PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sandimmun 50 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Koncentratet till infusionsvatska, 16sning innehaller 50 mg/ml. Varje ampull med 1 ml innehaller
50 mg ciklosporin. Varje ampull med 5 ml innehaller 250 mg ciklosporin.

Hjalpamnen med kand effekt:

Etanol: 278 mg/ml. Sandimmun 50 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehaller cirka
34 volymprocent etanol (27,8 viktprocent etanol).

Makrogolglycerolricinoleat/ polyoxy!l 35 ricinolja: 650 mg/ml.

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvatska, 16sning

Klart, brungult oljehaltigt koncentrat.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Transplantationsindikationer

Organtransplantation
For prevention av transplantatavstétning efter organtransplantation.

Behandling av cellmedierad transplantatavstotning hos patienter som tidigare fatt annan
immunsuppressiv behandling.

Benmargstransplantation
For prevention av transplantatavstétning efter allogen benmargs- och stamcellstransplantation.

Profylax eller behandling av graft-versus-host disease (GVHD).

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
Dosangivelserna for administrering &r endast avsedda som riktlinjer.

Sandimmun ska endast forskrivas av, eller i ndra samarbete med, lakare med erfarenhet av
immunsuppressiv behandling och/eller organtransplantation.

Transplantation
Organtransplantation

Den rekommenderade dosen av Sandimmun koncentrat till infusionsvatska, l6sning ar cirka en
tredjedel av motsvarande oral dos. Patienter rekommenderas ett byte till oral behandling sa snart som



mojligt.

For referens ar den orala initialdosen av Sandimmun eller Sandimmun Neoral 10-15 mg/kg uppdelat
pa 2 doseringstillfallen, vilket ska initieras inom 12 timmar fore operationen. Denna dos ska bibehallas
som dygnsdos i 1-2 veckor efter operationen, varefter den gradvis séanks beroende pa blodnivaerna
enligt lokala immunsuppressiva protokoll, tills en rekommenderad underhallsdos har uppnatts pa
omkring 2-6 mg/kg, uppdelat pa 2 doseringstillfallen.

Nér oral Sandimmun eller Sandimmun Neoral ges tillsammans med andra immunsuppressiva medel
(t.ex. kortikosteroider eller som en del av kombinationsbehandling med tre eller fyra lakemedel), kan
lagre doser anvandas (t.ex. 3-6 mg/kg i tva separata doser som initial behandling).

Benmargstransplantation

Behandlingen bor starta dagen fore transplantationen. | de flesta fall startas behandlingen med
Sandimmun koncentrat till infusionsvétska. Den rekommenderade intravendsa dosen &r 3—

5 mg/kg/dygn. Infusionen ges med denna dos omedelbart efter transplantationen i upp till 2 veckor
innan man évergar till peroral underhallsbehandling med Sandimmun eller Sandimmun Neoral med
orala dygnsdoser pa cirka 12,5 mg/kg uppdelat pa 2 doseringstillfallen.

Underhallsbehandlingen ska fortsatta i minst 3 manader (helst 6 manader) innan dosen gradvis
minskats till noll ett ar efter transplantationen.

Om oral Sandimmun eller Sandimmun Neoral anvénds som initial behandling &r den rekommenderade
dygnsdosen 12,5-15 mg/kg uppdelat pa 2 dostillfallen, med borjan dagen fore transplantationen.

Vid gastrointestinala besvéar som kan medféra sémre absorption kan hégre doser av oral Sandimmun
eller Sandimmun Neoral, eller intravents behandling med Sandimmun behdvas.

Hos en del patienter intraffar GVHD nar behandlingen med ciklosporin satts ut. Oftast far man positiv
respons nar behandlingen ater sétts in. | sadana fall ska en initial oral laddningsdos om 10-12,5 mg/kg
ges, foljt av daglig oral administrering av den underhallsdos som tidigare funnits vara
tillfredsstallande. Laga doser av Sandimmun bor anvéndas for att behandla mild, kronisk GVHD.

Sarskilda populationer

Patienter med nedsatt njurfunktion

Samtliga indikationer

Den renala elimineringen av ciklosporin ar minimal och dess farmakokinetik paverkas inte i nagon
storre omfattning av nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2). Noggrann évervakning av njurfunktionen
rekommenderas dock pa grund av dess nefrotoxiska potential (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Ciklosporin metaboliseras i hog utstrackning i levern. En cirka 2 till 3-faldig 6kning av
ciklosporinexponering kan observeras hos patienter med nedsatt leverfunktion. Dosen kan behdva
sankas hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion for att bibehalla blodkoncentrationen inom det
rekommenderade intervallet (se avsnitt 4.4 och 5.2), och kontroller av ciklosporinnivan i blodet
rekommenderas tills stabila nivaer uppnas.

Pediatrisk population
Barn fran 1 ars alder har inkluderats i studier. | flera studier behdvde och tolererade pediatriska
patienter hégre doser ciklosporin per kilo kroppsvikt dn vuxna.

Anvandning av Sandimmun till barn for andra icke-transplantationsindikationer &n nefrotiskt syndrom
kan inte rekommenderas (se avsnitt 4.4).

Aldre personer (fran 65 ar)



Erfarenhet av behandling av dldre personer med Sandimmun &r begrénsad.

I kliniska provningar av ciklosporin till patienter med reumatoid artrit var patienterna som var 65 ar
eller aldre mer benégna att utveckla hogt systoliskt blodtryck vid behandlingen och hade dven storre
benagenhet att fa forhojt serumkreatinin >50 % over baslinjevardet efter 3-4 manaders behandling.

Val av dos for aldre patienter ska goras med forsiktighet och som regel borja i det lagre intervallet pa
grund av den hogre frekvensen av nedsatt lever-, njur- och hjartfunktion och samtidiga sjukdomar eller
lakemedelsbehandlingar samt 6kad mottaglighet for infektioner.

Administreringssatt
Intravends anvandning.

Behallare som &r lampliga for infusionsldsningen anges i avsnitt 6.2.

Pa grund av risken for anafylaktiska reaktioner (se avsnitt 4.4) ska Sandimmun infusionskoncentrat
endast ges vid organtransplantation till patienter som inte kan ta lakemedlet peroralt (t.ex. kort tid efter
operation), eller till patienter vars absorption fran orala lakemedelsformer kan vara nedsatt vid
handelse av gastrointestinal storning. Vid sadana fall rekommenderas ett byte till oral administrering
sa snart det & mojligt. En annan véletablerad anvandning av infusionskoncentratet ar initial
behandling av patienter som undergar benmargstransplantation.

Infusionskoncentratet ska spadas i forhallandet 1:20 till 1:100 med koksalt- eller 5 % glukoslésning

med lamplig aseptisk teknik och ges som langsam intravends infusion under 2 till 6 timmar.

Forsiktighetsatgarder innan hantering eller administrering av lakemedlet
For instruktioner om beredning och hantering av lakemedlet, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer
Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.
Kombination med produkter som innehaller Hypericum perforatum (johannesort) (se avsnitt 4.5).

Kombination med ldkemedel som &r substrat for transportproteinet P-glykoprotein (P-gp) eller
organiskt anjoniskt transportprotein (OATP), for vilka forhdjda plasmakoncentrationer dr associerade
med allvarliga och/eller livshotande handelser, t.ex. bosentan, dabigatranetexilat och aliskiren (se
avsnitt 4.5).

4.4  Varningar och forsiktighet

Medicinsk évervakning

Sandimmun ska endast forskrivas av lakare med erfarenhet av immunsuppressiv behandling och som
kan tillhandahalla adekvat uppféljning med fullstandig fysisk undersokning, blodtrycksméatning och
kontroll av laboratorievarden avseende sakerhetsparametrar. Transplanterade patienter som far detta
lakemedel ska skotas pa enheter som har adekvata laboratorieresurser och understodjande medicinska
resurser. Lakaren som ansvarar for underhallshehandling ska fa fullstandig information for uppféljning
av patienten.

Makrogolglycerolricinoleat (polyoxyl ricinolja) och anafylaktoida reaktioner

Sandimmun koncentrat till infusionsvatska, l6sning innehaller makrogolglycerolricinoleat (polyoxyl
ricinolja), vilket har rapporterats orsaka anafylaktoida reaktioner efter intravends administrering.
Dessa reaktioner kan ge symtom som rodnad i ansiktet och pa 6vre delen av brostkorgen och
lungodem (icke kardiellt) med akuta andningssvarigheter, dyspné, pipande andning och
blodtrycksférandring och takykardi. Det ar darfor nédvandigt att iaktta sarskild forsiktighet vid
behandling av patienter som tidigare erhallit beredning med makrogolglycerolricinoleat (polyoxyl




ricinolja, t.ex. beredning med Cremophor® EL) via intravends injektion eller infusion och patienter
med allergisk predisponering. Patienter som far Sandimmun infusionskoncentrat ska saledes
overvakas kontinuerligt under atminstone de forsta 30 minuter efter pabérjad infusion och vid
frekventa tillfallen dérefter. Om anafylaxi intréffar ska infusionen avbrytas. En vattenlésning av
adrenalin 1:1000 och syrgas bor finnas vid sangen. Profylaktisk administrering av antihistamin (H; +
H, blockerare) fére infusionen av Sandimmun koncentrat till infusionsvatska, 16sning har ocksa
lyckats forhindra uppkomst av anafylaktoida reaktioner.

Lymfom och andra maligna sjukdomar

I likhet med andra immunsuppressiva medel 6kar ciklosporin risken att utveckla lymfom och andra
maligna sjukdomar, sérskilt i huden. Den tkade risken forefaller ha samband med
immunsuppressionens grad och varaktighet snarare an anvandningen av specifika lakemedel.

Forsiktighet ska darfor iakttas vid samtidig behandling med flera immunsuppressiva medel (inklusive
ciklosporin) eftersom det kan leda till lymfoproliferativa stérningar och solida organtumérer, av vilka
nagra lett till dodsfall.

Med anledning av den potentiella risken for hudmaligniteter bor patienter som behandlas med
Sandimmun, sarskilt de som behandlas for psoriasis och atopisk dermatit, uppmanas att undvika
overdriven solexponering. De bor inte heller samtidigt utsattas for ultraviolett B-stralning eller PUVA-
fotokemoterapi.

Infektioner

I likhet med andra immunsuppressiva medel kan ciklosporin géra patienterna mer mottagliga for ett
antal olika bakteriella, svamp-, parasit- och virusinfektioner, ofta med opportunistiska patogener.
Aktivering av latenta polyomavirusinfektioner som kan leda till polyomavirusassocierad nefropati
(PVAN), sarskilt BK-virusnefropati (BKVN), eller till JC-virusassocierad progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML) har observerats hos patienter som behandlas med ciklosporin. Dessa tillstand
har ofta samband med en hég immunsuppressiv belastning och bér évervagas som
differentialdiagnoser hos immunsupprimerade patienter vars njurfunktion forsamras eller vid
nytillkomna neurologiska symtom. Allvarliga fall och/eller dodsfall har rapporterats. Effektiva
forebyggande och behandlingsstrategier ska anvandas, sarskilt till patienter som star pa
langtidsbehandling med flera immunsuppressiva preparat.

Njurtoxicitet
En vanlig och potentiellt allvarlig komplikation &r 6kning av serumkreatinin och urea, som kan

intr&ffa under behandling med Sandimmun. Férandringarna dr dosberoende och initialt reversibla och
svarar oftast pa dosreducering. Vid langtidsbehandling kan en del patienter utveckla strukturella
forandringar i njuren (t.ex. interstitiell fibros), som maste sarskiljas fran forandringar pa grund av
kronisk avstotning hos transplanterade patienter. Téta kontroller av njurfunktionen enligt lokala
riktlinjer for aktuell indikation fordras (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Levertoxicitet

Sandimmun kan ocksa orsaka dosberoende och reversibla 6kningar av serumbilirubin och
leverenzymer (se avsnitt 4.8). Hepatotoxicitet och leverskada, inklusive kolestas, gulsot, hepatit och
leversvikt hos patienter som behandlas med ciklosporin har rapporterats i spontana och efterfragade
rapporter. De flesta rapporter gallde patienter med signifikanta komorbiditeter, underliggande tillstand
och andra paverkande faktorer inklusive infektiosa komplikationer och samtidig behandling med
lakemedel med hepatotoxisk potential. Vissa fall med dodlig utgang har rapporterats, framst hos
transplanterade patienter (se avsnitt 4.8). Noggrann kontroll av parametrar for utvardering av
leverfunktionen fordras och onormala vérden kan kréava dosminskning (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Aldre personer (frdn 65 ar)
Hos aldre patienter bor njurfunktionen kontrolleras séarskilt noga.

Kontroll av ciklosporinnivan (se avsnitt 4.2)




Nér Sandimmun anvands till transplanterade patienter ar rutinmassiga kontroller av ciklosporinnivan i
blodet en viktig sakerhetsatgard. For bestamning av ciklosporinnivan i helblod rekommenderas en
specifik monoklonal antikropp (métning av modersubstans). En HPLC-metod (high-performance
liquid chromatography), som ocksa méter modersubstansen, kan ocksa anvandas. Om plasma eller
serum anvands ska ett standard-separationsprotokoll (tid och temperatur) féljas. Vid de initiala
kontrollerna av levertransplanterade patienter ska antingen den specifika monoklonala antikroppen
anvandas, alternativt ska parallella matningar med bade den specifika monoklonala antikroppen och
den icke-specifika monoklonala antikroppen utféras for att sékerstélla en dos som ger adekvat
immunsuppression.

Hypertoni
Blodtrycket ska kontrolleras regelbundet under behandling med Sandimmun. Vid hypertoni maste

lamplig antihypertensiv behandling séttas in. | forsta hand rekommenderas ett antihypertensivt medel
som inte interfererar med ciklosporins farmakokinetik, t.ex. isradipin (se avsnitt 4.5).

Forhojda blodfetter

Eftersom Sandimmun har rapporterats inducera en reversibel latt 6kning av blodfetterna
rekommenderas att en lipidméatning gors fére behandling och efter en manads behandling. Vid
forhojda blodfetter ska restriktioner avseende intag av fettrik féda och, om lampligt, dosreducering
Overvagas.

Hyperkalemi
Ciklosporin okar risken for hyperkalemi, sarskilt hos patienter med nedsatt njurfunktion. Férsiktighet

ska dven iakttas nar ciklosporin administreras samtidigt som kaliumsparande lakemedel (t.ex.
kaliumsparande diuretika, angiotensinkonverterande enzymhammare (ACE-h&mmare), angiotensin I1-
receptorantagonister) och kaliuminnehallande lakemedel, liksom for patienter som star pa kaliumrik
kost. Kontroll av kaliumnivan rekommenderas i dessa fall.

Hypomagnesemi

Ciklosporin okar elimineringen av magnesium. Detta kan leda till symtomatisk hypomagnesemi,
sarskilt vid tiden kring transplantationen. Kontroll av magnesiumnivan rekommenderas darfor under
denna period, sarskilt vid neurologiska symtom eller tecken. Vid behov ska magnesiumtillskott ges.

Hyperurikemi
Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med hyperurikemi.

Levande forsvagade vacciner
Under behandling med ciklosporin kan en vaccination bli mindre effektiv. Anvéndning av levande,
forsvagade vacciner ska undvikas (se avsnitt 4.5).

Interaktioner

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig administrering av lakemedel som vésentligt 6kar eller minskar
plasmakoncentrationer av ciklosporin genom hdmning eller inducering av CYP3A4 och/eller P-gp (se
avsnitt 4.5).

Njurtoxicitet ska kontrolleras nar anvandning av ciklosporin initieras tillsammans med aktiva
substanser som 6kar ciklosporinnivan eller med substanser som uppvisar nefrotoxisk synergi (se
avsnitt 4.5). Patientens kliniska tillstdnd ska noga évervakas. Overvakning av nivaerna av ciklosporin i
blodet och justering av ciklosporindosen kan behovas.

Samtidig administrering av ciklosporin och takrolimus ska undvikas (se avsnitt 4.5).

Ciklosporin ar en hammare av CYP3A, transportproteinet P-gp och organiskt anjoniskt
transportprotein (OATP) och kan 6ka plasmanivaer av lakemedel som ges samtidigt och som ar
substrat for detta enzym och/eller transportprotein. Forsiktighet ska iakttas vid samtidig administrering
av ciklosporin med sadana ldakemedel, alternativt ska samtidig anvandning undvikas (se avsnitt och
4.5). Ciklosporin okar exponeringen for HMG-CoA reduktashdmmare (statiner). Dosen for statiner ska



minskas om de ges samtidigt med ciklosporin och samtidig anvandning av vissa statiner ska undvikas
enligt respektive statins produktinformation. Statinbehandlingen maste tillfalligt avbrytas eller sattas
ut helt hos patienter med tecken och symtom pa myopati, eller hos dem med riskfaktorer som
predisponerar for allvarlig njurskada, daribland njursvikt sekundart till rabdomyolys (se avsnitt och
4.5).

Efter samtidig administrering av ciklosporin och lerkanidipin 6kade AUC for lerkanidipin 3-faldigt
och AUC for ciklosporin 6kade med 21 %. Samtidig kombination av ciklosporin med lerkanidipin ska
darfor undvikas. Administrering av ciklosporin 3 timmar efter lerkanidipin gav ingen forandring i
AUC for lerkanidipin, men AUC for ciklosporin 6kade med 27 %. Kombinationen ska darfér ges med
forsiktighet och med intervall om minst 3 timmar.

Pediatrisk anvandning vid andra indikationer &n vid transplantation

Foérutom som behandling av nefrotiskt syndrom finns ingen adekvat erfarenhet av Sandimmun.
Anvandning till barn under 16 ar for andra indikationer an vid transplantation, undantaget nefrotiskt
syndrom, kan inte rekommenderas.

Sérskilda hjilpdmnen: Makrogolglycerolricinoleat (polyoxyl 35 ricinolja)
Sandimmun innehaller Makrogolglycerolricinoleat (polyoxyl 35 ricinolja) vilket kan ge allvarliga
allergiska reaktioner.

Sérskilda hjalpdmnen: Etanol

Sandimmun innehaller 278 mg alkohol (etanol) per ml motsvarande 34,4 volymprocent. En 100 mg-
dos av Sandimmun innehaller 556 mg etanol, motsvarande nastan 14 ml 6l eller 6 ml vin. Den laga
méngden alkohol i detta lakemedel ger inga markbara effekter.

4.5 Interaktion med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Interaktioner med ldkemedel
Av de manga lakemedel som rapporterats interagera med ciklosporin redovisas nedan de dar
interaktionerna &r vél underbyggda och bedéms ge kliniska konsekvenser.

Det ar kant att olika preparat okar eller minskar ciklosporinnivan i plasma eller helblod, oftast genom
hamning eller induktion av enzymer som deltar i elimineringen av ciklosporin, sérskilt CYP3AA4.

Ciklosporin hammar ocksa CYP3A4, transportproteinet P-gp samt organiskt anjoniskt transportprotein
(OATP) och kan 6ka plasmanivaer av lakemedel som ges samtidigt och som &r substrat for detta
enzym och/eller transportprotein.

Lakemedel som ar kanda for att minska eller 6ka ciklosporins biotillgédnglighet: Hos transplanterade
patienter maste ciklosporinnivan kontrolleras ofta och vid behov ska ciklosporindosen justeras, sarskilt
vid in- eller utséttning av ett samadministrerat lakemedel. Hos icke-transplanterade patienter &r
sambandet mellan blodniva och klinisk effekt inte helt faststallt. Om lakemedel som hojer
ciklosporinnivan ges samtidigt kan tata utvarderingar av njurfunktionen och noggrann évervakning av
ciklosporinrelaterade biverkningar vara mer lampligt an kontroller av ciklosporinnivan i blodet.

Lakemedel som sanker ciklosporinnivan

Alla inducerare av CYP3A4 och/eller P-gp forvantas minska ciklosporinnivan. Exempel pa lakemedel
som minskar ciklosporinnivan &r:

Barbiturater, karbamazepin, oxkarbazepin, fenytoin; nafcillin, intravendst sulfamidin; probukol,
orlistat, Hypericum perforatum (johannesort), tiklopidin, sulfinpyrazon, terbinafin och bosentan.

Produkter som innehaller Hypericum perforatum (johannesort) far inte anvandas samtidigt med
Sandimmun pa grund av risken for minskade ciklosporinnivaer i blodet och darigenom minskad effekt
(se avsnitt 4.3).



Rifampicin inducerar metabolismen av ciklosporin i savél tarm som lever. Ciklosporindosen kan
behova tkas 3- till 5-faldigt vid samadministrering.

Oktreotid minskar oral absorption av ciklosporin och en 50 % 6kning av ciklosporindosen eller
overgang till intravends administrering kan bli nodvandigt.

Lakemedel som héjer ciklosporinnivan

Alla hammare av CYP3A4 och/eller P-gp kan leda till 6kad ciklosporinniva, t.ex.:

Nikardipin, metoklopramid, p-piller, metylprednisolon (i hog dos), allopurinol, cholsyra och derivat
av denna, proteashammare; imatinib; kolchicin, nefazodon.

Makrolidantibiotika: Erytromycin kan 4- till 7-faldigt 6ka ciklosporinexponeringen, i vissa fall med
njurtoxicitet som féljd. Klaritromycin har rapporterats dka ciklosporinexponeringen tvafaldigt.
Azitromycin okar ciklosporinnivan cirka 20 %.

Azolantimykotika: Ketokonazol, flukonazol, itrakonazol och vorikonazol kan mer dn 2-faldigt 6ka
ciklosporinexponeringen.

Verapamil 6kar 2- till 3-faldigt blodkoncentrationen av ciklosporin.

Samtidig administrering med telaprevir ledde till en cirka 4,64-faldig 6kning av dosnormaliserad
exponering (AUC) for ciklosporin.

Amiodaron okar plasmakoncentrationen av ciklosporin kraftigt samtidigt som en stegring av
serumkreatinin ses. Interaktioner kan intraffa lang tid efter utsattning av preparatet eftersom
amiodaron har en mycket lang halveringstid (ca 50 dagar).

Danazol har rapporterats 6ka blodkoncentrationen av ciklosporin med ca 50 %.

Diltiazem (vid doser om 90 mg/dygn) kan 6ka plasmakoncentrationen av ciklosporin med upp till
50 %.

Imatinib kan ¢ka ciklosporinexponering och C.., med cirka 20 %.

Cannabidiol (P-gp-hdammare): Férhojda nivaer av en annan kalcineurinhdmmare i blodet har
rapporterats vid samtidig anvandning med cannabidiol. Denna interaktion kan bero pa hamning av
utflddet av intestinalt P-gp, med 6kad biotillganglighet av kalcineurinhammaren som féljd. Samtidig
administrering av ciklosporin och cannabidiol ska darfor utféras med forsiktighet, med noggrann
Overvakning av biverkningar. Hos transplanterade patienter ska dalkoncentrationerna av ciklosporin i
helblod 6vervakas och ciklosporindosen justeras vid behov. Hos patienter som inte har genomgatt
transplantation ska 6vervakning av nivaerna av ciklosporin i blodet 6vervagas, vid behov med
dosjustering (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Interaktioner med fédodmnen
Samtidigt intag av grapefrukt och grapefruktjuice har rapporterats 6ka ciklosporins biotillganglighet.

Kombinationer med 6kad risk for nefrotoxicitet

Forsiktighet ska iakttas vid anvandning av ciklosporin tillsammans med andra aktiva substanser som
uppvisar nefrotoxiska synergieffekter, till exempel: aminoglykosider (inklusive gentamycin,
tobramycin), amfotericin B, ciprofloxacin, vankomycin, trimetoprim (+ sulfametoxazol);
fibrinsyraderivat (t.ex. bezafibrat, fenofibrat); NSAID (inklusive diklofenak, naproxen, sulindak);
melfalan, histamin H,-receptorantagonister (t.ex. cimetidin, ranitidin) och metotrexat (se avsnitt 4.4).

Vid samtidig anvandning av l&kemedel som uppvisar nefrotoxiska synergieffekter, ska njurfunktionen
noggrant kontrolleras. Om njurfunktionen patagligt férsamras, ska lakemedlet som ges samtidigt med
ciklosporin ges i lagre dos alternativt annan behandling 6vervéagas.



Samtidig anvandning av ciklosporin och takrolimus ska undvikas pa grund av risken for nefrotoxicitet
och farmakokinetisk interaktion via CYP3A och/eller P-gp (se avsnitt 4.4).

Effekter av DAA terapi

Farmakokinetiken for ciklosporin kan paverkas av forandringar i leverfunktionen under DAA- terapi,
relaterat till clearance av HCV- virus. En noggrann évervakning och potentiell dosjustering av
ciklosporin &r motiverat for att sakerstalla fortsatt effekt.

Effekter av ciklosporin pa andra lakemedel

Ciklosporin &r en hammare av CYP3A, transportproteinet P-gp och organiskt anjoniskt
transportprotein (OATP). Samtidig administrering av lakemedel som &r substrat for CYP3A, P-gp och
OATP och ciklosporin kan 6ka plasmanivaerna av de lakemedel som ges samtidigt och som &r substrat
for detta enzym och/eller transportprotein.

Vissa exempel anges nedan:

Ciklosporin kan minska clearance av digoxin, kolchicin, HMG-CoA reduktashammare (statiner) och
etoposid. Om nagra av dessa lakemedel anvands samtidigt med ciklosporin &r en noggrann klinisk
observation nédvandig for att mojliggora tidig upptackt av toxiska manifestationer av lakemedlen,
foljt av dosreduktion eller utsdttning. Dosen for statiner ska minskas och samtidig anvandning av vissa
statiner ska undvikas enligt respektive statins produktinformation om de ges samtidigt med
ciklosporin. Forandringar i exponeringen av statiner som vanligen anvands med ciklosporin finns
sammanstallda i tabell 1. Statinbehandlingen maste tillfalligt avbrytas eller sattas ut helt hos patienter
med tecken och symtom pa myopati, eller hos dem med riskfaktorer som predisponerar for allvarlig
njurskada, daribland njursvikt sekundért till rabdomyolys.

Tabell 1 Sammanstallning av fordndringar i exponeringen av statiner som vanligen anvands med

ciklosporin

Statin Tillgdngliga doser | Forandring i
exponering med
ciklosporin
(faldig 6kning)

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 1-4 mg 4-6

Forsiktighet rekommenderas vid samtidig administrering av ciklosporin och lerkanidipin (se avsnitt
4.4).

Efter samtidig administrering av ciklosporin och aliskiren 6kade C,, for aliskiren (ett P-gp-substrat)
cirka 2,5 ganger och AUC cirka 5 ganger. Den farmakokinetiska profilen for ciklosporin forandrades
dock inte signifikant. Samtidig administrering av ciklosporin och aliskiren rekommenderas inte (se
avsnitt 4.3).

Samtidig administrering med dabigatranetexilat rekommenderas inte pa grund av ciklosporins P-gp-
hdmmande aktivitet (se avsnitt 4.3).

Samtidig administrering av nifedipin och ciklosporin kan resultera i en dkad frekvens av
gingivahyperplasi jamfort med vad som setts nar ciklosporin ges ensamt.



Samtidig anvandning av diklofenak och ciklosporin har visats ge en signifikant 6kning av diklofenaks
biotillganglighet, som skulle kunna leda till reversibel nedsattning av njurfunktionen. Den tkade
biotillgangligheten for diklofenak orsakas sannolikt av en minskning av dess hdga forsta passage-
effekt. Om NSAID-preparat med Iag forsta passage-effekt (t.ex. acetylsalicylsyra) ges tillsammans
med ciklosporin forvéntas ingen 6kning av deras biotillganglighet.

Okningar av serumkreatinin har observerats i studier dar everolimus eller sirolimus anvéndes i
kombination med max-dos ciklosporin mikroemulsion. Effekten &r ofta reversibel vid sdnkning av
ciklosporindosen. Everolimus och sirolimus hade endast obetydlig inverkan pa ciklosporins
farmakokinetik. Samtidig administrering av ciklosporin dkar signifikant blodnivaerna av everolimus
och sirolimus.

Forsiktighet ska iakttas nar ciklosporin anvands samtidigt som kaliumsparande lakemedel (t.ex.
kaliumsparande diuretika, ACE-hd&mmare, angiotensin Il-receptorantagonister) eller
kaliuminnehallande lakemedel, eftersom dessa kan leda till betydande 6kningar av serumkalium (se
avsnitt 4.4).

Ciklosporin kan ge dkade plasmakoncentrationer av repaglinid och dérigenom oka risken for
hypoglykemi.

Samtidig administrering av bosentan och ciklosporin till friska frivilliga ledde till en flerfaldig 6kning
av bosentanexponeringen och en 35 % sankning av ciklosporinexponeringen. Samtidig administrering
av ciklosporin och bosentan rekommenderas inte (se stycket ovan ”Lakemedel som sénker
ciklosporinnivan” och avsnitt 4.3).

Samtidig administrering av multipla doser ambrisentan och ciklosporin till friska frivilliga ledde till en
cirka 2-faldig 6kning av ambrisentanexponeringen, medan ciklosporinexponeringen dkade marginellt
(cirka 10 %).

En signifikant forhdjd exponering for antracyklinantibiotika (t.ex. doxorubicin, mitoxantron,
daunorubicin) sags hos onkologipatienter som samtidigt behandlades intravenést med
antracyklinantibiotika och mycket héga doser ciklosporin.

Under behandling med ciklosporin kan en vaccination bli mindre effektiv och anvéndning av levande,
forsvagade vacciner ska undvikas.

Interaktioner som minskar andra lakemedelsnivaer

Samtidig administrering av ciklosporin och mykofenolatnatrium eller mykofenolatmofetil hos
transplanterade patienter kan minska den genomsnittliga exponeringen av mykofenolsyra med 20-

50 % jamfort med andra immunsuppressiva medel. Denna information bor beaktas, sérskilt vid avbrott
eller utséttning av ciklosporinbehandling.

Samtidig administrering av en engangsdos ciklosporin (200 mg eller 600 mg) med en engangsdos av
eltrombopag (50 mg) minskade AUCinf for eltrombopag i plasma med mellan 18 % och 24 % och
Cmax med mellan 25 % och 39 %. Dosjustering av eltrombopag ér tillaten under behandlingens gang
baserat pa patientens trombocytantal. Trombocytantalet ska Gvervakas minst en gang i veckan i 2 till 3
veckor ndr eltrombopag administreras samtidigt med ciklosporin. Eltrombopag-dosen kan beh6va ¢kas
baserat pa dessa trombocytantal.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet



Det finns inga adekvata eller valkontrollerade kliniska studier hos gravida kvinnor som anvander
ciklosporin. Det finns en mattlig méangd data om anvéandning av ciklosporin hos gravida patienter fran
erfarenheter efter godkannande for forséljning, inklusive transplantationsregister och publicerad
litteratur med majoriteten av fallen tillgangliga fran transplantationsmottagare. Gravida kvinnor som
far immunsuppressiv behandling efter transplantation, daribland ciklosporin och behandlingsregimer
med ciklosporin, 16per risk for prematur forlossning (<37 veckor).

Embryo-fosterutvecklingsstudier (EFD) pa rattor och kaniner med ciklosporin har visat embryofetal
toxicitet vid dosnivaer under den maximala rekommenderade humana dosen (MRHD) baserat pa
kroppsyta (BSA) (se avsnitt 5.3)

Sandimmun ska inte anvandas under graviditet savida inte den potentiella férdelen for modern
overvager den potentiella risken for fostret. Etanolinnehallet i Sandimmun-beredningarna ska ocksa
beaktas for gravida kvinnor (se avsnitt 4.4).

Publicerade data fran National Transplantation Pregnancy Registry (NTPR), beskrev utfall av
graviditet hos kvinnliga mottagare av njurtransplantationer (482), levertransplantationer (97) och
hjarttransplantationer (43) som fick ciklosporin. Data indikerade framgangsrika graviditeter med en
andel levandefodda pa 76 % och 76,9 % respektive 64 % hos njur-, lever- och hjarttransplanterade.
For tidig forlossning (<37 veckor) rapporterades hos 52 %, 35 % respektive 35 % av njur-, lever- och
hjarttransplantationsmottagarna.

Frekvensen av missfall och allvarliga fosterskador rapporterades vara jamférbara med de som
observerades i den allméanna befolkningen. En potentiell direkt effekt av ciklosporin pa maternell
hypertoni, havandeskapsforgiftning, infektioner eller diabetes kunde inte uteslutas med tanke pa de
begrénsningar som finns i register och sékerhetsrapportering efter godkannandet for forsaljning.

Ett begrénsat antal observationer hos barn som exponerats for ciklosporin in utero dr tillgangliga, upp
till en alder av cirka 7 ar. Njurfunktionen och blodtrycket hos dessa barn var normalt.

Amning

Ciklosporin 6verfors i brostmjolk. Ciklosporin utsondras i brostmjolk, vanligtvis i [aga mangder, men
nivaerna i modrarnas mjolk kan variera. Vid normala nivéer av ciklosporin i blodet hos modern skulle
ett spadbarn som ammas vanligtvis inte fa i sig mer an cirka 2 procent av moderns viktjusterade
dosering. Hos de flesta ammade spadbarn kunde ciklosporin inte detekteras i blodet, men i ett fatal fall
har man uppmatt nivaer i blodet som varit fran detekterbara till terapeutiska, dven nar
ciklosporinnivaerna i mjolken var laga. Vid uppfoljning av ammade spadbarn har inga biverkningar
faststallts, men de langsiktiga riskerna med dven sma mangder av exponering ar fortfarande okénda.

Ciklosporin rekommenderas inte under amning pa grund av risken for biverkningar hos spadbarnet.

Etanolinnehallet i Sandimmun-beredningarna ska ocksa beaktas for kvinnor som ammar (se
avsnitt 4.4)

Fertilitet

Det finns begransad mangd data om effekten av Sandimmun pa fertilitet hos manniska (se avsnitt 5.3).
Inga negativa effekter pa fertiliteten observerades hos han- och honrattor upp till 15 mg/kg/dag (under
MRHD baserat pa BSA) (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Sandimmun kan orsaka neurologiska storningar och synstérningar (se avsnitt 4.8). Sandimmun kan ha
en mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Forsiktighet ska iakttas vid
framforande av fordon eller anvandning av maskiner. Inga studier pa paverkan av Sandimmun pa
formagan att framfora fordon och anvanda maskiner har utforts.

4.8 Biverkningar



Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De viktigaste biverkningarna som observerats i kliniska prévningar och har samband med
administrering av ciklosporin omfattar nedsatt njurfunktion, tremor, hirsutism, hypertoni, diarré,
anorexi, illamaende och krakningar.

Manga biverkningar associerade med ciklosporinbehandling &r dosberoende och svarar pa
dosreduktion. Det totala biverkningsspektrat for de olika indikationerna &r i princip detsamma, men
det foreligger dock skillnader i incidens och allvarlighetsgrad. Som féljd av de hogre initialdoserna
och langre underhallsbehandling som &r nédvandig efter transplantation forekommer biverkningar mer
frekvent och ar vanligtvis allvarligare hos transplanterade patienter &n hos patienter som behandlas for
andra indikationer.

Anafylaktoida reaktioner har observerats efter intravends administrering (se avsnitt 4.4).

Infektioner och infestationer

Patienter som far immunsuppressiv behandling, inklusive ciklosporin och behandlingsregimer med
ciklosporin, l6per 0kad risk for infektioner (virala, bakteriella, svampinfektioner, parasitinfektioner)
(se avsnitt 4.4). Saval generaliserade som lokala infektioner kan forekomma. Redan existerande
infektioner kan ocksa forvarras och reaktivering av polyomavirusinfektioner kan leda till
polyomavirusassocierad nefropati (PVAN) eller till JC-virusassocierad progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML). Allvarliga fall och/eller dédsfall har rapporterats.

Neoplasier: benigna, maligna och ospecificerade (inklusive cystor och polyper)

Patienter som far immunsuppressiv behandling, inklusive ciklosporin och behandlingsregimer med
ciklosporin, l16per dkad risk att utveckla lymfom eller lymfoproliferativa sjukdomar och andra
maligniteter, sarskilt i huden. Malignitetsfrekvensen dkar med behandlingens intensitet och langd (se
avsnitt 4.4). Vissa maligniteter kan vara dodliga.

Sammanfattning i tabellform av biverkningar vid kliniska studier
Biverkningar fran kliniska provningar (tabell 2) ar fortecknade efter MedDRA-databasen
om Klassificering av organsystem. Inom varje organsystem rangordnas biverkningarna efter
frekvens med de vanligast forekommande biverkningarna forst. Biverkningarna presenteras
inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad. Dessutom bygger
frekvenskategorin for respektive biverkning pa féljande konvention (CIOMS 111): mycket
vanliga (>1/10); vanliga (>=1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séallsynta
(>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen ké&nd frekvens (kan inte
berdknas fran tillgangliga data).

Tabell 2: Lakemedelsbiverkningar vid kliniska prévningar

Blodet och lymfsystemet

Vanliga Leukopeni

Mindre vanliga Trombocytopeni, anemi

Séllsynta Hemolytiskt uremiskt syndrom, mikroangiopatisk hemolytisk anemi
Ingen kand frekvens™ Trombotisk mikroangiopati, trombotisk trombocytopen purpura
Metabolism och nutrition

Mycket vanliga Hyperlipidemi

Vanliga Hyperglykemi, anorexi, hyperurikemi, hyperkalemi, hypomagnesemi
Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga Tremor, huvudvérk

Vanliga Konvulsioner, parestesi

Mindre vanliga Encefalopati inklusive posteriort reversibelt encefalopatisyndrom

(PRES), tecken och symtom som konvulsioner, konfusion,



Séllsynta
Mycket séllsynta

Ingen kand frekvens*
Oron och balansorgan
Ingen kand frekvens*
Blodkarl

Mycket vanliga
Vanliga
Magtarmkanalen
Vanliga

Séllsynta

Lever och gallvagar
Vanliga

Ingen k&nd frekvens*

desorientering, sankt medvetandegrad, agitation, insomnia,
synrubbningar, kortikal blindhet, koma, pares och cerebellar ataxi
Motorisk polyneuropati

Optiskt diskodem inklusive papillédem, eventuellt med férsdémrad syn
sekundart till godartad intrakraniell tryckstegring

Migran

Hdorselnedséattning®

Hypertoni
Blodvallningar

Illamaende, krakningar, obehag/smartor i buken, diarré,
gingivahyperplasi, peptiskt ulcus
Pankreatit

Stord leverfunktion (se avsnitt 4.4).
Hepatotoxicitet och leverskador inklusive kolestas, gulsot, hepatit och
leversvikt, i vissa fall fatal (se avsnitt 4.4)

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga
Vanliga
Mindre vanliga

Hirsutism
Akne, hypertrikos
Allergiska hudutslag

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga
Séllsynta
Ingen kand frekvens*

Njurar och urinvéagar
Mycket vanliga

Muskelkramper, myalgi
Muskelsvaghet, myopati
Smérta i nedre extremiteter

Nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4)

Reproduktionsorgan och brostkortel

Sallsynta

Menstruationsrubbningar, gynekomasti

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Vanliga
Mindre vanliga

Pyrexi, trétthet
Odem, viktokning

* Biverkningar som rapporterats efter godkannandet for forséljning dér biverkningsfrekvensen inte ar
kand pa grund av avsaknad en reell namnare.

# Horselnedsattning har rapporterats efter godkannandet for forséljning hos patienter med hoga nivaer
av ciklosporin.

Andra biverkningar efter godk&nnande for férséljning

Hepatotoxicitet och leverskada, inklusive kolestas, gulsot, hepatit och leversvikt hos patienter som
behandlas med ciklosporin har rapporterats i spontana och efterfragade rapporter. De flesta rapporterna
gallde patienter med signifikanta komorbiditeter, underliggande tillstand och andra paverkande
faktorer inklusive infektiosa komplikationer och samtidig behandling med lakemedel med
hepatotoxisk potential. Vissa fall med dodlig utgang har rapporterats, framst hos transplanterade
patienter (se avsnitt 4.4).

Patienter som behandlas med kalcineurinhdmmare (CNI), inklusive ciklosporin och
behandlingsregimer med ciklosporin, 16per 6kad risk for akut eller kronisk nefrotoxicitet. Rapporter
fran kliniska prévningar och efter marknadsgodkéannandet har forekommit i samband med anvandning
av Sandimmun. Vid fall av akut nefrotoxicitet rapporterades rubbningar av jonhomeostasen sasom
hyperkalemi, hypomagnesemi och hyperurikemi. Rapporterade fall av kroniska morfologiska
fordndringar omfattade hyalinos i arterioler, tubulér atrofi och interstitiell fibros (se avsnitt 4.4).

Smarta i nedre extremiteter




Enstaka fall av smérta i nedre extremiteter har rapporterats i samband med ciklosporin. Smérta i nedre
extremiteter har ocksa noterats som en del av smartsyndrom inducerad av kalcineurinhammare
(Calcineurin-Inhibitor Induced Pain Syndrome (CIPS)).

Pediatrisk population
Barn fran 1 ars alder har inkluderats i kliniska studier dér standarddoser av oralt ciklosporin anvéndes.
Sékerhetsprofilen var jamforbar med den for vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Idkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

LDs, for ciklosporin oralt ar 2 329 mg/kg hos mus, 1 480 mg/kg hos ratta och >1 000 mg/kg hos
kanin. LDs, intravenost ar 148 mg/kg hos mus, 104 mg/kg hos ratta och 46 mg/kg hos kanin.

Symtom
Erfarenhet av akut 6verdosering av ciklosporin &r begransad. Perorala doser av ciklosporin pa upp till

10 g (cirka 150 mg/kg) har tolererats med relativt lindriga kliniska symtom, sasom kréakningar,
somnighet, huvudvark, takykardi och, hos ett fatal patienter, relativt allvarlig men reversibel
njurfunktionsnedséattning. Svara symtom pa intoxikation har emellertid rapporterats efter oavsiktlig
parenteral Gverdosering av ciklosporin till prematura barn.

Behandling
Vid all 6verdosering ska allmanna understodjande atgarder sattas in och symtomatisk behandling ges

Framkallad krékning och ventrikelskdljning kan vara av varde inom de forsta timmarna efter peroralt
intag. Ciklosporin &r inte dialyserbart i ndgon storre utstrackning och elimineras inte heller val genom
hemoperfusion med aktivt kol.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, kalcineurinhdmmare, ATC-kod: LO4AD01

Ciklosporin (aven kéant som cyklosporin A) ar en cyklisk polypeptid innehallande 11 aminosyror. Det
ar ett potent immunsuppressivt medel, som hos djur forlanger 6verlevnaden av allogena transplantat av
hud, hjarta, njurar, pankreas, benmérg, tunntarm och lungor. Studier visar att ciklosporin hdmmar
utvecklingen av cellmedierade reaktioner, inklusive avstétning av allogena transplantat, fordréjd kutan
Overkanslighet, experimentell allergisk encefalomyelit, Freund”s adjuvant artrit, graft-versus-host
disease (GVHD) och T-cellsberoende antikroppsbildning. Pa cellniva hammar ciklosporin produktion
och frisattning av lymfokiner, inklusive interleukin 2 (T-cell growth factor, TCGF). Ciklosporin
forefaller blockera vilande lymfocyter i Go- eller G;-fas i cellcykeln, samt hdmma den
antigeninducerade frisattningen av lymfokiner fran aktiverade T-celler.

Alla tillgangliga fakta visar att ciklosporin har en specifik och reversibel verkan pa lymfocyter. Till
skillnad fran cytostatika hammar det inte hematopoesen eller fagocyternas funktion.
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Lyckade transplantationer av organ och benmérg har utférts pa manniska dar man anvant ciklosporin
for att forhindra och behandla avstotning och GVHD. Ciklosporin har med framgang anvants vid
levertransplantation till saval hepatit C-positiva som -negativa patienter. Gynnsamma effekter av
ciklosporinbehandling har ocksa visats vid flera olika tillstand som ar kanda for eller anses vara av
autoimmunt ursprung.

Pediatrisk population
Ciklosporin har visats vara effektivt vid steroidberoende nefrotiskt syndrom.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Ciklosporin distribueras till stor del utanfor blodbanan, med en skenbar distributionsvolym om

3,5 I/kg. I blodet aterfinns 33-47 % i plasma, 4-9 % i lymfocyter, 5-12 % i granulocyter och 41-58 %
i erytrocyter. | plasma ar ciklosporin till 90 % proteinbundet, framfor allt till lipoproteiner.

Metabolism

Ciklosporin metaboliseras i stor utstrackning till omkring 15 metaboliter. Metabolism sker
huvudsakligen i levern via cytokrom P450 3A4 (CYP3A4), och de huvudsakliga
metaboliseringsvagarna ar mono- och dihydroxylering samt N-demetylering vid olika platser pa
molekylen. Alla metaboliter som hittills identifierats innehaller den intakta peptidstrukturen av
modersubstansen, varav vissa har svag immunsuppressiv aktivitet (upp till en tiondel av oférandrat
lakemedel).

Eliminering

Vad galler terminal halveringstid for ciklosporin &r rapporterade data mycket varierande beroende pa
anvand analysmetod och malpopulation. Den terminala halveringstiden varierade mellan 6,3 timmar
hos friska frivilliga och 20,4 timmar hos patienter med svar leversjukdom. Eliminering sker
huvudsakligen via gallan. Endast 6 % av en oral dos utséndras i urinen och mindre &n 1 % som
ofdrandrad substans (se avsnitt 4.2 och 4.4). Elimineringshalveringstiden hos njurtransplanterade
patienter var cirka 11 timmar med en spridning mellan 4 och 25 timmar.

Sérskilda populationer

Patienter med nedsatt njurfunktion

I en studie pa patienter med terminal njursvikt var systemiskt clearance ungefar tva tredjedelar av
genomsnittligt systemiskt clearance hos patienter med normal njurfunktion. Mindre an 1 % av
administrerad dos avlagsnas genom dialys.

Patienter med nedsatt leverfunktion

En cirka 2 till 3-faldig 6kning av ciklosporinexponering kan observeras hos patienter med nedsatt
leverfunktion. | en studie pa patienter med svar leversjukdom och biopsibekréftad cirros var terminal
halveringstid 20,4 timmar (mellan 10,8 och 48,0 timmar) jamfort med 7,4-11,0 timmar hos friska
forsdkspersoner.

Pediatrisk population

Farmakokinetiska data fran pediatriska patienter som fatt Sandimmun Neoral eller Sandimmun ar
mycket begransade. Hos 15 njurtransplanterade patienter i ldern 3-16 ar var ciklosporins
blodclearance efter intravends administrering 10,6£3.7 ml/min/kg (analysmetod: Cyclo-trac specifik
RIA). I en studie med 7 njurtransplanterade patienter i aldern 2-16 ar var intervallet for ciklosporin-
clearance 9,8-15,5 ml/min/kg. Hos 9 levertransplanterade patienter i aldern 0,5-5,6 ar var clearance
9,3+5,4 ml/min/kg (analysmetod: HPLC). Jamfért med transplanterad vuxenpopulation ar skillnaden i
biotillganglighet mellan Sandimmun Neoral och Sandimmun hos barn jamférbar med den som
observerats hos vuxna.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter



Ciklosporin gav inga tecken pa teratogena effekter hos rattor och kaniner vid oral applicering (upp till
300 mg/kg/dag). Ciklosporin var embryo- och fostertoxiskt, vilket indikeras av minskad fostervikt
tillsammans med relaterade skelettférdrojningar. NOEL &r under den maximala rekommenderade
humandosen (MRHD) baserat pa kroppsytan (BSA). Draktiga rattor, som fick 6 och 12 mg/kg/dag
ciklosporin intravendst (under MRHD baserat pa BSA), hade foster med en ckad forekomst av
ventrikuldr septumdefekt.

I tva publicerade studier uppvisade kaniner som exponerats for ciklosporin i uterus (10 mg/kg/dygn
subkutant) ett minskat antal nefron, njurhypertrofi, systemisk hypertension och progressiv
njurinsufficiens upp till 35 veckors alder. Dessa fynd har inte visats hos andra arter och relevansen for
manniska ar okand.I en peri- och postnatal utvecklingsstudie pa rattor okade ciklosporin mortalitet
fore och efter implantation hos avkommor och minskade viktokningen hos 6verlevande ungar vid den
hogsta dosen pa 45 mg/kg/dag. NOEL ligger under MRHD baserat pa BSA.

I en fertilitetsstudie pa rattor observerades inga negativa effekter pa fertilitet och reproduktion upp till
15 mg/kg/dag (under MRHD baserat pa BSA) hos han- och honrattor.

Ciklosporin har testas i ett antal in vitro och in vivo genotoxicitetsstudier. Ingen kliniskt relevant
mutagen potential pavisades.

Karcinogenicitetsstudier har utforts pa han- och honrattor och moss. Under en 78 veckor lang studie pa
moss som fick doser om 1, 4 och 16 mg/kg/dygn, fann man en statistiskt signifikant tendens till
lymfocytiskt lymfom hos honorna. Incidensen av hepatocellulara karcinom till hanmdss som fick
medeldosen dversteg kontrollvardet signifikant. | 24-manadersstudien pa ratta som fick 0,5, 2 och

8 mg/kg/dygn 6versteg antalet fall av 6cellsadenom i pankreas signifikant kontrollfrekvensen vid den
laga dosen. De hepatocellulara karcinomen och Geellsadenomen var inte dosrelaterade.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Etanol, vattenfri
Makrogolglycerolricinoleat/polyoxyl 35 ricinolja

6.2 Inkompatibiliteter

Sandimmun koncentrat till infusionsvatska, 16sning innehaller makrogolglycerolricinoleat (polyoxyl
35 ricinolja) som kan medféra att ftalater 16ses ut ur polyvinylklorid (PVC-plast). Glasbehallare bor
om mojligt anvandas. Plastbehallare ska endast anvandas om kraven for “Sterila plastbehallare for
humant blod och blodkomponenter” respektive “Tomma sterila behallare av plastbelagd PVC for
humant blod och blodkomponenter” i aktuell Ph.Eur. uppfylls. Behallare och proppar ska inte
innehalla silikonolja och fettlosliga &mnen.

6.3 Hallbarhet

4 ar

Baserat pa kemiska och fysikaliska stabilitetsdata vid anvandning ska infusionen slutforas
inom 6 timmar vid rumstemperatur. Kassera oanvand fardigberedd infusionsldsning. Om den
utspadda l6sningen inte administreras omedelbart kan den forvaras vid 2°C - 8°C (i kylskap), forutsatt
att den totala tiden for bade forvaring och infusion ar mindre &n 24 timmar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar. Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning och efter
forsta 6ppnande, finns i avsnitt 6.3.



6.5 Forpackningstyp och innehall

1 ml, i en farglos glas (typ 1) ampull.

Forpackning innehallande 10 ampuller x1 ml

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Sandimmun koncentrat till infusionsvétska, 16sning ska kontrolleras visuellt med avseende pa partiklar
och missfargning fore spadning. Den utspadda I6sningen for infusion ska beredas av
sjukvardspersonal med lamplig aseptisk teknik och administreras sa snart som mojligt.
Infusionskoncentratet ska spadas i forhallandet 1:20 till 1:100 med koksalt- eller 5 % glukoslésning
med lamplig aseptisk teknik och ges som langsam intravends infusion under 2 till 6 timmar.. Kassera
oanvand fardigberedd infusionslésning. Om den utspadda I6sningen inte administreras omedelbart kan
den forvaras vid 2°C - 8°C (i kylskap), forutsatt att den totala tiden for bade forvaring och infusion ar

mindre &n 24 timmar.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Novartis Sverige AB
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
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Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Lakemedelsverkets webbplats
http://www.lakemedelsverket.se
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