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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGo 0 0% 22

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sandimmun, 50 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 50 mg cyklosporyny (Ciclospd{rinum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzagdzania roztworu do infuzji

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Przeszczepianie narzadéw migzszowych
Zapobieganie odrzucaniu przeszczepu po alogenicznej transplantacji nerek, watroby, serca, sFrca 1 pluc,
ptuc lub trzustki.

Leczenie odrzucania przeszczepu u pacjentéw uprzednio otrzymujacych inne leki immunosupresyjne.
|

Przeszczepianie szpiku
Zapobieganie odrzucaniu przeszczepu po transplantacji szpiku.

Zapobieganie lub leczenie choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. graﬁ-versus—h054 disease -
GVHD).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Uwagi i zalecenia ogélne

Poniewaz istnieje ryzyko wystapienia anafilaksji (patrz punkt 4.4) stosowanie tego produktu fest wskazane
u pacjentéw po przeszczepieniu narzadu, ktérzy nie sa w stanie przyjmowaé produktu w postFm doustne;j
(np. krétko po operacji) lub u ktérych wchianianie postaci doustnych produktu moze by¢ ostabione

w czasie epizodéw zaburzen zotadkowo-jelitowych. W takich przypadkach jest zalecana jak najszybsza
zamiana produktu na podawany doustnie. Produkt leczniczy Sandimmun, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, wskazany jest rtéwniez w poczatkowym leczeniu pacjentdw po transplantacji szpiku
kostnego.

Z powodu znacznej zmiennosci migdzy- i wewngtrzosobniczej we wchianianiu i wydalaniu oraz
mozliwych interakcji farmakokinetycznych (patrz punkt 4.5), dawki powinny by¢ dobierane indywidualnie,
zgodnie z kliniczna odpowiedzig i tolerancja. |

U pacjentéw po przeszczepie jest wymagana kontrola stezenia cyklosporyny w surowicy i wcelu
unikniecia dziatan niepozadanych z powodu duzych stezen oraz zapobiezenia odrzucaniu::%szczepionego
narzadu z powodu matych stezen. Do monitorowania stezenia cyklosporyny we krwi naj lepie" stosowad
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techniki radioimmunologiczne z uzyciem jednego z dostepnych swoistych przeciwcial monoklonalnych
(okreslajacych stezenie leku w postaci niezmienionej), chociaz mozna stosowaé takze metode HPLC. Jezeli
do pomiar6w uzywa si¢ osocza lub surowicy, to nalezy postgpowaé wedtug standardowych procedur (czas
i temperatura). Nalezy pamietaé, Ze stezenie cyklosporyny jest tylko jednym z wielu czynnikéw
wplywajacych na stan kliniczny pacjenta. Dlatego wyniki powinny stuzy¢ tylko jako wskazéwka do
ustalania dawkowania z uwzglednieniem innych parametréw klinicznych i laboratoryjnych. |

Przeszczepianie narzadéw migzszowych

Leczenie produktem leczniczym Sandimmun Neoral (posta¢ doustna) nalezy rozpocza¢ w ciagu 12 godzin
przed transplantacja, dawka od 10 do 15 mg/kg mc. podang w dwdch dawkach podzielonych, Dawka ta
powinna by¢ stosowana przez 1 do 2 tygodni po operacji jako dawka dobowa. Nastepnie powinna by¢
stopniowo zmniejszana, odpowiednio do stgzenia cyklosporyny we krwi, az do osiagnigcia dawki
podtrzymujacej okoto 2 do 6 mg/kg mc. na dobg, podawanej w dwéch dawkach podzielonych.

Jezeli Sandimmun Neoral jest podawany razem z innymi lekami immunosupresyjnymi (np. |

z kortykosteroidami lub jako sktadnik leczenia trzema lub czterema lekami), to moga by¢ stosowane
mniejsze dawki (np. 3 do 6 mg/kg mc. na dobe w poczatkowym okresie leczenia, podawane w dwoch
dawkach podzielonych).

Jesli podawany jest produkt Sandimmun koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, zalecana
dawka produktu wynosi okolo 1/3 odpowiedniej dawki doustnej. Nastgpnie zaleca si¢ doustne leczenie
podtrzymujace produktem leczniczym Sandimmun Neoral.

Przeszczepianie szpiku

Pierwsza dawke nalezy poda¢ w dniu poprzedzajacym transplantacj¢. W wigkszosci przypad 6w zaleca si¢
infuzje dozylna, a zalecana dawka wynosi 3 do 5 mg/kg mc. na dobe. Te dawke leku podaje si¢ w infuzjach
dozylnych w czasie do dwdch tygodni po transplantacji. Nastgpnie zaleca si¢ doustne leczenie
podtrzymujace produktem leczniczym Sandimmun Neoral w dawce okoto 12,5 mg/kg mc. na dobe,
podawanej w dwoch dawkach podzielonych. Leczenie podtrzymujgace nalezy kontynuowac przez co
najmniej 3 miesiace (najlepiej przez 6 miesigcy). Nastepnie nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke az do
odstawienia leku w rok po transplantacji. Jezeli produkt leczniczy Sandimmun Neoral jest podawany od
poczatku leczenia, to zaleca si¢ dawke od 12,5 do 15 mg/kg mc. na dobg, podawang w dwéc]? dawkach
podzielonych, zaczynajac od dnia poprzedzajacego transplantacje.

Wieksze dawki produktu leczniczego Sandimmun Neoral lub dozylne podanie leku moze by
kontynuowane w przypadku zaburzen zotadka i jelit, ktére moga zmniejszy¢ wchtanianie le u po podaniu
doustnym.

U niektérych pacjentéw, po przerwaniu podawania cyklosporyny moze wystapi¢ choroba przeszczep
przeciw gospodarzowi (GVHD). Zwykle ustgpuje ona po ponownym podaniu cyklosporyny. W leczeniu
tagodnej, przewlektej GVHD nalezy stosowaé mate dawki produktu leczniczego Sandimmun Neoral.

Stosowanie u dzieci

U dzieci mozna stosowaé takie same dawki i schemat dawkowania produktu leczniczego Sandimmun jak

u pacjentéw dorostych, jednakze w kilku badaniach dzieci wymagaly zastosowania wiqkszy#h dawek na kg
masy ciala niz dorosli i dawki te byly tolerowane.

Stosowanie u pacjentéw w podeszlym wieku

Doswiadczenie ze stosowaniem produktu leczniczego Sandimmun u pacjentéw w podesz%yrq wieku jest
ograniczone, jednakze nie zglaszano zadnych szczegdlnych probleméw, gdy stosowano prodpkt

w zalecanych dawkach.

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow przﬁbuj acych
cyklosporyne, 17,5% stanowili pacjenci w wieku co najmniej 65 lat. U tych pacjentéw obserwowano
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wigksza sktonnos¢ do wystgpowania nadciénienia skurczowego w czasie trwania terapii oraZ do
zwigkszenia st¢zenia kreatyniny w surowicy do wartosci > 50% powyzej warto$ci wyjéciowych po 3 do
4 miesiacach leczenia. ‘

W badaniach klinicznych z produktem leczniczym Sandimmun Neoral podawanym pacj entom po
przeszczepieniu oraz chorym z tuszezyca udziat pacjentéw w wieku co najmniej 65 lat byt zbyt maty, by
stwierdzi¢ czy ich odpowiedZ na leczenie r6zni si¢ od odpowiedzi pacjentéw mtodszych. W innych
opisywanych doswiadczeniach klinicznych nie stwierdzono réznic pomiedzy pacjentami mtodszymi

a chorymi w podesztym wieku. Nalezy zawsze zachowa¢ ostrozno$¢ dobierajac dawke leku dla oséb
starszych, zazwyczaj zaczynajac od dawek z dolnego zakresu terapeutycznego, ze wzgledu Da czgstsze
wystepowanie zaburzen czynnosci watroby, nerek i serca, a takze chor6b wspétistniejacych 1{ koniecznosci
przyjmowania innych lekow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na cyklosporyng lub ktérykolwiek sktadnik produktu np. polioksyetylowany ‘olej rycynowy
(patrz punkt 4.4). ‘

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania |

Produkt leczniczy Sandimmun, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, moze byé pn‘tepisywany
tylko przez lekarzy majacych do$wiadczenie w leczeniu immunosupresyjnym, ktérzy moga zapewnié
wlasciwa obserwacje podczas leczenia, wlacznie z regularnym pelnym badaniem lekarskim, pomiarem
cisnienia tgtniczego krwi i kontrolg laboratoryjnych parametréw na podstawie, ktérych okresla sig
bezpieczenstwo stosowania. Pacjenci po transplantacji powinni byé w okresie leczenia cyklosporyng
prowadzeni przez oSrodki majace mozliwo$¢ wykonania odpowiednich badar laboratoryjnych oraz
zapewnienia odpowiedniej interwencji medycznej. Lekarz odpowiedzialny za leczenie podtrzymujace
powinien otrzymaé petng informacj¢ potrzebna do obserwacji pooperacyjne;.

Tak jak inne leki immunosupresyjne, cyklosporyna zwigksza ryzyko rozwoju chloniakéw i in‘nych
nowotwordw zlodliwych, szczegdlnie nowotworow skory. Wydaje si¢, ze zwigkszenie ryzyka jest zwiazane
ze stopniem i czasem trwania immunosupresji, a nie z zastosowaniem konkretnego leku. Dlatego zaleca si¢
ostroznos¢ w czasie stosowania wielolekowych schematéw leczenia immunosupresyjnego (Yacznie z
cyklosporyna). Moga one prowadzié¢ do rozwoju chordb limfoproliferacyjnych i nowotworéw tkanek
migkkich. W niektorych przypadkach zakonczyty sie one $miercia.

Ze wzgledu na potencjalne ryzyko wystapienia nowotwordw zlo$liwych skéry, pacjenci leczeni produktem
leczniczym Sandimmun, w szczegdlnosci pacjenci z tuszczyca lub atopowym zapaleniem skdry, powinni
by¢ poinformowani o koniecznosci unikania ekspozycji na §wiatlo stoneczne bez stosowe{nia filtréw
ochronnych oraz na promieniowanie UVB lub fotochemioterapie (PUVA). |

Tak jak inne leki immunosupresyjne, cyklosporyna zwigksza ryzyko rozwoju réznych zakaZTr
bakteryjnych, grzybiczych, pasozytniczych i wirusowych. Czesto sa one wywolywane przez drobnoustroje
oportunistyczne. U pacjentéw przyjmujacych cyklosporyne obserwowano uaktywnione zakazenia
utajonymi poliomawirusami, ktére moga prowadzi¢ do zwiazanej z nimi neuropatii (PVAN), |szczegdlnie
neuropatii wywolanej przez BK wirusa (BK'VN), czy uaktywnione zakazenia JC wirusem zwigzane z
postgpujaca wieloogniskowg leukoencefalopatia (PML). Zdarzenia te byly czesto zwigzane z duza
catkowita sita immunosupresyjng i powinny by¢ rozwazone dla pacjentéw leczonych lekami
immunosupresyjnymi z réznymi rozpoznaniami, z pogarszajaca si¢ czynnoscia nerek czy objawami
neurologicznymi. Takie zakazenia moga by¢ cigzkie i (lub) prowadzi¢ do zgonu pacjenta. Nalezy
zastosowaé skuteczne metody zapobiegawcze 1 lecznicze. Dotyczy to szczegdlnie pacjentow, u ktorych
stosuje sie dtugotrwale wielolekowa immunosupresjg.

Czestym i potencjalnie ciezkim powiklaniem w pierwszych kilku tygodniach leczenia produktem
leczniczym Sandimmun moze by¢ zwiekszenie stezenia mocznika 1 kreatyniny w surowicy. Wymienione
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zmiany czynnosciowe sg zalezne od dawki i przemijajace. Ustepuja zwykle po zmniejszeniu dawki. W
czasie dlugotrwatego leczenia, u niektérych pacjentéw mogs wystapi¢ zmiany strukturalne \'Jr nerkach (np.
zwldknienie Srédmiazszowe), ktére u biorcéw przeszczepdéw nerkowych nalezy odrézniaé od zmian
wywolywanych przez przewlekla reakcj¢ odrzucania. Produkt leczniczy Sandimmun moze takze
powodowac zalezne od dawki i przemijajace zwigkszanie st¢zenia bilirubiny w surowicy, a niekiedy tez
enzymoéw watrobowych. Nalezy dokladnie monitorowaé parametry okreslajace czynno$¢ nerek i watroby.
Nieprawidtowe ich warto$ci moga wymagaé zmniejszenia dawkd.

U pacjentéw w podesztym wieku czynno$¢ nerek powinna by¢ kontrolowana ze szczegdlna U‘lwaga‘.

W czasie leczenie produktem leczniczym Sandimmun bardzo wazne ze wzgledow bezpieczenistwa sa
rutynowe kontrole stezenia cyklosporyny we krwi (Patrz Uwagi i zalecenia ogblne w punkci$ 4.2).

W czasie leczenia produktem leczniczym Sandimmun nalezy regularnie kontrolowaé ciénienLe tetnicze
krwi. W przypadku rozwoju nadcisnienia tetniczego nalezy zastosowaé odpowiednie leczenie obnizajace
ci$nienie. Zaleca si¢ stosowanie leku obnizajacego ci$nienie t¢tnicze krwi, ktéry nie wykazuje interakcji
farmakokinetycznych z cyklosporyna, np. izradypina czy nifedypina. 1

|
Przed leczeniem oraz po zakonczeniu pierwszego miesigca leczenia wskazane jest oznaczenie stgzenia
lipidéw poniewaz donoszono, ze cyklosporyna moze w rzadkich przypadkach powodowaé przemijajace,
nieznaczne zwigkszenie ich st¢zenia we krwi. W razie stwierdzenia zwigkszenia stgzenia lipidow, nalezy
rozwazy¢ ograniczenie spozycia ttuszczéw i jezeli to wskazane, zmniejszenie dawki cyklosp oryny.

Cyklosporyna zwigksza ryzyko wystapienie hiperkaliemii szczegdlnie u pacjentdéw z zaburzeniami

czynnosci nerek, Nalezy rowniez zachowac¢ ostrozno$¢ podajac cyklosporyne z lekami oszczgdzajacymi
potas (np. lekami moczopgdnymi, lekami z grupy inhibitorow konwertazy angiotensyny, lekami z grupy
antagonistow angiotensyny II) i lekami zawierajacymi potas oraz u pacjentéw stosujacych diete o duzej
zawartosci potasu (patrz punkt 4.5). W takich przypadkach zaleca si¢ badanie st¢Zenia potasu w osoczu.

Cyklosporyna zwigksza klirens magnezu., Moze to prowadzi¢ do hipomagnezemii, szczegéln{e w okresie
okolotransplantacyjnym. Dlatego w tym okresie zaleca si¢ badanie stg¢zenia magnezu w surowicy,
szczegOlnie w przypadku wystapienia objawéw neurologicznych. Jesli bedzie to konieczne nalezy podaé
magnez. ‘

|

Ostroznie nalezy leczy¢ pacjentéw z duzym st¢zeniem kwasu moczowego we krwi.

Podczas leczenia cyklosporyna skuteczno$é szczepien moze by¢ zmniejszona, nie nalezy podawac
pacjentom Zzywych szczepionek atenuowanych,

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ przy jednoczesnym stosowaniu lerkanidypiny i cyklosporyny (patrz
punkt 4.5).

rycynowy (patrz punkt 6.1), ktéry moze wywolywac reakcje anafilaktyczne po podaniu dozylnym. Moga do
nich naleze¢: zaczerwienienie twarzy 1 gérnej czgéci klatki piersiowej, niesercowopochodny pbrzek phluc
z ostrymi zaburzeniami oddychania, dusznoscia, Swiszczacym oddechem i zmianami ci$nienia tetniczego
oraz przyspieszeniem czynnosci serca. Dlatego wymaga si¢ zachowania szczeg6lnej ostroznosci podczas
stosowania u pacjentow, ktorzy uprzednio otrzymywali we wstrzyknieciu lub infuzji dozylnej, produkty
zawierajace polioksyetylowany olej rycynowy (np. produkty zawierajace Cremophor® EL) oraz

u pacjentow ze sktonnoscia do reakcji alergicznych. Z tego powodu, pacjenci otrzymujacy produkt
leczniczy Sandimmun, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, powinni pozostawa¢ pod stala,
obserwacja przez co najmniej 30 minut od rozpoczgcia infuzji, a nastgpnie w krétkich odstepach czasu.
W razie wystapienia objaw6w anafilaksji, infuzje nalezy przerwad. Przy t6zku pacjenta powinien by¢
dostepny roztwor adrenaliny 1:1000 oraz zrddlo tlenu. W celu zapobiezenia reakcji anafilaktycznej po

Sandimmun, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji dozylnej, zawiera poliolmyetyloEany olej
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dozylnym podaniu produktu leczniczego Sandimmun stosowano z powodzeniem proﬁlaktycTne podawanie
lekow przeciwhistaminowych.

4.5 Interakcje z innymi Iekami i inne rodzaje interakcji

Interakcje z zywnoscig
Donoszono, ze podany jednoczesnie z cyklosporyna sok grejpfrutowy zmienia metabolizm cﬂlklosporyny
i zwigksza jej stezenie we krwi.

Interakcje z innymi lekami ‘
Cyklosporyna wykazuje interakcje z licznymi lekami. Ponizej wymieniono te leki, z ktérymi
wystarczajaco udokumentowane i uwazane za istotne z klinicznego punktu widzenia.

interakcje sg

Liczne zwiazki maja zdolnos$¢ do zwigkszania lub zmniejszania stezenia cyklosporyny w osoczu lub pelnej
krwi, zwykle przez zahamowanie lub indukcje enzyméw bioracych udzial w metabolizmie cyklosporyny,
zwlaszcza CYP3A4. Cyklosporyna jest rowniez inhibitorem CYP3A4 oraz transportera wielolekowego,
glikoproteiny P 1 moze zwigksza¢ osoczowe st¢gzenia innych podawanych jednocze$nie leké\+ bedacych

substratami tego enzymu i (lub) transportera. i

|
Leki, ktére powoduja zmniejszenie stezenia cyklosporyny ‘
Barbiturany, karbamazepina, okskarbazepina, fenytoina, nafcylina, sulfadymidyna podawana dozylnie,
ryfampicyna, oktreotyd, probukol, orlistat, ziele dziurawca (Hypericum perforatum), tyklopi}yna,
sulfinpyrazon, terbinafina, bozentan,

Leki, ktére powoduja zwigkszenie stezenia cyklosporyny

Antybiotyki makrolidowe (np. erytromycyna, azytromycyna i klarytromycyna), ketokonazol, |flukonazol,
itrakonazol, worikonazol, diltiazem, nikardypina, werapamil, metoklopramid, doustne srodki
antykoncepcyjne, danazol, metyloprednizolon (duze dawki), allopurynol, amiodaron, kwas cholowy i jego
pochodne, leki z grupy inhibitoréw proteazy, imatynib, kolchicyna, nefazodyna.

Inne istotne interakcje
Nalezy zachowaé ostrozno$¢ w czasie réwnoczesnego stosowania cyklosporyny z innymi lekami majacymi
dzialanie neurotoksyczne takimi, jak: aminoglikozydy (w tym gentamycyna i tobramycyna), amfoterycyna
B, cyprofloksacyna, wankomycyna, trimetoprym (+sulfametoksazol), niesteroidowe leki przeciwzapalne
(w tym diklofenak, naproksen, sulindak), melfalan, antagonisci receptora histaminowego H, (np.
cymetydyna, ranitydyna), metotreksat (patrz punkt 4.4).

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania takrolimusa z uwagi na zwigkszenie ryzyka nefrotcﬁﬁ(sycznos'ci.

Jednoczesne podawanie nifedypiny z cyklosporyng moze powodowac¢ nasilenie przerostu dzi%\sei
w poréwnaniu z przerostem obserwowanym po podaniu samej cyklosporyny.

Po jednoczesnym podaniu cyklosporyny i lerkanidypiny, warto§¢ AUC lerkanidypiny zwigkszyla sie
trzykrotnie a warto§¢ AUC cyklosporyny zwigkszyla sie¢ 21%. Dlatego zaleca si¢ ostroznos¢ przy
jednoczesnym podawaniu cyklosporyny razem z lerkanidyping (patrz punkt 4.4). ‘
Jednoczesne podawanie diklofenaku i cyklosporyny powoduje istotne statystycznie zwiqkszelt:ie
biodostepnosci diklofenaku. Prawdopodobnym nastepstwem moze by¢ przemijajace zaburzenie czynnosci
nerek, Zwickszenie biodostepnosci diklofenaku jest najprawdopodobniej spowodowana zmniejszeniem
duzego efektu pierwszego przejscia. Jesli wraz z cyklosporyna podaje si¢ niesteroidowe leki
przeciwzapalne o matym efekcie pierwszego przejscia (np. kwas acetylosalicylowy) to nie nalezy
spodziewac si¢ zwigkszenia ich biodostgpnosci.

Cyklosporyna moze zmniejsza¢ klirens digoksyny, kolchicyny, prednizolonu i inhibitorow reduktazy
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HMG-CoA (statyn) oraz etoposydu. |

U kilku pacjentéw przyjmujacych digoksyne wkrétce po rozpoczeciu terapii cyklosporyng olt‘serwowano
cigzkie dziatania toksyczne produktdw naparstnicy. Znane sa takze doniesienia 0 mozliwym nasileniu
przez cyklosporyne toksycznych dziatan kolchicyny takich jak miopatia i neuropatia, zwlaszcza u chorych
z zaburzeniami czynnosci nerek. Niezbedna jest §cista obserwacja kliniczna pacjentéw przyjmujacych
jednoczesnie digoksyne lub kolchicyne wraz z cyklosporyna, pozwalajaca na wczesne wykrycie
toksycznego dzialania digoksyny lub kolchicyny i w konsekwencji zmniejszenie dawki leku lub przerwanie
terapit.

Zaréwno w piSmiennictwie, jak i w badaniach po wprowadzeniu leku do obrotu donoszono o przypadkach
toksycznego dziatania cyklosporyny na migsnie, takich jak bdle i ostabienie mi¢éni, zapalenie mi¢$ni oraz
rozpad migs$ni prazkowanych podczas jednoczesnego stosowania cyklosporyny z lowastatyn
symwastatyna, atorwastatyna, prawastatyna i rzadko, fluwastatyna. Podczas terapii skojarzonej z
cyklosporyng dawkowanie tych statyn nalezy zmniejszy¢, zgodnie z zaleceniami wytwoércy. Terapie
statynami nalezy czasowo zawiesi¢ lub calkowicie przerwaé u pacjentéw, u ktérych wystapi
przedmiotowe lub podmiotowe objawy miopatii oraz u chorych z czynnikami ryzyka cigzkiego
uszkodzenia nerek, w tym niewydolnosci nerek w wyniku rozpadu migéni prazkowanych.

|

W badaniach z zastosowaniem ewerolimusa lub syrolimusa w skojarzeniu z pelnymi dawkami
cyklosporyny w postaci mikroemulsji obserwowano zwigkszenie stezenia kreatyniny w su;i%cy. Efekt ten
ieraja
powoduje

jest zazwyczaj odwracalny po zmniejszeniu dawki cyklosporyny. Ewerolimus i syrolimus
nieznaczny wplyw na farmakokinetyke cyklosporyny. Jednoczesne podawanie cyklosporyny
istotne zwigkszenie stezenia ewerolimusa i syrolimusa we krwi.

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ przy jednoczesnym stosowaniu lekdw oszczedzajacych potas (op. leki
moczopgdne, leki z grupy inhibitordw konwertazy angiotensyny, leki z grupy antagonistow

angiotensyny II) lub lekéw zawierajacych potas, poniewaz moze to prowadzié¢ do znaczacego zwigkszenia
stezenia potasu w surowicy krwi (patrz punkt 4.4).

Cyklosporyna moze zwicksza¢ stgzenie repaglinidu w osoczu, tym samym powodujac zwigkszenie ryzyka
hipoglikemii.

Zalecenia
Jezeli w czasie leczenia cyklosporyng konieczne jest podanie produktu, ktéry wykazuje interakcje
z cyklosporyna nalezy stosowa¢ sie do ponizszych zalecen:

W czasie rOwnoczesnego stosowania lekow, ktore mogq wykazywaé synergistyczne dzialaniei
nefrotoksyczne nalezy $cisle kontrolowaé czynnos$¢ nerek (w szczegélno$ci stezenie kreatyniny
w surowicy). Jesli dojdzie do uszkodzenia czynnosci nerek dawke leku podawanego jednoczesnie
z cyklosporyng nalezy zmniejszy¢ lub rozwazy¢ zastosowanie innego leczenia. !
U biorcow przeszezepéw odnotowano pojedyncze doniesienia o znacznych, jednak odwracalnych
zaburzeniach czynnosci nerek (wraz z odpowiednim zwigkszeniem stgzenia kreatyniny w surowicy krwi)
po jednoczesnym podaniu pochodnych kwasu fibrynowego (np. bezafibratu, fenofibratu). Z tego wzgledu
nalezy $cisle monitorowaé czynno$¢ nerek u tych chorych. W razie wystapienia istotnych za#urzeﬁ
czynnosci nerek, nalezy przerwa¢ jednoczesne podawanie innych lekow.

Leki, kiore zmniejszajq lub zwiekszajq klirens cyklosporyny: u pacjentow po zabiegu transplantacji nalezy
to szczegdlnie okresu wprowadzania lub zaprzestawania podawania dodatkowego leku. U pozostalych
pacjentéw monitorowanie stezenia cyklosporyny we krwi jest kwestionowane. W tej grupie zwiazek
miedzy stezeniem cyklosporyny we krwi a dziataniem klinicznym nie jest tak dobrze udokumentowany.
Jesli podawany jest lek, ktéry zwieksza stezenie cyklosporyny bardziej wasciwe niz pomia:;t@enia
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cyklosporyny we krwi, moze by¢ ocenianie czynnos$ci nerek oraz doktadne monitorowanie dFia&ar’l
niepozadanych zwigzanych z podawaniem cyklosporyny.

Nalezy unika¢ réwnoczesnego podawania nifedypiny u pacjentéw, u ktérych jako dzialanie ‘iepoZatdane
cyklosporyny wystepuje przerost dziasel. T

Niesteroidowe leki przeciwzapalne, kt6re sa metabolizowane w znacznej czesci podczas pierwszego
przejscia przez watrobg (np. diklofenak) powinny by¢ podawane w mniejszych dawkach niz‘stosowane u
pacjentow nie przyjmujacych cyklosporyny. 1
Jesli rownoczesnie z cyklosporyna stosuje si¢ digoksyne, kolchicyne lub inhibitory reduktazy HMG-CoA
(statyny) wymagana jest Scista kontrola w celu wczesnego wykrycia dziatan toksycznych tych lekow.

W przypadku ich wystapienia nalezy zmniejszy¢ dawke ww. lekow lub zaprzestad ich podavi"ania.

4.6 Ciaza i laktacja

Cigza |
Badania na zwierzetach wykazaly szkodliwy wplyw na reprodukcje szczuréw i krélikéw (pa*rz punkt 5.3).

Doswiadczenie ze stosowaniem produktu leczniczego Sandimmun u kobiet w ciazy jest nadal ograniczone.
U kobiet w ciazy po przeszczepieniu narzadéw, otrzymujacych leczenie immunosupresyjne, w tym
cyklosporyne lub leczenie w skojarzeniu z cyklosporyna istnieje ryzyko przedwczesnego poqodu

(<37 tygodni). |

Dostgpne sa ograniczone dane pochodzace od dzieci narazonych na dziatanie cyklosporyny in utero,
z obserwacji trwajacej maksymalnie do wieku okoto 7 lat. U tych dzieci czynno$¢ nerek i ci$nienie krwi
byly prawidlowe.

Brak jednak odpowiednich, dobrze kontrolowanych badan z udziatem kobiet w ciazy i dlateio, produktu
leczniczego Sandimmun nie naleZy stosowaé w ciazy, chyba ze mozliwe korzysci dla matki przewyzszaja
potencjalne ryzyko dla plodu. \

|
Laktacja
Cyklosporyna przenika do mleka matki. Kobiety leczone produktem leczniczym Sandimmun|nie powinny
karmi¢ niemowlat piersia. |

!
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obshugiwania urﬁqdzel’l
mechanicznych w ruchu
Nie ma danych dotyczacych wplywu produktu leczniczego Sandimmun na zdolno$¢ prowad enia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. T

4.8 Dzialania niepozadane

Liczne dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem cyklosporyny sa zalezne od dawki i reaguja na jej
zmniejszenie. Ogoélne spektrum dziatan niepozadanych obserwowanych po podaniu cyklosporyny

z powodu réznych wskazan jest zasadniczo takie samo. Jednakze wystepujg roznice w czgstosci ich
wystepowania i nasilenia, U pacjentéw po zabiegach transplantacji w wyniku zastosowania duzej dawki
poczatkowe;j i dlugotrwalego leczenia podtrzymujacego, dziatania niepozadane sg czgstsze i kle cigzsze
niz u pacjentéw leczonych cyklosporyng z powodu innych wskazan.

Po podaniu dozylnym obserwowano reakcje rzekomoanafilaktyczne (patrz punkt 4.4).
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Zakazenia i zarazenia pasozytnicze |
Pacjenci otrzymujacy leczenie immunosupresyjne cyklosporyna lub innymi lekami w skojarzeniu

z cyklosporyng podlegaja zwigkszonemu ryzyku zakazen (wirusowych, bakteryjnych, grzybi‘pzych,
pasozytniczych) (patrz punkt 4.4). Moga wystapi¢ zar6wno zakazenia miejscowe, jak i uogélnione. Moze
rowniez dojs¢ do nasilenia istniejacych zakazen poliomawirusem, ktére moze prowadzi¢ do zwiazanej

z nim nefropatii (PVAN) czy uaktywnienia wirusa JC, zwigzanego z postepujaca wieloogniskows
leukoencefalopatia (PML). Zglaszano zakazenia cigzkie i (lub) ze skutkiem $miertelnym. |
Nowotwory lagodne, zloSliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) !

Pacjenci otrzymujacy leczenie immunosupresyjne cyklosporyna lub innymi lekami w skojarzeniu

z cyklosporyng podlegaja zwigkszonemu ryzyku wystapienia chtoniakéw lub choroby limfoproliferacyjnej
i innych nowotwor6w ztosliwych, zwlaszcza nowotworéw skéry. Czesto$¢ wystepowania nowotwordw
ziosliwych zwigksza si¢ wraz z intensywnosciq i czasem trwania leczenia (patrz punkt 4.4). Niektére
nowotwory zlosliwe moga by¢ $miertelne. |

Dziatania niepozadane (Tabela 1) pogrupowano wedtug czestosci ich wystepowania, zaczynajac od
najczgseiej wystgpujacych, wedtug nastepujacej konwencji: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do
<1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000) bardzo rzadko|(<1/10 000),
w tym pojedyncze przypadki.

Tabela 1
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Zaburzenia krwi i ukladu
chlonnego
Niezbyt czesto

Bardzo rzadko

Niedokrwistos¢, matoptytkowosé

Mikroangiopatyczna niedokrwisto$¢ hemolityczna, zesp6t l“‘emolityczno-
mocznicowy

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania
Bardzo czgsto

Hiperlipidemia

Czesto Hiperurykemia, hiperkaliemia, hipomagnezemia

Rzadko Hiperglikemia |

Zaburzenia ukladu

nerwowego :

Bardzo czesto Drzenie, béle glowy 1

Czgsto Parestezje [

Niezbyt czgsto Objawy encefalopatii takie jak drgawki, splatanie, dezorientacja,
zmniejszona reaktywno$¢, pobudzenie, bezsenno$¢, zaburzenia widzenia,
$lepota korowa, $piaczka, niedowlad, ataksja mézdzkowa

Rzadko Polineuropatia obwodowa |

Bardzo rzadko Obrzek tarczy nerwu wzrokowego, w tym obrzek tarczy nefwu

wzrokowego z mozliwym upo$ledzeniem widzenia w nasteg‘ stwie
wzmozonego ci$nienia wewnatrzczaszkowego nie spowodowanego
obecnoscig guza ‘

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo czesto

Zaburzenia Zoladka i jelit
Czesto

!

ar . . . |
Nadci$nienie tgtnicze |
!

|

Jadlowstret, nudno$ci, wymioty, bole brzucha, biegunka, prferost dzigset

Rzadko Zapalenie trzustki |
Zaburzenia watroby i drég ‘
z6lciowych ‘
Czesto Zaburzenia czynno$ci watroby ,‘
Zaburzenia skory i tkanki |
podskornej

Czgsto Nadmierne owlosienie

Niezbyt czesto Wysypki alergiczne |

Zaburzenia mig¢Sniowo-
szkieletowe i tkanki Iacznej
Czesto

Rzadko

Kurcze mieéni, mialgia

Oslabienie mie$ni, miopatia |

Zaburzenia nerek i drég
moczowych
Bardzo czgsto

Zaburzenia czynno$ci nerek (patrz punkt 4.4).
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Zaburzenia ukladu \
rozrodczego i piersi
Rzadko Zaburzenia miesigczkowania, ginekomastia

Zaburzenia ogélne i stany
w miejscu podania
Czgsto Zmeczenie

Niezbyt czesto Obrzeki, zwiekszenie masy ciata }

4.9 Przedawkowanie

Warto$¢ LDs, dla cyklosporyny podanej doustnie wynosi 2329 mg/kg mc. u myszy, 1480 mg/kg mc.
u szczuréw i >1000 mg/kg u krélikéw. Wartos¢ LDs; dla cyklosporyny podanej dozylnie osi
148 mg/kg mc. u myszy, 104 mg/kg mc. u szczuréw i 46 mg/kg mc. u krélikow.

Objawy
Do$wiadczenie z ostrym przedawkowaniem cyklosporyny jest ograniczone. Doustne dawki qyklosporyny
do 10 g (okoto 150 mg/kg mc.) byly tolerowane powodujac stosunkowo niewielkie skutki Kliniczne, takie
jak wymioty, sennos¢, bél glowy, czestoskurcz oraz, u kilku pacjentdw, umiarkowanie ciezkie, odwracalne
zaburzenia czynno$ci nerek. Zgtaszano jednak cigzkie objawy zatrucia po przypadkowym ;qzaje]itowym
przedawkowaniu cyklosporyny u wczesniakdw.

|
Leczenie ‘
We wszystkich przypadkach przedawkowania nalezy stosowaé ogélne leczenie podtrzymujace i objawowe.
W ciagu kilku godzin od przedawkowania doustnego przydatne moze by¢ wywolanie wymiotéw i plukanie
zotadka. Cyklosporyna nie jest w duzym stopniu usuwana z ustroju podczas dializy, nie daje si¢ jej tez
usunaC przez podanie wegla aktywowanego.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE |
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhibitory kalcyneuryny (kod ATC Lb4A D01)

Cyklosporyna jest cyklicznym polipeptydem ztozonym z 11 aminokwasow, o silnym dzxa}amu
immunosupresyjnym.

U zwierzqt doswiadczalnych cyklosporyna przedluza utrzymywanie si¢ alogenicznych przeszczepow
skoéry, rogowki, nerek, watroby, serca, ptuc, trzustki, jelita cienkiego i szpiku. Badania sugeryja, ze
cyklosporyna hamuje rozwéj odczyndéw odporno$ci komérkowej, opéznionej nadwrazliwosci skorne;j,
do$wiadczalnego alergicznego zapalenia mézgu i rdzenia, zapalenia stawéw wywolanego przez adiuwant
Freunda, reakcji przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD), a takze hamuje wytwarzanie przeciwcial
zaleznych od limfocytéw T. Z danych do§wiadczalnych wynika, Ze skutecznos¢ cyklosporyny jest
zwiazana ze swoistym i odwracalnym dziataniem na limfocyty w stanie spoczynku w fazie Gy lub G; cyklu
komérkowego, preferencjami wobec limfocytéw T, z ktérych gléwnym celem jej dziatania sg limfocyty Th.
W ten sposob, cyklosporyna hamuje wytwarzanie i uwalnianie limfokin, w tym interleukiny 2 (czynnika
wzrostu limfocytéw T, TCGF). !

U ludzi przeszczepianie narzadéw i szpiku wykonywano z powodzeniem stosujac produkt leczniczy
Sandimmun w celu zapobiegania i leczenia reakcji odrzucenia oraz GVHD. Korzystny efekt leczenia
produktem leczniczym Sandimmun wykazano takze w réznych stanach chorobowych, o ktorych wiadomo
lub uwaza sie, ze sa pochodzenia autoimmunologicznego.
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W odréznieniu od lekow cytostatycznych cyklosporyna nie thumi czynnosci krwiotwérczej i nie wplywa na
czynnos¢ fagocytow. Pacjenci leczeni produktem leczniczym Sandimmun s3 mniej sktonni dE zakazen niz
otrzymujacy inne leki immunosupresyjne.

5.2 Wrlasciwosci farmakokinetyczne

Cyklosporyna jest w réznym stopniu wchlaniana z przewodu pokarmowego, a absorpcja le | moze zalezed
od spozycia pokarmu. W poréwnaniu ze stanem na czczo, spozycie wysokotluszczowego plsiiiku
jednoczesnie z doustng dawka produktu leczniczego Sandimmun powodowato znaczne wydhizenie czasu
wchtlaniania cyklosporyny oraz zwickszenie catkowitej ekspozycji na lek (AUC) o 37%.

Po podaniu doustnym, maksymalne stgZzenia we krwi osiggane sa w ciagu 1 do 6 godzin. Beiszglqdna
biodostepnos¢ leku wynosi 20-50%; stwierdzono, ze kapsutki zelatynowe i roztwér do picia sa biologicznie
réwnowazne. W zakresie dawek terapeutycznych, maksymalne st¢zenia cyklosporyny w oso¢zu oraz pole
pod krzywa st¢zenia w osoczu do czasu sg proporcjonalne do przyjetej dawki; we krwi pelnej, zaleznos¢ ta
jednak nie jest liniowa. Po podaniu pojedynczych dawek doustnych w wysokosci 300 mg cyklosporyny
zdrowym ochotnikom Srednie maksymalne st¢Zenia leku we krwi wynosity 1042 ng/ml (zakrlFs 719 -

1655 ng/ml). U pacjentdéw z niewydolnoscig nerek, po zakonczeniu infuzji dozylnej dawki 3,5 mg/kg me
trwajacego 4 godziny $rednie maksymalne st¢zenie cyklosporyny we krwi wynosito 1800 ng)’ml (zakres
1536-2331 ng/ml).

Cyklosporyna zostaje rozmieszczona w tkankach gtdwnie poza krwia, a wzgledna objetos¢ dystrybucji
wynosi przecietnie 3,5 I/’kg. We krwi, dystrybucja cyklosporyny zalezy od jej stezenia, przy ¢zym 33 do
47% znajduje si¢ w osoczu, 4 do 9% w limfocytach, 5 do 12% w granulocytach i 41 do 58% w krwinkach
czerwonych. Przy duzych st¢zeniach wychwyt przez leukocyty i erytrocytow ulega wysyceniu. W osoczu
okoto 90% cyklosporyny jest zwigzane z biatkami, gtéwnie z lipoproteinami.

Cyklosporyna jest w znacznym stopniu metabolizowana do ponad 15 metabolitow. Gléwnym miejscem
przemian jest uktad monooksygenazy zaleznej od cytochromu P450 w watrobie, a gtéwnymi drogami
metabolicznymi sa mono- i dwuhydroksylacja oraz N-demetylacja w réznych pozycjach czasteczki. Srodki,
ktore hamuja lub aktywuja uktad enzymatyczny zaleznych od cytochromu P450 powodujg z%qkszeme lub
zmniejszenie stgzenia cyklosporyny (patrz punkt 4.5). Wszystkie dotychczas zidentyﬁkowa;T metabolity

zawierajq niezmieniong strukture peptydowa substancji macierzystej; czgs¢ z nich charakteryzuje sig
stabym dziataniem immunosupresyjnym (odpowiadajacym maksymalnie jednej-dziesiatej dziatania
immunosupresyjnego substancji macierzystej). ‘

Istnieje duza zmienno$¢ w zakresie dostgpnych danych dotyczacych okresu pottrwania cyklosporyny

w fazie eliminacji, w zaleznosci od zastosowanej metody oznaczania i badanej populacji. Okres poitrwania
w fazie eliminacji miesci si¢ w zakresie od 6,3 godz. u zdrowych ochotnikéw do 20,4 godz. u pacjentéw

z ciezka niewydolno$cig watroby. Eliminacja nastgpuje gtéwnie z z6kcia, a jedynie 6% dawki podanej
doustnie wydala si¢ z moczem; mniej niz 1% wydala si¢ z moczem w postaci niezmienione;j.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Cyklosporyna nie wykazywata dziatania mutagennego lub teratogennego w odpowiednich, s ‘andardowych
uktadach testow po podaniu doustnym (szczurom w dawce do 17 mg/kg me. i krélikom w da]wce do

30 mg/kg mc. na dobe doustnie). Na poziomie dawek toksycznych (u szczuréw 30 mg/kg mcr a u krolikow
100 mg/kg me. na dobe doustnie), cyklosporyna miata dziatanie toksyczne na zarodek i ptéd, co miato
wyraz w zwiekszonej $miertelno$ci potomstwa w okresie przed- i pourodzeniowym, zmniej s?onej masie
ciata plodow oraz zwiazanymi z tym faktem op6Znieniami w rozwoju kos¢ca.

W dwoéch opublikowanych badaniach naukowych, kréliki narazone na dziatanie cyklosporyn‘bl in utero
(10 mg/kg me. na dobe podskoérnie) wykazywaty zmniejszong liczbg nefronéw, hipertrofig n‘%rek, uktadowe
nadcisnienie 1 postepujaca niewydolnos¢ nerek do wieku 35 tygodni.
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U plodéw cigzarmnych samic szczura, ktére otrzymywaty 12 mg/kg mc. na dobe cyklosporyny dozylnie
(dwukrotno$¢ zalecanej dawki dozylnej u ludzi) obserwowano zwigkszong czestosé wystqpo%’vania ubytku
przegrody mi¢dzykomorowe;j.

Wynikéw tych nie uzyskano u innych gatunkéw, a ich znaczenie dla ludzi nie jest znane.

Badania dzialania rakotwérczego wykonano na samcach i samicach szczuréw i myszy. W 78-tygodniowym
badaniu u myszy, w dawkach 1, 4 i 16 mg/kg mc. na dobg, wykazano istotng statystycznie tendencje
wystgpowania chtoniakéw limfocytowych u samic, a u samcdw otrzymujacych posrednia dawke liczba
przypadkow nowotworéw komoérek watrobowych istotnie przekroczyta warto$¢ kontrolng, W 24-
miesigcznym badaniu wykonanym na szczurach z zastosowaniem dawek 0,5; 2 1 8 mg/kg mc, na dobe
czgstos¢ wystgpowania gruczolakow komérek wysp trzustkowych (Langerhansa) byla istotnie wieksza po
podaniu najnizszej dawki niz warto$ci kontrolne. Czgsto$¢ wystgpowania nowotwordéw komorek
watrobowych i gruczolakdéw komérek wysp trzustkowych nie byla zalezna od dawki. |
Nie wykazano zaburzen ptodnosci w badaniach na szczurach.

Nie wykazano dzialania mutagennego i genotoksycznego cyklosporyny w tescie Ames, tescie V79-hgprt,
w tescie mikrojaderkowym u myszy i chomikéw chinskich, w tescie aberracji chromosomo ych w szpiku
chomikéw chiriskich, w badaniu dominujacej letalnosci u myszy, w teScie naprawy DNA w Spenme
narazonych na cyklosporyn¢ myszy. W badaniu wymiany siostrzanych chromatyd w ludzklch limfocytach
in vitro (ang. sister chromatid exchange - SCE), wykazano, ze w duzych stezeniach cykloquryna indukuje
SCE.

Zwigkszenie czgstosci wystgpowania nowotwordw ztosliwych jest znanym powikianiem immunosupres;ji
u biorcow przeszczepow narzadéw. Najczeséciej wystepujacymi nowotworami sa chioniak nigziarniczy i
nowotwory zlosliwe skory. Ryzyko rozwoju nowotworu ztosliwego w czasie leczenia cyklosporyna jest
wyzsze niz w populacji zdrowych osob, ale zblizone do tego, ktére wystepuje u pacjentdéw leczonych
innymi lekami immunosupresyjnymi. Istnieja doniesienia, Ze zmniejszenie lub przerwanie immunosupresji
moze spowodowaé ustapienie zmian chorobowych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Etanol absolutny, polioksyetylowany olej rycynowy (patrz punkt 4.4).
Niezgodno$ci farmaceutyczne

Produkt leczniczy Sandimmun, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, zawiera poli
olej rycynowy, ktéry moze powodowaé wyptukiwanie ftalanu z PCW. Do infuzji nalezy uz

monografia ,,Empty sterile containers of plasticised poly(vinyl chloride) for human blood and blood
components” w obowiazujacej Farmakopei Europejskiej. Pojemniki i korki nie powinny zaerraé oleju
silikonowego i substancji zawierajacych ttuszcze. |

6.2 Okres waznosci

4 lata

6.3 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu
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Bez specjalnych zalecen.
6.4 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
10 amputek ze szkla bezbarwnego zawierajacych po 1 ml koncentratu, w tekturowym pudeikp.

6.5 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stOS(‘bwania
Koncentrat nalezy rozcieficzy¢ w stosunku od 1:20 do 1:100 izotonicznym roztworem chlorku sodu lub 5%
glukoza 1 poda¢ w powolnej infuzji dozylnej w ciagu okoto 2 do 6 godzin. Rozcienczony roztwér do infuzji
musi by¢ uzyty w ciagu 24 godzin.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOWUSZCZENIE
DO OBROTU

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

D - 90429 Niirnberg
Niemcy

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Nr R/1198

9, DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

20.02.1987/29.04.1999/29.06.2004/27.05.2005

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

MINISTERSTWO ZDROWIA
Departament Pofityki Lekowej | Famacy
00-952 Warszawa

¢h Mindowa 15
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