SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Sandimmun Neoral 25 mg mjuk hylki.
Sandimmun Neoral 50 mg mjuk hylki.
Sandimmun Neoral 100 mg mjuk hylki.

2.  INNIHALDSLYSING

Hvert hylki inniheldur 25 mg af ciclosporini.

Hjalparefni med pekkta verkun:

Etanol: 25 mg/hylki. Sandimmun Neoral mjik hylki innihalda 11,8% v/v etanol (9,4% m/v).
Propylenglykoél: 46,42 mg/hylki.

Macrogolglyserol hydroxystearat/hert fjoloxyl 40 ricinolia (laxerolia): 101,25 mg/hylki.

Hvert hylki inniheldur 50 mg af ciclosporini.

Hjalparefni med pekkta verkun:

Etanol: 50 mg/hylki. Sandimmun Neoral mjik hylki innihalda 11,8% v/v etanol (9,4% m/v).
Propylenglykol: 90,36 mg/hylki.

Macrogolglyserol hydroxystearat/hert fjoloxyl 40 ricinolia (laxerolia): 202,5 mg/hylki.

Hvert hylki inniheldur 100 mg af ciclosporini.

Hjalparefni med pekkta verkun:

Etanol: 100 mg/hylki. Sandimmun Neoral mjuk hylki innihalda 11,8% v/v etandl (9,4% m/v).
Propylenglykol: 148,31 mg/hylki.

Macrogolglyserol hydroxystearat/hert fjoloxyl 40 ricinolia (laxerolia): 405,0 mg/hylki.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Mjtk hylki

25 mg:
Blagra, sporoskjulaga mjuk gelatinuhylki, audkennd med ,,NVR 25mg* meo raudu letri.

50 mg:
Gulhvit, i16ng mjuk gelatinuhylki, audkennd med ,,NVR 50mg* med raudu letri.

100 mg:

Blagra, ilong mjuk gelatinuhylki, audkennd med ,,NVR 100mg" med raudu letri.
4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Abendingar fyrir lifferaioradslu

Liffeeraigreedsla
Til a0 koma i veg fyrir hofnun a liffeeri eftir liffeeraigradslu.

Meoferd vid hofnun frumna 4 igraedslu hja sjuklingum sem adur hafa fengid 6nnur dnamisbelandi lyf.
Beinmergsigreedsla
Til a0 koma 1 veg fyrir hofnun graedlings i kjolfar 6samgena beinmergs- eda stofnfrumuigraoslu.



Til ad koma i veg fyrir eda til medferdar vid hysilssott (graft-versus-host disease).

Abendingar sem ekki tengjast liffaeraigraedslu

Innreen cedahjupsbolga (endogenous uveitis)

Meodferd vid midlaegri eda baklaegri &dahjupsbolgu (intermediate or posterior uveitis) sem ekki er
tilkomin vegna sykingar, pegar hetta er 4 sjonskerdingu, hja sjuklingum par sem hefobundin medferd
hefur ekki borid arangur eda hefur valdid édsettanlegum aukaverkunum.

Meoferd vid Behget aedahjupsbolgu med endurteknum bolgukdstum sem na til sjonhimnu hja
sjuklingum sem ekki hafa einkenni fra taugum.

Nyrungaheilkenni

Stera-had og stera-polid nyrungaheilkenni, vegna frumkomins sjikdoms i nyrnahnodrum, svo sem
nyrnakvilla med lagmarksbreytingum (minimal change nephropathy), nyrnahnodrahersli stadbundid
og i geira (focal and segmental glomerulosclerosis), eda himnu-nyrnahnodrab6lgu (membranous
glomerulonephritis).

Heegt er a0 nota Sandimmun Neoral til ad hvata og vidhalda sjukdoémshléi. Einnig er haegt ad nota pad
til a0 viohalda stera-hvotudu sjukdomshléi, pannig ad hagt sé ad haetta medferd med sterum.

Tktsyki
Meodferd vid verulegri, virkri iktsyki.

Psoriasis
Meodferd vid verulegum psoriasis hja sjuklingum par sem hefdbundin medferd a ekki vid eda er
arangurslaus.

Ofncemishudbolga
Sandimmun Neoral er atlad til notkunar hja sjuklingum meo verulega ofnemishudbolgu pegar
naudsynlegt er ad gefa altaka medfero.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
Skammtastaerdir til inntoku sem gefnar eru upp eru eingdéngu @tladar til leidbeiningar.

Gefa skal solarhringsskammt af Sandimmun Neoral i tveimur adskildum skdmmtum sem dreift er jafnt
yfir sélarhringinn. Radlagt er ad gefa Sandimmun Neoral samkvamt akvedinni detlun hvad vardar
tima dags og i tengslum vid maltidir.

Sandimmun Neoral skal einungis avisad af, eda 1 nanu samstarfi vid, lekni med reynslu af
onemisbalandi medferd og/eda lifferaflutningum.

Liffeeraigreedsla
Liffeeraigreedsla

Hefja skal medferd med Sandimmun Neoral innan 12 klst. fyrir skurdadgerd meo 10 til 15 mg/kg
skammti, sem skipt er i 2 skammta. Halda skal afram ad gefa pennan sélarhringsskammt i 1 til 2 vikur
eftir adgerd, en eftir pad skal minnka skammtinn smam saman samkvemt bl6opéttni, i samreemi vid
stadbundnar vidmidunarreglur vardandi 6namisbaelandi medferd, par til radlogdum vidhaldsskammti,
sem er um pad bil 2 til 6 mg/kg skipt i 2 skammta, er nad.

begar Sandimmun Neoral er notad med 6drum onaemisbalandi lyfjum (t.d. barksterum eda sem eitt af
premur eda fjorum lyfjum i fjollyfjamedferd) ma nota minni skammt (t.d. 3 til 6 mg/kg skipt i
2 skammta i upphafi).



Beinmergsigredsla

Gefa skal upphafsskammtinn daginn fyrir igraedslu. I flestum tilvikum er askilegast ad nota
Sandimmun innrennslispykkni, lausn, til innrennslis. Radlagdur skammtur i blazed er 3 til

5 mg/kg/solarhring. Halda skal afram a0 gefa pennan skammt med innrennsli i allt ad 2 vikur eftir
igraedslu, en sidan skal veita vidhaldsmedferd med Sandimmun Neoral til inntéku og gefa um pad bil
12,5 mg/kg/s6larhring, sem skipt er 1 2 skammta.

Halda skal vidhaldsmedferd afram i ad minnsta kost 3 manudi (helst i 6 manudi) adur en skammturinn
er minnkadur smam saman pannig ad medferd sé lokid einu ari eftir igraedslu.

Ef Sandimmun Neoral er notad til ad hefja medferd, er radlagdur solarhringsskammtur 12,5 til
15 mg/kg, sem skipt er i 2 skammta, og medferd hafin daginn fyrir igreedsluna.

Naudsynlegt getur verid ad gefa staerri skammta af Sandimmun Neoral eda ad gefa Sandimmun i
blazd, ef um er ad rada truflanir 4 meltingu, sem leitt geta til minnkads frasogs lyfsins.

Sumir sjuklingar fa hysilssott eftir ad medferd med ciclosporini er hatt, en pessir sjuklingar svara
yfirleitt medferdinni pegar hun er hafin ad nyju. I slikum tilvikum skal i upphafi gefa 10 til 12,5 mg/kg
hledsluskammt til inntoku, sem fylgt er eftir med daglegri gjof vidhaldsskammtsins, sem 40ur hafdi
reynst fullnaegjandi, til inntoku. Nota ma litla skammta af Sandimmun Neoral til a0 medhondla vaega,
langvinna hysilssott.

Abendingar sem ekki tengjast liffreraigredslu
bPegar Sandimmun Neoral er notad vid einhverri af vidurkenndu abendingunum sem ekki tengjast
liffeeraigraedslu skal fylgja eftirfarandi almennum reglum:

Adur en medferd er hafin skal akvarda areidanlegt upphafsgildi nyrnastarfsemi med ad minnsta kosti
tveimur malingum. Haegt er ad nota aatladan gaukulsiunarhrada (eGFR) samkvaemt MDRD formulu
til a0 4eetla nyrnastarfsemi hja fulloronum og nota skal videigandi formulu til ad meta eGFR hja
bornum. Vegna pess ad Sandimmun Neoral getur dregid ur nyrnastarfsemi, er naudsynlegt ad gera
tidar meelingar 4 nyrnastarfsemi. Ef eGFR minnkar meira en 25% nidur fyrir upphafsgildi, i fleiri en
einni malingu, skal minnka skammtinn af Sandimmun Neoral um 25 til 50%. Ef minnkun eGFR
midad vid upphafsgildi er meiri en 35%, skal thuga ad minnka skammtinn af Sandimmun Neoral enn
frekar. Pessar radleggingar eiga vid jafnvel pott gildi sjuklingsins séu enn innan edlilegra
vidmidunarmarka. Ef skammtaminnkun dugir ekki til ad auka eGFR innan eins manadar, skal stodva
medferd med Sandimmun Neoral (sja kafla 4.4).

Naudsynlegt er a0 hafa reglulegt eftirlit med blodprystingi.

Naudsynlegt er ad akvarda bilirubin og maeligildi sem meta lifrarstarfsemi, 4dur en medferd er hafin
og radlagt er ad hafa naid eftirlit med peim medan a medferd stendur. Radlagt er ad akvarda lipio i
sermi, kalium, magnesium og pvagsyru adur en medferd hefst og med reglulegu millibili medan &
meodferd stendur.

Stoku eftirlit med blodpéttni ciclosporins getur verid videigandi pegar um er ad reeda abendingar sem
ekki tengjast liffeeraigreedslu, t.d. pegar Sandimmun Neoral er gefid samhlida efnum sem geta haft
ahrif & lyfjahvorf ciclosporins, eda ef um ovenjulega kliniska svorun er ad raeda (t.d. skort & verkun
e0a auki0 opol fyrir lyfinu svo sem pegar nyrnastarfsemi er skert).

Venjulega ikomuleidin er til inntdku um munn. Ef notad er innrennslispykkni, lausn, skal gaeta pess
vandlega ad gefa videigandi skammt i blazed sem samsvarar skammtinum til inntéku. Radlagt er ad

leita rada hja laekni med reynslu af notkun ciclosporins.

Heildarsolarhringsskammturinn mé aldrei vera steerri en 5 mg/kg nema hja sjuklingum med innraena
&0ahjupsbolgu sem eru 1 haettu a sjonskerdingu og hja bérnum med nyrungaheilkenni.

Til vidhaldsmedferdar skal akvarda minnsta virka skammt sem polist vel, fyrir hvern og einn sjukling.



Hja sjuklingum par sem ekki naest fullnaegjandi svérun innan akvedins tima (sja nanari upplysingar hér
a0 nedan) eda virkur skammtur er ekki i samraemi vid vidurkenndar leidbeiningar vardandi 6ryggi,
skal stodva medferd med Sandimmun Neoral.

Innreen cedahjupsbolga (endogenous uveitis)

Til ad na fram sjukdomshléi er malt med 5 mg/kg/sdlarhring upphafsskammiti til inntéku, sem skipt er
i 2 skammta, par til sjukdomshléi hefur verid nad hvad vardar virka bolgu i &dahjup og baetta
sjonskerpu. I pralatum tilfellum ma auka skammtinn i 7 mg/kg/solarhring i takmarkadan tima.

Til viobotar ma gefa barkstera til alteekrar (systemic) verkunar og skal pa gefa 0,2 til 0,6 mg/kg
solarhringsskammta af prednisoni, eda samsvarandi lyfi, ef Sandimmun Neoral eitt sér naegir ekki til
a0 framkalla sjukdomshlé i upphafi, eda til ad vinna gegn bolgukdstum i auga. Eftir 3 manudi ma
minnka skammtinn af barksterunum smam saman nidur i leegsta virkan skammt.

Til vidhaldsmedferdar skal minnka skammtinn smam saman i minnsta virkan skammt.
sjukdomshléum 4 skammturinn ekki ad fara yfir 5 mg/kg/solarhring.

Ganga skal ur skugga um ad a0ahjupsbolgan sé ekki af voldum sykingar adur en hagt er ad nota
onemisbalandi lyf.

Nyrungaheilkenni
begar verid er ad na fram sjukdomshléi er radlagdur solarhringsskammtur gefinn i 2 adskildum
skommtum.

Ef nyrnastarfsemi (ad undanskilinni proteinmigu) er edlileg, er radlagdur solarhringsskammtur
eftirfarandi:

- fullordnir: 5 mg/kg

- born: 6 mg/kg

Hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi a upphafsskammturinn ekki ad fara yfir
2,5 mg/kg/solarhring.

Réodlagt er ad gefa Sandimmun Neoral samhlida litlum skdmmtum af barksterum til inntdku ef
Sandimmun Neoral eitt og sér hefur ekki fullnegjandi ahrif, einkum hja sjiklingum sem myndad hafa
pol gegn sterum.

Timi ar til bati kemur fram er 4 bilinu 3 til 6 manudir en pad er had pvi um hvers konar sjikdom i
nyrnahnodra er ad reeda. Ef enginn bati hefur komid fram eftir pennan tima sem aztladur er par til bati
etti a0 koma fram skal st6dva medferd med Sandimmun Neoral.

Akvarda skal einstaklingsbundna skammta eftir verkun (préteinmiga) og 6ryggi en ekki ma gefa steerri
skammt en 5 mg/kg/solarhring hja fulloronum og 6 mg/kg/solarhring hja bérnum.

Til vidhaldsmedferdar skal minnka skammtinn smam saman i minnsta virkan skammt.

Tktsyki

A fyrstu 6 vikum medferdar er radlagdur skammtur til inntku 3 mg/kg/solarhring, sem skipt er i

2 skammta. Ef ekki naest naegur arangur ma auka soélarhringsskammtinn smam saman eftir pvi sem pol
leyfir en b6 ekki i meira en 5 mg/kg. Til ad na hamarksarangri getur verid naudsynlegt ad veita
medferd med Sandimmun Neoral 1 allt ad 12 vikur.

Til vidhaldsmedferdar skal minnka skammtinn smam saman einstaklingsbundid, i minnsta virkan
skammt sem polist vel.

Nota ma Sandimmun Neoral asamt litlum skommtum af barksterum og/eda bolgueydandi gigtarlyfjum
(NSAID) (sja kafla 4.4). Einnig ma nota Sandimmun Neoral 4samt litlum skammti af metotrexati sem
gefinn er einu sinni 1 viku, hja sjuklingum sem ekki svara metotrexati einu og sér negilega vel. |
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pessum tilvikum skal gefa upphafsskammtinn 2,5 mg/kg/s6larhring af Sandimmun Neoral, sem skipt
er i 2 skammta, sem sidan ma auka eftir pvi sem pol leyfir.

Psoriasis

Laeknir meo reynslu af greiningu og medferd psoriasis skal hefja medferd med Sandimmun Neoral.
Medferd vid pessum sjukdomi skal akvarda einstaklingsbundid, pvi sjukddmurinn er mjég breytilegur.
Til ad na fram sjukdomshléi er radlagdur upphafsskammtur til inntoku 2,5 mg/kg/s6larhring, sem skipt
er i 2 skammta. Hafi ekki nadst neinn bati eftir | manud ma auka solarhringsskammtinn smam saman i
mest 5 mg/kg. Heetta skal medferd hja sjuklingum med psoriasis sar, sem ekki syna naega svérun innan
6 vikna pegar gefin eru 5 mg/kg/solarhring, eda pegar virkur skammtur er ekki i samraemi vid
vidurkenndar leidbeiningar vardandi oryggi (sja kafla 4.4).

Gefa ma 5 mg/kg/solarhring upphafsskammt ef na parf skjotum bata hja sjuklingi. Pegar nadst hefur
asettanlegur arangur ma heetta medferd med Sandimmun Neoral og ef sjukdomurinn versnar aftur ma
veita medferd med Sandimmun Neoral i peim skammti sem adur hafoi synt kliniska verkun. Hja
sumum sjuklingum kann ad vera porf fyrir samfellda vidhaldsmedferd.

Til viohaldsmedferdar skal minnka skammtinn smam saman i minnsta virkan skammt og 4 hann ekki
a0 fara yfir 5 mg/kg/solarhring.

Ofnceemishudbolga (atopic dermatitis)

Laeknir meo reynslu af greiningu og medferd ofnemishudbolgu skal hefja medferd med Sandimmun
Neoral. Medferd vio pessum sjukdomi skal dkvarda einstaklingsbundid, pvi sjikdomurinn er mjog
breytilegur. Radlagdur skammtur til inntdku er 2,5 til 5 mg/kg/solarhring, sem skipt er i 2 skammta. Ef
upphafsskammturinn 2,5 mg/kg/solarhring skilar ekki fullnagjandi arangri innan 2 vikna ma auka
solarhringsskammtinn hratt i mest 5 mg/kg. { mjog alvarlegum tilvikum er liklegra ad hrod og
fullneegjandi stjorn naist & sjukdomnum ef upphafsskammtur er 5 mg/kg/solarhring. bPegar vidunandi
svorun hefur nadst 4 ad minnka skammtinn smam saman og ad lokum skal heetta medferd med
Sandimmun Neoral, ef haegt er. Ef sjukddémurinn versnar aftur ma ad nyju veita medferd med
Sandimmun Neoral.

Enda pott 8 vikna medferd geeti nagt til ad na fram bata, hefur verid synt fram 4 ad meoferd i allt ad
1 ar hafi haft kliniska verkun og hafi polast vel, ad pvi gefnu ad fylgt sé leidbeiningum um hvernig
haga beri eftirliti med medferdinni.

Skipt fra Sandimmun Iyfiaformi til inntoku yfir i Sandimmun Neoral lyfjaform til inntéku
Fyrirliggjandi upplysingar benda til pess ad eftir 1:1 skipti fra Sandimmun til inntéku yfir i
Sandimmun Neoral til inntoku, s¢ leegsta péttni ciclosporins 1 heilbl6di samberileg. Hja mérgum
sjuklingum getur hins vegar komid fram haerri hamarkspéttni (Cmax) 0g aukin utsetning fyrir virka
efninu (AUC). Hja litlu hundradshlutfalli sjuklinga eru pessar breytingar greinilegri og geta haft
kliniskt mikilvaegi. Ad auki er frasog ciclosporins tir Sandimmun Neoral til inntoku ekki eins
breytilegt og fylgni milli lagmarkspéttni ciclosporins og utsetningar (hvad vardar AUC) er meiri en hja
Sandimmun til innt6ku.

Vegna pess ad skipti frd Sandimmun til inntdku yfir i Sandimmun Neoral til inntoku geta valdio
aukinni utsetningu fyrir ciclosporini, skal hafa eftirfarandi reglur i huga:

Hja liffeerapegum skal hefja medferd med Sandimmun Neoral til inntoku med sému
solarhringsskdmmtum og 40ur voru notadir af Sandimmun til inntdku. Hafa skal eftirlit med
lagmarkspéttni ciclosporins i heilblodi 1 upphafi innan 4 til 7 daga eftir ad skipt er yfir 4 Sandimmun
Neoral til inntoku. Ad auki skal hafa eftirlit med meeligildum fyrir kliniskt 6ryggi, svo sem
nyrnastarfsemi og blodprystingi, fyrstu 2 manudina eftir skiptin. Ef lamarkspéttni ciclosporins 1 blodi
er utan vid medferdarbil og/eda fram kemur versnun a maeligildum fyrir kliniskt 6ryggi, skal breyta
skdommtum samkvemt pvi.



Hja sjuklingum sem fa medferd vio abendingum sem ekki tengjast liffeeraigraedslu skal hefja medferd
med Sandimmun Neoral til inntoku med somu sélarhringsskommtum og adur voru notadir af
Sandimmun til innt6ku. Hafa skal eftirlit med nyrnastarfsemi og bl6oprystingi 2, 4 og 8 vikum eftir
breytinguna. Ef blodprystingur eykst marktaekt midad vid gildi fyrir breytingu eda ef datladur
gaukulsiunarhradi minnkar um meira en 25% nidur fyrir gildin sem maldust 4dur en medferd med
Sandimmun til inntoku hofst, 1 fleiri en einni melingu, skal minnka skammtinn. (sjé einnig

,, Viobotarvarudarreglur® i kafla 4.4). Ef fram kemur 6vent eiturverkun eda skortur 4 verkun
ciclosporins, skal einnig hafa eftirlit med ldgmarkspéttni 1 bl6oi.

Skipt fra einu lyfijaformi ciclosporins til inntéku yfir { annad
Breyting ur einu lyfjaformi ciclosporins til inntdku yfir i annad skal fara fram undir eftirliti leeknis, par
med talid eftirlit med péttni ciclosporins i blodi hja lifferapegum.

Sérstakir sjuklingahopar

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Allar abendingar

Brotthvarf ciclosporins um nyru er mjog litid og skert nyrnastarfsemi hefur ekki vidtaek ahrif &
lyfjahvorf pess (sja kafla 5.2). Vegna pess ad pad getur mégulega valdid eiturverkunum a nyru (sja
kafla 4.8) er radlagt ad hafa ndio eftirlit med nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Abendingar sem ekki tengjast liffaeraigraedslu

A0 undanskildum sjuklingum sem eru & medferd vid nyrungaheilkenni, eiga sjuklingar med skerta
nyrnastarfsemi ekki a0 fa ciclosporin (sja undirkafla um viobotarvaradarvaridarreglur vio abendingar
sem ekki tengjast liffeeraigraedslu i kafla 4.4). Hja sjuklingum med nyrungaheilkenni og skerta
nyrnastarfsemi 4 upphafsskammturinn ekki ad fara yfir 2,5 mg/kg/sé6larhring.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Ciclosporin umbrotnar ad storum hluta i lifur. Um pad bil 2 til 3 fold aukning a utsetningu fyrir
ciclosporini getur komid fram hja sjiklingum med skerta lifrarstarfsemi. Naudsynlegt getur verid ad
minnka skammta hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi til ad vidhalda blodpéttni innan
radlagora marka (sja kafla 4.4 og 5.2) og radlagt er ad hafa eftirlit med blodpéttni ciclosporins par til
stooug péttni naest.

Born
Kliniskar rannsoknir hafa tekid til barna fra 1 ars aldri. [ nokkrum rannséknum purftu og poldu bérn,
steerri skammta af ciclosporini fyrir hvert kg likamspyngdar en sem notadir eru handa fullordnum.

Ekki er haegt ad radleggja notkun Sandimmun Neoral hja bornum vid abendingum sem ekki tengjast
liffaeraigraedslu, 6drum en nyrungaheilkenni (sja kafla 4.4).

Aldradir (65 dra og eldri)
Takmorkud reynsla er af Sandimmun Neoral hja 6ldrudum.

{ kliniskum rannséknum 4 ciclosporini til inntoku hja sjuklingum med iktsyki voru sjuklingar 65 4ra
og eldri liklegri til ad fa haan slagbilsprysting medan 4 medferdinni stod og voru liklegri til ad fa
kreatininhaekkun sem var >50% haekkun fra upphafsgildi, eftir 3 til 4 manada medfero.

Geeta skal varudar vid val a skommtum fyrir aldrada sjuklinga, yfirleitt skal byrja & minnstu
skommtum skammtabilsins, en pad er vegna aukinnar tidni skertrar lifrar-, nyrna- eda hjartastarfsemi,
og samhlidasjikdoma eda lyfjanotkunar, sem og aukinnar naemni fyrir sykingum.

Lyfjagjof
Til inntoku
Gleypa 4 Sandimmun Neoral hylki i heilu lagi.



4.3 Frabendingar
Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Notkun samhlida vorum sem innihalda johannesarjurt (Hypericum perforatum, jdbnsmessurunna, St.
John’s Wort) (sj4 kafla 4.5).

Notkun samhlida lyfjum sem eru hvarfefni fyrir fjollyfja utfledisdeeluna P-glykoprotein (P-gp) eda
lifreen flutningsprotein anjona og sem hakkun 4 plasmapéttni tengist alvarlegum og/eda
lifshaettulegum tilvikum, t.d. bosentan, dabigatran etexilat og aliskiren (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Laeknisfreedilegt eftirlit

Einungis leeknar sem hafa reynslu af 6nemisbalandi medferd og geta sinnt fullnsegjandi eftirfylgni,
par me0 talid reglulegum leeknisskodunum, meaelingum & blodprystingi og eftirliti med nidurstodum
rannsokna sem skipta mali fyrir 6ryggi, eiga ad avisa Sandimmun Neoral. Liffeerapegar sem fa
medferd med pessu lyfi skulu vera undir eftirliti par sem fyrir hendi er ngilega vel btin
rannsoknastofa og fullnegjandi adgengi ad laeknishjalp og taekjablinadi til studningsmedferdar.
Laeknirinn sem ber abyrgd 4 vidhaldsmedferdinni 4 ad fa allar upplysingar me0 tilliti til eftirfylgni
med sjuklingnum.

Eitileexli og adrir illkynja sjukdomar

Eins og 6nnur 6nemisbelandi lyf eykur ciclosporin haettu & myndun eitileexla og annarra illkynja
sjukdoma, einkum i hud. bessi aukna dhatta virdist tengjast pvi hve mikil 6neemisbeling er og hve
lengi hun varir, fremur en ad htn tengist notkun vidkomandi lyfs.

bvi skal gaeta varudar vid fjollyfjamedferd med morgum onemisbelandi lyfjum (par med talid
ciclosporini) vegna pess ad sliku getur fylgt fjolgun eitilfrumna og fastazexli, sem i sumum tilvikum
hafa verid banven.

Vegna hugsanlegrar haettu 4 illkynja sjikdomum i hao, skal radleggja sjuklingum sem fa medferd med
Sandimmun Neoral, sérstaklega sjuklingum sem eru 4 medferd vid psoriasis eda ofnaemishudbolgu, ad
fordast ad vera lengi i s6l an varnar og pessir sjuklingar mega ekki vera i samhlida geislamedferd med
UV-B geislum eda PUVA-]joslyfjamedferd.

Sykingar

Eins og 6nnur énamisbelandi lyf veldur ciclosporin pvi ad sjuklingar verda sérstaklega naemir fyrir
ymsum bakteriu-, sveppa-, snikjudyra- og veirusykingum, oft af voldum teekifaerissykla. Virkjun
dulinna polyomaveirusykinga, sem getur leitt til polyomaveirutengds nyrnakvilla (PVAN), sérstaklega
BK-veiru nyrnakvilla (BKVN) eda agengs fjolhreiora hvitfrumnaheilakvilla (Progressive multifocal
leukoencephalopathy (PML)) 1 tengslum vid JC-veiru, hefur komid fram hja sjiklingum 4 medferd
med ciclosporini. bessar sykingar tengjast oft mikilli 6namisbaelingu og skal pvi hafa paer i huga vid
mismunagreiningu hja pessum sjuklingum sem samhlida eru med minnkandi nyrnastarfsemi eda
einkenni fra taugum. Greint hefur verio fra alvarlegum og banvanum tilvikum. Pvi er naudsynlegt ad
beita skilvirkum fyrirbyggjandi radstéfunum og medferdariurredum, sérstaklega hja sjiklingum a
langvarandi samhlidamedferd med fleiri en einu 6nemisbeelandi lyfi.

Eiturverkanir 4 nyru

Medan a medferd med Sandimmun Neoral stendur getur komid fram aukin sermispéttni kreatinins og
pvagefnis, sem er algengur og hugsanlega alvarlegur fylgikvilli. Pessar breytingar 4 nyrnastarfsemi eru
skammtahddar og afturkreefar 1 upphafi og ganga yfirleitt til baka vid minnkun skammta. Vid
langvarandi medferd geta komid fyrir vefjabreytingar i nyrum hja sumum sjuklingum (t.d.
millivefsbandvefsmyndun) og hja nyrnapegum verdur ad greina pessar breytingar fra breytingum sem
stafa af langvinnri hofnun. Pvi er naudsynlegt ad hafa titt eftirlit med nyrnastarfsemi samkvaemt
vidomidunarreglum a hverjum stad fyrir vidkomandi abendingu (sja kafla 4.2 og 4.8).




Eiturverkanir 4 lifur

Sandimmun Neoral getur einnig valdio skammtahadri, afturkreefri aukningu & sermispéttni bilirubins
og lifrarensima (sja kafla 4.8). Komio hafa fram vel rokstuddar tilkynningar um eiturverkanir 4 lifur
og lifrarskemmdir, par me0 talid gallteppu, gulu, lifrarbolgu og lifrarbilun, hja sjiklingum & medferd
med ciclosporini. [ flestum tilvikum var um ad rada sjuklinga med markverda samverkandi sjiikdoma,
undirliggjandi sjukdoma og adra ahrifapaetti sem gera tilfellin floknari, eins og sykingar og samhlida-
notkun lyfja sem geta valdid eiturverkunum 4 lifur. [ nokkrum tilvikum leiddi petta til dauda, einkum
hja sjuklingum sem gengist h6fdu undir liffeeraigraedslu (sja kafla 4.8). Fylgjast skal naid med peim
pattum sem notadir eru til ad leggja mat 4 lifrarstarfsemi og 6edlileg gildi geta kallad &
skammtaminnkun (sj4 kafla 4.2 og 5.2).

Aldradir sjuklingar (65 ara og eldri)
Fylgjast skal sérstaklega vel med nyrnastarfsemi hja 6ldrudum sjaklingum.

Eftirlit med péttni ciclosporins (sja kafla 4.2)

begar Sandimmun Neoral er notad hja liffeerapegum er reglulegt eftirlit med bl6dpéttni ciclosporins
mikilvaeg oryggisradstofun. Eskilegast er ad nota sértaekt, einstofna motefni (meeling a virka efninu
sjalfu) til ad hafa eftirlit med péttni ciclosporins i heilblo6di. Einnig er unnt ad nota HPLC adferd sem
melir virka efnio sjalft. Ef melt er i plasma eda sermi skal beita stooludum adferdum (timi og hitastig)
vid adskilnadinn. | tengslum vid stjornun upphafsmedferdar hja lifrarpegum er annad hvort notad
sértaeka, einstofna métefnid eda samhlidamaelingar med baedi sérteeka, einstofna motefninu og
osértaeka, einstofna moétefninu, til ad akvarda skammt sem veitir naega 6nemisbalingu.

Hja sjuklingum sem ekki eru liffaerapegar, er radlagt ad hafa stoku sinnum eftirlit med bl6dpéttni
ciclosporins, t.d. pegar Sandimmun Neoral er notad samhlida efnum sem geta haft ahrif 4 lyfjahvorf
ciclosporins eda ef fram kemur dvenjuleg klinisk svorun (t.d. skortur a verkun eda aukid 6pol fyrir
lyfinu svo sem vi0 skerta nyrnastarfsemi).

Hafa skal i huga a0 péttni ciclosporins 1 blodi, plasma eda sermi er einungis einn af mérgum pattum
sem hafa ahrif 4 kliniskt astand sjuklingsins. Malingarnar gefa adeins visbendingu um skommtun og
paer skulu hafdar til hlidsjonar asamt 6drum pattum, baedi kliniskum pattum og rannsdéknum.

Haprystingur

Naudsynlegt er ad hafa reglulegt eftirlit med blodprystingi medan &4 medferd med Sandimmun Neoral
stendur. Ef fram kemur haprystingur skal hefja videigandi blodprystingslaekkandi medferd. Helst skal
velja blodprystingslakkandi lyf sem ekki hefur ahrif a lyfjahvorf ciclosporins, t.d. isradipin (sja

kafla 4.5).

Aukning 4 bl6ofitum

Vegna pess ad greint hefur verid fra pvi ad ciclosporin valdi éverulegri, afturkraefri aukningu &
blodfitum er radlagt ad maela blodfitur fyrir medferd og eftir fyrsta manud medferdar. Ef um
bloofituhaekkun er ad raeeda skal thuga fituminna mataraedi og minnkun skammta ef vid a.

Bloodkaliumhaekkun

Ciclosporin eykur haettu 4 blookaliumhaekkun, einkum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.
Einnig skal geeta varadar pegar ciclosporin er gefid med kaliumsparandi lyfjum (t.d. kaliumsparandi
pvagrasilyfjum, ACE-hemlum og angiotensin II vidtakablokkum) eda lyfjum sem innihalda kalium,
sem og hj sjuklingum & kaliumriku matarzdi. I pessum tilvikum er maelt med ad fylgst s¢ med
kaliumpéttni.

Blodmagnesiumlakkun

Ciclosporin eykur uthreinsun magnesiums sem getur leitt til blodmagnesiumlakkunar med
einkennum, einkum & timabilinu um og fyrst eftir igraedslu (peri-transplant period). Pvi er radlagt ad
fylgjast med sermispéttni magnesiums 4 timabilinu um og fyrst eftir igreedslu, einkum ef vart verour
einkenna fra taugakerfinu. Ef naudsynlegt er talid skal gefa magnesiumuppbot.




bvagsyrudreyri (hyperuricaemia)
Geeta skal varadar vid medferd hja sjuklingum med pvagsyrudreyra.

Lifandi veiklud boéluefni
Medan a medferd med ciclosporini stendur geta bolusetningar borid minni arangur. Fordast skal
notkun lifandi, veikladra boluefna (sja kafla 4.5).

Milliverkanir

Geta skal varadar pegar ciclosporin er gefio samhlida lyfjum sem valda marktaekri aukningu eda
minnkun & plasmapéttni ciclosporins med pvi ad hamla eda virkja CYP3A4 og/eda P-gp (sja
kafla 4.5).

Hafa skal eftirlit med eiturverkunum a nyru pegar medferd er hafin med ciclosporini samhlida virkum
efnum sem auka péttni ciclosporins eda med efnum sem hafa samverkandi eiturahrif a nyru (sja

kafla 4.5). Fylgjast skal n4i0 med klinisku astandi sjuklingsins. Fylgjast 4 med gildum ciclosporins i
bl6di og adlaga skammt ciclosporins ef porf er a.

Fordast skal samhlidanotkun ciclosporins og tacrolimus (sja kafla 4.5).

Ciclosporin er hemill 4 CYP3A4, fjollyfja utfledisdeeluna P-gp og lifreen flutningsprotein anjona og
getur aukid plasmapéttni lyfja sem notud eru samhlida og eru hvarfefni fyrir petta ensim og/eda
flutningsproétein. Gaeta skal varudar vio samhlidanotkun ciclosporins og slikra lyfja eda fordast
samhlidanotkun (sja kafla 4.5). Ciclosporin eykur utsetningu fyrir HMG-CoA reduktasahemlum
(statinum). Vid gjof samhlida ciclosporini skal minnka skammta statinanna og fordast samhlidanotkun
akvedinna statina i samraemi vi0 leidbeiningar i samantekt & eiginleikum peirra lyfja. Gera verdur hlé a
medferd med statinum eda stodva hana hja sjuklingum med einkenni vodvakvilla og hja sjiklingum
med dhattupaetti sem auka likur a alvarlegum nyrnaskemmdum, par med talid nyrnabilun vegna
rakvodvalysu (sja kafla 4.5).

{ kjolfar samhlidanotkunar ciclosporins og lercanidipins, jokst AUC fyrir lercanidipin prefalt og AUC
fyrir ciclosporin jokst um 21%. bvi skal fordast ad nota samtimis ciclosporin og lercanidipin. Notkun
ciclosporins 3 klst. a eftir lercanidipini olli engri breytingu & AUC fyrir lercanidipin, en AUC fyrir
ciclosporin jokst um 27%. Pess vegna skal gaeta varudar vid gjof pessarar samsetningar og lata lida ad
minnsta kosti 3 klst. a milli pess sem lyfin eru gefin.

Vidbotarvaradarreglur i tengslum vid adrar abendingar en liffeeraigraedslu

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi (ad undanskildum sjuklingum med nyrungaheilkenni med
leyfilega skerdingu a nyrnastarfsemi), haprysting sem ekki hefur nadst stjorn a, sykingar sem ekki
hefur nadst stjorn & eda hvers konar illkynja sjikdom, mega ekki fa ciclosporin.

Adur en medferd er hafin skal liggja fyrir areidanlegt mat 4 nyrnastarfsemi i upphafi samkvamt ad
minnsta kosti tveimur maelingum a aatludum gaukulsiunarhrada. Meta verdur nyrnastarfsemi titt
medan 4 medferdinni stendur til ad haegt sé ad stilla skammta (sja kafla 4.2).

Vidbotarvaradarreglur vid innrana edahjupsbolgu (endogenous uveitis)
Geeta skal varadar vid notkun Sandimmun Neoral hja sjuklingum med Behgets &dahjupsbolgu sem
neer til tauga. Hafa skal naio eftirlit med taugastarfsemi hja pessum sjuklingum.

Reynsla af notkun Sandimmun Neoral handa bérnum med innraena a&dahjupsbolgu er takmorkud.

Vioboétarvarudarreglur vid nyrungaheilkenni
Sjuklingum med 6edlileg upphafsgildi hvad vardar nyrnastarfsemi skal i upphafi gefa
2,5 mg/kg/solarhring og fylgjast skal ndid med peim.

Hja sumum sjuklingum getur verid erfidleikum hao ad greina skerta nyrnastarfsemi af voldum
Sandimmun Neoral, pvi nyrungaheilkennid getur sjalft valdid breytingum & nyrnastarfsemi. betta



skyrir hvers vegna sést hafa mjog sjaldgeef tilvik vefjabreytinga i nyrum i tengslum vid Sandimmun
Neoral, 4n pess ad sermispéttni kreatinins sé aukin. Thuga skal toku vefjasynis ar nyrum hja
sjuklingum med sterahddan nyrnakvilla med 6verulegum breytingum, sem f4 medferd med
Sandimmun Neoral i meira en 1 ar.

Hja sjuklingum med nyrungaheilkenni sem fa medferd med onemisbalandi lyfjum (p.m.t.
ciclosporini) hefur i stoku tilvikum verid greint fra illkynja sjakdémum (p.4 m. Hodgkins-eitilaexli).

Viodboétarvaradarreglur vid iktsyki

Eftir 6 manada medferd parf ad meta nyrnastarfsemi a 4-8 vikna fresti, had stodugleika sjukdomsins,
samhlidamedferd med 60rum lyfjum og peim sjikdémum 66rum sem sjuklingurinn er med.
Naudsynlegt er ad vidhafa tidara eftirlit pegar skammtur Sandimmun Neoral er aukinn, sem og ef
byrjad er ad nota boélgueyodandi gigtarlyf (NSAID) og einnig ef skammtur sliks lyfs er aukinn. Einnig
getur purft ad haetta medferdinni ef haprystingur, sem fram kemur vid medferd med Sandimmun
Neoral, leetur ekki undan videigandi haprystingsmedfero.

Eins og vid 4 um adrar langvarandi, 6neemisbalandi medferdir, skal hafa i huga aukna haettu 4
eitilfrumnafjolgunarroskunum. Gaeta skal sérstakrar vartidar ef Sandimmun Neoral er notad asamt
metotrexati vegna samverkandi eiturverkana a nyru.

Vioboétarvaradarreglur vid psoriasis
Radlagt er ad hatta medferdinni ef haprystingur, sem fram kemur vid medferd med Sandimmun
Neoral, leetur ekki undan videigandi haprystingsmedferd.

bvi adeins skal medhondla aldrada ad psoriasis sjukdémurinn valdi peim 6rkumlun og fylgjast skal
sérstaklega vel med nyrnastarfsemi peirra.

Reynsla af notkun Sandimmun Neoral hja bornum med psoriasis er takmorkud.

Greint hefur veri0 fra illkynja sjikdomum (einkum i hid) hja psoriasis sjuklingum sem fa meodferd
med ciclosporini, sem og hja psoriasis sjiklingum sem fa medferd med hefdbundnum onemisbzaelandi
lyfjum. Komi fram meinsemdir i hud, sem ekki eru einkennandi fyrir psoriasis, en taldar eru geta verid
illkynja eda forstig illkynja sjikdoma, skal taka vefjasyni adur en medferd med Sandimmun Neoral
hefst. Sjuklingum med illkynja breytingar eda forstig illkynja breytinga i hud skal einungis veita
medferd med Sandimmun Neoral ad undangenginni medferd pessara meinsemda og pvi adeins ad ekki
sé vol & 60rum venlegum medferdarurraedum.

Hja nokkrum sjuklingum med psoriasis, sem fengu medferd med Sandimmun Neoral, hafa komid fram
eitilfrumnafjolgunarraskanir. begar medferd var heett tafarlaust var svorun vid pvi jakvaed.

Sjuklingar 4 medferd med Sandimmun Neoral mega ekki vera samhlida i UV-B geislamedferd eda
PUVA-]jéslyfjamedferd.

Vioboétarvaradarreglur vid ofnaeemishidbolgu (atopic dermatitis)
Réolagt er ad hatta medferdinni ef haprystingur, sem fram kemur vid medferd med Sandimmun
Neoral, leetur ekki undan videigandi haprystingsmeoferd.

Reynsla af notkun Sandimmun Neoral hja bérnum med ofneemishudbolgu er takmorkud.

bvi adeins skal medhondla aldrada ad ofnemishudbdlgan valdi peim 6rkumlun og fylgjast skal
sérstaklega vel med nyrnastarfsemi peirra.

Godkynja eitlastekkanir koma oft fyrir pegar ofneemishidbolga blossar upp, en per hverfa alltaf af
sjalfu sér eda vid almennan bata sjukdomsins.

Hafa skal reglulegt eftirlit med eitlastaekkunum sem verda i tengslum vid medferd med ciclosporini.

10



Ef eitlastaekkanir eru vidvarandi pratt fyrir ad sjikdomurinn batni skal til 6ryggis taka vefjasyni til ad
tryggja ad ekki sé¢ um ad reda eitilexli.

Virkar herpes simplex sykingar skal lata ganga yfir 40ur en medferd med Sandimmun Neoral er hafin,
en ekki er naudsynlegt ad haetta medferd med Sandimmun Neoral ef syking 4 sér stad medan &
medferd stendur, nema um sé ad rada alvarlega sykingu.

Hudsykingar af voldum Staphylococcus aureus eru ekki algjor frabending vio medferd med
Sandimmun Neoral, en bregdast skal vid henni med videigandi syklalyfjum. Erytromycin til inntoku
getur aukid blodpéttni ciclosporins (sja kafla 4.5) og skal pvi fordast notkun pess. Ef ekki er 4 6dru vol
er malt med nanu eftirliti med bléopéttni ciclosporins, nyrnastarfsemi og hugsanlegum aukaverkunum
ciclosporins.

Sjuklingar sem fa medferd med Sandimmun Neoral mega ekki vera samhlida i UV-B geislamedferd
eda PUVA-]joslyfjamedferd.

Notkun hjd bérnum vid 66rum abendingum en liffeeraigreedslu

Reynsla af medferd med Sandimmun Neoral vid 60ru en nyrungaheilkenni er ekki fullnaegjandi.
Notkun er ekki raologd hja bornum yngri en 16 ara vid 60rum abendingum en liffaeraigraedslu, ad
undanskildu nyrungaheilkenni.

Sérstok hjalparefni: Hert fjoloxyl 40 ricinolia (laxerolia)
Sandimmun Neoral inniheldur herta fj6loxyl 40 ricinoliu (laxeroliu), sem getur valdid kvidverkjum og
nidurgangi.

Sérstok hjalparefni: Etanol

Sandimmun Neoral inniheldur 25, 50 og 100 mg af alkoholi (etandli) i hverju 25, 50 og 100 mg af
Sandimmun Neoral hylki, sem samsvarar 11,8% v/v. Hver 500 mg skammtur af Sandimmun Neoral
inniheldur 500 mg af alk6holi (etanodli). Magnid samsvarar allt ad 13 ml bjors eda 5 ml 1éttvins.
betta litla magn alkohdls (etanoéls) 1 lyfinu mun ekki hafa nein merkjanleg ahrif.

Sérstok hjalparefni: Natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju 25, 50, 100 mg hylki, p.e.a.s. er sem
naest natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir vid lyf

Greint hefur verid fra milliverkun ciclosporins og margra lyfja. Hér 4 eftir eru tilgreind pau lyf sem
synt hefur verid fram 4 med fullnaegjandi heetti ad hafi milliverkun vid ciclosporin sem talin er skipta
mali i klinisku tilliti.

Synt hefur verid fram a a0 ymis lyf geta aukid eda minnkad péttni ciclosporins i plasma eda heilbl6oi,
yfirleitt med homlun eda hvotun ensima sem taka patt i umbrotum ciclosporins, einkum CYP3A4.

Ciclosporin hamlar einnig CYP3A4, fjollyfja utfleedisdeelunni P-gp og lifreenum flutningsproteinum
anjona og getur aukid plasmapéttni lyfja sem notud eru samhlida, sem eru hvarfefni pessa ensims,
utfledisdelunnar og/eda flutningsproteinsins.

Lyf sem synt hefur verid fram 4 ad minnka eda auka adgengi ciclosporins: Hja liffeerapegum er brynt
a0 fylgjast 6rt med péttni ciclosporins og breyta skammti ciclosporins ef pess gerist porf, einkum i
upphafi samhlidamedferdar eda pegar notkun samhlida lyfsins er haett. Hja sjuklingum sem ekki hafa
undirgengist liffeeraigraedslu liggur samhengi milli blodpéttni og kliniskrar verkunar ekki eins ljost
fyrir. Ef Iyf sem pekkt er a0 auka péttni ciclosporins eru gefin samhlida gaeti verid gagnlegra a0 gera
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tidar meelingar 4 nyrnastarfsemi og hafa ndkveemt eftirlit med sjuklingnum med tilliti til aukaverkana
af voldum ciclosporins, en ad mela bloopéttni.

Lyf sem minnka péttni ciclosporins

Buist er vio ad allir virkjar CYP3A4 og/eda P-gp minnki péttni ciclosporins. Deemi um lyf sem
minnka péttni ciclosporins eru:

Barbiturlyf, carbamazepin, oxcarbazepin, fenytoin, nafcillin, sulfadimidin i.v., probucol, orlistat,
Hypericum perforatum (johannesarjurt/jonsmessurunni, St. John’s wort), ticlopidin, sulfinpyrazon,
terbinafin og bosentan.

Lyf sem innihalda johannesarjurt (Hypericum perforatum, jonsmessurunna, St. John’s Wort) ma ekki
nota samhlida Sandimmun Neoral vegna haettu & minnkadri blodpéttni ciclosporins og par med minni
verkun (sja kafla 4.3).

Rifampicin virkjar umbrot ciclosporins 1 pormum og lifur. Naudsynlegt getur verid ad auka skammta
ciclosporins 3 til 5 falt vegna samhlidanotkunar.

Octreotid minnkar frasog ciclosporins eftir inntoku og naudsynlegt getur verid ad auka skammt
ciclosporins um 50% eda skipta yfir 4 gj6f med innrennsli 1 blazed.

Lyf'sem auka péttni ciclosporins

Allir hemlar CYP3A4 og/eda Pgp geta valdid aukinni péttni ciclosporins. Daemi eru: Nicardipin,
metoclopramid, getnadarvarnalyf til inntéku, metylprednisolon (i storum skommtum), allopurinol,
kolinsyra og kolinafleidur, proteasahemlar, imatinib, colcicin og nefazodon.

Syklalyf af flokki makrolida: Erytromycin getur aukio utsetningu fyrir ciclosporini 4 til 7 falt, sem
stundum leidir til eiturverkana a nyru. Greint hefur verio fra pvi ad claritromycin hafi tvofaldad
utsetningu fyrir ciclosporini. Azitromycin eykur péttni ciclosporins um u.p.b. 20%.

Sveppalyf af flokki azola: Ketoconazol, fluconazol, itraconazol og voriconazol geta meira en tvofaldad
utsetningu fyrir ciclosporini.

Verapamil eykur péttni ciclosporins i blodi 2 til 3 falt.

Samhlidamedferd med telapreviri olli um pad bil 4,64 faldri aukningu 4 skammtastadladri (dose
normalised) utsetningu fyrir ciclosporini (AUC).

Amiodaron eykur péttni ciclosporins i plasma verulega asamt pvi ad auka kreatinin i sermi. bessi
milliverkun getur komid fram i langan tima eftir a0 medferd med amiodaroni er hatt vegna mjog langs
helmingunartima pess (um 50 dagar).

Greint hefur verid fra pvi ad danazol auki péttni ciclosporins 1 bl6di um u.p.b. 50%.

Diltiazem (i skommtum sem eru 90 mg/solarhring) getur aukid péttni ciclosporins i plasma um allt ad
50%.

Imatinib getur auki0 utsetningu fyrir ciclosporini 0og Cmax um u.p.b. 20%.

Kannabidiol (P-gp hemill): Greint hefur verid fra auknum gildum annars kalcineurin hemils 1 bl6di vid
samhlidanotkun med kannabidioli. Pessi milliverkun gaeti verid vegna homlunar 4 ttfleedi P-gp i
pormum, sem leidir til aukins adgengis kalcineurin hemilsins. Pvi skal gata varudar pegar ciclosporin
og kannabidiol eru gefin samhlida og fylgjast naid med aukaverkunum. Hja sjuklingum sem gengist
hafa undir liffeeraigraedslu 4 ad fylgjast med lagpéttni ciclosporins 1 heilblddi og adlaga skammt
ciclosporins ef porf er 4. Hja sjuklingum sem ekki hafa gengist undir liffeeraigraedslu a ad ihuga ad
fylgjast med gildum ciclosporins i bl6di og adlogun skammta ef porf er 4 (sja kafla 4.2 og 4.4).
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Milliverkanir vid feedu
Greint hefur veri0 fra pvi ad samtimis neysla greipaldins og greipaldinsafa auki adgengi ciclosporins.

Samhlidanotkun sem eykur haettu 4 eiturverkunum 4 nyru

Geeta skal varadar pegar ciclosporin er notad samhlida 60rum lyfjum sem geta valdid samverkandi
eiturverkunum a nyru, svo sem: Aminoglykosio (bar med talio gentamycin, tobramycin),

amfotericin B, ciprofloxacin, vancomycin, trimetoprim (+ sulfametoxazol), fibrinsyruafleiour (t.d.
bezafibrat, fenofibrat), bolgueydandi gigtarlyf (NSAID) (par med talid diclofenac, naproxen,
sulindac), melfalan, histamin H2-viotakablokkar (t.d. cimetidin, ranitidin), metotrexat (sja kafla 4.4).

Hafa skal naid eftirlit med nyrnastarfsemi medan a samhlidamedferd med lyfi sem getur valdid
samverkandi eiturverkunum 4 nyru, stendur. Ef fram kemur marktaek skerding 4 nyrnastarfsemi, skal
minnka skammt lyfsins sem gefid er samhlida eda thuga adra medferdarmdguleika.

Fordast skal samhlidanotkun ciclosporins og tacrolimus vegna hattu a eiturverkunum 4 nyru og
lyfjahvarfamilliverkun fyrir tilstilli CYP3 A4 og/eda P-gp (sja kafla 4.4).

Ahrif medferdar med veirulyfjum med beina verkun (DAA)

Breytingar 4 lifrarstarfsemi medan 4 medferd med veirulyfjum med beina verkun stendur kunna ad
hafa ahrif & lyfjahvorf ciclosporins, tengt Githreinsun HCV veira. Melt er med nanu eftirliti og
hugsanlega parf ad adlaga skammta ciclosporins til ad tryggja aframhaldandi verkun.

Abhrif ciclosporins 4 énnur lyf

Ciclosporin er hemill 4 CYP3 A4, fjollyfja utfledisdeeluna P-gp og lifraen flutningsprétein anjona.
Samhlidanotkun ciclosporins og lyfja sem eru hvarfefni CYP3A4, P-gp eda lifreen flutningsprotein
anjona getur aukid plasmapéttni lyfja sem notud eru samhlida og eru hvarfefni fyrir petta ensim og/eda
flutningsprotein.

Nokkur deemi eru tilgreind hér a eftir:

Ciclosporin getur dregid ur uthreinsun digoxins, colcicins, HMG-CoA reduktasahemla (statina) og
etoposids. Ef eitthvert pessara lyfja er notad samhlida ciclosporini skal hafa naio kliniskt eftirlit til ad
unnt s¢ ad greina fljott hugsanlegar eiturverkanir lyfsins sem kallad geta 4 skammtaminnkun eda ad
notkun lyfsins sé heett. Vio notkun samhlida ciclosporini skal minnka skammta statinanna og fordast
samhlidanotkun dkvedinna statina i samrami vid leidbeiningar i samantekt 4 eiginleikum peirra lyfja.
Breytingar a atsetningu fyrir statinum sem algengt er ad nota samhlida ciclosporini, eru teknar saman i
toflu 1. Gera skal hlé & medferd med statinum eda stoova hana hja sjuklingum med einkenni
vodvakvilla og hja sjuklingum med ahettupaetti sem gera pa utsettari fyrir alvarlegum
nyrnaskemmdum, par med talid nyrnabilun vegna rakvodvalysu.

Tafla 1 Samantekt & breytingum & ttsetningu fyrir statinum sem algengt er ad nota samhlida
ciclosporini
Statin Faanlegir Breyting a
skammtar utsetningu
samhlidoa
ciclosporini
Atorvastatin 10-80 mg 8-10 fold
Simvastatin 10-80 mg 6-8 fold
Fluvastatin 20-80 mg 2-4 fold
Lovastatin 20-40 mg 5-8 fold
Pravastatin 20-80 mg 5-10 fold
Rosuvastatin 5-40 mg 5-10 fold
Pitavastatin 1-4 mg 4-6 fold

Réolagt er ad gaeta varadar vid samhlidanotkun ciclosporins og lercanidipins (sja kafla 4.4).
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Eftir samhlidanotkun ciclosporins og aliskirens, sem er hvarfefni P-gp, jokst Cmax fyrir aliskiren u.p.b.
2,5 falt og AUC uw.p.b. 5 falt. b6 var ekki marktaek breyting a lyfjahvorfum ciclosporins. Samhlidagjof
ciclosporins og aliskirens er ekki radlogd (sja kafla 4.3).

Samhlidanotkun dabigatran etexilats er ekki rad0l6gd vegna hamlandi éhrifa ciclosporins a P-gp (sja
kafla 4.3).

Sambhlidanotkun nifedipins og ciclosporins getur leitt til aukins ofvaxtar i tannholdi, samanborid vid
pann ofvoxt i tannholdi sem 4 sér stad pegar einungis ciclosporin er notad.

Sambhlidanotkun diclofenacs og ciclosporins hefur reynst auka adgengi diclofenacs marktaekt, sem leitt
getur til afturkreefrar skerdingar 4 nyrnastarfsemi. Aukid adgengi diclofenacs stafar liklega fyrst og
fremst af minnkun & umbrotum i fyrstu umferd um lifur. Ef bolgueydandi gigtarlyf sem umbrotna ad
litlum hluta i fyrstu umferd um lifur (t.d. acetylsalicylsyra) eru notud samhlida ciclosporini er ekki gert
rad fyrir auknu adgengi peirra.

Greint hefur verid fra aukinni sermispéttni kreatinins i rannsoknum par sem everolimus eda sirolimus
hafa verid notud &dsamt stersta radlagda skammiti ciclosporins i orfleyti. Pessi ahrif ganga oft til baka
pegar skammtur ciclosporins er minnkadur. Everolimus og sirolimus h6fou 6veruleg ahrif 4 lyfjahvorf
ciclosporins. Samhlidanotkun ciclosporins eykur bl6dpéttni everolimus og sirolimus markteekt.

Naudsynlegt er ad gaeta vartidar vio samhlidanotkun kaliumsparandi lyfja (t.d. kaliumsparandi
Dbvagreesilyfia, ACE-hemla, angiotensin Il viotakablokka) og lyfia sem innihalda kalium, pvi pau geta
valdid markteaekri aukningu & sermispéttni kaliums (sja kafla 4.4).

Ciclosporin getur aukid plasmapéttni repaglinids og par med aukid hattu a of lagum bloosykri.

Samhlidagjof bosentans og ciclosporins hja heilbrigdum sjalfbodalidum jok margfalt atsetningu fyrir
bosentani og ttsetning fyrir ciclosporini minnkadi um 35%. Samhlidagjof ciclosporins og bosentans er
ekki radlogo (sja undirkaflann hér fyrir framan ,,Lyf sem minnka péttni ciclosporins® og kafla 4.3).

Gjof endurtekinna skammta af ambrisentani og ciclosporini hjé heilbrigdum sjalfbodalidum olli u.p.b.
2 faldri aukningu a utsetningu fyrir ambrisentani, & medan lagmarsaukning vard 4 utsetningu fyrir
ciclosporini (u.p.b. 10%).

Markteekt aukin utsetning fyrir antracyclin syklalyfjum (t.d. doxorubicini, mitoxantroni og
daunorubicini) kom fram hja krabbameinssjuklingum sem fengu medferd med antracyclin syklalyfjum
i bla®ed og mjog stora skammta af ciclosporini.

Medan a medferd med ciclosporini stendur getur dregid ur virkni bélusetninga og fordast skal notkun
lifandi veiklads boluefnis.

Milliverkanir sem draga ur péttni annarra lyfia

Samhlidanotkun ciclosporins og natriummycdéfenoélats eda mycofendlat mofetils hja liffeerapegum
getur dregid ur medalutsetningu fyrir mycofendlsyru um 20-50% samanborid vid énnur
onzmisbelandi lyf. Hafa skal pessar upplysingar i huga, einkum ef hlé er gert 4 medferd eda medferd
med ciclosporini er hett.

Samhlidoagjof staks skammits af ciclosporini (200 mg eda 600 mg) med stokum skammti af
eltrombopagi (50 mg) lekkadi AUC;y¢ eltrombopags 1 plasma um 18% til 24% og Crax um 25% til
39%. Heimilt er ad breyta skommtum eltrombopags medan & medferdinni stendur samkvamt talningu
4 bloodflagnafjolda sjuklingsins. Hafa skal eftirlit med blodflagnafjolda a.m.k. vikulega i 2 til 3 vikur
pegar eltrombdpag er gefid samhlida ciclosporini. Verid getur ad auka purfi skammt eltrombopags
samkvaemt pessum blodflagnatalningum.

Born
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Rannsoknir a milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullordnum.
4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Engar fullnaegjandi kliniskar samanburdarrannsoknir hafa verid gerdar & notkun ciclosporins a4

medgongu. Allnokkrar upplysingar liggja fyrir um notkun ciclosporins hja pungudum sjuklingum eftir
markadssetningu lyfsins, p.m.t. Gr skrdm yfir liffeeraigreedslu og birtum gégnum par sem i meirihluta
tilfella var um ad reda liffeerapega. Pungadar konur sem fa 6naemisbaelandi medferd eftir
liffeeraigraedslu, par med talid medferd med ciclosporini og medferd sem inniheldur ciclosporin, eru i
heettu 4 ad feeda fyrir timann (<37 vikur).

Rannsoknir a ciclosporini & proska fosturvisa og fostra hja rottum og kaninum hafa synt eiturverkanir
4 fosturvisa/fostur vio skammta sem eru minni en radlagdir hdmarksskammtar handa ménnum midad
vid likamsyfirbord (sja kafla 5.3).

Ekki ma nota Sandimmun Neoral 4 medgdngu nema hugsanlegur avinningur fyrir moédurina vegi
pyngra en hugsanleg dhztta fyrir fostrid. Einnig skal hafa etandlinnihald lyfjaforma Sandimmun
Neoral i huga hja pungudum konum (sja kafla 4.4).

{ birtum gognum ur skré yfir liffeeraigraedslu 4 medgongu (National Transplantation Pregnancy
Registry, NTPR) er titkomu pungana lyst hja konum sem hafa gengist undir nyrnaigraedslu (482),
lifrarigreedslu (97) og hjartaigraedslu (43) og fengu ciclosporin. Gégnin benda til pess ad pessar
medgongur hafi verid farsaelar par sem hlutfall lifandi feeddra barna var 76% hja peim sem fengu
nyrnaigraedslu, 76,9% hja peim sem fengu lifrarigreedslu og 64% hja peim sem fengu hjartaigraedslu.
Tilkynnt var um faedingu fyrir timann (<37 vikur) hja 52% peirra sem fengu nyrnaigradslu, 35%
peirra sem fengu lifrarigraedslu og 35% peirra sem fengu hjartaigradslu.

Tioni fosturlata og meirihattar fedingargalla sem tilkynnt var um var samberileg peirri tioni sem sast
hja almenna pydinu. Ekki er haegt ad utiloka hugsanleg bein ahrif ciclosporins 4 haprysting a
medgongu, medgdngueitrun, sykingar eda sykursyki i 1josi peirra takmarkana sem fylgja slikum skram
og tilkynningum um aukaverkanir eftir markadssetningu lyfsins.

Upplysingar um takmarkadan fjolda barna, sem voru utsett fyrir ciclosporini 1 modurkvidi, liggja fyrir
a0 u.p.b. 7 ara aldri. Nyrnastarfsemi og bl6dprystingur var edlilegur hja pessum bornum.

Brjostagjof

Ciclosporin berst yfir i brjostamjolk. Madur sem eru 4 medferd med Sandimmun Neoral mega ekki
hafa barn 4 brjosti vegna pess ad Sandimmun Neoral getur valdid alvarlegum aukaverkunum hja
bornum sem eru 4 brjosti. Vega skal og meta avinning medferdar fyrir konuna og dvinning
brjoéstagjafar fyrir ungbarnid og dkveda 4 grundvelli matsins hvort hzatta eigi brjostagjof eda stodva
timabundid medferd med lyfinu.

Takmorkud gdgn syna ad hlutfall péttni i mjolk/blodi mddur var 4 bilinu 0,17 til 1,4. Midad vid
mjolkurneyslu ungbarns, var steersti aaetladi skammturinn af ciclosporini sem ungbarn sem var
eingongu a brjosti fékk, u.p.b. 2% af skammti sem midadist vid likamspyngd modur.

Einnig skal hafa etan6linnihald lyfjaforma Sandimmun Neoral 1 huga hja konum sem hafa barn &
brjosti (sja kafla 4.4).

Frj6semi

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um ahrif Sandimmun Neoral 4 frjésemi hja ménnum (sja
kafla 5.3). Engar aukaverkanir 4 frjosemi komu fram hja karl- og kvenrottum vid skammta allt ad
15 mg/kg/solarhring (minni en radlagdir skammtar handa ménnum midad vid likamsyfirbord) (sja
kafla 5.3).
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4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Sandimmun Neoral getur valdid truflunum i taugakerfi og sjontruflunum (sja kafla 4.8). Sandimmun
Neoral getur haft vaeg ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla. Gaeta skal varudar vio akstur
vélkntinna okutakja og notkun véla.

Engar rannsoknir hafa verid gerdar 4 dhrifum Sandimmun Neoral a haefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um o6ryggi

Helstu aukaverkanir sem komid hafa fram i kliniskum rannséknum og tengjast medferd med
ciclosporini eru.skert nyrnastarfsemi, skjalfti, aukinn harvoxtur, har blodprystingur, nidurgangur,
lystarleysi, 6gledi og uppkost.

Margar aukaverkanir ciclosporins eru skammtahadar og unnt ad draga ur peim med pvi ad minnka
skammta. Almennt séd eru aukaverkanirnar hinar sému hver svo sem dbendingin er, en tidni peirra og
alvarleiki getur verid mismunandi. Vegna pess ad nota parf staerri upphafsskammta og lengri
vidhaldsmeoferd pegar um er ad reeda liffeeraigraedslu eru aukaverkanir algengari og yfirleitt alvarlegri
hja liffeerapegum en hja sjiklingum sem fa medferd vid 6drum abendingum.

Sykingar af v6ldum sykla og snikjudyra

Sjuklingar 4 6nzemisbalandi medferd, par med talid medferd med ciclosporini og par sem ciclosporin
er hluti af meodferdinni, eru i aukinni haettu 4 ad fa ymsar sykingar (veiru-, bakteriu-, sveppa-, eda
snikjudyrasykingar) (sja kafla 4.4). Ba0i geta att sér stad altaekar og stadbundnar sykingar.
Undirliggjandi sykingar geta einnig versnad og endurvirkjun polyomaveiru getur valdio
polyomaveirutengdum nyrnakvilla (PVAN) eda dgengum fjolhreidra hvitfrumnaheilakvilla
(Progressive multifocal leukopathy (PML)) i tengslum vid JC-veiru. Greint hefur verid fra alvarlegum
og/eda banvanum tilvikum.

Zxli, gddkynja og illkynja (einnig blddrur og separ)

Sjuklingar 4 6nzemisbalandi medferd, par med talid medferd med ciclosporini og par sem ciclosporin
er hluti af meodferdinni, eru i aukinni haettu 4 ad fa eitilexli eda eitilfrumnafjolgunarroskun og adra
illkynja sjikdoma, einkum i hid. Tioni illkynja sjukdoma eykst med styrk og timalengd
medferdarinnar (sjé kafla 4.4). Sumir illkynja sjukdomar geta verid banveenir.

Samantekt & aukaverkunum ur kliniskum rannsoknum tekin saman i t6flu

Aukaverkanir ur kliniskum rannsoknum (tafla 2) eru flokkadar samkvaeemt MedDRA flokkun eftir
liffeerum og tioni. Innan hvers liffaeraflokks eru aukaverkanirnar flokkadar eftir tidni, paer algengustu
eru taldar upp fyrst. Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Ad auki eru
tidniflokkarnir fyrir hverja aukaverkun skilgreindir & eftirfarandi hatt (CIOMS III): Mjog algengar
(=21/10); algengar (=1/100 til <1/10); sjaldgeefar (=1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgeefar (=1/10.000 til
<1/1.000); koma orsjaldan fyrir (<1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki hagt ad aectla tioni Gt fra
fyrirliggjandi gdgnum).

Tafla 2: Aukaverkanir i kliniskum rannsoknum

Bl60 og eitlar

Algengar Hvitkornafaed

Sjaldgeefar Blodflagnafao, blodleysi

Mjog sjaldgeefar Heilkenni blodlysupvageitrunar (haemolytic uraemic syndrome),

bloodlysublodleysi 1 dredum (microangiopathic haemolytic anaemia)
Tioni ekki pekkt* Segadradakvilli (thrombotic microangiopathy), blodflagnafaedarpurpuri med
segamyndun (thrombotic thrombocytopenic purpura)

Efnaskipti og nzering
Mjbg algengar Bloodfituhaekkun.
Algengar Blodsykurshakkun, lystarleysi, pvagsyruhakkun i blodi, kaliumhaekkun i

bl6di, magnesiumlaekkun 1 bl6oi

16



Taugakerfi

Mjog algengar Skjalfti, hofudverkur
Algengar Krampar, breytt hudskyn
Sjaldgaefar Heilakvilli par med taliod aftanvert afturkraeft heilakvillaheilkenni (posterior

reversible encephalopathy syndrome), einkenni & bord vid krampa, rugl,
vistarfirringu, skertan vidbragdsflyti, asing, svefnleysi, sjontruflanir,
barkarblindu, da, l6munarsnert og hnykilslingur (cerebellar ataxia)

Mjog sjaldgeefar Fjoltaugakvilli 1 hreyfitaugum

Koma orsjaldan fyrir  Bjugur i sjontaugardoppu, par med talid doppubjugur, hugsanlega med
sjonskerdingu vegna godkynja prystingshaekkunar innan héfudkupu

Tioni ekki pekkt* Migreni

Eyru og volundarhis

Tioni ekki pekkt* Heyrnarskerding”

Adar

Mjog algengar Héprystingur

Algengar Andlitsrodi

Meltingarfeeri

Algengar Ogledi, uppkost, Opaegindi i kvid/kvidverkir, nidurgangur, ofvoxtur i
tannholdi, sar i meltingarvegi

Mjog sjaldgeefar Brisbolga

Lifur og gall

Algengar Truflun 4 lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4)

Tioni ekki pekkt* Eiturverkanir 4 lifur og lifrarskemmdir, par me0 talid gallteppa, gula,
lifrarbolga og lifrarbilun, sem i sumum tilvikum leiddi til dauda (sja

kafla 4.4)
HGd og undirhuo
Mjog algengar Othzaring
Algengar Prymlabdlur, harofvoxtur
Sjaldgaefar Ofnamisutbrot
Stodkerfi og bandvefur
Algengar Vodvaverkir, voovakrampar
Mjog sjaldgeefar Voovamattleysi, vodvakvilli
Tioni ekki pekkt* Verkir 1 nedri ttlimum
Nyru og pvagfeeri
Mjog algengar Skert nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4)
Axlunarfeeri og brjost
Mjog sjaldgeefar Truflun 4 tidablaedingum, brjostasteekkun hja kdrlum
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad
Algengar Hiti, preyta
Sjaldgeefar Bjugur, pyngdaraukning

* Aukaverkanir sem greint hefur verid fra eftir markadssetningu par sem tidni aukaverkananna er ekki
pekkt vegna pess ad tilkynningarnar koma fra 6pekktum heildarfjolda einstaklinga.

# Greint hefur verid fra heyrnarskerdingu eftir markadssetningu hja sjuklingum med ha gildi
ciclosporins.

Adrar aukaverkanir sem greint hefur verid fré eftir markadssetningu

Eftir markadssetningu lyfsins hafa komid fram umbednar tilkynningar sem og tilkynningar af
sjalfsdadum, um eiturverkanir a lifur og lifrarskemmdir, par med talid gallteppu, gulu, lifrarbolgu og
lifrarbilun, hja sjiklingum 4 medferd med ciclosporini. I flestum tilvikum var um ad rzda sjuklinga
med adra markverda samverkandi sjukdoma, undirliggjandi sjtkdoma og adra ahrifapztti, sem gera
tilfellin floknari, eins og sykingar og samhlidanotkun lyfja sem geta valdid eiturverkunum a lifur. {
nokkrum tilvikum leiddi petta til dauda, einkum hja sjiklingum sem gengist hofou undir
liffeeraigraeoslu (sja kafla 4.4).

Bradar og langvinnar eiturverkanir 4 nyru
Sjuklingar 4 medferd med kalcineurin hemlum, par med talid med ciclosporini og medferd sem
inniheldur ciclosporin, eru i aukinni hettu 4 bradum eda langvinnum eiturverkunum a nyru. Greint
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hefur verid fra pessu i kliniskum rannsoknum og eftir markadssetningu i tilvikum sem tengjast notkun
Sandimmun Neoral. Pegar um bradar eiturverkanir 4 nyru var ad reeda var greint fra truflunum a
jonajafnveegi, svo sem kaliumhakkun 1 bl6di, magnesiumlakkun i blodi og pvagsyruhaekkun 1 blooi.
begar um langvarandi formfraedilegar breytingar var a0 reeda folu peaer i sér gleerhrérnun i
slagaedlingum (arteriolar hyalinosis), pipluryrnun (tubular atrophy) og millivefsbandvefsmyndun
(interstitial fibrosis) (sja kafla 4.4).

Verkir i nedri Gtlimum

Greint hefur verid fra einstokum tilvikum verkja i nedri utlimum i tengslum vid ciclosporin. Verkir i
nedri utlimum hafa einnig komid fram sem hluti af heilkenni verkja af voldum kalcineurin hemla
(Calcineurin-Inhibitor Induced Pain Syndrome [CIPS]).

Bom
Kliniskar rannsoknir hafa tekid til barna fra 1 ars aldri par sem gefnir voru hefdbundnir skammtar af
ciclosporini og 6ryggi lyfsins var samberilegt vid pad sem gerist hja fulloronum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskommtun

LDs eftir inntdku ciclosporins er 2.329 mg/kg hja musum, 1.480 mg/kg hja rottum og >1.000 mg/kg
hja kaninum. LDs eftir gjof i blaaed er 148 mg/kg hja masum, 104 mg/kg hja rottum og 46 mg/kg hja
kaninum.

Einkenni

Takmorkud reynsla er af bradri ofskdmmtun ciclosporins. Skammtar allt ad 10 g af ciclosporini til
inntdku (u.p.b. 150 mg/kg) hafa polast vel og haft tiltlulega vaegar kliniskar afleidingar, svo sem
uppkost, syfju, hofudverk, hradtakt og hja nokkrum sjuklingum i medallagi mikla afturkraefa
skerdingu 4 nyrnastarfsemi. Hins vegar hefur verid greint fra alvarlegum eitrunareinkennum hja
fyrirburum eftir ofskdmmtun fyrir slysni, af ciclosporin innrennslislausn.

Meoferd

{ 6llum tilvikum ofskommtunar skal veita almenna studningsmedferd og medferd vid einkennum. bad
getur verid til bota ad framkalla uppkdst og framkvama magaskolun hja sjuklingnum, innan farra
klukkustunda fra inntdku. Ciclosporin er hvorki haegt ad fjarlegja med skilun né blodsiun um lyfjakol.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lythrif
Flokkun eftir verkun: Lyf til 6naemisbalingar, kalcineurin hemlar, ATC-flokkur: L0O4ADO1

Ciclosporin (einnig nefnt ciclosporin A) er hringlaga fjolpeptid, gert ur 11 aminésyrum. bad er 6flugt
onzmisbalandi lyf sem hja dyrum lengir liftima 6samgena agraeddrar htidar og igreedds hjarta, nyra,
briskirtils, beinmergs, smagirnis og lunga. Rannsoknir syna ad ciclosporin hamlar framgangi frumu-
midladra ahrifa, p.4 m. vefjaflutningsénaemi (allograft immunity), sidkomnu hudofnemi, EAE
(experimental allergic encephalomyelitis), lidabolgu af voldum Freunds énamisglaedis (Freund’s
adjuvant arthritis), hysilssott og myndun T-frumuhadra moétefna. [ frumum hamlar ciclosporin myndun
og losun lymfokina, par 4 medal interleukin 2 (IL-2, vaxtarpattur T-frumna). Svo virdist sem
ciclosporin hamli énamisvirkum eitilfrumum sem eru i Go eda G; hluta frumuhringsins og hamli losun
lymfokina ur virkjudum T-frumum, en losun verdur fyrir tilstilli métefnavaka.
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Fyrirliggjandi upplysingar benda allar til pess ad ciclosporin hafi sértaeka og afturkraefa verkun 4 eitil-
frumur. Ofugt vi0 frumueydandi lyf beelir ciclosporin ekki nymyndun blédfrumna og hefur engin ahrif
a virkni atfrumna.

Hja ménnum hafa verid gerdar vel heppnadar liffera- og beinmergsigraedslur par sem ciclosporin
hefur verid notad til ad koma i veg fyrir og til ad meohondla h6fnun og hysilssott. Ciclosporin hefur
verid notad med godum arangri fyrir lifrarpega hvort sem peir eru syktir af lifrarbolgu C veiru eda
ekki. Finnig hefur verid synt fram 4 dvinning af notkun ciclosporins vid ymsum 66rum sjukdémum
sem pekkt er a0 stafa af sjalfsnemi eda taldir eru stafa af sjalfsnaemi.

Born: Synt hefur verid fram 4 ad ciclosporin hefur ahrif gegn sterahddu nyrungaheilkenni.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Eftir inntéku Sandimmun Neoral nadist hamarkspéttni ciclosporins i bl6di innan 1-2 klst.
Heildaradgengi ciclosporins eftir inntoku Sandimmun Neoral er 20 til 50%. Um pad til 13% minnkun
4 AUC og 33% minnkun & Cpax kom fram pegar Sandimmun Neoral var gefid asamt fiturikri maltio.
Sambandid milli skammts og utsetningar (AUC) fyrir ciclosporini er linuleg a
medferdarskammtabilinu. Breytileiki AUC og Cmax hja sama einstaklingi og fra einum einstaklingi til
annars er u.p.b. 10-20%. Sandimmun Neoral mixtura, lausn og Sandimmun Neoral mjuk gelatinuhylki
eru jafngild.

Notkun Sandimmun Neoral gefur 59% herri Cimax 0g um pad bil 29% meira adgengi en Sandimmun.
Fyrirliggjandi upplysingar benda til pess ad eftir 1:1 skipti af Sandimmun mjukum gelatinuhylkjum
yfir & Sandimmun Neoral mjtik gelatinuhylki, sé lagmarkspéttni i heilblodi samberileg og haldist &
askilegu medferdarbili. Notkun Sandimmun Neoral eykur linulegt samband milli skammta og
utsetningar (AUCs). Frasog pess er stodugra og pad verdur fyrir minni ahrifum af samtimis neyslu
matar og degursveiflum en af Sandimmun.

Dreifing
Ciclosporin dreifist a0 verulegu leyti utan blodrasar og er synilegt dreifingarrimmal ad medaltali

3,5 I/kg. 1 blodi eru 33-47% ciclosporins 1 plasma, 4-9% i eitilfrumum, 5-12% i kyrningum og 41-58%
i raudum blodkornum. I plasma eru u.p.b. 90% bundin préteinum, einkum lipopréteinum.

Umbrot

Ciclosporin umbrotnar ad storum hluta 1 um pad bil 15 umbrotsefni. Umbrotin eiga sér ad mestu stad i
lifrinni fyrir tilstilli cytocrom P450 3A4 (CYP3A4), og meginumbrotaferlarnir samanstanda af mono-
og dihydroxy tengingu og N-methylsviptingu 4 ymsum stddum 4 sameindinni. Oll umbrotsefni sem
skilgreind hafa verid fram ad pessu innihalda 6breytta peptiobyggingu upprunalega lyfsins; sum hafa
vaega onemisbealandi verkun (allt ad einum tiunda af pvi sem obreytta lyfio hefur).

Brotthvarf
Brotthvarf verdur einkum i galli og einungis 6% af peim skammti sem tekinn er inn skilst Ut i pvagi.
Adeins 0,1% skiljast t i 6breyttri mynd i pvagi.

Fyrirliggjandi upplysingar greina fra mjog breytilegum lokahelmingunartima ciclosporins, had peirri
meliadferd sem er notud og markhopnum. Lokahelmingunartimi var fra 6,3 klst. hja heilbrigdum
sjalfbodalidum upp i 20,4 klist. hja sjuklingum med alvarlegan lifrarsjukdom (sja kafla 4.2 og 4.4).
Helmingunartimi brotthvarfs hja nyrnapegum var um pad bil 11 klst., 4 bilinu 4 til 25 klst.

Sérstakir sjuklingahoépar

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

f rannsokn sem gerd var hja sjuklingum med nyrnabilun 4 lokastigi, var heildartthreinsun um pad bil
tveir pridju af medalheildartthreinsun hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi. Innan vid 1% af
gefnum skammti er fjarlegt med skilun.
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Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Um pad bil 2 til 3 fold aukning & utsetningu fyrir ciclosporini getur komid fram hja sjiklingum med
skerta lifrarstarfsemi. [ rannsokn sem gerd var hja sjuklingum med alvarlegan lifrarsjukdém med
skorpulifur sem stadfest hefur verid med vefjasyni, var endanlegur helmingunartimi 20,4 klst. (4 bilinu
10,8 til 48,0 klst.) samanborid vid 7,4 til 11,0 klst. hja heilbrigdum sjaltbodalidum.

Bom

Upplysingar um lyfjahvorf hja bornum sem fengu Sandimmun Neoral eda Sandimmun eru mjog
takmarkadar. Hja 15 nyrnapegum & aldrinum 3-16 ara, var tthreinsun ciclosporins ur heilbl6di eftir
gjof Sandimmun i blazed 10,6+3,7 ml/min./kg (matsadferd: geislabnemismaling (Cyclo-trac specific
RIA)). I rannsokn hja 7 nyrnapegum 4 aldrinum 2-16 ara, var uthreinsun ciclosporins 4 bilinu

9,8-15,5 ml/min./kg. Hja 9 lifrarpegum & aldrinum 0,6-5,6 ara, var tthreinsunin 9,3+5,4 ml/min./kg
(matsadferd: HPLC). Samanborid vid fullordna liffeerapega, er munurinn a4 adgengi Sandimmun
Neoral og Sandimmun hja bérnum sambzrilegur vid pann mun sem fram hefur komid hja fullordnum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Ciclosporin syndi enga fosturskemmandi eiginleika hja rottum og kaninum pegar pad var gefid til
inntoku (allt a0 300 mg/kg/sélarhring). Ciclosporin hafdi eiturverkanir 4 fosturvisa og fostur sem
komu fram i minnkadri foésturpyngd asamt tengdri skertri beinmyndun. Mérk um engin merkjanleg
ahrif (no observed effect level, NOEL) eru undir radlogdum hamarksskammti handa ménnum midad
vid likamsyfirbord. Hja fostrum ungafullra rottna, sem gefid var ciclosporin 6 mg/kg/s6larhring og
12 mg/kg/sélarhring 1 blazed (minni en radlagdur hamarksskammtur handa ménnum midad viod
likamsyfirbord), kom fram aukin tidni gats i skilvegg milli slegla.

{ tveimur birtum, visindalegum rannsoknum & kaninum sem voru utsettar fyrir ciclosporini 4
fosturskeidi (10 mg/kg/dag undir hud) kom fram ad paer hofou faerri nyrunga, steekkud nyru,
haprysting og stodugt versnandi nyrnastarfsemi allt fram ad 35 vikna aldri. Ekki hefur verid synt fram
4 petta hja 60rum dyrategundum og ekki er pekkt hvort petta skiptir mali fyrir menn.

f rannsokn 4 rottum, 4 proska vid got og eftir got, jok ciclosporin tidni afkvamadauda fyrir og eftir
bolfestu og dré ur aukningu likamspyngdar hja ungum sem lifou, vid staersta skammtinn sem var

45 mg/kg/sélarhring. Mork um engin merkjanleg ahrif eru undir radl6gdum hamarksskammti handa
moénnum midad vid likamsyfirbord.

[ frjosemisrannsokn hja rottum komu engin skadleg ahrif 4 frjésemi eda axlun fram vid skammta allt
a0 15 mg/kg/solarhring (minni en radlagdur hamarksskammtur handa ménnum midad vid
likamsyfirbord) hja karl- og kvenrottum.

Ciclosporin var rannsakad i fjolda in vitro og in vivo rannsdkna me0 tilliti til eiturverkana & erfoaefni
par sem ekki kom fram neitt sem bendir til kliniskt mikilveegra stokkbreytandi eiginleika.

Rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi eiginleikum voru gerdar hja rottum og misum af badum kynjum.
musarannsokninni, sem stod i 78 vikur, var synt fram 4 tolfraedilega marktaka tilhneigingu til eitil-
frumueitlagexla (lympocytic lymphomas) i kvenkyns musum vid skammta sem voru 1, 4 og

16 mg/kg/solarhring og samanborid vid vidmidunargildi var tioni lifrarfrumuaexla marktaekt heerri hja
karlkyns musum sem fengu i medallagi stora skammta. [ rotturannsokninni, sem st6d i 24 manudi, par
sem gefnir voru skammtarnir 0,5, 2 og 8 mg/kg/sélarhring var tioni kirtilexla i eyjafrumum briskirtils
marktaekt heerri en vidmidunargildi, pegar litlu skammtarnir voru gefnir. Lifrarfrumuzexli og kirtilexli
i eyjafrumum briskirtils voru ekki skammtahad.

6. LYFJAGERDPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

25 mg hylki:
Innihald hylkis
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Alfa—tocoferol

Etanol, vatnsfritt

Propylenglykol

Ein-tvi-priglycerid Gr maisoliu

Macrogolglyserol hydroxystearat / hert fjoloxyl 40 ricinolia (laxerolia).

Hylkisskel

Svart jarnoxio (E172)
Titantvioxio (E171)
Glyserol 85%
Propylenglykol
Gelatina

Merkiblek

Carminsyra (E120)

Alkl6rid hexahydrat

Natriumhydroxio

Propylenglykol

Hypromellosa / Hydroxypropylmetylsellulosa 2910
Is6propanol / Isopropylalkohol

50 mg hylki:

Innihald hylkis
Alfa—tocoferol

Etanol, vatnsfritt

Propylenglykol

Ein-tvi-priglycerid Gr maisoliu

Macrogolglyserdl hydroxystearat / hert fjoloxyl 40 ricinolia (laxerolia).

Hylkisskel
Titantvioxid (E171)

Glyserol 85%
Propylenglykol
Gelatina

Merkiblek

Carminsyra (E120)

Alklérid hexahydrat

Natriumhydroxid

Propylenglykol

Hypromellésa / Hydroxypropylmetylsellulosa 2910
Isopropanol / 1sopropylalkohol

100 mg hylki:

Innihald hylkis
Alfa—tocoferol

Etanol, vatnsfritt

Propylenglykol

Ein-tvi-priglycerid Gr maisoliu

Macrogolglyserdl hydroxystearat / hert fjoloxyl 40 ricinolia (laxerolia).

Hylkisskel

Svart jarnoxid (E172)
Titantvioxio (E 171)
Glyserol 85%
Propylenglykol
Gelatina
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Merkiblek

Carminsyra (E120)

Alklérid hexahydrat

Natriumhydroxid

Propylenglykol

Hypromellosa / Hydroxypropylmetylsellulosa 2910

Isoprépanol / Isopropylalkohol

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid vio leegri hita en 25°C. Geymio i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka. Haeekkun hita i
allt ad 30°C 1 alls 3 manudi ad hamarki hefur ekki ahrif 4 geedi lyfsins. Geyma skal Sandimmun
Neoral hylki i pynnunni par til pau eru notud. begar pynna er opnud finnst einkennandi lykt. betta er
edlilegt og pydir ekki ad pad sé eitthvad ad hylkjunum.

6.5 Gerd ilats og innihald

Tvo6161d alpynna sem samanstendur af polyamid/al/polyvinylklorid (PA/AL/PVC) nedri hluta og efri
hluta ur ali.

Sandimmun Neoral 25 mg, 50 mg og 100 mg mjuk hylki

Pakkningar med 30, 50 og 60 mjukum hylkjum.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun
Engin sérstok fyrirmeeli.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samrami vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Novartis Healthcare A/S
Kay Fiskers Plads 10
2300 Kgbenhavn S
Danmork.

8. MARKADSLEYFISNUMER
25mg:  MTnr 940033 (IS).

50 mg: MTnr 940034 (IS).
100 mg: MTnr 940035 (IS).
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 1. juli 1994.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 10. jantiar 2008.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
1. oktéber 2025.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar, www.serlyfjaskra.is.
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