PRILOHA I

SEZNAM NAZVU LECIVYCH PRIPRAVKU, LEKOVE FORMY, KONCENTRACE,
ZPUSOBY PODANI, DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI V CLENSKYCH
STATECH



Clensky stat | DrZitel rozhodnuti o registraci Smysleny nazev Koncentrace | Lékovéa forma Zpisob podani Obsah
EU/EEA (koncentrace)
Rakousko Novartis Pharma GmbH Sandimmun 50 mg/ml Koncentrat pro Intravenozni podani | 50mg/ml
Stella-Klein-Low-Weg 17 infuzni roztok
AT-1020 Wien 50 mg — Konzentrat zur
Austria Infusionsbereitung
Belgie N.V. Novartis Pharma S.A. SANDIMMUN 50 mg/ml Koncentréat pro Intravendzni podani | 50 mg/ml
Medialaan 40, bus 1 infuzni roztok
B-1800 Vilvoorde
Belgium
Ceska Novartis s.r.o. Sandimmun 50 mg/ml Koncentrat pro Intravenozni podani | 50 mg/ml
republika Na Pankraci 1724/129 infuzni roztok
140 00 Prague 4 - Nusle
Czech Republic
Dénsko Novartis Healthcare A/S Sandimmun 50 mg/ml Koncentréat pro Intravendzni podani | 50 mg/ml
Lyngbyvej 172 infuzni roztok
DK-2100 Copenhagen
Denmark
Finsko Novartis Finland OY Sandimmun 50 mg/ml Koncentrat pro Intravenozni podani | 50 mg/mi
Metsénneidonkuja 10 infuzni roztok
F1-02130 Espoo
Finland
Francie Novartis Pharma S.A.S. SANDIMMUN 25mg Mekka tobolka Peroralni podani

2-4, rue Lionel Terray
92500 RUEIL-MALMAISON,
France




Clensky stat
EU/EEA

Drzitel rozhodnuti o registraci

Smysleny nazev

Koncentrace

Lékova forma

Zpusob podani

Obsah
(koncentrace)

Francie

Novartis Pharma S.A.S.

2-4, rue Lionel Terray

92500 RUEIL-MALMAISON,
France

SANDIMMUN

50 mg

Meékka tobolka

Peroralni podani

Francie

Novartis Pharma S.A.S.

2- 4, rue Lionel Terray

92500 RUEIL-MALMAISON,
France

SANDIMMUN

100 mg

Mekka tobolka

Peroralni podani

Francie

Novartis Pharma S.A.S.

2- 4, rue Lionel Terray

92500 RUEIL-MALMAISON,
France

SANDIMMUN

100 mg/mi

Peroralni roztok

Peroralni podani

100 mg/mi

Francie

Novartis Pharma S.A.S.

2- 4, rue Lionel Terray

92500 RUEIL-MALMAISON,
France

SANDIMMUN

50 mg/mi

Koncentrat pro
infuzni roztok

Intravendzni podani

50 mg/ml

Némecko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

Sandimmun 25 mg
Weichkapseln

25 mg

Meékka tobolka

Peroralni podani

Némecko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Germany

Sandimmun 100 mg
Weichkapseln

100 mg

Mekka tobolka

Peroralni podani




Clensky stat | DrZitel rozhodnuti o registraci Smysleny nazev Koncentrace | Lékovéa forma Zpisob podani Obsah
EU/EEA (koncentrace)
Némecko Novartis Pharma GmbH Sandimmun 100 mg/ml | 100 mg/ml Peroralni roztok Peroralni podani 100 mg/ml
Roonstrasse 25 Lésung zum Einnehmen
D-90429 Niirnberg
Germany
Némecko Novartis Pharma GmbH Sandimmun 50 mg/mi 50 mg/ml Koncentrat pro Intravendzni podani | 50 mg/ml
Roonstrasse 25 Konzentrat zur infuzni roztok
D-90429 Nirnberg Herstellung einer
Germany Infusionslésung
Némecko Novartis Pharma GmbH Immunosporin 25 mg 25 mg Me¢kka tobolka Peroralni podani
Roonstrasse 25 Weichkapseln
D-90429 Niirnberg
Germany
Némecko Novartis Pharma GmbH Immunosporin 50 mg 50 mg Mekka tobolka Peroralni podani
Roonstrasse 25 Weichkapseln
D-90429 Nirnberg
Germany
Némecko Novartis Pharma GmbH Immunosporin 100 mg 100 mg Me¢kka tobolka Peroralni podani
Roonstrasse 25 Weichkapseln
D-90429 Niirnberg
Germany
Recko Novartis (Hellas) S.A.C.I. SANDIMMUN 250 mg/ 5ml | Koncentrét pro Intravendzni podani | 50 mg/ml
National Road No. 1 (12th Km) amp infuzni roztok

Metamorphosis
GR-144 51 Athens
Greece




Clensky stat
EU/EEA

Drzitel rozhodnuti o registraci

Smysleny nazev

Koncentrace

Lékova forma

Zpusob podani

Obsah
(koncentrace)

Recko

Novartis (Hellas) S.A.C.I.
National Road No. 1 (12th Km)
Metamorphosis

GR-144 51 Athens

Greece

SANDIMMUN

50 mg/ml
amp

Koncentrat pro
infuzni roztok

Intravendzni podani

50 mg/ml

Mad’arsko

Novartis Hungaria Kft. Pharma
részlege

Bartok Béla Ut 43-47

H-1114 Budapest

Hungary

Sandimmun 50 mg/ml
koncentratum oldatos
infUzidhoz

50 mg/ml

Koncentrat pro
infuzni roztok

Intravendzni podani

50 mg/ml

Island

Novartis Healthcare A/S
Edward Thomsens Vej 14 2003
Kobenhavn S Denmark

Sandimmun

50 mg/ml

Koncentréat pro
infuzni roztok

Intravendzni podani

50 mg/ml

Irsko

Novartis Pharmaceuticals
UNITED KINGDOM Ltd
Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR

United Kingdom

Sandimmun

25 mg

Mekka tobolka

Peroralni podani

Irsko

Novartis Pharmaceuticals
UNITED KINGDOM Ltd
Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR

United Kingdom

Sandimmun

50 mg

Meékka tobolka

Peroralni podani




Clensky stat
EU/EEA

DrZitel rozhodnuti o registraci

Smysleny nazev

Koncentrace

Lékova forma

Zpusob podani

Obsah
(koncentrace)

Irsko

Novartis Pharmaceuticals
UNITED KINGDOM Ltd
Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR

United Kingdom

Sandimmun

100 mg

Meékka tobolka

Peroralni podani

Irsko

Novartis Pharmaceuticals
UNITED KINGDOM Ltd
Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR

United Kingdom

Sandimmun

100 mg/ml

Peroralni roztok

Peroralni podani

100 mg/mi

Irsko

Novartis Pharmaceuticals
UNITED KINGDOM Ltd
Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR

United Kingdom

Sandimmun

50 mg/1 mi

Koncentrat pro
infuzni roztok

Intravendzni podani

50 mg/ml

Italie

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
United Kingdom

SANDIMMUN

25 mg

Mekka tobolka

Peroralni podani




Clensky stat
EU/EEA

Drzitel rozhodnuti o registraci

Smysleny nazev

Koncentrace

Lékova forma

Zpusob podani

Obsah
(koncentrace)

Italie

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
United Kingdom

SANDIMMUN

50 mg

Meékka tobolka

Peroralni podani

Italie

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
United Kingdom

SANDIMMUN

100 mg

Meékka tobolka

Peroralni podani

Italie

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
United Kingdom

SANDIMMUN

100 mg/ml

Peroralni roztok

Peroralni podani

100 mg/ml

Italie

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
United Kingdom

SANDIMMUN

50 mg/mi

Koncentrat pro
infuzni roztok

Intravendzni podani

50 mg/ml

Lucembursko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Germany

Sandimmun 25 mg
Weichkapseln

25 mg

Meékka tobolka

Peroralni podani




Clensky stat | DrZitel rozhodnuti o registraci Smysleny nazev Koncentrace | Lékovéa forma Zpisob podani Obsah
EU/EEA (koncentrace)
Lucembursko | Novartis Pharma GmbH Sandimmun 100 mg 100 mg Me¢kka tobolka Peroralni podani
Roonstrasse 25 Weichkapseln
D-90429 Nirnberg
Germany
Lucembursko | Novartis Pharma GmbH Sandimmun 100 mg/ml | 100 mg/ml Peroralni roztok Peroralni podani 100 mg/ml
Roonstrasse 25 L6sung zum Einnehmen
D-90429 Nirnberg
Germany
Lucembursko | Novartis Pharma GmbH Sandimmun 50 mg/mi 50 mg/ml Koncentrat pro Intravendzni podani | 50 mg/mi
Roonstrasse 25 Konzentrat zur infuzni roztok
D-90429 Nirnberg Herstellung einer
Germany Infusionslésung
Nizozemsko Novartis Pharma B.V. Sandimmune, 50 mg/ml Koncentrat pro Intravendzni podani | 50 mg/mi
Raapopseweg 1 concentraat voor infuzni roztok
6824 DP Arnhem oplossing voor
The Netherlands intraveneuze infusie 50
mg/ml
Norsko Novartis Norge AS Sandimmun 50 mg/ml Koncentrat pro Intravendzni podani | 50 mg/mi
Nydalen Alle 37A infuzni roztok
P.O Box 4284
Nydalen, N-0401 Oslo
Norway
Polsko Novartis Pharma GmbH Sandimmun 50 mg/ml Koncentrat pro Intravendzni podani | 50 mg/ml

Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

infuzni roztok




Clensky stat | DrZitel rozhodnuti o registraci Smysleny nazev Koncentrace | Lékovéa forma Zpisob podani Obsah
EU/EEA (koncentrace)
Portugalsko Novartis Farma - Produtos Sandimmun 50 mg/ml Koncentrat pro Intravendzni podani | 50 mg/ml
Farmacéuticos S.A. infuzni roztok
Rua do Centro Empresarial,
Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugal
Slovenska Novartis s.r.o. Sandimmun 50 mg/mi 50 mg/ml Koncentrat pro Intravendzni podani | 50 mg/ml
republika Na Pankraci 1724/129 infuzni roztok
Prague 140 00
Czech Republic
Slovinsko Novartis Pharma GmbH Sandimmun 50 mg/ml 50 mg/ml Koncentrat pro Intravendzni podani | 50 mg/ml
Roonstrasse 25 koncentrat za raztopino infuzni roztok
D-90429 Nirnberg za infundiranje
Germany
Spanélsko Novartis Farmacéutica S.A. Sandimmun 50 mg/mi 50 mg/mi Koncentrat pro Intravendzni podani | 50 mg/ml
Gran Via de les Corts Catalanes, | concentrado para infuzni roztok
764 solucion para perfusion
E-08013 Barcelona
Spain
Spanélsko Novartis Farmacéutica S.A. Sandimmun 250 mg/5 250 mg/5 ml | Koncentrat pro Intravendzni podani | 50 mg/ml

Gran Via de les Corts Catalanes,
764

E-08013 Barcelona

Spain

ml concentrado para
solucion para perfusion

infuzni roztok




Clensky stat | DrZitel rozhodnuti o registraci Smysleny nazev Koncentrace | Lékovéa forma Zpisob podani Obsah
EU/EEA (koncentrace)
Svédsko Novartis Sverige AB Sandimmun 50 mg/ml Koncentrat pro Intravendzni podani | 50 mg/ml
Kemistvéagen 1B / Box 1150 infuzni roztok
SE-183 11 Taby
Sweden
Spojené Novartis Pharmaceuticals UK Ltd | SANDIMMUN Soft 25mg Mekka tobolka Peroralni podani
kralovstvi Frimley Business Park Gelatin Capsules 25mg
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
United Kingdom
Spojené Novartis Pharmaceuticals UK Ltd | SANDIMMUN Soft 50 mg Mekka tobolka Peroralni podani
kralovstvi Frimley Business Park Gelatin Capsules 50mg
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
United Kingdom
Spojené Novartis Pharmaceuticals UK Ltd | SANDIMMUN Soft 100 mg Me¢kka tobolka Peroralni podani
krélovstvi Frimley Business Park Gelatin Capsules 100mg
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
United Kingdom
Spojené Novartis Pharmaceuticals UK Ltd [ SANDIMMUN Oral 100 mg/mi Peroralni roztok Peroralni podani 100 mg/mi
krélovstvi Frimley Business Park Solution

Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
United Kingdom
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Clensky stat | DrZitel rozhodnuti o registraci Smysleny nazev Koncentrace | Lékovéa forma Zpisob podani Obsah
EU/EEA (koncentrace)
Spojene Novartis Pharmaceuticals UK Ltd | SANDIMMUN 50 mg/mi Koncentrat pro Intravendzni podani | 50 mg/mi
kralovstvi Frimley Business Park Concentrate for Solution infuzni roztok

Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
United Kingdom

for Infusion 50mg/ml

11




Priloha I1

Védecké zavéry a zdiivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci
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Védecké zavéry

Celkové zavéry védeckého hodnoceni pripravku Sandimmun a pripravki souvisejicich nazva
(viz ptiloha I)

Sandimmun je lékova forma cyklosporinu na olejové bazi. Cyklosporin je silné imunosupresivum
pouzivané pii transplantaci lidskych solidnich organti a kostni diené k prevenci rejekce $tépu a pfi
onemocnéni vyvolané reakci §t€pu proti hostiteli (GVHD). Dale se pouziva u celé fady stavi, o nichZ
je znamo nebo Ize predpokladat, Ze jsou autoimunitniho piivodu (endogenni uveitida, nefroticky
syndrom, revmatoidni artritida, psoridza a atopické dermatitida).

V porovnani s pfipravkem Sandimmun (forma cyklosporinu na bazi oleje), se Sandimmun Neoral
(mikroemulzni forma) vyznacuje lepsi linearitou vztahu mezi davkou a expozici cyklosporinu

a stabilnéj$im absorp¢nim profilem a je mén¢ ovlivilovan soucasnym piijmem potravy a dennim
rytmem. Celkové vedou tyto vlastnosti k mensi variabilité farmakokinetiky cyklosporinu mezi
jednotlivymi pacienty a siln&jsi korelaci mezi tdolni koncentraci a celkovou expozici. Diky témto
dal$im vyhodam mize byt ptipravek Sandimmun Neoral podavan nezavisle na dobé¢ jidla. Dale je
s ptipravkem Sandimmun Neoral dosazeno rovnomérnéjsi expozice cyklosporinu pii udrzovacim
rezimu v prubéhu dne i mezi jednotlivymi dny.

Sandimmun Neoral byl registrovan poprvé v Némecku v Gnoru 1993 a v Evropské unii se dodava ve
formé mekkych zelatinovych tobolek 10 mg, 25 mg, 50 mg a 100 mg a peroralniho roztoku

100 mg/ml. Podkladem pro registraci pfipravku Sandimmun Neoral byly udaje o G¢innosti

a bezpecnosti z klinickych studii provedenych s piipravkem na bazi oleje (Sandimmun), ktery byl
poprvé registrovan ve Svycarsku v prosinci 1982. Na podporu registrace byly s 1é&ivym ptipravkem
Sandimmun Neoral provedeny dalSi farmakokinetické a farmakodynamické studie i neklinické
zkousky.

V Evropské unii (EU) jsou ptipravky Sandimmun a Sandimmun Neoral registrovany narodnimi
postupy. Pripravek Sandimmun Neoral se dodava jako Sandimmun Neoral mekké Zelatinové tobolky
(10 mg, 25 mg, 50 mg a 100 mg) a Sandimmun Neoral peroralni roztok 100 mg/ml. Ptipravek
Sandimmun se dodava jako Sandimmun mékké Zelatinové tobolky (25 mg, 50 mg a 100 mg),
Sandimmun peroralni roztok 100 mg/ml a Sandimmun koncentrat pro infuzni roztok 50 mg/ml. V
jednotlivych zemich nemuseji byt registrovany vSechny sily ¢i 1ékové formy. V jednotlivych zemich
nemuseji byt také schvéleny viechny indikace.

V fijnu 2010 byl Sandimmun Neoral zafazen na seznam ptipravki, u nichz je tfeba na zakladé
pozadavku koordinacni skupiny pro vzadjemné uznavani a decentralizované postupy — humanni 1é¢ivé
ptipravky (CMD(h)) v souladu s ¢l. 30 odst. 2 smérnice 2001/83/ES v platném znéni provést
harmonizaci souhrnt dajt o pfipravku. S ohledem na rozdily v rozhodnutich jednotlivych ¢lenskych
statli ve veci registrace pfipravku Sandimmun Neoral (a ptipravka souvisejicich nazvll) uvédomila
Evropska komise (EK) sekretariat EMA/CHMP o tGfednim postoupeni podle ¢l. 30 odst. 2 smérnice
2001/83/ES v platném znéni za G¢elem urovnani rozdilli mezi souhrny tdajt o piipravku Sandimmun
Neoral schvalenymi v jednotlivych statech EU/EHP.

o Klinické aspekty

K dosazeni harmonizovaného souhrnu udajii o ptipravku pouzil drzitel rozhodnuti o registraci znéni,
které je ve vétsing Clenskych statll v narodnich souhrnech daji o ptipravku stejné, sviij Zakladni
datovy list (Core Data Sheet, CDS) k pfipravku Sandimmun Neoral (ze dne 13. tnora 2012)

i pfedlozené souvisejici studie a odkazy na literaturu. Dale pouzil také odsouhlaseny Zakladni
bezpecnostni profil (Core Safety profile, CSP) z posledniho postupu sdileni praci PSUR (pravidelné
aktualizovana zprava o bezpecnosti) 13 (EE/H/PSUR/0007/001) a vefejnou zpravu o hodnoceni pro
studie u déti predkladané podle ¢lanku 45 (CZ/W/04/pdWS/01, 2010).

Rada rozchazejicich se ¢asti Informaci o pfipravku byla posouzena nasledujicim zptisobem:
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Bod 4.1 — Terapeutické indikace

Indikace pii transplantacich

o Transplantace solidnich organii:

V souladu s vyse nastinénou celkovou strategii navrhl drzitel rozhodnuti o registraci znéni indikace,
které je jiz schvélené podle navrhu v 21 narodnich dokumentech v EU.

Vybor CHMP zpochybnil zdivodnéni drzitele rozhodnuti o registraci, pokud jde o uvadéni seznamu
transplantaci konkrétnich organd v indikaci. DrZitel rozhodnuti o registraci souhlasil s vyborem
CHMP v tom, Ze by se v bodé 4.1 nemély uvadét Zadné konkrétni transplantace organd, pokud je
pouziti vhodné. Znéni bylo v souladu s tim upraveno.

Pokud jde o 1écbu rejekce, tykaly se hlavni pochybnosti vyboru CHMP ptechodu z takrolimu, 1é¢by
humorélni rejekce cyklosporinem a jeho podavani v ptipadé chronického poskozeni alotransplantatu,
které bylo pozorovano u chronické rejekce. Vybor CHMP drzitele rozhodnuti o registraci vyzval, aby
shromazdil vSechny dostupné udaje o pfechodu na cyklosporin v pfipadé rejekce transplantovaného
organu pii pouzivani jakékoli jiné imunosupresivni latky, nejenom takrolimus. Drzitel rozhodnuti o
registraci tento pozadavek splnil a vybor CHMP na zakladé ptedlozenych tidaja souhlasil s drzitelem
rozhodnuti o registraci v tom, Ze piechod na jiny pfipravek je v pfipadé rejekce béznou praxi. A
nakonec bylo také diskutovano zatazeni vyrazu ,,bunécna” rejekce, protoze diagnoza prihod humoralni
rejekce je sporna. Vybor CHMP je toho nazoru, Ze na zakladé mechanismu u¢inku kalcineurinovych
inhibitorti (CNI) je zavedeni ptipravku Sandimmun k 1é¢be rejekce $tépu vhodné spise pti bunécné nez
pii humoralni rejekci. Drzitel rozhodnuti o registraci s ndzorem vyboru CHMP souhlasi. Navrhované
znéni bylo v tomto smyslu piezkoumano a odsouhlaseno.

o Transplantace kostni diené
Vsechny ¢lenské staty mimo Norsko maji indikace transplantace kostni dfené¢ a GVHD schvaleny.

Uginnost cyklosporinu u pifjemci transplantované kostni dfené byla prokazana v osmi studiich
provedenych v Evropé a v USA a zahrnujicich celkem 227 pacientll. Sedm studii se zaméfovalo na
prevenci onemocnéni z reakce §té€pu proti hostiteli (GVHD) a jedna na 1é¢bu akutniho GVHD. Drzitel
rozhodnuti o registraci je toho nazoru, ze G¢innost cyklosporinu pfi transplantaci kostni diené

a GVHD je na zaklad¢ udaji v piivodni zadosti o registraci, publikovanych klinickych studii

a rozsdhlého klinického pouzivani dobie prokazana.

Nicméné vybor CHMP pomér piinosi a rizik cyklosporinu pfi ,,prevenci rejekce stepu po
transplantaci kostni drené* zpochybnil: vybor CHMP drzitele rozhodnuti o registraci vyzval, aby
predlozil udaje potvrzujici ptiznivy pomér piinost a rizik cyklosporinu z hlediska cetnosti piihojeni
kmenovych bun¢k / selhani $tépu mimo jeho pomér piinost a rizik v ptedtransplanta¢ni ptiprave. Ve
své odpovedi drzitel rozhodnuti o registraci potvrdil, ze idaje z téchto studii i rozséhlé klinické
zkuSenosti podporuji indikaci cyklosporinu ,,Prevence rejekce stepu”. Vybor CHMP s timto ndzorem
drZitele rozhodnuti o registraci souhlasi.

Daéle si vybor CHMP vyzadal vyjasnéni poméru piinosu a rizik cyklosporinu pfi prevenci rejekce
Stépu po nemyeloablativni transplantaci kmenovych bunék; vybor CHMP prezkoumal nazor drzitele
rozhodnuti o registraci a povazoval za nezbytné, aby byla v indikaci cyklosporinu specifikovana
myeloablativni a nemyeloablativni transplantace kmenovych bunék.

Nakonec vybor CHMP takeé drZitele rozhodnuti o registraci vyzval k prodiskutovani, zda by nadpis
Stransplantace kostni drené* nemél byt aktualizovan na ,,alogenni transplantace kmenovych bunek”,
tj. nezavisle na zdroji (jiného nez ne-hostitel) kmenovych a prekurzorovych bunék. Drzitel rozhodnuti
0 registraci se obavami vyboru CHMP zabyval; vybor CHMP je toho ndzoru, Ze klinické zkuSenosti
navrhované doplnéni indikace podporuji. Znéni bylo v tomto smyslu upraveno.

¢ Sandimmun a pfipravky souvisejicich nazvi koncentrat pro infuzni roztok 50 mg/ml
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Vybor CHMP uvedl, ze rozhodnuti o registraci ptipravku Sandimmun a pfipravkt souvisejicich nazvi
koncentrat pro infuzni roztok 50 mg/ml jsou udélena pouze pro vySe uvedené transplanta¢ni indikace
(tj. transplantace solidnich organti a transplantace kostni dfen¢). To bylo potvrzeno v ramci postupu
podle ¢lanku 30.

Indikace mimo transplantace

e Endogenni uveitida

Znéni indikace v pfipadé uveitidy a Behgetovy uveitidy navrzené drzitelem rozhodnuti o registraci je
schvalené ve 14 zemich EU.

Byla pfezkouméana ptvodni dokumentace k pfipravku Sandimmun na hlavnich trzich, jako je Francie,
USA a Spojené kralovstvi, ta obsahuje klinické vysledky celkem 15 globalnich studii. Dokumentace
k piipravku Sandimmun poslouzila jako zaklad k pfezkumu, protoze dokumentace podporujici
schvaleni nové 1ékové formy cyklosporinu (pfipravku Sandimmun Neoral) vychazela z hodnoceni
farmakokinetiky, jez prokazalo ekvivalenci obou forem cyklosporinu (pfipravku na bazi oleje a
piipravku ve formé mikroemulze). Také byly vyhledany a piezkoumany studie predlozené pfi
prodluZovani registrace v EU.

V dobé piedlozeni Iékové formy cyklosporinu na bazi oleje, piipravku Sandimmun, v roce 1987, byl
k dispozici celkovy souhrn klinickych udaji o endogenni uveitidé (Nussenblatt 1987). K hodnoceni
ucinnosti cyklosporinu pii 16¢bé zavazné zrak ohrozujici stiedni a zadni uveitidy byly provedeny dva
typy studii — oteviené a kontrolované s maskovanim.

Vybor CHMP konstatoval, ze ve v§ech zpravach byla 1é¢ba cyklosporinem u vétSiny pacientti
ptinosna. I kdyz u ne€kterych pacientii doslo k nezadoucim ucinkiim, zejména nefrotoxicite, hypertenzi
a metabolickym porucham, vybor CHMP konstatoval, Ze tyto nezddouci G€inky jsou znamé a lze je
v zavislosti na davce potlacovat.

Na zakladé€ poskytnutych i dalSich publikovanych udaji dosel vybor CHMP k zavéru, Ze pomér
ptinost a rizik cyklosporinu pti 1écbé refrakterni endogenni uveitidy, véetn¢ Behgetovy uveitidy, je
ptiznivy.

Vybor CHMP také vznesl otazku tykajici se rizika zhorSeni neurologickych projevii Behgetovy
nemoci u¢inkem cyklosporinu. DrZitel rozhodnuti o registraci je na zaklad¢ literatury a podparnych
udaju toho nazoru, ze piedlozené tdaje dosvédcuji u této indikace priznivy pomér ptinost a rizik,

a doporucuje pouzivat cyklosporin jako systémovou terapii jak neinfek¢ni uveitidy, tak o¢nich projevii
Behgetovy nemoci u pacientii bez neurologickych projevii. Znéni bylo v tomto smyslu upraveno.

o Nefroticky syndrom

Znéni indikace v ptipadé nefrotického syndromu navrzené drzitelem rozhodnuti o registraci je
schvalené v 16 zemich EU.

Ucinnost ptipravku Sandimmun (lékové formy cyklosporinu na bazi oleje) byla prokazana ve

4 randomizovanych kontrolovanych studiich a 5 nekontrolovanych studiich. Klinické vysledky téchto
9 klinickych studii byly analyzovany za pouziti hromadnych tidajt ze vSech téchto studii
(kontrolovanych i nekontrolovanych). Soubézné s témito 9 provedenymi studiemi bylo tfeba
predcasné ukoncit 2 dvojité zaslepené placebem kontrolované multicentrické studie

a 1 multicentrickou studii porovnavajici cyklosporin s cyklofosfamidem u pacienti rezistentnich ke
steroidiim, protoze chybéli vhodni pacienti, kteti by souhlasili s tim, Ze budou dostavat placebo nebo
cytostatikum.

Byly také predlozeny udaje z kontrolovanych a nekontrolovanych studii u détskych pacientii. V dobé,
kdy byly udaje ptedlozeny, se jako ,,déti* kvalifikovali pacienti do 17 let.

Pti zvazeni vyse uvedeného souboru tdaji dosel vybor CHMP k zavéru, ze G¢innost ptipravku
Sandimmun (Iékova forma cyklosporinu na bazi oleje) byla prokézana ve 4 randomizovanych
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kontrolovanych studiich a 5 nekontrolovanych studiich i ve studiich provedenych u détskych pacientt.
Také nedavné studie potvrdily piinos piipravku Sandimmun u riznych forem nefrotického syndromu
u déti i dospélych.

Vybor CHMP vsak soudil, Ze sou¢asna indikace je pfilis Siroka, protoze pouziti pii sekundarni
glomerulonefritidé je sporné. Proto vybor CHMP drZitele rozhodnuti o registraci vyzval, aby prokazal
ptiznivy pomér pfinosi a rizik u vSech nefrotickych stavli mimo primarni glomerulonefritidu

s minimalnimi zménami, primarni fokaln¢ segmentalni glomerulosklerdzu a primarni membrandzni
glomerulonefritidu. Vybor CHMP je toho nazoru, Ze se indikace ma omezit na pfipady primarni
glomerulonefritidy, jak jsou uvedeny vyse. Drzitel rozhodnuti o registraci se s ndzorem vyboru CHMP
ztotoznil a znéni bylo v tomto smyslu odsouhlaseno.

e Revmatoidni artritida

Znéni indikace v pfipadé revmatoidni artritidy navrzené drzitelem rozhodnuti o registraci je schvalené
ve 13 zemich EU.

Zdtvodnéni podané drzitelem rozhodnuti o registraci pro navrhovanou indikaci vychézi z téchto
udajt: pii vychozi pilotni studii u aktivni revmatoidni artritidy byla pouZivana davka 10 mg/kg/den,
coz byla polovina davky pouZivané v té dobé pii transplantaci solidnich organd. Slibny ptinos
ptevazila renalni dysfunkce a hypertenze. Nasledné studie, v nichZ byly pouZivany nizsi davky,
prokazaly ptizniveéjsi pomér piinost a rizik. V evropskych dvojité zaslepenych kontrolovanych
studiich se pouzivala davka 5 mg/kg/den, ktera umoziiovala titraci smérem dolu ke zji$téni maximalni
tolerované davky. Pokud se zacalo s davkou 2,5 mg/kg/den, predstavovala renalni dysfunkce nad
kriticky prah, definovany jako zvyseni kreatininu 0 30-50 % nad hodnotu pted 1é€bou, jen mensi
problém. Pacienti v kontrolnich skupinach uZivali placebo, azathioprin nebo D-penicillamin. Tyto
Udaje, ve spojeni se zkuSenostmi s cyklosporinem u dalSich onemocnéni bez transplantace, pomohly
v USA a Kanadé¢ pfi naplanovani Ctyt stézejnich dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych studii

ptipravku Sandimmun (SIM) u pacientil s tézkou revmatoidni artritidou.

Drzitel rozhodnuti o registraci piedlozil vysledky klinické ucinnosti ziskané pfi studiich provedenych
v USA, v Kanadé a poté v Evropé.

Revmatoidni artritida je terapeuticka indikace schvélend ve viech zemich EU. Cyklosporin byl
rozsahlym zptisobem zkouman v né€kolika klinickych studiich u pacientt s revmatoidni artritidou,

u nichz je konven¢ni 1é¢ba neti¢inna nebo nevhodna, a také v mnoha publikovanych studiich, v nichZ
je pouziti cyklosporinu u této indikaci popisovano. Vybor CHMP je toho nazoru, Ze dostupné Udaje
potvrzuji pouzivani cyklosporinu v této indikaci: ,, Lécha tézké aktivni revmatoidni artritidy.

e Psoridza

Psoridza je schvalena terapeutickd indikace ve vSech zemich EU. Na zaklad¢ celkového souhrnu
klinickych udaji o psoriaze a odkazt predlozenych drzitelem rozhodnuti o registraci povazuje vybor
CHMP argumentaci podanou drzitelem rozhodnuti o registraci za pfijatelnou, a proto souhlasi se
znénim, jez drzitel rozhodnuti o registraci navrhuje.

e Atopicka dermatitida

DrZitel rozhodnuti o registraci navrhl u této indikace znéni: ,, Pripravek Sandimmun je indikovan
U pacientii s tézkou atopickou dermatitidou, kteri vyzaduji systémovou terapii. “ Znéni indikace
Vv pfipad¢ atopické dermatitidy navrzené drzitelem rozhodnuti o registraci je schvaleno v 15
zemich EU.

Cyklosporin jako 1ék proti atopické dermatitidé byl zkouman v nékolika klinickych studiich, které jsou
ovsem z hlediska modernich standardti povazovany za malé. V 15 zemich EU se jiZ pouziva etiketa
ptesné odpovidajici navrzenému znéni, a tam, kde je znéni odlisné, nejsou odchylky povazovany za
velké. Proto na zakladé souhrnu klinickych udaju o atopické dermatitidé a odkazu predloZenych
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drZitelem rozhodnuti o registraci povazuje vybor CHMP argumentaci podanou drzZitelem rozhodnuti o
registraci za pfijatelnou a s vySe uvedenym znénim souhlasi.

e Aplasticka anemie

Indikace aplastick& anemie je schvalena pouze ve Francii. Jak je uvedeno v zapisu z jednani pied
piezkoumanim, které se konalo dne 27. ¢ervence 2011 a tykalo se pfistupu k harmonizaci dokument,
souhlasila Agentura s navrhem drzitele rozhodnuti o registraci pouzivat znéni souhrnu udaji o
ptipravku, které je spolecné ve vétsing ¢lenskych statti, a CDS ptipravki Sandimmun a Sandimmun
Neoral odivodnéného na zakladé prezkoumani starsich studii a odkazt na literaturu.

V souladu s timto postojem nezatadil drzitel rozhodnuti o registraci indikaci aplastické anemie do
harmonizovanych dokumenti pfipravkli Sandimmun a Sandimmun Neoral, jelikoz tato indikace je
schvalena pouze v jednom z 27 ¢lenskych statti a neni uvedena v CDS ani ptipravku Sandimmun, ani
ptipravku Sandimmun Neoral. Vybor CHMP s timto ndvrhem souhlasi.

Bod 4.2 — Davkovani a zpisob podani

Tento bod obsahuje obecné ¢asti i samostatné podbody pro jednotlivé indikace. Nize je pfezkouman
cely bod 4.2, podbod po podbodu.

Déavkovani:

Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl pro davkovani toto znéni:_,,Rozmezi davek uvedena pro
peroralni podani maji slouzit pouze jako voditko. Denni davka pripravku Sandimmun by méla byt vzdy
podavana ve dvou rozdélenych davkdach. “ Vétu drzitele rozhodnuti o registraci ,,Rozmezi davek
uvedena pro peroralni podani maji slouZit pouze jako voditko.* vybor CHMP schvaluje. Vétu ,,Denni
davka pripravku Sandimmun by méla byt vzdy podavana ve dvou rozdélenych davkach." viak vybor
CHMP schvaluje pouze ¢astecné s tim, Ze slovo ,,vZdy“ by se mélo vypustit (v nékterych piipadech
muze byt nutné podavani tiikrat denn¢).

Déle vybor CHMP drZzitele rozhodnuti o registraci vyzval, aby v souhrnu 0daja o ptipravku uvedl, zda
se piipravek Sandimmun / Sandimmun Neoral ma podavat s jidlem nebo mimo jidlo, piipadné zda je
jeho podani mozné bez ohledu na jidlo. S ohledem na Uzké terapeutické okno cyklosporinu vybor
CHMP drzitele rozhodnuti o registraci vyzval, aby zvazil pfijem cyklosporinu za tcelem snizeni
variability u daného jedince. Drzitel rozhodnuti o registraci uvedl, Ze potrava ma vliv na vstiebavani
cyklosporinu z piipravku Sandimmun a v mensi mife i z pfipravku Sandimmun Neoral. Ve své
odpovédi drzitel rozhodnuti o registraci uvedl, Ze absolutni zmény 1ze povazovat za malé, avSak

s prihlédnutim k Uzkému terapeutickému oknu cyklosporinu by ke sniZeni variability u daného jedince
bylo standardizované uzivani ve vztahu K piijmu potravy vhodné. Proto drzitel rozhodnuti o registraci
souhlasil s tim, ze znéni reviduje tak, aby obsahovalo doporuceni podavat piipravek Sandimmun podle
pevného denniho rozvrhu ve vztahu k jidlam takto: ,, Denni davku pripravku Sandimmun respektive
Sandimmun Neoral je tieba ¥2dy podavat ve dvou samostatnych davkach rovnomérné rozdélenych

V priitbehu dne—wztvanyech-ve-steinou-denni-dobu—naptidadrano-avecer. Doporucuje se pripravek
Sandimmun podavat podle pevného rozvrhu s ohledem na denni dobu a na doby jidla.** Toto znéni
bylo vyborem CHMP odsouhlaseno.

Nakonec s ohledem na skute¢nost, ze cyklosporin je silna 1é¢iva latka spojena s vaznymi
bezpecnostnimi obavami, byl vybor CHMP toho nézoru, Ze by v bod¢€ o davkovani mélo byt jasné
uvedeno, Ze Sandimmun / Sandimmun Neoral je pfipravek, s nimz ma zachazet pouze odbornik

v prislusném lékaiském oboru; obecné znéni bylo odsouhlaseno a pfislusnym zptisobem do bodu 4.2
zafazeno.

VSeobecné sledovani davkovani.

Vybor CHMP soudil, Ze chybi obecné upozornéni na vyznam monitorovani pii usmériiovani
davkovani. Tento druh informace je v souladu se souhrny udajui o pfipravku nékolika ¢lenskych statd.
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Vybor CHMP se pozastavil nad tim, ze drZitel rozhodnuti o registraci navrhl riizné ptistupy

k monitorovani v piipadé pacientd s transplantaci a bez transplantace, aniz by byly brany v Gvahu
vysledky krevnich rozbort u netransplanta¢nich indikaci. V reakci na vyzvu vyboru CHMP drZitel
rozhodnuti o registraci informaci upravil tak, Ze ji doplnil upozornénim na moznosti sledovani hladin
latek v krvi u netransplanta¢nich indikaci, a dodate¢né zduraznil nutnost dodrzovat protokol v piipadé
transplanta¢nich indikaci. Tento pfistup byl pro vybor CHMP piijatelny a pfislusné kone¢né znéni
bodl 4.2 a 4.4. bylo odsouhlaseno.

Indikace pfi transplantacich:

Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl pro kazdy odstavec o transplantaci dvé riizna znéni:
o Transplantace solidnich organii

Na zéklad¢ nejrozsitenéjsiho znéni schvaleného v ¢lenskych statech a posledni verze firemniho
zakladniho datového listu (CDS) ze dne 13. inora 2012 navrhl drzitel rozhodnuti o registraci znéni,
které je jiz schvalené ve 13 ¢lenskych statech EU.

V pivodnich studiich s pfipravkem Sandimmun se po¢ateéni davky pohybovaly v rozmezi 14—

18 mg/kg/den; ty byly nasledné snizeny na udrzovaci davky v rozmezi 6-10 mg/kg/den. Podavani
ptipravku zacalo 2—20 hodin pfed chirurgickym vykonem. Jelikoz ptipravek Sandimmun Neoral
vykazoval v porovnani s ptipravkem Sandimmun vys$§i hodnoty Cmax a AUC, byly vysledné
individualizované davky piipravku Sandimmun Neoral v porovnani s ptipravkem Sandimmun

v praméru nizsi. Tato skute¢nost tedy podporuje niZ8i davky navrhované pro Sandimmun Neoral

v navrhovaném souhrnu udaju o ptipravku. Jelikoz vSak jsou studie uvedené v piivodni dokumentaci
pfipravku Sandimmun starého data, a proto je davkovani, které z nich vychazi, v porovnani se
souCasnymi transplanta¢nimi rezimy zastaralé, byl vybor CHMP toho nazoru, Ze také davkovani by se
meélo fidit sledovanymi hladinami cyklosporinu v krvi. Drzitel rozhodnuti o registraci souhlasil

s nazorem vyboru CHMP, a proto odpovidajicim zptisobem davkovani v indikaci transplantace
solidnich organd upravil.

o Transplantace kostni diené

Drzitel rozhodnuti o registraci poskytl rozsahlé informace, véetné davek pouzitych v rdmci klinickych
studii, jez slouzily jako podklad pti schvalovani piipravkt Sandimmun a Sandimmun Neoral

Vv indikacich transplantace kostni diené. Po pfezkoumani tohoto souboru udajti vybor CHMP usoudil,
Ze navrhované davkovani v indikaci transplantace kostni dené, jak bylo v 16 ¢lenskych statech EU
schvaleno, je pfijatelné.

Indikace mimo transplantace:

Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl nové obecné znéni, v némz se jako obecné doporuceni zavadi
odstavec o jinych indikacich, neZ jsou transplantace. Vybor CHMP souhlasil s tim, Ze je vhodné
zatadit obecné informace platné pro vSechny tyto indikace. Usoudil vSak, Ze by tento odstavec mél byt
doplnén doporucenim provadét dalsi kontroly, naptiklad sledovat jaterni funkce, bilirubin, elektrolyty
v séru a krevni tlak, a Ze je vhodn&jsi pouzivat rychlost glomeruldrni filtrace (stanovenou nékterou
spolehlivou a reprodukovatelnou metodou) nez hladinu kreatininu v séru. Dale byl vybor CHMP toho
nazoru, ze vedle dikladngjsiho sledovani renalni funkce je u téchto indikaci také vhodné ptilezitostné
kontrolovat hladinu cyklosporinu v krvi. DrZitel rozhodnuti o registraci znéni v tomto smyslu upravil
tak, aby obsahovalo doporuceni, jez vybor CHMP pozaduje.

Nakonec drzitel rozhodnuti o registraci doporucil, aby v indikacich mimo transplantace byl piipravek
podavan peroralné, protoZe o intravenéznim podavani neexistuje dostatek udaji a hrozi zde
potencialni nebezpedi anafylaktickych reakci; s tim se vybor CHMP ztotoznil. OvSem v piipadé
dlouhodobgjsi neschopnosti uzivat cyklosporin peroralné by se mélo intravendzni uzivani
cyklosporinu zvazit, s tim, ze je tieba podavat pfiméfenou i.v. davku. Drzitel rozhodnuti o registraci
tedy navrhl a vybor CHMP schvalil znéni, které tuto zalezitosti fesi.
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Po tomto Uvodnim odstavci o indikacich mimo transplantace navrhl drZitel rozhodnuti o registraci
davkovani pro jednotlivé indikace této skupiny (tj. pro endogenni uveitidu, nefroticky syndrom,
revmatoidni artritidu, psoridzu a atopickou dermatitidu). Po posouzeni ndvrhu drZitele rozhodnuti
0 registraci, odpovédi na seznam dotazli a seznam nevyieSenych zaleZitosti a po projednani v ramci
vyboru se vybor CHMP shodl na pfislusném harmonizovaném znéni bodu 4.2 pro indikace mimo
transplantace.

Prevedeni od pfipravku Sandimmun na pfipravek Sandimmun Neoral

Doporuéeni pro pievedeni od ptipravku Sandimmun na ptipravek Sandimmun Neoral navrhl drZitel
rozhodnuti o registraci ve znéni, které je schvalené v 9 zemich. Jelikoz ne v§echny zemé maji tento
nebo podobny text ve svych narodnich dokumentech a v nékterych zemich je k dispozici pouze
Sandimmun Neoral, doporu¢il drzitel rozhodnuti o registraci navrhovany text zkrétit. Vybor CHMP se
S timto pfistupem ztotoznil a v tomto smyslu bylo nasledné dohodnuto revidované znéni.

Pievedeni mezi riznymi formami peroralniho cyklosporinu

Znéni navrzené drzitelem rozhodnuti o registraci je jiz schvalené ve 24 zemich a v fadé dalSich zemi
maji informace velmi podobné. DrZitel rozhodnuti o registraci usoudil, Ze informace zahrnuté

vV navrhovaném harmonizovaném dokumentu poskytuji pfedepisujicimu 1ékati dostatek informaci

k tomu, aby mohl 1é¢bu pacienta optimalizovat. S ohledem na pochybnosti vyboru CHMP v3ak drZitel
rozhodnuti o registraci pivodn¢ navrhovany text revidoval a zestru¢nil; takto vzniklé konecné znéni
vybor CHMP odsoubhlasil.

ZvIaStni populace

Podobné jako v ptipadé ,,indikaci mimo transplantace®, navrhl drZitel rozhodnuti o registraci
davkovani pro jednotlivé zvlastni populace (tj. pacienty s poruchou ledvin, pacienty s poruchou jater,
pediatrickou populaci, starsi populaci). Po posouzeni navrhu drzitele rozhodnuti o registraci, odpovédi
na seznam dotazil a seznam nevyfeSenych zalezitosti a po projednani v rdmci vyboru se vybor CHMP
shodl na prislusném harmonizovaném znéni bodu 4.2 pro zvlastni populace.

Zpisob podani

Ke zptisobu peroralniho podani navrhl drzitel rozhodnuti o registraci znéni, které je schvalené ve
12 zemich EU. Navrzené znéni bylo pro vybor CHMP piijatelné.

Body 4.3 a7 4.9 — od ..Kontraindikace* po ..PFedavkovani*

Pristup, ktery drzitel rozhodnuti o registraci uplatnil, aby vytvofil navrh harmonizovaného souhrnu
udajt o ptipravku, pokud jde o body tykajici bezpeénosti (body 4.3 az 4.9), spocival v tom, Ze jako
zaklad pouzil posledni znéni svého Zakladniho datového listu (CDS) ptipravku Sandimmun Neoral ze
dne 13. tnora 2012 (podlozené pirezkoumanim piedlozenych starsich studii a uvedenych odkazi na
literaturu) a koneény Zakladni bezpecnostni profil (CSP) z posledniho postupu sdileni praci (WS)
PSUR 13 (EE/H/PSUR/0007/001).

Podle pokynit EU k uplatnéni vysledku postupu sdileni praci PSUR WS piedlozilo 29 zemi EU ve
¢tyfmési¢nim ¢asovém ramci po vydani CSP tpravu, ktera by méla byt zanesena do odsouhlaseného
CSP. S ohledem na to, Ze harmonizovany dokument byl ve spolecenstvi EU v unoru 2011 postupem
sdileni praci PSUR 13 WS schvalen, pouzil drzitel rozhodnuti o registraci cely schvaleny CSP (tj. bez
dalsich zmén). V listopadu 2011 bylo zah4jeno plné pfezkoumani firemnich dokumenti (CDS
ptipravkl Sandimmun i Sandimmun Neoral). Vysledkem tohoto plného piezkoumani byla finalizace
obou CDS, které pak byly ke dni 13. Ginora 2012 vydany. V této souvislosti provedl drzitel rozhodnuti
o registraci ditkladné porovnani informaci ve schvaleném CSP z tinora 2011 a bezpe¢nostnich bodi
nové vydanych CDS. Aby bylo zajisténo, ze Zakladni bezpe¢nostni informace v aktualizovanych CDS
jsou i nadale v souladu s informacemi ve schvaleném CSP, navrhl drZitel rozhodnuti o registraci, aby

19



bezpecnostni informace nové zac¢lenéné do CDS byly za¢lenény i do odsouhlaseného CSP, tedy i do
bodu tykajicich se bezpenosti v harmonizovaném souhrnu udaji o pfipravku. Harmonizované znéni
bodu tykajiciho se bezpecnosti v souhrnu tdaji o pripravku, které drzitel rozhodnuti o registraci
navrhl, vychézelo tedy z odsouhlaseného CSP a bylo rozsifeno o nékteré doplnéné informace z plného
piezkoumani firemnich CDS.

Vybor CHMP se s piistupem drzitele rozhodnuti o registraci ztotoznil.

Body 4.3 — Kontraindikace

Jak je uvedeno vyse, navrhl drzitel rozhodnuti o registraci na zakladé znéni pouzit¢ho v CDS a CSP
pro vySe uvedeny odstavec nasledujici znéni.

Cyklosporin je kontraindikovan u n€kterych inhibitorit HMG-CoA reduktazy (statint) kvli jeho
inhibi¢nimu potencialu pro CYP3A4 a/nebo Pgp. Drzitel rozhodnuti o registraci projednal
u cyklosporinu nutnost kontraindikace statind a dal$ich 1é¢ivych piipravka / bylinnych pfipravku.

Vybor CHMP se domniva, ze podavani piipravki s Hypericum perforatum (tezalka teckovand) pii
1é¢beé mirnych depresi nevyvazuje mozné riziko akutni rejekce organu, které tiezalka vyvolava, a proto
vybor CHMP pozadoval piislusnou kontraindikaci zatadit. Co se vSak tyce inhibitort HMG-CoA
reduktazy (statini), souhlasil vybor CHMP s tim, Ze striktni kontraindikace nemusi byt odiivodnéna,
ze by v8ak prislusna informace v bodé 4.4 méla byt vice zdliraznéna.

Vybor CHMP dale soudil, Ze by se s cyklosporinem nemély kombinovat substraty pro CYP3A4
a/nebo P-gp (napiiklad dabigatran etexilat, bosentan, aliskiren), které pti zvysené koncentraci

v plazmé vyvolavaji vazné obavy ohledné bezpeénosti. Drzitel rozhodnuti o registraci souhlasil s tim,
Ze vySe uvedené kontraindikace do souhrnu udaji o pfipravku zatradi. Znéni bylo v tomto smyslu
upraveno.

Bod 4.4 — Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Pokud jde o odstavce tykajici se lékarského dohledu, lymfomii a jinych malignit, starsich pacienti,
hyperkalemie, hypomagnezémie a hyperurikemie a zvlastnich pomocnych latek, navrhl drZitel
rozhodnuti o registraci jako harmonizovany text souhrnu idaja o pfipravku znéni CSP. Vybor CHMP
znéni navrzené drzitelem rozhodnuti o registraci odsouhlasil.

Pokud jde o podbody tykajici se infekci, renalni toxicity a hepatotoxicity, monitorovani hladin
cyklosporinu u nemocnych po transplantaci, hypertenze, zvyseni krevnich lipidii, Zivych atenuovanych
vakcin a interakci, navrhl drzitel rozhodnuti o registraci znéni, ktera byla dtikladné projednana a podle
pozadavkt vyboru CHMP upravena.

Podobneé jako v ptipadé bodu 4.2 byla vyborem CHMP a drzitelem rozhodnuti o registraci spole¢n¢
projednana a odsouhlasena znéni vSech podbodu pro jednotlivé indikace mimo transplantace.

Bod 4.5 — Interakce s jinymi lééivymi pripravky a jiné formy interakce

Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl znéni podbodt ,,Potravinové interakce, Lékove interakce, Léky
snizujici hladinu cyklosporinu, Léky zvySujici hladinu cyklosporinu, Jiné 1ékové interakce,
Doporuceni, Pediatricka populace a Jiné 1ékové interakce*.

Jako harmonizovany text souhrnu tdaji o pfipravku navrhl drzitel rozhodnuti o registraci znéni CSP
roz§ifené o text o interakcich s bosentanem/ambrisentanem a antracyklinovymi antibiotiky.

Vybor CHMP se znénim navrhovanym v tomto bod¢ drzitelem rozhodnuti o registraci nesouhlasil.
Vybor CHMP poskytl drziteli rozhodnuti o registraci podrobny navrh s jasnéjsi strukturou a v tomto
smyslu navrhl Gpravy textu. Dale vybor CHMP na drziteli rozhodnuti o registraci pozadoval, aby

poskytl podrobné&jsi informace, jez by pomohly pfi upravach davkovani. Nakonec byl vybor CHMP
toho nazoru, Ze by bylo vhodné doplnit seznam latek vykazujicich interakce na zakladé
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aktualizovaného piehledu. Nakonec byl drzitel rozhodnuti o registraci vyzvan, aby tento bod
aktualizoval dopInénim dalSich informaci o inhibi¢nim u¢inku cyklosporinu i na jiné pienase¢e nez P-
gp. V tomto smyslu drzitel rozhodnuti o registraci pozadované udaje a objasnéni poskytl. Proto bylo
dohodnuto harmonizované znéni.

Bod 4.6 — Téhotenstvi a kojeni

Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl znéni, se kterym vybor CHMP souhlasil az na jednu drobnou
poznamku, kterou pak vzal drzitel rozhodnuti o registraci v tivahu. Znéni bylo v tomto smyslu
upraveno.

Bod 4.7 — U&inky na schopnost #idit a obsluhovat stroje

Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl harmonizovat souhrn tdaji o ptipravku podle dohodnutého CSP.
Vybor CHMP znéni navrzené drzitelem rozhodnuti o registraci odsouhlasil.

Bod 4.8 — Nezadouci udinky

DrZitel rozhodnuti o registraci navrhl znéni podbodt Souhrnny bezpecnostni profil, Davky | nezadouci
ucinky, Infekce a infestace a Novotvary a Jiné nezadouci ucinky zjisténé po uvedeni pripravku na trh.

Pokud jde o podbod Souhrnny bezpecnostni profil, navrhl drZitel rozhodnuti o registraci zafadit
celkovy souhrn hlavnich nezadoucich ucinki, které byly v klinickych studiich hlaSeny nejcastéji.
Vybor CHMP dopln€k navrzeny drzitelem rozhodnuti o registraci odsouhlasil.

Pokud jde o podbody Davky / nezadouci ucinky, Infekce a infestace a Novotvary a Jiné neZzadouci
ucinky zjisténé po uvedeni pripravku na trh, navrhl drzitel rozhodnuti o registraci sladit
harmonizovany text souhrnu udaji o pfipravku s dohodnutym CSP. Vybor CHMP s timto ptistupem a
piislusnymi navrzenymi znénimi drzitele rozhodnuti o registraci souhlasil.

Pokud jde o znéni podbodu Souhrnnd tabulka nezadoucich ucinkii, provedl drZitel rozhodnuti

0 registraci jeho uplnou revizi a zménil mnoho udajt o ¢etnosti ucinka, vétsinou s ohledem na
skute¢nost, Ze fada udajt byla ziskana aZ po uvedeni piipravku na trh a pro odhad ¢etnosti chybél
jmenovatel. Pfi revizi navrhu drzitele rozhodnuti o registraci vybor CHMP s ohledem na pokyny pro
souhrn udaji o pfipravku usoudil, Ze kategorie ,,neni zndmo* by se méla pouZivat jen ve vyjime¢nych
ptipadech; proto byl drzitel rozhodnuti o registraci vyzvan, aby se — pokud neni patfi¢né odtivodnéné
jiné zatazeni — drzel klasifikace podle CSP. Konkrétnéji, pokud jde o Cetnosti nezddoucich ucinkt

v klinickych studiich, vybor CHMP drZitele rozhodnuti o registraci vyzval, aby uvedl diivody, pro¢
pouzil jiné hodnoty Cetnosti nez ty, které byly vypocitany, a aby v tomto smyslu provedl zmény u
nekterych nezadoucich ucinkd, jako jsou hyperglykemie, bolesti hlavy, migréna, bolesti bricha a
hyperplazie dasni. DrZitel rozhodnuti o registraci navrh upravit nezadouci uéinky tak, jak to vybor
CHMP naznacdil, piijal.

Byly provedeny i dal$i zmény, véetné n€kolika navrzenych snizeni klasifikaci; vybor si vyzadal
zdtvodnéni, které drzitel rozhodnuti o registraci nasledné poskytl. Dale drzitel rozhodnuti o registraci
na zakladé pozadavku vysvétlil, pro¢ nejsou do tabulky nezadoucich ucinkti zafazeny konjunktivitida,
deprese a ztrata sluchu.

V tomto smyslu navrhl drzitel rozhodnuti o registraci upravené znéni, které vybor CHMP odsouhlasil.
Nakonec navrhl drzitel rozhodnuti o registraci k tomuto bodu dva dopliiky, a to ve formé dvou novych
podbodi nazvanych Akutni a chronicka nefrotoxicita a Pediatrick& populace. Tyto odstavce nebyly

v CSP obsazeny. Vybor CHMP se ztotoZnil s ndzorem, Ze navrhovany text je vhodny, a proto znéni
navrzené drzitelem rozhodnuti o registraci odsouhlasil.

Bod 5.1 — Farmakodynamické vlastnosti
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Znéni, které drzitel rozhodnuti o registraci navrhl, bylo v souladu s celkovou strategii navrhnout
takové harmonizované znéni, které vychazi z nejbéznéjsiho schvaleného dokumentu ve spoleéenstvi
EU. Proto vybor CHMP pfistup drZzitele rozhodnuti o registraci odsouhlasil. Vybor v§ak soudi, ze
udaje o pouzivani u déti s nefrotickym syndromem patii pod nazev Pediatrick& populace. DrZitel
rozhodnuti o registraci se touto otazkou zabyval a bylo dohodnuto odpovidajici znéni.

Dale vybor CHMP drzitele rozhodnuti o registraci vyzval, aby poskytl jasné zdGvodnéni, proc se

v souhrnech udaji o ptipravku Sandimmun (peroralnim i injek¢énim) a o pfipravku Sandimmun Neoral
bod tykajici se farmakodynamiky ponékud lisi. Drzitel rozhodnuti o registraci souhlasil s tim, Ze tyto
body opravi, a navrhl pro oba ptipravky — Sandimmun i Sandimmun Neoral — znéni, které bylo pro
vybor CHMP piijatelné.

Bod 5.2 — Farmakokinetické vlastnosti

Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl znéni podbodt ,,Absorpce, Distribuce, Biotransformace

a Eliminace, Zvlastni populace a Pediatricka populace* vychazejici z harmonizovaného textu, ktery jiz
byl ve 13 zemich EU schvalen. Znéni, které drzitel rozhodnuti o registraci navrhl, bylo v souladu

s celkovou strategii navrhnout takové harmonizované znéni, které vychazi z nejbéznéjsiho
schvaleného znéni tohoto dokumentu ve spolecenstvi EU. Toto znéni bylo vyborem CHMP schvaleno,
az na urCité pozadavky na objasnéni, které nasledné spolu s podplirnymi udaji drzitel rozhodnuti o
registraci poskytl.

Drzitel rozhodnuti o registraci vénoval cely podbod porovnéni ptipravki Sandimmun a Sandimmun
Neoral. To bylo podpofeno, protoze ve statech, ve kterych se pouzivaji ob¢ 1€kové formy, je to

dulezité.

Bod 5.3 — Predklinické udaje vztahujici se k bezpecénosti

Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl znéni, které bylo schvalené v 18 az 24 ¢lenskych statech,

v zavislosti na jednotlivych podbodech. Piestoze byl jiz navrhovany text ve vétsing zemi EU
schvéleny, byl vybor CHMP toho nézoru, Ze jsou zapotiebi urcité strukturalni tipravy. Dale, jelikoz
cyklosporin je z neklinického hlediska dobfe zndma sloucenina, vyzval vybor CHMP drzitele
rozhodnuti o registraci, aby vyfadil odstavec tykajici se idaju o klinické bezpec¢nosti pii rozvoji
zhoubnych novotvard.

Drzitel rozhodnuti o registraci se timto problém zabyval a navrhl pro tento bod kone¢né znéni, které
vybor CHMP odsoubhlasil.

Bod 6.3 — Doba pouzitelnosti

Vybor CHMP drzitele rozhodnuti o registraci vyzval, aby vysvétlil rozpor u doby pouzitelnosti;
nebylo mu totiZ jasné, proc¢ jsou tyto doby rozdilné. Drzitel rozhodnuti o registraci vysvétlil, Ze doby
Sandimmun (stanovit dobu pouzitelnosti na 36 mésicti) a u pfipravku Sandimmun Neoral pouzit
naposledy zkracenou dobu pouZitelnosti, ktera je v zemich EU schvalena postupem pro zmény. Vybor
CHMP se s ndvrhem drzitele rozhodnuti o registraci ztotoznil.

Bod 6.4 — Zvlastni opatieni pro uchovavani

Drzitel rozhodnuti o registraci potvrdil, Ze podminky pro uchovavani v souhrnech tdaji o ptipravku
Sandimmun mé&kké Zelatinové tobolky a peroralni roztoky jsou jiz sladény s poZadavky stanovenymi
v Pokynech k prohlaseni o podminkach pro uchovavani (CPMP/QWP/609/96/Rev 2 ze dne 19.
listopadu 2007).

Déle drzitel rozhodnuti o registraci navrhl — rovnéz v souladu s vy3Se uvedenymi pokyny — v souhrnu

udaji o ptipravku Sandimmun koncentrat pro infuzni roztok 50 mg/ml opravu znéni odstavce
LZvlastni opatient pro uchovavani . Drzitel rozhodnuti o registraci potvrdil, Ze byly provedeny studie

22



stability v dlouhodobych podminkach pfi teploté 25 °C a 60% relativni vihkosti a ve zrychlenych
podminkach také pti teploté 40 °C a 75% relativni vlhkosti. I pfi téchto zkusebnich podminkach
splitovaly vysledky kritéria pfijatelnosti a prokazaly stabilitu pripravku. Proto se drzitel rozhodnuti o
registraci v souladu s pokyny drZel v souhrnu tidaja o ptipravku a piibalové informaci formulace
»Tento lecivy pripravek nevyzaduje Zadné zvidstni teplotni podminky pro uchovavani “.

Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl nové znéni, které vybor CHMP odsouhlasil.

Doporuceni

Zavéerem, na zéklade posouzeni navrhu drzitele rozhodnuti o registraci a odpovédi na seznam otazek a
seznam nedofeSenych zalezitosti a po nasledném projednani vybor CHMP odsouhlasil a ptijal
harmonizovany soubor dokumentt s informacemi o ptipravku pro rizné formy ptipravku Sandimmun
a ptipravkl souvisejicich nazvi.

Na zaklad¢ vyse uvedeného povazuje vybor CHMP pomér prinosu a rizik u ptipravku Sandimmun za
ptiznivy s tim, Ze harmonizované informace o piipravku lze schvalit.
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Zduvodnéni potiebnych uprav v souhrnu udajii o piipravku, oznaceni na obalu a piibalové
informaci

Vzhledem k tomu, Ze:

e divodem pro piezkoumani bylo sjednoceni souhrnu udajii o ptipravku, oznaceni na obalu
a ptibalové informace,

o souhrn udajt o ptipravku, oznaceni na obalu a piibalova informace pfedlozené drzitelem/drZiteli

rozhodnuti o registraci byly pfezkoumany na zakladé pfedlozené dokumentace a védecké diskuze
v ramci vyboru,

vybor CHMP doporucil pozménit rozhodnuti o registraci pfipravku Sandimmun a pfipravkad
souvisejicich nazvi. Souhrn udajt o pfipravku, oznaceni na obalu a pfibalova informace jsou uvedeny
v ptiloze III (viz ptiloha I).
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PRILOHA 111

_ SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU,
OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE

Poznamka:

Tato verze souhrnu Gdajl o pfipravku, idajt na obalech a pfibalové informace je platna
v dobé vydani rozhodnuti komise.

Narodni kompetentni autority tuto informaci o pfipravku aktualizuji po vydani rozhodnuti
komise dle pozadavkd.
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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Sandimmun a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 25 mg mékké tobolky
Sandimmun a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 50 mg mékké tobolky
Sandimmun a souvisejici nazvy (viz piiloha I) 100 mg mékké tobolky
[viz Piiloha I - doplni se na narodni Grovni]

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tobolka obsahuje 25 mg ciclosporinum.

Pomocné latky se znamym ucéinkem:

Ethanol: Sandimmun 25 mg mékké tobolky obsahuje 12,8 % v/v ethanolu (10,2 % m/v).
KaZda tobolka obsahuje 50 mg ciclosporinum.

Pomocné latky se znamym ucéinkem:

Ethanol: Sandimmun 50 mg mékké tobolky obsahuje 12,8 % v/v ethanolu (10,2 % m/v).
Kazda tobolka obsahuje 100 mg ciclosporinum.

Pomocné latky se znamymi ucinkem

Ethanol: Sandimmun 100 mg mé&kkeé tobolky obsahuje 12,8 % v/v ethanolu (10,2 % m/v).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Mekka tobolka

Razové, ovalné mekke Zelatinové tobolky.

Tmave zluté, podlouhlé mekké zelatinové tobolky.
Starortizové, podlouhlé mékké Zelatinové tobolky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Transplantace

Transplantace parenchymatoznich organii
Prevence odmitnuti transplantati parenchymat6znich organt.

Lécba bunééné rejekee transplantatu u nemocnych 1écenych diive jinymi imunosupresivy.

Transplantace kostni diené

Prevence odmitnuti transplantatii po alogenni transplantaci kostni diené a transplantaci kmenovych

bunek.
Prevence nebo 1écba choroby z reakce mezi transplantatem a ptijemcem (GVHD).

Jiné indikace nez transplantace
Endogenni uveitida

Lécba ohrozeni zraku zpisobeného stfedni nebo zadni uveitidou neinfekeni etiologie, kdyz konvenéni

1é¢ba nestaci nebo ma nepfiijatelné nezadouci Gcinky.

Lécba Behgetovy uveitidy s opakovanymi zanétlivymi atakami postihujicimi sitnici u pacientti bez

neurologickych manifestaci.

Nefroticky syndrom
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Steroid-dependentni a steroid-rezistentni nefroticky syndrom vznikly v disledku primarniho
poskozeni glomeruli jako je nefropatie s minimalnimi zménami, loZiskova a segmentalni
glomeruloskler6za nebo membrandzni glomerulonefritida.

Sandimmun Ize pouZit k navozeni a udrZeni remise a také k udrZeni remise dosaZzené steroidy, coZ
dovoluje i jejich vysazeni.

Revmatoidni artritida
Lécba tézké aktivni revmatoidni artritidy.

Psoriaza
Lécba tézké psoriazy u pacienttl, u nichZ je konvencni lécba nevhodna nebo netcinna.

Atopickéa dermatitida
Sandimmun je indikovan k 1é¢bé pacienti s téZkou atopickou dermatitidou, ktefi vyzaduji systémovou
terapii.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Déavkovani
Dané davkovaci rozmezi pro peroralni podani slouzi pouze jako doporuceni.

Denni davka piipravku Sandimmun by méla byt rozdélena do dvou davek rovnomérné podanych
béhem dne. Doporucuje se, aby byl Sandimmun podavan v pevném reZimu s ohledem na denni dobu a
vztah Kk jidlu.

Sandimmun miZe byt pfedepsan pouze 1ékafem se zkuSenosti s imunosupresivni terapii a/nebo
transplantaci organi nebo v Uzké spolupréci s nim.

Transplantace

Transplantace parenchymatoznich orgadnii

Lécba pripravkem Sandimmun musi byt zahajena nejpozdéji 12 hodin pied operaci davkou 10-

15 mg/kg/den rozdélenou do dvou dil¢ich davek. Tato davka se podava denné po dobu 1-2 tydnd po
operaci a dale se davka postupné snizuje podle hladin cyklosporinu v krvi a v souladu s mistnim
imunosupresivnim protokolem aZ na udrZovaci davku asi 2-6 mg/kg rozdélenou do dvou diléich
davek.

Pokud je Sandimmun podavan s jinymi imunosupresivy (napf. kortikosteroidy nebo jako soucast troj-
nebo ¢tyfkombinace), mohou byt pouzity pro zahajeni terapie niz8i davky (napf. 3 az 6 mg/kg/den
podavané opét rozdelené do 2 dil¢ich davek pro zahajovaci 1écbu).

Transplantace kostni diené

Pocatecni davka se podava den pred transplantaci. Ve vétsiné piipada se dava prednost intraven6zni
infuzi (Sandimmun koncentrat pro infuzni roztok). Doporucena intravendzni davka cyklosporinu je 3-
5 mg/kg/den. V této davce se pokracuje formou infuzi béhem bezprostiedniho obdobi po transplantaci
po dobu az dvou tydni, nez se piejde na peroralni udrzovaci 1é¢bu ptipravkem Sandimmun v denni
davce asi 12,5 mg/kg rozdélenou do dvou dil¢ich davek.

V udrzovaci 1é¢bé se pokracuje po dobu alespon 3 mésict (rad€ji 6 mésici), nez se davka postupné
snizi béhem jednoho roku po transplantaci na nulu.

JestliZe se k zahajeni terapie pouzije Sandimmun, doporucuje se den pied transplantaci podat denni
davku 12,5-15 mg/kg rozdélenou do dvou dil¢ich davek.

Pti gastrointestinalnich obtizich, které mohou snizit vstiebavani, mize byt nutné podavat vyssi

peroralni davky piipravku Sandimmun nebo pouzit intravendzni 1é¢bu (Sandimmun koncentrat pro
infuzni roztok).
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U nékterych nemocnych dojde po vynechani 1é¢by cyklosporinem K rozvoji choroby z reakce mezi
transplantatem a pfijemcem (GVHD), ale odpoveéd na op&tovné zavedeni 1écby je obvykle ptizniva.

V takovych piipadech je zahajovaci peroralni davka 10-12,5 mg/kg/den s naslednym dennim
podavanim udrZovaci peroralni davky, ktera prokazala pii pfedchozim podani dostate¢nou t¢innost. K
16¢bé mirné chronické GVHD je mozné podavat nizké davky pripravku Sandimmun.

Davkovani u jinych indikaci nez transplantaci
Pokud se Sandimmun pouZziva u jinych indikaci nezZ transplantaci, je nutné dodrZovat nasledujici
obecna pravidla:

Pred zahajenim 1é¢by je nutné stanovit vychozi hodnotu renalnich funkei, a to pomoci minimalné dvou
méfeni. Pro odhad glomerulérni filtrace (eGFR) u dospé€lych pacientii se miize pouzit rovnice MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease), u pediatrickych pacienti by mél byt k odhadu eGFR pouZzit
vzorec vhodny pro déti. Vzhledem k tomu, Ze Sandimmun miiZze zhorsit rendlni funkce, je téeba tyto
funkce Casto kontrolovat. Pokud eGFR klesne o vice nez 25 % pod vychozi hodnotu pfi vice nez
jednom méfeni, musi se davka pfipravku Sandimmun snizit o 25-50 %. Pokud eGFR klesne pod
vychozi hodnotu o vice nez 35 %, je nutné zvazit dalsi redukci davky ptipravku Sandimmun. Tato
doporuceni plati i tehdy, jsou-li hodnoty kreatininu jesté¢ v normalnim laboratornim rozmezi. Pokud
snizeni davky neni dostacujici a eGFR se nezlepsi béhem jednoho mésice, méla by byt 1écba
ptipravkem Sandimmun pieruSena (viz bod 4.4).

Je nutné pravidelné sledovani krevniho tlaku.

Pted zahajenim terapie je nutné stanovit sérovy bilirubin a parametry, které urcuji funkci jater, a
b&hem 1é¢by je nutné tyto hodnoty pecliveé sledovat. Pred zahajenim 1é¢by a pravidelné behem 1é¢by
se rovneéZ doporucuje stanovit a sledovat sérové lipidy, draslik, hot¢ik a kyselinu mocovou.

U jinych indikaci nez transplantaci je vhodné obcas sledovat hladinu cyklosporinu v krvi, napt. pokud
je Sandimmun podavan soucasné s latkami, které mohou ovlivnit farmakokinetiku cyklosporinu nebo
v pripadé€ neobvyklé klinické odpovédi (napt. nizka ti€¢innost nebo vyssi intolerance pfi rendlni

dysfunkci).

Obvykly zpisob podani je tsty. Pokud je pouzivan koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku, je tfeba
vénovat velkou pozornost podani adekvatni intravenozni davky odpovidajici peroralni davce.
Doporucuje se konzultovat 1ékaie zkuSeného v podavani cyklosporinu.

Celkova denni davka nesmi nikdy pfesahnout 5 mg/kg, s vyjimkou pacientt se zrak ohrozujici
endogenni uveitidou a déti s nefrotickym syndromem.

Pro udrzovaci 1é¢bu musi byt individualné stanovena nejnizsi ucinna a dobfe tolerovana davka.

U pacientt, u kterych neni béhem stanovené doby (blizsi informace viz nize) dosazeno uspokojivého
zlepSeni nebo u¢inna davka neni v souladu se stanovenymi bezpe¢nostnimi doporucenimi, by méla byt
1é¢ba piipravkem Sandimmun pierusena.

Endogenni uveitida

K navozeni remise se doporucuje podéavat peroralné davku 5 mg/kg/den rozdélenou do dvou davek, a
to az do dosazeni remise aktivniho uvealniho zanétu a zlepseni ostrosti zraku. U refrakternich ptipadt
miize byt ddvka po omezenou dobu zvySena az na 7 mg/kg/den.

Jestlize se onemocnéni nepodafilo zvladnout dostate¢né samotnym piipravkem Sandimmun, 1ze

k dosazeni remise nebo k piekonani zanétlivych o¢nich piihod ptidat systémovou 1é¢bu
kortikosteroidy v dennich davkach 0,2-0,6 mg/kg prednisonu nebo jeho ekvivalentu. Po tfech mésicich
mize byt davka kortikosteroidii snizena na nejniz$i ucinnou davku.
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Pii udrzovaci 1é¢bé musi byt davky postupné sniZzeny na nejniz$i G¢inné mnozstvi, které v obdobi
remise nesmi pfesdhnout 5 mg/kg/den.

Pted pouzitim imunosupresiv musi byt vyloucena infek¢ni pfic¢ina uveitidy.

Nefroticky syndrom
K navozeni remise se doporucuje denni davku rozdélit do dvou dil¢ich davek peroralné.

Jsou-li (s vyjimkou proteinurie) renalni funkce v normé&, doporucena denni davka je:
- dospéli: 5 mg/kg,
- déti: 6 mg/kg.

U nemocnych se zhorSenymi renalnimi funkcemi nesmi pocate¢ni davka ptresahnout 2,5 mg/kg/den.

Neni-li u¢inek samotného piripravku Sandimmun dostate¢ny, zejména u steroid-rezistentnich pacienti,
doporucuje se kombinace pfipravku Sandimmun s nizkymi peroralnimi davkami kortikosteroida.

Doba do zlep$eni se pohybuje od 3 do 6 mésici v zavislosti na typu glomerulopatie. Neni-li po této
dobé¢ dosazeno uspokojivého terapeutického ucinku, musi byt 1é¢ba ptipravkem Sandimmun
ukoncena.

Davkovani je nutné individualné upravit dle Gi¢innosti (proteinurie) a bezpecnosti. Davky by vsak
nemé&ly u dospélych piekroc¢it 5 mg/kg za den, u déti 6 mg/kg za den.

Pro udrzovaci 1é¢bu musi byt davka pozvolna snizovana az na nejnizsi a¢innou davku.

Revmatoidni artritida

Po dobu prvnich 6 tydni 1écby se doporucuje davka 3 mg/kg/den rozdélena do dvou dil¢ich davek.
Pokud neni béhem této doby ucinek 1écby dostatecny, je mozné denni davku postupné zvysovat podle
individualni tolerance nemocného, nesmi vSak piesahnout 5 mg/kg. K dosazeni plné G¢innosti muze
1é¢ba ptipravkem Sandimmun vyzadovat az 12 tydnt.

Pro udrzovaci 1écbu musi byt davka individualné titrovana podle snasenlivosti az na nejnizsi i¢innou
davku.

Sandimmun Ize podavat v kombinaci s nizkou davkou kortikosteroidii a/nebo nesteroidnich
antiflogistik (NSAID; viz bod 4.4). Sandimmun je mozné podavat v kombinaci s nizkou tydenni
davkou methotrexatu pacientim, jejichz terapeutickd odpovéd’ na samotny methotrexat neni
dostate¢na. V takovych piipadech se podava pocéateéni davka piipravku Sandimmun 2,5 mg/kg/den
rozdélend do dvou davek. Toto mnozstvi 1ze podle snasenlivosti zvysit.

Psoriaza

Lécba pripravkem Sandimmun smi byt zahdjena pouze lékafem se zkusenosti v diagnostice a 1é¢bé
psoriazy. Lé¢ba musi byt individualizovana tak, aby odpovidala variabilité¢ onemocnéni. K navozeni
remise se doporucuje pocate¢ni davka 2,5 mg/kg/den rozdélena do dvou dil¢ich davek. Nedojde-li po
jednom meésici 1écby ke zlepSeni, je mozné denni davku postupné zvysSovat, ale neméla by prekrocit

5 mg/kg/den. U nemocnych, u nichZ nebylo v pribéhu 6 tydnt pti davee 5 mg/kg/den dosazeno
uspokojivého zlepSeni psoriatickych I€zi, nebo u téch pacientt, u kterych neni u¢inna davka v souladu
S bezpecnostnimi doporucenimi, by méla byt 1écba piipravkem Sandimmun pierusena (viz bod 4.4).

U nemocnych, jejichz stav vyzaduje rychlé zlepSeni, je mozné podavat po¢ate¢ni davky 5 mg/kg/den.
Jakmile je dosaZeno uspokojivého 1écebného efektu, je mozné 1écbu piipravkem Sandimmun pierusit
a v ptipadé nasledného relapsu je mozné 1éCbu piipravku Sandimmun znovu zah4jit diive u¢innou
davkou. U nékterych pacienti je v8ak nezbytna kontinudlni udrZovaci terapie.

Pro udrzovaci 1écbu je nutné davky individualné titrovat na nejnizsi t€¢innou davku. Davky nesmi
presahnout 5 mg/kg za den.
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Atopicka dermatitida

Lécba pripravkem Sandimmun smi byt zahdjena pouze Iékafem se zkuSenosti v diagnostice a 1écbé
atopické dermatitidy. Lécba musi byt pfisné individualni, odpovidajici variabilit¢ onemocnéni.
Doporuéované denni davky se pohybuji v rozmezi mezi 2,5 mg-5,0 mg/kg/den a podavaji se rozdélené
do dvou dil¢ich davek. Pokud neni pocate¢ni davkou 2,5 mg/kg/den dosazeno béhem dvou tydnt
uspokojivého 1é¢ebného efektu, je mozné davku rychle zvysit na maximalni davku 5,0 mg/kg/den.

U zvlast zavaznych pripadd je mozné dosahnout rychlého terapeutického ucinku, pokud je terapie
zahajena hned davkou 5,0 mg/kg/den. Po dosazeni odpovidajiciho terapeutického u¢inku by méla byt
davka postupné sniZzovéna, a pokud to stav onemocnéni dovoluje, mél by byt Sandimmun plné
vysazen. Pfipadny relaps je mozné zvladnout dalsi 1é¢ebnou karou ptipravkem Sandimmun.

Pro dosazeni uspokojivého terapeutického ucinku staci nékdy [éCba po dobu 8 tydnd, ale pro dosazeni
1écebného vysledku byla dobfe tolerovéna i 1é€ba trvajici jeden rok (za predpokladu dodrzeni
doporuceni pro monitorovani hladin cyklosporinu v pribéhu podavani ptipravku Sandimmun, viz
vyse).

Prechod mezi perordlnimi formami cyklosporinu
Piechod z jedné peroralni formy cyklosporinu na druhou by mél byt proveden za dohledu Iékaie,
véetné monitorovani hladiny cyklosporinu v krvi u transplantovanych pacientt.

ZvIastni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin

V3echny indikace

Cyklosporin podléh& minimalni renalni eliminaci a jeho farmakokinetika neni vyznamné ovlivnéna
poruchou funkce ledvin (viz bod 5.2). AvSak vzhledem k jeho nefrotoxickému potencialu (viz bod
4.8), se doporucuje peclivé monitorovani renalnich funkei (viz bod 4.4).

Jiné indikace neZ transplantace

Pacienti s poruchou funkce ledvin (vyjma nefrotického syndromu) by neméli dostavat cyklosporin (viz
odstavec Upozornéni pro jiné indikace nez transplantace, bod 4.4). U pacientd s nefrotickym
syndromem a poruchou funkce ledvin by po¢atecni davka neméla piekrocit 2,5 mg/kg/den.

Pacienti s poruchou funkce jater

Cyklosporin je extenzivné metabolizovan v jatrech. U pacientt s poruchou funkce jater muze byt
pozorovano piiblizné 2-3nasobné zvyseni expozice cyklosporinu. U pacientl se zdvaznou poruchou
funkce jater mtize byt nutné snizeni davky k udrzeni hladin cyklosporinu v krvi v doporu¢eném
cilovém rozmezi (viz body 4.4 a 5.2) a doporucuje se hladiny cyklosporinu v krvi sledovat az do
dosaZeni stabilnich hodnot.

Pediatricka populace
Klinickych studii se Gi¢astnily déti starsi 1 roku. V nékolika studiich vyzadovala 1é¢ba déti vyssi davky
na kg télesné hmotnosti, nez se pouzivaji u dosp&lych. Toto mnozstvi bylo ptesto dobie tolerovano.

Pouziti pfipravku Sandimmun u déti pro netransplantac¢ni indikace jiné, neZ je nefroticky syndrom se
nedoporucuje (viz bod 4.4).

Starsi pacienti (65 let a vice)
U starSich pacientd jsou s 1é¢bou pfipravkem Sandimmun omezené zkuSenosti.

V Klinickych studiich u revmatoidni artritidy s cyklosporinem byla u pacientti ve véku 65 let a starSich
vétsi pravdépodobnost, ze se béhem 1éCby objevi systolicka hypertenze, a po 3 az 4 mésicich 1éCby
bylo ¢ast&ji pozorovano zvyseni sérového kreatininu o >50 % proti vychozi hodnoté.

Dévka pro star$i pacienty by méla byt stanovena opatrné, obvykla pocatecni davka by méla byt na

spodni hranici davkového rozmezi, vzhledem k vy3Simu vyskytu sniZeni jaternich, renalnich nebo
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srde¢nich funkci, soubéznych onemocnéni nebo podavani jinych 1éki a zvysené nachylnosti
K infekcim.

Zpisob podani
Peroralni podani
Sandimmun tobolky musi byt uzivany vcelku.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Kombinace s pfipravky obsahujicimi Hypericum perforatum (téezalku te¢kovanou) (viz bod 4.5).

Kombinace s latkami, jeZ jsou substraty efluxniho transportniho systému P-glykoproteinu mnoha 1éka
nebo transportnich proteinti organickych aniontti (OATP) a u kterych zvysené plazmatické
koncentrace mohou zptsobit zavazné a/nebo Zivot ohrozujici stavy, jako je bosentan, dabigatran-
etexilat a aliskiren (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Lékaisky dohled

Sandimmun mohou pfedepisovat pouze lékafi se zkuSenosti s imunosupresivni 1é¢bou, ktefi mohou
nalezit¢ sledovat nemocného, vCetné pravidelného celkového fyzikalniho vysetfeni, méteni krevniho
tlaku a kontroly laboratornich bezpecnostnich parametri. Nemocni po transplantaci maji byt 1éeni

Vv zafizenich s nalezitym laboratornim vybavenim a daldim pomocnym zdravotnickym vybavenim.
Lékar odpovédny za udrzovaci 1é€bu musi dostat Giplné informace pottebné pro sledovani nemocného.

Lymfomy a jiné malignity

Podobné jako jina imunosupresiva zvySuje cyklosporin riziko vzniku lymfomu a jinych malignit
postihujicich zejména kuzi. Zda se, ze zvySené riziko souvisi spiSe s mirou a délkou imunosuprese nez
S urcitym pouzitym ptipravkem.

Z tohoto divodu je nutné opatrné pouzivat 1é¢ebny rezim s kombinaci vice imunosupresiv (véetné
cyklosporinu), protoze mize vést ke vzniku lymfoproliferativnich onemocnéni nebo nddorovych
onemocnéni solidnich organtl, z nichZ nékteré, jak bylo zaznamenano, skoncily fatalng.

S ohledem na potencidlni riziko malignit kize by pacienti 1é¢eni pfipravkem Sandimmun, zejména
1é¢eni pro psoridzu nebo atopickou dermatitidu, méli byt upozornéni, ze se nemaji vystavovat
pfimému slune¢nimu zafeni a nesmi byt soucasné 1é¢eni UVB ozatovanim nebo PUVA
fotochemoterapii.

Infekce

Podobné jako u jinych imunosupresiv predisponuje 1é¢ba cyklosporinem pacienty k rozvoji riznych
bakterialnich, mykotickych, parazitarnich a virovych infekci, ¢asto oportunnimi patogeny. U pacientti
uzivajicich cyklosporin byla zjisténa aktivace latentnich polyomavirovych infekci, které mohou vést

k polyomavirové nefropatii (PVAN), zejména BK virus nefropatii (BKVN) nebo JC virové
progresivni multifokalni leukoencefalopatii (PML). Tyto stavy jsou ¢asto spojené s Vysokou celkovou
imunosupresivni zatézi a mély by byt brany v potaz pii diferencialni diagnostice imunosuprimovanych
pacienti se zhorSenou funkci ledvin nebo neurologickymi pfiznaky. Byly hlasené vazné a/nebo fatalni
nasledky. Proto musi byt, zejména u nemocnych dlouhodobé¢ uzivajicich kombinovanou
imunosupresivni lécbu, uc¢inéna efektivni preventivni a 1écebna opatieni.

Renalni toxicita

Jako cCasté a potencialn€ zavazna komplikace se miize béhem l1écby piipravkem Sandimmun
vyskytnout zvySeni sérového kreatininu a mocoviny. Tyto funkéni zmény jsou zavislé na davce a jsou
zpocatku reverzibilni, obvykle reaguji na snizeni davky. Béhem dlouhodobé 1é¢by mohou u nékterych
nemocnych nastat strukturalni zmény ledvin (napf. intersticialni fibroza), které musi byt u nemocnych
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po transplantaci ledvin odliSeny od zmén vzniklych v disledku chronickych rejekci. Je proto nutné
V této souvislosti pravidelné kontrolovat renalni funkce v souladu s mistnimi piedpisy (viz body 4.2 a
4.8).

Hepatotoxicita
Sandimmun muzZze také v zavislosti na davce zplsobit reverzibilni zvySeni sérového bilirubinu a

jaternich enzymi (viz bod 4.8). U pacientti 1é¢enych cyklosporinem doslo v obdobi po registraci

k vyZzadanym a spontannim hlaSenim hepatotoxicity a poSkozeni jater, které zahrnovaly cholestazu,
Zloutenku, hepatitidu a selhani jater. Nejvice pfipadt bylo u pacientti s vyznamnymi komorbiditami,
zakladnimi onemocnénimi a dal§imi ovliviiujicimi faktory véetné komplikaci infekcemi a soucasné
1écby 1éky s hepatotoxickym potencidlem. V nékterych piipadech, pfedev§im u transplantovanych
pacientt, byly hlaSeny fatalni nasledky (viz bod 4.8). Je tfeba peclivé sledovat hodnoty vySetieni
funk¢nich hepatélnich testii. Pii abnormalnich hodnotach mtize byt nutné snizit davkovani (viz body
4.2a5.2).

StarSi pacienti (65 let a vice)
U starSich pacientl je nutno zvlasté peclivé monitorovat funkci ledvin.

Monitorovani hladin cyklosporinu (viz bod 4.2)

U pacienttl po transplantaci, kteti uzivaji Sandimmun, je rutinni monitorovani hladin cyklosporinu
dulezitym bezpe¢nostnim opatfenim. K monitorovani hladin cyklosporinu v plné krvi se dava piednost
metodam pouzivajicim specifickych monoklonalnich protilatek (méfeni hladin pivodniho léku). Ke
stejnému ucelu (méfeni hladiny ptivodniho 1éku) lze pouzit i metody vysokouc¢inné kapalinové
chromatografie (HPLC). Pfi pouziti plazmy nebo séra je nezbytné dodrzovat standardni protokol
separace (Cas a teplotu). Pocate¢ni monitorovani pacientd po transplantaci jater je mozné provadét bud’
specifickymi monoklonalnimi protilatkami nebo sou¢asnym hodnocenim jak specifickymi, tak i
nespecifickymi monoklonalnimi protildtkami, aby bylo stanoveno davkovani zajistujici adekvatni
imunosupresi.

U jinych indikaci neZ transplantaci se doporucuje ob¢asné sledovani hladin cyklosporinu v krvi, napf.
pokud je Sandimmun podavan soucasné s latkami, které mohou ovlivnit farmakokinetiku cyklosporinu
nebo v piipadé neobvyklé klinické odpovédi (napf. nizka G¢innost nebo vyssi intolerance pfi renalni
dysfunkci).

Koncentrace cyklosporinu v krvi, plazmé a séru je pouze jednim z mnoha faktori urcujicich klinicky
stav nemocného, a proto jsou tyto vysledky v souvislosti s jinymi klinickymi a laboratornimi
parametry pouze voditkem pii upravé davkovani.

Hypertenze

P11 1é¢bé pripravkem Sandimmun je nutné pravidelné sledovani krevniho tlaku, pokud se vyvine
hypertenze, musi byt zahdjena vhodna antihypertenzni lécba. Pfednost by méla mit antihypertenziva,
ktera nenarusuji farmakokinetiku cyklosporinu, napf. isradipin (viz bod 4.5).

Zvysené krevni lipidy

Vzhledem k tomu, Ze v ojedinélych ptipadech bylo popsano, Ze Sandimmun ptisobi nepatrné
reverzibilni zvy$eni krevnich lipidd, doporucuje se pted 1é¢bou a po prvnim mésici 1é¢by stanovit
hladinu lipida v krvi. Dojde-li k jejich zvySeni, je tieba zvazit moZnost zahajeni diety s omezenim
tukl, ptipadné by mela byt zvazena redukce davky cyklosporinu.

Hyperkalémie
Cyklosporin zvysuje riziko hyperkalémie, zejména u nemocnych s poruchou funkce ledvin. ZvySena

opatrnost je nutna pii soucasném podavani cyklosporinu a kalium Setficich 1€kt (napt. kalium Setficich
diuretik, inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE), blokatort receptorti angiotenzinu II),
1€kt obsahujicich kalium, jakoz i U pacientt, ktefi jsou na dieté s vysokym obsahem kalia. V téchto
ptipadech se doporucuje kontrolovat kalémii.

Hypomagnezémie
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Cyklosporin zvySuje vyluc¢ovani hoi¢iku. To mize vést k symptomatické hypomagnezémii, zejména

v obdobi kolem transplantace. Doporucuje se proto v peritransplanta¢nim obdobi kontrolovat sérové

hladiny hoi¢iku, zejména u nemocnych s pfitomnosti neurologickych symptomu. Je-li to povaZovano
za nutné, mél by byt podan hoicik jako dopliikova 1écba.

Hyperurikémie
ZvySena opatrnost je vyZadovana pii 1é¢bé nemocnych s hyperurikémii.

Zivé atenuované vakciny
Béhem lécby cyklosporinem miize byt vakcinace méné G€inna; je nutné se vyvarovat oCkovani zivou
atenuovanou vakcinou (viz bod 4.5).

Interakce

Pozornost je tieba vénovat souéasnému podavani cyklosporinu s 1éky, které podstatné zvysuji nebo
snizuji hladiny cyklosporinu v plazmé inhibici nebo indukci CYP3A4 a/nebo P-glykoproteinu (viz bod
4.5).

Pii zahajeni soub&ézného uzivani cyklosporinu s aktivnimi latkami, které zvysuji hladiny cyklosporinu
nebo s latkami se synergickym nefrotoxickym ucinkem, je nutno monitorovat renalni toxicitu (viz bod
4.5).

Cyklosporin a takrolimus nemaji byt uzivany souc¢asné (viz bod 4.5).

Cyklosporin je inhibitor CYP3A4, efluxniho transportniho systému P-glykoproteinu mnoha 1éku a
transportnich proteini organickych aniontd (OATP) a miize zvysit plazmatické hladiny soucasné
podavanych latek, které jsou substraty tohoto enzymu a/nebo transportéru. Pfi sou¢asném podavani
cyklosporinu s takovymi Iéky je tfeba opatrnosti nebo by soucasné uzivani mélo byt vylouceno (viz
bod 4.5). Cyklosporin zvySuje expozici inhibitort HMG-CoA reduktazy (statiny). Pokud jsou statiny
soubézn¢ podavany s cyklosporinem, méla by byt jejich davka sniZzena nebo by se soucasnému uziti

s urcitymi statiny mé¢lo zabranit podle doporuceni uvedenych v jejich informacich o ptipravku.

U pacientt s pfiznaky nebo projevy myopatie, nebo u téch se zvySenymi rizikovymi faktory

s predispozici k zavaznému poSkozeni ledvin, v¢etné renalniho selhani zpisobeného rhabdomyolyzou,
je nutné 1éCbu statiny docasné vysadit nebo pierusit (viz bod 4.5).

Pti souCasném uzivani cyklosporinu a lerkandipinu doslo k 3nasobnému zvyseni AUC lerkandipinu a
AUC cyklosporinu se zvysila 0 21 %. Proto by se cyklosporin nemél uZivat ve stejnou dobu s
lerkandipinem. Podéani cyklosporinu 3 hodiny po lerkandipinu nezpiisobilo zménu AUC lerkandipinu,
ale AUC cyklosporinu vzrostla 0 27 %. Tuto kombinaci je proto tieba podavat opatrné a s intervalem
mezi podanim lerkandipinu a cyklosporinu minimalné 3 hodiny.

Zvlastni pomocné latky: hydrogenricinomakrogol
Sandimmun obsahuje hydrogenricinomakrogol 2000, ktery miize zpusobit zalude¢ni problémy a
prajem.

Zvlastni pomocne latky: ethanol

Sandimmun obsahuje asi 12 % obj. ethanolu. Davka 500 mg piipravku Sandimmun obsahuje 500 mg
ethanolu, coz odpovida témét 15 ml piva nebo 5 ml vina. To mize byt skodlivé u alkoholikd, je tieba
to vzit v Gvahu u t€hotnych nebo kojicich Zen, u pacientti s jaternim onemocnénim nebo epilepsii
anebo u deéti.

Zvlastni pomocné latky: sorbitol
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci fruktézy by pripravek Sandimmun neméli
uzivat kvili pfitomnosti sorbitolu.

Upozornéni pro jiné indikace nez transplantace
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Pacienti s poruchou funkce ledvin (vyjma nefrotického syndromu s ptijatelnym stupném poskozeni
ledvin), nekontrolovanou hypertenzi, nekontrolovanymi infekcemi nebo zhoubnymi nadory nesméji
dostavat cyklosporin.

Pted zahajenim 1é¢by je nutné stanovit vychozi hodnotu renalnich funkei, a to pomoci minimalné dvou
méfeni eGFR. Renalni funkce musi byt kontrolovany opakované béhem 1é¢by, aby bylo mozné
upravovat davku (viz bod 4.2).

Upozornéni pti 1é€bé endogenni uveitidy
Sandimmun by mél byt podavan s opatrnosti u pacientt s neurologickou manifestaci Behgetova
syndromu. Neurologicky stav téchto pacientti musi byt peclivé sledovan.

S pouzitim pfipravku Sandimmun u déti s endogenni uveitidou jsou pouze omezené zkuSenosti.

Upozornéni pfi 1é€bé nefrotického syndromu
U pacientti s abnormalnimi hodnotami renalnich funkci jiz pfed zahajenim 1é¢by by méla byt 1é¢ba
zahéjena davkou 2,5 mg/kg/den. Tito pacienti museji byt velmi peélivé monitorovani.

U nékterych pacientti mtize byt obtizné odlisit renalni dysfunkci vyvolanou pfipravkem Sandimmun
od zmén souvisejicich se samotnym nefrotickym syndromem. To vysvétluje, pro¢ byly ve vzacnych
ptipadech popsany pfi lécbe piipravkem Sandimmun strukturalni zmény v ledvinach, pfi nichz
nedoslo ke zvyseni sérového kreatininu. U pacientt se steroid-dependentni nefropatii s minimalnimi
zménami, ktefi uZivaji Sandimmun déle nez jeden rok, je nutné zvazit biopsii ledvin.

U pacientt s nefrotickym syndromem lécenych imunosupresivy (v¢etné cyklosporinu) byl ojedinéle
popsan vyskyt malignit (véetné Hodgkinova lymfomu).

Upozornéni pti 16¢bé revmatoidni artritidy

Po 6 mésicich 1éCby je tieba kontrolovat renalni funkce v intervalu 4-8 tydnti, v zavislosti na stabilité
onemocnéni, dalsich soub&Znych onemocnénich a soub&zné uzivanych lécich. Castgjsi kontroly jsou
nezbytné, pokud se zvysi davka pripravku Sandimmun nebo pfi zahdjeni soubézného podavani
nesteroidnich antiflogistik ¢i zvySeni jejich davky. PieruSeni 1éCby je nezbytné i tehdy, pokud nelze
hypertenzi vzniklou béhem 1é¢by piipravkem Sandimmun upravit vhodnou antihypertenzni 1é¢bou.

Stejné jako pii dlouhodobé 1é¢b¢ jinymi imunosupresivy je nutno mit na paméti zvySené riziko
vyskytu lymfoproliferativnich onemocnéni. Zvys$enou opatrnost je tteba dodrzovat pii kombinované
1é¢be piipravkem Sandimmun a methotrexatem, a to z divodu synergického nefrotoxického tcinku.

Upozornéni pii 1€€bé psoriazy
Ptreruseni 1écby je nezbytné, pokud nelze hypertenzi vzniklou béhem lécby piipravkem Sandimmun
upravit vhodnou lécbou.

Star$i pacienti by méli byt 1é¢eni pouze pii invalidizujici psoriaze a renalni funkce by u nich mély byt
kontrolovany zvIast peclive.

S pouzitim pfipravku Sandimmun u déti s psoriazou jsou pouze omezené zkusenosti.

Pti 1écbé cyklosporinem, stejné jako pfi konvencni 1é¢beé imunosupresivy, byl u nemocnych

s psoriazou popsan vyskyt malignit (zejména koznich). P¥i koznich 1ézich netypickych pro lupenku
nebo pfi podezieni na malignitu nebo premalignitu je nezbytné pted zahdjenim lécby piipravkem
Sandimmun provést jejich bioptické vysetfeni. Nemocni s malignimi nebo premalignimi zménami
kize se sméji 1é¢it pripravkem Sandimmun pouze po odpovidajici 16cbé téchto 1ézi a pokud pro
uspésnou 1é¢bu psoriazy neexistuje jina moznost.

U né€kolika nemocnych s psoriazou lécenych piipravkem Sandimmun se vyskytly lymfoproliferativni
poruchy. Reagovaly vSak priznivé na okamzité pieruseni 1é¢by.
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Pacienti uzivajici Sandimmun nesmi byt souc¢asné 1é¢eni UVB ozafovanim nebo PUVA
fotochemoterapii.

Upozornéni pii 1écbé atopické dermatitidy
Preruseni 1é¢by je nezbytné, pokud nelze hypertenzi vzniklou béhem 1é¢by pripravkem Sandimmun
upravit vhodnou antihypertenzni 1é¢bou.

Zkusenosti s pouzitim piipravku Sandimmun u déti s atopickou dermatitidou jsou omezené.

Star$i pacienti by méli byt 1é¢eni pouze pii invalidizujici atopické dermatitid€ a rendlni funkce by
u nich mély byt kontrolovany zvlast’ peclive.

Exacerbace atopické dermatitidy jsou doprovazeny benignimi lymfadenopatiemi, které vzdy vymizi
spontann¢ nebo pii celkovém zlepSeni onemocnéni.

Lymfadenopatie zjisténa pti 1é¢bé cyklosporinem by méla byt pravidelné kontrolovana.

Lymfadenopatie perzistujici i pfi Gstupu aktivity onemocnéni by méla byt preventivné biopticky
vySetfena, aby bylo mozné vyloucit lymfom.

Aktivni infekci Herpes simplex je vhodné nechat pied zahajenim 1é¢by piipravkem Sandimmun
odeznit. Objevi-li se béhem podavani piipravku Sandimmun a pokud nejde o infekci se zavaznym
prabéhem, neni to nezbytny diivod k pferuseni 1éCby.

Kozni infekce kmenem Staphylococcus aureus neni absolutni kontraindikaci pro 1é¢bu piipravkem
Sandimmun, ale méla by byt upravena vhodnym antibiotikem. Peroralni podavani erytromycinu neni
vhodné, protoze miize vyvolat zvySeni koncentrace cyklosporinu v krvi (viz bod 4.5). Pokud neni jina
alternativa 1é¢by, doporucuje se peclivé monitorovat hladinu cyklosporinu v krvi, renalni funkce a
nezadouci u¢inky cyklosporinu.

Pacienti uzivajici Sandimmun by neméli byt soucasné léceni UVB ozafovanim nebo PUVA
fotochemoterapii.

Pediatrické uziti pfi jinych indikacich nez transplantacnich

Odpovidajici zkuSenosti s pouzitim ptipravku Sandimmun nejsou s vyjimkou 1é¢by nefrotického
syndromu dostupné; proto jeho pouZiti u déti mladsich 16 let pro netransplanta¢ni indikace s vyjimkou
nefrotického syndromu nelze doporucit.

4.5 Interakce s jinymi l1é¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Lékove interakce
Z mnoZstvi 1€kl se zaznamenanou interakci s cyklosporinem, jsou v nasledujicim vy¢tu uvedeny ty
I€Ky, U nichz je interakce fadné dolozena a ma klinicky vyznam.

U mnoha ptipravki je znamo, Ze zvySuji nebo snizuji hladinu cyklosporinu v plazmé nebo krvi,
obvykle inhibici nebo indukci enzymii zapojenych do metabolismu cyklosporinu, zejména CYP3A4.

Cyklosporin je také inhibitor CYP3A4, efluxniho transportniho systému P-glykoproteinu mnoha 1éka
a transportnich proteint organickych anionti (OATP) a mize zvysit plazmatické hladiny soucasné
podavanych latek, které jsou substraty tohoto enzymu a/nebo transportéra.

Léky, o nichz je znamo, Ze snizuji nebo zvysuji biologickou dostupnost cyklosporinu:

u transplantovanych pacientii se vyzaduje ¢asté stanovovani hladin cyklosporinu a v nezbytnych
ptipadech tprava davky cyklosporinu, zejména pfi zahajeni nebo vysazeni soucasné podavancho léku.
U netransplantovanych pacientti neni vztah mezi hladinou cyklosporinu v krvi a klinickym u¢inkem
jasné stanoven. U 1€k, které zvySuji hladinu cyklosporinu a jsou podavany soucasné, je vhodngjsi
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peclivé sledovat funkce ledvin a mozné nezaddouci ucinky cyklosporinu, nez monitorovat hladiny
cyklosporinu v krvi.

Léky snizujici hladinu cyklosporinu

Piedpoklada se, ze vSechny induktory CYP3A4 a/nebo P-glykoproteinu sniZuji hladiny cyklosporinu.
Piikladem 1ékd, které sniZuji hladinu cyklosporinu, jsou:

Barbituraty, karbamazepin, oxkarbazepin, fenytoin; nafcilin, sulfadimidin i.v., probukol, orlistat,
Hypericum perforatum (tiezalka teckovana), tiklopidin, sulfinpyrazon, terbinafin, bosentan.

Pripravky obsahujici Hypericum perforatum (tfezalku teckovanou) nesméji byt uzivany soucasné
s ptipravkem Sandimmun kvtli zvySenému riziku sniZeni sérovych hladin cyklosporinu a tim
snizenému ucinku cyklosporinu (viz bod 4.3).

Rifampicin indukuje metabolismus cyklosporinu ve stieve a v jatrech. Pfi souasném podavani muze
byt nutné zvysit davky cyklosporinu 3-5krat.

Oktreotid snizuje absorpci cyklosporinu po peroralnim podani a proto muze byt nutné 50% zvyseni
davky cyklosporinu nebo pfechod na intravendzni podavani cyklosporinu.

Léky zvySujici hladinu cyklosporinu v krvi

VSechny inhibitory CYP3A4 a/nebo P- glykoproteinu mohou veést ke zvySeni hladin cyklosporinu.
Ptikladem jsou:

Nikardipin, metoklopramid, peroralni kontraceptiva, metylprednisolon (ve vysokych davkéach),
alopurinol, kyselina cholova a jeji derivaty, inhibitory proteazy, imatinib; kolchicin, nefazodon.

Makrolidova antibiotika: erytromycin miiZze zvysit expozici cyklosporinu 4-7krat, coz nékdy vede k
nefrotoxicité. Bylo zaznamenano, Ze klaritromycin zdvojnasobuje expozici cyklosporinu. Azitromycin
zvysuje hladiny cyklosporinu o pfiblizné 20 %.

Azolova antibiotika: ketokonazol, flukonazol, itrakonazol a vorikonazol mohou vice nez zdvojnasobit
expozici cyklosporinu.

Verapamil zvySuje koncentraci cyklosporinu v krvi 2-3krat.

Soucasné podavani s telaprevirem vede K ptiblizné 4,64nasobnému zvySeni normalizované expozice
cyklosporinu (AUC).

Amiodaron vyznamné zvySuje koncentraci cyklosporinu v plazmé soubézné se zvySenim sérového
kreatininu. Tato interakce se mize objevit dlouhou dobu po vysazeni amiodaronu, coz je zptisobeno
jeho velmi dlouhym polocasem (asi 50 dni).

Bylo zaznamenano, Ze danazol zvySuje koncentraci cyklosporinu v krvi o pfiblizné 50 %.

Diltiazem (v davce 90 mg/den) mize zvysit koncentraci cyklosporinu v plazmé az o 50 %.

Imatinib mtize zvysit expozici cyklosporinu a sy 0 piiblizné 20 %.

Potravinové interakce

Pii souasném uzivani grapefruitové Stavy bylo zaznamenano zvyseni biologické dostupnosti
cyklosporinu.

Kombinace se zvySenym rizikem nefrotoxicity

Pti uzivani cyklosporinu s jinymi 1éky je tfeba vénovat zvySenou pozornost 1ékiim, které maji
synergicky nefrotoxicky ucinek, jako jsou aminoglykosidy (v¢. gentamicinu, tobramycinu),
amfotericin B, ciprofloxacin, vankomycin, trimetoprim (+ sulfametoxazol); fibraty (napft. bezafibrat,
fenofibrat); nesteroidni antiflogistika (v¢. diklofenaku, naproxenu, sulindaku); melfalan, antagonisté
H, receptort (napf. cimetidin, ranitidin); methotrexat (viz bod 4.4).
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provadéno peclivé monitorovani rendlnich funkci. Pii vyznamném zhorSeni renalnich funkci je nutné
snizit davku soucasné podavaného 1éku anebo zvazit alternativni zpisob 1écby.

Vzhledem ke zvySenému riziku nefrotoxicity a farmakokinetické interakci via CYP3A4 a/nebo P-gp
nemaji byt cyklosporin a takrolimus uzivany soucasné (viz bod 4.4).

Ucinek cyklosporinu na jiné 1éky
Cyklosporin je inhibitor CYP3A4, efluxniho transportniho systému P-glykoproteinu mnoha 1éka (P-
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substraty CYP3A4, P-gp a OATP s cyklosporinem muiZe vést ke zvySeni plazmatickych hladin
soucasn¢ podavanych 1éka, které jsou substraty tohoto enzymu a/nebo transportéru.

Nekteré priklady jsou uvedeny nize:

Cyklosporin miiZe sniZzovat clearance digoxinu, kolchicinu, statinti (inhibitortt HMG-CoA reduktazy) a
etoposidu. Pokud je néktery z téchto 1€kt podavan soucasné s cyklosporinem, vyzZaduje se peclivé
sledovani klinického stavu, aby se v¢as odhalily toxické projevy 1éku, vyzadujici sniZeni jeho davky
nebo jeho vysazeni. Pokud jsou statiny soubézné podavany s cyklosporinem, méla by byt jejich davka
sniZzena a sou¢asnému UZiti s ur¢itymi statiny by se mélo zabranit podle doporu¢eni uvedenych v jejich
informacich o ptipravku (Tabulka 1). U pacientt s piiznaky nebo projevy myopatie, zvySenych
rizikovych faktort s predispozici k zavaznému poskozeni ledvin, v¢etné renalniho selhani
zpiisobeného rhabdomyolyzou, je nutné 1écbu statiny docasné€ vysadit nebo prerusit.

Tabulka 1
s cyklosporinem

Souhrn zmén v expozici bézné uzivanych statinii pfi souc¢asném uzivani

Statin Déavkovaci Nasobek zmény
rozmezi v expozici pFi

soucasném
uzivani s
cyklosporinem

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

Pti soucasném podavani cyklosporinu a lerkandipinu se doporucuje zvlastni opatrnost (viz bod 4.4).

Pii souCasném podavani cyklosporinu a P-gp substratu aliskirenu se Crax aliskirenu zvysila piiblizné
2,5krat a AUC pfiblizné Skrat. Farmakokineticky profil cyclosporinu v§ak nebyl vyznamné zménén.
Soucasné podani cyklosporinu a aliskirenu se nedoporucuje (viz bod 4.3).

Soucasné podavani s dabigatran-etexilatem se nedoporucuje vzhledem k inhibi¢nimu ucinku
cyklosporinu na P-gp (viz bod 4.3).

Soucasné podavani nifedipinu s cyklosporinem mize vést ke zvysenému vyskytu hyperplazie dasni
V POrovnani s jejim vyskytem pozorovanym pii podavani samotného cyklosporinu.

Pii soucasném podavani diklofenaku a cyklosporinu dochézi ke zvy3eni biologické dostupnosti
diklofenaku, coz mtize vést ke vzniku reverzibilni poruchy renalnich funkci. Zvyseni biologické
dostupnosti diklofenaku je nejspiSe zpiisobeno snizenim jeho vysoké biotransformace pii prvém
pruchodu jatry (,,first-pass® efektem). Pfi soucasném podavani cyklosporinu s nesteroidnimi
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antiflogistiky s nizkou biotransformaci pti prvém prichodu jatry (,,first-pass* efektem), napt. kyselina
acetylsalicylova, 1ze o¢ekavat, Ze jejich biologicka dostupnost nebude zvysena.

Zvysené hladiny kreatininu v séru byly pozorovany ve studiich, kdy byl uZivan everolimus nebo
sirolimus v kombinaci s plnou davkou cyklosporinu pro mikroemulzi. P¥i snizeni davky cyklosporinu
je tento ucinek Casto reverzibilni. Everolimus a sirolimus maji pouze minimalni vliv na
farmakokinetiku cyklosporinu. Soubézna aplikace cyklosporinu signifikantné zvysuje hladiny
everolimu a sirolimu v krvi.

Opatrnost je nutna pti soucasném podavani pripravkii Setricich draslik (napr. draslik Setvici diuretika,
ACE inhibitory, antagonisté receptorii angiotensinu I1) nebo pripravkii obsahujicich draslik, protoze
po jejich podani mize dojit k vyznamnému vzestupu hladiny drasliku v séru (viz bod 4.4).

Cyklosporin miize zvySovat plazmatické koncentrace repaglinidu a tim zvySovat riziko hypoglykémie.

Pii souc¢asném podavani bosentanu a cyklosporinu zdravym dobrovolnikiim doslo

k nékolikanasobnému zvySeni expozice bosentanu a expozice cyklosporinu se snizila o 35 %.
Soucasné podavani cyklosporinu a bosentanu se nedoporucuje (viz ¢ast Léky snizujici hladinu
cyklosporinu a bod 4.3).

Opakované davky ambrisentanu a cyklosporinu u zdravych dobrovolnikii mélo za nasledek piiblizné

2nasobné zvySeni pisobeni ambrisentanu, zatimco ptisobeni cyklosporinu bylo zvy$eno nepatrné
(ptiblizné o 10 %).

Pti soubézném podavani antracyklinovych antibiotik i.v. a velmi vysokych davek cyklosporinu
u onkologickych pacientl bylo pozorovano vyrazné zvySeni expozice antracyklinovych antibiotik
(napt. doxorubicin, mitoxantron, daunorubicin).

Béhem 1écby cyklosporinem mize byt vakcinace méné ti€inna a je nutné se vyvarovat ockovani zivou
atenuovanou vakcinou.

Pediatricka populace
Interakéni studie byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu u potkant a kralikd.

ZkuSenosti s piipravkem Sandimmun u téhotnych Zen jsou omezené. U t€hotnych transplantovanych
pacientek 1é¢enych imunosupresivy po transplantaci, v€etn€ cyklosporinu a lé¢ebnych rezimt
s cyklosporinem, existuje zvySené riziko pred¢asného porodu (<37 tydnt).

O détech vystavenych cyklosporinu in utero a az do véku cca 7 let, je omezeny pocet tidaji. Renalni
funkce a krevni tlak u téchto déti byly normalni. Nicméné neexistuji adekvatni kontrolované klinické
studie u te¢hotnych Zen, proto se Sandimmun nesmi uzivat v t¢hotenstvi, pokud potencialni pfinos pro
matku neodtiivodni potencialni riziko pro plod. Také obsah ethanolu v pfipravku Sandimmun musi byt
u téhotnych vzat v potaz (viz bod 4.4).

Kojeni

Cyklosporin pfechazi do matefského mléka. U Zen, které koji, je taktéz tieba vzit v Gvahu obsah
ethanolu v pfipravku Sandimmun (viz bod 4.4). Matky uzivajici Sandimmun by nemély kojit, protoze
Sandimmun mtiZe zpasobit zdvazné nezadouci t€inky u kojeného novorozence/kojence. Na zakladé
posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda
prerusit kojeni nebo ukoncit/pterusit podavani 1éc¢ivého ptipravku.

Fertilita
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Existuji pouze omezena data o vlivu pfipravku Sandimmun na lidskou plodnost (viz bod 5.3).
4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

O vlivu ptipravku Sandimmun na schopnost fidit a obsluhovat stroje neexistuji zadna data.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Hlavni nezadouci G¢inky souvisejici s podavanim cyklosporinu v klinickych studiich zahrnuji renalni
dysfunkeci, ties, hirsutismus, hypertenzi, prijem, nechutenstvi, nevolnost a zvraceni.

Mnoho nezadoucich uéinku spojenych s podavanim cyklosporinu je zavislych na davce a reaguji
pfiznivé na jeji snizeni. V riznych indikacich je celkové spektrum nezadoucich ucinkii v podstaté
stejné. Jsou zde vSak rozdily v jejich incidenci a zavaznosti. Dusledkem vys$Sich pocateénich davek a
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nez u pacienti lé¢enych pro jiné indikace.
Po i.v. podani byly pozorovany anafylaktoidni reakce (viz bod 4.4).

Infekéni a parazitarni onemocnéni

Pacienti s imunosupresivni 1éébou, véetné cyklosporinu a 1é¢ebnych rezimi s cyklosporinem, maji
zvysené riziko infekci (virovych, bakteridlnich, mykotickych, parazitarnich) (viz bod 4.4). Vyskytuji
se infekce celkové i lokalni. Mohou se zhorsit i jiZz probihajici infekce a reaktivace polyomavirovych
infekci mtize vést k polyomavirové nefropatii (PVVAN) nebo k JC virové progresivni multifokalni
leukoencefalopatii (PML). Byly hladeny i vdZné a/nebo fatalni piipady.

Nadory benigni, maligni a nespecifikované (véetné cyst a polypit)

Pacienti s imunosupresivni 1éébou, véetné cyklosporinu a 1é¢ebnych rezimia s cyklosporinem, maji
zvysené riziko rozvoje lymfomi nebo lymfoproliferativnich onemocnéni a dalsich zhoubnych nadort,
zv1asté koznich. Cetnost malignit se zvySuje s intenzitou a trvanim 1é&by (viz bod 4.4). N&které
malignity mohou byt fatalni.

Ptehledny souhrn nezadoucich G¢inka v klinickych hodnocenich

Nezadouci u¢inky v klinickych studiich (Tabulka 1) jsou fazeny podle MedDRA. Nezadouci ulinky
v kazdém organovém systému jsou fazeny podle Cetnosti, s nejéastéj$imi Géinky jako prvnimi.
Nezadouci u€inky jsou fazeny podle klesajici zavaznosti. Pro frekvenci vyskytu nezddoucich ucinkt
bylo pouzito nasledujici hodnoceni (CIOMS III): velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100, <1/10); méné
¢asté (>1/1,000, <1/100); vzacné (>1/10,000, <1/1,000) velmi vzacné (<1/10,000), neni znamo

(z dostupnych udajii nelze urcit).

Tabulka 1: NeZadouci uéinky z klinickych studii

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté Leukopenie

Méné Casté Trombocytopénie, anémie

Vzacné Hemolyticko-uremicky syndrom, mikroangiopatickd hemolytickd anémie
Neni zndmo* | Trombotick& mikroangiopatie, tromboticka trombocytopenicka purpura

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté Hyperlipidémie

Casté Hyperglykémie, anorexie, hyperurikémie, hyperkalémie, hypomagnezémie

Poruchy nervového systému

Velmi Casté Ttes, bolesti hlavy
Casté Kiece, parestezie
Mén¢ casté* Encefalopatie v¢etné posteriorniho reverzibilniho encefalopatického syndromu
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(PRES), znamky a symptomy jako jsou kiece, zmatenost, dezorientace, snizena
schopnost reakci, agitovanost, nespavost, poruchy vidéni, kortikalni slepota, koma,
paréza, cerebeldrni ataxie

\zacné Motorickd polyneuropatie

Velmi vzacné | Edém oéni Cocky véetné papily zrakového nervu se zhorSenim zraku sekundarni k
benigni intrakranialni hypertenzi

Neni znamo* Migréna

Cévni poruchy

Velmi Casté Hypertenze

Casté Néavaly horka

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Nauzea, zvraceni, bolesti bficha, prijem, hyperplazie dasni, zalude¢ni vied

Vzacné

Pankreatitida

Zlucovych cest

Poruchy jater a
Casté

Abnormalni funkce jater (viz bod 4.4)

Neni znamo*

Hepatotoxicita a poSkozeni jater v¢etné cholestazy, Zloutenky, hepatitidy a jaterniho
selhéani s fatalnim koncem (viz bod 4.4)

Poruchy kuZe a

podKkozZni tkané

Velmi Casté

Hirsutismus

Casté

Akné, hypertrichbza

Méné cCasté

Alergicka vyrazka

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté

Myalgie, svalové kiece

\Vzacné

Svalova slabost, myopatie

Poruchy ledvin

a mocovych cest

Velmi Casté

| Renalni dysfunkce (viz bod 4.4)

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Vzacné

| Poruchy menstruace, gynekomastie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté

Horecka, inava

Méne Casté

Edém, zvyseni t€lesné hmotnosti

* Nezadouci u¢inky hlaSené po uvedeni na trh, kde frekvence nezadoucich u¢inkti neni znama
z divodil nedostatku skutecného jmenovatele.

Dalsi nezadouci

1ékové ucéinky hld§ené po uvedeni pfipravku na trh

U pacientu 1é¢enych cyklosporinem doslo v obdobi po registraci k vyZadanym a spontannim hlasenim

hepatotoxicity a
Nejvice pripada

poskozeni jater, které zahrnovaly cholestazu, Zloutenku, hepatitidu a selhani jater.
bylo u pacientt s vyznamnymi komorbiditami, zakladnimi onemocnénimi a dal$imi

ovliviiyjicimi faktory véetné komplikaci infekcemi a sou¢asné 1é¢by 1éky s hepatotoxickym
potencialem. V nekterych ptipadech, pfedev§im u transplantovanych pacientd, byly hlaSeny fatalni
nésledky (viz bod 4.4).

Akutni a chronicka nefrotoxicita

Pacienti uzivajic
cyklosporinem, j

i inhibitory kalcineurinu (CNI), v¢etné cyklosporinu a 1é¢ebnych rezimi s
sou vystaveni zvysenému riziku akutni nebo chronické nefrotoxicity. Z klinickych

studii a po uvedeni na trh se vyskytla hlaSeni souvisejici s uZivanim pfipravku Sandimmun. Piipady
hl&Seni akutni nefrotoxicity zahrnovaly poruchy iontoveé homeostazy, jako je hyperkalémie a
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hypomagnezémie a hyperurikémie. Pfipady hlaseni chronickych morfologickych zmén zahrnovaly
arteriolarni hyalindzu, tubularni atrofii a intersticialni fibrozu (viz bod 4.4).

Pediatrickéd populace
Klinické studie zahrnovaly déti od 1 roku véku s pouZitim standardniho davkovani cyklosporinu se
srovnatelnym bezpec¢nostnim profilem jako u dospélych osob.

49 Predavkovani

Peroralni LDs, cyklosporinu je 2 329 mg/kg u mysi, 1 480 mg/kg u potkanti a > 1 000 mg/kg
u kralikd. Po i.v. podani je LDs, cyklosporinu 148 mg/kg u mysi, 104 mg/kg u potkant a 46 mg/kg
u kraliku.

Ptiznaky

S akutnim pfedavkovanim cyklosporinem je jen malo zkuSenosti. Po peroralnim podavani byly davky
az do 10 g (ptiblizné 150 mg/kg) pomérné dobie snaseny, s relativné minimalnimi klinickymi projevy,
jako je zvraceni, ospalost, bolesti hlavy, tachykardie a u n€kolika pacientti se objevila stfedn€ zavazna,
reverzibilni porucha ledvinnych funkci. Av8ak zavazné piipady intoxikace byly popsany u nezralych
novorozencd po ndhodném parenteralnim predavkovani cyklosporinem.

Lécba

U vSech ptipadi predavkovani by méla byt aplikovana celkova podptirna a symptomaticka 1écba. Do
né¢kolika hodin po peroralnim poziti mize byt ucinny vyplach zaludku a vyvolani zvraceni.
Cyklosporin neni vyznamnou mérou dialyzovatelny ani odstranitelny z téla hemoperfuzi s pouzitim
aktivniho uhli.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory kalcineurinu; ATC kéd: LO4ADAOL.

Cyklosporin (zndmy také jako cyklosporin A) je cyklicky polypeptid sloZeny z 11 aminokyselin. Je to
silné imunosupresivum prodluzujici u zvirat pfezivani alogennich transplantatt kize, srdce, ledvin,
pankreatu, kostni dfené, tenkého stfeva a plic. Studie ukazuji, Ze cyklosporin tlumi reakce
zprostfedkované bunikami, véetné imunity vici alotransplantatu, dale opozdénou kozni precitlivélost,
experimentalni alergickou encefalomyelitidu, Freundovu adjuvantni artritidu, reakce mezi
transplantatem a piijemcem (GVHD) a také tvorbu protilatek T lymfocyty. Na bunééné urovni tlumi
tvorbu a uvoliiovani lymfokinti véetné interleukinu-2 (rustového faktoru T lymfocytu-TCGF). Zda se,
Ze cyklosporin blokuje klidové lymfocyty ve fazi Gy nebo G; buné¢ného cyklu a tlumi antigenem
vyvolané uvolnovani lymfokint z aktivovanych T lymfocytu.

Vsechny dostupné dikazy naznacuji, Ze cyklosporin ptisobi na lymfocyty specificky a reverzibiln€. Na
rozdil od cytostatik nesnizuje cyklosporin hemopoézu a neovliviiuje funkci fagocyta.

U ¢loveéka byly provedeny Gspé$né transplantace parenchymatoznich organt a kostni diené s pouzitim
cyklosporinu k prevenci a k 1é¢bé rejekce a GVHD. Cyklosporin byl uspésné pouzit u hepatitidy C
(HCV) pozitivnich a HCV negativnich piijemct transplantatd jater. Lé¢ebné u¢inky cyklosporinu byly
prokédzéany také u raznych stavii, o nichz se vi nebo piedpoklada, ze jsou autoimunniho ptivodu.

Pediatrické populace: byla prokazana u¢innost cyklosporinu u steroid-dependentniho nefrotického
syndromu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpce
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Po peroralnim podani piipravku Sandimmun je vrcholovych koncentraci dosaZzeno béhem 1-6 hodin.
Absolutni biologické dostupnost cyklosporinu po peroralnim podani pfipravku Sandimmun je 20-

50 %. Vstiebavani cyklosporinu je variabilni a mtze byt ovlivnéno souCasnym piijmem jidla. Jestlize
byl Sandimmun podan spolu s tu¢nym jidlem, byl pozorovan vzestup AUC a ¢y asi 0 37 %. V
terapeutickém rozmezi jsou vrcholové plazmatické koncentrace a plocha pod kiivkou koncentrace v
plazmé/Cas proporcionalni k davce; nicméné, pro plnou krev je vztah nelinearni. Sandimmun peroralni
roztok a mékké tobolky jsou bioekvivalentni. Inter- a intraindividualni variabilita je mezi 18-74 %.

Distribuce v organismu

Cyklosporin se distribuuje hlavné mimo krevni objem, s primérmym zdanlivym distribu¢nim objemem
3,5 1/kg. V krvi je 33-47 % cyklosporinu obsazeno v plazmé, 4-9 % v lymfocytech, 5-12 % v
granulocytech a 41-58 % v erytrocytech. Ptiblizné 90 % cyklosporinu se v plazmé vaze na proteiny,
predevsim na lipoproteiny.

Biotransformace

Cyklosporin je extenzivné metabolizovan na pfiblizné 15 metabolitti. Metabolismus probiha pievazné
V jatrech prosttednictvim cytochromu P450 3A4 (CYP3A4) a hlavni cestou metabolismu je mono- a
dihydroxylace a N-demetylace na riznych mistech molekuly. Doposud vSechny znamé metabolity
obsahuji intaktni peptidovou strukturu matetské latky. Nékteré maji slabou imunosupresivni aktivitu
(aZ 1/10 aktivity nezménéné mateiské latky).

Eliminace z organismu

Udaje 0 koneéném polo¢ase cyklosporinu se velmi lisi, zaleZi na pouZité metodé stanoveni a vzorku
populace. Terminalni polocas se pohybuje v rozmezi mezi 6,3 hodin u zdravych pacientd az

20,4 hodin u pacientt se zavaznym poSkozenim jater. Cyklosporin je vylu¢ovan piedevsim zluéi,
pouze 6 % je vylucovano moci a méné€ nez 1 % je vyluCovano moci v nezménéné forme (viz body 4.2
a 4.4). Elimina¢ni polocas u pacientl po transplantaci ledvin byl ptiblizné€ 11 hodin s rozmezim mezi
4-25 hodinami.

ZvIastni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Ve studii u pacienti s terminalnim renalnim selhanim byla systémova clearance pfiblizné dvé tretiny
prumérné systémové clearance u pacient s normalni funkci ledvin. Méné nez 1 % davky je
odstranéno dialyzou.

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientu s poruchou funkce jater miize byt pozorovano 2-3nasobné zvyseni expozice cyklosporinu.
Ve studii provadéné u pacientt s téZkym onemocnénim jater s biopticky prokézanou jaterni cirhdzou
byl termindlni poloc¢as 20,4 hodin (rozmezi mezi 10,8-48,0 hodinami) ve srovnani s 7,4-11,0 hodinami
U zdravych jedinci.

Pediatricka populace

Farmakokinetické udaje od pediatrickych pacientt, kterym byl podavan Sandimmun Neoral nebo
Sandimmun, jsou velmi omezené. U 15 pacientil po transplantaci ledvin ve véku 3-16 let byla po
intravenozni aplikaci Sandimmunu clearance cyklosporinu z plné krve 10,6 £ 3,7 ml/min/kg (metoda:
Cyclo-trac specific RIA). Ve studii se 7 pacienty po transplantaci ledvin ve véku 2-16 let byla
clearance cyklosporinu v rozmezi 9,8-15,5 ml/min/kg. U 9 pacientl po transplantaci jater ve véku 0,6-
5,6 let byla clearance cyklosporinu 9,3 + 5,4 ml/min/kg (metoda: HPLC). V porovnani s dospélymi
pacienty po transplantaci, jsou u déti rozdily v biologické dostupnosti mezi ptipravky Sandimmun a
Sandimmun Neoral srovnatelné s rozdily pozorovanymi u dospélych.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
Mutagenni nebo teratogenni G¢inky cyklosporinu nebyly potvrzeny v Zadném ze standardnich

testovacich systémil pii peroralnim podani (potkani do 17 mg/kg a kralici do 30 mg/kg denné p.o.). Pti
toxickych peroralnich davkach (30 mg/kg u potkanti a 100 mg/kg u kralikt denné p.o.) byl
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cyklosporin embryo- a fetotoxicky, pro coz svédéi zvySena prenatalni a postnatalni mortalita, jakoZ i
sniZzena hmotnost plodu spolu s opozdénym vyvojem kostry.

Ve dvou publikovanych vyzkumnych studiich se u kraliki vystavenych cyklosporinu in utero (10
mg/kg/den subkutanné) vyskytoval snizeny pocet nefront, rendlni hypertrofie, systémova hypertenze a
progresivni renalni insuficience az do 35 tydnt véku. Brezi samice potkant, které dostavaly 12
mg/kg/den cyklosporinu intravenézné (dvojnasobek doporucené lidské intravenozni davky), mély
plody se zvySenou incidenci defektii komorové piepazky. Tyto nalezy se neprojevily u jinych druhii a
jejich vyznam pro ¢lovéka neni znam. Ve studiich u samcti ani samic potkant nebyly zjistény poruchy
fertility.

Cyklosporin byl testovan v mnoha in vitro a in vivo testech na genotoxicitu a klinicky relevantni
mutagenni potencial nebyl prokazan.

Studie kancerogenity byly provadény u samci i samic potkanti i mys$i. V' 78tydenni studii na mysich
byl pii davkach 1, 4 a 16 mg/kg/den zaznamenén statisticky vyznamny trend k lymfocytarnim
lymfomim u samic a incidence hepatocelularniho karcinomu pfi stfednich davkach byla, v porovnani
s kontrolami, vyznamné zvy$ena u samct. Ve 24mési¢ni studii na potkanech byl, v porovnani

s kontrolami, pfi davkach 0,5, 2 a 8 mg/kg/den zaznamenan vyznamné zvySeny vyskyt pankreatického
adenomu pfi nizkych davkach. Incidence hepatocelularniho karcinomu a pankreatického adenomu
nebyla zavisla na davkach cyklosporinu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
Bezvody ethanol

Kukufiény olej esterifikovany
Cistény kukuti¢ny olej

Obal tobolky

Cerveny oxid Zelezity (E172)
Oxid titanicity (E 171)
Glycerol 85%

Sorbitolovy sirup

Zelatina

Obsah tobolky
Bezvody ethanol

Kukufi¢ny olej esterifikovany
Cistény kukutiény olej

Obal tobolky

Cerny oxid Zelezity (E172)
Oxid titanicity (E171)
Glycerol 85%

Sorbitolovy sirup

Zelatina

Obsah tobolky
Bezvody ethanol

Kukuii¢ny olej esterifikovany
Cistény kukuticny olej
Obal tobolky
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Cerveny oxid Zelezity (E172)
Oxid titanic¢ity (E171)
Glycerol 85%

Sorbitolovy sirup

Zelatina

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky
6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tobolky uchovavejte az do doby uziti v uzavieném blistru pii teploté nepiesahujici 30 °C. Po otevieni
blistru je patrny charakteristicky zapach, ktery je normalni a neznamena snizeni kvality pfipravku.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Al/Al blistr (hlinikova folie na spodni i vrchni strané blistru).

[Doplni se na narodni Grovni]

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
Z&dné zvlastni poZadavky.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Viz ptiloha I — Doplni se na narodni drovni]

{Néazev a adresa}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

8. REGISTRACNI CISLO(A)

[Doplni se na narodni Grovni]

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

[Doplni se na narodni trovni]

10. DATUM REVIZE TEXTU
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[Doplni se na narodni Grovni]

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach {nazev
¢lenského statu/ nazev narodni agentury}
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Sandimmun a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 100 mg/ml peroralni roztok
[viz Ptiloha I - doplni se na narodni Urovni]

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 ml peroralniho roztoku obsahuje 100 mg ciclosporinum.

Pomocné 1atky se znamym ucéinkem:
Ethanol: 100 mg/ml. Sandimmun peroralni roztok obsahuje 12,6 % v/v ethanolu (10,0 % m/v).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Peroralni roztok

Zluty az hnédozluty roztok, ¢iry nebo s malym mnoZstvim jemného sedimentu.

4.1 Terapeutické indikace

Transplantace

Transplantace parenchymatoznich organii
Prevence odmitnuti transplantati parenchymat6znich organt.

Lécba bunééné rejekee transplantatu u nemocnych 1écenych diive jinymi imunosupresivy.

Transplantace kostni diené
Prevence odmitnuti transplantatii po alogenni transplantaci kostni diené a transplantaci kmenovych
bunek.

Prevence nebo 1écba choroby z reakce mezi transplantatem a ptijemcem (GVHD).

Jiné indikace neZ transplantace

Endogenni uveitida

Lécba ohrozeni zraku zpisobeného stfedni nebo zadni uveitidou neinfekeni etiologie, kdyz konvenéni
1é¢ba nestaci nebo ma nepfiijatelné nezadouci Gcinky.

Lécba Behgetovy uveitidy s opakovanymi zanétlivymi atakami postihujicimi sitnici u pacientti bez
neurologickych manifestaci.

Nefroticky syndrom
Steroid-dependentni a steroid-rezistentni nefroticky syndrom vznikly v dasledku primarniho
poskozeni glomerult jako je nefropatie s minimalnimi zménami, loZiskova a segmentalni

glomeruloskleréza nebo membrandzni glomerulonefritida.

Sandimmun Ize pouZzit k navozeni a udrzeni remise a také k udrZeni remise dosaZzené steroidy, coz
dovoluje i jejich vysazeni.

Revmatoidni artritida
Lécba tézké aktivni revmatoidni artritidy.

Psoriaza
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Lécba té€zké psoriazy u pacientt, u nichz je konvencni 1é€ba nevhodna nebo neucinna.

Atopicka dermatitida
Sandimmun je indikovan k 1é¢b¢ pacientt s tézkou atopickou dermatitidou, ktefi vyzaduji systémovou
terapii.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Déavkovani
Dané davkovaci rozmezi pro peroralni podani slouzi pouze jako doporuceni.

Denni davka piipravku Sandimmun by méla byt rozdélena do dvou davek rovnomérné podanych
béhem dne. Doporucuje se, aby byl Sandimmun podavan v pevném reZzimu s ohledem na denni dobu a
vztah Kk jidlu.

Sandimmun miZe byt pfedepsan pouze 1ékafem se zkuSenosti s imunosupresivni terapii a/nebo
transplantaci organi nebo v Uzké spolupréci s nim.

Transplantace

Transplantace parenchymatoznich orgadnii

Lécba ptipravkem Sandimmun musi byt zahajena nejpozdéji 12 hodin pied operaci davkou 10-

15 mg/kg/den rozdélenou do dvou dil¢ich davek. Tato davka se podava denné€ po dobu 1-2 tydnd po
operaci a dale se davka postupné snizuje podle hladin cyklosporinu v krvi a v souladu s mistnim
imunosupresivnim protokolem aZ na udrZovaci davku asi 2-6 mg/kg rozdélenou do dvou diléich
davek.

Pokud je Sandimmun podavan s jinymi imunosupresivy (napf. kortikosteroidy nebo jako soucast troj-
nebo ¢tyfkombinace), mohou byt pouzity pro zahajeni terapie niz§i davky (napf. 3 az 6 mg/kg/den
podavané opét rozdelené do 2 dil¢ich davek pro zahajovaci 1écbu).

Transplantace kostni diené

Pocatecni davka se podava den pred transplantaci. Ve vétsiné piipada se dava prednost intraven6zni
infuzi (Sandimmun koncentrat pro infuzni roztok). Doporucena intravendzni davka cyklosporinu je 3-
5 mg/kg/den. V této davce se pokracuje formou infuzi béhem bezprostiedniho obdobi po transplantaci
po dobu az dvou tydni, nez se piejde na peroralni udrzovaci 1é¢bu ptipravkem Sandimmun v denni
davce asi 12,5 mg/kg rozdélenou do dvou dil¢ich davek.

V udrzovaci 1é¢b¢ se pokracuje po dobu alespon 3 mésict (rad€ji 6 mésici), nez se davka postupné
snizi béhem jednoho roku po transplantaci na nulu.

JestliZe se k zahdjeni terapie pouZije Sandimmun, doporucuje se den pied transplantaci podat denni
davku 12,5-15 mg/kg rozdélenou do dvou dil¢ich davek.

Pti gastrointestinalnich obtizich, které mohou snizit vstiebavani, mize byt nutné podavat vyssi
peroralni davky piipravku Sandimmun nebo pouzit intravendzni 1é¢bu (Sandimmun koncentrat pro
infuzni roztok).

U nékterych nemocnych dojde po vynechani 1écby cyklosporinem rozvoji choroby z reakce mezi
transplantatem a pfijemcem (GVHD), ale odpoveéd’ na op€tovné zavedeni 1écby je obvykle ptizniva.

V takovych piipadech je zahajovaci peroralni davka 10-12,5 mg/kg/den s naslednym dennim
podavanim udrzovaci peroralni davky, ktera prokazala pii predchozim podani dostate¢nou ucinnost. K
1é¢bé mirné chronické GVHD je mozné podavat nizké davky ptipravku Sandimmun.

Davkovani u jinych indikaci neZ transplantaci
Pokud se Sandimmun pouZziva u jinych indikaci nezZ transplantaci, je nutné dodrZovat nasledujici
obecna pravidla:
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Pred zahajenim 1é¢by je nutné stanovit vychozi hodnotu renalnich funkei, a to pomoci minimalné dvou
méfeni. Pro odhad glomerulérni filtrace (eGFR) u dospé€lych pacientii se miize pouzit rovnice MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease), u pediatrickych pacientti by mél byt k odhadu eGFR pouZit
vzorec vhodny pro déti. Vzhledem k tomu, Ze Sandimmun muze zhorsit renalni funkce, je tieba tyto
funkce Casto kontrolovat. Pokud eGFR klesne o vice nez 25 % pod vychozi hodnotu pfi vice nez
jednom méfeni, musi se davka pfipravku Sandimmun snizit o 25-50 %. Pokud eGFR klesne pod
vychozi hodnotu o vice nez 50 %, je nutné zvazit dalsi redukci davky pfipravku Sandimmun. Tato
doporuceni plati i tehdy, jsou-li hodnoty kreatininu je$té¢ v normalnim laboratornim rozmezi. Pokud
snizeni davky neni dostacujici a eGFR se nezlepsi béhem jednoho mésice, méla by byt 1écba
ptipravkem Sandimmun pieruSena (viz bod 4.4).

Je nutné pravidelné sledovani krevniho tlaku.

Pred zahajenim terapie je nutné stanovit sérovy bilirubin a parametry, které urcuji funkci jater, a
b&hem 1é¢by je nutné tyto hodnoty pecliveé sledovat. Pred zahajenim 1é¢by a pravidelné béhem 1é¢by
se rovnéz doporucuje stanovit a sledovat sérové lipidy, draslik, hot¢ik a kyselinu mocovou.

U jinych indikaci nez transplantaci je vhodné obcas sledovat hladinu cyklosporinu v krvi, napt. pokud
je Sandimmun podavan soucasn¢ s latkami, které mohou ovlivnit farmakokinetiku cyklosporinu nebo
v pripadé€ neobvyklé klinické odpovédi (napt. nizka ti¢innost nebo vyssi intolerance pfi rendlni
dysfunkci).

Obvykly zptsob podani je tsty. Pokud je pouzivan koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku, je tfeba
vénovat velkou pozornost podani adekvatni intravenozni davky odpovidajici peroralni davce.
Doporucuje se konzultovat Iékate zkuseného v podavani cyklosporinu.

Celkova denni davka nesmi nikdy piesahnout 5 mg/kg, s vyjimkou pacientd se zrak ohrozujici
endogenni uveitidou a déti s nefrotickym syndromem.

Pro udrzovaci 1é¢bu musi byt individualné stanovena nejnizsi ucinna a dobfte tolerovana davka.

U pacientd, u kterych neni béhem stanovené doby (bliz§i informace viz nize) dosaZzeno uspokojivého
zlepseni nebo uc¢inna davka neni v souladu se stanovenymi bezpecnostnimi doporucenimi, by méla byt
1écba piipravkem Sandimmun pierusena.

Endogenni uveitida

K navozeni remise se doporucuje podavat peroralné davku 5 mg/kg/den rozdélenou do dvou davek, a
to az do dosazeni remise aktivniho uvealniho zanétu a zlepseni ostrosti zraku. U refrakternich ptipad
muze byt davka po omezenou dobu zvySena az na 7 mg/kg/den.

Jestlize se onemocnéni nepodatilo zvladnout dostatecné samotnym piipravkem Sandimmun, Ize

k dosaZeni remise nebo k ptekonani zanétlivych o¢nich ptihod piidat systémovou 1é¢bu
kortikosteroidy v dennich davkach 0,2-0,6 mg/kg prednisonu nebo jeho ekvivalentu. Po tfech mésicich
muze byt davka kortikosteroidd sniZena na nejniz§i uc¢innou davku.

Pii udrzovaci 1é¢bé musi byt davky postupné sniZzeny na nejniz$i G¢inné mnozstvi, které v obdobi
remise nesmi pfesahnout 5 mg/kg/den.

Pted pouZitim imunosupresiv musi byt vyloucena infekéni pti¢ina uveitidy.

Nefroticky syndrom
K navozeni remise se doporucuje denni davku rozdélit do dvou diléich davek peroralné.

Jsou-li (s vyjimkou proteinurie) renalni funkce v normé&, doporucena denni davka je:
- dospéli: 5 mg/kg,
- déti: 6 mg/kg.

49



U nemocnych se zhor§enymi renalnimi funkcemi nesmi pocateéni davka piesahnout 2,5 mg/kg/den.

Neni-li u¢inek samotného ptipravku Sandimmun dostate¢ny, zejména u steroid-rezistentnich pacientd,
doporucuje se kombinace pripravku Sandimmun s nizkymi peroralnimi davkami kortikosteroidu.

Doba do zlep3eni se pohybuje od 3 do 6 mésict v zavislosti na typu glomerulopatie. Neni-li po této
dob¢ dosazeno uspokojivého terapeutického uc¢inku, musi byt 1é¢ba ptipravkem Sandimmun
ukoncena.

Davkovani je nutné individualné upravit dle G¢innosti (proteinurie) a bezpe¢nosti. Davky by vSak
nemély u dospélych piekroéit 5 mg/kg za den, u déti 6 mg/kg za den.

Pro udrzovaci 1écbu musi byt davka pozvolna sniZovana aZ na nejnizsi u¢innou davku.

Revmatoidni artritida

Po dobu prvnich 6 tydni 1écby se doporucuje davka 3 mg/kg/den rozdélend do dvou dil¢ich davek.
Pokud neni béhem této doby Gcinek 1é¢by dostate¢ny, je mozné denni davku postupné zvysovat podle
individualni tolerance nemocného, nesmi v8ak presahnout 5 mg/kg. K dosaZeni plné Gcinnosti muze
1é¢ba piipravkem Sandimmun vyZadovat az 12 tydnd.

Pro udrzovaci 1é¢bu musi byt davka individualng titrovana podle snasenlivosti az na nejniz$i u¢innou
davku.

Sandimmun Ize podavat v kombinaci s nizkou davkou kortikosteroidli a/nebo nesteroidnich
antiflogistik (NSAID; viz bod 4.4). Sandimmun je mozZné podévat v kombinaci s nizkou tydenni
davkou methotrexatu pacientlim, jejichz terapeutickd odpovéd’ na samotny methotrexat neni
dostate¢na. V takovych piipadech se podava pocate¢ni davka piipravku Sandimmun 2,5 mg/kg/den
rozdélena do dvou davek. Toto mnozstvi lze podle snaSenlivosti zvysit.

Psoriaza

Lécba ptipravkem Sandimmun smi byt zahajena pouze l1ékafem se zkusSenosti v diagnostice a 1écbé
psoriazy. Lé¢ba musi byt individualizovana tak, aby odpovidala variabilit¢ onemocnéni. K navozeni
remise se doporucuje pocateéni davka 2,5 mg/kg/den rozdélena do dvou dilé¢ich davek. Nedojde-li po
jednom mesici 1é¢by ke zlepseni, je mozné denni davku postupné zvysSovat, ale neméla by prekrocit

5 mg/kg/den. U nemocnych, u nichZ nebylo v pribéhu 6 tydni pii davee 5 mg/kg/den dosazeno
uspokojivého zlepSeni psoriatickych lézi, nebo u téch pacientt, u kterych neni u¢inna davka v souladu
S bezpec¢nostnimi doporucenimi, by méla byt [écba ptipravkem Sandimmun pieruSena (viz bod 4.4).

U nemocnych, jejichz stav vyZaduje rychlé zlepSeni, je mozné podavat pocate¢ni davky 5 mg/kg/den.
Jakmile je dosazeno uspokojivého 1é¢ebného efektu, je mozné 1é¢bu piipravkem Sandimmun prerusit
a v pripadé nasledného relapsu je mozné 1écbu piipravku Sandimmun znovu zahdjit diive ucinnou
davkou. U né¢kterych pacientt je vSak nezbytna kontinualni udrzovaci terapie.

Pro udrzovaci 1écbu je nutné davky individualné titrovat na nejnizsi i€¢innou davku. Davky nesmi
ptresahnout 5 mg/kg za den.

Atopicka dermatitida

Lécba pripravkem Sandimmun smi byt zahdjena pouze Iékafem se zkuSenosti v diagnostice a 1écbé
atopické dermatitidy. Lécba musi byt pfisné individualni, odpovidajici variabilit¢ onemocnéni.
Doporu¢ované denni davky se pohybuji v rozmezi mezi 2,5 mg-5,0 mg/kg/den a podavaji se rozdélené
do dvou dil¢ich davek. Pokud neni pocatecni davkou 2,5 mg/kg/den dosazeno béhem dvou tydni
uspokojivého 1é¢ebného efektu, je mozné davku rychle zvysit na maximalni davku 5,0 mg/kg/den.

U zvlast’ zavaznych piipada je mozné dosahnout rychlého terapeutického téinku, pokud je terapie
zahajena hned davkou 5,0 mg/kg/den. Po dosazeni odpovidajiciho terapeutického ucinku by méla byt
davka postupné sniZzovana, a pokud to stav onemocnéni dovoluje, mél by byt Sandimmun tplné
vysazen. Pripadny relaps je mozné zvladnout dalsi 1é¢ebnou kirou ptipravkem Sandimmun.
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Pro dosaZeni uspokojivého terapeutického ucinku sta¢i nékdy 1é¢ba po dobu 8 tydn, ale pro dosazeni
1écebného vysledku byla dobfe tolerovéna i 1écba trvajici jeden rok (za ptedpokladu dodrzeni
doporuceni pro monitorovani hladin cyklosporinu v prubéhu podévani ptipravku Sandimmun, viz
vyse).

Prechod mezi perordlnimi formami cyklosporinu
Ptechod z jedné peroralni formy cyklosporinu na druhou by mél byt proveden za dohledu 1ékaie,
véetné monitorovani hladiny cyklosporinu v Krvi u transplantovanych pacientt.

ZvI&stni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin

V3echny indikace

Cyklosporin podléhd minimalni renalni eliminaci a jeho farmakokinetika neni vyznamn¢ ovlivnéna
poruchou funkce ledvin (viz bod 5.2). AvSak vzhledem k jeho nefrotoxickému potencialu (viz bod
4.8), se doporucuje peclivé monitorovani renalnich funkei (viz bod 4.4).

Jiné indikace nez transplantace

Pacienti s poruchou funkce ledvin (vyjma nefrotického syndromu) by neméli dostavat cyklosporin (viz
odstavec Upozornéni pro jiné indikace nez transplantace, bod 4.4). U pacientd s nefrotickym
syndromem a poruchou funkce ledvin by pocatecni davka neméla prekrocit 2,5 mg/kg/den.

Pacienti s poruchou funkce jater

Cyklosporin je extenzivné metabolizovan v jatrech. U pacientl s poruchou funkce jater mize byt
pozorovano piiblizné 2-3nasobné zvyseni expozice cyklosporinu. U pacientl se zdvaznou poruchou
funkce jater miiZze byt nutné snizeni davky k udrZeni hladin cyklosporinu v krvi v doporu¢eném
cilovém rozmezi (viz body 4.4 a 5.2) a doporucuje se hladiny cyklosporinu v krvi sledovat az do
dosazeni stabilnich hodnot.

Pediatricka populace
Klinickych studii se ucastnily déti starsi 1 roku. V n€kolika studiich vyzadovala 1écba déti vyssi davky
na kg télesné hmotnosti, nez se pouzivaji u dosp&lych. Toto mnozstvi bylo ptesto dobie tolerovano.

Pouziti pripravku Sandimmun u déti pro netransplantacni indikace jiné, nez je nefroticky syndrom se
nedoporucuje (viz bod 4.4).

Starsi pacienti (65 let a vice)
U star$ich pacientt jsou s 1é¢bou piipravkem Sandimmun omezené zkuSenosti.

V Klinickych studiich u revmatoidni artritidy s cyklosporinem byla u pacienti ve véku 65 let a starSich
vetsi pravdépodobnost, ze se béhem 1écby objevi systolicka hypertenze, a po 3 az 4 mésicich 1écby
bylo ¢astéji pozorovano zvyseni sérového kreatininu 0 >50 % proti vychozi hodnoté.

Dévka pro star$i pacienty by méla byt stanovena opatrné, obvykla pocatecni davka by méla byt na
spodni hranici davkového rozmezi, vzhledem k vy3Simu vyskytu sniZeni jaternich, renalnich nebo
srdecnich funkci, soubéznych onemocnéni nebo podavani jinych 1€k a zvysené nachylnosti

k infekcim.

Zpusob podani

Peroralni podani

Sandimmun peroralni roztok se fedi ve sklenéné (ne plastové) nadobé se studenym cokoladovym
napojem, mlékem, ovocnym dZusem nebo kolou té€sné pied uzitim, diikladné se zamicha a naraz
vypije. Vzhledem k mozZné interferenci s enzymatickym systémem P450 nesmi byt k fedéni pouzivana
grapefruitova st'ava (viz bod 4.5). Pipeta nesmi pfijit do styku s fedicim napojem. Po vypiti se sklenice

-----

¢isténi se pipeta nesmi vyplachovat, ale pouze zvenku otfit suchou latkou (viz bod 6.6).
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Opatreni, ktera je nutno ucinit pred zachdazenim s lecivym pripravkem nebo pred jeho poddnim
Navod na fedéni tohoto 1é¢ivého pripravku pfed jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Kombinace s piipravky obsahujicimi Hypericum perforatum (tfezalku te¢kovanou) (viz bod 4.5).

Kombinace s latkami, jeZ jsou substraty efluxniho transportniho systému P-glykoproteinu mnoha 1€kt
nebo transportnich proteinti organickych aniontti (OATP) a u kterych zvysené plazmatické
koncentrace mohou zpiisobit zavazné a/nebo Zivot ohrozujici stavy, jako je bosentan, dabigatran-
etexilat a aliskiren (viz bod 4.5.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Lékatsky dohled

Sandimmun mohou pfedepisovat pouze lékafi se zkuSenosti s imunosupresivni 1é¢bou, kteti mohou
nalezit¢ sledovat nemocného, véetné pravidelného celkového fyzikalniho vysetfeni, méteni krevniho
tlaku a kontroly laboratornich bezpecnostnich parametri. Nemocni po transplantaci maji byt 1éeni

Vv zafizenich s nalezitym laboratornim vybavenim a dal3im pomocnym zdravotnickym vybavenim.
Lékat odpovédny za udrzovaci 1écbu musi dostat tiplné informace potiebné pro sledovani nemocného.

Lymfomy a jiné malignity

Podobné jako jina imunosupresiva zvySuje cyklosporin riziko vzniku lymfomu a jinych malignit
postihujicich zejména kuzi. Zda se, ze zvySené riziko souvisi spise s mirou a délkou imunosuprese nez
S urcitym pouzitym ptipravkem.

Z tohoto diivodu je nutné opatrné pouzivat lécebny rezim s kombinaci vice imunosupresiv (véetné
cyklosporinu), protoze mize vést ke vzniku lymfoproliferativnich onemocnéni nebo nadorovych
onemocnéni solidnich organti, z nichz nékteré, jak bylo zaznamenano, skoncily fatalné.

S ohledem na potencialni riziko malignit kiize by pacienti 1é¢eni pfipravkem Sandimmun, zejména
1é¢eni pro psoriazu nebo atopickou dermatitidu, méli byt upozornéni, ze se nemaji vystavovat
pfimému slune¢nimu zafeni a nesmi byt soucasné 1é¢eni UVB ozatovanim nebo PUVA
fotochemoterapii.

Infekce

Podobné¢ jako u jinych imunosupresiv predisponuje 1écba cyklosporinem pacienty k rozvoji riznych
bakterialnich, mykotickych, parazitarnich a virovych infekei, ¢asto oportunnimi patogeny. U pacientli
uzivajicich cyklosporin byla zjisténa aktivace latentnich polyomavirovych infekci, které mohou vést

k polyomavirové nefropatii (PVAN), zejména BK virus nefropatii (BKVN) nebo JC virové
progresivni multifokalni leukoencefalopatii (PML). Tyto stavy jsou ¢asto spojené s Vysokou celkovou
imunosupresivni zatézi a mély by byt brany v potaz pii diferencialni diagnostice imunosuprimovanych
pacientd se zhorSenou funkci ledvin nebo neurologickymi pfiznaky. Byly hlasené vazné a/nebo fatalni
nasledky. Proto musi byt, zejména u nemocnych dlouhodobé¢ uzivajicich kombinovanou
imunosupresivni lécbu, uc¢inéna efektivni preventivni a 1écebna opatieni.

Renalni toxicita

Jako cCasté a potencialn€ zavazna komplikace se miize béhem l1écby piipravkem Sandimmun
vyskytnout zvySeni sérového kreatininu a mocoviny. Tyto funk¢éni zmény jsou zavislé na davce a jsou
zpocatku reverzibilni, obvykle reaguji na snizeni davky. Béhem dlouhodobé 1é¢by mohou u nékterych
nemocnych nastat strukturalni zmény ledvin (napf. intersticialni fibroza), které musi byt u nemocnych
po transplantaci ledvin odliSeny od zmén vzniklych v dasledku chronickych rejekcei. Je proto nutné

V této souvislosti pravidelné kontrolovat renalni funkce v souladu s mistnimi piedpisy (viz body 4.2 a
4.8).
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Hepatotoxicita

Sandimmun muZe také v zavislosti na ddvce zplsobit reverzibilni zvyseni sérového bilirubinu a
jaternich enzymi (viz bod 4.8). U pacientti 1é¢enych cyklosporinem doslo v obdobi po registraci

k vyZzadanym a spontannim hlaSenim hepatotoxicity a poSkozeni jater, které zahrnovaly cholestazu,
Zloutenku, hepatitidu a selhani jater. Nejvice pfipadt bylo u pacientti s vyznamnymi komorbiditami,
zakladnimi onemocnénimi a dal§imi ovliviiujicimi faktory véetné komplikaci infekcemi a soucasné
1é¢by 1éky s hepatotoxickym potencidlem. V nékterych piipadech, predevsim u transplantovanych
pacientt, byly hlaSeny fatalni nasledky (viz bod 4.8). Je tieba peclivé sledovat hodnoty vySetieni
funk¢nich hepatélnich testii. Pii abnormalnich hodnotach mtize byt nutné snizit davkovani (viz body
4.2a5.2).

StarSi pacienti (65 let a vice)
U starSich pacientt je nutno zvlasté peclivé monitorovat funkci ledvin.

Monitorovani hladin cyklosporinu (viz bod 4.2)

U pacienttl po transplantaci, kteti uzivaji Sandimmun, je rutinni monitorovani hladin cyklosporinu
dilezitym bezpe¢nostnim opatienim. K monitorovani hladin cyklosporinu v plné krvi se dava piednost
metodam pouzivajicim specifickych monoklonalnich protilatek (méfeni hladin ptivodniho 1éku). Ke
stejnému ucelu (méfeni hladiny ptivodniho 1éku) 1ze pouzit i metody vysokouc¢inné kapalinové
chromatografie (HPLC). Pti pouziti plazmy nebo séra je nezbytné dodrzovat standardni protokol
separace (Cas a teplotu). Pocate¢ni monitorovani pacientl po transplantaci jater je mozné provadét bud’
specifickymi monoklonalnimi protilatkami nebo souc¢asnym hodnocenim jak specifickymi, tak i
nespecifickymi monoklonalnimi protilatkami, aby bylo stanoveno davkovani zajistujici adekvatni
imunosupresi.

U jinych indikaci nez transplantaci se doporucuje obc¢asné sledovani hladin cyklosporinu v krvi, napt.
pokud je Sandimmun podavan soucasné s latkami, které mohou ovlivnit farmakokinetiku cyklosporinu
nebo v piipadé neobvyklé klinické odpovédi (napft. nizka G¢innost nebo vyssi intolerance pii renalni
dysfunkci).

Koncentrace cyklosporinu v krvi, plazmé a séru je pouze jednim z mnoha faktori uréujicich klinicky
stav nemocného, a proto jsou tyto vysledky v souvislosti s jinymi klinickymi a laboratornimi
parametry pouze voditkem pfi upraveé davkovani.

Hypertenze
Pti 1écbe ptipravkem Sandimmun je nutné pravidelné sledovani krevniho tlaku, pokud se vyvine

hypertenze, musi byt zahajena vhodna antihypertenzni 1é¢ba. Pfednost by méla mit antihypertenziva,
ktera nenarusuji farmakokinetiku cyklosporinu, napf. isradipin (viz bod 4.5).

Zvysené krevni lipidy

Vzhledem k tomu, Ze v ojedinélych piipadech bylo popsano, Ze Sandimmun ptisobi nepatrné
reverzibilni zvySeni krevnich lipidd, doporucuje se pied 1é€bou a po prvnim mésici 1é€by stanovit
hladinu lipidt v krvi. Dojde-li k jejich zvySeni, je tieba zvazit moznost zahajeni diety s omezenim
tuku, pfipadné by méla byt zvazena redukce davky cyklosporinu.

Hyperkalémie
Cyklosporin zvysuje riziko hyperkalémie, zejména u nemocnych s poruchou funkce ledvin. ZvySena

opatrnost je nutna pii soucasném podavani cyklosporinu a kalium Setficich 1€kt (napf. kalium Setficich
diuretik, inhibitorti angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE), blokatorh receptorti angiotenzinu II),
1ékid obsahujicich kalium, jakoz i u pacientd, ktefi jsou na dieté s vysokym obsahem Kalia. V téchto
pitipadech se doporucuje kontrolovat kalémii.

Hypomagnezémie
Cyklosporin zvySuje vylu¢ovani hoi¢iku. To mize vést k symptomatické hypomagnezémii, zejména
v obdobi kolem transplantace. Doporucuje se proto v peritransplanta¢nim obdobi kontrolovat sérové
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hladiny hoi¢iku, zejména u nemocnych s pfitomnosti neurologickych symptoma. Je-li to povaZzovano
za nutné, mél by byt podan hoi¢ik jako doplitkova 1écba.

Hyperurikémie

ZvySena opatrnost je vyZzadovana pfi 1é€bé nemocnych s hyperurikémii.

Zivé atenuované vakciny
Béhem 1é¢by cyklosporinem mitize byt vakcinace mén¢ G¢innd; je nutné se vyvarovat ockovani zivou
atenuovanou vakcinou (viz bod 4.5).

Interakce

Pozornost je tieba vénovat sou¢asnému podavani cyklosporinu s 1éky, které podstatné zvySuji nebo
snizuji hladiny cyklosporinu v plazmé inhibici nebo indukci CYP3A4 a/nebo P-glykoproteinu (viz bod
4.5).

Pii zahajeni soubézného uzivani cyklosporinu s aktivnimi latkami, které zvysuji hladiny cyklosporinu
nebo s latkami se synergickym nefrotoxickym ucinkem, je nutno monitorovat renalni toxicitu (viz bod
4.5).

Cyklosporin a takrolimus nemaji byt uzivany soucasné (viz bod 4.5).

Cyklosporin je inhibitor CYP3A4, efluxniho transportniho systému P-glykoproteinu mnoha 1ékt a
transportnich proteini organickych aniontd (OATP) a miize zvysit plazmatické hladiny soucasn¢
podavanych latek, které jsou substraty tohoto enzymu a/nebo transportéru. Pii soucasném podavani
cyklosporinu s takovymi 1éKky je tieba opatrnosti nebo by souéasné uzivani mélo byt vylouceno (viz
bod 4.5). Cyklosporin zvySuje expozici inhibitort HMG-CoA reduktazy (statiny). Pokud jsou statiny
soub&zné podavany s cyklosporinem, méla by byt jejich davka snizena nebo by se souc¢asnému uziti

S urcitymi statiny mélo zabranit podle doporuceni uvedenych v jejich informacich o ptipravku.

U pacientt s piiznaky nebo projevy myopatie, nebo u téch se zvySenymi rizikovymi faktory

s predispozici k zavaznému poskozeni ledvin, v€etné renalniho selhani zpisobeného rhabdomyolyzou,
je nutné 1éCbu statiny docasné vysadit nebo pierusit (viz bod 4.5).

Pfi souc¢asném uzivani cyklosporinu a lerkandipinu doslo k 3nasobnému zvyseni AUC lerkandipinu a
AUC cyklosporinu se zvysila 0 21 %. Proto by se cyklosporin nemél uzivat ve stejnou dobu s
lerkandipinem. Podani cyklosporinu 3 hodiny po lerkandipinu nezptisobilo zménu AUC lerkandipinu,
ale AUC cyklosporinu vzrostla 0 27 %. Tuto kombinaci je proto tieba podavat opatrné a s intervalem
mezi podanim lerkandipinu a cyklosporinu minimalné 3 hodiny.

Zvlastni pomocne latky: hydrogenricinomakrogol
Sandimmun obsahuje hydrogenricinomakrogol 2000, ktery mutze zplsobit Zaludecni problémy a
prijem.

Zvlastni pomocné latky: ethanol

Sandimmun obsahuje asi 12 % obj. ethanolu. Davka 500 mg ptipravku Sandimmun obsahuje 500 mg
ethanolu, coZ odpovida téméi 15 ml piva nebo 5 ml vina. To mtize byt $kodlivé u alkoholik, je tfeba
to vzit v tvahu u téhotnych nebo kojicich Zen, u pacienti s jaternim onemocnénim nebo epilepsii
anebo u déti.

Upozornéni pro jiné indikace neZ transplantace

Pacienti s poruchou funkce ledvin (vyjma nefrotického syndromu s pfijatelnym stupném poskozeni
ledvin), nekontrolovanou hypertenzi, nekontrolovanymi infekcemi nebo zhoubnymi nadory nesmé;ji
dostavat cyklosporin.

Pted zahajenim lécby je nutné stanovit vychozi hodnotu rendlnich funkci, a to pomoci minimalné dvou
meéteni eGFR. Renalni funkce musi byt kontrolovany opakovang béhem lécby, aby bylo mozné
upravovat davku (viz bod 4.2).
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Upozornéni pti 1é€bé endogenni uveitidy
Sandimmun by mél byt podavan s opatrnosti u pacienti s heurologickou manifestaci Behgetova
syndromu. Neurologicky stav téchto pacientll musi byt peclivé sledovan.

S pouzitim piipravku Sandimmun u déti s endogenni uveitidou jsou pouze omezené zkusenosti.

Upozornéni pti 1écbé nefrotického syndromu
U pacientti s abnormalnimi hodnotami renalnich funkci jiz pfed zahajenim 1é¢by by méla byt 1é¢ba
zahdjena davkou 2,5 mg/kg/den. Tito pacienti museji byt velmi pe¢livé monitorovani.

U nékterych pacientd miize byt obtizné odlisit renalni dysfunkci vyvolanou ptipravkem Sandimmun
od zmén souvisejicich se samotnym nefrotickym syndromem. To vysvétluje, pro¢ byly ve vzacnych
ptipadech popsény pti 1écbeé piipravkem Sandimmun strukturalni zmény v ledvinach, pfi nichz
nedoslo ke zvy3Seni sérového kreatininu. U pacienti se steroid-dependentni nefropatii s minimalnimi
zménami, ktefi uzivaji Sandimmun déle nez jeden rok, je nutné zvazit biopsii ledvin.

U pacientt s nefrotickym syndromem lé¢enych imunosupresivy (véetné cyklosporinu) byl ojedinéle
popsan vyskyt malignit (véetné Hodgkinova lymfomu).

Upozornéni pfi 1é€bé revmatoidni artritidy

Po 6 mésicich 1écby je tieba kontrolovat renalni funkce v intervalu 4-8 tydnt, v zavislosti na stabilité
onemocnéni, dal§ich soub&Znych onemocnénich a soub&zné uzivanych lécich. Castdjsi kontroly jsou
nezbytné, pokud se zvysi davka pripravku Sandimmun nebo pfi zahdjeni soub&ézného podavani
nesteroidnich antiflogistik ¢i zvySeni jejich davky.

Preruseni 1é¢by je nezbytné i tehdy, pokud nelze hypertenzi vzniklou béhem 1é¢by piipravkem
Sandimmun upravit vhodnou antihypertenzni lécbou.

Stejné jako pii dlouhodobé 1é¢be¢ jinymi imunosupresivy je nutno mit na paméti zvySené riziko
vyskytu lymfoproliferativnich onemocnéni. Zvysenou opatrnost je tieba dodrzovat pfi kombinované
1é¢be piipravkem Sandimmun a methotrexatem, a to z dvodu synergického nefrotoxického tucinku.

Upozornéni pfi 1é€be psoridzy
Ptreruseni 1écby je nezbytné, pokud nelze hypertenzi vzniklou béhem lécby piipravkem Sandimmun
upravit vhodnou 1é¢bou.

Star$i pacienti by méli byt 1é¢eni pouze pii invalidizujici psoridze a renalni funkce by u nich mély byt
kontrolovany zvIast peclive.

S pouzitim pfipravku Sandimmun u déti s psoridzou jsou pouze omezené zkusenosti.

Pti 1é¢be cyklosporinem, stejné jako pii konvenéni 1é¢bé imunosupresivy, byl u nemocnych

S psoriazou popsan vyskyt malignit (zejména koznich). Pfi koznich 1ézich netypickych pro lupenku
nebo pfi podezieni na malignitu nebo premalignitu je nezbytné pted zahdjenim lécby piipravkem
Sandimmun provést jejich bioptické vySetieni. Nemocni s malignimi nebo premalignimi zménami
kize se sméji 1é¢it pripravkem Sandimmun pouze po odpovidajici 16cbé téchto 1ézi a pokud pro
uspésnou 1é¢bu psoridzy neexistuje jind moznost.

U nékolika nemocnych s psoriazou lécenych piipravkem Sandimmun se vyskytly lymfoproliferativni
poruchy. Reagovaly vSak pfiznivé na okamzité preruseni 1éCby.

Pacienti uzivajici Sandimmun nesmi byt soucasné 1é¢eni UVB ozafovanim nebo PUVA
fotochemoterapii.

Upozornéni pti 1écbé atopické dermatitidy
Preruseni 1é¢by je nezbytné, pokud nelze hypertenzi vzniklou béhem 1é¢by pripravkem Sandimmun
upravit vhodnou antihypertenzni 1écbou.
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Zkusenosti s pouzitim piipravku Sandimmun u déti s atopickou dermatitidou jsou omezené.

Star$i pacienti by méli byt 1é¢eni pouze pii invalidizujici atopické dermatitid€ a rendlni funkce by
u nich mély byt kontrolovany zvlast’ peclive.

Exacerbace atopické dermatitidy jsou doprovazeny benignimi lymfadenopatiemi, které vzdy vymizi
spontanné nebo pii celkovém zlep$eni onemocnéni.

Lymfadenopatie zjisténa pfi lécbé cyklosporinem by méla byt pravidelné kontrolovana.

Lymfadenopatie perzistujici i pfi ustupu aktivity onemocnéni by méla byt preventivné biopticky
vySetiena, aby bylo mozné vyloucit lymfom.

Aktivni infekci Herpes simplex je vhodné nechat pied zahajenim 1é¢by piipravkem Sandimmun
odeznit. Objevi-li se béhem podavani piipravku Sandimmun a pokud nejde o infekci se zavaznym
pribéhem, neni to nezbytny diivod k preruseni 1écby.

Kozni infekce kmenem Staphylococcus aureus neni absolutni kontraindikaci pro 1é¢bu piipravkem
Sandimmun, ale méla by byt upravena vhodnym antibiotikem. Peroralni podavani erytromycinu neni
vhodné, protoze mtize vyvolat zvySeni koncentrace cyklosporinu v krvi (viz bod 4.5). Pokud neni jina
alternativa 1é¢by, doporucuje se peclivé monitorovat hladinu cyklosporinu v Krvi, renalni funkce a
nezadouci ucinky cyklosporinu.

Pacienti uzivajici Sandimmun by neméli byt souc¢asné 1é¢eni UVB ozafovanim nebo PUVA
fotochemoterapii.

Pediatrické uziti pfi jinych indikacich nez transplantacnich

Odpovidajici zkuSenosti s pouzitim ptipravku Sandimmun nejsou s vyjimkou 1é¢by nefrotického
syndromu dostupné; proto jeho pouZiti u déti mladsich 16 let pro netransplanta¢ni indikace s vyjimkou
nefrotického syndromu nelze doporucit.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Lékove interakce
Z mnozstvi 1éki se zaznamenanou interakci s cyklosporinem, jsou v nasledujicim vyctu uvedeny ty
Iéky, u nichz je interakce fadné dolozena a ma klinicky vyznam.

U mnoha ptipravki je znamo, Ze zvysuji nebo snizuji hladinu cyklosporinu v plazmé nebo krvi,
obvykle inhibici nebo indukci enzymil zapojenych do metabolismu cyklosporinu, zejména CYP3A4.

Cyklosporin je také inhibitor CYP3A4, efluxniho transportniho systému P-glykoproteinu mnoha 1éka
a transportnich proteint organickych anionti (OATP) a mize zvysit plazmatické hladiny soucasné
podavanych latek, které jsou substraty tohoto enzymu a/nebo transportéri.

Léky, o nichz je znamo, Ze sniZuji nebo zvysuji biologickou dostupnost cyklosporinu:

u transplantovanych pacientt se vyzaduje Casté stanovovani hladin cyklosporinu a v nezbytnych
ptipadech uprava davky cyklosporinu, zejména pti zahajeni nebo vysazeni soucasné podavaného 1éku.
U netransplantovanych pacientti neni vztah mezi hladinou cyklosporinu v krvi a klinickym uc¢inkem
jasné stanoven. U 1éki, které zvySuji hladinu cyklosporinu a jsou podavany soucasné, je vhodnéjsi
peclive sledovat funkce ledvin a mozné nezaddouci G¢inky cyklosporinu, nez monitorovat hladiny
cyklosporinu v krvi.

Léky snizujici hladinu cyklosporinu
Piedpoklada se, ze vSechny induktory CYP3A4 a/nebo P-glykoproteinu sniZuji hladiny cyklosporinu.
Ptikladem 1éku, které snizuji hladinu cyklosporinu, jsou:
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Barbituraty, karbamazepin, oxkarbazepin, fenytoin; nafcilin, sulfadimidin i.v., probukol, orlistat,
Hypericum perforatum (trezalka teckovana), tiklopidin, sulfinpyrazon, terbinafin, bosentan.

Pripravky obsahujici Hypericum perforatum (tfezalku teckovanou) nesméji byt uzivany soucasné
s ptipravkem Sandimmun kvili zvySenému riziku snizeni sérovych hladin cyklosporinu a tim
snizenému ucinku cyklosporinu (viz bod 4.3).

Rifampicin indukuje metabolismus cyklosporinu ve stievé a v jatrech. P¥i souc¢asném podavani mize
byt nutné zvysit davky cyklosporinu 3-5krat.

Oktreotid snizuje absorpci cyklosporinu po peroralnim podani a proto muze byt nutné 50% zvyseni
davky cyklosporinu nebo ptechod na intravendzni podavani cyklosporinu.

Léky zvySujici hladinu cyklosporinu:

V3echny inhibitory CYP3A4 a/nebo P- glykoproteinu mohou vést ke zvy3eni hladin cyklosporinu.
Ptikladem jsou:

nikardipin, metoklopramid, peroralni kontraceptiva, metylprednisolon (ve vysokych davkach),
alopurinol, kyselina cholova a jeji derivaty, inhibitory proteazy, imatinib; kolchicin, nefazodon.

Makrolidova antibiotika: erytromycin muze zvysit expozici cyklosporinu 4-7krat, coz nékdy vede k
nefrotoxicité. Bylo zaznamenano, Ze klaritromycin zdvojnasobuje expozici cyklosporinu. Azitromycin
zvysuje hladiny cyklosporinu o ptiblizné 20 %.

Azolova antibiotika: ketokonazol, flukonazol, itrakonazol a vorikonazol mohou vice nez zdvojnasobit
expozici cyklosporinu.

Verapamil zvySuje koncentraci cyklosporinu v krvi 2-3krét.

Soucasné podavani s telaprevirem vede K pfiblizné 4,64nasobnému zvyseni normalizované expozice
cyklosporinu (AUC).

Amiodaron vyznamné zvySuje koncentraci cyklosporinu v plazmé soub&zné se zvysenim sérového
kreatininu. Tato interakce se mize objevit dlouhou dobu po vysazeni amiodaronu, coz je zptisobeno
jeho velmi dlouhym polocasem (asi 50 dni).

Bylo zaznamenano, Ze danazol zvySuje koncentraci cyklosporinu v krvi o pfiblizné 50 %.

Diltiazem (v davce 90 mg/den) mize zvysit koncentraci cyklosporinu v plazmé az o 50 %.

Imatinib mize zvysit expozici cyklosporinu a Cyax 0 piiblizné 20 %.

Potravinové interakce

Pti souasném uzivani grapefruitové $tavy bylo zaznamenano zvyseni biologické dostupnosti
cyklosporinu.

Kombinace se zvySenym rizikem nefrotoxicity

Pfi uzivani cyklosporinu s jinymi léky je tieba vénovat zvySenou pozornost 1ékiim, které maji
synergicky nefrotoxicky ucinek, jako jsou aminoglykosidy (v¢. gentamicinu, tobramycinu),
amfotericin B, ciprofloxacin, vankomycin, trimetoprim (+ sulfametoxazol); fibraty (napi. bezafibrét,
fenofibrat); nesteroidni antiflogistika (v¢. diklofenaku, naproxenu, sulindaku); melfalan, antagonisté
H; receptort (napft. cimetidin, ranitidin); methotrexat (viz bod 4.4).

Béhem soucasného podavani 1ékii s moznym synergickym nefrotoxickym ucinkem musi byt
provadéno peclivé monitorovani rendlnich funkci. Pii vyznamném zhorSeni renalnich funkci je nutné
snizit davku soucasn¢ podavaného 1éku anebo zvazit alternativni zpisob 1écby.
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Vzhledem ke zvySenému riziku nefrotoxicity a farmakokinetické interakci via CYP3A4 a/nebo P-gp
nemaji byt cyklosporin a takrolimus uzivany soucasné (viz bod 4.4).

Ucinek cyklosporinu na jiné léky
Cyklosporin je inhibitor CYP3A4, efluxniho transportniho systému P-glykoproteinu mnoha 1ékt (P-
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substraty CYP3A4, P-gp a OATP s cyklosporinem muze vést ke zvySeni plazmatickych hladin
soucasné podavanych 1ékd, které jsou substraty tohoto enzymu a/nebo transportéru.

Nékter¢ priklady jsou uvedeny nize:

Cyklosporin miiZe snizovat clearance digoxinu, kolchicinu, statini (inhibitorit HMG-CoA reduktazy) a
etoposidu. Pokud je néktery z téchto 1éklt podavan soucasné s cyklosporinem, vyzaduje se peclivé
sledovani klinického stavu, aby se v€as odhalily toxické projevy 1éku, vyZzadujici snizeni jeho davky
nebo jeho vysazeni. Pokud jsou statiny soubézné podavany s cyklosporinem, méla by byt jejich davka
sniZena a souasnému uziti s uréitymi statiny by se mélo zabranit podle doporuéeni uvedenych v jejich
informacich o pfipravku (Tabulka 1). U pacientii s piiznaky nebo projevy myopatie, zvySenych
rizikovych faktort s predispozici k zdvaznému poskozeni ledvin, v&etné renalniho selhani
zpusobeného rhabdomyolyzou, je nutné 1é¢bu statiny docasné vysadit nebo pierusit.

Tabulka 1 Souhrn zmén v expozici bézn€ uzivanych statinti pii soucasném uzivani
s cyklosporinem

Statin Déavkovaci Nésobek zmény
rozmezi v expozici pFi
soucasném

uzivani s
cyklosporinem

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

Pti souc¢asném podavani cyklosporinu a lerkandipinu se doporucuje zvlastni opatrnost (viz bod 4.4).

Pii souCasném podavani cyklosporinu a P-gp substratu aliskirenu se Crax aliskirenu zvysila piiblizné
2,5krat a AUC pfiblizné Skrat. Farmakokineticky profil cylosporinu vSak nebyl vyznamné zménén.
Soucasné podani cyklosporinu a aliskirenu se nedoporucuje (viz bod 4.3).

Soucasné podavani s dabigatran-etexilatem se nedoporucuje vzhledem k inhibi¢énimu u¢inku
cyklosporinu na P-gp (viz bod 4.3).

Soucasné podavani nifedipinu s cyklosporinem miize vést ke zvySenému vyskytu hyperplazie dasni
V porovnani s jejim vyskytem pozorovanym pii podavani samotného cyklosporinu.

Pti sou¢asném podavani diklofenaku a cyklosporinu dochazi ke zvySeni biologické dostupnosti
diklofenaku, coz mize vést ke vzniku reverzibilni poruchy renalnich funkei. Zvyseni biologické
dostupnosti diklofenaku je nejspise zptisobeno snizenim jeho vysoké biotransformace pti prvém
pruchodu jatry (,,first-pass* efektem). Pii sou¢asném podavani cyklosporinu s nesteroidnimi
antiflogistiky s nizkou biotransformaci pii prvém prichodu jatry (,,first-pass“ efektem), napt. kyselina
acetylsalicylova, lze ocekavat, Ze jejich biologicka dostupnost nebude zvySena.

Zvysené hladiny kreatininu v séru byly pozorovany ve studiich, kdy byl uzivan everolimus nebo
sirolimus v kombinaci s plnou davkou cyklosporinu pro mikroemulzi. Pti sniZzeni davky cyklosporinu
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je tento ucéinek Casto reverzibilni. Everolimus a sirolimus maji pouze minimalni vliv na
farmakokinetiku cyklosporinu. Soubé&zna aplikace cyklosporinu signifikantné zvySuje hladiny
everolimu a sirolimu v krvi.

Opatrnost je nutna pii sou¢asném podavani piipravki Setficich draslik (napf. draslik Setfici diuretika,
ACE inhibitory, antagonisté receptort angiotensinu II) nebo piipravka obsahujicich draslik, protoZe
po jejich podani muze dojit k vyznamnému vzestupu hladiny drasliku v séru (viz bod 4.4).

Cyklosporin miize zvySovat plazmatické koncentrace repaglinidu a tim zvySovat riziko hypoglykémie.

Pti souc¢asném podavani bosentanu a cyklosporinu zdravym dobrovolnikiim doslo

k n¢kolikanidsobnému zvySeni expozice bosentanu a expozice cyklosporinu se snizila o 35 %.
Soucasné podavani cyklosporinu a bosentanu se nedoporucuje (viz ¢ast Léky snizujici hladinu
cyklosporinu a bod 4.3).

Opakované davky ambrisentanu a cyklosporinu u zdravych dobrovolnikti mélo za nasledek piiblizné
2nasobné zvySeni plisobeni ambrisentanu, zatimco piisobeni cyklosporinu bylo zvySeno nepatrné
(ptiblizné o 10 %).

Pii soubézném podavani antracyklinovych antibiotik i.v. a velmi vysokych davek cyklosporinu
u onkologickych pacientti bylo pozorovano vyrazné zvyseni expozice antracyklinovych antibiotik
(napt. doxorubicin, mitoxantron, daunorubicin).

Béhem [écby cyklosporinem miize byt vakcinace méné¢ G€innd a je nutné se vyvarovat ockovani Zivou
atenuovanou vakcinou.

Pediatricka populace
Interakéni studie byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu u potkant a kralikd.

Zkusenosti s ptipravkem Sandimmun u téhotnych Zen jsou omezené. U t€hotnych transplantovanych
pacientek 1é¢enych imunosupresivy po transplantaci, véetn¢ cyklosporinu a [é¢ebnych rezimi
s cyklosporinem, existuje zvySené riziko pred¢asného porodu (<37 tydnu).

O détech vystavenych cyklosporinu in utero a az do véku cca 7 let, je omezeny pocet tidaji. Renalni
funkce a krevni tlak u téchto déti byly normalni. Nicméné neexistuji adekvatni kontrolované klinické
studie u te¢hotnych Zen, proto se Sandimmun nesmi uzivat v t¢hotenstvi, pokud potencialni pfinos pro
matku neodiivodni potencialni riziko pro plod. Také obsah ethanolu v piipravku Sandimmun musi byt
u téhotnych vzat v potaz (viz bod 4.4).

Kojeni

Cyklosporin pfechazi do matefského mléka. U Zen, které koji, je taktéz tieba vzit v Gvahu obsah
ethanolu v pfipravku Sandimmun (viz sekce 4.4). Matky uzivajici Sandimmun by nemély kojit,
protoze Sandimmun muiize zpusobit zavazné nezadouci uéinky u kojeného novorozence/kojence. Na
zaklad¢ posouzeni prospés$nosti kojeni pro dité a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno rozhodnout,
zda prerusit kojeni nebo ukoncit/pterusit podavani 1é¢ivého piipravku.

Fertilita
Existuji pouze omezena data o vlivu pfipravku Sandimmun na lidskou plodnost (viz bod 5.3).

4.7 U¢inKy na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
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O vlivu pfipravku Sandimmun na schopnost fidit a obsluhovat stroje neexistuji zadna data.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu
Hlavni neZadouci G¢inky souvisejici s podavanim cyklosporinu v klinickych studiich zahrnuji renalni
dysfunkci, ties, hirsutismus, hypertenzi, priijem, nechutenstvi, nevolnost a zvraceni.

Mnoho nezadouci u¢inki spojenych s podavanim cyklosporinu je zavislych na davce a reaguji
piizniveé na jeji snizeni. V ruznych indikacich je celkové spektrum nezadoucich u¢inkd v podstaté
stejné. Jsou zde v3ak rozdily v jejich incidenci a zavaznosti. Disledkem vyssich pocate¢nich davek a

wevr

neZ u pacientd 1é¢enych pro jiné indikace.
Po i.v. podani byly pozorovany anafylaktoidni reakce (viz bod 4.4).

Infek¢ni a parazitarni onemocnéni

Pacienti s imunosupresivni 1é¢bou, véetné cyklosporinu a 1é¢ebnych rezimi s cyklosporinem, maji
zvysené riziko infekci (virovych, bakteridlnich, mykotickych, parazitarnich) (viz bod 4.4). Vyskytuji
se infekce celkové i lokalni. Mohou se zhorSit i jiZ probihajici infekce a reaktivace polyomavirovych
infekci muze vést k polyomavirové nefropatii (PVVAN) nebo k JC virové progresivni multifokalni
leukoencefalopatii (PML). Byly hlaseny i vazné a/nebo fatalni ptipady.

Nadory benigni, maligni a nespecifikované (véetné cyst a polypi)

Pacienti s imunosupresivni 1é¢bou, véetné cyklosporinu a 1é¢ebnych rezimi s cyklosporinem, maji
zvysené riziko rozvoje lymfomi nebo lymfoproliferativnich onemocnéni a dalsich zhoubnych nadort,
zv1a§té koznich. Cetnost malignit se zvySuje s intenzitou a trvanim 1é¢by (viz bod 4.4). Nékteré
malignity mohou byt fatélni.

Piehledny souhrn nezadoucich t¢inka v klinickych hodnocenich

NeZadouci u¢inky v klinickych studiich (Tabulka 1) jsou fazeny podle MedDRA. Nezadouci ulinky
v kazdém organovém systému jsou fazeny podle Cetnosti, s nejcastéjsimi ucinky jako prvnimi.
Nezadouci u¢inky jsou fazeny podle klesajici zavaznosti. Pro frekvenci vyskytu nezadoucich ucinka
bylo pouZito nasledujici hodnoceni (CTIOMS III): velmi Casté (>1/10); ¢asté (>1/100, <1/10); méné
¢asté (>1/1,000, <1/100); vzacné (>1/10,000, <1/1,000) velmi vzacné (<1/10,000), neni znamo

(z dostupnych udajii nelze urcit).

Tabulka 1: Nezadouci u¢inky z klinickych studii

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté Leukopenie

Méné Casté Trombocytopénie, anémie

\/z&cné Hemolyticko-uremicky syndrom, mikroangiopaticka hemolyticka anémie
Neni zndmo* | Trombotickd mikroangiopatie, tromboticka trombocytopenicka purpura

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté Hyperlipidémie

Casté Hyperglykémie, anorexie, hyperurikémie, hyperkalémie, hypomagnezémie

Poruchy nervového systému

Velmi Casté Ttes, bolesti hlavy
Casté Kiece, parestezie
Méng¢ Casté* Encefalopatie v¢etn¢ posteriorniho reverzibilniho encefalopatického syndromu

(PRES), znamky a symptomy jako jsou kiece, zmatenost, dezorientace, snizena
schopnost reakci, agitovanost, nespavost, poruchy vidéni, kortikalni slepota, koma,
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paréza, cerebeldrni ataxie

Vzacné Motoricka polyneuropatie

Velmi vzacné | Edém oc¢ni Coc¢ky véetné papily zrakového nervu se zhorSenim zraku sekundarni k
benigni intrakranidlni hypertenzi

Neni zndmo* | Migréna

Cévni poruchy

Velmi Casté Hypertenze

Casté Navaly horka

Gastrointestinalni poruchy

Casté Nauzea, zvraceni, bolesti biicha, prijem, hyperplazie dasni, zalude¢ni vied

\Vzacné Pankreatitida

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Casté Abnormalni funkce jater (viz bod 4.4)

Neni zndmo* | Hepatotoxicita a poskozeni jater véetné cholestazy, zloutenky, hepatitidy a jaterniho
selhéani s fatalnim koncem (viz bod 4.4)

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi Casté Hirsutismus
Casté Akné, hypertrich6za
Méné Casté Alergicka vyraZzka

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté Myalgie, svalové kiece

Vzacné Svalova slabost, myopatie

Poruchy ledvin a mocovych cest

Velmi ¢ast¢ | Renalni dysfunkce (viz bod 4.4)

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Vzacné | Poruchy menstruace, gynekomastie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté Horecka, inava

Méng¢ Casté Edém, zvyseni t€lesné hmotnosti

* Nezadouci uCinky hlaSené po uvedeni na trh, kde frekvence nezadoucich u¢inkti neni znama
z divodil nedostatku skutecného jmenovatele.

Dalsi nezadouci lékové 0i¢inky hlaSené po uvedeni piipravku na trh

U pacienti 1é¢enych cyklosporinem doslo v obdobi po registraci k vyZzadanym a spontannim hl&Senim
hepatotoxicity a poSkozeni jater, které zahrnovaly cholestazu, Zloutenku, hepatitidu a selhani jater.
Nejvice pripadd bylo u pacientti s vyznamnymi komorbiditami, zakladnimi onemocnénimi a dal§imi
ovliviujicimi faktory véetné komplikaci infekcemi a souc¢asné 1é¢by 1éky s hepatotoxickym
potencialem. V nekterych ptipadech, prfedev§im u transplantovanych pacientd, byly hlaSeny fatalni
nasledky (viz bod 4.4).

Akutni a chronicka nefrotoxicita

Pacienti uzivajici inhibitory kalcineurinu (CNI), véetné cyklosporinu a 1é¢ebnych rezimi s
cyklosporinem, jsou vystaveni zvySenému riziku akutni nebo chronické nefrotoxicity. Z klinickych
studii a po uvedeni na trh se vyskytla hlaSeni souvisejici s uzivanim piipravku Sandimmun. Pipady
hl&3eni akutni nefrotoxicity zahrnovaly poruchy iontové homeostazy, jako je hyperkalémie a
hypomagnezémie a hyperurikémie. Pfipady hlaseni chronickych morfologickych zmén zahrnovaly
arteriolarni hyalindzu, tubulérni atrofii a intersticiélni fibrozu (viz bod 4.4).
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Pediatricka populace
Klinické studie zahrnovaly déti od 1 roku véku s pouZitim standardniho davkovani cyklosporinu se
srovnatelnym bezpecnostnim profilem jako u dospélych osob.

49 Predavkovani

Peroralni LDs, cyklosporinu je 2 329 mg/kg u mysi, 1 480 mg/kg u potkani a > 1 000 mg/kg
u kralikt. Po i.v. podani je LDsycyklosporinu 148 mg/kg u mysi, 104 mg/kg u potkant a 46 mg/kg
u kraliku.

Priznaky

S akutnim pfedavkovanim cyklosporinem je jen malo zkuSenosti. Po peroralnim podavani byly davky
az do 10 g (pfiblizné 150 mg/kg) pomé&rné dobfe snaseny, s relativné minimalnimi klinickymi projevy,
jako je zvraceni, ospalost, bolesti hlavy, tachykardie a u nékolika pacientii se objevila stiedné zdvazna,
reverzibilni porucha ledvinnych funkci. AvSak zavazné piipady intoxikace byly popsany u nezralych
novorozenct po ndhodném parenteralnim pfedavkovani cyklosporinem.

Lécba

U vSech pripadt predavkovani by méla byt aplikovana celkova podptirna a symptomaticka lécba. Do
né¢kolika hodin po peroralnim poziti mize byt ucinny vyplach zaludku a vyvolani zvraceni.
Cyklosporin neni vyznamnou mérou dialyzovatelny ani odstranitelny z t€la hemoperfuzi s pouZitim
aktivniho uhli.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Imunosupresiva, inhibitory kalcineurinu; ATC kéd: LO4AADAOL.

Cyklosporin (znamy také jako cyklosporin A) je cyklicky polypeptid sloZzeny z 11 aminokyselin. Je to
silné imunosupresivum prodluzujici u zvifat pfezivani alogennich transplantata ktize, srdce, ledvin,
pankreatu, kostni dfen€, tenkého stieva a plic. Studie ukazuji, ze cyklosporin tlumi reakce
zprostiedkované bunikami, v€etné imunity vi¢i alotransplantatu, dale opozdénou kozni piecitlivélost,
experimentalni alergickou encefalomyelitidu, Freundovu adjuvantni artritidu, reakce mezi
transplantatem a ptijemcem (GVHD) a také tvorbu protilatek T lymfocyty. Na bunééné tirovni tlumi
tvorbu a uvoliiovani lymfokint véetné interleukinu-2 (rustového faktoru T lymfocytu-TCGF). Zda se,
Ze cyklosporin blokuje klidové lymfocyty ve fazi G, nebo G; buné¢ného cyklu a tlumi antigenem
vyvolané uvolnovani lymfokint z aktivovanych T lymfocytt.

Vsechny dostupné diikazy naznacuji, ze cyklosporin ptisobi na lymfocyty specificky a reverzibilné. Na
rozdil od cytostatik nesnizuje cyklosporin hemopoézu a neovliviiuje funkci fagocytd.

U ¢loveka byly provedeny Gspésné transplantace parenchymat6znich organti a kostni diené s pouzitim
cyklosporinu k prevenci a k 1é¢bé rejekce a GVHD. Cyklosporin byl usp&$né pouzit u hepatitidy C
(HCV) pozitivnich a HCV negativnich piijemct transplantatt jater. Lécebné t€inky cyklosporinu byly
prokdzéany také u raznych stavii, o nichz se vi nebo piedpoklada, ze jsou autoimunniho ptivodu.
Pediatricka populace: byla prokazana u¢innost cyklosporinu u steroid-dependentniho nefrotického
syndromu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
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Po peroralnim podani piipravku Sandimmun je vrcholovych koncentraci dosaZzeno béhem 1-6 hodin.
Absolutni biologicka dostupnost cyklosporinu po peroralnim podani piipravku Sandimmun je 20-

50 %. Vstiebavani cyklosporinu je variabilni a mtze byt ovlivnéno souCasnym piijmem jidla. Jestlize
byl Sandimmun podan spolu s tuénym jidlem, byl pozorovan vzestup AUC a Crax asi 0 37 %. V
terapeutickém rozmezi jsou vrcholové plazmatické koncentrace a plocha pod kiivkou koncentrace v
plazmé/Cas proporcionalni k davce; nicméné, pro plnou krev je vztah nelinearni. Sandimmun peroralni
roztok a mékké tobolky jsou bioekvivalentni. Inter- a intraindividualni variabilita je mezi 18-74 %.

Distribuce v organismu

Cyklosporin se distribuuje hlavné mimo krevni objem, s primérmym zdanlivym distribu¢nim objemem
3,5 1/kg. V krvi je 33-47 % cyklosporinu obsazeno v plazmé, 4-9 % v lymfocytech, 5-12 % v
granulocytech a 41-58 % v erytrocytech. Ptiblizné 90 % cyklosporinu se v plazmé vaze na proteiny,
predevsim na lipoproteiny.

Biotransformace

Cyklosporin je extenzivné metabolizovan na pfiblizné 15 metabolitti. Metabolismus probiha pievazné
V jatrech prosttednictvim cytochromu P450 3A4 (CYP3A4) a hlavni cestou metabolismu je mono- a
dihydroxylace a N-demetylace na riznych mistech molekuly. Doposud vSechny znamé metabolity
obsahuji intaktni peptidovou strukturu matetské latky. Nékteré maji slabou imunosupresivni aktivitu
(az 1/10 aktivity nezménéné matetské latky).

Eliminace z organismu

Udaje 0 koneéném polo¢ase cyklosporinu se velmi lisi, zaleZi na pouZité metodé stanoveni a vzorku
populace. Terminalni poloc¢as se pohybuje v rozmezi mezi 6,3 hodin u zdravych pacientt az

20,4 hodin u pacientl se zavaznym poskozenim jater. Cyklosporin je vylu¢ovan piredevsim zluci,
pouze 6 % je vylucovano moci a méné€ nez 1 % je vyluCovano moci v nezménéné forme (viz body 4.2
a 4.4). Elimina¢ni polocas u pacientl po transplantaci ledvin byl ptiblizné€ 11 hodin s rozmezim mezi
4-25 hodinami.

ZvIastni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Ve studii u pacienti s terminalnim renalnim selhanim byla systémova clearance pfiblizné dvé tretiny
prumérné systémové clearance U pacientti s normalni funkei ledvin. Méné nez 1 % davky je
odstranéno dialyzou.

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientu s poruchou funkce jater miize byt pozorovano 2-3nasobné zvyseni expozice cyklosporinu.
Ve studii provadéné u pacientt s téZkym onemocnénim jater s biopticky prokézanou jaterni cirhdzou
byl termindlni poloc¢as 20,4 hodin (rozmezi mezi 10,8-48,0 hodinami) ve srovnani s 7,4-11,0 hodinami
U zdravych jedinci.

Pediatricka populace

Farmakokinetické udaje od pediatrickych pacientt, kterym byl podavan Sandimmun Neoral nebo
Sandimmun, jsou velmi omezené. U 15 pacienttl po transplantaci ledvin ve véku 3-16 let byla po
intravenozni aplikaci Sandimmunu clearance cyklosporinu z plné krve 10,6 £ 3,7 ml/min/kg (metoda:
Cyclo-trac specific RIA). Ve studii se 7 pacienty po transplantaci ledvin ve véku 2-16 let byla
clearance cyklosporinu v rozmezi 9,8-15,5 ml/min/kg. U 9 pacientl po transplantaci jater ve véku 0,6-
5,6 let byla clearance cyklosprinu 9,3 £ 5,4 ml/min/kg (metoda: HPLC). V porovnani s dospélymi
pacienty po transplantaci, jsou u déti rozdily v biologické dostupnosti mezi pfipravky Sandimmun
Neoral a Sandimmun srovnatelné s rozdily pozorovanymi u dospélych.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
Mutagenni nebo teratogenni U¢inky cyklosporinu nebyly potvrzeny v Zadném ze standardnich

testovacich systémi pii peroralnim podéani (potkani do 17 mg/kg a kralici do 30 mg/kg denné p.o.). Pti
toxickych peroralnich davkach (30 mg/kg u potkanii a 100 mg/kg u kralikii denné p.o.) byl
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cyklosporin embryo- a fetotoxicky, pro coz svédéi zvySena prenatalni a postnatalni mortalita, jakoZ i
sniZzena hmotnost plodu spolu s opozdénym vyvojem kostry.

Ve dvou publikovanych vyzkumnych studiich se u kraliki vystavenych cyklosporinu in utero (10
mg/kg/den subkutanné) vyskytoval snizeny pocet nefronti, renalni hypertrofie, systémova hypertenze a
progresivni renalni insuficience az do 35 tydnt véku. Brezi samice potkant, které dostavaly 12
mg/kg/den cyklosporinu intravenézné (dvojnasobek doporucené lidské intravenozni davky), mély
plody se zvySenou incidenci defektti komorové piepazky. Tyto nalezy se neprojevily u jinych druhti a
jejich vyznam pro ¢lovéka neni znam. Ve studiich u samcti ani samic potkant nebyly zjistény poruchy
fertility.

Cyklosporin byl testovan v mnoha in vitro a in vivo testech na genotoxicitu a klinicky relevantni
mutagenni potencial nebyl prokazan.

Studie kancerogenity byly provadény u samci i samic potkanti i mys$i. V' 78tydenni studii na mysich
byl pii davkach 1, 4 a 16 mg/kg/den zaznamendn statisticky vyznamny trend k lymfocytarnim
lymfomlm u samic a incidence hepatocelularniho karcinomu pfi stfednich davkach byla, v porovnani
s kontrolami, vyznamné zvy$ena u samct. Ve 24mési¢ni studii na potkanech byl, v porovnani

s kontrolami, pfi davkach 0,5, 2 a 8 mg/kg/den zaznamenan vyznamné zvySeny vyskyt pankreatického
adenomu pfi nizkych davkach. Incidence hepatocelularniho karcinomu a pankreatického adenomu
nebyla zavisla na davkach cyklosporinu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Bezvody ethanol

Kukufi¢ny olej esterifikovany

Cistény kukufic¢ny olej

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Peroralni roztok nesmi byt uchovavan v chladu. Miize byt uchovavan pii pokojové teploté
nepiesahujici 30 °C. Mirna precipitace, kterd se mize objevit béhem skladovani, nema vliv na
ucinnost a bezpecnost piipravku. Po otevieni lahvicky musi byt obsah spotfebovan do 2 mésici.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

50 ml Sroubovaci lékovka z hnédého skla s kovovym uzavérem a pryzovou zatkou. Davkovaci sada je
soucasti baleni.

[Bude doplnéno na narodni trovni]|
6.6 Zvlastni opatfeni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

K baleni piipravku Sandimmun peroralni roztok jsou pfilozeny dvé stiikacky k odméfeni davek.
Stiika¢ka o objemu 1 ml je uréena k odméfeni davek do 1 ml (kazdy stupeni 0,05 ml odpovida 5 mg
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cyklosporinu). Stiikacka o objemu 4 ml je ur¢ena k odméfeni davek vyssich nez 1 ml az do objemu
4 ml (kazdy stupenn 0,1 ml odpovida 10 mg cyklosporinu).

Prvni pouZiti pFipravku Sandimmun peroralni roztok

1. Odklopte kryt ve stiedu kovového uzavéru.

2. Odstrante kompletné cely kovovy uzaver.

3. Odstrante ¢ernou zatku a vyhodte ji.

4. Zatlacte kanylu s bilym uzavérem pevné do hrdla lahvicky.

5. Podle velikosti piedepsaného objemu vyberte odpovidajici
stiikacku. Pro objem do 1 ml pouZijte stiika¢ku o objemu 1 ml,
pro objem vétsi nez 1 ml pouzijte stiikacku o objemu 4 ml.
Na bily uzavér nasad’te usti stiikacky.
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6. Natahnéte predepsany objem do stiikacky (poloha spodniho
krouzku pistu na stupnici souhlasi s predepsanym objemem).

7. Drive, nez sundate stfikacku, odstrante velké bubliny
nékolikerym natazenim a vytla¢eni obsahu stfikacky zpét.
Pritomnost n¢kolika nepatrnych bublinek neni dilezita a
neovlivni davkovani.

8. Obsah sttikacky vystiiknéte do malé sklenic¢ky s trochou
tekutiny, ale nikoli s grapefruitovym dzusem. Pfilozena
pred uzitim mtze byt 1€k smichan. Obsah sklenicky zamichejte
a okamzité cely obsah vypijte. Uzijte 1€k okamzité po priprave.

9. Po pouziti stiikacku nevyplachujte, osuste stiikacku pouze
zvenku suchym hadtikem a vrat'te ji do obalu. Bily uzavér
s kanylou ztistavaji v lahvic¢ce. Lahvi¢ku uzaviete pfiloZenym
krytem.

Nasledné pouZiti
Zacnéte od bodu 5.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Viz ptiloha I — Doplni se na narodni drovni]

{Néazev a adresa}

<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail}>

8. REGISTRACNI CISLO(A)
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[Doplni se na narodni Grovni]

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

[Doplni se na narodni Grovni]

10. DATUM REVIZE TEXTU
[Doplni se na narodni trovni]

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach {nazev
¢lenského statu/ nazev narodni agentury}
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Sandimmun a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 50 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
[viz Ptiloha I - doplni se na narodni Urovni]

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Koncentrat pro infuzni roztok obsahuje 50 mg/ml ciclosporinum. Kazda ampule o objemu 1 ml
obsahuje 50 mg ciclosporinum. Kazda ampule o objemu 5 ml obsahuje 250 mg ciclosporinum.

Pomocné 1atky se znamym ucinkem:

Ethanol: 278 mg/ml. Sandimmun 50 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok obsahuje ptiblizn¢ 34 % v/v
ethanolu (27,8 % m/v).

Ricinomakrogol: 650 mg/ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok

Ciry, hnédozluty olejovy koncentrit.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Transplantace

Transplantace parenchymatoznich organii
Prevence odmitnuti transplantatti parenchymatoznich organi.

Lécba bunééné rejekee transplantatu u nemocnych 1é¢enych dfive jinymi imunosupresivy.
Transplantace kostni drené

Prevence odmitnuti transplantat po alogenni transplantaci kostni dfené a transplantaci kmenovych
bungk.

Prevence nebo 1écba choroby z reakce mezi transplantatem a pfijemcem (GVHD).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Déavkovani

Dane davkovaci rozmezi pro peroralni podani slouzi pouze jako doporuceni.

Denni davka piipravku Sandimmun by méla byt rozdélena do dvou davek rovnomérné podanych
béhem dne. Doporucuje se, aby byl Sandimmun podavan v pevném reZimu s ohledem na denni dobu a
vztah Kk jidlu.

Sandimmun miZe byt predepsan pouze 1ékafem se zkuSenosti s imunosupresivni terapii a/nebo
transplantaci organi nebo v Uzké spolupréci s nim.

Transplantace

Transplantace parenchymatoznich organii
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Lécba ptipravkem Sandimmun musi byt zahajena nejpozdéji 12 hodin pied operaci davkou 10-

15 mg/kg/den rozdélenou do dvou dil¢ich davek. Tato davka se podava denné po dobu 1-2 tydnd po
operaci a dale se davka postupné snizuje podle hladin cyklosporinu v krvi a v souladu s mistnim
imunosupresivnim protokolem az na udrZovaci davku asi 2-6 mg/kg rozdélenou do dvou dil¢ich
davek.

Pokud je Sandimmun podavan s jinymi imunosupresivy (napf. kortikosteroidy nebo jako soucast troj-
nebo ¢tyfkombinace), mohou byt pouzity pro zahajeni terapie niz8i davky (napf. 3 az 6 mg/kg/den
podavané opét rozdélené do 2 dil¢ich davek pro zahajovaci 1é¢bu).

Pokud je pouzivan Sandimmun koncentrat pro infuzni roztok, doporucend davka je pfiblizn¢ jedna
tretina odpovidajici peroralni davky ptipravku Sandimmun a doporucuje se, aby pacienti byli
pfevedeni na peroralni 1écbu v nejkrat$i mozné dobé.

Transplantace kostni drené

Pocatecni davka se podava den pred transplantaci. Ve vétsiné piipada se dava prednost intraven6zni
infuzi (Sandimmun koncentrat pro infuzni roztok). Doporucena intraven6zni davka cyklosporinu je 3-
5 mg/kg/den. V této davce se pokracuje formou infuzi béhem bezprostiedniho obdobi po transplantaci
po dobu az dvou tydnt, nez se prejde na peroralni udrzovaci 1é¢bu pripravkem Sandimmun v denni
davce asi 12,5 mg/kg rozdélenou do dvou dil¢ich davek.

V udrZovaci 1é¢bé se pokracuje po dobu alesponi 3 mésicti (radéji 6 mésicu), nez se davka postupné
snizi béhem jednoho roku po transplantaci na nulu.

JestliZe se k zahajeni terapie pouzije Sandimmun, doporucuje se den pied transplantaci podat denni
davku 12,5-15 mg/kg rozdélenou do dvou dil¢ich davek.

Pti gastrointestinalnich obtizich, které mohou snizit vstiebavani, mize byt nutné podavat vyssi
peroralni davky piipravku Sandimmun nebo pouzit intravendzni 1é¢bu (Sandimmun koncentrat pro
infuzni roztok).

U nékterych nemocnych dojde po vynechani 1€cby cyklosporinem rozvoji choroby z reakce mezi
transplantatem a piijemcem (GVHD), ale odpoveéd na op&tovné zavedeni 1écby je obvykle ptizniva.

V takovych piipadech je zahajovaci peroralni davka 10-12,5 mg/kg/den s naslednym dennim
podavanim udrzovaci peroralni davky, ktera prokazala pii predchozim podani dostate¢nou ucinnost. K
1é¢bé mirné chronické GVHD je mozné podavat nizké davky ptipravku Sandimmun.

ZvI&stni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin

V3echny indikace

Cyklosporin podléha minimalni renalni eliminaci a jeho farmakokinetika neni vyznamné ovlivnéna
poruchou funkce ledvin (viz bod 5.2). AvSak vzhledem k jeho nefrotoxickému potencialu (viz bod
4.8), se doporucuje peclivé monitorovani renalnich funkci (viz bod 4.4).

Jiné indikace nez transplantace

Pacienti s poruchou funkce ledvin (vyjma nefrotického syndromu) by neméli dostavat cyklosporin (viz
odstavec Upozornéni pro jiné indikace nez transplantace, bod 4.4). U pacientd s nefrotickym
syndromem a poruchou funkce ledvin by pocatecni davka neméla piekrocit 2,5 mg/kg/den.

Pacienti s poruchou funkce jater

Cyklosporin je extenzivné metabolizovan v jatrech. U pacientl s poruchou funkce jater mize byt
pozorovano piiblizné 2-3nasobné zvyseni expozice cyklosporinu. U pacientt se zdvaznou poruchou
funkce jater miZe byt nutné snizeni davky k udrZeni hladin cyklosporinu v krvi v doporu¢eném
cilovém rozmezi (viz body 4.4 a 5.2) a doporucuje se hladiny cyklosporinu v krvi sledovat az do
dosazeni stabilnich hodnot.

Pediatricka populace
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Klinickych studii se ucastnily déti starsi 1 roku. V né€kolika studiich vyZadovala 1é¢ba déti vyssi davky
na kg télesné hmotnosti, nez se pouzivaji u dospélych. Toto mnozstvi bylo pfesto dobie tolerovano.

Pouziti pfipravku Sandimmun u déti pro netransplantacni indikace jiné, nez je nefroticky syndrom se
nedoporucuje (viz bod 4.4).

Starsi pacienti (65 let a vice)
U star$ich pacientd jsou s 1é¢bou pfipravkem Sandimmun omezené zkuSenosti.

V Klinickych studiich u revmatoidni artritidy s cyklosporinem byla u pacientll ve véku 65 let a starSich
vetsi pravdépodobnost, ze se béhem 1écby objevi systolicka hypertenze, a po 3 az 4 mésicich 1éCby
bylo Castéji pozorovano zvySeni sérového kreatininu o >50 % proti vychozi hodnotg.

Davka pro starsi pacienty by méla byt stanovena opatrng, obvykla pocate¢ni davka by méla byt na
spodni hranici davkového rozmezi, vzhledem k vy3Simu vyskytu sniZeni jaternich, renalnich nebo
srde¢nich funkci, soubéznych onemocnéni nebo podavani jinych 1éki a zvysené nachylnosti

k infekcim.

Zpisob podani
Intravendzni podani.

Typy nadob vhodnych pro infuzni roztok jsou uvedeny v bod¢ 6.2.

Vzhledem Kk riziku anafylaxe (viz bod 4.4) by mél byt koncentrat pro infuzni roztok vyhrazen pro
pacienty po transplantaci, ktefi nemohou 1€k pfijimat peroralné (kratce po chirurgickém vykonu), nebo
u kterych miize byt pfi onemocnéni zazivaciho traktu vstiebavani peroralnich forem zhorSeno. V
takovych ptipadech se doporucuje piejit na peroralni formu v nejkrat$i mozné dobé&. Dalsi zavedené
pouziti pfipravku je zahajovaci 1écba pacientl po transplantaci kostni dené.

Koncentrat pro ptipravu infuzniho roztoku se fedi v poméru 1:20 az 1:100 fyziologickym roztokem
nebo 5% roztokem glukdzy a podava se v pomalé intravendzni infuzi po dobu 2-6 hodin.

Po otevieni ampule musi byt obsah pouzit okamzité. Nafedény roztok pro infuzi se musi po
24 hodinach zlikvidovat.

Opatreni, kterd je nutno ucinit pred zachdzenim s lécivym pripravkem nebo pred jeho podanim
Néavod na fedéni tohoto 1é¢ivého pripravku pied jeho podanim je uveden v bodg 6.6.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Kombinace s ptipravky obsahujicimi Hypericum perforatum (tfezalku teckovanou) (viz bod 4.5).

Kombinace s latkami, jeZ jsou substraty efluxniho transportniho systému P-glykoproteinu mnoha l1éki
nebo transportnich proteini organickych aniontii (OATP) a u kterych zvySené plazmatické
koncentrace mohou zplisobit zavazné a/nebo Zivot ohrozujici stavy, jako je bosentan, dabigatran-
etexilat a aliskiren (viz bod 4.5.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Lékatsky dohled

Sandimmun mohou pfedepisovat pouze lékafi se zkuSenosti s imunosupresivni 1é¢bou, ktefi mohou
nalezit¢ sledovat nemocného, véetné pravidelného celkového fyzikalniho vysetfeni, méteni krevniho
tlaku a kontroly laboratornich bezpec¢nostnich parametri. Nemocni po transplantaci maji byt 1é¢eni

Vv zafizenich s nalezitym laboratornim vybavenim a dal3im pomocnym zdravotnickym vybavenim.
Lékat odpovédny za udrzovaci 1écbu musi dostat tiplné informace potiebné pro sledovani nemocného.
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Ricinomakrogol a anafylakticka reakce

Sandimmun koncentrat pro infuzni roztok obsahuje ricinomakrogol, ktery, jak bylo popsano, mize byt
pficinou anafylaktické reakce po intravendznim podani. Tato reakce se miize projevovat navaly horka
do obliceje, horni ¢asti hrudniku, nekardiogennim plicnim edémem s akutni respiraéni uzkosti,
dusnosti, sipanim, zménami tlaku krve a tachykardii. Proto je nutné dbat zvlastni opatrnosti u pacientt,
kterym byl v minulosti nitroziln¢ aplikovan piipravek obsahujici ricinomakrogol (napt. Cremophor
EL), a u pacientt s predispozici k alergii. Pacienti, kterym je Sandimmun koncentrat pro infuzni
roztok podavan nitrozilné, by proto méli byt pod trvalym dohledem nejméné po dobu 30 minut od
zahajeni infuze a poté kontrolovani v pravidelnych kratkych ¢asovych intervalech. V pfipadé, ze se
objevi anafylaktické reakce, musi byt infuze okamzit€ ukoncena. U liizka pacienta musi byt

k dispozici vodny roztok adrenalinu 1:1 000 a zdroj kysliku. Aplikace antihistaminik (H; + H,
blokatortt) pted zahajenim lécby piipravkem Sandimmun koncentrat pro infuzi mize zabranit
anafylaktické reakci.

Lymfomy a jiné malignity

Podobneé jako jinad imunosupresiva zvySuje cyklosporin riziko vzniku lymfomt a jinych malignit
postihujicich zejména kazi. Zda se, ze zvySené riziko souvisi spise s mirou a délkou imunosuprese nez
s urCitym pouzitym piipravkem.

Z tohoto diivodu je nutné opatrné pouzivat lécebny rezim s kombinaci vice imunosupresiv (véetné
cyklosporinu), protoze muze vést ke vzniku lymfoproliferativnich onemocnéni nebo nadorovych
onemocnéni solidnich organti, z nichz nékteré, jak bylo zaznamenano, skoncily fatalné.

S ohledem na potencialni riziko malignit kiize by pacienti 1é¢eni pfipravkem Sandimmun, zejména
1é¢eni pro psoriazu nebo atopickou dermatitidu, méli byt upozornéni, ze se nemaji vystavovat
pfimému slunecnimu zéfeni a nesmi byt soucasné 1é€eni UVB ozafovanim nebo PUVA
fotochemoterapii.

Infekce

Podobné¢ jako u jinych imunosupresiv predisponuje 1écba cyklosporinem pacienty k rozvoji riznych
bakterialnich, mykotickych, parazitarnich a virovych infekei, Casto oportunnimi patogeny. U pacient
uzivajicich cyklosporin byla zjisténa aktivace latentnich polyomavirovych infekci, které mohou vést

k polyomavirové nefropatii (PVAN), zejména BK virus nefropatii (BKVN) nebo JC virové
progresivni multifokalni leukoencefalopatii (PML). Tyto stavy jsou ¢asto spojené s vysokou celkovou
imunosupresivni zatézi a mély by byt brany v potaz pii diferencialni diagnostice imunosuprimovanych
pacientl se zhorSenou funkci ledvin nebo neurologickymi ptiznaky. Byly hlaSené vazné a/nebo fatalni
nasledky. Proto musi byt, zejména u nemocnych dlouhodobé¢ uzivajicich kombinovanou
imunosupresivni 1é¢bu, u¢inéna efektivni preventivni a 1é¢ebna opatieni.

Renélni toxicita

Jako Casta a potencialné zavazna komplikace se miize béhem 1€¢by pripravkem Sandimmun
vyskytnout zvySeni sérového kreatininu a mocoviny. Tyto funkéni zmény jsou zavislé na davce a jsou
zpocatku reverzibilni, obvykle reaguji na snizeni davky. Béhem dlouhodobé 1écby mohou u nékterych
nemocnych nastat strukturdlni zmény ledvin (napf. intersticialni fibroza), které musi byt u nemocnych
po transplantaci ledvin odli§eny od zmén vzniklych v dasledku chronickych rejekei. Je proto nutné

Vv této souvislosti pravidelné kontrolovat renalni funkce v souladu s mistnimi pfedpisy (viz body 4.2 a
4.8).

Hepatotoxicita

Sandimmun muZe také v zavislosti na ddvce zplsobit reverzibilni zvyseni sérového bilirubinu a
jaternich enzymu (viz bod 4.8). U pacientt 1é¢enych cyklosporinem doslo v obdobi po registraci

k vyZzadanym a spontannim hlaSenim hepatotoxicity a poSkozeni jater, které zahrnovaly cholestazu,
zloutenku, hepatitidu a selhani jater. Nejvice pfipadt bylo u pacientti s vyznamnymi komorbiditami,
zakladnimi onemocnénimi a dal§imi ovliviiujicimi faktory véetné komplikaci infekcemi a soucasné
1é¢by 1éky s hepatotoxickym potencidlem. V nékterych piipadech, predevsim u transplantovanych
pacientd, byly hlaseny fatalni nasledky (viz bod 4.8). Je tfeba peclivé sledovat hodnoty vySetieni
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funkénich hepatalnich testd. Pfi abnormalnich hodnotach miiZze byt nutné snizit davkovani (viz body
4.2ab5.2).

Starsi pacienti (65 let a vice)
U star$ich pacientd je nutno zvlasté peclivé monitorovat funkci ledvin.

Monitorovani hladin cyklosporinu (viz bod 4.2)

U pacientt po transplantaci, ktefi uzivaji Sandimmun, je rutinni monitorovani hladin cyklosporinu
dilezitym bezpe¢nostnim opatienim. K monitorovani hladin cyklosporinu v plné krvi se dava piednost
metodam pouzivajicim specifickych monoklonalnich protilatek (méfeni hladin pivodniho 1éku). Ke
stejnému ucelu (méfeni hladiny ptivodniho 1éku) 1ze pouzit i metody vysokouc¢inné kapalinové
chromatografie (HPLC). Pii pouziti plazmy nebo séra je nezbytné dodrzovat standardni protokol
separace (Cas a teplotu). Pocatecni monitorovani pacientl po transplantaci jater je mozné provadét bud’
specifickymi monoklonalnimi protilatkami nebo souc¢asnym hodnocenim jak specifickymi, tak i
nespecifickymi monoklonalnimi protilatkami, aby bylo stanoveno davkovani zajist'ujici adekvatni
imunosupresi.

U jinych indikaci nez transplantaci se doporucuje ob¢asné sledovani hladin cyklosporinu v krvi, napft.
pokud je Sandimmun podavan soucasné s latkami, které mohou ovlivnit farmakokinetiku cyklosporinu
nebo v ptipadé neobvyklé klinické odpoveédi (napt. nizka u€innost nebo vyssi intolerance pfi renalni
dysfunkci).

Koncentrace cyklosporinu v krvi, plazmé a séru je pouze jednim z mnoha faktori urcujicich klinicky
stav nemocného, a proto jsou tyto vysledky v souvislosti s jinymi klinickymi a laboratornimi
parametry pouze voditkem pfi Gpravé davkovani.

Hypertenze

Pti 1écbe ptipravkem Sandimmun je nutné pravidelné sledovani krevniho tlaku, pokud se vyvine
hypertenze, musi byt zahajena vhodnéa antihypertenzni 1é¢ba. Pfednost by méla mit antihypertenziva,
ktera nenarusuji farmakokinetiku cyklosporinu, napt. isradipin (viz bod 4.5).

Zvysene krevni lipidy

Vzhledem k tomu, Ze v ojedinélych piipadech bylo popsano, Ze Sandimmun ptisobi nepatrné
reverzibilni zvySeni krevnich lipidu, doporucuje se pied 1é¢bou a po prvnim mésici 1é€by stanovit
hladinu lipida v krvi. Dojde-li k jejich zvySeni, je tieba zvazit moZnost zahajeni diety s omezenim
tukd, pfipadné by méla byt zvazena redukce davky cyklosporinu.

Hyperkalémie
Cyklosporin zvysuje riziko hyperkalémie, zejména u nemocnych s poruchou funkce ledvin. Zvysena

opatrnost je nutna pfi soucasném podavani cyklosporinu a kalium Setficich 1€kt (napf. kalium Setticich
diuretik, inhibitorti angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE), blokatorh receptorti angiotenzinu II),
1€kt obsahujicich kalium, jakoz i u pacientt, ktefi jsou na dieté s vysokym obsahem kalia. V téchto
ptipadech se doporucuje kontrolovat kalémii.

Hypomagnezemie

Cyklosporin zvySuje vyluc¢ovani hoi¢iku. To mize vést k symptomatické hypomagnezémii, zejména

v obdobi kolem transplantace. Doporucuje se proto v peritransplantacnim obdobi kontrolovat sérové

hladiny hoi¢iku, zejména u nemocnych s pfitomnosti neurologickych symptomu. Je-li to povaZovano
za nutné, mél by byt podan hoicik jako doplikova 1écba.

Hyperurikémie

ZvySena opatrnost je vyZzadovana pii 1é€bé nemocnych s hyperurikémii.

Zivé atenuované vakciny
Béhem lécby cyklosporinem miize byt vakcinace méné G€inna; je nutné se vyvarovat oCkovani zivou
atenuovanou vakcinou (viz bod 4.5).
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Interakce

Pozornost je tieba vénovat sou¢asnému podavani cyklosporinu s 1éky, které podstatné zvySuji nebo
snizuji hladiny cyklosporinu v plazmé inhibici nebo indukci CYP3A4 a/nebo P-glykoproteinu (viz bod
4.5).

Pii zahajeni soub&ézného uzivani cyklosporinu s aktivnimi latkami, které zvysuji hladiny cyklosporinu
nebo s latkami se synergickym nefrotoxickym ucinkem, je nutno monitorovat renalni toxicitu (viz bod
4.5).

Cyklosporin a takrolimus nemaji byt uzivany soucasné (viz bod 4.5).

Cyklosporin je inhibitor CYP3A4, efluxniho transportniho systému P-glykoproteinu mnoha 1ékt a
transportnich proteini organickych aniontd (OATP) a miize zvysit plazmatické hladiny soucasn¢
podavanych latek, které jsou substraty tohoto enzymu a/nebo transportéru. Pii soucasném podavani
cyklosporinu s takovymi 1éKky je tieba opatrnosti nebo by souéasné uzivani mélo byt vylouceno (viz
bod 4.5). Cyklosporin zvySuje expozici inhibitort HMG-CoA reduktazy (statiny). Pokud jsou statiny
soub&zné podavany s cyklosporinem, méla by byt jejich davka snizena nebo by se souc¢asnému uziti

S urcitymi statiny me¢lo zabranit podle doporuceni uvedenych v jejich informacich o ptipravku.

U pacientt s piiznaky nebo projevy myopatie, nebo u téch se zvySenymi rizikovymi faktory

s predispozici k zavaznému poskozeni ledvin, v€etné renalniho selhani zptisobeného rhabdomyolyzou,
je nutné 1éCbu statiny docasné vysadit nebo pierusit (viz bod 4.5).

Pti souc¢asném uzivani cyklosporinu a lerkandipinu doslo k 3nasobnému zvyseni AUC lerkandipinu a
AUC cyklosporinu se zvysila 0 21 %. Proto by se cyklosporin nemél uzivat ve stejnou dobu s
lerkandipinem. Podani cyklosporinu 3 hodiny po lerkandipinu nezptisobilo zménu AUC lerkandipinu,
ale AUC cyklosporinu vzrostla 0 27 %. Tuto kombinaci je proto tieba podavat opatrné a s intervalem
mezi podanim lerkandipinu a cyklosporinu minimalné 3 hodiny.

Zvlastni pomocne latky: hydrogenricinomakrogol
Sandimmun obsahuje hydrogenricinomakrogol 2000, ktery mutze zplsobit Zaludecni problémy a
prijem.

Zvlastni pomocné latky: ethanol

Sandimmun obsahuje asi 12 % obj. ethanolu. Davka 500 mg ptipravku Sandimmun obsahuje 500 mg
ethanolu, coZ odpovida téméi 15 ml piva nebo 5 ml vina. To mtize byt $kodlivé u alkoholiki, je tfeba
to vzit v tvahu u téhotnych nebo kojicich Zen, u pacienti s jaternim onemocnénim nebo epilepsii
anebo u déti.

Pediatrické uziti pfti jinych indikacich nez transplantac¢nich

Odpovidajici zkuSenosti s pouzitim ptipravku Sandimmun nejsou s vyjimkou 1é¢by nefrotického
syndromu dostupné; proto jeho pouZiti u déti mladsich 16 let pro netransplantaé¢ni indikace s vyjimkou
nefrotického syndromu nelze doporucit.

4.5 Interakce s jinymi l1é¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Lékové interakce
Z mnozstvi 1€kt se zaznamenanou interakci s cyklosporinem, jsou v nasledujicim vyétu uvedeny ty
I€Ky, U nichz je interakce fadné dolozena a ma klinicky vyznam.

U mnoha ptipravki je znamo, Ze zvysuji nebo snizuji hladinu cyklosporinu v plazmé nebo krvi,
obvykle inhibici nebo indukci enzymii zapojenych do metabolismu cyklosporinu, zejména CYP3AA4.

Cyklosporin je také inhibitor CYP3A4, efluxniho transportniho systému P-glykoproteinu mnoha 1éka

a transportnich proteint organickych anionti (OATP) a mize zvysit plazmatické hladiny soucasné
podavanych latek, které jsou substraty tohoto enzymu a/nebo transportér.
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Léky, o nichZ je znamo, Ze sniZuji nebo zvysuji biologickou dostupnost cyklosporinu:

u transplantovanych pacientti se vyzaduje Casté stanovovani hladin cyklosporinu a v nezbytnych
ptipadech tprava davky cyklosporinu, zejména pfi zahajeni nebo vysazeni soucasné podavan¢ho léku.
U netransplantovanych pacientti neni vztah mezi hladinou cyklosporinu v krvi a klinickym uc¢inkem
jasné stanoven. U 1€k, které zvySuji hladinu cyklosporinu a jsou podavany soucasné, je vhodngjsi
peclivé sledovat funkce ledvin a mozné nezaddouci ucinky cyklosporinu, nez monitorovat hladiny
cyklosporinu v Kkrvi.

Léky snizujici hladinu cyklosporinu

Piedpoklada se, ze vSechny induktory CYP3A4 a/nebo P-glykoproteinu snizuji hladiny cyklosporinu.
Ptikladem 1éku, které snizuji hladinu cyklosporinu, jsou:

Barbituraty, karbamazepin, oxkarbazepin, fenytoin; nafcilin, sulfadimidin i.v., probukol, orlistat,
Hypericum perforatum (trezalka teckovana), tiklopidin, sulfinpyrazon, terbinafin, bosentan.

Piipravky obsahujici Hypericum perforatum (tfezalku te¢kovanou) nesméji byt uzivany soucasné
s ptipravkem Sandimmun kvili zvySenému riziku snizeni sérovych hladin cyklosporinu a tim
snizenému ucinku cyklosporinu (viz bod 4.3).

Rifampicin indukuje metabolismus cyklosporinu ve stievé a v jatrech. Pfi soucasném podavani miize
byt nutné zvysit davky cyklosporinu 3-5krét.

Oktreotid snizuje absorpci cyklosporinu po peroralnim podéni a proto mtiZze byt nutné 50% zvySeni
davky cyklosporinu nebo piechod na intravendzni podavani cyklosporinu.

Léky zvySujici hladinu cyklosporinu:

V3echny inhibitory CYP3A4 a/nebo P- glykoproteinu mohou vést ke zvy3eni hladin cyklosporinu.
Prikladem jsou:

nikardipin, metoklopramid, peroralni kontraceptiva, metylprednisolon (ve vysokych davkach),
alopurinol, kyselina cholova a jeji derivaty, inhibitory proteazy, imatinib; kolchicin, nefazodon.

Makrolidova antibiotika: erytromycin muze zvysit expozici cyklosporinu 4-7krat, coz nékdy vede k
nefrotoxicité. Bylo zaznamenano, Ze klaritromycin zdvojnasobuje expozici cyklosporinu. Azitromycin
zvysuje hladiny cyklosporinu o ptiblizné 20 %.

Azolova antibiotika: ketokonazol, flukonazol, itrakonazol a vorikonazol mohou vice nez zdvojnasobit
expozici cyklosporinu.

Verapamil zvySuje koncentraci cyklosporinu v krvi 2-3krét.

Soucasné podavani s telaprevirem vede k piiblizné 4,64nasobnému zvyseni normalizované expozice
cyklosporinu (AUC).

Amiodaron vyznamné zvySuje koncentraci cyklosporinu v plazmé soubézné se zvySenim sérového
kreatininu. Tato interakce se mize objevit dlouhou dobu po vysazeni amiodaronu, coz je zptisobeno
jeho velmi dlouhym polo¢asem (asi 50 dni).

Bylo zaznamenéno, Ze danazol zvySuje koncentraci cyklosporinu v krvi o ptiblizné 50 %.

Diltiazem (v davce 90 mg/den) mize zvysit koncentraci cyklosporinu v plazmé az 0 50 %.

Imatinib mize zvysit expozici cyklosporinu a Cyax 0 ptiblizné 20 %.

Potravinové interakce

Pti soucasném uzivani grapefruitové stavy bylo zaznamenano zvyseni biologické dostupnosti
cyklosporinu.

Kombinace se zvySenym rizikem nefrotoxicity
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Pii uzivani cyklosporinu s jinymi 1éky je tfeba vénovat zvy$enou pozornost 1ékiim, které maji
synergicky nefrotoxicky uéinek, jako jsou aminoglykosidy (v€. gentamicinu, tobramycinu),
amfotericin B, ciprofloxacin, vankomycin, trimetoprim (+ sulfametoxazol); fibraty (napt. bezafibrat,
fenofibrat); nesteroidni antiflogistika (v¢. diklofenaku, naproxenu, sulindaku); melfalan, antagonisté
H, receptort (napft. cimetidin, ranitidin); methotrexat (viz bod 4.4).

rrrrr

provadéno peclivé monitorovani rendlnich funkci. Pfi vyznamném zhorSeni renalnich funkci je nutné
snizit davku soucasn¢ podavaného 1éku anebo zvazit alternativni zpisob 1é¢by.

Vzhledem ke zvySenému riziku nefrotoxicity a farmakokinetické interakci via CYP3A4 a/nebo P-gp
nemaji byt cyklosporin a takrolimus uzivany soucasné (viz bod 4.4).

Ucinek cyklosporinu na jiné léky
Cyklosporin je inhibitor CYP3A4, efluxniho transportniho systému P-glykoproteinu mnoha 1ékt (P-

rrrrr

substraty CYP3A4, P-gp a OATP s cyklosporinem muize vést ke zvySeni plazmatickych hladin
soucasn¢ podavanych 1ékd, které jsou substraty tohoto enzymu a/nebo transportéru.

Nekteré priklady jsou uvedeny niZe:

Cyklosporin miiZe snizovat clearance digoxinu, kolchicinu, statind (inhibitorit HMG-CoA reduktazy) a
etoposidu. Pokud je néktery z téchto 1€kt podavan soucasné s cyklosporinem, vyZaduje se peclivé
sledovani klinického stavu, aby se véas odhalily toxické projevy Iéku, vyZadujici sniZzeni jeho davky
nebo jeho vysazeni. Pokud jsou statiny soubézné podavany s cyklosporinem, méla by byt jejich davka
snizena a sou¢asnému uziti s uritymi statiny by se mélo zabranit podle doporuceni uvedenych v jejich
informacich o ptipravku (Tabulka 1). U pacientti s piiznaky nebo projevy myopatie, zvySenych
rizikovych faktori s predispozici k zdvaznému poskozeni ledvin, véetné renalniho selhani
zpusobeného rhabdomyolyzou, je nutné 1é¢bu statiny docasné vysadit nebo pierusit.

Tabulka 1 Souhrn zmén v expozici bézn€ uzivanych statinii pti sou¢asném uzivani
s cyklosporinem

Statin Déavkovaci Nasobek zmény
rozmezi v expozici pri
soucasném

uzivani s
cyklosporinem

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

Pti souc¢asném podavani cyklosporinu a lerkandipinu se doporucuje zvlastni opatrnost (viz bod 4.4).
Pii sou¢asném podavani cyklosporinu a P-gp substratu aliskirenu se Cpay aliskirenu zvysila pfiblizné

2,5krat a AUC pfiblizné Skrat. Farmakokineticky profil cylosporinu vSak nebyl vyznamné zménén.
Soucasné podani cyklosporinu a aliskirenu se nedoporucuje (viz bod 4.3).

Soucasné podavani s dabigatran-etexilatem se nedoporucuje vzhledem k inhibi¢nimu uéinku
cyklosporinu na P-gp (viz bod 4.3).

Soucasné podavani nifedipinu s cyklosporinem miize vést ke zvySenému vyskytu hyperplazie dasni
V porovnani s jejim vyskytem pozorovanym pii podavani samotného cyklosporinu.
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Pti soucasném podavani diklofenaku a cyklosporinu dochazi ke zvySeni biologické dostupnosti
diklofenaku, coz mize vést ke vzniku reverzibilni poruchy renalnich funkci. Zvyseni biologické
dostupnosti diklofenaku je nejspiSe zpisobeno snizenim jeho vysoké biotransformace pti prvém
pruchodu jatry (,,first-pass efektem). Pii sou¢asném podavani cyklosporinu s nesteroidnimi
antiflogistiky s nizkou biotransformaci pii prvém prtichodu jatry (,,first-pass* efektem), napt. kyselina
acetylsalicylova, 1ze ocekavat, ze jejich biologicka dostupnost nebude zvysena.

Zvysené hladiny kreatininu v séru byly pozorovany ve studiich, kdy byl uZivan everolimus nebo
sirolimus v kombinaci s plnou davkou cyklosporinu pro mikroemulzi. Pti snizeni davky cyklosporinu
je tento Ucinek Casto reverzibilni. Everolimus a sirolimus maji pouze minimalni vliv na
farmakokinetiku cyklosporinu. Soubézna aplikace cyklosporinu signifikantn¢ zvysuje hladiny
everolimu a sirolimu v krvi.

Opatrnost je nutna pii sou¢asném podavani pripravki Setficich draslik (napf. draslik Setfici diuretika,
ACE inhibitory, antagonisté receptorti angiotensinu II) nebo ptipravki obsahujicich draslik, protoze
po jejich podani mize dojit k vyznamnému vzestupu hladiny drasliku v séru (viz bod 4.4).

Cyklosporin miize zvySovat plazmatické koncentrace repaglinidu a tim zvySovat riziko hypoglykémie.

Pti souasném podavani bosentanu a cyklosporinu zdravym dobrovolnikiim doslo

k n¢kolikanidsobnému zvySeni expozice bosentanu a expozice cyklosporinu se snizila 0 35 %.
Soucasné podavani cyklosporinu a bosentanu se nedoporucuje (viz ¢ast Léky snizujici hladinu
cyklosporinu a bod 4.3).

Opakované davky ambrisentanu a cyklosporinu u zdravych dobrovolnikti mélo za nasledek piiblizné
2nésobné zvyseni plisobeni ambrisentanu, zatimco ptisobeni cyklosporinu bylo zvySeno nepatrné
(ptiblizné o 10 %).

Pfi soubézném podavani antracyklinovych antibiotik i.v. a velmi vysokych davek cyklosporinu
u onkologickych pacientl bylo pozorovano vyrazné zvySeni expozice antracyklinovych antibiotik
(napt. doxorubicin, mitoxantron, daunorubicin).

Béhem lécby cyklosporinem miize byt vakcinace méné G¢innd a je nutné se vyvarovat ockovani Zivou
atenuovanou vakcinou.

Pediatricka populace
Interakéni studie byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu u potkant a kralikd.

Zkusenosti s ptipravkem Sandimmun u téhotnych Zen jsou omezené. U t€hotnych transplantovanych
pacientek 1é¢enych imunosupresivy po transplantaci, véetn¢ cyklosporinu a [é¢ebnych rezimi
s cyklosporinem, existuje zvySené riziko pred¢asného porodu (<37 tydnu).

O détech vystavenych cyklosporinu in utero a az do véku cca 7 let, je omezeny pocet tidaji. Renalni
funkce a krevni tlak u téchto déti byly normalni. Nicméné neexistuji adekvatni kontrolované klinické
studie u te¢hotnych Zen, proto se Sandimmun nesmi uzivat v t¢hotenstvi, pokud potencialni pfinos pro
matku neodivodni potencialni riziko pro plod. Také obsah ethanolu v ptipravku Sandimmun musi byt
u téhotnych vzat v potaz (viz bod 4.4).

Kojeni
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Cyklosporin pfechazi do matefského mléka. U Zen, které koji, je taktéz tieba vzit v Gvahu obsah
ethanolu v pfipravku Sandimmun (viz sekce 4.4). Matky uzivajici Sandimmun by nemély kojit,
protoZe Sandimmun mutize zpUsobit zavazné nezadouci uc¢inky u kojeného novorozence/kojence. Na
zaklade€ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospéSnosti 1écby pro matku je nutno rozhodnout,
zda prerusit kojeni nebo ukoncit/pterusit podavani 1é¢ivého piipravku.

Fertilita
Existuji pouze omezena data o vlivu pfipravku Sandimmun na lidskou plodnost (viz bod 5.3).
4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

O vlivu pfipravku Sandimmun na schopnost fidit a obsluhovat stroje neexistuji zadna data.

4.8 Nezadouci uéinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu
Hlavni neZadouci G¢inky souvisejici s podavanim cyklosporinu v klinickych studiich zahrnuji renalni
dysfunkci, ties, hirsutismus, hypertenzi, priijem, nechutenstvi, nevolnost a zvraceni.

Mnoho nezadouci u¢inki spojenych s podavanim cyklosporinu je zavislych na davce a reaguji
pfiznivé na jeji snizeni. V rlznych indikacich je celkové spektrum nezadoucich ucinkii v podstaté
stejné. Jsou zde v3ak rozdily v jejich incidenci a zavaznosti. Disledkem vyssich pocate¢nich davek a

Vv

neZ u pacienti 1é¢enych pro jiné indikace.
Po i.v. podani byly pozorovany anafylaktoidni reakce (viz bod 4.4).

Infekéni a parazitarni onemocnéni

Pacienti s imunosupresivni 1é¢bou, véetné cyklosporinu a 1é¢ebnych rezimi s cyklosporinem, maji
zvysené riziko infekci (virovych, bakterialnich, mykotickych, parazitarnich) (viz bod 4.4). Vyskytuji
se infekce celkové i lokalni. Mohou se zhorSit i jiZ probihajici infekce a reaktivace polyomavirovych
infekci muze vést k polyomavirové nefropatii (PVVAN) nebo k JC virové progresivni multifokalni
leukoencefalopatii (PML). Byly hlaSeny i vazné a/nebo fatalni ptipady.

Nédory benigni, maligni a nespecifikované (v€etné cyst a polypt)

Pacienti s imunosupresivni 1é¢bou, véetné cyklosporinu a 1é¢ebnych rezimi s cyklosporinem, maji
zvySené riziko rozvoje lymfomut nebo lymfoproliferativnich onemocnéni a dalSich zhoubnych nadort,
zv1asté koznich. Cetnost malignit se zvySuje s intenzitou a trvanim 1é¢by (viz bod 4.4). N&které
malignity mohou byt fatélni.

Piehledny souhrn nezadoucich t¢inka v klinickych hodnocenich

Nezadouci u€inky v klinickych studiich (Tabulka 1) jsou fazeny podle MedDRA. Nezadouci ucinky
v kazdém orgadnovém systému jsou fazeny podle Cetnosti, s nejc¢astéj$imi ucinky jako prvnimi.
Nezadouci ucinky jsou fazeny podle klesajici zavaznosti. Pro frekvenci vyskytu nezadoucich ucinki
bylo pouzito nasledujici hodnoceni (CIOMS III): velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100, <1/10); méné
casté (>1/1,000, <1/100); vzacné (>1/10,000, <1/1,000) velmi vzacné (<1/10,000), neni znamo

(z dostupnych udajt nelze urdit).

Tabulka 1: NeZadouci u¢inky z klinickych studii

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté Leukopenie

Méné¢ Casté Trombocytopénie, anémie

\zacné Hemolyticko-uremicky syndrom, mikroangiopaticka hemolyticka anémie
Neni znamo* | Trombotickd mikroangiopatie, tromboticka trombocytopenicka purpura
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Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté

Hyperlipidémie

Casté

Hyperglykémie, anorexie, hyperurikémie, hyperkalémie, hypomagnezémie

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

Ttes, bolesti hlavy

Casté

Kiece, parestezie

Méné Casté*

Encefalopatie v¢etn¢ posteriorniho reverzibilniho encefalopatického syndromu
(PRES), znamky a symptomy jako jsou ki'eCe, zmatenost, dezorientace, snizena
schopnost reakci, agitovanost, nespavost, poruchy vidéni, kortikalni slepota, koma,
paréza, cerebeldrni ataxie

\Vzacné

Motoricka polyneuropatie

Velmi vzacné

Edém oéni ¢ocky véetné papily zrakového nervu se zhorSenim zraku sekundarni k
benigni intrakranialni hypertenzi

Neni zndmo*

Migréna

Cévni poruchy

Velmi Casté

Hypertenze

Casté

Navaly horka

Gastrointestina

Ini poruchy

Casté

Nauzea, zvraceni, bolesti bficha, prijem, hyperplazie dasni, zalude¢ni vied

Vzacné

Pankreatitida

Poruchy jater a

Zlucovych cest

Casté

Abnormalni funkce jater (viz bod 4.4)

Neni znamo*

Hepatotoxicita a poSkozeni jater véetné cholestazy, Zloutenky, hepatitidy a jaterniho
selhéani s fatalnim koncem (viz bod 4.4)

Poruchy kuZe a

podkoZni tkané

Velmi Casté

Hirsutismus

Casté

Akné, hypertrich6za

Méné cCasté

Alergicka vyraZka

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté

Myalgie, svalové kiece

\Vzacné

Svalova slabost, myopatie

Poruchy ledvin

a mocovych cest

Velmi dasté

| Renalni dysfunkce (viz bod 4.4)

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Vzacné

| Poruchy menstruace, gynekomastie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté

Horec¢ka, inava

Méne Casté

Edém, zvyseni t€lesné hmotnosti

* Nezadouci a¢inky hlaSené po uvedeni na trh, kde frekvence nezadoucich u¢inkti neni znama
z divodil nedostatku skutecného jmenovatele.

Dalsi nezadouci

1ékové ucéinky hld§ené po uvedeni pfipravku na trh

U pacienti 1é¢enych cyklosporinem doslo v obdobi po registraci k vyZzadanym a spontannim hl&Senim

hepatotoxicity a
Nejvice pripada

poskozeni jater, které zahrnovaly cholestazu, Zloutenku, hepatitidu a selhani jater.
bylo u pacientd s vyznamnymi komorbiditami, zakladnimi onemocnénimi a dalSimi

ovliviiujicimi faktory véetné komplikaci infekcemi a sou¢asné 1é¢by 1éky s hepatotoxickym
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potencialem. V nékterych pripadech, pfedevsim u transplantovanych pacientt, byly hlaSeny fatalni
nasledky (viz bod 4.4).

Akutni a chronicka nefrotoxicita

Pacienti uzivajici inhibitory kalcineurinu (CNI), véetné cyklosporinu a 1é¢ebnych rezimi s
cyklosporinem, jsou vystaveni zvySenému riziku akutni nebo chronické nefrotoxicity. Z klinickych
studii a po uvedeni na trh se vyskytla hlaSeni souvisejici s uzivanim ptipravku Sandimmun. Ptipady
hl&3eni akutni nefrotoxicity zahrnovaly poruchy iontové homeostazy, jako je hyperkalémie a
hypomagnezémie a hyperurikémie. Pfipady hlaseni chronickych morfologickych zmén zahrnovaly
arteriolarni hyalindzu, tubulérni atrofii a intersticialni fibrozu (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Klinické studie zahrnovaly déti od 1 roku v&ku s pouZitim standardniho davkovani cyklosporinu se
srovnatelnym bezpecnostnim profilem jako u dospélych osob.

4.9 Predavkovani

Peroralni LDs, cyklosporinu je 2 329 mg/kg u mysi, 1 480 mg/kg u potkani a > 1 000 mg/kg
u kralikd. Po i.v. podani je LDs, cyklosporinu 148 mg/kg u mysi, 104 mg/kg u potkant a 46 mg/kg
u kraliku.

Ptiznaky

S akutnim predavkovanim cyklosporinem je jen malo zkuSenosti. Po peroralnim podévani byly davky
az do 10 g (ptiblizné 150 mg/kg) pomérné dobie snaseny, s relativné minimalnimi klinickymi projevy,
jako je zvraceni, ospalost, bolesti hlavy, tachykardie a u nékolika pacientii se objevila stiedné zavazna,
reverzibilni porucha ledvinnych funkci. AvSak zavazné ptipady intoxikace byly popsany u nezralych
novorozenct po ndhodném parenteralnim pfedavkovani cyklosporinem.

Lécba

U vSech pripadt predavkovani by méla byt aplikovana celkova podptirna a symptomaticka lécba. Do
nékolika hodin po peroralnim poZiti miize byt u¢inny vyplach Zaludku a vyvolani zvraceni.
Cyklosporin neni vyznamnou mérou dialyzovatelny ani odstranitelny z t€la hemoperfuzi s pouZitim
aktivniho uhli.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Imunosupresiva, inhibitory kalcineurinu; ATC kéd: LO4AADAOL.

Cyklosporin (zndmy také jako cyklosporin A) je cyklicky polypeptid sloZeny z 11 aminokyselin. Je to
silné imunosupresivum prodluzujici u zvifat ptezivani alogennich transplantati kiize, srdce, ledvin,
pankreatu, kostni dfené, tenkého stfeva a plic. Studie ukazuji, Ze cyklosporin tlumi reakce
zprostiedkované bunikami, véetné imunity vii¢i alotransplantatu, dale opozdénou kozni pecitlivélost,
experimentalni alergickou encefalomyelitidu, Freundovu adjuvantni artritidu, reakce mezi
transplantatem a ptijemcem (GVHD) a také tvorbu protilatek T lymfocyty. Na bunééné tirovni tlumi
tvorbu a uvoliiovani lymfokina v¢etné interleukinu-2 (rastového faktoru T lymfocyta-TCGF). Zda se,
Ze cyklosporin blokuje klidové lymfocyty ve fazi Gy nebo G; buné¢ného cyklu a tlumi antigenem
vyvolané uvolnovani lymfokint z aktivovanych T lymfocytt.

Vsechny dostupné dikazy naznacuji, ze cyklosporin ptisobi na lymfocyty specificky a reverzibilné. Na
rozdil od cytostatik nesnizuje cyklosporin hemopoézu a neovliviiuje funkci fagocyti.

U ¢lovéka byly provedeny uspé$né transplantace parenchymatédznich organt a kostni diené s pouZitim
cyklosporinu k prevenci a k 1é¢bé rejekce a GVHD. Cyklosporin byl uspésné pouzit u hepatitidy C
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(HCV) pozitivnich a HCV negativnich piijemct transplantati jater. Lé¢ebné t¢inky cyklosporinu byly
prokazany také u riznych stavi, o nichz se vi nebo predpoklada, Ze jsou autoimunniho pavodu.

Pediatricka populace: byla prokazana ti¢innost cyklosporinu u steroid-dependentniho nefrotického
syndromu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce v organismu

Cyklosporin se distribuuje hlavné mimo krevni objem, s primérmym zdanlivym distribu¢nim objemem
3,5 I/kg. V krvi je 33-47 % cyklosporinu obsaZeno v plazmé, 4-9 % v lymfocytech, 5-12 % v
granulocytech a 41-58 % v erytrocytech. Ptiblizné 90 % cyklosporinu se v plazmé vaze na proteiny,
ptedevsim na lipoproteiny.

Biotransformace

Cyklosporin je extenzivné metabolizovan na pfiblizn¢ 15 metabolitii. Metabolismus probiha prevazné
V jatrech prostiednictvim cytochromu P450 3A4 (CYP3A4) a hlavni cestou metabolismu je mono- a
dihydroxylace a N-demetylace na riznych mistech molekuly. Doposud vSechny znamé metabolity
obsahuji intaktni peptidovou strukturu matetské latky. Nékteré maji slabou imunosupresivni aktivitu
(az 1/10 aktivity nezménéné matetske latky).

Eliminace z organismu

Udaje 0 koneéném polo¢ase cyklosporinu se velmi lisi, zaleZi na pouZité metodé stanoveni a vzorku
populace. Terminalni polo¢as se pohybuje v rozmezi mezi 6,3 hodin u zdravych pacientd az

20,4 hodin u pacientl se zavaznym poskozenim jater. Cyklosporin je vylu¢ovan predevs§im zluci,
pouze 6 % je vylucovano moci a méné nez 1 % je vylu€ovano moci v nezménéné forme (viz body 4.2
a 4.4). Elimina¢ni polocas u pacientl po transplantaci ledvin byl ptiblizné¢ 11 hodin s rozmezim mezi
4-25 hodinami.

ZvIastni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Ve studii u pacienti s terminalnim renalnim selhanim byla systémova clearance pfiblizné dvé tretiny
prumérné systémové clearance u pacientd s normalni funkci ledvin. Méné nez 1 % davky je
odstranéno dialyzou.

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientu s poruchou funkce jater miize byt pozorovano 2-3nasobné zvyseni expozice cyklosporinu.
Ve studii provadéné u pacientt s téZkym onemocnénim jater s biopticky prokézanou jaterni cirhdzou
byl terminalni polo¢as 20,4 hodin (rozmezi mezi 10,8-48,0 hodinami) ve srovnani s 7,4-11,0 hodinami
U zdravych jedinci.

Pediatricka populace

Farmakokinetické udaje od pediatrickych pacientd, kterym byl podavan Sandimmun Neoral nebo
Sandimmun, jsou velmi omezené. U 15 pacientti po transplantaci ledvin ve véku 3-16 let byla po
intravenozni aplikaci Sandimmunu clearance cyklosporinu z plné krve 10,6 £ 3,7 ml/min/kg (metoda:
Cyclo-trac specific RIA). Ve studii se 7 pacienty po transplantaci ledvin ve véku 2-16 let byla
clearance cyklosporinu v rozmezi 9,8-15,5 ml/min/kg. U 9 pacientl po transplantaci jater ve véku 0,6-
5,6 let byla clearance cyklosprinu 9,3 = 5,4 ml/min/kg (metoda: HPLC). V porovnani s dospélymi
pacienty po transplantaci, jsou u déti rozdily v biologické dostupnosti mezi piipravky Sandimmun a
Sandimmun Neoral srovnatelné s rozdily pozorovanymi u dospélych.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
Mutagenni nebo teratogenni G¢inky cyklosporinu nebyly potvrzeny v Zadném ze standardnich
testovacich systémil pii peroralnim podani (potkani do 17 mg/kg a kralici do 30 mg/kg denné p.o.). Pti

toxickych peroralnich davkach (30 mg/kg u potkanti a 100 mg/kg u kralikti denné p.o.) byl
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cyklosporin embryo- a fetotoxicky, pro coz svédéi zvySena prenatalni a postnatalni mortalita, jakoZ i
sniZzena hmotnost plodu spolu s opozdénym vyvojem kostry.

Ve dvou publikovanych vyzkumnych studiich se u kraliki vystavenych cyklosporinu in utero (10
mg/kg/den subkutanné) vyskytoval snizeny pocet nefront, rendlni hypertrofie, systémova hypertenze a
progresivni renalni insuficience az do 35 tydnt véku. Brezi samice potkant, které dostavaly 12
mg/kg/den cyklosporinu intravenézné (dvojnasobek doporucené lidské intravenozni davky), mély
plody se zvySenou incidenci defektid komorové piepazky. Tyto nalezy se neprojevily u jinych druhti a
jejich vyznam pro ¢lovéka neni znam. Ve studiich u samcti ani samic potkant nebyly zjistény poruchy
fertility.

Cyklosporin byl testovan v mnoha in vitro a in vivo testech na genotoxicitu a klinicky relevantni
mutagenni potencial nebyl prokazan.

Studie kancerogenity byly provadény u samci i samic potkanti i mys$i. V' 78tydenni studii na mysich
byl pii davkach 1, 4 a 16 mg/kg/den zaznamendn statisticky vyznamny trend k lymfocytarnim
lymfomlm u samic a incidence hepatocelularniho karcinomu pfi stfednich davkach byla, v porovnani
s kontrolami, vyznamné zvy$ena u samct. Ve 24mési¢ni studii na potkanech byl, v porovnani

s kontrolami, pfi davkach 0,5, 2 a 8 mg/kg/den zaznamenan vyznamné zvySeny vyskyt pankreatického
adenomu pfi nizkych davkach. Incidence hepatocelularniho karcinomu a pankreatického adenomu
nebyla zavisla na davkach cyklosporinu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Bezvody ethanol
Glyceromakrogol-ricinoleéat / ricinomakrogol

6.2 Inkompatibility

Sandimmun koncentrat pro infuzni roztok obsahuje glyceromakrogol-ricinoleat / ricinomakrogol,
ktery mtize z PVC uvoliovat ftalat. K infuzim se pokud mozno pouzivaji sklenéné nadoby. Plastové
nadoby se mohou pouZit pouze tehdy, spliiuji-li poZadavky na ,,Sterilni plastové nadoby pro lidskou
krev a krevni komponenty* nebo odpovidaji-li pozadavkim platného Evropského 1ékopisu pro
,»Prazdné nadoby z plasti polyvinylchlorid pro lidskou krev a krevni komponenty*“. Nadoby a uzavéry
nesmi obsahovat silikonovy olej a tukové latky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

4 roky.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky pro uchovavani. Uchovavejte v ptivodnim
obalu. Po otevieni ampule musi byt obsah pouzit okamzité. Po nafedéni musi byt roztok pouzit
okamzité. Neni-li pouzit okamzité, jsou podminky a doba uchovavani v odpovédnosti uzivatele a
normalné by doba uchovavani neméla byt delsi nez 24 hodin pfi 2-8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bezbarva sklenéna (typ I) ampule.

[Bude doplnéno na narodni trovni]|
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6.6 Zvlastni opatfeni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Koncentrat pro ptipravu infuzniho roztoku se fedi v poméru 1:20 az 1:100 fyziologickym roztokem
nebo 5% roztokem glukozy a podava se v pomalé intravendzni infuzi po dobu 2-6 hodin. Natfedény
roztok pro infuzi se musi po 24 hodinach zlikvidovat.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Viz ptiloha I — Doplni se na narodni drovni]

{Néazev a adresa}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

8. REGISTRACNI CISLO(A)

[Doplni se na narodni Grovni]

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

[Doplni se na narodni Grovni]

10. DATUM REVIZE TEXTU
[Doplni se na narodni trovni]

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach {nazev
¢lenského statu/ nazev narodni agentury}
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OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVEDENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Sandimmun a souvisejici nazvy (viz Pfiloha I) 25 mg mékké tobolky
Sandimmun a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 50 mg mékké tobolky
Sandimmun a souvisejici nazvy (viz piiloha 1) 100 mg mékké tobolky

[viz Ptiloha I- doplni se na narodni urovni]

Ciclosporinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Ciclosporinum

[Doplni se na narodni trovni]

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje ethanol (pro dalsi informace viz ptibalovou informaci).

[Doplni se na narodni Grovni]

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Mekka tobolka

[Doplni se na narodni trovni]

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pied pouzitim si piectéte piibalovou informaci.

[Doplni se na narodni trovni]

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;J:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

[Doplni se na narodni trovni]

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE
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[Doplni se na narodni Grovni]

8. POUZITELNOST

[Doplni se na narodni Grovni]

| 9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

[Doplni se na narodni Grovni]

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

[Doplni se na narodni trovni]

‘ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Ptiloha I- Doplni se na narodni Grovni]

{Né&zev a adresa}
{tel}
{fax}

{e-mail

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

[Doplni se na narodni trovni]

| 13.  CiSLO SARZE

[Doplni se na narodni trovni]

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[Doplni se na narodni trovni]

| 15.  NAVOD K POUZITI

[Doplni se na narodni trovni]

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

[Doplni se na narodni trovni]
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Sandimmun a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 25 mg mékké tobolky
Sandimmun a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 50 mg mékké tobolky
Sandimmun a souvisejici nazvy (viz piiloha I) 100 mg mékké tobolky

[Viz Ptiloha I — Doplni se na narodni Grovni]

Ciclosporinum

[2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Viz Ptiloha I — Doplni se na narodni Grovni]

{Néazev}

3. POUZITELNOST

[Doplni se na narodni trovni]

| 4. CISLO SARZE

[Doplni se na narodni trovni]

5. JINE

[Doplni se na narodni Grovni]
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UDAJE UVEDENE NA VNEJSIM A VNITRNIM OBALU

KRABICKA A LAHVICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Sandimmun a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 100 mg/ml peroralni roztok
[viz Ptiloha I- doplni se na narodni urovni]

Ciclosporinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 ml obsahuje 100 mg ciclosporinum.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje ethanol (pro dalsi informace viz ptibalovou informaci).

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Peroralni roztok obsahuje 100 mg cyklosporinu v 1 ml.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

[Doplni se na narodni Grovni]

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

[Doplni se na narodni Grovni]

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

[Doplni se na narodni Grovni]

8.  POUZITELNOST

[Doplni se na narodni Grovni]
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| 9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

[Doplni se na narodni Grovni]

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYC}I LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

[Doplni se na narodni Grovni]

‘ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Piiloha I- Doplni se na narodni Grovni]

{Nazev a adresa}
{tel}
{fax}

{e-mail

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

[Doplni se na narodni trovni]

|13.  CISLO SARZE

[Doplni se na narodni trovni]

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[Doplni se na narodni trovni]

|15,  NAVOD K POUZITI

[Doplni se na narodni trovni]

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

[Doplni se na narodni trovni]
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UDAJE UVEDENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Sandimmun a souvisejici nazvy (viz Pfiloha I) 50 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
[viz Ptiloha I- doplni se na narodni urovni]

Ciclosporinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna ampule obsahuje 50 mg ciclosporinum.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje takeé: ethanol, ricinomakrogol

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok obsahuje 50 mg ciclosporinum v 1 ml.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

IntravenOzni podani
Pred pouZitim si prectéte pribalovou informaci.

[Doplni se na narodni Grovni]

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

[Doplni se na narodni trovni]

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

[Doplni se na narodni trovni]

| 8.  POUZITELNOST

[Doplni se na narodni trovni]

| 9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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[Doplni se na narodni Grovni]

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

[Doplni se na narodni trovni]

‘ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Ptiloha I- Doplni se na narodni drovni]

{Né&zev a adresa}
{tel}
{fax}

{e-mail

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

[Doplni se na narodni Grovni]

| 13.  CiSLO SARZE

[Doplni se na narodni trovni]

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[Doplni se na narodni trovni]

| 15.  NAVOD K POUZITI

[Doplni se na narodni trovni]

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

[Doplni se na narodni trovni]
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

NALEPKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Sandimmun a souvisejici nazvy (viz Pfiloha I) 50 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
[viz Ptiloha I- doplni se na narodni urovni]

Ciclosporinum
Intravenozni podani

| 2. zPUSOB PODANI

[Doplni se na narodni Grovni]

3. POUZITELNOST

[Doplni se na narodni trovni]

| 4. CISLO SARZE

[Doplni se na narodni Grovni]

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

[Doplni se na narodni trovni]

6.  JINE

[Doplni se na narodni trovni]
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Sandimmun 25 mg mékké tobolky

Sandimmun 50 mg mékké tobolky

Sandimmun 100 mg mékké tobolky
Ciclosporinum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez zacnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalSi otazky, zeptejte se svého 1ékafe nebo 1ékarnika

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inku, sdélte to svému 1ékaii nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezddoucich u€inkd, které nejsou uvedeny
Vv této pribalové informaci.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Sandimmun a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Sandimmun uZivat
Jak se pfipravek Sandimmun uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Sandimmun uchovévat

Obsah baleni a dalSi informace

SogocwhE

1. Co je Sandimmun a k ¢emu se pouZiva

Co je Sandimmun
Nazev Vaseho 1éku je Sandimmun. Obsahuje 1éCivou latku cyklosporin. Patii do skupiny 1€kt
znamych jako imunosupresiva. Tyto léky se pouZivaji ke sniZeni imunitni reakce.

K ¢emu se Sandimmun pouZiva a jak Sandimmun tcinkuje

- Pripravek Sandimmun se uZiva ke kontrole reakci Vaseho imunitniho systému v piipadé
transplantace organti, transplantace kostni diené a transplantace kmenovych bun¢k. Sandimmun
se uziva k prevenci odmitnuti transplantovaného organu pomoci zabranéni tvorby ur¢itych
bungk, které by normaln¢ napadaly transplantovanou tkan.

- Jestlize méate autoimunitni onemocnéni, kdy imunitni systém Vaseho t¢la napada Vase vlastni
buiiky, Sandimmun zastavi tuto imunitni reakci. Tato onemocnéni zahrnuji o¢ni choroby, které
ohrozuji Vas zrak (endogenni uveitida, v¢etné Behgetovy uveitidy), zavazné kozni choroby
(atopicka dermatitida nebo ekzém, psoridza), zadvaznou revmatoidni artritidu a onemocnéni
ledvin nazyvané nefroticky syndrom.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete Sandimmun uZivat

Pokud uzivate Sandimmun po transplantaci, musi byt pripravek prfedepsan pouze Iékafem, ktery ma
zkuSenosti s transplantaci a/nebo s autoimunitnimi onemocnénimi.

Doporuceni v této ptibalové informaci se mohou lisit v zavislosti na tom, zda uZivate léky na
transplantaci nebo pro autoimunitni onemocnéni.

Peclivé dodrzujte instrukce lékate. Mohou se liSit od obecnych informaci uvedenych v této pribalové
informaci.
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NeuZivejte Sandimmun:

- jestliZe jste alergicky/a na cyklosporin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6);

- s pripravky obsahujicimi Hypericum perforatum (tiezalku teckovanou)

- s piipravky obsahujicimi dabigatran-etexilat (uZivany k prevenci vzniku krevnich srazenin po
operacich) nebo bosentan a aliskiren (uzivany ke snizeni vysokého krevniho tlaku).

NeuZzivejte Sandimmun a informujte svého 1ékaie, pokud se cokoli z vySe uvedeného vztahuje na Vas.
Pokud si nejste jisty/a, porad’te se svym lékafem, nez za¢nete Sandimmun uZzivat.

Upozornéni a opatieni

Pied a béhem lécby pripravkem Sandimmun informujte svého lékare:

- mate-li jakékoli znamky infekce, jako je horecka nebo bolesti v krku. Sandimmun tlumi
imunitni systém a maze ovlivnit schopnost Vaseho téla bojovat proti infekcim;

- pokud mate problémy s jatry;

- pokud mate problémy s ledvinami. Lékat bude provadét pravidelné krevni testy a miize tak
menit Vasi davku dle potieby;

- pokud se u Vas objevi vysoky krevni tlak. Lékat Vam bude pravidelné kontrolovat krevni tlak a
muize Vam dat 1ék na snizeni krevniho tlaku, je-li potieba;

- pokud mate nizkou hladinu hot¢iku v téle. Lékat Vam mulize doporucit uzivani dopliiki stravy
s hot¢ikem, zvlaste pokud jste po transplantaci;

- pokud mate vysokou hladinu drasliku v krvi;

- pokud mate dnu;

- pokud musite byt ockovani.

Pokud se cokoli z vyse uvedeného vztahuje na Vas pied nebo béhem 1é¢by piipravkem Sandimmun,

informujte ihned svého Iékafte.

Sluneéni zareni a ochrana pred sluncem

Sandimmun tlumi imunitni systém. To zvySuje riziko vzniku rakoviny, zejména kize a lymfatického
systému. Omezte vystavovani se pfimému slunecnimu a UV zafeni, tim Ze:

- budete nosit vhodny ochranny odév;

- budete ¢asto pouzivat opalovaci krémy s vysokym ochrannym faktorem.

Porad’te se svym lékafem, neZ za¢nete Sandimmun uZivat:

- pokud mate nebo jste mél(a) problémy s alkoholem;

- pokud mate epilepsii;

- pokud mate néjaké problémy s jatry;

- pokud jste te¢hotnd;

- pokud kojite;

- pokud je tento 1€k pfedepsan ditéti.

Pokud se cokoli z vySe uvedeného vztahuje na Vas (nebo pokud si nejste jisty/a), informujte svého
1ékate diive, nez zacnete Sandimmun uzivat. To proto, Ze tento piipravek obsahuje alkohol (viz
odstavec nize ,,Sandimmun obsahuje ethanol”).

Sledovani béhem 1é¢by pripravkem Sandimmun

Lékat bude u Vas kontrolovat:

- hladinu cyklosporinu v Krvi, zvlasté pacientim po transplantaci;

- krevni tlak pied zahajenim 1é¢by a pravidelné béhem 1é¢by;

- funkci jater a ledvin;

- hladinu krevnich lipidi (tuk).

Pokud mate jakékoli otazky, jak Sandimmun uc¢inkuje nebo proc tento 1€k uzivate pravé Vy, zeptejte
se svého 1ékare.

Navic, pokud uZivate Sandimmun pro jiné indikace neZ transplantace (stfedni nebo zadni uveitida
a Behgetova uveitida, atopicka dermatitida, té€7ka revmatoidni artritida nebo nefroticky syndrom),
neuzivejte Sandimmun:

- pokud méate problém s ledvinami (vyjma nefrotického syndromu);
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- pokud mate infekci, ktera neni kontrolovana Iéky;

- pokud mate jakykoli typ rakoviny;

- pokud mate vysoky krevni tlak (hypertenzi), ktery neni pod kontrolou 1€ku. Jestlize dojde ke
zvyseni krevniho tlaku, ktery nelze kontrolovat, béhem lécby, Vas 1ékat by mél 1écbu
pripravkem Sandimmun ukon¢it.

NeuZivejte Sandimmun a informujte svého 1ékafre, pokud se cokoli z vy3e uvedeného vztahuje na Vas.

Pokud si nejste jisty/a, porad’te se svym lé¢kaiem, nez za¢nete Sandimmun uZzivat.

Pokud se 1é¢ite pro Behgetovu uveitidu, Vas 1ékat bude peclive sledovat neurologické priznaky
(naptiklad: zvySeni zapomnétlivosti, zmény osobnosti v pribéhu Casu, psychiatrické poruchy nebo
poruchy nélady, pocit paleni v konéetinach, sniZeni citu v koncetinach, pocit brnéni v koncetinach,
slabost koncetin, poruchy chtize, bolest hlavy s hebo bez nevolnosti a zvraceni, poruchy vidéni véetné
omezeného pohybu oka).

Pacienti s psoriazou, atopickou dermatitidou a starsi pacienti budou pii 1é€bé piipravkem Sandimmun
peclivé sledovani. Pti 16€b¢ psoriazy pripravkem Sandimmun nesmite byt souc¢asné 1é¢eni UVB
ozafovanim nebo fototerapii.

Déti a dospivajici
Sandimmun by nemél byt podavan détem pro netransplantacni indikace, kromé 1é€by nefrotického
syndromu.

Starsi pacienti (65 let a vice)

U starSich pacientl jsou zkuSenosti s pfipravkem Sandimmun pouze omezené. Vas 1ékat bude sledovat
funkci ledvin. Pokud je VVam vice nez 65 let a trpite psoridzou nebo atopickou dermatitidou, budete
léCeni pripravkem Sandimmun pouze v nevyhnutelnych tézkych ptipadech.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Sandimmun
Informujte svého 1ékaie nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat.

Predevsim upozornéte svého 1ékatre nebo 1ékarnika, pokud uzivate ne¢ktery z nasledujicich 1éka pred

nebo béhem 1é¢by pripravkem Sandimmun:

- Léky, které mohou mit vliv na hladinu drasliku. Jsou to 1éky, které obsahuji draslik, piipravky
doplnujici draslik, odvodiujici 1éky (diuretika) nazyvané kalium (draslik) Setfici diuretika a
nekteré 1éky, které snizuji krevni tlak.

- Methotrexat. Tento lék se uziva k 1é¢bé tumort, t€zké psoriazy a zavazné revmatoidni artritidy.

- Léky, které mohou zvysit nebo sniZit hladinu cyklosporinu v krvi (a¢inna latka ptipravku
Sandimmun). Lékat mtize kontrolovat hladinu cyklosporinu v krvi pfi zahajeni nebo ukonceni
1é¢by jinymi 1éky.

- Léky, které mohou zvysit hladinu cyklosporinu v krvi: antibiotika (jako je erytromycin nebo
azitromycin), 1é¢iva s ucinkem proti plisnim (vorikonazol, itrakonazol), 1éky uzivané
k 1é¢bé srdecnich potizi nebo vysokého krevniho tlaku (diltiazem, nikardipin, verapamil,
amiodaron), metoklopramid (k zastaveni nevolnosti), peroralni antikoncepce, danazol
(pouZiva se k 16¢b¢ menstruaénich potizi), 1éky pouzivané k 1é¢bé dny (alopurinol),
kyselina cholova a jeji derivaty (pouZiva se k 1é¢bé zlucovych kament), inhibitory
proteazy pouzivané k 1é¢bé HIV, imatinib (pouzivany k 1é¢bé leukémie a tumort),
kolchicin, telaprevir (k 1é¢bé hepatitidy C).

- Léky, které mohou sniZit hladinu cyklosporinu v krvi: barbituraty (Iéky napomahajici usnout),
nékteré 1éky proti kire¢im (jako je karbamazepin nebo fenytoin), oktreotid uZivany k 1é¢bé
akromegalie nebo neuroendokrinnich tumort ve stieve, antibakterialni 1éky pouzivané
k 1é¢b¢ tuberkuldzy, orlistat (pouziva se k hubnuti), bylinné 1éky obsahujici tiezalku
teCkovanou, tiklopidin (uzivany po mrtvici), n€které 1éky snizujici krevni tlak (bosentan)
a terbinafin (antimykotikum, 1ék pouZivany k 1é¢bé infekci prsti a nehtu).

- Léky, které mohou ovlivnit Vase ledviny. Mezi n¢ patfi: antibakterialni 1éky (gentamicin,
tobramycin, ciprofloxacin), 1éky proti plisnim obsahujici amfotericin B, 1éky uzivané pii
infekcich mocovych cest, které obsahuji trimetoprim, 1éky na rakovinu, které obsahuji melfalan,
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1éky snizujici tvorbu Zaludeéni kyseliny (typu antagonisté H, receptorti), takrolimus, 1éky proti
tukd v krvi).

- Nifedipin. Tento lék se uziva k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku a srde¢ni bolesti. Pokud uzivate
nifedipin béhem 1é¢by cyklosporinem, miize se u Vas vyskytnout otok dasni, ktery by mohl rist
pies Vase zuby.

- Digoxin (pouZziva se k 1é¢bé srde¢nich obtizi), Iéky na snizeni cholesterolu (inhibitory HMG-
CoA reduktazy nazyvané statiny), prednisolon, etoposid (uzivan k 1é¢bé rakoviny), repaglinid
(antidiabetikum), imunosupresiva (everolimus, sirolimus), ambrisentan a specifické Iéky proti
rakoving tzv. antracykliny (jako je doxorubicin).

Pokud se cokoli z vySe uvedeného vztahuje na Vas (nebo pokud si nejste jisty/a), informujte svého

1ékate diive, nez zanete Sandimmun uzivat.

Sandimmun s jidlem a pitim
Nejezte grapefruit ani nepijte grapefruitovy dzus, protoze tim mize byt ovlivnén Géinek ptipravku
Sandimmun.

Téhotenstvi a kojeni

Porad’te se svym lékatem nebo lékarnikem nez zaénete piipravek pouzivat. Vas 1ékai s Vami

prodiskutuje potencialni riziko uzivani ptipravku Sandimmun béhem téhotenstvi.

- Informujte svého 1ékai‘e, pokud jste téhotna nebo planujete otéhotnét. Zkusenosti
s ptipravkem Sandimmun béhem téhotenstvi jsou omezené. Obecné, Sandimmun by nemél byt
uzivan v téhotenstvi. Pokud je tfeba lék uzivat béhem téhotenstvi, Vas lékai s Vami probere
pfinosy a mozna rizika spojend s uzivanim v t€hotenstvi.

- Informujte svého 1ékai‘e, pokud kojite. Kojeni se nedoporucuje béhem 1€cby piipravkem
Sandimmun, protoze cyklosporin ptechazi do matetského mléka. To mulize poskodit Vase dité.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Sandimmun obsahuje alkohol, coZ mize ovlivnit Vasi schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Sandimmun obsahuje alkohol
Sandimmun obsahuje pfiblizné 12 % obj. alkoholu, tj. 500 mg v davce uzivané po transplantaci. To se
rovna témét 15 ml piva nebo 5 ml vina v jedné davce.

Je skodlivy pro alkoholiky. Je nutno vzit v ivahu u t€hotnych a kojicich zen, déti a vysoce rizikovych
skupin, jako jsou pacienti s jaternim onemocnénim, epilepsii nebo poranénim mozku.

Sandimmun obsahuje sorbitol
Pokud Vam Vas Iékar fekl, Ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym lékafem, nez za¢nete tento
ptipravek uzivat.

3. Jak se Sandimmun uziva

VZdy uZivejte tento piipravek piesné podle pokynti svého 1ékaie. Pokud si nejste jisty/a, porad’te se se
svym lékafem. Neuzivejte vice, nez doporucenou davku.

Davkovani urci vzdy 1ékat podle Vasich individualnich potfeb. Pili§ vysoka davka mize ovlivnit
Vase ledviny. Zvlasté po transplantaci Vam budou provadény pravidelné krevni testy a kontroly
vV nemocnici. To Vam d4 moznost se se svym lékatem poradit o 1é€b€ a mluvit o ptipadnych
problémech, které mtizete mit.

Jaké mnoZstvi pripravku Sandimmun uZivat
- Lékat urci presnou davku piipravku Sandimmun v zavislosti na Vasi t€lesné hmotnosti a
charakteru 1écby. Vas 1ékat Vam také fekne, jak Casto mate 1ék uzivat.

o U dospélych:
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Po transplantaci organu, kostni diené nebo po transplantaci kmenovych bunék

- Celkova denni davka je obvykle mezi 2-15 mg/kg télesné hmotnosti. UZiva se rozdélena do
dvou dil¢ich davek.

- Vyssi davky se obvykle uzivaji pied a tésn€ po Vasi transplantaci. Niz§i davky se pouZzivaji po
transplantaci organi nebo kostni diené pii Vasi stabilizaci.

- Aby Vam Vas lékai mohl upravit davku idealn€, musi provést krevni testy.

Endogenni uveitida

- Celkovéa denni davka je obvykle mezi 5-7 mg/kg télesné hmotnosti. UZiva se rozdélena do
dvou dil¢ich davek.

Nefroticky syndrom

- Celkova denni davka pro dospélou osobu je obvykle 5 mg/kg t€lesné hmotnosti. Uziva se
rozdélena do dvou dil¢ich davek. U pacientl s onemocnénim ledvin by prvni davka
v kazdém dni neméla byt vyssi nez 2,5 mg/kg télesné hmotnosti.

TéZka revmatoidni artritida

- Celkova denni davka je obvykle 3-5 mg/kg télesné hmotnosti. UZiva se rozdélena do dvou
dil¢ich davek.

Psoriaza a atopicka dermatitida

- Celkova denni davka je obvykle 2,5-5 mg/kg télesné hmotnosti. UZiva se rozdélena do dvou
dil¢ich davek.

. U déti:

Nefroticky syndrom

- Celkova denni davka u déti je obvykle 6 mg/kg télesné hmotnosti a den. Uziva se rozdélena do
dvou dil¢ich davek. U pacientti s onemocnénim ledvin by prvni davka v kazdém dni
neméla byt vyssi nez 2,5 mg/kg télesné hmotnosti.

Dodrzujte pfesné pokyny lékate a nikdy neménte davku sami, i kdyZ se citite dobte.

Pokud Vam lékat zméni jednu peroralni 1ékovou formu cyklosporinu na druhou:

Po piechodu z jedné perorélni 1ékové formy cyklosporinu na druhou:

o Kratkou dobu Vas 1ékaf bude dtikladnéji sledovat.

. Mohou se u Vas objevit nékteré nezadouci t¢inky. Pokud k tomu dojde, sd€lte to svému lékafi
nebo 1ékarnikovi. Muze byt potifebna tiprava davkovani. Nikdy neupravujte davku sami, pokud
Vam to 1ékaf sam netekne.

Kdy se Sandimmun uziva
Uzivejte Sandimmun ve stejnou dobu kazdy den. Je to velmi dulezité, pokud jste po transplantaci.

Jak se Sandimmun uziva
Vase denni davka by méla byt podana ve dvou dil¢ich davkach.
Vyjméte tobolku z blistru. Celou tobolku spolknéte a zapijte ji vodou.

Jak dlouho se Sandimmun uziva

Lékar Vam tfekne, jak dlouho budete Sandimmun uzivat, délka zavisi to na tom, zda pfipravek uzivate
po transplantaci nebo pfi tézkém koZznim onemocnéni, revmatoidni artritidé, uveitidé nebo nefrotickém
syndromu. Lécba tézké vyrazky obvykle trva 8 tydnt.

Pokracujte v uzivani pfipravku Sandimmun tak dlouho, jak Vam tekl Vas lékatr.

Pokud mate otazky, jak dlouho se Sandimmun ma uzivat, zeptejte se svého 1ékare nebo Iékarnika.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Sandimmun neZ jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice pfipravku, nez jste m¢l(a) uzit, jdéte se ihned poradit k 1ékafi nebo na nejblizsi

1ékaiskou pohotovost. Miizete potfebovat 1ékaiskou pomoc.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Sandimmun

- Jestlize jste zapomnél(a) uzit Sandimmun v obvyklou dobu, vezméte si ho, jakmile si
vzpomenete, pokud to neni v dobé&, kdy byste mél(a) uzit dalsi davku. Poté pokracujte jako
doposud.
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- Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste pi‘estal(a) uzivat piipravek Sandimmun
Neprerusujte 1éCbu piipravkem Sandimmun, dokud Vam Iékat netekne.

Pokracujte v uzivani pripravku Sandimmun, i kdyz se citite dobfe. PferuSeni 1é¢by piipravkem
Sandimmun mutZe zvysit riziko odmitnuti Vaseho transplantovaného organu.

Mate-li jakékoli dal$i otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékaie nebo
Iékarnika.

4, MoZné neZadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nékteré nezadouci ic¢inky mohou byt vazné
Sdélte svému lékari, pokud zaznamenate néktery z nasledujicich zavaznych nezadoucich acinku:

Stejné jako jiné 1éky, které ptisobi na imunitni systém, mlze cyklosporin ovlivnit schopnost téla
bojovat proti infekci a miize zpisobit tumory nebo jiné karcinomy zejména na ktizi. Pfiznakem
infekce miize byt horecka nebo bolest v krku.

Poruchy vidéni, ztrata koordinace, nemotornost, ztrata paméti, obtize s mluvenim a
porozuménim, svalova slabost. Toto mohou byt ptiznaky infekce mozku nazyvané progresivni
multifokalni leukoencefalopatie.

Mozkové problémy s pfiznaky jako jsou kiece, zmatenost, dezorientace, snizena schopnost
reakci, zména osobnosti, pocit neklidu, nespavost, poruchy zraku, slepota, koma, ¢aste¢né nebo
uplné ochrnuti, ztuhnuti §ije, ztrata koordinace s nebo bez neobvyklého fe¢ového projevu nebo
oc¢niho pohybu.

Otok zadni ¢asti oka, ktery miize byt spojen s rozmazanym vidénim. Poruchy zraku mohou byt
také vyvolany zvySenim tlaku v hlavé (benigni intrakranialni hypertenze).

Jaterni poruchy a poSkozeni s nebo bez zeZloutnuti kiize a o¢i, nevolnost, ztrata chuti k jidlu a
tmava moc.

Problémy s ledvinami, které mohou vyrazné snizit mnozstvi moci.

Nizka hladina ervenych krvinek a krevnich destic¢ek. Ptiznaky zahrnujici bledou kizi, pocit
unavy, udychanost, tmavou mo¢ (zplisobeno rozpadem ¢ervenych krvinek), tvorbu modfin nebo
krvaceni bez zjevnych diivodd, pocit zmatenosti, dezorientovanost, snizena pozornost

a problémy s ledvinami.

DalSi nezadouci G¢inky zahrnuji:

Velmi ¢asté nezadouci ucinky: mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 pacientii.

Problémy s ledvinami.

Vysoky krevni tlak.

Bolest hlavy.

Ttes téla, ktery nelze ovladnout.
Nadmérny rust ochlupeni a vousi.
Vysoké hladiny lipidt v Krvi,

Pokud se kterykoli z nezadoucich u¢inkid vyskytne v zavazné mife, sdélte to svému lékari.

Casté nezadouci G¢inky: mohou se vyskytnout u 1 a7 10 ze 100 pacienti.

Zachvaty.

Jaterni poruchy.

Vysoka hladina cukri v Krvi.

Unava.

Ztrata chuti k jidlu.

Pocit nevolnosti, zvraceni, bolest bficha, zacpa, prijem.
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- Nadmérny rust vlast.

- Akné, navaly horka.

- Horecka.

- Nizka hladina bilych krvinek.

- Pocit znecitlivéni nebo brnéni/mravencéeni.

- Bolest nebo slabost svalu, svalové kiece.

- Zaludeéni vied.

- Prertstani dasni pies zuby.

- Vysoka hladina kyseliny mo¢ové a drasliku v krvi, nizka hladina hot¢iku v Krvi.
Pokud se kterykoli z neZzadoucich u¢inkd vyskytne v zavazné mife, sdélte to svému lékari

Méné ¢asté nezadouci u¢inky: mohou se vyskytnout u 1 az 10 z 1 000 pacienti.

- Ptiznaky poruchy mozku zahrnujici ndhlé kiece, zmatenost, nespavost, dezorientaci, poruchy
vidéni, bezvédomi, pocit slabosti v nohou a rukou, poruchy hybnosti.

- Vyrézka.

- Celkove otoky.

- Nartst télesné hmotnosti.

- Snizeni hladiny cervenych krvinek, snizeni hladiny krevnich desticek, coz mize zvysit riziko
krvaceni.

Pokud se kterykoli z nezadoucich u¢inka vyskytne v zavazné mite, sdélte to svému lékari.

Vzacné nezadouci acinky: mohou se vyskytnout u 1 az 10 z 10 000 pacientii.

- Nervové problémy s pocitem necitlivosti nebo mravenceni v prstech na rukou a nohou.

- Zanét slinivky bfisni s tézkou horni bolesti zaludku.

- Svalova slabost, ztrata svalového tonu, bolest svali na nohou nebo rukou nebo na riiznych
mistech té¢la.

- Rozpad ¢ervenych krvinek zahrnujici problémy s ledvinami s pfiznaky jako je otok tvaie,
zaludku, rukou a/nebo nohou, snizeni mnozstvi moci, dychaci obtize, bolest na hrudi, kiece,
bezvédomi.

- Poruchy menstrua¢niho cyklu, zvétSeni prsou u muzi.

Pokud se kterykoli z nezadoucich u¢inkt vyskytne v zavazné mite, sdélte to svému lékari.

Velmi vzacné nezadouci a¢inky: mohou se vyskytnout u 1 az 10 ze 100 000 pacientii.
- Otok zadni ¢asti oka, ktery miize byt spojen se zvySenim tlaku uvniti hlavy a poruchami zraku.
Pokud se tento nezadouci ucinek vyskytne v zavazné mire, sdélte to svému lékari.

DalSi nezadouci ucinky s nezndmou frekvenci: frekvenci nelze z dostupnych udaji urcit.

- Jaterni poruchy s nebo bez zeZloutnuti o¢i nebo kiize, nevolnost, ztrata chuti k jidlu, tmava moc,
otok tvare, nohou, rukou a/nebo celého téla.

- Krvéceni pod kiizi nebo petechie, ndhlé krvaceni bez zjevné pficiny.

- Migréna nebo tézka bolest hlavy s ¢astym pocitem nevolnosti (nauzea, zvraceni) a citlivosti na
svétlo.

Pokud se kterykoli z nezadoucich G¢inka vyskytne v zavazné mife, sdélte to svému lékari.

Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému 1ékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte Vv piipadé jakychkoli nezddoucich t€inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci

DalSi nezadouci u¢inky u déti a dospivajicich

Nejsou zadné dalsi nezadouci Gc¢inky, které 1ze ocekavat u déti a dospivajicich ve srovnani

s dospélymi.

5. Jak piipravek Sandimmun uchovavat

. Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
. Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené krabicce.
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o Neuchovavejte tobolky na horkém misté (maximalni teplota 30 °C).

o Ponechte tobolky v blistru. Vyjméte je pouze tehdy, kdyZ se je zrovna chystate uzit.

. Po otevieni blistru je patrny charakteristicky zapach, ktery je norméalni a neznamena snizeni
kvality piipravku.

o Nevyhazujte Zadné 1éky do odpadnich vod nebo do doméciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak vyhodit 1éky, které nepouZivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Sandimmun obsahuje
o Lécivou latkou je cyklosporin. Kazda tobolka obsahuje 25 mg ciclosporinum.
o Dal3imi sloZzkami jsou:
0Obsah tobolky: bezvody ethanol, kukuti¢ny olej esterifikovany, ¢ist€ny kukuti¢ny olej.
0Obal tobolky: ¢erveny oxid zelezity (E172), oxid titanicity (E 171), glycerol 85%, sorbitolovy
sirup, Zelatina.
. Lécivou latkou je cyklosporin. KaZzda tobolka obsahuje 50 mg ciclosporinum.
o Dal3imi sloZzkami jsou:
00Obsah tobolky: bezvody ethanol, kukufi¢ny olej esterifikovany, ¢istény kukuti¢ny ole;.
0Obal tobolky: cerny oxid zelezity (E172), oxid titanicity (E171), glycerol 85%, sorbitolovy
sirup, Zelatina.
. Lécivou latkou je cyklosporin. Kazda tobolka obsahuje 100 mg ciclosporinum.
o DalSimi sloZzkami jsou:
00Obsah tobolky: bezvody ethanol, kukuticny olej esterifikovany, ¢istény kukuti¢ny ole;.
0Obal tobolky: ¢erveny oxid zelezity (E172), oxid titani¢ity (E171), glycerol 85%, sorbitolovy
sirup, Zelatina.

Jak pripravek Sandimmun vypada a co obsahuje toto baleni
Sandimmun 25 mg mékké tobolky jsou rizové a ovalné.
Sandimmun 50 mg me&kké tobolky jsou tmavé Zluté a podlouhlé.
Sandimmun 100 mg mékké tobolky jsou starortzové a podlouhlé.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

[Doplni se na narodni trovni]

{Nézev a adresa}

{tel}

{fax}

{e-mail}

Tento 1é¢ivy pripravek je v ¢lenskych statech EHP registrovan pod témito nazvy:
{<{Nazev ¢lenského statu}> <{Nazev lé¢ivého piipravku}>

<{Nazev ¢lenského statu}> <{Nazev 1é¢ivého piipravku}>

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM/YYYY} {month YYYY}.

[Doplni se na narodni Grovni]
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Sandimmun 100 mg/ml peroralni roztok
Ciclosporinum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uzZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo lékarnika

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému 1ékafi nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich acinku, které nejsou uvedeny
Vv této pribalové informaci.

Co naleznete v této piibalové informaci

1 Co je Sandimmun a k ¢emu se pouZziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Sandimmun uZivat
3. Jak se ptipravek Sandimmun uziva

4, Mozné nezadouci ucinky

5 Jak Sandimmun uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Sandimmun a k ¢emu se pouZiva

Co je Sandimmun
Nézev Vaseho 1éku je Sandimmun. Obsahuje 1é€ivou latku cyklosporin. Patii do skupiny lékt
znamych jako imunosupresiva. Tyto léky se pouZivaji ke sniZzeni imunitni reakce.

K ¢emu se Sandimmun pouZiva a jak Sandimmun tc¢inkuje

- Pripravek Sandimmun se uziva ke kontrole reakci Vaseho imunitniho systému v piipadé
transplantace organti, transplantace kostni diené a transplantace kmenovych bun¢k. Sandimmun
se uziva k prevenci odmitnuti transplantovaného organu pomoci zabranéni tvorby ur¢itych
bunek, které¢ by normaln¢ napadaly transplantovanou tkan.

- JestliZe mate autoimunitni onemocnéni, kdy imunitni systém Vaseho téla napada Vase vlastni
bunky, Sandimmun zastavi tuto imunitni reakci. Tato onemocnéni zahrnuji o¢ni choroby, které
ohrozuji Vas zrak (endogenni uveitida, véetné Behgetovy uveitidy), zavazné kozni choroby
(atopicka dermatitida nebo ekzém, psoridza), zavaznou revmatoidni artritidu a onemocnéni
ledvin nazyvane nefroticky syndrom.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete Sandimmun uZivat

Pokud uzivate Sandimmun po transplantaci, musi byt pfipravek predepsan pouze lékaiem, ktery ma
zkuSenosti s transplantaci a/nebo s autoimunitnimi onemocnénimi.

Doporuceni v této ptibalové informaci se mohou lisit v zavislosti na tom, zda uzivate léky na
transplantaci nebo pro autoimunitni onemocnéni.

Peclivé dodrzujte instrukce 1ékare. Mohou se lisit od obecnych informaci uvedenych v této pribalové
informaci.

NeuZivejte Sandimmun:
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- jestlize jste alergicky/a na cyklosporin nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bod¢ 6);

- s pripravky obsahujicimi Hypericum perforatum (tiezalku teckovanou)

- s pripravky obsahujicimi dabigatran-etexilat (uzivany k prevenci vzniku krevnich srazenin po
operacich) nebo bosentan a aliskiren (uZivany ke sniZeni vysokeho krevniho tlaku).

Neuzivejte Sandimmun a informujte svého lékate, pokud se cokoli z vySe uvedeného vztahuje na Vas.
Pokud si nejste jisty/a, porad’te se svym lékafem, nez za¢nete Sandimmun uZzivat.

Upozornéni a opatieni

Pied a béhem lécby pripravkem Sandimmun informujte svého lékare:

- mate-li jakékoli znAmky infekce, jako je horecka nebo bolesti v krku. Sandimmun tlumi
imunitni systém a mtze ovlivnit schopnost Vaseho téla bojovat proti infekcim;

- pokud méte problémy s jatry;

- pokud mate problémy s ledvinami. Lékar bude provadét pravidelné krevni testy a mize tak
meénit Vasi davku dle potieby;

- pokud se u Vas objevi vysoky krevni tlak. Lékat Vam bude pravidelné kontrolovat krevni tlak a
muize Vam dat 1ék na snizeni krevniho tlaku, je-li potieba;

- pokud mate nizkou hladinu hot¢iku v téle. Lékat Vam muize doporucit uzivani doplika stravy
s hot¢ikem, zvlaste pokud jste po transplantaci;

- pokud mate vysokou hladinu drasliku v krvi;

- pokud mate dnu;

- pokud musite byt ockovani.

Pokud se cokoli z vy3e uvedeného vztahuje na Vas pred nebo béhem 1é¢by piipravkem Sandimmun,

informujte ihned svého 1ékare.

Sluneéni zareni a ochrana pred sluncem

Sandimmun tlumi imunitni systém. To zvysuje riziko vzniku rakoviny, zejména kize a lymfatického
systému. Omezte vystavovani se pfimému slunecnimu a UV zéfeni, tim Ze:

- budete nosit vhodny ochranny odév;

- budete Casto pouzivat opalovaci krémy s vysokym ochrannym faktorem.

Porad’te se svym lékafem, neZ za¢nete Sandimmun uZivat:

- pokud mate nebo jste mél(a) problémy s alkoholem;

- pokud méate epilepsii;

- pokud mate n&jaké problémy s jatry;

- pokud jste t€¢hotnd;

- pokud kojite;

- pokud je tento 1ék predepsan ditéti.

Pokud se cokoli z vy3e uvedeného vztahuje na Vas (nebo pokud si nejste jisty/a), informujte svého
1ékate diive, nez za¢nete Sandimmun uZzivat. To proto, Ze tento ptipravek obsahuje alkohol (viz
odstavec nize ,,Sandimmun obsahuje ethanol”).

Sledovani béhem 1é¢by pripravkem Sandimmun

Lékat bude u Vas kontrolovat:

- hladinu cyklosporinu v Krvi, zvlasté pacientim po transplantaci;

- krevni tlak pied zahajenim 1é¢by a pravidelné béhem 1é¢by;

- funkci jater a ledvin;

- hladinu krevnich lipidia (tuk).

Pokud mate jakékoli otazky, jak Sandimmun uc¢inkuje nebo proc tento 1€k uzivate pravé Vy, zeptejte
se svého lékare.

Navic, pokud uzivate Sandimmun pro jiné indikace nez transplantace (stfedni nebo zadni uveitida
a Behgetova uveitida, atopicka dermatitida, t€zka revmatoidni artritida nebo nefroticky syndrom),
neuzivejte Sandimmun:

- pokud mate problém s ledvinami (vyjma nefrotického syndromu);

- pokud méate infekci, kter& neni kontrolovana léky;
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- pokud mate jakykoli typ rakoviny;

- pokud mate vysoky krevni tlak (hypertenzi), ktery neni pod kontrolou 1éki. Jestlize dojde ke
zvyseni krevniho tlaku, ktery nelze kontrolovat, béhem lécby, Vas 1ékat by mél 1écbu
ptipravkem Sandimmun ukoncit.

Neuzivejte Sandimmun a informujte svého l1ékaie, pokud se cokoli z vy3e uvedeného vztahuje na Vas.

Pokud si nejste jisty/a, porad’te se svym lékafem, nez za¢nete Sandimmun uZzivat.

Pokud se 1é¢ite pro Behgetovu uveitidu, Vas 1ékar bude peclivé sledovat neurologické piiznaky
(naptiklad: zvySeni zapomnétlivosti, zmény osobnosti v pritbéhu ¢asu, psychiatrické poruchy nebo
poruchy nalady, pocit paleni v kon¢etinach, snizeni citu v koncetinach, pocit brnéni v koncetinach,
slabost koncetin, poruchy chiize, bolest hlavy s nebo bez nevolnosti a zvraceni, poruchy vidéni véetné
omezeného pohybu oka).

Pacienti s psoriazou, atopickou dermatitidou a star$i pacienti budou pii 16¢bé ptipravkem Sandimmun
peclivé sledovani. Pii 16€b¢€ psoriazy pripravkem Sandimmun nesmite byt souc¢asné 1é¢eni UVB
ozafovanim nebo fototerapii.

Déti a dospivajici
Sandimmun by nemél byt podavan détem pro netransplanta¢ni indikace, krome 1é¢by nefrotického
syndromu.

Starsi pacienti (65 let a vice)

U star$ich pacientd jsou zkuSenosti s ptipravkem Sandimmun pouze omezené. Vas 1ékat bude sledovat
funkci ledvin. Pokud je Vam vice neZ 65 let a trpite psoridzou nebo atopickou dermatitidou, budete
1é¢eni pripravkem Sandimmun pouze v nevyhnutelnych té€zkych piipadech.

Dalsi lé¢ivé pripravky a Sandimmun
Informujte svého Iékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivéte, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat.

Piedevs§im upozornéte svého 1ékaie nebo Iékarnika, pokud uzivate néktery z nasledujicich Ikt pied

nebo béhem 1é¢by ptipravkem Sandimmun:

- Léky, které mohou mit vliv na hladinu drasliku. Jsou to 1éky, které obsahuji draslik, pfipravky
dopliujici draslik, odvodiiujici Iéky (diuretika) nazyvané kalium (draslik) Setfici diuretika a
nékteré 1éky, které sniZuji krevni tlak.

- Methotrexat. Tento 1€k se uziva k 1é¢bé tumort, téZké psoriazy a zavazné revmatoidni artritidy.

- Léky, které mohou zvysit nebo sniZit hladinu cyklosporinu v krvi (a¢inna latka ptipravku
Sandimmun). Lékat mtize kontrolovat hladinu cyklosporinu v krvi pfi zahajeni nebo ukonéeni
1é¢by jinymi léky.

- Léky, které mohou zvysit hladinu cyklosporinu v krvi: antibiotika (jako je erytromycin nebo
azitromycin), 1é¢iva s ucinkem proti plisnim (vorikonazol, itrakonazol), 1éky uzivané
k 1é¢be srdeénich potiZi nebo vysokého krevniho tlaku (diltiazem, nikardipin, verapamil,
amiodaron), metoklopramid (k zastaveni nevolnosti), perorélni antikoncepce, danazol
(pouziva se k 1é¢bé menstruaénich potizi), Iéky pouzivané k 1é¢bé dny (alopurinol),
kyselina cholova a jeji derivaty (pouZiva se k 1é¢bé Zlu¢ovych kament), inhibitory
protedzy pouZivané k 1¢¢bé HIV, imatinib (pouzivany k 1é¢bé leukémie a tumort),
kolchicin, telaprevir (k 16¢b¢ hepatitidy C).

- Léky, které mohou sniZit hladinu cyklosporinu v krvi: barbituraty (Iéky napomahajici usnout),
nekteré 1éky proti kecim (jako je karbamazepin nebo fenytoin), oktreotid uzivany k 1é¢bé
akromegalie nebo neuroendokrinnich tumori ve stievé, antibakterialni 1éky pouzivané
k 1é¢be tuberkulozy, orlistat (pouZiva se k hubnuti), bylinné 1éky obsahujici téezalku
teCkovanou, tiklopidin (uzivany po mrtvici), n€které 1éky snizujici krevni tlak (bosentan)
a terbinafin (antimykotikum, 1ék pouZivany k 1é¢b¢ infekei prstu a nehtt).

- Léky, které mohou ovlivnit Vase ledviny. Mezi né€ patfi: antibakterialni 1éky (gentamicin,
tobramycin, ciprofloxacin), 1éky proti plisnim obsahujici amfotericin B, 1éky uzivané pfi
infekcich mocovych cest, které obsahuji trimetoprim, 1éky na rakovinu, které obsahuji melfalan,
1éky snizujici tvorbu Zalude¢ni kyseliny (typu antagonisté H, receptortt), takrolimus, 1éky proti
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tukd v Krvi).

- Nifedipin. Tento lék se uziva k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku a srde¢ni bolesti. Pokud uZivate
nifedipin béhem 1écby cyklosporinem, milize se u Vas vyskytnout otok dasni, ktery by mohl rist
pies Vase zuby.

- Digoxin (pouZiva se k 1é¢bé srdeénich obtizi), 1éky na sniZeni cholesterolu (inhibitory HMG-
CoA reduktazy nazyvané statiny), prednisolon, etoposid (uzivan k 1é¢bé rakoviny), repaglinid
(antidiabetikum), imunosupresiva (everolimus, sirolimus), ambrisentan a specifické Iéky proti
rakoving tzv. antracykliny (jako je doxorubicin).

Pokud se cokoli z vySe uvedeného vztahuje na Vas (nebo pokud si nejste jisty/a), informujte svého

lékare diive, nez zaCnete Sandimmun uzivat.

Sandimmun s jidlem a pitim
Nejezte grapefruit ani nepijte grapefruitovy dzus, protoze tim mtze byt ovlivnén Gc€inek ptipravku
Sandimmun.

Téhotenstvi a kojeni

Porad’te se svym lékatem nebo lékarnikem nez zaénete piipravek pouzivat. Vas 1ékai s Vami

prodiskutuje potencialni riziko uzivani pfipravku Sandimmun béhem téhotenstvi.

- Informujte svého lékai‘e, pokud jste téhotna nebo planujete otéhotnét. Zkusenosti
s ptipravkem Sandimmun béhem téhotenstvi jsou omezené. Obecné, Sandimmun by nemél byt
uZivan v téhotenstvi. Pokud je tfeba 1ék uzivat béhem téhotenstvi, Vas l1ékai s Vami probere
pfinosy a mozna rizika spojend s uzivanim v t€hotenstvi.

- Informujte svého lékaie, pokud kojite. Kojeni se nedoporucuje béhem 1éCby ptipravkem
Sandimmun, protoze cyklosporin pfechazi do matetského mléka. To mize poskodit Vase dite.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Sandimmun obsahuje alkohol, coz muize ovlivnit Vasi schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Sandimmun obsahuje piiblizné 12 % obj. alkoholu, tj. 500 mg v davce uzivané po transplantaci. To se
rovna téméf 15 ml piva nebo 5 ml vina v jedné davce.

Je Skodlivy pro alkoholiky. Je nutno vzit v ivahu u t€hotnych a kojicich Zen, déti a vysoce rizikovych
skupin, jako jsou pacienti s jaternim onemocnénim, epilepsii nebo poranénim mozku.

Sandimmun obsahuje ricinovy olej
Sandimmun obsahuje ricinovy olej, coz miize zptisobit podrazdéni zaludku a prjem.

3. Jak se Sandimmun uziva

VZdy uzivejte tento piipravek presné podle pokynt svého 1ékate. Pokud si nejste jisty/a, porad'te se se
svym lékatem. Neuzivejte vice, nez doporucenou davku.

Davkovani urci vzdy 1ékat podle Vasich individualnich potfeb. Piili§ vysoka davka mize ovlivnit
Vase ledviny. Zvlasté po transplantaci Vam budou provadény pravidelné krevni testy a kontroly
V nemocnici. To Vam d4 moznost se se svym Iékafem poradit o 1écb€ a mluvit o ptipadnych
problémech, které mtizete mit.

Jaké mnoZstvi pripravku Sandimmun uZivat
- Lékar urci piesnou davku ptipravku Sandimmun v zavislosti na Vasi télesné hmotnosti a
charakteru 1écby. Vas 1ékat Vam také fekne, jak Casto mate 1¢k uzivat.

o U dospélych:
Po transplantaci organu, kostni diené nebo po transplantaci kmenovych bunék
- Celkova denni davka je obvykle mezi 2-15 mg/kg télesné hmotnosti. UZiva se rozdélena do
dvou dil¢ich davek.
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- Vyssi davky se obvykle uzivaji pted a té€sné po Vasi transplantaci. Niz§i davky se pouzivaji po
transplantaci organii nebo kostni diené pii Vasi stabilizaci.

- Aby Vam Vas lékai mohl upravit davku idealné, musi provést krevni testy.

Endogenni uveitida

- Celkova denni davka je obvykle mezi 5-7 mg/kg té€lesné hmotnosti. Uziva se rozdélena do
dvou dil¢ich davek.

Nefroticky syndrom

- Celkova denni davka pro dospélou osobu je obvykle 5 mg/kg télesné hmotnosti. Uziva se
rozdélena do dvou dil¢ich davek. U pacientti s onemocnénim ledvin by prvni davka
v kazdém dni neméla byt vyssi nez 2,5 mg/kg télesné hmotnosti.

Tézka revmatoidni artritida

- Celkovéa denni davka je obvykle 3-5 mg/kg télesné hmotnosti. Uziva se rozdélena do dvou
dil¢ich davek.

Psoridza a atopicka dermatitida

- Celkova denni davka je obvykle 2,5-5 mg/kg té€lesné hmotnosti. Uziva se rozdélena do dvou
dil¢ich davek.

U déti:

Nefroticky syndrom

- Celkovéa denni davka u déti je obvykle 6 mg/kg télesné hmotnosti a den. Uziva se rozdélena do
dvou dil¢ich davek. U pacienti s onemocnénim ledvin by prvni davka v kazdém dni
neméla byt vyssi nez 2,5 mg/kg télesné hmotnosti.

Dodrzujte pfesn¢ pokyny lékate a nikdy neménte davku sami, i kdyz se citite dobte.

Pokud Vam lékat zméni jednu peroralni lékovou formu cyklosporinu na druhou:
Po piechodu z jedné perorélni Iékové formy cyklosporinu na druhou:

Kratkou dobu Vas lékat bude dukladnéji sledovat.

Mohou se u Vas objevit nékteré nezadouci t¢inky. Pokud k tomu dojde, sdé€lte to svému lékafi
nebo 1ékarnikovi. Mlize byt potfebna Gprava davkovani. Nikdy neupravujte davku sami, pokud
Vam to 1ékaf sam netekne.

Kdy se Sandimmun uziva
Uzivejte Sandimmun ve stejnou dobu kazdy den. Je to velmi dalezité, pokud jste po transplantaci.

Jak se Sandimmun uZiva
Vase denni davka by méla byt podana ve dvou dil¢ich davkach.

Pfi prvnim pouziti postupujte podle krokt 1 az 9.
P1i dal$im pouziti postupujte podle kroki 5 az 9.

Zahajeni nové lahvicky Sandimmun peroralni roztok

1.

Odklopte kryt ve stfedu kovového uzavéru. P I
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2. Odstrante kompletn¢ cely kovovy uzaver.

3. Odstrante cernou zatku a vyhod’te ji.

4. Zatlacte kanylu s bilym uzavérem pevné do hrdla lahvicky.

Méieni davky

5 Podle velikosti pfedepsaného objemu vyberte odpovidajici

stiikacku:

- Pro objem do 1 ml pouzijte stiika¢ku o objemu 1 ml.

- Pro objem vétsi nez 1 ml pouzijte stiikacku o objemu
4 ml.

Na bily uzavér nasad’te usti stiikacky.

6. Natahnéte predepsany objem léku:
- Poloha spodniho krouzku pistu na stupnici souhlasi
S predepsanym objemem.

7. Natahnéte a vytahnéte obsah stiikacky nékolikrat.

- Tim odstranite velké vzduchové bubliny. Pfitomnost
nékolika nepatrnych bublinek neni dilezita a neovlivni
davkovani.

Ujistéte se, Ze je ve stiikacce spravné mnozstvi 1éku. Pak

vyjméte stiikacku z lahvicky.
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8. Obsah stiikacky vysttiknéte do malé sklenicky s trochou
tekutiny, nejlépe s pomeranéovym nebo jable¢nym dzusem.
- Ujistéte se, Ze pfilozena stiikacka nepfisla do styku

s tekutinou ve sklenicce.
- Obsah skleni¢ky zamichejte a okamzité cely obsah

vypijte.

9. Po pouziti osuste stiikacku pouze zvenku suchym hadiikem.
- Poté ji vrat'te do obalu.

- Bily uzavér s kanylou zlstavaji v lahvicce.

- Lahvicku uzaviete prilozenym krytem.

Jak dlouho se Sandimmun uZiva

Lékat Vam fekne, jak dlouho budete Sandimmun uzivat, délka zavisi to na tom, zda piipravek uzivate
po transplantaci nebo pfi tézkém koZnim onemocnéni, revmatoidni artritidé, uveitidé nebo nefrotickém
syndromu. Lécba tézké vyrazky obvykle trva 8 tydnt.

Pokracujte v uzivani pripravku Sandimmun tak dlouho, jak Vam tekl Vas 1ékat.

Pokud mate otazky, jak dlouho se Sandimmun ma uzivat, zeptejte se svého lékare nebo 1ékarnika.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Sandimmun neZ jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku, nez jste mel(a) uzit, jdéte se ihned poradit k 1ékati nebo na nejblizsi

1ékatskou pohotovost. Muizete potfebovat 1ékarskou pomoc.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Sandimmun

- Jestlize jste zapomnél(a) uzit Sandimmun v obvyklou dobu, vezméte si ho, jakmile si
vzpomenete, pokud to neni v dobé&, kdy byste mél(a) uzit dal$i davku. Poté pokradujte jako
doposud.

- Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste piestal(a) uzivat piipravek Sandimmun
Nepierusujte 1é¢bu piipravkem Sandimmun, dokud Vam Iékaf netekne.

Pokracujte v uzivani pripravku Sandimmun, i kdyz se citite dobfe. PieruSeni 1éCby piipravkem
Sandimmun muZe zvysit riziko odmitnuti Vaseho transplantovaného orgéanu.

Méte-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékaie nebo
Iékarnika.
4, MozZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky mlize mit i tento ptripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nékteré nezadouci i¢inky mohou byt vazné

107



Sdélte svému lékaii, pokud zaznamenate néktery z nasledujicich zavaznych nezadoucich u¢inki:

- Stejné jako jiné 1éky, které plisobi na imunitni systém, mtze cyklosporin ovlivnit schopnost téla
bojovat proti infekci a miize zplsobit tumory nebo jiné karcinomy zejména na kizi. Pfiznakem
infekce muize byt horecka nebo bolest v krku.

- Poruchy vidéni, ztrata koordinace, nemotornost, ztrata paméti, obtize s mluvenim a
porozuménim, svalova slabost. Toto mohou byt ptiznaky infekce mozku nazyvané progresivni
multifok&lni leukoencefalopatie.

- Mozkové problémy s pfiznaky jako jsou kieCe, zmatenost, dezorientace, snizena schopnost
reakci, zména osobnosti, pocit neklidu, nespavost, poruchy zraku, slepota, koma, ¢aste¢né nebo
UplIné ochrnuti, ztuhnuti Sije, ztrata koordinace s nebo bez neobvyklého fe¢ového projevu nebo
oc¢niho pohybu.

- Otok zadni ¢asti oka, ktery mize byt spojen s rozmazanym vidénim. Poruchy zraku mohou byt
také vyvolany zvySenim tlaku v hlavé (benigni intrakranialni hypertenze).

- Jaterni poruchy a poskozeni s nebo bez zeZloutnuti kiize a o¢i, nevolnost, ztrata chuti k jidlu a
tmava moc.

- Problémy s ledvinami, které mohou vyrazn¢ snizit mnoZzstvi moci.

- Nizka hladina Cervenych krvinek a krevnich desticek. Pfiznaky zahrnujici bledou kazi, pocit
Unavy, udychanost, tmavou mo¢ (zptsobeno rozpadem ¢ervenych krvinek), tvorbu modfin nebo
krvaceni bez zjevnych dlivodl, pocit zmatenosti, dezorientovanost, snizena pozornost
a problémy s ledvinami.

Dalsi neZadouci uc¢inky zahrnuji:

Velmi ¢asté nezadouci ucinky: mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 pacientii.

- Problémy s ledvinami.

- Vysoky krevni tlak.

- Bolest hlavy.

- Ttes téla, ktery nelze ovladnout.

- Nadmeérny rust ochlupeni a vousi.

- Vysoké hladiny lipidu v krvi,

Pokud se kterykoli z nezadoucich u¢inkt vyskytne v zavazné mite, sdélte to svému lékari.

Casté nezadouci Gcinky: mohou se vyskytnout u 1 a7 10 ze 100 pacientii.

- Zachvaty.

- Jaterni poruchy.

- Vysoka hladina cukrd v Krvi.

- Unava.

- Ztrata chuti k jidlu.

- Pocit nevolnosti, zvraceni, bolest bficha, zacpa, prijem.

- Nadmérny rist vlast.

- Akné, navaly horka.

- Horecka.

- Nizka hladina bilych krvinek.

- Pocit znecitlivéni nebo brnéni/mravenceni.

- Bolest nebo slabost svali, svalové kiece.

- Zaludeéni vied.

- Prertstani dasni pies zuby.

- Vysoka hladina kyseliny mo¢ové a drasliku v krvi, nizka hladina hot¢iku v krvi.
Pokud se kterykoli z nezadoucich G¢inka vyskytne v zavazné mife, sdélte to svému lékari

Méné ¢asté nezadouci u¢inky: mohou se vyskytnout u 1 az 10 z 1 000 pacienti.

- Pfiznaky poruchy mozku zahrnujici ndhlé kiece, zmatenost, nespavost, dezorientaci, poruchy
vidéni, bezvédomi, pocit slabosti v nohou a rukou, poruchy hybnosti.

- Vyrazka.

- Celkove otoky.

- Nartst telesné hmotnosti.
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- SniZeni hladiny ¢ervenych krvinek, snizeni hladiny krevnich desticek, coz muze zvysit riziko
krvaceni.
Pokud se kterykoli z nezadoucich u¢inkd vyskytne v zavazné mife, sdélte to svému lékari.

Vzacné nezadouci acinky: mohou se vyskytnout u 1 az 10 z 10 000 pacientii.

- Nervové problémy s pocitem necitlivosti nebo mravenéeni v prstech na rukou a nohou.

- Zanét slinivky bfisni s téZkou horni bolesti Zaludku.

- Svalova slabost, ztrata svalového tonu, bolest svalii na nohou nebo rukou nebo na riznych
mistech téla.

- Rozpad ¢ervenych krvinek zahrnujici problémy s ledvinami s ptiznaky jako je otok tvare,
Zaludku, rukou a/nebo nohou, sniZzeni mnozstvi moci, dychaci obtize, bolest na hrudi, kiece,
bezvédomi.

- Poruchy menstruacniho cyklu, zvétSeni prsou u muza.

Pokud se kterykoli z nezadoucich G¢inka vyskytne v zavazné mife, sdélte to svému lékari.

Velmi vzacné nezadouci a¢inky: mohou se vyskytnout u 1 az 10 ze 100 000 pacientii.
- Otok zadni ¢asti oka, ktery miize byt spojen se zvySenim tlaku uvnitf hlavy a poruchami zraku.
Pokud se tento nezadouci u¢inek vyskytne v zavazné mire, sdélte to svému lékari.

DalSi nezadouci ucinky s nezndmou frekvenci: frekvenci nelze z dostupnych tdaji urcit.

- Jaterni poruchy s nebo bez zeZloutnuti o¢i nebo kiize, nevolnost, ztrata chuti k jidlu, tmava moc,
otok tvare, nohou, rukou a/nebo celého téla.

- Krvaceni pod kizi nebo petechie, ndhlé krvaceni bez zjevné pticiny.

- Migréna nebo tézka bolest hlavy s ¢astym pocitem nevolnosti (nauzea, zvraceni) a citlivosti na
svétlo.

Pokud se kterykoli z nezadoucich u¢inkt vyskytne v zavazné mite, sdélte to svému lékafi.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uéinki, sdélte to svému lékaii nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci

Dalsi neZadouci uc¢inky u déti a dospivajicich
Nejsou zadné dalsi nezadouci Gcinky, které lze ocekavat u déti a dospivajicich ve srovnani
S dospélymi.

5. Jak pripravek Sandimmun uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené krabicce.

Uchovavejte pii pokojové teploté (15-30 °C).

Neuchovavejte v chladnicce.

Pokud je ptipravek vlozen do lednice omylem, nechte jej vytemperovat na pokojovou teplotu

pred dalsim uzitim. Vlocky nebo malé castecky (sedimenty) v pfipravku nemaji vliv na uc¢innost

ani bezpecnost pripravku. Davku Ize stale méfit spravné s injekeni stiikackou.

o Obsah lahvicky je stabilni po dobu 2 mésict. Po uplynuti této doby byste méli pouzit novou
lahev.

o Nevyhazujte Z&dne 1éky do odpadnich vod nebo do doméciho odpadu. Zeptejte se sveho

Iékarnika, jak vyhodit léky, které nepouZivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Sandimmun obsahuje

o Lécivou latkou je cyklosporin. 1 ml peroralniho roztoku obsahuje 100 mg cyklosporinu.
o Dalsim slozkami jsou: bezvody ethanol, kukufi¢ny olej esterifikovany, ¢istény kukufi¢ny ole;j.
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Jak pripravek Sandimmun vypada a co obsahuje toto baleni

Sandimmun je peroralni roztok. Je to ¢ira, Zluta az hnédozluta tekutina s malym mnozstvim jemného

sedimentu.

Je k dispozici v 50 ml lahvic¢kach ze skla se 2 stiikackami k odméfeni davky.

- Stiikacka o objemu 1 ml je uréena k odméteni davek do 1 ml nebo mensi. Kazdy dilek stupnice
stiikacky obsahuje 0,05 ml a odpovida 5 mg cyklosporinu.

- Stiikacka o objemu 4 ml je ur¢ena k odméfeni davek vyssich nez 1 ml az do objemu 4 ml.
Kazdy dilek stupnice stiikaky obsahuje 0,1 ml a odpovida 10 mg cyklosporinu.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

[Doplni se na narodni trovni]

{Nézev a adresa}

{tel}

{fax}

{e-mail}

Tento 1é¢ivy pripravek je v €lenskych statech EHP registrovan pod témito nazvy:
{<{Nazev ¢lenského statu}> <{Nazev lécivého piipravku}>

<{Nazev ¢lenského statu}> <{Nazev léCiveho pripravku}>

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM/YYYY} {month YYYY}.

[Doplni se na narodni trovni]
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Pi#ibalovéa informace: informace pro pacienta

Sandimmun 50 mg/ml koncentréat pro infuzi
Ciclosporinum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékafe nebo 1ékarnika

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich uéinku, sdélte to svému 1ékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny
Vv této pribalové informaci.

Co naleznete v této piibalové informaci

1 Co je Sandimmun a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost pied pouzitim p¥ipravku Sandimmun
3 Jak se Sandimmun pouZziva

4, Mozné nezadouci ucinky

5 Jak Sandimmun uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Sandimmun a k ¢emu se pouZiva

Co je Sandimmun

Nézev Vaseho 1éku je Sandimmun. Obsahuje 1é¢ivou latku cyklosporin. Koncentrat se pouziva
K ptipravé roztoku, ktery se podava intravendzni infuzi. Patii do skupiny 1ékii znamych jako
imunosupresiva. Tyto léky se pouZivaji ke sniZeni imunitni reakce.

K ¢emu se Sandimmun pouZiva a jak Sandimmun u¢inkuje

Sandimmun se pouziva ke kontrole imunitniho systému téla po transplantaci organti, véetné
transplantace kostni dfené a transplantace kmenovych bunék. Pouziva se k prevenci odmitnuti
transplantovaného organu pomoci zabranéni tvorby urcitych bunék, které by normalné napadaly
transplantovanou tkan.

2. Cemu musite vénovat pozornost pied pouZitim pFipravku Sandimmun
Sandimmun Vam mize byt pfedepsan pouze lékafem se zkusenostmi s transplantacemi.

Peclivé dodrzujte instrukce 1ékare. Mohou se lisit od obecnych informaci uvedenych v této ptibalové
informaci.

NepouZivejte Sandimmun:

- jestlize jste alergicky/a na cyklosporin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6); viz také niZe ,,Sandimmun obsahuje ricinomakrogol a ethanol”).

- S ptipravky obsahujicimi Hypericum perforatum (tfezalku teckovanou)

- s piipravky obsahujicimi dabigatran-etexilat (uzivany k prevenci vzniku krevnich srazenin po
operacich) nebo bosentan a aliskiren (uzZivany ke sniZeni vysokého krevniho tlaku).

Neuzivejte Sandimmun a informujte svého 1ékafe, pokud se cokoli z vySe uvedeného vztahuje na Vas.
Pokud si nejste jisty/4, porad'te se svym lékatem, nez zacnete Sandimmun uzivat.
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Upozornéni a opatieni

Pfed a béhem lécby pripravkem Sandimmun informujte svého lékare:

- mate-li jakékoli znamky infekce, jako je horecka nebo bolesti v krku. Sandimmun tlumi
imunitni systém a mize ovlivnit schopnost Vaseho téla bojovat proti infekcim;

- pokud mate problémy s jatry;

- pokud mate problémy s ledvinami. Lékaf bude provadét pravidelné krevni testy a mize tak
menit Vasi davku dle potieby;

- pokud se u Vs objevi vysoky krevni tlak. Lékat Vam bude pravidelné kontrolovat krevni tlak a
muze Vam dat 1ék na snizeni krevniho tlaku, je-li potieba;

- pokud mate nizkou hladinu hot¢iku v téle. Lékat Vam miize doporucit uzivani doplnka stravy
s hot¢ikem, zvlasté pokud jste po transplantaci;

- pokud mate vysokou hladinu drasliku v krvi;

- pokud méte dnu;

- pokud musite byt ockovani.

Pokud se cokoli z vyse uvedeného vztahuje na Vas pied nebo béhem 1é¢by pFipravkem Sandimmun,

informujte ihned svého 1ékare.

Slunecni zafeni a ochrana pied sluncem

Sandimmun tlumi imunitni systém. To zvySuje riziko vzniku rakoviny, zejména kize a lymfatického
systému. Omezte vystavovani se pfimému slunecnimu a UV zafeni, tim Ze:

- budete nosit vhodny ochranny odev;

- budete ¢asto pouzivat opalovaci krémy s vysokym ochrannym faktorem.

Porad’te se svym lékaiem, neZ za¢nete Sandimmun uZivat:

- pokud mate nebo jste mél(a) problémy s alkoholem;

- pokud mate epilepsii;

- pokud mate néjaké problémy s jatry;

- pokud jste t€¢hotnd;

- pokud kojite;

- pokud je tento 1€k predepsan ditéti.

Pokud se cokoli z vySe uvedeného vztahuje na Vas (nebo pokud si nejste jisty/a), informujte svého
Iékate diive, nez za¢nete Sandimmun uzivat. To proto, Ze tento ptipravek obsahuje alkohol (viz
odstavec nize ,,Sandimmun obsahuje ricinomakrogol a ethanol”).

Sledovani béhem 1é¢by pripravkem Sandimmun

Lékar bude u Vas kontrolovat:

- hladinu cyklosporinu v krvi, zvlasté pacientim po transplantaci;

- krevni tlak pied zahajenim 1é¢by a pravidelné béhem 1é¢by;

- funkci jater a ledvin;

- hladinu krevnich lipidi (tuk).

Pokud mate jakékoli otdzky, jak Sandimmun ucinkuje nebo proc tento 1€k uzivate pravé Vy, zeptejte
se sveho 1ékare.

Déti a dospivajici
S pouzitim piipravku Sandimmun u déti jsou omezené zkusenosti.

Starsi pacienti (65 let a vice)

U starsich pacientt jsou zkuSenosti s pripravkem Sandimmun pouze omezené. Vas 1ékar bude sledovat
funkci ledvin. Pokud je VAm vice neZ 65 let a trpite psoridzou nebo atopickou dermatitidou, budete
1éCeni ptipravkem Sandimmun pouze v nevyhnutelnych té€zkych piipadech.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Sandimmun
Informujte svého 1ékafe nebo 1ékarnika o v3ech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat.

Predevsim upozornéte svého 1ékare nebo 1ékarnika, pokud uzivate nektery z nasledujicich léku pred
nebo béhem 1é¢by ptipravkem Sandimmun:
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- Léky, které mohou mit vliv na hladinu drasliku. Jsou to Iéky, které obsahuji draslik, piipravky
doplnujici draslik, odvodiujici 1éky (diuretika) nazyvané kalium (draslik) Setfici diuretika a
nekteré 1éky, které snizuji krevni tlak.

- Methotrexat. Tento Iék se uziva k 1&¢bé tumort, t€zké psoriazy a zavazné revmatoidni artritidy.

- Léky, které mohou zvysit nebo sniZit hladinu cyklosporinu v krvi (i¢inna latka p¥ipravku
Sandimmun). Lékai mize kontrolovat hladinu cyklosporinu v krvi pii zahajeni nebo ukonceni
1é¢by jinymi léky.

- Léky, které mohou zvysit hladinu cyklosporinu v krvi: antibiotika (jako je erytromycin nebo
azitromycin), 1é¢iva s uc¢inkem proti plisnim (vorikonazol, itrakonazol), 1éky uzivané
k 1é¢bé srde¢nich potizi nebo vysokého krevniho tlaku (diltiazem, nikardipin, verapamil,
amiodaron), metoklopramid (k zastaveni nevolnosti), peroralni antikoncepce, danazol
(pouziva se k 1é¢bé menstruaénich potizi), 1éky pouZivané k 1é¢bé dny (alopurinol),
kyselina cholova a jeji derivaty (pouZiva se k 1é¢bé Zlu¢ovych kament), inhibitory
protedzy pouZivané k 1é¢bé HIV, imatinib (pouZivany k 1é¢bé leukémie a tumort),
kolchicin, telaprevir (k 1é¢bé hepatitidy C).

- Léky, které mohou snizit hladinu cyklosporinu v krvi: barbituraty (Iéky napomahajici usnout),
nékteré Iéky proti kiec¢im (jako je karbamazepin nebo fenytoin), oktreotid uzivany k 1écbé
akromegalie nebo neuroendokrinnich tumori ve stfeve, antibakterialni 1éky pouzivané
k 16¢bé tuberkuldzy, orlistat (pouziva se k hubnuti), bylinné 1éky obsahujici tfezalku
teckovanou, tiklopidin (uzivany po mrtvici), nékteré 1éky snizujici krevni tlak (bosentan)
a terbinafin (antimykotikum, Iék pouZivany k 1é¢bé infekci prsti a nehtt).

- Léky, které mohou ovlivnit Vase ledviny. Mezi né patti: antibakterialni 1€ky (gentamicin,
tobramycin, ciprofloxacin), 1éky proti plisnim obsahujici amfotericin B, 1éky uzivané pti
infekcich mocovych cest, které obsahuji trimetoprim, 1éky na rakovinu, které obsahuji melfalan,
1éky snizujici tvorbu zaludecni kyseliny (typu antagonisté H, receptorti), takrolimus, 1éky proti
tukd v krvi).

- Nifedipin. Tento lék se uZiva k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku a srde¢ni bolesti. Pokud uzivate
nifedipin béhem 1é¢by cyklosporinem, miize se u Vas vyskytnout otok dasni, ktery by mohl rist
ptes Vase zuby.

- Digoxin (pouZziva se k 1é¢bé srde¢nich obtizi), Iéky na snizeni cholesterolu (inhibitory HMG-
CoA reduktazy nazyvané statiny), prednisolon, etoposid (uzivan k 1é¢bé rakoviny), repaglinid
(antidiabetikum), imunosupresiva (everolimus, sirolimus), ambrisentan a specifické Iéky proti
rakoving tzv. antracykliny (jako je doxorubicin).

Pokud se cokoli z vySe uvedeného vztahuje na Vas (nebo pokud si nejste jisty/a), informujte svého

1ékate dfive, nez zanete Sandimmun uzivat.

Sandimmun s jidlem a pitim
Nejezte grapefruit ani nepijte grapefruitovy dzus, protoze tim mize byt ovlivnén Géinek ptipravku
Sandimmun.

Téhotenstvi a kojeni

Porad’te se svym lékatem nebo lékarnikem nez zaénete piipravek pouzivat. Vas 1ékai s Vami

prodiskutuje potencialni riziko uzivani pfipravku Sandimmun béhem téhotenstvi.

- Informujte svého 1ékaie, pokud jste t€hotna nebo planujete otéhotnét. ZkuSenosti
s ptipravkem Sandimmun béhem téhotenstvi jsou omezené. Obecné, Sandimmun by nemél byt
uzivan v téhotenstvi. Pokud je tfeba lék uzivat béhem téhotenstvi, Vas lékai s Vami probere
pfinosy a mozna rizika spojend s uzivanim v t€hotenstvi.

- Informujte svého 1ékai‘e, pokud kojite. Kojeni se nedoporucuje béhem 1€cby piipravkem
Sandimmun, protoze cyklosporin pfechazi do matetského mléka. To mize poskodit Vase dit¢.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Sandimmun obsahuje alkohol, coz miize ovlivnit Vasi schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Sandimmun obsahuje ricinomakrogol a ethanol

Sandimmun koncentrat pro infuzi obsahuje ricinomakrogol, ktery mtZe zpiisobit zavazné alergické
reakce.
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Sandimmun koncentrat pro infuzi obsahuje piiblizné 34,4 % obj. alkoholu. Davka 100 mg pfipravku
Sandimmun obsahuje 556 mg alkoholu. To se rovna pfiblizné 15 ml piva nebo 5 ml vina.

Je Skodlivy pro alkoholiky. Je nutno vzit v uvahu u téhotnych a kojicich Zen, déti a vysoce rizikovych
skupin, jako jsou pacienti s jaternim onemocnénim, epilepsii nebo poranénim mozku.

3. Jak se Sandimmun pouZziva

Peclive dbejte vsech pokynd, které Vam da 1ékar. Pokud si nejste jisty/a, porad’te se se svym lékafem.
Jaké mnoZzstvi pfipravku Sandimmun dostanete

Vs 1ékar Vam vypocte spravnou davku piipravku Sandimmun. Ta zavisi na Vasi télesné hmotnosti a

na tom, k ¢emu tento piipravek budete pouZzivat.

o Celkova denni davka je obvykle 3-5 mg na kilogram Vasi télesné hmotnosti. Tato davka se
rozdéli do dvou dil¢ich davek.

o Vyssi davky se obvykle uzivaji pied a tésné po Vasi transplantaci. Niz$i davky se pouzivaji po
transplantaci organi nebo kostni diené pii Vasi stabilizaci.
o Aby Vam Vas 1ékar mohl upravit davku idealn€, musi provést krevni testy.

Jak se Sandimmun podava
Ptipravek bude pfed pouzitim natedén fyziologickym roztokem nebo 5% roztokem glukozy a pak
VVam bude podan v pomalé infuzi.

Jak dlouho se Sandimmun pouziva
Jakmile to bude mozné, budete pieveden(a) na cyklosporin ve formé tobolek nebo peroralniho roztoku
(oboji se uZiva usty).

Pokud Vam bylo podano vice piipravku Sandimmun, neZ jste mél(a) dostat

Prilis vysoka davka ptipravku mize ovlivnit Vase ledviny. Budou Vam provadény pravidelné krevni
testy a kontroly v nemocnici. To Vam da moznost se se svym lékafem poradit o 1€¢bé a mluvit

0 ptipadnych problémech, které miizete mit.

Pokud si myslite, ze Vam byla podana pfili§ vysoka davka, sdélte to okamzité svému lékaii.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékaie nebo
Iékarnika.

4, Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mtize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nékteré neZadouci u¢inky mohou byt vazné

Sdélte svému lékafi, pokud zaznamenate néktery z nasledujicich zavaznych nezddoucich ucinki:

- Stejné jako jiné léky, které plisobi na imunitni systém, mtize cyklosporin ovlivnit schopnost téla
bojovat proti infekci a miize zpisobit tumory nebo jiné karcinomy zejména na ktzi. Piiznakem
infekce miize byt horecka nebo bolest v Krku.

- Poruchy vidéni, ztrata koordinace, nemotornost, ztrata paméti, obtize s mluvenim a
porozuménim, svalova slabost. Toto mohou byt pfiznaky infekce mozku nazyvané progresivni
multifokalni leukoencefalopatie.

- Mozkoveé problémy s piiznaky jako jsou kiece, zmatenost, dezorientace, snizena schopnost
reakci, zména osobnosti, pocit neklidu, nespavost, poruchy zraku, slepota, koma, ¢aste¢né nebo
UpIné ochrnuti, ztuhnuti §ije, ztrata koordinace s nebo bez neobvyklého fe¢ového projevu nebo
o¢niho pohybu.
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Otok zadni ¢asti oka, ktery miize byt spojen s rozmazanym vidénim. Poruchy zraku mohou byt
také vyvolany zvysenim tlaku v hlavé (benigni intrakranialni hypertenze).

Jaterni poruchy a poskozeni s nebo bez zezloutnuti kiize a o¢i, nevolnost, ztrata chuti k jidlu a
tmava moc.

Problémy s ledvinami, které mohou vyrazné snizit mnoZstvi mo¢i.

Nizka hladina ¢ervenych krvinek a krevnich desti¢ek. Ptiznaky zahrnujici bledou ktzi, pocit
unavy, udychanost, tmavou mo¢ (zpisobeno rozpadem cervenych krvinek), tvorbu modtin nebo
krvaceni bez zjevnych divodl, pocit zmatenosti, dezorientovanost, sniZzena pozornost

a problémy s ledvinami.

Dalsi nezadouci G¢inky zahrnuji:

Velmi ¢asté nezadouci ucinky: mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 pacientii.

Problémy s ledvinami.

Vysoky krevni tlak.

Bolest hlavy.

Ttes téla, ktery nelze ovladnout.
Nadmérny rust ochlupeni a voust.
Vysoké hladiny lipida v krvi,

Pokud se kterykoli z nezadoucich G¢inka vyskytne v zavazné mife, sdélte to svému lékari.

Casté nezadouci Gginky: mohou se vyskytnout u 1 a7 10 ze 100 pacientii.

Zachvaty.

Jaterni poruchy.

Vysoka hladina cukri v Krvi.

Unava.

Ztrata chuti k jidlu.

Pocit nevolnosti, zvraceni, bolest bicha, zacpa, prijem.
Nadmérny rust vlasa.

Akné, navaly horka.

Horecka.

Nizka hladina bilych krvinek.

Pocit znecitlivéni nebo brnéni/mravenceni.

Bolest nebo slabost svali, svalové kiece.

Zaludeéni vied.

Prertistani dasni pies zuby.

Vysoka hladina kyseliny moc¢ové a drasliku v krvi, nizka hladina hot¢iku v krvi.

Pokud se kterykoli z nezadoucich u¢inkt vyskytne v zavazné mite, sdélte to svému lékaii

Méné ¢asté nezadouci uc¢inky: mohou se vyskytnout u 1 az 10 z 1 000 pacienti.

Ptiznaky poruchy mozku zahrnujici nahlé kiece, zmatenost, nespavost, dezorientaci, poruchy
vidéni, bezvédomi, pocit slabosti v nohou a rukou, poruchy hybnosti.

Vyrézka.

Celkové otoky.

Narast telesné hmotnosti.

Snizeni hladiny ¢ervenych krvinek, snizeni hladiny krevnich desti¢ek, coz mtze zvysit riziko
krvaceni.

Pokud se kterykoli z nezadoucich u¢inki vyskytne v zavazné mife, sdélte to svému lékafii.

Vzacné nezadouci Géinky: mohou se vyskytnout u 1 aZ 10 z 10 000 pacientii.

Nervové problémy s pocitem necitlivosti nebo mravenéeni v prstech na rukou a nohou.
Zanét slinivky biisni s téZkou horni bolesti zaludku.

Svalova slabost, ztrata svalového tonu, bolest svalii na nohou nebo rukou nebo na riznych
mistech téla.

Rozpad Cervenych krvinek zahrnujici problémy s ledvinami s pfiznaky jako je otok tvéafe,
Zaludku, rukou a/nebo nohou, snizeni mnozstvi moci, dychaci obtize, bolest na hrudi, kiece,
bezvédomi.
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- Poruchy menstruaéniho cyklu, zvétSeni prsou u muzi.
Pokud se kterykoli z nezadoucich u¢inkt vyskytne v zavazné mite, sdélte to svému lékafi.

Velmi vzacné nezadouci u¢inky: mohou se vyskytnout u 1 a7 10 ze 100 000 pacientii.
- Otok zadni ¢asti oka, ktery mize byt spojen se zvySenim tlaku uvniti hlavy a poruchami zraku.
Pokud se tento nezadouci u¢inek vyskytne v zavazné mire, sdélte to svému lékari.

DalSi nezadouci u¢inky s neznamou frekvenci: frekvenci nelze z dostupnych tdaju urcit.

- Jaterni poruchy s nebo bez zeZloutnuti o¢i nebo kiize, nevolnost, ztrata chuti k jidlu, tmava moc,
otok tvare, nohou, rukou a/nebo celého téla.

- Krvaceni pod kizi nebo petechie, nahlé krvaceni bez zjevné pficiny.

- Migréna nebo tézka bolest hlavy s ¢astym pocitem nevolnosti (nauzea, zvraceni) a citlivosti na
svétlo.

Pokud se kterykoli z nezadoucich G¢inka vyskytne v zavazné mite, sdélte to svému lékari.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich G€inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci

Dalsi nezadouci u€inky u déti a dospivajicich
Nejsou zadné dalsi nezadouci Ucinky, které 1ze ocekéavat u déti a dospivajicich ve srovnani
s dospélymi.

5. Jak pripravek Sandimmun uchovavat
o Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
o Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené krabicce.

o Nevyhazujte Zadné 1éky do odpadnich vod nebo do doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak vyhodit 1éky, které nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalSi informace
Co pripravek Sandimmun obsahuje

Lécivou latkou je cyklosporin. Jeden ml koncentratu pro infuzi obsahuje 50 mg ciclosporinum.
DalSimi sloZzkami jsou: bezvody ethanol, glyceromakrogol-ricinoleét / ricinomakrogol.

Jak pripravek Sandimmun vypada a co obsahuje toto baleni

Sandimmun koncentrét pro infuzi je dodavan v ampulich obsahujicich 1 ml nebo 5 ml koncentréatu.
Koncentréat je ¢ird, hnédozluta olejova tekutina. Vas 1ékar nebo zdravotni sestra z néj ptipravi roztok,
ktery Vam bude podan v pomalé intravendzni infuzi.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
[Doplni se na narodni trovni]

{Nézev a adresa}

{tel}

{fax}
{e-mail}
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Tento léCivy pFipravek je v ¢lenskych statech EHP registrovan pod témito nazvy:

{<{Nazev clenského statu}> <{Nazev lécivého ptipravku}>
<{Nézev &lenského statu}> <{Nazev 1é¢ivého ptipravku}>

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana {MM/YYYY} {month YYYY}.

[Doplni se na narodni trovni]
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