KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

SANDIMMUN 50 mg/ml Konsantre Infiizyon Cozeltisi
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

1 mP’lik steril ampulde;

Etkin madde :

Siklosporin 50 mg
Yardimci maddeler:

Etanol % 94’10k (a/a) 278 mg
Polioksietillenmis hint yagi 650 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Steril ampul (konsantre inflizyon soliisyonu)

SANDIMMUN, steril ampul icerisinde berrak, sari—kahverengi renkli, yagl bir ¢ozeltidir.
4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terap6tik endikasyonlar

Transplantasyon

eOrgan transplantasyonu

Bobrek, karaciger, kalp, akciger, kalp-akciger birlikte veya pankreasin allojenik
transplantasyonunda organ reddinin dnlenmesi,

Onceden  diger  immiinosupressif  ilaglarla  tedavi  gormiis  hastalardaki  organ
reddinin tedavisi.

eKemik iligi transplantasyonu

Kemik iligi transplantasyonundan sonra graft reddinin ve “Graft-versus-host” (GVHD) hastaliginin
onlenmesi,

Yerlesmis “Graft-versus-host” (GVHD) hastaliginin tedavisi.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Transplantasyon hastalarinda, yiiksek diizeylere bagli advers etkilerden kaginmak ve diisiik
diizeylere bagli organ reddini Onlemek {izere siklosporinin gukur diizeylerinin rutin olarak
izlenmesi gerekmektedir (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri).



Pozoloji / Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Genel hedef popilasyon:

Hem bireyler aras1 hem de ayn1 bireyde meydana gelebilen absorpsiyon, eliminasyon degisiklikleri
ve olas1 farmakokinetik ilag etkilesimleri nedeniyle (bkz. Bolim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri) dozlar klinik cevaba ve tolerabiliteye gore bireysel olarak
ayarlanmalidir.

Transplant hastalarinda, yiksek siklosporin kan diizeyleri nedeniyle meydana gelen istenmeyen
yan etkilerin ve diisiik kan diizeyleri nedeniyle gelisen rejeksiyonlarin dnlenmesi i¢in siklosporinin
kan dizeylerinin rutin olarak monit6rizasyonu gerekmektedir. Siklosporin kan diizeyi, piyasada
mevcut olan spesifik monoklonal antikorlar kullanilarak radyoimmiinoassay yontemi ile tam
kandan Olcilebilir (ana ilacin konsantrasyonunu d6lgmek igin),bu 6l¢iim i¢in HPLC metodu da
kullanilabilir. Eger plazma veya serum kullanilirsa standart bir seperasyon protokolii (zaman ve
1s1 bagimli) takip edilmelidir. Siklosporin konsantrasyonunun, hastanin klinik degerlendirmesine
katkida bulunan bir¢ok faktdrden sadece biri oldugu hatirlanmalidir. Bu yiizden sonuglar, sadece
diger klinik ve laboratuvar parametrelerinin cercevesinde pozolojiye yol gosterici olarak
kullanilmaldir.

Tedaviye uyumsuzluk, gastrointestinal emilim bozuklugu ya da farmakokinetik etklesimler
nedeniyle meydana gelen ¢ok diisiik kan diizeylerine bagli ortaya ¢ikan beklenmedik tedavi
basarisizliklar1 ya da niiks durumlari disinda, transplant-dis1 endikasyonlar nedeniyle tedavi edilen
hastalarda siklosporin kan diizeylerinin takibi sinirlt bir degere sahiptir.

Endikasyona 6zel dozaj onerileri
Organ transplantasyonu:

SANDIMMUN konsantre infiizyon soliisyonu ile tedavi, ameliyattan 12 saat nce 3 ila 5 mg/kg
dozda baglatilmalidir. Bu doz ameliyattan sonra 1 ila 2 hafta boyunca giinlik doz olarak
strdirtlmelidir; daha sonra kan diizeylerine uygun sekilde 2 boliinmiis doz olarak yaklasik 0.7 ila
2 mg/kg idame dozuna ulasilana kadar asamal1 olarak diisiiriilmelidir.

SANDIMMUN konsantre infiizyon soliisyonu diger immiinosiipresanlarla birlikte uygulandiginda
(6rn., kortikosteroidlerle ya da {iglii veya dortlii ilag tedavisinin bir pargasi olarak) diisiikk dozlar
(6rn., baslangic tedavisi i¢in 2 boliinmiis doz olarak 1 ila 2 mg/kg) kullanilabilir.

SANDIMMUN konsantre infiizyon soliisyonu kullanan hastalar; tavsiye edilen oral dozun iigte
birini kullanmalidirlar. Hastalarin miimkiin olan en kisa siirede oral tedaviye baglamasi
onerilmektedir.

Kemik iligi transplantasyonu

Baslangi¢ dozu nakilden onceki giin verilmelidir. SANDIMMUN tedavisinde baslangicta i.v.
inflizyon yolu tercih edilir. Onerilen i.v. dozu transplantasyondan bir giin 6nce baslanarak giinde
3-5 mg/kg olup oral idame tedavisine gegmeden 2 hafta boyunca devam edilir.

Idame tedavisi dozun transplantasyondan sonraki bir y1l i¢inde tedricen sifira dogru azalmasindan
once, en az 3 ay (tercihen 6 ay) devam etmelidir. Oral siklosporin ile indiklenen ve ila¢ emilimini
azaltabilecek gastrointestinal bozukluklarin varligi s6z konusu oldugunda siklosporin tedavisinin
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i.v. yoldan sdrdirtlmesi gerekebilir. Doz azaltma siirecinde eger graft-versus-host hastaligi
(GVHD) olusursa, SANDIMMUN dozu idame tedavisinde daha 6nceki etkin bulunan doz
seviyesine ¢ikartilmalidir.

Bazi hastalarda SANDIMMUN'un kesilmesinden sonra GVHD (graft-versus-host hastalig)
meydana gelir ancak, bu genellikle tedavinin tekrarina oldukea iyi cevap verir. Bu gibi durumlarda
baslangicta oral ylikleme dozu 10-12.5 mg/kg verilmeli, daha sonra dnceden yeterli oldugu tespit
edilen ginlik idame dozu uygulanmalidir. Hafif seyreden, kronik GVHD'nin tedavisinde diisiik
SANDIMMUN dozlar1 kullanilmalidar.

Uygulama sekli:

Konsantre infizyon solisyonu 1:20 — 1:100 oraninda serum fizyolojik veya %5 glukozla
seyreltilmeli ve yavas i.v infiizyon seklinde 2-6 saatte verilmelidir.

Ampul bir kez acildiktan sonra i¢erigi hemen kullanilmalidir.
Seyreltilmis ¢ozeltiler 24 saatten sonra atilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Tim endikasyonlar

Siklosporinin, renal eliminasyonu minimal diizeydedir ve farmakokinetigi bobrek yetmezliginden
etkilenmez (bkz. Bolim 5 Farmakolojik 6zellikler). Diger yandan, nefrotoksik potansiyeli
nedeniyle (bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler), bobrek fonksiyonunun dikkatle izlenmesi onerilir
(bkz. Béliim 4.4 Ozel kullamim uyarilar ve énlemleri ve Boliim 4.1 Terapétik endikasyonlar).

Karaciger yetmezligi:

Siklosporin bilyiik 6l¢iide karaciger tarafindan metabolize edilir. Karaciger bozuklugu olan
hastalarda siklosporin maruziyetinde yaklasik 2-3 kat artig gézlenebilir. Terminal yarilanma émrii
saglikli goniilliilerde 6.3 saat, siddetli karaciger hastalig1 olan kisilerde 20.4 saat kadardir (bkz.
Bolim 5 Farmakolojik 6zellikler). Kan diizeylerini 6nerilen hedef aralikta tutmak igin siddetli
karaciger yetmezligi olan hastalarda dozun azaltilmas gerekebilir (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim
uyarilar1 ve Bolim 5 Farmakolojik 6zellikler) ve stabil diizeylere ulasilincaya kadar siklosporin
kan dizeylerinin izlenmesi énerilir.

Pediyatrik populasyon:

Cocuklarda SANDIMMUN ile deneyim halen smurhidir. Diger yandan standart dozajda
SANDIMMUN almis 1 yasindan biiyiik ¢ocuklarda 6zel bir problem ortaya ¢tkmamistir. Birgok
calismada pediatrik hastalar, yetigkin hastalara gore kg viicut agirligi basina daha yiiksek dozlara
gereksinim duymus ve bunlar1 tolere etmistir. Cocuklar sivi retansiyonuna, konviilziyonlara ve
hipertansiyona daha duyarhdirlar.

Geriyatrik populasyon:

SANDIMMUN un yaslilarda kullanimiyla ilgili deneyim sinirlidir. Ancak, tavsiye edilen dozlarda
ilacin kullanimi sonucu 6zel problemler gézlenmemistir.



Tedavi sirasinda sistolik hipertansiyon gelisme ve serum kreatinin diizeylerinin 3-4 aylik tedavi
sonrasi baslangi¢ degerinin en az %50’si kadar yiikselme olasiliginin, bu yaslardaki hastalarda daha
yliksek oldugu goriilmiistiir.

Transplantasyon gec¢irmis hastalarda ve psoriasis vakalarinda siklosporin kullanilarak yapilan
caligmalara, geng hastalara kiyasla farkli cevap verip vermediklerinin ortaya konulmasina yetecek
sayida ileri yasta (=65 yas) hasta katilmamstir. Bildirilmis olan diger klinik tecriibelerde yash ve
geng hastalar arasinda cevap farki goriilmemistir. Genel olarak ileri yastaki bir hastada kullanilacak
doz segilirken dikkatli olunmalidir. Bu hastalarda, genclere oranla karaciger, bobrek ve kalp
fonksiyonlarmin daha diisiik olabilecegi gbéz Oniinde bulundurulmali , birlikte daha baska
hastaliklarin mevcut olma ve daha baska ilaclarin kullanilma olasiliklarinin varligi nedeniyle,
genellikle doz araliginda yer alan en diigiik miktarla tedaviye baglanmalidir.

4.3.  Kontrendikasyonlar

e Siklosporine ya da SANDIMMUN un igerdigi yardimci maddelerden herhangi birine karst
bilinen asir1 duyarlilikta,

e Polioksietillenmis hint yagina (Cremophor EL’e) kars1 asir1 duyarlilikta (bkz. Bélum 4.4 Ozel
kullanim uyarilari ve 6nlemleri) kontrendikedir.

e Hypericum perforatum (Sar1 kantaron) iceren iiriinlerle kombinasyon (bkz. Boliim 4.5 Diger
tibbi tirtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

e Coklu ilag disa akis (efli) tasiyicis1 P-glikoprotein ya da organik anyon tasiyici proteinlerin
(OATP) substratlar1 olan ilaglarla ve yiiksek plazma konsantrasyonlari ciddi ve/veya hayati
tehdit edici olaylarla iliskilendirilen bosentan, dabigatran eteksilat ve aliskiren gibi ilaglarla
kombinasyon (bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi iirtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

4.4.  Ozel kullamm uyarilari ve énlemleri

Tim endikasyonlar:

Tibbi gozetim

SANDIMMUN sadece, immiinosupresif tedavide deneyimli ve laboratuvar givenlik
parametrelerinin kontrolii, diizenli tam fiziksel muayene ile kan basinci lgiimleri de dahil olmak
lizere yeterli takibi saglayabilen hekimlerin gdzetiminde kullanilmahdir. Ilact kullanan
transplantasyon hastalar1 yeterli donanim, eleman, laboratuvar ve tibbi destek kaynaklarina sahip
merkezler tarafindan gozetim altinda bulundurulmalidirlar. Idame tedavisinden sorumlu olan
hekim, hastanin takibi i¢in tam bir bilgiye sahip olmalidir.

Anafilaktoid reaksiyonlar ve i.v. formulasyonda polioksietillenmis Hint yagi

SANDIMMUN konsantre infiizyon soliisyonu, anaflaktoid reaksiyonlara neden oldugu bildirilmis
olan polioksietillenmis hint yag1 igermektedir (bkz. Bolim 6.1 Yardimc1 maddelerin listesi). Bu
reaksiyonlar yliziin ve gdgsiin list bolgesinde kizarma, dispne, akut solunum giicliigiiniin eslik ettigi
kardiyojenik olmayan pulmoner 6dem, hirilti ve kan basinci degisiklikleri ve tasikardi gibi
belirtilerden olusabilir. Bu yiizden, polioksietillenmis hint yagi (6rnegin, Cremophor EL icgeren
preparatlar) iceren maddeleri gegmiste i.v. enjeksiyon ya da inflizyon bigiminde almis hastalarda
veya allerjiye egilimli olan hastalarda 6zel dikkat gosterilmelidir. Bu nedenle, i.v. yoldan
SANDIMMUN uygulanan hastalar, infiizyonun baslamasiyla birlikte ilk 30 dakika iginde siirekli
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olarak, daha sonra da sik araliklarla siirekli gozetim altinda bulundurulmalidir.Eger anaflaktoid
reaksiyonlar olusursa inflizyon durdurulmalidir.Yatak basinda 1:1000 adrenalin iceren bir sulu
cOzelti ve bir oksijen kaynagi hazir bulunmalidir. Antihistaminik ile 6n tedavi anafilaktoid
reaksiyonlar1 onleyebilir.

SANDIMMUN konsantre infiizyon soliisyonu polioksillenmis hint yag1 icermektedir. Ciddi alerjik
reaksiyonlara sebep olabilir.

Lenfomalar ve diger maligniteler

Diger immiinosupresanlarda oldugu gibi siklosporin lenfoma ve 6zellikle cilttekiler olmak {izere
diger malign olaylarin gelisme riskini artirir. Artan risk spesifik ilaglardan ziyade
immiinosupresyonun derecesi ve siiresine bagli olarak ortaya ¢ikar. Bu nedenle, lenfoproliferatif
bozukluklar ve bazilarinda 6liim olaylar1 da bildirilen solid organ tiimorlerine yol agma potansiyeli
yuzinden birlikte multipl immiunosupresan (siklosporin dahil) iceren tedavi rejimi dikkatle
uygulanmalidir.

Potansiyel deri kanseri riski géz oniine alindiginda, SANDIMMUN alan hastalarin, ézellikle de
psoriyazis veya atopik dermatit icin tedavi gorenlerin, korunmasiz sekilde asir1 giines 15181
maruziyetinden kaginmalari konusunda uyarilmalar1 ve bu hastalarin eszamanli ultraviyole B
irradyasyonu ya da PUVA fotokemoterapisi almamalar1 gerekmektedir.

Enfeksiyonlar

Diger immiinosupresanlarla oldugu gibi, siklosporin hastalarda oportunistik patojenlere ek olarak,
degisik bakteriyel, fungal, parazitik ve viral enfeksiyonlarin olusmasina neden olur. Siklosporin
alan hastalarda, basta BK viriisii nefropatisi (BKVN) olmak {izere polyomaviriis ile iliskili
nefropatiye (PVAN) ya da JC viriisii ile iligkili progresif multifokal 16koensefalopatiye (PML) yol
acan latent Polyomaviriis enfeksiyonu aktivasyonlari gdézlenmistir. Bu rahatsizliklar siklikla
yiiksek total immiinosupresif yiik ile iligkilidir ve renal fonksiyonunda ya da norolojik
semptomlarinda bozulma olan immiin sistemi baskilanmig hastalarin ayirt edici tanisinda goz
oniinde bulundurulmahdir. Ciddi ve/veya &liimle sonuglanan vakalar bildirilmistir. Ozellikle uzun
sureli ¢oklu immunosupresif tedavi (siklosporin dahil) goren hastalarda etkin profilaktik ve
terapdtik stratejiler uygulanmalidir.

Akut ve kronik nefrotoksisite

SANDIMMUN NEORAL tedavisinin ilk birkag haftasi sirasinda, sik ve potansiyel olarak ciddi bir
komplikasyon olarak serum kreatinini ve iire diizeyinde artis meydana gelebilir. Bu fonksiyonel
degisiklikler doza bagimli ve geri doniislii olup, genellikle dozun azaltilmasina yanit verir. Uzun
stireli tedavi sirasinda, bazi hastalarda bobrekte yapisal degisiklikler gelisebilir (6rn., arteriolar
hiyalinoz, tiibiiler atrofi ve interstisyel fibrozis) ki bu, bobrek nakli hastalarinda kronik retten
kaynaklanan degisikliklerden ayirt edilmelidir (bkz. Béliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Diisiiniilen endikasyon i¢in renal fonksiyonu degerlendiren parametreler yerel kilavuzlara gore
yakindan izlenmelidir. Anormal degerler dozda azaltmay1 gerektirebilir (bkz. Boliim 4.2 Pozoloji
ve uygulama sekli ve Boliim 5.1 Farmakodinamik 6zellikler).

Hepatotoksisite ve karaciger hasari

SANDIMMUN ayni zamanda serum bilirubin ve karaciger enzimlerinde doza bagimli, geri
doniislii artiglara neden olabilir (bkz. Béliim 4.8 Istenmeyen etkiler). Siklosporin ile tedavi edilen
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hastalarda kolestaz, sarilik, hepatit ve karaciger yetmezligini de igeren, spontan pazarlama sonrasi
hepatotoksisite ve karaciger hasar1 raporlar1 alinmistir. Cogu rapor 6nemli morbiditeler, altta yatan
hastaliklar ve enfeksiydz komplikasyonlar ve hepatotoksik potansiyeli olan eszamanli kullanilan
ilaclar gibi diger komplike edici faktorlere sahip hastalar1 igermistir. Baglica nakil hastalari olmak
iizere baz1 vakalarda, dliimciil sonuglar bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler). Hepatik
fonksiyonu degerlendiren parametrelerde yakin takip gereklidir. Anormal degerler dozda azaltmay1
gerektirebilir (bkz. Bolim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve Boliim 5.2).

Geriatrik populasyon
Yasli hastalarda, bobrek fonksiyonlar1 6zel bir dikkatle takip edilmelidir.
Transplantasyon hastalarinda siklosporin diizeylerinin izlemi

Rutin siklosporinin kan dizeylerinin izlemi, énemli bir givenlilik énlemidir (bkz. Bolim 4.2
Pozoloji ve uygulama sekli).

Siklosporinin total kan degerlerini tayin icin, ana ilacin dlglimiine elverisli spesifik monoklonal
antikor tercih edilmekle beraber, ana ilac1 6lgen bir HPLC metodu da kullanilabilir. Eger plazma
veya serum kullanilirsa standart bir seperasyon (ayristirma) protokolii (zaman ve sicaklik) takip
edilmelidir.  Karaciger transplantasyonlu hastalarin  baslangictaki  takibinde  yeterli
immiinosupresyon olusturan dozaji belirlemek i¢in, ya spesifik monoklonal antikorlar kullanilmali
ya da hem spesifik monoklonal antikorlar hem de non-spesifik monoklonal antikorlar kullanilarak
paralel dl¢iimler yapilmalidir.

Kan, plazma veya serumdaki siklosporin konsantrasyonunun, hastanin klinik durumuna katkida
bulunan bir¢ok faktérden sadece biri oldugu hatirlanmalidir. Bu yilizden sonuglar, sadece diger
klinik ve laboratuvar parametrelerinin c¢ercevesinde pozolojiye yol gosterici olarak
degerlendirilmelidir (bkz. B6liim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Hipertansiyon

SANDIMMUN tedavisi esnasinda diizenli kan basinci kontrolleri gereklidir; eger hipertansiyon
gelisirse uygun antihipertansif tedaviye baslanmalidir. Isradipin gibi, siklosporinin
farmakokinetigine etki etmeyen bir antihipertansif ilag tercih edilmelidir (bkz. Boliim 4.5 Diger
tibbi tirtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri). Benign intrakraniyal hipertansiyon riskini
artirabilir.

Kan lipit degerlerinde yiikselme

SANDIMMUN'un kan lipit degerlerinde geri doniislii artisa yol actig1 bildirildiginden, tedavi
oncesi ve tedavinin ilk ayi1 icerisinde lipid diizeylerinin takibi Onerilir. Lipit degerlerinde artisa
rastlanildiginda diyette yag aliminin kisitlanmasi ve uygun goriildiigii takdirde, doz azaltilmasi goz
oniine alinmalidir (bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Hiperpotasemi

Siklosporin 6zellikle renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda hiperpotasemi riskini artirir (bkz.
Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler). Siklosporinin potasyum tutucu ditretiklerle, anjiyotensin
dontistiiriicti enzim inhibitorleri, anjiyotensin 11 reseptor antagonistleri ile birlikte kullaniminda ve
potasyum iceren ilaclar ile ve potasyumca zengin diyet uygulanan hastalarda kullaniminda dikkatli



olmak gerekmektedir (bkz. Bolim 4.5 Diger tibbi triinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri). Bu gibi durumlarda potasyum diizeylerinin kontrol edilmesi tavsiye edilir.

Hipomagnezemi

Siklosporin magnezyum klerensini artirir. Bu da 6zellikle perioperatif donemde semptomatik
hipomagnezemiye yol acar (bkz. Boliim 4.8 istenmeyen etkiler). Bu nedenle perioperatif dénemde
ozellikle norolojik semptom/belirtilerin varliginda serum magnezyum diizeylerinin kontrol
edilmesi tavsiye edilir. Eger gerekli goriiliirse ilave magnezyum verilmelidir.

Hiperdrisemi
Hiperiirisemili hastalarin tedavisinde dikkatli olunmalidir (bkz. B&liim 4.8 Istenmeyen etkiler).
Canh-zayiflatilmis asilar

Siklosporin tedavisi sirasinda yapilan asilar; beklenenden daha az etkili olabilir; canli-zayiflatilmig
asilardan kacinilmalidir (bkz. B6lim 4.5 Diger tibbi iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri).

Etkilesimler

Siklosporin; CYP3A4 ve/veya P-glikoprotein inhibisyonu ya da indiksiyonu yoluyla siklosporin
plazma konsantrasyonlarin1 6nemli oranda artiran ya da azaltan ilaglarla birlikte uygulandiginda
dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri).

Siklosporin diizeylerini artiran etkin maddelerle ya da nefrotoksik sinerji gosteren maddelerle bir
arada siklosporin kullanimina baslanirken renal toksisite izlenmelidir (bkz. B6liim 4.5 Diger tibbi
iirlinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Siklosporin ve takrolimusun eszamanli kullanimindan kaginilmalidir (bkz. B6liim 4.5 Diger tibbi
iirlinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Siklosporin; CYP3A4, ¢oklu ilag disa akis (efll) tagiyicis1 P- glikoprotein ve organik anyon tasiyici
proteinlerinin (OATP) inhibitoridir ve bu enzim ve/veya tasiyicinin substratlari olan, eszamanli
uygulanan maddelerin plazma dizeylerini yikseltebilir. Siklosporin ile bu tir ilaclar bir arada
uygulanirken dikkatli olunmalidir ya da eszamanli uygulamadan kacinilmalidir (bkz. Bolim 4.5
Diger tibbi tiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri). Siklosporin, HMG-Co0A rediktaz
inhibitorlerine (statinler) maruziyeti artirir. Siklosporin ile bir arada uygulandiklarinda statinlerin
dozaj1 disiiriilmelidir ve etiketlerindeki Oneriler dogrultusunda belirli statinler ile eszamanli
uygulamadan kagiilmalidir. Miyopati belirti ve semptomlari olan hastalarda ya da siddetli bobrek
hasarina yatkinliga sebep olan rabdomiyolize sekonder bobrek yetmezligi gibi faktorleri olan
hastalarda statin tedavisinin gecici olarak durdurulmasi gerekir (bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi tirtinler
ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Siklosporin ile lerkanidipinin eszamanli uygulanmasinin ardindan lerkanidipinin EAA degeri {i¢
kat artmis ve siklosporin EAA’s1 yiikselmistir (%21). Bu nedenle siklosporin ile lerkanidipinin
eszamanli kombinasyonundan kagmilmalidir. Lerkanidipinden {i¢ saat sonra siklosporin
uygulanmasi, lerkanidipin EAA degerinde herhangi bir degisiklik saglamamis, fakat siklosporin
EAA degeri %27 yiikselmistir. Dolayisiyla bu kombinasyon dikkatle, en az 3 saat aralikla
verilmelidir.

Ozel Yardimc1 Maddeler: Etanol



SANDIMMUN gebe veya emziren kadimlara, karaciger hastalig1 olanlara ya da epilepsi
hastalarina, alkol bagimlis1 hastalara verilirken veya bir ¢cocuga verilecekse etanol icerigi (bkz.
Boliim 2 Kalitatif ve kantitatif bilesim) goz 6niinde bulundurulmalidir.

Bu tibbi iiriin az miktarda —her 1 mililitrede 100 mg’dan daha az- etanol (alkol) igerir. Bu agiklama,
iirlinde az seviyede alkol olmasi ile ilgili endise tasiyan ebeveyn ve ¢ocuklara garanti saglamak
amaciyla verilmistir.

Sandimmun polioksietillenmis hint yagi icermektedir. Bu bilesen bulanti ve diyareye neden
olabilir.

Nakil dis1 endikasyonlarda pediatrik kullanim

Nefrotik sendrom tedavisi disinda, SANDIMMUN ile yeterli deneyim bulunmamaktadir. Nefrotik
sendrom disindaki nakil dis1 endikasyonlar i¢in 16 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmez.

Modifiye siklosporin formiilasyonlar1 non-modifiye formulasyonlara gdre daha yuksek
biyoyararlammma sahiptir. Bu nedenle modifiye bir formiilasyondan non-modifiye bir
formiilasyona gecis siklosporin kan diizeyinde diismeye neden olacagindan ancak doktor
gozetiminde yapilmahdir.

4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
flag Etkilesimleri

Siklosoprin ile etkilesime giren birgok ilag arasindan, etkilesimin kesin olarak ortaya kondugu ve
klinik acidan da 6nem tasiyanlar agagida siralanmistir.

Cesitli ajanlarin  genellikle siklosporin metabolizmasinda yer alan enzimlerin, ozellikle
CYP3A4’(n inhibisyonu ve indiksiyonu yoluyla plazmadaki ve tlim kandaki siklosporin
diizeylerini yiikselttigi ya da diisiirdiigii bilinmektedir.

Siklosporin ayrica ¢oklu ilag disa akis tasiyicist P- glikoprotein, CYP3A4 ve organik anyon tastyici
proteinlerin (OATP) inhibitoriidiir ve bu enzim ve/veya tastyicilarin substratlart olan, eszamanl
uygulanan ilaglarin plazma diizeylerini yiikseltebilir.

Siklosporinin biyoyararlanimini azalttigt ya da artirdigi bilinen tibbi iirlinler: Transplant
hastalarinda, 6zellikle eszamanli ilaca baslandiginda ya da eszamanli ilag kesildiginde, siklosporin
diizeylerin sik sik dl¢iilmesi ve gerekli siklosporin dozajinda ayarlama yapilmasi gerekmektedir.
Transplant hastalar1 disindaki hastalarda kan diizeyi ile klinik etkililik arasindaki iligki daha az
yerlesiktir. Eger siklosporin diizeylerini yiikselttigi bilinen tibbi {iriinler eszamanli veriliyorsa,
bobrek fonksiyonun sik degerlendirmesi ve siklosporin ile iliskili yan etkilerin dikkatli izlemi, kan
diizeyi 6l¢limiinden daha anlamli olabilir.

Siklosporin diizeylerini azaltan etkilesimler:

Tum CYP3A4 velveya P-glikoprotein indiikleyicilerinin siklosporin diizeylerini azaltmasi
beklenir. Siklosporin duizeylerini azaltan ilaglara 6rnekler:

Barbituratlar, karbamazepin, okskarbazepin, fenitoin; nafsillin, sulfadimidin i.v; rifampisin;
oktreotid; probukol; orlistat, hypericum perforatum (St. John’s wort/sari kantaron); tiklodipin,
sulfinpirazon, terbinafin, bosentan.




Siklosporin kan diizeylerinde azalma ve dolayisiyla etkide azalma riski nedeniyle Hypericum
perforatum (Sar1 kantaron) iceren iiriinler, SANDIMMUN ile eszamanli kullanilmamalidir (bkz.
B6lum 4.3 Kontrendikasyonlar).

Rifampisin, siklosporinin intestinal ve hepatik metabolizmasini indiikler. Eszamanli uygulama
sirasinda siklosporin dozlarinin 3 ila 5 kat artirilmasi gerekebilir.

Oktreotid, siklosporinin oral emilimini azaltir ve siklosporin dozunda %50’lik artis veya intravendz
uygulamaya gegcis gerekli olabilir.

Siklosporin diizeylerini artiran etkilesimler:

Siklosporin ¢oklu ilag disa akis tasiyicis1 P-glikoprotein CYP3 A4 ve organik anyon tasiyici protein
(OATP) inhibitoriidiir ve bu enzimin ve/veya tastyicinin substratlart olan eszamanli uygulanan
ilaglarin plazma diizeylerini ytikseltebilir.

Ornekler:

Nikardipin, metoklopramid, oral kontraseptifler, metilprednizolon (yiiksek doz), allopurinol, kolik
asit ve tiirevleri, proteaz inhibitorleri, imatinib, kolsisin, nefazodon.

Makrolid antibiyotikler: Eritromisin, siklosporinin maruziyetini 4 ila 7 kat arttirabilir ve Kimi
zaman nefrotoksisiteye neden olabilir. Klaritromisinin, siklosporin maruziyetini iki katina ¢ikardigi
bildirilmistir. Azitromisin, siklosporin diizeylerini yaklasik %20 artirmaktadir.

Azol antibiyotikler: Ketokonazol, flukonazol, itrakonazol ve vorikonazol, siklosporin maruziyetini
iki kattan daha fazla yiikseltebilir.

Verapamil siklosporinin kandaki konsantrasyonlarini 2 ila 3 kat artirmaktadir.

Telaprevir ile eszamanli uygulama, siklosporin doz normalize maruziyette (EAA) yaklasik 4.64
kat artisa neden olmustur.

Amiodaron, serum kreatinin diizeylerinde eszamanli bir artigla birlikte plazma siklosporin
konsantrasyonunu artirmaktadir. Bu etkilesim, ¢ok uzun yar1 émrii (yaklasik 50 giin) nedeniyle
amiodaron geri ¢ekildikten sonra uzunca bir stire devam edebilir.

Danazoliin, siklosporin kan konsantrasyonlarini yaklasik %50 arttirdig bildirilmistir.
Diltiazem (90 mg/giin dozlarda) siklosporin plazma konsantrasyonlarini %50’ye kadar artirabilir.
Imatinib siklosporin maruziyetini ve Cmaks’1 yaklasik %20 yiikseltebilir.

Makrolid antibiyotikleri (baslica eritromisin (bkz. B6liim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri
- Atopik dermatitte ilave uyarilar), azitromisin ve klaritromisin); ketokonazol, flukonazol,
itrakonazol, vorikonazol, diltiazem, nikardipin, verapamil; metoklopramid; oral kontraseptifler;
danazol; metilprednizolon (yiiksek doz); allopurinol; amiodaron; kolik asid ve tlrevleri; proteaz
inhibitorleri, imatinib, kolsisin, nefazodon, telaprevir.

Diger ilgili etkilesimler:

Ilag ile yiyecek-icecek etkilesimi:

Greyfurt suyuyla birlikte kullaniminin siklosporinin biyoyararlanimini artirdig: bildirilmigtir (bkz.
Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Potansiyel nefrotoksisite artisina yol acan etkilesimler:



Renal fonksiyonun (baslica serum kreatinin) yakin monitorizasyonu yapilmalidir. Eger renal
fonksiyonda anlamli bir bozulma ortaya ¢ikarsa birlikte uygulanan ilacin dozu azaltilmali veya
alternatif bir tedavi uygulanmalidir.

Nefrotoksik sinerji gosteren aminoglikozitler (gentamisin, tobramisin dahil), amfoterisin B,
siprofloksasin, vankomisin, trimetoprim (+ sulfametoksazol); non-steroidal antiinflamatuvar
ilaclar (diklofenak, naproksen, sulindak dahil), melfalan, histamin Hz reseptor antagonistleri (6rn.
simetidin, ranitidin), metotreksat siklosporinle birlikte kullanilirken dikkat edilmelidir (bkz. B6liim
4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Nefrotoksisite potansiyelindeki artis ve CYP3A4 ve/veya P-glikoproteinaraciligiyla olan etkilesim
nedeniyle siklosporinin, takrolimusla birlikte kullanilmasindan sakinmak gerekir.

Diklofenakla siklosporinin birlikte kullanimi1 sonucu diklofenak biyoyararlaninminda anlamli bir
artigla birlikte olas1 geri doniislii renal fonksiyon yetersizligi meydana gelmistir. Diklofenakin
biyoyararlanimindaki artis biiyiik bir olasilikla onun yiiksek ilk-gecis etkisinin azalmasi sonucu
olmustur. Eger diisiik ilk-gecis etkisine sahip non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar (6rn.: asetil
salisilik asit) siklosporinle birlikte verilirse, biyoyararlanimlarinda artis beklenmez. YUksek ilk-
gecis metabolizmasina sahip (Or:diklofenak) non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar, siklosporin
kullanacak hastalarda daha diisiik dozda uygulanmalidir.

Greft nakledilmis hastalarda siklosporinin fibrik asit tiirevleriyle (bezafibrat, fenofibrat) birlikte
kullanilmasiin ardindan 6nemli boyutlarda, ancak geri doniislii bobrek disfonksiyonunun
gelistiginden s6z eden, izole raporlar vardir. S6z konusu hastalarda bobrek fonksiyonlari, bu
nedenle yakindan izlenmelidir. Bobrek fonksiyonlarinda énemli bir bozukluk gelistiginde, bu
ilaclarin birlikte kullanilmasina son verilmelidir.

Gingival hiperplazi oraninda artiga neden olan etkilegim:

Nifedipin ile siklosporinin bir arada uygulanmasi, siklosporinin tek basina verildigi durum ile
karsilagtirildiginda, gingival hiperplazi oraninda artisa yol agabilir. Siklosporin kullanan hastalarda
yan etki olarak gingival hiperplazi gelisirse nifedipinle birlikte kullanimindan kaginmak gerekir
(bkz. Béliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Diger ilaglarin diizeylerinde artisa neden olan etkilesimler:

Siklosporin, aynt zamanda, CYP3A4 enziminin ve birgok ilacin disa yonelik tasiyicisi olan P-
glikoprotein inhibitérudir ve organik anyon tasiyici proteinleri (OATP) ve birlikte uygulanan ve
bu enzimin ve/veya tagiyicinin substratlari olan ilaglarin plazma diizeylerini artirabilir.

Siklosporin ayrica digoksin, kolsisin, prednisolon, HMG-C0A rediktaz inhibitorleri (statinler) ve
etopozidin klerensini azaltabilir.

Digoksin kullanmakta olan hastalarda siklosporin tedavisine baslanmasini izleyen birkag¢ giin
icerisinde siddetli digitalis toksisitesi goriilmiistiir. Siklosporinin, kolsisinin miyopati ve noropati
gibi toksik etkilerini, 6zellikle bébrek disfonksiyonu olan hastalarda artirma potansiyeline sahip
oldugundan s6z eden raporlar da vardir. Eger digoksin veya kolsisin, siklosporinle birlikte
kullanilirsa; digoksinin ya da kolsisinin toksik belirtilerinin erkenden fark edilebilmesi ve bunun,
digoksin veya kolsisin dozu azaltilarak ya da bu ilaglarin siklosporinle birlikte kullanilmasina son
verilerek diizeltilebilmesi i¢in, yakin klinik gézleme ihtiyag¢ vardir.
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Siklosporinin lovastatin, simvastatin, atorvastatin, pravastatin ve ender olarak da fluvastatin ile
birlikte kullanilmasi durumunda kas agrist1 ve dermansizlik, miyozit ve rabdomiyoliz gibi
miyotoksik etkilerin goriildiigii, literatiirde yaymlanmis ve pazara verilme sonrasi bazi hastalarda
bildirilmistir. Bu statinler siklosporinle birlikte kullanilacaksa, s6z konusu statinlerin dozaji, kisa
urtin bilgisi (KUB) é&nerileri uyarinca azaltilmalidir. Miyopati belirtileri ve semptomlar1 veren
hastalarda veya rabdomiyoliz nedeniyle, bobrek yetmezligi dahil siddetli bobrek hasarina zemin
hazirlayan risk faktorleri mevcut olanlarda statin tedavisinin gegici olarak durdurulmasi veya statin
tedavisinden vazgecilmesi gerekebilir.

Tablo 1 Yaygin olarak kullanilan statinlerin siklosporin ile maruziyette degisiklikler

Statin éJg/Zgi;:anabilen Siklosporine maruziyette degisiklik (kat)
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

Eger siklosporinle birlikte digoksin, kolsisin veya HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri (statinler)
kullanilirsa ilacin toksik etkilerini erken tespit edebilmek icin yakin klinik takip yapilarak
gerektiginde doz azaltilmali veya ilacin alimi kesilmelidir.

Mikroemilsiyonluk, tam doz siklosporinin everolimus veya sirolimus ile birlikte kullanildigi
caligmalarda serum kreatinin diizeylerinin yiikseldigi goriilmiistiir. Siklosporin dozunun
azaltilmasi, bu toksik etkiyi ¢cogu zaman ortadan kaldirir. Everolimus ve sirolimus, siklosporin
farmakokinetigi lizerinde yalnizca mindr etkiye sahiptir. Birlikte siklosporin kullanilmasi, kandaki
everolimus ve sirolimus diizeylerini anlaml1 sekilde artirir.

Siklosporin, repaglinidin plazma konsantrasyonlarint ve bu baglamda hipoglisemi riskini
arttirabilir.

Siklosporin ile lerkanidipinin eszamanli uygulanmasinin ardindan lerkanidipinin EAA degeri ti¢
kat artmis ve siklosporin EAA’s1 yiikselmistir (%21). Bu nedenle siklosporin ile lerkanidipinin
eszamanlt kombinasyonundan kaginilmalidir. Lerkanidipinden ii¢ saat sonra siklosporin
uygulanmasi, lerkanidipin EAA degerinde herhangi bir degisiklik saglamamis, fakat siklosporin
EAA degeri %27 yikselmistir. Dolayisiyla bu kombinasyon dikkatle, en az 3 saat aralikla
verilmelidir.
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Siklosporin ile bir P-gp substrati olan aliskirenin bir eszamanli uygulanmasi sonrasinda aliskirenin
Cmaks degeri yaklasik 2.5 kat ve EAA degeri yaklasik 5 kat yiikselmistir. Diger yandan siklosporinin
farmakokinetik profili 6nemli diizeyde degismemistir. Siklosporin ile aliskiren birlikte kullanimi
onerilmemektedir (bkz. Bolim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Siklosporinin P-gp inhibitdr aktivitesi nedeniyle eszamanli dabigatran eteksilatin uygulamasi
onerilmemektedir (bkz. Bolim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Diklofenak ile siklosporinin birlikte kullaniminin, olasi sonug olarak geri doniislii renal fonksiyon
yetersizligi ile birlikte diklofenak biyoyararlaniminda anlamli bir artisla sonuglandigi gozlenmistir.
Diklofenakin biyoyararlanimindaki artis biiylik bir olasilikla yiiksek ilk-gegcis etkisinin azalmasi
sonucu olmustur. Diisiik ilk gecis etkisine sahip NSAII’ler (6rn: asetilsalisilik asit) siklosporinle
birlikte verildiginde, biyoyararlanimda artis beklenmez.

Mikroemdilsiyon icin tam doz siklosporin ile kombinasyon halinde everolimus veya sirolimus
kullanilarak yapilan ¢alismalarda serum kreatininde yiikselmeler gozlenmistir. Bu etki genellikle
siklosporinin dozun azaltilmasi durumunda geri doniistimliidiir. Everolimus ve sirolimusun,
siklosporin farmakokinetigi iizerindeki etkisi dnemsizdir. Eszamanl siklosporin uygulamasi ise
everolimus ve sirolimusun kan diizeylerini anlamli oranda arttirmaktadir.

Serum potasyumunda anlamli artisa neden olabildikleri i¢in potasyum tutucu ilaglar (6rn. potasyum
tutucu didretikler, ACE inhibitorleri, anjiyotensin Il resept0r antagonistleri) ya da potasyum iceren
ilaglar ile birlikte siklosporin kullanilirken dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim
uyarilar1 ve 6nlemleri).

Siklosporin, repaglinidin plazma konsantrasyonlarini artirabilir ve bu sekilde hipoglisemi riskini
yukseltebilir.

Saglikli goniillillerde bosentan ve siklosporinin eszamanli uygulamasi sonucunda bosentan
maruziyetinde yaklagik 2 katlik bir artis ve siklosporin maruziyetinde %35°lik diisiis meydana
gelmistir.

Saglikli goniillillerde ambrisentan ve siklosporinin ¢oklu doz uygulanmasi, ambrisentan
maruziyetinde yaklasik 2 katlik bir artisla sonuclanirken siklosporin maruziyetinde marjinal bir
artis olmustur (yaklasik %10).

Antrasiklin antibiyotikler (6rn. doksorubisin, mitoksantron, daunorubisin) ile cok yilksek dozlarda
siklosporinin bir arada uygulandig1 onkoloji hastalarinda antrasiklin antibiyotiklerin maruziyetinde
onemli bir artis gézlenmistir.

Siklosporin ile tedavi sirasinda, asilarin etkililigi diisebilir ve canli zayiflatilmis as1 kullanimindan

kac¢inilmalidir.

Pediatrik populasyon
Etkilesim ¢alismalar1 sadece erigkinlerde gerceklestirilmistir.

4.6.  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
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Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar i¢in 6zel 6neriler bulunmamaktadir.
Gebelik donemi
Siklosporinin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar lizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gdostermistir (bkz.
B6lim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Hayvan calismalari, sicanlarda ve tavsanlarda iireme toksisitesi gostermistir (bkz. Boliim
5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri).

Gebe hastalarda SANDIMMUN kullanimina dair makul diizeyde veri mevcuttur. Transplantasyon
sonrasinda siklosporin ve siklosporin igeren rejimler dahil olmak {izere immiinosupresif tedavi
uygulanan gebe kadinlar prematiire dogum (<37 hafta) riski altindadir.

Siklosporine in utero maruz kalmis bulunan yaklasik 7 yasa kadar izlenen ¢ocuklarda yapilmis
sinirli sayida calisma bulunmaktadir. Bu ¢ocuklarda renal fonksiyon ve kan basincit normal
bulunmustur.

Ancak gebe kadinlarda kullanimla ilgili yeterli data bulunmadigindan, SANDIMMUN NEORAL
annede beklenen yararin, fetiiste beklenen risklerden fazla oldugu durumlar disinda
kullanilmamalidir.

Gebe kadinlarda ayrica etanol igerigi de goéz oniinde bulundurulmalidir (bkz. Boliim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemlerti).

Laktasyon dénemi

Siklosporin anne siitiine geger. Ayrica, SANDIMMUN formiilasyonlarmin etanol igerigi de goz
oniinde bulundurulmalidir (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri).
SANDIMMUN’un terapétik dozlar1 emziren kadinlara uygulandigi takdirde memedeki gocuk
iizerinde etkiye neden olabilecek Ol¢iide atilmaktadir.

SANDIMMUN ile tedavi gormekte olan anneler emzirmemelidir.

SANDIMMUN’un emzirilen yenidoganlarda/bebeklerde ciddi advers ila¢ reaksiyonlarina neden
olma potansiyeli nedeniyle, bu tibbi iiriiniin anne ig¢in 6nemi de dikkate alinarak, emzirmeden mi
kacginilacagi yoksa bu tibbi iiriin kullanimindan mi1 kaginilacagi yoniinde bir karar verilmelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

SANDIMMUN’un insan fertilitesi iizerindeki etkisine dair smirli veri mevcuttur. Hayvan
calismalari, sicanlarda ve tavsanlarda lireme toksisitesi gostermistir.

4.7.  Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

SANDIMMUN’un ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkisine ait bilgi
bulunmamaktadir.
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4.8. lIstenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin 6zeti

Klinik ¢aligmalarda gozlenmis olan ve siklosporin uygulamasi ile iliskilendirilen baslica advers
reaksiyonlar arasinda bobrek fonksiyonu bozuklugu, tremor, hirsutizm, hipertansiyon, diyare,
anoreksi, bulant1 ve kusma yer almaktadir.

Siklosporin tedavisiyle iliskili birgok yan etki doza bagimli olup doz azaltilmasina yanit verir. Cogu
endikasyonda yan etkilerin ayrintili spektrumu aslinda ayni olup yalniz insidans ve siddetinde
farkliliklar mevcuttur. Bu yliksek baslangi¢ dozlariin ve transplantasyondan sonra gereken uzun
idame tedavisinin sonucu olarak transplant hastalarinda yan etkiler diger endikasyonlarda tedavi
goren hastalara gore daha sik ve daha siddetlidir.

Intravendz uygulamadan sonra anafilaktoid reaksiyonlar gozlenmistir (bkz. Boliim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Siklosporin ve siklosporin iceren rejimler dahil olmak zere immiunosupresif tedavi uygulanan
hastalarda enfeksiyon (viral, bakteriyel, fungal, parazitik) riski artmistir (bkz. Boliim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve onlemleri). Hem yaygin hem de lokalize enfeksiyonlar olusabilir. Ayni
zamanda, daha Onceden var olan enfeksiyonlar da siddetlenebilir ve Polyomaviris
enfeksiyonlarmin reaktivasyonu Polyomaviriis ile iligkili nefropatiye (PVAN) ya da JC viriisii ile
iliskili progresif multifokal I6koensefalopatiye (PML) neden olabilir. Ciddi ve/veya olumle
sonuclanan vakalar bildirilmistir.

Benign, malign ve tanimlanmamis neoplazmlar (kistler ve polipler dahil)

Siklosporin ve siklosporin iceren rejimler dahil olmak zere imminosupresif tedavi uygulanan
hastalarda lenfomalarin veya lenfoproliferatif bozukluklarin ve 6zellikle deride olmak iizere diger
malignitelerin gelisme riski artar. Malignitelerin siklig1 tedavinin yogunluguna ve siiresine bagl
olarak artar (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullamm uyarilar1 ve 6nlemleri). Bazi maligniteler dliimciil
olabilir.

Klinik ¢aligmalardan elde edilen advers ilag reaksiyonlari bilgisinin 6zeti:

Advers ilag reaksiyonlari, en sik goriilen advers reaksiyon ilk sirada olacak sekilde sikliklarina gore
asagida siralanmistir. Her siklik grubunda advers reaksiyonlar azalan ciddiyet derecesine gore
siralanmustir.

Cok yaygin (>1/10); yaygm (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahklar:

Yaygin: Lokopeni

Yaygin olmayan: Anemi, trombositopeni

Seyrek: Mikro-anjiyopatik hemolitik anemi, hemolitik Gremik sendrom

Bilinmiyor*: Trombotik mikroanjiyopati, trombotik trombositopenik purpura
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Metabolizma ve beslenme hastahiklar:

Cok yaygin: Hiperlipidemi

Yaygin: Hiperglisemi, anoreksi, hiperiirisemi, hiperkalemi, hipomagnezemi
Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Tremor, bas agrisi

Yaygin: Parestezi, konviilsiyonlar

Yaygin olmayan: Posterior Reversibl Ensefalopati Sendromu (PRES) dahil ensefalopati,
konviilsiyonlar, konfiizyon, dezoryantasyon, dis uyariya cevap vermede azalma, ajitasyon,
uykusuzluk, gorsel rahatsizliklar, kortikal korliik, koma, parezi ve serebellar ataksi

Seyrek: Motor polindropati

Cok seyrek: Benign kafa i¢i basing artisina sekonder olasi gorme bozukluguyla birlikte papil
6demini de iceren optik disk 6demi

Bilinmiyor*:Migren

Vaskiiler hastahklar

Cok yaygin: Hipertansiyon (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri)

Yaygin: Yiizde kizarma

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Bulanti, kusma, karinda rahatsizlik/agri, diyare, gingival hiperplazi, peptik {ilser

Seyrek: Pankreatit

Hepato-bilier hastaliklar

Yaygin: Karaciger fonksiyon bozukluklar1 (bkz. B6liim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri)

Bilinmiyor*: Kolestaz, sarilik, hepatit ve karaciger yetmezligi gibi bazilar1 6liimle sonu¢lanan
karaciger hasar1 ve hepatotoksisite (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri)

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Cok yaygin: Hirsutizm

Yaygin: Akne, hipertrikoz

Yaygin olmayan: Alerjik dokiintiiler

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin: Kas kramplari, miyalji

Seyrek: Kas zayiflig1 ve miyopati

Bilinmiyor*: Alt uzuvlarda agr1

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

15



Cok yaygin: Renal yetmezlik (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri).
Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Seyrek: Menstriiel rahatsizliklar, jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar

Yaygin: Yorgunluk, ates

Yaygin olmayan: Odem, kiloda artis

* Reel payda bulunmadigindan ADR sikligimmin bilinmedigi, pazarlama sonrasi deneyimden
bildirilen advers olaylar.

Belirli advers ila¢ reaksiyonlarinin tanimi
Hepatotoksisite ve karaciger hasari:

Siklosporin ile tedavi edilen hastalarda sarilik, hepatit ve karaciger yetmezligi gibi karaciger hasari
ve hepatotoksisiteye dair spontan pazarlama sonrasi raporlar1 olmustur. Raporlardan ¢ogu 6nemli
eslik eden hastaliklari, altta yatan hastaliklar1 ya da enfeksiyoz komplikasyonlar1 olan ya da
hepatotoksik potansiyele sahip diger ilaglarin bir arada kullanimi gibi degerlendirmeye etki edecek
faktorleri olan hastalar1 igermistir. Basta transplantasyon hastalar1 olmak iizere bazi olgularda 6liim
sonucu bildirilmistir (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Akut ve kronik nefrotoksisite:

Siklosporin ve siklosporin iceren rejimler dahil olmak tzere kalsindrin inhibitorleri (CNI’lar) ile
tedavi gormekte olan hastalar, akut ve kronik nefrotoksisite agisindan daha yiiksek risk altindadir.
Klinik calismalardan ve pazarlama sonrasi kosullardan SANDIMMUN NEORAL kullanimu ile
iligkili raporlar gelmistir. Bildirilen akut nefrotoksisite olgular1 arasinda hiperkalemi,
hipomagnezemi ve hiperirisemi gibi iyon hemostazi bozukluklari yer almig olup bunlar hastalarin
biiytik kisminda tedavinin ilk ayinda geligmistir. Kronik morfolojik degisiklikler bildiren olgular
arteriolar hiyalinoz, tiibiiler atrofi ve interstisyel fibrozisi igermistir (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim
uyarilar1 ve 6nlemleri).

Alt uzuvlarda agn

Siklosporin ile iligkili olarak izole alt uzuvlarda agr1 vakalar1 bildirilmistir. Alt uzuvlarda agr1 ayni
zamanda Kalsindrin Inhibitorii Ile Indiiklenen Agri Sendromu (CIPS) kapsaminda da not
edilmistir.

Pediatrik populasyon:
Klinik ¢aligmalara 1 yastan daha biiyiik cocuklar dahil edilmistir ve standart siklosporin dozaji ile
eriskinlere benzer bir glivenlilik profili s6z konusu olmustur.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmmin raporlanmasi biiyilk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)
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4.9. Doz asimi ve tedavisi

Siklosporinin oral LDso degeri farelerde 2,329 mg/kg, siganlarda 1,480 mg/kg ve tavsanlarda
>1,000 mg/kg’dir. 1.v. LDso degeri ise farelerde 148 mg/kg, sicanlarda 104 mg/kg ve tavsanlarda
46 mg/kg’dir.

Semptomlar:

Akut siklosporin doz asimmi ile ilgili deneyimler siirlidir. 10 g’a kadar (yaklasik 150 mg/kg)
siklosporin oral dozlari, kusma, uyku hali, bas agrisi, tasikardi ve az sayida hastada orta siddette
ve geri doniislii bobrek fonksiyon bozuklugu gibi mindr klinik sonuglarla tolere edilmistir. Bununla
birlikte, prematiire yenidoganlarda yanlislikla uygulanan parenteral doz asimimi takiben ciddi
intoksikasyon semptomlari bildirilmistir.

Tedavi:

Tim doz asimi olgularinda, genel destekleyici Onlemler izlenmeli ve semptomatik tedavi
uygulanmalidir. Oral alimdan sonraki ilk birkag¢ saat i¢inde hastanin kusturulmasi ve gastrik lavaj
yararlt olabilir. Siklosporin, biiyiik oranda diyalizle atilamaz ve kdmur hemoperfuzyonu ile de iyi
bir diizeyde temizlenmesi miimkiin degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapdétik grup: Immiinosupresif ajanlar, kalsinorin inhibitorleri
ATC kodu: LO4A D01

Siklosporin (siklosporin A olarak da bilinmektedir) 11 aminoasitten olusan bir siklik polipeptiddir.
Hayvanlarda allojenik cilt, kornea, karaciger, kalp, bobrek, pankreas, kemik iligi, ince barsak ya
da akciger transplantlarinin Omrini uzatan gii¢lii bir immunosupressif ajandir.

Cesitli hayvan calismalari siklosporinin allograft immiinite, ge¢ kutandz asir1 duyarlilik, deneysel
allerjik ensefalomiyelit, Freund adjuvan artriti, graft-versus-host hastaligi (GVHD) gibi hiicre-
aracili reaksiyonlarin gelismesini ve T-hiicresine bagimli antikor olusumunu inhibe ettigini
gostermektedir. Ayni zamanda hiicre diizeyinde interleukin-2 (T-hiicresi bllytime faktort, TCGF)
de dahil olmak uzere, lenfokin tretimini ve saliverilmesini inhibe etmektedir. Siklosporinin hiicre
siklusunun Go ya da G fazlarinda istirahat halindeki lenfositleri bloke ettigi goriliir ve aktif T
hiicrelerinin antijen uyarimli lenfokin saliverilmesini inhibe eder.

Eldeki kanitlar, siklosporinin spesifik olarak ve reversibl bir bi¢imde lenfositler {izerinde etki
gosterdigini ortaya koymaktadir. Sitostatik ajanlarin aksine, siklosporin hemotopoiezisi deprese
etmemekte ve fagosit hiicrelerin islevleri lizerinde de etkisi bulunmamaktadir.

Insanlarda organ reddinin ve GVHD'nin 6nlenmesi ve tedavisi icin SANDIMMUN kullanimiyla,
basarili organ ve kemik iligi transplantasyonlar1 yapilmistir. Siklosporin, hem Hepatit C Virisi
(HCV) pozitif hem de HCV negatif olan karaciger nakli yapilmig hastalarda basarili bir sekilde
kullanilmaktadir. SANDIMMUN tedavisiyle, otoimmin kokenli oldugu bilinen ya da
degerlendirilebilen degisik olgularda da olumlu yanitlar alindigi gosterilmistir.

17



Siklosporin hematopoezi deprese etmemekte ve fagositik hiicrelerin islevleri tzerinde de etkisi
bulunmadigindan, SANDIMMUN ile tedavi edilen hastalar immiinosupresyon igin diger sitostatik
tedaviler altindaki hastalara kiyasla enfeksiyonlara kars1 daha az duyarhdirlar.

Pediatrik popiilasyon: Siklosporinin steroide bagimli nefrotik sendromda etkili oldugu
bulunmustur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
SANDIMMUN i¢in uygulama yonteminden 6tiirli emilim bilgileri bulunmamaktadar.

Dagilim:

Siklosporin kan disinda yaygin bir sekilde ortalama 3.5 L/kg dagilim hacmi gosterir. Kanda dagilim
konsantrasyona bagli olup plazmada %33-47, lenfositlerde %4-9, granilositlerde %5-12 ve
eritrositlerde %41-58 oranlarinda bulunur. Yiiksek konsantrasyonlarda l6kosit ve eritrositler
tarafindan alimi doygun hale gelir. Plazmada ¢ogunlugu lipoproteinler olmak iizere yaklasik %901
proteinlere bagl olarak bulunur.

Biyotransformasyon:

Siklosporin, biiyiikk oranda yaklagik 15 metabolite doniisiir. Metabolizma baslica karacigerde
sitokrom P450’ye bagimli mono-oksijenaz sistem (6rn. CYP3A4) ile gergeklesir ve ana
metabolizma yolu molekiiliin degisik pozisyonlarinda mono ve dihidroksilasyon ve N-
demetilasyondur. Sitokrom P450’ye bagimli enzim sistemini inhibe edecegi veya indiiksiyona
ugratacagi bilinen bilesiklerin siklosporin diizeylerini artiracagi veya azaltacagi gosterilmistir.
Bugiine kadar tanimlanan metabolitlerin ana bilesigin bozulmamis peptid yapilarini igerdigi ve
bazisinin zayif immiinosupresif aktiviteye sahip oldugu (degismemis bilesigin onda biri kadar)
bulunmustur.

Eliminasyon:

Siklosporinin terminal eliminasyon yarilanma émrii uygulanan miktar tayini yontemine ve 6l¢iim
yapilan hedef popiilasyona gore yiiksek degiskenlik gosterir. Terminal yarilanma omrii 6.3 saatten
(saghikli goniillillerde) 20.4 saate (agir karaciger hastalarinda) kadar degisir (bkz. Bolim 4.2
Pozoloji ve uygulama sekli ve Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri). Bobrek nakli
hastalarinda eliminasyon yarilanma Omriiniin, 4 ila 25 saat araliginda yaklasik 11 saat oldugu
bulunmustur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek vetmezligi:

Son donem bobrek yetmezligi olan hastalar ile gergeklestirilen bir ¢alismada, sistemik klerensin,
bobrekleri normal fonksiyon gosteren hastalardaki ortalama sistemik klerensin yaklasik tigte ikisi
oldugu belirlenmistir. Uygulanan dozun %1 ’inden az1 diyaliz ile uzaklastirilmigtir.

Karaciger yetmezligi:
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Karaciger bozuklugu olan hastalarda siklosporin maruziyetinde yaklasik 2-3 kat artis gézlenebilir.
Biyopsi ile kanitlanmis sirozu olan siddetli karaciger hastalariyla gergeklestirilen bir ¢aligmada
terminal yarilanma omriiniin 20.4 saat oldugu gozlenmistir (aralik 10.8 ila 48.0 saat; ayn1 deger
saglikli gonullulerde 7.4 ila 11.0 saat).

Pediatrik populasyon:

SANDIMMUN NEORAL veya SANDIMMUN verilen pediatrik hastalara dair farmakokinetik
veriler ¢ok sinirlidir. 3-16 yasindaki 15 renal transplant hastasinda intraven6z SANDIMMUN
uygulamasindan sonra siklosporinin tam kandan klirensi 10.64+3.7 ml/dk/kg olmustur (tayin:
Cyclo-trac spesifik RIA). 2-16 yaslarindaki 7 renal transplant hastasi ile gergeklestirilen bir
calismada siklosporin klirensi 9.8 ila 15.5 ml/dk/kg araliginda olmustur. 0.65-6 yaslarindaki 9
karaciger transplant hastasinda klirens 9.3+5.4 ml/dk/kg bulunmustur (tayin: HPLC). Eriskin
transplant popiilasyonlari ile karsilastirildiginda, pediatrik hastalarda SANDIMMUN NEORAL ile
SANDIMMUN arasindaki biyoyararlanim farkliliklar, eriskinlerde gozlenenler ile aynidir.

5.3.  Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Siklosporin standart test sistemlerinde oral uygulama ile (siganlarda giinliik 17mg/kg’a kadar ve
tavsanlarda gilinliik 30mg/kg’a kadar) mutajenik ve teratojenik etki gdstermemistir. Toksik dozlarda
(oral olarak siganlarda giinliik 30 mg/kg ve tavsanlarda gilinliik 100mg/kg) prenatal ve postnatal
mortalitenin artmasiyla ve ilgili iskelet gelisme gerilikleri ile beraber diisik fetus agirhigi gibi
siklosporinin embriyotoksik ve fetotoksik etkileri belirlenmistir.

Yayinlanmis iki arastirma g¢alismasinda, in utero siklosporine maruz kalan (subkutan olarak
10mg/kg/giin) yas1 35 haftaya kadar olan tavsanlarda azalan sayida nefronlar, renal hipertrofi,
sistemik hipertansiyon ve ilerleyen bobrek yetmezligi gosterilmistir.

Siklosporini intraventz olarak 12mg/kg/gun (6nerilen insan intraventz dozunun iki kati) alan gebe
sicanlarin ventrikiiler septal defekt insidansi yiiksek olan fetiisleri olmustur.

Bu bulgular diger tiirlerde kanitlanmamistir ve insanlarla iliskisi bilinmemektedir. Erkek ve disi
sicanlarda ytiriitiilen caligmalarda fertilitede herhangi bir bozulma goésterilmemistir.

Siklosporin bir dizi in vitro ve in vivo testte genotoksisite agisindan test edilmis ve klinik agidan ilgili
mutajenik potansiyel kanitina rastlanmamustir.

Erkek ve disi fareler ve siganlarda karsinojenite ¢aligsmalari yapilmistir. Farelerde yapilan 78 haftalik
bir caligmada giinliik 1, 4 ve 16 mg/kg dozlarda, disilerde lenfositik lenfomalar i¢in istatistiksel olarak
anlamli bir egilimi oldugu kanitlanmis ve orta dozda, erkeklerde hepatoseliiler karsinomalarin
goriilme orani kontrol degerini agmistir. Sicanlarda yapilan 24 aylik giinliik 0.5, 2 ve 8mg/kg
dozlarinda yapilan bir ¢calismada, diisiik doz seviyesinde, pankreatik adacik adenomu kontrol hizini
anlamli olarak agmistir. Hepatoseliiler karsinoma ve pankreatik adacik adenomu doza bagl degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Etanol % 94’1tk (A/A) 278.000 mg
Polioksietillenmis hint yagi 650.000 mg
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6.2.  Gecimsizlikler

Konsantre SANDIMMUN infiizyon soliisyonunda bulunan polioksietillenmis hint yagi, PVC’den
ftalatin ayrilmasina neden olur. Miimkiinse, inflizyon i¢in cam kaplar kullanilmalidir. Plastik
siseler, mevcut Avrupa Farmakopesi’nin “Insan kan1 ve kan bilesenleri icin bos steril plastize
polivinil kloriir kap” sartlarina gére “Insan kani ve kan bilesenleri igin steril plastik kaplarin”
gereklerine uygun oldugu takdirde kullanilabilir. Kaplar ve tipalar silikon yag1 ve yagli maddeler
ihtiva etmemelidir.

6.3. Raf omru

48 ay

6.4. Saklamaya yonelik ¢zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

USP’ye uygun Tip I borosilikat camdan imal edilmis ampul.

50 mg/ml’lik 10 adet ampul iceren kutularda takdim edilmektedir.

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel Onlemler

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

Ampuller bir noktadan kirilan tiptedir. Asagida aciklandigi gibi testeresiz olarak acilir:
1. Ampul sol elle govdeden, sag elle bas tarafindan nokta goriilecek sekilde tutulur.
2. Noktanin tersi yoniinde bas taraf geriye dogru bastirilarak kirilir.

7. RUHSAT SAHIBI

Novartis Saglik, Gida ve Tarim Uriinleri San. ve Tic. A.S.
Kavacik/Beykoz/istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

102-26

9. TLK RUHSAT TARIiHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
I1k ruhsat tarihi: 29.07.1997

Ruhsat yenileme tarihi: 29.07.2007

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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