SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Sandimmun Neoral 100 mg/ml mixtura, lausn

2. INNIHALDSLYSING
1 ml af mixtdru, lausn inniheldur 100 mg af ciclosporini.

Hjalparefni med pekkta verkun:

Etandl: 94,70 mg/ml. Sandimmun Neoral mixtdra, lausn inniheldur 12% v/v etandl (9,5% m/v).
Propylenglykol: 94,70 mg/ml.

Macrogolglyserdl hydroxystearat/hert fjdloxyl 40 ricinolia (laxerolia): 383,70 mg/ml.

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Mixtara, lausn
Teer, dauf gul- eda gulbranleit lausn.

Lyfjaform Sandimmun Neoral er forpykkni 6rfleytis (microemulsion preconcentrate).

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar
Abendingar fyrir lifferaigraedslu

Liffeeraigreedsla
Til ad koma i veg fyrir hofnun & liffeeri eftir lifferaigreedslu.

Medferd vid hofnun frumna & igreedslu hja sjuklingum sem adur hafa fengid énnur 6naemisbzlandi lyf.

Beinmergsigraedsla
Til ad koma i veg fyrir héfnun graedlings i kjolfar 6samgena beinmergs- eda stofnfrumuigraedslu.

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

Abendingar sem ekki tengjast liffeeraigreedslu

Innreen &dahjupsbolga (endogenous uveitis)

Medferd vid midlaegri eda baklaegri edahjupsbdlgu (intermediate or posterior uveitis) sem ekki er
tilkomin vegna sykingar, pegar hetta er & sjénskerdingu, hja sjuklingum par sem hefobundin medferd
hefur ekki borid arangur eda hefur valdid dasettanlegum aukaverkunum.

Medferd vid Behcet edahjupsbélgu med endurteknum bélgukdstum sem na til sjonhimnu hja
sjuklingum sem ekki hafa einkenni fra taugum.

Nyrungaheilkenni

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



Hagt er ad nota Sandimmun Neoral til ad hvata og vidhalda sjukdomshléi. Einnig er heegt ad nota pad
til ad vidhalda stera-hvotudu sjukdomshléi, pannig ad haegt sé ad heetta medferd med sterum.

Iktsyki
Medferd vid verulegri, virkri iktsyKki.

Psoriasis
Medferd vid verulegum psoriasis hja sjuklingum par sem hefédbundin medferd a ekki vid eda er
arangurslaus.

Ofnhaemishudbdlga
Sandimmun Neoral er &tlad til notkunar hjé sjaklingum med verulega ofnemishudbolgu pegar
naudsynlegt er ad gefa alteeka medferd.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
Skammtastaerdir til inntéku sem gefnar eru upp eru eingdngu atladar til leidbeiningar.

Gefa skal sélarhringsskammt af Sandimmun Neoral i tveimur adskildum skdmmtum sem dreift er jafnt
yfir sélarhringinn. Radlagt er ad gefa Sandimmun Neoral samkvaemt dkvedinni aeetlun hvad vardar
tima dags og i tengslum vid maltidir.

Sandimmun Neoral skal einungis avisad af, eda i ndnu samstarfi vid, laekni med reynslu af
Onaemisbalandi medferd og/eda liffeeraflutningum.

Liffeeraigreedsla
Lifferaigraedsla

Hefja skal medferd med Sandimmun Neoral innan 12 klist. fyrir skurdadgerd med 10 til 15 mg/kg
skammti, sem skipt er i 2 skammta. Halda skal &fram ad gefa pennan sélarhringsskammt i 1 til 2 vikur
eftir adgerd, en eftir pad skal minnka skammtinn smam saman samkvaemt blédpéttni, i samraemi vid
stadbundnar viomidunarreglur vardandi 6naemisbalandi medferd, par til radlégdum vidhaldsskammiti,
sem er um pad bil 2 til 6 mg/kg skipt i 2 skammta, er nad.

pegar Sandimmun Neoral er notad med 6drum énamisbalandi 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).

Beinmergsigraedsla

Gefa skal upphafsskammtinn daginn fyrir igreedslu. 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 &fram ad gefa pennan skammt med innrennsli i allt ad 2 vikur eftir
igraeoslu, en sidan skal veita vidhaldsmedferd med Sandimmun Neoral til inntdku og gefa um pad bil
12,5 mg/kg/sélarhring, sem skipt er i 2 skammta.

Halda skal vidhaldsmedferd afram i ad minnsta kost 3 manudi (helst i 6 manudi) &dur 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 rddlagour sélarhringsskammtur 12,5 til
15 mg/kg, sem skipt er i 2 skammta, og medferd hafin daginn fyrir igraedsluna.

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

Sumir sjuklingar fa hysilssott eftir ad medferd med ciclosporini er hett, en pessir sjiklingar svara
yfirleitt medferdinni pegar hin 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 gj6f vidhaldsskammtsins, sem adur hafdi
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reynst fullnaegjandi, til inntéku. Nota ma litla skammta af Sandimmun Neoral til ad medhéndla veega,
langvinna hysilssott.

Abendingar sem ekki tengjast liffeeraigraedslu
pegar Sandimmun Neoral er notad vio einhverri af vidurkenndu abendingunum sem ekki tengjast
liffeeraigreedslu 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 &setladan gaukulsiunarhrada (eGFR) samkvaemt MDRD formulu
til ad eetla nyrnastarfsemi hja fulloronum og nota skal videigandi formulu til ad meta eGFR hja
boérnum. Vegna pess ad Sandimmun Neoral getur dregid ar nyrnastarfsemi, er naudsynlegt ad gera
tidar meelingar & 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 ihuga ad minnka skammtinn af Sandimmun Neoral enn
frekar. pessar radleggingar eiga vio jafnvel pott gildi sjdklingsins séu enn innan edlilegra
vidmidunarmarka. Ef skammtaminnkun dugir ekki til ad auka eGFR innan eins manadar, skal stédva
medferd med Sandimmun Neoral (sjé kafla 4.4).

Naudsynlegt er ad hafa reglulegt eftirlit med bl6dprystingi.

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

Stoku eftirlit med bl6dpéttni ciclosporins getur verid videigandi pegar um er ad reeda abendingar sem
ekki tengjast liffeeraigraeedslu, t.d. pegar Sandimmun Neoral er gefid samhlida efnum sem geta haft
ahrif & lyfjahvorf ciclosporins, eda ef um 6venjulega kliniska svérun er ad reeda (t.d. skort & verkun
eda aukid épol fyrir lyfinu svo sem pegar nyrnastarfsemi er skert).

Venjulega ikomuleidin er til inntéku um munn. Ef notad er innrennslispykkni, lausn, skal geeta pess
vandlega ad gefa videigandi skammt i blaaed sem samsvarar skammtinum til inntoku. Radlagt er ad
leita rada hja laekni med reynslu af notkun ciclosporins.

Heildarsolarhringsskammturinn m4 aldrei vera steerri en 5 mg/kg nema hja sjuklingum med innraena
a&dahjupsbolgu sem eru i haettu & sjénskerdingu og hja bérnum med nyrungaheilkenni.

Til viohaldsmedferdar skal akvarda minnsta virka skammt sem polist vel, fyrir hvern og einn sjakling.

Hja sjuklingum par sem ekki nast fullnaegjandi svérun innan &kvedins tima (sj& nanari upplysingar hér
ad nedan) eda virkur skammtur er ekki i samraemi vid vidurkenndar leidbeiningar vardandi 6ryggi,
skal stddva medferd med Sandimmun Neoral.

Innreen &dahjupsbolga (endogenous uveitis)

Til ad né fram sjukddmshléi er meelt med 5 mg/kg/sélarhring upphafsskammiti til inntdku, sem skipt er
i 2 skammta, par til sjukdémshléi hefur verid nad hvad vardar virka bolgu i eedahjup og beetta
sjonskerpu. I pralatum tilfellum ma auka skammtinn i 7 mg/kg/sélarhring i takmarkadan tima.

Til viobotar ma gefa barkstera til altaekrar (systemic) verkunar og skal pa gefa 0,2 til 0,6 mg/kg
solarhringsskammta af prednisoni, eda samsvarandi lyfi, ef Sandimmun Neoral eitt sér nagir ekki til
ad framkalla sjukdémshlé 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. |
sjukdémshléum & skammturinn ekki ad fara yfir 5 mg/kg/sélarhring.



Ganga skal ar skugga um ad a&dahjupsbolgan sé ekki af voldum sykingar &dur en hagt er ad nota
oOnaemisbelandi lyf.

Nyrungaheilkenni
Pegar verid er ad na fram sjakdoémshléi er radlagour solarhringsskammtur gefinn i 2 adskildum
skommtum.

Ef nyrnastarfsemi (ad undanskilinni proéteinmigu) er edlileg, er radlagdur sélarhringsskammtur
eftirfarandi:

- fullordnir: 5 mg/kg

- born: 6 mg/kg

Hjéa sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi & upphafsskammturinn ekki ad fara yfir
2,5 mg/kg/sélarhring.

Radlagt er ad gefa Sandimmun Neoral samhlida litlum skémmtum af barksterum til inntoku ef
Sandimmun Neoral eitt og sér hefur ekki fullnaegjandi ahrif, einkum hja sjaklingum sem myndad hafa
pol gegn sterum.

Timi par til bati kemur fram er & bilinu 3 til 6 manudir en pad er had pvi um hvers konar sjukdom i
nyrahnodra er ad reeda. Ef enginn bati hefur komid fram eftir pennan tima sem aztladur er par til bati
&tti ad koma fram skal stédva 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 fullordnum og 6 mg/kg/sélarhring hja bérnum.

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

Iktsyki

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

2 skammta. Ef ekki naest neegur arangur ma auka solarhringsskammtinn smam saman eftir pvi sem pol
leyfir en po6 ekki i meira en 5 mg/kg. Til ad n4 hdmarksarangri getur verid naudsynlegt ad veita
medferd med Sandimmun Neoral i allt ad 12 vikur.

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

Nota mé& Sandimmun Neoral dsamt litlum skdmmtum af barksterum og/eda bolgueydandi gigtarlyfjum
(NSAID) (sja kafla 4.4). Einnig ma nota Sandimmun Neoral dsamt litlum skammti af metotrexati sem
gefinn er einu sinni i viku, hja sjaklingum sem ekki svara metotrexati einu og sér nagilega vel. [
pessum tilvikum skal gefa upphafsskammtinn 2,5 mg/kg/s6larhring af Sandimmun Neoral, sem skipt
er i 2 skammta, sem sidan méa auka eftir pvi sem pol leyfir.

Psoriasis

Laeknir med reynslu af greiningu og medferd psoriasis skal hefja medferd med Sandimmun Neoral.
Medferd vid pessum sjukdomi skal akvarda einstaklingsbundid, pvi sjakdémurinn er mjog breytilegur.
Til ad né fram sjukdémshléi er radlagdur upphafsskammtur til inntdku 2,5 mg/kg/sélarhring, sem skipt
er i 2 skammta. Hafi ekki n&dst neinn bati eftir 1 madnud ma auka sélarhringsskammtinn smam saman i
mest 5 mg/kg. Heetta skal medferd hja sjuaklingum med psoriasis sar, sem ekki syna naga svérun innan
6 vikna pegar gefin eru 5 mg/kg/sélarhring, eda pegar virkur skammtur er ekki i samraemi vid
vidurkenndar leidbeiningar vardandi 6ryggi (sja kafla 4.4).

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



Til vidhaldsmedferdar skal minnka skammtinn sm&m saman i minnsta virkan skammt og & hann ekki
ad fara yfir 5 mg/kg/sélarhring.

Ofnamishidbdlga (atopic dermatitis)

Laeknir med reynslu af greiningu og medferd ofnaemishidbolgu skal hefja medferd med Sandimmun
Neoral. Medferd vid pessum sjukdomi skal dkvarda einstaklingsbundid, pvi sjukdémurinn er mjog
breytilegur. Radlagdur skammtur til inntdku er 2,5 til 5 mg/kg/sélarhring, sem skipt er i 2 skammta. Ef
upphafsskammturinn 2,5 mg/kg/solarhring skilar ekki fullnzegjandi arangri innan 2 vikna mé auka
s6larhringsskammtinn hratt i mest 5 mg/kg. | mjog alvarlegum tilvikum er liklegra ad hrod og
fullnagjandi stjorn naist & sjukdémnum ef upphafsskammtur er 5 mg/kg/sélarhring. begar vidunandi
svorun hefur nddst & ad minnka skammtinn smam saman og ad lokum skal haetta medferd med
Sandimmun Neoral, ef haegt er. Ef sjakdémurinn versnar aftur ma ad nyju veita medferd med
Sandimmun Neoral.

Enda po6tt 8 vikna medferd geeti naegt til ad nad fram bata, hefur verid synt fram 4 ad medferd 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 frd Sandimmun lyfjaformi til inntéku yfir i Sandimmun Neoral lyfjaform til inntéku

Fyrirliggjandi upplysingar benda til pess ad eftir 1:1 skipti fr4 Sandimmun til inntoku yfir i
Sandimmun Neoral til inntoku, sé leegsta péttni ciclosporins i heilbl6di sambeerileg. Hja mdrgum
sjuklingum getur hins vegar komid fram heerri hamarkspéttni (Cmax) 0g aukin Gtsetning fyrir virka
efninu (AUC). Hja litlu hundradshlutfalli sjuklinga eru pessar breytingar greinilegri og geta haft
kliniskt mikilveegi. Ad auki er frasog ciclosporins Ur Sandimmun Neoral til inntoku ekki eins
breytilegt og fylgni milli lagmarkspéttni ciclosporins og utsetningar (hvad vardar AUC) er meiri en hja
Sandimmun til inntoku.

Vegna pess ad skipti fra Sandimmun til inntoku yfir i Sandimmun Neoral til inntdku geta valdid
aukinni Utsetningu fyrir ciclosporini, skal hafa eftirfarandi reglur i huga:

Hja lifferapegum skal hefja medferd med Sandimmun Neoral til inntéku med sému
s6larhringsskdmmtum og adur voru notadir af Sandimmun til inntéku. Hafa skal eftirlit med
lagmarkspéttni ciclosporins i heilblddi i upphafi innan 4 til 7 daga eftir ad skipt er yfir a Sandimmun
Neoral til inntoku. Ad auki skal hafa eftirlit med meeligildum fyrir kliniskt 6ryggi, svo sem
nyrnastarfsemi og bl6dprystingi, fyrstu 2 manudina eftir skiptin. Ef [amarkspéttni ciclosporins i bl6di
er utan vio medferdarbil og/eda fram kemur versnun & meligildum fyrir kliniskt 6ryggi, skal breyta
skdmmtum samkveemt pvi.

Hja sjuklingum sem fa medferd vid dbendingum sem ekki tengjast liffeeraigreedslu skal hefja medferd
med Sandimmun Neoral til inntoku med sému sélarhringsskdmmtum og &dur voru notadir af
Sandimmun til innt6ku. Hafa skal eftirlit med nyrnastarfsemi og blodprystingi 2, 4 og 8 vikum eftir
breytinguna. Ef bl6dprystingur eykst marktaekt midad vid gildi fyrir breytingu eda ef aaetladur
gaukulsiunarhradi minnkar um meira en 25% nidur fyrir gildin sem maldust 4dur en medferd med
Sandimmun til innt6ku hoéfst, i fleiri en einni melingu, skal minnka skammtinn. (sja einnig
,,Viobotarvaradarreglur i kafla 4.4). Ef fram kemur évaent eiturverkun eda skortur & verkun
ciclosporins, skal einnig hafa eftirlit med lagmarkspéttni i bl6di.

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




Sérstakir sjuklingahdépar

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Allar dbendingar

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

Abendingar sem ekki tengjast liffeeraigraedslu

Ad undanskildum sjuklingum sem eru & medferd vid nyrungaheilkenni, eiga sjuklingar med skerta
nyrnastarfsemi ekki ad f4 ciclosporin (sja undirkafla um vidbotarvaridarvarudarreglur vid dbendingar
sem ekki tengjast lifferaigreedslu i kafla 4.4). Hja sjuklingum med nyrungaheilkenni og skerta
nyrnastarfsemi & upphafsskammturinn ekki ad fara yfir 2,5 mg/kg/sélarhring.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Ciclosporin umbrotnar ad stérum hluta i lifur. Um pad bil 2 til 3 fold aukning & Utsetningu fyrir
ciclosporini getur komid fram hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Naudsynlegt getur verid ad
minnka skammta hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi til ad vidhalda bldopéttni innan
radlagdra marka (sja kafla 4.4 og 5.2) og radlagt er ad hafa eftirlit med bl6dpéttni ciclosporins par til
stddug péttni naest.

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

EKKi er heegt ad radleggja notkun Sandimmun Neoral hja bérnum vid dbendingum sem ekki tengjast
liffeeraigreedslu, 6drum en nyrungaheilkenni (sja kafla 4.4).

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

I kliniskum rannséknum & ciclosporini hja sjuklingum med iktsyki voru sjiklingar 65 ara og eldri
liklegri til ad fa haan slagbilsprysting medan a medferdinni stéd og voru liklegri til ad fa
kreatininhaekkun sem var >50% hakkun fra upphafsgildi, eftir 3 til 4 manada medferd.

Geeta skal vartdar vid val & skommtum fyrir aldrada sjuklinga, yfirleitt skal byrja & minnstu
skdmmtum skammtabilsins, en pad er vegna aukinnar tioni skertrar lifrar-, nyrna- eda hjartastarfsemi,
og samhlidasjukdoma eda lyfjanotkunar, sem og aukinnar nemni fyrir sykingum.

Lyfjagjof

Til inntoku

Sandimmun Neoral mixtdru, lausn skal pynna, helst med appelsinu- eda eplasafa. Hins vegar ma nota
adra drykki, svo sem gosdrykki eftir smekk hvers og eins. Hreera skal vel i mixtarunni rétt &dur en hin
er tekin inn. Ekki ma blanda mixtarunni i greipaldin eda greipaldinsafa vegna hugsanlegrar
milliverkunar vid P450 hada ensimkerfid (sja kafla 4.5). Melisprautan ma ekki komast i snertingu vid
pann drykk sem notadur er til blondunar. Ef naudsynlegt er ad prifa meelisprautuna, skal ekki skola
hana heldur purrka af henni ad utanverdu med purri bréfpurrku (sjé kafla 6.6).

Varudarradstafanir sem gera parf &dur en lyfid er medhondlad eda gefid
Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.

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

Notkun samhlida vérum sem innihalda jéhannesarjurt (Hypericum perforatum, jonsmessurunna, St.
John’s Wort) (sja kafla 4.5).



Notkun samhlida lyfjum sem eru hvarfefni fyrir fjollyfja Gtfleedisdeeluna P-glykoprétein (P-gp) eda
lifreen flutningsprétein anjona og sem haekkun & plasmapéttni tengist alvarlegum og/eda
lifshaettulegum tilvikum, t.d. bosentan, dabigatran etexilat og aliskiren (sja kafla 4.5).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Leeknisfreedilegt eftirlit

Einungis leknar sem hafa reynslu af énamisbealandi medferd og geta sinnt fullnagjandi eftirfylgni,
par med talid reglulegum leeknisskodunum, malingum a bldoprystingi og eftirliti med nidurstéoum
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 nagilega vel buin
rannsoknastofa og fullnegjandi adgengi ad leeknishjalp og tekjabdnadi til studningsmedferdar.
Leeknirinn sem ber &byrgd a viohaldsmedferdinni & ad f4 allar upplysingar med tilliti til eftirfylgni
med sjuklingnum.

Eitileexli og adrir illkynja sjukdomar

Eins og onnur 6naemisbalandi lyf eykur ciclosporin hattu & myndun eitileexla og annarra illkynja
sjukddma, einkum i htd. bessi aukna &hztta virdist tengjast pvi hve mikil énzemisbzling er og hve
lengi han varir, fremur en ad han tengist notkun vidkomandi lyfs.

pvi skal geeta varudar vid fjollyfjamedferd med mérgum onaemisbalandi lyfjum (par med talid
ciclosporini) vegna pess ad sliku getur fylgt fjélgun eitilfrumna og fastagexli, sem i sumum tilvikum
hafa verid banveaen.

Vegna hugsanlegrar hattu & illkynja sjukdémum i hd, skal radleggja sjuklingum sem fa medferd med
Sandimmun Neoral, sérstaklega sjuklingum sem eru & medferd vid psoriasis eda ofnamishidbolgu, ad
fordast ad vera lengi i sol an varnar og pessir sjuklingar mega ekki vera i samhlida geislamedferd med
UV-B geislum eda PUVA-ljéslyfjamedferd.

Sykingar

Eins og 6nnur 6namisbalandi lyf veldur ciclosporin pvi ad sjuklingar verda sérstaklega naemir fyrir
ymsum bakteriu-, sveppa-, snikjudyra- og veirusykingum, oft af véldum teekifaerissykla. Virkjun
dulinna polyomaveirusykinga, sem getur leitt til polyomaveirutengds nyrnakvilla (PVAN), sérstaklega
BK-veiru nyrnakvilla (BKVN) eda agengs fjdlhreidra hvitfrumnaheilakvilla (Progressive multifocal
leukoencephalopathy (PML)) i tengslum vid JC-veiru, hefur komid fram hja sjuklingum & medferd
med ciclosporini. bessar sykingar tengjast oft mikilli dnsemisbalingu og skal pvi hafa per i huga vid
mismunagreiningu hja pessum sjuklingum sem samhlida eru med minnkandi nyrnastarfsemi eda
einkenni fr4 taugum. Greint hefur verid fr4 alvarlegum og banvaenum tilvikum.

Pvi er naudsynlegt ad beita skilvirkum fyrirbyggjandi radstéfunum og medferdartrreedum, sérstaklega
hja sjuklingum & langvarandi samhlidamedferd med fleiri en einu dnaemisbalandi lyfi.

Eiturverkanir a nyru

Medan & medferd med Sandimmun Neoral stendur getur komid fram aukin sermispéttni kreatinins og
pvagefnis, sem er algengur og hugsanlega alvarlegur fylgikvilli. bessar breytingar a nyrnastarfsemi eru
skammtahadar og afturkreefar i upphafi og ganga yfirleitt til baka vid minnkun skammta. Vid
langvarandi meoferd geta komid fyrir vefjabreytingar i nyrum hja sumum sjaklingum (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 samkveaemt
vidmidunarreglum a hverjum stad fyrir viokomandi abendingu (sja kafla 4.2 og 4.8).

Eiturverkanir & lifur

Sandimmun Neoral getur einnig valdid skammtahadri, afturkreefri aukningu & sermispéttni bilirubins
og lifrarensima (sja kafla 4.8). Komid hafa fram vel rokstuddar tilkynningar um eiturverkanir a lifur
og lifrarskemmdir, par med talid gallteppu, gulu, lifrarbdlgu og lifrarbilun, hja sjaklingum & medferd
med ciclosporini. I flestum tilvikum var um ad raeda sjiklinga med markverda samverkandi sjikdoma,




undirliggjandi sjukdoma og adra ahrifapeetti sem gera tilfellin fléknari, eins og sykingar og samhlida-
notkun lyfja sem geta valdid eiturverkunum & lifur. I nokkrum tilvikum leiddi petta til dauda, einkum
hja sjuklingum sem gengist hofou undir liffeeraigreedslu (sja kafla 4.8). Fylgjast skal naid med peim
pattum sem notadir eru til ad leggja mat & lifrarstarfsemi og 6edlileg gildi geta kallad &
skammtaminnkun (sja kafla 4.2 og 5.2).

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

Eftirlit med péttni ciclosporins (sjé kafla 4.2)

pegar Sandimmun Neoral er notad hja liffeerabegum er reglulegt eftirlit med blédpéttni ciclosporins
mikilveeg 6ryggisradstofun. Askilegast er ad nota sérteekt, einstofna métefni (maling & virka efninu
sjalfu) til ad hafa eftirlit med péttni ciclosporins i heilbl6di. Einnig er unnt ad nota HPLC adferd sem
meelir virka efnid sjalft. Ef meelt er i plasma eda sermi skal beita stédludum adferdum (timi og hitastig)
vid adskilnadinn. I tengslum vid stjornun upphafsmedferdar hja lifrarpegum er annad hvort notad
sértaeka, einstofna motefnid eda samhlidameelingar med baedi sérteeka, einstofna motefninu og
Osérteeka, einstofna matefninu, til ad akvarda skammt sem veitir naeega 6naemisbalingu.

Hja sjuklingum sem ekki eru liffeerapegar, er radlagt ad hafa stoku sinnum eftirlit med bléopéttni
ciclosporins, t.d. pegar Sandimmun Neoral er notad samhlida efnum sem geta haft ahrif & lyfjahvorf
ciclosporins eda ef fram kemur évenjuleg klinisk svorun (t.d. skortur & verkun eda aukid opol fyrir
lyfinu svo sem vid skerta nyrnastarfsemi).

Hafa skal i huga ad péttni ciclosporins i blédi, plasma eda sermi er einungis einn af mérgum pattum
sem hafa ahrif a kliniskt astand sjuklingsins. Malingarnar gefa adeins visbendingu um skémmtun og
peer skulu hafdar til hlidsjénar asamt 6drum pattum, baedi kliniskum péattum og rannséknum.

Haprystingur

Naudsynlegt er ad hafa reglulegt eftirlit med bl6dprystingi medan & medferd med Sandimmun Neoral
stendur. Ef fram kemur haprystingur skal hefja videigandi bl6dprystingslekkandi medferd. Helst skal
velja bldoprystingslakkandi lyf sem ekki hefur ahrif & lyfjahvorf ciclosporins, t.d. isradipin (sja

kafla 4.5).

Aukning & blédfitum

Vegna pess ad greint hefur verid fra pvi ad ciclosporin valdi dverulegri, afturkreefri aukningu &
bléofitum er rédlagt ad meela bloofitur fyrir medferd og eftir fyrsta manud medferdar. Ef um
bléofituhaekkun er ad reeda skal ihuga fituminna matarsedi og minnkun skammta ef vid &.

Bléokaliumhakkun

Ciclosporin eykur hattu & bl6dkaliumhakkun, einkum hja sjaklingum med skerta nyrnastarfsemi.
Einnig skal geeta vartdar pegar ciclosporin er gefid med kaliumsparandi lyfjum (t.d. kaliumsparandi
pvagrasilyfjum, ACE-hemlum og angiotensin Il vidtakablokkum) eda lyfjum sem innihalda kalium,
sem og hja sjuklingum & kaliumriku mataraedi. | pessum tilvikum er maelt med ad fylgst sé med
kaliumpéttni.

Blédmagnesiumlaekkun

Ciclosporin eykur uthreinsun magnesiums sem getur leitt til bl6dmagnesiumlaekkunar med
einkennum, einkum & timabilinu um og fyrst eftir igreedslu (peri-transplant period). bvi er radlagt ad
fylgjast med sermispéttni magnesiums & timabilinu um og fyrst eftir igraeedslu, einkum ef vart verdur
einkenna fra taugakerfinu. Ef naudsynlegt er talid skal gefa magnesiumuppbot.

Pvagsyrudreyri (hyperuricaemia)
Geeta skal vartdar vid medferd hja sjuklingum med pvagsyrudreyra.

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




Milliverkanir

Geeta skal vardar pegar ciclosporin er gefid samhlida lyfjum sem valda markteekri 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 & nyru pegar medferd er hafin med ciclosporini samhlida virkum
efnum sem auka péttni ciclosporins eda med efnum sem hafa samverkandi eiturahrif & nyru (sja

kafla 4.5). Fylgjast skal n&id med klinisku astandi sjuklingsins. Fylgjast & 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 & CYP3A4, fjollyfja utfleedisdeeluna P-gp og lifreen flutningsprétein anjona og
getur aukid plasmapéttni lyfja sem notud eru samhlida og eru hvarfefni fyrir petta ensim og/eda
flutningsprétein. Geeta skal varidar vid samhlidanotkun ciclosporins og slikra lyfja eda fordast
samhlidanotkun (sja kafla 4.5). Ciclosporin eykur Gtsetningu fyrir HMG-CoA rediktasahemlum
(statinum). Vid gjof samhlida ciclosporini skal minnka skammta statinanna og fordast samhlidanotkun
akvedinna statina i samreemi vid leidbeiningar i samantekt & eiginleikum peirra lyfja. Gera verdur hlé &
medferd med statinum eda stédva hana hja sjaklingum med einkenni vodvakvilla og hja sjaklingum
med &haettupaetti sem auka likur & alvarlegum nyrnaskemmdum, par med talid nyrnabilun vegna
rakvoovalysu (sja kafla 4.5).

I kjoIfar samhlidanotkunar ciclosporins og lercanidipins, jokst AUC fyrir lercanidipin prefalt og AUC
fyrir ciclosporin jokst um 21%. pvi skal fordast ad nota samtimis ciclosporin og lercanidipin. Notkun
ciclosporins 3 klist. & eftir lercanidipini olli engri breytingu & AUC fyrir lercanidipin, en AUC fyrir
ciclosporin jokst um 27%. bess vegna skal gaeta varidar vid gjof pessarar samsetningar og lata lioa ad
minnsta kosti 3 klist. & milli pess sem lyfin eru gefin.

Vidbétarvarudarreglur i tengslum vid adrar abendingar en liffeeraigraedsiu

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi (ad undanskildum sjuklingum med nyrungaheilkenni med
leyfilega skerdingu & nyrnastarfsemi), haprysting sem ekki hefur nadst stjérn 4, sykingar sem ekKi
hefur nadst stjorn & eda hvers konar illkynja sjukdom, mega ekki fa ciclosporin.

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

Vidbdtarvarudarreglur vid innrena &dahjupsbolgu (endogenous uveitis)

Geeta skal vartdar vid notkun Sandimmun Neoral hja sjuklingum med Behgets &dahjupsbolgu sem
neer til tauga. Hafa skal naid eftirlit med taugastarfsemi hja pessum sjaklingum.

Reynsla af notkun Sandimmun Neoral handa bérnum med innraena a&dahjlpsbolgu er takmdérkud.

Vidbdtarvarudarreglur vid nyrungaheilkenni
Sjuklingum med éedlileg upphafsgildi hvad vardar nyrnastarfsemi skal i upphafi gefa
2,5 mg/kg/sélarhring og fylgjast skal naid med peim.

Hja sumum sjuklingum getur verid erfidleikum had ad greina skerta nyrnastarfsemi af voldum
Sandimmun Neoral, pvi nyrungaheilkennid getur sjalft valdid breytingum & nyrnastarfsemi. Petta
skyrir hvers vegna sést hafa mjog sjaldgeef tilvik vefjabreytinga i nyrum i tengslum vid Sandimmun
Neoral, an pess ad sermispéttni kreatinins sé aukin. Thuga skal toku vefjasynis ar nyrum hja
sjuklingum med sterahadan nyrnakvilla med éverulegum breytingum, sem f& medferd med
Sandimmun Neoral i meiraen 1 ér.

Hjé& sjuklingum med nyrungaheilkenni sem fa& medferd med énemisbalandi lyfjum (p.m.t.
ciclosporini) hefur i stoku tilvikum verid greint fr illkynja sjakdomum (p.a m. Hodgkins-eitilaexli).



Vidbotarvarudarreglur vid iktsyki

Eftir 6 manada medferd parf ad meta nyrnastarfsemi & 4-8 vikna fresti, had stédugleika sjukdomsins,
samhlidamedferd med 6drum lyfjum og peim sjukdémum 6drum sem sjuklingurinn er med.
Naudsynlegt er ad vidhafa tidara eftirlit pegar skammtur Sandimmun Neoral er aukinn, sem og ef
byrjad er ad nota bélgueydandi gigtarlyf (NSAID) og einnig ef skammtur sliks lyfs er aukinn. Einnig
getur purft ad heetta medferdinni ef haprystingur, sem fram kemur vid medferd med Sandimmun
Neoral, lzetur ekki undan videigandi haprystingsmedfero.

Eins og vid & um adrar langvarandi, 6nemisbalandi medferdir, skal hafa i huga aukna heettu &
eitilfrumnafjélgunarroskunum. Geeta skal sérstakrar vartdar ef Sandimmun Neoral er notad asamt
metotrexati vegna samverkandi eiturverkana a nyru.

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

pvi adeins skal medhodndla aldrada ad psoriasis sjukdémurinn valdi peim érkumlun og fylgjast skal
sérstaklega vel med nyrnastarfsemi peirra.

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

Greint hefur verid fra illkynja sjukdomum (einkum i hud) hja psoriasis sjuklingum sem fa medferd
med ciclosporini, sem og hja psoriasis sjuklingum sem f& medferd med hefobundnum énaemisbalandi
lyfjum. Komi fram meinsemdir i hud, sem ekki eru einkennandi fyrir psoriasis, en taldar eru geta verid
illkynja eda forstig illkynja sjukddma, skal taka vefjasyni adur en medferd med Sandimmun Neoral
hefst. Sjuklingum med illkynja breytingar eda forstig illkynja breytinga i hd skal einungis veita
medferd med Sandimmun Neoral ad undangenginni medferd pessara meinsemda og pvi adeins ad ekki
sé vol a 66rum veenlegum medferdartrraedum.

Hja nokkrum sjuklingum med psoriasis, sem fengu medferd med Sandimmun Neoral, hafa komid fram
eitilfrumnafjélgunarraskanir. Pegar medferd var heett tafarlaust var svorun vio pvi jakveed.

Sjuklingar @ meodferd med Sandimmun Neoral mega ekki vera samhlida i UV-B geislamedferd eda
PUVA-Iljéslyfjamedferd.

Vidbotarvarudarreglur vid ofneemishidbdlgu (atopic dermatitis)
Radlagt er ad hatta medferdinni ef haprystingur, sem fram kemur vid medferd med Sandimmun
Neoral, leetur ekki undan videigandi haprystingsmedferd.

Reynsla af notkun Sandimmun Neoral hja bérnum med ofneemishidbolgu er takmorkud.
pvi adeins skal medhdndla aldrada ad ofneemishudbdlgan valdi peim dérkumlun og fylgjast skal
sérstaklega vel med nyrnastarfsemi peirra.

GOdkynja eitlasteekkanir koma oft fyrir pegar ofneemishidbdlga blossar upp, en per hverfa alltaf af
sjalfu sér eda vid almennan bata sjukdémsins.

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

Ef eitlasteekkanir eru vidvarandi prétt fyrir ad sjukdomurinn batni skal til 6ryggis taka vefjasyni til ad
tryggja ad ekki sé um ad raeda eitileexli.

Virkar herpes simplex sykingar skal lata ganga yfir &dur en medferd med Sandimmun Neoral er hafin,

en ekki er naudsynlegt ad hatta medferd med Sandimmun Neoral ef syking & sér stad medan &
medferd stendur, nema um sé ad rada alvarlega sykingu.
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Huasykingar 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 blédpéttni ciclosporins (sja kafla 4.5) og skal pvi fordast notkun pess. Ef ekki er & 6dru vol
er meelt med nanu eftirliti med blodpéttni ciclosporins, nyrnastarfsemi og hugsanlegum aukaverkunum
ciclosporins.

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

Notkun hj& bérnum vid 6drum abendingum en liffeeraigreedslu

Reynsla af medferd med Sandimmun Neoral vid 6ru en nyrungaheilkenni er ekki fullnaegjandi.
Notkun er ekki radl6gd hja bornum yngri en 16 &ra vid 66rum abendingum en liffeeraigraedslu, ad
undanskildu nyrungaheilkenni.

Sérstok hjalparefni: Hert fjdloxyl 40 ricinolia (laxerolia)
Sandimmun Neoral inniheldur herta fjdloxyl 40 ricinoliu (laxeroliu), sem getur valdid 6gledi og
niéurgangi.

Seérstok hjalparefni: Etandl

Sandimmun Neoral inniheldur 94,70 mg af alkéholi (etandli) i hverjum ml sem samsvarar 12% v/v.
Hver 500 mg skammtur af Sandimmun Neoral inniheldur 500 mg af etandli. Magnid samsvarar allt ad
13 ml bjors eda 5 ml léttvins. petta litla magn alkohols (etandls) i lyfinu mun ekki hafa nein
merkjanleg ahrif.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir vid lyf

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

Synt hefur verid fram & ad ymis lyf geta aukid eda minnkad péttni ciclosporins i plasma eda heilbl6di,
yfirleitt med hémlun eda hvotun ensima sem taka patt i umbrotum ciclosporins, einkum CYP3A4.

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

Lyf sem synt hefur verid fram & ad minnka eda auka adgengi ciclosporins: Hja liffeerabegum er brynt
ao 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 lifferaigreedslu liggur samhengi milli blodpéttni og kliniskrar verkunar ekki eins ljost
fyrir. Ef lyf sem pekkt er ad auka péttni ciclosporins eru gefin samhlida geeti verid gagnlegra ad gera
tidar meelingar & nyrnastarfsemi og hafa nakveemt eftirlit med sjuklingnum med tilliti til aukaverkana
af véldum ciclosporins, en ad mala blodpéttni.

Lyf sem minnka péttni ciclosporins

Buist er vid ad allir virkjar CYP3A4 og/eda P-gp minnki péttni ciclosporins. Demi 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 hettu & minnkadri blddpéttni ciclosporins og par med minni
verkun (sja kafla 4.3).
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Rifampicin virkjar umbrot ciclosporins i pérmum 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 & gjof med innrennsli i blaaed.

Lyf sem auka péttni ciclosporins

Allir hemlar CYP3A4 og/eda P-gp geta valdid aukinni péttni ciclosporins. Deemi eru: Nicardipin,
metoclopramid, getnadarvarnalyf til inntéku, metylprednisolon (i stérum skdmmtum), allopurinol,
kolinsyra og kolinafleidur, proteasahemlar, imatinib, colcicin og nefazodon.

Syklalyf af flokki makrélida: Erytromycin getur aukid utsetningu fyrir ciclosporini 4 til 7 falt, sem
stundum leidir til eiturverkana & nyru. Greint hefur verid fr4 pvi ad claritromycin hafi tvéfaldad
Gtsetningu fyrir ciclosporini. Azitromycin eykur péttni ciclosporins um u.p.b. 20%.

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

Verapamil eykur péttni ciclosporins i bl6di 2 til 3 falt.

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

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

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

Diltiazem (i skdmmtum sem eru 90 mg/s6larhring) getur aukid péttni ciclosporins i plasma um allt ad
50%.

Imatinib getur aukio Gtsetningu fyrir ciclosporini 0g Cmax Um u.p.b. 20%.

Kannabidiol (P-gp hemill): Greint hefur verid fra auknum gildum annars kalcineurin hemils i bl6di vid
samhlidanotkun med kannabididli. bessi milliverkun geeti verid vegna hdmlunar & Gtfleedi P-gp i
pérmum, sem leidir til aukins adgengis kalcineurin hemilsins. pvi skal geta vartidar pegar ciclosporin
og kannabididl eru gefin samhlida og fylgjast naid med aukaverkunum. Hjé sjuklingum sem gengist
hafa undir lifferaigreedslu 4 ad fylgjast med lagpéttni ciclosporins i heilbl6di og adlaga skammt
ciclosporins ef porf er 4. Hja sjuklingum sem ekki hafa gengist undir liffeeraigraedslu & ad ihuga ad
fylgjast med gildum ciclosporins i bl6di og adlégun skammta ef porf er a (sja kafla 4.2 og 4.4).

Milliverkanir vid feedu
Greint hefur verid fra pvi ad samtimis neysla greipaldins og greipaldinsafa auki adgengi ciclosporins.

Samhlidanotkun sem eykur hattu & eiturverkunum a nyru

Geeta skal vartdar pegar ciclosporin er notad samhlida 6drum lyfjum sem geta valdid samverkandi
eiturverkunum & nyru, svo sem: Aminoglykésid (par med talid gentamycin, tobramycin),

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

Hafa skal naid eftirlit med nyrnastarfsemi medan & samhlidamedferd med lyfi sem getur valdid
samverkandi eiturverkunum & nyru, stendur. Ef fram kemur markteaek skerding & nyrnastarfsemi, skal
minnka skammt lyfsins sem gefid er samhlida eda ihuga adra medferdarmoguleika.
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Fordast skal samhlidanotkun ciclosporins og tacrolimus vegna hattu & eiturverkunum a nyru og
lyfjahvarfamilliverkun fyrir tilstilli CYP3A4 og/eda P-gp (sja kafla 4.4).

Anrif medferdar med veirulyfjum med beina verkun (DAA)

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

Anrif ciclosporins & onnur lyf

Ciclosporin er hemill & CYP3A4, fj6llyfja Gtfledisdeeluna P-gp og lifren flutningsproétein anjona.
Samhlidanotkun ciclosporins og lyfja sem eru hvarfefni CYP3A4, P-gp eda lifraen flutningsprotein
anjona getur aukio plasmapéttni lyfja sem notud eru samhlida og eru hvarfefni fyrir petta ensim og/eda
flutningsprétein.

Nokkur daemi eru tilgreind hér & eftir:

Ciclosporin getur dregid Ur Gthreinsun digoxins, colcicins, HMG-CoA reduktasahemla (statina) og
etoposids. Ef eitthvert pessara lyfja er notad samhlida ciclosporini skal hafa naid kliniskt eftirlit til ad
unnt sé ad greina fljétt hugsanlegar eiturverkanir lyfsins sem kallad geta & skammtaminnkun eda ad
notkun lyfsins sé haett. Vid notkun samhlida ciclosporini skal minnka skammta statinanna og fordast
samhlidanotkun akvedinna statina i samraemi vid leidbeiningar i samantekt & eiginleikum peirra lyfja.
Breytingar & Gtsetningu fyrir statinum sem algengt er ad nota samhlida ciclosporini, eru teknar saman i
toflu 1. Gera skal hlé & medferd med statinum eda stddva hana hja sjuklingum med einkenni
voovakvilla og hja sjuklingum med ahaettupaetti sem gera pa Utsettari fyrir alvarlegum
nyrnaskemmdum, par med talid nyrnabilun vegna rakvédvalysu.

Tafla 1 Samantekt & breytingum & Utsetningu fyrir statinum sem algengt er ad nota samhlida
ciclosporini
Statin Faanlegir Breyting &
skammtar atsetningu
samhlida
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

Radlagt er ad geeta vartdar vio samhlidanotkun ciclosporins og lercanidipins (sja kafla 4.4).

Eftir samhlidanotkun ciclosporins og aliskirens, sem er hvarfefni P-gp, jokst Cmax fyrir aliskiren u.p.b.
2,5 falt og AUC u.p.b. 5 falt. b6 var ekki markteaek breyting & lyfjahvorfum ciclosporins. Samhlidagjof
ciclosporins og aliskirens er ekki radlogd (sja kafla 4.3).

Samhlidanotkun dabigatran etexilats er ekki r&dl6gd vegna hamlandi ahrifa ciclosporins & P-gp (sja
kafla 4.3).

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

Samhlidanotkun diclofenacs og ciclosporins hefur reynst auka adgengi diclofenacs markteekt, sem leitt

getur til afturkraefrar skerdingar a nyrnastarfsemi. Aukid adgengi diclofenacs stafar liklega fyrst og
fremst af minnkun & umbrotum i fyrstu umferd um lifur. Ef bélgueydandi gigtarlyf sem umbrotna ad
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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 fr4 aukinni sermispéttni kreatinins i rannséknum par sem everolimus eda sirolimus
hafa verid notud asamt steersta radlagda skammti ciclosporins i 6rfleyti. Pessi ahrif ganga oft til baka
pegar skammtur ciclosporins er minnkadur. Everolimus og sirolimus héfdu dveruleg ahrif & lyfjahvorf
ciclosporins. Samhlidanotkun ciclosporins eykur blddpéttni everolimus og sirolimus marktakt.

Naudsynlegt er ad geeta vartdar vid samhlidanotkun kaliumsparandi lyfja (t.d. kaliumsparandi
pvagraesilyfja, ACE-hemla, angiotensin Il vidtakablokka) og lyfja sem innihalda kalium, pvi pau geta
valdio marktaekri aukningu & sermispéttni kaliums (sja kafla 4.4).

Ciclosporin getur aukid plasmapéttni repaglinids og par med aukid hettu a of lagum blodsykri.

Samhlidagjof bosentans og ciclosporins hja heilbrigdum sjalfbodalidum jok margfalt Gtsetningu fyrir
bosentani og utsetning 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 hja heilbrigdum sjalfbodalidum olli u.p.b.
2 faldri aukningu & Utsetningu fyrir ambrisentani, 4 medan lagmarsaukning vard & Utsetningu fyrir
ciclosporini (u.p.b. 10%).

Marktaekt aukin dtsetning fyrir antracyclin syklalyfjum (t.d. doxorubicini, mitoxantroni og
daunorubicini) kom fram hj& krabbameinssjuklingum sem fengu medferd med antracyclin syklalyfjum
i bldaed og mjog stéra skammta af ciclosporini.

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

Milliverkanir sem draga Ur péttni annarra lyfja

Samhlidanotkun ciclosporins og natriummycoéfendlats eda mycofendlat mofetils hja lifferapegum
getur dregid ur medalutsetningu fyrir mycéfendlsyru um 20-50% samanborid vid dnnur
onaemisbeelandi lyf. Hafa skal pessar upplysingar i huga, einkum ef hlé er gert 4 medferd eda medferd
med ciclosporini er hatt.

Samhlidagjof staks skammts af ciclosporini (200 mg eda 600 mg) med stokum skammti af
eltrombdpagi (50 mg) leekkadi AUCiq¢ eltrombdpags i plasma um 18% til 24% og Cmax um 25% til
39%. Heimilt er ad breyta skdmmtum eltrombo6pags medan a medferdinni stendur samkvamt talningu
a bléoflagnafjolda sjuklingsins. Hafa skal eftirlit med bléoflagnafjolda a.m.k. vikulega i 2 til 3 vikur
pegar eltrombdpag er gefid samhlida ciclosporini. Verid getur ad auka purfi skammt eltrombdpags
samkvaemt pessum blodflagnatalningum.

Born
Rannsoknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullordnum.

4.6  Frjésemi, medganga og brjdstagjof

Medganga
Engar fullnzgjandi kliniskar samanburdarrannsoknir hafa verid gerdar & notkun ciclosporins &

medgongu. Allnokkrar upplysingar liggja fyrir um notkun ciclosporins hja pungudum sjuklingum eftir
markadssetningu lyfsins, p.m.t ar skram yfir liffeeraigreedslu og birtum gdégnum par sem i meirihluta
tilfella var um ad raeda liffeerapega. bungadar konur sem f& dnemisbalandi medferd eftir
liffeeraigreedslu, par med talio medferd med ciclosporini og medferd sem inniheldur ciclosporin, eru i
heettu & ad feeda fyrir timann (<37 vikur).
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Rannsdknir & ciclosporini & proska fosturvisa og fdstra hja rottum og kaninum hafa synt eiturverkanir
a fosturvisa/féstur vid skammta sem eru minni en radlagdir hamarksskammtar handa ménnum midad
vid likamsyfirbord (sja kafla 5.3).

Ekki méa nota Sandimmun Neoral a medgdngu nema hugsanlegur avinningur fyrir médurina vegi
pyngra en hugsanleg ahatta fyrir fostrid. Einnig skal hafa etanélinnihald lyfjaforma Sandimmun
Neoral i huga hja pungudum konum (sja kafla 4.4).

I birtum gognum Gr skra yfir lifferaigraedsiu & medgongu (National Transplantation Pregnancy
Registry, NTPR) er utkomu pungana lyst hja konum sem hafa gengist undir nyrnaigraedslu (482),
lifrarigreedslu (97) og hjartaigreedslu (43) og fengu ciclosporin. Gognin benda til pess ad pessar
medgdngur hafi verid farselar par sem hlutfall lifandi feeddra barna var 76% hja peim sem fengu
nyrnaigreedslu, 76,9% hja peim sem fengu lifrarigraedslu og 64% hja peim sem fengu hjartaigraedslu.
Tilkynnt var um feedingu fyrir timann (<37 vikur) hja 52% peirra sem fengu nyrnaigraedslu, 35%
peirra sem fengu lifrarigreedslu og 35% peirra sem fengu hjartaigraedslu.

Tioni fosturlata og meirihattar faedingargalla sem tilkynnt var um var sambeerileg peirri tidni sem sast
hj& almenna pydinu. EkKi er haegt ad Gtiloka hugsanleg bein ahrif ciclosporins & haprysting &
medgongu, medgongueitrun, 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 Gtsett fyrir ciclosporini i médurkvidi, liggja fyrir
ad u.p.b. 7 &ra aldri. Nyrnastarfsemi og blodprystingur var edlilegur hja pessum bornum.

Brjostagjof

Ciclosporin berst yfir i brjostamjolk. Madur sem eru & medferd med Sandimmun Neoral mega ekki
hafa barn & brjosti vegna pess ad Sandimmun Neoral getur valdid alvarlegum aukaverkunum hja
bérnum sem eru a brjosti. Vega skal og meta avinning medferdar fyrir konuna og avinning
brjostagjafar fyrir ungbarnid og dkveda & grundvelli matsins hvort heetta eigi brjéstagjof eda stodva
timabundid medferd med lyfinu.

Takmorkud gogn syna ad hlutfall péttni i mjolk/bl6di modur var 4 bilinu 0,17 til 1,4. Midad vid
mjolkurneyslu ungbarns, var steersti aetladi skammturinn af ciclosporini sem ungbarn sem var
eingdngu & brjosti fékk, u.p.b. 2% af skammti sem midadist vid likamspyngd maodur.

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

Frj6semi

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um ahrif Sandimmun Neoral & frjésemi hja ménnum (sja
kafla 5.3). Engar aukaverkanir & frjésemi komu fram hjé karl- og kvenrottum vid skammta allt ad
15 mg/kg/s6larhring (minni en radlagdir skammtar handa ménnum midad vid likamsyfirbord) (sja
kafla 5.3).

4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Sandimmun Neoral getur valdid truflunum i taugakerfi og sjontruflunum (sja kafla 4.8). Sandimmun
Neoral getur haft vaeg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Geeta skal varudar vio akstur
vélknudinna dkutekja og notkun véla.

Engar rannsoknir hafa verid gerdar & ahrifum Sandimmun Neoral & hafni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & upplysingum um 6ryqggi

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 uppkdst.
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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 abendingin er, en tidni peirra og
alvarleiki getur verid mismunandi. Vegna pess ad nota parf sterri upphafsskammta og lengri
vidhaldsmedferd pegar um er ad reeda liffeeraigraedslu eru aukaverkanir algengari og yfirleitt alvarlegri
hja liffeerapegum en hja sjuklingum sem fa medferd vid 6orum abendingum.

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra

Sjuklingar &4 6nemisbelandi medferd, par med talid medferd med ciclosporini og par sem ciclosporin
er hluti af medferdinni, eru i aukinni heettu & ad fa ymsar sykingar (veiru-, bakteriu-, sveppa-, eda
snikjudyrasykingar) (sja kafla 4.4). Badi geta att sér stad alteekar og stadbundnar sykingar.
Undirliggjandi sykingar geta einnig versnad og endurvirkjun polyomaveiru getur valdio
polyomaveirutengdum nyrnakvilla (PVAN) eda agengum fjélhreidra hvitfrumnaheilakvilla
(Progressive multifocal leukopathy (PML)) i tengslum vid JC-veiru. Greint hefur verid fra alvarlegum
og/eda banveenum tilvikum.

ZXxli, gédkynja og illkynja (einnig bl6drur og separ)

Sjuklingar 4 6nemisbelandi medferd, par med talid medferd med ciclosporini og par sem ciclosporin
er hluti af medferdinni, eru i aukinni heettu & ad fa eitileexli eda eitilfrumnafjélgunarréskun og adra
illkynja sjukdéma, einkum i had. Tidni illkynja sjukdéma eykst med styrk og timalengd
medferdarinnar (sja kafla 4.4). Sumir illkynja sjukdémar geta verid banveenir.

Samantekt & aukaverkunum dr kliniskum rannséknum tekin saman i toflu

Aukaverkanir dr kliniskum rannséknum (tafla 2) eru flokkadar samkvaemt MedDRA flokkun eftir
liffeerum og tidni. Innan hvers liffeeraflokks eru aukaverkanirnar flokkadar eftir tioni, paer algengustu
eru taldar upp fyrst. Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Ad auki eru
tioniflokkarnir fyrir hverja aukaverkun skilgreindir & eftirfarandi hatt (CIOMS I11): Mj6g algengar
(=1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgaetar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til
<1/1.000); koma ¢rsjaldan fyrir (<1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tidni Gt fra
fyrirliggjandi gégnum).

Tafla 2: Aukaverkanir i kliniskum rannséknum

Bl6d og eitlar

Algengar Hvitkornafaed

Sjaldgeefar Blooflagnafaed, blddleysi

Mjdg sjaldgaefar Heilkenni blddlysupvageitrunar (haemolytic uraemic syndrome),

bl6dlysublddleysi i 6reedum (microangiopathic haemolytic anaemia)

Tioni ekki pekkt* Segadraedakvilli (thrombotic microangiopathy), bléoflagnafedarpurpuri med
segamyndun (thrombotic thrombocytopenic purpura)

Efnaskipti og naering

Mjog algengar Blodfituhaekkun.

Algengar Blodsykursheaekkun, lystarleysi, pvagsyruhakkun i bl6di, kaliumhakkun i
bl6di, magnesiumlaekkun i blédi

Taugakerfi

Mjdg algengar Skjalfti, hofudverkur

Algengar Krampar, breytt htdskyn

Sjaldgeefar Heilakvilli par med talid aftanvert afturkreeft heilakvillaheilkenni (posterior

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

Mjdg sjaldgeefar Fjoltaugakvilli i hreyfitaugum

Koma drsjaldan fyrir - Bjagur i sjontaugardoppu, par med talid doppubjugur, hugsanlega med
sjonskerdingu vegna godkynja prystingshaekkunar innan hofudkipu

Tioni ekki pekkt* Migreni

Eyru og vélundarhus

Tioni ekki pekkt* Heyrnarskerding®

AEdar
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Mjdg algengar Haprystingur

Algengar Andlitsrodi

Meltingarfeeri

Algengar Ogledi, uppkast, dpaegindi i kvid/kvidverkir, nidurgangur, ofvoxtur i
tannholdi, sar i meltingarvegi

Mjdg sjaldgeefar Brisbolga

Lifur og gall

Algengar Truflun & lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4)

Tioni ekki pekkt* Eiturverkanir & lifur og lifrarskemmdir, par med talid gallteppa, gula,
lifrarbdlga og lifrarbilun, sem i sumum tilvikum leiddi til dauda (sj&

kafla 4.4)
HUo og undirhud
Mjog algengar Ofhering
Algengar Prymlabolur, harofvoxtur
Sjaldgeefar Ofnamisutbrot
Stookerfi og bandvefur
Algengar Vodvaverkir, vodvakrampar
Mjdg sjaldgeefar Vodvamattleysi, voovakvilli

Tioni ekki pekkt* Verkir i nedri Gtlimum
Nyru og pvagferi

Mjdg algengar Skert nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4)

AExlunarferi og brjdst

Mjog sjaldgeefar Truflun & tidablaedingum, brjdstasteekkun hja kérlum
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Algengar Hiti, preyta

Sjaldgeefar Bjlgur, pyngdaraukning

* Aukaverkanir sem greint hefur verid fra eftir markadssetningu par sem tioni aukaverkananna er ekki
pekkt vegna pess ad tilkynningarnar koma fra épekktum heildarfjélda einstaklinga.

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

Adrar aukaverkanir sem greint hefur verid fra 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, lifrarb6lgu og
lifrarbilun, hja sjuklingum & medferd med ciclosporini. I flestum tilvikum var um ad raeda sjuklinga
med adra markverda samverkandi sjukdéma, undirliggjandi sjukdéma og adra ahrifapaetti, sem gera
tilfellin floknari, eins og sykingar og samhlidanotkun lyfja sem geta valdid eiturverkunum & lifur. |
nokkrum tilvikum leiddi petta til dauda, einkum hja sjaklingum sem gengist héfdu undir
lifferaigraedslu (sja kafla 4.4).

Bradar og langvinnar eiturverkanir & nyru

Sjuklingar & medferd med kalcineurin hemlum, par med talid med ciclosporini og medferd sem
inniheldur ciclosporin, eru i aukinni hattu 4 bradum eda langvinnum eiturverkunum & nyru. Greint
hefur verid fra pessu i kliniskum ranns6knum og eftir markadssetningu i tilvikum sem tengjast notkun
Sandimmun Neoral. Pegar um brédar eiturverkanir & nyru var ad raeda var greint fra truflunum &
jénajafnveaegi, svo sem kaliumhakkun i bl6di, magnesiumlaekkun i bl6di og pvagsyruhaekkun i blodi.
pegar um langvarandi formfraedilegar breytingar var ad reeda folu peer i sér gleerhrornun i
slagedlingum (arteriolar hyalinosis), pipluryrnun (tubular atrophy) og millivefsbandvefsmyndun
(interstitial fibrosis) (sj& kafla 4.4).

Verkir i nedri Utlimum

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

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

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

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

49 Ofskdmmtun

LDs eftir inntdku ciclosporins er 2.329 mg/kg hja masum, 1.480 mg/kg hja rottum og >1.000 mg/kg
hja kaninum. LDso 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 tiltdlulega veegar Kliniskar afleidingar, svo sem
uppkdst, syfju, hofudverk, hradtakt og hja nokkrum sjaklingum i medallagi mikla afturkreefa
skerdingu & nyrnastarfsemi. Hins vegar hefur verid greint fra alvarlegum eitrunareinkennum hja
fyrirburum eftir ofskommtun fyrir slysni, af ciclosporin innrennslislausn.

Medferd

I 6llum tilvikum ofskdmmtunar skal veita almenna studningsmedferd og medferd vid einkennum. bad
getur verid til bota ad framkalla uppkdst og framkveema magaskolun hja sjaklingnum, innan farra
klukkustunda fra inntoku. Ciclosporin er hvorki hagt ad fjarleegja med skilun né blddsiun um lyfjakol.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Lyf til dnemisbalingar, kalcineurin hemlar, ATC-flokkur: LO4ADO01

Ciclosporin (einnig nefnt ciclosporin A) er hringlaga fjolpeptid, gert ar 11 amindsyrum. bad er 6flugt
Onemisbelandi lyf sem hja dyrum lengir liftima 6samgena &graeddrar hidar og igreedds hjarta, nyra,
briskirtils, beinmergs, smagirnis og lungna. Rannséknir syna ad ciclosporin hamlar framgangi frumu-
midladra ahrifa, p.a m. vefjaflutningsénami (allograft immunity), siskomnu hudofnemi, EAE
(experimental allergic encephalomyelitis), lidabolgu af v6ldum Freunds 6namisglaedis (Freund’s
adjuvant arthritis), hysilssétt og myndun T-frumuhadra métefna. I frumum hamlar ciclosporin myndun
og losun lymfokina, par & medal interleukin 2 (IL-2, vaxtarpattur T-frumna). Svo virdist sem
ciclosporin hamli dnaemisvirkum eitilfrumum sem eru i Go eda G hluta frumuhringsins og hamli losun
lymfokina ar virkjudum T-frumum, en losun verdur fyrir tilstilli métefnavaka.

Fyrirliggjandi upplysingar benda allar til pess ad ciclosporin hafi sértaeka og afturkraefa verkun 4 eitil-
frumur. Ofugt vid frumueydandi lyf beelir ciclosporin ekki nymyndun blédfrumna og hefur engin ahrif
a virkni atfrumna.

Hja monnum hafa verid gerdar vel heppnadar liffera- og beinmergsigraedslur par sem ciclosporin
hefur verid notad til ad koma i veg fyrir og til ad medhondla héfnun og hysilssétt. Ciclosporin hefur
verid notad med godum arangri fyrir lifrarpega hvort sem peir eru syktir af lifrarbolgu C veiru eda
ekki. Einnig hefur verid synt fram & avinning af notkun ciclosporins vid ymsum 6drum sjukdémum
sem pekkt er ad stafa af sjalfsnemi eda taldir eru stafa af sjalfsnaemi.

Born: Synt hefur verid fram & ad ciclosporin hefur ahrif gegn sterahadu nyrungaheilkenni.
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5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Eftir inntoku Sandimmun Neoral n&dist hamarkspéttni ciclosporins i bl6di innan 1-2 klst.
Heildaradgengi ciclosporins eftir inntéku Sandimmun Neoral er 20 til 50%. Um pad til 13% minnkun
a4 AUC og 33% minnkun & Cnax kom fram pegar Sandimmun Neoral var gefid asamt fiturikri maltid.
Sambandid milli skammts og utsetningar (AUC) fyrir ciclosporini er linuleg &
medferdarskammtabilinu. Breytileiki AUC og Cmax hja sama einstaklingi og fra einum einstaklingi til
annars er u.p.b. 10-20%. Sandimmun Neoral mixtara, laush og Sandimmun Neoral mjuk gelatinuhylki
eru jafngild.

Notkun Sandimmun Neoral gefur 59% haerri Cmax 0g um pad bil 29% meira adgengi en Sandimmun.
Fyrirliggjandi upplysingar benda til pess ad eftir 1:1 skipti af Sandimmun mjakum gelatinuhylkjum
yfir & Sandimmun Neoral mjuk gelatinuhylki, sé lagmarkspéttni i heilbl6di sambeerileg og haldist &
askilegu medferdarbili. Notkun Sandimmun Neoral eykur linulegt samband milli skammta og
Utsetningar (AUCs). Frasog pess er stddugra og pad verdur fyrir minni ahrifum af samtimis neyslu
matar og deegursveiflum en af Sandimmun.

Dreifing

Ciclosporin dreifist ad verulegu leyti utan blédrasar og er synilegt dreifingarrimmal ad medaltali

3,5 I/kg. 1 bl6di eru 33-47% ciclosporins i plasma, 4-9% i eitilfrumum, 5-12% i kyrningum og 41-58%
i raudum blédkornum. 1 plasma eru u.p.b. 90% bundin préteinum, einkum lipépréteinum.

Umbrot

Ciclosporin umbrotnar ad storum hluta i 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 & ymsum stodum & sameindinni. Oll umbrotsefni sem
skilgreind hafa verid fram ad pessu innihalda dbreytta peptidbyggingu upprunalega lyfsins; sum hafa
veega 6nemisbalandi verkun (allt ad einum tiunda af pvi sem 6breytta lyfid 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 Gt i 6breyttri mynd i pvagi.

Fyrirliggjandi upplysingar greina fra mjog breytilegum lokahelmingunartima ciclosporins, had peirri
maliadferd sem er notud og markhdpnum. Lokahelmingunartimi var fr4 6,3 klst. hja heilbrigdum
sjalfbodalidum upp i 20,4 Klst. hja sjaklingum med alvarlegan lifrarsjukdém (sja kafla 4.2 og 4.4).
Helmingunartimi brotthvarfs hja nyrnapegum var um pad bil 11 kist., & bilinu 4 til 25 Klst.

Sérstakir sjuklingahdpar

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

I rannsokn sem gerd var hja sjuklingum med nyrnabilun & lokastigi, var heildardthreinsun um pad bil
tveir prioju af medalheildardthreinsun hja sjaklingum med edlilega nyrnastarfsemi. Innan vid 1% af
gefnum skammiti er fjarlaegt med skilun.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Um pad bil 2 til 3 fold aukning & Gtsetningu fyrir ciclosporini getur komid fram hjé sjaklingum med
skerta lifrarstarfsemi. I rannsokn sem gerd var hja sjiklingum med alvarlegan lifrarsjikdom med
skorpulifur sem stadfest hefur verid med vefjasyni, var endanlegur helmingunartimi 20,4 Kist. (& bilinu
10,8 til 48,0 Klst.) samanborid vid 7,4 til 11,0 kist. hja heilbrigdum sjalfbodalidum.

Bdrn

Upplysingar um lyfjahvorf hja bornum sem fengu Sandimmun Neoral eda Sandimmun eru mjog
takmarkadar. Hja 15 nyrnapegum & aldrinum 3-16 &ra, var Gthreinsun ciclosporins Ur heilbl6di eftir
gjof Sandimmun i blaaed 10,6+3,7 ml/min./kg (matsadferd: geisladbnemismeeling (Cyclo-trac specific
RIA)). I rannsokn hja 7 nyrnapegum & aldrinum 2-16 ara, var Gthreinsun ciclosporins & bilinu
9,8-15,5 ml/min./kg. Hj& 9 lifrarpegum & aldrinum 0,6-5,6 &ra, var uthreinsunin 9,3+5,4 ml/min./kg
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(matsadferd: HPLC). Samanborid vid fullordna liffeerapega, er munurinn & adgengi Sandimmun
Neoral og Sandimmun hja bérnum sambarilegur vid pann mun sem fram hefur komid hja fullorénum.

5.3  Forkliniskar upplysingar

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

I tveimur birtum, visindalegum rannséknum & kaninum sem voru Utsettar fyrir ciclosporini &
fosturskeioi (10 mg/kg/dag undir h(d) kom fram ad peer hofou feerri nyrunga, steekkud nyru,
haprysting og stédugt versnandi nyrnastarfsemi allt fram ad 35 vikna aldri. Ekki hefur verid synt fram
a petta hja 68rum dyrategundum og ekKki er pekkt hvort petta skiptir mali fyrir menn.

I rannsokn & rottum, & proska vid got og eftir got, jok ciclosporin tidni afkveemadauda fyrir og eftir
bolfestu og dré ar aukningu likamspyngdar hja ungum sem lifdu, vid steersta skammtinn sem var

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

[ frjosemisrannsdkn hja rottum komu engin skadleg ahrif & frjosemi eda aexlun fram vid skammta allt
ad 15 mg/kg/solarhring (minni en radlagéur hamarksskammtur handa ménnum midad vid
likamsyfirbord) hja karl- og kvenrottum.

Ciclosporin var rannsakad i fjélda in vitro og in vivo ranns6kna med tilliti til eiturverkana & erfdaefni
par sem ekki kom fram neitt sem bendir til kliniskt mikilvaegra stokkbreytandi eiginleika.

Rannsoknir & krabbameinsvaldandi eiginleikum voru gerdar hja rottum og musum af badum kynjum. i
musarannsokninni, sem st6d i 78 vikur, var synt fram a tolfreedilega marktaeka tilhneigingu til eitil-
frumueitlazexla (lympocytic lymphomas) i kvenkyns masum vid skammta sem voru 1, 4 og

16 mg/kg/s6larhring og samanborid vid vidmidunargildi var tidni lifrarfrumuzexla marktaekt harri hja
karlkyns masum sem fengu i medallagi stéra 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
markteekt haerri en viomidunargildi, pegar litlu skammtarnir voru gefnir. Lifrarfrumugxli og Kirtilaexli
i eyjafrumum briskirtils voru ekki skammtahad.

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Alfa—tocoferol

Etandl, vatnsfritt

Propylenglykél

Ein-tvi-priglycerid ur maisoliu

Macrogolglyser6l hydroxystearat / hert fjoloxyl 40 ricinolia (laxerolia)
6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

Notid innan 2 manada fra pvi ad pakkningin er rofin.
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6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geyma skal Sandimmun Neoral mixturu, lausn vid 15 til 30°C, en ekki vid laegri hita en 20°C lengur
en 1 manud pvi han inniheldur fituefni af nattarulegum uppruna sem hafa tilhneigingu til ad hardna
vid lagan hita. Hlaupkenndar myndanir geta komid fram vid laegri hita en 20°C, sem ganga til baka
pegar geymt er vid hita allt ad 30°C fyrir notkun. Minnihattar flogur eda litilshattar botnfall getur samt
komid fram. pessi fyrirbaeri hafa ekki ahrif & verkun og 6ryggi lyfsins og skémmtun med pipettu er
afram ndkvaem. Geymsluskilyrdi eftir ad pakkning lyfsins hefur verid rofin, sja kafla 6.3

6.5 Gerd ilats og innihald

50 ml gulbranar glerfléskur med alhettu sem fletta méa af og gdmmitappa. Munngjafarsett fylgir einnig
med.

Pakkning med 50 ml mixturu lausn med 1 munngjafarsetti (1 munnskammtasprautu).

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur meshondlun

I pakkningunni med Sandimmun Neoral mixtdru, lausn eru tveer sprautur til ad maela skammta. 1 ml
sprautan er notud til ad mela skammta sem eru 1 ml eda minna (hver 0,05 ml samsvarar 5 mg af
ciclosporini). 4 ml sprautan er notud til ad mela skammta sem eru steerri en 1 ml og allt upp i 4 ml

(hver 0,1 ml samsvarar 10 mg af ciclosporini).

Fyrsta notkun Sandimmun Neoral mixtaru, lausnar

1. Lyftio flipanum sem er i midjum malm-innsiglishringnum.

2. Rifid innsiglishringinn alveg af.

3. Fjarleegid graa gdmmitappann og fargié honum.
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prystid slongunni med hvita tappanum vel nidur i fléskuhalsinn.

Veljio sprautu med tilliti til rammals skammtsins sem & ad nota.
Ef skammturinn er 1 ml eda minni 4 ad nota 1 ml sprautuna. Ef
skammturinn er steerri en 1 ml & ad nota 4 ml sprautuna. Setjid
oddinn & sprautunni ofan i hvita tappann.

Dragid upp tilskilid magn af lausninni (pannig ad nedsti hluti
stimpilsins nemi vid tilskilid magn & kvardanum & sprautunni).

Ef stérar loftbolur eru i malisprautunni skal fjarleegja paer med
pvi ad prysta stimplinum nidur og draga hann til baka, nokkrum
sinnum, & medan malisprautan med tiletludum skammti er enn
fost vid floskuna. Ekki skiptir mali pétt nokkrar litlar loftbélur
séu i mixtdrunni, pad hefur engin ahrif a skammtinn.

Delid lyfinu ar sprautunni i 1itid glas sem vokvi hefur pegar
verid settur i (ekki greipaldinsafi). Melisprautan mé ekKi
komast i snertingu vid drykkinn. Blanda méa lyfinu i drykkinn
rétt &dur en pad er tekid inn. Hreerid i drykknum og drekkid
hann strax ad pvi loknu. Eftir ad lyfinu hefur verid blandad i
drykkinn skal drekka blénduna strax.

Eftir notkun skal einungis perra ytra byrdi melisprautunnar med
purri bréfpurrku og koma henni sidan ad nyju fyrir i
umbuddunum. Hyviti tappinn og slangan eiga ad vera afram i
fléskunni. Loka skal floskunni med medfylgjandi tappa.
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Sidari notkun
Fylgid lidum 5 til 9.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Novartis Healthcare A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kgbenhavn S

Danmork.

8. MARKABSLEYFISNUMER

MTnr 940032 (IS).

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 1. juli 1994.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 10. jantar 2008.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

1. september 2023.

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar, www.serlyfjaskra.is.
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