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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sandimmun® 100 mg/ml Lésung zum Ein-
nehmen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1Tml Lésung zum Einnehmen enthalt
100 mg Ciclosporin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Ethanol: 100 mg/ml. Sandimmun L&sung
zum Einnehmen enthalt 12,6 Vol.-% Ethanol
(10,0% m/V Ethanol).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Lésung zum Einnehmen

Klare oder mit einer geringen Menge eines
sehr feinen Sediments, gelbliche bis braun-
lich-gelbe Losung

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Anwendung bei Transplantationen
Organtransplantation

Prophylaxe einer AbstoBung allogener
Transplantate nach Organtransplantation.

Behandlung einer zelluldaren Transplantat-
abstoBung bei Patienten, die zuvor bereits
andere Immunsuppressiva erhalten haben.

Knochenmarktransplantation
Prophylaxe einer TransplantatabstoBung
nach allogener Knochenmark- und Stamm-
zelltransplantation.

Prophylaxe oder Behandlung einer Graft-
versus-Host-Disease (GvHD).

Andere Anwendungsgebiete

Endogene Uveitis

Behandlung einer Uveitis intermedia oder
posterior nichtinfektidser Atiologie mit Er-
blindungsgefahr bei Patienten, bei denen
eine herkdmmliche Therapie nicht ange-
sprochen oder nicht tolerierbare Neben-
wirkungen verursacht hat.

Behandlung einer Behget-Uveitis mit wieder-
holtem entztndlichem Retinabefall bei Pa-
tienten ohne neurologische Manifestation.

Nephrotisches Syndrom
Steroidabhangiges und steroidresistentes
nephrotisches Syndrom in der Folge prima-
rer glomerularer Krankheiten wie Minimal-
Change-Nephropathie, fokale und segmen-
tale Glomerulosklerose oder membrandse
Glomerulonephritis.

Sandimmun kann zur Induktion und zur Auf-
rechterhaltung einer Remission eingesetzt
werden. Es kann auch zur Aufrechterhal-
tung einer steroidinduzierten Remission ein-
gesetzt werden und so ein Absetzen von
Steroiden ermdglichen.

Rheumatoide Arthritis
Behandlung von schwerer, aktiver rheuma-
toider Arthritis.

Psoriasis

Behandlung von schwerer Psoriasis bei Pa-
tienten, bei denen eine herkémmliche The-
rapie nicht geeignet oder nicht wirksam ist.
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Atopische Dermatitis

Sandimmun ist indiziert bei Patienten mit
schwerer atopischer Dermatitis, falls eine
systemische Therapie erforderlich ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die fur die orale Anwendung angegebenen

Dosisbereiche sollten lediglich als Richtlinien
dienen.

Die Tagesdosen von Sandimmun sind in zwei
getrennten Einzeldosen gleichméaBig Uber den
Tag verteilt einzunehmen. Es wird empfoh-
len, dass Sandimmun gemaB einem festen
Dosierschema mit Bezug auf die Tageszeit
und die Mahlzeiten verabreicht wird.

Sandimmun sollte nur von oder in enger Zu-
sammenarbeit mit Arzten verschrieben wer-
den, die Erfahrung in der immunsuppressiven
Therapie und/oder der Organtransplantation
haben.

Transplantation

Organtransplantation

Die Behandlung mit Sandimmun sollte inner-
halb von 12 Stunden vor der Operation mit
einer Dosis von 10 bis 15 mg/kg, aufgeteilt
auf zwei Einzeldosen, begonnen werden.
Diese Dosis sollte als Tagesdosis fur 1 bis
2 Wochen nach der Operation beibehalten
werden und allmahlich anhand der Blut-
spiegel gemaR lokalen immunsuppressiven
Protokollen reduziert werden, bis eine emp-
fohlene Erhaltungsdosis von etwa 2 bis
6 mg/kg in zwei getrennten Einzeldosen
erreicht ist.

Wenn Sandimmun gemeinsam mit anderen
Immunsuppressiva (z.B. mit Kortikoste-
roiden oder als Teil einer Dreifach- oder
Vierfachkombination) angewendet  wird,
kénnen niedrigere Dosen (z. B. 3 bis 6 mg/kg
in zwei getrennten Einzeldosen als Initial-
therapie) verabreicht werden.

Knochenmarktransplantation

Die Initialdosis sollte am Tag vor der Trans-
plantation verabreicht werden. In den meis-
ten Fallen wird fUr diesen Zweck vorzugs-
weise Sandimmun Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung angewendet. Die emp-
fohlene intravendse Dosis ist 3 bis 5 mg/kg.
Die Infusion wird in dieser Dosierung in der
Zeit unmittelbar nach der Transplantation bis
zu 2 Wochen lang fortgesetzt, bevor eine
Umstellung auf eine orale Erhaltungsthera-
pie mit Sandimmun in Tagesdosen von etwa
12,5 mg/kg in zwei getrennten Dosen erfolgt.

Die Erhaltungstherapie sollte Uber mindestens
3 Monate (und vorzugsweise Uber 6 Mona-
te) fortgesetzt werden, bevor die Dosis nach
bis zu 1 Jahr nach der Transplantation all-
mahlich auf null reduziert wird.

Falls Sandimmun als Initialtherapie einge-
setzt wird, betragt die empfohlene Tages-
dosis 12,5 bis 15 mg/kg in zwei getrennten
Dosen beginnend am Tag vor der Trans-
plantation.

Hohere Dosen von Sandimmun oder eine
Anwendung von Sandimmun zur intravend-
sen Therapie kénnten bei Vorliegen gastro-
intestinaler Stdrungen, die die Resorption
beeintrachtigen, notwendig sein.

Bei einigen Patienten kann es nach dem
Absetzen von Ciclosporin zu einer GvHD

kommen, diese spricht aber Ublicherweise
gut auf eine Wiederaufnahme der Therapie
an. In solchen Fallen sollte eine orale Initial-
dosis von 10 bis 12,5 mg/kg verabreicht
werden, gefolgt von einer taglichen oralen
Verabreichung der Erhaltungsdosis, die sich
zuvor als zufriedenstellend erwiesen hatte.
Niedrigere Dosen von Sandimmun sollten
zur Behandlung von leichter, chronisch ver-
laufender GvHD eingesetzt werden.

Andere Anwendungsgebiete

Wenn Sandimmun flr eines der etablierten
Anwendungsgebiete, abgesehen von Trans-
plantationen, eingesetzt wird, sind die fol-
genden generellen Richtlinien zu beachten:

Vor Einleitung einer Behandlung ist mittels
mindestens zwei getrennter Messungen ein
zuverlassiger Ausgangswert fur die Nieren-
funktion zu bestimmen. Die geschétzte Glo-
merulére Filtrationsrate (eGFR), berechnet
Uber die MDRD-Formel, kann zur Beurtei-
lung der Nierenfunktion bei Erwachsenen
verwendet werden und es sollte eine ent-
sprechende Formel verwendet werden, um
die eGFR bei padiatrischen Patienten zu
beurteilen. Da Sandimmun die Nierenfunk-
tion verschlechtern kann, ist es notwendig,
die Nierenfunktion haufig zu Uberprufen.
Wenn die eGFR bei mehr als einer Messung
um mehr als 25 % unter den Ausgangswert
sinkt, sollte die Dosis von Sandimmun um
25 bis 50 % reduziert werden. Wenn die Ab-
nahme der eGFR vom Ausgangswert 35 %
Ubersteigt, sollte Uber eine weitere Dosis-
reduktion von Sandimmun nachgedacht
werden. Diese Empfehlungen treffen auch
zu, wenn die Werte des Patienten immer
noch im normalen Laborbereich liegen.
Wenn die Dosisreduktion nicht dazu flhrt,
erfolgreich die eGFR innerhalb eines Mo-
nats zu verbessern, sollte die Behandlung
mit Sandimmun abgebrochen werden (sie-
he Abschnitt 4.4).

Eine regelmaBige Uberwachung des Blut-
drucks ist erforderlich.

Die Bestimmung von Bilirubin und Parame-
tern, die die Leberfunktion Uberprufen, ist
erforderlich bevor die Therapie gestartet wird
und es wird empfohlen, eine enge Uberwa-
chung wahrend der Therapie durchzufthren.
Die Bestimmung von Serumlipiden, Kalium,
Magnesium und Harnséure ist vor und re-
gelmaBig wahrend der Behandlung emp-
fehlenswert.

Eine gelegentliche Uberwachung der Ciclo-
sporin-Blutspiegel kann bei Nicht-Trans-
plantations-Indikationen relevant sein, z.B.
wenn Sandimmun zusammen mit Wirkstof-
fen verabreicht wird, die die Pharmakokine-
tik von Ciclosporin beeinflussen oder im Fall
von ungewohnlicher klinischer Response
(z.B. ein Ausbleiben der Wirkung oder eine
Erhéhung der Arzneimittelintoleranz wie ei-
ne renale Dysfunktion).

Die normale Form der Anwendung ist die
orale Anwendung. Wenn das Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung ver-
wendet wird, sollte unter vorsichtiger Uber-
prufung die Anwendung einer angemesse-
nen intravendsen Dosis, die der oralen Do-
sis entspricht, in Betracht gezogen werden.
Die Absprache mit einem Arzt mit Erfah-
rung im Einsatz von Ciclosporin wird emp-
fohlen.
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AuBer bei Patienten mit einer das Sehver-
mobgen bedrohenden endogenen Uveitis
und bei Kindern mit nephrotischem Syn-
drom darf die Tagesgesamtdosis 5 mg/kg
nicht Uberschreiten.

FUr die Erhaltungstherapie ist die niedrigste
wirksame und gut vertragliche Dosis auf in-
dividueller Basis zu bestimmen.

Bei Patienten, bei denen innerhalb einer vor-
gegebenen Zeit (genauere Angaben siehe
nachstehend) kein entsprechendes Thera-
pieansprechen erreicht wird oder bei denen
mit der wirksamen Dosis die gultigen Sicher-
heitsrichtlinien nicht erflllt werden kénnen,
ist die Behandlung mit Sandimmun abzu-
setzen.

Endogene Uveitis

Zur Einleitung einer Remission werden ini-
tial 5 mg/kg/Tag oral in zwei getrennten
Dosen empfohlen, bis eine Remission der
aktiven Uvea-Entziindung und eine Verbes-
serung der Sehscharfe erreicht werden
konnten. In therapierefraktaren Fallen kann
die Dosis fur eine beschrankte Zeitdauer
auf 7 mg/kg/Tag erhdéht werden.

Zur Erreichung einer initialen Remission oder
um akuten Anféllen von Augenentziindung
entgegenzuwirken, kann zusatzlich eine
systemische Kortikosteroidtherapie mit Ta-
gesdosen von 0,2 bis 0,6 mg/kg Prednison
oder einem entsprechenden anderen Kortiko-
steroid eingesetzt werden, falls sich der
Zustand mit Sandimmun alleine nicht aus-
reichend behandeln l&sst. Nach 3 Monaten
kann die Kortikosteroiddosis auf die nied-
rigste wirksame Dosis reduziert werden.

Fdr die Erhaltungstherapie sollte die Dosis
langsam auf die niedrigste wirksame Dosis
gesenkt werden. Wahrend der Remission
solite die Dosis 5 mg/kg/Tag nicht Uber-
schreiten.

Infektiose Ursachen der Uveitis sollten aus-
geschlossen werden, bevor Immunsuppres-
siva eingesetzt werden.

Nephrotisches Syndrom

Zur Einleitung einer Remission wird die
empfohlene Tagesdosis in zwei getrennten
oralen Dosen gegeben.

Falls die Nierenfunktion (mit Ausnahme ei-
ner Proteinurie) normal ist, dann wird die
folgende Tagesdosis empfohlen:

— Erwachsene: 5 mg/kg

- Kinder: 6 mg/kg

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion sollte die Initialdosis 2,5 mg/kg/Tag
nicht Gbersteigen.

Die Kombination von Sandimmun mit nied-
rigen Dosen oraler Kortikosteroide wird emp-
fohlen, wenn die Wirkung von Sandimmun
alleine nicht zufriedenstellend ist, vor allem
bei steroidresistenten Patienten.

Die Zeit bis zur Besserung variiert von 3 bis
6 Monaten, abhangig von der Art der Glo-
merulopathie. Wenn nach dieser Besse-
rungsperiode keine Besserung festgestellt
wird, sollte die Therapie mit Sandimmun ab-
gesetzt werden.

Die Dosen mussen unter Bertcksichtigung
der Wirksamkeit (Proteinurie) und der Sicher-
heit individuell eingestellt werden, sollten aber
bei Erwachsenen eine Dosis von 5 mg/kg/Tag

und bei Kindern eine Dosis von 6 mg/kg/
Tag nicht Ubersteigen.

Zur Erhaltungstherapie sollte die Dosis lang-
sam auf die niedrigste wirksame Dosis re-
duziert werden.

Rheumatoide Arthritis

In den ersten 6 Behandlungswochen be-
tragt die empfohlene Dosis 3 mg/kg/Tag
p.o. in zwei getrennten Dosen. Falls die
Wirkung nicht ausreichend sein sollte, kann
die Tagesdosis danach allmahlich je nach
Vertraglichkeit erhdht werden, sollte aber
5 mg/kg/Tag nicht Ubersteigen. Zur Erzie-
lung der vollen Wirksamkeit kénnten bis zu
12 Wochen Behandlung mit Sandimmun
erforderlich sein.

Zur Erhaltungstherapie ist die Dosis indivi-
duell je nach Vertraglichkeit auf die nied-
rigste wirksame Dosis einzustellen.

Sandimmun kann in Kombination mit niedrig
dosierten Kortikosteroiden und/oder nicht-
steroidalen Antirheumatika (NSAR) verab-
reicht werden (siehe Abschnitt 4.4). Sandim-
mun kann bei Patienten mit unzureichendem
Ansprechen auf Methotrexat alleine auch
mit niedrig dosiertem wdchentlichem Metho-
trexat kombiniert werden. In solchen Féllen
sollte initial eine Tagesdosis von 2,5 mg/kg
Sandimmun in zwei getrennten Dosen pro
Tag eingesetzt werden; diese Dosis kann
bei entsprechender Vertréaglichkeit nach
Bedarf erhéht werden.

Psoriasis

Die Behandlung mit Sandimmun sollte von
Arzten eingeleitet werden, die Erfahrung in
der Diagnose und Behandlung von Psoria-
sis haben. Aufgrund der Variabilitdt dieser
Krankheit muss die Behandlung individuell
eingestellt werden. Zur Einleitung einer Re-
mission wird eine Initialdosis von 2,5 mg/
kg/Tag p.o. in zwei getrennten Einzeldosen
empfohlen. Falls nach 1 Monat keine Bes-
serung festgestellt wird, kann die Tagesdosis
allmahlich erhdht werden, sollte aber
5 mg/kg nicht Ubersteigen. Bei Patienten,
bei denen innerhalb von 6 Wochen mit
einer Dosis von 5 mg/kg/Tag kein ausrei-
chendes Ansprechen der psoriatischen
L&sionen erreicht werden kann oder bei de-
nen mit der wirksamen Dosis die gltigen
Sicherheitsrichtlinien nicht erflllt werden
koénnen, ist die Therapie abzusetzen (siehe
Abschnitt 4.4).

Initialdosen von 5 mg/kg/Tag sind bei Pa-
tienten gerechtfertigt, deren Erkrankung eine
rasche Besserung erfordert. Sobald ein zu-
friedenstellendes Ansprechen erreicht wer-
den konnte, kann Sandimmun abgesetzt
werden und spétere Rezidive kdnnen erneut
mit Sandimmun in der zuvor wirksamen
Dosis behandelt werden. Bei einigen Patien-
ten kdnnte eine dauerhafte Erhaltungsthe-
rapie erforderlich sein.

Flr eine Erhaltungstherapie kdnnen die
Dosen individuell auf die niedrigste wirksa-
me Dosis eingestellt werden; diese sollte
5 mg/kg/Tag nicht Ubersteigen.

Atopische Dermatitis

Die Behandlung mit Sandimmun sollte von
Arzten eingeleitet werden, die Erfahrung in der
Diagnose und Behandlung von atopischer
Dermatitis haben. Aufgrund der Variabilitat
dieser Krankheit muss die Behandlung in-

dividuell eingestellt werden. Der empfohlene
Dosisbereich ist 2,5 bis 5 mg/kg/Tag p.o. in
zwei getrennten Dosen. Wenn mit einer Ini-
tialdosis von 2,5 mg/kg/Tag innerhalb von
2 Wochen kein zufriedenstellendes Anspre-
chen erreicht wird, kann die Tagesdosis rasch
auf maximal 5 mg/kg/Tag erhoht werden. In
besonders schweren Fallen kann eine ra-
sche und zufriedenstellende Kontrolle der
Krankheit eher mit einer Initialdosis von
5 mg/kg/Tag erreicht werden. Sobald eine
zufriedenstellende Besserung erreicht wer-
den konnte, sollte die Dosis allmahlich re-
duziert werden und Sandimmun sollte nach
Moglichkeit abgesetzt werden. Ein spéateres
Rezidiv kann mit einer erneuten Verabrei-
chung von Sandimmun behandelt werden.

Eine 8-wochige Therapie konnte zwar aus-
reichend sein, um eine entsprechende Bes-
serung sicherzustellen, es konnte jedoch
gezeigt werden, dass eine Behandlung bis
zu 1 Jahr wirksam und gut vertraglich sein
kann, sofern die Uberwaohungsrichtlinien
beachtet werden.

Wechsel zwischen oralen Ciclosporin-
Darreichungsformen

Die Umstellung von einer oralen Darreichungs-
form von Ciclosporin auf eine andere muss
unter arztlicher Aufsicht erfolgen, einschlieB-
lich der Kontrolle der Ciclosporin-Blutspie-
gel fur transplantierte Patienten.

Spezielle Patientengruppen

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion

Alle Indikationen

Ciclosporin unterliegt nur einer minimalen
Elimination Uber die Nieren und die Pharma-
kokinetik ist daher durch eine eingeschrank-
te Nierenfunktion nicht weitgehend beein-
trachtigt (siehe Abschnitt 5.2). Allerdings ist
aufgrund seines nephrotoxischen Poten-
zials (siehe Abschnitt 4.8) eine sorgfaltige
Uberwachung der Nierenfunktion zu emp-
fehlen (siehe Abschnitt 4.4).

Anwendungsgebiete abgesehen von Trans-
plantationen

Mit Ausnahme von Patienten, die fUr ein
nephrotisches Syndrom behandelt werden,
sollten Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion Ciclosporin nicht erhalten (siehe
Unterabschnitt Uber zusétzliche Vorsichts-
maBnahmen bei Anwendungsgebieten abge-
sehen von Transplantationen in Abschnitt 4.4).
Bei Patienten mit nephrotischem Syndrom
und eingeschrankter Nierenfunktion sollte die
Initialdosis 2,5 mg/kg/Tag nicht Ubersteigen.

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Ciclosporin unterliegt einer umfassenden
Metabolisierung in der Leber. Bei Patienten
mit eingeschrankter Leberfunktion kann ein
ungefahr 2- bis 3-facher Anstieg der Gi-
closporin-Exposition beobachtet werden.
Eine Dosisreduktion kann bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionseinschrankung er-
forderlich sein, um die erzielten Blutspiegel
innerhalb des empfohlenen Zielbereichs zu
halten (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2) und
es wird empfohlen, die Ciclosporin-Blut-
spiegel zu Uberwachen, bis stabile Werte
erreicht worden sind.

Kinder und Jugendliche
In klinische Studien waren auch Kinder ab
einem Alter von 1 Jahr eingeschlossen. In
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4.3 Gegenanzeigen

einigen Studien bendtigten und vertrugen
Kinder und Jugendliche héhere Dosen von
Ciclosporin pro kg Kérpergewicht als die
bei Erwachsenen eingesetzten.

Eine Anwendung von Sandimmun bei Kin-
dern auBerhalb der Transplantationsindika-
tionen mit Ausnahme des nephrotischen
Syndroms kann nicht empfohlen werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Altere Patienten (Alter 65 Jahre und &lter)
Die Erfahrung mit Sandimmun bei &lteren
Patienten ist beschrénkt.

In Kklinischen Studien mit Ciclosporin bei
rheumatoider Arthritis bestand nach 3 bis
4 Monaten Therapie bei Patienten ab
65 Jahren eine hdhere Wahrscheinlichkeit
flr eine systolische Hypertonie unter Thera-
pie oder fUr einen Anstieg der Serumkreati-
ninwerte > 50% Uber die jeweiligen Aus-
gangswerte.

Die Dosis fur einen alteren Patienten sollte
mit Vorsicht gewahlt werden, wobei Ublicher-
weise im niedrigen Dosisbereich begonnen
werden sollte und zwar unter Berlcksich-
tigung der vermehrten Haufigkeit von ein-
geschrankter Leber-, Nieren- oder Herz-
funktion und von Begleitkrankheiten oder
-therapien sowie einer erhdhten Anfalligkeit
fur Infektionen.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Sandimmun L&sung zum Einnehmen ist in
einem Glas (nicht Plastik) mit einem kalten
Schokoladengetrank, Milch, Fruchtsaft oder
Cola zu verdinnen und unmittelbar vor der
Einnahme gut zu verrihren und auf einmal zu
trinken. Aufgrund mdglicher Interferenzen
mit dem Cytochrom P450-abhéngigen En-
zymsystem sollte Grapefruitsaft nicht zur
Verdiinnung verwendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.5). Die Spritze darf nicht mit der
VerdUnnungsflussigkeit in Berthrung kom-
men. Das Glas muss gut mit etwas Ver-
dunnungsflissigkeit ausgespllt werden um
sicherzustellen, dass die ganze Dosis ein-
genommen worden ist. Falls die Spritze
gereinigt werden muss, darf diese nicht
ausgespUlt werden, sondern die AuBen-
seite ist mit einem trockenen Papiertuch
abzuwischen (siehe Abschnitt 6.6).

VorsichtsmaBnahmen vor der Handha-
bung bzw. der Anwendung des Arznei-
mittels

Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Kombination mit Produkten, die Hypericum
perforatum (Johanniskraut) enthalten (siehe
Abschnitt 4.5).

Kombination mit Arzneimitteln, die Sub-
strate des Multidrug-Efflux-Transporter-P-
Glycoproteins (P-gp) oder der Organo-An-
jion-Transporter-Proteine (OATP) sind und fir
die erhdhte Plasmakonzentrationen mit
schwerwiegenden und/oder lebensbedroh-
lichen Ereignissen verbunden sind, z.B. Bo-
sentan, Dabigatran-Etexilat und Aliskiren
(siehe Abschnitt 4.5).

0205629-65201-100

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Arztliche Uberwachung

Sandimmun darf nur von Arzten verschrieben
werden, die Uber Erfahrung auf dem Gebiet
der immunsuppressiven Therapie verfigen
und eine entsprechende Nachkontrolle ein-
schlieBlich regelmaBiger und vollstandiger
korperlicher  Untersuchungen, Blutdruck-
messungen und Kontrollen der Laborsicher-
heitsparameter gewahrleisten kdnnen. Trans-
plantationspatienten, die dieses Arzneimit-
tel erhalten, sind in Einrichtungen zu be-
treuen, die Uber entsprechende Labors und
unterstitzende medizinische AusrUstung
verfligen. Der flr die Erhaltungstherapie ver-
antwortliche Arzt muss umfassend Uber die
weitere Kontrolle und Betreuung des Pa-
tienten informiert werden.

Lymphome und andere Malignome

Wie auch andere Immunsuppressiva erhdht
Ciclosporin das Risiko fur die Entwicklung
von Lymphomen und anderen Malignomen,
besonders solchen der Haut. Das erhdhte
Risiko scheint eher mit dem AusmaB und
der Dauer der Immunsuppression in Zusam-
menhang zu stehen als mit der Verwendung
eines spezifischen Wirkstoffs.

Daher sollte eine Behandlung, bei der meh-
rere Immunsuppressiva (einschlieBlich Ci-
closporin) kombiniert werden, mit Vorsicht
verwendet werden, da dies zu lymphoproli-
ferativen Erkrankungen und soliden Tumo-
ren fUhren kann, fUr die in einigen Fallen ein
tédlicher Ausgang berichtet wurde.

Angesichts des potenziellen Risikos von
Hautmalignomen sind Patienten unter Be-
handlung mit Sandimmun, insbesondere
jene mit einer Behandlung auf Psoriasis
oder atopische Dermatitis, darauf hinzuwei-
sen, Ubermé&Bige Sonneneinstrahlung ohne
entsprechenden Schutz zu vermeiden; diese
Patienten sollten auch keine gleichzeitige
UVB-Bestrahlung oder PUVA-Photochemo-
therapie erhalten.

Infektionen

Wie andere Immunsuppressiva erhéht Ci-
closporin die Anfélligkeit der Patienten fur
die Entwicklung verschiedener bakterieller,
parasitérer, viraler und Pilzinfektionen, in
vielen Fallen mit opportunistischen Patho-
genen. Eine Aktivierung von latenten Infek-
tionen mit Polyomavirus, die zu einer
Polyomavirus-assoziierten Nephropathie
(PVAN), insbesondere zu BK-Virus-Nephro-
pathie, oder zu JC-Virus-assoziierter pro-
gressiver multifokaler Leukoenzephalopa-
thie fihren kénnten, wurde bei mit Ciclo-
sporin behandelten Patienten beobachtet.
Solche Erkrankungen stehen haufig mit
einer hohen immunsuppressiven Gesamt-
belastung in Zusammenhang und missen
bei der Differentialdiagnose bei immunsup-
primierten Patienten mit sich verschlech-
ternder Nierenfunktion oder neurologischen
Symptomen berlcksichtigt werden. Es
wurden auch Félle mit schwerwiegendem
und/oder tédlichem Ausgang berichtet. Es
sollten in diesen Fallen wirksame vorbeu-
gende und therapeutische Strategien ein-
gesetzt werden, vor allem bei Patienten mit
einer langfristigen  immunsuppressiven
Kombinationstherapie.

Nierentoxizitat

Eine Erhéhung von Serumkreatinin und Harn-
stoff, eine haufige und potenziell schwer-
wiegende Komplikation, kann bei einer Be-
handlung mit Sandimmun eintreten. Diese
funktionellen Veranderungen sind dosisab-
hangig und anfangs reversibel und sprechen
Ublicherweise auf eine Dosisreduktion an.
Im Zuge einer Langzeittherapie kann es bei
manchen Patienten zu Strukturveréanderun-
gen in den Nieren (z. B. interstitielle Fibrose)
kommen, die bei Nierentransplantatpatien-
ten von Anderungen in der Folge einer chro-
nischen AbstoBung unterschieden werden
mussen. Daher ist eine regelméaBige Uber-
wachung der Nierenfunktion gemaB den
lokalen Richtlinien fur die betreffende Indi-
kation erforderlich (siehe Abschnitte 4.2
und 4.8).

Lebertoxizitat

Sandimmun kann auch zu dosisabhangigen,
reversiblen Erhéhungen von Serumbilirubin
und Leberenzymwerten flihren (siehe Ab-
schnitt 4.8). Es liegen auch Untersuchungs-
berichte sowie Spontanmeldungen Uber
Hepatotoxizitat und Leberschaden, ein-
schlieBlich Cholestase, Gelbsucht, Hepatitis
und Leberversagen, bei mit Ciclosporin be-
handelten Patienten vor. Die meisten Mel-
dungen betrafen Patienten mit signifikanten
Begleitkrankheiten, Grundkrankheiten und
anderen Begleitfaktoren wie etwa infektiosen
Komplikationen und Begleitmedikationen
mit hepatotoxischem Potenzial. In einigen
Fallen, vor allem bei Transplantatpatienten,
wurde ein tddlicher Ausgang beschrieben
(siehe Abschnitt 4.8). Eine engmaschige
Uberwachung der Parameter zur Bewertung
der Leberfunktion ist erforderlich und im Fall
von anormalen Werten muss unter Umstan-
den die Dosis reduziert werden (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 5.2).

Altere Patienten (Alter 65 Jahre und &lter)
Bei alteren Patienten ist die Nierenfunktion
besonders sorgféltig zu tberwachen.

Uberwachung der Ciclosporinspiegel (sieche
Abschnitt 4.2)

Wenn Sandimmun bei Transplantationspa-
tienten angewendet wird, gelten routinemé-
Bige Kontrollen der Blutspiegel von Ciclo-
sporin als wichtige SicherheitsmaBnahme.
Zur Uberwachung der Konzentrationen von
Ciclosporin in Vollblut wird bevorzugt ein
spezifischer monoklonaler Antikdrper (Mes-
sung der Stammsubstanz) eingesetzt; eine
Methode mit HPLC (Hochleistungs-Flissig-
keitschromatographie), die ebenfalls die
Stammsubstanz misst, kann auch einge-
setzt werden. Falls die Werte im Serum oder
Plasma bestimmt werden, ist nach einem
Standardtrennprotokoll (Zeit und Tempera-
tur) vorzugehen. Zur anfanglichen Uberwa-
chung bei Lebertransplantationspatienten
kann entweder der spezifische monoklo-
nale Antikorper eingesetzt werden oder es
sollten parallel Messungen mit dem spezi-
fischen monoklonalen Antikérper und dem
nicht-spezifischen monoklonalen Antikorper
durchgefihrt werden, um eine Dosierung
sicherzustellen, die eine entsprechende Im-
munsuppression gewahrleistet.

Bei Nicht-Transplantationspatienten wird eine
gelegentliche Uberwachung der Ciclosporin-
Blutspiegel empfohlen, z. B. wenn Sandim-
mun zusammen mit Wirkstoffen verabreicht
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wird, die die Pharmakokinetik von Ciclo-
sporin beeinflussen oder im Fall von unge-
wohnlicher klinischer Response (z.B. ein
Ausbleiben der Wirkung oder eine Erho-
hung der Arzneimittelintoleranz wie eine
renale Dysfunktion).

Es ist zu beachten, dass die Ciclosporin-
Konzentration in Blut, Plasma oder Serum
nur einer von vielen Faktoren ist, die den
klinischen Status des Patienten bestimmen.
Die Ergebnisse sollten daher nur als Richt-
linie zur Wahl der Dosis in Verbindung mit
anderen klinischen oder Laborparametern
dienen.

Hypertonie

Eine regelmaBige Uberwachung des Blut-
drucks wahrend der Therapie mit Sandim-
mun ist erforderlich. Falls Hypertonie auftritt,
ist eine entsprechende antihypertensive
Therapie einzuleiten. Es sollte bevorzugt ein
Antihypertensivum eingesetzt werden, das
die Pharmakokinetik von Ciclosporin nicht
beeintrachtigt, wie etwa Israpidin (siehe
Abschnitt 4.5).

Erhéhung der Blutlipide

Da Berichte vorliegen, dass Sandimmun
eine leichte und reversible Erhdhung der
Blutlipide induzieren kann, ist es ratsam,
Messungen der Blutlipidwerte vor Beginn
der Therapie und nach dem ersten Behand-
lungsmonat durchzuflhren. Falls erhohte
Lipidwerte festgestellt werden, ist eine fett-
arme Diat oder bei Bedarf eine entspre-
chende Dosisreduktion in Erwagung zu
ziehen.

Hyperkalidmie

Ciclosporin erhéht das Risiko von Hyperkali-
amie, insbesondere bei Patienten mit Nieren-
funktionsstérung. Es ist auch entsprechen-
de Vorsicht geboten, wenn Ciclosporin ge-
meinsam mit kaliumsparenden Arzneimitteln
(z.B. kaliumsparenden Diuretika, ACE-Hem-
mern, Angiotensin-lI-Rezeptorantagonisten)
oder kaliumhaltigen Arzneimitteln angewen-
det wird, sowie auch bei Patienten mit einer
kaliumreichen Diét. Unter solchen Umstanden
ist eine Kontrolle der Kaliumwerte ratsam.

Hypomagnesiamie

Ciclosporin verstarkt die Clearance von
Magnesium. Dies kann daher zu einer
symptomatischen Hypomagnesiamie fUhren,
insbesondere in der Peritransplantations-
phase. Eine Kontrolle der Magnesiumkon-
zentrationen im Serum wird daher in der
Peritransplantationsphase empfohlen, vor
allem bei Vorliegen neurologischer Symp-
tome/Zeichen. Bei Bedarf kann eine Mag-
nesiumsubstitution in Erwagung gezogen
werden.

Hyperurikémie
Vorsicht ist bei der Behandlung von Patien-
ten mit Hyperurikdmie geboten.

Attenuierte Lebendimpfstoffe

Wéhrend der Behandlung mit Ciclosporin
kdénnen Impfungen weniger wirksam sein.
Eine Anwendung von attenuierten Lebend-
impfstoffen sollte vermieden werden (siehe
Abschnitt 4.5).

Wechselwirkungen

Mit Vorsicht sollte bei der gleichzeitigen
Verabreichung von Ciclosporin mit Arznei-
mitteln vorgegangen werden, die wesentlich
die Ciclosporin-Plasmakonzentrationen durch

Hemmung oder Induktion von CYP3A4 und/
oder P-gp erhdhen oder senken kdnnen
(siehe Abschnitt 4.5).

Die Nierentoxizitat sollte Uberwacht werden,
wenn die Gabe von Ciclosporin zusammen
mit Wirkstoffen erfolgt, die die Ciclosporin-
spiegel erhdhen, oder mit Wirkstoffen, die
eine nephrotoxische Synergie aufweisen
(siehe Abschnitt 4.5). Der klinische Zustand
des Patienten sollte engmaschig Uber-
wacht werden. Es kénnen eine Uberwa-
chung der Ciclosporin-Blutspiegel und eine
Anpassung der Ciclosporin-Dosis erforder-
lich sein.

Die gleichzeitige Anwendung von Ciclospo-
rin und Tacrolimus sollte vermieden werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Ciclosporin hemmt CYP3A4, das Multidrug-
Efflux-Transporter-P-gp und die Organo-An-
ion-Transporter-Proteine (OATP) und kann
die Plasmakonzentration gleichzeitig ange-
wendeter Medikamente, die Substrate die-
ses Enzyms und/oder dieses Transporters
sind, erhdhen.

Es sollte mit Vorsicht vorgegangen werden,
wenn Ciclosporin zusammen mit solchen
Arzneimitteln verabreicht wird oder eine
gleichzeitige Anwendung sollte vermieden
werden (siehe Abschnitt 4.5). Ciclosporin
erhoéht die Exposition von HMG-CoA-Re-
duktase-Inhibitoren (Statine). Wenn gleich-
zeitig mit Ciclosporin verabreicht, sollte ge-
maB den Empfehlungen der Produktinfor-
mation die Dosierung von Statinen reduziert
bzw. die gleichzeitige Anwendung be-
stimmter Statine vermieden werden. Eine
Statin-Therapie muss vorlbergehend aus-
gesetzt oder abgebrochen werden bei Pa-
tienten mit Anzeichen und Symptomen ei-
ner Myopathie oder bei Patienten mit Risi-
kofaktoren, die fur eine schwere Nieren-
schédigung einschlieBlich Nierenversagen
infolge einer Rhabdomyolyse pradisponiert
sind (siehe Abschnitt 4.5).

Nach der gleichzeitigen Anwendung von
Ciclosporin und Lercanidipin war die AUC
von Lercanidipin um das 3-Fache erhdéht und
die AUC von Ciclosporin stieg um 21 % an.
Daher sollte die gleichzeitige Kombination
von Ciclosporin und Lercanidipin vermieden
werden. Die Verabreichung von Ciclosporin
3 Stunden nach Lercanidipin ergab keine
Anderung der Lercanidipin-AUC, aber die
Ciclosporin-AUC erhdhte sich um 27 %.
Folglich sollte diese Kombination mit Vor-
sicht in einem Intervall von mindestens
3 Stunden verabreicht werden.

Zusétzliche VorsichtsmaBnahmen bei Indi-
kationen abgesehen von Transplantationen
Bei Patienten mit beeintrachtigter Nieren-
funktion (mit Ausnahme von Patienten mit
nephrotischem Syndrom mit einem zulassi-
gen Grad der Nierenfunktionseinschrankung),
unbehandelter Hypertonie, unbehandelten
Infektionen oder jeglicher Form von Malig-
nomen sollte Ciclosporin nicht angewendet
werden.

Vor Einleitung einer Behandlung ist mittels
mindestens zwei getrennter Messungen von
eGFR eine zuverlassige Beurteilung der Nie-
renfunktion vorzunehmen. Die Nierenfunk-
tion muss haufig wahrend der Behandlung
Uberprtft werden, um Dosisanpassungen vor-
nehmen zu kénnen (sieche Abschnitt 4.2).

Zusétzliche VorsichtsmaBnahmen bei en-
dogener Uveitis

Sandimmun sollte bei Patienten mit neuro-
logischem Behcet-Syndrom mit Vorsicht an-
gewendet werden. Der neurologische Status
dieser Patienten ist sorgféltig zu Uberwa-
chen.

Es liegen nur beschrankte Erfahrungen fur
die Anwendung von Sandimmun bei Kindern
mit endogener Uveitis vor.

Zusétzliche VorsichtsmaBnahmen bei nephro-
tischem Syndrom

Patienten mit anormalen Nierenfunktions-
werten bei Behandlungsbeginn sollten initial
mit 2,5 mg/kg/Tag behandelt werden und
mUssen besonders sorgfaltig Uberwacht
werden.

Bei einigen Patienten konnte es aufgrund
von Verdnderungen der Nierenfunktion in
Verbindung mit dem nephrotischen Syndrom
schwierig sein, eine durch Sandimmun in-
duzierte Nierenfunktionsstérung festzustel-
len. Dadurch erklart sich auch, warum in
seltenen Fallen durch Sandimmun induzierte
Veranderungen der Nierenstruktur ohne be-
gleitende Erhdhungen von Serumkreatinin
beobachtet wurden. Bei Patienten mit ste-
roidabhéangiger Minimal-Change-Nephro-
pathie, bei denen Sandimmun flr mehr als
1 Jahr angewendet wurde, sollte eine Nie-
renbiopsie in Erwagung gezogen werden.

Bei Patienten mit nephrotischem Syndrom
unter Behandlung mit Immunsuppressiva
(einschlieBlich Ciclosporin) wurde gelegent-
lich das Auftreten von Malignomen (ein-
schlieBlich Hodgkin-Lymphom) berichtet.

Zusétzliche VorsichtsmaBnahmen bei rheu-
matoider Arthritis

Nach 6 Monaten Therapie ist die Nieren-
funktion je nach Stabilitdt der Krankheit,
der Begleitmedikationen und der Begleit-
krankheiten alle 4 bis 8 Wochen zu beur-
teilen. Haufigere Kontrollen sind dann er-
forderlich, wenn die Dosis von Sandimmun
erhoht wird oder eine Begleittherapie mit
einem NSAR begonnen oder in seiner Do-
sis erhoht wird.

Ein Absetzen von Sandimmun kénnte auch
erforderlich sein, wenn sich eine wéahrend
der Therapie entwickelnde Hypertonie nicht
entsprechend behandeln I&sst.

Wie bei anderen langfristigen immunsup-
pressiven Therapien muss ein erhdhtes Ri-
siko von lymphoproliferativen Erkrankungen
bertcksichtigt werden. Besondere Vorsicht
ist aufgrund einer synergistischen nephro-
toxischen Wirkung dann geboten, wenn
Sandimmun in Kombination mit Methotre-
xat angewendet wird.

Zusétzliche VorsichtsmaBnahmen bei Pso-
riasis

Ein Absetzen von Sandimmun wird emp-
fohlen, wenn sich eine wahrend der Therapie
entwickelnde Hypertonie nicht entsprechend
behandeln l&sst.

Altere Patienten sollten nur bei Vorliegen
einer mit Behinderungen verbundenen Pso-
riasis behandelt werden und die Nieren-
funktion sollte besonders sorgféltig Uber-
wacht werden.

020529-65201-100
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Es liegt nur beschrénkte Erfahrung fur die
Anwendung von Sandimmun bei Kindern
mit Psoriasis vor.

Bei psoriatischen Patienten unter Behand-
lung mit Ciclosporin wurde, wie auch bei
Patienten mit herkdmmlicher immunsup-
pressiver Therapie, die Entwicklung von
Malignomen (insbesondere der Haut) be-
richtet. Fur Psoriasis untypische Hautlasio-
nen sollten vor Beginn der Behandlung mit
Sandimmun biopsiert werden, sofern ein
Verdacht auf Malignitat oder Pramalignitat
besteht. Patienten mit malignen oder pra-
malignen Hautveranderungen sollten nur
nach einer entsprechenden Behandlung
solcher Lasionen mit Sandimmun behandelt
werden und auch nur dann, wenn keine
anderen Mdglichkeiten fur eine erfolgreiche
Therapie bestehen.

Bei einigen wenigen mit Sandimmun be-
handelten Patienten mit Psoriasis kam es
zu lymphoproliferativen Erkrankungen. Die-
se sprachen auf ein promptes Absetzen
der Behandlung an.

Patienten unter Behandlung mit Sandimmun
sollten keine begleitende UVB-Bestrahlung
oder PUVA-Photochemotherapie erhalten.

Zuséatzliche VorsichtsmaBnahmen bei ato-
pischer Dermatitis

Ein Absetzen von Sandimmun wird empfoh-
len, wenn sich eine wahrend der Therapie
entwickelnde Hypertonie nicht entsprechend
behandeln lasst.

Die Erfahrung mit Sandimmun bei Kindern
mit atopischer Dermatitis ist beschrankt.

Altere Patienten sollten nur bei Vorliegen
einer mit Behinderungen verbundenen ato-
pischen Dermatitis behandelt werden und
die Nierenfunktion sollte besonders sorg-
faltig Uberwacht werden.

Eine benigne Lymphadenopathie ist haufig
mit Erkrankungsschilben von atopischer
Dermatitis verbunden und bildet sich aus-
nahmslos entweder spontan oder mit einer
generellen Besserung der Krankheit zurtick.

Eine unter Behandlung mit Ciclosporin fest-
gestellte Lymphadenopathie sollte regel-
maBig Uberwacht werden.

Lymphadenopathien, die trotz einer Besse-
rung der Krankheitsaktivitat fortbestehen,
sollten als VorsichtsmaBnahme mittels Biop-
sie untersucht werden, um sicherzustellen,
dass kein Lymphom vorliegt.

Aktive Infektionen mit Herpes simplex soll-
ten abgeheilt sein, bevor eine Behandlung
mit Sandimmun begonnen wird, sind aber
nicht notwendigerweise ein Grund flr einen
Therapieabbruch, falls sie wahrend der
Therapie auftreten, es sei denn es handelt
sich um eine schwere Infektion.

Hautinfektionen mit Staphylococcus aureus
sind keine absolute Kontraindikation fur eine
Therapie mit Sandimmun, sollten aber mit
einer entsprechenden antibakteriellen The-
rapie behandelt werden. Orales Erythromy-
cin sollte vermieden werden, da es bekann-
termaBen die Blutspiegel von Ciclosporin
erhdhen kann (siehe Abschnitt 4.5). Falls es
jedoch keine Alternative gibt, wird empfoh-
len, die Blutspiegel von Ciclosporin und die
Nierenfunktion engmaschig zu kontrollieren

0205629-65201-100

und den Patienten auf mégliche Nebenwir-
kungen von Ciclosporin zu Uberwachen.

Patienten unter Behandlung mit Sandimmun
sollten keine gleichzeitige UVB-Bestrahlung
oder PUVA-Photochemotherapie erhalten.

Anwendung bei Kindern in anderen Indika-
tionen als Transplantationen

Abgesehen von der Behandlung von neph-
rotischem Syndrom liegen keine entspre-
chenden Erfahrungen mit Sandimmun bei
Kindern vor. Eine Anwendung bei Kindern
unter 16 Jahren auBerhalb der Transplanta-
tionsindikationen mit Ausnahme des neph-
rotischen Syndroms kann daher nicht emp-
fohlen werden.

Spezielle sonstige Bestandteile: Ethanol
Sandimmun enthalt 100 mg Alkohol (Etha-
nol) pro ml entsprechend 12,6 % v/v. Eine
Dosis von 500 mg Sandimmun enthélt
500 mg Ethanol, was nahezu 13 ml Bier
oder 5 ml Wein entspricht. Die geringe Al-
koholmenge in diesem Arzneimittel hat kei-
ne wahrnehmbaren Auswirkungen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Arzneimittelwechselwirkungen

Es wurden fUr viele Arzneimittel Wechsel-
wirkungen mit Ciclosporin beschrieben. Die
Arzneimittel, fUr die solche Wechselwirkun-
gen entsprechend bestétigt werden konnten
und welche auch als klinisch relevant erach-
tet werden, werden nachstehend aufgefuhrt.

Fur verschiedene Wirkstoffe ist bekannt, dass
sie die Konzentration von Ciclosporin im
Plasma oder im Vollblut erhdhen oder ver-
mindern, Ublicherweise durch Hemmung
oder Induktion von Enzymen, die an der
Metabolisierung von Ciclosporin beteiligt
sind, insbesondere CYP3A4.

Ciclosporin ist ebenfalls ein Inhibitor von
CYP3A4, des Multidrug-Efflux-Transporters-
P-gp und der organische Anionen transpor-
tierenden Proteine (OATP) und kann die
Plasmaspiegel von Begleitmedikationen er-
hoéhen, die Substrate dieses Enzyms und/
oder der Transporter sind.

Arzneimittel kdnnen die Bioverflgbarkeit von
Ciclosporin erhéhen oder vermindern. Bei
Transplantationspatienten ist eine haufige
Messung der Ciclosporinspiegel erforder-
lich und wenn notwendig eine Dosisanpas-
sung durchzufiihren, besonders wahrend
des Beginns oder des Absetzens von Be-
gleitmedikation. Bei Nicht-Transplantations-
patienten ist das Verhaltnis zwischen Blut-
spiegel und klinischem Effekt weniger gut
bekannt. Wenn Arzneimittel, die die Ciclo-
sporinspiegel erhdhen, gleichzeitig verab-
reicht werden, sind eine haufige Uberprii-
fung der Nierenfunktion und eine sorgfél-
tige Uberwachung der Ciclosporin-bezoge-
nen Nebenwirkungen geeigneter als eine
Messung der Blutspiegel.

Arzneimittel, die die Konzentrationen
von Ciclosporin vermindern

Alle Induktoren des CYP3A4 und/oder des
P-gp kénnen voraussichtlich die Ciclospo-
rinspiegel vermindern. Beispiele flr Arznei-
mittel, die die Konzentrationen von Ciclo-
sporin vermindern, sind:

Barbiturate, Carbamazepin, Oxcarbazepin,
Phenytoin, Nafcillin, intravendses Sulfadi-
midin, Probucol, Orlistat, Hypericum perfo-
ratum (Johanniskraut), Ticlopidin, Sulfinpy-
razon, Terbinafin, Bosentan.

Produkte, die Hypericum perforatum (Johan-
niskraut) enthalten, dirfen aufgrund des
Risikos verminderter Ciclosporin-Blutspiegel
und der dadurch reduzierten Wirkung nicht
gleichzeitig mit Sandimmun angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Rifampicin induziert den intestinalen und
hepatischen Metabolismus von Ciclospo-
rin. Die Ciclosporin-Dosen mussen wahrend
der gleichzeitigen Verabreichung eventuell
auf das 3- bis 5-Fache erhéht werden.

Octreotid vermindert die orale Resorption
von Ciclosporin und eine 50%ige Erhdhung
der Ciclosporin-Dosis oder ein Wechsel zu
einer intravendsen Gabe kann erforderlich
sein.

Arzneimittel, die die Konzentrationen
von Ciclosporin erh6hen

Alle Hemmer des CYP3A4 und/oder des
P-gp kénnen zu erhdhten Ciclosporinspie-
geln fuhren. Beispiele sind:

Nicardipin, Metoclopramid, orale Kontra-
zeptiva, Methylprednisolon (hoch dosiert),
Allopurinol, Cholinsaure und Derivate, Pro-
teaseinhibitoren, Imatinib, Colchicin, Nefa-
zodon.

Makrolid-Antibiotika: Erythromycin kann die
Ciclosporin-Konzentration um das 4- bis
7-Fache erhdhen, manchmal resultierend
in einer Nephrotoxizitat. Clarithromycin
kann die Ciclosporin-Exposition verdoppeln.
Azithromycin erhoht die Ciclosporinspiegel
um circa 20 %.

Azol-Antimykotika: Ketoconazol, Fluconazol,
Itraconazol und Voriconazol kénnen die Ci-
closporin-Exposition mehr als verdoppeln.

Verapamil erhéht die Ciclosporin-Blutkon-
zentration um das 2- bis 3-Fache.

Die gleichzeitige Gabe von Telaprevir resul-
tierte in einer 4,64-fach erhéhten Ciclosporin-
normalisierten-Dosis-Exposition (AUC).

Amiodaron erhéht wesentlich die Ciclospo-
rin-Plasmakonzentration gleichzeitig mit
einem Anstieg des Serumkreatinins. Diese
Wechselwirkung kann noch lange Zeit nach
dem Absetzen von Amiodaron auftreten, da
Amiodaron eine sehr lange Halbwertszeit
hat (circa 50 Tage).

Danazol erhéht die Ciclosporin-Blutkonzen-
tration um circa 50 %.

Diltiazem (bei Dosen von 90 mg/Tag) kann
die Ciclosporin-Plasmakonzentration um bis
zu 50 % erhohen.

Imatinib kann die Ciclosporin-Exposition
und Cp,ax Um circa 20 % erhohen.

Cannabidiol (P-gp-Inhibitor): Es liegen Be-
richte Uber erhohte Blutspiegel eines ande-
ren Calcineurin-Inhibitors  wéhrend der
gleichzeitigen Anwendung mit Cannabidiol
vor. Diese Wechselwirkung kann aufgrund
der Hemmung des intestinalen P-gp-Efflu-
xes auftreten, was zu einer erhéhten Bio-
verfugbarkeit des Calcineurin-Inhibitors
fUhrt. Daher ist bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Ciclosporin und Cannabidiol Vor-
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sicht geboten, und es sollte eine engma- Tabelle 1: Zusammenfassung der Expositionsveranderungen von héaufig verwendeten

schige Uberwachung auf Nebenwirkungen
stattfinden. Bei Transplantatempfangern ist
der Talspiegel von Ciclosporin im Vollblut zu
Uberwachen und die Ciclosporin-Dosis ge-
gebenenfalls anzupassen. Bei nicht trans-
plantierten Patienten sollte eine Uberwa-
chung der Ciclosporin-Blutspiegel, gege-
benenfalls mit Dosisanpassung, in Betracht
gezogen werden (sieche Abschnitte 4.2 und
4.4).

Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln
Fur die gleichzeitige Einnahme von Grape-
fruit oder Grapefruitsaft wurde eine Erho-
hung der Bioverfugbarkeit von Ciclosporin
berichtet.

Kombinationen mit einem erhéhten Risiko
fUr Nephrotoxizitat

Vorsicht ist bei der Anwendung von Ciclo-
sporin gemeinsam mit anderen Wirkstoffen
mit nephrotoxischen Wirkungen geboten,
wie etwa: Aminoglykoside (einschlielich
Gentamicin, Tobramycin), Amphotericin B,
Ciprofloxacin, Vancomycin, Trimethoprim
(+Sulfamethoxazol), Fibratsdurederivate
(z.B. Bezafibrat, Fenofibrat), NSAR (ein-
schlieBlich Diclofenac, Naproxen, Sulindac),
Melphalan, Histamin-H.-Rezeptorantagonis-
ten (z. B. Cimetidin, Ranitidin), Methotrexat
(siehe Abschnitt 4.4).

Wahrend der gleichzeitigen Gabe von Arz-
neimitteln, die eine nephrotoxische Syner-
gie aufweisen, soll eine enge Uberwachung
der Nierenfunktion durchgefthrt werden.
Wenn eine signifikante Verschlechterung der
Nierenfunktion auftritt, soll die Dosierung
des gleichzeitig verabreichten Arzneimittels
reduziert werden oder eine alternative Be-
handlung in Erwagung gezogen werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Ciclosporin
und Tacrolimus sollte aufgrund des Risikos
einer Nephrotoxizitat und einer pharmako-
kinetischen Wechselwirkung Uber CYP3A4
und/oder P-gp vermieden werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Auswirkungen der DAA-Therapie

Die Pharmakokinetik von Ciclosporin kann
durch Veranderungen der Leberfunktion
wahrend der DAA-Therapie beeinflusst
werden, die mit der Freisetzung des HCV-
Virus zusammenhangen. Eine genaue
Uberwachung und mégliche Dosisan-
passung von Ciclosporin sind notwendig,
um eine anhaltende Wirksamkeit zu ge-
wahrleisten.

Ciclosporin-Effekte auf andere Arzneimittel
Ciclosporin ist ein Hemmer von CYP3A4,
des Multidrug-Efflux-Transporter-P-gp und
der  Organo-Anion-Transporter-Proteine
(OATP). Die gleichzeitige Anwendung von
Medikamenten mit Ciclosporin, die Sub-
strate von CYP3A4, P-gp und OATP sind,
mit Ciclosporin kann die Plasmaspiegel der
gleichzeitig verabreichten Medikationen,
die Substrate dieses Enzyms und/oder
dieses Transporters sind, erhéhen.

Im Folgenden sind einige Beispiele aufge-
fuhrt:

Ciclosporin kann die Clearance von Digoxin,
Colchicin, HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren
(Statine) und Etoposid verringern. Wenn ei-
nes dieser Arzneimittel gleichzeitig mit Ci-
closporin verwendet wird, ist eine enge kli-

Statinen mit Ciclosporin

Statin Erhéltliche Dosen Anderung in der Exposition
mit Ciclosporin
Atorvastatin 10-80 mg 8-10
Simvastatin 10-80 mg 6-8
Fluvastatin 20-80 mg 2-4
Lovastatin 20-40 mg 5-8
Pravastatin 20-80 mg 5-10
Rosuvastatin 5-40 mg 5-10
Pitavastatin 1-4 mg 4-6

nische Uberwachung erforderlich um die
Friherkennung von toxischen Manifestatio-
nen des Arzneimittels, gefolgt von einer Ver-
ringerung der Dosierung oder deren Abset-
zen, zu ermoglichen. Wenn gleichzeitig mit
Ciclosporin verabreicht, sollte gemaB den
Empfehlungen ihrer Produktinformation die
Dosierung von Statinen reduziert und die
gleichzeitige Anwendung bestimmter Sta-
tine sollte vermieden werden. Expositions-
verdnderungen von héaufig verwendeten
Statinen mit Ciclosporin sind in Tabelle 1 zu-
sammengefasst. Eine Statin-Therapie muss
vorUbergehend ausgesetzt oder abgebro-
chen werden bei Patienten mit Anzeichen und
Symptomen einer Myopathie oder Patienten
mit Risikofaktoren pradisponiert fir schwe-
re renale Verletzungen, einschlieBlich Nie-
renversagen, sekundar zu Rhabdomyolyse.

Bei gemeinsamer Anwendung von Ciclo-
sporin mit Lercanidipin wird Vorsicht emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Nach gleichzeitiger Gabe von Ciclosporin
und Aliskiren, ein P-gp-Substrat, war die
Crnax Von Aliskiren um etwa das 2,5-Fache
erhoht und die AUC um etwa das 5-Fache.
Das pharmakokinetische Profil von Ciclo-
sporin wurde hingegen nicht signifikant ver-
andert. Die gleichzeitige Anwendung von
Ciclosporin und Aliskiren wird nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.3).

Aufgrund der P-gp-hemmenden Aktivitat
von Ciclosporin wird eine gleichzeitige An-
wendung mit Dabigatran-Etexilat nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.3).

Eine Anwendung von Nifedipin gemeinsam
mit Ciclosporin kann zu einer erhdhten Rate
von Gingivahyperplasie im Vergleich zu jener
mit alleiniger Anwendung von Ciclosporin
fUhren.

Fir die gemeinsame Anwendung von
Diclofenac und Ciclosporin wurde ein signi-
fikanter Anstieg der Bioverflgbarkeit von
Diclofenac beschrieben — mit der mog-
lichen Konsequenz einer reversiblen Nie-
renfunktionsbeeintrachtigung. Die Erhéhung
der Bioverflgbarkeit von Diclofenac ist
héchstwahrscheinlich durch eine Verminde-
rung seines hohen First-Pass-Effekts be-
dingt. Wenn NSARs mit einem geringen
First-Pass-Effekt (z.B. Acetylsalicylsaure)
gemeinsam mit Ciclosporin gegeben wer-
den, ist keine Erhéhung ihrer Bioverfligbar-
keit zu erwarten.

Erhéhungen von Serumkreatinin wurden in
Studien mit Everolimus oder Sirolimus in
Kombination mit voll dosiertem Ciclosporin
zur Mikroemulsion beobachtet. Diese Wir-

kung ist haufig nach einer Dosisreduktion
von Ciclosporin reversibel. Everolimus und
Sirolimus hatten nur geringen Einfluss auf
die Pharmakokinetik von Ciclosporin. Eine
gleichzeitige Anwendung von Ciclosporin
erhohte die Blutspiegel von Everolimus und
Sirolimus signifikant.

Vorsicht ist bei einer gemeinsamen Anwen-
dung mit kaliumsparenden Arzneimitteln
(z. B. kaliumsparende Diuretika, ACE-Hem-
mer, Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten)
oder kaliumhaltigen Arzneimitteln geboten,
da diese zu einer signifikanten Erhéhung
von Serumkalium flihren kénnen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Ciclosporin  kann die Plasmakonzentra-
tionen von Repaglinid erhéhen und so zu
einem erhohten Risiko von Hypoglykéamie
fUhren.

Die gleichzeitige Gabe von Bosentan und
Ciclosporin bei gesunden Probanden erhoht
die Bosentan-Exposition mehrfach und es
gab eine Abnahme der Ciclosporin-Exposi-
tion um 35 %. Die gleichzeitige Anwendung
von Ciclosporin mit Bosentan wird nicht
empfohlen (siehe oben, Unterabschnitt
LJArzneimittel, die die Konzentrationen von
Ciclosporin vermindern® und Abschnitt 4.3).

Die Verabreichung von Mehrfachdosen von
Ambrisentan und Ciclosporin bei gesunden
Probanden fUhrte zu einer Erhdhung der
Exposition mit Ambrisentan um etwa das
2-Fache, wahrend sich die Exposition mit
Ciclosporin geringfligig erhohte (etwa 10 %).

Eine signifikant erhdhte Exposition gegen-
Uber Anthrazyklin-Antibiotika (z. B. Doxoru-
bicin, Mitoxantron, Daunorubicin) wurde bei
Patienten mit onkologischen Erkrankungen
bei gleichzeitiger intravendser Gabe von
Anthrazyklin-Antibiotika und sehr hohen
Dosen von Ciclosporin beobachtet.

Wahrend der Behandlung mit Ciclosporin
kénnen Impfungen weniger wirksam sein.
Eine Anwendung von attenuierten Lebend-
impfstoffen sollte vermieden werden.

Wechselwirkungen, die zu einer Verrin-
gerung anderer Arzneimittelspiegel fih-
ren
Bei Transplantationspatienten kann die
gleichzeitige Verabreichung von Ciclosporin
und Mycophenolat-Natrium oder Myco-
phenolat-Mofetil die mittlere Exposition von
Mycophenolséure im Vergleich zu anderen
Immunsuppressiva um 20-50% verrin-
gern. Diese Information sollte insbesondere
im Falle einer Unterbrechung oder eines
020529-65201-100
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Abbruchs der Ciclosporin-Therapie in Be-
tracht gezogen werden.

Die gleichzeitige Verabreichung einer Ein-
zeldosis Ciclosporin (200 mg oder 600 mg)
mit einer Einzeldosis Eltrombopag (50 mg)
verringerte die AUC;,; von Eltrombopag im
Plasma um 18 % bis 24 % und die C, Um
25% bis 39 %. Eine Dosisanpassung von
Eltrombopag ist im Verlauf der Behandlung
in Abhangigkeit von der Thrombozytenzahl
des Patienten mdglich. Die Thrombozyten-
zahl sollte mindestens wdchentlich fur 2 bis
3 Wochen Uberwacht werden, wenn El-
trombopag zusammen mit Ciclosporin an-
gewendet wird. Entsprechend dieser
Thrombozytenzahlen muss die Eltrombo-
pag-Dosis moglicherweise erhoht werden.

Kinder und Jugendliche
Wechselwirkungsstudien wurden nur bei
Erwachsenen durchgefihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es gibt keine addquaten oder gut kontrol-
lierten klinischen Studien bei schwangeren
Frauen, die Ciclosporin anwenden. Uber
die  Anwendung von Ciclosporin bei
schwangeren Patientinnen liegen aus der
Zeit nach der Markteinfihrung nur geringe
Datenmengen vor, einschlieBlich Transplan-
tationsregistern und veroffentlichter Litera-
tur, wobei die meisten Félle von Transplan-
tatempfangerinnen vorliegen. Bei schwan-
geren Frauen, die nach einer Transplan-
tation eine Therapie mit Immunsuppressiva
einschlieBlich Ciclosporin und Ciclosporin-
haltiger Therapien erhalten, besteht ein
Risiko flir eine Frihgeburt (< 37 Wochen).

Studien zur embryofetalen Entwicklung
(EFD) an Ratten und Kaninchen mit Ciclo-
sporin haben bei Dosierungen unterhalb
der empfohlenen Ho6chstdosis fur den
Menschen (MRHD), basierend auf der Kor-
peroberflache (KOF), eine embryofetale To-
xizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).
Sandimmun sollte wahrend der Schwan-
gerschaft nicht angewendet werden, es sei
denn der mdgliche Nutzen fur die Mutter
Uberwiegt das potenzielle Risiko flr den
Fetus. Der Gehalt an Ethanol in Sandim-
mun ist bei schwangeren Frauen ebenfalls
zu berlcksichtigen (siehe Abschnitt 4.4).

Verdffentlichte Daten aus dem National
Transplantation Pregnancy Registry (NTPR)
beschreiben Schwangerschaftsergebnisse
bei Nieren- (482), Leber- (97) und Herz-
transplantatempfangerinnen (43), die Ciclo-
sporin erhielten. Die Daten zeigten erfolg-
reiche Schwangerschaften mit einer Le-
bendgeburtenrate von 76% bzw. 76,9 %
und 64 % bei Empfangern von Nieren-, Le-
ber- und Herztransplantaten. Eine vorzeiti-
ge Entbindung (< 37 Wochen) wurde bei
52 %, 35% bzw. 35% der Nieren-, Leber-
und Herztransplantatempféngerinnen be-
richtet.

Es wurde berichtet, dass die Haufigkeit von
Fehlgeburten und schweren Geburtsfeh-
lern mit der in der Allgemeinbevdlkerung
beobachteten Haufigkeit vergleichbar ist.
Eine mdgliche direkte Auswirkung von Ci-
closporin auf Bluthochdruck, Praeklamp-
sie, Infektionen oder Diabetes bei Muttern

0205629-65201-100

konnte angesichts der Beschrankungen,
die mit Registern und Spontanmeldungen
nach der Vermarktung verbunden sind,
nicht ausgeschlossen werden.

Es liegt eine beschrankte Anzahl von Be-
obachtungsberichten fur Kinder bis zu
einem Alter von etwa 7 Jahren vor, die in
utero Ciclosporin ausgesetzt waren. Nie-
renfunktion und Blutdruck waren bei diesen
Kindern normal.

Stillzeit

Ciclosporin tritt in die Muttermilch Uber.
Frauen, die mit Sandimmun behandelt wer-
den, sollten nicht stillen, da Sandimmun
moglicherweise schwerwiegende Neben-
wirkungen bei gestillten Neugeborenen/
Sauglingen verursachen kann. Es muss
eine Entscheidung dariiber getroffen wer-
den, ob auf das Stillen oder auf die Be-
handlung mit dem Arzneimittel verzichtet
werden soll. Dabei ist die Bedeutung des
Nutzens des Stillens fur das/den Neugebo-
rene/S&ugling und die Bedeutung des Arz-
neimittels flr die Mutter zu bertcksichtigen.

Begrenzte Daten zeigten, dass das Kon-
zentrationsverhéltnis  von Ciclosporin in
Milch und mutterlichem Blut im Bereich von
0,17 bis 1,4 lag. Basierend auf der Milch-
aufnahme des Sauglings betrug die ge-
schatzte hoéchste Ciclosporin-Dosis, die ein
vollstandig gestillter Saugling einnahm, et-
wa 2% der gewichtsangepassten Dosis
der Mutter.

Der Ethanolgehalt der Sandimmun-Formu-
lierungen sollte auch bei stillenden Frauen
berlcksichtigt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Fertilitat

Es liegen nur beschrankte Daten zur Wir-
kung von Sandimmun auf die Fertilitat beim
Menschen vor (siehe Abschnitt 5.3). Bei
mannlichen und weiblichen Ratten wurden
bei bis zu 15 mg/kg/Tag (unter MRHD ba-
sierend auf KOF) keine unerwlnschten
Auswirkungen auf die Fertilitat beobachtet
(siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Sandimmun kann neurologische und vi-
suelle Nebenwirkungen verursachen (siehe
Abschnitt 4.8). Sandimmun kann einen ma-
Bigen Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen haben. Beim Fuhren eines Kraft-
fahrzeugs und beim Bedienen von Maschi-
nen ist Vorsicht geboten.

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen von Sandimmun auf die Verkehrs-
tUchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen durchgefuhrt.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die priméren Nebenwirkungen, die in klini-
schen Studien beobachtet wurden und mit
der Anwendung von Ciclosporin in Zusam-
menhang stehen, umfassen Nierenfunktions-
stérung, Tremor, Hirsutismus, Hypertonie,
Diarrhoe, Anorexie, Ubelkeit und Erbrechen.

Viele Nebenwirkungen einer Therapie mit
Ciclosporin sind dosisabhangig und spre-
chen auf eine Dosisreduktion an. Das Ge-
samtspektrum der Nebenwirkungen ist bei
den verschiedenen Indikationen im Wesent-
lichen das gleiche; es gibt allerdings Unter-
schiede in der Haufigkeit und im Schwere-
grad. Aufgrund der nach einer Transplan-
tation erforderlichen héheren Initialdosen
und der langeren Erhaltungstherapie sind
die Nebenwirkungen bei Transplantations-
patienten haufiger und normalerweise auch
starker ausgepragt als bei Patienten, die fir
andere Indikationen behandelt werden.

Infektionen und parasitire Erkrankungen
Bei Patienten mit einer immunsuppressiven
Therapie, einschlieBlich Ciclosporin  und
Ciclosporin-haltiger Therapien, besteht ein
erhohtes Risiko flir Infektionen (virale, bakte-
rielle, parasitare oder Pilzinfektionen) (siehe
Abschnitt 4.4). Es kdnnen sowohl generali-
sierte als auch lokale Infektionen auftreten.
Ebenso kdénnen sich bestehende Infektio-
nen verstarken und die Reaktivierung einer
Polyomavirus-Infektion kann zu einer
Polyomavirus-assoziierten Nephropathie
(PVAN) oder einer JC-Virus-assoziierten
progressiven multifokalen Leukoenzepha-
lopathie (PML) fUhren. Es wurden Falle mit
schwerwiegendem und/oder tddlichem
Ausgang berichtet.

Gutartige, bodsartige und unspezifische
Neubildungen (einschlieBlich Zysten und
Polypen)

Bei Patienten mit einer immunsuppressiven
Therapie, einschlieBlich Ciclosporin  und
Ciclosporin-haltiger Therapien, besteht ein
erhdhtes Risiko fur die Entwicklung von
Lymphomen oder lymphoproliferativen Er-
krankungen und anderer Malignome, ins-
besondere solcher der Haut. Die Haufigkeit
solcher Malignome erhdht sich mit der In-
tensitat und der Dauer der Therapie (siehe
Abschnitt 4.4). Einige Malignome kénnen
tédlich verlaufen.

Tabellarische Zusammenfassung der Neben-
wirkungen aus Klinischen Studien
Nebenwirkungen aus den klinischen Stu-
dien (Tabelle 2 auf Seite 8) werden nach
MedDRA-Systemorganklassen  angeflhrt.
Innerhalb jeder Systemorganklasse werden
die Nebenwirkungen nach Haufigkeit gereiht,
wobei die haufigsten Nebenwirkungen zu-
erst angefuhrt werden. Innerhalb jeder Hau-
figkeitskategorie werden die Nebenwirkun-
gen nach abnehmendem Schweregrad ge-
reiht. Zusétzlich beruht die entsprechende
Haufigkeitskategorie flr jede Nebenwirkung
auf den folgenden Definitionen (CIOMS l):
sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100,
< 1/10); gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100);
selten (= 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten
(< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht
abschéatzbar).

Andere Nebenwirkungen aus der Erfahrung
nach Markteinfihrung

Es liegen auch Berichte sowie Spontanmel-
dungen Uber Hepatotoxizitéat und Leberscha-
den, einschlieBlich Cholestase, Gelbsucht,
Hepatitis und Leberversagen, bei mit Ciclo-
sporin behandelten Patienten vor. Die meis-
ten Meldungen betrafen Patienten mit signifi-
kanten Begleitkrankheiten, Grundkrankheiten
und anderen Begleitfaktoren wie etwa in-
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Tabelle 2: Nebenwirkungen aus klinischen Studien

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Haufig Leukopenie tatpatienten, wurde ein tédlicher Ausgang
beschrieben (siehe Abschnitt 4.4).

Gelegentlich Thrombozytopenie, Anamie ( )

Selten Hamolytisch-urdmisches Syndrom, mikroangiopathische hdmolytische Akute und chronische Nephrotoxizitat

Anamie

Nicht bekannt*

Thrombotische Mikroangiopathie, thrombotische thrombozytopenische
Purpura

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen

Sehr haufig

Hyperlipidamie

Haufig

Hyperglykédmie, Anorexie, Hyperurikdmie, Hyperkalidmie, Hypomagnesi-
amie

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig Tremor, Kopfschmerzen amie, berichtet. Félle, die chronische mor-
Haufig Konvulsionen, Parésthesie phologische Verér_wderungen beschrieb§n,
umfassten  Arteriolohyalinose,  tubulare
Gelegentlich Enzephalopathie einschlieBlich posteriores reversibles Enzephalopathie- Atrophie und interstitielle Fibrose (siehe Ab-
syndrom (PRES), Zeichen und Symptome wie Konvulsionen, Verwirrtheit, schnitt 4.4).
Desorientiertheit, verminderte Reaktivitat, Agitiertheit, Schlaflosigkeit, -
Sehstérungen, kortikale Blindheit, Koma, Parese und zerebellére Ataxie Schmerzen der unteren Extremitaten
- - In vereinzelten Fallen wurden Schmerzen in
Selten Motorische Polyneuropathie den unteren Extremitaten in Verbindung mit
Sehr selten Odem der Sehnervpapille einschlieBlich Papillenddem, mit mdglicher Ciclosporin berichtet. Schmerzen in den un-

Sehstérung in der Folge einer benignen intrakraniellen Hypertonie

Nicht bekannt*

Migréne

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Nicht bekannt*

Beeintrachtigung des Horvermogens?

GefaBerkrankungen ) ) )
— - einem Alter von 1 Jahr mit Standarddosie-

Sehr haufig Hypertonie rungen von Ciclosporin und einem mit

Haufig Flush jenem von Erwachsenen vergleichbaren

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig Ubelkeit, Erbrechen, Bauchbeschwerden/Bauchschmerzen, Diarrhoe, - -
Gingivahyperplasie, Magenulcera Die Meldung des Verdachts guf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Selten Pankreatitis Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
Leber- und Gallenerkrankungen liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

Haufig

Anormale Leberfunktion (siehe Abschnitt 4.4)

Nicht bekannt*

Hepatotoxizitat und Leberschaden einschlieBlich Cholestase, Gelbsucht,
Hepatitis und Leberversagen, in einigen Fallen mit tédlichem Ausgang
(siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr haufig Hirsutismus .
Haufig Akne, Hypertrichose 4.9 Uberdosierung
Gelegentlich Allergischer Ausschlag Die orale LDso von Ciclosporin betragt

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig

Myalgie, Muskelkrampfe

Selten

Muskelschwéache, Myopathie

Nicht bekannt*

Schmerzen der unteren Extremitéaten

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Sehr haufig

| Nierenfunktionsstérung (sieshe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Selten

| Menstruationsstérungen, Gynakomastie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig Fieber, Mudigkeit einigen wenigen Patienten vertragen. Aller-
Gelegentlich Odeme, Gewichtszunahme dings wurden nach versshentiicher parente-
raler Uberdosierung von Ciclosporin bei friih-

* Nebenwirkungen aus der Erfahrung nach Markteinfihrung, fir die die Haufigkeit mangels

eines realen Bez

ugswerts nicht bestimmt werden kann.

# Nach der Markteinflhrung wurde bei Patienten mit hohen Konzentrationen von Ciclosporin
Uber eine Beeintrachtigung des Horvermogens berichtet.

fektiosen Komplikationen und Begleitme-
dikationen mit hepatotoxischem Potenzial.
In einigen Fallen, vor allem bei Transplan-

Bei Patienten mit einer Therapie mit einem
Calcineurin-Inhibitor  (CNI), einschlieBlich
Ciclosporin und Ciclosporin-haltiger Thera-
pien, besteht ein erhohtes Risiko fur akute
oder chronische Nephrotoxizitdt. Es gibt
Berichte aus Klinischen Studien und aus der
Erfahrung nach Markteinfihrung in Verbin-
dung mit der Anwendung von Sandimmun.
In Fallen von akuter Nephrotoxizitat wurden
Stérungen der Homoostase, wie Hyper-
kaliamie, Hypomagnesiamie und Hyperurik-

teren Extremitaten wurden auch als Teil des
Calcineurin-Inhibitor-induzierten ~ Schmerz-
syndroms (Calcineurin-Inhibitor Induced Pain
Syndrome/CIPS) beobachtet.

Kinder und Jugendliche
Klinische Studien schlossen Kinder ab

Sicherheitsprofil ein.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

2329 mg/kg bei Mausen, 1480 mg/kg bei
Ratten und > 1000 mg/kg bei Kaninchen.
Die intravendse LDs, betragt 148 mg/kg
bei Mausen, 104 mg/kg bei Ratten und
46 mg/kg bei Kaninchen.

Symptome

Die Erfahrung mit akuter Uberdosierung von
Ciclosporin ist beschrankt. Orale Ciclosporin-
Dosen von bis zu 10 g (etwa 150 mg/kg)
wurden mit relativ geringen klinischen Folgen
wie Erbrechen, Benommenheit, Kopfschmer-
zen, Tachykardie sowie maBig schwerer, re-
versibler Nierenfunktionsbeeintrachtigung bei

geborenen Neugeborenen schwerwiegende
Symptome einer Intoxikation berichtet.

Behandlung

In allen Fallen einer Uberdosierung sollten
allgemeine unterstitzende MaBnahmen er-
griffen und eine symptomatische Behandlung

020529-65201-100
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eingeleitet werden. Forciertes Erbrechen
und Magensptlung koénnten in den ersten
Stunden nach einer oralen Einnahme hilf-
reich sein. Ciclosporin ist nicht stark dialy-
sierbar und kann auch durch Kohle-Hamo-
perfusion nicht ausreichend eliminiert werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
suppressiva, Calcineurin-Inhibitoren, ATC-
Code: LO4ADO1

Ciclosporin (auch unter der Bezeichnung
Cyclosporin A bekannt) ist ein zyklisches
Polypeptid aus 11 Aminosauren. Es ist ein
hochwirksames Immunsuppressivum, das
im Tierversuch die Lebensdauer allogener
Transplantate von Haut, Herz, Niere, Pan-
kreas, Knochenmark, Dinndarm oder Lunge
verlangert. Untersuchungen lassen vermu-
ten, dass Ciclosporin die Entwicklung zell-
vermittelter Reaktionen hemmt, einschlieB-
lich Allotransplantat-Immunitat, verzogerter
kutaner Hypersensibilitat, experimenteller
allergischer Enzephalomyelitis, Freund-Ad-
juvans-Arthritis, Graft-versus-Host-Disease
(GvHD) und auch T-Zellen-abhangiger Anti-
korperbildung. Auf zelluldrer Ebene hemmt
es die Bildung und Freisetzung von Lym-
phokinen einschlieBlich Interleukin 2 (T-Zel-
len-Wachstumsfaktor, TCGF). Ciclosporin
blockiert offensichtlich auch die ruhenden
Lymphozyten in der Go- oder Gy-Phase des
Zellzyklus und hemmt die durch Kontakt
mit einem Antigen ausgeldste Freisetzung
von Lymphokinen durch aktivierte T-Zellen.

Alle vorliegenden Daten lassen vermuten,
dass Ciclosporin spezifisch und reversibel
auf Lymphozyten wirkt. Im Gegensatz zu
Zytostatika unterdriickt es die Hdmatopoese
nicht und hat keinen Einfluss auf die Funk-
tion von Phagozyten.

Beim Menschen wurde Ciclosporin bei Or-
gan- und Knochenmarktransplantationen
erfolgreich zur Vermeidung und Behand-
lung von AbstoBungsreaktionen und GvHD
eingesetzt. Ciclosporin wurde sowohl bei
Hepatitis-C-Virus(HCV)-positiven als auch bei
HCV-negativen Lebertransplantatpatienten
erfolgreich angewendet. Die nitzlichen Wir-
kungen von Ciclosporin zeigten sich auch
bei einer Reihe von anderen Erkrankungen,
von denen man weif3 oder annimmt, dass es
sich um Autoimmunerkrankungen handelt.

Kinder und Jugendliche:
Ciclosporin ist nachweislich wirksam beim
steroidabhangigen nephrotischen Syndrom.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach der oralen Gabe von Sandimmun
werden Spitzenblutkonzentrationen in 1 bis
6 Stunden erreicht. Die absolute orale Bio-
verflgbarkeit nach der Gabe von Sandim-
mun betragt 20 bis 50 %. Die Resorption
von Ciclosporin ist variabel und kann durch
die Aufnahme von Nahrung beeinflusst
werden. Eine Erhéhung der AUC und Cpax
um etwa 37 % wurden beobachtet, wenn
Sandimmun zusammen mit fettreichen
Mahlzeiten verabreicht worden ist. Inner-
halb der therapeutischen Bandbreite sind

0205629-65201-100

die Spitzenplasmakonzentration und die
Flache unter der Plasmakonzentrations-/
Zeitkurve proportional zur Dosis; allerdings
ist das Verhaltnis im Vollblut nicht linear.
Sandimmun Lésung zum Einnehmen und
Weichkapseln sind biodquivalent. Die inter-
und intraindividuelle Variabilitat bewegt sich
zwischen 18 und 74 %.

Verteilung

Ciclosporin verteilt sich hauptsachlich auBer-
halb des Blutvolumens, mit einem durch-
schnittlichen scheinbaren Verteilungsvolumen
von 3,5 I/kg. Im Blut finden sich 33-47 %
im Plasma, 4-9% in den Lymphozyten,
5-12% in den Granulozyten und 41-58 %
in den Erythrozyten. Im Plasma wird Ciclo-
sporin zu ca. 90 % an Proteine, hauptsach-
lich Lipoproteine, gebunden.

Biotransformation

Ciclosporin wird weitgehend metabolisiert,
es sind etwa 15 Metaboliten bekannt.
Der Metabolismus findet hauptsachlich in
der Leber Uber das Cytochrom-P450-3A4
(CYP3A4) statt, und die wichtigsten Wege
des Metabolismus bestehen aus Mono-
und Dihydroxylierung und N-Demethylie-
rung an verschiedene Stellen des Molekadils.
Alle identifizierten Metaboliten enthalten die
intakte Peptid-Struktur der Stammverbin-
dung; einige besitzen schwache immun-
suppressive Wirkung (bis zu einem Zehntel
des unveranderten Arzneimittels).

Elimination

Die zur terminalen Halbwertszeit von Ciclo-
sporin berichteten Daten zeigen je nach ein-
gesetzter Bestimmungsmethode und Ziel-
population eine starke Variabilitat. Die ter-
minale Halbwertszeit lag in einem Bereich
von 6,3 Stunden bei gesunden Probanden
bis 20,4 Stunden bei Patienten mit schwerer
Lebererkrankung. Die Ausscheidung erfolgt
primar Uber die Galle, wobei nur 6 % einer
oralen Dosis in den Harn ausgeschieden
werden, davon weniger als 1% in unver-
anderter Form (siehe Abschnitte 4.2 und
4.4). Die Eliminationshalbwertszeit bei nie-
rentransplantierten Patienten betrug circa
11 Stunden, innerhalb eines Bereichs von
4 bis 25 Stunden.

Spezielle Patientenpopulationen
Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion

In einer Studie bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz betrug die systemische
Clearance ungefahr zwei Drittel der mittleren
systemischen Clearance bei Patienten mit
normaler Nierenfunktion.

Weniger als 1% der verabreichten Dosis
wird durch Dialyse entfernt.

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Ein ungeféhr 2- bis 3-facher Anstieg der
Ciclosporin-Exposition kann bei Patienten
mit eingeschrankter Leberfunktion beob-
achtet werden. In einer Studie an Patienten
mit schwerer Lebererkrankung mit einer
durch Biopsie nachgewiesenen Zirrhose be-
trug die terminale Halbwertszeit 20,4 Stun-
den (Bereich zwischen 10,8 und 48,0 Stun-
den) im Vergleich zu 7,4 bis 11,0 Stunden
bei gesunden Probanden.

Kinder und Jugendliche
Pharmakokinetische Daten von padiatrischen
Patienten, denen Sandimmun Optoral oder
Sandimmun verabreicht worden ist, sind sehr
begrenzt. Bei 15 nierentransplantierten Pa-
tienten im Alter von 3—16 Jahren betrug die
Clearance von Ciclosporin im Vollblut nach
intravendser Anwendung von Sandimmun
10,6 £ 3,7 mli/min/kg (Assay: Cyclo-Trac spe-
zifischer RIA). In einer Studie mit 7 nieren-
transplantierten Patienten zwischen 2 und
16 Jahren betrug die Ciclosporin-Clearance
9,8-15,5 mi/min/kg. Bei 9 lebertransplan-
tierten Patienten zwischen 0,65 und 6 Jah-
ren betrug die Clearance 9,3 + 5,4 ml/min/
kg (Assay: HPLC). Im Vergleich zu trans-
plantierten Erwachsenen-Populationen,
sind die Unterschiede in der Bioverfligbar-
keit zwischen Sandimmun Optoral und
Sandimmun in der P&diatrie vergleichbar
mit denen, die bei Erwachsenen beobach-
tet wurden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Ciclosporin zeigte bei oraler Verabreichung
(bis zu 300 mg/kg/Tag) bei Ratten und Ka-
ninchen keine Hinweise auf teratogene
Wirkungen. Ciclosporin war embryo- und
fetotoxisch, was sich in einem verringerten
Fotusgewicht und damit verbundenen Ske-
lettretardierungen zeigte. Die NOEL-Werte
liegen unter der empfohlenen Héchstdosis
fUr den Menschen (MRHD), basierend auf
der Kdrperoberflache (KOF). Die Foten von
trachtigen Ratten, die 6 und 12 mg/kg/Tag
Ciclosporin intravends erhielten (unterhalb
der MRHD basierend auf der KOF), zeigten
eine erhdhte Inzidenz von Ventrikelseptum-
defekten.

In zwei publizierten Forschungsstudien
zeigten mit Ciclosporin in utero exponierte
Kaninchen (10 mg/kg/Tag s.c.) bis zu einem
Alter von 35 Wochen eine verminderte Zahl
von Nephronen, renale Hypertrophie, sys-
temische Hypertonie und progrediente
Niereninsuffizienz. Diese Befunde wurden
bei anderen Tiergattungen nicht beobach-
tet und ihre Relevanz fir den Menschen ist
nicht bekannt. In einer peri- und postnata-
len Entwicklungsstudie an Ratten erhdhte
Ciclosporin bei der héchsten Dosis von
45 mg/kg/Tag die Sterblichkeit der Nach-
kommen vor und nach der Implantation
und verringerte die Kdérpergewichtszunah-
me der Uberlebenden Jungtiere. Der NOEL-
Wert liegt unterhalb des MRHD-Wertes auf
der Grundlage des KOF-Wertes.

In einer Fruchtbarkeitsstudie an Ratten
wurden bei mannlichen und weiblichen
Ratten bis zu einer Dosis von 15 mg/kg/
Tag (unterhalb der MRHD auf der Grundla-
ge der KOF) keine unerwinschten Auswir-
kungen auf die Fertilitdt und Reproduktion
beobachtet.

Ciclosporin wurde in einer Reihe von In-vitro-
und In-vivo-Untersuchungen zur Genotoxi-
zitat ohne Beweis fUr ein klinisch relevantes
mutagenes Potenzial getestet.

Kanzerogenitéatsstudien wurden an mann-
lichen und weiblichen Ratten und Mausen
durchgefihrt. In der 78-wdchigen Studie an
Mausen mit Dosen von 1, 4, und 16 mg/kg/
Tag fanden sich Hinweise auf einen statis-
tisch signifikanten Trend flir lymphozytische
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Lymphome bei den weiblichen Tieren und
die Inzidenz von hepatozellularen Karzi-
nomen bei den mannlichen Tieren der mitt-
leren Dosisgruppe lag signifikant Uber dem
Kontrollwert. In der 24-monatigen Studie
an Ratten mit 0,5, 2 und 8 mg/kg/Tag lag
die Rate von Inselzelladenomen des Pan-
kreas in der niedrigen Dosisgruppe signifi-
kant Uber dem Kontrollwert. Hepatozellu-
lare Karzinome und Inselzelladenome des
Pankreas waren nicht dosisabhangig.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Ethanol (wasserfrei)
Maiskeimdl verestert
Maiskeimal raffiniert

6.2 Inkompatibilitéaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

Nach dem ersten Offnen innerhalb von
2 Monaten verwenden.

Nach Verdiinnung sofort einnehmen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 30°C lagern. Nicht im Kuhl-
schrank lagern.Die Lagerungsbedingungen
nach Verdiinnung und nach dem ersten Off-
nen des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

50-ml-Braunglasflasche mit Aluminiumver-
schluss und Gummistopfen. Ein Entnahme-
set liegt ebenfalls bei.

Packung mit 50 ml Lésung zum Einnehmen
mit 2 Entnahmesets (Spritzen).

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

In der Packung von Sandimmun L&sung
zum Einnehmen finden sich zwei Spritzen
zum Abmessen der Dosen. Die 1-ml-Sprit-
ze wird zum Abmessen von Dosen von
bis zu 1 ml verwendet (jeder Teilstrich von
0,05 ml entspricht 5 mg Ciclosporin). Die
4-ml-Spritze dient zum Abmessen von
Dosen von mehr als 1 ml bis 4 ml (jeder
Teilstrich von 0,1 ml entspricht 10 mg ent-
spricht 10 mg Ciclosporin).

Erste Anwendung von Sandimmun
L6ésung zum Einnehmen

1. Deckel in der Mitte des Metallver-
schlussringes anheben.

2. \Verschlussring ganz abreiBen.

3. Den grauen Stopfen entfernen und
entsorgen.

4. Die Einsteckkanile mit dem weiBen
Stopfen fest in den Hals der Flasche
drlcken.

o
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5. Je nach verordneter Lésungsmenge
die passende Spritze wahlen. Fir ein
Volumen von bis zu 1 ml die 1-ml-
Spritze verwenden. Flur ein Volumen
von mehr als 1 ml die 4-ml-Spritze
verwenden. Das Ansatzstliick der
Spritze in den weiBen Stopfen ein-
schieben.

I,

.

]

6. Die verordnete Losungsmenge auf-
ziehen (den unteren Rand des Mess-
kolbens entsprechend dem verord-
neten Volumen an der Graduierung

einstellen).

7. GroBe Luftblasen durch mehrmaliges
Dricken und Aufziehen des Kolbens
entfernen, bevor die Spritze mit der
verordneten Dosis aus der Flasche
gezogen wird. Das Vorliegen einiger
weniger kleiner Blasen ist ohne Be-
deutung und hat keinen Einfluss auf
die Dosis.

U

8. Die Arzneimittelldsung aus der Sprit-
ze in ein kleines Glas mit etwas Flus-
sigkeit (kein Grapefruitsaft) driicken.
Jeglichen Kontakt zwischen Spritze
und der FlUssigkeit im Glas ver-
meiden. Das Arzneimittel kann un-
mittelbar vor der Einnahme gemischt
werden. Arzneimittel verrUhren und
danach die gesamte verrlhrte FlUs-
sigkeit sofort und zur Géanze trinken.
Nach dem Vermischen sollte die Flis-
sigkeit sofort nach der Zubereitung
eingenommen werden.

;

9. Nach der Anwendung Spritze nur an
der AuBenseite mit einem trockenen
Papiertuch abwischen und wieder in
die Schutzhtlle stecken. Die Ein-
steckkanulle mit dem weiBen Stopfen
ist in der Flasche zu belassen. Fla-
sche mit dem beiliegenden Schraub-
deckel verschlieBen.

Weitere Anwendung
Vorgang ab Punkt 5 wiederholen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

020529-65201-100
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-StraBe 10
90443 Nurnberg

Telefon: (09 11) 273-0

Medlizinischer InfoService
Telefon: (09 11) 273-12 100
Telefax: (09 11) 273-12 160
E-Mail: infoservice.novartis@novartis.com

8. ZULASSUNGSNUMMER
26418.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
09. Februar 1993
Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 30. November 2009
10. STAND DER INFORMATION

Oktober 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Ausflhrliche Informationen zu diesem Arz-
neimittel sind auf den Internetseiten von
Deutschland/Bundesinstitut fir Arzneimittel
und Medizinprodukte verfligbar.

> NOVARTIS

0205629-65201-100

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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