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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Ciclosporin dura 25 mg Weichkapseln
Ciclosporin dura 50 mg Weichkapseln
Ciclosporin dura 100 mg Weichkapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Ciclosporin dura 25 mg Weichkapseln:
Jede Weichkapsel enthélt 25 mg Ciclo-
sporin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:

Jede Weichkapsel enthélt 25,00 mg Etha-
nol, 26 mg Propylenglycol und 95,00 mg
Macrogolglycerolhydroxystearat (Ph. Eur.).

Ciclosporin dura 50 mg Weichkapseln:
Jede Weichkapsel enthalt 50 mg Ciclo-
sporin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:

Jede Weichkapsel enthalt 50,00 mg Etha-
nol, 43 mg Propylenglycol und 190,00 mg
Macrogolglycerolhydroxystearat (Ph. Eur.).

Ciclosporin dura 100 mg Weichkapseln:
Jede Weichkapsel enthélt 100 mg Ciclo-
sporin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:

Jede Weichkapsel enthélt 100,00 mg Etha-
nol, 70 mg Propylenglycol und 380,00 mg
Macrogolglycerolhydroxystearat (Ph. Eur.).

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

. DARREICHUNGSFORM

Weichkapsel

Ciclosporin dura 25 mg Weichkapseln:
Graue Gelatinekapseln

Ciclosporin dura 50 mg Weichkapseln:
WeiBe Gelatinekapseln

Ciclosporin dura 100 mg Weichkapseln:
Graue Gelatinekapseln

KLINISCHE ANGABEN

Anwendung bei Transplantationen

Organtransplantation

Prophylaxe einer AbstoBung allogener Trans-
plantate nach Organtransplantation.
Behandlung einer zellulédren 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 entziindlichem Retinabefall bei Pa-
tienten ohne neurologische Manifestation.
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Nephrotisches Syndrom
Steroidabhangiges und steroidresistentes
nephrotisches Syndrom in der Folge prima-
rer glomerulérer Krankheiten wie Minimal-
Change-Nephropathie, fokale und segmen-
tale Glomerulosklerose oder membrandse
Glomerulonephritis.

Ciclosporin dura kann zur Induktion und zur
Aufrechterhaltung einer Remission einge-
setzt werden. Es kann auch zur Aufrecht-
erhaltung einer steroidinduzierten Remis-
sion eingesetzt werden und so ein Abset-
zen von Steroiden ermoglichen.

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

Psoriasis

Behandlung von schwerer Psoriasis bei Pa-
tienten, bei denen eine herkdmmliche Thera-
pie nicht geeignet oder nicht wirksam ist.

Atopische Dermatitis

Ciclosporin dura 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 Ciclosporin dura sind
in zwei getrennten Einzeldosen gleichméaBig
Uber den Tag verteilt einzunehmen. Es wird
empfohlen, dass Ciclosporin dura gemaR
einem festen Dosierschema mit Bezug auf
die Tageszeit und die Mahlzeiten verab-
reicht wird.

Ciclosporin dura sollte nur von oder in en-
ger Zusammenarbeit mit Arzten verschrie-
ben werden, die Erfahrung in der immuno-
suppressiven Therapie und/oder der Organ-
transplantation haben.

Transplantation

Organtransplantation

Die Behandlung mit Ciclosporin dura sollte
innerhalb von 12 Stunden vor der Opera-
tion mit einer Dosis von 10 bis 15 mg/kg,
aufgeteilt auf zwei Einzeldosen, begonnen
werden. Diese Dosis sollte als Tagesdosis
flr 1 bis 2 Wochen nach der Operation bei-
behalten werden und allmé&hlich anhand der
Blutspiegel gemaR lokalen immunsuppres-
siven Protokollen reduziert werden, bis eine
empfohlene Erhaltungsdosis von etwa 2 bis
6 mg/kg in zwei getrennten Einzeldosen
erreicht ist.

Wenn Ciclosporin dura gemeinsam mit an-
deren Immunsuppressiva (z. B. mit Kortiko-
steroiden oder als Teil einer Dreifach- oder
Vierfachkombination) angewendet wird, kon-
nen 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 Féllen wird fUr diesen Zweck vorzugs-
weise Ciclosporin dura Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionslésung angewendet.
Die empfohlene intravendse Dosis ist 3 bis
5 mg/kg. Die Infusion wird in dieser Dosierung

in der Zeit unmittelbar nach der Transplan-
tation bis zu 2 Wochen lang fortgesetzt,
bevor eine Umstellung auf eine orale Erhal-
tungstherapie mit Ciclosporin dura in Ta-
gesdosen von etwa 12,5 mg/kg in zwei ge-
trennten Dosen erfolgt.

Die Erhaltungstherapie sollte Uber mindes-
tens 3 Monate (und vorzugsweise Uber
6 Monate) fortgesetzt werden, bevor die
Dosis nach bis zu 1 Jahr nach der Trans-
plantation allmahlich auf Null reduziert wird.

Falls Ciclosporin dura als Initialtherapie ein-
gesetzt wird, betrdgt die empfohlene Ta-
gesdosis 12,5 bis 15 mg/kg in zwei ge-
trennten Dosen beginnend am Tag vor der
Transplantation.

Hohere Dosen von Ciclosporin dura oder
eine Anwendung von Ciclosporin dura zur
intravendsen Therapie konnten bei Vorlie-
gen gastrointestinaler Stérungen, die die
Resorption beeintrachtigen, notwendig sein.

Bei einigen Patienten kann es nach dem Ab-
setzen von Ciclosporin zu einer Graft-versus-
Host-Disease (GvHD) kommen, diese spricht
aber Ublicherweise gut auf eine Wiederauf-
nahme der Therapie an. In solchen Fallen
sollte eine Initialdosis von 10 bis 12,5 mg/kg
verabreicht werden, gefolgt von einer tagli-
chen oralen Verabreichung der Erhaltungs-
dosis, die sich zuvor als zufriedenstellend
erwiesen hatte. Niedrigere Dosen von Ci-
closporin dura sollten zur Behandlung von
leichter, chronisch verlaufender GvHD ein-
gesetzt werden.

Andere Anwendungsgebiete

Wenn Ciclosporin dura flr eines der eta-
blierten  Anwendungsgebiete, abgesehen
von Transplantationen, eingesetzt wird,
sind die folgenden 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 Ciclosporin dura die Nieren-
funktion verschlechtern kann, ist es not-
wendig die Nierenfunktion haufig zu Uber-
prufen. Wenn die eGFR bei mehr als einer
Messung um mehr als 25 % unter den Aus-
gangswert sinkt, sollte die Dosis von Ciclo-
sporin dura um 25 bis 50 % reduziert wer-
den. Wenn die Abnahme der eGFR vom
Ausgangswert 35 % Ubersteigt, sollte Uber
eine weitere Dosisreduktion von Giclosporin
dura nachgedacht werden. Diese Empfeh-
lungen treffen auch zu, wenn die Werte des
Patienten immer noch im normalen Labor-
bereich liegen Wenn die Dosisreduktion nicht
dazu fUhrt, erfolgreich die eGFR innerhalb
eines Monats zu verbessern, sollte die Be-
handlung mit Ciclosporin dura abgebrochen
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Eine regelmaBige Uberwachung des Blut-
drucks ist erforderlich.

Die Bestimmung von Bilirubin und Parame-
tern, die die Leberfunktion Uberprifen, ist
erforderlich bevor die Therapie gestartet
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wird und es wird empfohlen eine enge
Uberwachung wahrend der Therapie durch-
zufUhren. Die Bestimmung von Serumlipiden,
Kalium, Magnesium und Harns&ure ist vor
und regelmaBig wahrend der Behandlung
empfehlenswert.

Eine gelegentliche Uberwachung der Ciclo-
sporin-Blutspiegel kann bei Nicht-Transplan-
tations-Indikationen relevant sein, z. B. wenn
Ciclosporin dura zusammen mit Wirksoffen
verabreicht wird, die die Pharmakokinetik
von Ciclosporin beeinflussen oder im Fall
von ungewohnlicher klinischer Response
(z.B. ein Ausbleiben der Wirkung oder eine
Erhéhung der Arzneimittelintoleranz wie eine
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 von einer ange-
messenen intravendsen Dosis, die der ora-
len Dosis entspricht, in Betracht gezogen
werden. Die Absprache mit einem Arzt mit
Erfahrung im Einsatz von Ciclosporin wird
empfohlen.

AuBer bei Patienten mit einer das Sehver-
maogen bedrohenden endogenen Uveitis und
bei Kindern mit nephrotischem Syndrom
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 Ciclosporin dura
abzusetzen.

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-Entzindung und eine Verbes-
serung der Sehschérfe erreicht werden
konnte. In therapierefraktaren Fallen kann
die Dosis fur eine beschrénkte Zeitdauer
auf 7 mg/kg/Tag erhéht werden.

Zur Erreichung einer initialen Remission oder
um akuten Anféllen von Augenentziindung
entgegenzuwirken, kann zusétzlich eine sys-
temische Kortikosteroidtherapie mit Tages-
dosen von 0,2 bis 0,6 mg/kg Prednison oder
einem entsprechenden anderen Kortikoste-
roid eingesetzt werden, falls sich der Zu-
stand mit Ciclosporin dura 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
sollte die Dosis 5 mg/kg nicht tberschreiten.

Infektidse Ursachen der Uveitis sollten aus-
geschlossen werden, bevor Immunsup-
pressiva eingesetzt werden.

Nephrotisches Syndrom

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

Falls die Nierenfunktion (mit Ausnahme einer
Proteinurie) normal ist, dann wird die fol-
gende Tagesdosis empfohlen:

e Erwachsene: 5 mg/kg

e Kinder: 6 mg/kg

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

Die Kombination von Ciclosporin dura mit
niedrigen Dosen oraler Kortikosteroide wird
empfohlen, wenn die Wirkung von Ciclo-
sporin dura alleine nicht zufriedenstellend ist,
vor allem bei steroidresistenten Patienten.

Die Zeit bis zur Besserung variiert von 3 bis
6 Monaten abhéngig von der Art der Glo-
merulonephritis. Wenn nach dieser Besse-
rungsperiode keine Besserung festgestellt
wird, sollte die Therapie mit Ciclosporin
dura abgesetzt werden.

Die Dosen missen unter Berlicksichtigung
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 betragt
die empfohlene Dosis 3 mg/kg/Tag p.o. in
zwei getrennten Dosen. Falls die Wirkung
nicht ausreichend sein sollte, kann die Ta-
gesdosis danach allm&hlich je nach Ver-
traglichkeit erhoht werden, sollte aber
5 mg/kg/Tag nicht Ubersteigen. Zur Erzie-
lung der vollen Wirksamkeit kénnten bis zu
12 Wochen Behandlung mit Ciclosporin
dura erforderlich sein.

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

Ciclosporin dura kann in Kombination mit
niedrig dosierten Kortikosteroiden und/oder
nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) ver-
abreicht werden (sieche Abschnitt 4.4). Ci-
closporin dura kann bei Patienten mit un-
zureichendem Ansprechen auf Methotrexat
alleine auch mit niedrig dosiertem wdchent-
lichen Methotrexat kombiniert werden. In
solchen Fallen sollte initial eine Tagesdosis
von 2,5 mg/kg Ciclosporin dura in zwei ge-
trennten Dosen pro Tag eingesetzt werden;
diese Dosis kann bei entsprechender Ver-
traglichkeit nach Bedarf erhoht werden.

Psoriasis

Die Behandlung mit Ciclosporin dura sollte
von Arzten eingeleitet werden, die Erfah-
rung in der Diagnose und Behandlung von
Psoriasis haben. Aufgrund der Variabilitat
dieser Krankheit muss die Behandlung in-
dividuell eingestellt werden. Zur Einleitung
einer Remission wird eine Initialdosis von
2,56 mg/kg/Tag p. o. in zwei getrennten Ein-
zeldosen empfohlen. Falls nach 1 Monat
keine Besserung festgestellt wird, kann die
Tagesdosis allmahlich erhéht werden, sollte

aber 5 mg/kg nicht Ubersteigen. Bei Pa-
tienten, bei denen innerhalb von 6 Wochen
mit einer Dosis von 5 mg/kg/Tag kein aus-
reichendes Ansprechen der psoriatischen
Lé&sionen erreicht werden kann oder bei
denen mit der wirksamen Dosis die giltigen
Sicherheitsrichtlinien nicht erflllt werden
kénnen, 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 Ciclosporin dura abge-
setzt werden und spatere Rezidive kdnnen
erneut mit Ciclosporin dura in der zuvor
wirksamen Dosis behandelt werden. Bei
einigen Patienten kénnte eine dauerhafte
Erhaltungstherapie erforderlich sein.

Fir eine Erhaltungstherapie kdnnen die
Dosen individuell auf die niedrigste wirk-
same Dosiseingestellt werden und diese
sollte 5 mg/kg/Tag nicht Ubersteigen.

Atopische Dermatitis

Die Behandlung mit Ciclosporin dura sollte
von Arzten eingeleitet werden, die Erfahrung
in der Diagnose und Behandlung von Ato-
pischer Dermatitis haben. Aufgrund der Va-
riabilitat dieser Krankheit muss die Behand-
lung individuell eingestellt werden. Der emp-
fohlene Dosisbereich ist 2,5 bis 5 mg/kg/Tag
p.o. in zwei getrennten Dosen. Wenn mit
einer Initialdosis von 2,5 mg/kg/Tag inner-
halb von 2 Wochen kein zufriedenstellendes
Ansprechen erreicht wird, kann die Tages-
dosis rasch auf maximal 5 mg/kg/Tag er-
hoéht werden. In besonders schweren Fél-
len kann eine rasche und zufriedenstellende
Kontrolle der Krankheit eher mit einer Ini-
tialdosis von 5 mg/kg/Tag erreicht werden.
Sobald eine zufriedenstellende Besserung
erreicht werden konnte, sollte die Dosis all-
mahlich reduziert werden und Ciclosporin
dura sollte nach Mdéglichkeit abgesetzt wer-
den. Ein spéteres Rezidiv kann mit einer
erneuten Verabreichung von Ciclosporin
dura behandelt werden.

Eine 8-wdchige Therapie kdnnte 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 Uberwachungsrichtlinien
beachtet werden.

Wechsel zwischen oralen Ciclosporin-
Darreichungsformen

Die Umstellung von einer oralen Darrei-
chungsform von Ciclosporin auf eine an-
dere muss unter arztlicher Aufsicht erfol-
gen, einschlieBlich der Kontrolle der Ciclo-
sporin-Blutspiegel fur transplantierte Pa-
tienten.

Spezielle Patientengruppen
Eingeschrénkte Nierenfunktion

Alle Indikationen

Ciclosporin unterliegt nur einer minimalen
Elimination Uber die Nieren und die Pharma-
kokinetik ist daher durch eine einge-
schrankte Nierenfunktion nicht weitgehend
beeintrachtigt (siehe Abschnitt 5.2). Aller-
dings ist aufgrund seines nephrotoxischen
Potenzials (siehe Abschnitt 4.8) eine sorg-
faltige Uberwachung der Nierenfunktion zu
empfehlen (siehe Abschnitt 4.4).

022690-110404
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Anwendungsgebiete abgesehen von
Transplantationen

Mit Ausnahme von Patienten, die fUr ein
nephrotisches Syndrom behandelt werden,
sollten Patienten mit eingeschrankter Nie-
renfunktion Ciclosporin nicht erhalten (sieche
Unterabschnitt Uber zusatzliche 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.

Eingeschrénkte Leberfunktion
Ciclosporin unterliegt einer umfassenden
Metabolisierung in der Leber. Bei Patienten
mit eingeschrankter Leberfunktion kann ein
ungeféhr 2- bis 3-facher Anstieg der Krea-
tinin-Exposition beobachtet werden. Eine Do-
sisreduktion kann bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionseinschrankung erforderlich
sein, um die erzielten Blutspiegel innerhalb
des empfohlenen Zielbereichs zu halten
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2) und es wird
empfohlen, die Ciclosporin-Blutspiegel zu
Uberwachen, bis stabile Werte erreicht wor-
den sind.

Kinder und Jugendliche

In klinische Studien waren auch Kinder ab
einem Alter von 1 Jahr eingeschlossen. In
einigen Studien bendtigten und vertrugen
Kinder und Jugendliche héhere Dosen von
Ciclosporin pro kg Kérpergewicht als die
bei Erwachsenen eingesetzten.

Eine Anwendung von Ciclosporin dura bei
Kindern auBerhalb der Transplantationsindi-
kationen mit Ausnahme des nephrotischen
Syndroms kann nicht empfohlen werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Altere Patienten (Alter 65 Jahre und &lter)
Die Erfahrung mit Ciclosporin dura bei lte-
ren Patienten ist beschrankt.

In Klinischen Studien mit oral verabreichtem
Ciclosporin bei rheumatoider Arthritis be-
stand bei Patienten, 65 Jahre oder alter,
nach 3 bis 4 Monaten Therapie eine hdhere
Wahrscheinlichkeit fUr eine systolische Hy-
pertonie unter Therapie oder fUr einen An-
stieg der Serumkreatininwerte = 50 % Uber
die jeweiligen Ausgangswerte.

Die Dosis fur einen alteren Patienten sollte
mit Vorsicht gewahlt werden, wobei Ublicher-
weise im niedrigen Dosisbereich begonnen
werden sollte und zwar unter Bertcksichti-
gung der vermehrten Haufigkeit von einge-
schrénkter Leber-, Nieren- oder Herzfunktion
und von Begleitkrankheiten oder -therapien
und eine erhdhte Anfalligkeit fur Infektionen.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Ciclosporin dura Weichkapseln sollen als
Ganzes geschluckt werden.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

e Kombination mit Produkten, die Hyperi-
cum perforatum (Johanniskraut) enthal-
ten (siehe Abschnitt 4.5).
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e Kombination mit Arzneimitteln, die Sub-
strate des Multidrug-Efflux-Transporter
P-Glycoproteins (Pgp) oder der Organo-
Anion-Transporter-Proteine (OATP) sind
und fur die erhdhte Plasmakonzentra-
tionen mit schweren und/oder lebens-
bedrohlichen Ereignissen verbunden sind,
z.B. Bosentan, Dabigatran-Etexilat und
Aliskiren (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Arztliche Uberwachung

Ciclosporin dura darf nur von Arzten ver-
schrieben werden, die Uber Erfahrung auf
dem Gebiet der immunsuppressiven Thera-
pie verfugen und eine entsprechende Nach-
kontrolle einschlieBlich regelmaBiger und
vollstandiger korperlicher Untersuchungen,
Blutdruckmessungen und Kontrollen der
Laborsicherheitsparameter gewahrleisten
koénnen. Transplantationspatienten, die die-
ses Arzneimittel erhalten, sind in Einrichtun-
gen zu betreuen, die Uber entsprechende
Labors und unterstitzende medizinische
Ausrustung verfugen. Der fur die Erhal-
tungstherapie verantwortliche Arzt muss
umfassend Uber die weitere Kontrolle und
Betreuung des Patienten 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 Zu-
sammenhang zu stehen als mit der Ver-
wendung 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
tddlicher Ausgang berichtet wurde.

Angesichts des potenziellen Risikos von
Hautmalignomen sind Patienten unter Be-
handlung mit Ciclosporin dura, insbeson-
dere jene mit einer Behandlung auf Psoria-
sis oder atopische Dermatitis, darauf hin-
zuweisen, eine Sonneneinstrahlung ohne
entsprechenden Schutz zu vermeiden, und
diese Patienten sollten auch keine gleich-
zeitige UVB-Bestrahlung oder PUVA-Pho-
tochemotherapie erhalten.

Infektionen

Wie andere Immunsuppressiva erhoht Ci-
closporin die Anfélligkeit der Patienten fiir
die Entwicklung verschiedener bakterieller,
parasitarer, viraler und Pilzinfektionen, in
vielen Fallen mit opportunistischen Patho-
genen. Eine Aktivierung von latenten Infek-
tionen mit Polyomavirus, die zu einer Poly-
omavirus-assoziierter Nephropathie (PVAN),
insbesondere zu BK-Virus-Nephropathie,
oder zu JC-Virus-assoziierter progressiver
multifokaler Leukoenzephalopathie flhrt,
wurde bei mit Ciclosporin behandelten Pa-
tienten beobachtet. Solche Erkrankungen
stehen haufig mit einer hohen immunsup-
pressiven Gesamtbelastung in Zusammen-
hang und mussen bei der Differentialdiag-
nose bei immunsupprimierten Patienten mit
sich verschlechternder Nierenfunktion oder

neurologischen Symptomen berlcksichtigt
werden. Es wurden auch Félle mit schwer-
wiegendem und/oder todlichem Ausgang
berichtet. Es sollten in diesen Fallen wirk-
same vorbeugende und therapeutische Stra-
tegien eingesetzt werden, vor allem bei Pa-
tienten mit einer langfristigen immunsup-
pressiven Kombinationstherapie.

Nierentoxizitat

Eine Erhdhung von Serumkreatinin und Harn-
stoff, eine haufige und potenziell schwer-
wiegende Komplikation, kann bei einer Be-
handlung mit Ciclosporin dura eintreten.
Diese funktionellen Veréanderungen sind do-
sisabhangig und anfangs reversibel und
sprechen Ublicherweise auf eine Dosisre-
duktion an. Im Zuge einer Langzeittherapie
kann es bei manchen Patienten zu Struk-
turveranderungen in den Nieren (z.B. inter-
stitielle Fibrose) kommen, die bei Nieren-
transplantatpatienten von Anderungen in der
Folge einer chronischen AbstoBung unter-
schieden werden muss. Daher ist eine re-
gelmaBige Uberwachung der Nierenfunk-
tion gemaB den lokalen Richtlinien fur die
betreffende Indikation erforderlich (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.8).

Lebertoxizitat

Ciclosporin dura kann auch zu dosisabhéan-
gigen, reversiblen Erhdhungen von Serum-
bilirubin und Leberenzymwerten flhren (siehe
Abschnitt 4.8). Es liegen auch Untersu-
chungsberichte sowie Spontanmeldungen
Uber Hepatotoxizitdt und Leberschaden, ein-
schlieBlich Cholestase, Gelbsucht, Hepati-
tis und Leberversagen, bei mit Ciclosporin
behandelten Patienten vor. Die meisten
Meldungen betrafen Patienten mit signifi-
kanten Begleitkrankheiten, Grundkrankhei-
ten und anderen Begleitfaktoren wie etwa
infektidsen Komplikationen und Begleitme-
dikationen mit hepatotoxischem Potenzial.
In einigen Fallen, vor allem bei Transplantat-
patienten, wurde ein tédlicher Ausgang be-
schrieben (siehe Abschnitt 4.8). Eine eng-
maschige Uberwachung der Parameter zur
Bewertung der Leberfunktion ist erforder-
lich und im Fall von anormalen Werten
muss unter Umsténden die Dosis reduziert
werden (sieche Abschnitte 4.2 und 5.2).

Altere Patienten (Alter 65 Jahre und lter)

Bei alteren Patienten ist die Nierenfunktion
besonders sorgféltig zu Gberwachen.

Uberwachung der Ciclosporinspiegel
(sieche Abschnitt 4.2)

Wenn Ciclosporin dura bei Transplantations-
patienten angewendet wird, gelten routine-
maBige Kontrollen der Blutspiegel von Gi-
closporin 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
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sollten parallel Messungen mit dem spezifi-
schen 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 Ciclo-
sporin-Blutspiegel empfohlen, z.B. wenn
Ciclosporin dura zusammen mit Wirkstof-
fen verabreicht wird, die die Pharmakokine-
tik von Ciclosporin beeinflussen oder im Fall
von ungewdhnlicher klinischer Response
(z.B. ein Ausbleiben der Wirkung oder eine
Erhdéhung 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 Ciclo-
sporin dura ist erforderlich. Falls Hypertonie
auftritt, ist eine entsprechende antihyper-
tensive Therapie einzuleiten. Es sollte be-
vorzugt ein Antihypertensivum eingesetzt
werden, das die Pharmakokinetik von Ci-
closporin nicht beeintrachtigt, wie etwa Is-
rapidin (siehe Abschnitt 4.5).

Erhéhung der Blutlipide

Da Berichte vorliegen, dass Ciclosporin dura
eine leichte und reversible Erhdhung der
Blutlipide induzieren kann, ist es ratsam,
Messungen der Blutlipidwerte vor Beginn
der Therapie und nach dem ersten Be-
handlungsmonat durchzufthren. Falls er-
hohte Lipidwerte festgestellt werden, ist eine
fettarme Diat oder bei Bedarf eine entspre-
chende Dosisreduktion in Erwagung zu
ziehen.

Hyperkalidmie

Ciclosporin erhoht das Risiko von Hyper-
kaliamie, insbesondere bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérung. Es ist auch ent-
sprechende Vorsicht geboten, wenn Ciclo-
sporin gemeinsam mit kaliumsparenden
Arzneimitteln (z. B. kaliumsparenden Diure-
tika, ACE-Hemmern, Angiotensin-II-Rezep-
torantagonisten) oder kaliumhaltigen Arz-
neimitteln angewendet wird, sowie auch
bei Patienten mit einer kaliumreichen Diét.
Unter solchen Umsténden ist eine Kontrolle
der Kaliumwerte ratsam.
Hypomagnesiamie

Ciclosporin verstarkt die Clearance von Mag-
nesium. Dies kann daher zu einer sympto-
matischen Hypomagnesiamie fihren, ins-
besondere in der Peritransplantationsphase.
Eine Kontrolle der Magnesiumkonzentratio-
nen im Serum wird daher in der Peritrans-
plantationsphase empfohlen, vor allem bei
Vorliegen neurologischer Symptome/Zeichen.
Bei Bedarf kann eine Magnesiumsubstitu-
tion in Erwégung gezogen werden.

Hyperurikémie

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

Lebend attenuierte Impfstoffe

Wahrend der Behandlung mit Ciclosporin
kénnen Impfungen weniger wirksam sein.
Eine Anwendung von lebend attenuierten
Impfstoffen sollte vermieden werden (siehe
Abschnitt 4.5).

Wechselwirkungen

Mit Vorsicht sollte bei der gleichzeitigen
Verabreichung von Ciclosporin mit Arznei-
mitteln vorgegangen werden, die wesent-
lich die Ciclosporin-Plasmakonzentrationen
durch  Hemmung oder Induktion von
CYP3A4 und/oder P-Glycoprotein (P-gp)
erhdhen oder senken koénnen (siehe Ab-
schnitt 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 Ciclosporin
und Tacrolimus sollte vermieden werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Ciclosporin hemmt CYP3A4, das Multidrug-
Efflux-Transporter P-gp und die Organo-
Anion-Transporter-Proteine  (OATP) und
kann die Plasmakonzentration gleichzeitig
angewendeter Medikamente, die Substrate
dieses Enzyms und/oder dieses Transpor-
ters sind, erhéhen.

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
gemaB den Empfehlungen der Produktin-
formation die Dosierung von den Statinen
reduziert oder die gleichzeitige Anwendung
bestimmter Statine sollte vermieden werden.
Eine Statin-Therapie muss vortbergehend
ausgesetzt oder abgebrochen werden bei
Patienten mit Anzeichen und Symptome
einer Myopathie oder Patienten mit Risiko-
faktoren pradisponiert fir schwere renale
Verletzungen, einschlieBlich Nierenversagen,
sekundar zu Rhabdomyolyse (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Nach der gleichzeitigen Anwendung von
Ciclosporin und Lercanidipin war die AUC
von Lercanidipin um das 3-Fache erhdht
und die AUC von Ciclosporin stieg um 21 %
an. Daher sollte die gleichzeitige Kombina-
tion von Ciclosporin und Lercanidipin ver-
mieden werden. Die Verabreichung von Ci-
closporin 3 Stunden nach Lercanidipin er-
gab keine Anderung der Lercanidipin-AUC,
aber die Ciclosporin-AUC erhohte sich um
27 %. Folglich sollte diese Kombination mit
Vorsicht 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
zuldssigen Grad der Nierenfunktionsein-
schréankung), unbehandelter Hypertonie,
unbehandelten Infektionen oder jeglicher
Form von Malignomen sollte Ciclosporin
nicht angewendet werden.

Vor Einleitung einer Behandlung ist mittels
mindestens zwei getrennter Messungen
von eGFR eine zuverlassige Beurteilung der
Nierenfunktion vorzunehmen. Die Nieren-
funktion muss haufig wahrend der Behand-
lung Uberpruft werden, um Dosisanpassun-
gen vornehmen zu koénnen (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Zusatzliche VorsichtsmaBnahmen bei
endogener Uveitis

Ciclosporin dura sollte bei Patienten mit
neurologischem Behcet-Syndrom mit Vor-
sicht angewendet werden. Der neurologi-
sche Status dieser Patienten ist sorgfaltig
zu Uberwachen.

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

Zusétzliche VorsichtsmaBnahmen bei
nephrotischem Syndrom

Patienten mit anormalen Nierenfunktions-
werten bei Behandlungsbeginn sollten ini-
tial mit 2,5 mg/kg/Tag behandelt werden
und mussen besonders sorgfaltig Uber-
wacht werden.

Bei einigen Patienten kdnnte es aufgrund von
Ver&nderungen der Nierenfunktion in Ver-
bindung mit dem nephrotischen Syndrom
schwierig sein, eine durch Ciclosporin dura
induzierte Nierenfunktionsstérung festzu-
stellen. Dadurch erklart sich auch, warum
in seltenen Fallen durch Ciclosporin dura
induzierte Veranderungen der Nierenstruk-
tur ohne begleitende Erhdhungen von Se-
rumkreatinin beobachtet wurden. Bei Patien-
ten mit steroidabhangiger Minimal-Change-
Nephropathie, bei denen Ciclosporin dura
fir mehr als 1 Jahr angewendet wurde, sollte
eine Nierenbiopsie 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
rheumatoider Arthritis

Nach 6 Monaten Therapie ist die Nieren-
funktion je nach Stabilitéat der Krankheit, der
Begleitmedikationen und aller Begleitkrank-
heiten alle 4 bis 8 Wochen zu beurteilen.
Haufigere Kontrollen sind dann erforderlich,
wenn die Dosis von Ciclosporin dura erhéht
wird oder eine Begleittherapie mit einem
NSAR begonnen oder in seiner Dosis er-
hoht wird.

Ein Absetzen von Ciclosporin dura kénnte
auch erforderlich sein, wenn eine sich wah-
rend der Therapie entwickelnde Hypertonie
nicht entsprechend behandeln lasst.

Wie bei anderen langfristigen Immun-
suppressivtherapien muss ein erhohtes Ri-
siko von lymphoproliferativen Erkrankun-
gen berlcksichtigt werden. Besondere
Vorsicht ist aufgrund einer synergistischen
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nephrotoxischen Wirkung dann geboten,
wenn Ciclosporin dura in Kombination mit
Methotrexat angewendet wird.

Zusétzliche VorsichtsmaBnahmen bei
Psoriasis

Ein Absetzen von Ciclosporin dura wird
empfohlen, wenn eine sich wahrend der
Therapie entwickelnde Hypertonie nicht
entsprechend behandeln l&sst.

Altere Patienten sollten nur bei Vorliegen einer
mit Behinderungen verbundenen Psoriasis
behandelt werden und die Nierenfunktion
sollte besonders sorgfaltig Uberwacht werden.

Es liegt nur beschrankte Erfahrung fir die
Anwendung von Ciclosporin dura bei Kin-
dern 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
Ciclosporin dura biopsiert werden, sofern
ein Verdacht auf Malignitat oder Pramaligni-
tat besteht. Patienten mit malignen oder
pramalignen Hautveranderungen sollten nur
nach einer entsprechenden Behandlung
solcher Lasionen mit Ciclosporin dura be-
handelt werden und auch nur dann, wenn
keine anderen Mdglichkeiten fur eine erfolg-
reiche Therapie bestehen.

Bei einigen wenigen mit Ciclosporin dura
behandelten Patienten mit Psoriasis kam es
zu lymphoproliferativen Erkrankungen. Diese
sprachen auf ein promptes Absetzen der
Behandlung an.

Patienten unter Behandlung mit Ciclosporin
dura sollten keine begleitende UVB-Bestrah-
lung oder PUVA-Photochemotherapie er-
halten.

Zuséatzliche VorsichtsmaBnahmen bei
atopischer Dermatitis

Ein Absetzen von Ciclosporin dura wird emp-
fohlen, wenn eine sich wahrend der Thera-
pie entwickelnde Hypertonie nicht entspre-
chend behandeln I&sst.

Die Erfahrung mit Ciclosporin dura bei
Kindern mit atopischer Dermatitis ist be-
schrankt.

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 Erkrankungsschiben 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 regelma-
Big 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
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mit Ciclosporin dura begonnen wird, sind
aber nicht notwendigerweise ein Grund fur
einen Therapieabbruch, falls sie wahrend
der Therapie auftreten, es sei denn es han-
delt sich um eine schwere Infektion.

Hautinfektionen mit Staphylococcus aureus
sind keine absolute Kontraindikation flr eine
Therapie mit Ciclosporin dura, sollten aber
mit einer entsprechenden antibakteriellen
Therapie behandelt werden. Orales Erythro-
mycin sollte vermieden werden, da es be-
kanntermaBen die Blutspiegel von Ciclo-
sporin erhdhen kann (siehe Abschnitt 4.5).
Falls es jedoch keine andere Alternative
gibt, wird empfohlen, die Blutspiegel von
Ciclosporin und die Nierenfunktion eng-
maschig zu kontrollieren und den Patienten
auf mogliche Nebenwirkungen von Ciclo-
sporin zu Uberwachen.

Patienten unter Behandlung mit Ciclosporin
dura sollten keine gleichzeitige UVB-Be-
strahlung oder PUVA-Photochemotherapie
erhalten.

Anwendung bei Kindern in anderen
Indikationen als Transplantationen

Abgesehen von der Behandlung von neph-
rotischem Syndrom liegen keine entspre-
chenden Erfahrungen mit Ciclosporin dura
bei Kindern vor. Eine Anwendung bei Kin-
dern unter 16 Jahren auBerhalb der Trans-
plantationsindikationen mit Ausnahme des
nephrotischen Syndroms kann daher nicht
empfohlen werden.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Ethanol

Ciclosporin dura 25 mg Weichkapseln ent-
halt 25 mg Alkohol (Ethanol) pro Kapsel.

Die Menge in einer Kapsel entspricht weni-
ger als 1 ml Bier oder 1 ml Wein.

Ciclosporin dura 50 mg Weichkapseln ent-
hélt 50 mg Alkohol (Ethanol) pro Kapsel.
Die Menge in einer Kapsel entspricht weni-
ger als 2 ml Bier oder 1 ml Wein.

Ciclosporin  dura 100 mg Weichkapseln
enthalt 100 mg Alkohol (Ethanol) pro Kap-
sel. Die Menge in einer Kapsel entspricht
weniger als 3 ml Bier oder entspricht 1 ml
Wein.

Die geringe Alkoholmenge in diesen Arznei-
mitteln hat keine wahrnehmbaren Auswir-
kungen.

Progylenglycol

Ciclosporin dura 25 mg Weichkapseln ent-
halt 26 mg Propylenglycol in jeder Kapsel.
Ciclosporin dura 50 mg Weichkapseln ent-
halt 43 mg Propylenglycol in jeder Kapsel.
Ciclosporin dura 100 mg Weichkapseln
enthélt 70 mg Propylenglycol in jeder Kap-
sel.

Macrogolglycerolhydroxystearat
(Ph. Eur.).

Ciclosporin dura enthalt Macrogolglycerol-
hydroxystearat (Ph. Eur.), welches Magen-
verstimmung und Durchfall hervorrufen
kann.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Arzneimittelwechselwirkungen

Es wurden flUr viele Arzneimittel Wechsel-
wirkungen mit Ciclosporin beschrieben. Die
Arzneimittel, fur die solche Wechselwirkun-
gen entsprechend bestéatigt werden konn-
ten und welche auch als Klinisch relevant
erachtet werden, werden nachstehend auf-
gefuhrt.

Fur verschiedene Wirkstoffe ist bekannt,
dass sie die Konzentration von Ciclosporin
im Plasma oder im Vollblut erhéhen 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-Glycoprotein (P-gp) und der Organo-An-
ion-Transporter-Proteine (OATP) und kann
die Plasmaspiegel von Begleitmedikationen
erhdhen, die Substrate dieses Enzyms und/
oder der Transporter sind.

Arzneimittel kénnen die Bioverfigbar-
keit von Ciclosporin erhéhen oder ver-
mindern

Bei Transplantationspatienten ist eine
haufige Messung der Ciclosporinspiegel er-
forderlich und wenn notwendig eine Dosis-
anpassung durchzufiihren, besonders wah-
rend des Beginns oder dem Absetzen von
Begleitmedikation. Bei Nicht-Transplantati-
onspatienten ist das Verhaltnis zwischen
Blutspiegel und Klinischem Effekt weniger
gut bekannt. Wenn Arzneimittel, die die Ci-
closporinspiegel erhdhen, gleichzeitig ver-
abreicht werden, ist eine haufige Uberpri-
fung der Nierenfunktion und eine sorgféltige
Uberwachung der Ciclosporin bezogenen
Nebenwirkungen geeigneter als eine Mes-
sung der Blutspiegel.

Arzneimittel, die die Konzentrationen
von Ciclosporin vermindern

Alle Induktoren des CYP3A4 und/oder des
P-Glycoproteins  (P-gp) kdnnen voraus-
sichtlich die Ciclosporinspiegel vermindern.
Beispiele von Arzneimitteln, die die Konzen-
trationen von Ciclosporin 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 (Jo-
hanniskraut) enthalten, durfen aufgrund des
Risikos verminderter Ciclosporin-Blutspie-
gel und die dadurch reduzierte Wirkung nicht
gleichzeitig mit Ciclosporin dura angewen-
det werden (siehe Abschnitt 4.3).

Rifampicin induziert das intestinale Ciclo-
sporin und den Lebermetabolismus. Die
Ciclosporin-Dosen mussen wahrend der
gleichzeitigen Verabreichung auf das 3- bis
5-Fache erhdht werden.

Octreotid vermindert die orale Absorption
von Ciclosporin und eine 50%ige Erhdhung
der Ciclosporin-Dosis oder ein Wechsel zu
einer intravendsen Gabe kann erforderlich
sein.
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Arzneimittel, die die Konzentrationen
von Ciclosporin erh6hen

Alle Hemmer des CYP3A4 und/oder des
P-Glycoproteins (P-gp) kdnnen zu erhdhten
Ciclosporinspiegeln flhren. Beispiele sind:
Nicardipin, Metoclopramid, orale Kontra-
zeptiva, Methylprednisolon (hoch dosiert);
Allopurinol, Cholinsdure 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. Azithro-
mycin erhoéht die Ciclosporinspiegel um
circa 20 %.

Azol-Antimykotika: Ketoconazol, Flucon-
azol, ltraconazol und Voriconazol kdnnen
die Ciclosporin-Exposition mehr als ver-
doppeln.

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

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

Amiodaron erhdht wesentlich die Ciclo-
sporin-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 erhoéht die Ciclosporin-Blutkon-
zentration um circa 50 %.

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

Imatinib kann die Ciclosporin-Exposition und
Crnax Um circa 20 % erhohen.

Cannabidiol (P-gp-Inhibitor): Es liegen Be-
richte Uber erhdhte Blutspiegel eines ande-
ren Calcineurin-Inhibitors  wahrend der
gleichzeitigen Anwendung mit Cannabidiol
vor. Diese Wechselwirkung kann aufgrund
der Hemmung des intestinalen P-pg-Efflu-
xes auftreten, was zu einer erhéhten Bio-
verfugbarkeit des Calcineurin-Inhibitors
fUhrt. Daher ist bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Ciclosporin und Cannabidiol Vor-
sicht geboten, und es sollte eine engma-
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 (siehe Abschnitte 4.2 und
4.4).

Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln

Fur die gleichzeitige Einnahme von Grape-
fruit oder Grapefruitsaft wurde eine Erho-
hung der Bioverflgbarkeit von Ciclosporin
berichtet.

Kombinationen mit einem erhdhten Risiko
fUr Nephrotoxizitat

Vorsicht ist bei der Anwendung von Ciclo-
sporin gemeinsam mit anderen Wirkstoffen
mit nephrotoxischen Wirkungen geboten,

wie etwa: Aminoglykoside (einschlieBlich
Gentamicin, Tobramycin), Amphotericin B,
Ciprofloxacin, Vancomycin, Trimethoprim
(+Sulfamethoxazol); Fibratséurederivate z. B.
Bezafibrat, Fenofibrat); NSARs (einschiieBlich
Diclofenac, Naproxen, Sulindac); Mepha-
lan, Histamin-H2-Rezeptorantagonisten
(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 durchgefihrt werden.
Wenn eine signifikante Verschlechterung der
Nierenfunktion auftritt, soll die Dosierung des
gleichzeitig verabreichten Arzneimittels re-
duziert werden oder eine alternative Be-
handlung in Erwagung gezogen werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Ciclo-
sporin und Tacrolimus sollte aufgrund des
Risikos einer Nephrotoxizitdt und einer
pharmakokinetischen Wechselwirkung Uber
CYP3A4 und/oder P-Glykoprotein (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 wer-
den, die mit der Freisetzung des HCV-Virus
zusammenhangen. Eine genaue Uberwa-
chung und mdgliche Dosisanpassung von
Ciclosporin sind notwendig, um eine anhal-
tende Wirksamkeit zu gewahrleisten.

Ciclosporin-Effekte auf andere Arzneimittel

Ciclosporin ist ein Hemmer von CYP3A4,
des Multidrug-Efflux-Transporter P-Glyco-
proteins (P-gp) und der Organo-Anion-
Transporter-Proteine (OATP). Die gleichzei-
tige Anwendung von Medikamenten, die
Substrate von CYP3A4, P-gp und OATP
sind, mit Ciclosporin kann die Plasmaspiegel
von gleichzeitig verabreichter Medikation,
die Substrate dieses Enzyms und/oder
dieser Transporter sind, erhdhen.

Im Folgenden sind einige Beispiele aufge-
flhrt:

Ciclosporin kann die Clearance von Digoxin,
Colchicin, HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren
(Statine) und Etoposid verringern. Wenn eines
dieser Arzneimittel gleichzeitig mit Ciclosporin
verwendet wird, ist eine enge Klinische Uber-
wachung erforderlich um die Friherkennung
von toxischen Manifestationen des Arznei-
mittels, gefolgt von einer Verringerung der
Dosierung oder deren Absetzen, zu ermdg-
lichen. Wenn gleichzeitig mit Ciclosporin
verabreicht, sollte gemaB den Empfehlun-
gen ihrer Produktinformation die Dosierung
von den Statinen reduziert und die gleich-
zeitige Anwendung bestimmter Statine sollte
vermieden werden. Expositionsveranderun-
gen von haufig verwendeten Statinen mit
Ciclosporin sind in Tabelle 1 zusammenge-
fasst. Eine Statin-Therapie muss vortber-
gehend ausgesetzt oder abgebrochen wer-
den bei Patienten mit Anzeichen und Symp-
tome einer Myopathie oder bei Patienten
mit Risikofaktoren, die fur eine Nieren-
schéadigung einschlieBlich Nierenversagen
infolge einer Rhabdomyolyse pradisponiert
sind.

Tabelle 1: Zusammenfassung der Exposi-
tionsveranderungen von haufig
verwendeten Statinen mit Ciclo-

sporin
Statin Erhéltliche | Anderung in
Dosen der Exposi-
tion mit
Ciclosporin

Atorvastatin | 10-80mg [8-10
Simvastatin [ 10-80mg |6-8

Fluvastatin | 20-80mg |2-4

Lovastatin 20-40mg |5-8
Pravastatin | 20-80mg |5-1
Rosuvastatin | 5-40 mg | 5-1
Pitavastatin | 1-4 mg 4-6

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
Crax 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 inhibitorischen Aktivitat
von Ciclosporin wird eine gleichzeitige An-
wendung mit Dabigatran Etexilat nicht emp-
fohlen (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.

Fur die gemeinsame Anwendung von
Diclofenac und Ciclosporin wurde ein signi-
fikanter Anstieg der Bioverflgbarkeit von
Diclofenac beschrieben — mit der méglichen
Konsequenz einer reversiblen Nierenfunk-
tionsbeeintrachtigung. Die Erhéhung der
Bioverfligbarkeit von Diclofenac ist hochst-
wahrscheinlich durch eine Verminderung
seines hohen First-Pass-Effekts bedingt.
Wenn NSARs mit einem geringen First-Pass-
Effekt (z.B. Acetylsalicylsdure) gemeinsam
mit Ciclosporin gegeben werden, ist keine
Erhéhung ihrer Bioverfligbarkeit zu erwarten.

Erhéhungen von Serumkreatinin wurden in
Studien mit Everolimus oder Sirolimus in
Kombination mit voll dosiertem Ciclosporin
zur Mikoremulsion beobachtet. Diese Wir-
kung ist héaufig 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-Il-Rezeptorantagonisten)
oder kaliumhaltigen Arzneimitteln geboten,
da diese zu einer signifikanten Erhdhung
von Serumkalium fUhren kénnen (siehe Ab-
schnitt 4.4).
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Ciclosporin kann die Plasmakonzentrationen
von Repaglinid erhéhen und so zu einem
erhdhten Risiko von Hypoglykamie flhren.

Die gleichzeitige Gabe von Bosentan und
Ciclosporin bei gesunden Probanden erhéht
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 , Arz-
neimittel, die die Konzentrationen von
Ciclosporin vermindern® und Abschnitt 4.3).

Die Verabreichung von Mehrfachdosen von
Ambrisentan und Ciclosporin bei gesunden
Probanden flhrte zu einer Erhdhung der
Exposition mit Ambrisentan um etwa das
2-Fache, wahrend sich die Exposition mit
Ciclosporin geringfligig erhdhte (etwa 10 %).
Eine signifikant erhdhte Exposition gegen-
Uber Anthrazyklin-Antibiotika (z. B. Doxoru-
bicin, Mitoxanthron, Daunorubicin) wurde bei
Patienten mit onkologischen Erkrankungen
bei gleichzeitiger intravendser Gabe von
Anthrazyklin-Antibiotika und sehr hohen Do-
sen von Ciclosporin beobachtet.

Wéhrend der Behandlung mit Ciclosporin
kénnen Impfungen weniger wirksam sein.
Eine Anwendung von attenuierten Le-
bendimpfstoffen 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
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 Cax 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 wochentlich flr 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 adaquaten oder gut kontrol-
lierten Kklinischen Studien bei schwangeren
Frauen, die Ciclosporin anwenden. Uber die
Anwendung von Ciclosporin bei schwange-
ren Patientinnen liegen aus der Zeit nach
der Markteinfihrung nur geringe Daten-
mengen vor, einschlieBlich Transplantati-
onsregistern und verdffentlichter Literatur,
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wobei die meisten Falle von Transplantat-
empfangerinnen vorliegen. Bei schwange-
ren Frauen, die nach einer Transplantation
eine Therapie mit Immunsuppressiva ein-
schlieBlich Ciclosporin  und Ciclosporin-
haltiger Therapien erhalten, besteht ein Ri-
siko fUr eine Frihgeburt (< 37 Wochen).

Studien zur embryofetalen Entwicklung
(EFD) an Ratten und Kaninchen mit Ciclo-
sporin haben bei Dosierungen unterhalb
der empfohlenen Hochstdosis fir den
Menschen (MRHD), basierend auf der Kor-
peroberflache (KOF), eine embryofetale
Toxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Ciclosporin sollte wéhrend der Schwanger-
schaft nicht angewendet werden, es sei
denn, der mogliche Nutzen fur die Mutter
Uberwiegt das potenzielle Risiko fur den
Fetus. Der Gehalt an Ethanol in Ciclosporin
dura ist bei schwangeren Frauen ebenfalls
zu bertcksichtigen (siehe Abschnitt 4.4).

Verdffentlichte Daten aus dem National
Transplantation Pregnancy Registry (NTPR)
beschreiben Schwangerschaftsergebnisse
bei Nieren- (482), Leber- (97) und Herztrans-
plantatempfangerinnen (43), die Ciclosporin
erhielten. Die Daten zeigten erfolgreiche
Schwangerschaften mit einer Lebendgebur-
tenrate von 76 % bzw. 76,9 % und 64 % bei
Empféangern von Nieren-, Leber- und Herz-
transplantaten. Eine vorzeitige Entbindung
(< 37 Wochen) wurde bei 52 %, 35% bzw.
35% der Nieren-, Leber- und Herztrans-
plantatempfangerinnen berichtet.

Es wurde berichtet, dass die Haufigkeit von
Fehlgeburten und schweren Geburtsfeh-
lern mit der in der Allgemeinbevdlkerung
beobachteten Haufigkeit vergleichbar ist.
Eine mogliche direkte Auswirkung von
Ciclosporin auf Bluthochdruck, Praeklamp-
sie, Infektionen oder Diabetes bei Muttern
konnte angesichts der Beschréankungen,
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 Ciclosporin dura behandelt
werden, sollten nicht stillen, da Ciclosporin
dura mdglicherweise schwerwiegende Ne-
benwirkungen bei gestillten Neugeborenen/
S&uglingen verursachen kann. Es muss
eine Entscheidung darlber getroffen wer-
den, ob auf das Stillen oder auf die Behand-
lung mit dem Arzneimittel verzichtet werden
soll. Dabei ist die Bedeutung des Nutzens
des Stillens fur das/den Neugeborene/
Séugling und die Bedeutung des Arznei-
mittels fUr die Mutter zu bertcksichtigen.

Begrenzte Daten zeigten, dass das Kon-
zentrationsverhéltnis von Ciclosporin in
Milch und mdtterlichem 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
vollstédndig gestillter Saugling einnahm,

etwa 2% der gewichtsangepassten Dosis
der Mutter.

Der Gehalt an Ethanol in Ciclosporin dura
sollte auch bei stillenden Frauen bertick-
sichtigt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Fertilitat

Es liegen nur beschrankte Daten zur Wir-
kung von Ciclosporin dura auf die Fertilitat
beim Menschen vor (siehe Abschnitt 5.3).
Bei mannlichen und weiblichen Ratten wur-
den bei bis zu 15 mg/kg/Tag (unter MRHD
basierend auf KOF) keine unerwlinschten
Auswirkungen auf die Fertilitdt beobachtet
(siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Ciclosporin dura kann neurologische und
visuelle  Nebenwirkungen  verursachen
(siehe Abschnitt 4.8). Ciclosporin dura
kann einen maBigen Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen haben. Beim Flhren
eines Kraftfahrzeugs und beim Bedienen
von Maschinen ist Vorsicht geboten.

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen von Ciclosporin dura auf die Ver-
kehrstulchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen durchgefthrt.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die primaren 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, Nausea 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 héheren Initialdosen und
der langeren Erhaltungstherapie, die nach
einer Transplantation erforderlich ist, sind die
Nebenwirkungen bei Transplantationspatien-
ten haufiger und normalerweise auch stérker
ausgepragt als bei Patienten, die fur andere
Indikationen behandelt werden.

Infektionen und parasitire Erkrankungen

Bei Patienten mit einer immunsuppressiven
Therapie, einschlieBlich Ciclosporin und
Ciclosporin-haltiger Therapien, besteht ein
erhohtes Risiko flr Infektionen (virale, bak-
terielle, parasitére oder Pilzinfektionen) (siehe
Abschnitt 4.4). Es kénnen sowohl generali-
sierte als auch lokale Infektionen auftreten.
Ebenso kdénnen sich bestehende Infektio-
nen verstarken und die Reaktivierung einer
Polyomavirus Infektion kann zu einer Poly-
omavirus-assoziierten Nephropathie (PVAN)
oder einer JC-Virus-assoziierten progressiven
multifokalen Leukoenzephalopathie (PML)
flhren. Es wurden Félle mit schwerwiegendem
und/oder tddlichem Ausgang berichtet.
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Gutartige, bésartige 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 kdénnen
toédlich verlaufen.

Tabellarische Zusammenfassung der Neben-
wirkungen aus Klinischen Studien

Nebenwirkungen aus den klinischen Stu-
dien (Tabelle 2) werden nach MedDRA-
Systemorganklassen angefthrt. Innerhalb
jeder Systemorganklasse werden die Ne-
benwirkungen nach Haufigkeit gereiht, wo-
bei die haufigsten Nebenwirkungen zuerst
angefuhrt werden. Innerhalb jeder Haufig-
keitskategorie werden die Nebenwirkungen
nach abnehmendem Schweregrad gereiht.
Zusatzlich beruht die entsprechende Hau-
figkeitskategorie fur jede Nebenwirkung auf
den folgenden Definitionen (CIOMS II): Sehr
haufig (= 1/10); Haufig (= 1/100 bis < 1/10);
Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100); Sel-
ten (= 1/10.000 bis < 1/1.000); Sehr selten
(< 1/10.000), Nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Tabelle 2: Nebenwirkungen aus
klinischen Studien

Erkrankungen des Blutes und des

Lymphsystems

Haufig Leukopenie

Gelegentlich  Thrombozytopenie, Anamie
Selten Hamolytisch-uradmisches

Syndrom, mikroangiopathi-
sche hamolytische Anamie
Nicht bekannt* Thrombotische Mikroangio-
pathie, thrombotische throm-
bozytopenische Purpura

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig  Hyperlipidamie

Haufig Hyperglykdmie, Anorexie,
Hyperurikémie, Hyperkali-
amie, Hypomagnesiamie

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr haufig  Tremor, Kopfschmerzen
Haufig Konvulsionen, Parasthesie
Gelegentlich  Enzephalopathie einschlieB-
lich posteriores reversibles
Enzephalopathiesyndrom
(PRES), Zeichen und Symp-
tome wie Konvulsionen,
Verwirrtheit, Desorientiert-
heit, verminderte Reaktivi-
tat, Agitiertheit, Schiaflosig-
keit, Sehstérungen, korti-
kale Blindheit, Koma, Pa-
rese und zerebelldre Ataxie
Selten Motorische Polyneuropathie
Sehr selten  Odem der Sehnervpapille
einschlieBlich Papillen-
6dem, mit maéglicher Seh-
stérung in der Folge einer
benignen intrakraniellen
Hypertonie
Nicht bekannt* Migréne

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths:
Nicht bekannt* Beeintrachtigung des

Hoérvermodgens™
GefaBerkrankungen
Sehr haufig  Hypertonie
Haufig Flush

Erkrankungen des Gastrointestinal-

trakts

Haufig Ubelkeit, Erbrechen,
Bauchbeschwerden/
Bauchschmerzen, Diarrhoe,
Gingivahyperplasie, Mage-
nulcera

Selten Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig Anormale Leberfunktion
(siehe Abschnitt 4.4)

Nicht bekannt* Hepatotoxizitat und Leber-
schaden einschlieBlich
Cholestase, Gelbsucht,
Hepatitis und Leberver-
sagen, in einigen Fallen mit
tédlichem Ausgang (siehe
Abschnitt 4.4)

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Sehr héaufig  Hirsutismus

Haufig Akne, Hypertrichose
Gelegentlich  Allergischer Ausschlag

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen
Haufig Myalgie, Muskelkrampfe
Selten Muskelschwache, Myopathie

Nicht bekannt* Schmerzen der unteren
Extremitaten

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Sehr haufig  Nierenfunktionsstérung
(siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane

und der Brustdriise

Selten Menstruationsstérungen,
Gynakomastie

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort
Haufig Fieber, Mudigkeit
Gelegentlich  Odeme, Gewichtszunahme

* Nebenwirkungen aus der Erfahrung nach
MarkteinfUhrung, fur die die Haufigkeit
mangels eines realen Bezugswerts nicht
bestimmt werden kann.

** Nach der Markteinfihrung wurde bei
Patienten mit hohen Konzentrationen
von Ciclosporin Uber eine Beeintrachti-
gung des Horvermdgens berichtet.

Andere Nebenwirkungen aus der Erfahrung
nach Markteinfiihrung

Es liegen auch Berichte sowie Spontanmel-
dungen Uber Hepatotoxizitat und Leber-
schaden, einschlieBlich Cholestase, Gelb-
sucht, Hepatitis und Leberversagen, bei mit
Ciclosporin behandelten Patienten vor. Die
meisten Meldungen betrafen Patienten mit
signifikanten Begleitkrankheiten, Grundkrank-
heiten und anderen Begleitfaktoren wie etwa
infektidsen Komplikationen und Begleitme-
dikationen mit hepatotoxischem Potenzial.
In einigen Fallen, vor allem bei Transplan-
tatpatienten, wurde ein tédlicher Ausgang
beschrieben (siehe Abschnitt 4.4).

4.9 Uberdosierung

Akute und chronische Nephrotoxizitat

Bei Patienten mit einer Therapie mit einem
Calcineurin-Inhibitor (CNI), einschlieBlich
Ciclosporin und Ciclosporin-haltiger Thera-
pien, besteht ein erhdhtes Risiko fur akute
oder chronische Nephrotoxizitat. Es gibt
Berichte aus klinischen Studien und aus
der Erfahrung nach Markteinfiihrung in Ver-
bindung mit der Anwendung von Ciclo-
sporin dura. In Fallen von akuter Nephroto-
xizitdt wurden Stoérungen der Homoostase,
wie Hyperkalidmie, Hypomagnesiamie und
Hyperurikdmie, berichtet. Félle, die chro-
nische morphologische Veranderungen be-
schrieben, umfassten Arteriolenhyalinose,
tubulére Atrophie und interstitielle Fibrose
(siehe Abschnitt 4.4).

Schmerzen der unteren Extremitaten

In vereinzelten Féllen wurden Schmerzen in
den unteren Extremitaten in Verbindung mit
Ciclosporin berichtet. Schmerzen in den
unteren Extremitaten wurden auch als Teil des
Calcineurin-Inhibitor-induzierten Schmerzsyn-
droms (Calcineurin-Inhibitor Induced Pain
Syndrome/CIPS) beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Klinische Studien schlossen Kinder ab einem
Alter von 1 Jahr mit Standarddosierungen
von Ciclosporin und einem mit jenem von
Erwachsenen vergleichbaren Sicherheits-
profil ein.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-
Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. An-
gehorige von Gesundheitsberufen sind auf-
gefordert, jeden Verdachtsfall einer Neben-
wirkung dem Bundesinstitut flr Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de,
anzuzeigen.

Die orale LDs, von Ciclosporin betragt
2329 mg/kg bei Mausen, 1480 mg/kg bei
Ratten und > 1000 mg/kg bei Kaninchen.
Die intraventse LDso 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 Fol-
gen wie Erbrechen, Benommenheit, Kopf-
schmerzen, Tachykardie sowie maBig schwe-
rer, reversibler Nierenfunktionsbeeintrachti-
gung bei einigen wenigen Patienten vertra-
gen. Allerdings wurden nach versehentlicher
parenteraler Uberdosierung von Ciclosporin
bei frihgeborenen Neugeborenen schwer-
wiegende Symptome einer Intoxikation be-
richtet.

Behandlung

In allen Fallen einer Uberdosierung sollten all-
gemeine unterstitzende MaBnahmen ergrif-
fen und eine symptomatische Behandlung
eingeleitet werden. Forciertes Erbrechen und
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Magenspulung kénnten in den ersten Stun-
den nach einer oralen Einnahme hilfreich
sein. Ciclosporin ist nicht stark dialysierbar
und kann auch durch Kohle-Hamoperfusion
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 hemmit, einschlief3lich
Allotransplantat-Immunitat, verzégerter ku-
taner Hypersensibilitdt, experimenteller
allergischer Enzephalomyelitis, Freund-Ad-
juvans-Arthritis, Graft-versus-Host-Disease
(GvHD) und auch T-Zellen-abhangiger Anti-
korperbildung. Auf zellularer 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 G;-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 Hamatopoese
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 Lebertransplantatpatien-
ten erfolgreich angewendet. Die nutzlichen
Wirkungen von Ciclosporin zeigten sich
auch bei einer Reihe von anderen Erkran-
kungen, von denen man weiB oder an-
nimmt, dass es sich um Autoimmuner-
krankungen handelt.

Kinder und Jugendliche:

Ciclosporin ist nachweislich wirksam beim
steroidabhangigen nephrotischen Syndrom.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Gabe einer mikroemulgierten
Ciclosporin-Formulierung werden Peak-
Konzentrationen von Ciclosporin im Blut
innerhalb von 1-2 Stunden erreicht. Die
absolute orale Bioverflgbarkeit  von
Ciclosporin nach der Verabreichung von
mikroemulgierten Ciclosporin liegt bei 20
bis 50 %. Eine 13- bzw. 33%ige Abnahme
der AUC und C.. wWurde beobachtet,
wenn mikroemulgiertes  Ciclosporin - mit
einer fettreichen Mahlzeit verabreicht
wurde. Die Beziehung zwischen Dosis und
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Exposition (AUC) von Ciclosporin ist im the-
rapeutischen Dosisbereich linear. Die inter-
individuelle und intraindividuelle Variabilitat
fir AUC und Ci.x betragt etwa 10-20 %.
Die mikroemulgierte Ciclosporin-Formulie-
rung Losung und Weichgelatinekapseln
sind bio&quivalent.

Die Verabreichung von mikroemulgiertem
Ciclosporin resultiert in einer 59 % héheren
Cmax Und einer ca. 29 % hdheren Bioverflg-
barkeit gegentiber einer auf Ol-basierten
Ciclosporin Formulierung. Die verfligbaren
Daten deuten darauf hin, dass nach einer
1:1-Umstellung von der Ol-basierten For-
mulierung der Weichgelatinekapseln auf
mikroemulgierte Formulierung der Weich-
gelatinekapseln die Talspiegel im Vollblut
vergleichbar sind und im gewUnschten the-
rapeutischen Bereich bleiben. Die Verabrei-
chung einer mikroemulgierten Ciclosporin-
Formulierung verbessert die Dosislinearitat
in der Ciclosporin-Exposition (AUCg). Es
ergibt sich ein einheitlicheres Resorptions-
profil mit weniger Beeinflussung durch
gleichzeitige  Nahrungsaufnahme  oder
durch den Tagesrhythmus als bei einer auf
Ol-basierten Ciclosporin Formulierung.

Verteilung

Ciclosporin verteilt sich hauptséchlich au-
Berhalb 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 hauptséachlich in der
Leber Uber das Cytochrom P450 3A4
(CYP3A4) statt, und die wichtigsten Wege
des Metabolismus bestehen aus Mono- und
Dihydroxylierung und N-Demethylierung an
verschiedene Stellen des Molekuls. Alle
identifizierten Metaboliten enthalten die in-
takte Peptid-Struktur der Stammverbindung;
einige besitzen schwache immunsuppres-
sive Wirkung (bis zu einem Zehntel des
unveranderten Arzneimittels).

Elimination

Die Ausscheidung erfolgt priméar tber die
Galle, wobei nur 6 % einer oralen Dosis in
den Harn ausgeschieden werden, nur
0,1% in unveranderter Form (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.4).

Die zur terminalen Halbwertszeit von Ciclo-
sporin berichteten Daten zeigen je nach
eingesetzter Bestimmungsmethode und
Zielpopulation eine starke Variabilitat. Die
terminale Halbwertszeit lag in einem Be-
reich von 6,3 Stunden bei gesunden Pro-
banden bis 20,4 Stunden bei Patienten mit
schwerer Lebererkrankung. Die Elimina-
tionshalbwertszeit bei nierentransplantier-
ten Patienten betrug circa 11 Stunden in-
nerhalb eines Bereichs von 4 bis 25 Stun-
den.

Spezielle Patientenpopulationen

Eingeschrénkte Nierenfunktion

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

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

Eingeschrénkte Leberfunktion

Ein ungefahr 2- bis 3-fach erhohter Anstieg
der Ciclosporin-Exposition kann bei Patien-
ten mit eingeschrankter Leberfunktion be-
obachtet werden. In einer Studie an Patien-
ten 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 Ciclosporin verabreicht
worden ist, sind sehr begrenzt. Bei 15 nie-
rentransplantierten Patienten im Alter von
3-16 Jahre betrug die Clearance von Ci-
closporin im Vollblut nach intravendser An-
wendung von Ciclosporin 10,6 + 3,7 ml/min/
kg (Assay: Cyclo-Trac spezifischer RIA). In
einer Studie mit 7 Nierentransplantierten
Patienten zwischen 2-16 Jahre betrug die
Ciclosporin-Clearance 9,8-15,5 ml/min/kg.
Bei 9 lebertransplantierten Patienten zwi-
schen 0,65-6 Jahre betrug die Clearance
9,3 £ 5,4 ml/min/kg (Assay: HPLC). Im Ver-
gleich zu transplantierten Erwachsenen Po-
pulationen, sind die Unterscheide in der
Bioverfligbarkeit zwischen Ciclosporin als
Infusionslésung und Weichkapsel in der
Péadiatrie vergleichbar mit denen, die bei
Erwachsenen beobachtet 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
Fétusgewicht und damit verbundenen Ske-
lettretardierungen zeigte. Die NOEL-Werte
liegen unter der empfohlenen HAchstdosis
fir 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 zeig-
ten mit Ciclosporin in utero exponierte Ka-
ninchen (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 Nie-
reninsuffizienz. Diese Befunde wurden bei
anderen Tiergattungen nicht beobachtet
und ihre Relevanz fir den Menschen ist
nicht bekannt.

In einer peri- und postnatalen Entwick-
lungsstudie an Ratten erhdhte Ciclosporin
bei der héchsten Dosis von 45 mg/kg/Tag
die Sterblichkeit der Nachkommen vor und
nach der Implantation und verringerte die
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Kérpergewichtszunahme 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 Grund-
lage der KOF) keine unerwlinschten Aus-
wirkungen auf die Fertilitdt und Reproduk-
tion beobachtet.

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

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

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt:

Ethanol

all-rac-a-Tocopherolacetat (Ph. Eur.)
Diethylenglycolmonoethylether (Ph. Eur.)
Macrogolglycerololeate (Ph. Eur.) (6 EO-
Einheiten)
Macrogolglycerolhydroxystearat (Ph. Eur.)

Kapselhllle:

Gelatine

Glycerol

Propylenglycol

Titandioxid (E 171)

Eisen(ll,Il-oxid (E 172) [nur 25 mg und
100 mg]

Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

In der Originalverpackung aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Die Weichkapseln sind in Aluminium-Alu-
minium-Blisterpackungen mit 10, 20, 30,
50, 60 und 100 Weichkapseln erhaltlich.
Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Mylan Germany GmbH
LUtticher StraBe 5
53842 Troisdorf

Mitvertrieb:

Viatris Healthcare GmbH
LUtticher StraBe 5
53842 Troisdorf

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Ciclosporin dura 25 mg Weichkapseln:
67812.00.00

Ciclosporin dura 50 mg Weichkapseln:
67813.00.00

Ciclosporin dura 100 mg Weichkapseln:
67814.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
17. September 2008
Datum der letzten Verldangerung der Zulas-
sung: 23. Januar 2018
10. STAND DER INFORMATION

Januar 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

022690-110404
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