PRILOHA 1

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



Clensky stat | Drzitel rozhodnuti o Smysleny nazev Koncentrace | Lékova forma Zpisob podani Obsah
EU/EHP registraci (koncentrace)
Rakousko Novartis Pharma GmbH Sandimmun - Neoral 10 | 10 mg Me¢kka tobolka Peroralni podani
Stella-Klein-Low-Weg 17 mg Kapseln
AT-1020 Wien
Austria
Rakousko Novartis Pharma GmbH Sandimmun - Neoral 25 | 25 mg Mekka tobolka Peroralni podani
Stella-Klein-Léw-Weg 17 mg Kapseln
AT-1020 Wien
Austria
Rakousko Novartis Pharma GmbH Sandimmun - Neoral 50 | 50 mg Mekka tobolka Peroralni podani
Stella-Klein-Léw-Weg 17 mg Kapseln
AT-1020 Wien
Austria
Rakousko Novartis Pharma GmbH Sandimmun - Neoral 100 mg Meékka tobolka Peroréalni podani
Stella-Klein-Léw-Weg 17 100 mg Kapseln
AT-1020 Wien
Austria
Rakousko Novartis Pharma GmbH Sandimmun - Neoral 100 mg/ml Peroralni roztok Peroralni podani 100 mg/ml
Stella-Klein-Low-Weg 17 100 mg/ml -
AT-1020 Wien Trinklésung
Austria
Belgie N.V. Novartis Pharma S.A. Neoral - Sandimmun 10 | 10 mg Tobolka Peroralni podani
Medialaan 40, mg
B-1800 Vilvoorde
Belgium
Belgie N.V. Novartis Pharma S.A. Neoral-Sandimmun 100 | 100 mg Tobolka Peroralni podani

Medialaan 40,
B-1800 Vilvoorde
Belgium

mg




Clensky stat | Drzitel rozhodnuti o Smysleny nazev Koncentrace | Lékova forma Zpisob podani Obsah
EU/EHP registraci (koncentrace)
Belgie N.V. Novartis Pharma S.A. Neoral - Sandimmun 25 | 25 mg Tobolka Peroréalni podani
Medialaan 40, mg
B-1800 Vilvoorde
Belgium
Belgie N.V. Novartis Pharma S.A. Neoral - Sandimmun 50 | 50 mg Tobolka Peroréalni podani
Medialaan 40, mg
B-1800 Vilvoorde
Belgium
Belgie N.V. Novartis Pharma S.A. Neoral-Sandimmun 100 | 100 mg/ml Peroralni roztok Peroréalni podani 100 mg/mi
Medialaan 40, mg/ml
B-1800 Vilvoorde
Belgium
Bulharsko Novartis Pharma GmbH Sandimmun Neoral 25 | 25 mg Mekka tobolka Peroralni podani
Roonstrasse 25, 90429 mg capsule
Nuremberg
Germany
Bulharsko Novartis Pharma GmbH Sandimmun Neoral 50 | 50 mg Meékka tobolka Peroréalni podani
Roonstrasse 25, 90429 mg capsule
Nuremberg
Germany
Bulharsko Novartis Pharma GmbH Sandimmun Neoral 100 | 100 mg Meékka tobolka Peroréalni podani
Roonstrasse 25, 90429 mg capsule
Nuremberg
Germany
Bulharsko Novartis Pharma GmbH Sandimmun Neoral 100 | 100 mg/ml Perorélni roztok Peroralni podani 100 mg/ml —
Roonstrasse 25, 90429 mg/ml oral solution 50 ml

Nuremberg
Germany




Clensky stat
EU/EHP

Drzitel rozhodnuti o
registraci

Smysleny nazev

Koncentrace

Lékova forma

Zpusob podani

Obsah
(koncentrace)

Kypr

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

United Kingdom

Sandimmun Neoral 25

mg

25 mg

Meékka tobolka

Peroréalni podani

Kypr

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

United Kingdom

Sandimmun Neoral 50

mg

50 mg

Meékka tobolka

Peroréalni podani

Kypr

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

United Kingdom

Sandimmun Neoral 100

mg

100 mg

Meékka tobolka

Peroréalni podani

Kypr

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

United Kingdom

Sandimmun Neoral
Oral Solution 100 mg/

ml

100 mg/ml

Peroralni roztok

Peroréalni podani

100 mg/mi

Ceska
republika

Novartis s.r.o.

Na Pankréaci 1724/129
140 00 Prague 4 - Nusle
Czech Republic

Sandimmun Neoral 25

mg

25 mg

Meékka tobolka

Peroralni podani




Clensky stat
EU/EHP

Drzitel rozhodnuti o
registraci

Smysleny nazev

Koncentrace

Lékova forma

Zpusob podani

Obsah
(koncentrace)

Ceska
republika

Novartis s.r.o.

Na Pankréaci 1724/129
140 00 Prague 4 - Nusle
Czech Republic

Sandimmun Neoral 50
mg

50 mg

Meékka tobolka

Peroralni podani

Ceska
republika

Novartis s.r.o.

Na Pankréaci 1724/129
140 00 Prague 4 - Nusle
Czech Republic

Sandimmun Neoral 100
mg

100 mg

Meékka tobolka

Peroralni podani

Ceska
republika

Novartis s.r.o.

Na Pankréaci 1724/129
140 00 Prague 4 - Nusle
Czech Republic

Sandimmun Neoral 100
mg/ml

100 mg/ml

Peroralni roztok

Peroralni podani

100 mg/ml

Déansko

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172
DK-2100 Copenhagen
Denmark

Sandimmun Neoral

10 mg

Meékka tobolka

Peroralni podani

Déansko

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172
DK-2100 Copenhagen
Denmark

Sandimmun Neoral

25 mg

Meékka tobolka

Peroralni podani

Dansko

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172
DK-2100 Copenhagen
Denmark

Sandimmun Neoral

50 mg

Meékka tobolka

Peroralni podani

Dansko

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172
DK-2100 Copenhagen
Denmark

Sandimmun Neoral

100 mg

Meékka tobolka

Peroralni podani




Clensky stat
EU/EHP

Drzitel rozhodnuti o
registraci

Smysleny nazev

Koncentrace

Lékova forma

Zpusob podani

Obsah
(koncentrace)

Dansko

Novartis Healthcare A/S

Lyngbyvej 172
DK-2100 Copenhagen
Denmark

Sandimmun Neoral

100 mg/ml

Peroralni roztok

Peroralni podani

100 mg/ml

Estonsko

Novartis Finland OY
Metsénneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

Sandimmun Neoral

25 mg

Meékka tobolka

Peroréalni podani

Estonsko

Novartis Finland OY
Metsénneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

Sandimmun Neoral

50 mg

Meékka tobolka

Peroréalni podani

Estonsko

Novartis Finland OY
Metsénneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

Sandimmun Neoral

100 mg

Meékka tobolka

Peroréalni podani

Finsko

Novartis Finland OY
Metsénneidonkuja 10
F1-02130 Espoo
Finland

Sandimmun Neoral

25 mg

Meékka tobolka

Peroréalni podani

Finsko

Novartis Finland OY
Metsénneidonkuja 10
F1-02130 Espoo
Finland

Sandimmun Neoral

50 mg

Meékka tobolka

Peroréalni podani

Finsko

Novartis Finland OY
Metsénneidonkuja 10
F1-02130 Espoo
Finland

Sandimmun Neoral

100 mg

Meékka tobolka

Peroréalni podani




Clensky stat
EU/EHP

Drzitel rozhodnuti o
registraci

Smysleny nazev

Koncentrace

Lékova forma

Zpusob podani

Obsah
(koncentrace)

Finsko

Novartis Finland OY
Metsénneidonkuja 10
F1-02130 Espoo
Finland

Sandimmun Neoral

100 mg/ml

Peroralni roztok

Peroréalni podani

100 mg/ml

Francie

Novartis Pharma S.A.S.

2-4, rue Lionel Terray

92500 RUEIL-MALMAISON,
France

NEORAL

10 mg

Meékka tobolka

Peroralni podani

Francie

Novartis Pharma S.A.S.

2- 4, rue Lionel Terray

92500 RUEIL-MALMAISON,
France

NEORAL

25 mg

Meékka tobolka

Peroréalni podani

Francie

Novartis Pharma S.A.S.

2-4, rue Lionel Terray

92500 RUEIL-MALMAISON,
France

NEORAL

50 mg

Meékka tobolka

Peroréalni podani

Francie

Novartis Pharma S.A.S.

2-4, rue Lionel Terray

92500 RUEIL-MALMAISON,
France

NEORAL

100 mg

Meékka tobolka

Peroralni podani

Francie

Novartis Pharma S.A.S.

2-4, rue Lionel Terray

92500 RUEIL-MALMAISON,
France

NEORAL

100 mg/ml

Peroralni roztok

Peroralni podani

100 mg/mi

Némecko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Germany

Sandimmun Optoral 10
mg Weichkapseln

10 mg

Meékka tobolka

Peroralni podani




Clensky stat | Drzitel rozhodnuti o Smysleny nazev Koncentrace | Lékova forma Zpisob podani Obsah
EU/EHP registraci (koncentrace)
Némecko Novartis Pharma GmbH Sandimmun Optoral 25 | 25 mg Mekka tobolka Peroralni podani
Roonstrasse 25 mg Weichkapseln
D-90429 Nirnberg
Germany
Némecko Novartis Pharma GmbH Sandimmun Optoral 50 | 50 mg Mekka tobolka Peroralni podani
Roonstrasse 25 mg Weichkapseln
D-90429 Nirnberg
Germany
Némecko Novartis Pharma GmbH Sandimmun Optoral 100 mg Mekka tobolka Peroralni podani
Roonstrasse 25 100 mg Weichkapseln
D-90429 Nirnberg
Germany
Némecko Novartis Pharma GmbH Sandimmun Optoral 100 mg/ml Perorélni roztok Peroralni podani 100 mg/ml
Roonstrasse 25 100 mg/ml Lésung zum
D-90429 Niirnberg Einnehmen
Germany
Recko Novartis (Hellas) S.A.C.1. SANDIMMUN 25 mg/tobolk | M¢kka tobolka Peroralni podani
National Road No. 1 (12th Km) | NEORAL a
Metamorphosis
GR-144 51 Athens
Greece
Recko Novartis (Hellas) S.A.C.1. SANDIMMUN 50 mg/tobolk | Mé&kka tobolka Peroralni podani
National Road No. 1 (12th Km) | NEORAL a

Metamorphosis
GR-144 51 Athens
Greece




Clensky stat | Drzitel rozhodnuti o Smysleny nazev Koncentrace | Lékova forma Zpisob podani Obsah
EU/EHP registraci (koncentrace)
Recko Novartis (Hellas) S.A.C.1. SANDIMMUN 100 mg/tobol | M¢kka tobolka Peroralni podani
National Road No. 1 (12th Km) | NEORAL ka
Metamorphosis
GR-144 51 Athens
Greece
Recko Novartis (Hellas) S.A.C.1. SANDIMMUN 500 mg/sml | Peroralni roztok Peroralni podani 100 mg/ml
National Road No. 1 (12th Km) | NEORAL
Metamorphosis
GR-144 51 Athens
Greece
Mad’arsko Novartis Hungéria Kft. Pharma | Sandimmun Neoral 10 | 10 mg Mekka tobolka Peroralni podani
részlege mg lagy kapszula
Bartok Béla Ut 43-47
H-1114 Budapest
Hungary
Madarsko Novartis Hungaria Kft. Pharma | Sandimmun Neoral 25 | 25 mg Mekka tobolka Peroralni podani
részlege mg lagy kapszula
Bartok Béla Ut 43-47
H-1114 Budapest
Hungary
Mad’arsko Novartis Hungéria Kft. Pharma | Sandimmun Neoral 50 | 50 mg Mekka tobolka Peroralni podani
részlege mg lagy kapszula

Bartok Béla Ut 43-47
H-1114 Budapest
Hungary




Clensky stat
EU/EHP

Drzitel rozhodnuti o
registraci

Smysleny nazev

Koncentrace

Lékova forma

Zpusob podani

Obsah
(koncentrace)

Mad’arsko

Novartis Hungéaria Kft. Pharma
részlege

Bartok Béla Ut 43-47

H-1114 Budapest

Hungary

Sandimmun Neoral 100

mg lagy kapszula

100 mg

Meékka tobolka

Peroralni podani

Mad’arsko

Novartis Hungaria Kft. Pharma
részlege

Bartok Béla Ut 43-47

H-1114 Budapest

Hungary

Sandimmun Neoral 100
mg/ml belsdleges oldat

100 mg/mi

Peroralni roztok

Peroréalni podani

100 mg/ml

Island

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

Sandimmun Neoral

25 mg

Meékka tobolka

Peroralni podani

Island

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

Sandimmun Neoral

50 mg

Mekka tobolka

Peroréalni podani

Island

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

Sandimmun Neoral

100 mg

Meékka tobolka

Peroralni podani

Island

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

Sandimmun Neoral

100 mg/mi

Peroralni roztok

Peroréalni podani

100 mg/ml

Irsko

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

United Kingdom

Neoral

25 mg

Meékka tobolka

Peroralni podani

10




Clensky stat
EU/EHP

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

Neoral

50 mg

Meékka tobolka

Peroralni podani

Irsko

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

United Kingdom

Neoral

100 mg

Meékka tobolka

Peroralni podani

Irsko

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

United Kingdom

Neoral

100 mg/ml

Peroralni roztok

Peroralni podani

100 mg/mi

Italie

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
United Kingdom

Sandimmun Neoral

10 mg

Meékka tobolka

Peroralni podani

Italie

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
United Kingdom

Sandimmun Neoral

25 mg

Mekka tobolka

Peroréalni podani

11




Clensky stat
EU/EHP

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 Neoral

50 mg

Meékka tobolka

Peroralni podani

Italie

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
United Kingdom

Sandimmun Neoral

100 mg

Mekka tobolka

Peroréalni podani

Italie

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
United Kingdom

Sandimmun Neoral

100 mg/ml

Peroralni roztok

Peroralni podani

100 mg/mi

Lotyssko

Novartis Finland OY
Metsanneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

Sandimmun Neoral
25 mg mikstas kapsulas

25 mg

Mekka tobolka

Peroréalni podani

LotySsko

Novartis Finland OY
Metsanneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

Sandimmun Neoral
50 mg mikstas kapsulas

50 mg

Mekka tobolka

Peroréalni podani

LotySsko

Novartis Finland OY
Metsanneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

Sandimmun Neoral
100 mg mikstas
kapsulas

100 mg

Mekka tobolka

Peroréalni podani

12




Clensky stat
EU/EHP

Drzitel rozhodnuti o
registraci

Smysleny nazev

Koncentrace

Lékova forma

Zpusob podani

Obsah
(koncentrace)

Litva

Novartis Finland Oy
Metsénneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

Sandimmun Neoral

25 mg

Meékka tobolka

Peroralni podani

Litva

Novartis Finland Oy
Metsénneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo, Finland

Sandimmun Neoral

50 mg

Meékka tobolka

Peroralni podani

Litva

Novartis Finland Oy
Metsanneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

Sandimmun Neoral

100 mg

Mekka tobolka

Peroréalni podani

Lucembursko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Germany

Sandimmun Optoral 10
mg Weichkapseln

10 mg

Mekka tobolka

Peroréalni podani

Lucembursko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Germany

Sandimmun Optoral 25
mg Weichkapseln

25 mg

Mekka tobolka

Peroréalni podani

Lucembursko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Germany

Sandimmun Optoral 50
mg Weichkapseln

50 mg

Mekka tobolka

Peroréalni podani

Lucembursko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Germany

Sandimmun Optoral
100 mg Weichkapseln

100 mg

Mekka tobolka

Peroréalni podani

13




Clensky stat
EU/EHP

Drzitel rozhodnuti o
registraci

Smysleny nazev

Koncentrace

Lékova forma

Zpusob podani

Obsah
(koncentrace)

Lucembursko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Germany

Sandimmun Optoral
100 mg/ml Lésung zum
Einnehmen

100 mg/ml

Peroralni roztok

Peroralni podani

100 mg/ml

Malta

Novartis Pharmaceuticals UK
Ltd

Frimley Business Park
Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

Sandimmun Neoral

25 mg

Meékka tobolka

Peroralni podani

Malta

Novartis Pharmaceuticals UK
Ltd

Frimley Business Park
Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

Sandimmun Neoral

100 mg

Meékka tobolka

Peroralni podani

Malta

Novartis Pharmaceuticals UK
Ltd

Frimley Business Park
Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

Sandimmun Neoral

100 mg/ml

Peroralni roztok

Peroralni podani

100 mg/mi

Nizozemsko

Novartis Pharma B.V.
Raapopseweg 1

6824 DP Arnhem
The Netherlands

Neoral 25 mg, capsules

25 mg

Meékka tobolka

Peroralni podani

14




Clensky stat
EU/EHP

Drzitel rozhodnuti o
registraci

Smysleny nazev

Koncentrace

Lékova forma

Zpusob podani

Obsah
(koncentrace)

Nizozemsko

Novartis Pharma B.V.
Raapopseweg 1

6824 DP Arnhem
The Netherlands

Neoral 100 mg,
capsules

100 mg

Meékka tobolka

Peroralni podani

Nizozemsko

Novartis Pharma B.V.
Raapopseweg 1

6824 DP Arnhem
The Netherlands

Neoral 100 mg/ml,

drank

100 mg/ml

Peroralni roztok

Peroralni podani

100 mg/ml

Norsko

Novartis Norge AS
Nydalen Alle 37A
P.O Box 4284
Nydalen, N-0401 Oslo
Norway

Sandimmun Neoral

25 mg

Meékka tobolka

Peroralni podani

Norsko

Novartis Norge AS
Nydalen Alle 37A
P.O Box 4284
Nydalen, N-0401 Oslo
Norway

Sandimmun Neoral

50 mg

Mekka tobolka

Peroréalni podani

Norsko

Novartis Norge AS
Nydalen Alle 37A
P.O Box 4284
Nydalen, N-0401 Oslo
Norway

Sandimmun Neoral

100 mg

Meékka tobolka

Peroralni podani

Norsko

Novartis Norge AS
Nydalen Alle 37A
P.O Box 4284
Nydalen, N-0401 Oslo
Norway

Sandimmun Neoral

100 mg/mi

Peroralni roztok

Peroréalni podani

100 mg/ml

15




Clensky stat
EU/EHP

Drzitel rozhodnuti o
registraci

Smysleny nazev

Koncentrace

Lékova forma

Zpusob podani

Obsah
(koncentrace)

Polsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Germany

Sandimmun Neoral

10 mg

Meékka tobolka

Peroralni podani

Polsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Germany

Sandimmun Neoral

25 mg

Meékka tobolka

Peroralni podani

Polsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Germany

Sandimmun Neoral

50 mg

Meékka tobolka

Peroralni podani

Polsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Germany

Sandimmun Neoral

100 mg

Meékka tobolka

Peroralni podani

Polsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Germany

Sandimmun Neoral

100 mg/ml

Peroralni roztok

Peroralni podani

100 mg/ml

Portugalsko

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial,
Edificio 8

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra

Portugal

Sandimmun Neoral

25 mg

Meékka tobolka

Peroralni podani

16




Clensky stat
EU/EHP

Drzitel rozhodnuti o
registraci

Smysleny nazev

Koncentrace

Lékova forma

Zpusob podani

Obsah
(koncentrace)

Portugalsko

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial,
Edificio 8

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra

Portugal

Sandimmun Neoral

50 mg

Meékka tobolka

Peroralni podani

Portugalsko

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial,
Edificio 8

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra

Portugal

Sandimmun Neoral

100 mg

Mekka tobolka

Peroréalni podani

Portugalsko

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial,
Edificio 8

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra

Portugal

Sandimmun Neoral

100 mg/ml

Peroralni roztok

Peroralni podani

100 mg/mi

Rumunsko Novartis Pharma GmbH SANDIMMUN 25 mg Meékka tobolka Peroréalni podani
Roonstrasse 25 NEORAL capsule moi,
D-90429 Nirnberg 25 mg
Germany

Rumunsko Novartis Pharma GmbH SANDIMMUN 50 mg Meékka tobolka Peroréalni podani

Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Germany

NEORAL,capsule moi,
50 mg

17




Clensky stat | Drzitel rozhodnuti o Smysleny nazev Koncentrace | Lékova forma Zpisob podani Obsah
EU/EHP registraci (koncentrace)
Rumunsko Novartis Pharma GmbH SANDIMMUN 100 mg/ml Perorélni roztok Peroralni podani 100 mg /ml
Roonstrasse 25 NEORAL, solutie
D-90429 Nirnberg orala, 100 mg/ml
Germany
Slovenska Novartis s.r.o. Sandimmun Neoral 25 | 25 mg Mekka tobolka Peroralni podani
republika Na Pankréaci 1724/129 mg
Prague 140 00
Czech Republic
Slovenska Novartis s.r.o. Sandimmun Neoral 50 | 50 mg Mekka tobolka Peroralni podani
republika Na Pankraci 1724/129 mg
Prague 140 00
Czech Republic
Slovenska Novartis s.r.o. Sandimmun Neoral 100 | 100 mg Mekka tobolka Peroralni podani
republika Na Pankraci 1724/129 mg
Prague 140 00
Czech Republic
Slovenska Novartis s.r.o. Sandimmun Neoral 100 | 100 mg/ml Peroralni roztok Peroralni podani 100 mg/ml
republika Na Pankraci 1724/129 mg/ml
Prague 140 00
Czech Republic
Slovinsko Novartis Pharma GmbH Sandimmun Neoral 25 | 25 mg Mekka tobolka Peroralni podani
Roonstrasse 25 mg mehke kapsule
D-90429 Nirnberg
Germany
Slovinsko Novartis Pharma GmbH Sandimmun Neoral 50 | 50 mg Mekka tobolka Peroralni podani

Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Germany

mg mehke kapsule
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Clensky stat | Drzitel rozhodnuti o Smysleny nazev Koncentrace | Lékova forma Zpisob podani Obsah
EU/EHP registraci (koncentrace)
Slovinsko Novartis Pharma GmbH Sandimmun Neoral 100 | 100 mg Mekka tobolka Peroralni podani
Roonstrasse 25 mg mehke kapsule
D-90429 Nirnberg
Germany
Slovinsko Novartis Pharma GmbH Sandimmun Neoral 100 | 100 mg/ml Perorélni roztok Peroralni podani 100 mg/ml
Roonstrasse 25 mg/ml peroralna
D-90429 Nirnberg raztopina
Germany
Spanélsko Novartis Farmacéutica S.A. Sandimmun Neoral 25 | 25 mg Mekka tobolka Peroralni podani
Gran Via de les Corts mg capsulas blandas
Catalanes, 764
E-08013 Barcelona
Spain
Spanélsko Novartis Farmacéutica S.A. Sandimmun Neoral 50 | 50 mg Mekka tobolka Peroralni podani
Gran Via de les Corts mg cépsulas blandas
Catalanes, 764
E-08013 Barcelona
Spain
Spanglsko Novartis Farmacéutica S.A. Sandimmun Neoral 100 | 100 mg Mekka tobolka Peroralni podani
Gran Via de les Corts mg capsulas blandas
Catalanes, 764
E-08013 Barcelona
Spain
Spanélsko Novartis Farmacéutica S.A. Sandimmun Neoral 100 | 100 mg/ml Peroralni roztok Peroralni podani 100 mg/ml

Gran Via de les Corts
Catalanes, 764
E-08013 Barcelona
Spain

mg/ml solucion oral
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Clensky stat
EU/EHP

Drzitel rozhodnuti o
registraci

Smysleny nazev

Koncentrace

Lékova forma

Zpusob podani

Obsah
(koncentrace)

Svédsko

Novartis Sverige AB
Kemistvagen 1B / Box 1150
SE-183 11 Téby

Sweden

Sandimmun Neoral

10 mg

Mekka tobolka

Peroralni podani

Svédsko

Novartis Sverige AB
Kemistvagen 1B / Box 1150
SE-183 11 Téby

Sweden

Sandimmun Neoral

25 mg

Meékka tobolka

Peroralni podani

Svédsko

Novartis Sverige AB
Kemistvagen 1B / Box 1150
SE-183 11 Téby

Sweden

Sandimmun Neoral

50 mg

Meékka tobolka

Peroralni podani

Svédsko

Novartis Sverige AB
Kemistvagen 1B / Box 1150
SE-183 11 Téby

Sweden

Sandimmun Neoral

100 mg

Meékka tobolka

Peroralni podani

Svédsko

Novartis Sverige AB
Kemistvagen 1B / Box 1150
SE-183 11 Téby

Sweden

Sandimmun Neoral

100 mg/ml

Peroralni roztok

Peroralni podani

100 mg/ml

Spojené
kralovstvi

Novartis Pharmaceuticals UK
Ltd

Frimley Business Park
Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

Neoral Soft Gelatin
Capsules 10mg

10 mg

Meékka tobolka

Peroralni podani
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Clensky stat | Drzitel rozhodnuti o Smysleny nazev Koncentrace | Lékova forma Zpisob podani Obsah
EU/EHP registraci (koncentrace)
Spojené Novartis Pharmaceuticals UK Neoral Soft Gelatin 25 mg Mekka tobolka Peroralni podani
kralovstvi Ltd Capsules 25mg
Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
United Kingdom
Spojené Novartis Pharmaceuticals UK Neoral Soft Gelatin 50 mg Mekka tobolka Peroralni podani
kralovstvi Ltd Capsules 50mg
Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
United Kingdom
Spojené Novartis Pharmaceuticals UK Neoral Soft Gelatin 100 mg Mekka tobolka Peroralni podani
kralovstvi Ltd Capsules 100mg
Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
United Kingdom
Spojené Novartis Pharmaceuticals UK Neoral Oral solution 100 mg/ml Oral Solution Peroralni podani 100 mg/mi
krélovstvi Ltd

Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
United Kingdom
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Priloha I1

Védecké zavéry a zduvodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci
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Védecké zavéry

Celkové zavéry védeckého hodnoceni pripravku Sandimmun Neoral a piipravki souvisejicich
nazvi (viz priloha I)

Sandimmun Neoral je mikroemulze cyklosporinu. Cyklosporin je silné imunosupresivum pouzivané
pfi transplantaci lidskych solidnich orgdni a kostni dfené k prevenci rejekce §t€pu a pfi onemocnéni
vyvolané reakci $té€pu proti hostiteli (GVHD). Déle se pouZiva u celé fady stavi, o hichZ je znamo
nebo 1ze ptedpokladat, Ze jsou autoimunitniho ptivodu (endogenni uveitida, nefroticky syndrom,
revmatoidni artritida, psoridza a atopicka 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 stabiln&j$im absorpénim profilem a je méné ovlivitovan soucasnym pfijmem potravy a dennim
rytmem. Celkové vedou tyto vlastnosti k mensi variabilité¢ farmakokinetiky cyklosporinu mezi
jednotlivymi pacienty a silnéjsi korelaci mezi idolni koncentraci a celkovou expozici. Diky t€émto
dal$im vyhodam muze byt ptipravek Sandimmun Neoral podavan nezavisle na dob¢ jidla. Dale je
s pfipravkem Sandimmun Neoral dosazeno rovnomérnéjsi expozice cyklosporinu pfi udrzovacim
rezimu v prib&hu dne i mezi jednotlivymi dny.

Sandimmun Neoral byl registrovan poprvé v Némecku v Unoru 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 ptipravku Sandimmun Neoral byly tidaje o u¢innosti

a bezpecnosti z Klinickych studii provedenych s ptipravkem 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 piipravky Sandimmun a Sandimmun Neoral registrovany narodnimi
postupy. Ptipravek Sandimmun Neoral se doddva jako Sandimmun Neoral mekké Zelatinové tobolky
(10 mg, 25 mg, 50 mg a 100 mg) a Sandimmun Neoral peroralni roztok 100 mg/ml. P¥ipravek
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 schvaleny vSechny indikace.

V fijnu 2010 byl Sandimmun Neoral zafazen na seznam piipravkd, u nichz je tfeba na zaklad¢
pozadavku koordina¢ni skupiny pro vzdjemné uznavani a decentralizované postupy — humanni [écive
ptipravky (CMD(h)) v souladu s ¢l1. 30 odst. 2 smérnice 2001/83/ES v platném znéni provést
harmonizaci souhrn tdajt o pfipravku. S ohledem na rozdily v rozhodnutich jednotlivych ¢lenskych
stati ve véci registrace pripravku Sandimmun Neoral (a pfipravkid souvisejicich nazvli) uvédomila
Evropska komise (EK) sekretariat EMA/CHMP o Gfednim postoupeni podle ¢1. 30 odst. 2 smérnice
2001/83/ES v platném znéni za i¢elem urovnani rozdili mezi souhrny udaju o pfipravku Sandimmun
Neoral schvalenymi v jednotlivych statech EU/EHP.

o Klinické aspekty

K dosazeni harmonizovaného souhrnu udajt o ptipravku pouzil drzitel rozhodnuti o registraci znéni,
které je ve vétSin€ Clenskych stat v narodnich souhrnech udaji o ptipravku stejné, svlij Zakladni
datovy list (Core Data Sheet, CDS) Kk ptipravku Sandimmun Neoral (ze dne 13. tinora 2012)

i predlozené 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 rozchézejicich 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 schvalené podle ndvrhu v 21 narodnich dokumentech v EU.

Vybor CHMP zpochybnil zdivodnéni drzitele rozhodnuti o registraci, pokud jde o uvadéni seznamu
transplantaci konkrétnich organt v indikaci. DrZitel rozhodnuti o registraci souhlasil s vyborem
CHMP v tom, Ze by se v bod¢ 4.1 nemély uvadét zadné konkrétni transplantace organti, pokud je
pouZiti vhodné. Znéni bylo v souladu s tim upraveno.

Pokud jde o 1é¢bu rejekee, tykaly se hlavni pochybnosti vyboru CHMP piechodu z takrolimu, 1é¢by
humoralni rejekce cyklosporinem a jeho podavani v piipadé chronického poSkozeni alotransplantatu,
které bylo pozorovano u chronickeé rejekce. Vybor CHMP drzitele rozhodnuti o registraci vyzval, aby
shromézdil vSechny dostupné tidaje o pfechodu na cyklosporin v ptipadé rejekce transplantovaného
organu pii pouzivani jakékoli jiné imunosupresivni latky, nejenom takrolimus. Drzitel rozhodnuti o
registraci tento pozadavek splnil a vybor CHMP na zakladé piedlozenych idaju souhlasil s drzitelem
rozhodnuti o registraci v tom, ze ptechod na jiny pfipravek je v piipadé¢ rejekce béznou praxi. A
nakonec bylo také diskutovdno zatazeni vyrazu ,,bunécna‘ rejekce, protoze diagnoza ptihod
humoralni rejekce je sporna. Vybor CHMP je toho nazoru, ze na zakladé mechanismu t¢inku
kalcineurinovych inhibitort (CNI) je zavedeni pfipravku Sandimmun Neoral k 1é¢bé rejekce Stépu
vhodné spise pfi bunééné nez pii humoralni rejekci. Drzitel rozhodnuti o registraci s nazorem vyboru
CHMP souhlasi. Navrhované znéni bylo v tomto smyslu piezkoumano a odsouhlaseno.

o Transplantace kostni diené
Vsechny c¢lenské staity 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 pacient. Sedm studii se zamétovalo na
prevenci onemocnéni z reakce $tépu proti hostiteli (GVHD) a jedna na 1é¢bu akutniho GVHD. DrZitel
rozhodnuti o registraci je toho ndzoru, ze G¢innost cyklosporinu pfi transplantaci kostni diené

a GVHD je na zékladé udajt v ptivodni zadosti o registraci, publikovanych klinickych studii

a rozsdhlého klinického pouzivani dobie prokazana.

Nicméné vybor CHMP pomér ptinost a rizik cyklosporinu pfi ,,prevenci rejekce stépu po
transplantaci kostni direné* zpochybnil: vybor CHMP drzitele rozhodnuti o registraci vyzval, aby
predlozil udaje potvrzujici ptiznivy pomér ptinost a rizik cyklosporinu z hlediska ¢etnosti ptihojeni
kmenovych bunék / selhani $tépu mimo jeho pomér piinost a rizik v predtransplantacni piipraveé. Ve
své odpovedi drzitel rozhodnuti o registraci potvrdil, Ze udaje z téchto studii i rozsdhlé klinické
zkuSenosti podporuji indikaci cyklosporinu ,,Prevence rejekce stepu”. Vybor CHMP s timto ndzorem
drZitele rozhodnuti o registraci souhlasi.

Dale si vybor CHMP vyzadal vyjasnéni poméru piinosu a rizik cyklosporinu pii prevenci rejekce
$tépu po nemyeloablativni transplantaci kmenovych bunék; vybor CHMP piezkoumal nazor drzitele
rozhodnuti o registraci a povazoval za nezbytné, aby byla v indikaci cyklosporinu specifikovana
myeloablativni a nemyeloablativni transplantace kmenovych bunék.

Nakonec vybor CHMP také drzitele rozhodnuti o registraci vyzval k prodiskutovani, zda by nadpis
»transplantace kostni drené* nemél byt aktualizovan na ,,alogenni transplantace kmenovych bunéek",
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 nazoru, Ze klinické zkuSenosti
navrhované doplnéni indikace podporuji. Znéni bylo v tomto smyslu upraveno.

Indikace mimo transplantace
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¢ Endogenni uveitida

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

Byla prezkoumana ptivodni dokumentace k pfipravku Sandimmun na hlavnich trzich, jako je Francie,
USA a Spojené kralovstvi, ta obsahuje klinické vysledky celkem 15 globalnich studii. Dokumentace
Kk 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 (ptipravku na bazi oleje a
ptipravku ve formé mikroemulze). Také byly vyhledany a pfezkoumany studie predlozené pfi
prodluZovani registrace v EU.

V dobé piedlozeni 1ékové 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 pfi 1é€bé zdvazné zrak ohrozujici sttedni a zadni uveitidy byly provedeny dva
typy studii — oteviené a kontrolované s maskovanim.

Vybor CHMP konstatoval, Ze ve vSech zpravach byla 1é¢ba cyklosporinem u vétSiny pacienti
ptinosna. I kdyz u nekterych pacientd doslo k nezddoucim u€inktim, zejména nefrotoxicite, hypertenzi
a metabolickym porucham, vybor CHMP konstatoval, Ze tyto nezddouci ucinky jsou znamé a lze je
Vv zavislosti na davce potlacovat.

Na zakladé¢ poskytnutych i dalsich publikovanych tdaji dosel vybor CHMP k zavéru, Ze pomér
ptinost a rizik cyklosporinu pfi 1écbe refrakterni endogenni uveitidy, véetné Behcetovy uveitidy, je
ptiznivy.

Vybor CHMP takeé vznesl otazku tykajici se rizika zhorSeni neurologickych projevii Behgetovy
nemoci uc¢inkem cyklosporinu. Drzitel rozhodnuti o registraci je na zakladé¢ literatury a podptrnych
udaji toho nazoru, Ze predlozené udaje dosvédcuji u této indikace piiznivy pomér ptfinost a rizik,

a doporucuje pouzivat cyklosporin jako systémovou terapii jak neinfekéni uveitidy, tak o€nich
projevii Behgetovy nemoci u pacientll bez neurologickych projevi. Znéni bylo v tomto smyslu
upraveno.

o Nefroticky syndrom

Znéni indikace v pfipadé nefrotického syndromu navrzené drZitelem rozhodnuti o registraci je
schvélené v 16 zemich EU.

Utinnost ptipravku Sandimmun (Iékové 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 udajii ze vSech téchto studii
(kontrolovanych i nekontrolovanych). Soubé&zné s témito 9 provedenymi studiemi bylo tieba
ptredcasné ukongit 2 dvojité zaslepené placebem kontrolované multicentricke studie

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

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

Pti zvazeni vySe uvedeného souboru tidajti dosel vybor CHMP k zavéru, Ze ucinnost piipravku
Sandimmun (Iékova forma cyklosporinu na bazi oleje) byla prokazéana ve 4 randomizovanych
kontrolovanych studiich a 5 nekontrolovanych studiich i ve studiich provedenych u détskych pacientti.
Také nedavné studie potvrdily ptinos piipravku Sandimmun Neoral u riznych forem nefrotického
syndromu u déti i dospélych.
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Vybor CHMP vsak soudil, Ze soucasna indikace je pfili§ Siroka, protoZze pouziti pii sekundarni
glomerulonefritidé je sporné. Proto vybor CHMP drZitele rozhodnuti o registraci vyzval, aby prokazal
piiznivy pomér piinost a rizik u vSech nefrotickych stavii mimo primarni glomerulonefritidu

S minimalnimi zmé&nami, primarni fokalné segmentalni glomerulosklerézu a primarni membrandzni
glomerulonefritidu. Vybor CHMP je toho nazoru, Ze se indikace ma omezit na piipady 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 piipadé revmatoidni artritidy navrzené drzitelem rozhodnuti o registraci je schvalené
ve 13 zemich EU.

Zdivodnéni podané drzitelem rozhodnuti o registraci pro navrhovanou indikaci vychazi z téchto
udaji: pfi vychozi pilotni studii u aktivni revmatoidni artritidy byla pouzivana davka 10 mg/kg/den,
coz byla polovina davky pouzivané v té dobé¢ pfi transplantaci solidnich organi. Slibny piinos
ptevazila renalni dysfunkce a hypertenze. Nasledné studie, v nichz byly pouZzivany nizsi davky,
prokazaly piiznivéj$i pomér piinost a rizik. V evropskych dvojité zaslepenych kontrolovanych
studiich se pouZzivala davka 5 mg/kg/den, ktera umoziiovala titraci smérem dolt ke zjisténi maximalni
tolerované davky. Pokud se zacalo s davkou 2,5 mg/kg/den, ptedstavovala renalni dysfunkce nad
kriticky prah, definovany jako zvy3eni kreatininu o0 30-50 % nad hodnotu pied l1é¢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 Kanadg pti naplanovani étyt stézejnich dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych studii

pripravku Sandimmun (SIM) u pacientti s t€Zkou revmatoidni artritidou.

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozil vysledky klinické u€innosti ziskané pfti studiich provedenych
v USA, v Kanad¢ a poté v Evropé.

Revmatoidni artritida je terapeuticka indikace schvalena ve vSech zemich EU. Cyklosporin byl
rozsahlym zptisobem zkouman v nékolika klinickych studiich u pacientt s revmatoidni artritidou,

u nichz je konven¢ni 1é€ba netucinnd nebo nevhodna, a také v mnoha publikovanych studiich, v nichz
je pouZziti 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 Psoriaza

Psoridza je schvalena terapeuticka indikace ve vSech zemich EU. Na zékladé celkového souhrnu
klinickych udaji o psoriaze a odkaza ptedlozenych drzitelem rozhodnuti o registraci povazuje vybor
CHMP argumentaci podanou drZitelem rozhodnuti o registraci za piijatelnou, a proto souhlasi se
znénim, jez drzitel rozhodnuti o registraci navrhuje.

o Atopicka dermatitida

Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl u této indikace znéni: ,, PFipravek Sandimmun Neoral je
indikovan u pacientii s tézkou atopickou dermatitidou, kteri vyZaduji systémovou terapii.* Znéni
indikace v pfipadé¢ atopické dermatitidy navrzené drzitelem rozhodnuti o registraci je schvaleno v 15
zemich EU.

Cyklosporin jako 1€k proti atopické dermatitidé byl zkouman v nékolika klinickych studiich, které
jsou oviem z hlediska modernich standard povazovany za malé. V 15 zemich EU se jiZ pouZiva
etiketa presné odpovidajici navrzenému znéni, a tam, kde je znéni odli$né, nejsou odchylky
povazovany za velké. Proto na zakladé souhrnu klinickych tdaju o atopické dermatitidé a odkazi
predlozenych drzitelem rozhodnuti o registraci povazuje vybor CHMP argumentaci podanou
drzitelem rozhodnuti o registraci za pfijatelnou a s vySe uvedenym znénim souhlasi.
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o Aplasticka anemie

Indikace aplasticka anemie je schvalena pouze ve Francii. Jak je uvedeno v zapisu z jednani pred
piezkoumanim, které se konalo dne 27. ¢ervence 2011 a tykalo se pfistupu k harmonizaci dokumentd,
souhlasila Agentura s navrhem drZitele rozhodnuti o registraci pouzivat znéni souhrnu udaji o
pripravku, které je spole¢né ve vétsing ¢lenskych statd, a CDS piipravkt Sandimmun a Sandimmun
Neoral odiivodnéného na zaklad¢ ptezkoumani starsich studii a odkazi na literaturu.

V souladu s timto postojem nezafadil drzitel rozhodnuti o registraci indikaci aplastické anemie do
harmonizovanych dokument ptipravkii Sandimmun a Sandimmun Neoral, jelikoZ tato indikace je
schvalena pouze v jednom z 27 ¢lenskych stath a neni uvedena v CDS ani pfipravku Sandimmun, ani
pripravku Sandimmun Neoral. Vybor CHMP s timto ndvrhem souhlasi.

Bod 4.2 — Davkovani a zpusob podani

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

Davkovani:

DrZitel rozhodnuti o registraci navrhl pro davkovani toto znéni: ,,Rozmezi davek uvedené pro
peroralni podani maji slouZit pouze jako voditko. Denni davka pripravku Sandimmun Neoral by méla
byt vzdy podavina ve dvou rozdélenych davkach. “ Vétu drzitele rozhodnuti o registraci ,,Rozmezi
davek uvedend pro peroralni podani maji slouZit pouze jako voditko.” vybor CHMP schvaluje. Vétu
»Denni davka pripravku Sandimmun Neoral by méla byt vzdy poddavana ve dvou rozdélenych
davkach.* vak vybor CHMP schvaluje pouze ¢aste¢né s tim, Ze slovo ,,vZdy* by se mélo vypustit (v
nékterych pripadech mize byt nutné podavani tiikrat denng).

Déle vybor CHMP drZitele rozhodnuti o registraci vyzval, aby v souhrnu udaji o piipravku uvedl, zda
se piipravek Sandimmun / Sandimmun Neoral mé podéavat s jidlem nebo mimo jidlo, ptipadné zda je
jeho podani moZzné bez ohledu na jidlo. S ohledem na Gzké terapeutické okno cyklosporinu vybor
CHMP drzitele rozhodnuti o registraci vyzval, aby zvazil piijem cyklosporinu za ucelem snizeni
variability u daného jedince. DrZitel rozhodnuti o registraci uvedl, Ze potrava ma vliv na vstiebavani
cyklosporinu z piipravku Sandimmun a v mensi miie i z piipravku Sandimmun Neoral. Ve své
odpovédi drzitel rozhodnuti o registraci uvedl, Ze absolutni zmény lze povazovat za malé, avSak

s ptihlédnutim 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 doporuéeni podavat ptipravek Sandimmun
Neoral podle pevného denniho rozvrhu ve vztahu k jidlum takto: ,, Denni davku pripravku Sandimmun
respektive Sandimmun Neoral je treba ¥28y podavat ve dvou samostatnych davkach rovnomérné
rozdélenych v priibehu dne—wztvanyehve-stefron-denni-dobunapiildadrano-avecer. Doporucuje se
pripravek Sandimmun Neoral poddvat 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 nimZz ma zachazet pouze odbornik

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

VSeobecné sledovani davkovani.

Vybor CHMP soudil, Ze chybi obecné upozornéni na vyznam monitorovani pii usmériovani
davkovani. Tento druh informace je v souladu se souhrny idaji o ptipravku nékolika ¢lenskych stata.
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Vybor CHMP se pozastavil nad tim, Ze drZitel rozhodnuti o registraci navrhl rtizné pfistupy

k monitorovani v piipadé pacientt s transplantaci a bez transplantace, aniz by byly brany v Gvahu
vysledky krevnich rozborti 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 netransplantaénich indikaci, a dodate¢né zdtraznil nutnost dodrzovat protokol v ptipadé
transplanta¢nich indikaci. Tento pfistup byl pro vybor CHMP piijatelny a piislusné kone¢né znéni
bodii 4.2 a 4.4. bylo odsouhlaseno.

Indikace pii transplantacich:

Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl pro kazdy odstavec o transplantaci dvé rizna znéni:
¢ Transplantace solidnich organ:

Na zaklad¢ nejrozsifenéjsiho znéni schvalené¢ho v ¢lenskych statech a posledni verze firemniho
zakladniho datového listu (CDS) ze dne 13. tinora 2012 navrhl drzitel rozhodnuti o registraci znéni,
které je jiz schvalené ve 13 Clenskych statech EU.

V puvodnich studiich s pfipravkem Sandimmun se pocateéni davky pohybovaly v rozmezi 14—

18 mg/kg/den; ty byly nasledné sniZzeny na udrzovaci davky v rozmezi 6-10 mg/kg/den. Podavani
pripravku zacalo 2—20 hodin pfed chirurgickym vykonem. JelikoZ pfipravek Sandimmun Neoral
vykazoval v porovnani s ptipravkem Sandimmun vys§i hodnoty Cmax a AUC, byly vysledné
individualizované davky pfipravku Sandimmun Neoral v porovnani s ptipravkem Sandimmun

V pruméru nizsi. Tato skutenost tedy podporuje nizs§i davky navrhované pro Sandimmun Neoral

v navrhovaném souhrnu tidaji o piipravku. JelikoZ vSak jsou studie uvedené v pivodni dokumentaci
ptipravku 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 organii upravil.

o Transplantace kostni diené

Drzitel rozhodnuti o registraci poskytl rozsahlé informace, véetné davek pouzitych v ramci klinickych
studii, jez slouzily jako podklad pii schvalovani ptipravki Sandimmun a Sandimmun Neoral

Vv indikacich transplantace kostni diené. Po pfezkoumani tohoto souboru udaji vybor CHMP usoudil,
Ze navrhovaneé davkovani v indikaci transplantace kostni diené, jak bylo v 16 ¢lenskych statech EU
schvaleno, je ptijatelné.

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 m¢l byt
doplnén doporuéenim provadét dalsi kontroly, napiiklad sledovat jaterni funkce, bilirubin, elektrolyty
Vv séru a krevni tlak, a ze je vhodnéjsi pouzivat rychlost glomerularni filtrace (stanovenou nékterou
spolehlivou a reprodukovatelnou metodou) nez hladinu kreatininu v séru. Dale byl vybor CHMP toho
nazoru, ze vedle dikladnéjsiho sledovani renélni 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 doporuéeni, jez vybor CHMP pozaduje.

Nakonec drzitel rozhodnuti o registraci doporucil, aby v indikacich mimo transplantace byl pfipravek
podavén peroralné, protoze o intravenoznim podavani neexistuje dostatek tidaji a hrozi zde
potencialni nebezpedi anafylaktickych reakei; s tim se vybor CHMP ztotoznil. OvSem v ptipadé
dlouhodobéjsi neschopnosti uzivat cyklosporin peroraln€ by se mélo intraven6zni uzivani
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cyklosporinu zvaZzit, s tim, Ze je tieba podavat pfiméfenou i.v. davku. Drzitel rozhodnuti 0 registraci
tedy navrhl a vybor CHMP schvalil znéni, které tuto zalezitosti fesi.

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 navrhu drZitele rozhodnuti
0 registraci, odpovédi na seznam dotazti a seznam nevyteSenych zalezitosti a po projednani v ramci
vyboru se vybor CHMP shodl na piislusném harmonizovaném znéni bodu 4.2 pro indikace mimo
transplantace.

Prevedeni od ptipravku Sandimmun na pfipravek Sandimmun Neoral

Doporuceni pro pievedeni od pfipravku Sandimmun na pfipravek Sandimmun Neoral navrhl drzitel
rozhodnuti o registraci ve znéni, které je schvalené v 9 zemich. JelikoZ ne vSechny zemé maji tento
nebo podobny text ve svych narodnich dokumentech a v nékterych zemich je k dispozici pouze
Sandimmun Neoral, doporuéil drzitel rozhodnuti o registraci navrhovany text zkratit. Vybor CHMP se
S timto pfistupem ztotoznil a v tomto smyslu bylo nasledné dohodnuto revidované znéni.

Pievedeni mezi ruiznymi formami peroralniho cyklosporinu

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

vV navrhovaném harmonizovaném dokumentu poskytuji predepisujicimu lékati dostatek informaci

Kk tomu, aby mohl 1é¢bu pacienta optimalizovat. S ohledem na pochybnosti vyboru CHMP v3ak drZitel
rozhodnuti o registraci pivodné navrhovany text revidoval a zestrucnil; takto vzniklé kone¢né znéni
vybor CHMP odsouhlasil.

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 ndvrhu drZitele rozhodnuti o registraci, odpovédi
na seznam dotazil a seznam nevyieSenych zaleZitosti a po projednani v rdmci vyboru se vybor CHMP
shodl na pfislusném 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 ..Piedavkovani

Ptistup, ktery drzitel rozhodnuti o registraci uplatnil, aby vytvofil navrh harmonizovaného souhrnu
udaju o pripravku, 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. unora 2012 (podlozené pfezkoumanim piedlozenych starSich studii a uvedenych odkazii na
literaturu) a kone¢ny Zakladni bezpeénostni profil (CSP) z posledniho postupu sdileni praci (WS)
PSUR 13 (EE/H/PSUR/0007/001).

Podle pokynti EU k uplatnéni vysledku postupu sdileni praci PSUR WS predlozilo 29 zemi EU ve
Ctyfmési¢nim Casovém ramci po vydani CSP upravu, 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 schvélen, pouZil drzitel rozhodnuti o registraci cely schvaleny CSP (tj. bez
dal$ich zmén). V listopadu 2011 bylo zahajeno plné piezkoumani firemnich dokumenti (CDS
ptipravkd Sandimmun i Sandimmun Neoral). Vysledkem tohoto plného piezkouméani byla finalizace
obou CDS, které pak byly ke dni 13. Gnora 2012 vydany. V této souvislosti provedl drZitel rozhodnuti
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0 registraci diikladné porovnani informaci ve schvaleném CSP z tnora 2011 a bezpecnostnich bodi
noveé vydanych CDS. Aby bylo zajisténo, ze Zakladni bezpeénostni informace v aktualizovanych CDS
jsou i nadéle v souladu s informacemi ve schvaleném CSP, navrhl drZitel rozhodnuti o registraci, aby
bezpecnostni informace noveé zaclenéné do CDS byly zaclenény i do odsouhlaseného CSP, tedy i do
bodu tykajicich se bezpe€nosti v harmonizovaném souhrnu tdaju o pfipravku. Harmonizované znéni
bodu tykajiciho se bezpecnosti v souhrnu udajt o ptipravku, které drzitel rozhodnuti o registraci
navrhl, vychazelo tedy z odsouhlaseného CSP a bylo rozsifeno o nékteré doplnéné informace z plného
prezkoumani 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 pouzitého v CDS a CSP
pro vyse uvedeny odstavec nasledujici znéni.

Cyklosporin je kontraindikovan u nékterych inhibitori HMG-CoA reduktazy (statini) kvili jeho
inhibiénimu potencidlu pro CYP3A4 a/nebo Pgp. DrZitel rozhodnuti o registraci projednal
U cyklosporinu nutnost kontraindikace statinti a dalich 1é¢ivych piipravki / bylinnych ptipravk.

Vybor CHMP se domniva, Ze podavani pfipravka s Hypericum perforatum (tfezalka teckovand) pii
1é€be mirnych depresi nevyvazuje mozné riziko akutni rejekce organu, které tfezalka vyvolava,

a proto vybor CHMP pozadoval pfislusnou kontraindikaci zatadit. Co se vSak ty€e inhibitort
HMG-CoA reduktazy (statintr), souhlasil vybor CHMP s tim, Ze striktni kontraindikace nemusi byt
odtvodnéna, Ze by vSak pfisluSna informace v bod¢ 4.4 méla byt vice zdiraznéna.

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

Vv plazmé vyvolavaji vazné obavy ohledné bezpe¢nosti. Drzitel rozhodnuti o registraci souhlasil s tim,
ze vyse uvedené kontraindikace do souhrnu tidaju o ptipravku zafadi. Znéni bylo v tomto smyslu
upraveno.

Bod 4.4 — Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouZiti

Pokud jde o odstavce tykajici se lékarského dohledu, lymfomii a jinych malignit, starSich pacientii,
hyperkalemie, hypomagnezémie a hyperurikemie a zvlastnich pomocnych latek, navrhl drZitel
rozhodnuti o registraci jako harmonizovany text souhrnu tidaji o ptipravku 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 lipidu, Zivych atenuovanych
vakcin a interakci, navrhl drzitel rozhodnuti o registraci znéni, ktera byla diikladné projednana a podle
pozadavkti vyboru CHMP upravena.

Podobné jako v pripadé bodu 4.2 byla vyborem CHMP a drzitelem rozhodnuti o registraci spole¢né
projednéna a odsouhlasena znéni vSech podbodi pro jednotlivé indikace mimo transplantace.

Bod 4.5 — Interakce s jinvmi lééivvmi pripravky a jiné formy interakce

DrZitel rozhodnuti o registraci navrhl znéni podbodu ,,Potravinové interakce, Lékové interakce, Léky
snizujici hladinu cyklosporinu, Léky zvySujici hladinu cyklosporinu, Jiné lékové interakce,
Doporuceni, Pediatricka populace a Jiné lékové interakce “.

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

30



Vybor CHMP se znénim navrhovanym v tomto bod¢ drzitelem rozhodnuti o registraci nesouhlasil.
Vybor CHMP poskytl drziteli rozhodnuti o registraci podrobny navrh s jasné&jsi strukturou a v tomto
smyslu navrhl Upravy textu. Dale vybor CHMP na drZiteli rozhodnuti o registraci poZadoval, aby
poskytl podrobné&jsi informace, jez by pomohly pfi Gpravach davkovani. Nakonec byl vybor CHMP
toho nazoru, zZe by bylo vhodné doplnit seznam latek vykazujicich interakce na zakladé
aktualizovaného piehledu. Nakonec byl drZitel rozhodnuti o registraci vyzvan, aby tento bod
aktualizoval doplnénim dalSich informaci o inhibi¢nim u¢inku cyklosporinu i na jiné pfenasece 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 Uvahu. Znéni bylo v tomto smyslu
upraveno.

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

DrZitel rozhodnuti o registraci navrhl harmonizovat souhrn daja o piipravku podle dohodnutého
CSP. Vybor CHMP znéni navrzené drzitelem rozhodnuti o registraci odsouhlasil.

Bod 4.8 — Nezadouci uéinky

Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl znéni podbodt Souhrnny bezpecnostni profil, Davky / neZzadouci
ucinky, Infekce a infestace a Novotvary a Jiné nezadouct ucinky zjisténé po uvedeni pripravku na trh.

Pokud jde o podbod Souhrnny bezpecnostni profil, navrhl drzitel rozhodnuti o registraci zafadit
celkovy souhrn hlavnich neZzadoucich uéinka, které byly v klinickych studiich hlaseny nejéastéji.
Vybor CHMP doplné€k navrzeny drzitelem rozhodnuti o registraci odsouhlasil.

Pokud jde o podbody Ddvky / nezddouci ucinky, Infekce a infestace a Novotvary a Jiné nezdadouci
ucinky zjisténé po uvedeni pripravku na trh, navrhl drzitel rozhodnuti o registraci sladit
harmonizovany text souhrnu tdaji o piipravku s dohodnutym CSP. Vybor CHMP s timto piistupem a
ptisluSnymi navrzenymi znénimi drZzitele rozhodnuti o registraci souhlasil.

Pokud jde 0 znéni podbodu Souhrnnd tabulka nezdadoucich ucinki, provedl drZitel rozhodnuti

0 registraci jeho uplnou revizi a zménil mnoho tdaji o ¢etnosti ucinkd, vétsinou s ohledem na
skute¢nost, ze fada udaji byla ziskdna az po uvedeni pripravku na trh a pro odhad Cetnosti chybél
jmenovatel. Pii revizi navrhu drzitele rozhodnuti o registraci vybor CHMP s ohledem na pokyny pro
souhrn udaju o piipravku usoudil, ze kategorie ,,neni zndmo* by se méla pouzivat jen ve vyjimec¢nych
ptipadech; proto byl drzitel rozhodnuti o registraci vyzvan, aby se — pokud neni patii¢né odivodnéné
jiné zafazeni — drZel klasifikace podle CSP. Konkrétné&ji, pokud jde o ¢etnosti nezadoucich ucinkt

Vv klinickych studiich, vybor CHMP drzitele rozhodnuti o registraci vyzval, aby uvedl divody, 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 ndvrh upravit nezddouci G¢inky tak, jak to vybor
CHMP naznacil, ptijal.

Byly provedeny i dal$i zmény, v€etné nékolika navrzenych snizeni klasifikaci; vybor si vyzadal
zdivodnéni, které drzitel rozhodnuti o registraci nasledné poskytl. Dale drzitel rozhodnuti o registraci
na zakladé pozadavku vysvétlil, pro¢ nejsou do tabulky nezddoucich tcinkil zafazeny konjunktivitida,
deprese a ztrata sluchu.

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

Znéni, které drzitel rozhodnuti o registraci navrhl, bylo v souladu s celkovou strategii navrhnout
takové harmonizované znéni, které vychazi z nejbéznéjsiho schvaleného dokumentu ve spolecenstvi
EU. Proto vybor CHMP piistup drZitele rozhodnuti o registraci odsouhlasil. Vybor viak soudi, Ze
udaje o pouzivani u déti s nefrotickym syndromem patii pod nazev Pediatrickd populace. DrZitel
rozhodnuti o registraci se touto otazkou zabyval a bylo dohodnuto odpovidajici znéni.

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

v souhrnech udajt o pfipravku Sandimmun (perordlnim i injekénim) 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 ptijatelné.

Bod 5.2 — Farmakokinetické vlastnosti

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

a Eliminace, Zvlastni populace a Pediatricka populace* vychazejici z harmonizovaného textu, ktery
jiz byl ve 13 zemich EU schvélen. Znéni, které drzitel rozhodnuti 0 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 podptrnymi tdaji drzitel rozhodnuti o
registraci poskytl.

Drzitel rozhodnuti o registraci vénoval cely podbod porovnani piipravki Sandimmun a Sandimmun
Neoral. To bylo podpoieno, protoze ve statech, ve kterych se pouzivaji obé 1ékove formy, je to

dilezité.

Bod 5.3 — Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

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

v zavislosti na jednotlivych podbodech. Prestoze byl jiz navrhovany text ve vét§iné zemi EU
schvaleny, byl vybor CHMP toho nazoru, Ze jsou zapotiebi urcité strukturalni upravy. Déle, jelikoZ
cyklosporin je z neklinického hlediska dobfe znama slou¢enina, vyzval vybor CHMP drZitele
rozhodnuti o registraci, aby vyfadil odstavec tykajici se udaji o klinické bezpecnosti pfi rozvoji
zhoubnych novotvart.

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

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 mésicil) a u ptipravku Sandimmun Neoral pouzit
naposledy zkracenou dobu pouZitelnosti, ktera je v zemich EU schvalena postupem pro zmény. Vybor
CHMP se s navrhem drZitele rozhodnuti o registraci ztotoZnil.

Bod 6.4 — Zvlastni opatieni pro uchovavani
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DrZitel rozhodnuti o registraci potvrdil, Ze podminky pro uchovavani v souhrnech udaji o piipravku
Sandimmun Neoral mékké Zelatinové tobolky a peroralni roztoky jsou jiz sladény s poZadavky
stanovenymi v Pokynech k prohlaSeni o podminkéach pro uchovavani (CPMP/QWP/609/96/Rev 2 ze
dne 19. listopadu 2007).

Doporuceni

Zaveérem, na zaklad€ 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 dokumentti s informacemi o pfipravku pro rizné formy piipravku Sandimmun
Neoral a ptipravkl souvisejicich nazvi.

Na zaklad¢ vyse uvedeného povazuje vybor CHMP pomér piinost a rizik u ptipravku Sandimmun
Neoral za ptiznivy s tim, Ze harmonizované informace o ptipravku lze schvalit.

Zduvodnéni potiebnych uprav v souhrnu udajit o pripravku, oznaceni na obalu a piibalové
informaci

Vzhledem k tomu, ze:

e divodem pro ptezkoumani bylo sjednoceni souhrnu idajti o pfipravku, oznaceni na obalu
a ptibalové informace,

e souhrn udajl o pfipravku, oznaceni na obalu a ptibalova informace ptredlozené drziteli rozhodnuti
o registraci byly pfezkoumany na zaklad¢ ptedlozené dokumentace a védecké diskuze v ramci
vyboru,

vybor CHMP doporucil pozménit rozhodnuti o registraci ptipravku Sandimmun a pfipravkl
souvisejicich nazvi. Souhrn idajt o pripravku, oznaceni na obalu a ptibalova 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 udajii o ptipravku, udajii na obalech a pfibalové informace je platna v dobé
vydani rozhodnuti komise.

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

Sandimmun Neoral a souvisejici nazvy (viz Piiloha 1) 10 mg mékké tobolky
Sandimmun Neoral a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 25 mg mékké tobolky
Sandimmun Neoral a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 50 mg mékké tobolky
Sandimmun Neoral a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 100 mg me&kké tobolky
[viz Piiloha I - doplni se na narodni Urovni]

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tobolka obsahuje 10 mg ciclosporinum.

Pomocné latky se zndmym t¢inkem:

Ethanol: 10 mg/tobolka. Sandimmun Neoral mé&kké tobolky obsahuje 11,8 % v/v ethanolu (9,4 %
m/v).

Propylenglykol: 10 mg/tobolka.

Glyceromakrogol-hydroxystearat / hydrogenricinomakrogol: 40,5 mg/tobolka.

Jedna tobolka obsahuje 25 mg ciclosporinum.

Pomocné latky se znamym tuéinkem:

Ethanol: 25 mg/tobolka. Sandimmun Neoral mé&kké tobolky obsahuje 11,8 % v/v ethanolu (9,4 %
m/v).

Propylenglykol: 25 mg/tobolka.

Glyceromakrogol-hydroxystearat / hydrogenricinomakrogol: 101,25 mg/tobolka.

Jedna tobolka obsahuje 50 mg ciclosporinum.

Pomocné latky se znamym téinkem:

Ethanol: 50 mg/tobolka. Sandimmun Neoral mékké tobolky obsahuje 11,8 % v/v ethanolu (9,4 %
m/v).

Propylenglykol: 50 mg/tobolka.

Glyceromakrogol-hydroxystearat / hydrogenricinomakrogol: 202,5 mg/tobolka.

Jedna tobolka obsahuje 100 mg ciclosporinum.

Pomocné latky se znamym uéinkem:

Ethanol: 100 mg/tobolka. Sandimmun Neoral mékké tobolky obsahuje 11,8 % v/v ethanolu (9,4 %
m/v).

Propylenglykol: 100 mg/tobolka.

Glyceromakrogol-hydroxystearat / hydrogenricinomakrogol: 405,0 mg/tobolka.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Me¢ekké tobolky

Zlutobilé ovalné mékké Zelatinové tobolky s éervenym oznagenim “NVR 10”.
Modro3ede ovalné mekké Zelatinové tobolky s ¢ervenym oznacenim ,,NVR 25mg”.
Nazloutlé podlouhlé mekké Zelatinové tobolky s ¢ervenym oznacenim ,,NVR 50mg”.

b

Modrosedé podlouhlé mekke Zelatinové tobolky s ¢ervenym oznacenim ,,NVR 100mg”.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeuticke indikace

Transplantace

Transplantace parenchymatoznich organii
Prevence odmitnuti transplantatt parenchymatdznich orgéanti.
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Lécba bunécné rejekce transplantatu u nemocnych 1é¢enych diive jinymi imunosupresivy.

Transplantace kostni diené
Prevence odmitnuti transplantati po alogenni transplantaci kostni diené a transplantaci kmenovych
bunék.

Prevence nebo 1é¢ba choroby z reakce mezi transplantatem a ptijemcem (GVHD).

Jiné indikace nez transplantace

Endogenni uveitida

Lécba ohrozeni zraku zplisobeného stfedni nebo zadni uveitidou neinfekcni etiologie, kdyz konvenéni
1écba nestaci nebo ma nepfijatelné nezadouci ucinky.

Lécba Behgetovy uveitidy s opakovanymi zadnétlivymi atakami postihujicimi sitnici u pacientd bez
neurologickych manifestaci.

Nefroticky syndrom

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

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

Revmatoidni artritida
Lécba tezké aktivni revmatoidni artritidy.

Psoriaza
Lécba t&zké psoridzy u pacientil, u nichZ je konvenéni 1é¢ba nevhodna nebo neucinna.

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

4.2 Davkovani a zptusob podani

Déavkovani
Dane davkovaci rozmezi pro peroralni podani slouZi pouze jako doporuceni.

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

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

Transplantace

Transplantace parenchymatoznich organii

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

Transplantace kostni diené

Pocatecni davka se podava den pied transplantaci. Ve véts$iné ptipadu se dava prednost intravenozni
infuzi (Sandimmun koncentrat pro infuzni roztok). Doporucend intravenozni davka cyklosporinu je 3-
5 mg/kg/den. V této davce se pokracuje formou infuzi béhem bezprostiedniho obdobi po transplantaci
po dobu az dvou tydnd, nez se piejde na peroralni udrzovaci 1é¢bu ptipravkem Sandimmun Neoral v
denni davce asi 12,5 mg/kg rozdélenou do dvou dil¢ich davek.

V udrZovaci 1é€bé se pokracuje po dobu alespoii 3 mésict (radgji 6 mesicti), nez se davka postupné
snizi béhem jednoho roku po transplantaci na nulu.

Jestlize se k zahajeni terapie pouzije Sandimmun Neoral, 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 vstfebavani, mize byt nutné podévat vyssi
peroralni davky piipravku Sandimmun Neoral nebo pouZit intraven6zni 1é¢bu (Sandimmun koncentrat
pro infuzni roztok).

U nékterych nemocnych dojde po vynechani 1é€by cyklosporinem k rozvoji choroby z reakce mezi
transplantatem a ptijemcem (GVHD), ale odpovéd’ na opétovné 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, kterd prokdzala pii predchozim podani dostatec¢nou tc€innost. K
1é€b€ mirné chronické GVHD je mozné podavat nizké davky piipravku Sandimmun Neoral.

Davkovani u jinych indikaci nez transplantaci
Pokud se Sandimmun Neoral pouZiva u jinych indikaci neZ transplantaci, je nutné dodrZovat
nasledujici obecna pravidla:

Pted zahajenim 1éCby je nutné stanovit vychozi hodnotu renélnich funkei, a to pomoci minimalné
dvou méfeni. Pro odhad glomerularni filtrace (eGFR) u dospélych pacienti 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 Neoral miZe zhor3it renalni funkce,
je tteba tyto funkce Casto kontrolovat. Pokud eGFR klesne o vice nez 25 % pod vychozi hodnotu pii
vice nez jednom méfeni, musi se davka piipravku Sandimmun Neoral snizit o 25-50 %. Pokud eGFR
klesne pod vychozi hodnotu o vice nez 35 %, je nutné zvazit dalsi redukci davky ptipravku
Sandimmun Neoral. Tato doporuceni plati i tehdy, jsou-li hodnoty kreatininu jesté¢ v normalnim
laboratornim rozmezi. Pokud snizeni ddvky neni dostacujici a eGFR se nezlepsi béhem jednoho
meésice, méla by byt 1écba ptipravkem Sandimmun Neoral pferuSena (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
be&hem [éCby je nutné tyto hodnoty peclive sledovat. Pred zahdjenim 1é€by a pravidelné béhem 1écby
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 Neoral podavan soucasné s latkami, které mohou ovlivnit farmakokinetiku
cyklosporinu nebo v ptipadé neobvyklé klinické odpovédi (napf. nizka uc¢innost nebo vyssi
intolerance pfi rendlni dysfunkeci).

Obvykly zpiisob podani je tsty. Pokud je pouzivan koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku, je tfeba
vénovat velkou pozornost podani adekvatni intravendzni davky odpovidajici perordlni davce.
Doporucuje se konzultovat 1ékafe zkuseného v podavani cyklosporinu.
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Celkova denni davka nesmi nikdy piesahnout 5 mg/kg, s vyjimkou pacientl se zrak ohrozujici
endogenni uveitidou a déti s nefrotickym syndromem.

Pro udrzovaci 1é¢bu musi byt individualn¢ stanovena nejnizsi ucinna a dobie tolerovana davka.

U pacienti, u kterych neni béhem stanovené doby (bliZ8i informace Vviz niZe) dosaZzeno uspokojivého
zlepSeni nebo t¢inna davka neni v souladu se stanovenymi bezpecnostnimi doporucenimi, by méla byt
1é¢ba piipravkem Sandimmun Neoral pferusena.

Endogenni uveitida

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

Jestlize se onemocnéni nepodatilo zvladnout dostate¢né samotnym pifipravkem Sandimmun Neoral,
Ize k dosazeni remise nebo Kk ptekonani 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
muze byt ddvka kortikosteroidd sniZena na nejniz$i u¢innou davku.

Pfi udrzovaci 1é¢bé musi byt davky postupné snizeny na nejnizsi t€¢inné mnozstvi, které v obdobi
remise nesmi presahnout 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, doporuc¢ena denni davka je:
- dospéli: 5 mg/kg,
- déti: 6 mg/kg.

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

Neni-li u¢inek samotného piipravku Sandimmun Neoral dostate¢ny, zejména u steroid-rezistentnich
pacientl, doporucuje se kombinace piipravku Sandimmun Neoral s nizkymi peroralnimi davkami
kortikosteroidu.

Doba do zlepseni se pohybuje od 3 do 6 mésict v zavislosti na typu glomerulopatie. Neni-li po této
dobé dosazeno uspokojivého terapeutického ucinku, musi byt 1écba ptipravkem Sandimmun Neoral
ukoncena.

Dévkovani je nutné individualng upravit dle ti€innosti (proteinurie) a bezpecnosti. Davky by vSak
nemély u dospélych piekrocit 5 mg/kg za den, u déti 6 mg/kg za den.

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

Revmatoidni artritida

Po dobu prvnich 6 tydnti 1é¢by 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 u¢innosti mtize
1é¢ba ptipravkem Sandimmun Neoral vyzadovat az 12 tydnt.

Pro udrzovaci 1écbu musi byt davka individualné titrovana podle snasenlivosti az na nejnizsi ucinnou
davku.
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Sandimmun Neoral 1ze podavat v kombinaci s nizkou davkou kortikosteroidti a/nebo nesteroidnich
antiflogistik (NSAID; viz bod 4.4). Sandimmun Neoral je moZné podavat v kombinaci s nizkou
tydenni davkou methotrexatu pacientiim, jejichz terapeutickd odpovéd’ na samotny methotrexat neni
dostate¢na. V takovych ptipadech se podava pocateéni davka piipravku Sandimmun Neoral

2,5 mg/kg/den rozdélena do dvou davek. Toto mnozstvi 1ze podle snasenlivosti zvysit.

Psoriaza

Lécba piipravkem Sandimmun Neoral smi byt zahajena pouze 1ékafem se zkuSenosti v diagnostice a
1é¢be psoriazy. Lécba musi byt individualizovana tak, aby odpovidala variabilité onemocnéni.

K navozeni remise se doporucuje pocatecni davka 2,5 mg/kg/den rozdélena do dvou dil¢ich davek.
Nedojde-li po jednom mésici 1é¢by ke zlepseni, je mozné denni davku postupné zvySovat, ale neméla
by ptekrocit 5 mg/kg/den. U nemocnych, u nichz nebylo v prabéhu 6 tydnt pii davce 5 mg/kg/den
dosazeno uspokojivého zlepSeni psoriatickych Iézi, nebo u téch pacienti, u kterych neni u¢inna davka
v souladu s bezpeénostnimi doporu¢enimi, by méla byt 1é¢ba pripravkem Sandimmun Neoral
prerusena (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 Neoral
pterusit a v pfipad€ nasledného relapsu je mozné 1écbu ptipravku Sandimmun Neoral znovu zahdjit
diive uc¢innou davkou. U nekterych pacienti je vSak nezbytna kontinualni udrzovaci terapie.

Pro udrZovaci 1é¢bu je nutné davky individualng titrovat na nejnizsi G¢innou davku. Davky nesmi
presahnout 5 mg/kg za den.

Atopicka dermatitida

Lécba pripravkem Sandimmun Neoral smi byt zahajena pouze Iékafem se zkuSenosti v diagnostice a
1é¢be atopické dermatitidy. Lécba musi byt pfisné individudlni, odpovidajici variabilité onemocnénti.
Doporucované denni davky se pohybuji v rozmezi mezi 2,5 mg-5,0 mg/kg/den a podavaji se rozdélené
do dvou dil¢ich dadvek. Pokud neni pocatecni davkou 2,5 mg/kg/den dosazeno béhem dvou tydni
uspokojivého l1é¢ebného efektu, je mozné davku rychle zvysit na maximalni davku 5,0 mg/kg/den.

U zvlast’ zavaznych ptipadid je mozné dosahnout rychlého terapeutického ucinku, pokud je terapie
zahajena hned davkou 5,0 mg/kg/den. Po dosazeni odpovidajiciho terapeutického uc¢inku by méla byt
davka postupné snizovana, a pokud to stav onemocnéni dovoluje, mél by byt Sandimmun Neoral
uplné vysazen. Pfipadny relaps je mozné zvladnout dalsi [é€ebnou kurou ptipravkem Sandimmun
Neoral.

Pro dosazeni uspokojivého terapeutického ti¢inku staci n€kdy 1é¢ba po dobu 8 tydnti, ale pro dosazeni
1écebného vysledku byla dobte tolerovana i 1écba trvajici jeden rok (za predpokladu dodrzeni
doporuceni pro monitorovani hladin cyklosporinu v pribéhu podavani pfipravku Sandimmun Neoral,
viz vyse).

Prechod ze Sandimmunu na Sandimmun Neoral

Dostupna data ukazuji, Ze po pievedeni pacienta ze Sandimmunu na Sandimmun Neoral v poméru 1:1
jsou minimalni koncentrace cyklosporinu v ustaleném stavu v plné krvi srovnatelné. Piesto se mohou
u mnoha pacientll vyskytnout vy$$i vrcholové koncentrace (cmax) | Zvy5enda expozice léku (AUC). U
malého procenta pacientii mohou byt tyto rozdily vyraznéjsi a mohou mit klinicky vyznam. Navic, ve
srovnani s ptipravkem Sandimmun, je absorpce cyklosporinu z piipravku Sandimmun Neoral méné
variabilni a korelace mezi Iékovou hladinou v krvi a expozici (vyjadieno v AUC) je mnohem vétsi.

Protoze piechod z klasického Sandimmunu na Sandimmun Neoral miize vyvolat zvySenou expozici
1éku, méla by byt dodrzovana nasledujici pravidla:

U pacientii po transplantaci by méla byt pocateéni davka pripravku Sandimmun Neoral stejnd, jako

byla davka klasického Sandimmunu. Minimalni hladiny koncentraci cyklosporinu v plné krvi by mély
byt monitorovany béhem 4-7 dnti od pievedeni na Sandimmun Neoral. Navic by v prvnich 2 mésicich
po prevedeni na Sandimmun Neoral mély byt sledovany bezpec¢nostni parametry 1é¢by (renalni funkce
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a krevni tlak). JestliZe jsou minimalni koncentrace cyklosporinu v ustaleném stavu v krvi mimo
terapeutické rozmezi a/nebo se zhorsi klinické bezpe¢nostni ukazatele 1é¢by, je nutné odpovidajicim
zpusobem upravit davku.

U pacientt 1é¢enych pro jiné indikace nez jsou transplantace by méla byt po¢ate¢ni davka pripravku
Sandimmun Neoral také stejna, jako byla davka klasického Sandimmunu. Druhy, ¢tvrty a osmy tyden
po pievedeni na Sandimmun Neoral by mély byt sledovany renalni funkce a méten krevni tlak.
Jestlize krevni tlak vyrazné piekracuje hodnoty pied konverzi nebo jestlize eGFR klesne o vice neZz
25 % pod hodnotu pted zahdjenim 1é€by Sandimmunem pfi opakovaném méfeni, méla by byt davka
sniZena (viz bod 4.4). V ptipadé neocekavané toxicity 1é¢ivého ptipravku nebo neti¢inné 1é¢by museji
byt hladiny cyklosporinu v krvi také monitorovany.

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

Zvlastni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Vsechny indikace

Cyklosporin podléha minimalni renélni eliminaci a jeho farmakokinetika neni vyznamn¢ ovlivnéna
poruchou funkce ledvin (viz bod 5.2). AvSak vzhledem k jeho nefrotoxickému potenciélu (viz bod
4.8), se doporucuje peclivé monitorovani rendlnich 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 pacientt s nefrotickym
syndromem a poruchou funkce ledvin by pocatec¢ni davka neméla pirekrocit 2,5 mg/kg/den.

Pacienti s poruchou funkce jater

Cyklosporin je extenzivné metabolizovan v jatrech. U pacientl s poruchou funkce jater mtize byt
pozorovano piiblizné 2-3nasobné zvyseni expozice cyklosporinu. U pacientl se zavaznou 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.

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

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

Starsi pacienti (65 let a vice)
U starSich pacientt jsou s 1écbou ptipravkem Sandimmun Neoral omezené zkuSenosti.

V klinickych studiich u revmatoidni artritidy s cyklosporinem byla u pacientl ve véku 65 let a starSich
veétsi pravdépodobnost, Ze se béhem 16¢by objevi systolicka hypertenze, a po 3 az 4 mésicich 1é¢by
bylo ¢astéji pozorovano zvyseni sérového kreatininu o >50 % proti vychozi hodnote.

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

k infekcim.

Zpisob podani
Peroréalni podani
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Sandimmun Neoral tobolky musi byt uZivany vcelku.

4.3 Kontraindikace

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

Kombinace s latkami, jeZ jsou substraty efluxniho transportniho systému P-glykoproteinu mnoha 1éka
nebo transportnich proteinti 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 opatieni pro pouZiti

Lékatsky dohled

Sandimmun Neoral mohou pfedepisovat pouze 1ékati se zkuSenosti s imunosupresivni 1écbou, ktefi
mohou nalezité¢ sledovat nemocného, v¢etné pravidelného celkového fyzikalniho vySetfeni, métfeni
krevniho tlaku a kontroly laboratornich bezpe¢nostnich parametri. Nemocni po transplantaci maji byt
1é¢eni v zafizenich s naleZitym laboratornim vybavenim a dalSim pomocnym zdravotnickym
vybavenim. Lékar odpoveédny za udrzovaci [é¢bu musi dostat tipIné informace potiebné pro sledovani
nemocneho.

Lymfomy a jiné malignity

Podobné jako jina imunosupresiva zvysuje cyklosporin riziko vzniku lymfomi a jinych malignit
postihujicich zejména kizi. Zda se, Ze zvy$ené riziko souvisi spise s mirou a délkou imunosuprese nez
s urCitym pouzitym piipravkem.

Z tohoto diivodu je nutné opatrné€ pouzivat [é¢ebny rezim s kombinaci vice imunosupresiv (véetné
cyklosporinu), protoze muze vést ke vzniku lymfoproliferativnich onemocnéni nebo nadorovych
onemocnéni solidnich organti, z nichZ nekteré, jak bylo zaznamenano, skoncily fatalné.

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

Infekce

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

k polyomavirové nefropatii (PVVAN), 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 pti diferencialni diagnostice imunosuprimovanych
pacientd se zhorSenou funkci ledvin nebo neurologickymi piiznaky. Byly hlaené 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.

Renalni toxicita

Jako Casta a potencialné zavazna komplikace se mtize béhem 1é¢by pfipravkem Sandimmun Neoral
vyskytnout zvySeni sérového kreatininu a mocoviny. Tyto funkéni zmény jsou zavislé na davce a jsou
zpocatku reverzibilni, obvykle reaguji na snizeni davky. Béhem dlouhodobé 1€¢by mohou u nékterych
nemocnych nastat strukturalni zmény ledvin (napf. intersticialni fibréza), které musi byt u nemocnych
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 predpisy (viz body 4.2 a
4.8).
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Hepatotoxicita
Sandimmun Neoral mtize také v zavislosti na davce zplsobit reverzibilni zvySeni sérového bilirubinu

a jaternich enzymti (viz bod 4.8). U pacientt 1é¢enych cyklosporinem doslo v obdobi po registraci

k vyZadanym a spontannim hlaSenim hepatotoxicity a poskozeni jater, které zahrnovaly cholestazu,
Zloutenku, hepatitidu a selhani jater. Nejvice pfipadi bylo u pacientt s vyznamnymi komorbiditami,
zakladnimi onemocnénimi a dal$imi ovliviiujicimi faktory véetné komplikaci infekcemi a soucasné
1é¢by 1éky s hepatotoxickym potencialem. V nékterych piipadech, pfedevsim u transplantovanych
pacientl, byly hlaSeny fatalni nasledky (viz bod 4.8). Je tieba peclivé sledovat hodnoty vysetieni
funk¢nich hepatalnich testti. P¥i abnormalnich hodnotach miize 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 pacientt po transplantaci, ktefi uzivaji Sandimmun Neoral, je rutinni monitorovani hladin
cyklosporinu dilezitym bezpeénostnim opatienim. K monitorovani hladin cyklosporinu v pIné krvi se
dava prednost metodam pouzivajicim specifickych monoklondlnich protilatek (méfeni hladin
puvodniho 1éku). Ke stejnému ucelu (méfeni hladiny pivodniho 1éku) 1ze pouzit i metody
vysokoucinné kapalinové chromatografie (HPLC). Pti pouziti plazmy nebo séra je nezbytné dodrzovat
standardni protokol separace (Cas a teplotu). PoCate¢ni monitorovani pacientli po transplantaci jater je
mozné provadét bud’ specifickymi monoklonalnimi protildtkami nebo soucasnym hodnocenim jak
specifickymi, tak i nespecifickymi monoklonalnimi protilatkami, aby bylo stanoveno davkovani
zajist'ujici adekvatni imunosupresi.

U jinych indikaci nez transplantaci se doporucuje obéasné sledovani hladin cyklosporinu v krvi, napf.
pokud je Sandimmun Neoral podavan soucasné s latkami, které mohou ovlivnit farmakokinetiku
cyklosporinu nebo v ptipadé neobvyklé klinické odpovédi (napf. nizka uc¢innost nebo vyssi
intolerance pfi renalni dysfunkeci).

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

Hypertenze
Pti 1é¢be piipravkem Sandimmun Neoral je nutné pravidelné sledovani krevniho tlaku, pokud se

vyvine hypertenze, musi byt zahajena vhodna antihypertenzni 1écba. 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 Neoral pisobi nepatrné
reverzibilni zvySeni krevnich lipidt, doporucuje se pied 1éEbou a po prvnim mésici 16¢by stanovit
hladinu lipida v krvi. Dojde-li k jejich zvySeni, je tfeba zvazit moznost zahajeni diety s omezenim
tukd, pfipadné by méla byt zvazena redukce davky cyklosporinu.

Hyperkalémie
Cyklosporin zvy3uje riziko hyperkalémie, zejména u nemocnych s poruchou funkce ledvin. Zvysena

opatrnost je nutna pti sou¢asném podavani cyklosporinu a kalium Setficich 1ékti (napf. kalium
Setficich diuretik, inhibitord angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE), blokatori receptort
angiotenzinu 1), Ieka obsahujicich kalium, jakoZ i u pacient, ktefi jsou na dieté s vysokym obsahem
kalia. V téchto piipadech se doporucuje kontrolovat kalémii.

Hypomagnezemie
Cyklosporin zvySuje vylu¢ovani hoi¢iku. To mtize vést k symptomatické hypomagnezémii, zejména
v obdobi kolem transplantace. Doporuéuje se proto v peritransplantaénim obdobi kontrolovat sérové
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hladiny hoi¢iku, zejména u nemocnych s pfitomnosti neurologickych symptomii. Je-li to povaZzovano
za nutn¢, mél by byt podan hoic¢ik jako doplitkova 1écba.

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

Zivé atenuované vakciny
Béhem 1é¢by cyklosporinem miiZze byt vakcinace méné u¢innd; je nutné se vyvarovat o¢kovani Zivou
atenuovanou vakcinou (viz bod 4.5).

Interakce
Pozornost je tieba vénovat souc¢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 t¢inkem, 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 1¢kt a
transportnich proteinti organickych aniontti (OATP) a mize zvysit plazmatické hladiny souc¢asné
podavanych latek, které jsou substraty tohoto enzymu a/nebo transportéru. Pii sou¢asném podéavani
cyklosporinu s takovymi Iéky je tieba opatrnosti nebo by soucasné uzivani mélo byt vylouceno (viz
bod 4.5). Cyklosporin zvySuje expozici inhibitorat HMG-Co0A reduktazy (statiny). Pokud jsou statiny
soubézné podavany s cyklosporinem, méla by byt jejich davka snizena nebo by se sou¢asnému uziti

s uréitymi statiny melo zabrénit podle doporuceni uvedenych v jejich informacich o ptipravku.

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

s predispozici k zavaznému poskozeni ledvin, véetné renalniho selhani zptisobeného rhabdomyolyzou,
je nutné 1écbu statiny docasné vysadit nebo prerusit (viz bod 4.5).

Pti soucasném uzivani cyklosporinu a lerkandipinu doslo k 3ndsobnému 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 nezptisobilo zménu AUC lerkandipinu,
ale AUC cyklosporinu vzrostla o 27 %. Tuto kombinaci je proto tfeba podavat opatrné a s intervalem
mezi podanim lerkandipinu a cyklosporinu minimaln¢ 3 hodiny.

Zvlastni pomocné latky: hydrogenricinomakrogol
Sandimmun Neoral obsahuje hydrogenricinomakrogol 2000, ktery mtize zpisobit Zalude¢ni problémy
a prijem.

Zvlastni pomocné latky: ethanol

Sandimmun Neoral obsahuje asi 12 % obj. ethanolu. Davka 500 mg pfipravku Sandimmun Neoral
obsahuje 500 mg ethanolu, coz odpovida téméi 15 ml piva nebo 5 ml vina. To mtzZe byt $kodlivé
u alkoholikd, je t¥eba to vzit v Uvahu u t€hotnych nebo kojicich Zen, u pacientt 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 nesméji
dostavat cyklosporin.

Pred zahajenim 1éCby je nutné stanovit vychozi hodnotu renélnich 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).
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Upozornéni pti 1é€bé endogenni uveitidy
Sandimmun Neoral by mél byt podavan s opatrnosti u pacienti s neurologickou manifestaci
Behcgetova syndromu. Neurologicky stav téchto pacientti musi byt peclivé sledovan.

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

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

U nékterych pacientd muize byt obtizné odlisit renalni dysfunkci vyvolanou pfipravkem Sandimmun
Neoral od zmén souvisejicich se samotnym nefrotickym syndromem. To vysvétluje, pro¢ byly ve
vzacnych piipadech popsany pfti 1€¢bé pripravkem Sandimmun Neoral strukturalni zmény v ledvinéch,
pfi nichz nedoslo ke zvySeni sérového kreatininu. U pacientt se steroid-dependentni nefropatii s
minimalnimi zménami, ktefi uzivaji Sandimmun Neoral déle nez jeden rok, je nutné zvazit biopsii
ledvin.

U pacientd s nefrotickym syndromem lé¢enych imunosupresivy (véetné cyklosporinu) byl ojedinéle
popsén vyskyt malignit (v€etné Hodgkinova lymfomu).

Upozornéni pti 1é¢bé revmatoidni artritidy

Po 6 mésicich 1é¢by je tfeba kontrolovat renalni funkce v intervalu 4-8 tydnd, v zavislosti na stabilité
onemocnéni, dal§ich soub&znych onemocnénich a soub&zné uzivanych lécich. Cast&jsi kontroly jsou
nezbytné, pokud se zvysi davka piipravku Sandimmun Neoral nebo pti zahdjeni soubézného podavani
nesteroidnich antiflogistik ¢i zvySeni jejich davky.

PreruSeni 1é¢by je nezbytné i tehdy, pokud nelze hypertenzi vzniklou béhem 1€cby ptipravkem
Sandimmun Neoral upravit vhodnou antihypertenzni 1é¢bou.

Stejné jako pti dlouhodobé 16€b¢ jinymi imunosupresivy je nutno mit na paméti zvysené riziko
vyskytu lymfoproliferativnich onemocnéni. ZvySenou opatrnost je tieba dodrzovat pii kombinované
1é€bée ptipravkem Sandimmun Neoral a methotrexatem, a to z dvodu synergického nefrotoxického
ucinku.

Upozornéni pti 1é¢bé psoridzy

Preruseni 1é¢by je nezbytné, pokud nelze hypertenzi vzniklou béhem 1é¢by piipravkem Sandimmun
Neoral upravit vhodnou 1é¢bou.

Starsi pacienti by méli byt 1é¢eni pouze pii invalidizujici psoridze a renélni funkce by u nich mély byt
kontrolovany zvlast’ peclivé.

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

Pti 1é¢be cyklosporinem, stejné jako pti konvencéni 1é¢be imunosupresivy, byl u nemocnych

S psoriazou popsan vyskyt malignit (zejména koznich). Pti koznich 1ézich netypickych pro lupenku
nebo pii podezieni na malignitu nebo premalignitu je nezbytné pfed zahajenim 1é¢by pfipravkem
Sandimmun Neoral provést jejich bioptické vysetieni. Nemocni s malignimi nebo premalignimi
zménami kiize se sméji 1éCit pripravkem Sandimmun Neoral pouze po odpovidajici 1é€bé téchto 1ézi a
pokud pro uspé$nou 1écbu psoridzy neexistuje jina moznost.

U nékolika nemocnych s psoriazou lé€enych ptipravkem Sandimmun Neoral se vyskytly
lymfoproliferativni poruchy. Reagovaly vSak piizniveé na okamzité pieruseni 1écby.
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Pacienti uzivajici Sandimmun Neoral nesmi byt souc¢asné 1é¢eni UVB ozafovanim nebo PUVA
fotochemoterapii.

Upozornéni pti 1é¢bé atopické dermatitidy
Preruseni 1é¢by je nezbytné, pokud nelze hypertenzi vzniklou béhem 1é¢by piipravkem Sandimmun
Neoral upravit vhodnou antihypertenzni 1é¢bou.

ZkuSenosti s pouzitim piipravku Sandimmun Neoral u déti s atopickou dermatitidou jsou omezené.

Starsi pacienti by méli byt 1éCeni pouze pii invalidizujici atopické dermatitidé 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 zji§ténd pii 1écbeé 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 1éEby ptipravkem Sandimmun
Neoral odeznit. Objevi-li se béhem podavani piipravku Sandimmun Neoral a pokud nejde o infekci se
zavaznym prubéhem, neni to nezbytny divod k preruseni 1éCby.

Kozni infekce kmenem Staphylococcus aureus neni absolutni kontraindikaci pro 1é¢bu piipravkem
Sandimmun Neoral, ale mé¢la by byt upravena vhodnym antibiotikem. Peroralni podavani
erytromycinu neni vhodné, protoze mtze 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 Neoral by neméli byt soucasné 1é¢eni UVB ozafovanim nebo PUVA
fotochemoterapii.

Pediatrické uziti pfi jinych indikacich nez transplanta¢nich

Odpovidajici zkuSenosti s pouzitim piipravku Sandimmun Neoral nejsou s vyjimkou 1é¢by
nefrotického syndromu dostupné; proto jeho pouZziti u déti mladsich 16 let pro netransplantaéni
indikace s vyjimkou nefrotického syndromu nelze doporudit.

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

Lekove interakce
Z mnozstvi 1ékil 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 enzymu zapojenych do metabolismu cyklosporinu, zejména CYP3A4.

Cyklosporin je také inhibitor CYP3A4, efluxniho transportniho systému P-glykoproteinu mnoha 1éki
a transportnich proteini organickych aniontd (OATP) a mtze zvysit plazmatické hladiny soucasné
podéavanych latek, které jsou substraty tohoto enzymu a/nebo transportéri.

Léky, o nichZ je zndmo, Ze sniZuji nebo zvysuji biologickou dostupnost cyklosporinu:

u transplantovanych pacientt se vyzaduje Casté stanovovani hladin cyklosporinu a v nezbytnych
ptipadech tprava davky cyklosporinu, zejména pii zahajeni nebo vysazeni soucasne poddvaného 1éku.
U netransplantovanych pacientd neni vztah mezi hladinou cyklosporinu v krvi a klinickym u¢inkem
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jasné stanoven. U 1éka, které zvysuji hladinu cyklosporinu a jsou podavany soucasné, je vhodnéjsi
peclive sledovat funkce ledvin a mozné nezadouci uc¢inky cyklosporinu, nezZ monitorovat hladiny
cyklosporinu v krvi.

Léky snizujici hladinu cyklosporinu

Piedpoklada se, Ze viechny induktory CYP3A4 a/nebo P-glykoproteinu snizuji hladiny cyklosporinu.
Piikladem 1éki, 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 Neoral kvili zvy$enému riziku sniZeni sérovych hladin cyklosporinu a tim
snizenému uc¢inku cyklosporinu (viz bod 4.3).

Rifampicin indukuje metabolismus cyklosporinu ve stifevé a v jatrech. Pfi sou¢asném podavani mize
byt nutné zvysit davky cyklosporinu 3-5krat.

Oktreotid snizuje absorpci cyklosporinu po peroralnim podani a proto mtize byt nutné 50% zvySeni
davky cyklosporinu nebo pfechod na intraven6zni podéavani cyklosporinu.

Léky zvySujici hladinu cyklosporinu:

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

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

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

Azolové 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 miize objevit dlouhou dobu po vysazeni amiodaronu, coz je zpisobeno
jeho velmi dlouhym polo€asem (asi 50 dni).

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

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

Imatinib muze zvysit expozici cyklosporinu a cma 0 piiblizné 20 %.

Potravinové interakce

Pii souCasném uzivani grapefruitové §tavy bylo zaznamenano zvyseni biologické dostupnosti
cyklosporinu.

Kombinace se zvySenym rizikem nefrotoxicity

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

rrrrr

provadéno peclivé monitorovani renalnich funkci. Pii vyznamném zhorSeni renalnich funkci je nutné
snizit davku soucasné podavaného 1éku anebo zvazit alternativni zpiisob 1écby.

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

Ucinek cvklosporinu 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 muzZe vést ke zvySeni plazmatickych hladin
soucasn¢ podavanych 1éku, které jsou substraty tohoto enzymu a/nebo transportéru.

Nekteré priklady jsou uvedeny nize:

Cyklosporin miiZe sniZzovat clearance digoxinu, kolchicinu, statint (inhibitordi HMG-C0A reduktazy)
a etoposidu. Pokud je néktery z téchto 1éki podavan soucasné s cyklosporinem, vyzaduje 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, mé¢la by byt jejich davka
sniZena a soucasnému uziti s uritymi statiny by se mélo zabranit podle doporuceni uvedenych

Vv jejich informacich o ptipravku (Tabulka 1). U pacienti s ptiznaky nebo projevy myopatie,
zvysenych rizikovych faktort s predispozici k zadvaznému poSkozeni ledvin, véetné renalniho selhani
zpusobeného rhabdomyolyzou, je nutné 1é¢bu statiny docasné€ vysadit nebo prerusit.

Tabulka 1 Souhrn zmén v expozici bézné uzivanych statinti pti sou¢asném uzivani s cyklosporinem

Statin Davkovaci 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

Pfi soucasném podavani cyklosporinu a lerkandipinu se doporucuje zvlastni opatrnost (viz bod 4.4).
Pii soucasném podavani cyklosporinu a P-gp substratu aliskirenu se Cpax aliskirenu zvysila piiblizné
2,5krat a AUC ptiblizn€ 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 nedoporuéuje vzhledem k inhibiénimu a¢inku
cyklosporinu na P-gp (viz bod 4.3).

Soucasné podéavani nifedipinu s cyklosporinem muize vést ke zvysenému vyskytu hyperplazie dasni
V porovnani s jejim vyskytem pozorovanym pii podavani samotného cyklosporinu.

48



Pti soucasném podavani diklofenaku a cyklosporinu dochazi ke zvySeni biologické dostupnosti
diklofenaku, coZ mtize vést ke vzniku reverzibilni poruchy rendlnich funkci. ZvySeni biologické
dostupnosti diklofenaku je nejspiSe zptisobeno sniZzenim jeho vysoké biotransformace pii prvém
pruchodu jatry (,,first-pass* efektem). Pii sou¢asném podavani cyklosporinu s nesteroidnimi
antiflogistiky s nizkou biotransformaci pii prvém prichodu jatry (,,first-pass“ efektem), napi. kyselina
acetylsalicylova, Ize 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. Pfi sniZzeni 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 nutnd pti sou¢asném podavani ptipravki Setticich draslik (napft. draslik Settici diuretika,
ACE inhibitory, antagonisté receptortt angiotensinu II) nebo piipravki 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 sou€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 dobrovolnikti mélo za nasledek pfiblizné

2nésobné zvyseni plisobeni ambrisentanu, zatimco ptsobeni cyklosporinu bylo zvysSeno nepatrné
(ptiblizné o 10 %).

Pii soub&ézném podavani antracyklinovych antibiotik i.v. a velmi vysokych davek cyklosporinu
u onkologickych pacientli bylo pozorovano vyrazné zvyseni expozice antracyklinovych antibiotik
(napft. doxorubicin, mitoxantron, daunorubicin).

Béhem lécby cyklosporinem miiZe byt vakcinace méné ucinnd a je nutné se vyvarovat ockovani zivou
atenuovanou vakcinou.

Pediatricka populace
Interakéni studie byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi
Studie na zvitfatech prokazaly reprodukéni toxicitu u potkand a kraliku.

ZkuSenosti s pripravkem Sandimmun Neoral u téhotnych Zen jsou omezené. U téhotnych
transplantovanych pacientek 1é¢enych imunosupresivy po transplantaci, véetné cyklosporinu a
1é¢ebnych rezimi s cyklosporinem, existuje zvySené riziko pred¢asného porodu (<37 tydnii).

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 t€hotnych Zen, proto se Sandimmun Neoral nesmi uzivat v téhotenstvi, pokud potencialni
prinos pro matku neodtivodni potencialni riziko pro plod. Také obsah ethanolu v pfipravku
Sandimmun Neoral musi byt u téhotnych vzat v potaz (viz bod 4.4).

Kojeni
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Cyklosporin pfechazi do mateiského mléka. U Zen, které koji, je taktéz tieba vzit v ivahu obsah
ethanolu v ptipravku Sandimmun Neoral (viz sekce 4.4). Matky uzivajici Sandimmun Neoral by
nemély kojit, protoze Sandimmun Neoral miize zpusobit zdvazné nezadouci ucinky u kojeného
novorozence/kojence. Na zaklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité¢ a prospésnosti 1€cby pro
matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/pierusit podavani 1é¢ivého ptipravku.

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

O vlivu pripravku Sandimmun Neoral 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
dysfunkci, ties, hirsutismus, hypertenzi, priijem, nechutenstvi, nevolnost a zvraceni.

Mnoho nezadoucich ¢inkt spojenych s podavanim cyklosporinu je zavislych na davce a reaguji
piizniveé na jeji sniZzeni. V ruznych indikacich je celkové spektrum nezaddoucich G¢inkt v podstaté
stejné. Jsou zde v3ak rozdily v jejich incidenci a zavaznosti. Disledkem vy$8ich poéate¢nich davek a
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nez u pacientt 1ééenych pro jiné indikace.
Po i.v. podani byly pozorovany anafylaktoidni reakce (viz bod 4.4).

Infek¢ni a parazitdrni onemocnéni

Pacienti s imunosupresivni 1é¢bou, v¢etné cyklosporinu a 1é¢ebnych rezimu 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 mize vést k polyomavirové nefropatii (PVAN) nebo k JC virové progresivni multifokalni
leukoencefalopatii (PML). Byly hldSeny i vazné a/nebo fatalni ptipady.

Nadory benigni, maligni a nespecifikované (v€etné cyst a polypi)

Pacienti s imunosupresivni 1é¢bou, v¢etné cyklosporinu a 1é¢ebnych rezimu s cyklosporinem, maji
zvySené riziko rozvoje lymfomut nebo lymfoproliferativnich onemocnéni a dalSich zhoubnych nadort,
zv1a§té koznich. Cetnost malignit se zvySuje s intenzitou a trvanim 16¢by (viz bod 4.4). Nékteré
malignity mohou byt fatalni.

Piehledny souhrn nezadoucich uéinkd v Klinickych hodnocenich

Nezadouci ucinky v klinickych studiich (Tabulka 1) jsou fazeny podle MedDRA. Nezadouci G¢inky
v kazdém orgdnovém systému jsou fazeny podle Cetnosti, s nejcastejSimi ucinky jako prvnimi.
Nezadouci ucinky jsou fazeny podle klesajici zavaznosti. Pro frekvenci vyskytu nezadoucich tcinkt
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 udaju nelze urcit).

Tabulka 1: Nezadouci Géinky z klinickych studii

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté Leukopenie
M¢éné Casté Trombocytopénie, anémie
Vzacné Hemolyticko-uremicky syndrom, mikroangiopaticka hemolyticka anémie

50




Neni znamo*

| Tromboticka mikroangiopatie, tromboticka trombocytopenicka purpura

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi ¢asté

Hyperlipidémie

Casté

Hyperglykémie, anorexie, hyperurikémie, hyperkalémie, hypomagnezémie

Poruchy nervového systému

Velmi ¢asté

Ttes, bolesti hlavy

Casté

Kiece, parestezie

Méné cCasté*

Encefalopatie véetné posteriorniho reverzibilniho encefalopatického syndromu
(PRES), znamky a symptomy jako jsou kieCe, zmatenost, dezorientace, snizena
schopnost reakci, agitovanost, nespavost, poruchy vidéni, kortikalni slepota, koma,
paréza, cerebelarni ataxie

Vzacné

Motoricka polyneuropatie

Velmi vzacné

Edém o¢ni ¢ocky vCetné papily zrakového nervu se zhorSenim zraku sekundarni k
benigni intrakranialni hypertenzi

Neni znamo* Migréna
Cévni poruchy

Velmi Casté Hypertenze
Casté Navaly horka

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Nauzea, zvraceni, bolesti bficha, priijem, 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
selhani s fatalnim koncem (viz bod 4.4)

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

Velmi ¢asté

Hirsutismus

Casté

Akné, hypertrich6za

Méne 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 ¢asté

| Renalni dysfunkce (viz bod 4.4)

Poruchy reproduk¢niho systému a prsu

Vzacné

| Poruchy menstruace, gynekomastie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté

Horecka, inava

Méne casté

Edém, zvySeni télesné hmotnosti

* Nezadouci u¢inky hlaSené po uvedeni na trh, kde frekvence nezadoucich G¢inkti neni znama

z divodu nedostatku skute¢ného jmenovatele.

Dalsi nezadouci 1ékové t¢inky hlaSené po uvedeni pfipravku na trh
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U pacienti 1é¢enych cyklosporinem do$lo v obdobi po registraci k vyZadanym 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
potencialem. V nékterych ptipadech, pfedevsim 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 rezimt s
cyklosporinem, jsou vystaveni zvySenému riziku akutni nebo chronické nefrotoxicity. Z klinickych
studii a po uvedeni na trh se vyskytla hlaSeni souvisejici s uzivanim p¥ipravku Sandimmun Neoral.
Pripady hlaseni akutni nefrotoxicity zahrnovaly poruchy iontové homeostazy, jako je hyperkalémie a
hypomagnezémie a hyperurikémie. Piipady hlaSeni chronickych morfologickych zmén zahrnovaly
arteriolarni hyalindzu, tubularni atrofii a intersticialni fibrozu (viz bod 4.4).

Pediatricka 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 potkant a > 1 000 mg/kg
u kralikd. Po i.v. podani je LDsq cyklosporinu 148 mg/kg u mysi, 104 mg/kg u potkant a 46 mg/kg
u kralika.

Ptiznaky

S akutnim piedavkovanim cyklosporinem je jen malo zkuSenosti. Po peroralnim podavani byly davky
az do 10 g (ptiblizné 150 mg/kg) pomérné dobfe snaseny, s relativné minimalnimi klinickymi projevy,
jako je zvraceni, ospalost, bolesti hlavy, tachykardie a u nékolika pacientt se objevila stiedné
zavazna, reverzibilni porucha ledvinnych funkci. Avsak zdvazné ptipady intoxikace byly popsany u
nezralych novorozenct po nahodném parenteralnim piedavkovani cyklosporinem.

Lécba

U vSech ptipadi piedavkovani by méla byt aplikovana celkova podptirna a symptomaticka 1é¢ba. Do
nekolika hodin po peroralnim poziti mize byt ucinny vyplach zaludku a vyvolani zvraceni.
Cyklosporin neni vyznamnou mérou dialyzovatelny ani odstranitelny z té€la hemoperfuzi s pouZitim
aktivniho uhli.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory kalcineurinu; ATC kdd: LO4ADAO1L.

Cyklosporin (znamy 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 buiikami, véetn€ imunity vii€i alotransplantdtu, dale opozdénou kozni piecitlivélost,
experimentalni alergickou encefalomyelitidu, Freundovu adjuvantni artritidu, reakce mezi
transplantatem a piijemcem (GVHD) a také tvorbu protilatek T lymfocyty. Na bunééné trovni tlumi
tvorbu a uvoliiovani lymfokina véetné interleukinu-2 (rtstového faktoru T lymfocyta-TCGF). Zd4 se,
Ze cyklosporin blokuje klidové lymfocyty ve fazi Gy nebo G; bunééného cyklu a tlumi antigenem
vyvolané uvoliiovani lymfokinta z aktivovanych T lymfocytt.
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Vsechny dostupné dtikazy naznacuji, Zze cyklosporin pisobi na lymfocyty specificky a reverzibilng.
Na rozdil od cytostatik nesnizuje cyklosporin hemopoézu a neovliviiuje funkci fagocyta.

U ¢lovéka byly provedeny uspé$né transplantace parenchymatoznich orgdnti a kostni diené s pouZitim
cyklosporinu k prevenci a k 1é¢bé rejekce a GVHD. Cyklosporin byl spé$né pouzit u hepatitidy C
(HCV) pozitivnich a HCV negativnich pfijemct transplantati jater. Lé¢ebné Géinky cyklosporinu
byly prokéazany také u rtznych stavi, o nichz se vi nebo predpoklada, ze jsou autoimunniho ptvodu.

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani piipravku Sandimmun Neoral je vrcholovych koncentraci cyklosporinu

dosazeno béhem 1-2 hodin po podani. Absolutni biologicka dostupnost cyklosporinu po peroralnim
podani piipravku Sandimmun Neoral je 20-50 %. JestliZze byl Sandimmun Neoral podan spolu s
jidlem s vysokym obsahem tuku, byl pozorovan pokles AUC asi 0 13 % a pokles Crax asi 0 33 %.
Vztah mezi podanou davkou a expozici cyklosporinu (AUC) je v terapeutickém rozmezi linearni.
Interindividualni a intraindividualni variabilita v AUC a Cpux je priblizné 10-20 %. Sandimmun Neoral
peroralni roztok a mekké tobolky jsou bioekvivalentni.

Sandimmun Neoral vykazuje 0 59 % vyS3Si Crax @ ptiblizné o 29 % vyssi biologickou dostupnost nez
Sandimmun. Dostupné data ukazuji, Ze po konverzi z pfipravku Sandimmun mékké tobolky na
Sandimmun Neoral mékké tobolky v poméru 1:1 jsou minimalni koncentrace v pIné krvi srovnatelné a
zustavaji v pozadovaném terapeutickém rozmezi. Po aplikaci pfipravku Sandimmun Neoral dojde ke
zlepSeni linearity vztahu davky a expozice cyklosporinu (AUCg) a je vice konzistentni profil
absorpce, ktery je méné ovlivnén soucasnym piijmem potravy nebo dennim rytmem, nez u ptipravku
Sandimmun.

Distribuce v organismu

Cyklosporin se distribuuje hlavné mimo krevni objem, s primérnym 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. Pfiblizn¢ 90 % cyklosporinu se v plazmé vaze na proteiny,
predevsim na lipoproteiny.

Biotransformace

Cyklosporin je extenzivné metabolizovan na pfiblizné 15 metabolitt. Metabolismus probiha pievazné
V jatrech prostfednictvim cytochromu P450 3A4 (CYP3A4) a hlavni cestou metabolismu je mono- a
dihydroxylace a N-demetylace na riznych mistech molekuly. Doposud v8echny znamé metabolity
obsahuji intaktni peptidovou strukturu matetské latky. Nékteré maji slabou imunosupresivni aktivitu
(az 1/10 aktivity nezménéné matetské latky).

Eliminace z organismu
Vylucovan je predevsim zluci, pouze 6 % podané peroralni davky je vylu¢ovano moci, a pouze 0,1 %
je vylu¢ovano moci v nezménéné forme.

Udaje 0 koneéném polocase 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 pacienti az

20,4 hodin u pacienti se zavaznym po$kozenim jater (viz body 4.2 a 4.4). Eliminaéni polo¢as u
pacient po transplantaci ledvin byl pfiblizné€ 11 hodin s rozmezim mezi 4-25 hodinami.

Zvlastni populace
Pacienti s poruchou funkce ledvin
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Ve studii u pacientt s terminalnim renalnim selhanim byla systémova clearance piiblizné dvé tretiny
prumérné systémové clearance u pacientli s normalni funkei ledvin. Méné nez 1 % davky je
odstranéno dialyzou.

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater miize byt pozorovano 2-3nasobné zvyseni expozice cyklosporinu.
Ve studii provadéné u pacientl s t€Zkym onemocnénim jater s biopticky prokézanou jaterni cirh6zou
byl terminalni polo¢as 20,4 hodin (rozmezi mezi 10,8-48,0 hodinami) ve srovnani s 7,4-11,0 hodinami
u zdravych jedinct.

Pediatricka populace

Farmakokinetické udaje od pediatrickych pacientt, 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 pIné krve 10,6 £ 3,7 ml/min/kg (metoda:
Cyclo-trac specific RTA). 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
0,65-6 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
Neoral a Sandimmun srovnatelné s rozdily pozorovanymi u dospélych.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Mutagenni nebo teratogenni Gcinky cyklosporinu nebyly potvrzeny v Zadném ze standardnich
testovacich systémil pii perordlnim podani (potkani do 17 mg/kg a krélici do 30 mg/kg denné p.o.). Pti
toxickych perorélnich davkach (30 mg/kg u potkand a 100 mg/kg u kralika denné p.o.) byl
cyklosporin embryo- a fetotoxicky, pro coz svédéi zvySena prenatalni a postnatalni mortalita, jakoZ i
snizend hmotnost plodu spolu s opozdénym vyvojem kostry.

Ve dvou publikovanych vyzkumnych studiich se u kralikti vystavenych cyklosporinu in utero (10
mg/kg/den subkutdnng) vyskytoval snizeny pocet nefroni, renalni hypertrofie, systémova hypertenze a
progresivni renalni insuficience az do 35 tydnt v€ku. Bfezi samice potkanu, které dostavaly 12
mg/kg/den cyklosporinu intravendzné (dvojnasobek doporucené lidské intravenozni davky), mély
plody se zvySenou incidenci defektti komorové piepazky. Tyto nalezy se neprojevily u jinych druhi a
jejich vyznam pro ¢lovéka neni znam. Ve studiich U samct ani samic potkanti nebyly zjistény poruchy
fertility.

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

Studie kancerogenity byly provadény u samcii i samic potkant i mySi. V' 78tydenni studii na mysich
byl pii davkach 1, 4 a 16 mg/kg/den zaznamenan statisticky vyznamny trend k lymfocytarnim
lymfomam u samic a incidence hepatocelularniho karcinomu pfi stfednich ddvkach byla, v porovnani
s kontrolami, vyznamné zvy$ena U samci. Ve 24mésicni studii na potkanech byl, v porovnani

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

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

Tokoferol-alfa
Bezvody ethanol
Propylenglykol
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Cistény kukufiény olej
Ricinomakrogol 2000

Obal tobolky

Oxid titanic¢ity (E 171)
Glycerol 85%
Propylenglykol
Zelatina

Potisk
Karmin (E 120)

Obsah tobolky

Tokoferol-alfa
Bezvody ethanol
Propylenglykol
Cistény kukufiény olej
Ricinomakrogol 2000
Obal tobolky

Cerny oxid Zelezity (E 172)
Oxid titanicity (E 171)
Glycerol 85%
Propylenglykol
Zelatina

Potisk
Karmin (E 120)
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4 ZvIaStni opatieni pro uchovavani

Sandimmun Neoral tobolky miize byt uchovavan pii pokojové teploté nepiesahujici 25 °C. Vzestup
teploty az na 30 °C po dobu neptevysujici 3 mésice neovlivni kvalitu pfipravku. Sandimmun Neoral
tobolky uchovavejte az do doby uziti v uzavieném blistru. Po otevieni blistru je patrny
charakteristicky zapach, ktery je normalni a neznamena snizeni kvality ptipravku.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/Al blistr (hlinikova folie na spodni i vrchni strang¢ blistru).

[Doplni se na narodni drovni]

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Z&dné zvIastni 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 drovni]

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

[Doplni se na narodni Grovni]

10. DATUM REVIZE TEXTU

[Doplni se na narodni Grovni]
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach {nazev
¢lenského statu/ ndzev narodni agentury}

57



1. NAZEV PRIPRAVKU

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

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 ml peroralniho roztoku obsahuje 100 mg ciclosporinum.

Pomocné latky se zndmym t¢inkem:

Ethanol: 94,70 mg/ml. Sandimmun Neoral peroralni roztok obsahuje 12 % v/v ethanolu (9,5 % m/v).

Propylenglykol: 94,70 mg/ml.
Ricinomakrogol 2000

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Peroralni roztok
Nazloutly az hnédozluty Ciry roztok.

Ptipravou vznikne prekoncentrat mikroemulze.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeuticke indikace

Transplantace

Transplantace parenchymatoznich organii
Prevence odmitnuti transplantat parenchymatdznich orgéanti.

Lécba bunécné rejekce transplantatu u nemocnych 1é¢enych 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 pfijemcem (GVHD).

Jiné indikace nez transplantace

Endogenni uveitida

Lécba ohrozeni zraku zptisobeného stfedni nebo zadni uveitidou neinfekcni etiologie, kdyz konvenéni
lécba nestaci nebo ma nepfijatelné nezadouci ucinky.

Lécba Behgetovy uveitidy s opakovanymi zadnétlivymi atakami postihujicimi sitnici u pacientd bez
neurologickych manifestaci.

Nefroticky syndrom

Steroid-dependentni a steroid-rezistentni nefroticky syndrom vznikly v dasledku primarniho
poskozeni glomeruli jako je nefropatie s minimalnimi zménami, loziskova a segmentalni
glomeruloskler6za nebo membrandzni glomerulonefritida.
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Sandimmun Neoral Ize pouZit k navozeni a udrZeni remise a také k udrZeni remise dosaZené steroidy,
coZ dovoluje i jejich vysazeni.

Revmatoidni artritida
Lécba te€zké aktivni revmatoidni artritidy.

Psoriaza
Lécba tézké psoriazy u pacientl, u nichz je konvencni 1écba nevhodna nebo neucinna.

Atopicka dermatitida
Sandimmun Neoral je indikovan k 1é€bé pacienti s tézkou atopickou dermatitidou, ktefi vyzaduji
systémovou terapii.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Déavkovani
Dane davkovaci rozmezi pro peroralni podani slouZi pouze jako doporuceni.

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

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

Transplantace

Transplantace parenchymatoznich organii

Lécba piipravkem Sandimmun Neoral 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 tydnii 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 Neoral podavan s jinymi imunosupresivy (napf. kortikosteroidy nebo jako
soucast troj- nebo ¢tytkombinace), mohou byt pouzity pro zahajeni terapie nizsi davky (napft. 3 az
6 mg/kg/den podavané opét rozdélené do 2 dil¢ich davek pro zahajovaci 1é¢bu).

Transplantace kostni diené

Pocatecni davka se podava den pied transplantaci. Ve vétsin€ piipadi se dava prednost intraven6zni
infuzi (Sandimmun koncentrat pro infuzni roztok). Doporucend 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 tydnd, nez se piejde na peroralni udrzovaci 1é¢bu ptipravkem Sandimmun Neoral v
denni davce asi 12,5 mg/kg rozdélenou do dvou dil¢ich davek.

V udrzovaci 1é€bé se pokracuje po dobu alespoit 3 mésict (radgji 6 mesicti), nez se davka postupné
snizi béhem jednoho roku po transplantaci na nulu.

Jestlize se k zahajeni terapie pouzije Sandimmun Neoral, doporucuje se den pied transplantaci podat
denni davku 12,5-15 mg/kg rozdélenou do dvou diléich davek.

Pti gastrointestinalnich obtizich, které mohou snizit vstfebavani, mize byt nutné podévat vyssi

peroralni davky piipravku Sandimmun Neoral nebo pouZit intraven6zni 1é¢bu (Sandimmun koncentréat
pro infuzni roztok).
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U nékterych nemocnych dojde po vynechani 1éEby cyklosporinem k rozvoji choroby z reakce mezi
transplantatem a piijemcem (GVHD), ale odpovéd’ na op&tovné zavedeni 1écby je obvykle piizniva.

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

Davkovani u jinych indikaci nez transplantaci
Pokud se Sandimmun Neoral pouZiva u jinych indikaci neZ transplantaci, je nutné dodrZovat
nasledujici obecna pravidla:

Pted zahdjenim 1éCby je nutné stanovit vychozi hodnotu renélnich funkei, a to pomoci minimalné
dvou méfeni. Pro odhad glomerularni filtrace (eGFR) u dospélych pacienti 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 Neoral mtize zhorsit renélni funkce,
je tteba tyto funkce Casto kontrolovat. Pokud eGFR klesne o vice nez 25 % pod vychozi hodnotu pii
vice nez jednom méfeni, musi se davka piipravku Sandimmun Neoral snizit o 25-50 %. Pokud eGFR
klesne pod vychozi hodnotu o vice nez 35 %, je nutné zvazit dalsi redukci davky piipravku
Sandimmun Neoral. Tato doporuceni plati i tehdy, jsou-li hodnoty kreatininu jesté¢ v normalnim
laboratornim rozmezi. Pokud snizeni ddvky neni dostacujici a eGFR se nezlepsi béhem jednoho
meésice, méla by byt 1écba ptipravkem Sandimmun Neoral pferuSena (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
be&hem [éCby je nutné tyto hodnoty peclive sledovat. Pred zahdjenim [éCby a pravidelné béhem 1écby
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 Neoral podavan soucasné s latkami, které mohou ovlivnit farmakokinetiku
cyklosporinu nebo v ptipadé neobvyklé klinické odpovédi (napf. nizka uc¢innost nebo vyssi
intolerance pfi renalni dysfunkeci).

Obvykly zpiisob podani je tsty. Pokud je pouzivan koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku, je tfeba
vénovat velkou pozornost podéani adekvatni intravendzni davky odpovidajici perordlni davce.
Doporucuje se konzultovat 1ékafe zkuseného v podavani cyklosporinu.

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

Pro udrzovaci 1é¢bu musi byt individudlné stanovena nejnizsi u¢inné a dobie tolerovana davka.

U pacientd, u kterych neni béhem stanovené doby (blizsi informace viz nize) dosazeno uspokojivého
zlepSeni nebo ucinna ddvka neni v souladu se stanovenymi bezpecnostnimi doporuc¢enimi, by méla byt
1é¢ba ptipravkem Sandimmun Neoral prerusena.

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 ptipadt
muze byt davka po omezenou dobu zvySena az na 7 mg/kg/den.

Jestlize se onemocnéni nepodatilo zvladnout dostatecné€ samotnym pifipravkem Sandimmun Neoral,
Ize k dosaZeni remise nebo K ptekonani zanétlivych o¢nich piihod ptidat systémovou 1é¢bu
kortikosteroidy v dennich davkach 0,2-0,6 mg/kg prednisonu nebo jeho ekvivalentu. Po tiech mésicich
muze byt davka kortikosteroidd sniZena na nejnizsi u¢innou davku.
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Pii udrzovaci 16¢bé musi byt davky postupné snizeny na nejnizsi u¢inné mnozstvi, které v obdobi
remise nesmi presahnout 5 mg/kg/den.

Pted pouzitim imunosupresiv musi byt vyloucena infek¢ni pricina uveitidy.

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

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

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

Neni-li u¢inek samotného piipravku Sandimmun Neoral dostate¢ny, zejména u Steroid-rezistentnich
pacientli, doporucuje se kombinace piipravku Sandimmun Neoral s nizkymi peroralnimi davkami
kortikosteroidu.

Doba do zlepseni se pohybuje od 3 do 6 mésict v zavislosti na typu glomerulopatie. Neni-li po této
dobé dosazeno uspokojivého terapeutického ucinku, musi byt 1écba ptipravkem Sandimmun Neoral
ukoncena.

Dévkovani je nutné individualng upravit dle ti€innosti (proteinurie) a bezpecnosti. Davky by vSak
nemély u dospélych piekrocit 5 mg/kg za den, u déti 6 mg/kg za den.

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

Revmatoidni artritida

Po dobu prvnich 6 tydnt 1é€by se doporucuje davka 3 mg/kg/den rozdélend do dvou dilé¢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 u¢innosti mtize
1é¢ba ptipravkem Sandimmun Neoral vyzadovat az 12 tydnti.

Pro udrzovaci 1écbu musi byt davka individudlné titrovana podle snasenlivosti az na nejnizsi acinnou
davku.

Sandimmun Neoral 1ze podavat v kombinaci s nizkou davkou kortikosteroidti a/nebo nesteroidnich
antiflogistik (NSAID; viz bod 4.4). Sandimmun Neoral je moZné podavat v kombinaci s nizkou
tydenni davkou methotrexatu pacientiim, jejichz terapeuticka odpoveéd na samotny methotrexat neni
dostate¢na. V takovych ptipadech se podava pocatecni davka ptipravku Sandimmun Neoral

2,5 mg/kg/den rozdélena do dvou davek. Toto mnozstvi 1ze podle snasenlivosti zvysit.

Psoriaza

Lécba piipravkem Sandimmun Neoral smi byt zahajena pouze 1ékafem se zkusenosti v diagnostice a
1é¢bée psoriazy. Lécba musi byt individualizovana tak, aby odpovidala variabilit¢ onemocnéni.

K navozeni remise se doporucuje pocatecni davka 2,5 mg/kg/den rozdélena do dvou dil¢ich davek.
Nedojde-li po jednom mésici 1é¢by ke zlepseni, je mozné denni davku postupné zvySovat, ale neméla
by ptekrocit 5 mg/kg/den. U nemocnych, u nichz nebylo v priabéhu 6 tydnu pti davee 5 mg/kg/den
dosazeno uspokojivého zlepSeni psoriatickych Iézi, nebo u téch pacienti, u kterych neni u¢inna davka
v souladu s bezpe¢nostnimi doporuc¢enimi, by méla byt 1é¢ba piipravkem Sandimmun Neoral
preruSena (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 Neoral
prerusit a v ptipadé nasledného relapsu je mozné 1écbu ptipravku Sandimmun Neoral znovu zahdjit
diive uc¢innou davkou. U nekterych pacient je vSak nezbytna kontinualni udrzovaci terapie.
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Pro udrzovaci 1é€bu je nutné davky individualné titrovat na nejnizs$i u¢innou davku. Davky nesmi
presahnout 5 mg/kg za den.

Atopicka dermatitida

Lécba piipravkem Sandimmun Neoral smi byt zahajena pouze 1ékafem se zkuSenosti v diagnostice a
1é¢be atopické dermatitidy. LéCba musi byt piisné individualni, odpovidajici variabilit¢ onemocnéni.
Doporucované 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 poc¢atecni davkou 2,5 mg/kg/den dosazeno béhem dvou tydnt
uspokojivého lé¢ebného efektu, je mozné davku rychle zvysit na maximalni davku 5,0 mg/kg/den.

U zvlast’ zavaznych ptipadi je mozné dosahnout rychlého terapeutického ucinku, pokud je terapie
zahajena hned davkou 5,0 mg/kg/den. Po dosazeni odpovidajiciho terapeutického uc¢inku by méla byt
davka postupné snizovana, a pokud to stav onemocnéni dovoluje, mél by byt Sandimmun Neoral
uplné vysazen. Pfipadny relaps je mozné zvladnout dalsi lé€ebnou kurou ptipravkem Sandimmun
Neoral.

Pro dosazeni uspokojivého terapeutického t¢inku staci n€kdy 1é¢ba po dobu 8 tydnti, ale pro dosazeni
1é€ebného vysledku byla dobte tolerovana i 1écba trvajici jeden rok (za predpokladu dodrzeni
doporuceni pro monitorovani hladin cyklosporinu v pribéhu podavani pfipravku Sandimmun Neoral,
viz vyse).

Prechod ze Sandimmunu na Sandimmun Neoral

Dostupnéa data ukazuji, Zze po pievedeni pacienta ze Sandimmunu na Sandimmun Neoral v poméru 1:1
jsou minimalni koncentrace cyklosporinu v ustaleném stavu v plné krvi srovnatelné. Piesto se mohou
u mnoha pacientll vyskytnout vy$$i vrcholové koncentrace (cmax) | Zvy5enda expozice léku (AUC). U
malého procenta pacientii mohou byt tyto rozdily vyraznéjsi a mohou mit klinicky vyznam. Navic, ve
srovnani s ptipravkem Sandimmun, je absorpce cyklosporinu z piipravku Sandimmun Neoral méné
variabilni a korelace mezi Iékovou hladinou v krvi a expozici (vyjadieno v AUC) je mnohem vétsi.

Protoze piechod z klasického Sandimmunu na Sandimmun Neoral mize vyvolat zvySenou expozici
1éku, méla by byt dodrzovana nasledujici pravidla:

U pacientil po transplantaci by méla byt pocateéni davka pripravku Sandimmun Neoral stejnd, jako
byla davka klasického Sandimmunu. Minimalni hladiny koncentraci cyklosporinu v plné krvi by mély
byt monitorovany béhem 4-7 dnti od pievedeni na Sandimmun Neoral. Navic by v prvnich 2 mésicich
po prevedeni na Sandimmun Neoral mély byt sledovany bezpecnostni parametry 1é¢by (renalni funkce
a krevni tlak). JestliZe jsou minimalni koncentrace cyklosporinu v ustaleném stavu v krvi mimo
terapeutické rozmezi a/nebo se zhorsi klinické bezpecnostni ukazatele 1é€by, je nutné odpovidajicim
zptisobem upravit davku.

U pacientil 1é¢enych pro jiné indikace nez jsou transplantace by méla byt pocatecni davka ptipravku
Sandimmun Neoral také stejna, jako byla davka klasického Sandimmunu. Druhy, ¢tvrty a osmy tyden
po pfevedeni na Sandimmun Neoral by mély byt sledovany renalni funkce a méfen krevni tlak.
Jestlize krevni tlak vyrazné piekracuje hodnoty pied konverzi nebo jestlize eGFR klesne o vice nez
25 % pod hodnotu pted zahdjenim 1é€by Sandimmunem pfi opakovaném méfeni, méla by byt davka
snizena (viz bod 4.4). V piipadé neocekavané toxicity 1é¢ivého piipravku nebo netucinné 1é¢by museji
byt hladiny cyklosporinu v krvi také monitorovany.

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

Zvlastni populace
Pacienti s poruchou funkce ledvin
Vsechny indikace
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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 rendlnich 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 pacienti s nefrotickym
syndromem a poruchou funkce ledvin by pocate¢ni ddvka neméla ptrekrocit 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 2-3ndsobné zvyseni expozice cyklosporinu. U pacientt se zavaznou poruchou
funkce jater muze 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 né€kolika studiich vyzadovala 1écba déti vyssi davky
na kg télesné hmotnosti, nez se pouzivaji u dospélych. Toto mnozstvi bylo ptesto dobie tolerovano.

Pouziti pfipravku Sandimmun Neoral 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 pacientti jsou s 1écbou pfipravkem Sandimmun Neoral omezené zkuSenosti.

V Klinickych studiich u revmatoidni artritidy s cyklosporinem byla u pacientti ve véku 65 let a starSich
vetsi pravdépodobnost, ze se béhem 16¢by objevi systolickd hypertenze, a po 3 az 4 mésicich 1écby
bylo ¢astéji pozorovano zvyseni sérového kreatininu o >50 % proti vychozi hodnoté.

Davka pro star$i pacienty by méla byt stanovena opatrné, obvykla pocatecni davka by méla byt na
spodni hranici davkového rozmezi, vzhledem k vy38imu vyskytu sniZeni jaternich, renalnich nebo
srdecnich funkci, soubéznych onemocnéni nebo podavani jinych 1éka a zvysené nachylnosti

k infekcim.

Zpusob podéani

Peroralni podani

Sandimmun Neoral peroralni roztok se doporucuje piednostné fedit v pomerancové nebo jable¢né
staveé. Podle individualni chuti pacienta lze také pouzit i jiné nealkoholické napoje. Tésné pred
vypitim musi byt peroralni roztok dobfe promichan. Vzhledem k mozné interferenci s enzymatickym
systémem P450 nesmi byt k fedéni pouzivana grapefruitova stava (viz bod 4.5). Pipeta nesmi pfijit do
styku s fedicim napojem. Pfi Cisténi se pipeta nesmi vyplachovat, ale pouze zvenku otfit suchou latkou
(viz bod 6.6).

Opatreni, kterd je nutno ucinit pred zachazenim s lécivym pripravkem nebo pred jeho poddnim
Néavod na fedéni tohoto 1é¢ivého pripravku pted jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Kombinace s piipravky obsahujicimi Hypericum perforatum (tiezalku teckovanou) (viz bod 4.5).

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

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Lékatsky dohled

Sandimmun Neoral mohou pfedepisovat pouze 1ékati se zkuSenosti s imunosupresivni 1é¢bou, ktefi
mohou nalezité¢ sledovat nemocného, v¢etné pravidelného celkového fyzikalniho vySetfeni, métfeni
krevniho tlaku a kontroly laboratornich bezpe¢nostnich parametri. Nemocni po transplantaci maji byt
1é¢eni v zafizenich s naleZitym laboratornim vybavenim a dalSim pomocnym zdravotnickym
vybavenim. Lékar odpoveédny za udrzovaci [é¢bu musi dostat tipIné informace potiebné pro sledovani
nemocneho.

Lymfomy a jiné malignity

Podobné jako jina imunosupresiva zvysuje cyklosporin riziko vzniku lymfomi a jinych malignit
postihujicich zejména kizi. Zda se, Ze zvy$ené riziko souvisi spise s mirou a délkou imunosuprese nez
s urCitym pouzitym piipravkem.

Z tohoto diivodu je nutné opatrné pouzivat 1ééebny rezim s kombinaci vice imunosupresiv (véetné
cyklosporinu), protoze muze vést ke vzniku lymfoproliferativnich onemocnéni nebo nadorovych
onemocnéni solidnich organti, z nichz nekteré, jak bylo zaznamenano, skoncily fatalné.

S ohledem na potencialni riziko malignit kiize by pacienti 1é¢eni pfipravkem Sandimmun Neoral,
zejména 1éceni pro psoridzu nebo atopickou dermatitidu, meli byt upozornéni, Ze se nemaji vystavovat
pfimému slune¢nimu zafeni a nesmi byt soucasné 1é¢eni UVB ozafovanim 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 pacientt
uZivajicich cyklosporin byla zjisténa aktivace latentnich polyomavirovych infekci, které mohou vést

k polyomavirové nefropatii (PVVAN), 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
pacientt 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.

Renalni toxicita

Jako Casta a potencialné zavazna komplikace se mtize béhem 1é¢by ptipravkem Sandimmun Neoral
vyskytnout zvySeni sérového kreatininu a mocoviny. Tyto funkéni zmény jsou zavislé na davce a jsou
zpocatku reverzibilni, obvykle reaguji na snizeni davky. Béhem dlouhodobé 1€¢by mohou u nekterych
nemocnych nastat strukturalni zmény ledvin (napf. intersticialni fibroza), které musi byt u nemocnych
po transplantaci ledvin odliSeny od zmén vzniklych v dusledku chronickych rejekei. Je proto nutné

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

Hepatotoxicita
Sandimmun Neoral mtize také v zavislosti na davce zptsobit reverzibilni zvyseni serového bilirubinu

a jaternich enzymti (viz bod 4.8). U pacientt 1é¢enych cyklosporinem doslo v obdobi po registraci

k vyZadanym a spontannim hlaSenim hepatotoxicity a poskozeni jater, které zahrnovaly cholestazu,
Zloutenku, hepatitidu a selhani jater. Nejvice pfipadi bylo u pacientt s vyznamnymi komorbiditami,
zakladnimi onemocnénimi a dal$imi ovliviiujicimi faktory véetné komplikaci infekcemi a soucasné
1é¢by 1éky s hepatotoxickym potencialem. V nékterych piipadech, pfedevsim u transplantovanych
pacientt, byly hlaseny fatilni nasledky (viz bod 4.8). Je tieba peclivé sledovat hodnoty vySetieni
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funkénich hepatalnich testt. Pfi abnormalnich hodnotach miize 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 pacientt po transplantaci, ktefi uzivaji Sandimmun Neoral, je rutinni monitorovani hladin
cyklosporinu dilezitym bezpeénostnim opatienim. K monitorovani hladin cyklosporinu v pIné krvi se
dava prednost metodam pouzivajicim specifickych monoklondlnich protilatek (méfeni hladin
puvodniho 1éku). Ke stejnému tcéelu (métfeni hladiny ptivodniho 1éku) 1ze pouzit i metody
vysokoucinné kapalinové chromatografie (HPLC). Pti pouziti plazmy nebo séra je nezbytné dodrzovat
standardni protokol separace (Cas a teplotu). PoCate¢ni monitorovani pacientli po transplantaci jater je
mozné provadét bud’ specifickymi monoklonalnimi protildtkami nebo soucasnym hodnocenim jak
specifickymi, tak i nespecifickymi monoklonalnimi protilatkami, aby bylo stanoveno davkovani
zajist'ujici adekvatni imunosupresi.

U jinych indikaci nez transplantaci se doporucuje obcasné sledovani hladin cyklosporinu v krvi, napf.
pokud je Sandimmun Neoral podavan souéasné s latkami, které mohou ovlivnit farmakokinetiku
cyklosporinu nebo v ptipadé neobvyklé klinické odpovédi (napf. nizka uc¢innost nebo vyssi
intolerance pfi renalni dysfunkeci).

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

Hypertenze
Pii 1é¢bé pripravkem Sandimmun Neoral je nutné pravidelné sledovani krevniho tlaku, pokud se

vyvine hypertenze, musi byt zahajena vhodna antihypertenzni 1écba. Pfednost by méla mit
antihypertenziva, ktera nenarusuji farmakokinetiku cyklosporinu, napt. isradipin (viz bod 4.5).

Zvysené krevni lipidy

Vzhledem k tomu, Ze v ojedinélych piipadech bylo popsano, ze Sandimmun Neoral ptisobi nepatrné
reverzibilni zvySeni krevnich lipidt, doporucuje se pied 1éEbou a po prvnim mésici 16¢by stanovit
hladinu lipida v krvi. Dojde-li k jejich zvySeni, je tfeba zvazit moznost zahajeni diety s omezenim
tukd, pfipadné by méla byt zvazena redukce davky cyklosporinu.

Hyperkalémie
Cyklosporin zvy3uje riziko hyperkalémie, zejména u nemocnych s poruchou funkce ledvin. Zvysena

opatrnost je nutna pti sou¢asném podavani cyklosporinu a kalium Setficich 1ékti (napft. kalium
Setficich diuretik, inhibitord angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE), blokatori receptort
angiotenzinu IT), 1éka obsahujicich kalium, jakoZ i u pacientt, ktefi jsou na dieté s vysokym obsahem
kalia. V téchto piipadech se doporucuje kontrolovat kalémii.

Hypomagnezemie

Cyklosporin zvySuje vylu¢ovani hoi¢iku. To mtize vést k symptomatické hypomagnezémii, zejména

v obdobi kolem transplantace. Doporucuje se proto v peritransplantacnim obdobi kontrolovat sérové
hladiny hoi¢iku, zejména u nemocnych s p¥itomnosti neurologickych symptomi. Je-li to povaZzovano
za nutné, mél by byt podan hoic¢ik jako doplitkova 1écba.

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

Zivé atenuované vakciny
Béhem 1é¢by cyklosporinem miiZze byt vakcinace méné u¢innd; je nutné se vyvarovat o¢kovani Zivou
atenuovanou vakcinou (viz bod 4.5).
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Interakce
Pozornost je tieba vénovat souc¢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, ktere zvysuji hladiny cyklosporinu
nebo s latkami se synergickym nefrotoxickym t¢inkem, 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 1¢ka a
transportnich proteinti organickych aniontti (OATP) a mize zvysit plazmatické hladiny soucasné
podavanych latek, které jsou substraty tohoto enzymu a/nebo transportéru. Pii sou¢asném podéavani
cyklosporinu s takovymi léky je tfeba opatrnosti nebo by soucasné uzivani mélo byt vylouceno (viz
bod 4.5). Cyklosporin zvySuje expozici inhibitorit HMG-Co0A reduktazy (statiny). Pokud jsou statiny
soubézné podavany s cyklosporinem, méla by byt jejich davka snizena nebo by se sou¢asnému uziti

s uréitymi statiny melo zabrénit podle doporuceni uvedenych v jejich informacich o ptipravku.

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

s predispozici k zavaznému poskozeni ledvin, véetné renalniho selhani zptisobeného rhabdomyolyzou,
je nutné 1écbu statiny docasné vysadit nebo prerusit (viz bod 4.5).

Pii 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 nezptisobilo zménu AUC lerkandipinu,
ale AUC cyklosporinu vzrostla o 27 %. Tuto kombinaci je proto tfeba podavat opatrné a s intervalem
mezi podanim lerkandipinu a cyklosporinu minimalné 3 hodiny.

Zv1astni pomocné latky: hydrogenricinomakrogol
Sandimmun Neoral obsahuje hydrogenricinomakrogol 2000, ktery miize zpusobit zalude¢ni problémy
a prijem.

Zvlastni pomocné latky: ethanol

Sandimmun Neoral obsahuje asi 12 % obj. ethanolu. Davka 500 mg pfipravku Sandimmun Neoral
obsahuje 500 mg ethanolu, coz odpovida téméi 15 ml piva nebo 5 ml vina. To muzZe byt $kodlivé
u alkoholikd, je t¥eba to vzit v Uvahu u t€hotnych nebo kojicich Zen, u pacientt 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.

Pred zahajenim 1&éCby je nutné stanovit vychozi hodnotu renélnich 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 Neoral by mél byt podavan s opatrnosti u pacienti s neurologickou manifestaci
Behcetova syndromu. Neurologicky stav téchto pacientti musi byt pe¢livé sledovan.

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

Upozornéni pii 1é¢bé nefrotického syndromu
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U pacienti s abnormalnimi hodnotami renalnich funkci jiZz 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 muize byt obtizné odlisit renalni dysfunkci vyvolanou pfipravkem Sandimmun
Neoral od zmén souvisejicich se samotnym nefrotickym syndromem. To vysvétluje, pro¢ byly ve
vzacnych piipadech popsany pfti 1€¢bé pripravkem Sandimmun Neoral strukturdlni zmény v ledvinéch,
pii nichz nedoslo ke zvySeni sérového kreatininu. U pacientt se steroid-dependentni nefropatii s
minimalnimi zménami, ktefi uzivaji Sandimmun Neoral déle nez jeden rok, je nutné zvazit biopsii
ledvin.

U pacientil s nefrotickym syndromem lécenych imunosupresivy (véetn€ cyklosporinu) byl ojedin€le
popsan vyskyt malignit (véetné Hodgkinova lymfomu).

Upozornéni pti 1é¢bé revmatoidni artritidy

Po 6 mésicich 1é¢by je tfeba kontrolovat renalni funkce v intervalu 4-8 tydnd, v zavislosti na stabilité
onemocnéni, dal§ich soub&znych onemocnénich a soub&zné uzivanych lécich. Cast&jsi kontroly jsou
nezbytné, pokud se zvysi davka ptipravku Sandimmun Neoral nebo pii zahajeni soubéZzného podavani
nesteroidnich antiflogistik ¢i zvySeni jejich davky.

PreruSeni 1éCby je nezbytné i tehdy, pokud nelze hypertenzi vzniklou béhem 1écby ptipravkem
Sandimmun Neoral upravit vhodnou antihypertenzni 1é¢bou.

Stejné jako pti dlouhodobé 1é€be jinymi imunosupresivy je nutno mit na paméti zvysené riziko
vyskytu lymfoproliferativnich onemocnéni. ZvySenou opatrnost je tieba dodrzovat pii kombinované
1é¢be pripravkem Sandimmun Neoral a methotrexatem, a to z dtivodu synergického nefrotoxického
ucinku.

Upozornéni pti 1é¢bé psoridzy
Preruseni 1é¢by je nezbytné, pokud nelze hypertenzi vzniklou béhem 1é¢by piipravkem Sandimmun
Neoral upravit vhodnou 1é¢bou.

Starsi pacienti by méli byt 1é¢eni pouze pii invalidizujici psoridze a renélni funkce by u nich mély byt
kontrolovany zvlast’ peclivé.

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

Pii 1é¢bé cyklosporinem, stejné jako pii konvencni 16€b& imunosupresivy, byl u nemocnych

S psoriazou popsan vyskyt malignit (zejména koznich). Pti koznich 1ézich netypickych pro lupenku
nebo pii podezieni na malignitu nebo premalignitu je nezbytné pfed zahajenim 1é¢by pfipravkem
Sandimmun Neoral provest jejich bioptické vysetfeni. Nemocni s malignimi nebo premalignimi
zménami kiize se sméji 1éCit pfipravkem Sandimmun Neoral pouze po odpovidajici 1é€bé téchto 1ézi a
pokud pro uspésnou 1écbu psoridzy neexistuje jina moznost.

U nékolika nemocnych s psoriazou lé€enych ptipravkem Sandimmun Neoral se vyskytly
lymfoproliferativni poruchy. Reagovaly vSak piizniveé na okamzité pieruseni 1écby.

Pacienti uzivajici Sandimmun Neoral nesmi byt souc¢asné 1éceni UVB ozafovanim nebo PUVA
fotochemoterapii.

Upozornéni pii 1é€bé atopické dermatitidy
Preruseni 1é¢by je nezbytné, pokud nelze hypertenzi vzniklou béhem 1é¢by piipravkem Sandimmun
Neoral upravit vhodnou antihypertenzni 1é¢bou.

Zkusenosti s pouzitim piipravku Sandimmun Neoral u déti s atopickou dermatitidou jsou omezené.
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Starsi pacienti by méli byt 1éCeni pouze pii invalidizujici atopické dermatitidé a renalni 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 1écbeé cyklosporinem by méla byt pravidelné kontrolovana.

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

Aktivni infekci Herpes simplex je vhodné nechat pied zahajenim 1é¢by ptipravkem Sandimmun
Neoral odeznit. Objevi-li se béhem podavani piipravku Sandimmun Neoral a pokud nejde o infekci se
zavaznym prub&hem, neni to nezbytny divod k preruseni 1éCby.

Kozni infekce kmenem Staphylococcus aureus neni absolutni kontraindikaci pro 1é¢bu piipravkem
Sandimmun Neoral, ale méla by byt upravena vhodnym antibiotikem. Peroralni poddvani
erytromycinu neni vhodné, protoze miZze 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 nezddouci u€inky cyklosporinu.

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

Pediatrické uziti pti jinych indikacich nez transplantacnich

Odpovidajici zkuSenosti s pouzitim piipravku Sandimmun Neoral nejsou s vyjimkou 1é¢by
nefrotického syndromu dostupné; proto jeho pouZiti u déti mladsich 16 let pro netransplantaéni
indikace s vyjimkou nefrotického syndromu nelze doporuéit.

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

Lekove interakce
Z mnozstvi 1ékil 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 enzymu zapojenych do metabolismu cyklosporinu, zejména CYP3A4.

Cyklosporin je také inhibitor CYP3A4, efluxniho transportniho systému P-glykoproteinu mnoha 1éki
a transportnich proteini organickych aniontd (OATP) a mtze zvysit plazmatické hladiny soucasné
podéavanych latek, které jsou substraty tohoto enzymu a/nebo transportéri.

Léky, o nichZ je zndmo, Ze sniZuji nebo zvysuji biologickou dostupnost cyklosporinu:

u transplantovanych pacientt se vyzaduje Casté stanovovani hladin cyklosporinu a v nezbytnych
ptipadech tprava davky cyklosporinu, zejména pii zahajeni nebo vysazeni soucasné poddvaného 1éku.
U netransplantovanych pacientd neni vztah mezi hladinou cyklosporinu v krvi a klinickym u¢inkem
jasné stanoven. U 1ékt, které zvysuji hladinu cyklosporinu a jsou poddvany soucasné, je vhodnéjsi
peclive sledovat funkce ledvin a mozné nezadouci t€inky cyklosporinu, nez monitorovat hladiny
cyklosporinu v krvi.

Léky snizujici hladinu cyklosporinu

Piedpoklada se, Ze v8echny induktory CYP3A4 a/nebo P-glykoproteinu snizuji hladiny cyklosporinu.
Piikladem 1éki, které sniZuji hladinu cyklosporinu, jsou:

Barbituraty, karbamazepin, oxkarbazepin, fenytoin; nafcilin, sulfadimidin i.v., probukol, orlistat,
Hypericum perforatum (trezalka teckovana), tiklopidin, sulfinpyrazon, terbinafin, bosentan.
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Piipravky obsahujici Hypericum perforatum (tfezalku te¢kovanou) nesméji byt uzivany soucasné
s pripravkem Sandimmun Neoral kviili zvySenému riziku snizeni sérovych hladin cyklosporinu a tim
snizenému uc¢inku cyklosporinu (viz bod 4.3).

Rifampicin indukuje metabolismus cyklosporinu ve stifevé a v jatrech. Pfi sou¢asném podavani mize
byt nutné zvysit davky cyklosporinu 3-5krat.

Oktreotid snizuje absorpci cyklosporinu po peroralnim podani a proto mtize byt nutné 50% zvySeni
davky cyklosporinu nebo piechod na intraven6zni podavani cyklosporinu.

Léky zvySujici hladinu cyklosporinu:

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

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

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

Azolové 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 miize objevit dlouhou dobu po vysazeni amiodaronu, coz je zpisobeno
jeho velmi dlouhym polo€asem (asi 50 dni).

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

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

Imatinib muze zvysit expozici cyklosporinu a cma 0 piiblizné 20 %.

Potravinové interakce

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

Kombinace se zvySenym rizikem nefrotoxicity

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

Béhem soucasného podavani 1€kl s moznym synergickym nefrotoxickym u¢inkem musi byt
provadéno peclivé monitorovani renalnich funkci. Pii vyznamném zhorSeni renalnich funkci je nutné
snizit davku soucasné podavaného 1éku anebo zvazit alternativni zpiisob 1écby.

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

69



Ucinek cvklosporinu na jiné 1éky
Cyklosporin je inhibitor CYP3A4, efluxniho transportniho systému P-glykoproteinu mnoha 1éka (P-

rrrrr

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

Neékteré piiklady jsou uvedeny niZe:

Cyklosporin miiZe sniZzovat clearance digoxinu, kolchicinu, statint (inhibitordi HMG-C0A reduktazy)
a etoposidu. Pokud je néktery z téchto 1€kl podavan soucasné s cyklosporinem, vyzaduje se peclivé
sledovani klinického stavu, aby se v¢as odhalily toxické projevy Iéku, vyzadujici snizeni jeho davky
nebo jeho vysazeni. Pokud jsou statiny soubézné poddvany 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 pifipravku (Tabulka 1). U pacientt s pfiznaky nebo projevy myopatie,
zvysenych rizikovych faktort s predispozici k zadvaznému poSkozeni ledvin, véetné renalniho selhani
zpusobeného rhabdomyolyzou, je nutné 1é¢bu statiny docasné€ vysadit nebo prerusit.

Tabulkal Souhrn zmén v expozici bézn¢ uzivanych statinti pti sou¢asném uzivani s cyklosporinem

Statin Davkovaci 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

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

Pii soucasném podavani cyklosporinu a P-gp substratu aliskirenu se Cpax aliskirenu zvysila piiblizné
2,5krat a AUC ptiblizn€ 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 nedoporuéuje vzhledem k inhibiénimu a¢inku
cyklosporinu na P-gp (viz bod 4.3).

Soucasné podéavani nifedipinu s cyklosporinem muize vést ke zvysenému vyskytu hyperplazie dasni
V porovnani s jejim vyskytem pozorovanym pii podavani samotného cyklosporinu.

Pti soucasném podavani diklofenaku a cyklosporinu dochézi ke zvysSeni biologické dostupnosti
diklofenaku, coz miize vést ke vzniku reverzibilni poruchy rendlnich funkei. ZvySeni biologické
dostupnosti diklofenaku je nejspise zptisobeno snizenim jeho vysoké biotransformace pii prvém
pruchodu jatry (,,first-pass efektem). Pfi sou¢asném podavani cyklosporinu s nesteroidnimi
antiflogistiky s nizkou biotransformaci pii prvém prichodu 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. Pfi snizeni davky cyklosporinu
je tento ucinek Casto reverzibilni. Everolimus a sirolimus maji pouze minimalni vliv na

70



farmakokinetiku cyklosporinu. Soubézna aplikace cyklosporinu signifikantné zvysuje hladiny
everolimu a sirolimu v krvi.

Opatrnost je nutna pii soucasném podavani pripravki Setficich draslik (napft. draslik Setfici diuretika,
ACE inhibitory, antagonisté receptortl 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 soucasném 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 dobrovolnikti mélo za nasledek pfiblizné
2nésobné zvyseni piisobeni ambrisentanu, zatimco ptsobeni cyklosporinu bylo zvysSeno nepatrné
(pfiblizné o 10 %).

Pti soubézném podavani antracyklinovych antibiotik i.v. a velmi vysokych dévek cyklosporinu
u onkologickych pacientli bylo pozorovano vyrazné zvysSeni expozice antracyklinovych antibiotik
(napf. doxorubicin, mitoxantron, daunorubicin).

Béhem lécby cyklosporinem miiZze byt vakcinace méné ucinnd a je nutné se vyvarovat ockovani zivou
atenuovanou vakcinou.

Pediatricka populace
Interakéni studie byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi
Studie na zvitfatech prokazaly reprodukéni toxicitu u potkand a kraliku.

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

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 t€hotnych Zen, proto se Sandimmun Neoral nesmi uzivat v té€hotenstvi, pokud potencialni
prinos pro matku neodtivodni potencialni riziko pro plod. Také obsah ethanolu v pfipravku
Sandimmun Neoral musi byt u téhotnych vzat v potaz (viz bod 4.4).

Kojeni

Cyklosporin pfechazi do mateiského mléka. U Zen, které koji, je taktéz tieba vzit v (vahu obsah
ethanolu v ptipravku Sandimmun Neoral (viz sekce 4.4). Matky uzivajici Sandimmun Neoral by
nemély kojit, protoze Sandimmun Neoral miiZze zpusobit zdvazné nezadouci ucinky u kojeného
novorozence/kojence. Na zaklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1écby pro
matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/pierusit podavani 1é¢ivého ptipravku.

Fertilita

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

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
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O vlivu ptipravku Sandimmun Neoral 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
dysfunkci, tées, hirsutismus, hypertenzi, prijem, nechutenstvi, nevolnost a zvraceni.

Mnoho nezadoucich ¢inkt spojenych s podavanim cyklosporinu je zavislych na davce a reaguji
piizniveé na jeji sniZzeni. V ruznych indikacich je celkové spektrum nezddoucich G¢inkt v podstaté
stejné. Jsou zde v3ak rozdily v jejich incidenci a zavaznosti. Disledkem vy$8ich poéate¢nich davek a

Vv

nez u pacientt 1ééenych pro jiné indikace.
Po i.v. podani byly pozorovany anafylaktoidni reakce (viz bod 4.4).

Infek¢ni a parazitdrni onemocnéni

Pacienti s imunosupresivni 1é¢bou, v¢etné cyklosporinu a 1é¢ebnych rezimu 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 mize vést k polyomavirové nefropatii (PVAN) nebo k JC virové progresivni multifokalni
leukoencefalopatii (PML). Byly hldSeny i vazné a/nebo fatalni ptipady.

Né&dory benigni, maligni a nespecifikované (v€etné cyst a polypt)

Pacienti s imunosupresivni 1é¢bou, v¢etné cyklosporinu a 1é¢ebnych rezimu s cyklosporinem, maji
zvySené riziko rozvoje lymfomut nebo lymfoproliferativnich onemocnéni a dal$ich zhoubnych nadoru,
zv1asté koznich. Cetnost malignit se zvysuje s intenzitou a trvanim 1é&by (viz bod 4.4). Nékteré
malignity mohou byt fatalni.

Piehledny souhrn nezadoucich uéinkd v Klinickych hodnocenich

Nezadouci ucinky v klinickych studiich (Tabulka 1) jsou fazeny podle MedDRA. Nezadouci G¢inky
v kazdém orgdnovém systému jsou fazeny podle Cetnosti, s nejcastejSimi ucinky jako prvnimi.
Nezadouci ucinky jsou fazeny podle klesajici zavaznosti. Pro frekvenci vyskytu nezadoucich tcinkt
bylo pouZito nasledujici hodnoceni (CIOMS I11): 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 udaju nelze urcit).

Tabulka 1: Nezadouci Géinky z klinickych studii

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté Leukopenie
M¢éné Casté Trombocytopénie, anémie
Vzacné Hemolyticko-uremicky syndrom, mikroangiopaticka hemolyticka anémie

Neni znamo* | Trombotickd mikroangiopatie, trombotickéd 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 véetné 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, cerebelarni ataxie

Vzacné Motoricka polyneuropatie

Velmi vzacné | Edém oc¢ni Co¢ky veetné papily zrakového nervu se zhorSenim zraku sekundarni k
benigni intrakranialni hypertenzi

Neni znamo* Migréna

Cévni poruchy

Velmi Casté Hypertenze

Casté Navaly horka

Gastrointestinalni poruchy

Casté Nauzea, zvraceni, bolesti bficha, prajem, hyperplazie dasni, Zaludeéni vied

Vzacné Pankreatitida

Poruchy jater a Zlu€ovych cest

Casté Abnormalni funkce jater (viz bod 4.4)

Neni znamo* Hepatotoxicita a poskozeni jater véetné cholestazy, Zloutenky, hepatitidy a jaterniho
selhani s fatalnim koncem (viz bod 4.4)

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

Velmi Casté Hirsutismus
Casté Akné, hypertrich6za
M¢éné 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 dasté | Renalni dysfunkce (viz bod 4.4)

Poruchy reproduk¢niho systému a prsu

Vzacné | Poruchy menstruace, gynekomastie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté Horecka, inava

M¢éné Casté Edém, zvySeni télesné hmotnosti

* Nezadouci u¢inky hlaSené po uvedeni na trh, kde frekvence nezadoucich G¢inkti neni znama
z divodu nedostatku skute¢ného jmenovatele.

Dalsi nezadouci 1ékové ti¢inky hlasené po uvedeni ptipravku na trh

U pacienti 1é¢enych cyklosporinem do$lo v obdobi po registraci k vyZadanym a spontannim hlasenim
hepatotoxicity a poSkozeni jater, které zahrnovaly cholestazu, Zloutenku, hepatitidu a selhani jater.
Nejvice pfipadt bylo u pacientti s vyznamnymi komorbiditami, zakladnimi onemocnénimi a dal$imi
ovliviiujicimi faktory véetné komplikaci infekcemi a soucasné 1é¢by léky s hepatotoxickym
potencialem. V nékterych ptipadech, pfedevsim 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 ptipravku Sandimmun Neoral.
Pripady hlaseni akutni nefrotoxicity zahrnovaly poruchy iontové 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).

Pediatricka 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 potkant a > 1 000 mg/kg
u kralikd. Po i.v. podani je LDsq cyklosporinu 148 mg/kg u mysi, 104 mg/kg u potkanti a 46 mg/kg
u kralika.

Ptiznaky

S akutnim pfedavkovanim cyklosporinem je jen malo zkuSenosti. Po peroralnim podavani byly davky
az do 10 g (ptiblizné 150 mg/kg) pomérné dobfe snaseny, s relativné minimalnimi klinickymi projevy,
jako je zvraceni, ospalost, bolesti hlavy, tachykardie a u nékolika pacient se objevila stiedné
zavazna, reverzibilni porucha ledvinnych funkci. AvSak zavazné pifipady intoxikace byly popsany u
nezralych novorozencti po nahodném parenteralnim predavkovani cyklosporinem.

Lécba

U vSech ptipadi piedavkovani by méla byt aplikovana celkova podptirna a symptomaticka 1é¢ba. Do
nekolika hodin po peroralnim poziti mtize byt ucinny vyplach zaludku a vyvolani zvraceni.
Cyklosporin neni vyznamnou mérou dialyzovatelny ani odstranitelny z té€la hemoperfuzi s pouZitim
aktivniho uhli.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory kalcineurinu; ATC kdd: LO4ADAO1L.

Cyklosporin (znamy také jako cyklosporin A) je cyklicky polypeptid sloZeny z 11 aminokyselin. Je to
silné imunosupresivum prodluzujici u zvifat pfezivani alogennich transplantatt kiize, srdce, ledvin,
pankreatu, kostni dfené, tenkého stfeva a plic. Studie ukazuji, ze cyklosporin tlumi reakce
zprostiedkované buiikami, véetné imunity vii€i alotransplantdtu, dale opozdénou kozni piecitlivélost,
experimentalni alergickou encefalomyelitidu, Freundovu adjuvantni artritidu, reakce mezi
transplantatem a piijemcem (GVHD) a také tvorbu protilatek T lymfocyty. Na bunééné Grovni tlumi
tvorbu a uvoliiovani lymfokint véetné interleukinu-2 (rtstového faktoru T lymfocyta-TCGF). Zda se,
Ze cyklosporin blokuje klidové lymfocyty ve fazi Gy nebo G; bunééného cyklu a tlumi antigenem
vyvolané uvoliiovani lymfokina z aktivovanych T lymfocytt.

Vsechny dostupné diikazy naznacuji, Zze cyklosporin pisobi na lymfocyty specificky a reverzibilng.
Na rozdil od cytostatik nesnizuje cyklosporin hemopoézu a neovliviiuje funkci fagocytu.

U ¢lovéka byly provedeny Gispésné transplantace parenchymatdznich organt a kostni diené s pouZzitim
cyklosporinu k prevenci a k 1é¢bé rejekce a GVHD. Cyklosporin byl tispé$né pouzit u hepatitidy C
(HCV) pozitivnich a HCV negativnich pfijemct transplantatt jater. Lécebné ucinky cyklosporinu
byly prokazany také u rtznych stavu, o nichz se vi nebo ptedpoklada, Ze jsou autoimunniho ptvodu.

Pediatricka populace: byla prokazana G¢innost cyklosporinu u steroid-dependentniho nefrotického
syndromu.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani ptipravku Sandimmun Neoral je vrcholovych koncentraci cyklosporinu

dosazeno béhem 1-2 hodin po podani. Absolutni biologicka dostupnost cyklosporinu po peroralnim
podani piipravku Sandimmun Neoral je 20-50 %. JestliZze byl Sandimmun Neoral podan spolu s
jidlem s vysokym obsahem tuku, byl pozorovan pokles AUC asi 0 13 % a pokles Crax asi 0 33 %.
Vztah mezi podanou davkou a expozici cyklosporinu (AUC) je v terapeutickém rozmezi linearni.
Interindividualni a intraindividualni variabilita v AUC a Cpux je priblizné 10-20 %. Sandimmun Neoral
peroralni roztok a mekké tobolky jsou bioekvivalentni.

Sandimmun Neoral vykazuje 0 59 % vy3Si Cnax a piiblizné o 29 % vys3si biologickou dostupnost nez
Sandimmun. Dostupné data ukazuji, Ze po konverzi z pfipravku Sandimmun mékké tobolky na
Sandimmun Neoral mékké tobolky v poméru 1:1 jsou minimalni koncentrace v plné krvi srovnatelné a
zUstavaji v poZadovaném terapeutickém rozmezi. Po aplikaci ptipravku Sandimmun Neoral dojde ke
zlepSeni linearity vztahu davky a expozice cyklosporinu (AUCg) a je vice konzistentni profil
absorpce, ktery je méné ovlivnén soucasnym piijmem potravy nebo dennim rytmem, nez u ptipravku
Sandimmun.

Distribuce v organismu

Cyklosporin se distribuuje hlavné mimo krevni objem, s primérnym 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. Pfiblizné 90 % cyklosporinu se v plazmé vaze na proteiny,
predevsim na lipoproteiny.

Biotransformace

Cyklosporin je extenzivné metabolizovan na priblizné 15 metabolitti. Metabolismus probiha pievazné
V jatrech prostfednictvim cytochromu P450 3A4 (CYP3A4) a hlavni cestou metabolismu je mono- a
dihydroxylace a N-demetylace na riznych mistech molekuly. Doposud v8echny znamé metabolity
obsahuji intaktni peptidovou strukturu matetské latky. Nékteré maji slabou imunosupresivni aktivitu
(az 1/10 aktivity nezménéné matetské latky).

Eliminace z organismu
Vylucovan je predevsim zluci, pouze 6 % podané peroralni davky je vylu¢ovano moci, a pouze 0,1 %
je vylu¢ovano moci v nezménéné forme.

Udaje 0 koneéném polocase 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 pacienti az

20,4 hodin u pacientt se zadvaznym poskozenim jater (viz body 4.2 a 4.4). Elimina¢ni polo¢as u
pacient po transplantaci ledvin byl pfiblizné 11 hodin s rozmezim mezi 4-25 hodinami.

Zvlastni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Ve studii u pacientt s terminalnim renalnim selhanim byla systémova clearance piiblizné dvé tretiny
prumérné systémové clearance u pacientll s normalni funkci ledvin. Méné neZ 1 % davky je
odstranéno dialyzou.

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater miiZze byt pozorovano 2-3ndsobné zvyseni expozice cyklosporinu.
Ve studii provadéné u pacientl s t€Zkym onemocnénim jater s biopticky prokézanou jaterni cirh6zou
byl terminalni polo¢as 20,4 hodin (rozmezi mezi 10,8-48,0 hodinami) ve srovnani s 7,4-11,0 hodinami
U zdravych jedinct.

Pediatricka populace
Farmakokinetické udaje od pediatrickych pacientt, kterym byl podavan Sandimmun Neoral nebo
Sandimmun, jsou velmi omezené. U 15 pacientt po transplantaci ledvin ve véku 3-16 let byla po
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intravenozni aplikaci Sandimmunu clearance cyklosporinu z pIné 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
0,65-6 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 pfipravky Sandimmun
Neoral a Sandimmun srovnatelné s rozdily pozorovanymi u dospélych.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Mutagenni nebo teratogenni G¢inky cyklosporinu nebyly potvrzeny v Zadném ze standardnich
testovacich systémil pii perordlnim podani (potkani do 17 mg/kg a krélici do 30 mg/kg denn€ p.o.). Pti
toxickych perorélnich davkach (30 mg/kg u potkand a 100 mg/kg u kraliki denné p.o.) byl
cyklosporin embryo- a fetotoxicky, pro coz svédéi zvysend prenatélni a postnatalni mortalita, jakoZ i
snizend hmotnost plodu spolu s opozdénym vyvojem kostry.

Ve dvou publikovanych vyzkumnych studiich se u kralikti vystavenych cyklosporinu in utero (10
mg/kg/den subkutanné) vyskytoval sniZzeny pocet nefront, rendlni hypertrofie, systémovéa hypertenze a
progresivni rendlni insuficience az do 35 tydnt véku. Bfezi samice potkantl, které dostavaly 12
mg/kg/den cyklosporinu intravendzné (dvojnasobek doporucené lidské intraven6zni davky), mély
plody se zvySenou incidenci defekti komorové piepazky. Tyto nalezy se neprojevily u jinych druht a
jejich vyznam pro ¢lovéka neni znam. Ve studiich u samcti ani samic potkanti nebyly zjistény poruchy
fertility.

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

Studie kancerogenity byly provadény u samcii i samic potkant i my$i. V 78tydenni studii na mySich
byl pii davkach 1, 4 a 16 mg/kg/den zaznamenan statisticky vyznamny trend k lymfocytarnim
lymfomim u samic a incidence hepatocelularniho karcinomu pfi stfednich davkach byla, v porovnani
s kontrolami, vyznamné zvy$ena u samci. Ve 24mésicni studii na potkanech byl, v porovnani

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

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Tokoferol-alfa

Bezvody ethanol

Propylenglykol

Kukufi¢ny olej mono-di-triglyceridy
Glyceromakrogol-hydroxystearat / hydrogenricinomakrogol

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti
3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
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Sandimmun Neoral peroralni roztok uchovavejte pfi teploté 15-30 °C, ale pokud mozno ne pod 20 °C
po dobu vice jak 1 mésic, protoze roztok obsahuje mastné slozky piirodniho ptivodu, které maji
tendenci tuhnout pii nizkych teplotach. Pii teploté pod 20°C se miize vytvotit zelé podobna
konzistence, ktera je reverzibilni pfi teplotach do 30°C. Mohou byt pozorovany drobné vlo¢ky nebo
mirny sediment. Tyto jevy nemaji vliv na G€innost a bezpecnost piipravku, davkovani pomoci pipety
zlstane presné. Po otevieni by se mél Sandimmun Neoral peroralni roztok spotfebovat do 2 mésict.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

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

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

K baleni ptipravku Sandimmun Neoral peroralni roztok jsou ptilozeny dvé stiikacky k odmeteni
davek. Stiikacka o objemu 1 ml je uréena k odméfeni davek do 1 ml (kazdy stupeni 0,05 ml odpovida

5 mg cyklosporinu). Stiika¢ka o objemu 4 ml je uréena k odméteni davek vyssich nez 1 ml az do
objemu 4 ml (kazdy stupen 0,1 ml odpovida 10 mg cyklosporinu).

Prvni pouziti pfipravku Sandimmun Neoral peroralni roztok
1. Odklopte kryt ve stfedu kovového uzavéru.

2. Odstrante kompletné cely kovovy uzaver.

3. Odstraite ¢ernou zatku a vyhod’te ji.
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4, Zatlacte kanylu s bilym uzavérem pevné do hrdla lahvicky.

5. Podle velikosti ptedepsaného objemu vyberte odpovidajici
stiikac¢ku. Pro objem do 1 ml pouzijte stfikacku o objemu 1 ml,
pro objem vétsi nez 1 ml pouzijte stiikacku o objemu 4 ml.
Na bily uzaveér nasad’te usti stiikacky.

6.  Natahnéte pfedepsany objem do stiikacky (poloha spodniho
krouzku pistu na stupnici souhlasi s pfedepsanym objemem).

7. Drive, nez sundate stfikacku, odstraiite velké bubliny
nékolikerym natazenim a vytlaceni obsahu stiikacky zpét.
Pritomnost n¢kolika nepatrnych bublinek neni dilezita a
neovlivni davkovani.

8. Obsah stiikacky vystiiknéte do malé skleni¢ky s trochou
tekutiny, ale nikoli s grapefruitovym dzusem. PfiloZena
pied uzitim muze byt 1€k smichan. Obsah sklenicky zamichejte
a okamzité cely obsah vypijte. Uzijte 1€k okamzité po pfiprave.

9. Po pouziti sttikacku nevyplachujte, osuste stiikacku pouze
zvenku suchym hadfikem a vrat'te ji do obalu. Bily uzavér
s kanylou ziistavaji v lahvic¢ce. Lahvi¢ku uzaviete pfilozenym
krytem.
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Nasledné pouZziti
Zaénéte 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)

[Doplni se na narodni drovni]

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

[Doplni se na narodni drovni]

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

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 PRIPRAVKU

Sandimmun Neoral a souvisejici ndzvy (viz Ptiloha 1) 10 mg mé&kké tobolky
Sandimmun Neoral a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 25 mg mékké tobolky
Sandimmun Neoral a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 50 mg mékké tobolky
Sandimmun Neoral a souvisejici ndzvy (viz Ptiloha I) 100 mg mékké tobolky

[viz Piiloha I- doplni se na narodni Urovni]

Ciclosporinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Ciclosporinum
[Doplni se na narodni drovni]

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje ethanol (pro dalsi informace viz piibalovou informaci).
[Doplni se na narodni drovni]

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Mc¢ekka tobolka
[Doplni se na narodni drovni]

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si pfectéte piibalovou informaci.

[Doplni se na narodni drovni]

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

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

[Doplni se na narodni drovni]

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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[Doplni se na narodni drovni]

| 8.  POUZITELNOST

[Doplni se na narodni drovni]

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

[Doplni se na narodni drovni]

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

[Doplni se na narodni drovni]

‘ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Viz Ptiloha I- Doplni se na narodni drovni]

{Néazev a adresa}
{tel}
{fax}

{e-mail

| 12 REGISTRACNI CiSLO/CISLA

[Doplni se na narodni drovni]

|13, CISLO SARZE

[Doplni se na narodni drovni]

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[Doplni se na narodni drovni]

| 15.  NAVOD K POUZITI

[Doplni se na narodni drovni]

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

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

BLISTR

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Sandimmun Neoral a souvisejici nazvy (viz Piiloha I) 10 mg mékké tobolky
Sandimmun Neoral a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 25 mg mékké tobolky
Sandimmun Neoral a souvisejici nazvy (viz Ptiloha 1) 50 mg mékké tobolky
Sandimmun Neoral a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 100 mg mekké tobolky

[Viz Ptiloha I — Doplni se na narodni Grovni]

Ciclosporinum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Viz Ptiloha I — Doplni se na narodni Urovni]

{Néazev}

3. POUZITELNOST

[Doplni se na narodni drovni]

| 4. CISLO SARZE

[Doplni se na narodni drovni]

5.  JINE

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

KRABICKA A LAHVICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Sandimmun Neoral a souvisejici nazvy (viz ptiloha I) 100 mg/ml peroralni roztok
[viz Piiloha 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 piibalovou informaci).

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Peroréalni roztok obsahuje 100 mg cyklosporinu v 1 ml.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

[Doplni se na narodni drovni]

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

[Doplni se na narodni drovni]

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

[Doplni se na narodni drovni]

| 8.  POUZITELNOST

[Doplni se na narodni drovni]
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| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

[Doplni se na narodni drovni]

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

[Doplni se na narodni drovni]

‘ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Viz Ptiloha I- Doplni se na narodni drovni]

{Néazev a adresa}
{tel}
{fax}

{e-mail

| 12 REGISTRACNI CiSLO/CISLA

[Doplni se na narodni drovni]

113, CISLO SARZE

[Doplni se na narodni drovni]

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[Doplni se na narodni drovni]

| 15.  NAVOD K POUZITI

[Doplni se na narodni drovni]

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

[Doplni se na narodni drovni]
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PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Sandimmun Neoral 10 mg mékké tobolky
Sandimmun Neoral 25 mg mékké tobolky
Sandimmun Neoral 50 mg mékkeé tobolky
Sandimmun Neoral 100 mg mékké tobolky

Ciclosporinum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci difive, nezZ zacnete tento piipravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l1ékaie nebo 1ékarnika

- Tento pripravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, méa-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému l1ékafi nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezddoucich tc¢inkd, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je Sandimmun Neoral a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Sandimmun Neoral uZivat
3. Jak se pripravek Sandimmun Neoral uziva

4. Mozné nezadouci u€inky

5 Jak Sandimmun Neoral uchovévat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Sandimmun Neoral a k ¢emu se pouZiva

Co je Sandimmun Neoral
Nézev Vaseho 1éku je Sandimmun Neoral. Obsahuje 1é¢ivou latku cyklosporin. Patii do skupiny 1€k
znamych jako imunosupresiva. Tyto l1éky se pouZivaji ke sniZeni imunitni reakce.

K ¢emu se Sandimmun Neoral pouziva a jak Sandimmun Neoral u¢inkuje

- Pripravek Sandimmun Neoral se uzZiva ke kontrole reakci Vaseho imunitniho systému
Vv pfipad¢ transplantace organt, transplantace kostni dien¢ a transplantace kmenovych bunék.
Sandimmun Neoral se uziva k prevenci odmitnuti transplantovaného organu pomoci zabranéni
tvorby urcitych bunék, které by normalné napadaly transplantovanou tkan.

- Jestlize mate autoimunitni onemocnéni, kdy imunitni systém Vaseho téla napada Vase
vlastni buiiky, Sandimmun Neoral zastavi tuto imunitni reakci. Tato onemocnéni zahrnuji o¢ni
choroby, které ohrozuji Vas zrak (endogenni uveitida, véetné Behcetovy uveitidy), zdvazné
kozni choroby (atopicka dermatitida nebo ekzém, psoriaza), zavaznou revmatoidni artritidu a
onemocnéni ledvin nazyvané nefroticky syndrom.

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

Pokud uzivate Sandimmun Neoral po transplantaci, musi byt pfipravek predepsan pouze lékarem,
ktery ma zkuSenosti s transplantaci a/nebo s autoimunitnimi onemocnénimi.

Doporuceni v této piibalové informaci se mohou lisit v zavislosti na tom, zda uzivéate léky na
transplantaci nebo pro autoimunitni onemocnéni.
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Peclivé dodrzujte instrukce 1ékafe. Mohou se liSit od obecnych informaci uvedenych v této ptibalové
informaci.

NeuZivejte Sandimmun Neoral:

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

- s ptipravky obsahujicimi Hypericum perforatum (tfezalku te¢kovanou)

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

Neuzivejte Sandimmun Neoral a informujte svého 1ékate, pokud se cokoli z vySe uvedeného vztahuje
na Vas. Pokud si nejste jisty/a, porad’te se svym lékatem, nez zacnete Sandimmun Neoral uZivat.

Upozornéni a opatieni

Pied a béhem lécby piipravkem Sandimmun Neoral informujte svého lékafte:

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

o pokud mate problémy s jatry;

o pokud mate problémy s ledvinami. Lékai bude provadét pravidelné krevni testy a miize tak
meénit Vasi davku dle potieby;

o pokud se u Vas objevi vysoky krevni tlak. Lékaf Vam bude pravidelné kontrolovat krevni tlak
a muze Vam dat 1€k na sniZeni krevniho tlaku, je-li potteba;

. pokud mate nizkou hladinu hoiciku v téle. Lékat Vam mize doporucit uzivani dopliki stravy
s hoi¢ikem, zvlasté pokud jste po transplantaci;

o pokud mate vysokou hladinu drasliku v krvi;

o pokud mate dnu;

. pokud musite byt ockovani.

Pokud se cokoli z vy$e uvedeného vztahuje na Vas pied nebo béhem 1é¢by ptipravkem Sandimmun
Neoral, informujte ihned svého 1ékafte.

Sluneéni zaieni a ochrana pied sluncem

Sandimmun Neoral tlumi imunitni systém. To zvysuje riziko vzniku rakoviny, zejména kize a
lymfatického systému. Omezte vystavovani se pfimému slunec¢nimu a UV zéfeni, tim Ze:

e Dbudete nosit vhodny ochranny odév;

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

Porad’te se svym lékaiem, neZ zacnete Sandimmun Neoral uZivat:

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

pokud mate epilepsii;

pokud mate n&jaké problémy s jatry;

pokud jste t€hotna;

pokud kojite;

e pokud je tento Iék ptedepsan ditéti.

Pokud se cokoli z vy3e uvedeného vztahuje na Vas (nebo pokud si nejste jisty/a), informujte svého
lékare diive, nez za¢nete Sandimmun Neoral uzivat. To proto, Ze tento pfipravek obsahuje alkohol
(viz odstavec niZe ,,Sandimmun Neoral obsahuje ethanol”).

Sledovani béhem lécby pripravkem Sandimmun Neoral
Lékart bude u Vas kontrolovat:

hladinu cyklosporinu v Krvi, zvlasté pacientim po transplantaci;
krevni tlak pted zahajenim 1é¢by a pravidelné béhem 1é¢by;
funkci jater a ledvin;

hladinu krevnich lipida (tuk).

Pokud mate jakékoli otazky, jak Sandimmun Neoral ¢inkuje nebo pro¢ tento 1€k uzivate pravé Vy,
zeptejte se svého 1ékare.
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Navic, pokud uZivate Sandimmun Neoral pro jiné indikace nezZ transplantace (stfedni nebo zadni
uveitida a Behgetova uveitida, atopicka dermatitida, tézka revmatoidni artritida nebo nefroticky
syndrom), neuZivejte Sandimmun Neoral:

o pokud méte problém s ledvinami (vyjma nefrotického syndromuy);

. pokud méate infekci, kter& neni kontrolovana léky;

o pokud méte jakykoli typ rakoviny;

o pokud mate vysoky krevni tlak (hypertenzi), ktery neni pod kontrolou 1¢kt. Jestlize dojde ke
zvySeni krevniho tlaku, ktery nelze kontrolovat, béhem lécby, Vas 1ékat by mél 1écbu
ptipravkem Sandimmun Neoral ukoncit.

NeuZivejte Sandimmun Neoral a informujte svého 1ékaie, pokud se cokoli z vySe uvedeného vztahuje

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

Pokud se 1é¢ite pro Behgetovu uveitidu, Vas lékat bude peclive sledovat neurologické pfiznaky
(naptiklad: zvySeni zapomnétlivosti, zmény osobnosti v prubéhu ¢asu, psychiatrické poruchy nebo
poruchy nalady, pocit paleni v kon¢etinach, snizeni citu v kon¢etinach, 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 starsi pacienti budou pii 1écbé pripravkem Sandimmun
Neoral peclivé sledovani. Pti 1écbé psoriazy piipravkem Sandimmun Neoral nesmite byt soucasné
léceni UVB ozatfovanim nebo fototerapii.

Déti a dospivajici
Sandimmun Neoral by nemél byt podavan détem pro netransplantacni indikace, krome 1écby
nefrotického syndromu.

Starsi pacienti (65 let a vice)

U star$ich pacientl jsou zkuSenosti s piipravkem Sandimmun Neoral pouze omezené. Vas 1ékat bude
sledovat funkci ledvin. Pokud je Vam vice nez 65 let a trpite psoridzou nebo atopickou dermatitidou,
budete 1éCeni pripravkem Sandimmun Neoral pouze v nevyhnutelnych tézkych ptipadech.

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

Piedevsim upozornéte svého 1ékare nebo 1ékarnika, pokud uzivate néktery z nasledujicich 1€kt pred

nebo béhem 1écby pripravkem Sandimmun Neoral:

o Léky, které mohou mit vliv na hladinu drasliku. Jsou to 1éky, které obsahuji draslik, ptipravky
dopliujici draslik, odvodnujici 1éky (diuretika) nazyvané kalium (draslik) Setfici diuretika a
nekteré 1€ky, které snizuji krevni tlak.

o Methotrexat. Tento Iék se uZiva k 16¢bé tumoru, t€7ké psoridzy a zavazné revmatoidni artritidy.

. Léky, které mohou zvysit nebo sniZit hladinu cyklosporinu v krvi (4¢inna latka ptipravku
Sandimmun Neoral). Lékar mize kontrolovat hladinu cyklosporinu v krvi pti zahajeni nebo
ukonceni 1écby jinymi léky.

- Léky, které mohou zvysit hladinu cyklosporinu v krvi: antibiotika (jako je erytromycin
nebo azitromycin), lé¢iva s G¢inkem proti plisnim (vorikonazol, itrakonazol), Iéky
uZivané k 1é¢bé srde¢nich potizi nebo vysokého krevniho tlaku (diltiazem, nikardipin,
verapamil, amiodaron), metoklopramid (k zastaveni nevolnosti), peroralni antikoncepce,
danazol (pouZziva se k 1é¢bé menstruacnich potizi), 1éky pouzivané k 16€bé dny
(alopurinol), kyselina cholova a jeji derivaty (pouZiva se k 1é¢bé ZluCovych kament),
inhibitory protedzy pouzivané k 1é¢bé HIV, imatinib (pouzivany k 1é¢bé leukémie a
tumorti), kolchicin, telaprevir (k 1é¢bé hepatitidy C).

- Léky, které mohou snizit hladinu cyklosporinu v krvi: barbituraty (Iéky napomahajici
usnout), ne¢které 1éky proti kiecim (jako je karbamazepin nebo fenytoin), oktreotid
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uzivany k 1é¢bé akromegalie nebo neuroendokrinnich tumort ve stfevé, antibakterialni
leky pouZivané k 1é¢bé tuberkuldzy, orlistat (pouZiva se k hubnuti), bylinné l1éky
obsahujici tfezalku teckovanou, tiklopidin (uzivany po mrtvici), nékteré 1€ky snizujici
krevni tlak (bosentan) a terbinafin (antimykotikum, 1€k pouZivany k 1é¢bé infekci prstt a
nehti).

o Léky, které mohou ovlivnit Vase ledviny. Mezi né patii: 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,
Iéky snizujici tvorbu zaludeéni kyseliny (typu antagonisté H, receptorit), takrolimus, 1éky proti
tukd v krvi).

o Nifedipin. Tento €k se uZiva k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku a srde¢ni bolesti. Pokud uzivate
nifedipin béhem 1é¢by cyklosporinem, mtiZze se u Vas vyskytnout otok dasni, ktery by mohl rust
pres Vase zuby.

¢ Digoxin (pouziva se k 1é¢bé srdeénich obtizi), 1éky na snizeni cholesterolu (inhibitory HMG-CoA
reduktazy nazyvane statiny), prednisolon, etoposid (uzZivan k 1é€bé rakoviny), repaglinid
(antidiabetikum), imunosupresiva (everolimus, sirolimus), ambrisentan a specificke léky proti
rakovin¢ tzv. antracykliny (jako je doxorubicin).

Pokud se cokoli z vy3e uvedeného vztahuje na Vas (nebo pokud si nejste jisty/a), informujte svého

lékare drive, nez zaCnete Sandimmun Neoral uZivat.

Sandimmun Neoral s jidlem a pitim
Nejezte grapefruit ani nepijte grapefruitovy dzus, protoze tim mtize byt ovlivnén ucinek pfipravku
Sandimmun Neoral.

Téhotenstvi a kojeni

Porad’te se svym lékatem nebo 1ékarnikem nez zacnete pripravek pouzivat. Vas lékat s Vami

prodiskutuje potencidlni riziko uzivani pfipravku Sandimmun Neoral béhem téhotenstvi.

o Informujte svého 1ékare, pokud jste téhotna nebo planujete otéhotnét. ZkuSenosti
S pfipravkem Sandimmun Neoral béhem téhotenstvi jsou omezené. Obecné, Sandimmun Neoral
by nemél byt uzivan v t€hotenstvi. Pokud je tfeba 1€k uzivat behem téhotenstvi, Vas lékar
S Vami probere pfinosy a mozna rizika spojena s uzivanim v t€hotenstvi.

o Informujte svého lékare, pokud kojite. Kojeni se nedoporucuje béhem 1é¢by pfipravkem
Sandimmun Neoral, protoze cyklosporin pfechazi do matetského mléka. To miize poskodit
Vase dité.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Sandimmun Neoral obsahuje alkohol, coz mtze ovlivnit Vasi schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Sandimmun Neoral obsahuje alkohol
Sandimmun Neoral obsahuje pfiblizné 12 % obj. alkoholu, tj. 500 mg v davce uzivané po
transplantaci. To se rovna téméi 15 ml piva nebo 5 ml vina v jedné davce.

Je skodlivy pro alkoholiky. Je nutno vzit v tvahu u t€hotnych a kojicich Zen, déti a vysoce rizikovych
skupin, jako jsou pacienti s jaternim onemocnénim, epilepsii nebo poranénim mozku.

Sandimmun Neoral obsahuje ricinovy olej
Sandimmun Neoral obsahuje ricinovy olej, coz mlize zpiisobit podrazdéni zaludku a prijem.

3. Jak se Sandimmun Neoral uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek presné podle pokynti svého I€kaie. Pokud si nejste jisty/4, porad’te se se
svym lékafem. Neuzivejte vice, nez doporucenou davku.
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Davkovani uré¢i vzdy 1ékat podle Vasich individualnich potieb. Prili§ vysoka davka mize ovlivnit
Vase ledviny. Zvlasté po transplantaci Vam budou provadény pravidelné krevni testy a kontroly
v nemocnici. To Vam da mozZnost se se svym lékafem poradit o 1é¢b& a mluvit o pfipadnych
problémech, které mtizete mit.

Jaké mnozstvi piipravku Sandimmun Neoral uZivat
- Lékar urci pfesnou davku piipravku Sandimmun Neoral v zavislosti na Vasi télesné hmotnosti a
charakteru 1écby. Vas 1ékar Vam také fekne, jak Casto mate 1ék uzivat.

o U dospélych:
Po transplantaci organii, kostni difené 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.
- Vy5Si davky se obvykle uzivaji pted a t€sné po Vasi transplantaci. Nizs§i davky se pouZzivaji po
transplantaci organi nebo kostni diené pii Vasi stabilizaci.
- Aby Vam Vas Iékat mohl upravit davku idealn€, musi provést krevni testy.
Endogenni uveitida
- Celkova denni davka je obvykle mezi 5-7 mg/kg té€lesné hmotnosti. UzZiva se rozdélena do
dvou dil¢ich davek.
Nefroticky syndrom
- Celkové denni davka pro dospélou osobu je obvykle 5 mg/kg télesné hmotnosti. 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.
Tézka revmatoidni artritida
- Celkova denni davka je obvykle 3-5 mg/kg té€lesné 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.
o U déti:
Nefroticky syndrom
- Celkova denni davka u déti je obvykle 6 mg/kg té€lesné hmotnosti a den. Uziva se rozdélena
do dvou dil¢ich davek. U pacientli s onemocnénim ledvin by prvni davka v kazdém dni
neméla byt vyssi nez 2,5 mg/kg té€lesné hmotnosti.
Dodrzujte ptesné pokyny lékate a nikdy neméiite davku sami, i kdyZ se citite dobfe.

Piechod z pripravku Sandimmun na Sandimmun Neoral

Mozna jste jiz uzival(a) pfipravek s ndzvem Sandimmun mekké tobolky nebo Sandimmun peroralni

roztok. Vas 1ékat mize rozhodnout o zménég tohoto 1€ku na Sandimmun Neoral peroralni roztok.

e VsSechny tyto l1é¢ivé ptipravky obsahuji cyklosporin jako 1éc¢ivou latku.

e Sandimmun Neoral ma jiné, vylepSené sloZeni odli$né od pfipravku Sandimmun. Z piipravku
Sandimmun Neoral se cyklosporin vstiebava do krve Iépe a pii soucasném uzivani s jidlem je
vstiebavani ovlivnéno s mensi pravdépodobnosti. To znamena, ze hladiny cyklosporinu v Krvi
jsou vice konstantni pii uzivani pfipravku Sandimmun Neoral nez pfi uzivani ptipravku
Sandimmun.

Pokud Vam lékat zméni Sandimmun na Sandimmun Neoral:

e Nikdy se nevracejte k uzivani piipravku Sandimmun, pokud Vam Vas Iékaf nefekne.

e Kratkou dobu po pfechodu z ptipravku Sandimmun na Sandimmun Neoral Vs Iékat bude
dikladnéji sledovat, protoze doslo ke zméné vstiebavani cyklosporinu do krve. Vas 1ékat se tak
ujisti, ze dostanete spravnou davku podle Vasi individuélni potieby.

e Mohou se u Vas objevit nékteré nezadouci G¢inky. Pokud k tomu dojde, sdélte to svému 1ékaii
nebo lékarnikovi. Mlze byt potfebné snizeni denni davky. Nikdy neupravujte davku sami,
pokud Vam to l1ékat sdm netekne.
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Pokud Vam Iékat zméni jednu peroralni 1ékovou formu cyklosporinu na druhou:

Po piechodu z jedné perorélni Iékové formy cyklosporinu na druhou:

e Kratkou dobu Vas 1ékat bude dukladnéji sledovat.

e Mohou se u Vis objevit nékteré nezadouci G¢inky. Pokud k tomu dojde, sdélte to svému 1ékati
nebo lékarnikovi. MiiZe byt potiebna tprava davkovani. Nikdy neupravujte davku sami, pokud
Vam to 1ékai sam netekne.

Kdy se Sandimmun Neoral uZiva
UZivejte Sandimmun Neoral ve stejnou dobu kaZzdy den. Je to velmi dilezité, pokud jste po
transplantaci.

Jak se Sandimmun Neoral 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 Neoral uziva

Lékat Vam tfekne, jak dlouho budete Sandimmun Neoral uzivat, délka z&visi to na tom, zda ptipravek
uzivate po transplantaci nebo pii t€zkém koznim onemocnéni, revmatoidni artritid€, uveitidé nebo
nefrotickém syndromu. Lécba tézké vyrazky obvykle trva 8 tydnt.

Pokracujte v uzivani ptipravku Sandimmun Neoral tak dlouho, jak Vam fekl Vas 1ékaf.

Pokud mate otazky, jak dlouho se Sandimmun Neoral ma uzivat, zeptejte se svého 1ékate nebo
lékarnika.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Sandimmun Neoral nezZ jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku, nez jste mél(a) uzit, jdéte se ihned poradit k 1ékati nebo na

nejblizsi 1ékaiskou pohotovost. Mizete potiebovat 1€kaiskou pomoc.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Sandimmun Neoral

o Jestlize jste zapomnél(a) uzit Sandimmun Neoral 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.

o Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Sandimmun Neoral
Nepfterusujte 1écbu pripravkem Sandimmun Neoral, dokud Vam lékat nefekne.

Pokracujte v uZivani ptipravku Sandimmun Neoral, i kdyz se citite dobie. Pferuseni 1é¢by ptipravkem
Sandimmun Neoral mtize zvysit riziko odmitnuti Vaseho transplantovaného organu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékate nebo
Iékarnika.

4, Mozné nezadouci uc¢inky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento piipravek nezddouci u€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nékteré nezadouci i¢inky mohou byt vazné

Sdélte svému lékaii, pokud zaznamenate néktery z nésledujicich zavaznych nezadoucich ucink:

o Stejné jako jiné 1éky, které plsobi na imunitni systém, mtize cyklosporin ovlivnit schopnost téla
bojovat proti infekci a miize zptisobit tumory nebo jiné karcinomy zejména na ktizi. Pfiznakem
infekce miize byt horecka nebo bolest v krku.
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Poruchy vidéni, ztrata koordinace, nemotornost, ztrata paméti, obtize s mluvenim a
porozuménim, svalova slabost. Toto mohou byt pfiznaky infekce mozku nazyvané progresivni
multifokalni leukoencefalopatie.

Mozkové problémy s priznaky jako jsou kie¢e, zmatenost, dezorientace, snizena schopnost
reakci, zména osobnosti, pocit neklidu, nespavost, poruchy zraku, slepota, koma, ¢aste¢né nebo
uplné ochrnuti, ztuhnuti sije, ztrata koordinace s nebo bez neobvyklého fecového projevu nebo
ocniho 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 vyrazné snizit mnoZzstvi mogi.

Nizka hladina ¢ervenych krvinek a krevnich desti¢ek. Pfiznaky zahrnujici bledou kuzi, pocit
unavy, udychanost, tmavou mo¢ (zpisobeno rozpadem ¢ervenych krvinek), tvorbu modfin nebo
krvaceni bez zjevnych divodu, pocit zmatenosti, dezorientovanost, snizena pozornost

a problémy s ledvinami.

DalSi nezadouci ucinky 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 rist ochlupeni a vousti.
Vysoké hladiny lipida v krvi,

Pokud se kterykoli z nezadoucich u¢inki vyskytne v zavazné mire, sdélte to svému lékaki.

e 6 o o o o o o o o o o o o .O(

asté nezadouci uc¢inky: mohou se vyskytnout u 1 az 10 ze 100 pacientii.

Zachvaty.

Jaterni poruchy.

Vysoka hladina cukra v Krvi.

Unava.

Ztrata chuti k jidlu.

Pocit nevolnosti, zvraceni, bolest bficha, zacpa, prijem.
Nadmérny rtst vlasa.

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 hoi¢iku v Krvi.

Pokud se kterykoli z nezadoucich u¢inki vyskytne v zavazné mite, sdélte to svému lékari

Méné Casté nezadouci acinky: mohou se vyskytnout u 1 aZ 10 z 1 000 pacientii.

Ptiznaky poruchy mozku zahrnujici nahlé kiece, zmatenost, nespavost, dezorientaci, poruchy
vidéni, bezvédomi, pocit slabosti v nohou a rukou, poruchy hybnosti.

VyréZka.

Celkové otoky.

Nartst télesné hmotnosti.

Snizeni hladiny ¢ervenych krvinek, snizeni hladiny krevnich desti¢ek, coz mlize zvysit riziko
krvaceni.

93



Pokud se kterykoli z nezadoucich u¢inki vyskytne v zavazné mite, sdélte to svému lékafri.

Vzacné nezadouci acinky: mohou se vyskytnout u 1 az 10 z 10 000 pacientii.

o Nervové problémy s pocitem necitlivosti nebo mravenceni v prstech na rukou a nohou.
. Zanét slinivky bfisni s t€Zkou bolesti horni ¢asti biicha.
o Svalova slabost, ztrata svalového tonu, bolest svalti na nohou nebo rukou nebo na rtiznych

mistech téla.

o Rozpad ¢ervenych krvinek zahrnujici problémy s ledvinami s piiznaky jako je otok tvaie,
zaludku, rukou a/nebo nohou, snizeni mnozstvi moci, dychaci obtize, bolest na hrudi, kiece,
bezvédomi.

. Poruchy menstruaéniho cyklu, zvétSeni prsou u muzd.

Pokud se kterykoli z nezadoucich u¢inki vyskytne v zavazné mire, sdélte to svému lékari.

Velmi vzacné nezadouci icinky: mohou se vyskytnout u 1 az 10 ze 100 000 pacientii.
. Otok zadni ¢asti oka, ktery miize byt spojen se zvySenim tlaku uvnitt hlavy a poruchami zraku.
Pokud se tento nezadouci tc¢inek vyskytne v zdvazné mite, sdélte to svému lékari.

Dalsi nezadouci ucinky s neznamou frekvenci: frekvenci nelze z dostupnych udaja ur¢it.
. Jaterni poruchy s nebo bez zezloutnuti o¢i nebo kiiZe, nevolnost, ztrata chuti k jidlu, tmava
mod¢, otok tvare, nohou, rukou a/nebo celého téla.

. Krvéceni pod kiizi nebo petechie, nahlé krvaceni bez zjevné pficiny.
. Migréna nebo té€zka bolest hlavy s astym pocitem nevolnosti (nauzea, zvraceni) a citlivosti na
svétlo.

Pokud se kterykoli z nezadoucich u¢inkt vyskytne v zavazné mife, sdélte to svému lékaii.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezddoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci

DalSi nezadouci Gcinky u déti a dospivajicich
Nejsou zadné dalsi nezddouci ucinky, které 1ze ocekdvat u déti a dospivajicich ve srovnani
S dospélymi.

o

Jak pripravek Sandimmun Neoral uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené krabicce.

Neuchovavejte tobolky na horkém misté (maximalni teplota 25°C).

Ponechte tobolky v blistru. Vyjméte je pouze tehdy, kdyz se je zrovna chystate uZit.

Po otevieni blistru je patrny charakteristicky zapach, ktery je normalni a neznamen4 snizeni
kvality ptipravku.
. Nevyhazujte Zadné 1éky do odpadnich vod nebo do doméciho odpadu. Zeptejte se sveho
Iékérnika, jak vyhodit 1éky, které nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Sandimmun Neoral obsahuje
o Lécivou latkou je cyklosporin. Jedna tobolka obsahuje 10 mg ciclosporinum.
o Dal3imi sloZkami ptipravku jsou:
o] Obsah tobolky: tokoferol-alfa, bezvody ethanol, propylenglykol,¢istény kukuiiény olej,
ricinomakrogol 2000.
0] Obal tobolky: oxid titanicity (E 171), glycerol 85%, propylenglykol, Zelatina.
o] Potisk: Karmin(E 120).
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o Lécivou latkou je cyklosporin. Jedna tobolka obsahuje 25 mg ciclosporinum.
o Dalsimi slozkami piipravku jsou:
(o] Obsah tobolky: tokoferol-alfa, bezvody ethanol, propylenglykol,¢istény kukuiiény olej,
ricinomakrogol 2000.
0 Obal tobolky: ¢erny oxid zelezity (E172), oxid titaniéity (E171), glycerol 85%,
propylenglykol, Zelatina.
(o] Potisk: Karmin(E 120).
o Lécivou latkou je cyklosporin. Jedna tobolka obsahuje 50 mg ciclosporinum.
o Dal§imi slozkami pfipravku jsou:
o] Obsah tobolky: tokoferol-alfa, bezvody ethanol, propylenglykol,¢istény kukuti¢ny olej,
ricinomakrogol 2000.
o Obal tobolky: oxid titanicity (E 171), glycerol 85%, propylenglykol, zelatina.
o] Potisk: Karmin (E 120).
o Lécivou latkou je cyklosporin. Jedna tobolka obsahuje 100 mg ciclosporinum.
3 Dalsimi slozkami pfipravku jsou:
o] Obsah tobolky: tokoferol-alfa, bezvody ethanol, propylenglykol,&istény kukufi¢ny olej,
ricinomakrogol 2000.
(o] Obal tobolky: ¢erny oxid zelezity (E172), oxid titanicity (E171), glycerol 85%,
propylenglykol, Zelatina.
o] Potisk: Karmin(E 120).

Jak pFipravek Sandimmun Neoral vypada a co obsahuje toto baleni

Sandimmun Neoral 10 mg mékké tobolky jsou Zlutobilé ovalné mekké Zelatinové tobolky s cervenym
oznacenim “NVR 10”.

Sandimmun Neoral 25 mg mékké tobolky jsou modrosedé ovalné mékké Zelatinové tobolky s
¢ervenym oznacenim ,,NVR 25mg”.

Sandimmun Neoral 50 mg mékké tobolky jsou nazloutlé podlouhlé mékké zelatinové tobolky s
cervenym oznacenim ,,NVR 50mg”.

Sandimmun Neoral 100 mg m&kké tobolky jsou modrosedé podlouhlé mékké zelatinové tobolky s
cervenym oznacenim ,,NVR 100mg”.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

[Doplni se na narodni drovni]

{Néazev a adresa}

{tel}

{fax}

{e-mail}

Tento 1é¢ivy pripravek je v ¢lenskych statech EHP registrovan pod témito nazvy:
{<{Nézev C¢lenského statu}> <{Nazev lé¢ivého piipravku}>

<{Nazev ¢lenského statu}> <{Nazev lécivého pripravku}>

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana {MM/YYYY} {month YYYY}.

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

Sandimmun Neoral 100 mg/ml
peroralni roztok

ciclosporinum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento piipravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékaie nebo 1ékarnika

- Tento ptipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, méa-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uéinkd, sdélte to svému lékafi nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezddoucich tc¢inkd, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je Sandimmun Neoral a k ¢emu se pouZiva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Sandimmun Neoral uZivat
3. Jak se pripravek Sandimmun Neoral uziva

4. Mozné nezadouci u€inky

5 Jak Sandimmun Neoral uchovévat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Sandimmun Neoral a k ¢emu se pouZiva

Co je Sandimmun Neoral
Nézev Vaseho 1éku je Sandimmun Neoral. Obsahuje 1é¢ivou latku cyklosporin. Patfi do skupiny 1€k
znamych jako imunosupresiva. Tyto léky se pouZivaji ke sniZzeni imunitni reakce.

K ¢emu se Sandimmun Neoral pouZiva a jak Sandimmun Neoral u¢inkuje

- Pripravek Sandimmun Neoral se uzZiva ke kontrole reakci Vaseho imunitniho systému
Vv pfipad€ transplantace organt, transplantace kostni diené€ a transplantace kmenovych bunék.
Sandimmun Neoral se uziva k prevenci odmitnuti transplantovaného organu pomoci zabranéni
tvorby urcitych bunék, které by normalné napadaly transplantovanou tkan.

- Jestlize mate autoimunitni onemocnéni, kdy imunitni systém Vaseho téla napada Vase
vlastni buiiky, Sandimmun Neoral zastavi tuto imunitni reakci. Tato onemocnéni zahrnuji o¢ni
choroby, které ohrozuji Vas zrak (endogenni uveitida, véetné Behcetovy uveitidy), zdvazné
kozni choroby (atopicka dermatitida nebo ekzém, psoriaza), zavaznou revmatoidni artritidu a
onemocnéni ledvin nazyvané nefroticky syndrom.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ za¢nete Sandimmun Neoral uzivat

Pokud uzivate Sandimmun Neoral po transplantaci, musi byt pfipravek predepsan pouze lékarem,
ktery ma zkuSenosti s transplantaci a/nebo s autoimunitnimi onemocnénimi.

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

Peclivé dodrzujte instrukce 1ékate. Mohou se liSit od obecnych informaci uvedenych v této ptibalové
informaci.
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NeuZivejte Sandimmun Neoral:

jestlize jste alergicky/a na cyklosporin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bod¢ 6);

s ptipravky obsahujicimi Hypericum perforatum (tfezalku te¢kovanou)

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

Neuzivejte Sandimmun Neoral a informujte svého 1ékate, pokud se cokoli z vySe uvedeného vztahuje
na Vas. Pokud si nejste jisty/4, porad’te se svym lékafem, nez za¢nete Sandimmun Neoral uZivat.

Upozornéni a opatieni
Pied a béhem l1écby piipravkem Sandimmun Neoral informujte svého lékafte:

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

pokud mate problémy s jatry;

pokud mate problémy s ledvinami. Lékai bude provadét pravidelné krevni testy a miuize tak
meénit Vasi davku dle potieby;

pokud se u Vas objevi vysoky krevni tlak. Lékat Vam bude pravidelné kontrolovat krevni tlak
a muze Vam dat 1€k na sniZeni krevniho tlaku, je-li potteba;

pokud mate nizkou hladinu hoiciku v téle. Lékat Vam mize doporucit uzivani dopliki stravy
s hot¢ikem, zvlasté pokud jste po transplantaci;

pokud mate vysokou hladinu drasliku v krvi;

pokud mate dnu;

pokud musite byt ockovani.

Pokud se cokoli z vys$e uvedeného vztahuje na Vas pied nebo béhem 1é¢by ptipravkem Sandimmun
Neoral, informujte ihned svého 1ékare.

Slunecni zaieni a ochrana pred sluncem
Sandimmun Neoral tlumi imunitni systém. To zvySuje riziko vzniku rakoviny, zejména kize a
lymfatického systému. Omezte vystavovani se pfimému slunec¢nimu a UV zéfeni, tim Ze:

budete nosit vhodny ochranny odév;
budete ¢asto pouzivat opalovaci krémy s vysokym ochrannym faktorem.

Porad’te se svym lékai‘em, nezZ za¢nete Sandimmun Neoral uZivat:

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

pokud mate né&jaké problémy s jatry;

pokud jste téhotna;

pokud kojite;

pokud je tento 1€k predepsan ditéti.

Pokud se cokoli z vy3e uvedeného vztahuje na Vas (nebo pokud si nejste jisty/a), informujte svého
lékare diive, nez za¢nete Sandimmun Neoral uzivat. To proto, Ze tento piipravek obsahuje alkohol
(viz odstavec niZe ,,Sandimmun Neoral obsahuje ethanol”).

Sledovani béhem 1é¢by pripravkem Sandimmun Neoral
Lékart bude u Vas kontrolovat:

hladinu cyklosporinu v Krvi, zvlasté pacientim po transplantaci;
krevni tlak pted zahajenim 1é¢by a pravidelné béhem 1é¢by;
funkci jater a ledvin;

hladinu krevnich lipida (tuk).

Pokud mate jakékoli otazky, jak Sandimmun Neoral ¢inkuje nebo pro¢ tento 1€k uzivate pravé Vy,
zeptejte se svého 1ékare.
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Navic, pokud uZivate Sandimmun Neoral pro jiné indikace nezZ transplantace (stfedni nebo zadni
uveitida a Behgetova uveitida, atopicka dermatitida, tézka revmatoidni artritida nebo nefroticky
syndrom), neuZivejte Sandimmun Neoral:

o pokud méate problém s ledvinami (vyjma nefrotického syndromuy);

. pokud méte infekci, kter& neni kontrolovana léky;

o pokud méte jakykoli typ rakoviny;

o pokud mate vysoky krevni tlak (hypertenzi), ktery neni pod kontrolou 1ékd. Jestlize dojde ke
zvySeni krevniho tlaku, ktery nelze kontrolovat, béhem 1écby, Vas 1ékat by mél 1écbu
pfipravkem Sandimmun Neoral ukoncit.

NeuZivejte Sandimmun Neoral a informujte svého 1ékate, pokud se cokoli z vySe uvedeného vztahuje

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

Pokud se 1é¢ite pro Behgetovu uveitidu, Vas 1ékar bude peclive sledovat neurologické ptiznaky
(naptiklad: zvySeni zapomnétlivosti, zmény osobnosti v prubéhu ¢asu, psychiatrické poruchy nebo
poruchy nalady, pocit paleni v kon¢etinach, snizeni citu v kon¢etinach, 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 starsi pacienti budou pii 1écbé pripravkem Sandimmun
Neoral peclive sledovani. Pti 1écbé psoriazy piipravkem Sandimmun Neoral nesmite byt soucasné
léceni UVB ozatfovanim nebo fototerapii.

Déti a dospivajici
Sandimmun Neoral by nemél byt podavan détem pro netransplantacni indikace, krome 1écby
nefrotického syndromu.

Starsi pacienti (65 let a vice)

U starsich pacientt jsou zkuSenosti s piipravkem Sandimmun Neoral pouze omezené. Vas 1ékar bude
sledovat funkci ledvin. Pokud je Vam vice nez 65 let a trpite psoridzou nebo atopickou dermatitidou,
budete 1éCeni pripravkem Sandimmun Neoral pouze v nevyhnutelnych tézkych ptipadech.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Sandimmun Neoral
Informujte svého 1ékaie nebo 1ékarnika o vSech 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 1€kt pred

nebo béhem 1écby pripravkem Sandimmun Neoral:

o Léky, které mohou mit vliv na hladinu drasliku. Jsou to léky, které obsahuji draslik, ptipravky
doplnujici draslik, odvodnujici 1éky (diuretika) nazyvané kalium (draslik) Setfici diuretika a
nékteré 1éky, které snizuji krevni tlak.

o Methotrexat. Tento Iék se uZiva k 16¢bé tumoru, t€7ké psoridzy a zavazné revmatoidni artritidy.

o Léky, které mohou zvysit nebo sniZit hladinu cyklosporinu v krvi (4¢inna latka ptipravku
Sandimmun Neoral). Lékai mize kontrolovat hladinu cyklosporinu v krvi pti zahajeni nebo
ukonceni 1écby jinymi léky.

o Léky, které mohou zvysit hladinu cyklosporinu v krvi: antibiotika (jako je erytromycin
nebo azitromycin), 1é¢iva s G¢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 menstruacnich potizi), 1éky pouzivané k 1¢¢bé dny
(alopurinol), kyselina cholova a jeji derivaty (pouziva se k 1é¢bé ZluCovych kament),
inhibitory protedzy pouzivané k 1é¢b¢ HIV, imatinib (pouzivany k 1é¢bé leukémie a
tumori), kolchicin, telaprevir (k 16¢b¢ hepatitidy C).

o Léky, které mohou sniZit hladinu cyklosporinu v krvi: barbituraty (Iéky napoméahajici
usnout), n¢které 1éky proti kiecim (jako je karbamazepin nebo fenytoin), oktreotid
uzivany k 1é¢bé akromegalie nebo neuroendokrinnich tumort ve stievé, antibakterialni
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leky pouZivané k 1é¢bé tuberkuldzy, orlistat (pouziva se k hubnuti), bylinné l1éky
obsahujici trezalku teckovanou, tiklopidin (uzivany po mrtvici), nékteré 1€ky snizujici
krevni tlak (bosentan) a terbinafin (antimykotikum, 1€k pouZivany k 1é¢bé infekci prsti a
nehti).

o Léky, které mohou ovlivnit Va3e ledviny. Mezi né patii: 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,
Iéky sniZujici tvorbu zaludeéni kyseliny (typu antagonisté H, receptorit), takrolimus, 1éky proti
tukd v Krvi).

o Nifedipin. Tento €k se uZiva k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku a srde¢ni bolesti. Pokud uzivate
nifedipin béhem 1é¢by cyklosporinem, mtiZze se u Vas vyskytnout otok dasni, ktery by mohl rust
pres Vase zuby.

¢ Digoxin (pouziva se k 1é¢bé srdeénich obtizi), 1éky na snizeni cholesterolu (inhibitory HMG-CoA
reduktazy nazyvane statiny), prednisolon, etoposid (uzivan k 1é¢€bé rakoviny), repaglinid
(antidiabetikum), imunosupresiva (everolimus, sirolimus), ambrisentan a specificke l1éky proti
rakovin¢ tzv. antracykliny (jako je doxorubicin).

Pokud se cokoli z vy3e uvedeného vztahuje na Vas (nebo pokud si nejste jisty/a), informujte svého

lékare drive, nez zaCnete Sandimmun Neoral uZivat.

Sandimmun Neoral s jidlem a pitim
Nejezte grapefruit ani nepijte grapefruitovy dzus, protoze tim mtize byt ovlivnén ucinek pfipravku
Sandimmun Neoral.

Téhotenstvi a kojeni

Porad’te se svym lékatem nebo 1ékarnikem nez zacnete pripravek pouzivat. Vas lékat s Vami

prodiskutuje potencidlni riziko uzivani pfipravku Sandimmun Neoral béhem téhotenstvi.

o Informujte svého 1ékare, pokud jste téhotna nebo planujete otéhotnét. ZkuSenosti
S pfipravkem Sandimmun Neoral béhem téhotenstvi jsou omezené. Obecné, Sandimmun Neoral
by nemél byt uzivan v t€hotenstvi. Pokud je tfeba 1€k uzivat béhem téhotenstvi, Vas lékar
s Vami probere pfinosy a mozna rizika spojena s uzivanim v t€hotenstvi.

o Informujte svého lékare, pokud kojite. Kojeni se nedoporucuje béhem 1é¢by pfipravkem
Sandimmun Neoral, protoze cyklosporin pfechazi do matetského mléka. To miize poskodit
Vase dité.

Rizeni dopravnich prosti-edkii a obsluha stroji
Sandimmun Neoral obsahuje alkohol, coz miZe ovlivnit Vasi schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Sandimmun Neoral obsahuje alkohol
Sandimmun Neoral obsahuje pfiblizné 12 % obj. alkoholu, tj. 500 mg v davce uzivané po
transplantaci. To se rovna téméi 15 ml piva nebo 5 ml vina v jedné davce.

Je skodlivy pro alkoholiky. Je nutno vzit v tvahu u t€¢hotnych a kojicich Zen, déti a vysoce rizikovych
skupin, jako jsou pacienti s jaternim onemocnénim, epilepsii nebo poranénim mozku.

Sandimmun Neoral obsahuje ricinovy olej
Sandimmun Neoral obsahuje ricinovy olej, coz miZe zpusobit podrazdéni zaludku a prijem.
3. Jak se Sandimmun Neoral uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek presné podle pokynti svého I€kaie. Pokud si nejste jisty/4, porad’te se se
svym lékafem. Neuzivejte vice, nez doporucenou davku.
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Davkovani uré¢i vzdy 1ékat podle Vasich individualnich potieb. Prili§ 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 lékafem poradit o 1é¢bé a mluvit o ptipadnych
problémech, které mtizete mit.

Jaké mnozstvi piipravku Sandimmun Neoral uzZivat
- Lékar urci pfesnou davku piipravku Sandimmun Neoral v zavislosti na Vasi télesné hmotnosti a
charakteru 1écby. Vas 1ékar Vam také fekne, jak Casto mate 1€k uzivat.

o U dospélych:
Po transplantaci organii, kostni difené 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 pted a t€sné po Vasi transplantaci. Nizs§i davky se pouZzivaji po
transplantaci organi nebo kostni diené pii Vasi stabilizaci.
- Aby Vam Vas Iékat mohl upravit davku idealn€, musi provést krevni testy.
Endogenni uveitida
- Celkova denni davka je obvykle mezi 5-7 mg/kg t€lesné hmotnosti. UzZiva se rozdélena do
dvou dil¢ich davek.
Nefroticky syndrom
- Celkové denni davka pro dospélou osobu je obvykle 5 mg/kg télesné hmotnosti. Uziva se
rozdélend do dvou dil¢ich davek. U pacientli 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 té€lesné 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.
o U déti:
Nefroticky syndrom
- Celkova denni davka u déti je obvykle 6 mg/kg té€lesné 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 té€lesné hmotnosti.
Dodrzujte ptesné pokyny lékate a nikdy neméiite davku sami, i kdyZ se citite dobfe.

Piechod z pripravku Sandimmun na Sandimmun Neoral

Mozna jste jiz uzival(a) piipravek s nazvem Sandimmun mékké tobolky nebo Sandimmun peroralni

roztok. Vas 1ékat mize rozhodnout o zménég tohoto 1éku na Sandimmun Neoral peroralni roztok.

e VsSechny tyto l1é¢ivé ptipravky obsahuji cyklosporin jako 1é¢ivou latku.

e Sandimmun Neoral ma jiné, vylepSené sloZeni odlisné od pfipravku Sandimmun. Z piipravku
Sandimmun Neoral se cyklosporin vstiebava do krve Iépe a pii soucasném uzivani s jidlem je
vstiebavani ovlivnéno s mensi pravdépodobnosti. To znamena, ze hladiny cyklosporinu v Krvi
jsou vice konstantni pii uzivani pfipravku Sandimmun Neoral nez pfi uzivani ptipravku
Sandimmun.

Pokud Vam lékat zméni Sandimmun na Sandimmun Neoral:

e Nikdy se nevracejte k uzivani piipravku Sandimmun, pokud Vam Vas Iékaf nefekne.

e Kratkou dobu po pfechodu z ptipravku Sandimmun na Sandimmun Neoral Vs Iékat bude
dikladnéji sledovat, protoze doslo ke zméné vstiebavani cyklosporinu do krve. Vas 1ékat se tak
ujisti, ze dostanete spravnou davku podle Vasi individuélni potieby.

e Mohou se u Vas objevit nékteré nezadouci G¢inky. Pokud k tomu dojde, sdélte to svému 1ékaii
nebo lékarnikovi. Mlze byt potiebné snizeni denni davky. Nikdy neupravujte davku sami,
pokud Vam to l1ékat sdm netekne.
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Pokud Vam lékai zméni jednu peroralni Iékovou formu cyklosporinu na druhou

Po piechodu z jedné perorélni Iékové formy cyklosporinu na druhou:

e Kratkou dobu Vas 1ékat bude dukladnéji sledovat.

e Mohou se u Vis objevit nékteré nezadouci G¢inky. Pokud k tomu dojde, sdélte to svému 1ékati
nebo 1ékarnikovi. MuzZe byt potiebna uprava davkovani. Nikdy neupravujte davku sami, pokud
Vam to 1ékaf sam nefekne.

Kdy se Sandimmun Neoral uziva
Uzivejte Sandimmun Neoral ve stejnou dobu kazdy den. Je to velmi dulezité, pokud jste po
transplantaci.

Jak se Sandimmun Neoral uZiva

Vase denni ddvka by méla byt podana ve dvou dil¢ich davkach.
- Pfi prvnim pouziti postupujte podle krok 1 az 9.

- Pfi dal$im pouziti postupujte podle krokid 5 az 9.

Zahajeni nové lahvicky Sandimmun Neoral peroralni roztok
1. Odklopte kryt ve stfedu kovového uzavéru.

2. Odstrante kompletn¢ cely kovovy uzaver.

3. Odstrante ¢ernou zatku a vyhod'te ji.

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

Méieni davky
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Podle velikosti pfedepsaného objemu vyberte odpovidajici

stiikacku:

- Pro objem do 1 ml pouzijte stiikacku o objemu 1 ml.

- Pro objem vétsi nez 1 ml pouzijte stiikacku o objemu
4 ml.

Na bily uzavér nasad’te usti stiikacky.

Natahnéte predepsany objem léku:
- Poloha spodniho krouzku pistu na stupnici souhlasi
S pfedepsanym objemem.

Natahnéte a vytahnéte obsah stiikacky nékolikrat.

- Tim odstranite velké vzduchové bubliny. P¥itomnost
nékolika nepatrnych bublinek neni dilezita a neovlivni
davkovani.

Ujistéte se, Ze je ve stiikacce spravné mnozstvi 1éku. Pak

vyjméte stiikacku z lahvicky.

Obsah stiikacky vysttiknéte do malé skleni¢ky s trochou

tekutiny, nejlépe s pomeran¢ovym nebo jable¢nym dzusem.

- Ujistéte se, ze prilozena stiikacka nepfisla do styku
s tekutinou ve sklenicce.

- Obsah sklenicky zamichejte a okamzité cely obsah

vypijte.

Po pouziti osuste stiikacku pouze zvenku suchym hadiikem.
- Poté ji vrat'te do obalu.

- Bily uzavér s kanylou zlistavaji v lahvicce.

- Lahvicku uzaviete priloZzenym krytem.

Jak dlouho se Sandimmun Neoral uziva

Lékar Vam fekne, jak dlouho budete Sandimmun Neoral uzivat, délka zavisi to na tom, zda ptipravek
uZivate po transplantaci nebo pii tézkém koZznim onemocnéni, revmatoidni artritidé, uveitidé nebo

nefrotickém syndromu. Lécba t€zké vyrazky obvykle trva 8 tydnd.

Pokracujte v uzivani ptipravku Sandimmun Neoral tak dlouho, jak Vam fekl Vas 1ékaf.
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Pokud méte otazky, jak dlouho se Sandimmun Neoral ma uzivat, zeptejte se svého lékate nebo
lékarnika.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Sandimmun Neoral neZ jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku, nez jste mél(a) uzit, jdéte se ihned poradit k 1ékafi nebo na

nejblizsi 1ékaiskou pohotovost. Mizete potiebovat 1ékaiskou pomoc.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Sandimmun Neoral

. Jestlize jste zapomnél(a) uzit Sandimmun Neoral 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.

o Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Sandimmun Neoral
Nepfterusujte 1é¢bu pripravkem Sandimmun Neoral, dokud Vam Iékai nefekne.

Pokracujte v uzivani ptipravku Sandimmun Neoral, 1 kdyz se citite dobte. Pferuseni lé€by ptipravkem
Sandimmun Neoral mtize zvysit riziko odmitnuti Vaseho transplantovaného organu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékate nebo
Iékarnika.

4, MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky miize mit i tento piipravek nezaddouci uc€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nékteré nezadouci u¢inky mohou byt vazné

Sdélte svému lékari, pokud zaznamenate néktery z nasledujicich zavaznych nezadoucich ucinki:

o Stejné jako jiné 1éky, které plsobi na imunitni systém, mtize cyklosporin ovlivnit schopnost téla
bojovat proti infekci a muze zpasobit tumory nebo jiné karcinomy zejména na kuzi. P¥iznakem
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.

o Mozkové problémy s pfiznaky jako jsou kieCe, zmatenost, dezorientace, snizena schopnost
reakci, zména osobnosti, pocit neklidu, nespavost, poruchy zraku, slepota, koma, ¢astecné nebo
uplné ochrnuti, ztuhnuti §ije, ztrata koordinace s nebo bez neobvyklého fe¢oveho projevu nebo
o¢niho pohybu.

o Otok zadni ¢ésti oka, ktery miize byt spojen s rozmazanym vidénim. Poruchy zraku mohou byt
také vyvolany zvysenim tlaku v hlavé (benigni intrakranialni hypertenze).

o Jaterni poruchy a poskozeni s nebo bez zezloutnuti kiize a o¢i, nevolnost, ztrata chuti k jidlu a

tmava moc.
o Problémy s ledvinami, které mohou vyrazné snizit mnozstvi moci.
o Nizka hladina cervenych krvinek a krevnich destic¢ek. Pfiznaky zahrnujici bledou kizi, pocit

unavy, udychanost, tmavou moc (zptsobeno rozpadem cervenych krvinek), tvorbu modfin nebo
krvaceni bez zjevnych dlivodd, pocit zmatenosti, dezorientovanost, snizena pozornost
a problémy s ledvinami.

Dalsi nezadouci uéinky zahrnuji:

Velmi ¢asté nezadouci ucinky: mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 pacientii.
. Problémy s ledvinami.
. Vysoky krevni tlak.
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Bolest hlavy.

Ties téla, ktery nelze ovladnout.

Nadmeérny rist ochlupeni a vousu.

Vysoké hladiny lipida v krvi,

Pokud se kterykoli z nezadoucich u¢inki vyskytne v zavazné mire, sdélte to svému lékari.

asté nezadouci uc¢inky: mohou se vyskytnout u 1 aZz 10 ze 100 pacientii.

Zachvaty.

Jaterni poruchy.

Vysoka hladina cukrt v Krvi.

Unava.

Ztréta chuti k jidlu.

Pocit nevolnosti, zvraceni, bolest bficha, zacpa, prijem.

Nadmérny rist vlast.

Akné, navaly horka.

Horecka.

Nizké hladina bilych krvinek.

Pocit znecitlivéni nebo brnéni/mravenceni.

Bolest nebo slabost svali, svalové kiece.

Zaludeéni vied.

PrerGstani dasni pfes zuby.

Vysoka hladina kyseliny mo¢ové a drasliku v krvi, nizka hladina hoi¢iku v Kkrvi.
Pokud se kterykoli z nezadoucich u¢inka vyskytne v zavazné mite, sdélte to svému léka¥ki

® & 0 o 0 0 o 0 0o O 0o O o o o N

Méné ¢asté nezadouci acinky: mohou se vyskytnout u 1 aZ 10 z 1 000 pacientii.

Ptiznaky poruchy mozku zahrnujici nahlé kieCe, zmatenost, nespavost, dezorientaci, poruchy
vidéni, bezvédomi, pocit slabosti v hohou a rukou, poruchy hybnosti.

VyrézZka.

Celkové otoky.

Narast télesné hmotnosti.

SniZeni hladiny ¢ervenych krvinek, sniZzeni hladiny krevnich desticek, coz muze zvysit riziko
krvaceni.

Pokud se kterykoli z nezadoucich u¢inki vyskytne v zavazné mite, sdélte to svému lékafi.

Vzacné nezadouci acinky: mohou se vyskytnout u 1 az 10 z 10 000 pacientii.

o Nervové problémy s pocitem necitlivosti nebo mravenceni v prstech na rukou a nohou.
o Zanét slinivky bfisni s tézkou bolesti horni ¢asti b¥icha.
° Svalova slabost, ztrata svalového tonu, bolest svalti na nohou nebo rukou nebo na rtiznych

mistech téla.

. Rozpad Cervenych krvinek zahrnujici problémy s ledvinami s pfiznaky jako je otok tvare,
zaludku, rukou a/nebo nohou, snizeni mnozstvi mo¢i, dychaci obtize, bolest na hrudi, kiece,
bezvédomi.

. Poruchy menstrua¢niho cyklu, zvétSeni prsou u muzd.

Pokud se kterykoli z nezadoucich u¢inki vyskytne v zavazné mire, sdélte to svému lékari.

Velmi vzacné nezadouci ucinky: 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 ucinek vyskytne v zavazné mite, sdélte to svému 1ékari.

Dal8i nezadouci G¢inky s nezndmou frekvenci: frekvenci nelze z dostupnych udajt urdit.

. Jaterni poruchy s nebo bez zeZloutnuti o¢i nebo kiize, nevolnost, ztrata chuti k jidlu, tmava
mod¢, otok tvare, nohou, rukou a/nebo celého téla.

. Krvaceni pod kiizi nebo petechie, nahlé krvaceni bez zjevné piiciny.

104



. Migréna nebo tézka bolest hlavy s ¢astym pocitem nevolnosti (nauzea, zvraceni) a citlivosti na
svétlo.
Pokud se kterykoli z nezadoucich u¢inki vyskytne v zavazné mite, sdélte to svému 1ékafri.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezddoucich tc€inkd, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci

DalSi nezadouci Gcinky u déti a dospivajicich
Nejsou zadné dalsi nezddouci ucinky, které 1ze ocekavat u déti a dospivajicich ve srovnani
S dospélymi.

5. Jak pripravek Sandimmun Neoral uchovavat

. Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

. Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené krabicce.

o Uchovavejte pii pokojové teploté (15-30 °C).

o Neuchovavejte v ledni¢ce. Neuchovavejte pod 20 °C po dobu delsi nez 1 mésic. To proto, ze

tento vyrobek obsahuje oleje, které mohou tuhnout pfi nizkych teplotach.

. Pokud je ptipravek vlozen do lednice omylem, nechte jej vytemperovat na pokojovou teplotu
pred dal§im uzitim. Vlocky nebo malé ¢astecky (sedimenty) v ptipravku nemaji vliv na G€innost
ani bezpecnost ptipravku. Davku lze stale métit spravné s injekéni stiikackou.

. Obsah lahvicky je stabilni po dobu 2 mésict. Po uplynuti této doby byste méli pouzit novou
lahev.
o Nevyhazujte Zadné 1éky do odpadnich vod nebo do domaciho odpadu. Zeptejte se svého

lékarnika, jak vyhodit 1éky, které nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Sandimmun Neoral obsahuje

o Lécivou latkou je cyklosporin. 1 ml peroralniho roztoku obsahuje 100 mg cyklosporinu.

. DalSimi slozkami jsou: tokoferol-alfa, bezvody ethanol, propylenglykol,¢istény kukuti¢ny olej,
ricinomakrogol 2000.

Jak pripravek Sandimmun Neoral vypada a co obsahuje toto baleni
Sandimmun Neoral je ve formé peroralniho roztoku. Je to nazloutly az zlutohnédy ciry roztok.

Je k dispozici v 50 ml lahvickach ze skla se 2 stiikatkami k odméfeni davky.

. Stiikacka o objemu 1 ml je ur¢ena k odméfeni davek do 1 ml nebo mensi. Kazdy dilek stupnice
stiikaky obsahuje 0,05 ml a odpovida 5 mg cyklosporinu.

o Stiikacka o objemu 4 ml je ur¢ena k odméfeni davek vyssich nez 1 ml az do objemu 4 ml.
Kazdy dilek stupnice stiikacky obsahuje 0,1 ml a odpovida 10 mg cyklosporinu.

DrZitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
[Doplni se na narodni rovni]

{Néazev a adresa}

{tel}

{fax}

{e-mail}
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Tento 1éCivy pripravek je v ¢lenskych statech EHP registrovan pod témito nazvy:

{<{Nézev Clenského statu}> <{Nazev léCivého piipravku}>
<{Nézev ¢lenského statu}> <{Nazev lé¢ivého pripravku}>

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana {MM/YYYY} {month YYYY}.

[Doplni se na narodni drovni]
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