CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cyclaid, 50 mg, kapsulki migkkie

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka migkka zawiera 50 mg cyklosporyny (Ciclosporinum).
Kazda kapsutka migkka zawiera 50 mg etanolu oraz 190 mg makrogologlicerolu hydroksystearynianu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka migkka.

Biata kapsutka migkka.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Jednocze$nie z innymi lekami immunosupresyjnymi w celu zapobiegania ostremu lub przewleklemu
odrzuceniu przeszczepu po allogenicznej transplantacji nerek, watroby, serca, serca z ptucami, ptuc
lub trzustki.

Leczenie odrzucenia przeszczepu u pacjentéw uprzednio otrzymujacych inne leki immunosupresyjne.
Zapobieganie i leczenie choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang.: graft-versus-host-disease -
GVHD) w nastepstwie allogenicznegogo przeszczepu szpiku.

Leczenie cigzkiej tuszczycy, szczegolnie typu ptytkowego, u pacjentdow, u ktorych konwencjonalne
metody leczenia uktadowego sa niewystarczajaco skuteczne.

Leczenie cigzkiego atopowego zapalenia skory u pacjentow, u ktérych konwencjonalne metody leczenia
sa nieskuteczne lub niewskazane.

Leczenie steroidozaleznego i steroidoopornego zespotu nerczycowego u dorostych i dzieci, wywotanego
przez choroby kiebuszkow nerkowych, takie jak: nefropatia ze zmianami minimalnymi, ogniskowe i
segmentowe stwardnienie ktebuszkow lub bloniaste zapalenie ktgbuszkow nerkowych, u pacjentow, u
ktorych glikokortykosteroidy 1 leki alkilujace sa niewystarczajaco skuteczne lub zwigzane ze zbyt duzym
ryzykiem.

Cyclaid moze by¢ stosowany do wywotania remisji i jej utrzymania. Moze tez by¢ stosowany do
podtrzymania remisji wywotanej przez kortykosteroidy, co pozwala zmniejszy¢ ich dawke.

Leczenie cigzkiego, czynnego reumatoidalnego zapalenia stawow u dorostych, u ktorych
konwencjonalne metody leczenia, obejmujace przynajmniej jeden lek modyfikujacy przebieg choroby
(ang.: disease-modifying antirheumatic drugs - DMARD - na przyktad niskie dawki metotreksatu)
okazaly si¢ niewystarczajace.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dobowa dawke produktu Cyclaid nalezy zawsze stosowaé¢ w dwoch dawkach podzielonych.

Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci.

U pacjentéw przygotowywanych do przeszczepu nalezy monitorowac stezenie cyklosporyny we krwi,
aby unikna¢ dziatan niepozadanych (jesli st¢zenie we krwi jest zbyt duze) lub odrzucenia przeszczepu
(jesli stezenie we krwi jest zbyt mate).



Ze wzgledu na mozliwe réznice w biodostepnosci nie nalezy zamienia¢ jednego produktu,
zawierajacego cyklosporyng w postaci doustnej, na inny, bez odpowiedniej kontroli stgzenia
cyklosporyny we krwi, stezenia kreatyniny w surowicy oraz ci$nienia tgtniczego. Z uwagi na
powyzsze nie zaleca si¢ stosowania zamiennikow.

Do monitorowania stgzenia cyklosporyny we krwi petnej zaleca si¢ stosowanie metody z uzyciem
swoistych przeciwcial monoklonalnych (oznaczenie cyklosporyny w postaci niezmienionej) lub
metody HPLC, ktora takze oznacza si¢ substancjg¢ w postaci niezmienionej. Jesli do oznaczen uzyto
osocza lub surowicy, nalezy postgpowac wedlug standardowego protokotu, dotyczacego czasu i
temperatury odwirowania. We wstgpnym monitorowaniu pacjentow poddawanych przeszczepowi
watroby, ktére ma na celu ustalenie dawki zapewniajacej odpowiednia immunosupresje, nalezy
zastosowa¢ metodg z uzyciem swoistych przeciwcial monoklonalnych Iub poréwnywalna metodg z
zastosowaniem zaré6wno swoistych, jak i nieswoistych przeciwciat monoklonalnych.

Takze inne czynniki, oprocz stezenia cyklosporyny we krwi pacjenta, moga wplywac na stan jego
zdrowia. Uzyskane warto$ci stgzen cyklosporyny sa jedynie wskazowka odnosnie dawkowania
produktu i nalezy je ocenia¢ tacznie z objawami klinicznymi oraz pozostatymi parametrami
laboratoryjnymi.

W przypadku zaburzen zotadkowo-jelitowych, ktére moga zmniejszy¢ wchtanianie cyklosporyny po
podaniu doustnym, moze by¢ konieczne zastosowanie wigkszych dawek cyklosporyny lub jej
podawanie dozylne.

Przeszczepianie narzadow

Leczenie produktem Cyclaid nalezy rozpocza¢ w ciagu 12 godzin przed operacja od podania dawki
10-15 mg/kg me. na dobg w dwoch dawkach podzielonych. Dawka ta powinna by¢ stosowana przez 1
do 2 tygodni po operacji. Nastegpnie nalezy ja stopniowo zmniejszaé, odpowiednio do stezenia
cyklosporyny we krwi, az do osiagnigcia dawki podtrzymujacej wynoszacej okoto 2-6 mg/kg me. na
dobe, podawanej w dwoch dawkach podzielonych.

Jezeli cyklosporyna jest stosowana jednocze$nie z innymi lekami immunosupresyjnymi (np. z
kortykosteroidami lub jako sktadnik terapii wielolekowej), stosuje si¢ mniejsze dawki (np.
poczatkowo 3 do 6 mg/kg mc. na dobg, podawane w dwoch dawkach podzielonych).

Przeszczepianie szpiku

W celu zapobiegania chorobie przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD), cyklosporyna jest czgsto
stosowana w krotkotrwalej terapii inicjujacej w skojarzeniu z metotreksatem. Optymalna dawke
produktu nalezy ustali¢ indywidualnie. Zwykle leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 2,5 do 5

mg/kg mc. na dobg, podawanej dozylnie na 1 lub 2 dni przed przeszczepieniem szpiku. Podawanie
dozylne nalezy zastapi¢ podawaniem doustnym (zwykle w dawce 12,5 mg/kg mec. na dobg), gdy tylko
pacjent bedzie je tolerowal Leczenie doustne nalezy kontynuowaé przez przynajmniej 3 - 6 miesigcy.
Nastgpnie nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke az do odstawienia produktu.

Alternatywny sposob podawania cyklosporyny to dozylna monoterapia w dawce 5 mg/kg me. na dobe
(od dnia -1 do dnia 3), a nastgpnie 3 mg/kg mc. na dobg (od dnia 4 do dnia 14) lub terapia skojarzona
w dawce 3-5 mg/kg mc. na dobe w polaczeniu z kortykosteroidami. Takze w tym przypadku
podawanie dozylne cyklosporyny nalezy zastapi¢ podawaniem doustnym, tak szybko, jak tylko bedzie
to mozliwe, a nastgpnie kontynuowac je przez duzszy czas.

Jezeli Cyclaid jest stosowany do inicjacji leczenia, zalecana dawka wynosi 12,5 do15 mg/kg mc. na
dobg i jest podawana w dwoch dawkach podzielonych, zaczynajac od dnia poprzedzajacego
przeszczep.

U niektorych pacjentdw po przerwaniu podawania cyklosporyny moze wystapi¢ choroba przeszczep
przeciw gospodarzowi (GVHD). Zwykle ustgpuje ona po ponownym podaniu cyklosporyny. W
leczeniu tagodnej, przewleklej GVHD nalezy stosowa¢ mate dawki produktu Cyclaid.

Zespo! nerczycowy

Aby wywotac remisje, zalecana dawka wynosi 5 mg/kg mc. na dobg u dorostych i 6 mg/kg me. na
dobg u dzieci, podawane doustnie w dwoch dawkach podzielonych, jezeli czynno$¢ nerek jest
prawidlowa. U pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek dawka poczatkowa nie powinna by¢
wigksza niz 2,5 mg/kg mc. na dobg.

Zaleca sig¢ odpowiednie monitorowanie stezenia cyklosporyny przed podaniem kolejnej dawki
produktu, aby unikna¢ przedawkowania.



W ogniskowym segmentalnym stwardnieniu klgbuszkéw nerkowych moze by¢ korzystne jednoczesne
stosowanie cyklosporyny z kortykosteroidami.

Jezeli po 3 miesiacach leczenia zmian minimalnych i ogniskowego segmentalnego stwardnienia
ktebuszkow nerkowych Iub po 6 miesiacach leczenia bloniastego zapalenia kigbuszkow nerkowych nie
wystapi poprawa, nalezy przerwa¢ podawanie cyklosporyny.

Dawkg nalezy dostosowa¢ indywidualnie w zaleznosci od skutecznos$ci (biatkomocz) i bezpieczenstwa
stosowania (ocenianego gtownie na podstawie st¢zenia kreatyniny w surowicy). Jednak nie powinna
ona by¢ wigksza niz 5 mg/kg mc. na dobg u dorostych i 6 mg/kg mc. na dobg u dzieci.

W leczeniu podtrzymujacym nalezy powoli zmniejsza¢ dawke do najmniejszej dawki skuteczne;.

Reumatoidalne zapalenie stawow

Przez pierwsze 6 tygodni leczenia zaleca si¢ dawke 2,5 mg/kg mc. na dobe, doustnie, w dwoch
dawkach podzielonych. Dawke¢ mozna zmniejszy¢ w zaleznosci od tolerancji. Jezeli dzialanie
kliniczne nie jest wystarczajace, dawke mozna stopniowo zwigksza¢. Zwykle nie nalezy przekraczaé
4 mg/kg mc. na dobg. W indywidualnych przypadkach dawke mozna zwigkszy¢ do 5 mg/kg mc. na
dobg. Jesli dawke zwigksza sig zbyt szybko, wystepuje ryzyko przedawkowania.

U pacjentéw wazacych mniej niz 80 kg kapsutki o mocy 100 mg moga nie by¢ odpowiednie do
precyzyjnego dostosowania dawki.

W leczeniu podtrzymujacym nalezy dawke¢ dobra¢ indywidualnie w celu ustalenia najnizszej dawki
skuteczne;j.

Cyclaid mozna podawac¢ jednoczesnie z matymi dawkami kortykosteroidow i (lub) niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych (NLPZ) - patrz punkt 4.5 ,,Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne
rodzaje interakcji”.

Luszczyca

Z powodu réznic w przebiegu tej choroby dawke nalezy dobra¢ indywidualnie. Aby wywotac remisje,
zalecana dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg/kg mc. na dobg, doustnie, w dwoch dawkach
podzielonych. Jezeli po miesigcu nie wystapi poprawa, dawke mozna stopniowo zwigkszaé, nie
przekraczajac 5 mg/kg mc. na dobg. Leczenie nalezy przerwac, jezeli po stosowaniu przez 6 tygodni
dawki 5 mg/kg mc. na dobg u pacjentdw ze zmianami tuszczycowymi nie wystapi odpowiednia
reakcja lub jezeli dawka skuteczna u danego pacjenta nie jest dawka bezpieczna.

U pacjentow, ktorych stan wymaga szybkiej poprawy, zaleca si¢ dawke poczatkowa 5 mg/kg mc. na
dobe. Po osiagnigciu zadowalajacej poprawy mozna przerwac podawanie produktu Cyclaid, a w
przypadku nawrotu choroby mozna ponownie zastosowa¢ Cyclaid w uprzednio skutecznej dawce. U
niektorych pacjentow moze by¢ konieczne kontynuowanie leczenia podtrzymujacego.

W leczeniu podtrzymujacym dawke nalezy dobra¢ indywidualnie, aby ustali¢ najmniejsza dawke
skuteczng. Nie powinna ona by¢ wigksza niz 5 mg/kg mc. na dobg w dwoch dawkach podzielonych.

Atopowe zapalenie skory

Z powodu réznic w przebiegu tej choroby dawke nalezy dobra¢ indywidualnie. Zalecana dawka
wynosi 2,5 do 5 mg/kg mc. na dobg i jest podawana doustnie w dwoch dawkach podzielonych przez
maksymalnie 8 tygodni. Jezeli dawka poczatkowa 2,5 mg/kg mc. na dobg jest niewystarczajaca do
osiagnigcia zadowalajacej poprawy w ciagu 2 tygodni leczenia, mozna jg zwigkszy¢ do maksymalnie
5 mg/kg mc. na dobg. W bardzo cigzkich przypadkach uzyskanie zadowalajacej kontroli choroby
mozna osiagna¢ po podaniu dawki poczatkowej 5 mg/kg mc. na dobg. Po uzyskaniu zadowalajace;
poprawy dawke nalezy stopniowo zmniejszaé, a nastgpnie zakonczy¢ leczenie.

Sposéb podawania

Podany zakres dawek ma jedynie charakter orientacyjny. Aby uzyska¢ optymalne stgzenie
terapeutyczne u danego pacjenta, konieczne jest stale monitorowanie st¢zenia cyklosporyny we krwi.
Oznaczenia wykonuje si¢ metodq radioimmunologiczng (RIA) oparta na stosowaniu przeciwciat
monoklonalnych.

Zalecana dawke dobowa cyklosporyny nalezy zawsze podawa¢ w dwoch dawkach podzielonych.
Nalezy je przyjmowac zawsze o tej samej porze, a odstepy pomigdzy dawkami powinny by¢ w
przyblizeniu réwne. Zaleca si¢ przyjmowanie dawek podzielonych rano i wieczorem.

Cyclaid moze by¢ przyjmowany z positkiem lub niezaleznie od positku.

Kapsutki produktu Cyclaid nalezy popija¢ plynem i potykac¢ w catosci.



Zamiana innych doustnych produktéw leczniczych, zawierajacych cyklosporyng, na produkt Cyclaid:
Przed dokonaniem zamiany innych doustnych produktéw leczniczych, zawierajacych cyklosporyng na
Cyclaid, nalezy skontrolowa¢: st¢zenie minimalne cyklosporyny we krwi, stgzenie kreatyniny w
surowicy oraz ci$nienie tetnicze podczas stosowania innego doustnego produktu leczniczego
zawierajacego cyklosporyng. Zamiana powinna nastapi¢ na taka sama dawke dobowa produktu
Cyclaid, jaka stosowano poprzednio (przeliczenie dawki 1:1). Po 4-7 dniach leczenia zaleca si¢
oznaczenie stezenia minimalnego cyklosporyny we krwi, stgzenia kreatyniny w surowicy oraz pomiar
ci$nienia tgtniczego. Jesli to konieczne, nalezy odpowiednio dostosowaé dawke produktu Cyclaid.
Moze by¢ niezbgdne przeprowadzenie dodatkowych oznaczen podczas dwoch pierwszych miesigcy od
dokonania zamiany produktu leczniczego (np. w 2, 4 1 8 tygodniu), aby przeprowadzi¢ ewentualng
korekte dawkowania.

Dawkowanie u pacjentéw z niewydolnos$cia nerek:

Nie prowadzono badan farmakokinetyki cyklosporyny po przeszczepie nerek u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek. Nalezy zwroci¢ szczegdlna uwagg, jesli po rozpoczgciu leczenia
produktem Cyclaid wystapi nagle zwigkszenie stgzenia kreatyniny w surowicy (nawet, jesli to stgzenie
pozostaje w zakresie wartosci prawidtowych). Nagte zwigkszenie stezenia kreatyniny lub
zmniejszenie jej klirensu moga by¢ objawami ostrego odrzucenia przeszczepu, szczegolnie po
przeszczepie nerek. Rozpoczecie leczenia produktem Cyclaid u pacjentow z juz istniejacymi
zaburzeniami czynnosci nerek, a nastgpnie dostosowanie dawki, wymaga wnikliwej oceny stosunku
korzysci do ryzyka, uwzgledniajacej stan kliniczny pacjenta i stezenie cyklosporyny we krwi.

U pacjentow z zespotem nerczycowym oraz umiarkowana niewydolno$cia nerek (stezenie wyjSciowe
kreatyniny u dorostych mniejsze niz 200 pmol/l, u dzieci mniejsze niz 140 umol/l) nie nalezy
przekracza¢ dawki poczatkowej 2,5 mg/kg me. na dobg. Nalezy wnikliwie obserwowac pacjenta.

Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby:

Zaburzenia czynno$ci watroby moga niekiedy znaczaco wptywaé na farmakokinetyke cyklosporyny.
W takich przypadkach nalezy monitorowac stgzenie minimalne cyklosporyny we krwi i dostosowac
dawke do uzyskiwanych stgzen.

W tuszezycy nalezy zakonczy¢ stosowanie cyklosporyny, jesli wystapi dwukrotne zwigkszenie
aktywnos$ci enzymow watrobowych i (lub) stezenia bilirubiny w stosunku do wartosci wyjsciowych.
W zespole nerczycowym u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby dawke poczatkowa
cyklosporyny nalezy zmniejszy¢ o 25 do 50%.

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku

Doswiadczenie ze stosowaniem cyklosporyny u pacjentow w podesztym wieku jest ograniczone,
jednak nie zgltaszano zadnych szczeg6Inych problemow, gdy stosowano produkt w zalecanych
dawkach. Mimo to czynniki zwigzane z wiekiem, takie jak zaburzenia czynno$ci nerek, wymagaja
zapewnienia pacjentom $cistego nadzoru i ewentualnego dostosowania dawki.

Stosowanie u dzieci

Wprawdzie doswiadczenie ze stosowaniem cyklosporyny u dzieci jest ograniczone, jednak jej
podawanie w zwykle stosowanych dawkach nie powodowato szczegdlnych problemow u dzieci w
wieku powyzej 1 roku. W kilku badaniach z udziatem dzieci konieczne byto zastosowanie wigkszych
dawek cyklosporyny w przeliczeniu na kg masy ciala, niz u dorostych, i byty one dobrze tolerowane.
Jednak po zastosowaniu dawek przekraczajacych zalecana maksymalna dawke, dzieci wydaja sig by¢
bardziej podatne na retencj¢ ptynow, drgawki i nadcis$nienie tgtnicze. Objawy te ustgpowaly po
zmniejszeniu dawki.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na cyklosporyng lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza.
e Cyklosporyna jest przeciwwskazana w tuszczycowym i atopowym zapaleniu skory u
pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek, niewyrownanym nadci$nieniem tetniczym,



zakazeniami opornymi na leczenie lub nowotworem ztosliwym o lokalizacji poza obregbem
skory (patrz punkt 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania”).

e Cyklosporyna jest przeciwwskazana w reumatoidalnym zapaleniu stawow u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci nerek, niewyréwnanym nadci$nieniem t¢tniczym, zakazeniami
opornymi na leczenie lub nowotworem zto§liwym o jakiejkolwiek lokalizacji.

e Zaburzenia czynnosci nerek, z wyjatkiem pacjentéw z zespotem nerczycowym i tagodna do
umiarkowanej niewydolno$cia nerek.

e Cyklosporyna jest przeciwwskazana u pacjentéw z tuszczyca, leczonych jednoczesnie
fotochemioterapia (PUVA), promieniowaniem UVB, radioterapia, pochodnymi smoty
weglowej (dziegeiu) lub innymi lekami immunosupresyjnymi.

e Cyklosporyna jest przeciwwskazana u pacjentow z zespotem nerczycowym i niewyréwnanym
nadci$nieniem tgtniczym, opornymi na leczenie zakazeniami lub nowotworem zto§liwym o
jakiejkolwiek lokalizacji.

e Nie nalezy stosowa¢ cyklosporyny w reumatoidalnym zapaleniu stawow u dzieci i mlodziezy
z powodu ograniczonego do§wiadczenia w tej populacji.

e Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie produktow leczniczych zawierajacych
takrolimus.

e Jednoczesne stosowanie produktow zawierajacych wyciag z dziurawca (Hypericum
perforatum) gwattownie zmniejsza stgzenie cyklosporyny we krwi. Moze si¢ to wiazac z
utrata skuteczno$ci terapeutycznej (patrz punkt 4.5,,Interakcje z innymi produktami
leczniczymi i inne rodzaje interakcji”).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Cyclaid powinien by¢ przepisywany jedynie przez lekarzy majacych doswiadczenie w przeszczepianiu
narzadow, dermatologii, nefrologii lub reumatologii. Pacjentéw nalezy leczy¢ w o$rodkach majacych
wystarczajace zaplecze laboratoryjne i kadry medyczne. Lekarz prowadzacy powinien otrzymac peing
informacjg, niezbedna podczas obserwacji pacjenta.

Podobnie jak inne leki immunosupresyjne, cyklosporyna nasila ryzyko rozwoju chtoniakow i innych
nowotworow ztosliwych, szczegolnie skory. Ryzyko to wydaje sig zaleze¢ raczej od stopnia i czasu
utrzymywania si¢ immunosupresji, niz wigzac¢ z zastosowaniem konkretnego produktu. Nalezy wigc
ostroznie stosowac schematy leczenia ztozone z wielu lekéw immunosupresyjnych (w tym
zawierajacych cyklosporyng), poniewaz moze to prowadzi¢ do zaburzen limfoproliferacyjnych i litych
guzow narzadowych, niekiedy $miertelnych.

Nie nalezy stosowa¢ cyklosporyny jednocze$nie z innymi inhibitorami kalcyneuryny, takimi jak
takrolimus, poniewaz takie potaczenie moze nasila¢ dziatania niepozadane (patrz punkt 4.5 ,,Interakcje
z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji”’), nie wptywajac na zwigkszenie
skutecznosci.

U pacjentéw leczonych produktem Cyclaid nalezy unika¢ stosowania lekoéw moczopgdnych
oszczedzajacych potas, produktow zawierajacych potas, inhibitoroéw konwertazy angiotensyny,
antagonistow receptora angiotensyny Il. Pacjenci stosujacy Cyclaid powinni unika¢ diety o duzej
zawarto$ci potasu.

Sok grejpfrutowy moze zwigksza¢ st¢zenie cyklosporyny we krwi poprzez dziatanie na uktad
cytochromu P450. Wystepuja osobnicze, niemozliwe do przewidzenia roznice, dotyczace wptywu
soku grejpfrutowego na stezenie cyklosporyny we krwi. Z tego wzgledu nie nalezy przyjmowac soku
grejpfrutowego jednoczesnie z produktem Cyclaid.

Jesli u pacjenta wystepuje przerost dziaset zwiazany ze stosowaniem produktu Cyclaid, nalezy unikac
jednoczesnego stosowania innych produktow leczniczych, ktére moga powodowac przerost dzigset
(np. nifedypiny) (patrz punkt 4.8 ,,Dziatania niepozadane”).



Stosujac szczepionki inaktywowane lub toksoidowe, nalezy zawsze monitorowa¢ odpowiedz
immunologiczng organizmu poprzez oznaczanie miana przeciwciat (patrz punkt 4.5,,Interakcje z
innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji”).

Leczenie cyklosporyna powoduje, Ze szczepienia ochronne moga by¢ mniej skuteczne; zaleca si¢
unika¢ stosowania szczepionek zawierajacych ostabione, zywe wirusy.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ u pacjentéw z hyperurykemia, poniewaz cyklosporyna moze zwigkszac
stezenie kwasu moczowego we krwi. Czgstym i potencjalnie cigzkim powiklaniem w pierwszych
kilku tygodniach leczenia produktem Cyclaid moze by¢ podwyzszenie st¢zenia kreatyniny i mocznika
w surowicy krwi. Wymienione zmiany czynno$ciowe sg zalezne od dawki i przemijajace. Ustgpuja
zwykle po zmniejszeniu dawki.

Cyklosporyna moze pogarsza¢ czynno$¢ nerek. W czasie dlugotrwatego leczenia, u niektérych
pacjentow moga wystapi¢ zmiany strukturalne w nerkach (np. zwtdknienie srédmiazszowe), ktore u
biorcow przeszczepow nerkowych nalezy odroznia¢ od zmian wywotywanych przez przewlekta
reakcj¢ odrzucania. Z tego powodu nalezy wiarygodnie oznaczy¢ stgzenie kreatyniny w surowicy przed
rozpoczgeiem leczenia produktem Cyclaid. Podczas trzech pierwszych miesigcy leczenia nalezy co dwa
tygodnie powtarza¢ oznaczenia stgzenia mocznika i kreatyniny w surowicy.

U niektorych pacjentdw po przeszczepie nerek, u ktorych wystgpuje bardzo duze stgzenie
cyklosporyny we krwi z jednoczesnym postgpujacym pogorszeniem parametréw czynnosci nerek,
nieustepujacym w miar¢ zmniejszania dawki produktu, nalezy przeprowadzi¢ bardziej szczegotowa
diagnostyke, np. wykonanie biopsji nerek.

Cyklosporyna moze takze powodowac zalezne od dawki i przemijajace zwigkszenie st¢zenia bilirubiny
w surowicy, a niekiedy tez zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (patrz punkt 4.8
,Dziatania niepozadane”) i moze pogarsza¢ czynnos¢ watroby. Z tego powodu nalezy rutynowo
kontrolowa¢ czynno$¢ watroby.

Znane sa raporty dotyczace hepatotoksycznosci i uszkodzenia watroby w postaci cholestazy, zottaczki,
zapalenia watroby i niewydolnosci watroby u pacjentow leczonych cyklosporyna. Wigkszos¢ z nich
dotyczy pacjentow z istotnymi chorobami wspolistniejacymi i stanami lezacymi u ich podstaw oraz z
innymi czynnikami wiklajacymi, tacznie z powiktaniami poinfekcyjnymi i stosowaniem innych,
potencjalnie hepatotoksycznych lekow. Niekiedy, zwlaszcza u pacjentow po przeszczepie,
raportowano o przypadkach §miertelnych (patrz punkt 4.8 ,,Dziatania niepozadane”). Wymagane jest
$ciste kontrolowanie parametrow oceniajacych czynnos¢ nerek i watroby. Ich nieprawidtowe wartosci
moga wymaga¢ zmniejszenia dawki.

U pacjentéw w podesztym wieku nalezy szczegolnie doktadnie kontrolowa¢ czynno$¢ nerek.

Dla monitorowania stezenia cyklosporyny we krwi pelnej zaleca si¢ stosowanie metody z uzyciem
swoistych przeciwcial monoklonalnych (oznaczenie cyklosporyny w postaci niezmienionej) lub
metody HPLC, ktora takze oznacza si¢ cyklosporyng w postaci niezmienionej. Jesli do oznaczen uzyto
osocza lub surowicy, nalezy postgpowac wedtug standardowego protokotu, dotyczacego czasu i
temperatury odwirowania. We wstgpnym monitorowaniu pacjentdéw poddawanych przeszczepowi
watroby, ktore ma na celu ustalenie dawki zapewniajacej odpowiednia immunosupresjg, nalezy
zastosowa¢ metode z uzyciem swoistych przeciwcial monoklonalnych lub porownywalna metodg z
zastosowaniem zaro6wno swoistych, jak i nieswoistych przeciwcial monoklonalnych.

Cyklosporyna nasila ryzyko wystapienia hiperkaliemii, zwlaszcza u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek. Nalezy takze zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania cyklosporyny
z lekami zmniejszajacymi wydalanie potasu (np. z lekami moczopednymi oszczedzajacymi potas,
inhibitorami konwertazy angiotensyny, antagonistami receptora angiotensyny II) oraz produktami
zawierajacymi potas, a takze u pacjentow stosujacych diet¢ o duzej zawartosci potasu. W tych
przypadkach wskazane jest kontrolowanie st¢zenia potasu w surowicy.



Cyklosporyna zwigksza klirens magnezu. Moze to powodowac¢ wystapienie objawowe;j
hipomagnezemii, zwlaszcza w okresie poprzedzajacym przeszczep oraz tuz po jego przeprowadzeniu.
Z tego powodu zaleca si¢ w tym okresie kontrolowanie st¢zenia magnezu w surowicy, szczegolnie w
przypadku wystgpowania podmiotowych i (lub) przedmiotowych objawow neurologicznych. Jesli
bedzie to konieczne, nalezy zastosowa¢ suplementacjg preparatem magnezu.

Podczas leczenia cyklosporyna nalezy regularnie kontrolowa¢ ci$nienie tgtnicze (patrz punkt 4.8
,,Dzialania niepozadane”). Nalezy zakonczy¢ podawanie produktu Cyclaid, jesli zastosowane leczenie
hipotensyjne nie doprowadzi do normalizacji ci$nienia t¢tniczego.

Podczas stosowania cyklosporyny moze wystapi¢ przemijajace zwigkszenie st¢zenia lipidow we krwi. Z
tego wzgledu wskazane jest oznaczenie stgzenia lipidow przed rozpoczgciem leczenia oraz po
zakonczeniu pierwszego miesigca stosowania cyklosporyny. Jesli nastapi zwigkszenie stgzenia lipidow
we krwi, nalezy ograniczy¢ zawarto$¢ thuszczow w diecie i (lub) zmniejszy¢ dawke cyklosporyny.

Nalezy regularnie przeprowadza¢ kontrol¢ dentystyczna (np. co 3 miesiace). Aby zapobiec lub
zmniejszy¢ ryzyko wystapienia przerostu dziasel, nalezy poinstruowac pacjenta w zakresie prawidtowej
techniki mycia zebow, niezbednej do zachowania wiasciwej higieny jamy ustne;.

Cyklosporyna nasila ryzyko wystapienia nowotwordw skory, szczegolnie u pacjentéw z tuszczyca lub
atopowym zapaleniem skory. Z tego wzgledu nalezy ostrzec pacjentéw przyjmujacych cyklosporyng, aby
podczas leczenia unikali nadmiernej ekspozycji na $wiatto stoneczne oraz nie stosowali naswietlan UVB 1
fotochemioterapii PUVA. Podczas leczenia cyklosporyna zaleca si¢ prowadzenie rutynowej kontroli
skory, tacznie z badaniem histopatologicznym podejrzanych zmian skérnych.

Nalezy zachowa¢ szczegolng ostroznosc, stosujac cyklosporyng u pacjentow z nieleczonymi ostrymi
zakazeniami. Cyklosporyna, podobnie jak inne leki immunosupresyjne, nasila ryzyko wystapienia
zakazen bakteryjnych, grzybiczych, pasozytniczych i wirusowych, wywolanych czgsto przez patogeny
oportunistyczne.

U pacjentow otrzymujacych cyklosporyng odnotowano uaktywnienie si¢ latentnych zakazen wirusami
Polyoma, ktore moga prowadzi¢ do nefropatii (PVAN), zwlaszcza nefropatii BK (BKVN) lub zakazenia
wirusem JCV, wywolujacym postgpujaca wieloogniskowa leukoencefalopati¢ (PML). Zakazenia te sa
czesto zwiazane z duzym catkowitym obcigzeniem immunosupresyjnym, co nalezy wzia¢ pod uwage
podczas prowadzenia diagnostyki roznicowej u pacjentow ze zmniejszong odpornoscia, u ktérych
wystgpuje pogorszenie czynnosci nerek lub objawy neurologiczne. Poniewaz raportowano o cigzkich lub
powodujacych $mier¢ zaburzeniach, nalezy podjac skuteczne metody zapobiegania i postgpowania
leczniczego, szczegodlnie u pacjentow dlugotrwale leczonych immunosupresyjnie wieloma lekami
jednoczesnie.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania cyklosporyny i lerkanidypiny (patrz
punkt 4.5 . Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji”).

Cyklosporyna moze zwigksza¢ stezenie we krwi innych jednocze$nie stosowanych substancji
leczniczych, ktore sq substratami dla glikoproteiny P (P-gp), takich jak aliskiren (patrz punkt 4.5
»Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji”).

Regularne oznaczanie stezenia minimalnego cyklosporyny we krwi petnej, wykonywane w ramach
terapii monitorowanej, jest waznym elementem okreslajacym bezpieczenstwo stosowania cyklosporyny u
pacjentow po przeszczepie (patrz punkt 4.2 ,,Dawkowanie i sposob podawania” ,,Przeszczepianie
narzadow”).

Nalezy pamigtac, ze oznaczanie stezenia cyklosporyny we krwi petnej, osoczu lub surowicy jest tylko
jednym z wielu czynnikow okreslajacych stan kliniczny pacjenta. Dlatego wyniki oznaczen powinny
stuzy¢ jedynie jako punkt odniesienia dla leczenia i nalezy je uzupeli¢ innymi parametrami klinicznymi i
laboratoryjnymi.



Cyklosporyna moze nasila¢ ryzyko wystapienia tagodnego nadci$nienia srodczaszkowego. Pacjenci z

objawami zwigkszonego ci$nienia $rodczaszkowego powinni by¢ zbadani i w przypadku rozpoznania

fagodnego nadcisnienia $roédczaszkowego cyklosporyng nalezy odstawi¢ ze wzgledu na ryzyko trwalej
utraty wzroku.

Dodatkowe Srodki ostroznos$ci w zespole nerczycowym

Poniewaz Cyclaid moze zaburza¢ czynno$¢ nerek, zaleca sig czesta kontrole ich czynnosci. Jezeli w
wigcej niz jednym oznaczeniu st¢zenie kreatyniny w surowicy jest wigksze o ponad 30% w poréwnaniu
do stezenia poczatkowego, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Cyclaid o 25 do 50%. Pacjenci z
wyjs$ciowa nieprawidtowa czynno$cia nerek powinni otrzymywac poczatkowo dawke 2,5 mg/kg mc. na
dobg oraz musza by¢ bardzo starannie monitorowani.

Nalezy zauwazy¢, ze zespol nerczycowy sam z siebie powoduje zmiany parametréw czynno$ci nerek.
Wyjasnia to wystgpowanie rzadkich przypadkow zmian strukturalnych nerek, zwiazanych z leczeniem
cyklosporyna, bez jednoczesnego zwigkszenia stezenia kreatyniny w surowicy. Wskazane jest wykonanie
biopsji nerek u pacjentéw otrzymujacych cyklosporyng przez ponad rok, aby oceni¢ postgp choroby nerek
irozleglo$¢ ewentualnych zmian morfologicznych, ktére moga wystapi¢ w zwiazku z podawaniem
cyklosporyny.

U pacjentow z zespotem nerczycowym leczonych lekami immunosupresyjnymi (w tym cyklosporyna)
opisywano niekiedy wystgpowanie nowotworow ztosliwych (w tym ziarnicy ztosliwej).

Dane z dlugotrwatej obserwacji pacjentdow z zespotem nerczycowym leczonych cyklosporyna sa
ograniczone, jednak w badaniach klinicznych podawano pacjentom cyklosporyng przez okres 1-2 lat.
Mozna rozwazy¢ dlugotrwate podawanie cyklosporyny, jesli nastapi znaczace zmniejszenie biatkomoczu,
klirens kreatyniny bedzie utrzymywat si¢ na statym poziomie oraz zostana podjgte odpowiednie srodki
0stroznosci.

Dodatkowe $rodki ostroznosci w reumatoidalnym zapaleniu stawow

Cyclaid moze zaburza¢ czynno$¢ nerek, dlatego przed rozpoczeciem leczenia nalezy wiarygodnie

oznaczy¢ poczatkowe stgzenie kreatyniny w surowicy, wykonujac co najmniej dwa oznaczenia. Nastgpnie

stezenie kreatyniny nalezy oznacza¢ co tydzien przez miesiac. Po tym okresie stgzenie kreatyniny w

surowicy nalezy oznaczaé co 2 tygodnie podczas pierwszych 3 miesigcy leczenia, a pdzniej raz w

miesigcu. Oznaczanie stgzenia kreatyniny nalezy wykonywac czg$ciej w przypadku zwigkszenia dawki

produktu Cyclaid, rozpoczgcia jednoczesnego leczenia niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym lub

zwigkszenia jego dawki.

Jezeli w wigcej niz jednym oznaczeniu st¢zenie kreatyniny w surowicy jest zwigkszone o wigcej niz 30%

w porownaniu do stezenia poczatkowego, nalezy zmniejszy¢ dawkg produktu Cyclaid. Jezeli stezenie

kreatyniny w surowicy zwigkszy si¢ o wigcej niz 50%, konieczne jest zmniejszenie dawki cyklosporyny o

50%. Zalecenie to obowiazuje nawet wtedy, gdy stezenie kreatyniny pozostaje w zakresie warto$ci

prawidlowych. Jezeli mimo zmniejszenia dawki cyklosporyny stezenie kreatyniny nie zmniejszy si¢ w

ciagu miesiaca, nalezy przerwac leczenie produktem Cyclaid.

Przerwanie leczenia jest takze konieczne, jezeli nie mozna wyréwnac odpowiednim leczeniem

nadci$nienia tgtniczego, rozwijajacego si¢ podczas stosowania cyklosporyny.

Podobnie, jak w przypadku innych dtugotrwalych terapii immunosupresyjnych, nasila si¢ ryzyko

wystapienia choréb limfoproliferacyjnych. Nalezy zachowac szczegdlna ostroznos¢ podczas stosowania

produktu Cyclaid jednocze$nie z metotreksatem.

Ze wzgledu na bezpieczenstwo pacjenta nalezy podczas leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow

dodatkowo przeprowadza¢ uzupelniajace badania kontrolne w nastgpujacych przedziatach czasowych:

- Morfologia krwi (ocena liczby erytrocytow, leukocytow i ptytek krwi) — przed rozpoczeciem
leczenia, nastgpnie co 4 tygodnie;

- Enzymy watrobowe — przed rozpoczgciem leczenia, nastgpnie co 4 tygodnie;

- Badanie ogélne moczu — przed rozpoczgciem leczenia, nastgpnie co 4 tygodnie;

- Kontrola ci$nienia tetniczego — przed rozpoczeciem leczenia, potem co 2 tygodnie przez 3 miesiace,
nastgpnie co 4 tygodnie;

- Stezenie potasu, lipidogram — przed rozpoczgciem leczenia, nastgpnie co 4 tygodnie.

Dostepne sa dane z badan klinicznych trwajacych do 12 miesigcy, natomiast niewystarczajace jest

doswiadczenie dotyczace dtuzszych okreséw leczenia. W zwiazku z tym, jesli nie uzyska si¢ widocznej

poprawy po 3 miesigcach leczenia, nalezy przerwac stosowanie cyklosporyny.



Dodatkowe Srodki ostroznos$ci w tuszczycy

Cyclaid moze zaburza¢ czynno$¢ nerek, dlatego przed rozpoczeciem leczenia nalezy wiarygodnie ustali¢
poczatkowe stezenie kreatyniny w surowicy, wykonujac co najmniej dwa oznaczenia. Podczas
pierwszych 3 miesigcy leczenia nalezy ocenia¢ stezenie kreatyniny w surowicy co 2 tygodnie, a nastepnie
co miesigc. Jezeli w wigcej niz jednym oznaczeniu st¢Zenie kreatyniny w surowicy jest zwigkszone o
ponad 30% w poréwnaniu do stezenia poczatkowego, nalezy zmniejszy¢ dawke cyklosporyny o 25-50%.
Jezeli stezenie kreatyniny w surowicy zwigkszy si¢ o wigcej niz 50% w porownaniu do stgzenia
poczatkowego, nalezy zmniejszy¢ dawke cyklosporyny o 50%. Zalecenie to obowiazuje nawet wowczas,
gdy stezenie kreatyniny pozostaje w zakresie wartosci prawidlowych. Jezeli mimo zmniejszenia dawki
stezenie kreatyniny nie zmniejszy si¢ w ciagu miesiaca, nalezy przerwac leczenie produktem Cyclaid.
Leczenie nalezy takze przerwac, jezeli nie uda si¢ wyréwnaé odpowiednim leczeniem nadcis$nienia
tetniczego, rozwijajacego si¢ podczas stosowania cyklosporyny.

Pacjentow w podesztym wieku nalezy leczy¢ jedynie w przypadku tuszczycy prowadzacej do znacznego
wyniszczenia, przy czym nalezy u nich szczegélnie uwaznie kontrolowa¢ czynnos$¢ nerek.

Doswiadczenie ze stosowaniem produktu Cyclaid u dzieci z luszczyca jest ograniczone.

Zwykle cyklosporyna jest stosowana przez 12 tygodni. Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych
stosowania cyklosporyny dluzej niz 24 tygodnie. Zaleca si¢ zakonczy¢ leczenie, jezeli podczas
stosowania produktu Cyclaid wystapi nadci$nienie tgtnicze, niedajace si¢ wyrowna¢ odpowiednim
leczeniem hipotensyjnym.

U pacjentow z tuszczyca leczonych cyklosporyna, podobnie jak u pacjentow leczonych
konwencjonalnymi lekami immunosupresyjnymi, informowano o wystgpowaniu nowotworoéw zto§liwych
(szczegolnie skory). Dlatego przed rozpoczgciem leczenia cyklosporyna nalezy wykluczy¢ wystgpowanie
wszelkich postaci guzow, w tym skory i szyjki macicy. Przed rozpoczgciem leczenia produktem Cyclaid
nalezy wykonac biopsje wszelkich zmian skornych, ktore nie sa typowe dla tuszczycy, aby wykluczy¢
raka skory, ziarniniaka grzybiastego i1 inne zmiany przedrakowe. Pacjentom z nowotworami ztosliwymi
lub stanami przedrakowymi skory nalezy podawa¢ Cyclaid jedynie po odpowiednim leczeniu tych stanow
1 w przypadku braku leczenia alternatywnego.

U kilku pacjentow z tuszczyca leczonych cyklosporyna rozwingly si¢ choroby limfoproliferacyjne,
ustgpujace po natychmiastowym przerwaniu leczenia. Pacjenci stosujacy Cyclaid nie powinni
jednoczesnie stosowaé naswietlania UV ani fotochemioterapii PUVA.

Ze wzgledu na ryzyko rozwoju nowotworoéw ztosliwych skory nalezy uprzedzi¢ pacjentéw, aby podczas
leczenia produktem Cyclaid unikali ekspozycji niechronionej skory na promieniowanie stoneczne.

Dodatkowe Srodki ostroznos$ci w atopowym zapaleniu skéry

Cyclaid moze zaburza¢ czynno$¢ nerek, dlatego przed rozpoczgciem leczenia nalezy ustali¢ wiarygodnie
poczatkowe stezenie kreatyniny w surowicy, wykonujac co najmniej dwa oznaczenia. Podczas
pierwszych 3 miesigcy leczenia nalezy oznacza¢ st¢zenie kreatyniny w surowicy co 2 tygodnie, nastgpnie
co miesigc. Jezeli w wigcej niz jednym oznaczeniu st¢Zenie kreatyniny w surowicy jest zwigkszone o
ponad 30% w poroéwnaniu do stezenia poczatkowego, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Cyclaid o 25-
50%. Zalecenie to obowiazuje nawet wowczas, gdy stezenie kreatyniny pozostaje w zakresie wartosci
prawidlowych. Jezeli mimo zmniejszenia dawki stezenie kreatyniny nie zmniejszy si¢ w ciagu miesiaca,
nalezy przerwac leczenie produktem Cyclaid.

Leczenie nalezy takze przerwac, jezeli nie uda si¢ wyréwna¢ odpowiednim leczeniem nadci$nienia
tetniczego, rozwijajacego si¢ podczas stosowania cyklosporyny.

Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie dotyczace stosowania produktu Cyclaid u dzieci z atopowym
zapaleniem skory, nie zaleca si¢ jego stosowania u dzieci.

Pacjentéw w podesztym wieku nalezy leczy¢ jedynie w przypadku atopowego zapalenia skory
powodujacego znaczne wyniszczenie, przy czym nalezy szczeg6lnie uwaznie kontrolowaé czynnosc¢
nerek.

Lagodne uogolnione powigkszenie wezidw chlonnych jest czgsto zwiazane z naglym rzutem atopowego
zapalenia skory i zanika spontanicznie lub w miar¢ poprawy stanu ogolnego pacjenta. Powigkszenie
wezlow chtonnych, ktore wystepuje w trakcie leczenia cyklosporyna, powinno by¢ uwaznie
kontrolowane. Jezeli powigkszenie weztow chtonnych utrzymuje si¢ mimo poprawy stanu pacjenta,
nalezy wykonac¢ biopsje w celu wykluczenia chtoniaka.



Przed rozpoczgciem leczenia produktem Cyclaid nalezy wykluczy¢ obecnos¢ aktywnego zakazenia
wirusem opryszczki. Jezeli wystapi ono podczas leczenia, nie ma koniecznos$ci odstawienia produktu, z
wyjatkiem zakazenia o cigzkim przebiegu.

Zakazenia skory gronkowcem ztocistym (Staphylococcus aureus) nie sa bezwzglednym
przeciwwskazaniem do stosowania produktu Cyclaid, ale nalezy je leczy¢ odpowiednimi lekami
przeciwbakteryjnymi. Nalezy unika¢ doustnego podawania erytromycyny, poniewaz moze ona zwigkszaé
stezenie cyklosporyny we krwi (patrz punkt 4.5 ,,Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne
rodzaje interakcji”). Jezeli brak jest mozliwosci zastosowania alternatywnego leczenia, zaleca sig
doktadne monitorowanie stgzenia cyklosporyny we krwi, czynnosci nerek oraz dziatan niepozadanych,
wywotlanych przez cyklosporyng.

Ze wzgledu na potencjalne ryzyko wystapienia nowotworow ztosliwych skory nalezy poinformowac
pacjentow leczonych produktem Cyclaid o konieczno$ci unikania ekspozycji niechronionej skory na
$wiatto stoneczne. Pacjenci ci nie powinni by¢ jednoczesnie poddawani leczeniu z zastosowaniem
promieniowania UVB lub fotochemioterapii PUVA.

Substancje pomocnicze produktu Cyclaid
Ten produkt leczniczy zawiera hydroksystearynian makrogologlicerolu, ktéry moze wywola¢ zaburzenia
zotadkowe 1 biegunke.

Ten produkt leczniczy zawiera etanol:

Cyclaid, 50 mg, kapsutki migkkie zawiera 50 mg czystego etanolu.

Ten produkt leczniczy zawiera 12,7% obj. etanolu (alkoholu), czyli ok. 525 mg na dawke, co jest
rownowazne 13 ml piwa lub 6 ml wina. Produkt moze by¢ szkodliwy dla 0séb z choroba alkoholowa.
Nalezy rozwazy¢ wptyw alkoholu na zdrowie kobiet w ciazy, matek karmiacych, dzieci oraz
pacjentow z grup wysokiego ryzyka, takich jak osoby z choroba watroby lub padaczka.

Stosowanie u dzieci we wskazaniach innych niz przeszczep narzadowy

Brak odpowiednich doswiadczen dotyczacych stosowania produktu Cyclaid, z wyjatkiem leczenia
zespotu nerczycowego. Z tego powodu u dzieci w wieku ponizej 16 lat, ktdre nie sa poddawane
przeszczepom, nie zaleca si¢ jego stosowania we wskazaniach innych niz zespot nerczycowy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje z Zywnoscia
Wykazano, ze jednoczesne stosowanie soku grejpfrutowego zwigksza biodostepnos¢ cyklosporyny.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Ponizej wymieniono produkty lecznicze wchodzace w interakcje z cyklosporyna, ktore sa wystarczajaco
udokumentowane i uwazane za istotne z klinicznego punktu widzenia.

Liczne produkty lecznicze zwigkszaja lub zmniejszaja stezenie cyklosporyny w osoczu lub petnej krwi,
zwykle przez hamowanie lub indukcj¢ enzymow bioracych udzial w metabolizmie cyklosporyny
(szczegolnie enzymu CYP3A4). Cyklosporyna jest inhibitorem enzymu CYP3 A4 oraz biatka
transportujacego glikoproteiny P 1 moze zwigksza¢ stgzenie w osoczu innych, jednoczesnie stosowanych
substancji leczniczych, bedacych substratami dla CYP3 A4 oraz P-gp.

Ten produkt zawiera etanol (patrz punkt 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace
stosowania”). Etanol moze wchodzi¢ w interakcje z innymi lekami.

Produkty lecznicze zmniejszajace stezenie cyklosporyny

Barbiturany, karbamazepina, okskarbazepina, fenytoina, fenobarbital, prymidon, gryzeofulwina,
metamizol, nafcylina, sulfadymidyna i trymetoprym podawane dozylnie, ryfampicyna, oktreotyd,
probukol, sulfadiazyna, orlistat, troglitazon, ziele dziurawca (Hypericum perforatum), tyklopidyna,
sulfinpirazon, terbinafina, bosentan.

Pacjenci leczeni cyklosporyna nie powinni stosowac zio6t i (lub) produktow leczniczych zawierajacych
ziele dziurawca (Hypericum perforatum), poniewaz moze to spowodowac znaczne zmniejszenie st¢zenia
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cyklosporyny we krwi w wyniku indukcji enzymu CYP3 A4, a tym samym oslabi¢ dziatanie
terapeutyczne cyklosporyny (patrz punkt 4.3 ,,Przeciwwskazania™).

Produkty lecznicze zwigkszajace stezenie cyklosporyny

Antybiotyki makrolidowe (gltéwnie erytromycyna, azytromycyna, klarytromycyna, jozamycyna,
roksytromycyna i prystynamycyna); ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, worykonazol; antagonisci
wapnia (takie jak diltiazem, nikardypina, werapamil); metoklopramid; doustne srodki antykoncepcyjne;
propafenon; danazol; metyloprednizolon (duze dawki); allopurynol; antagonisci receptora histaminowego
H2 (cymetydyna, ranitydyna); chlorochina; amiodaron; kwas cholowy i jego pochodne; bromokryptyna;
inhibitory proteazy; doksycyklina; imatynib; kolchicyna; nefazodon.

Inne istotne interakcje z innymi produktami leczniczymi

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania cyklosporyny z produktami, z ktorymi
wykazuje ona synergiczne dzialanie nefrotoksyczne, takimi jak: aminoglikozydy (w tym gentamycyna i
tobramycyna), amfoterycyna B, cyprofloksacyna, wankomycyna, trymetoprym (+ sulfametoksazol),
niesteroidowe leki przeciwzapalne (w tym diklofenak, naproksen, sulindak), melfalan, antagonisci
receptora histaminowego H2 (np. cymetydyna, ranitydyna), metotreksat, takrolimus i sirolimus (patrz
punkt 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania”).

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktow z takrolimusem ze wzgledu na ryzyko nasilenia
dzialania neurotoksycznego.

Podczas leczenia cyklosporyna moze zmniejszy¢ si¢ skuteczno$¢ szczepien ochronnych; zaleca sig
unika¢ stosowania szczepionek zawierajacych zywe, atenuowane wirusy.

Jednoczesne stosowanie nifedypiny i cyklosporyny moze powodowac nasilenie przerostu dziaset w
poréwnaniu z przerostem obserwowanym po podaniu samej cyklosporyny.

W nastgpstwie jednoczesnego stosowania cyklosporyny i lerkanidypiny zwigksza si¢ 3-krotnie wartos¢
pola pod krzywa AUC lerkanidypiny oraz o 21% AUC cyklosporyny. Z tych powodow zaleca si¢
zachowac¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania cyklosporyny i lerkanidypiny (patrz punkt 4.4
»Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania™).

Cyklosporyna jest silnym inhibitorem glikoproteiny P (P-gp) i moze zwigkszac stezenie we krwi innych
jednoczesnie stosowanych substancji leczniczych, ktore sa substratami dla P-gp, takich jak aliskiren. Po
jednoczesnym podaniu obu tych substancji zwigksza si¢ ok. 2,5-krotnie C,,,x aliskirenu oraz ok. 5-krotnie
wartos¢ jego pola pod krzywa AUC, natomiast nie zmienia si¢ w sposob istotny profil farmakokinetyczny
cyklosporyny. Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci podczas jednoczesnego stosowania cyklosporyny i
aliskirenu.

Podczas stosowania produktu Cyclaid jednocze$nie z kortykosteroidami - metyloprednizolonem,
prednizonem lub prednizolonem - raportowano o nasilonym ryzyku wystgpowania drgawek pochodzenia
mozgowego, zwlaszcza gdy kortykosteroidy stosowano w wysokich dawkach.

Wykazano, ze jednoczesne podawanie diklofenaku i cyklosporyny powoduje istotne zwigkszenie
biodostepnosci diklofenaku, ktére moze prowadzi¢ do odwracalnego zaburzenia czynnosci nerek.
Zwigkszenie biodostepnosci diklofenaku jest najprawdopodobniej spowodowane zmniejszeniem efektu
pierwszego przejscia. Jesli cyklosporyne stosuje si¢ jednoczesnie z niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi w biotransformacji, ktorych efekt pierwszego przej$cia odgrywa mala role (np. kwas
acetylosalicylowy), nie nalezy spodziewac si¢ zwigkszenia ich biodostepnosci.

Cyklosporyna moze takze zmniejsza¢ wydalanie digoksyny, kolchicyny, lowastatyny, prawastatyny,
symwastatyny, atorwastatyny, etopozydu i prednizolonu, co moze prowadzi¢ do wystapienia objawow
zatrucia digoksyna lub nasilenia ryzyka uszkodzenia migéni (m.in. bolu i oslabienia migsni, zapalenia
mig$ni oraz rzadko rabdomiolizy, tj. rozpadu migéni prazkowanych), zwigzanego ze stosowaniem
kolchicyny, lowastatyny, prawastatyny, symwastatyny i atorwastatyny.
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Jezeli ktorykolwiek z wyzej wymienionych produktéw stosuje sig jednoczesnie z cyklosporyna, nalezy
prowadzi¢ $cisla obserwacjg pacjenta, aby umozliwi¢ wezesne wykrycie objawdw ich toksycznosci, a
nastepnie zmniejszy¢ dawke tych produktow lub je odstawic.

Zar6éwno dane literaturowe, jak 1 przypadki miotoksycznos$ci raportowane po wprowadzeniu
cyklosporyny do obrotu, obejmujace bol i ostabienie migsni, zapalenie migsni i rabdomiolize, dotyczyly
jednoczesnego stosowania cyklosporyny z lowastatyna, symwastatyna, atorwastatyna, prawastatyna oraz
rzadziej — z fluwastatyna. W przypadku jednoczesnego stosowania cyklosporyny nalezy zmniejszy¢
dawke statyn, zgodnie z zaleceniami w ulotce. Leczenie statynami nalezy okresowo przerwac lub
zakonczy¢ u pacjentéw z przedmiotowymi 1 podmiotowymi objawami miopatii lub z czynnikami ryzyka
cigzkiego uszkodzenia nerek, w tym niewydolnosci nerek, bedacej nastgpstwem rabdomiolizy.

W badaniach, w ktorych stosowano ewerolimus lub sirolimus w skojarzeniu z cyklosporyna (podawana w
pelnej dawce w postaci mikroemulsji, odnotowano zwigkszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy.
Dziatanie to jest zazwyczaj odwracalne po zmniejszeniu dawki cyklosporyny. Ewerolimus i sirolimus
jedynie w niewielkim stopniu wplywaja na farmakokinetyke cyklosporyny. Jednoczesne stosowanie z
cyklosporyna znaczaco zwigksza stezenie ewerolimusa i sirolimusa we krwi.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania produktow wplywajacych na
zwigkszenie st¢zenia potasu (np. lekoéw moczopgdnych oszczgdzajacych potas, inhibitorow konwertazy
angiotensyny, antagonistow receptora angiotensyny II) lub produktow zawierajacych potas, poniewaz
moze to znaczaco zwigkszy¢ stgzenie potasu w surowicy (patrz punkt 4.4 . ,Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznosci dotyczace stosowania™).

Cyklosporyna moze zwigkszac stezenie repaglinidu w osoczu, nasilajac ryzyko wystapienia hipoglikemii.

Zalecenia

Jezeli podczas leczenia cyklosporyna konieczne jest podanie produktu leczniczego, ktory wykazuje
interakcje z cyklosporyna, nalezy stosowac si¢ do ponizszych zalecen:

Podczas jednoczesnego stosowania produktéw wykazujacych synergiczne dziatanie nefrotoksyczne
nalezy $cisle kontrolowaé czynno$¢ nerek (szczegoélnie stezenie kreatyniny w surowicy). Jesli wystapi
istotne zaburzenie czynnos$ci nerek, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu podawanego jednoczesnie z
cyklosporyna lub rozwazy¢ zastosowanie innego leczenia.

Informowano o pojedynczych przypadkach wystgpowania u biorcéw przeszczepow istotnego, lecz
odwracalnego zaburzenia czynno$ci nerek (z odpowiednim zwigkszeniem stgzenia kreatyniny) w
nastegpstwie jednoczesnego stosowania fibratow (np. bezafibratu, fenofibratu).

U tych pacjentéw nalezy $cisle kontrolowa¢ czynnos$¢ nerek. W przypadku znacznego zaburzenia
czynnosci nerek nalezy odstawi¢ towarzyszacy produkt leczniczy.

Produkty lecznicze zmniejszajace lub zwi¢kszajace biodostepnos¢ cyklosporyny

U pacjentow po przeszczepie nalezy odpowiednio czesto oznaczac stezenie cyklosporyny i, jesli jest to
konieczne, dostosowac jej dawke. Dotyczy to szczegodlnie okresu wprowadzania lub zaprzestania
podawania dodatkowego produktu leczniczego. U pozostalych pacjentéw znaczenie monitorowania
stezenia cyklosporyny we krwi jest watpliwe, poniewaz zwiazek migdzy stezeniem cyklosporyny we krwi
a jej dziataniem klinicznym nie jest dobrze udokumentowany. Jesli podaje si¢ produkt zwickszajacy
stezenie cyklosporyny, przydatniejsze moze by¢ odpowiednio czgste kontrolowanie czynnosci nerek oraz
doktadne monitorowanie dziatan niepozadanych, zwiazanych ze stosowaniem cyklosporyny.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania nifedypiny u pacjentow, u ktorych wystgpuje przerost dzigset.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne, ktore sa metabolizowane w znacznym stopniu podczas pierwszego
przejscia przez watrobe (np. diklofenak), nalezy podawa¢ w dawkach mniejszych od zalecanych u
pacjentow niestosujacych cyklosporyny.

Poniewaz uszkodzenie watroby jest potencjalnym dzialaniem niepozadanym zwiazanym ze stosowaniem
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, zaleca si¢ regularne kontrolowanie czynno$ci watroby u
pacjentow leczonych NLPZ i produktem Cyclaid z powodu reumatoidalnego zapalenia stawow.
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Jesli jednoczesnie z cyklosporyna stosuje sig digoksyng, kolchicyng lub inhibitory reduktazy HMG-CoA
(statyny), zaleca sig Scisla obserwacje kliniczna pacjenta, aby mozliwe byto odpowiednio wczesne
wykrycie objawow dzialania toksycznego tych produktéw, a nastgpnie zmniejszenie ich dawki lub
odstawienie.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Dos$wiadczenie ze stosowaniem cyklosporyny u kobiet w ciazy jest ograniczone.

Cyklosporyna nie wykazuje dziatania teratogennego u zwierzat doswiadczalnych. Ograniczone dane,
dotyczace bezpieczenstwa stosowania cyklosporyny u kobiet w ciazy, nie wykazaty jej dziatania
teratogennego. Cyklosporyna przenika przez barierg tozyska.

Wstepne dane, dotyczace kobiet cigzarnych - biorcow przeszczepow wskazuja, ze cyklosporyna,
podobnie jak inne leki immunosupresyjne, nasila ryzyko powiktan specyficznych dla ciazy: stanu
przedrzucawkowego i przedwczesnego porodu noworodka z niska masa urodzeniowa.

Cyclaid powinien by¢ stosowany w ciazy jedynie w przypadku, gdy spodziewane korzysci
przewyzszaja potencjalne ryzyko. Kobiety cigzarne leczone produktem Cyclaid powinny znajdowac
si¢ pod Scista kontrola lekarska.

Karmienie piersia
Cyklosporyna przenika do mleka matki. Kobiety karmiace piersia nie powinny stosowac¢ produktu
Cyclaid.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Brak danych dotyczacych wplywu cyklosporyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

Ten produkt leczniczy zawiera etanol (patrz punkt 4.4). Etanol moze wptywac na zdolno$¢
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Wiele dzialan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem cyklosporyny jest zaleznych od dawki i
mozna ich unikna¢ poprzez jej zmniejszenie. Dzialania niepozadane po podaniu cyklosporyny z
powodu réznych wskazan sa zasadniczo takie same, jednak wystgpuja roznice w czgstosci ich
wystepowania. U pacjentdow po przeszczepach, u ktorych stosuje si¢ wigksza dawke poczatkowa i
dlugotrwate leczenie podtrzymujace, dziatania niepozadane wystepuja czgsciej i zazwyczaj maja
cigzszy przebieg, niz u pacjentow leczonych cyklosporyna z powodu innych wskazan.

Informowano o wystgpowaniu reakcji rzekomoanafilaktycznych po podaniu dozylnym produktow
cyklosporyny zawierajacych polietoksylowany olej rzepakowy.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

U pacjentéw poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu, w tym cyklosporyna lub schematami
leczenia zawierajacymi cyklosporyne, nasila si¢ ryzyko zakazen (wirusowych, bakteryjnych,
grzybiczych) i zarazen pasozytniczych (patrz punkt 4.4). Moga wystapi¢ zar6wno zakazenia uogolnione,
jak 1 zlokalizowane. Moga takze nasili¢ sig istniejace wczesniej zakazenia lub ulec wznowie zakazenia
wirusem Polyoma, prowadzace do zwiazanej z tym nefropatii (PVAN) lub postgpujacej wieloogniskowej
leukoencefalopatii (PML), wywotanej przez wirus JCV. Informowano o ci¢zkich i (lub) zakonczonych
$miercia przypadkach.

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

U pacjentéw poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu, w tym cyklosporyng lub schematami
leczenia zawierajacymi cyklosporyng, nasila si¢ ryzyko wystgpowania chtoniakow lub zaburzen
limfoproliferacyjnych oraz innych nowotworow zto$liwych, zwlaszcza skory. Czgstos¢ ich
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wystepowania zwigksza si¢ wraz z dawka i czasem leczenia (patrz punkt 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznosci dotyczace stosowania”). Niektore nowotwory moga by¢ $miertelne.

Czgstos¢ wystepowania:

bardzo czgsto (>1/10)

czesto (>1/100 do <1/10)

niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100)

rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

bardzo rzadko (<1/10 000)

nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niezbyt czgsto: niedokrwisto$¢, trombocytopenia.
Rzadko: mikroangiopatyczna niedokrwisto$¢ hemolityczna, zespdt hemolityczno-mocznicowy.

Zaburzenia endokrynologiczne
Niezbyt czesto: nowotwory ztosliwe lub choroby limfoproliferacyjne wystgpujace z taka sama
czgstoscia, jak u pacjentow otrzymujacych tradycyjne leczenie immunosupresyjne.

Zaburzenia metabolizmu i1 odzywiania

Bardzo czgsto: jadlowstret, hiperlipidemia, hipercholesterolemia.

Czgsto: hiperurykemia, hiperkaliemia, hipomagnezemia (patrz punkt 4.4).
Rzadko: hiperglikemia.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto: drzenie, bol glowy (w tym migrenowy).

Czgsto: parestezje.

Niezbyt czgsto: objawy encefalopatii, takie jak: drgawki, splatanie, dezorientacja, zmniejszona
reaktywnos¢, pobudzenie, bezsennos¢, zaburzenia widzenia, §lepota korowa, $piaczka, niedowltad, ataksja
mozdzkowa.

Rzadko: polineuropatia ruchowa.

Bardzo rzadko: obrzek tarczy nerwu wzrokowego, w tym tarcza zastoinowa, z mozliwym uposledzeniem
widzenia w nastgpstwie tagodnego nadcisnienia wewnatrzczaszkowego.

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo czgsto: nadcisnienie tetnicze.

Zaburzenia zoladka i jelit
Czgsto: jadtowstret, nudnosci, wymioty, bol brzucha, biegunka, przerost dziaset.
Rzadko: zapalenie trzustki.

Zaburzenia watroby i drog zolciowych
Czgsto: zaburzenia czynno$ci watroby (patrz punkt 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci
dotyczace stosowania”).

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej
Czesto: nadmierne owlosienie.
Niezbyt czgsto: wysypka alergiczna.

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Czesto: kurcze migsni, bole mig§niowe.
Rzadko: ostabienie mig$ni, miopatia.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Bardzo czgsto: zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkt 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci
dotyczace stosowania”).
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Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Rzadko: zaburzenia menstruacyjne, ginekomastia.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto: uczucie zmeczenia.
Niezbyt czgsto: obrzeki, przyrost masy ciata.

Pozostale dzialania niepozadane raportowane po wprowadzeniu produktu do obrotu

W raportach spontanicznych oraz stymulowanych, dotyczacych pacjentéw leczonych cyklosporyna,
informowano o przypadkach dzialania hepatotoksycznego i uszkodzenia watroby, obejmujacych
cholestazg, zottaczke, zapalenie watroby i niewydolnos¢ watroby. Wigkszos$¢ doniesien dotyczyta
pacjentow z istotnymi chorobami lub stanami wspoélistniejacymi oraz innymi czynnikami
sprzyjajacymi, w tym powiktaniami wynikajacymi z zakazenia i jednoczesnego stosowania lekow
hepatotoksycznych. W niektorych przypadkach, dotyczacych gtdéwnie pacjentdow po przeszczepie,
raportowano o dziataniach niepozadanych zakonczonych $miercia (patrz punkt 4.4 ,,Specjalne
ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania”).

4.9 Przedawkowanie

Dawka LDs po doustnym podaniu cyklosporyny wynosi 2329 mg/kg mc. u myszy, 1480 mg/kg mc. u
szczurdw oraz jest wigksza niz 1000 mg/kg me. u krélikow. Dawka LDsy po podaniu dozylnym
wynosi 148 mg/kg mc. u myszy, 104 mg/kg mc. u szczuréw i 46 mg/kg mc. u krélikow.

a) Objawy przedawkowania

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych przedawkowania. Po przyjeciu dawek do 10 g
cyklosporyny (okoto 150 mg/kg mc.) odnotowano: wymioty, senno$¢, bol gtowy, tachykardigi - u
niektorych pacjentow - umiarkowanie cigzkie, przemijajace zaburzenia czynnosci nerek. Zgtaszano
doniesienia o cigzkim zatruciu u noworodkéw przedwczesnie urodzonych po nieumysinym
przedawkowaniu cyklosporyny podanej pozajelitowo.

b) Postepowanie w przypadku przedawkowania

Moga wystapi¢ objawy uszkodzenia nerek, ktore w wigkszosci przypadkow ustgpuja po przerwaniu
podawania cyklosporyny. W przypadku przedawkowania nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie
objawowe oraz ogoélne srodki podtrzymujace czynnosci zyciowe. Cyklosporyny nie mozna usuna¢ z
krazenia za pomoca dializy ani za pomoca hemoperfuzji na weglu aktywowanym.

Cyklosporyna moze by¢ usunigta tylko za pomoca niespecyficznych metod, takich jak np. plukanie
zoladka. Niemniej jednak wegiel aktywowany usuwa niewielkie ilosci cyklosporyny z krazenia
jelitowo-watrobowego. W ciagu pierwszych kilku godzin po przedawkowaniu korzystne moze okazaé
si¢ wywotanie wymiotow.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: selektywne leki immunosupresyjne; kod ATC: L 04 AD 01

Cyklosporyna (zwana takze cyklosporyna A) jest cyklicznym polipeptydem ztozonym z 11
aminokwasow, o silnym dziataniu immunosupresyjnym. U zwierzat doswiadczalnych przedtuza czas
przezycia allogenicznych przeszczepow skory, serca, nerek, trzustki, szpiku, jelita cienkiego i ptuc. W
badaniach wykazano, ze cyklosporyna hamuje rozwdj odczyndéw zaleznych od odpornosci
komorkowej, w tym reakcji na alloprzeszczep, opdznionej nadwrazliwosci skornej, do§wiadczalnego
alergicznego zapalenia mozgu i rdzenia, zapalenia stawow wywolanego przez adiuwant Freunda,
reakcji przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD), a takze wytwarzanie przeciwcial zaleznych od
limfocytow T. Na poziomie komoérkowym hamuje wytwarzanie i uwalnianie limfokin, w tym
interleukiny 2 (czynnik wzrostu limfocytow T — TCGF). Cyklosporyna blokuje limfocyty w stanie
spoczynku (w fazie Gy lub G, cyklu komorkowego) i hamuje wyzwalane przez antygen uwalnianie
limfokin przez pobudzone limfocyty T.
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Wszystkie dostgpne dane sugeruja, ze cyklosporyna dziata na limfocyty swoiscie i odwracalnie. W
przeciwienstwie do lekow cytostatycznych cyklosporyna nie thumi czynnosci krwiotworczej i nie
wplywa na czynno$¢ fagocytow. Pacjenci leczeni cyklosporyna sa mniej podatni na zakazenia niz
otrzymujacy inne leki immunosupresyjne.

Przeszczepianie narzadow i szpiku u ludzi wykonywano z powodzeniem, stosujac cyklosporyng w
celu zapobiegania i leczenia odrzucenia przeszczepu oraz reakcji przeszczep przeciw gospodarzowi
(GVHD).

Korzystny efekt leczenia cyklosporyna wykazano takze w r6éznych stanach chorobowych, o ktérych
wiadomo lub uwaza sig, ze sa pochodzenia autoimmunologicznego.

5.2 Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Cyklosporyna osiaga st¢zenie maksymalne C.x po 1-2 godzinach od podania produktu leczniczego
(tmax)- Biodostgpnosc¢ catkowita wynosi 30-60%. U zdrowych ochotnikéw zmiennos¢ farmakokinetyki
wynikajaca z réznic osobniczych wynosi ok. 10-20% dla AUC (pole pod krzywa st¢zenia leku
substancji czynnej w czasie) i Cpax. Cyklosporyng mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od
positku.

Wyniki kilku badan wykazatly, ze monitorowanie stgzenia cyklosporyny we krwi oraz wyznaczenie
pola pod krzywa stgzenia w czasie dla pierwszych 4 godzin po podaniu produktu leczniczego (AUC,.
4), pozwala doktadniej przewidywac¢ narazenie na cyklosporyng niz oznaczenie poczatkowego stgzenia
substancji czynnej (Co).

Wyniki pézniejszych badan wykazaly, ze pojedynczy pomiar wykonany po 2 godzinach od podania
cyklosporyny (C,) dobrze koreluje z wartoscia AUC.4 u pacjentow po przeszczepie.

W praktyce klinicznej zarowno oznaczenie st¢zenia minimalnego, jak istezenia po 2 godzinach od
podania cyklosporyny (C,), moze by¢ stosowane do monitorowania leczenia.

Cyklosporyna przenika gtéwnie do przestrzeni pozanaczyniowej. We krwi 33-47% cyklosporyny
znajduje si¢ w osoczu, 4-9% w limfocytach, 5-12% w granulocytach i 41-58% w krwinkach
czerwonych. W osoczu okoto 90% cyklosporyny jest zwiazane z biatkami, glownie z lipoproteinami.
Cyklosporyna jest metabolizowana w procesie biotransformacji do ok. 15 metabolitow. Jest wydalana
glownie z zo6lcia, a tylko 6% dawki podanej doustnie wydalane jest z moczem. Jedynie 0,1% dawki
wydalane jest z moczem w postaci niezmienione;.

Istnieje duza rozbieznos¢ dostgpnych danych, dotyczacych okresu poltrwania cyklosporyny w fazie
eliminacji, w zaleznosci od zastosowanej metody oznaczania i badanej populacji. Okres poltrwania w
fazie eliminacji miesci si¢ w zakresie od 6,3 godz. u zdrowych ochotnikéw do 20,4 godz. u pacjentow z
cigzka niewydolno$cia watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W przeprowadzonych badaniach cyklosporyna nie wykazywata dzialania mutagennego ani
teratogennego. W badaniach toksycznego wptywu na ptodnos¢ szczuréw wykazano negatywny wplyw
cyklosporyny jedynie w dawkach, ktore byty toksyczne dla samic. W dawkach toksycznych (u szczurow
30 mg/kg mc. na dobg, a u krolikow 100 mg/kg mc. na dobg doustnie) cyklosporyna wywierata dzialanie
uszkadzajace zarodek i ptod w postaci zwigkszonej $§miertelnosci potomstwa w okresie przed- i
pourodzeniowym, zmniejszonej masy ciata ptodow oraz opdznionego rozwoju koscca.

W zakresie dobrze tolerowanych dawek (u szczuréw do 17 mg/kg mc. na dobe i u krolikow do

30 mg/kg me. na dobg) cyklosporyna nie dziatalta teratogennie ani nie zwigkszala $miertelnosci ptodow.
Badania dziatania rakotworczego prowadzono na samcach i samicach szczuréow i myszy. W trwajacym 78
tygodni badaniu na myszach, ktorym podawano cyklosporyng w dawkach 1, 4 lub 16 mg/kg mc. na dobg,
stwierdzono istotne zwigkszenie czgstosci wystgpowania chtoniakow limfocytarnych u samic, natomiast u
samcoOw istotnie zwigkszenie liczby przypadkow raka watrobowokomoérkowego w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. W 24-miesigcznym badaniu, przeprowadzonym na szczurach z zastosowaniem dawek 0,5, 2
lub 8 mg/kg mc. na dobg, czgstos¢ wystgpowania gruczolakéw wysp trzustkowych (Langerhansa) po
podaniu matej dawki byta istotnie wigksza niz w grupie kontrolnej. Czgsto$¢ wystgpowania raka
watrobowokomorkowego i gruczolakow wysp trzustkowych nie byta zalezna od dawki.

Badania na samcach i samicach szczuréw nie wykazaly zmniejszenia ptodnosci.

Nie wykazano dzialania mutagennego ani genotoksycznego cyklosporyny w tescie Amesa, tescie v79-
hgprt, w tescie mikrojaderkowym u myszy i chomikéw chinskich, w tescie aberracji chromosomowych w
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szpiku chomikéw chinskich, w badaniu dominujacej $miertelnosci u myszy ani w teScie naprawy DNA w
spermie myszy narazonych na cyklosporyng. W badaniu in vitro wymiany siostrzanych chromatyd w
ludzkich limfocytach (SCE) wykazano, ze w duzych st¢zeniach cyklosporyna indukuje SCE.

Zwigkszenie czgstosci wystgpowania nowotworow ztosliwych jest znanym powiktaniem immunosupresji
u biorcow przeszczepow. Najczesciej wystgpujacymi nowotworami sa chloniaki nieziarnicze i nowotwory
skory. Ryzyko rozwoju nowotworu ztosliwego podczas leczenia cyklosporyna jest wigksze niz w
populacji osob zdrowych, ale zblizone do wystgpujacego u pacjentdow leczonych innymi lekami
immunosupresyjnymi. Istnieja doniesienia, ze zmniejszenie lub przerwanie immunosupresji moze
spowodowac ustapienie zmian chorobowych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsulki:

Etanol bezwodny

all-rac-a-Tokoferylu octan (E 307)
Glikolu dietylowego monoetylowy eter
Makrogologlicerydow oleiniany
Makrogologlicerolu hydroksystearynian

Otoczka kapsulki:
Zelatyna

Glicerol

Glikol propylenowy
Tytanu dwutlenek (E171).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak szczegodlnych srodkoéw ostroznosci dotyczacych temperatury przechowywania produktu
leczniczego.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem i wilgocia.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry Aluminium/Aluminium w tekturowym pudetku.

Opakowanie zawiera odpowiednio: 10, 20, 30, 50 lub 60 kapsulek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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