KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SANDIMMUN® NEORAL 100 mg/ml oral ¢dzelti
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde :

Her 1 ml ¢ozelti i¢in;

Siklosporin 100 mg
Yardimci maddeler:

Absolii etanol 94.70 mg
Polioksil 40 hidrojene kastor yag1 383.70 mg

Yardimci1 maddeler i¢in, 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Oral ¢ozelti.

Berrak, sari- agik sar1 ile sarimsi kahverengi — acik sarimsi kahverengi arasi renkte sivi.
4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

o Transplantasyon endikasyonlari

Organ transplantasyonu

Bobrek, karaciger, kalp, akciger, kalp-akciger birlikte veya pankreasin allojenik
transplantasyonlarinda graft reddinin 6nlenmesinde.

Onceden diger immiinosupressif ilaglarla tedavi gormiis hastalardaki organ reddinin
tedavisinde.

Kemik iligi transplantasyonu

Kemik iligi transplantasyonundan sonra graft reddinin 6nlenmesinde.
Graft-versus-host hastaliginin (GVHD) 6nlenmesinde veya tedavisinde.
o Transplantasyon disi1 endikasyonlar

Endojen iiveit

Konvansiyonel tedavinin basarisiz oldugu veya istenmeyen yan etkilere yol actigi,non-
enfeksiyoz orijinli, aktif gérme fonksiyonunu tehdit edici intermediyat veya posterior
tiveit.

Norolojik tutulumu olmayan hastalarda, Retinay1 da kapsayan, tekrarlayici inflamatuvar
atakli Behget iiveiti
Nefrotik sendrom

Eriskin ve c¢ocuklarda; minimal degisiklik nefropatisi, fokal ve segmental
glomeriiloskleroz veya membrandz glomeriilonefrit gibi primer glomeriiler hastaliklara
baglisteroid bagimli ve steroide direngli nefrotik sendrom olgulari.
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SANDIMMUN NEORAL, remisyonlar1 saglamak ve siirdiirmek icin kullanilabilir.
Steroid ile indiiklenen remisyonlarin idamesinde steroidlerin kesilmesine olanak
saglamak icin de kullanilabilir.

Romatoid artrit

Siddetli, aktif romatoid artrit tedavisinde endikedir.
Psoriasis

SANDIMMUN NEORAL, konvansiyonel tedavinin yetersiz kaldigi veya uygun
olmadig: siddetli psoriasis hastalarinda endikedir.

Atopik dermatit

SANDIMMUN NEORAL, sistemik tedavi gerektiren siddetli atopik dermatitli hastalarm
tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Oral uygulama i¢in verilen doz araliklar1 sadece kilavuz bilgi olarak verilmektedir.

SANDIMMUN NEORAL'in giinliik dozlar1 mutlaka iki esit doza béliinerek verilmelidir.
SANDIMMUN NEORAL’m giin i¢inde alindig1 saat ve dgiinle iliski agisindan istikrarl
bir planla uygulanmasi 6nerilmektedir.

SANDIMMUN NEORAL sadece immiinosupresif tedavi ve/veya organ
transplantasyonu deneyimi olan bir hekim tarafindan ya da bdyle bir hekim ile yakin
isbirligi i¢erisinde regete edilmelidir.

Kisiler arasinda emilim ve atilim agisindan 6nemi degiskenlikler ve farmakokinetik ilag
etkilesimleri olasilig1 nedeniyle (bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve
diger etkilesim sekilleri) dozlar, klinik yanita ve tolerabiliteye goére kisi bazinda titre
edilmelidir. Bu transplantasyon hastalarinda, yiiksek diizeylere bagl advers etkilerden
kacinmak ve diisiik diizeylere bagl organ reddini 6nlemek tizere siklosporinin ¢ukur
serum diizeylerinin rutin olarak izlenmesi gerekmektedir (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim
uyarilari ve onlemleri).

Transplantasyon harici endikasyonlar icin tedavi edilen hastalarda, beklenmeyen tedavi
basarisizlig1 ya da relaps durumlari haricinde siklosporinin kan diizeylerinin izlemi kisith
degere sahiptir; tedavi basarisizlig1r ya da relaps durumlarinda tedaviye uyumsuzluk,
gastrointestinal emilimde bozulma ya da farmakokinetik etkilesimlerden
kaynaklanabilecek cok diisiik diizeyler olasiligini tespit etme amaciyla izlem uygun
olabilir (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

NEORAL ile tedavinin baslatilmasini takiben, farkli oral siklosporin formiilasyonlarinin
farkli biyoyararlanimlar1 nedeniyle hastalar, siklosporin kan konsantrasyonlari, serum
kreatinin diizeyleri ve kan basmci uygun sekilde takip edilmeden baska bir oral
siklosporin formiilasyonuna transfer edilmemelidir. Bu durum NEORAL Yumusak
Jelatin Kapsiil ve NEORAL Oral Cozelti arasindaki doniisiim i¢in gegerli degildir; ¢linkii
bu iki form biyoesdegerdir.

Farkli oral siklosporin formiilasyonlar1 arasinda biyoyararlanim agisindan farkliliklar
nedeniyle, recete yazan hekimler, eczacilar ve hastalarin, NEORAL’in baska bir oral
siklosporin formiilasyonu ile degistirilmesinin Onerilmedigini anlamalart 6nemlidir;
¢linkii bu, siklosporin kan diizeylerinde degisikliklere yol acabilir. Bu nedenle markaya
gore regete yazmak uygun olabilir.
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Pozoloji / Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Genel hedef popiilasyon:

eTransplantasyon
Organ transplantasyonu

SANDIMMUN NEORAL baslangicta operasyondan 6nceki 12 saat i¢inde 10-15 mg/kg
dozunda ikiye boliinerek verilmelidir. Bu doza post-operatif donemde 1-2 hafta boyunca
devam edilir. Daha sonra doz kan diizeylerine gore tedricen azaltilarak, ikiye bdliinerek
verilen 2-6 mg/kg/giin'liikk idame dozuna ulasilir. Siklosporinin serum ¢ukur diizeyleri
izlenerek ve bobrek fonksiyonlarina gore doz ayarlanmalidir.

SANDIMMUN NEORAL diger immiinosupresanlarla birlikte verildiginde (&r.
kortikosteroidlerle birlikte veya tiglii ya da dortlii ilag tedavisi i¢inde yer aldiginda), daha
diisiik dozlar (6r: baglangi¢ tedavisi ikiye boliinerek verilen 3-6 mg/kg) verilebilir.

Kemik iligi transplantasyonu

Baslangi¢ dozu, transplantasyondan dnceki giin verilmelidir. Bu amagla ¢ogu vakada i.v.
infiizyon tercih edilir ve 6nerilen doz i.v. olarak giinde 3-5 mg/kg'dir. Bu doza, erken
posttransplantasyon dénemi esnasinda giinliik dozu ikiye boliinerek verilen 12.5 mg/kg
olan SANDIMMUN NEORAL idame tedavisine gegmeden 6nce, iki hafta kadar devam
edilir. idame tedavisi dozun transplantasyondan sonraki bir yil icinde tedricen sifira
dogru azalmasindan Once, en az 3 ay (tercihen 6 ay) devam etmelidir. Baslangicta
SANDIMMUN NEORAL kullanilacaksa &nerilen doz, transplantasyondan bir 6nceki
giin baglamak iizere ikiye boliinerek verilen 12.5-15 mg/kg/giin'diir.

Absorbsiyonu azaltabilen gastrointestinal bozukluklarda SANDIMMUN NEORAL'in
daha yiiksek dozlar1 ya da i.v. tedavinin kullanim1 gerekli olabilir.

Bazi1 hastalarda SANDIMMUN'un kesilmesinden sonra GVHD meydana gelir ancak, bu
genellikle tedavinin tekrarina oldukga iyi cevap verir. Bu gibi durumlarda, 10 ila 12.5
mg/kg’lik baslangic oral yiikleme dozu verilmeli, bunu takiben, dnceden yeterli oldugu
bulunmus olan oral idame dozunun giinliik uygulamalar1 yapilmalidir. Hafif seyreden,
kronik GVHD'nin tedavisinde diisik SANDIMMUN NEORAL dozlari kullanilmalidir.

eTransplantasyon dis1 endikasyonlar

Transplantasyon disit SANDIMMUN NEORAL, belirlenmis olan transplantasyon disi
endikasyonlardan herhangi biri i¢in kullanilirken, asagidaki genel kurallara bagh
kalinmalidir:

e Tedavi baslatilmadan once en az iki dlgiim ile baslangi¢c serum kreatinin diizeyi
glivenilir bir sekilde belirlenmelidir. Yetiskinlerde bdbrek fonksiyonunun
hesaplanmasi i¢in MDRD formiilii tarafindan tahmini glomeriiler filtrasyon hizi
(eGFR) kullanilabilir ve pediatrik hastalarda eGFR'y1 degerlendirmek i¢in uygun bir
formiil kullanilmalidir. SANDIMMUN NEORAL bobrek fonksiyonlarini
bozabilecegi i¢in, bobrek fonksiyonunun siklikla degerlendirilmesi gerekir. eGFR,
birden fazla 6l¢iimde baslangi¢ degerinin %25'inin altina diiserse, SANDIMMUN
NEORAL dozu %25 ile %50 oraninda azaltilmalidir. eGFR azalmasi baslangig
diizeyine gore %35'i gegerse, SANDIMMUN NEORAL dozunda daha fazla azaltma
diistiniilmelidir. Hastanin degerleri hala laboratuvarin normal araliginda olsa dahi bu
oneriler gegerlidir. Eger doz azaltimi1 eGFR'yi iyilestirmede bir ay igerisinde basarili
olmazsa, SANDIMMUN NEORAL tedavisi kesilmelidir (bkz. Bolim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).
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e Kan basincinin diizenli takibi gereklidir.

e Tedaviye baslanmadan once bilirubin 6lgiimii ve hepatik fonksiyonu degerlendiren
parametrelerin 6l¢iimii gereklidir ve tedavi siiresince yakin izlem onerilir. Tedaviye
baslanmadan 6nce ve tedavi siiresince diizenli araliklarla serum lipitleri, potasyum,
magnezyum ve lrik asit tayinleri tavsiye edilir.

e Transplant harici endikasyonlarda, 6rnegin SANDIMMUN NEORAL, siklosporinin
farmakokinetik 6zelliklerine etki edebilecek maddelerle bir arada uygulandiginda ya
da alisilmadik klinik yanitlar s6z konusu oldugunda (6rn., etkisizlik veya bobrek
fonksiyon bozuklugu gibi artmis ila¢ intoleransi), kandaki siklosporin diizeylerinin
ara sira izlenmesi yerinde olabilir.

e Normal uygulama yolu agizdandir. Eger konsantre inflizyon ¢ozeltisi kullaniliyorsa,
oral doza karsilik gelen yeterli bir intravenéz dozun uygulanmasi konusu dikkatle ele
alinmalidir. Siklosporin kullanimi konusunda deneyim sahibi bir hekime danisilmasi
onerilir.

e (Goriist tehdit eden endojen iiveit hastalar1 ve nefrotik sendromlu ¢ocuklar harig,
toplam giinliik doz 5 mg/kg’1 agmamalidir.

e Idame tedavisinde etkili ve iyi tolere edilebilen en diisiik doza kisi bazinda karar
verilmelidir.

Belirli bir siire icerisinde yeterli bir yanita ulagilamayan ya da etkili dozun yerlesik

giivenlilik kilavuzlari ile uyumlu olmadig1 hastalarda, SANDIMMUN NEORAL tedavisi

durdurulmalidir.

Endojen iiveit

Remisyonu saglamak i¢in, aktif uveal enflamasyon iyilesinceye ve gorme keskinliginde
diizelme olusuncaya kadar, baslangi¢ dozu olarak, agiz yolundan ikiye boliinerek giinde
5 mg/kg onerilir. Direngli vakalarda smirli bir siire i¢in doz giinde 7 mg/kg'a
yikseltilebilir.

SANDIMMUN NEORAL'le yeterli kontrol saglanamazsa, baslangic remisyonuna
ulagmak veya enflamatuvar okiiler ataklara karsi koymak i¢in, giinlik 0.2-0.6 mg/kg
prednizon veya esdegeri kadar sistemik kortikosteroid tedaviye eklenebilir.U¢ aydan
sonra kortikosteroidlerin dozu, azaltilarak en diisiik etkili doza diisiirtilebilir.

Idame tedavisi i¢in, doz, etkili olan en diisiik seviyelere kadar yavas bir sekilde
indirilmeli, remisyon fazlarinda giinde 5 mg/kg'n gegmemelidir.

Immiinosupresanlar kullanilmadan 6nce iiveitin enfeksiydz nedenleri dislanmalidir.
Nefrotik sendrom

Remisyonun saglanmasi i¢in, dnerilen giinliik doz ikiye boliinerek oral yoldan alinir.
Renal fonksiyonlarin (proteiniiri disinda) normal olmasi kosuluyla, Onerilen doz
yetiskinler i¢in 5 mg/kg/giin, ¢ocuklar i¢in 6 mg/kg/giin'diir. Bobrek islevi bozulmusg
olan hastalarda baslangi¢ dozu 2.5 mg/kg/ giin'i asmamalidir.

Ozellikle steroide direngli hastalarda tek basma kullanilan SANDIMMUN NEORAL ile

yeterli sonu¢ almamazsa, SANDIMMUN NEORAL'in disik dozlarda
kortikosteroidlerle kombinasyonu tavsiye edilir.

Iyilesme siiresi, glomeriilopatinin tiiriine bagl olarak 3 ile 6 ay arasinda degisir. Tedavi
siiresi sonrasi bir gelisme saglanamazsa, SANDIMMUN NEORAL tedavisi kesilmelidir.
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Dozlarin, her hastadaki etkililige (proteiniiri) ve giivenlilie gore ayarlanmasi gerekir,
ancak yetigkinlerde 5 mg/kg/giin, cocuklarda 6 mg/kg/giin'lik dozlar agilmamalidir.

Idame tedavisi igin, doz, etkili en diisiik seviyeye kadar tedricen azaltilmalidr.
Romatoid artrit

Tedavinin ilk 6 haftasinda 6nerilen doz 3mg/kg/giin'diir ve oral olarak ikiye boliinerek
verilir. Tedavide yeterli bir etki saglanamazsa tolerabilitenin imkan tanidigi 6l¢iide (bkz.
Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar ve dnlemleri) doz tedricen artirilir, ancak 5mg/kg"
gegcmemelidir. Tam bir etkililigin saglanabilmesi i¢gin SANDIMMUN NEORAL
tedavisine 12 haftaya kadar devam edilmelidir.

Idame tedavisi igin doz tolerabilite durumuna gore etkili en diisiik dozda, her hasta igin
bireysel olarak diizenlenmelidir.

SANDIMMUN NEORAL diisiik dozda uygulanan kortikosteroidler ve/veya non-steroid
antiinflamatuvar ilaclarla (NSAII) kombine edilebilir (bkz. Bélim 4.4 Ozel kullanim
uyarilari ve dnlemleri). Ayrica SANDIMMUN NEORAL metotreksatin tek basina yeterli
cevap vermeyecegi hastalarda metotreksat ile birlikte kombine olarak kullanilabilir.
SANDIMMUN NEORAL dozu giinde iki doza béliinmiis olarak baslangicta 2.5 mg/kg
ile hematolojik parametrelerin ve 6zellikle serum kreatinin klerensinin normal diizeyde
kalabildigi doza kadar artirilabilir.

Psoriasis

SANDIMMUN NEORAL tedavisi, psoriasis tan1 ve tedavisinde deneyim sahibi hekimler
tarafindan baslatilmalidir. Bu durumun degiskenligi nedeniyle, tedavi bireye gore
ayarlanmalidir. Remisyonu saglamak igin tavsiye edilen baslangi¢c dozu, ikiye boliinmiis
olarak verilen oral 2.5 mg/kg/giin'lik dozdur. Eger bir ay sonra bir gelisme goériilmezse
gilinliik doz tedricen yiikseltilebilir ancak 5 mg/kg't gegmemelidir. 6 hafta i¢cinde 5
mg/kg/giin'lik dozla, psoriatik lezyonlara yeterli yanitin alinmadig1 veya etkili dozun
gegerli giivenlilik kilavuzlari ile uygunsuzlugu durumunda tedavi kesilmelidir (bkz.
Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Durumlar1 hizli iyilesme gerektiren hastalarda 5 mg/kg'lik baslangic dozu uygundur.
Iyilesme saglaninca, SANDIMMUN NEORAL kesilebilir ve bunu izleyen relaps daha
onceki etkin SANDIMMUN NEORAL dozunun yeniden uygulanmasiyla tedavi
edilebilir. Baz1 hastalarda devamli olarak idame tedavisi gerekebilir.

Idame tedavisi i¢in dozlar her hastada minimum etkin doz diizeyinde ayarlanmali ve 5
mg/kg/giin dozunu gegmemelidir.

Atopik dermatit

SANDIMMUN NEORAL tedavisi, atopik dermatit tan1 ve tedavisinde deneyim sahibi
hekimler tarafindan baslatilmalidir. Bu durumun degiskenligi nedeniyle tedavi bireye
gore ayarlanmalidir. Onerilen doz ikiye béliinmiis olarak oral 2.5-5 mg/kg/giin'diir. Eger
2.5 mg/kg/giin baslangi¢c dozu iki hafta i¢inde yeterli cevap olusturamazsa, giinliikk doz
maksimum 5 mg/kg'a kadar artirilabilir. Ciddi olgularda, hastaligin hizli ve yeterli bir
bicimde kontrol altina alinabilmesi i¢in 5 mg/kg/giin baslangi¢c dozu gerekebilir. Yeterli
yanit alindiginda, doz dereceli olarak azaltilmali ve miimkiinse SANDIMMUN
NEORAL tedavisi sona erdirilmelidir. Sonu¢ olarak izleyen relaps durumunda
SANDIMMUN NEORAL tedavisi tekrarlanmalidir.
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Sekiz haftalik bir tedavi, temizlenme acisindan yeterli olmakla birlikte, izlem
kilavuzlarina uyulmasi sartryla 1 yila kadar tedavinin etkili oldugu ve iyi tolere edildigi
gosterilmistir.

Uygulama sekli:

Oral ¢ozelti tercihen portakal ya da elma suyunda seyreltilmelidir; ancak, kisisel tercihe
gore alkol icermeyen baska icecekler de kullanilabilir. Oral ¢ozelti alinmadan hemen
once iyice karistirilmalidir. Sitokrom P450’ye bagimli enzim sistemiyle olasi etkilesimi
nedeniyle, diliisyon i¢in greyfurt suyundan kacimilmalidir. Enjektor seyreltici ile temas
etmemelidir. Enjektdr temizlenecegi zaman suyla yikanmamali, yalnizca dis yiizeyi kuru
bir bezle silinmelidir (bkz. Boliim 6.6 Beseri tibbi iirlinden arta kalan maddelerin imhas1
ve diger 6zel onlemler).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Tum endikasyonlar

Siklosporinin renal eliminasyonu minimal diizeydedir ve farmakokinetigi bobrek
yetmezliginden ciddi olarak etkilenmez (bkz. Boliim 5 Farmakolojik 6zellikler). Diger
yandan, nefrotoksik potansiyeli nedeniyle (bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler), bobrek
fonksiyonunun dikkatle izlenmesi dnerilir (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve
Onlemlerti).

Transplantasyon disi endikasyonlar

Nefrotik sendromlu hastalar hari¢ olmak tizere bobrek fonksiyonu bozulmus olan hastalar
siklosporin almamalidir (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri). Bobrek
fonksiyonu bozulmus olan nefrotik sendrom hastalarinda baslangi¢c dozu giinde 2.5
mg/kg’1 agmamalidir.

Karaciger yetmezligi:

Siklosporin biiyiik dlgiide karaciger tarafindan metabolize edilir. Karaciger bozuklugu
olan hastalarda siklosporin maruziyetinde yaklasik 2-3 kat artis gozlenebilir. Kan
diizeylerini Onerilen hedef aralikta tutmak icin siddetli karaciger yetmezligi olan
hastalarda dozun azaltilmasi1 gerekebilir (bkz. Bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
Boliim 5 Farmakolojik 6zellikler) ve stabil diizeylere ulasilincaya kadar siklosporin kan
diizeylerinin izlenmesi Onerilir.

Pediyatrik popiilasyon:

Klinik ¢alismalara, 1 yas ve iizeri ¢ocuklar alinmistir. Cesitli ¢alismalarda ¢ocuklar,
erigskinlerde kullanilandan daha yiiksek siklosporin dozlarina (kg beden agirligi basina)
gereksinim duymus ve bu dozlari tolere etmistir.

Cocuklarda nefrotik sendrom harig transplantasyon dis1 endikasyonlarda SANDIMMUN
NEORAL kullanimi énerilemez (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri -
Transplantasyon dis1 endikasyonlarda ek odnlemler alt boliimii).

Geriyatrik popiilasyon (65 yas ve iizeri):
SANDIMMUN NEORAL’in yasllarda kullanimryla ilgili deneyim sinirhidur.

Oral siklosporinle yapilan romatoid artrit ¢aligmalari incelendiginde, tedavi sirasinda
sistolik hipertansiyon gelisme ve serum kreatinin diizeylerinin 3-4 aylik tedavi sonrasi
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baslangi¢ degerinin en az %350’s1 kadar yiikselme olasiliginin, 65 yas ve tizeri yaslardaki
hastalarda daha ytiksek oldugu goriilmiistiir.

Genel olarak ileri yastaki bir hastada kullanilacak doz segilirken dikkatli olunmalidir. Bu
hastalarda, genclere oranla karaciger, bobrek ve kalp fonksiyonlarinin daha diisiik
olabilecegi gbz dniinde bulundurulmaly, birlikte daha bagka hastaliklarin mevcut olma ve
daha baska ilaglarin kullanilma olasiliklarinin varligi nedeniyle, genellikle doz araliginda
yer alan en diisiik miktarla tedaviye baslanmalidir.

Oral SANDIMMUN'dan SANDIMMUN NEORAL'e gegis:

Eldeki veriler SANDIMMUN'dan SANDIMMUN NEORAL'e bire bir gecisten sonra
siklosporinin ¢ukur kan diizeylerinin benzer oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte
birgok hastada daha yiiksek doruk konsantrasyonlari (Cmaks) Ve ilaca maruziyette (EAA=
plazma konsantrasyonu-zaman egrisi altinda kalan alan) bir artis s6z konusu olabilir.
Ancak, bu durum hastalarin yalnizca ¢ok diisiik bir yiizdesinde daha belirgin olup klinik
bir anlam tasir. Ek olarak SANDIMMUN'e oranla, SANDIMMUN NEORAL'de
siklosporin absorpsiyonunun daha az degisken ve siklosporin ¢ukur kan diizeyleri ile
EAA degerleri arasindaki iliskinin daha gii¢lii oldugunu vurgulamak gereklidir.

SANDIMMUN'dan SANDIMMUN NEORAL'e gecis EAA'da bir artisa neden
olabileceginden, agsagidaki kurallar g6z 6niine alinmalidir:

Transplantasyon yapilan hastalarda; SANDIMMUN NEORAL'e daha énce kullanilan
SANDIMMUN giinliik dozunun aynis1 olacak bigimde baslanmalidir. SANDIMMUN
NEORAL'e gecisinden sonraki 4-7 giin boyunca, siklosporinin tam kan ¢ukur diizeyleri
izlenmelidir. Ek olarak, gecisten sonraki ilk 2 ay boyunca, serum kreatinin ve kan basinci
gibi klinik giivenlilik parametreleri takip edilmelidir. Eger siklosporinin ¢ukur kan
diizeyleri terapotik sinirin iistiindeyse ve/veya klinik giivenlilik parametrelerinde
bozulma varsa, dozaj uygun bigimde ayarlanmalidir.

Otoimmiin endikasyonlarda; SANDIMMUN NEORAL'e SANDIMMUN giinliik
dozunun aynisi olacak bi¢cimde baslanmalidir. Gegisten 2, 4 ve 8 hafta sonra serum
kreatinin diizeyleri ve kan basinci izlenmelidir. Eger serum kreatinin diizeyleri veya kan
basinci, gegisten dnceki diizeylerden anlamli olarak ytiksekse ya da birden fazla 6lgiimde
serum kreatinin diizeyleri, SANDIMMUN tedavisi ncesindeki kreatinin diizeylerinin %
25'inden fazla iistine ¢ikmissa, doz azaltilmalidir (bkz. Bélim 4.4 Ozel kullanim
uyarilar1). Beklenmeyen toksisite veya etkisizlik halinde siklosporinin kan c¢ukur
diizeyleri de izlenmelidir.

Oral siklosporin formiilasyonlar: arasinda gecis:

Bir oral siklosporin formiilasyonundan diger bir oral siklosporin formiilasyonuna ge¢is
doktor kontroliinde dikkatli bir sekilde yapilmalidir. Yeni formiilasyona gecildiginde,
kandaki siklosporin diizeyleri mutlaka takip edilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

SANDIMMUN NEORAL, siklosporine ya da icerdigi yardimc1 maddelerden herhangi
birine kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Hypericum perforatum (Sar1 Kantaron) igeren iiriinlerle kombinasyon (bkz. Bolim 4.5
Diger tibbi liriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Coklu ilag disa akis (eflii) tasiyicist P-glikoprotein veya organik anyon tasiyici
proteinlerin (OATP) substratlari olan ilaglarla ve yiiksek plazma konsantrasyonlari ciddi
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ve/veya yasami tehdit edici olaylarla iliskilendirilen bosentan, dabigatran eteksilat ve
aliskiren gibi ilaclarla kombinasyon (bkz. B6liim 4.5 Diger tibbi iirlinler ile etkilesimler
ve diger etkilesim sekilleri).

4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Tiim endikasyonlar:

Tibbi gozetim

SANDIMMUN NEORAL sadece, immiinosupresif tedavide deneyimli ve laboratuvar
giivenlilik parametrelerinin kontrolii, diizenli tam fiziksel muayene ile kan basinci
Ol¢iimleri de dahil olmak {iizere yeterli takibi saglayabilen hekimlerin gdzetiminde
kullanilmalidir. 1lact kullanan transplantasyon hastalari yeterli donanmm, 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.

Lenfomalar ve diger maligniteler

Diger immiinosupresanlarda oldugu gibi siklosporin lenfoma ve ozellikle cilttekiler
olmak tizere 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 yiliziinden birlikte multipl immiinosupresan (siklosporin
dahil) iceren tedavi rejimi dikkatle uygulanmalidir (bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Deri malignitesi acisindan potansiyel risk dikkate alinarak SANDIMMUN NEORAL
alan 6zellikle psoriatik ya da atopik dermatitli hastalar es-zamanli olarak asir1 ultraviyole
B radyasyonuna maruz kalmamalar1 ve giinese maruziyet veya PUVA
fotokemoterapiden sakinmalar1 konusunda uyarilmalidir.

Enfeksiyonlar

Diger immiinosupresanlarla oldugu gibi, siklosporin hastalarda oportunistik patojenlerie
ek olarak, degisik bakteriyel, fungal, parazitik ve viral enfeksiyonlarin olugsmasina neden
olur. Siklosporin alan hastalarda, basta BK viriisii nefropatisi (BKVN) olmak iizere
Polyomaviriis ile iligkili nefropatiye (PVAN) ya da JC viriisi ile iligkili progresif
multifokal 16koensefalopatiye (PML) yol acan latent polyomaviriis enfeksiyonu
aktivasyonlar1 gozlenmistir. Bu rahatsizliklar siklikla yiiksek total immiinosupresif yiik
ile iligkilidir ve renal fonksiyonunda ya da nérolojik semptomlarinda bozulma olan
immiin sistemi baskilanmis hastalarin ayirt edici tanisinda g6z 6niinde bulundurulmalidir.
Ciddi ve/veya oliimle sonuglanan vakalar bildirilmistir. Ozellikle uzun siireli ¢oklu
immiinosupresif tedavi (siklosporin dahil) goren hastalarda etkili profilaktik ve terapdtik
stratejiler uygulanmalidir (bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Renal toksisite

SANDIMMUN NEORAL tedavisi sirasinda, sik ve potansiyel olarak ciddi bir
komplikasyon olarak serum Kreatinini ve iire diizeyinde artis meydana gelebilir. Bu
fonksiyonel degisiklikler doza bagimhi ve geri donisli olup, genellikle dozun
azaltilmasina yanit verir. Uzun siireli tedavi sirasinda, bazi hastalarda bobrekte yapisal
degisiklikler gelisebilir (6rn., interstisyel fibrozis) ki bu, bobrek nakli hastalarinda kronik
retten kaynaklanan degisikliklerden ayirt edilmelidir (bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen
etkiler). Diisiiniilen endikasyon i¢in renal fonksiyonu degerlendiren parametreler yerel
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kilavuzlara gore yakindan izlenmelidir (bkz. B6liim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve
Bolim 5.1 Farmakodinamik 6zellikler).

Hepatotoksisite

SANDIMMUN NEORAL ayni1 zamanda serum bilirubini ve karaciger enzimlerinde doza
bagimli, geri doniislii artislara neden olabilir (bkz. Béliim 4.8 istenmeyen etkiler).
Siklosporin ile tedavi edilen hastalarda kolestaz, sarilik, hepatit ve karaciger yetmezligini
de iceren, spontan pazarlama sonrasi hepatotoksisite ve karaciger hasari raporlari
almmistir. Cogu rapor 6nemli ko-morbiditeler, altta yatan hastaliklar ve enfeksiyoz
komplikasyonlar ve hepatotoksik potansiyeli olan, eszamanl kullanilan ilaglar gibi diger
komplike edici faktorlere sahip hastalari igermistir. Baslica nakil hastalar1 olmak tizere
bazi 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 5.1 Farmakodinamik 6zellikler).

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

SANDIMMUN NEORAL transplantasyon hastalarinda kullanildiginda, siklosporinin
kan diizeylerinin izlemi, 6nemli bir giivenlilik 6nlemidir (bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve
uygulama sekli).

Siklosporinin total kan degerlerini tayin igin, ana ilacin Ol¢imiine elverisli spesifik
monoklonal antikor tercih edilmekle beraber, ana ilaci dl¢en bir HPLC metodu da
kullanilabilir. Eger plazma veya serum kullanilirsa standart bir seperasyon (ayristirma)
protokolii (zaman ve sicaklik) takip edilmelidir. Karaciger transplantasyonlu hastalarin
baslangigtaki 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.

Transplant hastalar1 disindaki hastalarda siklosporin kan diizeylerinin ara sira izlenmesi
onerilir: 6rn., SANDIMMUN NEORAL, siklosporinin farmakokinetik dzelliklerine etki
edebilecek maddelerle bir arada uygulandiginda ya da alisilmadik klinik yanitlar s6z
konusu oldugunda (6rn., etkisizlik veya bobrek fonksiyon bozuklugu gibi artmis ilag
intoleransi).

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

Hipertansiyon

SANDIMMUN NEORAL tedavisi esnasinda diizenli kan basinc1 kontrolleri gereklidir;

eger hipertansiyon gelisirse uygun antihipertansif tedaviye baslanmalidir (bkz. B6lim 4.8
Istenmeyen etkiler). Isradipin gibi, siklosporinin farmakokinetigine etki etmeyen bir
antihipertansif ilag tercih edilmelidir (bkz. B6lim 4.5 Diger tibbi {iriinler ile etkilesimler
ve diger etkilesim sekilleri).
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Kan lipit degerlerinde yiikselme

SANDIMMUN NEORAL'in kan lipit degerlerinde geri déniislii artisa yol agtigi
bildirildiginden, tedavi oncesi ve tedavinin ilk ay1 igerisinde lipit diizeylerinin takibi
onerilir. Lipit degerlerinde artisa rastlanildiginda diyette yag aliminin kisitlanmasi ve
uygun goriildiigii takdirde, doz azaltilmasi gz Oniline alinmalidir (bkz. Bolim 4.8
Istenmeyen etkiler).

Hiperpotasemi

Siklosporin 6zellikle renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda hiperpotasemi riskini
artirir (bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler). Siklosporinin potasyum tutucu diiiretiklerle,
anjiyotensin doniistliriici enzim inhibitdrleri, anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ve
potasyum igeren ilaglar ile birlikte kullaniminda ve potasyumca zengin diyet uygulanan
hastalarda kullaniminda dikkatli olmak gerekmektedir (bkz. Bolim 4.5 Diger tibbi
driinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri). Bu gibi durumlarda potasyum
diizeylerinin kontrol edilmesi tavsiye edilir.

Hipomagnezemi

Siklosporin magnezyum klerensini artirir. Bu da o0zellikle perioperatif donemde
semptomatik hipomagnezemiye yol agar (bkz. Béliim 4.8 Istenmeyen etkiler). Bu nedenle
perioperatif donemde Ozellikle norolojik semptom/belirtilerin  varliginda serum
magnezyum diizeylerinin kontrol edilmesi tavsiye edilir. Eger gerekli goriiliirse ilave
magnezyum verilmelidir.

Hiperiirisemi

Hiperiirisemili hastalarin tedavisinde dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen
etkiler).

Canh-zayiflatilmis asilar

Siklosporin tedavisi sirasinda yapilan asilar; beklenenden daha az etkili olabilir; canli-
zayiflatilmis asilardan kaginilmalidir (bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler
ve diger etkilesim sekilleri).

Etkilesimler

Siklosporin; CYP3A4 velveya P-glikoprotein inhibisyonu ya da indiiksiyonu yoluyla
siklosporin plazma konsantrasyonlarini 6nemli oranda artiran ya da azaltan ilaglarla
birlikte uygulandiginda dikkatli olunmalidir (bkz. Bolim 4.5 Diger tibbi iriinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Siklosporin diizeylerini artiran etkin maddelerle ya da nefrotoksik sinerji gdsteren
maddelerle bir arada siklosporin kullanimina baslanirken renal toksisite izlenmelidir
(bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).
Siklosporin ve takrolimusun eszamanli kullanimindan kagmilmalidir (bkz. Boliim 4.5
Diger tibbi triinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Siklosporin; CYP3A4, ¢oklu ilag disa akis (eflii) tasiyicist P-glikoprotein ve organik
anyon tastyici proteinlerinin (OATP) inhibitoériidiir ve bu enzim ve/veya tasiyicinin
substratlar1 olan, eszamanli uygulanan maddelerin plazma diizeylerini yiikseltebilir.
Siklosporin ile bu tiir ilaglar bir arada uygulanirken dikkatli olunmalidir ya da eszamanli
uygulamadan kagmilmalidir (bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi iirlinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri). Siklosporin, HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerine (Statinler)
maruziyeti artirir.Siklosporin ile bir arada uygulandiklarinda statinlerin dozaj
disiiriilmelidir ve etiketlerindeki dneriler dogrultusunda belirli statinler ile eszamanh
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uygulamadan kagmilmalidir. Miyopati belirti ve semptomlar1 olan hastalarda ya da
siddetli bobrek hasarina yatkinliga sebep olan rabdomiyolize sekonder bobrek yetmezligi
gibi faktorleri olan hastalarda statin tedavisinin gegici 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 ii¢ kat artmig ve siklosporin EAA’s1 yiikselmistir (%21). Bu nedenle siklosporin
ile lerkanidipinin eszamanli kombinasyonundan kaginilmalidir. Lerkanidipinden ii¢ saat
sonra siklosporinuygulanmasi, lerkanidipin EAA degerinde herhangi bir degisiklik
saglamamig, fakat siklosporinEAA degeri %27 yiikselmistir. Dolayisiyla bu
kombinasyon dikkatle, en az 3 saat aralikla verilmelidir.

Etanol

SANDIMMUN NEORAL gebe veya emziren kadinlara, karaciger hastalig1 olanlara ya
da epilepsi hastalarina, alkol bagimlist hastalara verilirken veya bir cocuga verilecekse
etanol 1igerigi (bkz. Bolim 2 Kalitatif ve kantitatif bilesim) g6z Oniinde
bulundurulmaldir.

Bu t1bbi iiriin az miktarda —her 1 miligramda 100 mg’dan daha az— etanol (alkol) igerir.
Bu aciklama, iiriinde az seviyede alkol olmasi ile ilgili endise tasiyan ebeveyn ve
¢ocuklara garanti saglamak amaciyla verilmistir.

Sandimmun Neoral hidrojene kastor yagi igermektedir. Bu bilesen bulant1 ve diyareye
neden olabilir.

Bu tibbi tiriin propilen glikol icermektedir. Ancak dozu nedeniyle herhangi bir uyar
gerekmemektedir.

Otoimmun hastaliklar endikasyonunda ilave uyarilar:

Renal fonksiyon yetmezligi olan hastalarda (belli derecede renal yetmezligi olan nefrotik
sendromu olan hastalar hari¢) kontrol edilemeyen hipertansiyon, kontrol edilemeyen
enfeksiyonlar veya herhangi bir tiirde malignite durumunda siklosporin uygulanmamalidir.

Tedaviye baglanmadan once, en az iki eGFR (tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1) 6l¢tiimii
ile bobrek fonksiyonunun giivenilir bir baslangic degerlendirmesi yapilmalidir. Dozaj
ayarlamasimna olanak tanimak i¢in tedavi boyunca bobrek fonksiyonu sik sik
degerlendirilmelidir (bkz. Bolim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Nefrotik sendrom tedavisi disinda, Otoimmun hastaliklar endikasyonunda 16 yasin
altindaki ¢ocuklarda kullanilmasi 6nerilmemektedir. Nefrotik sendrom tedavisi disinda,
SANDIMMUN NEORAL ile ilgili yeterli deneyim bulunmamaktadir.

Endojen uveitte ilave uyarilar:

SANDIMMUN NEORAL, nérolojik Behget sendromu olan kisilerde dikkatle
kullanilmalidir. Behget sendromu olan hastalarin norolojik durumu dikkatle izlenmelidir.

Endojen fiiveiti bulunan cocuklarda SANDIMMUN NEORAL kullanimiyla ilgili
deneyim sinirhidir.

Nefrotik sendromda ilave uyarilar:

Anormal bazal renal fonksiyonu olan hastalar, baslangigta 2.5 mg/kg glinliik dozla tedavi
edilmeli ve ¢ok dikkatli kontrol edilmelidir.
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Bazi hastalarda renal fonksiyondaki degisikliklerin nefrotik sendromun kendisine bagl
olmas1 yiiziinden, SANDIMMUN NEORAL kaynakli renal bozuklugun saptanmasi giic
olabilir. Bu, bazi nadir vakalarda serum kreatininde yiikselme olmadan, SANDIMMUN
NEORAL kaynakli yapisal bobrek degisikliklerinin goriilmesini izah eder. Bu nedenle,
SANDIMMUN NEORAL tedavisinin bir yildan daha fazla uygulandig: steroid-bagimli
minimal degisiklik nefropatisi olan hastalarda renal biyopsi yapilmasi diistiniilmelidir.

Immiinosupresanlarla tedavi edilen (siklosporin dahil) nefrotik sendromlu hastalarda
nadiren malignitelerin (Hodgkin lenfomas1 dahil) meydana geldigi bildirilmistir.

Romatoid artritte ilave uyarilar:

6 aylik tedaviden sonra, hastaligin stabilitesine, ayn1 zamanda verilmekte olan ilaglara ve
eslik eden hastaliklara bagli olarak her 4-8 haftada bir serum kreatinin diizeyinin
olglilmesi gereklidir. SANDIMMUN NEORAL dozu artirildiginda veya non-steroid
antiinflamatuvar bir ilagla birlikte tedaviye baslandiginda ya da bu ilagta doz artirimina
gidildiginde daha sik Ol¢lim yapilmalidir (bkz. Bolim 4.5 Diger tibbi iirlinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

SANDIMMUN NEORAL tedavisi esnasinda gelisen hipertansiyon uygun
antihipertansiflerle kontrol altma almamazsa SANDIMMUN NEORAL'in kesilmesi
gerekebilir (bkz. Bolim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekillerti).

Diger uzun silireli immiinosupresif tedavilerde (siklosporin dahil) oldugu gibi
lenfoproliferatif hastaliklar riskinin artist dikkate alinmahdir. Eger SANDIMMUN
NEORAL metotreksatla kombine olarak kullanilirsa, 6zel dikkat sarfedilmelidir (bkz.

Boliim 4.5 Diger tibbi iirlinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).
Psoriasis’de ilave uyarilar:

SANDIMMUN NEORAL tedavisi sirasinda, uygun tedavi ile kontrol edilemeyen
hipertansiyon gelistiginde de, SANDIMMUN NEORAL'in kesilmesi tavsiye edilir (bkz.
Boliim 4.5 Diger tibbi iirlinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Yash hastalar, ancak hastanin giinliik aktivitelerini engelleyecek boyutta psoriasis
varliginda tedavi edilmeli ve renal fonksiyonlar1 6zel bir dikkatle takip edilmelidir.

Psoriazisi bulunan ¢ocuklarda SANDIMMUN NEORAL kullanimiyla ilgili deneyim
stirhidir.

Konvansiyonel immiinosupresif tedavidekiler gibi, siklosporin tedavisi altinda olan
psoriatik hastalarda da malignite gelisimi (6zellikle ciltte) bildirilmistir. Psoriasis i¢in
tipik olmayan fakat malign veya premalign oldugundan siiphelenilen deri lezyonlarinda
SANDIMMUN tedavisine baslamadan once biyopsi yapilmahdir. Malign veya
premalign cilt degisikligi olan hastalardla SANDIMMUN uygulamasi ancak bu
lezyonlarin uygun tedavisinden sonra etkili tedavi i¢in baska bir secenek kalmadigi
takdirde uygulanmalidir.

Siklosporin ile tedavi edilen birka¢ psoriatik hastada lenfoproliferatif bozukluklar
meydana gelmistir. Bunlar, ilacin kesilmesiyle ortadan kalkmistir.

SANDIMMUN NEORAL almakta olan hastalar ayn1 zamanda ultraviyole B radyasyonu
veya PUVA fotokemoterapisi almamalidir.

Atopik dermatitte ilave uyarilar:
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SANDIMMUN NEORAL tedavisi _sirasinda, uygun tedavi ile kontrol edilemeyen
hipertansiyon gelistiginde de, SANDIMMUN NEORAL'in kesilmesi tavsiye edilir (bkz.
Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

SANDIMMUN NEORAL ile atopik dermatitli cocuklardaki deneyimler heniiz smirlidir.

Yasl hastalar, ancak hastanin giinliik aktivitelerini engelleyecek boyutta atopik dermatit
varliginda tedavi edilmeli ve renal fonksiyon 6zel bir dikkatle takip edilmelidir.

Benign lenfadenopati siklikla atopik dermatitin alevlenmesi ile birliktedir ve hastaliktaki
genel iyilesmeyi takiben kendiliginden diizelir. Siklosporin tedavisi ile ortaya c¢ikan
lenfadenopati diizenli olarak takip edilmelidir. Hastaligin iyilesmesine ragmen devam
eden adenopati durumunda lenfoma yoklugundan emin olmak amaciyla biyopsi
yapilmalidir.

SANDIMMUN NEORAL ile tedaviye baslamadan once aktif herpes simplex
enfeksiyonlar1 tedavi edilmelidir. Ancak, tedavi sirasinda gelisen bir enfeksiyon ciddi
olmadig siirece ilacin birakilmasini gerektirmez.

Staphylococcus aureus'a bagli deri enfeksiyonlari, SANDIMMUN NEORAL tedavisi
icin mutlak bir kontrendikasyon olusturmamakla beraber, uygun antibakteriyel ilaglarla
tedavi edilmelidir. Siklosporinin kan konsantrasyonlarini artirdig1 bilinen (bkz. Bliim
4.5 Diger tibbi iriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri bdliimii)
eritromisininbirlikte kullanimindan kaginilmalidir veya eger baska segenek yoksa,
siklosporinin kan diizeylerinin, renal fonksiyonlarin ve siklosporine bagli yan etkilerin
yakindan izlenmesi onerilir.

SANDIMMUN NEORAL almakta olan hastalar ayn1 zamanda ultraviyole B radyasyonu
veya PUVA fotokemoterapisi almamalidir.

Modifiye siklosporin formiilasyonlar1 non-modifiye formiilasyonlara gore daha
yiiksek biyoyararlanima sahiptir. Bu nedenle modifiye bir formiilasyondan non-
modifiye bir formiilasyona gecis siklosporin kan diizeyinde diijmeye neden
olacagindan ancak doktor gozetiminde yapilmahdir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
[la¢ Etkilesimleri

Siklosoprin ile etkilesime giren birgok ilag arasindan, etkilesimin kesin olarak ortaya
kondugu ve klinik agidan da 6nemi tagiyanlar asagida siralanmustir.

Cesitli ajanlarin genellikle siklosporin metabolizmasinda yer alan enzimlerin, 6zellikle
CYP3A4’iin inhibisyonu ve indiiksiyonu yoluyla plazmadaki ve tiim kandaki siklosporin
diizeylerini yiikselttigi ya da diisiirdiigii bilinmektedir.

Siklosporinayrica ¢oklu ilag disa akis tasiyicist P-glikoprotein, CYP3A4 ve organik
anyon tastyict proteinlerin (OATP) inhibitériidiir ve bu enzim ve/veya tasiyicilarin
substratlar1 olan, eszamanli uygulanan ilaglarin plazma diizeylerini yiikseltebilir.
Siklosporinin biyoyararlanimini azalttig1 ya da artirdigi bilinen tibbi triinler: Transplant
hastalarinda, 6zellikle eszamanli ilaca baslandiginda ya da eszamanli ila¢ kesildiginde,
siklosporin diizeylerin sik sik Ol¢iilmesi ve gerekli siklosporin dozajinda ayarlama
yapilmasi gerekmektedir. Transplant hastalar1 disindaki hastalarda kan diizeyi ile klinik
etkililik arasindaki iliski daha az yerlesiktir. Eger siklosporin diizeylerini yiikselttigi
bilinen tibbi iirlinler eszamanl veriliyorsa, bobrek fonksiyonun sik degerlendirmesi ve
siklosporin ile iligkili yan etkilerin dikkatli izlemi, kan diizeyi 6l¢iimiinden daha anlaml
olabilir.
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Siklosporin diizeylerini azaltan etkilesimler:

Tim CYP3A4 ve/veya P-glikoprotein indiikleyicilerinin siklosporin diizeylerini
azaltmasi beklenir. Siklosporin diizeylerini azaltan ilaglara 6rnekler:

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

Siklosporin kan diizeylerinde azalma ve dolayisiyla etkide azalma riski nedeniyle
Hypericum perforatum (Sar1 kantaron) iceren iriinler, NEORAL ile eszamanl
kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Rifampisin, siklosporinin intestinal ve hepatik metabolizmasini indiikler. Eszamanli
uygulama sirasinda siklosporindozlarinin 3 ila 5 kat artirilmasi gerekebilir.
Oktreotid,siklosporinin oral emilimini azaltir ve siklosporin dozunda %50°lik artis veya
intravendz uygulamaya gegis gerekli olabilir.

Siklosporin diizeylerini artiran etkilesimler:

Tim CYP3A4 ve/veya P-glikoprotein indiikleyicileri siklosporin diizeylerininde artisa
yol acgabilir. Siklosporin diizeylerini artiran ilaglara 6rnekler:

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

Makrolid antibiyotikler: Eritromisin, siklosporin maruziyetini 4-7 kat artirabilir ki bu
durum bazen nefrotoksisite ile sonuglanabilir. Klaritromisinin, siklosporin maruziyetini
iki katina ¢ikardigi bildirilmistir. Azitromisin, siklosporin diizeyini yaklasik %20 arttirir.

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

Verapamil, siklosporin kan konsantrasyonlarini 2-3 kat arttirir.

Telaprevir ile birlikte uygulama, siklosporinin doza normalize maruziyetinde (EAA)
yaklasik 4.64 kat artisa neden olmustur.

Amiodaron, serum kreatininindeki artisgla eszamanli olarak plazma siklosporin
konsantrasyonunu arttirir. Cok uzun yarilanma omri (yaklasik 50 giin) nedeniyle bu
etkilesim, amiodaronun ¢ekilmesini takiben uzun bir siire boyunca ortaya ¢ikabilir.

Danazolun siklosporin kan konsantrasyonlarin1 yaklasik %50 arttirdig1 bildirilmistir.

Diltiazem (90 mg/giin dozunda), siklosporin plazma konsantrasyonlarini %50'ye kadar
artirabilir.

Imatinib, siklosporin maruziyetini ve Cmaks degerini %20 oraninda artirabilir.
Diger ilgili etkilesimler:
flag ile yiyecek-igecek etkilesimi:

Greyfurt suyu ve greyfurtla birlikte kullaniminin siklosporinin biyoyararlanimini artirdigi
bildirilmistir (bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Potansiyel nefrotoksisite artigina yol acan etkilesimler:

Nefrotoksik sinerji gdsteren aminoglikozitler (gentamisin, tobramisin dahil), amfoterisin
B, siprofloksasin, vankomisin, trimetoprim (+ sulfametoksazol); non-steroidal
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antiinflamatuvar ilaglar (diklofenak, naproksen, sulindak dahil), melfalan, histamin H;
reseptdr antagonistleri (6rn. simetidin, ranitidin), metotreksat siklosporinle birlikte
kullanilirken dikkat edilmelidir (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar ve dnlemleri).

Baska ilaglarla birlikte kullanimi, nefrotik sinerji ortaya ¢ikarabilir. Renal fonksiyonun
(baslica serum kreatinin) yakin monitdrizasyonu yapilmalidir. Eger renal fonksiyonda
anlamli bir bozulma ortaya ¢ikarsa birlikte uygulanan ilacin dozu azaltlmali veya
alternatif bir tedavi uygulanmalidir.

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

Diger ilaglarin diizeylerinde artiga neden olan etkilesimler:

Siklosporin, ayn1 zamanda, CYP3A4 enziminin ve bir¢ok ilacin disa yonelik tasiyicisi
olan P-glikoprotein inhibitoriidiir ve organik anyon tastyici proteinleri (OATP) ve birlikte
uygulanan ve bu enzimin ve/veya tasiyicinin substratlari olan ilaglarin plazma diizeylerini
artirabilir.

Siklosporin ayrica digoksin, kolsisin, prednisolon, HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri
(statinler) ve etopozidin Klerensini azaltabilir.

Eger siklosporinle birlikte digoksin, kolsisin veya HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri
(statinler) kullanilirsa ilacin toksik etkilerini erken tespit edebilmek i¢in yakin klinik takip
yapilarak gerektiginde doz azaltilmali veya ilacin alim1 kesilmelidir.

Bu statinler siklosporinle birlikte kullanilacaksa, s6z konusu statinlerin dozaji, kisa {iriin
bilgisi (KUB) 6nerileri uyarmca azaltilmalidir. Siklosporin ile yaygin olarak kullanilan
statinlerdeki maruziyet degisiklikleri Tablo 1'de Ozetlenmistir. Miyopati belirtileri ve
semptomlar1 veren hastalarda veya rabdomiyoliz nedeniyle, bobrek yetmezligi dahil
siddetli bobrek hasarma zemin hazirlayan risk faktorleri mevcut olanlarda statin
tedavisinin gegici olarak durdurulmasi veya statin tedavisinden vazgegilmesi gerekebilir.

Tablo 1 Yaygin olarak kullanilan statinlerin siklosporin ile maruziyette degisiklikler

Statin ;Jg/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
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Siklosporin ile lerkanidipinin eszamanli uygulanmasinda dikkatli olunmalidir (bkz.
Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve dnlemlersi).

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 énemli diizeyde degismemistir.
Siklosporin ile aliskiren birlikte kullanimi Onerilmemektedir (bkz. Bolim 4.3
Kontrendikasyonlar).

Siklosporinin P-gp inhibitor aktivitesi nedeniyle eszamanli dabigatran eteksilatin
uygulamasi 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Nifedipinin siklosporin ile eszamanli olarak verilmesi, siklosporin tek basina verildiginde
gozlemlenenden daha yiiksek bir gingival hiperplazi oranina neden olabilir.

Diklofenak ile siklosporinin birlikte kullaniminin, olasi sonug olarak geri doniislii renal
fonksiyon yetersizligi ile birlikte diklofenak biyoyararlaniminda anlamli bir artigla
sonuglandig1 gozlenmistir. Diklofenakin biyoyararlanimindaki artis biiyiik bir olasilikla
yiksek ilk-gecis etkisinin azalmasi sonucu olmustur. Diisiik ilk gecis etkisine sahip
NSAIl’ler (6rn: asetilsalisilik asit) siklosporinle birlikte verildiginde, biyoyararlanimda
artis beklenmez.

Mikroemiilsiyonluk, tam doz siklosporinin everolimus veya sirolimus ile birlikte
kullanildig1 ¢aligmalarda serum kreatinin diizeylerinin yiikseldigi goriilmistir. Bu etki
siklosporin dozunun azaltilmasiyla, siklikla geri dontistimliidiir. Everolimus ve sirolimus,
siklosporin farmakokinetigi tizerinde yalnizca minor etkiye sahiptir. Birlikte siklosporin
kullanilmasi, kandaki everolimus ve sirolimus diizeylerini anlamli sekilde artirir.

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

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

Saglikli goniillillerde bosentan ve siklosporinin eszamanli uygulamasi sonucunda
bosentan maruziyetinde yaklagik 2 katlik bir artis ve siklosporin maruziyetinde %35’lik
diisiis meydana gelmistir. Bosentan ve siklosporinin eszamanli uygulamasi
onerilmemektedir (bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Saglikli goniilliilerde ambrisentan ve siklosporinin ¢oklu doz uygulanmasi, ambrisentan
maruziyetinde yaklasik 2 kathk bir artisla sonuglanirken siklosporin maruziyetinde
marjinal bir artis olmustur (yaklasik %10).

Antrasiklin antibiyotikler (6rn. doksorubisin, mitoksantron, daunorubisin) ile cok yiiksek
dozlarda siklosporinin bir arada uygulandigi onkoloji hastalarinda antrasiklin
antibiyotiklerin maruziyetinde 6nemli bir artis gdzlenmistir.

Siklosporin tedavisi sirasinda asilama daha az etkili olabilir ve canli zayiflatilmis agilarin
kullanilmasindan ka¢milmalidir.

Pediatrik popiilasyon
Etkilesim ¢aligsmalari sadece eriskinlerde gerceklestirilmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar i¢in 6zel 6neriler bulunmamaktadir.
Gebelik donemi

Hayvan ¢alismalari, sicanlarda ve tavsanlarda {ireme toksisitesi gostermistir.

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

Siklosporine in utero maruz kalmis bulunan yaklasik 7 yasa kadar izlenen ¢ocuklarda
yapilmis smirh sayida calisma bulunmaktadir. Bu ¢ocuklarda renal fonksiyon ve kan
basinci 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 goz oniinde bulundurulmalidir (bkz. B6liim 4.4
Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Laktasyon donemi

Siklosporin anne siitiine geger. Ayrica, SANDIMMUN NEORAL formiilasyonlarmin
etanol igerigi de goz 6niinde bulundurulmahdir (bkz. Bsliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari
ve onlemleri). SANDIMMUN NEORAL’in terapdtik dozlari emziren kadinlara
uygulandig1 takdirde memedeki g¢ocuk iizerinde etkiye neden olabilecek oOl¢ilide
atilmaktadir.

SANDIMMUN NEORAL ile tedavi gérmekte olan anneler emzirmemelidir.

SANDIMMUN NEORAL’in emzirilen yenidoganlarda/bebeklerde ciddi advers ilag
reaksiyonlarina neden olma potansiyeli nedeniyle, bu tibbi {iriiniin anne i¢in 6nemi de
dikkate alinarak, emzirmeden mi kaginilacagi yoksa bu tibbi iiriin kullanimindan mi
kacginilacagi yoniinde bir karar verilmelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

SANDIMMUN NEORAL’in insan fertilitesi tizerindeki etkisine dair smirli veri
mevcuttur.

4.7.  Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

SANDIMMUN NEORAL’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi lizerindeki etkisine ait
bilgi bulunmamaktadir.

4.8. listenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

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

Siklosporin tedavisiyle iligkili 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 yiiksek baslangic dozlarmin ve
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transplantasyondan sonra gereken uzun idame tedavisinin sonucu olarak transplant

hastalarinda yan etkiler diger endikasyonlarda tedavi géren hastalara gore daha sik ve
daha siddetlidir.

Intravendz uygulamadan sonra anafilaktoid reaksiyonlar gdzlenmistir (bkz. Béliim 4.4
Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Siklosporin ve siklosporin igeren rejimler dahil olmak iizere immiinosupresif tedavi
uygulanan hastalarda enfeksiyon (viral, bakteriyel, fungal, parazitik) riski artmistir (bkz.
Bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilart ve onlemleri). Hem yaygin hem de lokalize
enfeksiyonlar olusabilir. Ayni zamanda, daha Onceden var olan enfeksiyonlar da
siddetlenebilir ve Polyomaviriis enfeksiyonlarinin reaktivasyonu Polyomaviriis ile iliskili
nefropatiye (PVAN) ya da JC viriisii ile iligkili progresif multifokal 16koensefalopatiye
(PML) neden olabilir. Ciddi ve/veya 6liimle sonuglanan vakalar bildirilmistir.

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

Siklosporin ve siklosporin igeren rejimler dahil olmak {izere immiinosupresif tedavi
uygulanan hastalarda lenfomalarin veya lenfoproliferatif bozukluklarin ve o6zellikle
deride olmak iizere diger malignitelerin gelisme riski artar. Malignitelerin siklig1
tedavinin yogunluguna ve siiresine bagh olarak artar (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim
uyarilar1 ve 6nlemleri). Bazi maligniteler 6liimciil olabilir.

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

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

Cok yaygimn (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygimn 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 hastaliklar:

Yaygin: Lokopeni

Yaygin olmayan: Anemi, trombositopeni

Seyrek: Mikro-anjiyopatik hemolitik anemi, hemolitik tiremik sendrom
Bilinmiyor*: Trombotik mikroanjiyopati, trombotik trombositopenik purpura
Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Cok yaygin: Hiperlipidemi

Yaygm: Hiperglisemi, anoreksi, hiperiirisemi, hiperkalemi, hipomagnezemi
Sinir sistemi hastahklar:

Cok yaygimn: Tremor, bas agrisi

Yaygn: Parestezi, konviilsiyonlar

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

Seyrek: Motor polindropati

Cok seyrek: Benign kafa ici basing artisina sekonder olas1 gérme 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 tilser
Seyrek: Pankreatit

Hepato-bilier hastahiklar

Yaygmn: Karaciger fonksiyon bozukluklar1 (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve
Oonlemleri)

Bilinmiyor*: Kolestaz, sarilik, hepatit ve karaciger yetmezligi gibi bazilari 6limle
sonuglanan karaciger hasar1 ve hepatotoksisite (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilart
ve Onlemleri)

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Cok yaygin: Hirsutizm

Yaygin: Akne, hipertrikoz

Yaygin olmayan: Alerjik dokiintiiler

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygm: Kas kramplari, miyalji

Seyrek: Kas zayiflig1 ve miyopati

Bilinmiyor*: Alt uzuvlarda agri

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar:

Cok yaygin: Renal yetmezlik (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri).
Ureme sistemi ve meme hastahiklar

Seyrek: Menstriiel rahatsizliklar, jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Yorgunluk, ates

Yaygin olmayan: Odem, kiloda artis

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

Belirli advers ila¢ reaksiyonlarinin tanmimi
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Hepatotoksisite ve karaciger hasari:

Siklosporin ile tedavi edilen hastalarda sarilik, hepatit ve karaciger yetmezligi gibi
karaciger hasar1 ve hepatotoksisiteye dair spontan pazarlama sonrasi raporlari olmustur.
Raporlardan ¢ogu 6nemli eslik eden hastaliklari, altta yatan hastaliklar1 ya da enfeksiyoz
komplikasyonlar1 olan ya da hepatotoksik potansiyele sahip diger ilaclarin bir arada
kullanim1 gibi degerlendirmeye etki edecek faktorleri olan hastalari icermistir. Basta
transplantasyon hastalar1 olmak iizere bazi olgularda 6liim sonucu bildirilmistir (bkz.
Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri).

Akut ve kronik nefrotoksisite:

Siklosporin ve siklosporin igeren rejimler dahil olmak {izere kalsindrin inhibitorleri
(CNTI’lar) ile tedavi gérmekte olan hastalar, akut ve kronik nefrotoksisite agisindan daha
ylksek risk altindadir. Klinik c¢alismalardan ve pazarlama sonrasi kosullardan
SANDIMMUN NEORAL kullanimi ile iligkili raporlar gelmistir. Bildirilen akut
nefrotoksisite olgular1 arasinda hiperkalemi, hipomagnezemi ve hiperiirisemi gibi iyon
hemostazi bozukluklar1 yer almis olup bunlar hastalarin biiyiik kisminda tedavinin ilk
ayimda gelismistir. Kronik morfolojik degisiklikler bildiren olgular arteriolar hiyalinoz,
tiibiiler atrofi ve interstisyel fibrozisi icermistir (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar:
ve Onlemlert).

Alt uzuvlarda agn

Siklosporin ile iligkili olarak izole alt uzuvlarda agr1 vakalar1 bildirilmistir. Alt uzuvlarda
agr1 aym zamanda Kalsindrin Inhibitérii Ile Indiiklenen Agr1 Sendromu (CIPS)
kapsaminda da not edilmistir.

Pediatrik popiilasyon:
Klinik ¢aligmalara 1 yastan daha biiylik ¢ocuklar dahil edilmistir ve standart siklosporin
dozaj1 ile erigkinlere benzer bir giivenlilik profili s6z konusu olmustur.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Tiirkiye 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)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

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

Semptomlar:

Akut siklosporin doz asimu ile ilgili deneyimler sinirhidir. 10 g’a kadar (yaklasik 150
mg/kg) siklosporin oral dozlari, kusma, uyku hali, bas agrisi, tagikardi ve az sayida
hastada orta siddette ve geri doniislii bobrek fonksiyon bozuklugu gibi minér klinik
sonuglarla tolere edilmistir. Bununla birlikte, prematiire yenidoganlarda yanliglikla
uygulanan parenteral doz asimini takiben ciddi intoksikasyon semptomlar1 bildirilmistir.
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Tedavi:

Tiim doz asimi1 olgularinda, genel destekleyici dnlemler izlenmeli ve semptomatik tedavi
uygulanmalidir. Oral alimdan sonraki ilk birka¢ saat i¢inde hastanin kusturulmasi ve
gastrik lavaj yararli olabilir. Siklosporin, biiyiik oranda diyalizle atilamaz ve komiir
hemoperflizyonu ile de iyi bir diizeyde temizlenmesi miimkiin degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Immiinosupresif ajanlar, kalsindrin inhibitorleri
ATC kodu: LO4A D01

Siklosporin (siklosporin A olarak da bilinmektedir) 11 aminoasitten olusan bir siklik
polipeptiddir. Hayvanlarda allojenik cilt, kalp, bobrek, pankreas, kemik iligi, ince barsak
ya da akciger transplantlarinin émriinii 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. Ayn1 zamanda hiicre diizeyinde interleukin-2
(T-hiicresi biiytime faktorii, TCGF) de dahil olmak iizere, lenfokin {iretimini ve
saliverilmesini inhibe etmektedir. Siklosporinin hiicre siklusunun Go ya da G; fazlarinda
istirahat halindeki lenfositleri bloke ettigi goriiliir ve aktif T hiicrelerinin antijen uyarimli
lenfokin saliverilmesini inhibe eder.

Eldeki kanitlar, siklosporinin spesifik olarak ve reversibl bir bigimde lenfositler tizerinde
etki gosterdigini ortaya koymaktadir. Sitostatik ajanlarin aksine, siklosporin
hemotopoiezisi deprese etmemekte ve fagosit hiicrelerin islevleri iizerinde de etkisi
bulunmamaktadir.

Organ reddinin ve GVHD'nin 6nlenmesi ve tedavisi icin SANDIMMUN NEORAL
kullanimryla, basarili organ ve kemik iligi transplantasyonlar1 yapilmistir. Siklosporin,
hem Hepatit C Viriisii (HCV) pozitif hem de HCV negatif olan karaciger nakli yapilmis
hastalarda basarili bir sekilde kullanilmaktadir. SANDIMMUN NEORAL tedavisiyle,
otoimmiin kokenli oldugu bilinen ya da degerlendirilebilen degisik olgularda da olumlu
yanitlar alindig1 gosterilmistir.

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

5.2.  Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Oral SANDIMMUN NEORAL uygulamasindan sonra siklosporinin doruk kan
konsantrasyonlarina 1-2 saat igerisinde ulasiimistir. SANDIMMUN NEORAL
uygulamasindan sonra siklosporinin mutlak oral biyoyararlanimi  %20-50°dir.
SANDIMMUN NEORAL yiiksek oranda yag iceren bir 6giin ile birlikte verildiginde
Egri Alt1 Alan (EAA) ve Caks degerlerinde yaklasik %13 ve %33 lik diisiis gozlenmistir.
Siklosporinin uygulanan dozu ile maruziyet (EAA) arasindaki iligki, terapotik doz

araliginda dogrusaldir. EAA ve Cmaks degerlerinde bireysel ve bireyler aras1 degiskenlik
yaklasik %10-20°dir.
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SANDIMMUN NEORAL yumusak jelatin kapsiil ve SANDIMMUN NEORAL ¢ozelti
biyoesdegerdir. SANDIMMUN'dan SANDIMMUN NEORAL'e bire bir gegiste ¢ukur
kan diizeylerinin benzer oldugu ve bdylece istenen terapdtik ¢ukur diizeyi sinirlari icinde
kalindig1 gosterilmisti. SANDIMMUN'un diger oral formlari ile karsilastirildiginda,
SANDIMMUN NEORAL daha c¢abuk emilir (ortalama tmas 1 saat daha kisalir ve
ortalama Cmaks %59 artar) ve ortalama olarak %29 daha yiiksek bir biyoyararlanim
gosterir. SANDIMMUN NEORAL uygulamasi, siklosporin maruziyetinde (EAAg) doz
dogrusalligini artirir. Eszamanlh gida alimindan veya giinliik ritimden daha az etkilenerek
SANDIMMUN a kiyasla daha tutarli bir emilim profili saglar.

Dagilim:

Siklosporin kan disinda 3.5 I/kg ortalama sanal dagilim hacmi ile yaygin bir sekilde
dagilim gosterir. Kanda; plazmada %33-47, lenfositlerde %4-9, graniilositlerde %5-12 ve
eritrositlerde %41-58 oranlarinda bulunur. Plazmada ¢ogunlugu lipoproteinler olmak
izere yaklasik %90 proteinlere bagli olarak bulunur.

Biyotransformasyon:

Siklosporin, biiyiik oranda yaklasik 15 metabolite doniisiir. Tek bir major metabolik yolu
yoktur. 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. Bugiline kadar
tanimlanan metabolitlerin ana bilesigin bozulmamis peptid yapilarin1 igerdigi ve
bazisinin zayif immiinosupresif aktiviteye sahip oldugu (degismemis bilesigin onda biri
kadar) bulunmustur.

Eliminasyon:

Eliminasyonu esas olarak safra yolu ile olup, oral dozun yalniz %6's1 idrarla atilmakta ve
bunun da ancak %0.1'i degismemis halde itrah olmaktadir.

Siklosporinin terminal yarilanma omrii uygulanan miktar tayini yontemine ve dl¢iim
yapilan gruba gore yiiksek degiskenlik gosterir. Terminal yarilanma 6dmrii 6.3 saatten
(saglikl goniilliilerde) 20.4 saate (agir karaciger hastalarinda) kadar degisir (bkz. Boliim
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve Bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).
Bobrek nakli hastalarinda eliminasyon yarilanma omriiniin, 4 ila 25 saat araliginda,
yaklagsik 11 saat oldugu bulunmustur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek vetmezligi:

Son donem bdbrek yetmezligi olan hastalar ile gergeklestirilen bir calismada, sistemik
Klerensin, bobrekleri normal fonksiyon gosteren hastalardaki ortalama sistemik klerensin
yaklasik tigte ikisi oldugu belirlenmistir. Uygulanan dozun %]1’inden azi diyaliz ile
uzaklastirilmigtir.

Karaciger yetmezlIigi:

Karaciger bozuklugu olan hastalarda siklosporin maruziyetinde yaklagik 2-3 kat artis
gozlenebilir. Biyopsi ile kanitlanmis sirozu olan siddetli karaciger hastalariyla
gergeklestirilen bir ¢alismada terminal yarilanma dmriiniin 20.4 saat oldugu gozlenmistir
(aralik 10.8 ila 48.0 saat; ayn1 deger saglikli goniillillerde 7.4 ila 11.0 saat).
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Pediatrik popiilasyon:

SANDIMMUN NEORAL veya SANDIMMUN verilen pediatrik hastalara dair
farmakokinetik veriler ¢ok smirlidir. 3-16 yasindaki 15 renal transplant hastasinda
intravendz SANDIMMUN uygulamasindan sonra siklosporinin tam kan Kklirensi
10.6+3.7 ml/dk/kg olmustur (tayin: Cyclo-trac spesifik RIA). 2-16 yaslarindaki 7 renal
transplant hastast ile gergeklestirilen bir ¢alismada siklosporinklirensi 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). Erigkin transplant popiilasyonlari
ile karsilastirildiginda, pediatrik hastalarda SANDIMMUN NEORAL ile SANDIMMUN
arasindaki biyoyararlanim farkliliklar, eriskinlerde gozlenenler ile aynidir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

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

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

Siklosporini intravendz olarak 12 mg/kg/giin (giinde iki defa onerilen insan intravenoz
dozu) alan gebe siganlarin ventrikiiler septal defekt insidansi yiliksek olan fetiisleri
olmustur.

Bu bulgular diger tiirlerde kanitlanmamuistir ve insanlarla iliskisi bilinmemektedir. Erkek
ve disi siganlarda ylriitilen c¢alismalarda fertilitede herhangi bir bozulma
gosterilmemistir.

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

Erkek ve disi fareler ve siganlarda karsinojenite ¢aligmalar1 yapilmistir. Farelerde yapilan
78 haftalik bir calismada giinliik 1, 4 ve 16 mg/kg dozlarda, disilerde lenfositik lenfomalar
icin istatistiksel olarak anlamli bir egilimi oldugu kanitlanmis ve orta dozda, erkeklerde
hepatoseliiler karsinomalarin goriilme orani kontrol degerini asmistir. Siganlarda yapilan
24 aylik giinliik 0.5, 2 ve 8 mg/kg dozlarinda yapilan bir ¢aligmada, diisiik doz seviyesinde,
pankreatik adacik adenomu kontrol hizin1 anlamli olarak asmistir. Hepatoseliiler karsinoma
ve pankreatik adacik adenomu doza bagli degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

DL- a- tokoferol

Absolii etanol

Propilen glikol

Misir yagi mono-di-trigliseridleri
Polioksil 40 hidrojene kastor yagi

6.2. Gegimsizlikler
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Yeterli veri yoktur.

6.3. Raf omrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

SANDIMMUN NEORAL oral ¢dzelti, sisenin agilmasindan sonra 2 ay icerisinde
kullanilmali ve 15°C ila 30°C arasinda saklanmalidir ¢linkii i¢erigindeki dogal kdkenli
yagl bilesenler diisiik sicakliklarda katilagma egilimi gostermektedir. 15°C’nin altinda
jolemsi bir olusum meydana gelebilmekle birlikte, bu durum 30°C’ye kadar sicakliklarda
tersine ¢evrilebilir. Yine de kii¢iik pullar ya da hafif bir tortu gézlenebilir. Bu durumlar
iriinlin etkililigini ve giivenliligini etkilemeyip, pipet aracili doz uygulamasit dogru
kalmaktadir.

Emniyet kapsiilii acilmis ambalajlar1 kullanmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kauguk tipa ve aluminyum contali sar1 renkli 50 ml’lik cam sise.

Doz 6l¢timii i¢in bir siringa ile birlikte takdim edilmektedir.

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

Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii

Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklar Kontrolii Yonetmeligi”’ ne uygun olarak
imha edilmelidir.

SANDIMMUN NEORAL oral ¢bzeltinin kullanma/uygulama talimatlar

Sandimmun Neoral oral ¢ozeltiyle birlikte dozlar1 ayarlamak i¢in iki adet siringa
verilmektedir. 1-ml’ye esit veya 1-ml’den daha az dozlar1 6lgmek i¢in 1-ml’lik siringa
kullanilmalidir. (0.05 mI’lik her 6l¢iim 5 mg siklosporine karsilik gelir.) 1-ml’den 4-
ml’ye kadar olan dozlar1 6lgmek i¢in 4-ml’lik siringa kullanilmalidir. ( 0.1 mI’lik her
Olciim 10 mg siklosporine karsilik gelir.)

SANDIMMUN NEORAL oral ¢bzeltinin ilk kullanim1

1. | Metal halkanin merkezindeki kapagi kaldiriniz. A=
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S1izdirmazlik halkasini yirtarak koparmiz.

Gri tipay1 ¢ikarimniz ve atiniz.

Beyaz tipali tiip birimini sikica sisenin bogazindan
iceri dogru itiniz.

Doktorunuzun sizin igin regeteledigi doza gore | +L- Egé
siringanizi se¢iniz. 1-ml’den daha az veya 1-ml’ye esit = ‘
olan hacimler icin 1-ml’lik sirnga kullaniniz. 1- l |
ml’den daha fazla olan hacimler i¢imn 4- ml’lik
siringay1 kullaniniz. Siringanin agiz kismini beyaz
tipanin igerisine yerlestiriniz.

Doktorunuzun regetede belirtmis oldugu miktarda
¢Ozeltiyl siringanin icine ¢ekiniz.(Sizin i¢in regete
edilen hacmi ¢gekmek i¢in siringa piston halkasinin alt
kisminin, siringa iizerinde belirtilen degere karsilik
gelmesi gerekir.)
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Belirtilen dozu igeren siringay1 siseden g¢ikarmadan
once, pistonu birka¢ kez bastirmak ve geri ¢ekmek
suretiyle mevcut biiylik kabarciklar1 ¢ikarmiz.
Ortamda birkag kiiciik kabarcigin olmasi herhangi bir
Onem tasimayip, herhangi bir sekilde dozu
etkilemeyecektir.

Siringanin igerisindeki ilaci bir miktar sivi (greyfurt
suyu harig) iceren kiicik bir bardaga aktariniz.
Siringayla bardak i¢indeki sivinin temasindan
kagmmiz. Ilag, kullanilmadan hemen &nce
karistirilabilir. Tlac karistirmiz ve tiim karisimi bir an
once iciniz. Ilaci Litfen hazirladiktan hemen sonra
aliniz!

Kullandiktan sonra, siringanin yalnizca dig kismini
kuru bir mendil ile siliniz ve kabina koyunuz. Beyaz
kapak ve tiip sisenin igerisinde kalmalidir. Sisenin
kapagini kapatiniz.

Daha sonraki kullanim

5. basamaktan baglayiniz.

SANDIMMUN NEORAL ¢ocuklarin ulasabilecekleri yerlerden uzak tutulmalidir.

7.

RUHSAT SAHIBI

Novartis Saglk, Gida ve Tarim Uriinleri San. Ve Tic. A.S.

Kavacik/Beykoz/Istanbul

8.
102/28
9.

RUHSAT NUMARASI

ILK RUHSAT TARIHIi/RUHSAT YENILEME TARIHI

[1k ruhsat tarihi: 29.07.1997

Ruhsat

yenileme tarihi: 29.07.2009

10.

KUB’UN YENILENME TARIiHI

12.10.2021
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