Gebrauchsinformation: Information fiir den Anwender

Cicloral® HEXAL® 100 mg Kapseln
Weichkapsein

Wirkstoff: Ciclosporin



Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen.

e Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

e \Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

e Dieses Arzneimittel wurde lhnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es
kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese dieselben Symptome haben wie Sie.

e \Wenn eine der aufgeflihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie Nebenwirkungen
bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind, informieren Sie bitte lhren
Arzt oder Apotheker.
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Was ist Cicloral® HEXAL® und
wofiir wird es angewendet?

Cicloral® HEXAL® ist ein Immunsuppressivum (Me-
dikament, das die kdrpereigene Abwehr dampft).

Anwendungsgebiete

1. Zur Vorbeugung der Transplantat-AbstoBung nach
allogenen Transplantationen von Niere, Leber,
Herz, Herz-Lunge, Lunge und Bauchspeicheldri-
se sowie zur Behandlung der Transplantat-Absto-

Bung bei Patienten, die zuvor andere Immunsup-
pressiva (Mittel, die die korpereigene Abwehr
dampfen) erhalten haben.

2. Zur Vorbeugung der Transplantat-AbstoBung

nach Knochenmark-Transplantationen; zur Vor-
beugung und Behandlung der Graft-versus-Host-
Krankheit.

. Schwere endogene Uveitis

e manifeste, nicht infektidse Uveitis intermedia
oder posterior (Entzindung der Aderhaut des



Auges) mit Erblindungsgefahr, soweit die Ubli- 5. Steroidabhéngiges und steroidresistentes neph-

che Therapie nicht anspricht oder unvertretba- rotisches Syndrom (Nierenerkrankungen mit aus-

re Nebenwirkungen auftreten. gepragtem EiweiBverlust und anderen Sympto-

* Behget-Uveitis (Entziindung der Aderhaut des men) infolge glomeruldrer Krankheiten wie glo-

Auges) mit wiederholtem entziindlichem Befall meruldrer Minimalveranderungen, fokaler seg-

der Netzhaut. mentaler Glomerulosklerose oder membranéser

4. Schwerste therapieresistente Formen der Psoria- Glomerulonephritis bei Erwachsenen und Kin-

sis (Schuppenflechte), insbesondere vom Plaque- dern, bei denen Glukokortikoide oder Alkylanzien

Typ, die mit einer konventionellen systemischen entweder nicht ausreichend wirksam oder auf-
Therapie nicht ausreichend behandelbar sind. grund ihrer Risiken nicht vertretbar sind.



Cicloral® HEXAL® kann zur Rickbildung der
Krankheitszeichen (Remissionen) und zur Auf-
rechterhaltung dieses Zustandes verabreicht wer-
den. Es kann auch zur Aufrechterhaltung von ste-
roidinduzierten Remissionen verwendet werden
und dadurch das Absetzen der Kortikosteroide
ermdglichen.

. Schwere aktive rheumatoide Arthritis bei Patien-
ten, bei denen sich eine konventionelle Therapie
einschlieBlich mindestens eines stark wirksamen
Basistherapeutikums (z. B. Sulfasalazin, parente-

rale Goldverbindungen, niedrig dosiertes Metho-
trexat) als ungeeignet erwiesen hat.

7. Schwere therapieresistente Formen einer langer

bestehenden atopischen Dermatitis, die mit einer
konventionellen Therapie nicht behandelbar sind.



Was miissen Sie vor der Ein-
nahme von Cicloral® HEXAL®
beachten?

Cicloral® HEXAL® darf nicht eingenommen wer-
den

Gegenanzeigen bei allen Anwendungsgebieten
- bekannte Uberempfindlichkeit gegen Ciclosporin
und/oder gegen einen der sonstigen Bestandteile

Gegenanzeigen bei anderen Anwendungsgebieten

als Transplantationen

Nierenfunktionsstérungen (Ausnahmen siehe un-
ten im Abschnitt ,,Nephrotisches Syndrom*)
unkontrollierter Bluthochdruck

Wenn sich ein Bluthochdruck, der wéhrend der Be-
handlung mit Cicloral® HEXAL® entstanden ist, nicht
angemessen behandeln lasst, empfiehlt sich eine
Dosissenkung oder die Beendigung der Therapie.
unkontrollierte Infektionskrankheiten (siehe unten
und Abschnitt 4. ,,Welche Nebenwirkungen sind
moglich?*)
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- aus der Vorgeschichte bekannte oder diagnosti-
zierte bosartige Tumoren jeglicher Art (siehe auch
Hinweise im Abschnitt ,,Schwerste Formen der
Psoriasis“ sowie unter Abschnitt 4. ,,Welche Ne-
benwirkungen sind moéglich?*)

Wie bei anderen immunsuppressiven Therapien be-
steht auch unter Cicloral® HEXAL® ein erhohtes Ri-
siko, lymphoproliferative (mit GberméaBiger Teilung
von Lymphozyten verbundene) Stérungen und bos-
artige Tumoren, insbesondere der Haut, zu entwi-
ckeln. Zur Friherkennung sollten Patienten, die Gber
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lange Zeit mit Cicloral® HEXAL® behandelt werden,
sorgféltig Uberwacht werden. Sofern irgendwelche
prékanzerdsen oder kanzerésen (auf Krebs hindeu-
tenden) Verédnderungen entdeckt werden, ist die Be-
handlung abzubrechen.

Weitere indikationsbezogene Gegenanzeigen
Schwerste Formen der Psoriasis

Cicloral® HEXAL® darf nicht eingenommen werden
bei Psoriasis-Patienten mit schwerwiegenden Le-
bererkrankungen, erhdhten Harns&ure- oder Kalium-
Blutspiegeln sowie bei Psoriasis-Formen, die még-




licherweise durch Arzneimittel hervorgerufen oder
verschlimmert werden.

Cicloral® HEXAL® darf nicht gleichzeitig mit Psoralen
und UV-A-Licht (PUVA), selektiver ultravioletter Pho-
totherapie, Retinoiden oder immunsupprimierender
Therapie angewendet werden.

Bei Psoriasis-Patienten unter 18 Jahren, bei Alko-
holkranken, bei erythrodermischer oder pustuléser
Psoriasis und bei Psoriasis-Patienten mit vorange-
gangener langjéhriger Methotrexat-Therapie darf

Cicloral® HEXAL® nicht eingenommen werden, da
hierbei keine ausreichenden klinischen Erfahrungen
vorliegen.

Hinweis:

Bei Hautveréanderungen, die nicht absolut typisch
fir eine Psoriasis sind, bei denen jedoch der Ver-
dacht auf Hautkrebs, Mycosis fungoides oder auf
eine kutane Prékanzerose (z. B. Morbus Bowen) be-
steht, ist eine Gewebsprobe zu untersuchen (Biop-
sie), bevor mit Cicloral® HEXAL® behandelt wird.
Patienten mit bosartigen Hautverdnderungen oder
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entsprechenden Vorstadien durfen erst nach ange-
messener Behandlung dieser Krankheitszeichen,
und sofern keine andere Mdglichkeit einer Erfolg
versprechenden Therapie besteht, mit Cicloral®
HEXAL® behandelt werden.

Nephrotisches Syndrom

Da Patienten mit bereits primar eingeschrénkter Nie-
renfunktion durch Ciclosporin eine weitere Ver-
schlechterung der Nierenfunktion erfahren kénnen,
mussen diese Patienten sehr sorgféltig Uberwacht
werden. Die Grenze flr Kreatinin-Ausgangswerte,
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bis zu denen eine vorsichtige Behandlung mit Dosen
von maximal 2,5 mg pro kg Kérpergewicht pro Tag
durchgefiihrt werden kann, kann mit 200 Mikromol/I
bei Erwachsenen und 140 Mikromol/I bei Kindern
angesetzt werden.

Schwere therapieresistente Formen einer lénger be-
stehenden atopischen Dermatitis

Samtliche Formen der atopischen Dermatitis, die
mit konventioneller Therapie, insbesondere mit to-
pischen Kortikosteroiden, behandelbar sind, diirfen
nicht mit Cicloral® HEXAL® behandelt werden.



Auch bei Patienten mit atopischer Dermatitis (vgl.
Abschnitt ,Schwerste Formen der Psoriasis) darf
Cicloral® HEXAL® nicht gleichzeitig mit Psoralen und
UV-A-Licht (PUVA) oder selektiver ultravioletter Pho-
totherapie angewendet werden. UberméaBige Son-
nenbestrahlung ist gleichfalls zu vermeiden.

Bei Patienten unter 18 Jahren und bei Alkoholkran-
ken darf Cicloral® HEXAL® nicht eingenommen wer-
den, da hierbei keine ausreichenden klinischen Er-
fahrungen vorliegen.

Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Ciclo-
ral® HEXALZ® ist erforderlich

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit erhdhten
Harnséaure-Blutspiegeln (Hyperurikdmie; siehe spe-
ziellen Hinweis im Abschnitt 2. ,Schwerste Formen
der Psoriasis*).

Cicloral® HEXAL® sollte nicht vor Ablauf von 4 Wo-
chen nach Beendigung einer Etretinat-Therapie An-
wendung finden. Bei Patienten, die eine langjéhrige
Psoralen- und UV-A-Licht-(PUVA)-Therapie erhielten
(erhohtes Hautkrebsrisiko), darf Cicloral® HEXAL®
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nur nach eingehender Nutzen-Risiko-Abwégung an-
gewendet werden. UbermaBige Sonnenbestrahlung
sollte vermieden werden.

Patienten mit nephrotischem Syndrom sollten Ciclo-
ral® HEXAL® nicht erhalten, wenn ein unkontrollierter
Bluthochdruck vorliegt. Ein erhdhtes Risiko in Bezug
auf eine Verschlechterung der Nierenfunktion besteht
bei der Behandlung von élteren Patienten.

Vor Behandlungsbeginn mit Cicloral® HEXAL® soll-
ten Infektionen mit Varizellen und andere virale In-
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fekte (z. B. Mollusken, Condylomata, multiple War-
zen) abgeheilt sein.

Manifeste Herpes-simplex- und Herpes-zoster-In-
fekte sollten abgeheilt sein, bevor mit der Behand-
lung begonnen wird. Sie sind aber nicht notwendi-
gerweise ein Grund fur das Absetzen von Cicloral®
HEXAL®, wenn sie wahrend der Behandlung auftre-
ten, sofern es sich um keine schwere Infektion handelt.

Hautinfekte mit Staphylococcus aureus sind keine
absolute Gegenanzeige fir eine Behandlung mit



Cicloral® HEXAL®, sollten aber mit geeigneten An-
tibiotika behandelt werden. Peroral verabreichtes
Erythromycin, von dem bekannt ist, dass es den
Ciclosporin-Spiegel im Blut erhéhen kann (vgl. Ab-
schnitt ,Bei Einnahme von Cicloral® HEXAL® mit
anderen Arzneimitteln“) sollte vermieden werden.
Falls keine Alternative zur Verfigung steht, wird
empfohlen, die Ciclosporin-Blutspiegel und die Nie-
renfunktion sorgfaltig zu Uberwachen und auf Ne-
benwirkungen von Ciclosporin zu achten.

Bei Transplantationspatienten, Patienten mit Uveitis
und Patienten mit nephrotischem Syndrom sind die

Ciclosporin-Blutspiegel wahrend der Therapie zu
kontrollieren, um die Dosis gegebenenfalls anpassen
zu kénnen. Die Bestimmung erfolgt mittels spezifi-
schem monoklonalem Antikdrper. Naheres entneh-
men Sie bitte dem Abschnitt 3. ,Wie ist Cicloral®
HEXAL® einzunehmen?“.

Als haufigste und méglicherweise schwerwiegend-
ste Komplikation kann es in den ersten Wochen ei-
ner Therapie mit Cicloral® HEXAL® zu erhdhten Serum-
spiegeln von Kreatinin und Harnstoff kommen. Die-
se Befunde beruhen auf funktionellen Verénderun-
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gen der Niere, sind dosisabhangig und reversibel und
sprechen Ublicherweise auf eine Dosisreduktion an.

Bei allen Patienten ist eine engmaschige Kontrolle
der Nierenfunktion durch Bestimmung des Serum-
Kreatinins erforderlich. Die Dosis muss gegebenen-
falls entsprechend angepasst werden. Naheres sie-
he ebenfalls unter Abschnitt 3. ,Wie ist Cicloral®
HEXAL® einzunehmen?“.

Cicloral® HEXAL® kann zum Anstieg von Bilirubin
und Leberenzymen im Serum flhren; diese Veran-
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derungen scheinen dosisabhéngig und reversibel
zu sein. Die Leberfunktion muss deshalb sorgféltig
Uberwacht werden und gegebenenfalls ist die Do-
sierung zu reduzieren.

Der Blutdruck sollte unter der Therapie mit Cicloral®
HEXAL® regelmaBig gemessen werden. Sofern ein
Bluthochdruck festgestellt wird, sind zur Senkung
angemessene MaBnahmen einzuleiten.

Die Bestimmung des Kalium-Blutspiegels wird ins-
besondere bei Patienten mit ausgepréagten Nieren-



funktionsstérungen empfohlen. Niedrige Magnesi-
um-Blutspiegel kdnnen gleichfalls Ausdruck (tubu-
larer) Nierenfunktionsstérungen sein. Die Bestim-
mung des Magnesium-Blutspiegels wird insbeson-
dere in der operationsnahen Zeit und beim Vorliegen
neurologischer Auffalligkeiten empfohlen. Gegebe-
nenfalls sollte eine zusatzliche Gabe von Magnesium
erwogen werden.

Es empfiehlt sich, vor Beginn der Behandlung und
nach dem ersten Behandlungsmonat die Blutfett-
werte zu bestimmen. Bei Auftreten von erhéhten

Blutfettwerten sollte eine Verminderung der Dosis
von Cicloral® HEXAL® und/oder eine Einschrankung
der Fettzufuhr mit der Nahrung in Erwdgung gezo-
gen werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Ciclosporin und
bestimmten Arzneimitteln zur Senkung des Choles-
terin-Blutspiegels (sogenannten Statinen) muss die
Behandlung engmaschig Uberwacht werden (u. a.
durch Bestimmung von Abbauprodukten aus dem
muskulédren Stoffwechsel), um friihzeitig nachteilige
Wirkungen auf die Muskeln erkennen zu kénnen.
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Gegebenenfalls muss die Dosis reduziert oder Ciclo-
ral® HEXAL® muss abgesetzt werden.

Bei Patienten mit nephrotischem Syndrom empfiehlt
es sich, eine Nierenbiopsie (Entnahme einer Ge-
websprobe aus der Niere) durchzuflihren, wenn die
Therapie mit Cicloral® HEXAL® Uber einen langeren
Zeitraum fortgesetzt werden soll (z. B. langer als
1 Jahr).

Patienten, die Uber langere Zeit mit Cicloral® HEXAL®
behandelt werden, sollten aufgrund des erhdhten

16

Risikos, lymphoproliferative Stérungen und maligne
Tumoren, insbesondere der Haut, zu entwickeln,
sorgféltig Uberwacht werden. Insbesondere ist die
langfristige Behandlung mit einer Kombination aus
verschiedenen hoch dosierten Immunsuppressiva
(einschlieBlich Ciclosporin) mit Vorsicht durchzufiih-
ren, da es hier zu schwerwiegenden lymphoprolife-
rativen Stérungen und soliden Tumoren kommen
kann mit unter Umsténden tédlichem Ausgang.

Aufgrund des moglicherweise erhéhten Risikos fur
verschiedene bakterielle, parasitare, virale sowie



Pilzinfektionen, oft mit opportunistischen Erregern
mit unter Umsténden tédlichem Ausgang, sollten
ausreichende VorsichtsmaBnahmen und therapeu-
tische Vorkehrungen getroffen werden. Insbeson-
dere gilt dies fur Patienten, die tber langere Zeit mit
einer Kombination aus verschiedenen hoch dosier-
ten Immunsuppressiva behandelt werden.

Falls Anzeichen flr eine Druckerhéhung im Sché-
delinneren auftreten, sollte eine Untersuchung des
Patienten durch den Neurologen durchgefiihrt wer-
den. Wird eine Druckerhéhung im Schédelinneren

bestatigt, soll Cicloral® HEXAL® abgesetzt werden,
da es mdglicherweise zu einer bleibenden Beein-
trachtigung des Sehvermdgens fiihren kann (siehe
auch Abschnitt 4. ,Welche Nebenwirkungen sind
maoglich?*).

Durch Cicloral® HEXAL® kann die Wirksamkeit von
Impfungen beeintréchtigt werden. Lebendimpfstof-
fe sollten nicht gegeben werden.

Aufgrund des mdglichen Risikos fir bosartige Haut-
erkrankungen sollten Sie sich bei Anwendung von
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Cicloral® HEXAL® nicht iberméBiger UV-Bestrahlung
aussetzen.

Kinder und altere Menschen

Aufgrund der héheren Ciclosporin-Clearance bei Kin-
dern werden unter Umstadnden héhere Dosen von
Cicloral® HEXAL® bendtigt, um vergleichbare Blut-
spiegel wie bei Erwachsenen zu erzielen (siehe Ab-
schnitt 3. ,,Wie ist Cicloral® HEXAL® einzunehmen?*).

Da keine ausreichenden klinischen Erfahrungen vor-
liegen, ist Cicloral® HEXAL® in den Indikationen
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schwerste Formen der Psoriasis, schwere aktive
rheumatoide Arthritis und schwere therapieresis-
tente Formen einer langer bestehenden atopischen
Dermatitis nicht bei Kindern anzuwenden.

Auch Uber die Anwendung bei &lteren Menschen
liegen nur beschrankte Erfahrungen vor. Es sind
aber keine besonderen Probleme nach Anwendung
von Ciclosporin in der empfohlenen Dosierung be-
kannt geworden.

Generell sollte die Dosierung bei alteren Patienten
vorsichtig erfolgen, gewdéhnlich im niedrigen Dosie-



rungsbereich starten, die gréBere Haufigkeit einer
verminderten Funktion der Leber, der Nieren und
des Herzens widerspiegeln sowie begleitende Er-
krankungen und deren medikamentdse Behandlung
berlicksichtigen.

In klinischen Studien mit Ciclosporin-Mikroemulsion
bei transplantierten Patienten und Psoriasis-Patien-
ten wurde keine ausreichende Zahl an Teilnehmern
im Alter von = 65 Jahren untersucht, um zu ermitteln,
ob diese Patienten anders auf die Therapie anspre-
chen als jingere Patienten. In der klinischen Praxis

wurde Uber keine Unterschiede im therapeutischen
Ansprechen zwischen &lteren und jingeren Patien-
ten berichtet.

Bei klinischen Studien mit Ciclosporin in der Indika-
tion rheumatoide Arthritis waren 17,5 % der Patien-
ten 65 Jahre und &lter. Die Wahrscheinlichkeit fur
die Entwicklung eines (systolischen) Bluthochdrucks
und Erhéhung bestimmter Blutwerte (Serum-Krea-
tinin-Erhéhungen = 50 % Uber dem Ausgangswert)
war nach 3 - 4 Monaten Therapie bei diesen Pati-
enten groBer.
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Bei Einnahme von Cicloral® HEXAL® mit anderen
Arzneimitteln

Bitte informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn
Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden bzw.
vor kurzem eingenommen/angewendet haben, auch
wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige Arz-
neimittel handelt.

Ciclosporin wird in der Regel mit anderen Immun-
suppressiva kombiniert. Es sollte jedoch nicht zu-
sammen mit anderen Calcineurin-Inhibitoren wie
Tacrolimus gegeben werden, da ein erhdhtes Risiko
fur eine Nierenschadigung besteht.
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Es muss bei einer Kombination mit anderen Immun-
suppressiva berticksichtigt werden, dass Uberma-
Bige Immunsuppression die Empfindlichkeit gegen-
Uber Infektionen erhéhen und mdoglicherweise die
Bildung von malignen Lymphomen (bdsartigen Tu-
moren des Lymphsystems, vorwiegend Non-Hodg-
kin-Lymphome und Retikulumzellsarkome) verursa-
chen kann. Bei Psoriasis-Patienten, die nach einer
konventionellen Therapie mit Ciclosporin behandelt
wurden, ist Uber die Entstehung bdsartiger Tumoren,
insbesondere der Haut, berichtet worden.



Bei Kombination mit den Kortikosteroiden Methyl-
prednisolon, Prednison und Prednisolon wurde au-
Ber einer gegenseitigen Beeinflussung des Metabo-
lismus eine erhdhte Neigung zu zerebralen Krampf-
anféllen festgestellt. Dies gilt insbesondere fir hohe
Kortikosteroid-Dosen.

Bei der gleichzeitigen Anwendung von Cicloral®
HEXAL® und anderen Verbindungen mit bekannter
nierenschadigender Wirkung (z. B. Aminoglykoside,
wie beispielsweise Gentamycin und Tobramycin,
Ampbhotericin B, Ciprofloxacin, Melphalan, Trime-
thoprim und Sulfamethoxazol, Vancomycin, nicht-

steroidalen Antiphlogistika, wie Diclofenac, Napro-
xen und Sulindac, Histamin-H,-Rezeptor-Antago-
nisten, wie Cimetidin und Ranitidin, sowie Metho-
trexat) ist Vorsicht geboten. Die Nierenfunktion (ins-
besondere der Serum-Kreatinin-Spiegel) sollte hau-
fig Uberwacht werden. Wenn eine signifikante Ein-
schrankung der Nierenfunktion beobachtet wird,
sollte die Dosis des Begleitmedikamentes verringert
oder eine alternative Behandlung erwogen werden.

In Einzelféllen wurde bei organtransplantierten Pa-
tienten bei gleichzeitiger Anwendung von fibrathal-
tigen Arzneimitteln (z. B. Bezafibrat, Fenofibrat) tber
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eine erhebliche, wenn auch reversible Einschran-
kung der Nierenfunktion (mit entsprechendem An-
stieg des Serum-Kreatinins) berichtet. Daher ist bei
diesen Patienten die Nierenfunktion sorgféltig zu
Uberwachen. Bei einer signifikanten Einschrankung
der Nierenfunktion ist das Begleitmedikament ge-
gebenenfalls abzusetzen.

Gleichzeitige Anwendung von Diclofenac und Ciclo-
ral® HEXAL® fihrt zu einer signifikanten Erhéhung
der Bioverfuigbarkeit von Diclofenac, mit der mog-
lichen Folge einer reversiblen Niereninsuffizienz. Die-
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ser Anstieg der Bioverfligbarkeit von Diclofenac be-
ruht héchstwahrscheinlich auf einer Reduzierung
seines hohen First-pass-Effektes, d. h. die sonst
gleich bei der ersten Leberpassage abgebaute Men-
ge von Diclofenac wird vermindert und entsprechend
mehr Wirkstoff verbleibt im Blut und gelangt an den
Wirkort. Die Diclofenac-Dosis und die Dosis anderer
Arzneimittel aus dieser Klasse mit einem hohen First-
pass-Effekt sollte entsprechend reduziert werden.

Orlistat hemmt die Fettresorption aus der Nahrung
und kann daher die Bioverfligbarkeit von Ciclospo-



rin verandern. Nach gegenwartiger Erfahrung sind
nur oral einzunehmende, Ciclosporin-haltige Pro-
dukte betroffen. Bei einer signifikanten Anderung
der Ciclosporin-Talspiegel oder -Bioverfligbarkeit
ist Orlistat gegebenenfalls abzusetzen.

Verschiedene Substanzen erhéhen oder senken die
Vollblutkonzentration von Ciclosporin entweder
durch kompetitive Hemmung oder durch Induktion
(Aktivierung) der Leberenzyme, die am Abbau und
an der Ausscheidung von Ciclosporin beteiligt sind,
insbesondere CYP3A4. Ciclosporin hemmt auBerdem

das P-Glycoprotein, ein Transportprotein, das viele
Stoffe aus den Zellen pumpt. Werden neben Ciclospo-
rin noch andere Medikamente eingenommen, die
auch mit dem Enzym CYP3A4 oder dem P-Glycopro-
tein reagieren, kann es sein, dass die Vollblutkonzen-
tration der anderen Medikamente erhoht wird.

Ciclosporin kann den Blutspiegel gleichzeitg ange-
wendeter Arzneimittel erhdhen, die ein Substrat fir
P-Glycoprotein (Pgp) der Leber sind, wie Aliskiren.

Zu den Stoffen, die die Vollblutkonzentration von
Ciclosporin erhéhen und damit dessen Wirkung ver-
23



starken kénnen, gehéren Ketoconazol und — weni-
ger ausgepragt — auch Fluconazol und Itraconazol,
Voriconazol, einige Makrolid-Antibiotika, wie z. B.
Erythromycin, Azithromycin, Clarithromycin, Josa-
mycin, Posinomycin und Pristinamycin, Doxycyclin,
orale Kontrazeptiva, Propafenon, Methylpredniso-
lon (hohe Dosen), Metoclopramid, Danazol, Allo-
purinol, Amiodaron, Chols&ure und -derivate, Pro-
tease-Inhibitoren (wie z. B. Saquinavir), Calcium-
Antagonisten (z. B. Diltiazem, Nicardipin, Verapa-
mil, Mibefradil) sowie Imatinib, Colchicin und Ne-
fazodon.
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Da Nifedipin Gingivahyperplasie (Zahnfleischwu-
cherung) verursachen kann, sollte seine Anwendung
bei Patienten unterbleiben, die unter Ciclosporin
Zahnfleischwucherungen entwickeln.

Zu den Stoffen, die die Vollblutkonzentration von
Ciclosporin senken und damit dessen Wirkung ver-
mindern kdnnen, gehdren Barbiturate, Carbamaze-
pin, Oxcarbazepin, Phenytoin, Metamizol, Rifampi-
cin, Nafcillin, Octreotid, Probucol, Ticlopidin, Ter-
binafin, Bosentan, Sulfinpyrazon und intravends
(nicht jedoch oral) verabreichtes Sulfadimidin und



Trimethoprim sowie Johanniskraut-haltige Préapa-
rate.

Wenn auf eine kombinierte Therapie mit Stoffen, die
die Bioverfligbarkeit von Cicloral® HEXAL® erhéhen
oder erniedrigen, nicht verzichtet werden kann, ist
eine sorgfaltige Uberwachung des Ciclosporin-Blut-
spiegels und entsprechende Anpassung der Dosie-
rung von Cicloral® HEXAL® angezeigt, besonders zu
Beginn und Ende der Begleitmedikation.

Ciclosporin kann die Ausscheidung von Digoxin,
Colchicin, Prednisolon, Etoposid und bestimmten

Arzneimitteln zur Senkung des Cholesterin-Blutspie-
gels (HMG-CoA-Reduktasehemmern, auch Statine
genannt) vermindern. Dadurch kénnen die Toxizitat
(Giftigkeit) erhoht und die Nebenwirkungen verstarkt
werden.

Bei einigen Patienten, die Digoxin einnahmen, wur-
de nach Beginn der Therapie mit Ciclosporin inner-
halb von Tagen eine schwere Digitalis-Vergiftung
beobachtet. Weiterhin gibt es bei gleichzeitiger Gabe
von Ciclosporin und Colchicin Berichte Uber eine
mogliche Verstérkung der Nebenwirkungen von Col-
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chicin, wie z. B. bestimmte Muskel- und Nervener-
krankungen (Myopathie und Neuropathie), insbe-
sondere bei Patienten mit Funktionsstérungen der
Nieren. Wenn Digoxin oder Colchicin gleichzeitig mit
Ciclosporin verabreicht werden, ist eine engmaschi-
ge arztliche Uberwachung erforderlich, damit Ne-
benwirkungen von Digoxin oder Colchicin friihzeitig
erkannt werden kénnen. In diesem Fall ist die Dosis
zu reduzieren oder das Medikament abzusetzen.

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Ciclosporin mit
Lovastatin, Simvastatin, Atorvastatin, Pravastatin
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und selten Fluvastatin wurde in der Literatur und aus
den Erfahrungen nach der Zulassung Uiber Falle von
Muskelerkrankungen, einschlieBlich Muskelschmer-
zen, Abgeschlagenheit, Muskelentziindungen (Myo-
sitis) und Aufldsung quergestreifter Muskelfasern
(Rhabdomyolyse), berichtet. Wenn eine gleichzeiti-
ge Verabreichung mit Ciclosporin erfolgen soll, muss
Ihr Arzt die Dosierung der Statine angemessen an-
passen. Bei Anzeichen und Symptomen einer Mus-
kelerkrankung (Myopathie) oder bei Risikofaktoren
fur eine schwere Nierenschadigung, einschlieBlich
Nierenversagen infolge einer Auflésung quergestreif-



ter Muskelfasern (Rhabdomyolyse), muss die Be-
handlung mit Statinen zeitweise unterbrochen oder
beendet werden. Die gleichzeitige Anwendung dieser
Arzneimittel mit Cicloral® HEXAL® sollte sorgféltig
abgewogen und engmaschig Uberwacht werden, um
friihzeitig das Auftreten dieser Nebenwirkungen er-
kennen zu kdnnen (siehe ,,Besondere Vorsicht bei
der Einnahme von Cicloral® HEXAL® ist erforderlich).

In klinischen Studien mit Everolimus und Sirolimus
in Kombination mit einer vollen Dosis Ciclosporin-
Mikroemulsion wurden Erhéhungen bestimmter

Blutwerte (Serum-Kreatinin-Spiegel) beobachtet.
Dieser Effekt bildet sich bei einer Dosisverringerung
von Ciclosporin haufig zurtick. Everolimus und Si-
rolimus hatten nur einen geringen Einfluss auf die
Aufnahme, Verteilung, Verstoffwechselung und Aus-
scheidung von Ciclosporin im Kérper. Die gleichzei-
tige Verabreichung von Ciclosporin erhdhte signifi-
kant die Blutspiegel von Everolimus und Sirolimus.

Wahrend der Behandlung mit Ciclosporin sollten
eine kaliumreiche Ernadhrung sowie die Gabe kali-
umsparender Arzneimittel (z. B. kaliumsparender
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Diuretika, ACE-Hemmer, Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten) und kaliumhaltiger Arzneimittel ver-
mieden werden, da dies zu einer signifikanten Er-
héhung des Kalium-Blutspiegels fihren kann. Ge-
gebenenfalls sollte der Kalium-Blutspiegel regelma-
Big Uberwacht werden.

Ciclosporin kann die Plasmakonzentration von Re-
paglinid, einem Arzneimittel, das bei Typ-2-Diabetes
eingesetzt wird, erhdhen, was zu einem herabgesetz-
ten Blutzuckerspiegel (Hypoglykémie) fiihren kann.
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Wegen des disulfiramahnlichen Effektes (z. B. An-
tabus®), der nach Verabreichung von N-Methyl-thio-
tetrazol-Cephalosporinen beobachtet wurde, ist bei
gleichzeitiger Gabe von Cicloral® HEXAL® (alkohol-
haltiges Arzneimittel) Vorsicht geboten.

Bitte informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie neben der
Anwendung von Cicloral® HEXAL® zusatzlich Ler-
canidipin einnehmen. Die Wirksamkeit beider Pra-
parate kdnnte in diesem Fall verandert sein.



Bei Einnahme von Cicloral® HEXAL® zusammen
mit Nahrungsmitteln und Getrénken

Cicloral® HEXAL® soll nicht gleichzeitig mit Grape-
fruitsaft eingenommen werden, da Grapefruitsaft die
Bioverfugbarkeit erhéht. Das AusmaB der Blutspie-
gelverédnderungen ist jedoch interindividuell sehr
variabel und nicht vorhersehbar. Daher ist Grape-
fruitsaft in Zusammenhang mit der Einnahme von
Cicloral® HEXAL® zu vermeiden.

Fettreiche Mahlzeiten kdnnen ebenfalls die Biover-
fugbarkeit von Ciclosporin erhdhen.

Eine kaliumreiche Erndhrung sollte vermieden wer-
den (siehe oben).

Schwangerschaft und Stillzeit
Fragen Sie vor der Einnahme/Anwendung von allen
Arzneimitteln Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.

Schwangerschaft
In Tierstudien zeigte Ciclosporin, der Wirkstoff von

Cicloral® HEXAL®, Auswirkungen auf die Nachkom-
men. Die Erfahrungen Uiber die Sicherheit der Anwen-
dung bei schwangeren Frauen sind begrenzt. Schwan-
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gere, die nach einer Transplantation eine immunsup-
primierende Behandlung, Ciclosporin eingeschlossen
(alleine oder in Kombination), erhalten, haben ein er-
hohtes Risiko fiir Schwangerschaftskomplikationen,
wie schwangerschaftsinduzierten Bluthochdruck (Pré-
eklampsie) und eine verfriihte Geburt (friiher als in der
37. Schwangerschaftswoche) bei verringertem Ge-
burtsgewicht. Eine begrenzte Anzahl von Beobach-
tungen an Kindern (bis zum Alter von 7 Jahren), deren
Mutter wahrend der Schwangerschaft mit Ciclosporin
behandelt wurden, ist verfigbar. Die Nierenfunktion
und der Blutdruck bei diesen Kindern waren normal.
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Sie dirfen Cicloral® HEXAL® wéhrend der Schwan-
gerschaft nur nach Riicksprache mit lhrem Arzt an-
wenden und nur wenn der Nutzen flr Sie die mog-
lichen Risiken fir Ihr ungeborenes Kind rechtfertigt.
Wenn Sie wahrend der Schwangerschaft mit Ciclo-
ral® HEXAL® behandelt werden, sollten Sie sorgfal-
tig beobachtet werden.

Stillzeit

Ciclosporin, der Wirkstoff von Cicloral® HEXAL®, und
Alkohol als weiterer Bestandteil der Kapsel (siehe Ab-
schnitt 6. ,Weitere Informationen“) gehen in die Mut-



termilch Uber. Daher sollten Sie wahrend einer Be-
handlung mit Cicloral® HEXAL® Ihre Kinder nicht stillen.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Ma-
schinen

Es liegen keine Erfahrungen hinsichtlich der Beein-
trachtigung der Verkehrstuchtigkeit und der Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen vor.

Wichtige Informationen liber bestimmte sonstige
Bestandteile von Cicloral® HEXAL®
Das Arzneimittel enthalt 28 Vol.-% Alkohol. Bei Be-

achtung der Dosierungsanleitung - unter Annahme
eines Kérpergewichtes von 75 kg - werden bei jeder
Einnahme bis zu 1,38 g Alkohol (6 Kapseln) zuge-
fuhrt. Ein gesundheitliches Risiko besteht u. a. bei
Leberkranken, Alkoholkranken, Epileptikern, Patien-
ten mit organischen Erkrankungen des Gehirns,
Schwangeren, Stillenden und Kindern. Die Wirkung
anderer Arzneimittel kann beeintrdchtigt oder ver-
starkt werden.

Macrogolglycerolhydroxystearat kann Magenver-
stimmungen und Durchfall hervorrufen.
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Wie ist Cicloral® HEXAL® ein-
zunehmen?

Nehmen Sie Cicloral® HEXAL® immer genau nach
der Anweisung des Arztes ein. Bitte fragen Sie bei
lhrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht
ganz sicher sind.

Die Einstellung von Patienten auf Cicloral® HEXAL®
sollte nur von Arzten, die mit der immunsuppressi-
ven Therapie bzw. der Behandlung von Transplan-
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tationspatienten vertraut sind, vorgenommen wer-
den. Zur Durchftihrung einer Therapie mit Cicloral®
HEXAL® muss die erforderliche Uberwachung der
Patienten einschlieBlich der vollstandigen korperli-
chen Untersuchung, der Blutdruckmessung und der
Laborwerte (siehe Abschnitte 4. ,,Welche Nebenwir-
kungen sind moglich?* sowie 2. ,Was missen Sie
vor der Einnahme von Cicloral® HEXAL® beachten?*)
gewahrleistet sein. Der fir die Nachsorge des Pa-
tienten verantwortliche Arzt sollte umfassend infor-
miert sein.



Zur Feineinstellung der Dosis, die aufgrund des Kor-
pergewichtes des Patienten erforderlich, jedoch mit
Cicloral® HEXAL® 50 mg Kapseln oder Cicloral®
HEXAL® 100 mg Kapseln allein nicht realisierbar ist,
koénnen Cicloral® HEXAL® 25 mg Kapseln herangezo-
gen werden. AuBerdem sind Cicloral® HEXAL® 25 mg
Kapseln zur niedrig dosierten Behandlung Erwach-
sener und zur Behandlung von Kindern besonders
geeignet. Sobald eine hdhere Tagesdosis als 2-mal
3 Kapseln erforderlich ist, empfiehlt sich der Uber-
gang auf Cicloral® HEXAL® 100 mg Kapseln oder Ciclo-
ral® HEXAL® Lésung (nur fur die Indikationen 1 - 5).

Die Tagesdosis sollte immer auf 2 Einzelgaben ver-
teilt werden und taglich zur selben Zeit eingenom-
men werden.

Falls vom Arzt nicht anders verordnet, ist die Ubliche

Dosis:

1. Organtransplantationen
Die Anfangsdosierung von 10 - 14 mg Ciclospo-
rin pro kg Korpergewicht wird in 2 Einzeldosen
innerhalb von 12 Stunden vor der Transplantati-
on gegeben. Die Anfangsdosierung sollte fir 1 -
2 Wochen nach der Operation beibehalten wer-
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den. Danach wird unter Blutspiegelkontrolle (vgl.
Abschnitt 4. ,Welche Nebenwirkungen sind
moglich?“) die Dosierung schrittweise vermin-
dert, bis eine Erhaltungsdosis von 2 - 6 mg Cic-
losporin pro kg Kérpergewicht téglich erreicht ist.

Der Minimalblutspiegel vor der ndchsten An-
wendung (,trough blood level”) liegt zwischen
100 und 400 Nanogramm Ciclosporin/ml (ge-
messen mit spezifischem monoklonalem Anti-
koérper).

Bei Nierentransplantationspatienten hat sich ge-
zeigt, dass Dosen am unteren Ende des genann-
ten Bereichs, d. h. unter 3 - 4 mg/kg Kérperge-
wicht pro Tag, und entsprechend niedrige Blut-
spiegel unter 100 Nanogramm/ml zu einem er-
héhten Risiko von AbstoBungsreaktionen fih-
ren.

Einige Patienten kommen schon einen Monat
nach der Transplantation mit weniger als 5 mg
Ciclosporin pro kg Kérpergewicht am Tage aus,



wenn Cicloral® HEXAL® zusammen mit Kortiko-
steroiden gegeben wird.

Die Tagesdosis wird auf 2 Einzelgaben verteilt.

2a. Knochenmark-Transplantationen

Zur Einleitung der Behandlung wird die erste
Dosis von 12,5 - 15 mg Ciclosporin pro kg Kor-
pergewicht auf 2 Einzeldosen verteilt am Tage
vor der Transplantation verabreicht. Die gleiche
Tagesdosis wird nach der Operation etwa 5 Tage

lang gegeben. Danach wird die Behandlung mit
12,5 mg Ciclosporin pro kg Kdérpergewicht téglich
mindestens 3 - 6 Monate, vorzugsweise 6 Mo-
nate lang, fortgesetzt, bevor die Dosis schrittwei-
se gesenkt und schlieBlich Cicloral® HEXAL® ab-
gesetzt werden kann. Dieser Vorgang kann bis
zu einem Jahr dauern.

Eine nach dem Absetzen von Cicloral® HEXAL®

etwa auftretende Graft-versus-Host-Krankheit
kann erneut mit Cicloral® HEXAL® behandelt
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2b.
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werden, eine milde chronische Graft-versus-
Host-Krankheit mit niedrigen Dosen.

Die Tagesdosis wird auf 2 Einzelgaben verteilt.

Behandlung einer bestehenden Graft-versus-
Host-Krankheit

Falls die Behandlung von Anfang an mit Cicloral®
HEXAL® durchgefiihrt wird, betragt die Tages-
dosis 12,5 - 15 mg Ciclosporin pro kg Kérper-
gewicht. Die Anfangsdosierung sollte 50 Tage
lang fortgefuihrt und dann in wéchentlichen Ab-
stédnden um je 5 % gesenkt werden, bis eine

Tagesdosis von 2 mg Ciclosporin pro kg Kor-
pergewicht erreicht ist. Dann kann das Arznei-
mittel abgesetzt werden.

Zu1.und 2.

Wird bei vorlibergehenden gastrointestinalen Be-
schwerden, in deren Verlauf die Aufnahme von Cic-
losporin beeintréchtigt ist, ersatzweise auf die in-
travenose Infusion von Ciclosporin zurlickgegriffen,
ist ein Drittel der zuvor eingenommenen oralen Cic-
losporin-Tagesdosis in einmaliger Gabe intravends
zu verabreichen.



Bei Kleinkindern liegen bisher wenige Erfahrungen
mit Ciclosporin vor. Kinder ab einem Jahr haben
Ciclosporin in der tiblichen Dosierung erhalten, ohne
dass besondere Probleme aufgetreten waren. In
verschiedenen Studien haben Kinder héhere Dosen
pro kg Kérpergewicht bendétigt und vertragen als Er-
wachsene. Aufgrund der héheren Ciclosporin-Clear-
ance bei Kindern werden unter Umsténden hdhere
Dosen von Cicloral® HEXAL® benétigt, um vergleich-
bare Blutspiegel wie bei Erwachsenen zu erzielen.

Einige Krankheitsbilder (z. B. Lebertransplantation
mit Roux-Y-Schlinge, zystische Fibrose, Short-bo-
wel-Syndrom) gehen zuséatzlich mit einer verminder-
ten Aufnahme von Ciclosporin-Préaparaten, die nicht
in Form einer Mikroemulsion vorliegen, einher. Die
Umstellung von Ciclosporin-Praparaten, die nicht
in Form einer Mikroemulsion vorliegen, auf Cicloral®
HEXAL® kann bei diesen Patienten zu einer deutli-
chen Verbesserung der Ciclosporin-Resorption fiih-
ren. Die Hinweise zur Umstellung (siehe Informatio-
nen fiir Arzte und medizinisches Fachpersonal am

37



Ende dieser Gebrauchsinformation) mussen in die-
sen Féllen besonders sorgféltig beachtet werden.

Eine bestimmte Begrenzung der Anwendungsdauer
istim Bereich der Transplantationen nicht vorgesehen.

3.
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Schwere endogene Uveitis

Nur Arzte mit Erfahrung in immunsuppressiver
Therapie sollten Cicloral® HEXAL® unter augen-
arztlicher Kontrolle und unter standiger Kontrol-
le des Ciclosporin-Blutspiegels einsetzen. Da
Cicloral® HEXAL® die Nierenfunktion beeintréch-

tigen kann, sollten nur Patienten mit intakter
Nierenfunktion damit behandelt werden. Die
Nierenfunktion ist hdufig zu kontrollieren. Der
Serum-Kreatinin-Spiegel sollte nach wiederhol-
ter Messung nicht mehr als 30 % Uber den Aus-
gangswert ansteigen, auch wenn er sich noch
im Normbereich befindet. Anderenfalls muss die
Dosis von Cicloral® HEXAL® um 25 - 50 % ge-
senkt werden. Wenn der Serum-Kreatinin-Spie-
gel um mehr als 50 % ansteigt, muss die Dosis
um mindestens 50 % reduziert werden.



Bis ausreichende Erfahrungen vorliegen, wer-
den zu Beginn 5 - 10 mg Ciclosporin pro kg
Korpergewicht, verteilt auf 2 Einzeldosen tag-
lich, eingenommen, bis eine Ruckbildung der
manifesten Uveitis und eine Besserung der
Sehkraft eintritt.

Zur Einleitung einer raschen Riickbildung oder
im akuten Stadium kann zusétzlich eine syste-
mische Kortikosteroid-Behandlung mit 0,2 -
0,6 mg Prednison pro kg Kérpergewicht téglich
oder gleich wirksame Dosen anderer Kortikoste-

roide erwogen werden, wenn Cicloral® HEXAL®
allein nicht ausreicht.

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

Bei Kleinkindern liegen keine und bei Kindern
Uber 5 Jahren nur vereinzelte Erfahrungen vor.

Die erwilinschten Vollblutkonzentrationen von
Ciclosporin liegen zwischen 100 und 150 Na-
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4.
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nogramm/ml (gemessen mit spezifischem mo-
noklonalem Antikorper).

Die Behandlungsdauer liegt zwischen 3 und
16 Monaten.

Schwerste Formen der Psoriasis

Da Cicloral® HEXAL® die Nierenfunktion beein-
trachtigen kann, ist vor Behandlungsbeginn mit
mindestens 2 Messungen der Ausgangswert
des Serum-Kreatinin-Spiegels zu bestimmen.
AnschlieBend sind die Serum-Kreatinin-Spiegel

in den ersten 3 Behandlungsmonaten in zwei-
wdchentlichen Intervallen zu kontrollieren. Bei
stabilen Serum-Kreatinin-Spiegeln und einer
Dosierung von 2,5 mg Ciclosporin pro kg Kor-
pergewicht taglich sind die Werte danach in
zweimonatlichen Abstanden, bei héheren Dosen
in monatlichen Absténden zu kontrollieren. Die
Dosis muss um 25 - 50 % gesenkt werden,
wenn der Serum-Kreatinin-Spiegel mehr als
30 % Uber 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 Cicloral® HEXAL® zu been-
den.

Vor Behandlungsbeginn und in den ersten 3 Be-
handlungsmonaten sind die Harnsdurespiegel
zu kontrollieren.

Leberenzym- und Bilirubin-Werte dirfen nur ma-
ximal doppelt so hoch wie die Norm sein.

Zur Einleitung einer raschen Rickbildung wer-
den 2,5 mg Ciclosporin pro kg Kdrpergewicht
taglich, aufgeteilt auf 2 Einzeldosen, verabreicht.
Tritt nach 1 Monat keine Besserung des Haut-
befundes ein, kann die Tagesdosis in Schritten
zu 1 mg Ciclosporin pro kg Kérpergewicht bis
auf maximal 5 mg Ciclosporin pro kg Kérperge-
wicht taglich angehoben werden. Zur Weiterbe-
handlung sollte der Patient auf die niedrigste
noch wirksame Dosis eingestellt werden.
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Die Dosierung von Cicloral® HEXAL® darf 5 mg
Ciclosporin pro kg Kérpergewicht taglich nicht
Uberschreiten. Bei Patienten, bei denen nach
6 Wochen mit 5 mg Ciclosporin pro kg Kérper-
gewicht taglich keine ausreichende Besserung
des Krankheitsbildes erzielt werden kann oder
bei denen die wirksame Dosis nicht mit den
oben genannten Hinweisen vereinbar ist, ist die
Behandlung zu beenden.

Anfangsdosen von 5 mg Ciclosporin pro kg Kor-
pergewicht taglich, aufgeteilt in 2 Einzeldosen,

sind bei Patienten gerechtfertigt, deren Zustand
eine besonders rasche Besserung erfordert.

Die Anwendungsdauer von Cicloral® HEXAL®
betragt tblicherweise 12 Wochen. Ausreichen-
de Erfahrungen aus kontrollierten klinischen Stu-
dien mit Cicloral® HEXAL® liegen Uber einen
Zeitraum von bis zu 24 Wochen vor. Uber eine
noch ldngere Anwendung liegen bisher noch
keine ausreichenden Erfahrungen vor. Eine Be-
endigung der Therapie empfiehlt sich, wenn sich
ein Bluthochdruck, der wéhrend der Therapie



5.

mit Cicloral® HEXAL® entstanden ist, nicht an-
gemessen behandeln I&sst.

Nephrotisches Syndrom

Die Dosis ist unter Berlicksichtigung der Wirk-
samkeit (EiweiBausscheidung mit dem Urin) und
der Therapiesicherheit (hauptséchlich Serum-
Kreatinin-Spiegel) individuell einzustellen. Sie
sollte aber 5 mg Ciclosporin pro kg Kérperge-
wicht taglich bei Erwachsenen und 6 mg Cic-
losporin pro kg Kérpergewicht taglich bei Kin-
dern nicht Gberschreiten.

Zur Einleitung einer raschen Rickbildung des
nephrotischen Syndroms werden 5 mg Cic-
losporin pro kg Korpergewicht taglich fur Er-
wachsene und 6 mg Ciclosporin pro kg Kérper-
gewicht téglich fur Kinder, aufgeteilt auf 2 Ein-
zeldosen, verabreicht, sofern die Nierenfunktion
normal ist. Bei Patienten mit eingeschrénkter
Nierenfunktion in noch zulassigem AusmaB (Ach-
tung: Serum-Kreatinin-Spiegel Uber 200 Mikro-
mol/l bei Erwachsenen und 140 Mikromol/I bei
Kindern sind Kontraindikationen) sollte die an-
fangliche Dosis 2,5 mg Ciclosporin pro kg Kor-
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pergewicht taglich nicht Uberschreiten. Die Pa-
tienten mussen sehr sorgfaltig iberwacht wer-
den.

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

Die erwilinschten Vollblutkonzentrationen von Cic-
losporin liegen zwischen 60 und 160 Nano-
gramm/ml (gemessen mit spezifischem mono-
klonalem Antikorper). Die Einhaltung dieses Be-

reiches sollte anfangs mdglichst taglich, spater
alle 2 Wochen, kontrolliert werden.

Da Cicloral® HEXAL® die Nierenfunktion beein-
trachtigen kann, sind in den ersten 3 Behand-
lungsmonaten die Serum-Kreatinin-Spiegel re-
gelmaBig zu kontrollieren (bei normaler Nieren-
funktion alle 2 Wochen, bei eingeschréankter
Nierenfunktion einmal wdchentlich).

Bei stabilen Kreatinin-Spiegeln sind die Werte
danach in zweimonatlichen Abstéanden zu Uber-



prifen. Die Dosis muss um 25 - 50 % gesenkt
werden, wenn der Serum-Kreatinin-Spiegel
mehr als 30 % Uber den Ausgangswert ansteigt,
auch wenn er sich noch im Normbereich befin-
det. Wenn der Serum-Kreatinin-Spiegel um
mehr als 50 % ansteigt, muss die Dosis um min-
destens 50 % reduziert werden. Wenn die Do-
sissenkung innerhalb eines Monats keine Wir-
kung zeigt, ist die Behandlung mit Cicloral®
HEXAL® zu beenden.

Bei Patienten mit schweren Leberfunktionssto-
rungen ist die anfangliche Dosis von Cicloral®
HEXAL® um 25 - 50 % zu senken.

Die Kombination von Cicloral® HEXAL® mit nied-
rigeren Dosen oraler Kortikosteroide ist empfeh-
lenswert, wenn die Wirkung von Cicloral® HEXAL®
allein nicht ausreicht, insbesondere bei Patienten
mit einem steroidresistenten nephrotischen Syn-
drom.
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Wenn nach dreimonatiger Behandlung eine Wir-
kung auf die Symptomatik des nephrotischen
Syndroms ausbleibt, ist die Therapie mit Ciclo-
ral® HEXAL® zu beenden.

Schwere rheumatoide Arthritis

Da Cicloral® HEXAL® die Nierenfunktion beein-
trachtigen kann, ist vor Behandlungsbeginn mit
mindestens 2 Messungen der Ausgangswert
des Serum-Kreatinin-Spiegels zu bestimmen.
AnschlieBend sind die Serum-Kreatinin-Spiegel
fur einen Monat wéchentlich, danach in zwei-

wochentlichen Intervallen fiir 3 Monate zu kon-
trollieren. Bei stabilen Serum-Kreatinin-Spiegeln
sind die Werte danach in monatlichen Abstén-
den zu kontrollieren. Haufigere Kontrollen sind
erforderlich, wenn die Dosis von Cicloral® HEXAL®
erhdht wird oder gleichzeitig mit einem nicht-
steroidalen Antiphlogistikum behandelt wird
oder wenn dessen Dosis erhéht wird. Die Dosis
muss um 25 - 50 % gesenkt werden, wenn der
Serum-Kreatinin-Spiegel mehr als 30 % Uber
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 Cicloral® HEXAL® zu beenden.

Bei der Behandlung der rheumatoiden Arthritis

sollten zur Sicherheit des Patienten weitere Kon-

trollen in mindestens folgendem Zeitrahmen

durchgeflihrt werden:

e Blutbild (Erythrozyten, Leukozyten- und Throm-
bozyten): Primé&r und anschlieBend alle 4 Wo-

chen

e | eberwerte: Primar und anschlieBend alle
4 Wochen

e Urinstatus: Primar und anschlieBend alle
4 Wochen

e Blutdruckmessung: Priméar und anschlieBend
alle 2 Wochen flir 3 Monate, danach alle 4 Wo-
chen

e Kalium, Lipide: Primar und anschlieBend alle
4 Wochen
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Flr die ersten 6 Behandlungswochen betragt
die empfohlene Dosis 2,5 mg Ciclosporin pro
kg Korpergewicht pro Tag, aufgeteilt auf 2 Ein-
zelgaben. Es ist zu beachten, dass eine genaue
Einstellung dieser Anfangsdosierung bei Pa-
tienten mit weniger als 80 kg Kérpergewicht mit
Cicloral® HEXAL® 100 mg Kapseln nicht mdglich
ist. Fr diese Patienten sind Cicloral® HEXAL®
25 mg Kapseln oder Cicloral® HEXAL® 50 mg
Kapseln zu verwenden. Sollte es aus Griinden
der Vertraglichkeit erforderlich sein, kann die
Dosis auch auf unter 2,5 mg pro kg Koérperge-

wicht pro Tag gesenkt werden. AnschlieBend
kann die Tagesdosis entsprechend der Vertrag-
lichkeit schrittweise angehoben werden, wenn
keine befriedigende Wirkung eingetreten ist. Die
Tagesdosis sollte aber 4 mg Ciclosporin pro kg
Kérpergewicht pro Tag in der Regel nicht Uber-
schreiten. In begriindeten Einzelfallen kann die
Dosis bis 5 mg pro kg Kdérpergewicht pro Tag
gesteigert werden. Wenn die Dosis schneller
gesteigert wird, kann die Wirkung von Cicloral®
HEXAL® noch nicht voll abgeschatzt werden und
es besteht die Gefahr einer Uberdosierung.



Zur Erhaltungstherapie sollte die Dosierung in-
dividuell auf die niedrigste wirksame Dosis ein-
gestellt werden.

Cicloral® HEXAL® kann in Kombination mit nied-
rig dosierten Kortikosteroiden und/oder nicht-
steroidalen Entziindungshemmern verabreicht
werden (siehe hierzu auch Hinweise unter ,Bei
Einnahme von Cicloral® HEXAL® mit anderen
Arzneimitteln®).

Erfahrungen aus klinischen Studien mit Ciclo-
ral® HEXAL® liegen Uber einen Zeitraum von bis
zu 12 Monaten vor. Uber eine noch langere
Anwendung von Cicloral® HEXAL® liegen bisher
noch keine ausreichenden Erfahrungen vor. Tritt
nach 3 Behandlungsmonaten noch keine er-
kennbare Wirkung ein, ist Cicloral® HEXAL® ab-
zusetzen.
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7. Schwere therapieresistente Formen der atopi-
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schen Dermatitis

Da Cicloral® HEXAL® die Nierenfunktion beein-
trachtigen kann, ist vor Behandlungsbeginn mit
mindestens 2 Messungen der Ausgangswert
des Serum-Kreatinin-Spiegels zu bestimmen.
AnschlieBend sind die Serum-Kreatinin-Spiegel
in zweiwdchigen Absténden zu kontrollieren. Die
Dosis muss um 25 - 50 % gesenkt werden, wenn
der Serum-Kreatinin-Spiegel mehr als 30 %
Uber den Ausgangswert ansteigt, auch wenn er
sich noch im Normbereich befindet. Wenn der

Serum-Kreatinin-Spiegel um mehr als 50 % an-
steigt, muss die Dosis um mindestens 50 %
reduziert werden. Wenn die Dosissenkung inner-
halb eines Monats keine Wirkung zeigt, ist die
Behandlung mit Cicloral® HEXAL® zu beenden.

Vor Behandlungsbeginn und wéhrend der Be-
handlung sind die Harns&aurespiegel zu kontrol-
lieren.

Leberenzym- und Bilirubin-Werte durfen nur ma-
ximal doppelt so hoch wie die Norm sein.



Zur Einleitung einer raschen Ruckbildung wer-
den 2,5 mg Ciclosporin pro kg Korpergewicht
taglich, aufgeteilt auf 2 Einzeldosen, verabreicht.
Tritt nach 2 Wochen keine zufrieden stellende
Besserung ein, kann die Tagesdosis bis auf ma-
ximal 5 mg Ciclosporin pro kg Kérpergewicht
angehoben werden.

Bei Patienten, die Einzelfalle mit auBerordentlich
schweren akuten Krankheitszustdnden darstel-
len, kann eine Anfangsdosis von 5 mg/kg Kor-
pergewicht/Tag angebracht sein, um die Erkran-

kung schneller unter Kontrolle zu bringen. Wenn
eine zufrieden stellende Besserung eingetreten
ist, sollte die Dosis schrittweise reduziert und,
wenn moglich, Cicloral® HEXAL® abgesetzt wer-
den.

Bei Patienten, bei denen nach sechswdéchiger
Behandlung mit Ciclosporin keine ausreichende
Besserung des Krankheitsbildes erzielt werden
kann oder bei denen die wirksame Dosis nicht
mit den oben genannten Hinweisen vereinbar
ist, ist die Behandlung zu beenden.
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Im Allgemeinen reicht eine Behandlungsdauer
von 6 - 8 Wochen fiir eine Remission aus. Erste
klinische Erfahrungen an relativ wenigen ausge-
wahlten Patienten, die gut auf Ciclosporin an-
sprachen und keine schwerwiegenden Vertrag-
lichkeitsprobleme aufwiesen, zeigen, dass unter
exakter Einhaltung der o. g. Richtlinien der The-
rapieliberwachung (Serum-Kreatinin-Spiegel,
Bluthochdruck u. a.) und bei Gabe einer durch-
schnittlichen Ciclosporin-Dosis von 2,2 mg/kg
Koérpergewicht/Tag die Therapie mit Cicloral®
HEXAL® bei einer langeren Anwendung bis zu

einem Jahr wirksam und hinreichend vertraglich
sein kann.

Art der Anwendung

Die Kapseln sind mit Flissigkeit unzerkaut zu schlu-
cken. Sie sollen der Durchdriickpackung erst un-
mittelbar vor dem Einnehmen entnommen werden.

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker,
wenn Sie den Eindruck haben, dass die Wirkung
von Cicloral® HEXAL® zu stark oder zu schwach
ist.



Wenn Sie bisher eine andere orale Ciclosporin-
Darreichungsform eingenommen haben

lhr Arzt wird den Wechsel von einer oralen Darrei-
chungsform zu einer anderen flir kurze Zeit engma-
schiger kontrollieren.

Falls Sie von einer oralen Ciclosporin-Darreichungs-
form zu einer anderen wechseln, kann es sein, dass
einige Nebenwirkungen auftreten. Falls dies der Fall
ist, sollten Sie Ihren Arzt oder Apotheker aufsuchen,
da es sein konnte, dass die Dosierung angepasst

werden muss. Korrigieren Sie NIEMALS die Dosis
eigensténdig, auBer es ist vom Arzt verordnet.

Wenn Sie eine gréBere Menge Cicloral® HEXAL®
eingenommen haben als Sie sollten

Mit Uberdosierungen liegen begrenzte Erfahrungen
vor. Nach oral eingenommenen Dosen von bis zu
10 g (ca. 150 mg/kg Kérpergewicht) wurden relativ
geringfugige klinische Folgen wie Erbrechen, Schlaf-
rigkeit, Kopfschmerzen, gesteigerte Herzfrequenz
und, bei einigen Patienten, eine mittelschwere re-
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versible Niereninsuffizienz beobachtet. Es wurde
jedoch Uber schwere Vergiftungssymptome nach
versehentlicher Uberdosierung bei Frilhgeborenen
nach Infusion bzw. Injektion (parenteral) berichtet.
Im Falle einer Uberdosierung sind eine Behandlung
der aufgetretenen Symptome und allgemein unter-
stlitzende MaBnahmen angezeigt. Innerhalb der ers-
ten Stunden nach Einnahme sollte beim Patienten
Erbrechen ausgeldst werden. Auch eine MagenspU-
lung kann von Nutzen sein. Es ist zu erwarten, dass
etwaige Anzeichen von Nierenschadigungen (Ne-
phrotoxizitat) nach Absetzen des Arzneimittels ab-
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klingen. Ciclosporin ist nicht in nennenswertem Aus-
maB dialysierbar oder durch Aktivkohle-Hamoper-
fusion zu eliminieren.

Wenn Sie die Einnahme von Cicloral® HEXAL®
vergessen haben

Die vergessene Dosis wird nicht nachgeholt und
die folgende Dosis nicht erhéht. Nehmen Sie die
néachste Dosis zur Ublichen Zeit ein.



Wenn Sie die Einnahme von Cicloral® HEXAL®
abbrechen

Bei Absetzen des Arzneimittels besteht ein sehr gro-
Bes Risiko der Transplantat-AbstoBung. Bei den an-
deren Anwendungsgebieten (auBerhalb der Trans-
plantation) muss mit einer Verschlimmerung bzw.
einem Wiedereinsetzen der Beschwerden gerechnet
werden. Wenn Sie Cicloral® HEXAL® absetzen méch-
ten, halten Sie unbedingt Riicksprache mit lhrem
Arzt.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arz-
neimittels haben, fragen Sie lhren Arzt oder Apothe-
ker.

Welche Nebenwirkungen sind
moglich?

Wie alle Arzneimittel kann Cicloral® HEXAL® Neben-
wirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
missen.
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Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen = Mégliche Nebenwirkungen

werden folgende Kategorien zugrunde gelegt: Die Nebenwirkungen der Therapie sind meist dosis-
Sehr héufig: mehr als 1 Behandelter von 10 abhéngig und sprechen auf eine Dosisreduktion an.
Haufig: . 1 bis 10 Behandelte von 100 Bei den verschiedenen Erkrankungen ist das Ge-
Gelegentlich: 1 bis 10 Behandelte von 1.000 samtbild der Nebenwirkungen im Wesentlichen das-
Selten: ’ 1 bis 10 Behandelte von 10'.000 selbe; es gibt jedoch Untersch.iede in der Héi.ufigkeit
Sehr selten: weniger als 1 Behandelter von u_nd dem"S chweregrad. Da bei Tran_splantatlonspa-
10.000 t|gnten hohere Anfangsdosen und eine Dauerthera-

Nicht bekannt:  Héufigkeit auf Grundlage der pie erforderlich sind, treten Nebenwirkungen dort
verfiigbaren Daten nicht ab- Ublicherweise haufiger und stérker ausgepragt auf

schatzbar als bei Patienten, die wegen anderer Erkrankungen

behandelt werden.
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Eine wichtige SicherheitsmaBnahme zur Therapie-
Uberwachung bei Transplantationspatienten sowie
bei Patienten mit Uveitis und nephrotischem Syn-
drom stellt die Bestimmung der Ciclosporin-Spiegel
im Blut dar, gemessen mit spezifischem monoklo-
nalem Antikdrper (siehe ,Dosierungsanleitung Or-
gantransplantationen” im Abschnitt 3. ,,Wie ist Ciclo-
ral® HEXAL® einzunehmen?¥).

Sehr hdufig:
e Erhohte Blutfettwerte
e Zittern (Tremor), Kopfschmerzen, einschlieBlich

Migréne

e Bluthochdruck

e Nierenfunktionsstérungen (siehe Abschnitt 2.
,Was mussen Sie vor der Einnahme von Cicloral®
HEXAL® beachten?®).

Haufig:

e Erhohte Harns&ure-Blutspiegel (Hyperurikdmie),
erhohter Kalium-Blutspiegel (Hyperkaliamie) oder
Verschlechterung eines bereits bestehenden er-
hoéhten Kalium-Blutspiegels, erniedrigter Magne-
sium-Blutspiegel (Hypomagnesiamie), leichte,
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umkehrbare Erhdhung der Blutfettwerte, speziell e Verstarkte Korperbehaarung (Hypertrichose)
in Kombination mit Kortikosteroiden e Muskelkrampfe, Muskelschmerzen

e Empfindungsstérungen (Parasthesien), insbeson- ¢ Mudigkeit
dere ein Brennen in Handen und FiBen (im Allge-

meinen in der ersten Behandlungswoche) Gelegentlich:
e Zahnfleischentziindung und -wucherung (Gingi- ¢ Blutarmut (Anamie), Blutplattchenmangel (Throm-
vitis hypertrophicans), Magen-Darm-Beschwer- bozytopenie)

den, z. B. Appetitlosigkeit, Bauchschmerzen, e Erhdhte Blutzucker-Spiegel (Hyperglykdmie), Gicht
Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Entziindung der e Krampfanfélle (Konvulsionen), Enzephalopathie,

Magen- und Darmschleimhaut (Gastritis, Gastro- die sich in unterschiedlicher Auspragung duBern
enteritis) kann: Verwirrtheitszustédnde, verminderte An-
e Leberfunktionsstérung sprechbarkeit, Bewusstseinsstérungen, manchmal
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bis zum Koma, Seh- und Hérstérungen, Bewe-
gungsstérungen, Rindenblindheit (kortikale Blind-
heit), Taubheit, L&hmungen (Paresen: Hemiplegie,
Tetraplegie), Koordinationsstérungen (Ataxie), Er-
regungszusténde, Schlafstérungen
Magengeschwdre

Akne, Hautausschlag oder allergische Hauter-
scheinungen

Menstruationsstorungen (z. B. reversible Dysme-
norrh®, Amenorrho)

Schwellungen (Odeme), Gewichtszunahme, Uber-
warmung (Hyperthermie), Hitzewallungen

Selten.

Verminderung der Zahl der weiBen Blutkorper-
chen (Leukopenie), Schadigung von kleinen Blut-
geféBen und roten Blutkérperchen (mikroangio-
pathische hdmolytische Andmie) — auch mit Nie-
renversagen, hamolytisch-uramisches Syndrom
Ischamische Herzkrankheit
Storung der die quergestreifte Muskulatur steu-
ernden Nerven (motorische Polyneuropathie)
Entzindung der Bauchspeicheldriise (Pankreati-
tis)
Hautrétung, Juckreiz
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e Muskelschwéache, Muskelerkrankungen (Myopa-
thie)

e VergroBerung der mannlichen Brust (Gynékomas-
tie)

In Einzelféllen:

e Schwellung des Sehnervenflecks (Papillenddem)
mit moglicher Verschlechterung des Sehvermo-
gens, auch als Folge einer Druckerhéhung im
Schadelinneren

e Entziindung des Dickdarms (Kolitis)
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Fir Patienten, die immunsupprimierende Behand-
lungen mit Ciclosporin oder Kombinationen aus ver-
schiedenen Immunsuppressiva (einschlieBlich Ciclo-
sporin) erhalten, erhéht sich das Risiko flr Virus- und
Bakterieninfektionen, fir Pilzerkrankungen und Pa-
rasitenbefall (siehe Abschnitt 2. ,Was missen Sie
vor der Einnahme von Cicloral® HEXAL® beach-
ten?“). Sie kdnnen sowohl den gesamten Kérper
betreffen oder raumlich begrenzt auftreten. Ferner
kénnen sich schon bestehende Infektionen ver-
schlechtern. Uber Todesfille wurde berichtet.



Falls sich Ihre Sehkraft verandert, Koordinationsstd-
rungen, Ungeschicklichkeit oder Muskelschwéche
auftreten, sich das Erinnerungsvermdgen ver-
schlechtert, Probleme beim Sprechen auftreten oder
das zu verstehen, was andere sagen — dies kdnnen
Anzeichen und Symptome einer Infektion des Ge-
hirns sein, die man progressive multifokale Leuko-
enzephalopathie nennt.

Patienten, die immunsupprimierende Behandlungen
mit Ciclosporin oder Kombinationen aus verschie-

denen Immunsuppressiva (einschlieBlich Ciclospo-
rin) erhalten, haben ein erhdhtes Risiko fur lympho-
proliferative (mit GUbermaBiger Teilung von Lympho-
zyten verbundene) Stérungen und bosartige Tumo-
ren, insbesondere der Haut.

Die Haufigkeit der bésartigen Tumoren steigt mit der
Intensitat und der Dauer der Therapie (siehe Ab-
schnitt 2. ,Was mussen Sie vor der Einnahme von
Cicloral® HEXAL® beachten?*). Einige bosartige Tu-
moren kénnen tddlich sein.
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Bei einigen mit Ciclosporin behandelten Psoriasis-
Patienten traten benigne lymphoproliferative Sto-
rungen sowie B- und T-Zell-Lymphome (bdsartige
Tumoren des Lymphsystems) auf, die bei sofortigem
Absetzen des Mittels verschwanden.

Aus Studien bzw. im Rahmen der Spontanbericht-
erstattung wurden Félle von Hepatotoxizitat und
Leberschadigung, einschlieBlich Gallensteinen,
Gelbfarbung der Haut (lkterus), Hepatitis und Le-
berversagen, bei mit Ciclosporin behandelten Pa-
tienten berichtet. Die meisten Berichte beziehen sich
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auf Patienten mit signifikanten Zusatzerkrankungen,
ihr Grundleiden und andere Zusatzfaktoren, ein-
schlieBlich infektidser Komplikationen und anderer
Arzneimittel mit leberschadigendem Potenzial. In
einigen Féllen, vorwiegend bei transplantierten Pa-
tienten, wurde ein tédlicher Ausgang berichtet.

Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker, wenn
eine der aufgefihrten Nebenwirkungen Sie erheblich
beeintréchtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken,
die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben
sind.



Wie ist Cicloral® HEXAL® auf-
zubewahren?

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

Sie durfen das Arzneimittel nach dem auf dem Um-
karton und Behaltnis nach ,verwendbar bis* ange-
gebenen Verfallsdatum nicht mehr verwenden. Das
Verfallsdatum bezieht sich auf den letzten Tag des
Monats.

Aufbewahrungsbedingungen
Nicht tber 30 °C lagern.

6 Weitere Informationen

Was Cicloral® HEXAL® enthalt
Der Wirkstoff ist: Ciclosporin

1 Weichkapsel enthélt 100 mg Ciclosporin.
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Die sonstigen Bestandteile sind:

Ethanol, Gelatine, Glycerol, Macrogolglycerolhyd-
roxystearat (Ph.Eur.), Macrogol 400, Sorbitol-Lésung
70 % (nicht kristallisierend) (Ph.Eur.), Tocoferosolan,
gereinigtes Wasser, Eisen(lll)-oxid

Wie Cicloral® HEXAL® aussieht und Inhalt der
Packung

Cicloral® HEXAL® Kapseln sind rot-braune Weich-
kapseln

Originalpackung mit 50 bzw. 100 (2x50) Kapseln
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Pharmazeutischer Unternehmer
HEXAL AG

IndustriestraBe 25

83607 Holzkirchen

Telefon: 08024/908-0

Telefax: 08024/908-1290

E-Mail: service@hexal.com



Hersteller

Salutas Pharma GmbH

ein Unternehmen der HEXAL AG
Otto-von-Guericke-Allee 1
39179 Barleben

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt iiber-
arbeitet im August 2011.
46054930

Ihre Arztin/lhr Arzt, Ihre Apotheke und HEXAL wiinschen gute Besserung!
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Die folgenden Informationen sind nur fiir Arzte bzw.
medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Ergénzende Hinweise fir Patienten, die von einem
anderen Ciclosporin-haltigen Arzneimittel auf Ciclo-
ral® HEXAL® umgestellt werden:
Transplantationsindikationen

Bei Transplantationspatienten erfolgt die Umstellung
grundsaétzlich im Dosisverhéltnis 1 : 1, woraus in der
Regel vergleichbare Minimalblutspiegel resultieren.
In einigen Féllen kann es jedoch zu einem klinisch
relevanten Anstieg der Bioverfigbarkeit von Ciclo-
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sporin kommen. Aus diesem Grund mussen die Mi-
nimalblutspiegel grundsétzlich innerhalb von 4 -
7 Tagen nach der Umstellung kontrolliert werden;
gegebenenfalls ist die Dosierung entsprechend an-
zupassen. Zusatzlich sollten — zumindest wahrend
der ersten beiden Monate nach Umstellung — klini-
sche Sicherheitsparameter wie Serum-Kreatinin und
Blutdruck tberwacht werden.

Andere Anwenaungsgebiete als Transplantationen
In den Anwendungsgebieten ,schwere endogene
Uveitis“ und ,,nephrotisches Syndrom* erfolgt die



Umstellung unter Blutspiegelkontrolle ebenfalls im
Verhéltnis 1: 1, woraus in der Regel vergleichbare
Minimalblutspiegel resultieren. In einigen Fallen kann
es jedoch zu einem Klinisch relevanten Anstieg der
Bioverfligbarkeit von Ciclosporin kommen. Die in die-
sen Indikationen vorgeschriebenen Blutspiegelkon-
trollen (siehe Abschnitt 3. ,,Wie ist Cicloral® HEXAL®
einzunehmen?“) mussen innerhalb von 4 - 7 Tagen
nach Umstellung durchgefiihrt werden; gegebenen-
falls ist die Dosierung entsprechend anzupassen. Auf
eine etwaige Zunahme unerwiinschter Wirkungen ist
sorgfaltig zu achten. Zusatzlich sollten ebenfalls zu-

mindest wahrend der ersten beiden Monate nach
Umstellung klinische Sicherheitsparameter wie Se-
rum-Kreatinin und Blutdruck Gberwacht werden.

Im Anwendungsgebiet ,schwere rheumatoide Arth-
ritis“ wird ebenfalls eine Umstellung im Dosisver-
haltnis 1 : 1 empfohlen, um eine mdgliche Ver-
schlechterung des Krankheitsbildes nach der Um-
stellung auszuschlieBen.

Aufgrund der im Durchschnitt erhéhten Bioverflg-
barkeit von Ciclosporin aus Cicloral® HEXAL® kann
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es in den ersten Wochen nach Umstellung zu einem
vermehrten Auftreten unerwiinschter Wirkungen
kommen. Hierauf ist sorgfaltig zu achten und gege-
benenfalls die Dosierung entsprechend anzupassen.
2, 4 und 8 Wochen nach der Umstellung sind Blut-
druck- und Kreatinin-Spiegel-Kontrollen durchzu-
fihren. Alle weiteren MaBnahmen entsprechen den
in der Dosierungsanleitung beschriebenen Empfeh-
lungen.

In den Anwendungsgebieten ,,schwerste Formen
der Psoriasis” und ,schwere therapieresistente For-
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men der atopischen Dermatitis“ sollte bei der Um-
stellung ebenso wie bei einer Neueinstellung ver-
fahren werden, wie sie in den folgenden Abschnitten
beschrieben ist:

Zun&chst wird eine Tagesdosis von 2,5 mg/kg Kor-
pergewicht, aufgeteilt auf 2 Einzeldosen, verabreicht
und der Patient dann in der unter Abschnitt 3. ,Wie
ist Cicloral® HEXAL® einzunehmen?*“ beschriebenen
Weise auf die niedrigste wirksame Dosis eingestellt.
Aufgrund der im Durchschnitt erhéhten Bioverflg-
barkeit von Ciclosporin aus Cicloral® HEXAL® kann



es in den ersten Wochen nach der Umstellung zu
einem vermehrten Auftreten unerwiinschter Wirkun-
gen kommen. Hierauf ist sorgféltig zu achten und
gegebenenfalls die Dosierung entsprechend anzu-
passen.

In den beiden letztgenannten Anwendungsgebieten
sind 2, 4 und 8 Wochen nach der Umstellung Blut-
druck- und Kreatinin-Spiegel-Kontrollen durchzu-
flhren. Alle weiteren MaBnahmen entsprechen den
in der Dosierungsanleitung beschriebenen Empfeh-
lungen.
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