SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA
1. NAZIV LIJEKA

Sandimmun Neoral 100 mg/ml oralna otopina

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
1 ml oralne otopine sadrzava 100 mg ciklosporina.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom

Etanol: 94,70 mg/ml. Sandimmun Neoral oralna otopina sadrzava 12% V/V etanol (9,5% m/V).
Propilenglikol: 94,70 mg/ml.

Makrogolglicerolhidroksistearat: 383,70 mg/ml.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Oralna otopina
Prozirna, blijedo zuta do smeckasto Zuta otopina.

Formulacija lijeka Sandimmun Neoral je prekoncentrat za mikroemulziju.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
Transplantacijske indikacije

Transplantacija solidnih organa
Prevencija odbacivanja presatka nakon presadivanja solidnih organa.

LijeCenje stani¢nog odbacivanja presatka u bolesnika koji su prethodno primali druge
imunosupresivne lijekove.

Transplantacija kostane srzi
Prevencija odbacivanja presatka nakon alogenog presadivanja kostane srzi i mati¢nih stanica.

Prevencije ili lije¢enje dokazane reakcije presatka protiv primatelja (GVHD).

Netransplantacijske indikacije

Endogeni uveitis

LijeCenje po vid prijeteceg intermedijarnog ili straznjeg uveitisa neinfektivne etiologije u bolesnika u
kojih konvencionalna terapija nije uspjela ili je uzrokovala neprihvatljive nuspojave.

LijecCenje Behgetovog uveitisa s opetovanim upalnim napadajima koji uklju¢uju mreznicu u bolesnika
bez neuroloskih manifestacija.

Nefrotski sindrom
Nefrotski sindrom ovisan o steroidima ili rezistentan na steroide, zbog primarnih glomerularnih bolesti
kao $to su nefropatija minimalnih promjena, zari$na i segmentalna glomeruloskleroza ili membranozni
glomerulonefritis.
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Sandimmun Neoral se moZe Koristiti za induciranje i odrzavanje remisija. Moze se koristiti i za
odrZzavanje remisije inducirane steroidima, omogucujuci ustezanje steroida.

Reumatoidni artritis
Lijecenje tesSkog, aktivnog reumatoidnog artritisa.

Psorijaza
Lijecenje teSke psorijaze u bolesnika u kojih je konvencionalna terapija neu¢inkovita ili
neodgovarajuca.

Atopijski dermatitis
Sandimmun Neoral je indiciran u bolesnika s teskim atopijskim dermatitisom u kojih je potrebna
sistemska terapija.

4.2 Doziranje i nadin primjene

Doziranje
Rasponi doza koje se daju za oralnu primjenu sluze samo kao smjernice.

Dnevne doze Sandimmun Neorala trebaju se primjenjivati u dvije podijeljene doze koje ¢e biti
ravnomjerno rasporedene tijekom dana. Preporucuje se da se Sandimmun Neoral primjenjuje po
dosljednom rasporedu s obzirom na vrijeme dana i obroke.

Sandimmun Neoral smiju propisivati samo lije¢nici koji imaju iskustva s imunosupresivnom terapijom
1/ili presadivanjem organa ili drugi lijecnici u suradnji s njima.

Transplantacija
Transplantacija solidnih organa

Lijecenje Sandimmun Neoralom treba zapodeti unutar 12 sati prije operacije u dozi od 10 to 15 mg/kg
dano u 2 podijeljene doze. Ovu dozu treba odrzavati kao dnevnu dozu tijekom 1 do 2 tjedna
postoperativno te potom postupno smanjivati prema razinama u krvi u skladu s lokalnim protokolima
imunosupresije dok se ne dostigne preporucena doza odrzavanja od oko 2 do 6 mg/kg dano u

2 podijeljene doze.

Kada se Sandimmun Neoral daje s drugim imunosupresivnim lijekovima (npr. s kortikosteroidima ili
kao dio trostruke ili etverostruke terapije), mogu se primjenjivati nize doze (npr. 3 do 6 mg/kg dano u
2 podijeljene doze za uvodenje lijecenja).

Transplantacija kostane srzi

Pocetna doza treba se primijeniti dan prije transplantacije. U vecini slu¢ajeva za tu je svrhu pozeljan
Sandimmun koncentrat za otopinu za infuziju. Preporu¢ena intravenska doza je 3 do 5 mg/kg/dan.
Infuzija se nastavlja u toj dozi tijekom razdoblja nakon transplantacije u trajanju do 2 tjedna, prije
nego $to se promijeni u oralnu terapiju odrzavanja lijekom Sandimmun Neoral u dnevnoj dozi od
12,5 mg/kg dano u 2 podijeljene doze.

Terapiju odrzavanja treba nastaviti najmanje 3 mjeseca (a po mogucnosti 6 mjeseci) prije nego Sto se
doza postupno smanji na nulu do vremena od godine dana nakon transplantacije.

Ako lijecenje zapoc¢inje Sandimmun Neoral oralnom otopinom, preporuc¢ena dnevna doza je 12,5 do
15 mg/kg dano u 2 podijeljene doze, poéevsi od dana prije transplantacije.

Vise doze Sandimmun Neorala ili primjena Sandimmun koncentrata za otopinu za infuziju mogu biti
potrebne u slucaju probavnih poremecaja, Koji mogu smanjiti apsorpciju lijeka.

U nekih bolesnika javlja se GVHD nakon prekida terapije ciklosporinom, ali obi¢no pozitivno
odgovara na ponovno uvodenje terapije. U takvim slucajevima treba dati pocetnu oralnu udarnu dozu
od 10 do 12,5 mg/kg , nakon Cega ¢e uslijediti svakodnevna oralna primjena doze odrzavanja-za-keju

HALMED
2 18- 07 - 2023
ODOBRENO




je prethodno utvrdeno da je zadovoljavajuca. Niske doze Sandimmun Neorala trebaju se koristiti za
lijeCenje blagog, kronicnog GVHD-a.

Netransplantacijske indikacije
Kada se Sandimmun Neoral koristi u bilo kojoj od utvrdenih netransplantacijskih indikacija, potrebno
je pridrzavati se sljedecih op¢ih pravila:

Prije pocetka lijecenje potrebno je pomoc¢u najmanje dva mjerenja odrediti pouzdanu pocetnu razinu
bubrezne funkcije. Procijenjena brzina glomerularne filtracije (¢GFR) pomo¢u MDRD formule moze
se upotrijebiti za procjenu bubrezne funkcije u odraslih osoba, a odgovarajuc¢u formulu treba
upotrijebiti da bi se procijenio eGFR u pedijatrijskih bolesnika. Budu¢i da Sandimmun Neoral moze
ostetiti bubreznu funkciju, nuzno je €esto ocjenjivati bubreznu funkciju. Ako se eGFR smanji za vise
od 25% ispod pocetne vrijednosti na viSe od jednog mjerenja, dozu Sandimmun Neorala potrebno je
smanyjiti za 25 do 50%. Ako smanjenje eGFR-a u odnosu na pocetnu vrijednost premasuje 35%, valja
razmotriti dodatno smanjenje doze Sandimmun Neorala. Te preporuke vrijede ¢ak i ako su
bolesnikove vrijednosti jo§ uvijek unutar normalnog raspona laboratorija. Ako se smanjenjem doze ne
uspije poboljsati eGFR u roku od mjesec dana, lijeCenje Sandimmun Neoralom treba prekinuti (vidjeti
dio 4.4).

Potrebno je redovito pracenje krvnog tlaka.

Odredivanje bilirubina i parametara kojima se ocjenjuje funkcija jetre potrebno je prije pocetka
terapije, a tijekom terapije se preporucuje pazljivo pracenje. Savjetuje se i odredivanje razina
serumskih lipida, kalija, magnezija i mokraéne kiseline prije lijeCenja te periodicki tijekom lijecenja.

Povremeno praéenje razina ciklosporina u krvi moglo bi biti relevantno kod netransplantacijskih
indikacija, npr. kada se Sandimmun Neoral primjenjuje istodobno s tvarima koje bi mogle ometati
farmakokinetiku ciklosporina, ili u slu¢aju neuobi¢ajenog klini¢kog odgovora (npr. nedostatak
djelotvornosti ili povecana intolerancija na lijek kao $to je bubrezna disfunkcija).

Normalni nacin primjene je na usta. Ako se koristi koncentrat za otopinu za infuziju, potrebno je
pazljivo razmotriti primjenu odgovarajuce intravenske doze koja odgovara oralnoj dozi. Preporucuje
se posavjetovati s lije¢nikom koji ima iskustva u primjeni ciklosporina.

Osim u bolesnika s po vid prijete¢im endogenim uveitisom i u djece s nefrotskim sindromom, ukupna
dnevna doza nikada ne smije biti ve¢a od 5 mg/Kkg.

Za terapiju odrzavanja najniza u¢inkovita doza koja se dobro podnosi treba se individualno odrediti.

U bolesnika u kojih se u odredenom razdoblju (za specifi¢ne informacije vidjeti u nastavku) ne
postigne primjereni odgovor ili u¢inkovita doza nije kompatibilna s utvrdenim smjernicama za
sigurnost primjene, lijeenje Sandimmun Neoralom potrebno je prekinuti.

Endogeni uveitis

Za induciranje remisije za pocetak se preporucuje 5 mg/kg/dan dano u 2 podijeljene doze dok se ne
postigne remisija aktivne uvealne upale i poboljSanje vidne ostrine. U refraktornim sluc¢ajevima doza
se moze povecati do 7 mg/kg/dan na ograni¢eno razdoblje.

Da bi se postigla inicijalna remisija ili da bi se suzbili upalni okularni napadaji moze se dodati
lijecenje sistemskim kortikosteroidima u dnevnim dozama od 0,2 do 0,6 mg/kg prednizona ili
ekvivalenta ako sam Sandimmun Neoral ne kontrolira dostatno situaciju. Nakon 3 mjeseca doza
kortikosteroida moze se postupno smanjivati do najnize ucinkovite doze.

Za terapiju odrzavanja dozu treba postupno smanjivati do najniZze uéinkovite razine. Tijekom faza
remisije ta doza ne bi smjela prelaziti 5 mg/kg/dan.
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Prije nego $to se mogu primijeniti imunosupresivni lijekovi potrebno je iskljuciti infektivne slucajeve
uveitisa.

Nefrotski sindrom
Za postizanje remisije preporu¢ena dnevna doza daje se podijeljena u dvije oralne doze.

Ako je bubrezna funkcija (osim proteinurije) normalna, preporuc¢ena dnevna doza je sljedeca:
- odrasli: 5 mg/kg
- djeca: 6 mg/kg

U bolesnika s poreme¢enom funkcijom bubrega pocetna doza ne bi smjela prelaziti 2,5 mg/kg/dan.

Kombinacija Sandimmun Neorala s niskim dozama oralnih kortikosteroida preporucuje se ako u¢inak
samog Sandimmun Neorala nije zadovoljavajuci, osobito u bolesnika rezistentnih na steroide.

Vrijeme do poboljsanja kreée se od 3 do 6 mjeseci ovisno o tipu glomerulopatije. Ako nije uoceno
nikakvo poboljSanje nakon tog razdoblja vremena do poboljSanja, potrebno je prekinuti terapiju
Sandimmun Neoralom.

Doze se moraju individualno prilagoditi prema djelotvornosti (proteinurija) i sigurnosti primjene, ali
ne smiju premasivati 5 mg/kg/dan u odraslih osoba i 6 mg/kg/dan u djece.

Za terapiju odrZavanja dozu treba postupno smanjivati do najnize u¢inkovite doze.

Reumatoidni artritis

Za prvih 6 tjedana lijeenja preporucena doza iznosi 3 mg/kg/dnevno dano oralno u 2 podijeljene
doze. Ako je klini¢ki u¢inak nedovoljan, dnevna doza se moze postupno povisiti ovisno o
podnosljivosti, ali ne bi smjela prelaziti 5 mg/kg. Da bi se postigla potpuna u¢inkovitost moglo bi biti
potrebno do 12 tjedana terapije Sandimmun Neoralom.

Doza odrZavanja treba se pojedinacno titrirati do najnize uc¢inkovite doze u skladu s podnosljivoscu.

Sandimmun Neoral moZe se davati u kombinaciji s niskim dozama kortikosteroida i/ili nesteroidnih
antiinflamatornih lijekova (NSAIL) (vidjeti dio 4.4). Sandimmun Neoral mozZe se kombinirati i s
metotreksatom u tjednoj niskoj dozi u bolesnika koji imaju nedostatan odgovor na sam metotreksat,
primjenom 2,5 mg/kg Sandimmun Neorala u 2 podijeljene doze dnevno za pocetak, uz moguénost
povecavanja doze ako se podnosi.

Psorijaza

lijeCenju psorijaze. Zbog raznolikosti ovog stanja, lijeCenje treba biti prilagodeno bolesniku. Za
postizanje remisije preporucena pocetna doza je 2,5 mg/kg/dan dano oralno u 2 podijeljene doze. Ako
nema poboljsanja nakon 1 mjeseca, dnevna se doza moze postupno povisiti, ali ne bi trebala prelaziti

5 mg/kg. Lijecenje treba prekinuti u bolesnika u kojih se ne moze posti¢i dostatan odgovor
psorijati¢nih lezija unutar 6 tjedana s dozom od 5 mg/kg/dan, ili ako u¢inkovita doza nije kompatibilna
sa smjernicama za sigurnost primjene (vidjeti dio 4.4).

Pocetne doze od 5 mg/kg/dan su opravdane u bolesnika ¢ije stanje zahtijeva brzo poboljSanje. Nakon
§to se postigne zadovoljavajuci odgovor moze se prekinuti primjena Sandimmun Neorala, a naknadni
relaps moze se kontrolirati ponovnim uvodenjem Sandimmun Neorala pri prethodnoj u¢inkovitoj dozi.
U nekih bolesnika moze biti potrebna kontinuirana terapija odrzavanja.

Za terapiju odrzavanja dozu treba individualno titrirati do najniZe u¢inkovite razine, a doza ne bi
smjela prelaziti 5 mg/kg/dan.
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Atopijski dermatitis

lijeenju atopijskog dermatitisa. Zbog raznolikosti ovog stanja, lijeCenje treba biti prilagodeno
bolesniku. Preporuéeni raspon doza krece se izmedu 2,5 i 5 mg/kg/dan dano u 2 podijeljene oralne
doze. Ako se pocetnom dozom od 2,5 mg/kg/dan ne postigne dobar pocetni odgovor unutar 2 tjedna,
doza se moZe brzo poveéati do najvise 5 mg/kg. U vrlo teskim sluéajevima vjerojatnije je da ¢e se brzo
1 odgovarajuce kontrolirati bolest s po¢etnom dozom od 5 mg/kg/dan. Nakon S§to se postigne
zadovoljavajuéi odgovor, dozu je potrebno postupno smanjivati te, ako je moguce, prekinuti primjenu
Sandimmun Neorala. Naknadni relaps moze se kontrolirati dodanim ciklusom primjene Sandimmun
Neorala.

lako bi ciklus terapije od 8 tjedana mogao biti dostatan za poboljsanje, pokazalo se da je terapija do 1
godine ucinkovita i dobro se podnosi, pod uvjetom da se slijede smjernice o pracenju.

Prebacivanje s oralnih formulacija Sandimmuna na oralne formulacije Sandimmun Neorala
Dostupni podaci upuéuju na to da su nakon prebacivanja 1:1 s oralnog Sandimmuna na oralni
Sandimmun Neoral najnize koncentracije ciklosporina u punoj krvi usporedive. U mnogo bolesnika,
medutim, mogu se javiti najviSe vr$ne koncentracije (Cpax) 1 povecana izlozenost djelatnoj tvari
(AUC). U malom postotku bolesnika te su promjene izrazenije i mogu biti klinicki znacajne. Osim
toga, apsorpcija ciklosporina iz oralnog Sandimmun Neorala manje je varijabilna, a povezanost
izmedu najnizih koncentracija ciklosporina i izlozenosti (u smislu AUC-a) jaca je nego s oralnim
Sandimmunom.

Budu¢i da prebacivanje s oralnog Sandimmuna na oralni Sandimmun Neoral moze rezultirati
povecanom izlozeno$¢u ciklosporinu, moraju se postivati sljedeca pravila:

U transplantiranih bolesnika primjenu oralnog Sandimmun Neorala treba zapogeti pri istoj dnevnoj
dozi pri kojoj se prethodno primjenjivao oralni Sandimmun. U pocetku treba pratiti najnize
koncentracije ciklosporina u punoj krvi u roku od 4 do 7 dana nakon prebacivanja na oralni
Sandimmun Neoral. Osim toga, parametri klinicke sigurnosti kao $to su bubrezna funkcija i krvni tlak
moraju se pratiti tijekom prva 2 mjeseca nakon prebacivanja. Ako su najniZe razine ciklosporina u krvi
izvan terapijskog raspona i/ili dode do pogorsanja parametara klinicke sigurnosti, doza se mora
sukladno tome prilagoditi.

U bolesnika lije¢enih zbog netransplantacijskih indikacija primjenu oralnog Sandimmun Neorala treba
zapoceti pri istoj dnevnoj dozi koja se koristila za oralni Sandimmun. 2, 4 i 8 tjedana nakon
prebacivanja treba pratiti bubreznu funkciju i krvni tlak. Ako krvni tlak u zna¢ajnoj mjeri premasi
razinu na kojoj je bio prije prebacivanja ili ako se eGFR smanji za vise od 25% ispod vrijednosti
izmjerene prije terapije oralnim Sandimmunom na vise od jednog mjerenja, dozu treba smanjiti
(vidjeti takoder ‘Dodatne mjere opreza’ u dijelu 4.4). U slucaju neocekivane toksi¢nosti ili
neucinkovitosti ciklosporina potrebno je takoder pratiti najniZe razine u krvi.

Prebacivanje izmedu oralnih formulacija ciklosporina
Prebacivanje s jedne oralne formulacije ciklosporina na drugu mora se obaviti pod nadzorom lije¢nika,
ukljuéujuéi pracenje razine ciklosporina u krvi transplantiranih bolesnika.

Posebne populacije

Bolesnici s oste¢enjem bubrega

Sve indikacije

Ciklosporin prolazi kroz minimalnu bubreznu eliminaciju i os$te¢enje bubrega nema veliki utjecaj na
njegovu farmakokinetiku (vidjeti dio 5.2). Medutim, zbog njegovog nefrotoksi¢nog potencijala (vidjeti
dio 4.8), preporucuje se pazljivo motrenje bubrezne funkcije (vidjeti dio 4.4).

Netransplantacijske indikacije
Uz iznimku bolesnika koji se lijece zbog nefrotskog sindroma, bolesnici s oStecenom bubreznom

funkcijom ne smiju primati ciklosporin (vidjeti odjeljak o dodatnim mjerama opreza kod
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netransplantacijskih indikacija u dijelu 4.4). U bolesnika s nefrotskim sindromom i o$te¢enom
bubreznom funkcijom pocetna doza ne bi smjela premasivati 2,5 mg/kg/dan.

Bolesnici s ostecenjem jetre

Ciklosporin se uvelike metabolizira putem jetre. U bolesnika s oSte¢enjem jetre moze se uociti
povecanje u izloZenosti ciklosporinu od otprilike 2 do 3 puta. Moglo bi biti potrebno smanjiti dozu u
bolesnika s teskim oStecenjem jetre da bi se odrzale razine u krvi koje su unutar preporucenog ciljnog
raspona (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2) te se preporucuje pracenje razina ciklosporina u krvi dok se ne
postignu stabilne razine.

Pedijatrijska populacija

Klinicka ispitivanja obuhvacala su djecu u dobi od 1 i viSe godina. U nekoliko su ispitivanja
pedijatrijski bolesnici trebali i podnosili vise doze ciklosporina po kg tjelesne tezine od onih koje se
primjenjuju u odraslih osoba.

Primjena Sandimmun Neorala u djece s netransplantacijskim indikacijama osim nefrotskog sindroma
ne moze se preporuciti (vidjeti dio 4.4).

Primjena u starijih osoba (u dobi od 65 i vise godina)
Iskustvo sa Sandimmun Neoralom u starijih osoba je ograniceno.

U klinic¢kim ispitivanjima reumatoidnog artritisa s ciklosporinom, u bolesnika u dobi od 65 i vise
godina postojala je veca vjerojatnost razvoja sistolicke hipertenzije tijekom lijeCenja te veca
vjerojatnost poviSenja serumskog kreatinina > 50% iznad pocetne vrijednosti nakon 3 do 4 mjeseca
terapije.

Dozu za starije bolesnike valja oprezno odabrati, obi¢no pocinjuci od nizih doza, zbog vece ucestalosti
smanjene jetrene, bubrezne ili sréane funkcije te konkomitantnih bolesti ili lijekova i povecane
osjetljivosti na infekcije.

Nacin primjene

Oralna primjena

Sandimmun Neoral oralnu otopinu treba razrijediti, po moguénosti sa sokom od narance ili jabuke.
Medutim, mogu se koristiti i druga pi¢a, primjerice bezalkoholna pica, prema individualnom ukusu.
Otopinu treba dobro promijesati prije uzimanja. Zbog moguce interferencije s enzimskim sustavom
ovisnim o citokromu P450, za razrjedivanje treba izbjegavati grejp ili sok od grejpa (vidjeti dio 4.5).
Strcaljka ne smije doéi u kontakt s razrjedivatem. Ako treba ogistiti §trcaljku, ne smije se ispirati veé
obrisati vanjski dio suhom maramicom (vidjeti dio 6.6).

Mjere opreza koje je potrebno poduzeti prije rukovanja ili primjene lijeka.
Za upute o razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Kombinacija s proizvodima koji sadrze Hypericum perforatum (gospinu travu) (vidjeti dio 4.5).
Kombinacija s lijekovima koji su supstrati P-glikoproteina (P-gp), efluksnog transportera za protok
vise lijekova, ili organskih anionskih prijenosnih proteina (OATP) i za koje su povisene koncentracije
u plazmi povezane s ozbiljnim i/ili po Zivot opasnim dogadajima, npr. bosentan i aliskiren (vidjeti dio
4.5).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Medicinski nadzor
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Sandimmun Neoral smiju propisivati samo lije¢nici koji imaju iskustva s imunosupresivnom terapijom
1 mogu osigurati odgovaraju¢e naknadno pracenje, koje ukljucuje redovne potpune fizikalne preglede,
mjerenje krvnog tlaka i kontrolu laboratorijskih sigurnosnih parametara. Transplantirani bolesnici koji
primaju ovaj lijek moraju biti zbrinuti u ustanovama s odgovaraju¢im laboratorijskim i pomo¢nim
medicinskih resursima. Lije¢nik odgovoran za terapiju odrzavanja treba dobiti potpune informacije za
naknadno pracenje bolesnika.

Limfomi i druge zlo¢udne bolesti

Kao i drugi imunosupresivni lijekovi, ciklosporin povecava rizik od razvoja limfoma i drugih
zlo¢udnih bolesti, osobito koznih. Cini se da je poveéani rizik povezan sa stupnjem i trajanjem
imunosupresije, a ne s primjenom specifi¢nih tvari.

Rezime lijecenja s viSe imunosupresiva (ukljucujuéi ciklosporin) treba koristiti s oprezom jer to moze
dovesti do limfoproliferativnih poremecaja i tumora solidnih organa, od kojih su neki zavr$ili smrcu.

S obzirom na potencijalni rizik zlo¢udne bolesti koze bolesnike koji primaju Sandimmun Neoral,
osobito one koji se lijeCe zbog psorijaze ili atopijskog dermatitisa, treba upozoriti da izbjegavaju
prekomjerno izlaganje suncu bez zastite te da se ne smiju istodobno lijeciti ultraljubi¢astim B
zra¢enjem ili PUVA fototerapijom.

Infekcije

Kao i drugi imunosupresivni lijekovi, ciklosporin u bolesnika stvara predispozicije za razvoj raznih
bakterijskih, gljivi¢nih, parazitskih i virusnih infekcija, ¢esto s oportunistickim patogenima. Aktivacija
latentnih infekcija poliomavirusom koje mogu dovesti do nefropatije povezane s poliomavirusom
(engl. polyomavirus associated nephropathy, PVAN), osobito do BK virusne nefropatije (BKVN) ili
do progresivne multifokalne leukoencefalopatije (PML) povezane s JC virusom, uocena je u
bolesnika koji su primali ciklosporin. Ta stanja su ¢esto povezana s visokim ukupnim
imunosupresivnim optere¢enjem i treba ih uzeti u obzir u diferencijalnoj dijagnozi u
imunosuprimiranih bolesnika s narusenom funkcijom bubrega ili neuroloskim simptomima.

strategije, osobito u bolesnika na visestrukoj dugoro¢noj imunosupresivnoj terapiji.

Bubrezna toksi¢nost

Ucestala i potencijalno ozbiljna komplikacija, poviSenje serumskog kreatinina i ureje, moze se javiti
uz terapiju Sandimmun Neoralom. Te su funkcionalne promjene ovisne o dozi i u pocetku su
reverzibilne te obi¢no odgovaraju na smanjenje doze. Tijekom dugoro¢nog lijecenja u nekih bi se
bolesnika mogle razviti strukturne promjene u bubrezima (npr. intersticijska fibroza) koje se, u
bolesnika s bubreznim presatkom, moraju razlikovati od promjena uzrokovanih kroni¢nim
odbacivanjem. Stoga je potrebno ucestalo pracenje bubrezne funkcije u skladu s lokalnim smjernicama
za relevantnu indikaciju (vidjeti dijelove 4.2 i 4.8).

Hepatotoksi¢nost

Sandimmun Neoral moze uzrokovati i 0 dozi ovisna, reverzibilna povisenja serumskog bilirubina i
jetrenih enzima (vidjeti dio 4.8). Postoje narucena i spontana izvje$c¢a o hepatotoksi¢nosti i ozljedi
jetre koja ukljucuju kolestazu, Zuticu, hepatitis i zatajenje jetre u bolesnika lijecenih ciklosporinom.
Vecina izvjesca ukljucivala je bolesnike sa znacajnim komorbiditetima, osnovnim bolestima i drugim
zbunjujué¢im ¢imbenicima ukljucujuci infektivne komplikacije i1 istodobnu primjenu lijekova s
hepatotoksi¢nim potencijalom. U nekim slu¢ajevima, uglavnom u transplantiranih bolesnika,
zabiljezeni su smrtni ishodi (vidjeti dio 4.8). Potrebno je pazljivo pratiti parametre kojima se ocjenjuje
jetrena funkcija, a u slucaju abnormalnih vrijednosti moglo bi biti potrebno smanjenje doze (vidjeti
dijelove 4.2 5.2).

Starija populacija (u dobi od 65 i vise godina)
U starijih bolesnika bubreznu funkciju treba pratiti osobito pozorno.

Pracéenje razina ciklosporina (vidjeti dio 4.2)

HALMED
! 18 - 07 - 2023
ODOBRENO




Kada se Sandimmun Neoral koristi u transplantiranih bolesnika, rutinsko pracenje razina ciklosporina
u krvi vazna je sigurnosna mjera. Za pracenje razina ciklosporina u punoj krvi pozeljno je specifi¢éno
monoklonsko protutijelo (mjerenje mati¢nog spoja). Metoda proto¢ne kromatografije visokih
performansi (engl. high-performance liquid chromatography, HPLC), koja takoder mjeri mati¢ni spoj,
moze se takoder upotrijebiti. Ako se koristi plazma ili serum, potrebno je slijediti standardni protokol
odvajanja (vrijeme i temperatura). Za pocetno pracenje bolesnika s jetrenim presatkom treba koristiti
ili specificno monoklonalno protutijelo ili obaviti paralelna mjerenja u kojima se koristi i specificno
monoklonalno protutijelo i nespecificno monoklonalno protutijelo, kako bi se osiguralo da doza pruza
odgovarajuéu imunosupresiju.

U netransplantiratnih bolesnika preporucuje se povremeno pracenje razina ciklosporina u krvi, npr.
kada se Sandimmun Neoral primjenjuje istodobno s tvarima koje bi mogle ometati farmakokinetiku
ciklosporina, ili u slu¢aju neuobicajenog klinickog odgovora (npr. nedostatak uc¢inkovitosti ili
povecana intolerancija na lijek kao $to je bubrezna disfunkcija).

Vazno je zapamtiti da je koncentracija ciklosporina u krvi, plazmi ili serumu jedan od mnogih
¢imbenika koji doprinose klinickom statusu bolesnika. Rezultati bi stoga morali posluziti samo kao
vodi¢ za doziranje u odnosu na druge klinicke i laboratorijske parametre.

Hipertenzija
Tijekom terapije Sandimmun Neoralom potrebno je redovito pratiti krvni tlak. Ako se razvije

hipertenzija, mora se zapoceti odgovarajuce antihipertenzivno lije¢enje. Prednost treba dati
antihipertenzivima koji ne ometaju farmakokinetiku ciklosporina, npr. isradipinu (vidjeti dio 4.5).

Poviseni lipidi u krvi

Budu¢i da je za Sandimmun Neoral zabiljezeno da inducira reverzibilno blago povisenje lipida u krvi,
preporucuje se utvrditi razine lipida prije lijeCenja te nakon prvog mjeseca terapije. U slucaju nalaza
povisenih lipida, treba razmotriti ogranicavanje unosa masnoc¢a putem hrane te, ako je primjereno,
smanjenje doze.

Hiperkalijemija

Ciklosporin povecava rizik od hiperkalijemije, osobito u bolesnika s bubreznom disfunkcijom. Oprez
je takoder potreban kada se ciklosporin primjenjuje istodobno s lijekovima koji Stede kalij (npr.
diuretici koji Stede kalij, inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (ACE), antagonisti angiotenzin
Il receptora) ili lijekova koji sadrze kalij kao i u bolesnika na prehrani bogatoj kalijem. U tim
situacijama preporucuje se kontrolirati razine kalija.

Hipomagnezijemija

Ciklosporin povecava klirens magnezija. To moze dovesti do simptomatske hipomagnezemije, osobito
u peritransplantacijskom razdoblju. Stoga se preporucuje kontroliranje razina magnezija u
peritransplantacijskom razdoblju, osobito ako su prisutni neuroloski simptomi/znakovi. Ako se smatra
potrebnim, treba dati magnezij u obliku dodatka.

Hiperurikemija
Potreban je oprez u lijeCenju bolesnika s hiperurikemijom.

Ziva atenuirana cjepiva
Tijekom lijecenja ciklosporinom cjepiva bi mogla imati smanjenu ucinkovitost. Primjenu Zivih
atenuiranih cjepiva treba izbjegavati (vidjeti dio 4.5).

Interakcije
Potreban je oprez kod istodobne primjene ciklosporina i lijekova koji znac¢ajno povisuju ili snizavaju
koncentracije ciklosporina u plazmi, kroz inhibiciju ili indukciju CYP3A4 i/ili P-gp-a (vidjeti dio 4.5).

Bubreznu toksi¢nost treba pratiti kada se zapoc€inje lijecenje ciklosporinom zajedno s djelatnim
tvarima koje povecavaju razine ciklosporina ili s tvarima koje pokazuju nefrotoksi¢nu sinergiju
(vidjeti dio 4.5). Treba pazljivo pratiti klini¢ko stanje bolesnika. Mozda ¢e biti potrebno pratiti razine

ciklosporina u krvi i prilagoditi dozu ciklosporina.
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Istovremenu primjenu ciklosporina i takrolimusa treba izbjegavati (vidjeti dio 4.5).

Ciklosporin je inhibitor CYP3A4, P-gp-a, efluksnog transportera za protok vise lijekova i organskih
anionskih prijenosnih proteina (OATP) te moze povecati razine u plazmi istodobno primijenjenih
lijekova koji su supstrati ovog enzima i/ili transportera. Potreban je oprez kod istodobne primjene
ciklosporina s takvim lijekovima ili izbjegavanje istovremene primjene (vidjeti dio 4.5). Ciklosporin
povecava izlozenost inhibitorima HMG-CoA reduktaze (statinima). Kada se primjenjuju istodobno s
ciklosporinom, dozu statina treba smanjiti u skladu s preporukama u uputi. Terapiju statinima treba
privremeno ustezati ili prekinuti u bolesnika sa znakovima i simptomima miopatije ili u onih koji
imaju rizi¢ne ¢imbenike zbog kojih su predisponirani za teSku ozljedu bubrega, ukljucujuéi zatajenje
bubrega uslijed rabdomiolize (vidjeti dio 4.5).

Nakon istovremene primjene ciklosporina i lerkanidipina AUC lerkanidipina povecao se tri puta, a
AUC ciklosporina povecao se za 21%. Stoga istodobnu kombinaciju ciklosporina i lerkanidipina treba
izbjegavati. Primjena ciklosporina 3 sata nakon lerkanidipina nije uzrokovala nikakvu promjenu AUC-
a lerkanidipina, ali AUC ciklosporina povecao se za 27%. Tu kombinaciju stoga treba davati oprezno
u intervalu od najmanje 3 sata.

Dodatne mjere opreza kod netransplantacijskih indikacija

Bolesnici s oste¢enom bubreznom funkcijom (osim bolesnika s nefrotskim sindromom s dopusStenim
stupnjem oStec¢enja bubrega), nekontroliranom hipertenzijom, nekontroliranim infekcijama ili bilo
kojom vrstom zlocudne bolesti ne smiju primati ciklosporin.

Prije zapocinjanja lijeenja treba pouzdano utvrditi poéetnu bubreznu funkciju pomo¢u najmanje dva
mjerenja eGFR-a. Bubrezna se funkcija mora uéestalo ocjenjivati tijekom lijeCenja kako bi se
omogucilo prilagodavanje doze (vidjeti dio 4.2).

Dodatne mjere opreza kod endogenog uveitisa
Sandimmun Neoral mora se oprezno primjenjivati u bolesnika s neuroloskim Behcetovim sindromom.
Neuroloski status tih bolesnika treba pazljivo motriti.

Postoji samo ograni¢eno iskustvo s primjenom Sandimmun Neorala u djece s endogenim uveitisom.

Dodatne mjere opreza kod nefrotskog sindroma
Bolesnike s abnormalnom pocetnom bubreznom funkcijom u pocetku treba lije¢iti dozom od
2,5 mg/kg/dan 1 vrlo pazljivo motriti.

U nekih bolesnika moze biti tesko uociti bubreznu disfunkciju uzrokovanu Sandimmun Neoralom
zbog promjena u bubreznoj funkciji povezanih sa samim nefrotskim sindromom. To objaSnjava zasto
su, u rijetkim slucajevima, uocene strukturne promjene bubrega povezane sa Sandimmun Neoralom
bez povisenja serumskog kreatinina. Valja razmotriti biopsiju bubrega za bolesnike s nefropatijom
minimalnih promjena ovisnom o steroidima kod kojih se terapija Sandimmun Neoralom odrzavala
vise od 1 godine.

U bolesnika s nefrotskim sindromom lijec¢enim imunosupresivnim lijekovima (ukljucujuéi ciklosporin)
povremeno je zabiljeZzena pojava zlo¢udnih bolesti (ukljuc¢uju¢i Hodgkinovog limfoma).

Dodatne mjere opreza kod reumatoidnog artritisa

Nakon 6 mjeseci terapije bubreznu je funkciju potrebno ocjenjivati svakih 4 do 8 tjedana ovisno o
stabilnosti bolesti, istodobno primijenjenim lijekovima i pridruZenim bolestima. Ucestalije provjere
nuzne su kada se povecava doza Sandimmun Neorala ili kada se zapocinje konkomitantno lijecenje
nekim NSAIL-om ili se pove¢ava njegova doza. Prekid lije¢enja Sandimmun Neoralom takoder bi
mogao biti nuzan ako se hipertenzija koja se razvije tijekom lije¢enja ne moze kontrolirati
odgovarajucom terapijom.
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Kao i kod drugih dugoro¢nih imunosupresivnih terapija, mora se imati na umu povecani rizik
limfoproliferativnih poremecaja. Poseban je oprez potreban ako se Sandimmun Neoral primjenjuje u
kombinaciji s metotreksatom zbog nefrotoksi¢ne sinergije.

Dodatne mjere opreza kod psorijaze
Preporucuje se prekid terapije Sandimmun Neoralom ako se hipertenzija koja se razvije tijekom
lijeCenja ne moze kontrolirati odgovaraju¢om terapijom.

Stariji se bolesnici smiju lijeciti samo ako je prisutna onesposobljavajuca psorijaza, a bubreznu
funkciju valja osobito pazljivo pratiti.

Postoji tek ogranic¢eno iskustvo s primjenom Sandimmun Neorala u djece sa psorijazom.

U bolesnika sa psorijazom koji primaju ciklosporin, kao i u onih na konvencionalnoj
imunosupresivnoj terapiji, zabiljezen je razvoj zlocudnih bolesti (osobito koznih). Treba napraviti
biopsiju koznih lezija koje nisu tipi¢ne za psorijazu, ali za koje se sumnja da su maligne ili
predmaligne, prije pocetka lijeCenja Sandimmun Neoralom. Bolesnike s malignim ili predmalignim
promjenama na kozi smije se lije¢iti Sandimmun Neoralom samo nakon odgovarajuceg lijeCenja
takvih lezija te ako ne postoji druga mogucénost za uspjesnu terapiju.

U nekoliko bolesnika sa psorijazom lijecenih Sandimmun Neoralom javili su se limfoproliferativni
poremecaji. Oni su reagirali na neposredni prekid lijecenja.

Bolesnici koji primaju Sandimmun Neoral ne smiju se istodobno lije¢iti ultraljubi¢astim B zra¢enjem
ili PUVA fototerapijom.

Dodatne mjere opreza kod atopijskog dermatitisa
Prekid primjene Sandimmun Neorala preporucuje se ako se hipertenzija koja se razvije tijekom
lijeCenja ne moze kontrolirati odgovaraju¢om terapijom.

Iskustvo sa Sandimmun Neoralom u djece s atopijskim dermatitisom je ograniceno.

Stariji bolesnici smiju se lijeciti samo u slu¢aju onesposobljavajuceg atopijskog dermatitisa, a
bubreznu funkciju potrebno je posebno oprezno pratiti.

Dobroc¢udna limfoadenopatija obi¢no je povezana s egzacerbacijama atopijskog dermatitisa i redovito
nestaju spontano ili s opéim pobolj§anjem stanja bolesti.

Limfoadenopatiju uocenu tijekom lijecenja ciklosporinom valja redovito motriti.

Limfoadenopatiju koja ustraje usprkos poboljsanju u aktivnosti bolesti treba ispitati biopsijom kao
mjeru predostroznosti da bi se utvrdilo nepostojanje limfoma.

Aktivne infekcije herpes simplexom treba pustiti da se povuku prije poc¢etka lije¢enja Sandimmun
Neoralom, ali nisu nuzno razlog za ustezanje lijeCenja ako se jave tijekom terapije, osim ako je
infekcija teska.

KozZne infekcije bakterijom Staphylococcus aureus nisu apsolutna kontraindikacija za terapiju
Sandimmun Neoralom, ali trebaju se kontrolirati odgovaraju¢im antibakterijskim lijekovima. Oralni
eritromicin, za koji je poznato da ima potencijal povisenja koncentracije ciklosporina u krvi (vidjeti
dio 4.5), treba izbjegavati. Ako nema alternative, preporucuje se pazljivo pracenje razina ciklosporina
u krvi, bubrezne funkcije i nuspojava ciklosporina.

Bolesnici koji primaju Sandimmun Neoral ne smiju se istodobno lijeéiti ultraljubi¢astim B zra¢enjem
ili PUVA fototerapijom.

Pedijatrijska primjena kod netransplantacijskih indikacija
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Osim za lijeCenje nefrotskog sindroma, nema odgovarajuceg iskustva sa Sandimmun Neoralom.
Njegova primjena u djece mlade od 16 godina za netransplantacijske indikacije osim nefrotskog
sindroma ne moze se preporuciti.

Posebne pomocne tvari: polioksil 40 hidrogenizirano ricinusovo ulje
Sandimmun Neoral sadrzi polioksil 40 hidrogenizirano ricinusovo ulje koje moZze uzrokovati nadrazaj
zeluca i proljev.

Posebne pomocne tvari: etanol

Sandimmun Neoral sadrzi 94,70 mg alkohola (etanola) u jednom ml, $to odgovara 12% v/v. Doza
Sandimmun Neorala od 500 mg sadrzi 500 mg etanola, $to odgovara koli¢ini od gotovo 13 ml piva ili
5 ml vina. Mala koli¢ina alkohola prisutna u ovom lijeku neée imati nikakav zamjetan u¢inak.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Interakcije s lijekovima
Od mnogih zabiljezenih interakcija ciklosporina s lijekovima navedene su one koje su objasnjene na
odgovarajudi nacin i za koje se smatra da imaju klinickog utjecaja.

Poznati su razni agensi koji povecavaju ili smanjuju razinu ciklosporina u plazmi ili punoj krvi, obi¢no
inhibicijom ili indukcijom enzima ukljucenih u metabolizam ciklosporina, osobito citokrom CYP3A4.

Ciklosporin je takoder inhibitor CYP3A4 i P-gp-a, efluksnog transportera za protok vise lijekova i
organskih anionskih prijenosnih proteina (OATP) te moze povecati razine istodobno primijenjenih
lijekova koji su supstrati ovih enzima i/ili prijenosnika.

Lijekovi za koje se zna da smanjuju ili poveéavaju bioraspolozivost ciklosporina: u transplantiranih
bolesnika potrebno je uéestalo mjerenje razina ciklosporina te, ako je nuzno, prilagodavanje doze
ciklosporina, osobito tijekom uvodenja ili ustezanja pridruzenih lijekova. U netransplantacijskih
bolesnika odnos izmedu razine u krvi i klini¢kih u¢inaka nije tako dobro utvrden. Ako se lijekovi za
koje se zna da povecéavaju razine ciklosporina primjenjuju istodobno, ucestale ocjene bubrezne
funkcije i pazljivo pracenje nuspojava povezanih s ciklosporinom moglo bi biti primjerenije od
mjerenja razine u Krvi.

Lijekovi koji smanjuju razinu ciklosporina

Za sve induktore CYP3A4 i/ili P-gp-a o¢ekuje se da ¢e smanyjiti razine ciklosporina. Primjeri lijekova
koji smanjuju razine ciklosporina su:

Barbiturati, karbamazepin, okskarbazepin, fenitoin; nafcilin, intravenski sulfadimidin, probukol,
orlistat, Hypericum perforatum (gospina trava), tiklopidin, sulfinpirazon, terbinafin, bosentan.

Proizvodi koji sadrze Hypericum perforatum (gospinu travu) ne smiju se koristiti istodobno sa
Sandimmun Neoralom zbog rizika od smanjenih razina ciklosporina u krvi i stoga smanjenog uéinka
(vidjeti dio 4.3).

Rifampicin inducira metabolizam ciklosporina u crijevima i jetri. Doze ciklosporina mozda Ce trebati
povecati 3 do 5 puta tijekom istodobne primjene.

Oktreotid smanjuje apsorpciju ciklosporina pa bi moglo biti nuzno poveéanje doze ciklosporina za
50% ili prebacivanje na intravensku primjenu.

Lijekovi koji poveéavaju razinu ciklosporina

Svi inhibitori CYP3A4 i/ili P-gp-a mogu dovesti do povisenih razina ciklosporina. Primjeri su:
Nikardipin, metoklopramid, oralni kontraceptivi, metilprednizolon (visoka doza), alopurinol, kolna
kiselina i derivati, inhibitori proteaze, imatinib, kolhicin, nefazodon.
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Makrolidni antibiotici: eritromicin moze povecati izlozenost ciklosporinu za 4 do 7 puta, $to ponekad
moze rezultirati nefrotoksi¢noscu. Zabiljezeno je da klaritromicin udvostrucuje izlozenost
ciklosporina. Azitromicin povecava razine ciklosporina za oko 20%.

Azolni antimikotici: ketokonazol, flukonazol, itrakonazol i vorikonazol mogu vise nego udvostruditi
izlozenost ciklosporinu.

Verapamil poveéava koncentracije ciklosporina u krvi za 2 do 3 puta.

Istodobna primjena s telaprevirom rezultirala je pove¢anjem od otprilike 4,64 puta u normaliziranoj
izloZenosti dozi ciklosporina (AUC).

Amiodaron znatno povecava koncentraciju ciklosporina u plazmi istodobno s povisenjem serumskog
kreatinina. Ta se interakcija moze javiti dugo vremena nakon ustezanja amiodarona, zbog njegovog
vrlo dugog poluvijeka (oko 50 dana).

Zabiljezeno je da danazol povecava koncentracije ciklosporina u krvi za oko 50%.
Diltiazem (u dozama od 90 mg/dan) moze povecati koncentracije ciklosporina u plazmi za do 50%.
Imatinib bi mogao povecati izlozenost ciklosporinu i Cpax za oko 20%.

Kanabidiol (inhibitor P-glikoproteina): Zabiljezene su poveéane razine drugog inhibitora kalcineurina
u krvi pri njegovoj istodobnoj primjeni s kanabidiolom. Do te interakcije moze do¢i zbog inhibicije
intestinalnog efluksnog transportera, P-gp-a, $to dovodi do poveéane bioraspoloZivosti inhibitora
kalcineurina. Stoga pri istodobnoj primjeni, ciklosporin i kanabidiol treba primjenjivati uz oprez i
pazljivo pratiti nuspojave. U primatelja presatka potrebno je pratiti koncentracije ciklosporina u punoj
krvi i prilagoditi dozu ciklosporina prema potrebi. U bolesnika lijecenih zbog netransplantacijske
indikacije potrebno je razmotriti pracenje razina ciklosporina u krvi uz prilagodavanje doze prema
potrebi (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Interakcije s hranom
Zabiljezeno je da istodobni unos grejpa i soka od grejpa povecava bioraspolozivost ciklosporina.

Kombinacije s povec¢anim rizikom od nefrotoksi¢nosti

Potreban je oprez kada se ciklosporin koristi zajedno s drugim djelatnim tvarima koje pokazuju
nefrotoksi¢nu sinergiju kao $to su: aminoglikozidi (ukljucujuci gentamicin, tobramicin), amfotericin B,
ciprofloksacin, vankomicin, trimetoprim (+ sulfametoksazol), derivati fibricne kiseline (npr.
bezafibrat, fenofibrat); NSAIL-ovi (ukljucujuci diklofenak, naproksen, sulindak), antagonisti melfalan
histamin H,-receptora (npr. cimetidin, ranitidin); metotreksat (vidjeti dio 4.4).

Tijekom istodobne primjene lijeka koji moze pokazivati nefrotoksi¢nu sinergiju potrebno je pazljivo
pratiti bubreznu funkciju. Ako dode do znacajnog ostecenja bubrezne funkcije, dozu istodobno
primjenjivanog lijeka treba smanjiti ili razmotriti drugi oblik lijecenja.

Istodobna primjena ciklosporina i takrolimusa mora se izbjegavati zbog rizika od nefrotoksi¢nosti i
farmakokinetic¢ke interakcije putem CYP3A4 i/ili P-gp (vidjeti dio 4.4).

Utjecaj terapije direktno djelujué¢im antiviroticima

Na farmakokinetiku ciklosporina mogu utjecati promjene u funkciji jetre tijekom terapije direktno
djelujuc¢im antiviroticima, a koje su povezane s klirensom HCV-a. Potrebno je pomno pracenje i
potencijalno prilagodavanje doze ciklosporina kako bi se odrzala kontinuirana u¢inkovitost.

Udinci ciklosporina na druge lijekove
Ciklosporin je inhibitor CYP3A4, P-gp-a, efluksnog transportera za protok vise lijekova i organskih
anionskih prijenosnih proteina (OATP). Istodobna primjena lijekova koji su supstrati CYP3A4, P-gP i
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OATP-a s ciklosporinom moZe povecati razine u plazmi istodobno primijenjenih lijekova koji su
supstrati ovog enzima i/ili prijenosnika.

Neki su primjeri navedeni u nastavku:

Ciklosporin moze smanyjiti klirens digoksina, kolhicina, inhibitora HMG-CoA reduktaze (statina) i
etopozida. Ako se bilo koji od tih lijekova koristi istodobno s ciklosporinom, potrebno je pazljivo
klini¢ko promatranje da bi se mogle rano uociti toksi¢ne manifestacije lijekova, nakon cega ¢e
uslijediti smanjenje doze ili ustezanje lijeka. Kada se primjenjuju istodobno s ciklosporinom, dozu
statina treba smanjiti, a istodobnu primjenu odredenih statina izbjegavati u skladu s preporukama u
uputi. Promjene izlozenosti ¢esto koristenih statina s ciklosporinom sazete su u Tablici 1. Terapiju
statinima treba privremeno ustezati ili prekinuti u bolesnika sa znakovima i simptomima miopatije ili u
onih s rizi¢nim ¢imbenicima koji ih predisponiraju za tesSku ozljedu bubrega, §to ukljucuje zatajenje
bubrega uslijed rabdomiolize.

Tablical Sazetak promjena u izloZenosti za ¢esto koristene statine s ciklosporinom

Statin Dostupne doze Koliko se puta
mijenja
izloZenost uz
ciklosporin

Atorvastatin 10-80 mg 8-10

Simvastatin 10-80 mg 6-8

Fluvastatin 20-80 mg 2-4

Lovastatin 20-40 mg 5-8

Pravastatin 20-80 mg 5-10

Rosuvastatin 5-40 mg 5-10

Pitavastatin 1-4mg 4-6

Preporucuje se oprez kada se ciklosporin primjenjuje istodobno s lerkanidipinom (vidjeti dio 4.4).

Nakon istodobne primjene ciklosporina i aliskirena, supstrata Pgp-a, Cpax aliskirena povecao se za
otprilike 2,5 puta, a AUC za otprilike 5 puta. Medutim, farmakokineti¢ki profil ciklosporina nije se
znacajno promijenio. Istodobna primjena ciklosporina i aliskirena se ne preporucuje (vidjeti dio 4.3).

Istodobna primjena nifedipina s ciklosporinom moze rezultirati povisenom stopom hiperplazije
gingive u usporedbi sa stopom uocenom kada se ciklosporin daje sam.

Otkriveno je da istodobna primjena diklofenaka i ciklosporina rezultira zna¢ajnim povecanjem
bioraspolozivosti diklofenaka, uz mogucu posljedicu reverzibilnog osteéenja bubrezne funkcije.
Povecanje bioraspolozivosti diklofenaka najvjerojatnije je uzrokovano smanjenjem njegovog ucinka
prvog prolaza. Ako se NSAIL-ovi s niskim ué¢inkom prvog prolaza (npr. acetilsalicilna kiselina) daju
zajedno s ciklosporinom, ne o¢ekuje se nikakvo poveéanje njihove bioraspolozivosti.

Povisenja serumskog kreatinina uocena su u ispitivanjima u kojima se koristio everolimus ili sirolimus
u kombinaciji s ciklosporinom za mikroemulziju u punoj dozi. Taj je u€inak Cesto reverzibilan uz
smanjenje doze ciklosporina. Everolimus i sirolimus imao je tek mali utjecaj na farmakokinetiku
ciklosporina. Istodobna primjena ciklosporina znac¢ajno povecava razine u everolimusa i sirolimusa u
Krvi.

Potreban je oprez kod istodobne primjene lijekova koji Stede kalij (npr. diuretika koji Stede kalij, ACE
inhibitora, antagonista angiotenzin 1l receptora) ili lijekova koji sadrze kalij budu¢i da oni mogu
dovesti do znaéajnih poviSenja kalija u serumu (vidjeti dio 4.4).

Ciklosporin moze povisiti koncentracije repaglinida u plazmi i time povecati rizik od hipoglikemije.

Istodobna primjena bosentana i ciklosporina u zdravih dobrovoljaca povecéava nekoliko puta

izloZenost bosentanu, a doslo je i do smanjenja izloZenosti ciklosporinu za 35%. Istodobna i e 1 ar D
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ciklosporina s bosentanom se ne preporucuje (vidjeti gore odjeljak ,,Lijekovi koji smanjuju razine
ciklosporina“ i dio 4.3).

Primjena visestrukih doza ambrisentana i ciklosporina u zdravih dobrovoljaca rezultirala je
povecanjem izloZenosti ambrisentanu od otprilike 2 puta, dok se izloZenost ciklosporinu marginalno
povecala (otprilike 10%).

Znacajno povecana izlozenost antraciklinskim antibioticima (npr. doksorubicin, mitoksantron,
daunorubicin) uocena je u onkoloskih bolesnika s istodobnom intravenskom primjenom
antraciklinskih antibiotika i vrlo visokih doza ciklosporina.

Tijekom lijecenja ciklosporinom cijepljenje bi moglo biti manje u¢inkovito, a uporabu zivih
atenuiranih cjepiva valja izbjegavati.

Interakcije s posijedicnim smanjenjem razina drugih lijekova

Istodobna primjena ciklosporina i mikofenolatnatrija ili mofetilmikofenolata u transplantiranih
bolesnika moze smanyjiti srednju vrijednost izlozenosti mikofenolatnoj kiselini za 20-50% u usporedbi
s drugim imunosupresivima. Potrebno je uzeti ovu informaciju u obzir posebno u slucaju privremenog
ili trajnog prekida terapije ciklosporinom.

Istodobna primjena jednokratne doze ciklosporina (200 mg ili 600 mg) s jednokratnom dozom
eltrombopaga (50 mg) smanjila je vrijednost AUC;.; eltrombopaga u plazmi za 18% do 24% i Cx za
25% do 39%. Prilagodba doze eltrombopaga dopustena je tijekom lije¢enja na temelju broja
trombocita svakog pojedinog bolesnika. Potrebno je pratiti broj trombocita barem jedanput tjedno 2 do
3 tjedna kada se eltrombopag primjenjuje istodobno s ciklosporinom. Na temelju tog broja trombocita
mozda bude potrebno povecati dozu eltrombopaga.

Pedijatrijska populacija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoda

Nema odgovarajucih ili dobro kontroliranih klini¢kih ispitivanja primjene ciklosporina u trudnica.
Postoji odredena kolicina podataka o primjeni ciklosporina u trudnica nakon stavljanja lijeka u promet,
ukljucujuéi registre transplantacije i objavljenu literaturu s ve¢inom dostupnih slucajeva primatelja
presatka. Trudnice koje primaju imunosupresivne terapije nakon transplantacije, ukljuéujuéi
ciklosporin i protokole koji sadrze ciklosporin, izloZene su riziku prijevremenog poroda

(< 37 tjedana).

Ispitivanja embrio-fetalnog razvoja u Stakora i zeCeva s ciklosporinom pokazala su embrio-fetalnu
toksi¢nost pri razinama doze ispod najvece preporucene doze u ljudi (engl. maximum recommended
human dose, MRHD) na temelju tjelesne povrSine (engl. body surface area, BSA) (vidjeti dio 5.3).

Sandimmun Neoral se ne smije koristiti tijekom trudnoce osim ako potencijalna korist za majku
nadmasuje potencijalni rizik za plod. Sadrzaj etanola u formulacijama Sandimmun Neorala takoder
treba uzeti u obzir kod trudnica (vidjeti dio 4.4).

Objavljeni podaci iz Nacionalnog registra trudnoce kod transplantacije (engl. National
Transplantation Pregnancy Registry, NTPR) opisali su ishode trudnoce u bolesnica s bubreznim
(482), jetrenim (97) i sréanim (43) presatkom koje su primale ciklosporin. Podaci su pokazali uspjesne
trudnoce sa stopom zivorodenja od 76%, 76,9%, odnosno 64% u primateljica bubreznog, jetrenog,
odnosno sré¢anog presatka. Prijevremeni porod (< 37 tjedana) prijavljen je u 52%, 35%, odnosno 35%
primateljica bubreZznog, jetrenog, odnosno sré¢anog presatka.

Stope pobacaja i velikih urodenih mana prijavljene su kao usporedive sa stopama uo¢enim u opcoj

populaciji. Potencijalni izravni u¢inak ciklosporina na hipertenziju, preeklampsiju, infekcijeili-§eéernu
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bolest majke ne moze se iskljuéiti uz ograniéenja inherentna za registre i sigurnosne prijave nakon
stavljanja lijeka u promet.

Dostupan je ograni¢eni broj opaZanja u djece izloZene ciklosporinu in utero, do dobi od otprilike
7 godina. Bubrezna funkcija i krvni tlak u te djece bili su normalni.

Dojenje

Ciklosporin se izlu¢uje u maj¢ino mlijeko. Majke koje primaju terapiju Sandimmun Neoralom ne
smiju dojiti zbog potencijala Sandimmun Neorala da uzrokuje ozbiljne nuspojave u dojene
novorodenc¢adi/dojencéadi. Potrebno je odluciti hoce li se majka suzdrzati od dojenja ili od uzimanja
lijeka, uzimajuéi u obzir korist dojenja za novorodence/dojence i vaznost lijeka za majku.

Ograniceni podaci pokazuju da je omjer koncentracije ciklosporina u mlijeku naspram krvi majke u
rasponu od 0,17 do 1,4. Na temelju unosa mlijeka dojenceta, najvisa procijenjena doza ciklosporina
koju mozZze unijeti potpuno dojeno dojence bila je priblizno 2% doze prilagodene tjelesnoj tezini majke.

Sadrzaj etanola u formulacijama Sandimmun Neorala takoder treba uzeti u obzir kod Zena koje doje
(vidjeti dio 4.4).

Plodnost

Postoje ogranic¢eni podaci o u¢inku Sandimmun Neorala na plodnost u ljudi (vidjeti dio 5.3). Nije bilo
uocenih $tetnih u¢inaka na plodnost do 15 mg/kg/dan (ispod MRHD na temelju BSA) u muzjaka i
zenki $takora (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Sandimmun Neoral moze uzrokovati neuroloske i smetnje vida (vidjeti dio 4.8). Sandimmun Neoral
moze umjereno utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Potreban je oprez
prilikom upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Nisu provedena ispitivanja utjecaja Sandimmun Neorala na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Glavne nuspojave koje su bile uocene u klinickim ispitivanjima i povezane s primjenom ciklosporina
ukljucuju bubreznu disfunkciju, tremor, pojacanu dlakavost, hipertenziju, proljev, anoreksiju, mucninu
i povracanje.

Mnoge nuspojave povezane s terapijom ciklosporinom ovise o dozi i reagiraju na smanjenje doze. U
raznim indikacijama op¢i spektar nuspojava je u biti isti, ali postoje razlike u ucestalosti i tezini. Kao
posljedica visih pocetnih doza i dulje terapije odrzavanja potrebne nakon transplantacije, nuspojave su
¢eSce 1 obicno teze u transplantiranih bolesnika, nego u bolesnika lije¢enih zbog drugih indikacija.

Infekcije i infestacije

Bolesnici koji primaju imunosupresivne terapije, ukljucujuci ciklosporin i protokole koji sadrze
ciklosporin, izloZeni su pove¢anom riziku od infekcija (virusnih, bakterijskih, gljiviénih, parazitskih)
(vidjeti dio 4.4). Mogu se javiti i1 generalizirane i lokalizirane infekcije. Ve¢ postojece infekcije mogu
se pogorsati, a reaktivacija poliomavirusnih infekcija moze dovesti do nefropatije povezane s
poliomvirusom (PVAN) ili do progresivne multifokalne leukopatije (PML) povezane s JC virusom.

Benigne, maligne i nespecifi¢ne neoplazme (ukljucujudi ciste i polipe)

Bolesnici koji primaju imunosupresivne terapije, ukljucujuéi ciklosporin i protokole koji sadrze
ciklosporin, izloZeni su povecanom riziku od razvoja limfoma ili limfoproliferativnih poremecaja i
drugih zlo¢udnih bolesti, osobito koznih. Ucestalost zlocudnih bolesti povecava se s intenzitetom i

trajanjem terapije (vidjeti dio 4.4). Neke zloc¢udne bolesti mogu biti smrtonosne.
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Tabli¢ni sazetak nuspojava iz klinickih ispitivanja

Nuspojave iz klinickih ispitivanja (Tablica 2) navedene su prema klasifikaciji organskih sustava po
MedDRA-i. Unutar svakog organskog sustava nuspojave su poredane prema ucestalosti, pocevsi od
najucestalijih. Unutar svake skupine ucestalosti, nuspojave su navedene redom od najozbiljnijih prema
manje ozbiljnima. Osim toga, odgovarajuca kategorija ucestalosti za svaku nuspojavu temelji se na
sljedecoj konvenciji (CIOMS III): vrlo Cesto (> 1/10), ¢esto (> 1/100, < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000,
< 1/100), rijetko (> 1/10 000, < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz
dostupnih podataka).

Tablica 2: Nuspojave iz klini¢kih ispitivanja
Poremecaji krvi i limfnog sustava

Cesto Leukopenija

Manje Cesto Trombocitopenija, anemija

Rijetko Hemoliticki uremijski sindrom, mikroangiopatska hemoliticka anemija
Nepoznato* Trombotska mikroangiopatija, trombotska trombocitopenicka purpura
Poremecaji metabolizma i prehrane

Vrlo Cesto Hiperlipidemija

Cesto Hiperglikemija, anoreksija, hiperurikemija, hiperkalijemija,

hipomagnezijemija
Poremecaji Zivéanog sustava

Vrlo Cesto Tremor, glavobolja
Cesto Konwvulzije, parestezije
Manje Cesto Encefalopatija ukljucujuci posteriorni reverzibilni encefalopatski sindrom

(PRES), znakovi i simptomi kao §to su konvulzije, konfuzija,
dezorijentiranost, smanjena reaktivnost, agitacija, nesanica, poremecaji vida,
kortikalna sljepoc¢a, koma, pareza i cerebralna ataksija

Rijetko Motorna polineuropatija

Vrlo rijetko Edemi optickog diska ukljucujuci papiloedeme, s moguéim poremecajima
vida, sekundarno uslijed benigne intrakranijalne hipertenzije

Nepoznato* Migrene

Poremecaji uha i labirinta

Nepoznato* Ostecenje sluha”

Krvozilni poremecdaji

Vrlo Cesto Hipertenzija

Cesto Crvenilo uz osjecaj vruc¢ine

Poremecaji probavnog sustava

Cesto Mucnina, povracanje, nelagoda/bol u abdomenu, proljev, hiperplazija gingive,
pepticki ulkus

Rijetko Pankreatitis

Poremecaji jetre i Zuci

Cesto Abnormalna jetrena funkcija (vidjeti dio 4.4)

Nepoznato* Hepatotoksicnost i ozljeda jetre ukljucujuéi kolestazu, zuticu, hepatitis i

zatajenje jetre ponekad uz smrtni ishod (vidjeti dio 4.4)
Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Vrlo Cesto Hirzutizam
Cesto Akne, hipertrihoza
Manje cesto Alergijski osipi
Poremecaji miSi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva
Cesto Mialgija, gréevi u misi¢ima
Rijetko Misié¢na slabost, miopatija
Poremecaji bubrega i mokraénog sustava
Vrlo Cesto Disfunkcija bubrega (vidjeti dio 4.4)
Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki
Rijetko Menstrualni poremecaji, ginekomastija
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Cesto Pireksija, umor
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Manje Cesto Edemi, porast tjelesne tezine

* Stetni dogadaji zabiljeZeni nakon stavljanja lijeka u promet pri emu je uéestalost nuspojava
nepoznata zbog neutvrdene populacije.

* U fazi nakon stavljanja lijeka u promet u bolesnika s visokim razinama ciklosporina prijavljeno je
ostecenje sluha.

Ostale nuspojave iz iskustva nakon stavljanja lijeka u promet

Postoje narucena i spontana izvjes¢a o hepatotoksicnosti i ozljedi jetre koja ukljucuje kolestazu,
Zuticu, hepatitis i zatajenje jetre u bolesnika lijecenih ciklosporinom. Vecina je izvjes¢a ukljucivala
bolesnike sa znacajnim komorbiditetima, osnovnim bolestima i drugim zbunjujué¢im ¢imbenicima koji
su ukljucivali infektivne komplikacije i istodobnu primjenu lijekova s hepatotoksi¢nim potencijalom.
U nekim sluc¢ajevima, uglavnom u transplantiranih bolesnika, zabiljezeni su smrtni ishodi (vidjeti dio
4.4).

Akutna i kroni¢na nefrotoksi¢nost

Bolesnici koji primaju terapije inhibitorom kalcineurina (CNI), ukljuéujuéi ciklosporin i protokole Koji
sadrze ciklosporin, izlozeni su povec¢anom riziku od akutne ili kroni¢ne nefrotoksi¢nosti. Postoje
izvjesca iz klinickih ispitivanja i nakon stavljanja lijeka u promet povezana s primjenom Sandimmun
Neorala. U sluc¢ajevima akutne nefrotoksi¢nosti zabiljeZeni su poremecaji homeostaze iona, kao $to su
hiperkalijemija, hipomagnezijemija i hiperurikemija. Slucajevi u kojima su zabiljezene kroni¢ne
morfoloske promjene ukljucivali su arteriolarnu hijalinozu, tubularnu atrofiju i intersticijsku fibrozu
(vidjeti dio 4.4).

Bol u donjim ekstremitetima
Zabiljezeni su izolirani slucajevi boli u donjim ekstremitetima povezani s ciklosporinom. Bol u donjim
ekstremitetima zabiljezena je i kao dio sindroma boli inducirane inhibitorom kalcineurina (CIPS).

Pedijatrijska populacija
Klinicka ispitivanja ukljucivala su djecu u dobi od 1 godine navise koja su uzimala doze ciklosporina
sa sigurnosnim profilom usporedivim s onim u odraslih osoba.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Oralni LDs, ciklosporina je 2,329 mg/kg u miseva, 1,480 mg/kg u Stakora i > 1000 mg/kg u zeceva.
Intravenski LDsp je 148 mg/kg u miSeva, 104 mg/kg u Stakora i 46 mg/kg u zeceva.

Simptomi
Iskustvo s akutnim predoziranjem ciklosporinom je ograni¢eno. Oralne doze ciklosporina do 10 g (oko

150 mg/kg) podnosile su se uz relativno male klinicke posljedice, kao §to su povrac¢anje, omamljenost,
glavobolja, tahikardija te u nekoliko bolesnika umjereno tesko, reverzibilno oSte¢enje bubrezne
funkcije. Medutim, ozbiljni simptomi trovanja zabiljezeni su nakon slu¢ajnog parenteralnog
predoziranja ciklosporinom u prijevremeno rodene novorodencadi.

Lijecenje

U svim slucajevima predoziranja treba slijediti opéenite suportivne mjere i primijeniti simptomatsku
terapiju. Prisilno povracanje i ispiranje zeluca mogu biti korisni u prvih nekoliko sati nakon oralnog
unosa. Ciklosporin se ne dijalizira u velikoj mjeri niti se dobro uklanja hemoperfuzijom ugljenom.
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5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Imunosupresivi, inhibitori kalcineurina, ATK oznaka: LO4ADO01

Ciklosporin (takoder poznat kao ciklosporin A) je ciklicki polipeptid koji se sastoji od 11
aminokiselina. Snazan je imunosupresivni agens koji u zivotinja produljuje prezivljavanje alogenih
presadaka koze, srca, bubrega, gusterace, koStane srzi, tankog crijeva i pluca. Ispitivanja upucuju na to
da ciklosporin inhibira razvoj reakcija kojima posreduju stanice, ukljucuju¢i imunitet alogenog
presatka, odgodenu preosjetljivost koze, eksperimentalni alergijski encefalomijelitis, Freundov
adjuvantni artritis, reakciju presatka protiv primatelja (GVHD), te isto tako proizvodnju protutijela
ovisnih o T-stanicama. Na stani¢noj razini inhibira proizvodnju i oslobadanje limfokina, ukljucujuci
interleukin 2 (¢imbenik rasta T-stanica, TCGF). Cini se da ciklosporin blokira limfocite u mirovanju u
fazama Gy ili G; stani¢nog ciklusa te inhibira antigenom potaknuto otpustanje limfokina iz aktiviranih
T-stanica.

Svi raspolozivi dokazi upucuju na to da ciklosporin djeluje specificno i reverzibilno na limfocite. Za
razliku od citostatika, on ne potiskuje hemopoezu i nema ucinka na funkciju fagocita.

Uspjesne transplantacije solidnih organa i koStane srzi obavljene su u ljudi uz uporabu ciklosporina za
spreCavanje i lijeGenje odbacivanja i GVHD-a. Ciklosporin se uspjesno koristio kako u bolesnika s
jetrenim presatkom pozitivnih na hepatitis C virus (HCV) tako i u HCV negativnih. Blagotvorni ucinci
terapije ciklosporinom pokazali su se i u raznim bolestima za koje je poznato ili se moze smatrati da su
autoimunog porijekla.

Pedijatrijska populacija: pokazalo se da je ciklosporin djelotvoran kod nefrotskog sindroma ovisnog o
steroidima.

5.2  Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Nakon peroralne primjene Sandimmun Neorala vr$ne koncentracije ciklosporina u krvi postizu se u
roku od 1-2 sata. Apsolutna oralna bioraspolozivost ciklosporina nakon primjene Sandimmun Neorala
iznosi 20 do 50%. Smanjenje od oko 13 odnosno 33% za AUC 0dnosno C,.x uoceno je kada se
Sandimmun Neoral primjenjivao uz obrok s visokim udjelom masnoc¢a. Odnos izmedu primijenjene
doze i izlozenosti (AUC) ciklosporinu je linearan unutar terapijskog raspona doze. Varijabilnost medu
ispitanicima i u pojedina¢nih ispitanika za AUC i Cyay iznosi otprilike 10-20%. Sandimmun Neoral
otopina i meke Zelatinske kapsule su bioekvivalentni.

Primjena Sandimmun Neorala ima za rezultat 59% visi Cyax 1 otprilike 29% viSu bioraspoloZivost od
Sandimmuna. Raspolozivi podaci upucuju na to da nakon prebacivanja u omjeru 1:1 sa Sandimmun
mekih Zelatinskih kapsula na Sandimmun Neoral meke Zelatinske kapsule, najnize koncentracije u
punoj krvi usporedive su i ostaju unutar Zeljenog terapijskog raspona. Primjena Sandimmun Neorala
poboljsava linearnost doze u izlozenosti ciklosporinu (AUCg). Ona omogucuje dosljedniji profil
apsorpcije s manje utjecaja konkomitantnog unosa hrane ili dnevnog ritma nego Sandimmun.

Distribucija

Ciklosporin se u velikoj mjeri distribuira izvan volumena krvi, uz prosjecan prividni volumen
distribucije od 3,5 I/kg. U krvi je 33 do 47% prisutno u plazmi, 4 do 9% u limfocitima, 5 do 12% u
granulocitima, a 41 do 58% u eritrocitima. U plazmi se otprilike 90% veZe na bjelancevine, uglavnom
lipoproteine.

Biotransformacija
Ciklosporin se u velikoj mjeri biotransformira na priblizno 15 metabolita. Metabolizam se uglavhom
odvija u jetri putem citokroma P450 3A4 (CYP3A4), a glavni putovi metabolizma sastoje se od mono-

i dihidroksilacije i N-demetilacije na raznim polozajima u molekuli. Svi dosad identificiranimetabeliti
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sadrZe netaknutu peptidnu strukturu mati¢nog spoja, a neki posjeduju slabu imunosupresivnu aktivnost
(do jedne desetine aktivnosti nepromijenjenog lijeka).

Eliminacija
Izlu¢ivanje se prvenstveno odvija putem Zuci, a samo 6% oralne doze izlu€uje se u mokraéi. Samo
0,1% se izluCuje u mokraci kao nepromijenjeni maticni spoj.

Postoji velika varijabilnost u podacima zabiljezenima o terminalnom poluvijeku ciklosporina ovisno o
primijenjenom testu i ciljanoj populaciji. Terminalni poluvijek imao je raspon od 6,3 sati u zdravih
dobrovoljaca do 20,4 sati u bolesnika s teSkom boles¢u jetre (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4). Poluvijek
eliminacije u bolesnika s bubreznim presatkom bio je otprilike 11 sati, s rasponom izmedu 4 i 25 sati.

Posebne populacije

Bolesnici s oste¢enjem bubrega

U ispitivanju provedenom u bolesnika s terminalnim zatajenjem bubrega, sistemski klirens iznosio je
otprilike dvije tre¢ine srednjeg sistemskog klirensa u bolesnika s bubrezima normalne funkcije. Manje
od 1% primijenjene doze uklanja se dijalizom.

Bolesnici s oStecenjem jetre

U bolesnika s oste¢enjem jetre moze se uociti povecanje u izloZenosti ciklosporinu od otprilike 2 do

3 puta. U ispitivanju provedenom u bolesnika s teSkom bole$¢u jetre s cirozom dokazanom biopsijom,
terminalni poluvijek bio je 20,4 sati (raspon izmedu 10,8 i 48,0 sati) u usporedbi sa 7,4 do 11,0 sati u
zdravih ispitanika.

Pedijatrijska populacija

Farmakokineticki podaci od pedijatrijskih bolesnika koji su primali Sandimmun Neoral vrlo su
ograniceni. U 15 bolesnika s bubreznim presatkom u dobi od 3 -16 godina klirens ciklosporina iz pune
krvi nakon intravenske primjene Sandimmuna bio je 10,6+3,7 ml/min/kg (test: Cyclo-trac specifi¢na
RIA). U ispitivanju 7 bolesnika s bubreznim presatkom u dobi od 2-16 godina, klirens ciklosporina bio
je urasponu od 9,8 do 15,5 ml/min/kg. U 9 bolesnika s jetrenim presatkom u dobi od 0,65-6 godina,
klirens je bio 9,3+5,4 ml/min/kg (test: HPLC). U usporedbi s odraslom transplantiranom populacijom,
razlike u bioraspolozivosti izmedu Sandimmun Neorala i Sandimmuna u pedijatriji usporedive su s
onima uo¢enima u odraslih osoba.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Ciklosporin nije dao nikakve dokaze teratogenih ucinaka u Stakora i ze¢eva uz oralnu primjenu (do
300 mg/kg/dan). Ciklosporin je bio embrio- i fetotoksi¢an na §to upucuje smanjena fetalna tezina
zajedno s povezanim retardacijama skeleta. Razine kod kojih se ne opaza u¢inak (engl. no observed
effect level, NOEL) ispod su najveée preporuéene doze u ljudi (MRHD) na temelju tjelesne povrsine
(BSA). Skotne zenke $takora koje su primale 6 i 12 mg/kg/dan ciklosporina intravenski (ispod MRHD
na temelju BSA) imale su fetuse s povecanom incidencijom defekta ventrikularnog septuma defekta.
U dva objavljena ispitivanja zeCevi izlozeni ciklosporinu in utero (10 mg/kg/dan potkozno) imali su
smanjene brojeve nefrona, bubreznu hipertrofiju, sistemsku hipertenziju te progresivnu bubreznu
insuficijenciju do dobi od 35 tjedana. Ti nalazi nisu bili uoceni u drugih vrsta i njihov znacaj za ljude
nije poznat.

U ispitivanjima perinatalnog i postnatalnog razvoja u Stakora ciklosporin je povecao preimplantacijski
1 postimplantacijski mortalitet mladuncadi te smanjio dobivanje tjelesne teZine prezivjelih mladunaca
pri najvisoj dozi od 45 mg/kg/dan. NOEL je ispod MRHD na temelju BSA.

U ispitivanjima plodnosti u Stakora, nije bilo uocenih $tetnih u¢inaka na plodnost i reprodukciju do
15 mg/kg/dan (ispod MRHD na temelju BSA) u muzjaka i Zenki Stakora.

Ciklosporin je bio ispitan u brojnim in vitro i in vivo testovima genotoksic¢nosti i nije bilo dokaza
klinicki relevantnog mutagenog potencijala.
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Ispitivanja kancerogenosti provedena su u muzjaka i zenki $takora i miSeva. U 78-tjednom ispitivanju
na miSevima, pri dozama od 1, 4 i 16 mg/kg/dan, pronadeni su dokazi statisticki zna¢ajnog trenda
limfocitnih limfoma u Zenki, a incidencija hepatocelularnih karcinoma u muZzjaka koji su primali
srednje doze znacajno je premasivala kontrolnu vrijednost. U 24-mjesecnom ispitivanju na Stakorima
provedenom uz doze od 0,5, 2 i 8 mg/kg/dan, adenomi Langerhansovih oto¢i¢a znacajno su
premasivali kontrolnu stopu pri niskoj dozi. Hepatocelularni karcinomi i adenomi Langerhansovih
otocCica nisu bili povezani s dozom.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

alfa-tokoferol

etanol, bezvodni

propilenglikol

monogliceridi, digliceridi i trigliceridi kukuruznog ulja
makrogolglicerolhidroksistearat / polioksil 40 hidrogenirano ricinusovo ulje
6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine
Upotrijebiti u roku od 2 mjeseca nakon prvog otvaranja.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Sandimmun Neoral oralnu otopinu treba ¢uvati na temperaturi od 15 do 30°C, ali ne ispod 20°C dulje
od 1 mjesec buduéi da sadrzi uljne komponente prirodnog porijekla koje se lako skrutnu pri niskim
temperaturama. Na temperaturi ispod 20°C mogu se pojaviti Zelatinozne tvorevine, no one su
reverzibilne kada se ¢uva na temperaturama do 30°C prije uporabe. Manje pahuljice ili lagani talog se
i dalje mogu vidjeti. Ove pojave ne utjecu na djelotvornost i sigurnost lijeka, a doziranje lijeka
pomocu pipete i dalje ostaje tocno. Uvjete Cuvanja nakon prvog otvaranja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bocice od 50 ml od smedeg stakla s aluminijskom kapicom koja se otkida i gumenim ¢epom. Prilozen
je i set za doziranje.

Pakiranje od 50 ml oralne otopine s 2 (Strcaljke) seta za oralno doziranje

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Sandimmun Neoral oralna otopina isporuéuje se s dvije $trcaljke za odmjeravanje doza. Strcaljka od
1 ml Koristi se za odmjeravanje doza koje su manje od ili jednake 1 ml (svaka oznaka od 0,05 ml

odgovara 5 mg ciklosporina). Strcaljka od 4 ml koristi se za odmjeravanje doza ve¢ih od 1 ml i do
4 ml (svaka oznaka od 0,1 ml odgovara 10 mg ciklosporina).
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Prva primjena Sandimmun Neoral oralne otopine

1.

N

Podignite kapicu koja se nalazi u sredistu metalnog sigurnosnog
prstena.

Potpuno otkinite cijeli sigurnosni prsten.

Skinite sivi ¢ep i bacite ga.

Cjevcicu s bijelim ¢epom snazno gurnite u grlo bocice.

Odaberite $trcaljku ovisno o propisanom volumenu. Za volumen
manyji ili jednak 1 ml, upotrijebite Strcaljku od 1 ml. Za volumen
vedi od 1 ml, upotrijebite Strcaljku od 4 ml. Umetnite vrh
Strcaljke u bijeli Cep.

Povucite prema gore propisani volumen otopine (postavite donji
dio klipa strcaljke ispred oznake koja odgovara propisanom
volumenu).

H
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7. Izbacite sve velike mjehure zraka tako da pritisnete i povucete

klip nekoliko puta prije nego izvadite Strcaljku s propisanom H 1

dozom iz bocice. Prisutnost nekoliko malih mjehuric¢a nije vazna
i nece ni na koji nacin utjecati na dozu.

8. Istisnite lijek iz Strcaljke u malu ¢asu u nesto tekucine (ali ne u
sok od grejpa). Izbjegavajte svaki kontakt izmedu $trcaljke i
tekucine u ¢asi. Lijek se moZe promijeSati netom prije uzimanja.
Promijesajte i odmah popijte cijelu mjesSavinu. Nakon Sto se
promijesa, lijek treba uzeti odmah nakon pripreme.

9. Nakon uporabe, obriSite samo vanjsku povrsinu $trcaljke suhom
maramicom i vratite je u njezin spremnik. Bijeli ¢ep i cjevcica
trebaju ostati u bocici. Zatvorite boc€icu priloZenim zatvaracem.

Sljedeéa primjena
Krenite od 5. tocke.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Novartis Hrvatska d.o.o.

Radnicka cesta 37b

10000 Zagreb

Hrvatska

Tel. +385 1 6274 220

Fax. +385 1 6274 255

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-861000959

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 24. travnja 1995.
Datum posljednje obnove odobrenja: 08. veljace 2016.
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

18. srpnja 2023.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Hrvatske agencije za lijekove
i medicinske proizvode: http://www.halmed.hr
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