AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 6025/2013/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1 DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sandimmun Neoral 100 mg/ml solutie orala

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
1 ml de solutie orala contine ciclosporind 100 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:

Alcool: 94,70 mg/ml. Sandimmun Neoral solutie orala contine 12% v/v alcool (9,5% m/v).
Propilenglicol: 94,70 mg/ml.

Macrogolglicerol hidroxistearat: 383,70 mg/ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie orala
Solutie limpede, de culoare usor galben-maronie.

Formula Sandimmun Neoral este preconcentrat ih microemulsie.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Indicatii in transplant

Transplant de organe
Prevenirea respingerii grefei in transplanturi de organe.

Tratamentul respingerii grefei la pacientii tratati anterior cu alti agenti imunosupresori.

Transplant de maduva osoasa
Prevenirea respingerii grefei dupa transplantul de maduva osoasa si celule stem.

Prevenirea sau tratamentul reactiei grefa-contra-gazda (GVHD).

Indicatii non-transplant

Uveita endogena

Tratamentul uveitei intermediare sau posterioare care amenintd vederea, de etiologie neinfectioasa, la
pacientii la care terapia conventionald esueaza sau determina reactii adverse inacceptabile.

Tratamentul uveitei Behget cu puseuri inflamatoare repetate, care afecteaza retina la pacientii fara
manifestari nerologice.




Sindrom nefrotic
Sindrom nefrotic corticodependent si corticorezistent, datorat unor boli glomerulare, cum ar fi nefropatia cu
leziuni minime, glomeruloscleroza focala si segmentara sau glomerulonefrita membranoasa.

Sandimmun Neoral poate fi folosit pentru a induce remisiunea si pentru a o mentine. Poate fi de asemenea,
folosit pentru mentinerea remisiunii induse de glucocorticoizi, permitand intreruperea tratamentului cu
glucocorticoizi.

Artrita reumatoida
Tratamentul artritei reumatoide active severe.

Psoriazis
Tratamentul psoriazisului sever la pacientii la care terapia conventionala este neadecvatd sau ineficace.

Dermatita atopica
Sandimmun Neoral este indicat la pacientii cu dermatita atopica severa in cazul in care tratamentul sistemic
este necesar.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Intervalele de dozare mentionate pentru administrare orald vor fi utilizate numai cu titlu de recomandare.

Dozele zilnice de Sandimmun Neoral trebuie intotdeauna administrate in doud prize, distribuite iTn mod egal
pe parcursul zilei. Se recomanda ca Sandimmun Neoral sa fie administrat conform unui program constant in
ce priveste momentul zilei si sincronizarea cu mesele.

Sandimmun Neoral trebuie prescris numai de catre un medic cu experientd in tratamentul imunosupresor
si/sau transplant de organe sau in stransa colaborare cu un astfel de medic.

Transplant
Transplant de organe

Tratamentul cu Sandimmun Neoral trebuie initiat cu maximum 12 ore inaintea interventiei chirurgicale, la o
doza de 10 pana la 15 mg ciclosporina/kg, divizata in 2 prize. Aceastd doza trebuie mentinuta zilnic, timp de
1-2 saptamani postoperator, apoi va fi redusa treptat, in functie de concentratia plasmatica, conform
protocoalelor imunosupresoare locale, pana la o doza de intretinere de aproximativ 2-6 mg/kg, administrata
n 2 prize.

Cand se administreazd Sandimmun Neoral concomitent cu alte imunosupresoare (de exemplu, cu
glucocorticoizi sau ca parte dintr-o schema cu 3 sau 4 medicamente), se pot administra doze mai mici (de
exemplu, 3-6 mg ciclosporina/kg administrate in 2 prize pentru tratamentul initial).

Transplant de maduva osoasa

Doza initiald trebuie administrati cu o zi inaintea efectudrii transplantului. In majoritatea cazurilor,
Sandimmun concentrat pentru solutie perfuzabild este preferat in acest scop. Doza intravenoasa recomandata
este de 3 pana la 5 mg/kg si zi. Perfuzarea este continuata la acest nivel de dozare in perioada imediata de dupa
transplant de pana la 2 sdptamani, inainte de trecerea la tratamentul oral de intretinere cu Sandimmun Neoral
n doze zilnice de aproximativ 12,5 mg/kg administrate in 2 prize.

Tratamentul de intretinere trebuie sd continue cel putin 3 luni (si, preferabil, timp de 6 luni) Tnainte ca doza sa
fie redusa treptat la zero pana la 1 an de la transplant.

Daca Sandimmun Neoral este folosit pentru a initia terapia, doza zilnicd recomandata orala este de 12,5-
15 mg ciclosporina/kg si zi, divizatd in 2 prize, incepand cu ziua premergatoare transplantului.



In prezenta tulburirilor gastro-intestinale care pot scidea absorbtia, pot fi necesare doze mai mari de
Sandimmun Neoral sau terapie intravenoasa cu Sandimmun.

La unii pacienti apare GVHD dupa intreruperea tratamentului cu ciclosporina, dar GVHD reactioneaza, de
obicei, favorabil la reluarea tratamentului. In aceste cazuri, trebuie administratd doza orala initiala este de 10
pana la 12,5 mg/kg, urmata de administrarea orald zilnica a dozei de intretinere care a fost identificata
anterior ca fiind satisfacatoare. Dozele reduse de Sandimmun Neoral trebuie utilizate pentru a trata GVHD
usoara cronica.

Non-transplant
La utilizarea Sandimmun Neoral in orice indicatie stabilita non-transplant, trebuie respectate urmatoarele

reguli generale:

Inainte de inceperea tratamentului, trebuie stabilit un nivel initial corect al functiei renale prin intermediul a
minimum doud masuratori. Rata estimata de filtrare glomerulara (eGFR) calculata conform formulei MDRD
poate fi utilizatd pentru estimarea functiei renale la adulti. O formula adecvata trebuie utilizata pentru
evaluarea eGFR la pacientii copii si adolescenti. Deoarece Sandimmun Neoral poate afecta functia renala,
este necesara evaluarea frecventa a functiei renale. Daca eGFR scade cu peste 25% sub valoarea initiala la
mai mult de o misuritoare, este necesara reducerea dozei de Sandimmun Neoral cu 25 pani la 50%. in cazul
in care scaderea eGFR de la valoarea initiala depaseste 35%, trebuie avuta in vedere o scadere ulterioara a
dozei de Sandimmun Neoral. Aceste recomandari se aplica chiar si cand valorile pacientului se situeaza inca
in intervalul normal de laborator. Daca reducerea dozei nu reuseste sa amelioreze valoarea eGFR 1n interval
de o luna, tratamentul cu Sandimmun Neoral trebuie intrerupt (vezi pct. 4.4).

Este necesara monitorizarea regulata a tensiunii arteriale.

Inaintea inceperii tratamentului, este necesara determinarea bilirubinemiei si a parametrilor care evalueaza
functia hepatica si se recomandd monitorizarea atentd in timpul tratamentului. Se recomanda determinarea
lipidemiei, kaliemiei, magneziemiei si valoarea acidului uric inainte de tratament si, periodic, in timpul
tratamentului.

Poate fi relevantd monitorizarea ocazionald a concentratiilor sanguine ale ciclosporinei la indicatiile non-
transplant, de exemplu, cand Sandimmun Neoral este administrat concomitent cu substante care pot interfera
cu farmacocinetica ciclosporinei sau h cazul unui raspuns clinic neobignuit (de exemplu, lipsa eficacitatii
sau intoleranta crescuta la medicament, cum este difunctia renald).

Calea uzuala de administrare este orala. In cazul in care se utilizeaza concentrat pentru solutie injectabila,
trebuie avuta in vedere administrarea unei doze intravenoase adecvate care sa corespunda dozei orale. Se
recomanda consultarea unui medic cu experientd In administrarea ciclosporinei.

Cu exceptia pacientilor cu uveitd endogena care ameninta vederea si a copiilor cu sindrom nefrotic, doza
totala zilnica nu trebuie sa depaseasca 5 mg/kg.

Pentru tratamentul de intretinere, cea mai mica doza eficace si bine tolerata trebuie stabilitd la nivel
individual.



La pacientii la care, Intr-un interval de timp dat (pentru informatii specifice, vezi mai jos), nu se obtine un
raspuns adecvat sau doza eficace nu este compatibild cu recomandarile stabilite de siguranta, tratamentul cu
Sandimmun Neoral trebuie Tntrerupt.

Uveita endogenda

Pentru inducerea remisiunii se recomanda initial 5 mg/kg si zi oral, in 2 prize, pana se obtine remisiunea
inflamatiei uveale active si ameliorarea acuitatii vizuale. Doza poate fi crescutd pana la 7 mg/kg in cazuri
refractare, pentru o scurtd perioada de timp.

Pentru a obtine remisiunea initiald sau pentru a combate puseele oculare inflamatorii, se poate adauga un
tratament sistemic cu glucocorticoizi in doze zilnice de prednison 0,2-0,6 mg/kg sau un echivalent, daca
Sandimmun Neoral in monoterapie nu controleaza suficient simptomele. Dupa 3 luni, doza de corticosteroizi
poate fi redusa pana la cea mai mica doza eficace.

Pentru tratamentul de intretinere, doza trebuie redusa lent pana la nivelul minim eficace, care, in fazele de
remisiune, nu trebuie sa depaseasca 5 mg/kg pe zi.

Cauzele infectioase ale uveitei trebuie excluse Tnainte de administrarea imunosupresoarelor.

Sindromul nefrotic
Pentru inducerea remisiunii, doza zilnica recomandati, se va administra divizata in 2 prize orale.

Daca functia renala (cu exceptia proteinuriei) este normald, doza zilnica recomandata este urmatoarea:
— adulti: 5 mg/kg
- copii: 6 mg/kg

La pacientii cu functia renala afectata, doza initiald nu trebuie sa depaseasca 2,5 mg/kg si zi.

Se recomanda asocierea Sandimmun Neoral cu doze orale mici de glucocorticoizi daca efectul Sandimmun
Neoral administrat in monoterapie nu este satisfacator, in special la pacientii care nu raspund la tratamentul
cu steroizi.

Timpul pana la imbunatatirea starii pacientului variaza de la 3 la 6 luni in functie de tipul de glomerulopatie.
Daca, dupa aceasta perioada, nu se observa nicio ameliorare, tratamentul cu Sandimmun Neoral trebuie
ntrerupt.

Dozele trebuie ajustate individual, in functie de eficacitate (proteinurie) si siguranta, dar nu trebuie sa
depaseasca 5 mg/kg si zi la adulti si 6 mg/kg si zi la copii.

Pentru tratamentul de intretinere, doza trebuie redusa lent pana la nivelul minim eficace.

Artrita reumatoida

Tn primele 6 saptimani de tratament, doza recomandati este de 3 mg/kg zilnic, administrata oral, in 2 prize.
Daca efectul este insuficient, doza zilnica poate fi crescuta gradat, atat cat este tolerat, dar nu va depasi

5 mg/kg. Pentru a atinge eficacitatea maxima este necesar tratament cu Sandimmun Neoral de pana la

12 saptdmani.

Pentru tratamentul de intretinere, doza va fi adaptata individual in functie de toleranta.

Sandimmun Neoral poate fi administrat in asociere cu glucocorticoizi si/sau antiinflamatoare nesteroidiene
(AINS) Tn doze mici (vezi pct. 4.4). Sandimmun Neoral poate fi, de asemenea, combinat cu doze
saptamanale mici de metotrexat la pacientii care au raspuns insuficient la tratamentul cu metotrexat in
monoterapie, folosind initial Sandimmun Neoral 2,5 mg/kg si zi, divizate in 2 prize, cu posibilitatea de a
creste doza atat cat o permite tolerabilitatea.



Psoriazis

Tratamentul cu Sandimmun Neoral trebuie initiat de medici cu experienta in diagnosticarea si tratamentul
psoriazisului. Datorita variatiilor interindividuale, tratamentul trebuie adaptat fiecarui pacient. Pentru
inducerea remisiunii, doza initiald recomandata este de 2,5 mg /kg si zi, oral, in doua prize. Daca nu se
obtine ameliorare dupa 1 luna, doza zilnica poate fi crescutd progresiv, dar nu trebuie sa depaseasca 5 mg/kg.
Tratamentul trebuie intrerupt la pacientii la care nu se poate obtine o ameliorare a leziunilor psoriazice in
interval de 6 saptamani cu 5 mg/kg si zi sau la cei la care doza eficace nu este compatibila cu masurile de
siguranta stabilite (vezi pct. 4.4).

Dozele initiale de 5 mg/kg corp pe zi se justifica la pacientii a caror stare necesitd o ameliorare rapida. Odata
atins un raspuns satisfacator, tratamentul cu Sandimmun Neoral poate fi intrerupt si recéderile ulterioare pot
fi controlate reintroducand Sandimmun Neoral la doza eficace anterioara. La unii pacienti poate fi necesara
continuarea tratamentului de intretinere.

Pentru tratamentul de intretinere, dozele trebuie adaptate individual pana la nivelul minim eficace i nu
trebuie sa depaseasca 5 mg/kg si zi.

Dermatita atopica

Tratamentul cu Sandimmun Neoral trebuie initiat de medici cu experienta in diagnosticarea si tratamentul
dermatitei atopice. Datorita variabilitatii acestei boli, tratamentul trebuie individualizat. Doza recomandata
este de 2,5-5 mg/kg si zi, in 2 prize orale. Dacéd doza initiald de 2,5 mg/kg si zi nu asigurd un raspuns
satisfacator In primele 2 sdptdmani de tratament, doza zilnica poate fi crescuta rapid la maximum 5 mg/kg si
zi. In cazuri foarte severe, un control adecvat si rapid al bolii se face mai sigur daci se incepe cu o doza
initiald de 5 mg/kg si zi. Indata ce un raspuns satisfacator a fost atins, doza trebuie redusa progresiv si, daca
este posibil, tratamentul cu Sandimmun Neoral intrerupt. Recéaderile ulterioare pot fi controlate cu un nou
ciclu de tratament cu Sandimmun Neoral.

Desi un ciclu de 8 saptimani de tratament poate fi suficient pentru a obtine vindecarea, s-a demonstrat ca
tratamentul de pana la 1 an este eficace si bine tolerat, urmandu-se nsa constant ghidurile de monitorizare.

Trecerea de la 0 forma farmaceutica cu administrare orala a Sandimmun la Sandimmun Neoral forme cu
administrare oralda

Datele disponibile arata faptul ca, dupa o conversie de 1:1 de la 0 forma farmaceutica cu administrare orala a
Sandimmun la Sandimmun Neoral cu administrare orald, concentratiile de ciclosporina din sangele integral
sunt comparabile. La multi pacienti, totusi, pot aparea concentratii maxime mai mari (Cmax) $i 0 expunere
crescutd la medicament (ASC). La un mic procentaj dintre pacienti, aceste modificari sunt mai pronuntate si
pot avea o importanta clinica. Suplimentar, absorbtia ciclosporinei din Sandimmun Neoral cu administrare
orald este mai putin variabila, iar corelatia dintre concentratii si expunere (avand in vedere ASC) este mai
puternica decat la 0 forma farmaceutica cu administrare oralda a Sandimmun.

Cum trecerea de la 0 forma farmaceutica cu administrare orala a Sandimmun la Sandimmun Neoral cu
administrare orala poate conduce la o expunere crescutd la medicament, trebuie respectate urmatoarele
reguli:

La pacientii cu transplant, administrarea orala de Sandimmun Neoral trebuie inceputa cu aceeasi doza zilnica
ca si In cazul formei farmaceutice cu administrare orala de Sandimmun. Concentratiile de ciclosporind din
sangele integral trebuie monitorizate la 4-7 zile de la conversia la Sandimmun Neoral cu administrare orala.
In plus, parametrii clinici de siguranta, precum functia renala si tensiunea arteriala, vor fi monitorizati in
primele 2 saptamani de la conversie. Daca nivelurile de ciclosporina din sange depasesc nivelurile
terapeutice si/sau parametrii clinici de siguranta se Inrautatesc, dozarea trebuie ajustata ca atare.

La pacientii fara transplant, administrarea orala de Sandimmun Neoral trebuie inceputa cu aceeasi doza
zilnica ca si In cazul formei farmaceutice cu administrare orald de Sandimmun. La 2, 4 si 8 saptamani de la
conversie, trebuie monitorizate functia renala si tensiunea arteriald. Daca tensiunea arteriala depaseste nivelul
anterior conversiei sau daca valoarea eGFR scade cu peste 25% sub valoarea masurata anterior terapiei cu 0



forma farmaceutica cu administrare orald a Sandimmun la mai mult de o masuratoare, atunci doza trebuie
redusa (vezi si ,,Precautii suplimentare” de la pct. 4.4). In cazul unei toxicitati neasteptate sau a ineficientei
ciclosporinei, nivelurile sanguine trebuie, de asemenea, monitorizate.

Trecerea de la o formula orala de ciclosporina la alta
Trecerea de la o formula orald de ciclosporina la alta trebuie efectuata sub supravegherea medicului, inclusiv
monitorizarea concentratiilor sanguine ale ciclosporinei la pacientii cu transplant.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti cu insuficienta renala

Toate indicatiile

Ciclosporina este supusa unei minime eliminari renale, iar farmacocinetica sa nu este afectata de insuficienta
renald (vezi pct. 5.2). Cu toate acestea, din cauza potentialului nefrotoxic (vezi pct. 4.8), se recomanda
monitorizarea atenta a functiei renale (vezi pct. 4.4).

Indicatii non-transplant

Cu exceptia pacientilor tratati pentru sindrom nefrotic, pacientilor cu functia renald afectatd nu trebuie sa li
se administreze ciclosporind (vezi subpunctul privind precautiile suplimentare in indicatiile hon-transplant de
la pct. 4.4). La pacientii cu sindrom nefrotic si functia renala afectata, doza initiala nu trebuie sa depaseasca
2,5 mg/kg si zi.

Pacienti cu insuficienta hepatica

Ciclosporina este metabolizata extensiv de ficat. Se poate observa o crestere de 2 pana la 3 ori a expunerii la
ciclosporina la pacientii cu boala hepatica. Reducerea dozei poate fi necesara la pacientii cu insuficienta
hepatica severa pentru a mentine nivelurile sanguine in intervalul-tinta recomandat (vezi pct. 4.4 si 5.2) si se
recomanda monitorizarea concentratiilor sanguine ale ciclosporinei pana cand sunt atinse valori stabile.

Copii §i adolescenti
Studiile clinice au inclus copii incepand cu varsta de 1 an. In cateva studii, copiii au necesitat si au tolerat doze
mai mari pe kg corp decat cele administrate adultilor.

Nu se recomanda utilizarea Sandimmun Neoral la copii in indicatii non-transplant, altele decat sindrom nefrotic
(vezi pct. 4.4).

Administrarea la varstnici (cu varsta de 65 de ani si peste aceastd virsta)
Experienta cu Sandimmun la varstnici este limitata.

In cadrul studiilor clinice cu ciclosporin administrata pe cale orald pentru tratamentul artritei reumatoide,
pacientii cu varsta de 65 de ani §i peste aceasta varsta au prezentat o mai mare probabilitate de a dezvolta
hipertensiune sistolicd la terapie si de a Inregistra cresteri ale creatininei serice de >50% peste valoarea
initiala dupa 3 pana la 4 luni de terapie.

Selectia dozei pentru un pacient varstnic trebuie facuta cu precautie, de obicei, incepand de la nivelul inferior
al intervalului de dozare, reflectand frecventa mai mare a functiilor scazute hepatica, renala sau cardiaca, a
afectiunilor concomitente sau a terapiei cu alte medicamente si susceptibilitatea crescuta la infectii.

Mod de administrare

Administrare orala

Sandimmun Neoral solutie orala trebuie diluat de preferat cu suc de portocale sau mere. Totusi, pot fi folosite
si alte bauturi racoritoare, dupa gust. Imediat inainte de a fi bauta, solutia trebuie agitata bine. Din cauza unei
posibile interactiuni cu enzimele citocromului P-450, pentru diluarea solutiei trebuie evitat sucul de
grapefruit (vezi pct. 4.5). Seringa nu trebuie sa intre in contact cu diluantul. In cazul in care se curati seringa,
nu se clateste, ci se sterge pe dinafara cu o batistd uscata (vezi pct. 6.6).

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului



Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Administrarea in asociere cu produse care contin Hypericum perforatum (sunatoare) (vezi pct. 4.5).

Administrarea Tn asociere cu medicamente care sunt substraturi ale glicoproteinei P (P-gp) cu rol de
transportor multi-medicament sau ale proteinelor transportoare de anioni organici (PTAO) ale caror
concentratii plasmatice crescute sunt asociate cu evenimente grave si/sau cu potential letal, de exemplu
bosentan, dabigatran etexilat si aliskiren (vezi pct. 4.5).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Supraveghere medicala

Sandimmun Neoral trebuie prescris doar de medici cu experienta in terapia imunosupresoare si care pot
asigura o supraveghere ulterioara corespunzatoare, inclusiv examen fizic complet si regulat, masurarea
tensiunii arteriale si controlul parametrilor de laborator de sigurantd. Pacientii transplantati care primesc
medicamentul trebuie supravegheati in saloane dispunand de toate dotarile de laborator si aparatura de
terapie intensiva necesare. Medicul raspunzator de terapia de intretinere trebuie sa primeasca informatii
complete pentru supravegherea ulterioara a pacientului.

Limfoame si alte tulburari maligne

Ca si alte imunosupresoare, ciclosporina creste riscul dezvoltarii de limfoame si alte tulburari maligne, mai
ales la nivelul pielii. Cresterea acestui risc se pare ca este legatd mai mult de nivelul si durata tratamentului
imunosupresor decéat de folosirea unor agenti specifici.

O schema de tratament contindnd multiple imunosupresoare (inclusiv ciclosporind) trebuie folosit cu atentie
deoarece acesta poate duce la dezvoltarea de tulburari limfoproliferative si la tumori ale organelor, unele
nregistrate chiar cu decese.

Avand 1n vedere riscul posibil de neoplazii de piele, pacientii carora li se administreaza Sandimmun Neoral,
mai ales cei care sunt tratati pentru psoriazis sau dermatitd atopica, trebuie avertizati sa evite expunerea
excesiva la soare si administrarea concomitentd de raze ultraviolete sau fotochemoterapie PUVA.

Infectii

Ca si alte imunosupresoare, ciclosporina expune pacientii la aparitia de infectii variate bacteriene, fungice,
parazitare si virale, deseori cu agenti oportunisti. Activarea unei infectari latente cu Polyomavirus care poate
conduce la nefropatie asociata cu Polyomavirus (PVAN), mai ales nefropatie asociata cu virusul BK (BKVN)
sau cu leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP) asociata virusului JC (PML) a fost observatad la
pacientii cdrora li se administreaza ciclosporina. Aceste conditii sunt deseori asociate cu un nivel
imunosupresiv total ridicat si trebuie avute In vedere la diagnosticarea diferentiatd a pacientilor cu
imunosupresie, cu functie renald afectatd sau simptome neurologice. S-au raportat consecinte grave si/sau
fatale. Trebuie aplicate masuri terapeutice eficace, mai ales la pacientii tratati cu imunosupresoare multiple pe
termen lung.

Toxicitate renala

Ca o complicatie frecventa si potential grava, poate aparea o crestere a creatininei si ureei in plasma in
timpul tratamentului cu Sandimmun Neoral. Aceste modificéri functionale sunt dependente de doza si,
initial, sunt reversibile, raspunzand, de obicei, la reducerea dozei. In timpul tratamentului de lunga durata,
unii pacienti pot prezenta modificari histopatologice renale (de exemplu, fibroza interstitiald) care la
pacientii cu transplant renal trebuie diferentiate de leziunile datorate rejetului cronic. Prin urmare, este
necesard monitorizarea frecventa a functiei renale conform recomandarilor locale pentru indicatia in cauza
(vezi pct. 4.2 51 4.8).




Hepatotoxicitate

Sandimmun Neoral poate, de asemenea, determina cresteri dependente de doza si reversibile ale bilirubinei
din plasma si, ocazional, ale enzimelor hepatice (vezi pct 4.8). Au existat raportari solicitate gi spontane de
dupa punerea pe piata privind hepatotoxicitatea si afectarea hepatica, inclusiv colestaza, icter, hepatita si
insuficientd hepatica, la pacientii tratati cu ciclosporina. Majoritatea raportarilor au inclus pacienti cu co-
morbiditati semnificative, boli existente si alti factori, inclusiv complicatii infectioase si medicatii cu
administrare concomitenti si potential hepatotoxic. In unele cazuri, mai ales la pacientii cu transplant, au fost
raportate decese (vezi pct. 4.8). Este necesara monitorizarea atenta a parametrilor care evalueaza functia
hepatica, valorile anormale necesitand reducerea dozei (vezi pct. 4.2 §i 5.2).

Pacienti varstinici (cu virsta de 65 de ani si peste aceasta varsta)
La pacientii varstnici, functia renala trebuie monitorizatd cu o atentie deosebita.

Monitorizarea concentratiilor de ciclosporina (vezi pct. 4.2)

La utilizarea Sandimmun Neoral la pacientii cu transplant, monitorizarea de rutina a valorilor plasmatice ale
ciclosporinei este masurad importantd de sigurantd. Pentru monitorizarea nivelurilor de ciclosporina in
sangele integral, este de preferat utilizarea unui anticorp monoclonal specific (dozarea medicamentului
original), desi se poate folosi si cromatografia de lichide de 1naltd performanta (HPLC), care dozeaza, de
asemenea, medicamentul original. Daca se foloseste plasma sau ser, trebuie respectat un protocol de separare
standard (timp si temperaturd). Pentru monitorizarea initiald a pacientilor cu transplant de ficat se va folosi
anticorpul monoclonal specific sau se vor face dozari paralele folosind atat anticorpul monoclonal specific,
cat si cel nespecific, pentru a stabili o doza care sa asigure o imunosupresie adecvata.

La pacientii non-transplant, poate fi relevanta monitorizarea ocazionald a concentratiilor sanguine ale
ciclosporinei, de exemplu, cand Sandimmun Neoral este administrat concomitent cu substante care pot
interfera cu farmacocinetica ciclosporinei sau in cazul unui raspuns clinic neobisnuit (de exemplu, lipsa
eficacitatii sau intoleranta crescutd la medicament, cum este disfunctia renala).

Nu trebuie uitat ca nivelul ciclosporinei in sdnge, plasma sau ser este doar unul dintre numerosii factori care
contribuie la starea clinica a pacientului. Rezultatele vor servi, asadar, doar ca ghid pentru dozare, coroborate
cu parametrii clinici si de laborator.

Hipertensiune

Monitorizarea regulata a presiunii sanguine este necesara in timpul tratamentului cu Sandimmun Neoral.
Daca apare hipertensiunea arteriald, se va administra un tratament antihipertensiv corespunzator care nu
interfereaza cu farmacocinetica ciclosporinei, de exemplu isradipina (vezi pct. 4.5).

Lipidemie crescuta

Deoarece s-a observat, in ocazii rare, cd Sandimmun Neoral produce o crestere usoara si reversibila a
lipidelor din sange, se recomanda determinarea lipidelor inaintea tratamentului si dupa prima luna de
tratament. Daca nivelul lipidelor a crescut, se va reduce cantitatea de grasimi din alimentatie si chiar doza de
medicament, daca este necesar.

Hiperkaliemie
Ciclosporina creste riscul hiperkaliemiei, in special la pacientii cu disfunctie renald. Este necesara precautie,

de asemenea, cand ciclosporina este administrata concomitent cu medicamente care economisesc potasiul (de
exemplu, diuretice care economisesc potasiul, cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA),
cu antagonisti ai receptorilor ai angiotensinei I1I), medicamente ce contin potasiu, precum si la pacientii care
au o dietd bogata in potasiu. In aceste situatii este recomandat controlul kaliemiei.

Hipomagneziemie

Ciclosporina creste eliminarea magneziului din organism. Aceasta poate duce la hipomagneziemie, mai ales
n perioada peri-transplant. De aceea, se recomanda controlul magneziemiei in perioada peri-transplant, mai
ales daca apar simptome/semne neurologice. Daca se considera necesar se poate administra magneziu
suplimentar.




Hiperuricemie
Este necesara precautie la pacientii cu hiperuricemie.

Vaccinuri atenuate vii
In timpul tratamentului cu ciclosporind, vaccinarea poate fi mai putin eficienta. Trebuie evitata administrarea
de vaccinuri vii (vezi pct. 4.5).

Interactiuni
Trebuie avuta grija la administrarea concomitenta a ciclosporinei cu medicamente care cresc sau scad

substantial concentratiile plasmatice ale ciclosporinei prin inhibarea sau inducerea CYP3A4 si/sau P-
glicoproteinei (vezi pct. 4.5).

Toxicitatea renala trebuie monitorizata cand se incepe administrarea ciclosporinei impreuna cu substante
active care cresc concentratiile ciclosporinei sau cu substante care prezinta sinergie nefrotoxica (vezi

pct. 4.5). Starea clinica a pacientului trebuie monitorizata atent. Pot fi necesare monitorizarea concentratiilor
plasmatice ale ciclosporinei si ajustarea dozei de ciclosporina.

Trebuie evitata utilizarea concomitenta de ciclosporina si tacrolimus (vezi pct. 4.5).

Ciclosporina este un inhibitor al CYP3A4, al P-gp cu rol de transportor multi-medicament si al proteinelor
transportoare de anioni organici (PTAQ) si administrarea concomitenta a medicamentelor care sunt
substraturi ale CYP3A4, P-gP si PTAO impreuna cu ciclosporina poate creste concentratiile plasmatice ale
medicamentelor administrate concomitent care sunt substraturi ale acestei enzime si/sau acestui transportor.
Trebuie avuta grija la administrarea concomitenta a ciclosporinei cu astfel de medicamente sau administrarea
concomitenta trebuie evitata (vezi pct. 4.5). Ciclosporina creste expunerea la inhibitorii HMG-CoA
reductazei (statine). Cand sunt administrate in asociere cu ciclosporina, dozajul statinelor trebuie redus si
trebuie evitatd utilizarea concomitentd a anumitor statine in conformitate cu recomandarile din prospectul
acestora. Tratamentul cu statine trebuie intrerupt temporar sau definitiv la pacientii cu semne si simptome de
miopatie sau la cei cu factori de risc care i predispun la afectare renala severa, inclusiv insuficienta renala,
secundara rabdomiolizei (vezi pct. 4.5).

Dupa administrarea concomitenta de ciclosporina si lercanidipindg, ASC a lercanidipinei a crescut de trei ori,
iar ASC a ciclosporinei a crescut cu 21%. Prin urmare, trebuie evitatd administrarea concomitenta a
ciclosporinei si lercanidipinei. Administrarea ciclosporinei la 3 ore dupa administrarea lercanidipinei nu a
dus la nicio modificare a ASC a lercanidipinei, dar ASC a ciclosporinei a crescut cu 27%. Prin urmare,
aceastd combinatie trebuie administrata cu precautie, la un interval de minimum 3 ore.

Precautii suplimentare la indicatiile non-transplant

Pacientii cu insuficienta renald (exceptie fac pacientii cu sindromul nefrotic cu un grad permisiv al
insuficientei renale), hipertensiune arteriald necontrolata, infectii necontrolate sau orice tip de neoplasm nu
vor fi tratati cu ciclosporina.

Inainte de inceperea tratamentului, trebuie efectuatd o evaluare corectd, initiald, a functiei renale, prin
minimum doud masuratori ale eGFR. Functia renala trebuie evaluatad frecvent pe intreaga durata a
tratamentului pentru a permite ajustarea dozei (vezi pct. 4.2).

Precautii suplimentare in uveita endogena
Sandimmun trebuie administrat cu precautie la pacientii cu sindromul neurologic Behget. Statutul neurologic
al acestor pacienti trebuie monitorizat cu atentie.

Exista o experienta limitata cu utilizarea de Sandimmun Neoral la copii cu uveita endogena.



Precautii suplimentare in sindromul nefrotic
Pacientii cu nivel initial anormal al functiei renale trebuie tratati cu 2,5 mg/kg si zi si trebuie supravegheati
cu atentie.

La unii pacienti s-ar putea sa fie dificild evidentierea disfunctiei renale provocate de Sandimmun Neoral, din
cauza modificarilor functiei renale legate de sindromul nefrotic Tnsusi. Acest lucru explica faptul ca, in ocazii
rare, s-au observat leziuni renale morfopatologice asociate cu Sandimmun Neoral fara cresterea creatininei n
plasma. Asadar, se recomanda biopsie renala la pacientii cu nefropatie, cu leziuni minime, dependenti de
steroizi, la care Sandimmun Neoral se administreaza mai mult de 1 an.

La pacientii cu sindrom nefrotic tratati cu imunosupresoare (inclusiv ciclosporind) s-a observat ocazional
aparitia de neoplazii (inclusiv limfomul Hodgkin).

Precautii suplimentare in artrita reumatoida

Dupa 6 luni de tratament, functia renala trebuie evaluata la fiecare 4-8 saptamani, in functie de stabilitatea
bolii, medicatia asociatd si bolile existente. Controale mai frecvente sunt necesare atunci cand doza de
Sandimmun Neoral creste, cand se Incepe un tratament concomitent cu un antiinflamator nesteroidian sau se
creste doza acestuia. Intreruperea tratamentului poate fi, de asemenea, necesara si daca hipertensiunea arteriala
aparutd in timpul tratamentului cu Sandimmun Neoral nu poate fi controlata cu terapie antihipertensiva
corespunzatoare.

Ca si in cazul altor imunosupresoare administrate pe termen lung, trebuie avut in vedere riscul crescut de
tulburari limfoproliferative. Este necesard o atentie deosebita daca Sandimmun Neoral este folosit in
combinatie cu metotrexat din cauza sinergiei nefrotoxice.

Precautii suplimentare in psoriazis
Intreruperea administrarii de Sandimmun Neoral este, de asemenea, recomandata daca hipertensiunea
arteriald aparutd in timpul tratamentului nu poate fi controlata cu terapia adecvata

Pacientii varstnici trebuie tratati numai in prezenta unui psoriazis invalidant, iar functia renald trebuie
monitorizata cu atentie.

Existd o experientd limitata cu utilizarea de Sandimmun Neoral la copii cu psoriazis.

La pacientii cu psoriazis tratati cu ciclosporing, ca si la cei tratati cu mijloace imunosupresoare
conventionale, s-a observat aparitia de neoplazii (in special ale pielii). Leziunile pielii atipice pentru
psoriazis, dar suspecte de a fi maligne sau premaligne, trebuie biopsiate Tnaintea inceperii tratamentului cu
Sandimmun Neoral. Pacientii cu leziuni maligne sau premaligne ale pielii trebuie tratati cu Sandimmun
Neoral doar dupa tratarea adecvata a acestor leziuni si daca nu existd o altd optiune de tratament cu sanse de
succes.

La cativa pacienti cu psoriazis tratati cu Sandimmun Neoral s-au observat afectiuni limfoproliferative. Ele au
raspuns la intreruperea imediatd a medicamentului.

Pacientii care primesc Sandimmun Neoral nu trebuie sa faca concomitent radiatii cu raze ultraviolete B sau
fotochemoterapie PUVA.

Precautii suplimentare in dermatita atopica
Intreruperea administrarii Sandimmun Neoral este, de asemenea, recomandata daca hipertensiunea arteriala
aparuta in timpul tratamentului nu poate fi controlata cu terapia adecvata.

Experienta cu Sandimmun Neoral la copii cu dermatita atopica este limitata.

Pacientii varstnici trebuie tratati numai daca prezintd dermatita atopica invalidanta, iar functia renala trebuie
monitorizata cu atentie.
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Limfoadenopatia benigna este des asociata cu senzatie de episoade acute de dermatita atopica care invariabil
dispar de la sine sau odatd cu ameliorarea generala pe parcursul bolii.

Limfoadenopatia observata in tratamentul cu ciclosporina trebuie supravegheata regulat.

Dacé limfoadenopatia persistd in ciuda ameliorarii bolii, trebuie efectuatd biopsie ca masurd de precautie
pentru a exclude absenta limfomului.

Infectiile active cu herpes simplex trebuie vindecate inainte de initierea unui tratament cu Sandimmun
Neoral, dar nu constituie insa un motiv pentru intreruperea lui decat in cazurile severe.

Infectiile pielii cu Staphylococus aureus nu constituie o contraindicatie majora pentru terapia cu Sandimmun
Neoral, dar trebuie controlate cu agenti antibacterieni adecvati. Eritromicina administrata oral, care poate
creste absorbtia ciclosporinei in sange (vezi pct. 4.5), trebuie evitatd. Daca nu exista alternativa, se
recomanda monitorizarea atenta a concentratiilor plasmatice ale ciclosporinei, functia renala si reactiile
adverse ale ciclosporinei.

Pacientii care primesc Sandimmun Neoral nu trebuie sa se expund concomitent la radiatii cu UVB sau sa
faca fotochemioterapie PUVA.

Utilizarea la copii si adolescenti fard transplant

Cu exceptia tratamentului pentru sindromul nefrotic, nu exista experientd adecvata, disponibila, cu
Sandimmun Neoral. Utilizarea acestuia nu poate fi recomandata la copii si adolescenti cu véarsta de sub
16 ani, fara transplant, pentru alte indicatii decat sindromul nefrotic.

Excipienti speciali: Ulei de ricin hidrogenat polioxietilat 40
Sandimmun Neoral contine ulei de ricin hidrogenat polioxietilat 40, care poate cauza tulburari gastrice si
diaree.

Excipienti speciali: Etanol

Sandimmun Neoral contine 94,7 mg alcool (etanol) Tntr-un ml, echivalent cu 12% v/v. O doza de 500 mg de
Sandimmun Neoral contine 500 mg etanol, echivalentul a aproape 13 ml bere sau 5 ml vin. VVolumul mic de
alcool din acest medicament nu va avea efecte vizibile.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni medicamentoase
Dintre multele medicamente raportate ca interfereaza cu ciclosporina, cele la care interactiunile sunt
semnificative §i considerate a avea implicatii clinice sunt enumerate mai jos.

Se cunosc mai multi agenti care cresc sau scad concentratia ciclosporinei in plasma sau sangele integral prin
inhibifia sau inductia competitiva a enzimelor hepatice implicate in metabolismul ciclosporinei, in special
CYP3A4.

Ciclosporina este, de asemenea, un inhibitor al CYP3A4, al glicoproteinei P cu rol de transportor multi-
medicament si al polipeptidei anionice organice transportoare (PTAQ) si poate determina cresterea
nivelurilor plasmatice ale comedicatiei care sunt substraturi ale acestei enzime si/sau acestor transportori.

Medicamentele cunoscute a scadea sau creste biodisponibilitatea ciclosporinei: La pacientii cu transplant,
sunt necesare masurarea frecventd a concentratiilor ciclosporinei si, daca este cazul, ajustarea dozei de
ciclosporind, mai ales in timpul introducerii sau intreruperii administrarii concomitente a medicamentelor. La
pacientii non-transplant, relatia dintre concentratia sanguina si efectele clinice este mai putin stabilitd. Daca
medicamentele cunoscute a creste concentratiile de ciclosporina sunt administrate concomitent, pot fi mai
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adecvate evaluarea frecventd si monitorizarea atentd a reactiilor adverse aferente administrarii ciclosporinei
decat masurarea concentratiilor sanguine.

Medicamente care scad concentratia plasmatica a ciclosporinei

Se anticipeaza ci toti inductorii CYP3A4 si/sau ai P-gp vor sciddea concentratiile ciclosporinei. Exemple de
medicamente care scad concentratia plasmatica a ciclosporinei sunt:

Barbiturice, carbamazepina, oxcarbazepina, fenitoina; nafcilina, sulfamidina i.v., probucol, orlistat,
hypericum perforatum (sundtoarea), ticlopidina, sulfinpirazona, terbinafind, bosentan.

Produsele care contin Hypericum perforatum (sunitoare) nu trebuie administrate concomitent cu Sandimmun
Neoral din cauza riscului scaderii concentratiilor plasmatice ale ciclosporinei §i, prin urmare, a efectului
redus (vezi pct. 4.3).

Rifampicina induce metabolismul intestinal si hepatic al ciclosporinei. Este posibil sa fie necesara cresterea
dozelor de ciclosporina de 3 pana la 5 ori in timpul administrarii concomitente.

Octreotida scade absorbtia ciclosporinei si poate fi necesara o crestere cu 50% a dozei de ciclosporina sau
trecerea la administrarea intravenoasa.

Medicamente care cresc concentratia plasmaticd a ciclosporinei

Toti inhibitorii CYP3A4 si/sau ai P-gp pot conduce la concentratii marite ale ciclosporinei. Exemple sunt:
Nicardipina, metoclopramida, contraceptivele orale, metilprednisolon (in doza mare), alopurinol, acidul
colic si derivatii sai, inhibitori de proteaza, imatinib, colchicina, nefazodona.

Antibiotice macrolide: Eritromicina poate creste expunerea la ciclosporina de 4 pana la 7 ori, uneori
conducénd la nefrotoxicitate. S-a raportat ca claritromicina dubleaza expunerea la ciclosporina. Azitromicina
creste concentratiile ciclosporinei cu aproape 20%.

Antimicotice azolice: Ketoconazolul, fluconazolul, itraconazolul si voriconazolul ar putea sa dubleze sau mai
mult expunerea la ciclosporina.

Verapamilul creste concentratiile sanguine ale ciclosporinei de 2 pana la 3 ori.

Administrarea concomitenta cu telaprevir a dus la o crestere de 4,64 ori a expunerii normalizate a dozei de
ciclosporina (ASC).

Amiodarona creste substantial concentratia plasmatica a ciclosporinei si, in acelasi timp, creste valoarea
creatininei plasmatice. Aceasta interactiune poate avea loc la mult timp dupa intreruperea administrarii
amiodaronei din cauza timpului lung de injumatatire plasmatica a acesteia (aproximativ 50 zile).

S-a raportat ca danazolul creste concentratiile plasmatice ale ciclosporinei cu aproximativ 50%.
Diltiazemul (la doze de 90 mg/zi) poate mari concentratiile plasmatice ale ciclosporinei cu pana la 50%.
Imatinibul ar putea creste expunerea la ciclosporina si Cmax CU aproximativ 20%.

Cannabidiol (inhibitor P-gp): Au existat raportari privind cresterea concentratiilor plasmatice ale altui
inhibitor de calcineurind in timpul administrarii concomitente cu cannabidiol. Aceasta interactiune poate
calcineurind. Prin urmare, ciclosporina si cannabidiolul trebuie administrate concomitent cu precautie, cu
monitorizarea atenta a efectelor adverse. La pacientii care au efectuat transplant, se monitorizeaza
concentratiile plasmatice ale ciclosporinei 1n sangele integral si se ajusteaza, la nevoie, doza de ciclosporina.
La pacientii care nu au efectuat transplant, trebuie avuta in vedere monitorizarea concentratiilor plasmatice
ale ciclosporinei, cu ajustarea dozei, daca este necesar (vezi pct. 4.2 si 4.4).

12



Interactiuni cu alimentele
Ingerarea concomitenta de grapefruit si suc de grapefruit s-a dovedit a creste biodisponibilitatea
ciclosporinei.

Combinatii cu risc crescut de aparitie a nefrotoxicitatii

Sunt necesare precautii la folosirea ciclosporinei concomitent cu alte substante active caracterizate de
sinergie nefrotoxicd, cum sunt: aminoglicozide (inclusiv gentamicina, tobramicina), amfotericina B,
ciprofloxacina, vancomicina, trimetoprim (asociat cu sulfametoxazol), derivati de acid fibric (de exemplu,
bezafibrat, fenofibrat); AINS (inclusiv diclofenac, naproxen, sulindac); melfalan, antagonisti ai receptorilor
histaminici H; (de exemplu, cimetidina, ranitidina); metotrexat (vezi pct. 4.4) .

In timpul administrarii unui medicament care poate creste sinergia nefrotoxica, trebuie efectuati o
monitorizare indeaproape a functiei renale. Daca are loc o afectare semnificativa a functiei renale, doza
medicamentului administrat concomitent trebuie redusa sau trebuie avut in vedere tratament alternativ.

Trebuie evitatd administrarea concomitenta de ciclosporina si tacrolimus din cauza riscului aparitiei
nefrotoxicitatii si interactiunii farmacocinetice prin CYP3A4 si/sau P-gp (vezi pct. 4.4).

Impactul terapiei antivirale cu actiune directa (DAA)

Farmacocinetica ciclosporinei poate fi afectatd de modificarile functiei hepatice pe durata terapiei DAA in
ceea ce priveste clearance-ul virusului HCV virus. Sunt necesare o monitorizare atenta si posibila ajustare a
dozei de ciclosporina pentru a asigura eficacitate continua.

Efectele administrarii ciclosporinei asupra altor medicamente

Ciclosporina este un inhibitor al CYP3A4, al P-gp cu rol de transportor multi-medicament (P-gp), si al
proteinelor transportoare de anioni organici (PTAO). Administrarea concomitenta a medicamentelor care
sunt substraturi ale CYP3A4, P-gp and PTAO mpreuna cu ciclosporina poate creste concentratiile
plasmatice ale medicamentelor administrate concomitent care sunt substraturi ale acestei enzime si/sau
acestui transportor.

Unele exemple sunt enumerate mai jos:

Ciclosporina poate reduce clearance-ul digoxinei, colchicinei, inhibitorilor reductazei HMG-CoA (statine) si
etoposidei. Daca oricare dintre aceste medicamente sunt utilizate concomitent cu ciclosporina, este necesara
o monitorizare clinica atentd pentru a permite depistarea din timp a manifestarilor toxice ale medicamentelor,
urmata de o reducere a dozajului sau de intreruperea tratamentului. Cand sunt administrate Tn asociere cu
ciclosporina, dozajul statinelor trebuie redus sau utilizarea concomitenti a anumitor statine trebuie evitata in
conformitate cu recomandarile din prospectul acestora. Modificarile expunerii statinelor frecvent utilizate cu
ciclosporina sunt sintetizate in Tabelul 1. Tratamentul cu statine trebuie Tntrerupt temporar sau definitiv la
pacientii cu semne si simptome de miopatie sau la cei cu factori de risc care 1i predispun la afectare renala
severd, inclusiv insuficienta renald, secundara rabdomiolizei.

Tabelul 1  Rezumat privind modificarile expunerii la statinele utilizate in mod uzual cu ciclosporina

Statina Doze disponibile Modificarea
expunerii la
administrarea de
ciclosporina

Atorvastatina 10-80 mg 8-10

Simvastatina 10-80 mg 6-8

Fluvastatina 20-80 mg 2-4

Lovastatina 20-40 mg 5-8

Pravastatina 20-80 mg 5-10

Rosuvastatina 5-40 mg 5-10

Pitavastatind 1-4 mg 4-6
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Se recomanda atentie la administrarea concomitenta a ciclosporinei impreuna cu lercanidipina (vezi pct. 4.4).

In urma administrarii concomitente a ciclosporinei si aliskirenului, un substrat P-gp, Cmax a aliskirenului a
crescut de aproximativ 2,5 ori, iar ASC de aproximativ 5 ori. Cu toate acestea, profilul farmacocinetic al
ciclosporinei a fost modificat semnificativ. Nu este recomandata administrarea concomitenti a ciclosporinei
si aliskirenului (vezi pct. 4.3).

ciclosporinei asupra P-gp (vezi pct. 4.3).

Administrarea concomitenta a nifedipinei cu ciclosporina poate conduce la o rata crescuta a hiperplaziei
gingivale comparativ cu cea observata la administrarea ciclosporinei in monoterapie.

S-a descoperit ca administrarea concomitenta a diclofenacului si ciclosporinei a dus la o crestere

.....

Au fost observate cresteri ale creatininei plasmatice in cadrul studiilor care au utilizat everolimus sau
sirolimus in combinatie cu o doza intreaga de ciclosporina pentru microemulsie. Acest efect este deseori
reversibil la reducerea dozei de ciclosporind. Everolimus si sirolimus au avut numai o influentd minora
asupra farmacocineticii ciclosporinei. Administrarea concomitenta a ciclosporinei creste semnificativ
concentratiile sanguine ale everolimusului si sirolimusului.

Se va proceda cu precautie la administrarea concomitenta a medicamentelor care economisesc potasiul (de
exemplu, diuretice care economisesc potasiul, inhibitori ECA, antagonigti ai receptorilor angiotensinei 1)
sau a medicamentelor care contin potasiu deoarece acestea pot duce la cresteri semnificative a kaliemiei
(vezi pct. 4.4).

Ciclosporina poate creste concentratiile plasmatice ale repaglinidei si, prin urmare, poate creste riscul
aparitiei hipoglicemiei.

Administrarea concomitenta a bosentanului si ciclosporinei la voluntari sanatosi creste expunerea la
bosentan de cateva ori. A existat o scadere cu 35% a expunerii la ciclosporina. Nu este recomandata
administrarea concomitenta a ciclosporinei cu bosentan (vezi mai sus subpunctul ,,Medicamente care scad
concentratia plasmatica a ciclosporinei” si pct. 4.3).

Administrarea unei doze multiple de ambrisentan si ciclosporina la voluntari sanatosi a condus la o crestere
de aproximativ 2 ori a expunerii la ambrisentan, in timp ce expunerea la ciclosporina a fost crescuta marginal
(aproximativ 10%).

A fost observata o expunere crescutda semnificativ la antibiotice antracicline (de exemplu, doxorubicind,
mitoxantrond, daunorubicind) la pacientii oncologici carora li s-au administrat intravenos si concomitent
antibiotice antracicline si doze foarte mari de ciclosporina.

In timpul tratamentului cu ciclosporind, vaccinarea poate fi mai putin eficienta, iar utilizarea vaccinurilor
atenuate vii trebuie evitata.

Interactiuni care duc la scaderea concentratiilor plasmatice ale altor medicamente

Administrarea concomitenta de ciclosporina si micofenolat sodic sau micofenolat mofetil la pacientii cu
transplant poate scadea expunerea medie la acid micofenolic cu 20-50%, in comparatie cu alte
imunosupresoare. Aceste informatii trebuie luate in considerare, in special in cazul intreruperii sau opririi
definitive a tratamentului cu ciclosporina.
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Administrarea concomitentd a unei doze unice de ciclosporina (200 mg sau 600 mg) cu o doza unica de
eltrombopag (50 mg) a scazut ASCint plasmatica a eltrombopag cu 18% pana la 24% si Cmax cu 25% pana la
39%. Ajustarea dozei de eltrombopag este permisa in cursul tratamentului, In functie de numarul de
trombocite al pacientului. Numarul de trombocite trebuie monitorizat cel putin saptiméanal, timp de 2 pana la
3 sdptamani, atunci cand eltrombopag este administrat concomitent cu ciclosporina. Este posibil sa fie
necesard cresterea dozei de eltrombopag, in functie de numarul de trombocite.

Copii si adolescenti
Studii privind interactiunile au fost efectuate numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista studii clinice adecvate sau bine controlate la femeile gravide care utilizeaza ciclosporina. Exista un
numar moderat de date privind utilizarea ciclosporinei la pacientele gravide din experienta dupa punerea pe
piata, inclusiv registrele de transplant si literatura de specialitate publicatd, majoritatea cazurilor fiind

disponibile de la pacientele la care s-a efectuat transplant .

Femeile gravide carora li se administreaza terapii cu imunosupresoare dupa transplant, inclusiv ciclosporina
si scheme terapeutice care contin ciclosporina, prezinta riscul de parturitie prematura (<37 saptamani).

Studiile de dezvoltare embriofetald (DEF) cu ciclosporina efectuate la sobolani si iepuri au demonstrat
toxicitate embriofetala la doze sub doza maxima recomandata la om (DMRO) in functie de suprafeta
corporala (SC) (vezi pct. 5.3).

Sandimmun Neoral nu trebuie utilizat Tn timpul sarcinii cu exceptia cazului in care beneficiul terapeutic
depaseste riscul potentialul pentru fat.

Continutul de alcool al formelor farmaceutice de Sandimmun Neoral trebuie luat in considerare si la femeile
gravide (vezi pct. 4.4).

Datele publicate din Registrul National al Sarcinii in Transplant (NTPR) au descris rezultatele sarcinii la
pacientele cu transplant renal (482), hepatic (97) si cardiac (43) care au utilizat ciclosporina. Datele au
indicat sarcini reusite, cu o rata a nasterilor de copii vii de 76% si 76,9% si, respectiv, 64% la pacientele cu
transplant renal, hepatic, respectiv cardiac. Nasterea prematura (< 37 saptamani) a fost raportata la 52%, 35%
si, respectiv, 35% dintre pacientele cu transplant renal, hepatic si cardiac.

Ratele de avort spontan si malformatii congenitale majore au fost raportate a fi comparabile cu ratele observate
in populatia generald. Nu a putut fi exclus un potential efect direct al ciclosporinei asupra hipertensiunii
arteriale materne, preeclampsiei, infectiilor sau diabetului zaharat, avand in vedere limitérile inerente
registrelor si raportarilor privind siguranta dupa punerea pe piata.

Este disponibil un numar limitat de observatii la copiii expusi la ciclosporina in utero, pana la o varsta de
aproximativ 7 ani. Functia renala si tensiunea arteriala la acesti copii au fost normale.

Alaptarea
Ciclosporina este transferata in laptele matern. Femeile care fac tratament cu Sandimmun Neoral nu trebuie

sd alapteze, din cauza potentialului Sandimmun Neoral de a cauza reactii adverse grave la nou-
nascutii/sugarii aldptati. Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a se abtine de la tratament,
avand in vedere beneficiul alaptarii pentru nou-ndscut/sugar si importanta tratamentului pentru femeie.

Date limitate au aratat ca raportul dintre concentratia de ciclosporina din lapte si cea din sangele matern a
fost cuprins intre 0,17 si 1,4. Pe baza consumului de lapte la sugari, cea mai mare doza estimata de
ciclosporina ingerata de sugarul exclusiv alaptat a fost de aproximativ 2% din doza ajustata la greutatea
materna.
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Continutul de alcool al formelor farmaceutice de Sandimmun Neoral trebuie luat in considerare si la femeile
care alapteaza (vezi pct. 4.4).

Fertilitatea

Exista date limitate privind efectul Sandimmun Neoral asupra fertilitatii la om (vezi pct. 5.3). Nu s-au
observat efecte adverse asupra fertilitatii la sobolanii masculi si femele la doze de pana la 15 mg/kg/zi (sub
DMRO pe baza SC) (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Sandimmun Neoral poate provoca tulburari neurologice si de vedere (vezi pct. 4.8). Sandimmun Neoral
poate avea o influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Se
recomanda prudenta in cazul conducerii vehiculelor sau folosirii utilajelor.

Nu au fost efectuate studii privind efectele Sandimmun Neoral asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de siguranti

Principalele reactii adverse observate in studiile clinice si asociate cu administrarea ciclosporinei includ
disfunctie renald, tremor, hirsutism, hipertensiune arteriald, diaree, anorexie, greata si varsaturi.

Multe din reactiile adverse asociate cu tratamentul cu ciclosporind sunt dependente de doza si raspund la
reducerea dozei. Desi indicatiile sunt diverse, spectrul reactiilor adverse este, in esenta, acelasi; exista, totusi,
diferente in incidenta si severitatea lor. Ca o consecintd a dozelor mari initiale si a terapiei de intretinere mai
indelungata, necesara dupa transplant, reactiile adverse sunt mai frecvente si, de reguld, mai severe la pacientii
cu transplant decat la pacientii tratati pentru alte indicatii.

Infectii si infestari

Pacientii carora li se administreaza terapii imunosupresoare, inclusiv ciclosporind si regimuri care con{in
ciclosporina, prezintd un risc ridicat de infectii (virala, bacteriand, fungica, parazitard) (vezi pct. 4.4). Pot
aparea infectii atat generalizate, cat si locale. Infectiile existente pot fi, de asemenea, agravate, iar reactivarea
infectiilor cu Polyomavirus poate conduce la nefropatie asociata cu Polyomavirus (PVAN) sau la aparitia
leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) asociata cu virusul JC. Au fost raportate reactii grave
si/sau decese.

Neoplazii benigne, maligne si nespecificate (inclusiv chisturi si polipi)

Pacientii carora li se administreaza terapii imunosupresoare, inclusiv ciclosporina si regimuri care con{in
ciclosporind, prezinta un risc ridicat de aparitie a limfoamelor, tulburarilor limfoproliferative si altor tumori,
mai ales ale pielii. Frecventa tumorilor creste odatéd cu intensitatea si durata terapiei (vezi pct. 4.4). Unele
tumori pot fi fatale.

Rezumat tabelar al reactiilor adverse provenite din studii clinice

Reactiile adverse provenite din studiile clinice (Tabelul 1) sunt enumerate pe baza conventiei MedDRA pe
aparate, sisteme si organe. In cadrul fiecare clase de aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt
enumerate in functie de categoria de frecventd, incepand cu cele mai frecvente. In cadrul fiecarei grupe de
frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii. Suplimentar, categoria
corespunzatoare de frecventd pentru fiecare reactie adversa se bazeaza pe urmitoarea conventie (CIOMS
II0): foarte frecvente (>1/10); frecvente (=>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100); rare
(=1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimata din datele
disponibile).

Tabelul 2: Reactii adverse provenite din studii clinice
Tulburari hematologice si limfatice
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Frecvente Leucopenie

Mai putin frecvente Trombocitopenie, anemie

Rare Sindrom hemolitic uremic, anemie microangiopatica hemolitica
Cu frecventa Microangiopatie trombotica, purpura trombocitopenicd trombotica
necunoscuta*

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente Hiperlipidemie.

Frecvente Hiperglicemie, anorexie, hiperuricemia, hiperkalemia,

hipomagneziemie.
Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente Tremor, cefalee.
Frecvente Convulsii, parestezie.
Mai putin frecvente Encefalopatie, inclusiv sindromul encefalopatiei posterioare reversibile

(PRES), semne si simptome cum sunt convulsii, confuzie, dezorientare,
capacitate redusa de raspuns la stimuli, agitatie, insomnie, tulburari de
vedere, orbire corticald, coma, pareza, ataxie cerebelara.

Rare Polineuropatie motorie.

Foarte rare Edem al discului optic, inclusiv papiloedem, cu deteriorare vizuala
posibild, secundara hipertensiunii intracraniene benigne.

Cu frecventa Migrena.

necunoscuta*

Tulburiri ale urechii si
ale labirintului

Cu frecventa Deficientd de auz”

necunoscuta*

Tulburari vasculare

Foarte frecvente Hipertensiune.

Frecvente Eritem.

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente Greata, varsaturi, disconfort/durere abdominala, diaree, hiperplazie
gingivala, ulcer peptic.

Rare Pancreatita.

Tulburari hepatobiliare

Frecvente Functie hepatica anormala (vezi pct. 4.4).

Cu frecventa Hepatotoxicitate si afectare hepatica, inclusiv colestaza, icter, hepatita si

necunoscuta* insuficienta hepatica, uneori, cu rezultat fatal (vezi pct. 4.4).

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente Hirsutism.

Frecvente Acnee, hipertricoza.

Mai putin frecvente Eruptii alergice.

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Frecvente Mialgie, crampe musculare.

Rare Senzatie de slabire a muschilor, miopatie.

Cu frecventa Durere la nivelul extremitatilor inferioare

necunoscuta*

Tulburari renale si ale ciilor urinare

Foarte frecvente Disfunctie renala (vezi pct. 4.4).

Tulburiri ale aparatului genital si sinului

Rare Tulburari menstruale, ginecomastie.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Frecvente Febra, oboseala.

Mai putin frecvente Edem, crestere 1n greutate.
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* Reactii adverse raportate din experienta de dupa punerea pe piata la care frecventa reactiilor adverse nu
este cunoscuta din cauza lipsei de numitor real.
“Dupa punerea pe piata au fost raportate tulburdri de auz la pacientii cu niveluri ridicate de

ciclosporina.

Alte reactii adverse provenite din experienta de punere pe piata

Au existat raportari solicitate si spontane de dupa punerea pe piatd privind hepatotoxicitatea si afectarea
hepatica, inclusiv colestaza, icter, hepatita si insuficienta hepatica, la pacientii tratati cu ciclosporina.
Majoritatea raportarilor au inclus pacienti cu co-morbiditati semnificative, boli existente si alti factori,
inclusiv complicatii infectioase si medicatii cu administrare concomitenti si potential hepatotoxic. In unele
cazuri, mai ales la pacientii cu transplant, au fost raportate decese (vezi pct. 4.4).

Nefrotoxicitate acuta si cronica

Pacientii carora li se administreaza tratamente cu inhibitori de calcineurina (ICN), inclusiv ciclosporina si
scheme de tratament care contin ciclosporind, prezinta un risc crescut de aparitie a nefrotoxicitatii acute sau
cronice. Au existat raportari din studiile clinice si din experienta de dupa punerea pe piata, asociate cu
administrarea Sandimmun Neoral. Cazurile de nefrotoxicitate acuta au raportat tulburari ale homeostazei
ionice, cum sunt hiperkaliemia, hipomagneziemia si hiperuricemia. Cazurile care au raportat modificari
morfologice cronice au inclus hialinoza arteriolara, atrofie tubulara si fibroza interstitiala (vezi pct. 4.4).

Durere la nivelul extremitatilor inferioare

Au fost raportate cazuri de durere la nivelul extremitatilor inferioare asociata ciclosporinei. De asemenea, s-a
observat durere la nivelul extremitatilor inferioare ca parte a sindromului durerii induse de inhibitorii de
calcineurina (CIPS).

Conpii si adolescenti
Studiile clinice au inclus copii incepand cu vérsta de 1 an, cu administrarea dozelor standard de ciclosporina,
cu un profil comparabil de siguranta la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

LDsg orala de ciclosporina este de 2329 mg/kg la soareci, 1480 mg/kg la sobolani si >1000 mg/kg la iepuri.
LDso i.v. este de 148 mg/kg la soareci, 104 mg/kg la sobolani si 46 mg/kg la iepuri.

Simptome

Experienta privind supradozajul acut cu ciclosporind este limitatd. Dozele orale de ciclosporina de pana la

10 g (aproximativ 150 mg/kg) au fost tolerate cu consecinte clinice relativ minore, precum varsaturi,
somnolenta, cefalee, tahicardie si, la cativa pacienti, deteriorarea moderat grava, reversibila, a functiei renale.
Totusi, au fost raportate simptome serioase de intoxicare in urma unei supradoze parenterale accidentale cu
ciclosporina la nou-nascutii prematuri.

Tratament

In toate cazurile de supradozaj, trebuie urmate masurile generale de asistenta si trebuie aplicat tratament
simptomatic. Varsaturile fortate si spalaturile gastrice pot fi importante in primele cateva ore de la ingerare.
Ciclosporina nu este dializabild in mare masura, nici nu este eliminata prin hemoperfuzie cu carbune activ.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Imunosupresoare, inhibitori de calcineurina, cod ATC: LO4ADO1.

Ciclosporina (cunoscuta si ca ciclosporina A) este o polipeptida ciclica formata din 11 aminoacizi. Este un
agent imunosupresor potent, care, la animale, prelungeste supravietuirea transplanturilor alogene de piele,
inim4, rinichi, pancreas, maduva osoasa, intestin subtire sau plamani. Studiile facute arata ca ciclosporina
inhiba aparitia reactiilor mediate celular, inclusiv: reactia dirijata Impotriva alogrefelor, hipersensibilitatea
cutanata intarziata, encefalomielita alergica experimentald, artrita produsa de adjuvantul Freund, reactia
grefa-contra-gazda (GVHD) si, de asemenea, productia de anticorpi dependenta de limfocitele T. La nivel
celular, inhiba sinteza si eliberarea de limfokine, inclusiv de interleukina 2 (factorul de crestere al
limfocitelor T, TCGF). Ciclosporina blocheaza limfocitele aflate in repaus in faza Go sau G a ciclului celular
si inhiba eliberarea provocata de antigen a limfokinelor de catre celulele T activate.

Datele disponibile arata ca ciclosporina actioneaza in mod specific si reversibil asupra limfocitelor. Spre
deosebire de agentii citostatici, nu inhiba hematopoieza si nu afecteaza functia celulelor fagocitare.

La om au fost efectuate cu succes transplanturi de organe si de maduva osoasa cu administrarea
ciclosporinei,pentru a preveni si a trata respingerea si reactia grefa-contra-gazda (GVHD). Ciclosporina a
fost utilizata cu succes atat la pacientii cu transplant hepatic cu HCV pozitiv, cat si la cei cu HCV negativ.
Efectele benefice ale tratamentului cu ciclosporina au fost dovedite si Intr-o varietate de conditii care sunt
cunoscute sau pot fi considerate ca fiind de origine autoimuna.

Copii si adolescenti: Ciclosporina s-a dovedit eficace in sindromul nefrotic dependent de corticosteroizi.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea orald a Sandimmun Neoral se ating concentratii maxime in sange in 1-2 ore.
Biodisponibilitatea absoluta a ciclosporinei dupa administrarea Sandimmun Neoral este de 20 - 50%. S-a
observat o scadere a ASC si Cmax cu aproximativ 13% si 33% cand Sandimmun Neoral a fost administrat cu
0 masa cu continut ridicat de grasimi. Relatia dintre doza administrata si expunerea (ASC) ciclosporinei este
lineara 1n intervalul terapeutic de dozare. Variabilitatea pentru ASC si Cmax la diversi pacienti si acelasi
pacient este de aproximativ de 10-20%. Sandimmun Neoral solutie si capsule moi sunt bioechivalente.

Administrarea Sandimmun Neoral conduce la Crnax mai mare cu 59% si la o biodisponibilitate cu aproximativ
29% mai mare decat la Sandimmun. Datele disponibile indica faptul ca, in urma unei treceri 1:1 de la
Sandimmun capsule gelatinoase la Sandimmun Neoral capsule moi, concentratiile plasmatice din sangele
integral sunt comparabile §i raméan in intervalul terapeutic dorit. Administrarea Sandimmun Neoral
imbunatateste linearitatea dozei in expunerea la ciclosporind (ASCg). Aceasta asigurd un profil de absorbtie
mai consecvent, cu o influentd mai mica a aportului diurn de alimente sau a ritmului diurn decat Sandimmun.

Distributie

Ciclosporina este distribuitd mult in afara volumului sanguin, cu un volum mediu aparent de distributie de
3,5 I/kg. In singe, 33-47% se afla in plasma, 4-9% in limfocite, 5-12% in granulocite si 41-58% in eritrocite.
In plasma, aproximativ 90% se fixeaza pe proteinele plasmatice, in special pe lipoproteine.

Metabolizare

Ciclosporina este biotransformata extensiv in aproximativ 15 metaboliti. Metabolizarea are loc, in principal,
la nivelul ficatului prin citocromul P450 3A4 (CYP3A4), iar principalele cdi de metabolizare constau in
mono- si dihidroxilare si N-demetilare in diverse pozitii posibile ale moleculei. Toti metabolitii identificati
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pana acum contin structura peptidica intactd a compusului-sursa; unii poseda o slaba activitate
imunosupresoare (pana la o zecime din cea a medicamentului nemodificat).

Eliminare
Eliminarea este, in principal, biliard, doar 6% din doza orala fiind excretata In urind; numai 0,1% este
excretatd in urina sub forma nemodificata.

Exista o mare variabilitate In ceea ce priveste datele raportate despre timpul terminal de injumatatire
plasmatica al ciclosporinei, acestea depinzand de testul aplicat si de populatia tinta. Timpul de Tnjumatatire
plasmatica prin eliminare este de 6,3 ore la voluntarii sanatosi, de pana la 20,4 ore la pacientii cu afectiuni
grave ale ficatului (vezi pct. 4.2 si 4.4). Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare la pacientii cu
transplant renal a fost de aproximativ 11 ore, variind intre 4 si 25 de ore.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti cu insuficientd renala

In cadrul unui studiu efectuat la pacienti cu insuficientd renald terminala, clearance-ul sistemic a fost de
aproximativ douad treimi din CL sistemic mediu al pacientilor cu functie renald normala. Mai putin de 1% din
doza administrata este eliminata prin dializa.

Pacienti cu insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatica, poate fi observata o crestere de aproximativ 2 pana la 3 ori a expunerii
la ciclosporin. In cadrul unul studiu efectuat la pacienti cu boal hepatici, cu cirozi demonstrati in urma
biopsiei, timpul terminal de injumatatire plasmatica a fost de 20,4 ore (interval intre 10,8 la 48,0 ore)
comparativ cu 7,4 la 11,0 ore la subiectii sanatosi.

Conpii si adolescenti

Datele de farmacocinetica provenite de la pacienti copii si adolescenti carora li s-a administrat Sandimmun
Neoral sau Sandimmun sunt foarte limitate. La 15 pacienti cu transplant renal, cu varsta cuprinsa intre

3-16 ani, clearance-ul ciclosporinei din sangele total dupa administrarea intravenoasa a Sandimmun a fost de
10,6+3,7 ml/min/kg (test: Cyclo-trac specific RIA). Tn cadrul unui studiu la 7 pacienti cu transplant renal, cu
varsta intre 2-16 ani, clearance-ul ciclosporinei a variat intre 9,8-15,5 ml/min/kg. La 9 pacienti cu transplant
hepatic, cu varsta intre 0,65-6 ani, clearance-ul a fost de 9,3+5,4 ml/min/kg (test: HPLC). Comparativ cu
populatiile adulte cu transplant, diferentele privind biodisponibilitatea dintre Sandimmun Neoral si
Sandimmun la copii si adolescenti sunt comparabile cu cele observate la adulti.

5.3 Date preclinice de siguranta

Ciclosporina nu a avut efecte teratogene la sobolani si iepuri in cazul administrarii orale (pana la

300 mg/kg/zi). Ciclosporina a fost embriotoxica si fetotoxica, agsa cum este indicat prin scaderea greutatii
fetale, impreuna cu retard scheletic asociat. Dozele care nu determina efecte adverse (NOAEL) sunt sub doza
maxima recomandata la om (DMRO), in functie de suprafata corporala (SC). Femelele de sobolan gestante
carora li s-au administrat intravenos doze de ciclosporina de 6 si 12 mg/kg/zi de (sub DMRO, pe baza SC) au
avut fetusi cu o incidenta crescuta a defectului septal ventricular.

In cadrul a doua studii publicate, la iepurii expusi la ciclosporina in utero (10 mg/kg si zi, subcutanat) s-au
constatat un numar redus de nefroni, hipertrofie renald, hipertensiune arteriala sistemica si insuficienta renala
progresiva, pana la varsta de 35 de saptadmani. Aceste date nu au fost demonstrate la alte specii, iar relevanta
la om nu este cunoscuta.

Tntr-un studiu privind dezvoltarea peri-natali si post-natala efectuat la sobolan, ciclosporina a crescut
mortalitatea pre-implantare si post-implantare si a redus cresterea in greutate a puilor supravietuitori, la cea
mai mare doza de 45 mg/kg/zi. NOAEL este sub DMRO in functie de SC.

Tntr-un studiu de fertilitate efectuat la sobolan, nu s-au observat reactii adverse asupra fertilitatii si
reproducerii la doze de pana la 15 mg/kg/zi (sub DMRO in functie de SC) la sobolani masculi si femele.
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Ciclosporina a fost testata printr-un numar de teste in vitro si in vivo pentru detectarea genotoxicitatii, fara a
evidentia dovezi ale unui potential mutagen relevant din punct de vedere clinic.

Studiile de carcinogeneza au fost efectuate la femele si masculi de sobolani si soareci. Intr-un studiu la
soareci, cu durata de 78 de sdaptamani, la doze de 1, 4 si 16 mg/kg si zi, s-a evidentiat o tendinta
semnificativa din punct de vedere statistic, de aparitie a limfoamelor limfocitice la femele, iar incidenta
carcinoamelor hepatocelulare au depasit semnificativ valoarea de control, la mijlocul dozei administrate la
masculi. In cadrul unui studiu la sobolani, cu durata de 24 de luni, la doze de 0,5 mg/kg, 2 mg/kg si 8 mg/kg
si zi, adenoamele celulelor insulare pancreatice au depasit semnificativ rata de control la administrarea dozei
scazute. Carcinoamele hepatocelulare, cat si adenoamele celulelor insulare pancreatice nu au fost dependente
de doza.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Alfa-tocoferol

Alcool etilic absolut

Propilenglicol

Mono-di-trigliceride din ulei de porumb

Hidroxistearat macrogolglicerol /Ulei de ricin hidrogenat polioxietilat 40 (Cremophor RH 40)
6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.
A se utiliza in 2 luni de la prima deschidere.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Sandimmun Neoral solutie orala trebuie pastrat la temperaturi cuprinse intre 15 si 30°C, nu sub 20°C mai
mult de 1 luna, deoarece contine componente uleioase naturale care tind sa se solidifice la temperaturi
reduse. La temperaturi de sub 20°C, poate aparea o formatiune gelatinoasa care este, totusi, reversibild cand
solutia orald este pastrata la temperaturi de pana la 30°C Tnainte de utilizare. Ulterior, pot fi observate
particule minore de peliculd sau un usor sediment. Aceste fenomene nu afecteaza eficacitatea si siguranta
medicamentului, iar dozarea cu ajutorul pipetei riméne corectd. Pentru conditii de pastrare dupa prima
deschidere, a se vedea pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu flacon din sticla bruna cu capac de aluminiu si dop de cauciuc a 50 ml solutie orala si kit de
administrare.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Sandimmun Neoral solutie orala este furnizat impreuna cu doua seringi pentru masurarea dozelor. Seringa de
1 ml este folosita pentru masurarea dozelor mai mici sau egale cu 1 ml (fiecare gradatie de 0,05 ml
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corespunde la 5 mg de ciclosporina). Seringa de 4 ml este folosita pentru masurarea dozelor mai mari de
1 ml pana la 4 ml (fiecare gradatie de 0,1 ml corespunde la 10 mg de ciclosporind).

Utilizarea initiala a Sandimmun Neoral solutie orala

1. Se ridica capacul din plastic din mijlocul inelului metalic.
2. Se rupe complet inelul de siguranta.
3. Se indeparteaza dopul gri si se arunca.

4. Se Tmpinge ferm tubul cu opritorul alb, Tn gatul flaconului.

5. Se alege seringa in functie de volumul prescris. Pentru un
volum mai mic sau egal cu 1 ml, se foloseste seringa de 1 ml.
Pentru un volum mai mare de 1 ml, se foloseste seringa de 4 ml.
Se introduce varful seringii in opritorul alb.
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6. Se extrage volumul de solutie prescris (se pozitioneaza partea
inferioara a pistonului in fata gradatiei care corespunde
volumului prescris).

7. Se elimina orice bule de aer prin apasarea si retragerea de
cateva ori a pistonului inainte de indepartarea din flacon a
seringii contindnd doza prescrisd. Prezenta unor bule mici nu va
modifica doza 1n niciun fel si nu este importanta.

8.  Medicamentul din seringa se transfera intr-un pahar mic care
contine putin lichid (nu suc de grapefruit). Se evitd contactul
dintre seringa si lichidul din pahar. Medicamentul poate fi
amestecat Tnainte de a-1 bea. Se amesteca si se bea tot amestecul
imediat. Medicamentul se administreaza imediat dupa
preparare.

9. Dupa folosire, se sterge seringa pe exterior cu un servetel uscat
si se aseaza in cutie. Opritorul alb si tubul trebuie sd ramana la
nivelul flaconului. Se inchide flaconul cu dopul prevazut.

Utilizare ulterioara
Se Tncepe de la pct. 5.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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6025/2013/01

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Decembrie 2013

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Octombrie 2024

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia.
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