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1. Bezeichnung der Arzneimittel
Sandimmun Neoral 10 mg Kapseln
Sandimmun Neoral 25 mg Kapseln
Sandimmun Neoral 50 mg Kapseln
Sandimmun Neoral 100 mg Kapseln

Wirkstoff: Ciclosporin

2. Verschreibungsstatus / Apothekenpflicht
Verschreibungspflichtig

Diese Arzneimittel enthalten einen Stoff, dessen Wirkung in der medizinischen Wissenschaft noch nicht allgemein bekannt
ist. Der pharmazeutische Unternehmer hat dafiir der zustdndigen Bundesoberbehorde einen Erfahrungsbericht nach § 49
Abs. 6 AMG vorzulegen.

3. Zusammensetzung der Arzneimittel

3.1 Stoff- oder Indikationsgruppe

Immunsuppressivum

3.2 Arzneilich wirksamer Bestandteil

Sandimmun Neoral 10 mg Kapslen
1 Kapsel enthilt 10 mg Ciclosporin

Sandimmun Neoral 25 mg Kapseln
1 Kapsel enthélt: 25 mg Ciclosporin

Sandimmun Neoral 50 mg Kapseln
1 Kapsel enthilt: 50 mg Ciclosporin

Sandimmun Neoral 100 mg Kapseln
1 Kapsel enthélt: 100 mg Ciclosporin
3.3 Sonstige Bestandteile
Sandimmun Neoral 10 mg

alpha-Tocopherol (Ph.Eur.), Ethanol 99,8 %, Propylenglycol, Glycerolmono/di/trialkenoat (C16-C20), Macrogolg-
lycerolhydroxystearat (Ph.Eur.), Titandioxid, Glycerol 85 %, Gelatine.

Sandimmun Neoral 25 mg, 50 mg, 100 mg Kapseln

Ethanol, Gelatine, Glycerol 85 %, Maisol-mono-di-tri-glyceride, Propylenglykol, Macrogol-Glycerolhydroxy-stearat, o.-
Tocopherol, Farbstoff E 171

Sandimmun Neoral 25 mg, 100 mg Kapseln
Farbstoff E 172

4. Anwendungsgebiete

1. Prophylaxe der Transplantat-AbstoSung nach allogenen Transplantationen von Niere, Leber, Herz-, Herz-Lunge, Lunge
und Pankreas sowie Behandlung der Transplantat-AbstoBung bei Patienten, die zuvor andere Immunsuppressiva erhalten
haben.

2. Prophylaxe der Transplantat-AbstoBung nach Knochenmark-Transplantationen; Prophylaxe und Therapie der Graft-
versus-Host-Krankheit.
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3. Schwere endogene Uveitis

- manifeste, nichtinfektiose Uveitis intermedia oder posterior mit Erblindungsgefahr, soweit die iibliche Therapie nicht
anspricht oder unvertretbare Nebenwirkungen auftreten.

- Behcet-Uveitis mit rezidivierend-entziindlicher Mitbeteiligung der Retina.

4. Schwerste therapieresistente Formen der Psoriasis, insbesondere vom Plaque-Typ, die mit einer konventionellen syste-
mischen Therapie nicht ausreichend behandelbar sind.

5. Steroidabhingiges und steroidresistentes nephrotisches Syndrom infolge glomeruldrer Krankheiten wie glomeruldrer
Minimalverdnderungen, fokaler segmentaler Glomerulosklerose oder membrandser Glomerulonephritis bei Erwachsenen
und Kindern, bei denen Glukokortikoide oder Alkylantien entweder nicht ausreichend wirksam oder aufgrund ihrer Risi-
ken nicht vertretbar sind.

Sandimmun Neoral! kann zur Erzielung von Remissionen und zur Aufrechterhaltung dieses Zustandes verabreicht wer-
den. Es kann auch zur Aufrechterhaltung von steroidinduzierten Remissionen verwendet werden und dadurch das Abset-
zen der Kortikosteroide ermdglichen.

6. Schwere aktive rheumatoide Arthritis bei Patienten, bei denen sich eine konventionelle Therapie einschlielich mindes-
tens eines stark wirksamen Basistherapeutikums (z.B. Sulfasalazin, parenterale Goldverbindungen, niedrigdosiertes Me-
thotrexat) als ungeeignet erwiesen hat.

7. Schwere therapieresistente Formen einer ldnger bestehenden atopischen Dermatitis, die mit einer konventionellen The-
rapie nicht ausreichend behandelbar sind.

5. Gegenanzeigen
Gegenanzeigen bei allen Darreichungsformen und allen Anwendungsgebieten

Bei bekannter Uberempfindlichkeit gegen Ciclosporin und/oder gegen einen der Hilfsstoffe darf Sandimmun Neoral nicht
angewendet werden. Vorsicht ist geboten bei Patienten mit Hyperurikdmie; siehe speziellen Hinweis im Abschnitt
“Schwerste Formen der Psoriasis”.

Ciclosporin wirkt am Versuchstier nicht teratogen. Obwohl die Erfahrungen iiber die Sicherheit der Anwendung bei
schwangeren Frauen begrenzt sind, gibt es keine Hinweise auf Teratogenitét bei der Anwendung am Menschen. Erste Er-
fahrungen bei Transplantations-Patientinnen weisen jedoch darauf hin, dass Ciclosporin wie andere Immunsuppressiva die
Wahrscheinlichkeit fiir schwangerschaftsspezifische Komplikationen wie Praeklampsie und eine verfrithte Geburt bei ver-
ringertem Geburtsgewicht erhoht. Sandimmun Neoral sollte wihrend der Schwangerschaft nur eingesetzt werden, wenn der
positive Nutzen die mdglichen Risiken iiberwiegt. Schwangere Frauen, die mit Sandimmun Neoral behandelt werden, soll-
ten sorgfiltig beobachtet werden.

Ciclosporin und Alkohol als weiterer Bestandteil der Kapsel (siche Abschnitt 3. “Zusammensetzung®) gehen in die Mut-
termilch tiber. Daher sollten wahrend einer Behandlung mit Sandimmun Neoral Miitter ihre Kinder nicht stillen.

Auch tiiber die Anwendung bei dlteren Menschen liegen nur beschrinkte Erfahrungen vor. Es sind aber keine besonderen
Probleme nach Anwendung von Sandimmun Neoral in der empfohlenen Dosierung bekannt geworden.

Gegenanzeigen bei anderen Anwendungsgebieten als Transplantationen
- Nierenfunktionsstdrungen (Ausnahmen s. Abschnitt “Nephrotisches Syndrom”).

- Unkontrollierter Bluthochdruck. Wenn sich ein Bluthochdruck, der wéahrend der Behandlung mit Sandimmun Neoral ent-
standen ist, nicht angemessen behandeln lésst, empfiehlt sich eine Dosisreduktion oder die Beendigung der Therapie.

- Unkontrollierte Infektionskrankheiten (s. auch Hinweise im Abschnitt 6. “Nebenwirkungen*).

- Anamnestisch bekannte oder diagnostizierte maligne Tumore jeglicher Art (s. auch Hinweise im Abschnitt “Schwerste
Formen der Psoriasis” sowie im Abschnitt 6. “Nebenwirkungen®).

Wie bei anderen immunsuppressiven Therapien besteht auch unter Sandimmun Neoral ein erhdhtes Risiko, lymphoprolife-
rative Stérungen und maligne Tumoren, insbesondere der Haut, zu entwickeln. Zur Fritherkennung sollten Patienten, die

! Sandimmun Neoral steht fiir Sandimmun Neoral 10 mg Kapseln, Sandimmun Neoral 25 mg Kapseln, Sandimmun Neoral 50 mg Kapseln und Sand-
immun Neoral 100 mg Kapseln
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iiber lange Zeit mit Sandimmun Neoral behandelt werden, sorgfiltig iberwacht werden. Sofern irgendwelche prékanzero-
sen oder kanzerdsen Veridnderungen entdeckt werden, ist die Behandlung abzubrechen.

Weitere indikationsbezogene Gegenanzeigen

Da keine ausreichenden klinischen Erfahrungen vorliegen, ist Sandimmun Neoral in den Indikationen Psoriasis (s.u.),
rheumatoide Arthritis und atopische Dermatitis (s.u.) nicht bei Kindern anzuwenden.

Schwerste Formen der Psoriasis

Sandimmun Neoral ist nicht anzuwenden bei Psoriasis-Patienten mit schwerwiegenden Lebererkrankungen, erhohten Harn-
sdure- oder Kalium-Blutspiegeln sowie bei Psoriasis-Formen, die moglicherweise durch Arzneimittel hervorgerufen oder
verschlimmert werden.

Eine gleichzeitige Anwendung von Sandimmun Neoral mit PUVA, selektiver ultravioletter Phototherapie, Retinoiden oder
immunsupprimierender Therapie darf nicht erfolgen.

Sandimmun Neoral sollte nicht vor Ablauf von 4 Wochen nach Beendigung einer Etretinat-Therapie Anwendung finden.
Bei Patienten, die eine langjahrige PUV A-Therapie erhielten (erhdhtes Hautkrebsrisiko), darf Sandimmun Neoral nur nach
eingehender Nutzen-Risiko-Abwigung angewendet werden.

UberméBige Sonnenbestrahlung sollte vermieden werden.

Bei Psoriasis-Patienten unter 18 Jahren, bei Alkoholkranken, bei erythrodermischer oder pustuldser Psoriasis und bei Pso-
riasis-Patienten mit vorangegangener langjahriger Methotrexat-Therapie ist Sandimmun Neoral nicht anzuwenden, da hier-
bei keine ausreichenden klinischen Erfahrungen vorliegen.

Hinweis:

Bei Hautverdnderungen, die nicht absolut typisch fiir eine Psoriasis sind, bei denen jedoch der Verdacht auf Hautkrebs,
Mycosis fungoides oder auf eine kutane Prikanzerose (z.B. Morbus Bowen) besteht, ist eine Gewebsprobe zu untersuchen
(Biopsie), bevor mit Sandimmun Neoral behandelt wird.

Patienten mit bosartigen Hautverdnderungen oder entsprechenden Vorstadien diirfen erst nach angemessener Behandlung
dieser Krankheitszeichen und sofern keine andere Mdglichkeit einer erfolgversprechenden Therapie besteht, mit Sandim-
mun Neoral behandelt werden.

Nephrotisches Syndrom

Da Patienten mit bereits primér eingeschrinkter Nierenfunktion durch Sandimmun Neoral eine weitere Verschlechterung
der Nierenfunktion erfahren kdnnen, miissen diese Patienten sehr sorgfiltig iberwacht werden. Die Grenze fiir Kreatinin-
Ausgangswerte, bis zu denen eine vorsichtige Behandlung mit Dosen von maximal 2,5 mg pro kg Korpergewicht pro Tag
durchgefiihrt werden kann, kann mit 200 pmol/l bei Erwachsenen und 140 pmol/l bei Kindern angesetzt werden.

Patienten mit nephrotischem Syndrom sollten Sandimmun Neoral nicht erhalten, wenn ein unkontrollierter Bluthochdruck
vorliegt. Ein erhohtes Risiko in Bezug auf eine Verschlechterung der Nierenfunktion besteht bei der Behandlung von ilte-
ren Patienten.

Schwere therapieresistente Formen einer linger bestehenden atopischen Dermatitis

Séamtliche Formen der atopischen Dermatitis, die mit konventioneller Therapie, insbesondere mit topischen Kortikosteroi-
den, behandelbar sind, diirfen nicht mit Sandimmun Neoral behandelt werden.

Auch bei Patienten mit atopischer Dermatitis (vgl. Abschnitt “Schwerste Formen der Psoriasis”) darf Sandimmun Neoral
nicht gleichzeitig mit PUVA oder selektiver ultravioletter Phototherapie angewendet werden. Ubermifige Sonnenbestrah-
lung ist gleichfalls zu vermeiden.

Vor Behandlungsbeginn mit Sandimmun Neoral sollten Infektionen mit Varizellen und andere virale Infekte (z.B. Mollus-
ken, Condylomata, multiple Warzen) abgeheilt sein.

Manifeste Herpes-simplex- und Herpes-zoster-Infekte sollten abgeheilt sein, bevor mit der Sandimmun Neoral-Behandlung
begonnen wird. Sie sind aber nicht notwendigerweise ein Grund fiir das Absetzen von Sandimmun Neoral, wenn sie wéh-
rend der Behandlung auftreten, sofern es sich um keine schwere Infektion handelt.

Hautinfekte mit Staphylococcus aureus sind keine absolute Kontraindikation fiir eine Behandlung mit Sandimmun Neoral,
sollten aber mit geeigneten Antibiotika behandelt werden. Peroral verabreichtes Erythromycin, von dem bekannt ist, dass
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es den Ciclosporin-Spiegel im Blut erhdhen kann (vgl. Wechselwirkungen) sollte vermieden werden. Falls keine Alternati-
ve zur Verfiigung steht, wird empfohlen, die Ciclosporin-Blutspiegel und die Nierenfunktion sorgfiltig zu iiberwachen und
auf Nebenwirkungen von Ciclosporin zu achten

Bei Patienten unter 18 Jahren und bei Alkoholkranken ist Sandimmun Neoral nicht anzuwenden, da hierbei keine ausrei-
chenden klinischen Erfahrungen vorliegen.

6. Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen der Sandimmun Neoral-Therapie sind im Allgemeinen dosisabhéngig und sprechen auf eine Dosisre-
duktion an. In den verschiedenen Indikationen ist das Gesamtbild der Nebenwirkungen im Wesentlichen dasselbe; es gibt
jedoch Unterschiede in der Héufigkeit und dem Schweregrad. Da bei Transplantations-Patienten héhere Initialdosen und
eine Dauertherapie erforderlich sind, treten Nebenwirkungen dort tiblicherweise haufiger und stirker ausgeprégt auf als bei
Patienten, die wegen anderer Indikationen behandelt werden.

Eine wichtige Sicherheitsmaflnahme zur Therapieiiberwachung bei Transplantations-Patienten sowie bei Patienten mit
Upveitis und nephrotischem Syndrom stellt die Bestimmung der Ciclosporin-Konzentration im Vollblut dar, gemessen mit
spezifischem monoklonalen Antikdrper (siehe Abschnitt 10. “Dosierungsanleitung Organtransplantationen”).

Niere

Als haufigste und moglicherweise schwerwiegendste Komplikation kann es in den ersten Wochen einer Sandimmun
Neoral-Therapie zu erhohten Serumspiegeln von Kreatinin und Harnstoff kommen. Diese Befunde beruhen auf funktionel-
len Verdnderungen der Niere, sind dosisabhingig und reversibel und sprechen iiblicherweise auf eine Dosisreduktion an.
Eine sorgfiltige Uberwachung der Nierenfunktion ist wegen der Gefahr einer Niereninsuffizienz erforderlich.

Unter Langzeittherapie kann sich bei einigen Patienten eine Nierenschddigung mit Strukturverdnderungen (z.B. eine in-
terstitielle Fibrose) entwickeln, welche bei Patienten mit einer Nierentransplantation von Verdnderungen infolge chroni-
scher Abstoflung zu unterscheiden ist.

Bei einigen Patienten mit nephrotischem Syndrom kann es schwierig sein, eine durch Ciclosporin ausgeloste Nierenfunkti-
onsstérung zu entdecken, wenn sie ndmlich durch eine gleichzeitig eintretende Besserung des vorliegenden Krankheitsbil-
des maskiert wird. Dies erkldrt, weshalb in seltenen Fillen Ciclosporin-assoziierte Strukturverdnderungen in den Nieren
ohne Anstieg der Serum-Kreatinin-Spiegel beobachtet wurden. Es empfiehlt sich daher, eine Nierenbiopsie durchzufiihren,
wenn zur Behandlung des nephrotischen Syndroms die Therapie mit Sandimmun Neoral {iber einen lingeren Zeitraum
fortgesetzt werden soll (z.B. langer als 1 Jahr).

Herz-Kreislauf-System
Haufig: Arterielle Hypertonie.

Der Blutdruck sollte deswegen unter der Therapie mit Sandimmun Neoral regelmiBig gemessen werden. Zur Senkung des
Bluthochdrucks sind angemessene Mafinahmen einzuleiten.

Selten: Ischdmische Herzkrankheit
Nervensystem und Sinnesorgane

Haufig: Tremor, Miidigkeit, Kopfschmerzen, Paristhesien, insbesondere ein Brennen in Handen und Fiilen (im Allgemei-
nen in der ersten Behandlungswoche).

Gelegentlich: Konvulsionen

Selten: Motorische Polyneuropathie, Enzephalopathie, die sich in unterschiedlicher Auspridgung duflern kann: Verwirrt-
heitszustdnde, Bewusstseinsstorungen, manchmal bis zum Koma, Seh- und Horstorungen, Bewegungsstdrungen, corticale
Blindheit, Taubheit, Paresen (Hemiplegie, Tetraplegie), Ataxie, Agitation, Schlafstorungen.

In Einzelfillen: Papillendem
Leber und Gastrointestinaltrakt

Hiufig: Gingivitis hypertrophicans, gastrointestinale Beschwerden, z.B. Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall,
Gastritis oder Gastroenteritis.

Gelegentlich: Magenulcera
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Selten: Pankreatitis
In Einzelfillen: Kolitis

Sandimmun Neoral kann zum Anstieg von Bilirubin und Leberenzymen im Serum fiihren; diese Verdnderungen scheinen
dosisabhiingig und reversibel zu sein. Gegebenenfalls ist die Dosierung zu reduzieren. Eine sorgfiltige Uberwachung der
Leberfunktion ist wegen der Gefahr einer Leberinsuffizienz erforderlich.

Stoffwechsel/Verinderungen von Laborwerten (s.a. unter “Niere” und “Leber”)
Haufig: Leichte, umkehrbare Erhohung der Blutfettwerte, speziell in Kombination mit Kortikosteroiden.

Es empfiehlt sich deshalb, vor Beginn der Behandlung und nach dem 1. Behandlungsmonat die Blutfettwerte zu bestim-
men. Bei Auftreten von erhohten Blutfettwerten sollte eine Verminderung der Sandimmun-Dosis und/oder eine Einschrén-
kung der Fettzufuhr mit der Nahrung in Erwagung gezogen werden.

Gelegentlich: Gewichtszunahme, Hyperglykdmie, Hyperurikdmie, Gicht, Hyperkalidmie oder Verschlechterung einer be-
reits bestehenden Hyperkalidmie, Hypomagnesidmie.

Die Bestimmung des Kalium-Blutspiegels wird insbesondere bei Patienten mit ausgeprigten Nierenfunktionsstorungen
empfohlen.

Hypomagnesidmien konnen gleichfalls Ausdruck (tubuldrer) Nierenfunktionsstérungen sein. Die Bestimmung des Magne-
sium-Blutspiegels wird insbesondere in der perioperativen Phase und beim Vorliegen neurologischer Symptome empfoh-
len. Ggf. sollte eine Magnesium-Substitution erwogen werden.

Haut

Haufig: Hypertrichose

Gelegentlich: Akne, Hautausschlag oder allergische Hauterscheinungen.
Selten: Hautrétung, Juckreiz.

Muskulatur

Selten: Muskelkrampfe, Muskelschmerzen, Muskelschwéche (Myopathie).
Blutbildendes System

Gelegentlich: Andmie

Selten: Leukopenie

In Einzelfillen: Thrombozytopenie in Kombination mit mikroangiopathischer himolytischer Andmie mit Nierenversagen
(hdmolytisch-urdmisches Syndrom).

Immunsystem

Wie bei anderen immunsuppressiven Therapien besteht auch unter Sandimmun Neoral ein erhdhtes Risiko, lymphoprolife-
rative Storungen und maligne Tumoren, insbesondere der Haut, zu entwickeln. Die Haufigkeit scheint eher von Ausmal}
und Dauer der Immunsuppression abzuhéngen als von der Anwendung bestimmter immunsuppressiver Substanzen. Daher
sollten Patienten, die iiber lingere Zeit mit Sandimmun Neoral behandelt werden, sorgfiltig iberwacht werden. Insbeson-
dere ist die langfristige Behandlung mit einer Kombination aus verschiedenen hochdosierten Immunsuppressiva mit Vor-
sicht durchzufiihren, da es hier zu schwerwiegenden lymphoproliferativen Storungen und soliden Tumoren kommen kann
mit unter Umstinden todlichem Ausgang.

Bei einigen mit Ciclosporin behandelten Psoriasis-Patienten traten benigne lymphoproliferative Stérungen sowie B- und T-
Zell-Lymphome auf, die bei sofortigem Absetzen des Mittels verschwanden.

Wie bei anderen immunsuppressiven Therapien kann bei der Behandlung mit Sandimmun Neoral das Risiko fiir verschie-
dene bakterielle, parasitére, virale sowie Pilzinfektionen, oft mit opportunistischen Erregern, erhdht sein. Da solche Infek-
tionen unter Umsténden einen todlichen Ausgang haben konnen, sollten ausreichende Vorsichtsmafinahmen und therapeuti-
sche Vorkehrungen getroffen werden. Insbesondere gilt dies flir Patienten, die iiber langere Zeit mit einer Kombination aus
verschiedenen hochdosierten Immunsuppressiva behandelt werden.
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Sonstiges
Gelegentlich: Odeme, reversible Dysmenorrhoe, Amenorrhoe.

Selten: Hyperthermie, Gynékomastie, Hitzewallungen.

7. Wechselwirkungen mit anderen Mitteln

Ciclosporin wird in der Regel mit anderen Immunsuppressiva kombiniert. Es sollte jedoch nicht zusammen mit anderen
Calcineurin-Inhibitoren wie Tacrolimus gegeben werden. Es muss bei einer Kombination mit anderen Immunsuppressiva
beriicksichtigt werden, dass liberméfBige Immunsuppression die Infektionsanfalligkeit erhohen und moéglicherweise die Bil-
dung von malignen Lymphomen (vorwiegend Non-Hodgkin-Lymphome und Retikulumzellsarkom) verursachen kann. Bei
Psoriasis-Patienten, die nach einer konventionellen Therapie mit Sandimmun Neoral behandelt wurden, ist iiber die Entste-
hung bosartiger Tumoren, insbesondere der Haut, berichtet worden.

Bei Kombination mit den Kortikosteroiden Methylprednisolon, Prednison und Prednisolon wurde aufler einer gegenseiti-
gen Beeinflussung des Metabolismus (s. nachfolgende Absitze) eine erhohte Neigung zu zerebralen Krampfanfillen fest-
gestellt. Dies gilt insbesondere fiir hohe Kortikosteroid-Dosen.

Bei der gleichzeitigen Anwendung von Sandimmun Neoral und anderen Verbindungen mit bekannter nephrotoxischer
Wirkung (z.B. Aminoglykoside wie Gentamycin und Tobramycin, Amphotericin B, Ciprofloxacin, Melphalan, Trime-
thoprim und Sulfamethoxazol, Vancomycin, nichtsteroidalen Antiphlogistika wie Diclofenac, Naproxen und Sulindac) ist
Vorsicht geboten. Die Nierenfunktion (insbesondere der Serum-Kreatinin-Spiegel) sollte haufig iiberwacht werden. Wenn
eine signifikante Einschrinkung der Nierenfunktion beobachtet wird, sollte die Dosis des Begleitmedikamentes verringert
oder eine alternative Behandlung erwogen werden.

In Einzelfillen wurde bei organtransplantierten Patienten bei gleichzeitiger Anwendung von fibrathaltigen Arzneimitteln
(z.B. Bezafibrat, Fenofibrat) iiber eine erhebliche, wenn auch reversible Einschrinkung der Nierenfunktion (mit entspre-
chendem Anstieg des Serum-Kreatinins) berichtet. Daher ist bei diesen Patienten die Nierenfunktion sorgfaltig zu iiberwa-
chen. Bei einer signifikanten Einschriankung der Nierenfunktion ist das Begleitmedikament ggf. abzusetzen.

Gleichzeitige Anwendung von Diclofenac und Sandimmun Neoral fithrt zu einer signifikanten Erh6hung der Bioverfiigbar-
keit von Diclofenac, mit der moglichen Folge einer reversiblen Niereninsuffizienz. Dieser Anstieg der Bioverfiigbarkeit
von Diclofenac beruht hdchstwahrscheinlich auf einer Reduzierung seines hohen First-pass-Effektes. Die Diclofenac-Dosis
sollte entsprechend reduziert werden.

Orlistat hemmt die Fettresorption aus der Nahrung und kann daher die Bioverfiigbarkeit von Ciclosporin verédndern. Nach
gegenwirtiger Erfahrung sind nur oral einzunehmende, Ciclosporin-haltige Produkte betroffen. Bei einer signifikanten An-
derung der Ciclosporin-Talspiegel oder —Bioverfiigbarkeit ist Orlistat gegebenenfalls abzusetzen.

Verschiedene Substanzen erhdhen oder senken die Vollblutkonzentrationen von Ciclosporin entweder durch kompetitive
Hemmung oder durch Induktion der Leberenzyme, die am Abbau und an der Ausscheidung von Ciclosporin beteiligt sind,
insbesondere Cytochrom P-450.

Zu den Stoffen, die die Vollblutkonzentration von Ciclosporin erhdhen, gehoren Ketoconazol und — weniger ausgepriagt —
auch Fluconazol und Itraconazol, einige Makrolid-Antibiotika wie z.B. Erythromycin, Clarithromycin, Josamycin, Posino-
mycin und Pristinamycin, Doxycyclin, orale Kontrazeptiva, Propafenon, Methylprednisolon (hohe Dosen), Metoclopramid,
Danazol, Allopurinol, Amiodaron, Cholsdure und —derivate sowie Calciumantagonisten (z.B. Diltiazem, Nicardipin, Vera-
pamil, Mibefradil). Da Nifedipin Gingivahyperplasie verursachen kann, sollte seine Anwendung bei Patienten unterbleiben,
die unter Sandimmun Neoral Zahnfleischwucherungen entwickeln.

Zu den Stoffen, die die Vollblutkonzentration von Ciclosporin senken, gehoren Barbiturate, Carbamazepin, Phenytoin, Me-
tamizol, Rifampicin, Nafcillin, Octreotid, Probucol, Ticlopidin, Troglitazon und intravends (nicht jedoch oral) verabreich-
tes Sulfadimidin und Trimethoprim sowie Johanniskraut-haltige Priparate.

Wenn auf eine kombinierte Therapie mit Stoffen, die die Bioverfiigbarkeit von Sandimmun Neoral erhdhen oder erniedri-
gen, nicht verzichtet werden kann, ist eine sorgfiltige Uberwachung des Ciclosporin-Blutspiegels und entsprechende An-
passung der Sandimmun Neoral-Dosierung angezeigt, besonders zu Beginn und Ende der Begleitmedikation.

Sandimmun Neoral kann die Clearance von Digoxin, Colchicin, CSE-Hemmern, z.B. Lovastatin, und Prednisolon vermin-
dern. Dadurch konnen die Toxizitdt von Digoxin erhoht und die Nebenwirkungen von Colchicin und CSE-Hemmern auf
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die Muskeln (z.B. Muskelschmerzen, Muskelschwiche, Myositis und Rhabdomyolyse) verstérkt werden. Die gleichzeitige
Anwendung dieser Arzneimittel mit Sandimmun Neoral sollte sorgfiltig abgewogen werden.

Wiéhrend der Behandlung mit Sandimmun Neoral sollten kaliumreiche Ernédhrung sowie die Gabe kaliumhaltiger Arznei-
mittel, von ACE-Hemmern, von Angiotensin [[-Rezeptor-Antagonisten oder kaliumsparender Diuretika vermieden werden.

Wegen des disulfiramdhnlichen Effektes (z.B. Antabus), der nach Verabreichung von N-Methyl-thiotetrazol-Ce-
phalosporinen beobachtet wurde, ist bei gleichzeitiger Gabe von Sandimmun Neoral (alkoholhaltiges Arzneimittel) Vor-
sicht geboten.

Durch Sandimmun Neoral kann die Wirksamkeit von Impfungen beeintrichtigt werden; Lebendimpfstoffe sollten nicht ge-
geben werden.

Grapefruitsaft kann durch Wechselwirkung mit dem Cytochrom P-450-System die Blutspiegel von Ciclosporin erhdhen.
Das Ausmal} der Blutspiegelverdnderungen ist jedoch interindividuell sehr variabel und nicht vorhersehbar. Daher ist
Grapefruitsaft in Zusammenhang mit der Einnahme von Sandimmun Neoral zu vermeiden.

8. Warnhinweise

Sandimmun Neoral 10 mg, 25 mg, 50 mg und 100 mg Kapseln enthalten jeweils 12,7 Vol.-% Alkohol. Bei Beachtung der
Dosierungsanleitung werden bei jeder Einnahme bis zu 0,6 g Alkohol (60 Kapseln &4 10 mg, 24 Kapseln 4 25 mg, 12 Kap-
seln & 50 mg oder 6 Kapseln 4 100 mg) zugefiihrt. Ein gesundheitliches Risiko besteht u.a. bei Leberkranken, Alkoholkran-
ken, Epileptikern, Hirngeschadigten, Schwangeren und Kindern. Die Wirkung anderer Arzneimittel kann beeintréchtigt o-
der verstarkt werden.

9. Wichtigste Inkompatibilititen

Inkompatibilititen sind bisher keine bekannt.

10. Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben

Die Einstellung von Patienten auf Sandimmun Neoral sollte nur von Arzten, die mit der immunsuppressiven Therapie bzw.
der Behandlung von Transplantations-Patienten vertraut sind, vorgenommen werden. Zur Durchfiihrung einer Therapie mit
Sandimmun Neoral muss die erforderliche Uberwachung der Patienten einschlieBlich der vollstindigen kdrperlichen Unter-
suchung, der Blutdruckmessung und der Laborwerte (siche Abschnitt 6. “Nebenwirkungen”) gewihrleistet sein. Der fiir die
Nachsorge des Patienten verantwortliche Arzt sollte umfassend informiert sein.

Sandimmun Neoral 10 mg Kapseln kdnnen zweckmiBig sein flir die exakte Dosierung bei Kindern (Nur fiir die Indikatio-
nen 1 — 3 und 5) und niedriggewichtigen Erwachseen. Sandimmun Neoral 10 mg Kapseln dienen zur Feineinstellung der
Dosierung in Verbindung mit Kapseln hoherer Wirkstéirke (Sandimmun Neoral 25 mg, 50mg, 100 mg Kapseln), falls dies
aufgrund des Korpergewichtes des Patienten erforderlich ist. Es sollte darauf geachtet werden, dass die berechnete Dosis
mit so wenigen Kapseln wie moglich verabreicht wird.

Erginzende Hinweise fiir Patienten, die von Sandimmun auf Sandimmun Neoral umgestellt werden:

Transplantations-Indikationen

Bei Transplantations-Patienten erfolgt die Umstellung grundsétzlich im Dosisverhéltnis 1:1, woraus in der Regel ver-
gleichbare Minimalblutspiegel resultieren. In einigen Féllen kann es jedoch zu einem klinisch relevanten Anstieg der
Bioverfiigbarkeit von Ciclosporin kommen. Aus diesem Grund miissen die Minimalblutspiegel grundsétzlich innerhalb von
4-7 Tagen nach der Umstellung kontrolliert werden; ggf. ist die Dosierung entsprechend anzupassen. Zusitzlich sollten —
zumindest wihrend der ersten beiden Monate nach Umstellung — klinische Sicherheitsparameter wie Serum-Kreatinin und
Blutdruck tiberwacht werden.

Andere Anwendungsgebiete als Transplantationen

In den Anwendungsgebieten “schwere endogene Uveitis” und “nephrotisches Syndrom” erfolgt die Umstellung unter Blut-
spiegelkontrolle ebenfalls im Verhéltnis 1:1, woraus in der Regel vergleichbare Minimalblutspiegel resultieren. In einigen
Fillen kann es jedoch zu einem klinisch relevanten Anstieg der Bioverfiigbarkeit von Ciclosporin kommen. Die in diesen
Indikationen vorgeschriebenen Blutspiegelkontrollen (siche Dosierungsrichtlinien) miissen innerhalb von 4-7 Tagen nach
Umstellung durchgefiihrt werden; ggf. ist die Dosierung entsprechend anzupassen. Auf eine etwaige Zunahme unerwiinsch-
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ter Wirkungen ist sorgféltig zu achten. Zusitzlich sollten ebenfalls zumindest wahrend der ersten beiden Monate nach Um-
stellung klinische Sicherheitsparameter wie Serum-Kreatinin und Blutdruck iiberwacht werden.

Im Anwendungsgebiet “schwere rheumatoide Arthritis* wird ebenfalls eine Umstellung im Dosisverhiltnis 1:1 empfohlen,
um eine mogliche Verschlechterung des Krankheitsbildes nach der Umstellung auszuschlieBen. Aufgrund der im Durch-
schnitt erhdhten Bioverfligbarkeit von Ciclosporin aus Sandimmun Neoral kann es in den ersten Wochen nach Umstellung
zu einem vermehrten Auftreten unerwiinschter Wirkungen kommen. Hierauf ist sorgfiltig zu achten und ggf. die Dosierung
entsprechend anzupassen.

2, 4 und 8 Wochen nach der Umstellung sind Blutdruck- und Kreatinin-Spiegel-Kontrollen durchzufiihren. Alle weiteren
MaBnahmen entsprechen den in der Dosierungsanleitung beschriebenen Empfehlungen.

In den Anwendungsgebieten “schwerste Formen der Psoriasis® und ,,schwere therapieresistente Formen der atopischen
Dermatitis” sollte bei der Umstellung ebenso wie bei einer Neueinstellung verfahren werden, wie sie in den folgenden Ab-
schnitten beschrieben ist.

Zunéchst wird eine Tagesdosis von 2,5 mg/kg Korpergewicht, aufgeteilt auf 2 Einzeldosen, verabreicht und der Patient
dann in der unten beschriebenen Weise auf die niedrigste wirksame Dosis eingestellt.

Aufgrund der im Durchschnitt erhéhten Bioverfiigbarkeit von Ciclosporin aus Sandimmun Neoral kann es in den ersten
Wochen nach der Umstellung zu einem vermehrten Auftreten unerwiinschter Wirkungen kommen. Hierauf ist sorgfaltig zu
achten und ggf. die Dosierung entsprechend anzupassen.

In den beiden letztgenannten Anwendungsgebieten sind 2, 4 und 8 Wochen nach der Umstellung Blutdruck- und Kreatinin-
Spiegel-Kontrollen durchzufiihren. Alle weiteren Mallnahmen entsprechen den in der Dosierungsanleitung beschriebenen
Empfehlungen.

Es gelten folgende Dosierungsrichtlinien:
Die Tagesdosis sollte immer auf 2 Einzelgaben verteilt werden.
a) Organtransplantationen

Die Initialdosis von 10-14 mg Ciclosporin pro kg Koérpergewicht wird in 2 Einzeldosen innerhalb von 12 Stunden vor der
Transplantation gegeben. Die Initialdosis sollte fiir 1-2 Wochen postoperativ beibehalten werden. Danach wird unter Blut-
spiegelkontrolle (vgl. Abschnitt 6. “Nebenwirkungen”) die Dosierung schrittweise vermindert, bis eine Erhaltungsdosis von
2-6 mg Ciclosporin pro kg Korpergewicht tiglich erreicht ist. Der Minimalblutspiegel vor der nichsten Anwendung
(“trough blood level”) liegt zwischen 100 und 400 ng Ciclosporin/ml (gemessen mit spezifischem monoklonalen Antikor-
per).

Bei Nierentransplantations-Patienten hat sich gezeigt, dass Dosen am unteren Ende des genannten Bereichs, d.h. unter 3-4
mg/kg Korpergewicht pro Tag, und entsprechend niedrige Blutspiegel unter 100 ng/ml, zu einem erhohten Risiko von Ab-
stoBungsreaktionen fiithren.

Einige Patienten kommen schon einen Monat nach der Transplantation mit weniger als 5 mg Ciclosporin pro kg Korperge-
wicht tiglich aus, wenn gleichzeitig Kortikosteroide gegeben werden.

Die Tagesdosis wird auf 2 Einzeldosen verteilt.
b) Knochenmark-Transplantationen

Zur Einleitung der Behandlung wird die erste Dosis von 12,5-15 mg Ciclosporin pro kg Koérpergewicht, auf 2 Einzeldosen
verteilt, am Tage vor der Transplantation verabreicht. Die gleiche Tagesdosis wird postoperativ etwa 5 Tage lang gegeben.
Danach wird die Behandlung mit 12,5 mg Ciclosporin pro kg Koérpergewicht tédglich mindestens 3-6 Monate lang, vor-
zugsweise 6 Monate lang, fortgesetzt, bevor die Dosis schrittweise reduziert und schlieBlich Sandimmun Neoral abgesetzt
werden kann. Dieser Vorgang kann bis zu einem Jahr dauern.

Eine nach dem Absetzen von Sandimmun Neoral etwa auftretende Graft-versus-Host-Krankheit (GVHK) kann erneut mit
Sandimmun Neoral behandelt werden, eine milde chronische GVHK mit niedrigen Dosen.

Die Tagesdosis wird auf 2 Einzelgaben verteilt.

- Behandlung einer bestehenden Graft-versus-Host-Krankheit
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Falls die Behandlung von Anfang an mit Sandimmun Neoral durchgefiihrt wird, betrégt die Tagesdosis 12,5-15 mg Ciclos-
porin pro kg Korpergewicht. Die Anfangsdosierung sollte 50 Tage lang fortgefiihrt und dann in wochentlichen Abstéinden
um je 5 % reduziert werden, bis eine Tagesdosis von 2 mg Ciclosporin pro kg Koérpergewicht erreicht ist. Dann kann das
Arzneimittel abgesetzt werden.

Zu a) und b)

Wird bei voriibergehenden gastrointestinalen Beschwerden, in deren Verlauf die Resorption von oral appliziertem Ciclos-
porin beeintréchtigt ist, ersatzweise auf die intravendse Infusion von Sandimmun Infusionslésungskonzentrat zuriickgegrif-
fen, ist ein Drittel der zuvor eingenommenen oralen Ciclosporin-Tagesdosis in einmaliger Gabe intravends zu verabrei-
chen.

Bei Kleinkindern liegen bisher wenig Erfahrungen mit Sandimmun Neoral vor. Kinder ab einem Jahr haben Ciclosporin in
der tiblichen Dosierung erhalten, ohne dass besondere Probleme aufgetreten wiren. In verschiedenen Studien haben Kinder
hohere Dosen pro kg Kdrpergewicht bendtigt und vertragen als Erwachsene. Aufgrund der héheren Ciclosporin-Clearance
bei Kindern werden unter Umstinden hohere Sandimmun Neoral-Dosen bendtigt, um vergleichbare Blutspiegel wie bei
Erwachsenen zu erzielen. Einige Krankheitsbilder (z.B. Lebertransplantation mit Roux-Y-Schlinge, zystische Fibrose,
Short-bowel-Syndrom) gehen zusitzlich mit einer Malabsorption von Sandimmun einher. Die Umstellung von Sandimmun
auf Sandimmun Neoral kann bei diesen Patienten zu einer deutlichen Verbesserung der Ciclosporin-Resorption fithren. Die
Hinweise zur Umstellung (s.0.) miissen in diesen Féllen besonders sorgfiltig beachtet werden.

¢) Schwere endogene Uveitis

Nur Arzte mit Erfahrung in immunsuppressiver Therapie sollten Sandimmun Neoral unter augenirztlicher Kontrolle und
unter standiger Kontrolle des Ciclosporin-Blutspiegels einsetzen. Da Sandimmun Neoral die Nierenfunktion beeintréchti-
gen kann, sollten nur Patienten mit intakter Nierenfunktion damit behandelt werden. Die Nierenfunktion ist hdufig zu kon-
trollieren. Der Serum-Kreatinin-Spiegel sollte nach wiederholter Messung nicht mehr als 30 % iiber den Ausgangswert an-
steigen, auch wenn er sich noch im Normbereich befindet. Anderenfalls muss die Dosis von Sandimmun Neoral um 25-50
% gesenkt werden. Wenn der Serum-Kreatinin-Spiegel um mehr als 50 % ansteigt, muss die Dosis um mindestens 50 % re-
duziert werden.

Bis ausreichende Erfahrungen vorliegen, werden zu Beginn 5-10 mg Ciclosporin pro kg Korpergewicht verteilt auf 2 Ein-
zeldosen tdglich eingenommen, bis eine Riickbildung der manifesten Uveitis und Besserung der Sehkraft eintritt.

Zur Einleitung einer raschen Remission oder im akuten Stadium kann zusitzlich eine systemische Kortikosteroid-
Behandlung mit 0,2-0,6 mg Prednison pro kg Korpergewicht tiglich oder gleichwirksame Dosen anderer Kortikosteroide
erwogen werden, wenn Sandimmun Neoral allein nicht ausreicht.

Zur Weiterbehandlung sollte die Dosis langsam auf die niedrigste noch wirksame Dosis gesenkt werden.

Die erwiinschten Vollblutkonzentrationen von Ciclosporin liegen zwischen 100 und 150 ng/ml (gemessen mit spezifischem
monoklonalen Antikérper).

Bei Kleinkindern liegen keine und bei Kindern {iber 5 Jahren nur vereinzelte Erfahrungen vor.
d) Schwerste Formen der Psoriasis

Da Sandimmun Neoral die Nierenfunktion beeintréchtigen kann, ist vor Behandlungsbeginn mit mindestens 2 Messungen
der Ausgangswert des Serum-Kreatinin-Spiegels zu bestimmen. AnschlieBend sind die Serum-Kreatinin-Spiegel in den ers-
ten 3 Behandlungsmonaten in zweiwdchentlichen Intervallen zu kontrollieren. Bei stabilen Serum-Kreatinin-Spiegeln und
einer Dosierung von 2,5 mg Ciclosporin pro kg Korpergewicht tiglich sind die Werte danach in zweimonatlichen Abstédn-
den, bei hoheren Dosen in monatlichen Abstéinden zu kontrollieren. Die Dosis muss um 25-50 % gesenkt werden, wenn der
Serum-Kreatinin-Spiegel mehr als 30 % iiber den Ausgangswert ansteigt, auch wenn er sich noch im Normbereich befindet.
Wenn der Serum-Kreatinin-Spiegel um mehr als 50 % ansteigt, muss die Dosis um mindestens 50 % reduziert werden.

Wenn die Dosissenkung innerhalb eines Monats keine Wirkung zeigt, ist die Behandlung mit Sandimmun Neoral zu been-
den.

Vor Behandlungsbeginn und in den ersten 3 Behandlungsmonaten sind die Harnséure-Spiegel zu kontrollieren.
Leberenzym- und Bilirubin-Werte diirfen nur maximal doppelt so hoch wie die Norm sein.
Zur Einleitung einer raschen Riickbildung werden 2,5 mg Ciclosporin pro kg Korpergewicht tiglich, aufgeteilt auf 2 Ein-

zeldosen, verabreicht. Tritt nach 1 Monat keine Besserung des Hautbefundes ein, kann die Tagesdosis in Schritten zu 1 mg
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Ciclosporin pro kg Korpergewicht bis auf maximal 5 mg Ciclosporin pro kg Korpergewicht téglich angehoben werden. Zur
Weiterbehandlung sollte der Patient auf die niedrigste noch wirksame Dosis eingestellt werden.

Die Dosierung von Sandimmun Neoral darf 5 mg Ciclosporin pro kg Koérpergewicht tiglich nicht tiberschreiten. Bei Pati-
enten, bei denen nach 6 Wochen mit 5 mg Ciclosporin pro kg Korpergewicht tiglich keine ausreichende Besserung des
Krankheitsbildes erzielt werden kann oder bei denen die wirksame Dosis nicht mit den oben genannten Hinweisen verein-
bar ist, ist die Behandlung zu beenden.

Anfangsdosen von 5 mg Ciclosporin pro kg Kdrpergewicht téglich verteilt auf 2 Einzeldosen sind bei Patienten gerechtfer-
tigt, deren Zustand eine besonders rasche Besserung erfordert.

¢) Nephrotisches Syndrom

Die Dosis ist unter Beriicksichtigung der Wirksamkeit (Proteinurie) und der Therapiesicherheit (hauptsdchlich Serum-
Kreatinin-Spiegel) individuell einzustellen. Sie sollte aber 5 mg Ciclosporin pro kg Korpergewicht téglich bei Erwachsenen
und 6 mg Ciclosporin pro kg Korpergewicht tdglich bei Kindern nicht {iberschreiten.

Zur Einleitung einer raschen Riickbildung des nephrotischen Syndroms werden 5 mg Ciclosporin pro kg Korpergewicht
téglich fiir Erwachsene und 6 mg Ciclosporin pro kg Korpergewicht téglich fiir Kinder, aufgeteilt auf 2 Einzeldosen, verab-
reicht, sofern die Nierenfunktion normal ist. Bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion in noch zuldssigem Ausmalf}
(Achtung: Serum-Kreatinin-Spiegel {iber 200 pmol/l bei Erwachsenen und 140 pmol/l bei Kindern sind Kontraindikatio-
nen) sollte die anféngliche Dosis 2,5 mg Ciclosporin pro kg Korpergewicht taglich nicht liberschreiten. Die Patienten miis-
sen sehr sorgfiltig iberwacht werden.

Zur Weiterbehandlung sollte die Dosis langsam auf die niedrigste noch wirksame Dosis gesenkt werden.

Die erwiinschten Vollblutkonzentrationen von Ciclosporin liegen zwischen 60 und 160 ng/ml (gemessen mit spezifischem
monoklonalen Antikérper). Die Einhaltung dieses Bereiches sollte anfangs moglichst taglich, spéter alle 2 Wochen, kon-
trolliert werden.

Da Sandimmun Neoral die Nierenfunktion beeintrdchtigen kann, sind in den ersten 3 Behandlungsmonaten die Serum-
Kreatinin-Spiegel regelméBig zu kontrollieren (bei normaler Nierenfunktion alle 2 Wochen, bei eingeschriankter Nieren-
funktion einmal wochentlich).

Bei stabilen Kreatinin-Spiegeln sind die Werte danach in zweimonatigen Abstéinden zu iiberpriifen. Die Dosis muss um 25-
50 % gesenkt werden, wenn der Serum-Kreatinin-Spiegel mehr als 30 % {iber den Ausgangswert ansteigt, auch wenn er
sich noch im Normbereich befindet. Wenn der Serum-Kreatinin-Spiegel um mehr als 50 % ansteigt, muss die Dosis um
mindestens 50 % reduziert werden. Wenn die Dosissenkung innerhalb eines Monats keine Wirkung zeigt, ist die Behand-
lung mit Sandimmun Neoral zu beenden.

Bei Patienten mit schweren Leberfunktionsstérungen ist die anfiangliche Sandimmun Neoral-Dosis um 25-50 % zu senken.

Die Kombination von Sandimmun Neoral mit niederen Dosen oraler Kortikosteroide ist empfehlenswert, wenn die Wir-
kung von Sandimmun Neoral allein nicht ausreicht, insbesondere bei Patienten mit einem steroidresistenten nephrotischen
Syndrom.

f) Schwere rheumatoide Arthritis

Da Sandimmun Neoral die Nierenfunktion beeintrdchtigen kann, ist vor Behandlungsbeginn mit mindestens 2 Messungen
der Ausgangswert des Serum-Kreatinin-Spiegels zu bestimmen. Anschlieend sind die Serum-Kreatinin-Spiegel fiir einen
Monat wochentlich, danach in zweiwdchentlichen Intervallen fiir 3 Monate zu kontrollieren. Bei stabilen Serum-Kreatinin-
Spiegeln sind die Werte danach in monatlichen Abstinden zu kontrollieren. Haufigere Kontrollen sind erforderlich, wenn
die Sandimmun Neoral-Dosis erhoht wird oder gleichzeitig mit einem nichtsteroidalen Antiphlogistikum behandelt wird
oder wenn dessen Dosis erhoht wird. Die Dosis muss um 25-50 % gesenkt werden, wenn der Serum-Kreatinin-Spiegel
mehr als 30 % iiber den Ausgangswert ansteigt, auch wenn er sich noch im Normbereich befindet. Wenn der Serum-
Kreatinin-Spiegel um mehr als 50 % ansteigt, muss die Dosis um mindestens 50 % reduziert werden. Wenn die Dosissen-
kung innerhalb eines Monats keine Wirkung zeigt, ist die Behandlung mit Sandimmun Neoral zu beenden.

Bei der Behandlung der rheumatoiden Arthritis sollten zur Sicherheit des Patienten weitere Kontrollen in mindestens fol-
gendem Zeitrahmen durchgefiihrt werden:

- Hamatologisches Profil (rotes Blutbild, Leukozyten- und Thrombozytenzahl): Primér und anschlieBend alle 4 Wochen

- Leberwerte: Primér und anschlieflend alle 4 Wochen
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- Urinstatus: Primér und anschlieBend alle 4 Wochen
- Blutdruckmessung: Primér und anschliefend alle 2 Wochen fiir 3 Monate, danach alle 4 Wochen
- Kalium, Lipide: Primér und anschlie8end alle 4 Wochen

Fiir die ersten 6 Behandlungswochen betrdgt die empfohlene Dosis 2,5 mg Ciclosporin pro kg Korpergewicht pro Tag,
aufgeteilt auf 2 Einzelgaben. Es ist zu beachten, dass eine genaue Einstellung dieser Anfangsdosierung bei Patienten mit
weniger als 80 kg Korpergewicht mit Sandimmun Neoral 100 mg Kapseln nicht mdglich ist. Fiir diese Patienten sind Sand-
immun Neoral 25 mg Kapseln oder Sandimmun Neoral 50 mg Kapseln zu verwenden. Sollte es aus Griinden der Vertrag-
lichkeit erforderlich sein, kann die Dosis auch auf unter 2,5 mg pro kg Koérpergewicht pro Tag gesenkt werden. Anschlie-
Bend kann die Tagesdosis entsprechend der Vertréglichkeit schrittweise angehoben werden, wenn keine befriedigende
Wirkung eingetreten ist. Die Tagesdosis sollte aber 4 mg Ciclosporin pro kg Koérpergewicht pro Tag in der Regel nicht
iiberschreiten. In begriindeten Einzelfdllen kann die Dosis bis 5 mg pro kg Kdorpergewicht pro Tag gesteigert werden.
Wenn die Dosis bereits frither gesteigert wird, kann die Wirkung von Sandimmun Neoral noch nicht voll abgeschétzt wer-
den und es besteht die Gefahr einer Uberdosierung.

Zur Erhaltungstherapie sollte die Dosierung individuell auf die niedrigste wirksame Dosis eingestellt werden.

Sandimmun Neoral kann in Kombination mit niedrig dosierten Kortikosteroiden und/oder nichtsteroidalen Entziindungs-
hemmern verabreicht werden (s. hierzu auch Hinweise im Abschnitt 7. “Wechselwirkungen®).

g) Schwere therapieresistente Formen einer linger bestehenden atopischen Dermatitis

Da Sandimmun Neoral die Nierenfunktion beeintrachtigen kann, ist vor Behandlungsbeginn mit mindestens 2 Messungen
der Ausgangswert des Serum-Kreatinin-Spiegels zu bestimmen. AnschlieBend sind die Serum-Kreatinin-Spiegel in zwei-
wochigen Abstinden zu kontrollieren. Die Dosis muss um 25-50 % gesenkt werden, wenn der Serum-Kreatinin-Spiegel
mehr als 30 % iiber den Ausgangswert ansteigt, auch wenn er sich noch im Normbereich befindet. Wenn der Serum-
Kreatinin-Spiegel um mehr als 50 % ansteigt, muss die Dosis um mindestens 50 % reduziert werden.

Wenn die Dosissenkung innerhalb eines Monats keine Wirkung zeigt, ist die Behandlung mit Sandimmun Neoral zu been-
den.

Vor Behandlungsbeginn und wihrend der Behandlung sind die Harnséure-Spiegel zu kontrollieren.
Leberenzym- und Bilirubin-Werte diirfen nur maximal doppelt so hoch wie die Norm sein.

Zur Einleitung einer raschen Riickbildung werden 2,5 mg Ciclosporin pro kg Korpergewicht taglich, aufgeteilt auf 2 Ein-
zeldosen, verabreicht. Tritt nach 2 Wochen keine zufrieden stellende Besserung ein, kann die Tagesdosis bis auf maximal 5
mg Ciclosporin pro kg Kérpergewicht angehoben werden.

Bei Patienten, die Einzelfélle mit auBerordentlich schweren Krankheitszustdnden darstellen, kann eine Anfangsdosis von 5
mg/kg Korpergewicht/Tag angebracht sein, um die Erkrankung schneller unter Kontrolle zu bringen. Wenn eine zufrieden
stellende Besserung eingetreten ist, sollte die Dosis schrittweise reduziert und, wenn moglich, Sandimmun Neoral abgesetzt
werden.

Bei Patienten, bei denen nach sechswochiger Behandlung mit Ciclosporin keine ausreichende Besserung des Krankheits-
bildes erzielt werden kann oder bei denen die wirksame Dosis nicht mit den oben genannten Hinweisen vereinbar ist, ist die
Behandlung zu beenden.

11. Art und Dauer der Anwendung

Die Kapseln sind mit Fliissigkeit unzerkaut zu schlucken.

Sie sollen der Durchdriickpackung erst unmittelbar vor dem Einnehmen entnommen werden.
Transplantations-Indikationen:

Eine bestimmte Begrenzung der Anwendungsdauer ist nicht vorgesehen.

Schwere endogene Uveitis:

Die Behandlungsdauer liegt zwischen 3 und 16 Monaten.

Oktober 2002



Fachinformation

Sandimmun Neoral 10 mg, 25 mg, 50 mg,
100 mg Kapseln

o m
rcC
>
= —
==

Schwerste Formen der Psoriasis:
Die Anwendungsdauer von Sandimmun Neoral betrégt iiblicherweise 12 Wochen.

Ausreichende Erfahrungen aus kontrollierten klinischen Studien mit Sandimmun Neoral liegen iiber einen Zeitraum von bis
zu 24 Wochen vor. Uber eine noch lingere Anwendung liegen bisher noch keine ausreichenden Erfahrungen vor. Eine Be-
endigung der Therapie empfiehlt sich, wenn sich ein Bluthochdruck, der wiahrend der Therapie mit Sandimmun Neoral ent-
standen ist, nicht angemessen behandeln lésst.

Nephrotisches Syndrom:

Wenn nach dreimonatiger Behandlung eine Wirkung auf die Symptomatik des nephrotischen Syndroms ausbleibt, ist die
Therapie mit Sandimmun Neoral zu beenden.

Schwere rheumatoide Arthritis

Erfahrungen aus klinischen Studien mit Sandimmun Neoral liegen iiber einen Zeitraum von bis zu 12 Monaten vor. Uber
eine noch langere Anwendung von Sandimmun Neoral liegen bisher noch keine ausreichenden Erfahrungen vor. Tritt nach
3 Behandlungsmonaten noch keine erkennbare Wirkung ein, ist Sandimmun Neoral abzusetzen.

Schwere therapieresistente Formen einer léinger bestehenden atopischen Dermatits

Im Allgemeinen reicht eine Behandlungsdauer von 6-8 Wochen fiir eine Remission aus. Erste klinische Erfahrungen an re-
lativ wenigen ausgewihlten Patienten, die gut auf Ciclosporin ansprachen und keine schwerwiegenden Vertraglichkeits-
probleme aufwiesen, zeigen, dass unter exakter Einhaltung der o.g. Richtlinien der Therapieliberwachung (Serum-
Kreatinin-Spiegel, Bluthochdruck u.a.) und bei Gabe einer durchschnittlichen Ciclosporin-Dosis von 2,2 mg/kg Korperge-
wicht/Tag die Therapie mit Sandimmun Neoral bei einer ldngeren Anwendung bis zu einem Jahr wirksam und hinreichend
vertraglich sein kann.

12. Notfallmainahmen, Symptome und Gegenmittel
Symptome der Intoxikation

Mit Uberdosierungen liegen wenig Erfahrungen vor. Nach oral eingenommenen Dosen von bis zu 10 g (ca. 150 mg/kg
Korpergewicht) wurden Erbrechen, Somnolenz, Kopfschmerzen, Tachykardie und, bei einigen Patienten, eine mittelschwe-
re, reversible Niereninsuffizienz beobachtet. Es wurde jedoch iiber schwere Vergiftungssymptome nach versehentlicher pa-
renteraler Uberdosierung bei Frithgeborenen berichtet.

Therapie von Intoxikationen

Im Falle einer Uberdosierung sind eine symptomatische Behandlung und allgemein unterstiitzende MaBnahmen angezeigt.
Innerhalb der ersten Stunden nach Einnahme kann forciertes Erbrechen sowie eine Magenspiilung von Nutzen sein. Es ist
zu erwarten, dass etwaige Anzeichen von Nephrotoxizitit nach Absetzen des Arzneimittels abklingen. Ciclosporin ist nicht
in nennenswertem Ausmal dialysierbar oder durch Aktivkohle-Haemoperfusion zu eliminieren.

13. Pharmakologische und toxikologische Eigenschaften, Pharmakokinetik und Bioverfiigbar-
keit, soweit diese Angaben fiir die therapeutische Verwendung erforderlich sind

13.1 Pharmakologische Eigenschaften

Ciclosporin (Cyclosporin A) ist ein zyklisches Polypeptid aus 11 Aminoséuren. Es ist ein hochwirksames Immunsuppressi-
vum, unter dessen Anwendung allogene Nieren-, Pankreas- Leber-, Herz-, Herz-Lungen- und Lungen-Transplantationen
sowie Knochenmark-Transplantationen erfolgreich durchgefiihrt worden sind. Dariiber hinaus bewihrte sich Ciclosporin
auch bei der Behandlung verschiedener Autoimmunerkrankungen, wie z.B. der schweren endogenen Uveitis, der schwers-
ten Psoriasis, des nephrotischen Syndroms, der schweren rheumatoiden Arthritis und der schweren therapieresistenten
Formen der atopischen Dermatitis.

Aufgrund verschiedener Untersuchungen wurde nachgewiesen, dass Ciclosporin die Entwicklung der folgenden zellvermit-
telten Reaktionen hemmt: Transplantat-Immunitdt, verzogerte kutane Hypersensibilitdt, experimentelle allergische Enze-
phalomyelitis, Arthritis durch Freund'sches Adjuvans, Graft-versus-Host-Krankheit und T-zellabhéngige Antikorperbil-
dung. Ciclosporin blockiert die ruhenden Lymphozyten in der Go- oder Gi-Phase des Zellzyklus. Es hemmt auch die Pro-
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duktion und Freisetzung von Lymphokinen einschlieBlich Interleukin 2 oder T-Zell-Wachstumsfaktor. Alle verfiigbaren
Erkenntnisse weisen darauf hin, dass Ciclosporin spezifisch und reversibel auf die Lymphozyten wirkt.

13.2 Toxikologische Eigenschaften

Bei intravendser Injektion betrdgt die LDso 107 mg/kg KG (Maus), 25 mg/kg KG (Ratte) bzw. > 10 mg/kg KG (Kanin-
chen), bei oraler Verabreichung 2329 mg/kg KG (Maus), 1480 mg/kg KG (Ratte) bzw. > 1000 mg/kg KG (Kaninchen).
Auch die chronische Toxizitét erwies sich als gering: Bei Hunden und Rhesusaffen blieben orale Dosen bis 200 mg/kg
KG/Tag ohne erkennbare toxische Wirkung; in 78 bzw. 104 Wochen dauernden Untersuchungen an Mausen bzw. Ratten
wurde bei den hochsten gepriiften Dosen 16 bzw. 8 mg/kg KG/Tag eine erhohte Mortalitit als Folge toxischer Effekte auf
Leber und Nieren beobachtet. Ciclosporin hat kein mutagenes oder kanzerogenes Potential und zeigt keine teratogenen
Wirkungen. Es wirkt jedoch in Dosen, die fiir die Muttertiere toxisch sind (100 und 300 mg/kg KG/Tag bei Kaninchen, 30
und 100 mg/kg KG/Tag bei Ratten), embryotoxisch. Die Fertilitdt ménnlicher und weiblicher Ratten wurde durch Dosen
bis 5 mg/kg KG/Tag nicht beeintréchtigt.

13.3 Pharmakokinetik

Die Zeit bis zum Erreichen maximaler Blutspiegel (tmax) von Ciclosporin betrdgt 1,2+0,3 Stunden.

Ciclosporin ist groBtenteils auBerhalb des Blutvolumens verteilt, mit einem scheinbaren Verteilungsvolumen von durch-
schnittlich 3,5 I/kg. Innerhalb des Blutes ist die Verteilung von der Wirkstoffkonzentration abhédngig: 33-47 % finden sich
im Plasma, 4-9 % in den Lymphozyten, 5-12 % in den Granulozyten und 41-58 % in den Erythrozyten. Bei hohen Kon-
zentrationen wird die Aufnahme durch Leukozyten und Erythrozyten gesattigt. Im Plasma ist Ciclosporin zu etwa 90 % an
Proteine, tiberwiegend Lipoproteine, gebunden.

Die Substanz wird weitgehend metabolisiert; etwa 15 Metaboliten wurden nachgewiesen. Die Metabolisierung erfolgt
hauptséchlich tiber das Cytochrom P-450-abhéngige Monooxygenase-System in der Leber. Hauptabbauwege sind die Mo-
no- und Dihydroxylierung und die N-Demethylierung an verschiedenen Stellen des Molekiils. Es wurde festgestellt, dass
Arzneimittel, von denen bekannt ist, dass sie das Cytochrom P-450-abhéngige Enzymsystem hemmen oder stimulieren, die
Ciclosporin-Spiegel erhdhen oder herabsetzen (vgl. Abschnitt 7. “Wechselwirkungen®). Alle bisher identifizierten Metabo-
liten enthalten die intakte Peptidstruktur der Muttersubstanz; einige besitzen eine schwache immunsuppressive Aktivitit
(bis maximal ein Zehntel der Muttersubstanz).

Die Ausscheidung erfolgt hauptséchlich tiber die Galle und nur zu 6 % der oralen Dosis iiber den Urin; nur 0,1 % der un-
verdnderten Substanz werden mit dem Urin ausgeschieden.

Uber die terminale Eliminationshalbwertszeit von Ciclosporin liegen je nach verwendeter Bestimmungsmethode und Ziel-
gruppe schwankende Angaben vor. Sie liegt zwischen 6,3 Stunden bei gesunden Probanden und 20,4 Stunden bei Patienten
mit schweren Lebererkrankungen.

Das Verteilungsvolumen von Ciclosporin bei Kindern nach Transplantation entspricht etwa dem bei Erwachsenen. Die Cic-
losporin-Clearance ist bei Kindern jedoch ungeféhr doppelt so hoch wie bei Erwachsenen.

Im Vergleich zu Sandimmun zeigt Sandimmun Neoral eine verbesserte Linearitdt zwischen verabreichter Dosis und erziel-
ten Blutspiegeln, ein gleichméBigeres Resorptionsprofil und geringere Abhédngigkeit von Nahrungsaufnahme und biologi-
schem Tagesrhythmus. Daraus resultiert eine geringere intraindividuelle Variabilitdt der Pharmakokinetik von Ciclosporin
sowie eine deutlich bessere Korrelation zwischen gemessenem Minimalblutspiegel und totaler Ciclosporin-Exposition.

Die vorhandenen Daten zeigen, dass nach einer Umstellung von Sandimmun auf Sandimmun Neoral im Dosisverhéltnis 1:1
vergleichbare Minimalblutspiegel resultieren. Bei vielen Patienten konnen jedoch hohere Blutspiegelspitzen (Cmax) und ei-
ne insgesamt hohere Ciclosporin-Exposition (AUC) auftreten. Bei einem kleinen Anteil der Patienten kdnnen diese Verén-
derungen deutlicher ausgepriagt und von klinischer Relevanz sein. Im Vergleich zu den oralen Formen von Sandimmun
wird Sandimmun Neoral schneller resorbiert und hat eine im Durchschnitt 29 % hohere Bioverfligbarkeit.

13.4 Bioverfiigbarkeit

Die absolute Bioverfiigbarkeit von Ciclosporin aus Sandimmun Losung oder Kapseln zu 10 mg, 25 mg, 50 mg bzw. 100
mg betrigt im steady state 20-50 % (Mittel 34 %).

Die Bioverfiigbarkeit von Sandimmun Neoral ist im Durchschnitt 29 % héher als die von Sandimmun.
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Sandimmun Neoral, Kapseln zu 10 mg, 25 mg, 50 mg bzw. 100 mg, und Sandimmun Neoral Losung, sind biodquivalent.

14. Sonstige Hinweise

Keine

15. Dauer der Haltbarkeit

Entsprechend der in den Lieferléndern festgelegten Haltbarkeitsdauer.

16. Besondere Lager- und Aufbewahrungshinweise

Sandimmun Neoral 10 mg Kapseln, Sandimmun Neoral 25 mg Kapseln, Sandimmun Neoral 50 mg Kapseln und Sandim-
mun Neoral 100 mg Kapseln sollen nicht iiber 25 °C aufbewahrt werden.

17. Darreichungsformen und Packungsgrof3en
Sandimmun Neoral 10 mg Kapseln
OP: 100 Kapseln

Anstaltspackungen

Sandimmun Neoral 25 mg Kapseln
OP: 50, 100 (1x100, 2x50) Kapseln
Anstaltspackungen

Sandimmun Neoral 50 mg Kapseln
OP: 50, 100 (1x100, 2x50) Kapseln
Anstaltspackungen

Sandimmun Neoral 100 mg Kapseln
OP: 50, 100 (1x100, 2x50) Kapseln
Anstaltspackungen

18. Stand der Information
Juni 2001

19. Name oder Firma und Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers

Eurim-Pharm Arzneimittel GmbH
Am Giénslehen 4 - 6

83451 Piding

Tel.: 08651/704-0
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