KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
SANDIMMUN® NEORAL 25 mg yumusak jelatin kapsiil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Siklosporin 25 mg
Yardimci maddeler:

Polioksil 40 hidrojene kastor yagi 101,25 mg
Absolii etanol 25 mg

Sodyum yeterli miktarda

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM
Yumusak jelatin kapsiil.

Mavi-gri renkli, oval, uzunlugu en ¢ok 14,0 mm ve ¢ap1 en ¢ok 8,2 mm olan, iizerinde
kirmizi renkte “NVR 25 mg” basili yumusak jelatin kapsiiller.

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 dis1 endikasyonlar

Endojen iiveit

Konvansiyonel tedavinin basarisiz oldugu veya istenmeyen yan etkilere yol agtigi,non-
enfeksiy0z orijinli, aktif gorme fonksiyonunu tehdit edici intermediyat veya posterior
iveit.

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

Eriskin ve c¢ocuklarda; minimal degisiklik nefropatisi, fokal ve segmental
glomeriiloskleroz veya membrandz glomeriilonefrit gibi primer glomertiler 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 kaldign veya uygun
olmadig1 siddetli psoriasis hastalarinda endikedir.

Atopik dermatit

SANDIMMUN NEORAL, sistemik tedavi gerektiren siddetli atopik dermatitli hastalarin
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 1 giin i¢inde alindig1 saat ve dgiinle iliski acisindan istikrarli
bir planla uygulanmasi onerilmektedir.

SANDIMMUN NEORAL sadece immiinosupresif tedavi ve/veya organ
transplantasyonu deneyimi olan bir hekim tarafindan ya da bdyle bir hekim ile yakin
isbirligi igerisinde recete edilmelidir.

Kisiler arasinda emilim ve atilim agisindan 6nemi degiskenlikler ve farmakokinetik ilag
etkilesimleri olasilig1 nedeniyle (bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi {irtinler ile etkilesimler ve
diger etkilesim sekilleri) dozlar, klinik yanita ve tolerabiliteye gore kisi bazinda titre
edilmelidir. Bu transplantasyon hastalarinda, yiiksek diizeylere bagli advers etkilerden
kacinmak ve diisiik diizeylere bagl organ reddini 6nlemek iizere siklosporinin ¢ukur
serum diizeylerinin rutin olarak izlenmesi gerekmektedir (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim
uyarilar1 ve 6nlemleri).

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

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

Farkli oral siklosporin formiilasyonlar1 arasinda biyoyararlanim acisindan farkliliklar
nedeniyle, regete yazan hekimler, eczacilar ve hastalarrn, SANDIMMUN NEORAL’in
bagka bir oral siklosporin formiilasyonu ile degistirilmesinin 6nerilmedigini anlamalar1
onemlidir; ¢iinkii bu, siklosporin kan diizeylerinde degisikliklere yol agabilir. Bu nedenle
markaya gore recete yazmak uygun olabilir.
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Pozoloji / Uygulama sikhigi 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'liik idame dozuna ulasilir. Siklosporinin serum ¢ukur diizeyleri
izlenerek ve bobrek fonksiyonlarina gore doz ayarlanmalidir.

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

Kemik iligi transplantasyonu

Baslangi¢ dozu, transplantasyondan 6nceki giin verilmelidir. Bu amagla ¢ogu vakada i.v.
inflizyon tercih edilir ve Onerilen doz i.v. olarak giinde 3-5 mg/kg'dir. Bu doza, erken
posttransplantasyon donemi esnasinda giinliik dozu ikiye bdoliinerek verilen 12.5 mg/kg
olan SANDIMMUN NEORAL idame tedavisine gegmeden once, iki hafta kadar devam
edilir. Idame tedavisi dozun transplantasyondan sonraki bir yil iginde tedricen sifira
dogru azalmasindan Once, en az 3 ay (tercithen 6 ay) devam etmelidir. Baslangicta
SANDIMMUN NEORAL kullanilacaksa 6nerilen doz, transplantasyondan bir énceki
giin baslamak 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 kullanimi1 gerekli olabilir.

Baz1 hastalarda SANDIMMUN NEORAL'in kesilmesinden sonra GVHD meydana gelir
ancak, bu genellikle tedavinin tekrarina oldukca iyi cevap verir. Bu gibi durumlarda, 10
ila 12.5 mg/kg’lik baslangi¢ oral yiikleme dozu verilmeli, bunu takiben, 6nceden yeterli
oldugu bulunmus olan oral idame dozunun giinliik uygulamalar1 yapilmalidir. Hafif
seyreden, kronik GVHD'in tedavisinde diisik SANDIMMUN NEORAL dozlari
kullanilmalidir.

eTransplantasyon dis1 endikasyonlar

Transplantasyon dist SANDIMMUN NEORAL, belirlenmis olan transplantasyon dist
endikasyonlardan herhangi biri icin kullanilirken, asagidaki genel kurallara bagh
kalinmalidir:

e Tedavi baslatiimadan 6nce en az iki Ol¢iim ile baglangic serum kreatinin diizeyi
giivenilir bir sekilde belirlenmelidir. Yetiskinlerde bobrek fonksiyonunun
hesaplanmasi icin MDRD formiilii tarafindan tahmini glomeriiler filtrasyon hizi
(eGFR) kullanilabilir ve pediyatrik hastalarda eGFR'yi degerlendirmek i¢in uygun bir
formiil kullanilmahidir. SANDIMMUN NEORAL bébrek fonksiyonlarini
bozabilecegi i¢in, bobrek fonksiyonunun siklikla degerlendirilmesi gerekir. eGFR,
birden fazla 6lgiimde baslangic degerinin %25'inin altina diiserse, SANDIMMUN
NEORAL dozu %25 ile %50 oraninda azaltilmalidir. eGFR azalmasi baglangic
diizeyine gore %35'1 gecerse, SANDIMMUN NEORAL dozunda daha fazla azaltma
diistiniilmelidir. Hastanin degerleri hala laboratuvarin normal araliginda olsa dahi bu
oneriler gecerlidir. Eger doz azaltimi eGFR'yi iyilestirmede bir ay igerisinde basarili
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olmazsa, SANDIMMUN NEORAL tedavisi kesilmelidir (bkz. Bélim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

e Kan basincinin diizenli takibi gereklidir.

e Tedaviye baglanmadan once bilirubin dl¢limii ve hepatik fonksiyonu degerlendiren
parametrelerin 6l¢iimii gereklidir ve tedavi siliresince yakin izlem Onerilir. Tedaviye
baslanmadan once ve tedavi siiresince diizenli araliklarla serum lipitleri, potasyum,
magnezyum ve lirik asit tayinleri tavsiye edilir.

e Transplant harici endikasyonlarda, érnegin 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 ilag intoleransi), kandaki siklosporin diizeylerinin
ara sira izlenmesi yerinde olabilir.

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

e Goriisii tehdit eden endojen {iveit hastalar1 ve nefrotik sendromlu ¢ocuklar harig,
toplam giinliik doz 5 mg/kg’1 asmamalidir.

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

Belirli bir siire igerisinde yeterli bir yanita ulasilamayan ya da etkili dozun yerlesik
giivenlilik kilavuzlari ile uyumlu olmadig hastalarda, SANDIMMUN NEORAL tedavisi
durdurulmalidir.

Endojen liveit

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

SANDIMMUN NEORAL'le yeterli kontrol saglanamazsa, baslangic remisyonuna
ulagmak veya enflamatuvar okiiler ataklara kars1 koymak i¢in, giinliikk 0.2-0.6 mg/kg
prednizon veya esdegeri kadar sistemik kortikosteroid tedaviye eklenebilir. U¢ aydan
sonra kortikosteroidlerin dozu, azaltilarak en diisiik etkili doza diistirtilebilir.

Idame tedavisi icin, doz, etkili olan en diisiik seviyelere kadar yavas bir sekilde
indirilmeli, remisyon fazlarinda giinde 5 mg/kg't gegmemelidir.

Immiinosupresanlar kullanilmadan dnce iiveitin enfeksiydz nedenleri dislanmalidir.
Nefrotik sendrom

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

Ozellikle steroide direncli hastalarda tek basina kullanilan SANDIMMUN NEORAL ile
yeterli sonu¢  alinamazsa, SANDIMMUN NEORAL'in diisik dozlarda
kortikosteroidlerle kombinasyonu tavsiye edilir.
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Iyilesme siiresi, glomeriilopatinin tiiriine bagl olarak 3 ile 6 ay arasinda degisir. Tedavi
siiresi sonrasi bir gelisme saglanamazsa, SANDIMMUN NEORAL tedavisi kesilmelidir.

Dozlarin, her hastadaki etkililige (proteiniiri) ve giivenlilige gore ayarlanmasi gerekir,
ancak yetiskinlerde 5 mg/kg/giin, cocuklarda 6 mg/kg/giin'liik dozlar agilmamalidir.

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

Tedavinin ilk 6 haftasinda 6nerilen doz 3mg/kg/giin'diir ve oral olarak ikiye bdliinerek
verilir. Tedavide yeterli bir etki saglanamazsa tolerabilitenin imkan tanidig1 6l¢iide (bkz.
Béliim 4.4 Ozel kullanmim uyarilar1 ve dnlemleri) doz tedricen artirilir, ancak Smg/kg't
ge¢cmemelidir. Tam bir etkililigin saglanabilmesi i¢in SANDIMMUN NEORAL
tedavisine 12 haftaya kadar devam edilmelidir.

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

SANDIMMUN NEORAL diisiik dozda uygulanan kortikosteroidler ve/veya non-steroid
antiinflamatuvar ilaglarla (NSAII) kombine edilebilir (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim
uyarilar1 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 baslangigta 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 baglatilmalidir. Bu durumun degiskenligi nedeniyle, tedavi bireye gore
ayarlanmalidir. Remisyonu saglamak icin tavsiye edilen baslangi¢ dozu, ikiye boliinmiis
olarak verilen oral 2.5 mg/kg/giin'liik dozdur. Eger bir ay sonra bir gelisme goriilmezse
giinliik doz tedricen yiikseltilebilir ancak 5 mg/kg't gegmemelidir. 6 hafta ig¢inde 5
mg/kg/giin'liik dozla, psoriatik lezyonlara yeterli yanitin alinmadig1 veya etkili dozun
gecerli glivenlilik kilavuzlart ile uygunsuzlugu durumunda tedavi kesilmelidir (bkz.
Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Durumlart hizli iyilesme gerektiren hastalarda 5 mg/kg'lik baslangi¢ 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 igin dozlar her hastada minimum etkin doz diizeyinde ayarlanmal1 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 boliinmiis olarak oral 2.5-5 mg/kg/giin'diir. Eger
2.5 mg/kg/giin baglangi¢ dozu iki hafta i¢inde yeterli cevap olusturamazsa, giinliik doz
maksimum 5 mg/kg'a kadar artirilabilir. Ciddi olgularda, hastaligin hizli ve yeterli bir
bigimde kontrol altina alinabilmesi i¢in 5 mg/kg/gilin baslangi¢c dozu gerekebilir. Yeterli
yamt alindiginda, doz dereceli olarak azaltilmali ve miimkiinse SANDIMMUN
NEORAL tedavisi sona erdirilmelidir. Sonug¢ olarak izleyen relaps durumunda
SANDIMMUN NEORAL tedavisi tekrarlanmalidr.
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Sekiz haftalik bir tedavi, temizlenme acisindan yeterli olmakla birlikte, izlem
kilavuzlarina uyulmasi sartiyla 1 yila kadar tedavinin etkili oldugu ve iyi tolere edildigi
gosterilmistir.

Uygulama sekli:

SANDIMMUN NEORAL kapsiiller biitiin olarak su ile agizdan yutulmalidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Tum endikasyonlar

Siklosporinin renal eliminasyonu minimal diizeydedir ve farmakokinetigi bdbrek
yetmezliginden ciddi olarak etkilenmez (bkz. Boliim 5 Farmakolojik 6zellikler). Diger
yandan, nefrotoksik potansiyeli nedeniyle (bkz. Béliim 4.8 istenmeyen etkiler), bobrek
fonksiyonunun dikkatle izlenmesi &nerilir (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemlerti).

Transplantasyon dis1 endikasyonlar

Nefrotik sendromlu hastalar hari¢ olmak iizere bobrek fonksiyonu bozulmus olan hastalar
siklosporin almamalidir (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri). Bobrek
fonksiyonu bozulmus olan nefrotik sendrom hastalarinda baglangic dozu giinde 2.5
mg/kg’1 agsmamalidir.

Karaciger yetmezligi:

Siklosporin biiylik 6l¢iide karaciger tarafindan metabolize edilir. Karaciger bozuklugu
olan hastalarda siklosporin maruziyetinde yaklagik 2-3 kat artis gozlenebilir. Kan
diizeylerini Onerilen hedef aralikta tutmak ic¢in siddetli karaciger yetmezligi olan
hastalarda dozun azaltilmas: gerekebilir (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
Boliim 5 Farmakolojik 6zellikler) ve stabil diizeylere ulasilincaya kadar siklosporin kan
diizeylerinin izlenmesi Onerilir.

Pediyatrik popiilasyon:

Klinik ¢aligmalara, 1 yas ve tizeri ¢ocuklar alinmistir. Cesitli ¢calismalarda c¢ocuklar,
eriskinlerde kullanilandan daha yiiksek siklosporin dozlarina (kg beden agirlig1 basina)
gereksinim duymus ve bu dozlar tolere etmistir.

Cocuklarda nefrotik sendrom harig transplantasyon dis1 endikasyonlarda SANDIMMUN
NEORAL kullanimi &nerilemez (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri -
Transplantasyon dis1 endikasyonlarda ek 6nlemler alt boltimii).

Geriyatrik popiilasyon (65 yas ve iizeri):
SANDIMMUN NEORAL’in yashlarda kullanimiyla ilgili deneyim sinirlidur.

Oral siklosporinle yapilan romatoid artrit ¢aligmalar1 incelendiginde, tedavi sirasinda
sistolik hipertansiyon gelisme ve serum kreatinin diizeylerinin 3-4 aylik tedavi sonrasi
baslangi¢ degerinin en az %50’si kadar yiikselme olasiliginin, 65 yas ve tizeri yaglardaki
hastalarda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Genel olarak ileri yastaki bir hastada kullanilacak doz segilirken dikkatli olunmalidir. Bu
hastalarda, genglere oranla karaciger, bobrek ve kalp fonksiyonlarmin daha diistik
olabilecegi gbz dniinde bulundurulmali, birlikte daha baska hastaliklarin mevcut olma ve
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daha bagka ilaclarin 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 gegisten sonra
siklosporinin ¢ukur kan diizeylerinin benzer oldugunu gdostermektedir. Bununla birlikte
bir¢ok hastada daha yiiksek doruk konsantrasyonlar1 (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, asagidaki kurallar géz 6niine alinmalidir:

Transplantasyon yapilan hastalarda; SANDIMMUN NEORAL'e daha énce kullanilan
SANDIMMUN giinliik dozunun aynisi 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 terapdtik sinirin iistiindeyse ve/veya klinik giivenlilik parametrelerinde
bozulma varsa, dozaj uygun bigimde ayarlanmalidir.

Otoimmiin endikasyonlarda; SANDIMMUN NEORAL'e SANDIMMUN giinliik
dozunun aynisi olacak bicimde baslanmalidir. Gegisten 2, 4 ve 8 hafta sonra serum
kreatinin diizeyleri ve kan basinci izlenmelidir. Eger serum kreatinin diizeyleri veya kan
basinci, gegisten onceki diizeylerden anlamli olarak yiiksekse ya da birden fazla 6lgiimde
serum kreatinin diizeyleri, SANDIMMUN tedavisi ncesindeki kreatinin diizeylerinin
%25'inden fazla iistiine ¢ikmissa, doz azaltilmahdir (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim
uyarilar). Beklenmeyen toksisite veya etkisizlik halinde siklosporinin kan cukur
diizeyleri de izlenmelidir.

Oral siklosporin formiilasyonlar1 arasinda gegis:

Bir oral siklosporin formiilasyonundan diger bir oral siklosporin formiilasyonuna gecis
doktor kontroliinde dikkatli bir sekilde yapilmalidir. Yeni formiilasyona geg¢ildiginde,
kandaki siklosporin diizeyleri mutlaka takip edilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

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

Hypericum perforatum (Sar1 Kantaron) iceren Uriinlerle kombinasyon (bkz. Boliim 4.5
Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Coklu ilag disa akis (eflii) tasiyicis1 P-glikoprotein (P-gp) veya organik anyon tasiyict
proteinlerin (OATP) substratlar1 olan ilaglarla ve yiiksek plazma konsantrasyonlari ciddi
ve/veya yasami tehdit edici olaylarla iligkilendirilen bosentan, dabigatran eteksilat ve
aliskiren gibi ilaglarla kombinasyon (bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler
ve diger etkilesim sekilleri).
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4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Tibbi gézetim

SANDIMMUN NEORAL sadece, immiinosupresif tedavide deneyimli ve laboratuvar
giivenlilik parametrelerinin kontrolii, diizenli tam fiziksel muayene ile kan basinci
Olglimleri de dahil olmak iizere yeterli takibi saglayabilen hekimlerin gozetiminde
kullanilmalidir. Ilaci kullanan transplantasyon hastalar1 yeterli donanim, eleman,
laboratuvar ve tibbi destek kaynaklarina sahip merkezler tarafindan goézetim 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 6zellikle cilttekiler
olmak iizere diger malign olaylarin gelisme riskini artirir. Artan risk spesifik ilaglardan
ziyade immiinosupresyonun derecesi ve siiresine bagl olarak ortaya ¢ikar. Bu nedenle,
lenfoproliferatif bozukluklar ve bazilarinda 6liim olaylar1 da bildirilen solid organ
tiimorlerine yol agma potansiyeli yliziinden birlikte multipl immiinosupresan (siklosporin
dahil) igeren tedavi rejimi dikkatle uygulanmalidir (bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Deri malignitesi agisindan potansiyel risk dikkate alinarak SANDIMMUN NEORAL
alan ozellikle psoriatik ya da atopik dermatitli hastalar es-zamanli olarak asir1 ultraviyole
B radyasyonuna maruz kalmamalar1 ve glinese maruziyet veya PUV A fotokemoterapiden
sakinmalar1 konusunda uyarilmalidir.

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 iizere
polyomaviriis ile iliskili nefropatiye (PVAN) ya da JC viriisii ile iligkili progresif
multifokal 16koensefalopatiye (PML) yol agan latent Polyomaviriis enfeksiyonu
aktivasyonlar1 gézlenmistir. Bu rahatsizliklar siklikla yiiksek total immiinosupresif yiik
ile iliskilidir ve renal fonksiyonunda ya da nérolojik semptomlarinda bozulma olan
immiin sistemi baskilanmis hastalarin ayirt edici tanisinda goz 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. Béliim 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 bagimli ve geri doniislii 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
kilavuzlara gore yakindan izlenmelidir (bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve
Bolim 5.1 Farmakodinamik 6zellikler).
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Hepatotoksisite

SANDIMMUN NEORAL ayn1 zamanda serum bilirubini ve karaciger enzimlerinde doza
bagimli, geri doniislii artislara neden olabilir (bkz. Bélim 4.8 Istenmeyen etkiler).
Siklosporin ile tedavi edilen hastalarda kolestaz, sarilik, hepatit ve karaciger yetmezligini
de igeren, spontan pazarlama sonrasi hepatotoksisite ve karaciger hasari raporlar
almmistir. Cogu rapor 6nemli ko-morbiditeler, altta yatan hastaliklar ve enfeksiy6z
komplikasyonlar ve hepatotoksik potansiyeli olan, eszamanli kullanilan ilaglar gibi diger
komplike edici faktorlere sahip hastalari igermistir. Baslica nakil hastalar1 olmak {izere
baz1 vakalarda, &liimciil sonuglar bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).
Hepatik fonksiyonu degerlendiren parametrelerde yakin takip gereklidir. Anormal
degerler dozda azaltmay1 gerektirebilir (bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve
Bolim 5.1 Farmakodinamik 6zellikler).

Geriatrik popiilasyon (65 vas ve lizeri)

Yasl hastalarda, bobrek fonksiyonlar1 6zel bir dikkatle takip edilmelidir.
Siklosporin diizeylerinin izlemi (bkz. boliim 4.2)

SANDIMMUN NEORAL transplantasyon hastalarinda kullamldiginda, siklosporinin
kan diizeylerinin izlemi, énemli bir giivenlilik dnlemidir (bkz. Bolim 4.2 Pozoloji ve
uygulama sekli). Siklosporinin total kan degerlerini tayin i¢in, ana ilacin Ol¢limiine
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 baglangigtaki takibinde yeterli immiinosupresyon olusturan dozaji belirlemek
icin, ya spesifik monoklonal antikorlar kullanilmali ya da hem spesifik monoklonal
antikorlar hem de non-spesifik monoklonal antikorlar kullanilarak paralel o6l¢timler
yapilmalidir.

Transplant hastalar1 disindaki hastalarda siklosporin kan diizeylerinin ara sira izlenmesi
onerilir: 5rn., 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
intoleranst).

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

Hipertansiyon

SANDIMMUN NEORAL tedavisi esnasinda diizenli kan basinci kontrolleri gereklidir;
eger hipertansiyon gelisirse uygun antihipertansif tedaviye baslanmalidir (bkz. Boliim 4.8
Istenmeyen etkiler). Isradipin gibi, siklosporinin farmakokinetigine etki etmeyen bir
antihipertansif ilag tercih edilmelidir (bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi {irtinler ile etkilesimler
ve diger etkilesim sekilleri).

Kan lipit degerlerinde yiikselme

SANDIMMUN NEORAL'in kan lipit degerlerinde geri doniislii artisa yol agtif1
bildirildiginden, tedavi Oncesi ve tedavinin ilk ay1 igerisinde lipid diizeylerinin takibi
onerilir. Lipit degerlerinde artigsa rastlanildiginda diyette yag alimimin kisitlanmasi ve
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uygun gorildigi takdirde, doz azaltilmasi géz 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 diiiretiklerle,
anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitorleri, anjiyotensin Il reseptor antagonistleri ve
potasyum iceren ilaglar ile birlikte kullaniminda ve potasyumca zengin diyet uygulanan
hastalarda kullaniminda dikkatli olmak gerekmektedir (bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi
iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri). Bu gibi durumlarda potasyum
diizeylerinin kontrol edilmesi tavsiye edilir.

Hipomagnezemi

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

Hiperiirisemi

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

Canli-zayiflatilmis asilar

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

Etkilesimler

Siklosporin; CYP3A4 ve/veya P-gp inhibisyonu ya da indiiksiyonu yoluyla siklosporin
plazma konsantrasyonlarini 6nemli oranda artiran ya da azaltan ilaglarla birlikte
uygulandiginda dikkatli olunmalidir (bkz. B6liim 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 baglanirken renal toksisite izlenmelidir
(bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri). Hastanin
klinik durumu yakindan takip edilmelidir. Siklosporin kan seviyelerinin izlenmesi ve
siklosporin dozunun ayarlanmas1 gerekebilir.

Siklosporin ve takrolimusun eszamanli kullanimindan kaginilmalidir (bkz. B6lim 4.5
Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Siklosporin; CYP3A4, ¢oklu ilag disa akis (eflii) tasiyicis1 P-gp ve organik anyon tasiyici
proteinlerinin (OATP) inhibitoriidiir ve bu enzim ve/veya tasiyicinin substratlari olan,
eszamanli uygulanan maddelerin plazma diizeylerini yiikseltebilir. Siklosporin ile bu tiir
ilaclar bir arada uygulanirken dikkatli olunmalidir ya da eszamanli uygulamadan
kaciilmalidir (bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi {iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri). Siklosporin, HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerine (statinler) maruziyeti
artirir.Siklosporin ile bir arada uygulandiklarinda statinlerin dozaj1 distiriilmelidir ve
etiketlerindeki Oneriler dogrultusunda belirli statinler ile eszamanli uygulamadan
kacinilmalidir. Miyopati belirti ve semptomlar1 olan hastalarda ya da siddetli bébrek
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hasarina yatkinliga sebep olan rabdomiyolize sekonder bobrek yetmezligi gibi faktorleri
olan hastalarda statin tedavisinin gecici olarak durdurulmasi gerekir (bkz. Bolim 4.5
Diger tibbi iiriinler 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 ka¢inilmalidir. Lerkanidipinden ii¢ saat
sonra siklosporinuygulanmasi, lerkanidipin EAA degerinde herhangi bir degisiklik
saglamamis, fakat siklosporinEAA degeri %27 yiikselmistir. Dolayisiyla bu
kombinasyon dikkatle, en az 3 saat aralikla verilmelidir.

Transplantasyon disi endikasyonlarda 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 6nce, en az iki eGFR (tahmini glomeriiler filtrasyon hizi) 6l¢timii
ile bobrek fonksiyonunun giivenilir bir baslangi¢ degerlendirmesi yapilmalidir. Dozaj
ayarlamasina olanak tanimak icin tedavi boyunca bdbrek fonksiyonu sik sik
degerlendirilmelidir (bkz. B6liim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Endojen uveitte ilave uyarilar

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

Endojen fiiveiti bulunan g¢ocuklarda SANDIMMUN NEORAL kullanimiyla ilgili
deneyim smirlidir.

Nefrotik sendromda ilave uyarilar

Anormal bazal renal fonksiyonu olan hastalar, baslangicta 2.5 mg/kg giinliik dozla tedavi
edilmeli ve ¢ok dikkatli kontrol edilmelidir.

Bazi hastalarda renal fonksiyondaki degisikliklerin nefrotik sendromun kendisine bagl
olmas! yiiziinden, SANDIMMUN NEORAL kaynakl1 renal bozuklugun saptanmasi giic
olabilir. Bu, baz1 nadir vakalarda serum kreatininde yiikselme olmadan, SANDIMMUN
NEORAL kaynakli yapisal bobrek degisikliklerinin goriilmesini izah eder. Bu nedenle,
SANDIMMUN NEORAL tedavisinin bir yi1ldan daha fazla uygulandig: steroid-bagimli
minimal degisiklik nefropatisi olan hastalarda renal biyopsi yapilmasi diigiiniilmelidir.

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
olgiilmesi gereklidir. SANDIMMUN NEORAL dozu artirildiginda veya non-steroid
antiinflamatuvar bir ilagla birlikte tedaviye baslandiginda ya da bu ilagta doz artirimina
gidildiginde daha sik 6l¢lim yapilmalidir (bkz. Bolim 4.5 Diger tibbi firlinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

SANDIMMUN NEORAL tedavisi esnasinda gelisen hipertansiyon uygun
antihipertansiflerle kontrol altina alinamazsa SANDIMMUN NEORAL'in kesilmesi
gerekebilir (bkz. Bolim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekillert).
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Diger uzun siireli immiinosupresif tedavilerde (siklosporin dahil) oldugu gibi
lenfoproliferatif hastaliklar riskinin artis1 dikkate almmalidir. Eger SANDIMMUN
NEORAL metotreksatla kombine olarak kullanilirsa, 6zel dikkat sarfedilmelidir (bkz.
Boliim 4.5 Diger tibbi tiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekillert).

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 tiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekillert).

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

Psoriazisi bulunan gocuklarda SANDIMMUN NEORAL kullanimiyla ilgili deneyim
siirhidir.

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 NEORAL tedavisine baslamadan &nce biyopsi yapilmalidir. Malign
veya premalign cilt degisikligi olan hastalardla SANDIMMUN NEORAL uygulamasi
ancak bu lezyonlarin uygun tedavisinden sonra etkili tedavi icin bagka bir se¢enek
kalmadig takdirde uygulanmalidir.

Siklosporin ile tedavi edilen birkag psoriatik hastada lenfoproliferatif bozukluklar
meydana gelmistir. Bunlar, ilacin kesilmesiyle ortadan kalkmaistir.

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

Atopik dermatitte ilave uyarilar

SANDIMMUN NEORAL tedavisi sirasinda, uygun tedavi ile kontrol edilemeyen
hipertansiyon gelistiginde de, SANDIMMUN NEORAL'in kesilmesi tavsiye edilir (bkz.
Béliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

SANDIMMUN NEORAL ile atopik dermatitli ¢ocuklardaki deneyimler heniiz sinirlidir.

Yasli 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 ¢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 &nce aktif herpes simplex
enfeksiyonlar1 tedavi edilmelidir. Ancak, tedavi sirasinda gelisen bir enfeksiyon ciddi
olmadigi siirece ilacin birakilmasini gerektirmez.

Staphylococcus aureus'a bagl deri enfeksiyonlari, SANDIMMUN NEORAL tedavisi
icin mutlak bir kontrendikasyon olusturmamakla beraber, uygun antibakteriyel ilaclarla
tedavi edilmelidir. Siklosporinin kan konsantrasyonlarini artirdigi bilinen (bkz. Bolim
4.5 Diger tibbi iriinlerle etkilesimler ve diger -etkilesim sekilleri bdliimii)
eritromisininbirlikte kullanimindan kaginilmalidir veya eger bagka segenek yoksa,
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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.

Transplantasyon dis1 endikasyonlarda pedivatrik kullanim

Nefrotik sendromun tedavisi disinda SANDIMMUN NEORAL ile ilgili yeterli deneyim
bulunmamaktadir. 16 yasin altindaki ¢ocuklarda nefrotik sendrom hari¢ transplantasyon
dis1 endikasyonlarda kullanilmasi 6nerilmez.

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

Ozel yardimci maddeler: Polioksil 40 hidrojene Hint yagi

SANDIMMUN NEORAL, mide bozukluklarina ve ishale neden olabilecek polioksil 40
hidrojene Hint yag: igerir.

Ozel yardimci maddeler: Etanol

SANDIMMUN NEORAL, her 25 mg ve 100 mg SANDIMMUN NEORAL kapsiilde,
%11.8 h/h'ye esdeger olmak iizere, sirastyla 25 mg ve 100 mg alkol (etanol) igerir. 500
mg'lik bir SANDIMMUN NEORAL dozu, yaklasik 13 ml bira veya 5 ml saraba esdeger
olan 500 mg etanol igerir. Bu ilagtaki az miktardaki alkoliin gozle goriiliir herhangi bir
etkisi olmayacaktir.

Ozel yardimci maddeler: Sodyum

Bu ilag her 25 mg ve 100 mg kapsiilde 1 mmol'den (23 mg) daha az Sodyum igerir; yani
esasen "sodyum icermez".

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ila¢ Etkilesimleri

Siklosoprin ile etkilesime giren bir¢ok ila¢ arasindan, etkilesimin kesin olarak ortaya
kondugu ve klinik acidan da 6nemi tasiyanlar asagida siralanmistir.

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

Siklosporinayrica ¢oklu ilag disa akis tasiyicist P-gp, CYP3 A4 ve organik anyon tastyici
proteinlerin (OATP) inhibitoriidiir ve bu enzim ve/veya tastyicilarin substratlari olan,
eszamanli uygulanan ilaglarin plazma diizeylerini yiikseltebilir.

Siklosporinin biyoyararlanimini azalttig1 ya da artirdigi bilinen tibbi iiriinler: Transplant
hastalarinda, 6zellikle eszamanli ilaca baslandiginda ya da eszamanl ilag kesildiginde,
siklosporin diizeylerin sik sik Olgiilmesi ve gerekli siklosporin dozajinda ayarlama
yapilmasi1 gerekmektedir. Transplant hastalar1 disindaki hastalarda kan diizeyi ile klinik
etkililik arasindaki iliski daha az yerlesiktir. Eger siklosporin diizeylerini yiikselttigi
bilinen tibbi {iriinler eszamanli veriliyorsa, bobrek fonksiyonun sik degerlendirmesi ve
siklosporin ile iligkili yan etkilerin dikkatli izlemi, kan diizeyi 6l¢timiinden daha anlaml
olabilir.

Siklosporin diizeylerini azaltan etkilesimler

13/25




Tim CYP3A4 ve/veya P-gp 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/sar
kantaron), tiklodipin, siilfinpirazon, terbinafin, bosentan.

Siklosporin kan diizeylerinde azalma ve dolayisiyla etkide azalma riski nedeniyle
Hypericum perforatum (Sar1 kantaron) igeren iiriinler, SANDIMMUN 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 gegcis gerekli olabilir.

Siklosporin diizeylerini artiran etkilesimler

Tiim CYP3A4 ve/veya P-gp indiikleyicileri siklosporin diizeylerininde artisa yol agabilir.
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 ¢ikardig 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)
yaklagsik 4.64 kat artisa neden olmustur.

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

Danazolun siklosporin kan konsantrasyonlarini yaklasik %350 arttirdig: bildirilmistir.

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

Imatinib, siklosporin maruziyetini ve Cmaks degerini %20 oraninda artirabilir.

Kannabidiol (P-gp inhibitorii): Kannabidiol ile eszamanli kullanim sirasinda bagka bir
kalsindrin inhibitoriiniin kan diizeylerinin arttigina dair raporlar mevcuttur. Bu etkilesim,
kalsindrin inhibitorii biyoyararlanimimin artmasina yol acacak sekilde intestinal P-gp
efliiksiliniin inhibisyonu nedeniyle ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle siklosporin ve kannabidiol
birlikte dikkatle uygulanmali ve yan etkiler yakindan izlenmelidir. Transplant alicilarinda
siklosporin tam kan ¢ukur konsantrasyonlarini izleyin ve gerekirse siklosporin dozunu
ayarlayin. Transplant dis1 hastalarda siklosporin kan seviyelerinin izlenmesi ve gerekirse
doz ayarlamasi yapilmasi diistiniilmelidir (bkz. boliim 4.2 ve 4.4).

Ilac ile viyecek-icecek etkilesimi
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Greyfurt suyu ve greyfurtla birlikte kullaniminin siklosporinin biyoyararlanimini artirdigi
bildirilmistir (bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Potansivel nefrotoksisite artisina yol acan etkilesimler

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

Bagka ilaclarla birlikte kullanimi, nefrotik sinerji ortaya ¢ikarabilir. 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.

Nefrotoksisite potansiyelindeki artis ve CYP3 A4 ve/veya P-glikoprotein araciligiyla olan
etkilesim nedeniyle siklosporinin, takrolimusla birlikte kullanilmasindan sakinmak
gerekir.

DAA tedavisinin etkisi

Siklosporinin farmakokinetigi, DAA tedavisi sirasinda HCV viriisiiniin klirensine bagh
olarak karaciger fonksiyonundaki degisikliklerden etkilenebilir. Etkililigin devamim
saglamak i¢in yakin takip ve siklosporinde olas1 doz ayarlamasi gereklidir.

Siklosporinin diger ilaclar tizerindeki etkisi

Siklosporin, ayn1 zamanda, CYP3A4 enziminin ve bir¢ok ilacin disa yonelik tastyicisi
olan P-gp inhibitériidiir ve organik anyon tasiyict 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 alimi kesilmelidir.

Bu statinler siklosporinle birlikte kullanilacaksa, s6z konusu statinlerin dozaji, kisa iirlin
bilgisi (KUB) énerileri uyarinca azaltilmalidir. Siklosporin ile yaygin olarak kullanilan
statinlerdeki maruziyet degisiklikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir. Miyopati belirtileri ve
semptomlar1 veren hastalarda veya rabdomiyoliz nedeniyle, bobrek yetmezligi dahil
siddetli bobrek hasarina zemin hazirlayan risk faktorleri mevcut olanlarda statin
tedavisinin gecici olarak durdurulmasi veya statin tedavisinden vazgecilmesi gerekebilir.

Tablo 1 Yaygin olarak kullanilan statinlerin siklosporin ile maruziyette degisiklikler

Uygulanabilen
. dozlar . . . U
Statin Siklosporine maruziyette degisiklik (kat)
Atorvastatin 10-80 mg 8-10
Simvastatin 10-80 mg 6-8
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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

Siklosporin ile lerkanidipinin eszamanli uygulanmasinda dikkatli olunmalidir (bkz.
Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

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 de§ismemistir.
Siklosporin ile aliskiren birlikte kullanimi oOnerilmemektedir (bkz. Bolim 4.3
Kontrendikasyonlar).

Siklosporinin P-gp inhibitdr aktivitesi nedeniyle eszamanli dabigatran eteksilatin
uygulamasi 6nerilmemektedir (bkz. B6liim 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, olas1 sonug olarak geri doniislii renal
fonksiyon yetersizligi ile birlikte diklofenak biyoyararlaniminda anlamli bir artigla
sonuclandigi gézlenmistir. Diklofenakin biyoyararlanimindaki artis biiyiik bir olasilikla
yuksek 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 ¢alismalarda serum kreatinin diizeylerinin yiikseldigi goriilmistiir. Bu etki
siklosporin dozunun azaltilmasiyla, siklikla geri doniisiimliidiir. Everolimus ve sirolimus,
siklosporin farmakokinetigi lizerinde yalnizca minér 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 ditiretikler, ACE inhibitorleri, anjiyotensin II reseptdr antagonistleri) ya
da potasyum igeren ilaglar ile birlikte siklosporin kullanilirken dikkatli olunmalidir (bkz.
Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

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

Saglikli goniillillerde bosentan ve siklosporinin eszamanli uygulamasi sonucunda
bosentan maruziyetinde yaklasik 2 katlik bir artis ve siklosporin maruziyetinde %35’lik
diisis 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 katlik bir artisla sonuglanirken siklosporin maruziyetinde
marjinal bir artis olmustur (yaklasik %10).
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Antrasiklin antibiyotikler (6rn. doksorubisin, mitoksantron, daunorubisin) ile ¢ok yiiksek
dozlarda siklosporinin bir arada uygulandigi onkoloji hastalarinda antrasiklin
antibiyotiklerin maruziyetinde 6nemli bir artis gozlenmistir.

Siklosporin tedavisi sirasinda asilama daha az etkili olabilir ve canli zayiflatilmis asilarin
kullanilmasindan kagiilmalidir.

Diger ilag seviyelerinin azalmasina neden olan etkilegimler

Transplant hastalarinda siklosporin ile mikofenolat sodyum veya mikofenolat mofetilin
eszamanli uygulanmasi, diger immiinosiipresanlarla karsilastirildiginda mikofenolik
asidin ortalama maruziyetini %20-50 oraninda azaltabilir. Ozellikle siklosporin
tedavisinin kesilmesi veya birakilmasi durumunda bu bilgi dikkate alinmalidir.

Tek doz siklosporinin (200 mg veya 600 mg) tek doz eltrombopag (50 mg) ile birlikte
uygulanmasi, plazma eltrombopag AUCinf degerini %18 ila %24 ve Cmaks degerini
%25 ila %39 oraninda azaltmistir. Tedavi siiresince hastanin trombosit sayimina gore
eltrombopag dozunun ayarlanmasina izin verilir. Eltrombopag, siklosporin ile birlikte
uygulandiginda trombosit sayimi 2 ila 3 hafta boyunca en azindan haftada bir
izlenmelidir. Bu trombosit sayimlarina gore eltrombopag dozunun arttirilmasi
gerekebilir.

Pedivatrik popiilasyon

Etkilesim ¢alismalar1 sadece eriskinlerde gerceklestirilmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar i¢in 6zel 6neriler bulunmamaktadir.
Gebelik donemi

Siklosporin kullanan gebe kadinlarda yeterli veya iyi kontrolli klinik ¢alisma
bulunmamaktadir. Transplantasyon veritabanlar1 ve vakalarin ¢ogunlugunu transplant
alicilarinin olusturdugu yaymlanmig literatiir de dahil olmak iizere siklosporinin gebe
hastalarda kullanimina iliskin pazarlama sonrasi deneyimlerden edinilen belirli bir
miktarda veri mevcuttur. Transplantasyon sonrasinda siklosporin ve siklosporin igeren
rejimler dahil olmak iizere immiinosupresif tedavi uygulanan gebe kadinlar prematiire
dogum (<37 hafta) riski altindadir.

Sicanlarda ve tavsanlarda siklosporin ile yapilan embriyofetal gelisim (EFD) ¢alismalari,
viicut ylizey alanina (BSA) dayali olarak 6nerilen maksimum insan dozunun (MRHD)
altindaki doz seviyelerinde embriyofetal toksisite gostermistir (bkz. boliim 5.3).

SANDIMMUN NEORAL annenin saglayacagi potansiyel yarar fetiise yonelik potansiyel
riskten daha fazla olmadikga gebelik sirasinda kullanilmamalidir.

Gebe kadinlarda ayrica etanol igerigi de géz oniinde bulundurulmalidir (bkz. Boliim 4.4
Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Kuzey Amerika Ulusal Transplantasyon Gebelik Veritabani'ndan (NTPR) yayinlanan
verilerde, siklosporin alan kadin bobrek (482), karaciger (97) ve kalp (43) nakli
alicilarindaki gebelik sonuglar1 agiklanmistir. Veriler; bobrek, karaciger ve kalp nakli
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alicilarinda sirasiyla %76 ve %76.9 ve %64 canli dogum oraniyla basarili gebeliklere
isaret etmistir. Erken dogum (<37 hafta) bobrek, karaciger ve kalp nakli alicilarinin
strastyla %52, %35 ve %35'inde rapor edilmistir.

Diisiik ve 6nemli dogum kusuru oranlarinin genel popiilasyonda gézlemlenen oranlarla
benzer oldugu bildirilmistir. Veritabanlarinin ve pazarlama sonrasi1 glivenlilik
raporlarimin  kendi kisitlamalar1 g6z Oniine alindiginda, siklosporinin annede
hipertansiyon, preeklampsi, enfeksiyonlar veya diyabet lizerindeki potansiyel dogrudan
etkisi olasilik dis1 birakilamaz.

Siklosporine in utero maruz kalan ¢ocuklarda, yaklasik 7 yasina kadar sinirli sayida
gozlem mevcuttur. Bu ¢cocuklarda bobrek fonksiyonu ve kan basinci normaldir.

Laktasyon donemi

Siklosporin ~ anne  siitine gecer. SANDIMMUN NEORAL'in  emzirilen
yenidoganlarda/bebeklerde ciddi advers ila¢ reaksiyonlarina neden olma potansiyeli
nedeniyle, SANDIMMUN NEORAL ile tedavi gérmekte olan anneler emzirmemelidir.
Emzirmenin yenidogan/bebek acisindan faydasi ve ilacin anne agisindan 6nemi dikkate
almarak emzirmeden mi yoksa ilagtan mi1 kaginilacagina karar verilmelidir.

Sinirlt veriler, siklosporinin siit/maternal kan konsantrasyonu oranmin 0.17 ila 1.4
araliginda oldugunu gostermistir. Bebek siit alimina dayali olarak, tamamen emzirmeyle
beslenen bir bebek tarafindan alinan tahmini en yiiksek siklosporin dozu, annenin
agirligina gore ayarlanmis dozun yaklasik %2's1 kadardir.

Emziren kadinlarda SANDIMMUN NEORAL formiilasyonlarinin etanol igerigi de
dikkate alinmalidir (bkz. bolim 4.4).

Ureme yetenegi /Fertilite

SANDIMMUN NEORAL’in insan fertilitesi {izerindeki etkisine dair smirli veri
mevcuttur (bkz. boliim 5.3). Erkek ve disi sicanlarda 15 mg/kg/giin’e kadar (BSA'ya gore
MRHD'nin altinda) fertilite izerinde herhangi bir advers etki gézlenmemistir (bkz. boliim
5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

SANDIMMIN NEORAL, nérolojik ve gérmeyle baglantili bozukluklara neden olabilir
(bkz. bolim 4.8). SANDIMMUN NEORAL’in ara¢ ve makine kullanma kabiliyeti
iizerinde orta diizeyde bir etkisi vardir. Motorlu arag siirerken veya makine kullanirken
dikkatli olunmalidir.

SANDIMMUN NEORAL'in ara¢ ve makine kullanma yetenegi {izerindeki etkilerine
iliskin herhangi bir caligma yapilmamustir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giuvenlilik profilinin 6zeti

Klinik caligmalarda gbzlenmis olan ve siklosporin uygulamasi ile iligkilendirilen baslica
advers reaksiyonlar arasinda bobrek fonksiyonu bozuklugu, tremor, hirsutizm,
hipertansiyon, diyare, anoreksi, bulant1 ve kusma yer almaktadir.

Siklosporin tedavisiyle iliskili bir¢ok 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 baslangi¢ dozlarinin ve
transplantasyondan sonra gereken uzun idame tedavisinin sonucu olarak transplant
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hastalarinda yan etkiler diger endikasyonlarda tedavi goéren hastalara gore daha sik ve
daha siddetlidir.

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

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 kullamm uyarilar1 ve onlemleri). Hem yaygin hem de lokalize
enfeksiyonlar olusabilir. Ayn1 zamanda, daha Onceden var olan enfeksiyonlar da
siddetlenebilir ve Polyomaviriis enfeksiyonlarinin reaktivasyonu Polyomaviriis ile iliskili
nefropatiye (PVAN) ya da JC viriisii ile iliskili progresif multifokal 16koensefalopatiye
(PML) neden olabilir. Ciddi ve/veya oliimle sonuglanan vakalar bildirilmistir.

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

Siklosporin ve siklosporin igeren rejimler dahil olmak iizere immiinosupresif tedavi
uygulanan hastalarda lenfomalarin veya lenfoproliferatif bozukluklarin ve o6zellikle
deride olmak iizere diger malignitelerin gelisme riski artar. Malignitelerin siklig1
tedavinin yogunluguna ve siiresine bagl olarak artar (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim
uyarilar1 ve onlemleri). Baz1 maligniteler 6liimciil olabilir.

Klinik calismalardan elde edilen advers ilac reaksiyvonlarn bilgisinin dzeti

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 siralanmaistir.

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

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin: Lokopeni

Yaygin olmayan: Anemi, trombositopeni

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

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
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Seyrek: Motor polindropati

Cok seyrek: Benign kafa i¢i basing artisina sekonder olas1 gérme bozukluguyla birlikte
papil 6demini de igeren optik disk 6demi

Bilinmiyor*:Migren

Kulak ve labirent bozukluklar

Bilinmiyor*: Isitme bozuklugu”

Vaskiiler hastahklar

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

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin: Bulanti, kusma, karinda rahatsizlik/agri, diyare, gingival hiperplazi, peptik iilser
Seyrek: Pankreatit

Hepato-bilier hastaliklar

Yaygin: Karaciger fonksiyon bozukluklari (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar ve
onlemleri)

Bilinmiyor*: Kolestaz, sarilik, hepatit ve karaciger yetmezligi gibi bazilar1 6liimle
sonuglanan karaciger hasari ve hepatotoksisite (bkz. Boliim 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:
Yaygin: Kas kramplari, miyalji

Seyrek: Kas zayifli1 ve miyopati

Bilinmiyor*: Alt uzuvlarda agri

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

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

Seyrek: Menstriiel rahatsizliklar, jinekomasti

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

Yaygin olmayan: Odem, kiloda artis

* Reel payda bulunmadigindan ADR sikliginin bilinmedigi, pazarlama sonrasi
deneyimden bildirilen advers olaylar.
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# Siklosporin diizeyleri yiiksek olan hastalarda pazarlama sonrasi donemde isitme
bozuklugu rapor edilmistir.

Pazarlama sonrasi diger advers ilac reaksiyonlan

Siklosporin ile tedavi edilen hastalarda sarilik, hepatit ve karaciger yetmezligi gibi
karaciger hasar1 ve hepatotoksisiteye dair spontan pazarlama sonrasi raporlar1 olmustur.
Raporlardan ¢cogu 6nemli eslik eden hastaliklari, altta yatan hastaliklar1 ya da enfeksiy6z
komplikasyonlar1 olan ya da hepatotoksik potansiyele sahip diger ilaclarin bir arada
kullanim1 gibi degerlendirmeye etki edecek faktorleri olan hastalari igermistir. Basta
transplantasyon hastalar1 olmak {izere bazi olgularda 6liim sonucu bildirilmistir (bkz.
Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Akut ve kronik nefrotoksisite

Siklosporin ve siklosporin igeren rejimler dahil olmak iizere kalsindrin inhibitorleri
(CNP’lar) ile tedavi géormekte olan hastalar, akut ve kronik nefrotoksisite agisindan daha
yuksek risk altindadir. Klinik caligmalardan ve pazarlama sonrasi kosullardan
SANDIMMUN NEORAL kullamimi ile iliskili raporlar gelmistir. Bildirilen akut
nefrotoksisite olgular1 arasinda hiperkalemi, hipomagnezemi ve hiperiirisemi gibi iyon
hemostazi bozukluklar1 yer almistir. Kronik morfolojik degisiklikler bildiren olgular
arteriolar hiyalinoz, tiibiiler atrofi ve interstisyel fibrozisi igermistir (bkz. Béliim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Alt uzuvlarda agri

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

Pedivatrik popiilasyon

Klinik ¢alismalara 1 yastan daha biiyiik cocuklar dahil edilmistir ve standart siklosporin
dozaj1 ile erigkinlere benzer bir giivenlilik profili s6z konusu olmustur.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. 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 asim 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, si¢anlarda 104
mg/kg ve tavsanlarda 46 mg/kg’dir.

Semptomlar

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

Tiim doz asim1 olgularinda, genel destekleyici 6nlemler izlenmeli ve semptomatik tedavi
uygulanmalidir. Oral alimdan sonraki ilk birka¢ saat icinde hastanin kusturulmasi ve
gastrik lavaj yararli olabilir. Siklosporin, biiyiik oranda diyalizle atilamaz ve komiir
hemoperfiizyonu ile de iyi bir diizeyde temizlenmesi miimkiin degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Immiinosupresif ajanlar, kalsindrin inhibitdrleri
ATC kodu: LO4A DO1

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 d6mriinii uzatan gii¢lii bir immunosupressif ajandir. Cesitli
hayvan calismalar1 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 biiyiime faktorii, TCGF) de dahil olmak {izere, lenfokin iiretimini ve
saliverilmesini inhibe etmektedir. Siklosporinin hiicre siklusunun Go ya da G; fazlarinda
istirahat halindeki lenfositleri bloke ettigi goriiliir ve aktif T hiicrelerinin antijen uyariml
lenfokin saliverilmesini inhibe eder.

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

Organ reddinin ve GVHD'nin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in SANDIMMUN NEORAL
kullanimiyla, 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.

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

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Emilim

Oral SANDIMMUN NEORAL uygulamasindan sonra siklosporinin doruk kan
konsantrasyonlarma 1-2 saat igerisinde ulasilmistir. SANDIMMUN NEORAL
uygulamasindan sonra siklosporinin mutlak oral biyoyararlanimi %20-50’dir.
SANDIMMUN NEORAL yiiksek oranda yag igeren bir 6giin ile birlikte verildiginde
Egri Alt1 Alan (EAA) ve Cmaks degerlerinde yaklasik %13 ve %33 liik diisiis gézlenmistir.
Siklosporinin uygulanan dozu ile maruziyet (EAA) arasindaki iliski, terapotik doz

araliginda dogrusaldir. EAA ve Cmaks degerlerinde bireysel ve bireyler arasi degiskenlik
yaklasik %10-20’dir.

SANDIMMUN NEORAL yumusak jelatin kapsil ve SANDIMMUN NEORAL
soliisyon biyoesdegerdir. SANDIMMUN'dan SANDIMMUN NEORAL'e bire bir
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geciste cukur kan diizeylerinin benzer oldugu ve bdylece istenen terapotik cukur diizeyi
sinirlart iginde kalindigi gosterilmistir. SANDIMMUN'un diger oral formlari ile
karsilastirildiginda, SANDIMMUN NEORAL daha ¢abuk emilir (ortalama Cinaks %59
artar) ve ortalama olarak %29 daha yiiksek bir biyoyararlanim gésterir. SANDIMMUN
NEORAL uygulamasi, siklosporin maruziyetinde (EAAg) doz dogrusalligini artirir.
Eszamanli gida alimindan veya giinliik ritimden daha az etkilenerek SANDIMMUN’a
kiyasla daha tutarli bir emilim profili saglar.

Dagilim

Siklosporin kan diginda 3.5 1/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
iizere yaklasik %90'1 proteinlere bagli olarak bulunur.

Biyotransformasyon

Siklosporin, biiyiik oranda yaklasik 15 metabolite dontistir. Tek bir major metabolik yolu
yoktur. Metabolizma baslica karacigerde sitokrom P450’ye bagimli mono-oksijenaz
sistem (0rn. 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 icerdigi 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 6lgiim
yapilan gruba gore yiiksek degiskenlik gosterir. Terminal yarilanma 6mrii 6.3 saatten
(saglikl goniilliilerde) 20.4 saate (agir karaciger hastalarinda) kadar degisir (bkz. Boliim
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemlersi).
Bobrek nakli hastalarinda eliminasyon yarilanma Omriiniin, 4 ila 25 saat araliginda,
yaklagik 11 saat oldugu bulunmustur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yvetmezligi:

Son donem bdbrek yetmezligi olan hastalar ile gerceklestirilen bir ¢alismada, sistemik
klerensin, bobrekleri normal fonksiyon gdsteren hastalardaki ortalama sistemik klerensin
yaklagik iicte ikisi oldugu belirlenmistir. Uygulanan dozun %1’inden az1 diyaliz ile
uzaklagtirilmigtr.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger bozuklugu olan hastalarda siklosporin maruziyetinde yaklasik 2-3 kat artis
gozlenebilir. Biyopsi ile kanitlanmis sirozu olan siddetli karaciger hastalariyla
gerceklestirilen bir calismada terminal yarilanma 0mriiniin 20.4 saat oldugu gézlenmistir
(aralik 10.8 ila 48.0 saat; ayn1 deger saglikli goniilliilerde 7.4 ila 11.0 saat).

Pedivatrik popiilasyon:
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SANDIMMUN NEORAL veya SANDIMMUN verilen pediyatrik hastalara dair
farmakokinetik veriler ¢ok smirhidir. 3-16 yasindaki 15 renal transplant hastasinda
intravendz SANDIMMUN uygulamasindan sonra siklosporinin tam kan klirensi
10.6£3.7 ml/dk/kg olmustur (tayin: Cyclo-trac spesifik RIA). 2-16 yaslarindaki 7 renal
transplant hastast ile gerceklestirilen bir calismada siklosporinklirensi 9.8 ila 15.5
ml/dk/kg araliinda olmustur. 0.65-6 yaslarindaki 9 karaciger transplant hastasinda
klirens 9.3+5.4 ml/dk/kg bulunmustur (tayin: HPLC). Erigkin transplant popiilasyonlari
ile karsilastirldiginda, pediyatrik hastalarda SANDIMMUN NEORAL ile
SANDIMMUN arasindaki biyoyararlanim farkliliklar, eriskinlerde gdzlenenler ile
aynidir.

5.3.  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Siklosporin, sigcanlarda ve tavsanlarda oral uygulamada (300 mg/kg/giin'e kadar)
teratojenik etki kanit1 ortaya koymamistir. Siklosporin, ilgili iskelet retardasyonlariyla
birlikte fetal agirlik azalmasinin da gosterdigi gibi embriyo ve fetotoksiktir. NOEL'ler,
viicut yiizey alanma (VYA) dayali olarak &nerilen maksimum insan dozunun (OMID)
altindadir. Intravendz olarak 6 ve 12 mg/kg/giin siklosporin (VYA'ya dayali OMID'in
altinda) alan gebe sicanlarda, ventrikiiler septal defekt insidansinin arttigi fetiisler
olusmustur.

Yayimlanmis iki arastirma ¢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 kanitlanmigtir. Bu
bulgular diger tiirlerde kanitlanmamaistir ve insanlarla iligkisi bilinmemektedir.

Sicanlarda yapilan bir peri- ve postnatal gelisim ¢alismasinda siklosporin, en yiiksek doz
olan 45 mg/kg/giin'de yavrularin implantasyon dncesi ve sonrast mortalitesini arttirmis
ve hayatta kalan yavrularin viicut agirligr artigint azaltmistir. NOEL, VY A'ya dayali
OMID'in altindadur.

Sicanlarda yapilan bir fertilite ¢calismasinda, erkek ve disi sicanlarda 15 mg/kg/giin’e
kadar (VY A'ya dayali OMID'in altinda) fertilite ve iireme iizerinde herhangi bir olumsuz
etki gozlenmemistir.

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

Erkek ve disi fareler ve sicanlarda karsinojenite caligsmalar1 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 agmistir. Siganlarda yapilan
24 aylik giinliik 0.5, 2 ve 8 mg/kg dozlarinda yapilan bir calismada, diisiik doz seviyesinde,
pankreatik adacik adenomu kontrol hizint anlamli olarak asmistir. Hepatoseliiler karsinoma
ve pankreatik adacik adenomu doza bagli degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
DL-a-tokoferol

Absolii etanol

Propilen glikol

Misir yagi mono-di-trigliseridleri
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Makrogliserol hidroksistearat(Ph. Eur)/ Polioksil 40 hidrojene kastor yagi(NF)
Siyah demir oksit (E172)

Titanyum dioksit (E171)

Gliserol %85

Jelatin (s181r kaynaklidir)

Karminik asit

6.2. Gegimsizlikler

Yeterli veri yoktur.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Tercihen 15°C altinda olmamalidir.

SANDIMMUN NEORAL kapsiiller kullanilana kadar blister paketinde tutulmalidir. Bir
blister agildiginda, karakteristik bir koku duyulmaktadir. Bu normal bir durum olup,
kapsiile iliskin herhangi bir sorunun varligina isaret etmemektedir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC / Polyamid Aliiminyum blisterde 50 adet yumusak jelatin kapsiil.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan dirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii

~ 1999

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

7. RUHSAT SAHIBI

Novartis Saglik, Gida ve Tarim Uriinleri San. ve Tic. A.S.
Barbaros Mahallesi, Mor Siimbiil Sokak

Nidakule, No:7/3f, i¢ Kap1 No:27

Atasehir / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
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9.  ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHI
Ilk ruhsat tarihi:29.07.1997

Ruhsat yenileme tarihi:10.02.2006

10. KUB’UN YENILENME TARIHI

09.08.2024
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