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Indikationer

Transplantationsindikationer

Organtransplantation

FOr prevention av transplantatavstotning efter
organtransplantation. Behandling av cellmedierad
transplantatavstétning hos patienter, som tidigare fatt annan
immunsuppressiv behandling.
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Benmargstransplantation

For prevention av transplantatavstotning efter allogen benmargs-
och stamcellstransplantation. Profylax eller behandling av
graft-versus-host disease (GVHD).

Andra indikationer an vid transplantation

Endogen uveit

Behandling av synhotande, intermediar eller posterior uveit av
icke-infektiost ursprung hos patienter dar konventionell behandling
sviktat eller orsakat oacceptabla biverkningar.

Behandling av Behcets uveit med upprepade inflammationer som
drabbar retina hos patienter utan neurologiska manifestationer.

Nefrotiskt syndrom

Steroidberoende eller steroidresistent nefrotiskt syndrom orsakat
av primar glomerular sjukdom som “minimalchange” nefropati,
fokal och segmentel glomeruloskleros, eller membranos
glomerulonefrit,

Ciklosporin Ivax kan anvandas for att inducera och uppratthalla
remission. Det kan ocksa anvandas for att uppratthalla
steroidinducerad remission och mojliggora utsattning av
steroidbehandling.

Psoriasis
Behandling av svar psoriasis, hos patienter dar konventionell

behandling ar olamplig eller ineffektiv.

Atopisk dermatit
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Ciklosporin Ivax ar indicerat for patienter med svar atopisk
dermatit nar systemisk behandling kravs.

Reumatoid artrit
Behandling av svar, aktiv reumatoid artrit.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot det aktiva innehallsamnet eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Kombination med produkter som innehaller Hypericum perforatum
(johannesort) (se avsnitt Interaktioner).

Kombination med lakemedel som ar substrat for transportproteinet
P-glykoprotein eller organiskt anjoniskt transportprotein (OATP), for
vilka forhojda plasmakoncentrationer ar associerade med allvarliga
och/eller livshotande handelser, t.ex. bosentan, dabigatranetexilat
och aliskiren (se avsnitt Interaktioner).

Dosering

Dosering

Dosangivelserna for peroral administrering ar endast avsedda som
riktlinjer.

Dygnsdosen av ciklosporin ska delas upp pa tva doseringstillfallen
jamnt fordelat over dagen. Det rekommenderas att ciklosporin
administreras enligt ett konsekvent schema avseende tid pa
dygnet och i forhallande till maltid.

Ciklosporin Ivax ska endast forskrivas av, eller i nara samarbete

med, lakare med erfarenhet av immunsuppressiv behandling
och/eller organtransplantation.
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Betraffande anvisningar for anvandning och hantering, se avsnitt
Hallbarhet, férvaring och hantering.

Transplantation

Organtransplantation

Behandling med ciklosporin ska initieras inom 12 timmar fore
operationen med en dos pa 10-15 mg/kg uppdelat pa

2 doseringstillfallen. Denna dos ska bibehallas som dygnsdos i 1 till
2 veckor efter operationen, varefter den sedan gradvis sanks
beroende pa blodnivaerna enligt lokala immunsuppressiva
protokoll, tills en rekommenderad underhallsdos har uppnatts pa
omkring 2-6 mg/kguppdelat pa 2 doseringstillfallen.

Nar ciklosporin ges tillsammans med andra immunsuppressiva
medel (t ex kortikosteroider eller som en del av
kombinationsbehandling med tre eller fyra lakemedel kan lagre dos
er anvandas (t ex 3-6 mg/kg i tva separata doser som initial
behandling).

Benmargstransplantation

Behandlingen bor starta dagen fore transplantationen. | de flesta
fall startas behandlingen med en annan beredningsform av
ciklosporin (koncentrat till infusionsvatska). Den rekommenderade
intravendsa dosen ar 3-5 mg/kg/dygn. Infusionen ges med denna
dos omedelbart efter transplantationen i upp till 2 veckor innan
man overgar till peroral underhallsbehandling med ciklosporin med
dygnsdoser pa cirka 12,5 mg/kg uppdelat pa 2 doseringstillfallen.
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Underhallsbehandlingen ska fortsatta minst 3 manader (helst
6 manader) innan dosen gradvis minskats till noll ett ar efter
transplantationen.

Om Ciklosporin Ivax anvands som initial behandling ar den
rekommenderade dygnsdosen 12,5-15 mg/kguppdelat pa
2 dostillfallen, med borjan dagen fore transplantationen.

Vid gastrointestinala besvar som kan medfora samre absorption
kan hogre doser av Ciklosporin Ivax behodvas eller intravends
behandling.

Hos en del patienter intraffar GVHD nar behandlingen med
ciklosporin satts ut. Oftast far man positiv respons nar
behandlingen ater satts in. | sadana fall ska en initial oral
laddningsdos om 10-12.5 mg/kg ges, foljt av daglig oral
administrering av den underhallsdos som tidigare funnits vara
tillfredsstallande. Laga doser av ciklosporin bor anvandas for att
behandla mild, kronisk GVHD.

Andra indikationer an vid transplantation

Nar ciklosporin anvands vid andra indikationer an vid
transplantation ska foljande allmanna regler foljas:

Innan behandling inleds ska ett tillforlitligt varde for njurfunktion
vid baslinjen faststallas genom métning vid minst tva tillfallen.
Uppskattad glomerular filtrationshastighet (e-GFR) med
MDRD-formeln kan anvandas for att skatta njurfunktion hos vuxna
och en lamplig formel ska anvandas for att faststalla e-GFR hos
barn. Eftersom ciklosporin kan orsaka forsamrad njurfunktion
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maste njurfunktionen kontrolleras ofta. Om e-GFR minskar med
mer an 25 % under baslinjevardet vid mer an ett mattillfalle maste
ciklosporindosen reduceras med 25-50 %. Om minskningen av e-
GFR fran baslinjen overstiger 35 % ska ytterligare dosreducering av
ciklosporin Overvagas. Dessa rekommendationer galler aven om
patientens varden fortfarande ligger inom laboratoriets
normalintervall. Om dosreduktionen inte lyckas forbattra e-GFR
(eller serumkreatinin) inom en manad ska ciklosporinbehandlingen
sattas ut (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Blodtrycket maste kontrolleras regelbundet.

Kontroll av bilirubin och leverfunktion fordras innan behandling
paborjas och tata kontroller under behandling rekommenderas.
Kontroll av serumlipider, kalium, magnesium och urinsyra ar
lampligt fore behandling och tidvis under behandling.

Tillfalliga kontroller av ciklosporinnivan i blodet kan vara relevant
vid andra indikationer an vid transplantation, t.ex. nar ciklosporin
administreras samtidigt som substanser som kan interferera med
ciklosporins farmakokinetik eller vid handelse av ovanlig klinisk
respons (t.ex. utebliven effekt eller 0kad intolerans mot lakemedlet
sasom nedsatt njurfunktion).

Den normala administreringsvagen ar peroralt. Om nagon annan
beredningsform av ciklosporin (koncentrat till infusionsvatska)
anvands ska sarskild hansyn tas sa att en adekvat intravends dos
administreras som motsvarar den orala dosen. Samrad med lakare
som har erfarenhet av anvandning av ciklosporin rekommenderas.
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Dygnsdosen far aldrig 6verskrida 5 mg/kg, utom for barn med
nefrotiskt syndrom.

Nar det galler underhallsbehandling ska den lagsta effektiva och
val tolererade dosen bestammas individuellt.

Om patienten inte inom en viss tid (se narmare information nedan)
visar adekvat respons eller om den effektiva dosen inte ar
kompatibel med faststallda sakerhetsriktlinjer, ska behandlingen
med ciklosporin sattas ut.

Endogen uveit

Den rekommenderade initialdosen for inducering av remission ar

5 mg/kg/dygn peroralt uppdelat pa 2 doseringstillfallen tills
remission av aktiv uveit och férbattrad synskarpa har uppnatts. Vid
refraktar sjukdom kan dosen okas till 7 mg/kg/dygn under en
begransad period.

FOr att na initial remission, eller for att motverka utbrott av
ogoninflammation, och effekten av ciklosporin inte ar tillracklig,
kan systemisk kortikosteroidbehandling med dygnsdoser pa
0,2-0,6 mg/kg prednison eller en ekvivalent kortikosteroid laggas
till. Efter 3 manader kan kortikosteroid-dosen trappas ned till den
lagsta effektiva dosen.

For underhallsbehandling sanks dosen langsamt till 1agsta effektiva
niva. Under remissionsfasen ska dosen inte dverskrida

5 mg/kg/dygn.

Infektiosa orsaker till uveit maste uteslutats innan
immunsuppressiva lakemedel kan anvandas.
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Nefrotiskt syndrom
For att inducera remission ges den rekommenderade dygnsdosen
peroralt uppdelat pa 2 doseringstillfallen.

Om njurfunktionen ar normal (med undantag for proteinuri) ar den
rekommenderade dosen foljande;

® for vuxna: 5 mg/kg
® f6r barn: 6 mg/kg

Vid nedsatt njurfunktion ska initialdosen inte overskrida
2,5 mg/kg/dygn.

Ciklosporin i kombination med laga doser orala kortikosteroider
rekommenderas om effekten av enbart ciklosporin inte ar
tillracklig, sarskilt hos steroidresistenta patienter.

Tid till forbattring varierar fran 3 till 6 manader beroende pa typ av
glomerulopati. Om ingen forbattring noterats efter denna tid ska
behandlingen med ciklosporin avbrytas.

Doserna ska anpassas individuellt efter effekt (proteinuri) och
sakerhet (serumkreatinin) men ska inte overskrida 5 mg/kg/dygn

for vuxna och 6 mg/kg/dygn for barn.

For underhallsbehandling: sénks dosen langsamt till 1dgsta
effektiva niva.

Psoriasis
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Behandling med ciklosporin ska endast initieras av lakare med
erfarenhet av diagnos och behandling av psoriasis. Eftersom
sjukdomen ar sa varierande maste behandlingen individanpassas.
FoOr att inducera remission ar den rekommenderade initiala dosen
2,5 mg/kg/dygn peroralt, uppdelat pa 2 doseringstillfallen. Om
ingen forbattring skett efter 1 manad kan den dagliga dosen
gradvis 0kas men ska inte overskrida 5 mg/kg. Behandlingen bor
avbrytas om ingen tillracklig respons avseende psoriasislesionerna
uppnatts inom 6 veckor vid doseringen 5 mg/kg/dygn, eller om den
effektiva dosen inte ar forenlig med de faststallda
sakerhetsriktlinjerna (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Initiala doser om 5 mg/kg/dygn kan vara motiverade for patienter
vars sjukdom kraver snabb forbattring. Nar tillfredsstallande
respons uppnatts kan behandlingen med ciklosporin avbrytas. Vid
aterfall aterupptas behandlingen med ciklosporin med tidigare
effektiv dos. En del patienter kan behova kontinuerlig
underhallsbehandling.

For underhallsbehandling maste dosen titreras individuellt till
lagsta effektiva niva och ska inte 6verskrida 5 mg/kg/dygn.

Atopisk dermatit

Behandling med ciklosporin ska endast initieras av lakare med
erfarenhet av diagnos och behandling av atopisk dermatit.
Eftersom sjukdomen ar sa varierande maste behandlingen
individanpassasl. Det rekommenderade dosintervallet ligger mellan
2,5 och 5 mg/kg/dygn peroralt uppdelat pa 2 doseringstillfallen. Om
en startdos pa 2,5 mg/kg/dygn inte ger tillfredsstallande resultat
inom 2 veckor, kan den dagliga dosen snabbt okas upp till
maximalt 5 mg/kg.
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| mycket svara fall kan snabb effekt troligtvis lattare erhallas med
en startdos pa 5 mg/kg/dygn.

Nar tillfredsstallande resultat uppnatts,minskas dosen gradvis och
om mdjligt avslutas behandlingen med ciklosporin. Aterfall kan
behandlas med en ny behandlingsomgang med ciklosporin.

En behandlingstid om 8 veckor kan vara tillrackligt for
symtomfrihet, men behandling i upp till ett ars tid har visats vara
effektiv och val tolererad, under forutsattning att riktlinjerna for
kontroller foljs.

Reumatoid artrit

Under de 6 forsta behandlingsveckorna ar den rekommenderade
dosen 3 mg/kg/dygn peroralt uppdelat pa 2 doseringstillfallen. Vid
otillracklig effekt kan dygnsdosen 6kas gradvis sa lange patienten
tolererar det men bor inte overstiga 5 mg/kg. Upp till 12 veckors
behandling med ciklosporin kan behdvas for full effekt.

For underhallsbehandling maste dosen titreras individuellt till
lagsta effektivaniva beroende pa tolerabilitet.

Ciklosporin kan kombineras med lagdos kortikosteroider och/eller
icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID-) (se avsnitt
Varningar och forsiktighet). Ciklosporin kan ocksa kombineras med
laga veckodoser metotrexat for patienter med otillracklig respons
pa enbart metotrexat. | dessa fall ges initialt 2,5 mg/kg ciklosporin
uppdelat pa 2 doseringstillfallen per dag. Dosen kan 6kas beroende
pa patientens tolerans.

Byte mellan orala ciklosporinpreparat
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Byte fran ett oralt ciklosporinpreparat till ett annat ska dvervakas
av lakare och aven omfatta kontroll av ciklosporinnivaerna i blodet
for transplanterade patienter.

Sarskilda populationer

Patienter med nedsatt njurfunktion

Samtliga indikationer

Den renala elimineringen av ciklosporin ar minimal och dess
farmakokinetik paverkas inte i nagon stérre omfattning av nedsatt
njurfunktion (se avsnitt Farmakokinetik). Noggrann dvervakning av
njurfunktionen rekommenderas dock pa grund av dess nefrotoxiska
potential (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Andra indikationer an vid transplantation

Med undantag av patienter som behandlas for nefrotiskt syndrom
ska ciklosporin inte ges till patienter med nedsatt njurfunktion (se
stycket om ytterligare forsiktighetsatgarder vid andra indikationer
an vid transplantation i avsnitt Varningar och forsiktighet).
Patienter med nefrotiskt syndrom och nedsatt njurfunktion bor inte
fa hogre initialdos &n 2,5 mg/kg/dygn.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Ciklosporin metaboliseras i hog utstrackning i levern. En cirka 2 till
3-faldig okning av ciklosporinexponering kan observeras hos
patienter med nedsatt leverfunktion. Dosen kan behdva sankas hos
patienter med gravt nedsatt leverfunktion for att bibehalla
blodkoncentrationen inom det rekommenderade intervallet (se
avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik), och
kontroller av ciklosporinnivan i blodet rekommenderas tills stabila
nivaer uppnas.
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Pediatrisk population

Barn fran 1 ars alder har inkluderats i studier. | flera studier
behovde och tolererade pediatriska patienter hogre doser
ciklosporin per kilo kroppsvikt an vuxna.

Anvandning av ciklosporin till barn for andra
icke-transplantationsindikationer an nefrotiskt syndrom kan inte
rekommenderas (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Aldre personer (fran 65 ar)
Erfarenhet av behandling av aldre personer med ciklosporin ar
begransad.

| kliniska provningar av ciklosporin till patienter med reumatoid
artrit var patienterna som var 65 ar eller aldre mer benagna att
utveckla hogt systoliskt blodtryck vid behandlingen och hade aven
storre bendgenhet att fa forhojt serumkreatinin =50 % over
baslinjevardet efter 3-4 manaders behandling.

Val av dos for aldre patienter ska goras med forsiktighet och som
regel borja i det lagre intervallet pa grund av den hogre frekvensen
av nedsatt lever-, njur- och hjartfunktion och samtidiga sjukdomar
eller lakemedelsbehandlingar samt okad mottaglighet for infektion
er.

Administreringssatt
Oral anvandning.

Varningar och forsiktighet

Medicinsk dvervakning
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Ciklosporin ska endast forskrivas av lakare med erfarenhet av
immunsuppressiv behandling och som kan tillhandahalla adekvat
uppfoljning med fullstandig fysisk undersokning, blodtrycksmatning
och kontroll av laboratorievarden avseende sakerhetsparametrar.
Transplanterade patienter som far detta ldkemedel ska skétas pa
enheter som har adekvata laboratorieresurser och understodjande
medicinska resurser. Lakaren som ansvarar for
underhallsbehandling ska fa fullstandig information for uppfdljning
av patienten.

Lymfom och andra maligna sjukdomar

| likhet med andra immunsuppressiva medel okar ciklosporin risken
att utveckla lymfom och andra maligna sjukdomar, sarskilt i huden.
Den okade risken forefaller ha samband med
immunsuppressionens grad och varaktighet snarare an
anvandningen av specifika lakemedel. Forsiktighet skall darfor
lakttas vid samtidig behandling med flera immunsuppressiva medel
(inklusive ciklosporin), eftersom den kan leda till lymfoproliferativa
storningar och solida organtumarer, av vilka nagra lett till dédsfall.

Med anledning av den potentiella risken for hudmaligniteter bor
patienter som behandlas med ciklosporin, sarskilt de som
behandlas for psoriasis och atopisk dermatit, uppmanas att
undvika overdriven solexponering. De bor inte heller samtidigt
utsattas for ultraviolett B-stralning eller PUVA-fotokemoterapi.

Infektioner

| likhet med andra immunsuppressiva medel kan ciklosporin gora

att patienter mer mottagliga for ett antal olika bakteriella, svamp-,
parasit- och virusinfektioner, ofta med opportunistiska patogener.
Aktivering av latenta polyomavirusinfektioner som kan leda till
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polyomavirusassocierad nefropati (PVAN), sarskilt BK-virusnefropati
(BKVN), eller till JC-virusassocierad progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML) har observerats hos patienter som
behandlas med ciklosporin. Dessa tillstand har ofta samband med
en hog immunsuppressiv belastning och bor overvagas som
differentialdiagnoser hos immunsupprimerade patienter vars
njurfunktion forsamras eller vid nytillkomna neurologiska symtom.
Allvarliga fall och/eller dodsfall har rapporterats. Effektiva
forebyggande och behandlingsstrategier ska anvandas, sarskilt till
patienter som star pa langtidsbehandling med flera
Immunsuppressiva preparat.

Njurtoxicitet

En vanlig och potentiellt allvarlig komplikation ar 6kning av
serumkreatinin och urea, som kan intraffa under behandling med
ciklosporin. Forandringarna ar dosberoende och initialt reversibla
och svarar oftast pa dosreducering. Vid langtidsbehandling kan en
del patienter utveckla strukturella forandringar i njuren (t.ex.
interstitiell fibros), som maste sarskiljas fran forandringar pa grund
av kronisk avstotning hos transplanterade patienter. Tata kontroller
av njurfunktionen enligt lokala riktlinjer for aktuell indikation
fordras (se avsnitt Dosering och Biverkningar).

Levertoxicitet

Ciklosporin kan ocksa orsaka dosberoende och reversibla 6kningar
av serumbilirubin och leverenzymer (se avsnitt Biverkningar).
Hepatotoxicitet och leverskada, inklusive kolestas, gulsot, hepatit
och leversvikt hos patienter som behandlas med ciklosporin har
rapporterats i spontana och efterfragade rapporter. De flesta
rapporter gallde patienter med signifikanta komorbiditeter,
underliggande tillstand och andra paverkande faktorer inklusive
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infektiosa komplikationer och samtidig behandling med lakemedel
med hepatotoxisk potential. Vissa fall med dodlig utgang har
rapporterats, framst hos transplanterade patienter (se avsnitt
Biverkningar). Noggrann kontroll av parametrar for utvardering av
leverfunktionen fordras och onormala varden kan krava
dosminskning (se avsnitt Dosering och Farmakokinetik).

Aldre personer (fr&n 65 ar)
Hos aldre patienter bor njurfunktionen kontrolleras sarskilt noga

Kontroll av ciklosporinnivan (se avsnitt Dosering)

Nar ciklosporin anvands till transplanterade patienter ar
rutinmassiga kontroller av ciklosporinnivan i blodet en viktig
sakerhetsatgard. For bestdmning av ciklosporinnivan i helblod
rekommenderas en specifik monoklonal antikropp (matning av
modersubstans). En HPLC-metod (high-performance liquid
chromatography), som ocksa mater modersubstansen, kan ocksa
anvandas. Om plasma eller serum anvands ska ett
standard-separationsprotokoll (tid och temperatur) foljas. Vid de
initiala kontrollerna av levertransplanterade patienter ska antingen
den specifika monoklonala antikroppen anvandas, alternativt ska
parallella matningar med bade den specifika monoklonala
antikroppen och den icke-specifika monoklonala antikroppen
utforas for att sakerstalla en dos som ger adekvat
immunsuppression.

Tillfalliga kontroller av ciklosporinnivan i blodet rekommenderas for

icke-transplanterade patienter, t.ex. nar ciklosporin administreras
samtidigt som substanser som kan interferera med ciklosporins
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farmakokinetik eller vid handelse av ovanlig klinisk respons (t.ex.
utebliven effekt eller 6kad intolerans mot lakemedlet sasom
nedsatt njurfunktion).

Man maste ha i atanke att ciklosporinnivan i blod, plasma eller
serum endast ar en av manga faktorer som bidrar till patientens
kliniska status. Resultaten bor darfor endast anvandas som
vagledning for dosering och vagas mot andra kliniska och
laboratorievarden.

Hypertoni

Blodtrycket ska kontrolleras regelbundet under behandling med
ciklosporin. Vid hypertoni maste lamplig antihypertensiv
behandling sattas in. | forsta hand rekommenderas ett
antihypertensivt medel som inte interfererar med ciklosporins
farmakokinetik, t.ex. isradipin (se avsnitt Interaktioner).

Forhojda blodfetter

Eftersom ciklosporin har rapporterats inducera en reversibel latt
okning av blodfetterna rekommenderas att en lipidmatning gors
fore behandling och efter en manads behandling. Vid férhojda
blodfetter ska restriktioner avseende intag av fettrik foda och, om
lampligt, dosreducering overvagas.

Hyperkalemi

Ciklosporin dkar risken for hyperkalemi, sarskilt hos patienter med
nedsatt njurfunktion. Forsiktighet skall aven iakttas nar ciklosporin
administreras samtidig som kaliumsparande lakemedel (t ex
kaliumsparande diuretika, angiotensinkonverterande
enzymhammare (ACE-hammare), angiotensin

16 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-27 16:31



ll-receptorantagonister) och kaliuminnehallande lakemedel liksom
for patienter somstar pa kaliumrik kost. Kontroll av kaliumnivan
rekommenderas i dessa fall.

Hypomagnesemi

Ciklosporin dkar elimineringen av magnesium. Dettat kan leda till
symtomatisk hypomagnesemi sarskilt vid tiden kring
transplantationen. Kontroll av magnesiumnivan rekommenderas
darfor under denna period, sarskilt vid neurologiska symtom eller
tecken. Vid behov ska magnesiumtillskott ges.

Hyperurikemi
Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med
hyperurikemi.

Levande, férsvagade vacciner

Under behandling med ciklosporin kan en vaccination bli mindre
effektiv. Anvandning av levande, forsvagade vacciner ska undvikas
(se avsnitt Interaktioner).

Interaktioner

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig administrering av lakemedel
som vasentligt okar eller minskar plasmakoncentrationer av
ciklosporin genom hamning eller inducering av CYP3A4 och/eller P-
glykoprotein (se avsnitt Interaktioner).

Njurtoxicitet ska kontrolleras nar anvandning av ciklosporin
initieras tillsammans med aktiva substanser som okar
ciklosporinnivan eller med substanser som uppvisar nefrotoxisk
synergi (se avsnitt Interaktioner). Patientens kliniska tillstand ska
noga 6vervakas. Overvakning av nivaerna av ciklosporin i blodet
och justering av ciklosporindosen kan behovas.
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Samtidig administrering av ciklosporin och takrolimus ska undvikas
(se avsnitt Interaktioner).

Ciklosporin ar en hammare av CYP3A, transportproteinet P-
glykoprotein och organiskt anjoniskt transportprotein (OATP) och
kan 6ka plasmanivaer av lakemedel som ges samtidigt och som &r
substrat for detta enzym och/eller transportprotein. Forsiktighet
ska iakttas vid samtidig administrering av ciklosporin med sadana
lakemedel, alternativt ska samtidig anvandning undvikas (se
avsnitt Interaktioner). Ciklosporin okar exponeringen for HMG-CoA
reduktashammare (statiner). Dosen for statiner ska minskas om de
ges samtidigt med ciklosporin och samtidig anvandning av vissa
statiner ska undvikas enligt respektive statins produktinformation.
Statinbehandlingen maste tillfalligt avbrytas eller sattas ut helt hos
patienter med tecken och symtom pa myopati, eller hos dem med
riskfaktorer som predisponerar for allvarlig njurskada, daribland
njursvikt sekundart till rabdomyolys (se avsnitt Interaktioner).

Efter samtidig administrering av ciklosporin och lerkanidipin okade
AUC for lerkanidipin 3-faldigt och AUC for ciklosporin 0kade med 21
%. Samtidig kombination av ciklosporin med lerkanidipin ska darfor
undvikas. Administrering av ciklosporin 3 timmar efter lerkanidipin
gav ingen forandring i AUC for lerkanidipin, men AUC for ciklosporin
okade med 27 %. Kombinationen ska darfor ges med forsiktighet
och med intervall om minst 3 timmar.

Ytterligare forsiktighetsatgarder vid
icke-transplantationsindikationer

Patienter med nedsatt njurfunktion (undantaget patienter med
nefrotiskt syndrom dar viss grad av nedsatt njurfunktion ar
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tillaten), okontrollerad hypertoni, okontrollerade infektioner eller
nagon typ av malignitet bor inte behandlas med ciklosporin.

Innan behandling inleds ska en tillforlitlig utvardering av
njurfunktionen vid baslinjen faststallas genom matning av e-GFR
vid minst tva tillfallen. Njurfunktionen maste kontrolleras ofta
under behandlingen for att dosjusteringar ska kunna goras (se
avsnitt Dosering).

Ytterligare forsiktighetsatgarder vid endogen uveit

Ciklosporin ska administreras med forsiktighet till patienter med
neurologiskt Behcets syndrom. Neurologisk status for dessa
patienter ska foljas noga.

Erfarenhet av anvandning av ciklosporin till barn med endogen
uveit ar begransad.

Ytterligare forsiktighetsatgarder vid nefrotiskt syndrom
Patienter med onormal njurfunktion vid baslinjen ska initialt
behandlas med 2,5 mg/kg/dygn och dvervakas mycket noggrant

Hos en del patienter kan det vara svart att upptacka en nedsatt
njurfunktion som orsakats av Ciklosporin lvax eftersom det
nefrotiska syndromet i sig orsakar forandringar av njurfunktionen,
Detta forklarar varfor strukturella njurforandringar i sallsynta fall
observerats vid behandling med ciklosporin utan forhojt
serumkreatinin. Njurbiopsi bor overvagas for patienter med
steroidberoende "minimal change”-nefropati, som behandlats med
ciklosporin under mer an ett ar. Hos patienter med nefrotiskt
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syndrom som behandlas med immunsuppressiva medel (inklusive
ciklosporin) har enstaka fall av maligniteter (inklusive Hodgkins
lymfom) rapporterats.

Ytterligare forsiktighetsatgarder vid reumatoid artrit

Efter 6 manaders behandling maste njurfunktionen utvarderas var
4:e till 8:e vecka, beroende pa sjukdomens stabilitet,
sammedicinering, och samtidiga sjukdomar. Mer frekventa
kontroller kravs nar ciklosporin-dosen Okas, eller nar samtidig
behandling med NSAID satts in eller dos okas.

Det kan ocksa bli nédvandigt att satta ut ciklosporin om hypertoni
som inte kan kontrolleras med [amplig terapi utvecklas under
behandlingen.

Liksom vid annan immunsuppressiv langtidsbehandling maste den

okade risken for lymfoproliferativa sjukdomar beaktas. Pa grund av
nefrotoxiska synergieffekter maste sarskild forsiktighet iakttas om

ciklosporin ges i kombination med metotrexat.

Ytterligare forsiktighetsatgarder vid psoriasis
Utsattning av ciklosporin rekommenderas om hypertoni som inte

kan kontrolleras med lamplig terapi utvecklas under behandlingen.

Aldre patienter bor endast behandlas vid funktionsnedsattande
psoriasis, och njurfunktionen ska kontrolleras sarskilt noga.

Erfarenhet av anvandning av ciklosporin till barn med psoriasis ar
begransad.

20 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-27 16:31



Liksom hos patienter som star pa konventionell immunsuppressiv
behandling har utveckling av maligniteter (framforallt i huden)
rapporterats hos psoriasispatienter som behandlas med ciklosporin.

Hudforandringar som inte ar typiska for psoriasis men som
misstanks vara maligna eller premaligna bor biopseras innan
behandling med ciklosporin pabdrjas. Patienter med maligna eller
premaligna hudforandringar bor endast behandlas med ciklosporin
efterlamplig behandling av dessa hudforandringar och om inget
annat alternativ finns for framgangsrik behandling.

Lymfoproliferativa sjukdomar har uppstatt hos nagra enstaka
patienter som behandlats med ciklosporin. Sjukdomarna svarade
pa omedelbar utsattning av lakemedlet.

Patienter som behandlas med ciklosporin bor inte samtidigt
utsattas for ultraviolett B-stralning eller PUVA-fotokemoterapi.

Ytterligare forsiktighetsatgarder vid atopisk dermatit
Utsattning av ciklosporin rekommenderas om hypertoni som inte
kan kontrolleras med lamplig terapi utvecklas under behandlingen.

Erfarenhet av anvandning av ciklosporin till barn med atopisk
dermatit ar begransad.

Aldre patienter bér endast behandlas vid funktionsnedsattande
atopisk dermatit, och njurfunktionen ska kontrolleras sarskilt noga.

Benign lymfadenopati ar vanligtvis associerat med skov av atopisk
dermatit och forsvinner undantagslost spontant eller med en
generell forbattring av sjukdomen.
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Lymfadenopati som observeras vid ciklosporinbehandling ska
kontrolleras regelbundet.

Lymfadenopati som kvarstar trots férbattring av sjukdomen bor
biopseras som en forsiktighetsatgard for att utesluta lymfom.

Aktiva infektioner av herpes simplex ska laka ut innan behandling
med ciklosporin paborjas. Om en infektion uppstar under
behandling behover behandlingen dock inte avbrytas annat an vid
mycket svar infektion.

Hudinfektioner av Staphylococcus aureus ar inte en absolut
kontraindikation mot ciklosporinbehandling, men bor behandlas
med lampliga antibakteriella medel. Peroralt erytromycin bor
undvikas pa grund av dess kanda potential att dka
ciklosporinkoncentrationen i blodet (se avsnitt Interaktioner). Finns
inget alternativ rekommenderas noggrann uppféljning av blodnivan
av ciklosporin, njurfunktionen och eventuella biverkningar av
ciklosporin.

Patienter som behandlas med ciklosporin bor inte samtidigt
utsattas for ultraviolett B-stralning eller PUVA-fotokemoterapi.

Pediatrisk anvandning vid andra indikationer an vid transplantation
Forutom som behandling av nefrotiskt syndrom finns ingen adekvat
erfarenhet av ciklosporin. Anvandning till barn under 16 ar for
andra indikationer an vid transplantation, undantaget nefrotiskt
syndrom, kan inte rekommenderas.

Hjalpamnen
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Makrogolglycerol hydroxistearat
Ciklosporin lvax oral 16sning innehaller makrogolglycerol
hydroxistearat vilket kan ge magbesvar och diarré.

Etanol

Ciklosporin lvax oral 16sning innehaller etanol (alkohol). Vid
maxdosering overstiger etanolmangden 800 mg/dos. Detta bor
beaktas vid forskrivning till patienter med misstankt alkoholism,
gravida eller ammande kvinnor samt hogriskgrupper, sasom
patienter med leversjukdom eller epilepsi.

Interaktioner

Interaktioner med lakemedel

Av de manga lakemedel som rapporterats interagera med
ciklosporin redovisas nedan de dar interaktionerna ar val
underbyggda och bedoms ge kliniska konsekvenser.

Det ar kant att olika preparat 6kar eller minskar ciklosporinnivan i
plasma eller helblod, oftast genom hamning eller induktion av
enzymer som deltar i elimineringen av ciklosporin, sarskilt CYP3A4.

Ciklosporin hdmmar ocksa CYP3A4, transportproteinet P-
glykoprotein samt organiskt anjoniskt transportprotein (OATP) och
kan 6ka plasmanivaer av lakemedel som ges samtidigt och som &r
substrat for detta enzym och/eller transportprotein.

Lakemedel som ar kanda for att minska eller oka ciklosporins
biotillganglighet: Hos transplanterade patienter maste
ciklosporinnivan kontrolleras ofta och vid behov ska
ciklosporindosen justeras, sarskilt vid in- eller utsattning av ett
samadministrerat lakemedel. Hos icke-transplanterade patienter ar
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sambandet mellan blodniva och klinisk effekt inte helt faststallt.
Om lakemedel som hojer ciklosporinnivan ges samtidigt kan tata
utvarderingar av njurfunktionen och noggrann overvakning av
ciklosporinrelaterade biverkningar vara mer [ampligt an kontroller
av ciklosporinnivan i blodet.

Lakemedel som sanker ciklosporinnivan:

Alla inducerare av CYP3A4 och/eller P-glykoprotein forvantas
minska ciklosporinnivan. Exempel pa lakemedel som minskar
ciklosporinnivan ar:

Barbiturater, karbamazepin, oxkarbazepin, fenytoin, nafcillin,
intravenost sulfadimidin, probukol, orlistat, Hypericum perforatum (
Jjohannesort), tiklopidin, sulfinpyrazon, terbinafin och bosentan.

Produkter som innehaller Hypericum perforatum (johannesort) far
inte anvandas samtidigt med ciklosporin pa grund av risken for
minskade ciklosporinnivaer i blodet och darigenom minskad effekt
(se avsnitt Kontraindikationer).

Rifampicin inducerar metabolismen av ciklosporin i saval tarm som
lever. Ciklosporindosen kan behodva Okas 3- till 5-faldigt vid
samadministrering.

Oktreotid minskar oral absorption av ciklosporin och en 50 %
okning av ciklosporindosen eller évergang till intravends
administrering kan bli nédvandigt.

Lakemedel som hojer ciklosporinnivan:

Alla hammare av CYP3A4 och/eller P-glykoprotein kan leda till okad
ciklosporinniva, t.ex.:
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nikardipin, metoklopramid, p-piller, metylprednisolon (i hég dos),
allopurinol, cholsyra och derivat av denna, proteashammare,
imatinib, kolchicin, nefazodon.

Makrolidantibiotika: Erytromycin kan 4- till 7-faldigt 0ka
ciklosporinexponeringen, i vissa fall med njurtoxicitet som foljd.
Klaritromycin har rapporterats oka ciklosporinexponeringen
tvafaldigt. Azitromycin 6kar ciklosporinnivan cirka 20 %.

Azolantimykotika: Ketokonazol, flukonazol, itrakonazol och
vorikonazol kan mer an 2-faldigt Oka ciklosporinexponeringen.

Cannabidiol (P-gp-hdmmare): Forhéjda nivaer av en annan
kalcineurinhammare i blodet har rapporterats vid samtidig
anvandning med cannabidiol. Denna interaktion kan bero pa
hamning av utflodet av intestinalt P-glykoprotein, med O0kad
biotillganglighet av kalcineurinhammaren som foljd. Samtidig
administrering av ciklosporin och cannabidiol ska darfor utforas
med forsiktighet, med noggrann overvakning av biverkningar. Hos
transplanterade patienter ska dalkoncentrationerna av ciklosporin |
helblod overvakas och ciklosporindosen justeras vid behov. Hos
patienter som inte har genomgatt transplantation ska 6vervakning
av nivaerna av ciklosporin i blodet 6vervagas, vid behov med
dosjustering (se avsnitt Dosering och Varningar och forsiktighet).

Verapamil 0kar 2- till 3-faldigt blodkoncentrationen av ciklosporin.
Samtidig administrering med telaprevir ledde till en cirka

4,64-faldig okning av dosnormaliserad exponering (AUC) for
ciklosporin.
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Amiodaron Okar plasmakoncentrationen av ciklosporin kraftigt
samtidigt som en stegring av serumkreatinin ses. Interaktioner kan
intréffa lang tid efter utsattning av preparatet eftersom amiodaron
har en mycket 1ang halveringstid (ca 50 dagar).

Danazol har rapporterats dka blodkoncentrationen av ciklosporin
med ca 50 %.

Diltiazem (vid doser pa 90 mg/dygn) kan oka
plasmakoncentrationen av ciklosporin med upp till 50 %.

Imatinib kan oka ciklosporinexponering och Cmax med cirka 20 %.

Interaktioner med fodoamnen
Samtidigt intag av grapefrukt och grapefruktjuice har rapporterats
oka ciklosporins biotillganglighet.

Kombinationer med 6kad risk for nefrotoxicitet

Forsiktighet ska iakttas vid anvandning av ciklosporin tillsammans
med andra aktiva substanser som uppvisar nefrotoxiska
synergieffekter, till exempel: aminoglykosider (inklusive
gentamycin, tobramycin), amfotericin B, ciprofloxacin, vankomycin,
trimetoprim (+ sulfametoxazol), fibrinsyraderivat (t.ex. bezafibrat,
fenofibrat), NSAID (inklusive diklofenak, naproxen, sulindak),
melfalan, histamin H2-receptorantagonister (t.ex. cimetidin,
ranitidin) och metotrexat (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Vid samtidig anvandning av lakemedel som uppvisar nefrotoxiska
synergieffekter, ska njurfunktionen noggrant kontrolleras. Om
njurfunktionen patagligt forsamras, ska lakemedlet som ges
samtidigt med ciklosporin ges i lagre dos alternativt annan
behandling overvagas.
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Samtidig anvandning av ciklosporin och takrolimus ska undvikas pa
grund av risken for nefrotoxicitet och farmakokinetisk interaktion
via CYP3A4 och/eller Pgp (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Effekter av DAA (direct-acting antiviral) terapi

Farmakokinetiken for ciklosporin kan paverkas av forandringar i
leverfunktionen under DAA- terapi, relaterat till clearance av
hepatit C-virus. En noggrann dvervakning och potentiell
dosjustering av ciklosporin ar motiverat for att sakerstalla fortsatt
effekt.

Effekter av ciklosporin pa andra lakemedel

Ciklosporin ar en hammare av CYP3A4, transportproteinet P-
glykoprotein (Pgp) och organiskt anjoniskt transportprotein (OATP).
Samtidig administrering av lakemedel som ar substrat for CYP3A,
Pgp och OATP och ciklosporin kan 6ka plasmanivaerna av de
lakemedel som ges samtidigt och som ar substrat for detta enzym
och/eller transportprotein.

Vissa exempel anges nedan:

Ciklosporin kan minska clearance av digoxin, kolchicin, HMG-CoA
reduktashdmmare (statiner) och etoposid. Om nagra av dessa
lakemedel anvands samtidigt med ciklosporin ar en noggrann
klinisk observation nodvandig for att mojliggora tidig upptackt av
toxiska manifestationer av lakemedlen, foljt av dosreduktion eller
utsattning. Dosen for statiner ska minskas och samtidig
anvandning av vissa statiner ska undvikas enligt respektive statins
produktinformation om de ges samtidigt med ciklosporin.
Forandringar i exponeringen av statiner som vanligen anvands med
ciklosporin finns sammanstallda i tabell 1. Statinbehandlingen
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maste tillfalligt avbrytas eller sattas ut helt hos patienter med
tecken och symtom pa myopati, eller hos dem med riskfaktorer
som predisponerar for allvarlig njurskada, daribland njursvikt
sekundart till rabdomyolys.

Tabell 1 Sammanstallning av forandringar
| exponeringen av statiner som
vanligen anvands med
ciklosporin

Statin Tillgangliga doser Forandring i

exponering med
ciklosporin (faldig
okning)

Atorvastatin 10-80 mg 8-10

Simvastatin 10-80 mg 0-8

Fluvastatin 20-80 mg 2-4

Lovastatin 20-40 mg 5-8

Pravastatin 20-80 mg 5-10

Rosuvastatin 5-40 mg 5-10

Pitavastatin 1-4 mg 4-6

Forsiktighet rekommenderas vid samtidig administrering av
ciklosporin och lerkanidipin (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Efter samtidig administrering av ciklosporin och aliskiren dkade
Cmax for aliskiren (ett Pgp substrat) cirka 2,5 ganger och AUC cirka
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5 ganger. Den farmakokinetiska profilen for ciklosporin forandrades
dock inte signifikant. Samtidig administrering av ciklosporin och
aliskiren rekommenderas inte (se avsnitt Kontraindikationer).

Samtidig administrering med dabigatranexetilat rekommenderas
inte pa grund av ciklosporins Pgp-hdmmande aktivitet (se avsnitt
Kontraindikationer).

Samtidig administrering av nifedipin och ciklosporin kan resultera i
en Okad frekvens av gingivahyperplasi jamfort med vad som setts
nar ciklosporin ges ensamt.

Samtidig anvandning av diklofenak och ciklosporin har visats ge en
signifikant 0kning av diklofenaks biotillganglighet, som skulle
kunna leda till reversibel nedsattning av njurfunktionen. Den Okade
biotillgangligheten for diklofenak orsakas sannolikt av en
minskning av dess hoga forsta passage-effekt. Om NSAID-preparat
med lag forsta passage-effekt (t.ex. acetylsalicylsyra) ges
tillsammans med ciklosporin forvantas ingen okning av deras
biotillganglighet.

Okningar av serumkreatinin har observerats i studier dar
everolimus eller sirolimus anvandes i kombination med max dos
ciklosporin mikroemulsion. Effekten ar ofta reversibel vid sankning
av ciklosporindosen. Everolimus och sirolimus hade endast
obetydlig inverkan pa ciklosporins farmakokinetik. Samtidig
administrering av ciklosporin dkar signifikant blodnivaerna av
everolimus och sirolimus.

Forsiktighet ska iakttas nar ciklosporin anvands samtidigt med
kaliumsparande lakemedel (t.ex. kaliumsparande diuretika,
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ACE-hammare, angiotensin ll-receptorantagonister) eller
kaliuminnehallande ldkemedel, eftersom dessa kan leda till
betydande Okningar av serumkalium (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Ciklosporin kan ge dkade plasmakoncentrationer av repaglinid och
darigenom Oka risken for hypoglykemi.

Samtidig administrering av bosentan och ciklosporin till friska
frivilliga ledde till en flerfaldig dkning av bosentanexponeringen
och en 35 % sankning av ciklosporinexponeringen. Samtidig
administrering av ciklosporin och bosentan rekommenderas inte
(se stycket ovan "Lakemedel som sanker ciklosporinnivan” och
avsnitt Kontraindikationer).

Samtidig administrering av multipla doser ambrisentan och
ciklosporin till friska frivilliga ledde till en cirka 2-faldig okning av
ambrisentanexponeringen, medan ciklosporinexponeringen okade
marginellt (cirka 10 %).

En signifikant forhojd exponering for antracyklinantibiotika (t.ex.
doxorubicin, mitoxantron, daunorubicin) sags hos onkologipatienter
som samtidigt behandlades intravenost med antracyklinantibiotika
och mycket hdga doser ciklosporin.

Under behandling med ciklosporin kan en vaccination bli mindre
effektiv och anvandning av levande, forsvagade vacciner ska
undvikas.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
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Graviditet

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter hos ratta
och kanin.

Erfarenhet med ciklosporin vid graviditet ar begransad. Gravida
kvinnor som far immunsuppressiv behandling efter transplantation,
daribland ciklosporin och behandlingsregimer med ciklosporin,
|Oper risk for prematur forlossning (<37 veckor).

Det finns ett begransat antal observationer pa barn upp till en alder
av 7 ar som exponerats for ciklosporin i uterus. Dessa barn
uppvisade normal njurfunktion samt normalt blodtryck. Eftersom
adekvata och valkontrollerade studier av gravida kvinnor saknas
ska Ciklosporin Ivax inte anvandas under graviditet savida inte den
potentiella fordelen for modern overvager den potentiella risken for
fostret. Etanolinnehallet i Ciklosporin lvax ska ocksa beaktas for
gravida kvinnor (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Amning

Ciklosporin passerar 6ver i brostmjolk. Etanolinnehallet i
Ciklosporin Ivax ska ocksa beaktas for kvinnor som ammar (se
avsnitt Varningar och forsiktighet). Modrar som behandlas med
Ciklosporin Ivax ska inte amma pa grund av risken for allvarliga
lakemedelsbiverkningar av ciklosporin hos nyfodda/spadbarn som
ammas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen
eller avsta fran lakemedelsbehandlingen efter att man tagit hansyn
till fordelen med behandling for modern.

Fertilitet

Det finns begransad mangd data om effekten av ciklosporin pa
fertilitet hos manniska (se avsnitt Prekliniska uppgifter).
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Trafik

Det finns inga data om ciklosporin har effekt pa formagan att
framfora fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De viktigaste biverkningarna som observerats i kliniska provningar
och har samband med administrering av ciklosporin omfattar
nedsatt njurfunktion, tremor, hirsutism, hypertoni, diarré, anorexi,
illamaende och krédkningar.

Manga biverkningar associerade med ciklosporinbehandling ar
dosberoende och svarar pa dosreduktion. Det totala
biverkningsspektrat for de olika indikationerna ar i princip
detsamma, men det foreligger dock skillnader i incidens och
allvarlighetsgrad. Som foljd av de hogre initialdoserna och langre
underhallsbehandling som ar nddvandig efter transplantation
forekommer biverkningar mer frekvent och ar vanligtvis
allvarligare hos transplanterade patienter an hos patienter som
behandlas for andra indikationer.

Anafylaktoida reaktioner har observerats efter intravends
administrering (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Infektioner och infestationer

Patienter som far immunsuppressiv behandling, inklusive
ciklosporin och behandlingsregimer med ciklosporin, loper okad
risk for infektioner (virala, bakteriella, svampinfektioner,
parasitinfektioner) (se avsnitt Varningar och forsiktighet). Saval
generaliserade som lokala infektioner kan forekomma. Redan
existerande infektioner kan ocksa forvarras och reaktivering av
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polyomavirusinfektioner kan leda till polyomavirusassocierad
nefropati (PVAN) eller till JC-virusassocierad progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML). Allvarliga fall och/eller dodsfall har
rapporterats.

Neoplasier: benigna, maligna och ospecificerade (inklusive cystor
och polyper)

Patienter som far immunsuppressiv behandling, inklusive
ciklosporin och behandlingsregimer med ciklosporin, Ioper okad
risk att utveckla lymfom eller lymfoproliferativa sjukdomar och
andra maligniteter, sarskilt i huden. Malignitetsfrekvensen okar
med behandlingens intensitet och langd (se avsnitt Varningar och
forsiktighet). Vissa maligniteter kan vara dodliga.

Sammanfattning i tabellform av biverkningar vid kliniska studier
Biverkningar fran kliniska prévningar (tabell 1) ar fértecknade efter
MedDRA-databasen om klassificering av organsystem. Inom varje
organsystem rangordnas biverkningarna efter frekvens med de
vanligast forekommande biverkningarna forst. Biverkningarna
presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad. Dessutom bygger frekvenskategorin for
respektive biverkning pa foljande konvention (CIOMS Ill): mycket
vanliga (=1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1
000, <1/100); sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta
(<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran
tillgangliga data).

Tabell 1: Lakemedelsbiverkningar vid kliniska provningar

Blodet och lymfsystemet
Vanliga Leukopeni
Mindre vanliga Anemi, trombocytopeni
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Sallsynta Mikroangiopatisk hemolytisk
anemi, hemolytiskt uremiskt

syndrom

Ingen kand frekvens* Trombotisk mikroangiopati,
trombotisk trombocytopen
purpura

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga Hyperlipidemi

Vanliga Hyperglykemi, anorexi,
hyperurikemi, hyperkalemi, hypo
magnesemi

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga Tremor, huvudvark

Vanliga Konvulsioner, parestesi

Mindre vanliga Encefalopati inklusive posteriort

reversibelt encefalopatisyndrom
(PRES), tecken och symtom
sasom konvulsioner, konfusion,
desorientering, sankt
medvetandegrad, agitation, inso
mnia, synrubbningar, kortikal blin
dhet, koma, pares, cerebellar ata

Xi
Sallsynta Motorisk polyneuropati
Mycket sallsynta Optiskt diskodem inklusive

papillodem, eventuellt med
forsamrad syn, sekundart till
godartad intrakraniell tryckstegri
ng

Ingen kand frekvens* Migran
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Blodkarl

Mycket vanliga Hypertoni

Vanliga Blodvallningar
Magtarmkanalen

Vanliga lllamaende, krakningar,

obehag/smartor i buken, diarré,
gingivahyperplasi, peptiskt ulcus

Sallsynta Pankreatit
Lever och gallvagar
Vanliga Stord leverfunktion (se avsnitt

Varningar och forsiktighet)

Ingen kand frekvens* Hepatotoxicitet och leverskador
inklusive kolestas, gulsot, hepatit
och leversvikt, i vissa fall fatal (s
e avsnitt Varningar och

forsiktighet)
Hud och subkutan vavnad
Mycket vanliga Hirsutism
Vanliga Akne, hypertrikos
Mindre vanliga Allergiskt hudutslag
Muskuloskeletala systemet och bindvav
Vanliga Muskelkramper, myalgi
Sallsynta Muskelsvaghet, myopati
Oron och balansorgan
Ingen kand frekvens Horselnedsattning**
Njurar och urinvagar
Mycket vanliga Nedsatt njurfunktion (se avsnitt
Varningar och forsiktighet)
Sallsynta Menstruationsrubbningar, gyneko

masti
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Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Vanliga Pyrexi, trotthet
Mindre vanliga Odem, vikt6ékning

* Biverkningar som rapporterats efter godkannandet for forsaljning
dar biverkningsfrekvensen inte ar kand pa grund av avsaknad en
reell namnare.

** Horselnedsattning har rapporterats efter godkannandet for
forsaljning hos patienter med hdga nivaer av ciklosporin.

Andra biverkningar efter godkannande for forsaljning
Hepatotoxicitet och leverskada, inklusive kolestas, gulsot, hepatit
och leversvikt hos patienter som behandlas med ciklosporin har
rapporterats i spontana och efterfragade rapporter. De flesta
rapporterna gallde patienter med signifikanta komorbiditeter,
underliggande tillstand och andra paverkande faktorer inklusive
infektiosa komplikationer och samtidig behandling med lakemedel
med hepatotoxisk potential. Vissa fall med dodlig utgang har
rapporterats, framst hos transplanterade patienter (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Akut och kronisk nefrotoxicitet

Patienter som behandlas med kalcineurinhammare (CNI), inklusive
ciklosporin och behandlingsregimer med ciklosporin, Ioper okad
risk for akut eller kronisk nefrotoxicitet. Rapporter fran kliniska
provningar och efter marknadsgodkannandet har forekommit i
samband med anvandning av ciklosporin. Vid fall av akut
nefrotoxicitet rapporterades rubbningar av jonhomeostasen sasom
hyperkalemi, hypomagnesemi och hyperurikemi. Rapporterade fall
av kroniska morfologiska forandringar omfattade hyalinos i arteriol
er, tubular atrofi och interstitiell fibros (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).
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Pediatrisk population

Barn fran 1 ars alder har inkluderats i kliniska studier dar
standarddoser av oralt ciklosporin anvandes. Sakerhetsprofilen var
jamforbar med den for vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering
LD50 for ciklosporin oralt ar 2 329 mg/kg hos mus, 1 480 mg/kg hos

ratta och >1 000 mg/kg hos kanin. LD50 intravenost ar 148 mg/kg
hos mus, 104 mg/kg hos ratta och 46 mg/kg hos kanin.

Symtom

Erfarenhet av akut dverdosering av ciklosporin ar begransad.
Perorala doser av ciklosporin pa upp till 10 g (cirka 150 mg/kg) har
tolererats med relativt lindriga kliniska symtom sasom krékningar,
somnighet, huvudvark, takykardi och, hos ett fatal patienter,
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relativt allvarlig men reversibel njurfunktionsnedsattning. Svara
symtom pa intoxikation har emellertid rapporterats efter oavsiktlig
parenteral overdosering av ciklosporin till prematura barn.

Behandling

Vid all 6verdosering ska allmanna understddjande atgarder sattas
in och symtomatisk behandling ges. Framkallad krakning och
ventrikelskoljning kan vara av varde inom de forsta timmarna efter
peroralt intag. Ciklosporin ar inte dialyserbart i nagon stérre
utstrackning och elimineras inte heller val genom hemoperfusion
med aktivt kol.

Farmakodynamik

Ciklosporin, aven kant som cyklosporin A, ar en cyklisk polypeptid
innehallande 11 aminosyror. Det ar ett potent immunsuppressivt
medel, som hos djur forlanger dverlevnaden av allogena
transplantat av hud, hjarta, njurar, pankreas, benmarg, tunntarm
och lungor.

Studier visar att ciklosporin hammar utvecklingen av cellmedierade
reaktioner, inklusive avstotning av allogena transplantat t, fordrojd
kutan overkanslighet, experimentell allergisk encefalomyelit,
Freunds adjuvans artrit, graft-versus-host-disease och
T-cells-beroende antikroppsbildning.

Pa cellnivd hdmmar ciklosporin produktion och frisattning av
lymfokiner, inklusive interleukin 2 (T-cell growth factor, TCGF).
Ciklosporin forefaller blockera vilande lymfocyter | GO- eller tidig G1

-fas i cellcykeln samt hammar den antigeninducerade frisattningen
av lymfokiner fran aktiverade T-celler. Alla tillgangliga fakta visar
att ciklosporin har en specifik och reversibel verkan pa lymfocyter.
Till skillnad fran cytostatika hdmmar det inte hematopoesen eller
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fagocyternas funktion. Lyckade transplantationer av organ och
benmarg har utforts pa manniska dar man anvant ciklosporin for
att forhindra och behandla avstotning och GVHD. Ciklosporin har
med framgang anvants vid levertransplantation till saval hepatit
C-positiva som -negativa patienter. Gynnsamma effekter av
ciklosporinbehandling har ocksa visats vid flera olika tillstand som
ar kanda for eller anses vara av autoimmunt ursprung.

Pediatrisk population
Ciklosporin har visats vara effektivt vid steroidberoende nefrotiskt
syndrom.

Farmakokinetik

Absorption

Efter oral administrering av ciklosporin uppnas maximal
blodkoncentration av ciklosporin inom 1-2 timmar. Absolut oral
biotillganglighet for ciklosporin efter administrering av ciklosporin
ar 20-50 %. AUC och Cmax minskade med cirka 13 respektive 33 %

nar ciklosporin gavs med en fettrik maltid. Forhallandet mellan
administrerad dos och exponering (AUC) for ciklosporin ar linjart
inom det terapevtiska dosintervallet. Den inter- och
intraindividuella variabiliteten ar cirka 10-20 % for AUC och Cmax

Ciklosporin l0sning och mjuka gelatinkapslar ar bioekvivalenta.

Distribution

Ciklosporin distribueras till stor del utanfor blodbanan, med en
skenbar distributionsvolym om 3,5 I/kg. | blodet aterfinns 33-47 % i
plasma, 4-9 % i lymfocyter, 5-12 % i granulocyter och 41-58 % i
erytrocyter. | plasma ar ciklosporin till 90 % proteinbundet, framfor
allt till lipoproteiner.
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Metabolism

Ciklosporin metaboliseras i stor utstrackning till omkring 15
metaboliter. Metabolism sker huvudsakligen i levern via cytokrom
P450 3A4 (CYP3A4), och de huvudsakliga metaboliseringsvagarna
ar mono- och dihydroxylering samt N-demetylering vid olika platser
pa molekylen. Alla metaboliter som hittills identifierats innehaller
den intakta peptidstrukturen av modersubstansen, varav vissa har
svag immunsuppressiv aktivitet (upp till en tiondel av oférandrat
lakemedel).

Eliminering

Eliminering sker huvudsakligen via gallan. Endast 6 % av den orala
dosen utsondras i urinen och endast 0,1 % utsdndras i urinen som
oforandrad modersubstans.

Vad galler terminal halveringstid for ciklosporin ar rapporterade
data mycket varierande beroende pa anvand analysmetod och
malpopulation. Den terminala halveringstiden varierade mellan
6,3 timmar hos friska frivilliga och 20,4 timmar hos patienter med
svar leversjukdom (se avsnitt Dosering och Varningar och
forsiktighet). Elimineringshalveringstiden hos njurtransplanterade
patienter var cirka 11 timmar med en spridning mellan 4 och

25 timmar.

Sarskilda populationer

Patienter med nedsatt njurfunktion

| en studie pa patienter med terminal njursvikt var systemiskt
clearance ungefar tva tredjedelar av genomsnittligt systemiskt
clearance hos patienter med normal njurfunktion. Mindre an 1 % av
administrerad dos avlagsnas genom dialys.
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Patienter med nedsatt leverfunktion

En cirka 2 till 3-faldig 6kning av ciklosporinexponering kan
observeras hos patienter med nedsatt leverfunktion. | en studie pa
patienter med svar leversjukdom och biopsibekraftad cirros var
terminal halveringstid 20,4 timmar (mellan 10,8 och 48,0 timmar)
jamfort med 7,4-11,0 timmar hos friska forsokspersoner.

Pediatrisk population

Farmakokinetiska data fran pediatriska patienter som fatt
ciklosporin ar mycket begransade. Hos 15 njurtransplanterade
patienter i aldern 3-16 ar var ciklosporins blodclearance efter
intravenos administrering 10,6+3,7 ml/min/kg (analysmetod:
Cyclo-trac specifik RIA). | en studie med 7 njurtransplanterade
patienter i aldern 2-16 ar var intervallet for ciklosporin-clearance
9,8-15,5 ml/min/kg. Hos 9 levertransplanterade patienter i aldern
0,5-5,6 ar var clearance 9,3+5,4 ml/min/kg (analysmetod: HPLC).
Jamfort med transplanterad vuxenpopulation ar skillnaden i
biotillganglighet mellan orala ciklosporinformuleringar hos barn
jamforbar med den som observerats hos vuxna.

Prekliniska uppgifter

| standardtester av ciklosporin sags inga tecken pa mutagena eller
teratogena effekter vid oral administrering (till ratta upp till

17 mg/kg/dygn och till kanin upp till 30 mg/kg/dygn peroralt). |
toxiska doser (hos ratta 30 mg/kg/dygn och hos kanin

100 mg/kg/dygn peroralt) var ciklosporin embryo- och fetotoxiskt
vilket visades av 0kad prenatal och postnatal mortalitet samt lagre
fostervikt med relaterad skeletal tillvaxthamning.

| tva publicerade studier uppvisade kaniner som exponerats for
ciklosporin i uterus (10 mg/kg/dygn subkutant) ett minskat antal
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nefron, njurhypertrofi, systemisk hypertension och progressiv
njurinsufficiens upp till 35 veckors alder. Hos draktiga rattor som
fick ciklosporin 12 mg/kg/dygn intravenost (den dubbla
rekommenderade intravenosa dosen till manniska) hade
avkomman en okad incidens av ventrikular septumdefekt. Dessa
fynd har inte visats hos andra arter och relevansen for manniska ar
okand. Ingen nedsatt fertilitet har visats i studier av han- och
honrattor.

Ciklosporin har testats i ett antal in vitro och in vivo
genotoxicitetsstudier. Ingen kliniskt relevant mutagen potential
pavisades.

Karcinogenicitetsstudier har utforts pa han- och honrattor och
moss. Under en 78 veckor lang studie pa moss som fick doser om
1, 4 och 16 mg/kg/dygn, fann man en statistiskt signifikant tendens
till lymfocytiskt lymfom hos honorna. Incidensen av hepatocellulara
karcinom till hanmaoss som fick medeldosen Oversteg kontrollvardet
signifikant. | 24-manadersstudien pa ratta som fick 0,5, 2 och

8 mg/kg/dygn Oversteg antalet fall av 6cellsadenom i pankreas
signifikant kontrollfrekvensen vid den laga dosen. De
hepatocellulara karcinomen och ocellsadenomen var inte
dosrelaterade.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
1 ml oral I6sning innehaller 100 mg ciklosporin.

Hialpamne med kand effekt:
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Etanol: 120 mg/ml. Ciklosporin lvax oral 16sning innehaller 15,2 %
v/v etanol (12 % m/v)
Makrogolglycerol hydroxistearat: 280 mg/ml

Forteckning dver hjalpamnen
Etanol

Polyglycerol (3) oleat (E 475)
Polyglycerol (10) oleat
Makrogolglycerol hydroxistearat

Blandbarhet

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta I1akemedel inte blandas
med andra lakemedel.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
2 ar
3 manader i 6ppnad forpackning

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i skydd mot kyla.
Tillslut flaskan val. Risk for avdunstning.

Ciklosporin Ivax bor helst inte férvaras under 20° C under nagon
langre tid, eftersom den vegetabiliska oljan som ingar da kan
stelna. Losningen kan bli geléartad vid temperaturer under 20°C,
men aterfar sin konsistens vid temperaturer éver 20°C. Mindre
flagor eller grumlighet kan finnas kvar, men detta paverkar inte
lakemedlets effekt och sakerhet.
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Sarskilda anvisningar for destruktion
Nar du ska borja anvanda Ciklosporin lvax oral l0sning

1.
2.

=

Oppna flaskan och kassera forslutningen.

Tryck bestamt ner ersattningsproppen av plast och det vidfasta
roret i flaskhalsen.

FOr in sprutan i proppen.

Dra upp ordinerad mangd losning.

. Spruta ut stora bubblor genom att trycka in och dra ut kolven

nagra ganger innan du drar ut sprutan innehallande ordinerad
dos ur flaskan. Sma bubblor i sprutan har ingen betydelse och
paverkar inte dosen pa nagot satt.

Torka efter anvandning av sprutans utsida enbart och lagg
tillbaka den i dess fodral. Kassera pappret noga. Forslut flaskan
med den medfdljande skruvkorken.

Anvandning vid senare tillfalle: Borja pa steg 3.

Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Oral l6sning
Gulbrun oljig vatska

Forpackningsinformation

Oral I6sning 100 mg/ml (oljig gulbrun)
50 milliliter flaska, 1096:56, F
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