo
obnizana, odpowiednio do stgzenia cyklosporyny we kiwi, az do osiagnigcia dawki podtrzymujacej okolo 2
do 6 mg/kg mc. na dobe podawanej w dwéch dawkach podzielonych.

Jezeli 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 me. na dobe w poczatkowym okresie leczenia, podawane w dwdéch
dawkach podzielonych).

Jegli podawany jest produkt Sandimmmun koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji dozylnej,
zalecana dawka produkiu wynosi okolo 1/3 odpowiedniej dawki doustnej. Nastgpme zaleca sig
doustne leczenie podttzymujace produktem leczniczym Sandimmun Neotral.

Przeszczepianie szpikn

Pierwsza dawke nalezy podaé w dniu poprzedzajacym transplantacje. W wigkszosci pizypadkéw zaleca sie
infuzje¢ doZylna, a zalecana dawka wynosi 3 do 5 mg/kg me. na dabg. T¢ dawke leku podaje si¢ w infuzjach
dozylnych w czasie do dwdch tygodni po transplantacji. Nastepnie zaleca sie doustne leczenie
podtizymujace produktem leczniczym Sandimmun Neoral w dawce okoto 12,5 mg/kg me. na dobe,
podawanej w dwdch dawkach podzielonych. Leczenie podtizymujace nalezy kontynuowaé przez co
najmnicj 3 miesiace (najlepiej przez 6 micsiecy). Nastepnie nalezy stopniowo zmniejszaé¢ dawke az do
odstawienia leku w rok po tiansplantacji. Jezeli Sandimmun Neoral jest podawany od poczatku leczenia, to -
zaleca si¢ dawke od 12,5 do 15 mg/kg mc. na dobe, pedawang w dwéch dawkach podzielonych, zaczynajac.
od dnia poprzedzajacego transplantacje.
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Wieksze dawki produktu leczniczego Sandimmun Neoral lub dozylne podanie leku moze byé
kontynuowane w przypadku zaburzef zotadka i jelit, ktére moga zmniejszyé wehlanianie leku po podaniu
doustnym.

U niektdrych pacjentéw, po przerwaniu podawania cyklosporyny moze wystapi¢ chotoba przeszczep
przeciw gospodarzowi (GVHD). Zwykle ustepuje ona po ponownym podaniu ¢cyklosporyny. W leczeniu
tagodnej, przewlekiej GVHD nalezy stosowaé mate dawki produktu leczniczego Sandimmun Neotal.

Choroby o podioin autoimmunologicznym

Endogenne zapalenie blony naczyniowej oka

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

Aby osiagnaé poczatkowa remisje lub zapobiec zaostrzeniom standéw zapalnych gatki ocznej, mozna
dodatkowo podawaé kortykosteroidy, np. prednizon w dawce 0,2 do 0,6 mg/kg me. na dobg lub
réwnowazng dawke odpowiednika, jeéli leczenie samym produktem leczniczym Sandimmun Neoral nie
jest wystarczajace.

W leczeniu podtrzymujgcym dawke nalezy powoli zmniejszaé do najmnicjszej skutecznej. W okresie
remisji nie powinna by¢ ona wigksza niz 5 mg/kg me na dobe.

Zespdl nerczycowy
Aby wywolaé remisje, zaleca sig dawke dobowa 5 mg/kg me. u dorostych 1 6 mg/kg me. u dzieci,
podawana doustnie w dwéch dawkach podzielonych, jezeli mimo biatkomoczu parametry czynnosel nerek

sg prawidiowe U pacjentdw z zabuizong czynnoscia nerek dawka poczatkowa nie powinna by¢ wigksza
niz 2,5 mg/kg mc. na dobe.

Jezeli dzialanie produktu leczniczego Sandimmun Neotal podawanego jako jedyny Iek nie jest
zadowalajace, zaleca sig dotaczenie matych dawek doustnych kortykosteroidéw, szezeg6lnie u pacjentéw
opornych na steroidy .

Jezeli po 3 miesiacach leczenia nie obsetwuje sie poprawy, nalezy przerwaé podawanie produktu
leczniczego Sandimmun Neoral.

Dawki nalezy dostosowywac indywidualnie, zaleznie od ich skutecznodci (wplyw na biatkomocz)

1 bezpieczefistwa stosowania (ocenianego w pietwszym 1zedzie na podstawie stgZzenia kreatyniny w
surowicy). Jednakze nie powinny one by¢ wigksze niz 5 mg/kg me. na dobe u dorostych, a 6 mg/kg me. na
dobe u dzieci

W leczeniu podtrzymujqcym dawke nalezy powoli zmniejszaé do najmniejszej skutecznej.

Renmatoidalne zapalenie stawow

Przez pierwsze sze$¢ tygodni leczenia zaleca sig dawke 3 mg/kg me. na dobg, doustnie w dwéch dawkach
podzielonych. Jezeli efekt jest niewystarczajacy, dawke mozna stopniowo zwigksza¢ do granic
indywidualnej tolerancji, ale nie powyzej 5 mg/kg mc. na dobe. W celu osiagniecia petnej skutecznosel
moze by¢ potrzebne stosowanie produktu leczniczego Sandimmun Neoral przez okres do 12 tygoedni.

W leczeniu podtrzymujacym dawke nalezy dobraé indywidualnie, zgodnie z tolerancia.
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Produkt leczniczy Sandimmun Neoral mozna podawaé jednocze$nie z matymi dawkami kortykosteroidéw
i (lub) niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. Sandimeun Neotal moZzna réwniez podawac

w polaczeniu z maty dawkg tygodniowa, metotreksatu u pacjentéw, u ktérych nie udaje si¢ osiagnac
zadowalajacej poprawy po stosowaniu samego metotreksatu. Dawka poczatkowa produktu Sandimmun
Neoral wynosi wtedy 2,5 mg/kg mc. na dobe podawane w dwéch dawkach podzielonych. Nalezy wziaé
pod uwage mozliwos¢ zwigkszania dawki w zaleznoéet od tolerancji leku.

Euszczyca
Z powodu r6znorodnego przebiegn tej choroby, dawka musi by¢ dobrana indywidualnie. W celu

wywolania remisji zalecana dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg/kg me. na dobe, doustnie w dwéch dawkach
podzielonych. Jezeli po miesiacu nie ma poprawy, dawke mozna stopniowo zwigkszaé, nie przekraczajac

5 mg/kg me. na dobe. Leczenie nalezy przerwaé, jezeli stosujac dawke 5 mg/kg me. na dobg nie mozna
osiagnaé w ciagu 6 tygodni wystarczajacej skutecznoéei Jub jezeli dawka skuteczna nie moze by¢ uwazana
za dawkg bezpieczng,

Poczgtkowa dawka 5 mg/ks mc. na dobe jest uzasadniona u pacjentéw, ktdrych stan wymaga szybkiej
poptawy. Po osiagnigciu zadowalajacej poprawy, mozna przerwaé podawanie produktu leczniczego
Sandimmun Neorzl, a w przypadku nawrotu choroby ponownie zastosowaé produkt w skutecznej
poprzednio dawce.

U niektétych pacjentdéw moze byé konieczne kontynuowanie leczenia podtrzymmiacego.

W leczeniu podirzymujgcym dawke nalezy dobraé indywidualnie, aby ustali¢ najmnicjszg, skuteczng. Nie
powinna ona by¢ wig¢ksza niz 5 mg/kg me na dobg.

Atopowe zapalenie skéry
Z powodu 1dznorodnego przebiegu tef choroby, dawka musi by¢ dobrana indywidualnie. Zalecany zakres
dawek wynosi od 2,5 do 5 mg/kg me. na dobg, podawane doustrie w dwéch dawkach podzielonych. Jezeli

dawka poczatkowa 2,5 mg/kg me . na dobe nie pozwala osiagnaé zadowalajacej poprawy w Ciggu 2 tygodnt
leczenia, mozna jg szybko zwickszy¢ do maksymalnie 5 mg/kg me. na dobg. W bardzo cigzkich
ptzypadkach, uzyskanie szybkiego i odpowiedniego opanowania choroby jest bardziej prawdopodobne po
podaniu dawki poczatkowej 5 mg/kg me. na dobe. Po osiagnieciu zadowalajacej poprawy, dawkg nalezy
stopniowo zmniejszad, i jezeli to mozliwe, przerwaé podawanie produktu leczniczego Sandimmun Neoral.
W przypadku nawrota choroby mozna wprowadzié ponowne leczenie produktem leczniczym Sandimmun
Neoral,

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

Sposiéb podania

Podany zakres dawek ma stuzy¢ tylko jako ogélna wytyczna. Zalecana dawka produktu Sandimmun,
koncentrat do sporzadzania roztworit do infuzji dozylnej wynosi okoto 1/3 odpowiedniej dawki doustnej.
Wymaga si¢ rutynowego monitorowania stezenia cyklosporyny we kiwi np. stosujac do oznaczania
cyklosporyny metodg radicimmunologiczna z uzyciem przeciweial monoklonalnych. Otrzymane wyniki
stuzg do okredlenia 1zeczywistej dawki, koniecznej do osiagnigcia wymaganych stezen docelowych u
poszezegdlnych pacjentéw.

Podanie doustne
Dobowe dawki produkiu leczniczego Sandimmun Neoral nalezy zawsze podawaé w dwéch dawkach

podzielonych.
Kapsutki nalezy potykaé w catodci.
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Stosowanie u pacjentéw w podeszlym wicku

Doswiadczenie ze stosowaniem produkiu leczniczego Sandimmun Neoral n pacjentéw w podesziym wieku
jest ograniczone, jednakze nie zglaszano 2adnych szczegbinych probleméw, gdy stosowano produkt

w zalecanych dawkach.

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw przyjmujacych
cyklosporyng, 17,5% stanowili chorzy w wieku co najmniej 65 lat. U tych pacjentéw obsetrwowano
wigksza skfonnos¢ do wystepowania nadci$nienia skurczowego w czasie trwania terapii oraz do
zwickszenia st¢zenia kreatyniny w surowicy do wartosct = 50% powyzej wartodci wygsciowych po 3 do

4 miesigcach leczenia.

W badaniach klinicznych z produktem Sandimmun Neotal podawanym pacjentom po przeszczepieniu oraz
chorym z huszczyea udziat pacjentéw w wieku co najmniej 65 lat byt zbyt maly, by stwierdzi¢ czy ich
odpowiedZ na leczenie 16:mi si¢ od odpowiedzi pacjentéw mlodszych. W innych opisywanych

- dodwiadezeniach klinicznych nie stwierdzono réznic migdzy pacjentami mtodszymi a chorymi w

podesztym wieku. Nalezy zawsze zachowad ostrozno$é dobierajac dawke leku dla oséb starszych,
zazwyczaj zaczynajac od dawek z dolnego zakresu terapeutycznego, ze wzgledu na czestsze wystgpowanie
zaburzen czynnosci watroby, nerek i serca, 4 takze choréb wspélistniejacych t koniccznosei przyjmowania
innych lekéw.

Stesowanie u dzieci

Doswiadczenie ze stosowaniem produktu Sandimmun Neoral u dzieci jest ograniczone, jednakze dzieci

w wieku powyzej 1 roku ottzymywaty cyklosporyng w zwykle stosowanych dawkach bez szczegdlnych
probleméw. W kilku badaniach dzieci wymagaty zastosowania wigkszych dawek cyklospotyny na kg masy
ciata niz doroéli i dawki te byty tolerowane.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwosé na cyklosporyne lub ktérykolwiek skiadnik produktu.
44 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznodci dotyczgce stosowania

Sandimmun Neoral moze byS przepisywany tylko przez lekarzy majecych dowiadczenie w leczeniu
immunosupresyjnym, ktdrzy moga zapewnid wiasciwg obsetwacje podezas leczenia, wiacznie z
regulatnym peinym badaniem lekarskim, pomiarem cisnienia tetniczego kewi i kontrolg laboratoryjnych
parametréw na podstawie, ktérych okiesla sig bezpieczenistwo stosowania. Pacjenci po transplantac;i
powinni byé w okresie leczenia cyklospotyng prowadzeni przez o$rodki majace mozliwosé wykonania
odpowiednich badan laboratotyjnych oraz zapewnienia odpowiedniej interwencji medycznej. Lekatz
odpowiedzialny za leczenie podtrzymujace powinien otrzymad pelna informacje potrzebna do obserwacji
pooperacyjne;j.

Tak jak inne leki immunosupresyjne cyklosporyna zwigksza 1yzyko rozwoju chioniakéw i innych
nowotwordw zitosliwych, szczegblnie nowotworéw skéry. Wydaje sig, ze zwigkszenie ryzyka jest zwigzane
ze stopniem i czasem trwania immunosupresji, a nie z zastosowaniem konkretnego leku. Dlatego zaleca si¢
ostroznoéé w czasie stosowania wielolekowych schematéw leczenia immunosupresyjnego. Mogg one
prowadzié do rozwoju choréb limfoproliferacyjnych i nowotworéw narzgdéw migzszowych . W niekt6rych
przypadkach zakoficzyly si¢ one $miercig.

Ze wzgledu na potencjalne ryzyko wystapienia nowotwordw zlodliwych skéty u oséb leczonych lekami
immunosupresyjnymi, pacjenci przyjmujacy produkt leczaiczy Sandimmun Neoral powinni unikaé _
ekspozycji na $wiatto stoneczne i nie powinni by¢ byé jednoczesnie poddawani dzialanin promieniowania

UVB lub fotochemioterapii (PUVA).
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Tak jak inne leki immunosupresyjne cyklosporyna zwigksza ryzyko rozwoju rémych zakazeh
bakteryjnych, grzybiczych, pasozytniczych i wirusowych Czgsto sq one wywolywane przez drobnoustroje
oportunistyczne. Poniewaz zakazenia te moga prowadzi¢ do zgonu pacjenta nalezy zastosowaé skuteczne
metody zapobiegawcze i lecznicze. Dotyczy to szezeg6lnie pacjentéw, u ktérych stosuje si¢ diugotiwale
wielolekows immunosupresje.

Czgstym i potencjalnie cigzkim powiklaniem w pierwszych killar tygodniach leczenia produktem
leczniczym Sandimmun Neoral moze byé podwyzszenie stezenia mocznika i kreatyniny w surowicy.
Wymienione zmiany czynnosciowe sg zalezne od dawki i przemijajace. Ustepuja zwykle po zmniejszeniu
dawki. W czasie dlugottwalego leczenia, u niektérych pacjentéw moga wystapi¢ zmiany strukturalne

w nerkach (np. zwiéknienie §i6dmiazszowe), ktére u biorcéw przeszczepéw nerkowych nalezy odrézniaé
od zmian wywolywanych przez przewlekia reakcje odrzucania. Sandimmun Neoral moze takze
powodowac zalezne od dawki i przemijajace zwigkszanie stgzenia bilitubiny w surowicy, a niekiedy tez
aktywnosci enzym6w watrobowych. Nalezy dokladnie monitorowad parametry okre$lajgce czynno$¢ nerek

i watroby. Nieprawidtowe ich wattosci moga wymagac zmniejszenia dawki.
U pacjentéw w podeszlym wicku czynnoéé nerek powinna by¢ kontrolowana ze szczegélng uwaga.

Do monitorowania stezenia cyklosporyny w pelnei krwi najlepiei stosowaé swoiste przeciwcialo
monoklonalne (okreslajace stezenie leku w postaci nleznuemuncl) Moina tez zastosowad metode HPLC
za pomoc3, ktérej mozna oznaczyé réwniez lek w postaci niezmienionej. Jezeli do pomiaréw uzywa si¢
osocza lub surowicy, to nalezy postgpowaé wedtug standardowych procedur (czas i temperatura). Aby
zapewni¢ dawkowanie powodujace odpowiednia immunosupresj¢ u biorcéw przeszczepéw watroby, w
poczatkowym okresie monitorowania nalezy stosowad sweiste przeciweiato moncklonalne, albo
wykonywaé réwnolegle pomiary, stosujac swoiste i nieswoiste przeciwciato monoklonalne.

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

W czasie leczenia produktem leczniczym Sandimmun nalezy regularnie kontrolowad cisnienie tgtnicze
kiwi. W przypadku rozwoju nadcisnienia t¢tniczego nalezy zastosowaé odpowiednie leczenie obnizajace
ciénienie.

Przed leczeniem oraz po zakoficzeniu pierwszego miesiqea leczenia wskazane jest oznaczenie stgzenia
lipidéw, poniewaz donoszono, Ze cyklosporyna moze w 1zadkich przypadkach powodowaé przemijajace,
nieznaczne zwigkszenie ich stezenia we krwi. W razie stwierdzenia zwigkszenia steZzenia lipidéw, nalezy
rozwazyé ograniczenie spozycia thuszczdw i, jezeli to wskazane, zmniejszenie dawki cyklosporyny.

Cyklosporyna zwigksza ryzyko wystapienia hiperkaliemtii szczegélnie u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek. Nalezy réwniez zachowaé ostroznosé podajac cyklosporyne z lekami oszczedzajacymi
potas (np. lekami moczopednymi, lekami z grupy inhibitoréw konwertazy angiotensyny, lekami z grupy
antagonistéw angiotensyny I} i lekami zawierajacymi potas o1az u pacjentéw stosujacych diete o duzej
zawartodci potasu. W takich przypadkach zaleca si¢ badanie stgzenia potasu w osoczu.

Cyklosporyna zwigksza klirens magnezu. Moze to prowadzi¢ do hipomagnezemii, szczegélnie w okiesie
okolotransplantacyjnym Dlatego w tym okresie zaleca sig badanie stezenia magnezu w surowicy,
szczegdlnie w przypadku wystapienia przedmiotowych i podmiotowych ohjawéw neurologlcznych Jesli
bgdzie to konieczne nalezy podad magnez.

Ostroznie naleZy leczy¢ pacjentéw z duzym stezeniem kwasu moczowego we krwi.
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Podczas leczenia cyklosporyng skutecznodé szezepief moze by¢ obnizona; nie nalezy podawaé chorym
zywych szczepionek atennowanych.

Nalezy zachowaé ostroznos¢ przy jednoczesnym stosowaniu lexkanidypiny i cyklosporyny (patez
punkt 4 5).

Dodatkowe srodki ostrozno$ci we wskazaniach pozatransplantacyjnych
Nie nalezy podawaé cyklosporyny pacjentom z zaburzeniem czynnosci nerek (wyjatkiem s pacjenci z

- Zespolem nerczycowyin z dopuszezalnym stopniem uszkodzenia nerek), niewyréwnanym nadci$nieniem
tetniczym, trudnymi do opanowania zakazeniami oraz wszelkimi nowotworami zio§liwymi.

Dodatkowe $rodki ostrozno$ci w endogennym zapaleniu blony naczyniowej oka
Sandimmun Neoral moze zaburzaé czynnosé nerek, dlatego zaleca sig¢ czgsta kontrolg ich czynnodei. Jezeli
_______ _w wigce] niz jednym oznaczeniu stezenie kreatyniny w surowicy jest zwigkszone o ponad 30% w

potéwnaniu do stgzenia poczatkowego, to nalezy zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego Sandimmun
Neoral 0 25 do 50% . Zalecenie to obowigzuje, nawet jezeli stezenie kreatyniny jest w zakresie normy
laboratoryjnej.

Do$wiadczenie ze siosowaniem produkdu leczniczego Sandimmun MNeoral u dzieci w endogennym
zapaleniu blony naczyniowej oka jest ograniczone.

Dodatkowe $rodki ostroZznosci w zespole nerczycowym

Sandimmun Neoral moze zabmzaé czynno$é nerek, dlatego zaleca si¢ czesta, kontmlg ich czymosei. Jezeli
w wiecej niz jednym oznaczeniu stgzenie kreatyniny w surowicy jest zwiekszone ¢ ponad 30% w
poréwnaniu do stezenia poczatkowego, to nalezy zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego Sandinomun
Neoral 0 25 do 50%. Pacjenci z nieprawidtowa czynnoscia nerek powinni otrzymywaé poczatkowo dawke

2,5 g/kg mc. na dobe i muszg byé bardzo starannie obserwowani.

Ze wzgledu na zmiany czynnoéci nerek wywolane przez zesp6f nerczycowy, u niektrych pacjentéw moga
wystapi¢ trudnosci w wykeyciu zaburzeh czynnosdci nerek wywolanych przez Sandimmun Neoral.
Wyjasnia to wystgpowanie 1zadkich przypadkéw zmian struktutalnych nerek, zwiazanych z leczeniem
cyklosporyna, bez zwigkszenia stezenia kreatyniny w surowicy. Nalezy rozwazy¢ wykonanie biopsji nerek
u pacjentéw, ze steroidozalezng nefropatia 0 minimalnych zmianach, ottzymujacych Sandimmun Neotal
ponad rok.

U pacjentéw z zespolem nerczycowym leczonych lekami immunosupresyjnymi (w tym Sandimmun
Neoral), opisywano niekiedy wystepowanie nowotworéw ztosliwych (w tym ziarnicy ztosliwej).

Dodatkowe $rodki ostroZzno§ci w revmatoidalnym zapaleniu stawéw

Sandimmun Neoral moZe zaburzaé czyanoé¢ nerek, dlatego przed rozpoczgciem leczenia nalezy ustalic

wiarygodnie wartosci poczatkowe stgZenia kreatyniny w sutowicy, wykonujac co najmniej dwa

oznaczenia. W pierwszych 3 miesigcach leczenia stezenie kreatyniny w surowicy nalezy sprawdzac co

2 tygodnie. Po tym okresie stgzenie nalezy oznaczaé co miesiac. Po 6 miesiacach leczenia, stgzenie

kreatyniny w surowicy nalezy oznaczaé co 4 do 8 tygodni, w zaleznoéci od stabilnodci choroby,

przyjmowanych réwnoczeénie innych lekéw i wspélistniejacych choréb. Oznaczanie stezenia kreatyniny

powinno by¢ czgstsze w przypadku zwigkszenia dawki produktu leczniczego Sandimmun Neoral fub jezeli

rozpoczgto rtéwnoczesne leczenie mestemldowym lekiem przeciwzapainym albo zw1qkszono dawkowanie
. miesteroidowego leku przeciwzapalnego. :

Jezeli w wiqccj niZ jednym oznaczeniu stezenie kréatyniny w surowicy jest zwigkszone o ponad 30%
w poréwnaniu do st¢zenta poczatkowego, to nalezy zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego Sandimmun
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Neoral. Jezeli stgzenie kreatyniny w surowicy zwigksza si¢ o wigcej niz 50%, to konieczne jest
zmniejszenie dawki cyklosporyny o 50%. Zalecenie to obowiazuje, nawet jezeli stgzenie kreatyniny jest
w zakiesie normy labotatoryjnej. Jezeli mimo zmmniejszenia dawki produktu leczniczego Sandimmun
Neoral stezenie kreatyniny nie zmniejszy sie w ciagu miesiaca, nalezy przerwaé leczenie.

Przerwanie leczenia moze by¢ takze konieczne, jezeli nie mozna opanowaé odpowiednim leczeniem
nadci$nienia tetniczego, rozwijajgcego sig w czasie stosowania produktu leczriczego Sandimmun Neoral.

Podobnie jak w przypadkach innego dhugotrwalego leczenia immunosupresyjnego, nalezy pamigtad
o zwiekszonym ryzyku choréb limfoproliferacyjnych. Nalezy zachowaé szczegdlng ostromodé podezas
stosowania produktu leczniczego Sandimmun Neotal w potaczeniu z metotreksatem.

Dodatkowe érodki ostroznosci w tuszczycy
Sandimmun Neoral moze zaburzaé czynnoéé nerek, dlatego przed rozpoczgciem leczenia nalezy ustalic

wiarygodnie wartoéci poczatkowe stezenia kreatyniny w surowicy, wykonujac co najmnicj dwa
oznaczenia. W pierwszych 3 miesiacach leczenia steZenie kreatyniny w sutowicy nalezy sprawdzaé co

2 tygodnie. Nastepnie, jezeli stgzenie kreatyniny jest ustabilizowane, oznaczenia te nalezy wykonywaé ¢o
miesigc. Jezeli w wigcej niz jednym oznaczeniu stgZenie kreatyniny w surowicy jest zwigkszone o ponad
30% w pordéwnaniu do st¢zenia poczatkowego, to nalezy zmniejszyé dawke produkiu leczniczego
Sandimmun Neoral o 25 do 50%. Zalecenie to obowigzaie, nawet jezeli stezenie krgatyniny jest w zakresie
normy laboratoryjnej. Jezeli mimo zmniejszenia dawki produktu leczniczego Sandimmun Neotal stgzenie
kreatyniny nie zmniejszy sie w ciagu miesigca, nalezy pizetwal leczenie.

Przerwanie leczenia jest tak?e zalecane, jezeli nie udaje si¢ opanowa¢ odpowiednim leczeniem
nadciénienia tgtniczego krwi, rozwijajacego si¢ w czasie stosowania produktu leczniczego Sandimmun
Neoral.

Pacjenci w podeszlym wiekn powinni by¢ leczeni tylko w przypadku fuszCzycy prowadzacej do
inwalidztwa, przy czym nalezy u nich szczegdlnie uwaznie kontrolowaé czynnos$¢ nerek.

Doswiadczenie ze stosowaniem produktn leczniczego Sandimmun Neoral u dzieci w tuszezycy jest
ograniczone.

W luszezycy leczonej cyklosporyna, jak tez w przypadkach tuszezycy leczonej konwencjonaing terapia
immunosupresyjna, obserwowano rozwdj nowotworéw ziofliwych (w szczegdlnosci skéry). Dlatego przed
leczeniem produktem leczniczym Sandimmun Neoral nalezy wykonaé biopsj¢ zmian skérmych
nietypowych dla tuszczycy, lecz podejrzewanych, Ze sa zmianami nowotworowymi lub stanami
przedrakowymi. Pacjenci ze zlo§liwymi nowotworami skéry lub stanami przedrakowymi skéry powinni
byé leczeni produktem leczniczym Sandimmun Neoral tylko po odpowiednim leczeniu tych zmian i jezeli
nie istnieje inna mozliwos¢ skutecznego leczenia fuszezycy .

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

Pacjenci stosujacy Sandimmun Neoral nie powinni by¢ jednoczeénie poddawani dziataniu promieniowania
UVB lub fotochemioterapti (PUVA).

Dodatkowe Srodki ostroinoSci w atopowym zapaleniu skéry .

Sandimmun Neotal moze zaburzaé czynnosé nerek, dlatego przed rozpoczeciem leczenia nalezy ustalié
wiarygodnie wartosci poczatkowe stezenia kreatyniny w surowicy, wykonujgc co najmniej dwa
oznaczenia. W pierwszych 3 miesiacach leczenia stezenie kreatyniny w surowicy nalezy sprawdzaé co

2 tygodnie. Nast¢pnie, jezeli stezenie kreatyniny jest ustabilizowane, oznaczenia te nalezy wykonywac co
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miesiac. Jezeli w wigeej niz jednym oznaczeniu stgzenie kreatyniny w surowicy jest zwigkszone o ponad
30% w porédwnaniu do st¢zenia poczatkowego, to nakezy zmniejszyé dawke produktu leczniczego
Sandimmun Neoral 0 25-50% . Zalecenie to obowiazuje, nawet jezeli stezenie kieatyniny jest w zakresie
normy laboratoryjne)j. Jezeli mimo zmniejszenia dawki produktu leczniczego Sandimmun Neoral stezenie
kreatyniny nie obnizy si¢ w ciagu miesigca, nalezy pizerwaé leczenie.

Przerwanie leczenia jest takze zalecane, jezeli nie udaje si¢ opanowaé odpowiednim leczeniem
nadciénienia tetniczego kiwi, rozwijajacego sig w czasie stosowania produkiu leczniczego Sandimmun
Neoral.

Do§wiadczenie ze stosowaniem produktu leczniczego Sandimmun Neoral u dzieci w atopowym zapalenin
skory jest ograniczone,

Pacjenci w podesztym wieku powinni by¢ leczeni tylko w przypadku atopowego zapalenia skéty

Eagodne, uogdlnione powigkszenie wezltéw chlonnych jest zwykle zwiazane z naglym 1zutem atopowego
zapalenia skéty i zanika spontanicznie albo na skutek ogéinej poprawy stanu pacjenta. Powigkszenie
wezléw chitonnych, ktére wystepuje w trakcie leczenia cyklosporyna, powinno by¢ stale kontrolowane.
Jezeli powickszenie wezliéw chlonnych utrzymuje sig mimo poprawy stanu pacjenta, nalezy wykonad
biopsje w celu wykluczenia obecnosci chioniaka.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Sandimmun Neoral, nalezy wykluczyé obecnosé
aktywnego zakazenia wirusem opryszczki. Jezeli wystapi ono w czasie leczenia, nie ma koniecznosci
odstawienia leku, chyba, ze infekcja jest cigzka

Zakazenia skory gronkowcem zlocistym nie sa bezwzglednym przeciwwskazaniem do stosowania produktu

leczniczego Sandimmun Neoral, ale powinny by¢ kontrolowane za pomoca odpowiednich lekéw
ptzeciwbakteryjnych. Nalezy unikaé doustnego podawania erytromycyny, poniewaz wykazuje ona
zdolno$é do zwigkszania stezenia cyklosporyny we kiwi (patiz punkt 4.5). Jezeli nie istnieje mozliwosé
alternatywnego leczenia, zaleca sig dokladne monitorowanie stgzenia cyklosporyny we kiwi, czynnosci
nerek i dziatan niepozadanych spowodowanych stosowaniem cyklosporyny.

Ze wzgledu na potencjalne 1yzyko wystapienia nowotwordw zto$liwych skéry, pacjenci leczeni produktem
leczniczym Sandimmun Neoral powinni by¢ ostrzezeni o konteczno$ci unikania ekspozycji na $wiatlo
stoneczne i nie powinni by jednoczesnie poddawani dziataniu promieniowania UVB lub
fotochemioterapii (PUVA),

45  Interakcje z inmymi lekami i inne rodzaje interakeji

Interakcje z ZywnoScia
Donoszono, ze podany jednoczeénie z cyklosporyna sok grejpfrutowy zmienia metabolizm cyklosporyny
i zwigksza jej stgzenie we kiwi.

Interakcje z innymi lekami
Cyklosporyna wykazuje interakcje z licznymid lekami. Ponizej wymieniono te leki, z ktdrymi interakcje sa
wystarczajaco udokumentowane i uwazane za istotne z klinicznego punktn widzenia.

Liczne zwiazki majg, zdolnoé¢ do zwigkszania lub obnizania stezenia cyklospotyny w osoczu lub peinej
- krwi, zwykle przez zahamowanie lub indukcje enzymoéw bioracych udzial w metabolizmie cyklosporyny,
w szczegblnosci enzymoéw cytochromu P450.
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Leki, ktére powoduja zmniejszenie st¢zenia cyklosporyny

Barbiturany, karbamazepina, ckskarbazepina, fenytoina, nafcylina, sulfadymidyna podawana dozylnie,
ryfampicyna, oktreotyd, probukol, otlistat, ziele dziwrawca (Hypericum perforatum), tyklopidyna,
sulfinpyrazon, terbinafina, bozentan

Leki, ktore powodujy zwigkszenie stezenia cyklosporyny

Antybiotyki makrolidowe (np. erytromycyna, azytromycyna i klarytromycyna), ketokonazol, flukonazol,
itrakonazol, worikonazol, diltiazem, nikardypina, werapamil, metoklopramid, doustne Srodki
antykoncepcyjne, danazol, metyloprednizolon (duze dawki), alloputynol, amiodaton, kwas cholowy i jego
pochodne, Ieki z grupy inhibitordw proteazy, imatynib, kolchicyna.

Inne istotne interakcje
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w czasie réwnoczesnego stosowania cyklosporyny z innymi lekami majacymi
dziatanie neurotoksyczne takimi, jak: aminoglikozydy (w tym gentamycyna i tobramycyna), amfoterycyna

, cyprofloksacyna, wankomycyna, trimetoprym (+sulfametoksazol), niesteroidowe leki przeciwzapalne
(w tym diklofenak, naproksen, sulindak), melfalan, antagonisci receptora histaminowego H; (cymetydyna,
ranitydyna), metotreksat (patrz punkt 4 4)

Nalezy unikaé jednoczesnego stosowania takrolimusa z uwagi na zwickszenie ryzyka nefrotoksycznosci.

Jednoczesne podawanie nifedypiny z cyklosperyng moZe powodowac nasilenie przerostu dzigsel w
poréwnaniu z przerostem obseiwowanym po podanin samej cyklosporyny.

Po jednoczesnym podaniu cyklosporyny i lerkanidypiny, wartosé AUC Jetkanidypiny 2wigkszyla si¢
trzykrotnie a warto§¢ AUC cyklosporyny zwiekszyta si¢ 21%. Dlatego zaleca si¢ ostroznosé przy
jednoczesnym podawaniu cyklosporyny razem z lerkanidyping (patiz punkt 4.4).

Jednoczesne podawanie diklofenaku i cyklosporyny powoduje istotne statystycznie zwiekszenie
biodostepnodei diklofenaku. Prawdopodobnym nastepstwem moze by¢ przemijajace zaburzenie czynnosci
nerek Zwigkszenie biodostepnodei diklofenaku jest najprawdopodobniej spowodowany zmmiejszeniem
duzego efektu pierwszego przejscia. Jedli wraz z cyklospotyna podaje sig niesteroidowe leki
przeciwzapalne o matym efekcie pierwszego przejscia (np. kwas acetylosalicylowy) to nie nalezy
spodziewad sie zwiekszenia ich biodostepnosci

Cyklospotyna moze zmniejszac klitens digoksyny, kolchicyny, prednizolonu i inhibitoréw reduktazy
HMG-CoA (statyn).

U kilku pacjentéw przyjmujacych digoksyng wkrétce po rozpoczeciu terapii cyklosporyna obserwowano
cigzkie dziatania toksyczne produktéw naparstnicy Znane sg takze doniesienia o mozliwym nasileniu
przez cyklosporyne toksycznych dziatan kolchicyny takich jak miopatia i neuropatia, zwtaszcza u chorych
z zaburzeniami czynnosei nerek. Niezbedna jest Scista obserwacja kliniczna pacjentéw ptzyjmujacych
jednoczesnie digoksyne lub kolchicyne wiaz z cyklosporyns, pozwalajaca na wezesne wykrycie
toksycznego dziatania digoksyny lub kelchicyny, i w konsekwencji obnizenie dawki teku Jub przerwanie
terapii.

Zaréwno w pi$miennictwie, jak i w badaniach po wprowadzeniu leku do obrotu donoszono o przypadkach

toksycznego dzialania cyklosporyny na miesnie, takich jak béle i ostabienie miesni, zapalenie mieéni oraz

rozpad migéni prazkowanych podczas jednoczesnego stosowania cyklosporyny z lowastatyna,

symwastatyna, atorwastatyna, prawastatyna i, 1zadko fluwastatyna. Podczas terapii skojarzonej z

- cyklosporyng dawkowanie tych statyn nalezy zmniejszy¢, zgodnie z zaleceniami wytwércy. Terapig

statynami naleZy czasowo zawiesié lub catkowicie przerwaé u pacjentéw, u ktérych wystapig

przedmiotowe lub podmiotowe objawy miopatii oraz u chorych z czynnikami 1yzyka cigzkiego
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nszkodzenia nerek, w tym niewydolnosci nerek w wyniku rozpadu migsni prazkowanych.

W badaniach z zastosowaniem ewerolimusu lub syrolimusu w skojarzenin z petnymi dawkami
cyklosporyny w postaci mikroemulsji obserwowano podwyzszenie stgzenia kreatyniny w surowicy. Efekt
ten zazwyczaj przemijat po zmniejszeniu dawki cyklospotyny. Ewerolimus i syrolimus wywierajg
nieznaczny wplyw na farmakokinetyke cyklosporyny. Jednoczesne podawanie cyklosporyny powoduje
istotne zwiekszenie stezenia ewerolimusu i syrolimusu we kiwi.

Nalezy zachowa¢ ostroznoséé przy jednoczesnym stosowaniu lekéw oszezedzajacych potas (np . leki
meczopgdne, Ieki z grupy inhibitor6w konwertazy angiotensyny, leki z grupy antagontistéw angiotensyny
10) lub lekéw zawierajacych potas, poniewaz moze to prowadzi¢ do znaczacego zwigkszenia stezenia
potasu w surowicy kiwi (pattz punkt 4.4).

Zalecenia

JTezeli w czasie leczenia cyklosporyng konieczne jest podanie produktu, ktéry wykazuje interakcje
z cyklosporyna nalezy stosowad sig do ponizszych zaleceft:

W czasie rownoczesnego stosowania lekdw, ktdre mogg wykazywac synergistycine dzialanie
refrotoksyczne nalezy $cisle kontrolowaé czynnosc nerek (w szczegdlnosci stezenie kreatyniny w
surowicy). Jesli dojdzie do uszkodzenia czynnodci nerek dawke leku podawanego jednoczes$nie

z cyklosporyng nalezy zmniejszy¢ lub rozwazyé zastosowanie innego leczenia.

U biorcéw przeszczepdw odnotowano pojedyncze doniesienia o znacznych, jednak odwracainych
zaburzeniach czynnosci nerek (wraz z odpowiednim zwigkszeniem stezenia kreatyniny w surowicy kewi)
po jednoczesnym podaniu pochodnych kwasu fibrynowege (np. bezafibratu, fenofibratu). Z tego wzgledu
nalezy $ci§le monitorowaé czynnoé¢ nerek u tych chorych. W razie wystapienia istotnych zaburzen

czynnoéci nerek, nalezy przerwac jednoczesne podawanie innych lekGw.

Leki, kiore zmniejszajq lub zwigkszajiq przyswajainosé cyklospotyny: u pacjentéw po zabiegu
transplantacfi nalezy czesto mierzy¢ st¢zenie cyklosporyny i jesli jest to konieczne odpowiednio
dostosowaé jej dawke. Dotyczy to szczegdlnie okresu wprowadzania lub zaprzestawania podawania
dodatkowego leku. U pozostalych pacjentéw monitorowanie stezenia cyklosporyny we kiwi jest
kwestionowane. W tej grupie zwigzek miedzy stezeniem cyklosporyny we Kiwi a dziataniem klinicznym
nie jest tak dobrze udokumentowany. Je§li podawany jest lek, ktéry zwigksza stgzenie cyklosporyny,
wlaciwsze, niz pomiar stgzenia cyklosporyny we kiwi, moze byé ocenianie czynnosei nerek o1az doktadne
monitorowanie dziatatt niepozadanych zwigzanych z podawaniem cyklosporyny.

Nalezy unikaé réwnoczesnego podawania nifedypiny u pacjentéw, u ktérych jako dzialanie niepozadane
cyklosporyny wystgpuje pizerost dzigsel.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne, kibre sa metabolizowane w znacznej czgéci podczas pierwszego
pizejécia przez watrobe (ap. diklofenak) powinny by¢ podawane w mniejszych dawkach niz stosowane u
pacjentéw nie pizyjmujacych cyklosporyny

Jesli téwnoczesdnie z cyklosporyna stosuje si¢ digoksyne, kolchicyne lub inhibitory reduktazy HMG-CoA
(statyny) wymagana jest $cista kontrola w celu wezesnego wykrycia dziatan toksycznych tych lekéw. W
przypadku ich wystgpienia nalezy zmniejszy¢ dawke ww. lekéw Iub zaprzestaé ich podawania.

4.6  Cigzailaktacja
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Badania na zwietzgtach wykazaly szkodliwy wplyw na reprodukej¢ szczuréw i keblikéw (patiz punke 5.3).

Doéwiadczenie ze stosowaniem produktu leczniczego Sandimmun Neoral u kobiet w cigzy jest nadal
ograniczone. U cigzainych kobiet-biorc6w przeszezep6w leczonych lekami immunosupresyjnymi wzrasta
1yzyko przedwcezesnego porodu.

Dostepne s3 ograniczone dane dotyczace dzieci narazonych na dziatanie cyklospotyny in utero,
z obserwacji trwajacej maksymalnie do wieku okoto 7 lat. U tych dzieci czynno$é nerek i cisnienie krwi
byly prawidlowe.

Biak jednak odpowiednich, dobrze kontrolowanych badan z udziatem kobiet w ciazy i dlatege produktu
leczniczego Sandimmun Neoral nie nalezy stosowaé w cigy, chyba Zze mozliwe korzyéci dla matki
przewyzszaja potencjaloe ryzyko dla ptodu.

Laktacja

Cykiosporyna przenika do mleka matki. Kobiety leczone produktem leczniczym Sandimmun Neoral nie
powinny karmié niemowlat piersia.

4.7 Wplyw na zdoIno$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obshugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie ma danych dotyczacych wptywu produktu leczniczego Sandimmun Neoral na zdoinosé prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzgdzen mechanicznych w ruchu

4.8 Dziatania niepozadane

Liczne dziatania niepozadane zwiazane ze stosowaniem cyklosporyny sa zalezne od dawki i teaguja na jej

Zmniejszenie. Ogolne spekirim dziaian niepozadanych obserwowanych po podaniu cyKIosporyny Z
powodu 1éznych wskazan jest zasadniczo takie samo Jednakze wystgpujg réznice w czestosei ich
wystepowania i nasileniu. U pacjentéw po zabiegach transplantacji w wyniku zastosowania duzej dawki
poczatkowej 1 diugotrwatego leczenia podirzymujacego, dziatania niepozadane sg czgstsze i zwykle cigzsze
niz u pacjentéw leczonych cyklosporyna z powodu innych wskazas.

Skala czestofci: - bardzo czesto 2 10%; czesto. 2 1% - < 10%; niezbyt czesto 20,1% - < 1%; rzadke
20.01% - <0,1%, bardzo rzadko <0,01%
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Nerki

Bardzo czgsto Zaburzenia czynnoscei nerek (patrz punkt 4.4)

Ulkdad krazenia

Bardzo czgsto Nadciénienie tetnicze

Uklad nerwowy

Bardzo czgsto Drzenie, béle glowy

Czesto Parestezje

Niezbyt czesto Objawy encefalopatii takie jak digawki, splatanie, dezorientacja,
zmmniejszona reaktywnoéé, pobudzenie, bezsennosd, zburzenia widzenia,
Slepota korowa, §piaczka, niedowtad, ataksja mézdzkowa

Rzadko Polinenropatia cbwodowa

Bardzo 1zadko Obrz¢k tarczy nerwu wzrokowego, w tym obrzek tarczy nerwu
wzrokowego z mozliwym uposledzeniem widzenia w nastgpstwie
wzmozonego ci$nienia wewnatrzczaszkowego ni¢ spowodowanego
obecnoscia guza

Uklad pokarmowy i watioba

Czesto Tadlowstret, nudnosci, wymioty, bdle brzucha, biegunka, przerost dziasel,
zaburzenia czynnosci watroby

Rzadko Zapalenie tizustki

Zaburzenia metaboliczne

Bardzo czgsto Hipetlipidemia

Czesto Hiperurykemia, hipetkaliemia, hipomagnezemia

Rzadko Hiperglikemia

Uktad mig¢Sniowo-

szkieletowy

Czgsto Kurcze migéni, mialgia

Rzadko QOslabienie migéni, miopatia

Reakcje hematologiczne

Niezbyt czesto Niedokewistos¢, matoptytkowosé

Bardzo rzadko Mikroangiopatyczna niedoktwistosé hemolityczna, zesp6t hemolityczno-
mocznicowy

Reakcje skorne

Czesto Nadmierne owtlosienie

Niezbyt czesto Wysypki alergiczne

Reakcje ogdlnoustrojowe

Czesto Zmeczenie

Niezbyt czgsto Obiz¢ki, zwickszenie masy ciata

Reakcje '

wewnatrzwydziehricze

Rzadko Zaburzenia miesigczkowania, ginekomastia
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4.9 Przedawkowanie

Warto$¢ LDggdla cyklosporyny podanej doustnie wynosi 2329 mg/kg mc. u myszy, 1480 mg/kg me.
u szczuréw 1 >1000 mgrkg u kedlikéw. Wartosé LDsqdla cyklosporymy podanej doZylnie wynosi
148 mg/kg me. u myszy, 104 mg/kg me. u szezurdw i 46 mg/kg me. v krdlikéw.

Brak doswiadczenia dotyczacego ostrego przedawkowania produktu leczniczego Sandimmun Neoral.
Moze wystapi¢ oskabienie czynnosci nerek, ktére powinno ustapi¢ po przerwaniu podawania lekn. W razie
koniecznoéci nalezy zastosowaé odpowiednie leczenie podtrzymujace. Cyklosporyra moze by¢ usunieta
tylko przy wykorzystanin niespecyficznych metod, wiaczajac ptukanie zotadka, poniewaz nie mozna jej
usunaé w istotnym stopniu przez dializowanie ani przez hemoperfuzje na weglu drzewnym

5, WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51  WlaSciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Selektywne leki immunosupresyjne (kod ATC LO4AACT)

Cyklosporyna (zwana takze cyklosporyna A) jest cykliczaym polipeptydem ztoZzonym z 11 aminokwaséw,
0 silnym dziatanin immunosupresyjnym

U zwierzat dodwiadczalnych przedhuza utrzymywanie sig alogenicznych pizeszezepow skoty, serca, netek,
trzustki, szpiku, jelita cienkiego i ptuc. Z badan wynika, ze cyklosporyna hamuje rozwdj odezyndw
odpotnosdci komérkowej, w tym reakcjt na aloprzeszezep, opdznionej nadwrazliwosci skéinej,
doswiadczalnego alergicznego zapalenia mézgu i rdzenia, zapalenia stawéw wywolanego przez adiuwant

Freund'sa, reakeji przeszezep pizeciw gospodarzowi (GVHD), a takze hamuje wytwarzanie przeciwcial
zalezne od limfocytéw T. Na poziomie komérkowym hamuje wytwarzanie 1 uwalnianie limfokin, w tym
interleukiny 2 (czynnika wzrostu limfocytéw T, TCGF). Wydaje sig, ze cyklosporyna blokuje limfocyty w
stanie spoczynku w fazie Gy lub G, cyklu komérkowego i harmuje stymulowane przez antygen uwalnianie
limfokin przez pobudzone limfocyty T.

Wszystkie dostgpne dane sugeruja, ze cyklosporyna dziata swoiscie 1 odwracalnie na limfocyty, W
odréznieniu od lekéw cytostatycznych nie thumi czynnosci krwiotwérezej i nie wpltywa na ¢czynnosé
fagocytéw . Pacjenci leczeni produktem leczniczym Sandimmun Neoral sa mniej sklonni do zakazen niz
otizymujacy inne leki immunosupresyjne.

Przeszczepianie narzadéw i szpiku u ludzi wykonywano z powodzeniem stosujac cyklosporyne w celu
zapobiegania i leczenia reakcji odrzucenia oraz GVHD. Korzystny efekt leczenia produktem leczniczym
Sandimmun Neotal wykazano takze w 16znych stanach chorobowych, o ktorych wiadomo lub uwaza sig, ze
sg pochodzenia autoimmunologicznego.

52 Whasciwosci farmakokinetyczne

Sandimmun Neoral zawiera cyklosporyng w nowej postaci farmaceutycznej, w ktorej wykotzystano zasadg
tworzenta mikroemulsji, ktéra zmniejsza zmiennoéé parametréw farmakokinetycznych, dzigki czemu

. zapewniona jest zalezno$¢ liniowa migdzy dawka, a ilodcia wehionigtej cyklosporyny, bardziej staly profil
absorpcji oraz mniejszy wptyw 1éwnoczesnie spozywanego pokarmu na wchianianie cyklosporyny. Jest to
prekoncentrat mikroemuisji. W badaniach farmakokinetycznych i klinicznych wykazano, Ze korelacja
pomigdzy najmnicjszym stezeniem cyklosporyny (Caw) we kewi 2 narazeniem na cyklospotyne (AUC) jest
wigksza niz dla poprzedniej doustnej postaci farmaceutycznej, nie tworzacej mikroemulsji. W ten sposéb
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postaé Neoral pozwala na wigksza mozliwoéé przewidywania i wigksza zgodnod$¢ przewidywania natazenia
na cyklosporyng Tworzenie mikroemulsji nastgpuje w obecnosdci wody pochodzacej ze spozytych plynéw
lub z soku zotadkowego.

Podanie produkmu leczniczego Sandimmun Neoral powoduje poprawe zaleznosci liniowej migdzy dawka a
ekspozycja na cyklosporyng (AUCs), lepszy profil wehtaniania, a takze mniejszy wplyw 1éwnoczesnego
spoZywania pokarmu otaz rytmu dobowego niz miato to miejsce w przypadku doustnej postaci
farmaceutycznej nie tworzacej mikroemulsji. Pofaczenie tych wiasciwoéei powoduje mnigjszg zmiennosé
farmakokinetyki cyklosporyny u tego samego pacjenta oraz silnigjsza korelacjg migdzy najnizszym
stezeniem, a catkowitg ekspozycja (AUCg). W nastepstwie tych dodatkowych wiasciwodei, schemat
podawania produktu Sandimmun Neoral nie musi juz uwzgledniaé wptywu positkéw. Ponadto, Sandimmun
Neoral powoduje bardziej réwnomierng ekspozycje na cykiosporyne w ciagu calego dnia, a takze miedzy
poszezegdlnymi dniami w leczeniu podtzzymujacym.

Sandimmun Neoral w postaci kapsulek otaz Sandimmun Neotal w postaci roztworu doustnegosa

biologicznie réwnowazne.

Cyklosporyna zostaje rozmieszczona w tkankach gtéwnie poza kewia. We kiwl, 33 do 47% znajduje sig
w osoczu, 4 do 9% w limfocytach, 5 do 12% w granulocytach i 41 do 58% w kiwinkach 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, gléwnej
drogi metabolicznej. Eliminacja nastgpuje gldwnie z zblcia, a jedynie 6% dawki podanej doustnie
wydalane jest w moczu; tylko 0,1% wydalana jest w moczu w postaci niezmienionej.

Istnieje duza zmiennosé w dostgpnych danych dotyczacych okresu péttiwania cyklosporyny w fazie
eliminacji, w zaleznoéci od zastosowane]j metody oznaczania i badanej populacji. Okres péitiwania w fazie

eliminacji miesci si¢ w zakresie od 6,3 godz. u zdrowych ochotnikdw do 20,4 godz u pacjentow z cigzKq
niewydolnoécig watioby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Cyklosporyna nie wykazywata dzialania mutagennego lub teratogennego w odpowiedaich, standardowych
vktadach testéw po podaniu doustnym (szczurom w dawce do 17 mg/kg me i kidlikom w dawcee do

30 mg/kg me. na dobe doustnie). Na poziomie dawek toksycznych (u szezuréw 30 mg/kg me , a u ke6likéw
100 mg/kg mc. na dobg doustnie), cyklosporyna miafa dzialanie toksyczne na zarodek i pt6d, co mialo
wyraz w zwigkszonej $miertelnodcei potomstwa w okresie przed- i pourodzeniowym, Zmniejszonej masie
ciata ptedéw otaz zwigzanymi z tym faktem opéznieniami w rozwoju koscca.

W dwéch opublikowanych badaniach naukowych, kr6liki narazone na dziatanie cyklosporyny in utero
(10 mgrkg me. na dobg podskéinie) wykazywaly zmniejszong liczbg nefrondéw, hipertrofig nerek, ukladowe
nadci§nienie i postgpujaca niewydolnos$¢ nerek do wieku 35 tygodni.

U ploddw cigzatnych samic szczura, ktdre otrzymywaty 12 mg/kg me. na dobe cyklosporyny dozylnie
(dwukrotnosé zalecanej dawki dozylnej u tudzi) obserwowano zwigkszong czgsto§é wystgpowania ubytke
pizegrody migdzykomorowe;.

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

Badania dziatania rakotwérczego wykonano na samcach i samicach szczuréw i myszy. W 78-tygodniowym
badanin u myszy, w dawkach 1, 4 i 16 mg/kg mc. na dobe, wykazano istotng statystycznie tendencje
wystgpowania chioniakéw limfocytowych u samic, a u sameéw otrzymujacych posrednia dawke liczba
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przypadkéw nowotworéw komérek watrobowych istotnie przekioczyla wartoéé kontiolng. W 24-
miesigeznym badaniu wykonanym na szczurach z zastosowaniem dawek 0,5; 2 i 8 mg/kg me. na dobg
czgstosé wystgpowania gruczolakéw komérek wysepek trzustkowych (Langerhansa) byla istotnie wigksza
po podaniu najnizszej dawki niz warto$ci kontrolne. Czesto$é wystepowania nowotworéw komoérek
watrobowych i gruczolakéw komérek wysp tizustkowych nie byta zalezna od dawki.

Nie wykazano zaburzeh plodnoéei w badaniach na szezurach obu pici.

Nie wykazano dziatania mutagennego i genotoksycznego cyklosporyny w tescie Ames, tescie V79-hgpit, w
tescie mikrojaderkowym u myszy i chomikéw chifiskich, w tescie aberracji chromosomowych w szpiku
chomikéw chifiskich, w badaniu dominujacej letalnosei u myszy, w tedcie naprawy DNA w spermie
narazonych na cyklosporyne myszy. W badaniv wymiany siostrzanych chromatyd w ludzkich limfocytach
in vitro (ang. sister chromatid exchange - SCE), wykazano, ze w duzych st¢zeniach cyklosporyna indukuje
SCE.

Zwigkszenie ¢czestosel wystepowania nowotwordw ziodliwych jest znanym powikianiem immunosupresji
u biorcdw przeszczepdw narzadéw. Najezeséciej wystepujacymi nowotworami sa chtoniak nieziarniczy

i nowotwory zlosliwe skéry. Ryzyko rozwoju nowotworu zlosliwego w czasie leczenia cyklosporyna jest
wyzsze niz-w populacji zdrowych oséb, ale zblizone do tego, ktére wystgpuje u pacjentéw leczonych
innymi lekami immunosupresyinymi. Istnieia doniesienia, 7e zmniejszenie lub przerwanie immunosupresii

moze spowodowaé ustapienie zmian chorobowych.

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

dl-alfa-tokoferol, etanol absolutny, glikol propylenowy, mono-, dwu- 1 trgjglicerydy z oleju kukurydzianego,
polioksyetylowany olej rycynowy;

otoczka kapsutki: tytanu dwutlenek, glicerol 83%, glikol polietylenowy, zelatyna, tlenek zelaza czarny
(kapsulki 25 mg i 100 mg), rozpuszczakniki.

6.2 Niezgodnosei farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waimosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.
Kapsutki elastyczne:

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C.

Sporadyczne zwickszenie tempetatury do 30°C nie wplywa na jako$¢ produktu,

Kapsulki nalezy pbzostawié w opakowaniil blistrowym, do czasu uzycia. Po otwarciu opakowania
blistrowego odczuwa si¢ charakterystyczny zapach. Jest to prawidiowe i nie oznacza, e kapsulki nie

nadaja si¢ do uzytku.
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6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Kapsutki elastyczne 10 mg - 60 kapsulek (6 blistré6w po 10 kapsutek) w tekturowym pudetku;
Kapsutki elastyczne 25 mg, 50 mg i 100 mg - 50 kapsutek (10 blistréw po 5 kapsulek) w tekturowym
pudetku.

6.6  Szczegblne Srodki ostroinosci dotyczgce nsuwania i przygotowania leka do stosowania
Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY OPOSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU '

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

D - 90429 Niirnberg
Niemcy

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

Sandimmun Neoial, kapsutki elastyczne 10 mg - Pozwolenie n1 4061
Sandimmun Neoral, kapsutki elastyczne 25 mg - Pozwolenie m R/3366
Sandimmun Neotal, kapsutki elastyczne 50 mg - Pozwolenie n1 R/3367
Sandimmun Neotal, kapsulki elastyczne 100 mg - Pozwolenie nr R/3368

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

Sandimmun Neoral, kapsutki elastyczne 10 mg ~ 16.03.1999/30.04.2004/ 29.04.2005

Sandimmun Neoral, kapsulki elastyczne 25 mg ~ 05.12.1994/ 21.12 1999/ 10.02.2005/10.02.2006
Sandimmun Neoral, kapsuiki elastyczne 50 mg — 05.12.1994/ 21 12 1999/ 05.02.2005/10.02.2006
Sandimmun Neoral, kapsulki elastyczne 100 mg - 05.12.1994/ 21.12.1999/ 05.02.2005/16 02 2006

16. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE] ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2006 -08- 04
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SPRAWDZONO
| POD WZGLEDEM
ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNER YLZNYM

Sandimmun Neoral, 10 mg, kapsulki elastycme 7008 -05- 05
Sandimmun Neoral, 25 mg, kapsuiki elastyczne
Sandimmun Neoral, 50 mg, kapsulki elastyczne
Sandimmiun Neoral, 100 mg, kapsulki elastyczne
Ciclosporinum

Nalezy zapoznad sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowa¢ tg ulotke, aby w razie potrzeby mdc jg ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrécié si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potizebna jest rada lub dodatkowa informacja.

- Lek ten zostal przepisany $cile okeedlonej osobie i nie nalezy go przekazywaé innym, gdyz moze
im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby s takie same. :

- Yesli nasili sig ktérykolwiek z objawéw niepozadanych lub wystapig jakickolwick objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci

[. Coto jest Iek Sandimmun Neoral i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Sandimmun Neoral
3. Jak stosowaé lek Sandimmun Neotal

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywaé fek Sandimmun Neoral

6 Inne informacje

1. CO TO JEST LEK SANDIMMUN NEORAL I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Sandimmun Neotal zawieta cyklosporyng. Nalezy do grupy lekéw immunosupresyjnych. Leki

immunosupresyjne zmniejszaja reakeje organizmu na czynniki rozpoznawang jako "obce”, takie jak
przeszczepione naizady. System immunologiczny organizmu rozpoznaje przeszczepiony narzad jako =
ciato obce i prébuje go zaatakowaé. Lek Sandimmun Neoral zapobiega tej reakcii.

Lek Sandimmun Neoral stosowany jest w:

. Zapobieganiu odrzucenia pizeszczepu po alogenicznej transplantacji nerek, watroby, serca, serca
i pluc, pluc lub trzustki;

. Leczeniu odrzucania przeszczepu u pacjentéw uprzednio otrzymujacych inne leki

immunosupresyjne;

Zapobieganin odrzucenia pizeszczepu po transplantacii szpiku;

Zapobieganiu lub leczeniu choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD).

Zapaleniu btony naczyniowej oka; -

Zespole nerczycowym,

Cigzkim czynnym reumatoidalnym zapaleniu stawéw,

Cigzkiej tuszezycy;

Cigzkim atopowym zapaleniu skéry.

2.  INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU SANDIMMUN NEORAL

" Kiedy nie stosowaé leku Sandimmun Neoral
- Jesdli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwosé) na cyklosporyne Jub ktérykolwick
2z pozostatych skiadnikéw leku Sandimmun Neoral. Wykaz skfadnikéw leku Sandimmun Neoral ' -
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zostat podany w punkcie 6, te] ulotki. Wazne jest, aby poinformowaé lekarza o podejrzeniu
wystapienia w przeszlosci reakeji alergicznej na ktérykolwiek z tych skladnikéw.

Kiedy zachowad szczegdlng ostroznosé stosujze lek Sandimmun Neoral

Lek Sandimmun Neoral moze by¢ przepisywany tylko przez lekarzy majacych doswiadezenie w leczeniu
immunocsupresyjnym, kté1zy moga zapewni¢ wlasciwa obserwacje podczas leczenia, whacznie

z regulamym pelnym badaniem lekarskim, pomiarem cisnienia t¢tniczego krwi i kontrola laboratoryjnych
parametréw, na podstawie ktérych okresla si¢ bezpieczefistwo stosowania. Pacjenci po transplantacji
powinni byé w okresie leczenia cyklosporyna prowadzeni przez osrodki majace mozliwo$é wykonania
odpowiednich badaf laboratoryjnych oraz zapewnienia odpowiedniej interwencji medycznej. Lekarz
odpowiedzialny za leczenie podtizymujace powinien otrzymaé pelng informacje potizebng do obserwacji
pooperacyine;j.

W trakeie leczenia lekiem Sandimmun Neoral nalezy przeprowadzaé kontrolne badania krwi, ktére

migdzy innymi pozwola oceni¢ czynnosé nerek 1 watroby. Pacjentom po przeszezepie nalezy okresowo

kontrolowaé stezenie cyklosporyny we kiwi. Na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych, lekatz
——_prowadzacy moze podjaé decyzie ¢ zmianie dawki leku Sandimmun Neoral. —

Tak, jak inne leki immunosupresyjne, cyklosporyna zwigksza ryzyko rozwoju chioniakéw i innych
nowotworéw ztosliwych, szczegbélnie nowotworéw skéry.

Ze wzgiedu na potencjaine ryzyko wystapienia nowotworéw ziosiiwych skéry u oséb leczonych lekami
immunosupresyjnymi, pacjenci przyjmujacy lek Sandimmun Neotal powinni unikaé ekspozycji na
Swiatlo stoneczne i nie powinni by¢ poddawani réwnoczesnemu napromieniowaniu ultrafioletem B
(UVB) lub fotochemioterapii (PUVA).

Nie nalezy podawaé leku pacjentom z zaburzeniem czynnosci nerek z wyjatkiem pacjentéw z zespotem
nezczycowym Z dopusmzalnym stopmcm uszkodzenia nerek, niewyréwnanym nadciénieniem tetniczym,
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Tak, jak inne leki immunosupresyjne, cyklosporyna zwigksza ryzyko rozwoju réznych zakazef
bakteryjnych, grzybiczych, pasozytniczych i witusowych

Czgstym i potencjalnie cigzkim powiklaniem w pierwszych kilku tygodniach leczenia lekiem Sandimmun
Neoral moze byé zwigkszone stgzenia mocznika i kreatyniny w surowicy. Wymienione zmiany
czynno$ciowe sa zalezne od dawki i przemijajace. Sandimmun Neoral moze takze powodowaé zalezne
od dawki i przemijajace zwigkszanie stezenia bilirubiny w surowicy, a niekiedy tez enzyméw
wattobowych. Dlatego nalezy doktadnie monitorowaé patametry okreslajace czynnoéé nerek i watroby.
Nieprawidtowe ich warto$ci mogg wymagaé zmniejszenia dawki.

W czasie leczenia lekiem Sandimmun Neoral nalezy regulamnie kontrolowaé cisnienie tetnicze kiwi.
W przypadku rozwoju nadcisnienia tetniczego, lekarz zastosuje odpowiednie leczenie obnizajace
ciénienie.

Przed leczeniem oraz po zakoficzeniu pierwszego miesiaca leczenia wskazane jest oznaczenie stgzenia
lipidéw, poniewaz donoszono, ze cyklosporyna moze w rzadkich przypadkach powodowas przemijajace,
nieznaczne zwigkszenie ich stezenia we kiwi. W razie stwierdzenia zwigkszenia stezenia lipidéw, lekarz
rozwaZy ograniczenie spozycia thuszcz6w i jezeli to wskazane, zmniejszenie dawki cyklosporyny.

Cyklosporyna zwigksza ryzyko wystapienia zwigkszonego st¢Zenia potasu we krwi, szczeg6lnie

u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Nalezy zachowaé ostroznoéé w przypadku réwnoczesnego
podawania cyklosporyny z lekami moczopednymi oszczedzajacymi potas, lekami z grupy inhibitoréw
konwertazy angiotensyny, lekami z grupy antagonistéw angiotensyny Il i lekami zawierajgcymi potas
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oraz u pacjentéw stosujacych diete o duzej zawartoei potasu. W takich przypadkach lekarz zaleci
badanie stgZenia potasu w osoczu.

Cyklosporyna zwigksza wydalanie magnezu z kiwi. Moze to prowadzié¢ do hipomagnezemii, szczegbinie
w okresie okolotransplantacyjnym. Dlatego w tym okresie zaleca sig badanie stgzenia magnezu

w surowicy, szczegdlnie w przypadku wystapienia objawdéw neurologicznych. Jeéli bedzie to konieczne
lekarz zaleci podanie magnezu.

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

Nalezy zachowad ostroznodé w czasie 1éwnoczesnego stosowania cyklosporyny z innymi lekami
mogacymi uszkadzaé nerki (patrz punkt Stosowanie innych lekéw).

W czasie leczenia cyklosporyng skutecznodé szczepien moze by¢ zmniejszona. Nie stosowaé szczepionek
zawierajacych Zywe, ostabione drobnoustroje.

W czasie stosowania lekn szezegdloe znaczenie ma przestizeganie higieny, a zwlaszeza higieny jamy

ustnej i uzgbienia.

Jednoczesne podawanie nifedypiny z cyklosporyna moze powodowa¢ nasilenie przerostu dzigset
w poréwnaniu z przerostem obserwowanym po podaniu samej cyklosporyny.

Stosowanie leku Sandimmun Neoral z innymi lekami
Nalezy powiedzieé lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, réwniez tych, ktére
wydawane sa bez recepty.

Liczne zwiazki maja zdolnos$é do zwickszania lub zmniejszania stgzenia cyklosporyny w osoczu lub
pelnej krwi

Do lekéw, ktdre moga wpltywac na stezenie cyklosporyny we krwi naleza: barbiturany, karbamazepina,
okskarbazepina, fenytoina, nafcylina, sulfadymidyna podawana dozylnie, 1yfampicyna, oktreotyd,
probukol, olistat, ziele dziuwtawca (Hypericum perforatum), tyklopidyna, sulfinpirazon, terbinafina,
bozentan, antybiotyki makrolidowe (np. erytromycyna, azytromycyna i klarytromycyna), ketokonazol,
flukonazol, ittakonazol, worikonazol, diltiazem, nikardypina, werapamil, metoklopramid, doustne srodki
antykoncepcyjne, danazol, metyloprednizolon (duze dawki), allopurinol, amiodaron, kwas cholowy i jego
pochodne, leki z grupy inhibitordw proteazy, imatynib, kolchicyna

Cyklosporyna moze zmniejszaé klirens digoksyny, kolchicyny, prednizolonu i inhibitoréw reduktazy
HMG-CoA (statyn), a co za tym idzie zwigkszaé stezenie tych substancjt w organizmie. Lekarz moze
zadecydowaé o zmianie dawki tych lekéw.

Podczas jednoczesnego stosowania cyklosporyny z lowastatyna, symwastatyna, atorwastatyna,
prawastatyng 1 1zadko, fluwastatyna donoszono o przypadkach toksycznego dziatania cyklosporyny na
migénie, takich jak béle i ostabienie migéni, zapalenie migsni oraz rozpad mieéni prazkowanych.

Nalezy zachowaé ostroZnosé w czasie réwnoczesnego stosowania cyklosporyny z innymi lekami
mogacymi uszkadzaé nerki, takimi jak: antybiotyki z grupy aminoglikozyd6éw (w tym gentamycyna
i tobramycyna), amfoterycyna B, cyprofloksacyna, wankomycyna, trimetoptim (+sulfametoksazof),
niestercidowe leki przeciwzapalne (w tym diklofenak, naproksen, sulindak), melfalan, antagonisci
receptora histaminowego Hj (cymetydyna, ranitydyna), metotreksat.

'NaleZy unikaé jednoczesnego stosowania takrolimusa z uwagi na zwigkszenie ryzyka toksycznego
dzialania na nerki.

Zaleca sig ostronosé przy Jednoczesnym podawamu cyklosporyny razem z lerkanidypina,
. MINISTERSTWO ZDROWis
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Jednoczesne podawanie cyklosporyny powoduje istotae zwigkszenie stgzenia ewerolimusu i syrolimusu
we kiwi

Nalezy zachowaé ostroznosé przy jednoczesnym stosowaniu lekéw oszczedzajacych potas (np Jeki
moczopedne, leki z grupy inhibitoréw konwertazy angiotensyny, leki z grupy antagonistéw
angiotensyny II) lub lekéw zawierajacych potas, poniewaz moze to prowadzié do znaczacego
zwigkszenia stezenia potasu w surowicy kxwi. Nalezy poinformowa¢ lekarza o przyjmowanych lekach
przeciwko nadcisnieniu.

Stosowanie leku Sandimmun Neoral z jedzeniem i piciem
Podawany jednoczesnie z cyklosporyng sok grejfrutowy zwigksza jej stezenie we krwi.

- Stosowanie leku Sandimmun Neoral u pacjentdow w podesziym wieku
DPoswiadczenie ze stosowaniem cyklosporyny u pacjentéw w podesztym wieku jest ograniczone,
jednakze nie zglaszano zadnych szezegblnych probleméw, gdy stosowano cyklospotyng w zalecanych
dawkach.

Stosowanie leku Sandimmun Neoral u dzieci

Doswiadczenie ze stosowaniem cyklosporyny u dzieci jest ograniczone, jednakze dzieci w wicku
powyzej 1 roku otrzymywaty cyklosporyng w zwykle stosowanych dawkach bez szczegblnych
probleméw. W Kkilku badaniach dzieci wymagaty zastosowania wigkszych dawek cyklosporyny na kg
masy ciala niz dorosli i dawki te byly tolerowane.

Cigza i karmienie piersia

Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ sie lekarza lub farmaceuty.

Nalezy poinformowaé lekarza ¢ zaistnialej cigzy lub jej podejrzewaniu. Lek Sandimmun Neoral
powinien by¢ stosowany w czasie cigzy tylko wtedy, gdy mozliwa ko1zy$¢é dla matki przewyzsza
potencjalne ryzyko dla ptodu.

Nalezy poinformowac lekarza o karmieniu piessia. Cyklosporyna, substancja czynna leku Sandimmun
Neoral moze przenikaé do mleka matki i wywierad wplyw na dziecko. Nie nalezy karmié piersiqa w czasie
leczenia lekiem Sandimmun Neozal.

Prowadzenie pojazdéw i obshuga maszyn
Nie ma danych dotyczacych wplywu leku Sandimmun Neoral na zdolno§é prowadzenia pojazdéw
mechaniczaych i obstugiwania uizadzen mechanicznych w ruchu.

3. JAK STOSOWAC LEK SANDIMMUN NEORAL

W kazdym przypadku o dawkowaniu decyduje lekarz.

Dawkowanie Icku Sandimmun Neoral jest ustalane indywidualnie dla kazdego pacjenta i zalezy od masy
ciala i reakeji na lek. Lekarz okiesli odpowiednia dawke leku Sandimmun Neoral, od ktérej nalezy
rozpoczad leczenie Dawka ta moze by¢ co pewien ¢zas zmieniana. Nalezy kontrolowaé regularnie masg
ciala pacjenta ze wzgledu na to, ze dawkowanie leku Sandimmun Neoral zmienia si¢ w zaleznosci od
~zmniejszenia lub zwigkszenia masy ciata.

' - W przypadku pacjemtdw po pizeszczepie, stosowanie leku Sandimmun Neoral jest konieczne dopéki
funkcjonuje przeszczepiony narzad.

- Lek riaIeZy przyjmowad scisle wedlug zaleced lekarza. Pacjenci po przeszczepie powinni przyjmowaé
Iek o tej samej porze kazdego dnia.
- Nigdy nie nalezy samowolnie zmieniaé dawkowania. . fg&sﬁ%ﬁﬁﬁ&ﬁglﬁm‘%
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- Nie nalezy przerywaé stosowania leku bez wiedzy lekarza.

Kapsulki leku Sandimmun Neoral nalezy potykaé w catosci, nie rozgryzajac. Po otwaiciu opakowania
blistrowego odczuwa sig charakterystyczny zapach leku Sandimmun Neoral. Jest to prawidlowe i nie
oznacza, Ze kapsutki nie nadaja si¢ do uzycia. Nie nalezy stosowaé leku, jezeli folia aluminiowa na
blistize zawierajacym kapsuiki jest uszkodzona lub zostata usunieta.

Zaiycie wigkszej niz zalecana dawki leku Sandimmun Neoral

Jesli pizypadkowo zostala przyjeta o wiele wigksza ilo$é leku Sandimmun Neoral niz zalecona pizez
lekarza, nalezy natychmiast powiadomié lekarza prowadzqcego lub zglosié si¢ do izby przyjgé
najblizszego szpitala

Pominigcie zastosowania leku Sandimmun Neoral '
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwéjnej w celu uzupeinienia pominigtej dawki.

4, MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, lek Sandimmoun Neoral moze powodowaé dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego
one wystapia,

Nalezy natychmiast poinformowaé lekarza o jakichkolwick nieoczekiwanych objawach w czasie
stosowania leku Sandimmun Neoral. Dotyczy to réwniez objawéw, kidre nie wydaja sie byé zwiazane ze
stosowaniem tego leku.

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych (prawdopodobnie wystqpiq czesciej niz
u 10 pacjentéw na 100), jakie moga pojawic si¢ w czasie leczenia lekiem Sandimmun Neoral, naleiq.

w objetosei moczu, wystapi bol w czasie jego oddawania, zaobserwuje si¢ obecnos$é krwi lub zmientony
zapach moczu albo potrzeba jego oddawania bedzie czgstsza niz zwykle), nadciénienie tetnicze, drzenie,
béle glowy i hipetlipidemia.

OUTHIODITIOWR a DI Q)

Do czesto wystepujacych dziatan niepozadanych (prawdopodobnie wystqpiq u 1 do 10 pacjentéw na
100) nalezq: parestezje, zaburzenia czynnodci watroby, zaburzenia zotadka i jelit (utrata apetytu,
nudnosci, wymioty, b6l brzucha, biegunka), przerost dzigset, zaburzenia czynnosci watroby, zwigkszenie
stezenia potasu i kwasu moczowego we krwi, zmniejszenie stgzenia magnezu we krwi, kurcze migsni,
mialgia, nadmierne owtosienie i zmeczenie.

Niezbyt czesto (u 1 do 10 pacjentow na 1000) obserwowano: objawy encefalopatii (drgawki, splatanie,
dezorientacja, zmniejszona reaktywnosé, pobudzenie, bezsennosé, zaburzenia widzenia, slepota korowa,
$piaczka, niedowlad, ataksja mézdzkowa), niedokiwistos¢, maloptytkowosé, wysypka, obrzeki,
zwigkszenie masy ciala

Rzadko (u 1 do 10 pacjentow na 10 000) opisywano; polineuropati¢ obwodows, zapalenie trzustki,
hiperglikemig, osfabienie migéni, miopatie, zaburzenia miesiaczkowania, ginckomastic .

Bardzo rzadko (rzadziej niz u 1 pacjenta na 10 000) obserwowano; obrzek tarczy nerwu wzrokowego,
mikroangiopatyczng niedokrwisto§é hemolityczna i zespét hemolityczno-mocznicowy.

Przypadki rozwoju nowotworéw ztodliwych nie byly czestsze niz u 0s6b stosujacych konWencjonalnq _
terapte immunosupresyjng.

Jesli nasili si¢ ktérykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapig jakickolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiadomié lekarza lub farmaceute. MINISTERSTWG 2BROW|
. b £ A
' - - Departament Polityki Lekowe Farmagji

00-852 Warszawa
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JAK PRZECHOWYWAC LEK SANDIMMUN NEORAL

"

- Lek nalezy przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dia dzieci.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.
Przechowywad w temperaturze ponizej 25°C.
Nie uzywaé opakowan, ktére sa zniszczone lub maja slady otwierania.
Nie nalezy stosowaé po uplywie terminu waznosci zamieszczonego na opakowaniu.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Sandimmun Neoral
- Substancja czynna leku jest cyklosporyna.
Inne sktadniki leku to dl-alfa-tokoferol, etanol absolutny, glikol propylenowy, mono-, dwu- i

------------------ ——bidicerydy zoletu kukuevdzianeso policksystylowany elei syeynovry -Otoczka kapsuild: tytany
dwutlenek, glicerol 85%, glikol polietylenowy, Zelatyna, tlenek zelaza czarny (kapsutki 25 mg
i 100 mg), rozpuszczalniki.

Jak wyglada lek Sandimmun Neoral i co zawiera epakowanie
Lek Sandimmun Neoral, kapsutki elastyczne 10 mg, jest dostgpny w blistrach wykonanych z folii
aluminiowe] po 10 kapsutek kazdy, w tekturowym pudelku. Jedno opakowanie zawiera 60 kapsutek.

Lek Sandimmun Neoral, kapsulki elastyczne 25 mg, 50 mg i 100 mg, jest dostepny w blistrach
wykonanych z folii aluminiowej po 5 kapsuiek kazdy, w tekturowym pudetku. Jedno opakowanie
zawietra 50 kapsulek.

— ek Sandimnranr Neoral jest dostgpny takze w-postaci roztworu-doustnego:

Podmiot odpowiedzialny Wytwérca _
Novaitis Pharma GmbH Novattis Pharma Produktions GmbH
Roonstrasse 25 Oflinger Strafe 44

D — 90429 Niirnberg 79664 Wehr

Niemcy Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegblowych informacji, nalezy zwrdcic si¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego.

Al. W. Witosa 31

00-710 Warszawa

tel.: + 48 22 55 08 888

Data zatwierdzenia vlotki

MINISTERSYWG £DROWI -

Departament Polityki Lekowej i Farmaci R
00-852 Warszawa 48 -05- 14
ut: Mlodowa 15
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Oznakowanie opakowania zewngtrznego SPRAWDZONG

POD WZGLEDE
WIER‘(‘I”ORY_E ng;
D NOVARTIS '
b No 0 - s

Sandimmun Neoral
Ciclosporinum

50 mg, kapsulki elastyczne

50 kapsuiek elastycznych

_ .1 kapsutka elastyczna zawiera 50 mg cyklosporyny oraz substancje pomocnicze.

Przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.
Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C.

Lek wydawany na recepig.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Pozwolenie ni R/3367

Kod: [5]9]0[9]9i9|0[3]3]6]7]1]|P]

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Pharma GmbH
Roonstiasse 25

D - 90429 Niirnberg
Niemcy

Wytwérca

Novarttis Pharma Produktions GmbH
Oflinger Strafe 44

79664 Wehr

Niemcy

Nz serii (Lot}
Termin waznoéci (EXP) RMINIST,
INISTERSTWO ZDROWS
Departament Polityki Lekowej Faﬁ:alg

Informacja podana Brajlem: Sandimmun Neoral 50 mg ' 03; gﬁdﬁgfﬁa




th NOVARTIS

Sandimmun Neoral
Ciclosporinum

50 mg

Omakowanie opakewania bezposredniego

SPRAWDZONO
POD WZGLEDEM
MERYTORYCZNYM

2008 -05- 0 '

Lot
EXP

MINISTERSTWO ZDROWIA
Departament Polkid Lakowe) | Farmacji
00-952 Warszawa
yl. Mlodewa 15




Oznakowanie opakowania zewnetrznego

POD p0Z0Ng
MERy 7 2CLEDEY
H NOVARTIS ZB!M?I NYig
Sandimmun Neoral
Ciclosporinum

25 mg, kapsuitki elastyczne

50 kapsulek elastycznych

———— S kapsulka elastyczna zawiera 25 mg cvklosporyny oraz substancie pomocnicze

Przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

Lek wydawany na receptg.

Nalezy zapoznaé sie z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

Pozwolenie tu R/3366

Kod: [5]9Jo0[9]9lolol3][3]6]6[1]P]

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Pharma GmbH
Roonstrassse 25

D - 90429 Niimberg
Niemcy

Wytworca

Novartis Pharma Produktions GmbH
Oflinger Strafe 44

79664 Wehr

Niemcy

Nr serti (Lot)
Termin waznosci (EXP) ' : ' MINISTERS T wo ZBR "
_ Departament Polityk L skowe) éi;‘f‘;,’j;
- | . | 0%352 Warszaws
Informacja_podana Brajlem: Sandimmun Neoral 25 mg _ ul: Miedowa 15




I NOVARTIS

Sandimmun Neoral
Ciclosporinum

25mg

Oznakowanie opakowania bezposredniego

Lot
EXP

MINISTERSTWO 750 wia
SDRO

Depariaman Pallivki Lekows) j Farmacji
00-932 Warszawa
U Mlodowa 15




Oznakowanie opakowania zewngtrznego SPRAWDZONO
- POD WZGLEnEW

- MEWNW |
b NOVARTIS | M

200

Sandimmun Neoral
Ciclosporinum

10 mg. kapsuiki elastyczne
60 kapsulek elastycznych

______________ _1 kapsutka elastyczna zawiera 10 mg cyklosporyny oraz substancie pomocnicze.

Przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.
Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C.

Lek wydawany na receptg.

Nalezy zapoznaé si¢ z tredcig ulotki przed zastosowaniem leku.

Pozwolenie nr 4061

Kod: [5]9]o]9of9]o[ol4]0]6][1]|1][P]

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

D — 90429 Niirberg
Niemcy

Wytwérca

Novartis Phatma Produktions GmbH
Oflinger StraPe 44

79664 Weht

Niemcy

N1 serii (Lot)
Termin waznosci (EXP)

Informacja podana Brajlem: Sandimmun Neoral 10 mg

MINISTERSTWO ZBROWIA
Degartament Polityki Lekowej | Farmacji
00-952 Warszawa
ul. Miadowa 15




Oznakowanie opakowania bezpo$redniego

SPRAWDZOND
POD WZGLEDEMN
MERYTO NYM

O NOvARTIS

2008°-05- 0
Sandimmun Neoral
Ciclosporinum
10 mg
Lot
EXP
MINISTERS TWo Z

1)
Dapartemem Polityki i.ﬂcowe,‘!}gxgﬁ
00-052 Warizaws '
-l iieim 18




SPRAWDZONO

Oznakowanie opakowania zewnetrznego POD WZGLEDEM
MERY:EJIE\}:E Yt
> NOVARTIS 2008 05- 0 5
Sandimmun Neoral
Ciclosporinum
100 mg, kapsulki elastyczne
50 kapsulek elastycznych

1 kapsutka zawiera 100 mg cyklosporyny oraz substancje pomocnicze.

Przechowywaé w migjscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.
Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C.

Lek wydawany na 1eceptg.
Nalezy zapoznaé si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

Pozwolenie nr R/3368

Kod: [5|9[o[9]9o]o]o]3]|3]lé6[8]1]P]

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

D ~ 90429 Niirnberg
Niemcy

Wytwérca

Novaitis Pharma Produktions GmbH
Oflinger Strafe 44

79664 Wehr

Niemcy

Nr sexii (Lot}
Termin wazmoici (EXP)
MNIS-’E‘ERSTW
. _ o o Departamon: pg;;@k;_mfﬁkom
Informacja podana Brajlem: Sandimmun Neoral 100 mg 00-952 arsz:ﬂ;iFamraqf
Ui MfDdowa 1‘;3




. SPRAWDZOM:,
Oznakowanie opakowania bezposreduiego POD WZGLEDE:
YA

MERYTORYCZNY:.

b NovARTIS

Sandimmun Neoral
Ciclosporinum

100 mg

MINISTERS Two ZDROWIA

Departamen; Polttyki Lekowe i Farmacji

00-g52 Warszawa
Ul Mindowe 15




