CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Equoral, 100 mg/ml, roztwor doustny

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml roztworu zawiera 100 mg cyklosporyny.
Substancje pomocnicze: etanol bezwodny oraz makrogologlicerolu stearynian uwodorniony.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor doustny

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Przeszczepianie

Przeszczepianie narzadéw miazszowych

Zapobieganie odrzucaniu przeszczepu u pacjentow, ktorzy otrzymali allogeniczny przeszczep nerki,
watroby, serca, phuc, trzustki lub jednoczesnie serca i ptuc.

Leczenie odrzucenia przeszczepu u pacjentow uprzednio otrzymujacych inne leki immunosupresyjne.

Przeszczepianie szpiku kostnego
Zapobieganie odrzucaniu przeszczepu po transplantacji szpiku kostnego.
Zapobieganie lub leczenie choroby ,,przeszczep przeciw gospodarzowi” (ang. GVHD).

Wskazania pozatransplantacyjne

Endogenne zapalenie blony naczyniowej oka

Po wykluczeniu etiologii infekcyjnej (zapalenie catej blony naczyniowej, zapalenie blony naczyniowej
tylnego odcinka, ciezkie postacie zapalenia btony naczyniowej posredniego odcinka oka, zapalenie
btony naczyniowej oka w przebiegu schorzen uktadowych, np. choroby Behceta, mtodzienczego
reumatoidalnego zapalenia stawow, wspotczulne zapalenie oka) w przypadkach, gdy leczenie
konwencjonalne jest nieskuteczne lub powoduje dziatania niepozadane nie do zaakceptowania.

Zespol nerczycowy

Zespot nerczycowy oporny na steroidy i steroidozalezny u dorostych i dzieci, wywotany przez
submikroskopowe zapalenie kigbuszkéw nerkowych, ogniskowe segmentalne stwardnienie
kigbuszkéw nerkowych lub bloniaste zapalenie kigbuszkow nerkowych. Equoral mozna rowniez
stosowa¢ w celu uzyskania i utrzymania remisji osiagnigtej za pomoca steroidow, co pozwala na ich
odstawienie.

Reumatoidalne zapalenie stawdw

Leczenie cigzkiej, czynnej postaci reumatoidalnego zapalenia stawdw u pacjentéw, u ktorych leczenie
konwencjonalne z zastosowaniem wolno dziatajacych lekow przeciwreumatycznych okazato si¢
nieskuteczne lub nieodpowiednie.




Luszczyca
Leczenie pacjentdw z cigzka postacia tuszczycy, u ktorych konwencjonalne metody leczenia sa

nieskuteczne lub nieodpowiednie.

Atopowe zapalenie skory
Kroétkotrwate leczenie (8 tygodni) pacjentow z cigzkim atopowym zapaleniem skory, u ktorych
konwencjonalne metody leczenia sa nieskuteczne lub nieodpowiednie.

Produkt leczniczy mozna stosowac u dzieci w wieku powyzej 3 lat, mlodziezy oraz dorostych.
4.2  Dawkowanie i sposob podawania

Dobowe dawki cyklosporyny nalezy zawsze podawa¢ w dwoch dawkach podzielonych, z 12.
godzinnym odstgpem (rano oraz wieczorem). Konieczne jest regularne badanie st¢zenia cyklosporyny
we krwi. Uzyskane wartosci nalezy wykorzysta¢ jako podstawe do ustalenia odpowiedniego schematu
dawkowania u poszczegdlnych pacjentéw, w celu osiagnigcia wymaganych stgzen docelowych. Z
uwagi na r6zna biodostgpnos¢ preparatow doustnych zawierajacych cyklosporyng, nie mozna
przeprowadzi¢ u pacjenta zmiany leczenia z jednego produktu doustnego zawierajacego cyklosporyne
na inny bez jednoczesnego monitorowania stezenia cyklosporyny we krwi, stezenia kreatyniny w
surowicy oraz ci$nienia krwi. Z tego samego powodu, przy przepisywaniu leku oraz podczas zmiany
postaci stosowanej cyklosporyny zalecane jest stosowanie lekow wytwarzanych przez tego samego

wytworce.

Przeszczepianie narzaddw migzszowych

Leczenie cyklosporyna mozna rozpocza¢ 4 do 12 godzin przed transplantacja, dawka od 10 do 15
mg/kg mc. podana w dwoch dawkach podzielonych. Dawke te nalezy podawac przez 1-2 tygodnie po
zabiegu, a nastgpnie Stopniowo zmniejszy¢ do dawki podtrzymujacej, wynoszacej 2 do 6 mg/kg mc.
na dobg, rowniez podzielonej na dwie oddzielne dawki podawane rano i wieczorem, w zalezno$ci od
stezenia cyklosporyny we krwi. Dawke nalezy dostosowywac na podstawie najmniejszych stezen
cyklosporyny we krwi oraz wynikow badan czynno$ci nerek.

W przypadku podawania cyklosporyny jednoczesnie z innymi lekami immunosupresyjnymi (np.
kortykosteroidami lub jako sktadnik leczenia trzema lub czterema lekami) mozna zastosowaé mniejsze
dawki poczatkowe (3 do 6 mg/kg mc. na dobe, podzielone na dwie dawki podawane rano i
wieczorem).

Jesli podawana jest cyklosporyna w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji,
zalecana dawka produktu wynosi okolo 1/3 odpowiedniej dawki doustnej. Nastepnie zaleca si¢
doustne leczenie podtrzymujace.

Przeszczepianie szpiku kostnego

Pierwsza dawke nalezy poda¢ w dniu poprzedzajacym transplantacjg. W wigkszosci przypadkow
korzystne jest zastosowanie cyklosporyny w infuzji dozylnej. Dawka zalecana wynosi 3 do 5 mg/kg
mc. na dobg. Dawke t¢ nalezy podawac w postaci infuzji w czasie do dwoch tygodni po transplantacji,
a po tym czasie nalezy rozpocza¢ stosowanie dawki podtrzymujacej 12,5 mg/kg mc. na dobg w postaci
doustnej, w dwoch dawkach podzielonych. W przypadku wystapienia zaburzen zotadkowo-jelitowych,
ktére moga powodowac zmniejszenie absorpcji, mozna zastosowac¢ wigksze dawki cyklosporyny
podawanej doustnie lub tez stosowac cyklosporyng dozylnie.

W przypadku, gdy leczenie rozpoczyna si¢ cyklosporyna w postaci doustnej, zalecana dawka
cyklosporyny wynosi 12,5 do 15 mg/kg mc. na dobg. Podawanie tej dawki nalezy rozpoczaé¢ w dniu
poprzedzajacym przeszczep, a dawki podtrzymujace stosowac przez co najmniej 3 miesiace
(optymalnie przez 6 miesigcy). Dawkg nalezy stopniowo zmniejsza¢ w okresie jednego roku po
przeszczepieniu, a po tym czasie lek nalezy odstawic.

U niektorych pacjentéw po przerwaniu terapii cylkosporyna wystapi¢ moze choroba ,,przeszczep
przeciwko gospodarzowi” (ang. GVHD - graft-versus-host-disease). Zwykle ustepuje ona po
ponownym podaniu cyklosporyny. W leczeniu tagodnej, przewlektej postaci GVHD nalezy stosowac
mate dawki produktu.




Endogenne zapalenie blony naczyniowej oka

Dawka poczatkowa stosowana w celu osiagnigcia remisji choroby wynosi 5 mg/kg mc. na dobg 1 jest
podawana w dwoch dawkach podzielonych, az do uzyskania remisji czynnego zapalenia blony
naczyniowej oka i lepszej ostrosci widzenia. W przypadkach opornych na leczenie, dawke¢ mozna
czasowo zwigkszy¢ maksymalnie do 7 mg/kg mc. na dobe.

Aby osiagna¢ remisj¢ lub zapobiec zaostrzeniom standw zapalnych galki ocznej, mozna zastosowaé
dodatkowo kortykosteroidy podawane ogdlnie, np. prednizon w dawce dobowej 0,2 do 0,6 mg/kg mc.
lub rownowazna dawke odpowiednika, jezeli leczenie sama cyklosporyna jest niewystarczajace.

W okresie leczenia podtrzymujacego, dawki nalezy stopniowo zmniejsza¢ do najnizszej skutecznej. W
okresie remisji nie powinna by¢ ona wigksza niz 5 mg/kg mc. na dobe.

Zespol nerczycowy

W przypadkach, gdy - poza biatkomoczem - czynno$¢ nerek jest prawidtowa, dawka zalecana do
uzyskania remisji wynosi 5 mg/kg mc. na dobg u dorostych oraz 6 mg/kg mc. na dobg u dzieci. U
pacjentdow z zaburzeniem czynnosci nerek dawka poczatkowa nie powinna by¢ wigksza niz

2,5 mg/kg mc. na dobe.

U pacjentow, u ktérych nie obserwuje si¢ zadowalajacego dziatania cyklosporyny, zalecane jest
leczenie skojarzone cyklosporyna razem z niewielkimi doustnymi dawkami kortykosteroidow,
szczegodlnie u pacjentow opornych na dzialanie steroidow.

Jezeli po trzech miesiacach brak jest zadowalajacego efektu terapeutycznego nalezy odstawic¢

cyklosporyng.

Aby ustali¢ najmniejsze skuteczne dawki w okresie leczenia podtrzymujacego nalezy dawki
dostosowywac indywidualnie, zaleznie od ich skutecznosci (wptyw na biatkomocz) i bezpieczenstwa
stosowania (ocenianego przede wszystkim na podstawie st¢zenia kreatyniny w surowicy). Jednakze
dawka nie powinna by¢ wigksza niz 5 mg/kg mc. na dobg u 0s6b dorostych oraz 6 mg/kg mc. na dobg
u dzieci.

W okresie leczenia podtrzymujacego, dawke nalezy stopniowo zmniejsza¢ do najmniejszej skutecznej.

Reumatoidalne zapalenie stawow

Poczatkowe leczenie powinno trwac 12 tygodni. W okresie pierwszych 6 tygodni leczenia zaleca si¢
stosowanie dawki 3 mg/kg mc. na dobg, w dwdch dawkach podzielonych (podawanych rano i
wieczorem). Jezeli efekt terapeutyczny jest niezadowalajacy, dawke dobowa mozna stopniowo
zwigksza¢ biorac pod uwage indywidualna tolerancj¢ pacjenta. W razie potrzeby dawke nalezy
zwigkszy¢ po 4-8 tygodniach o 0,5 lub 1 mg/kg mc. w odstgpach 1 do 2 miesi¢cy, maksymalnie do
5 mg/kg mc. na dobg. Podczas stosowania dawek wigkszych niz 4 mg/kg mc. na dobg nalezy
zachowac szczeg6lng ostroznos¢. Dawke stosowana w leczeniu podtrzymujacym nalezy ustali¢
indywidualnie dla danego pacjenta w zaleznos$ci od jego tolerancji.

Dawka dobowa nie powinna przekroczy¢ 5 mg/kg mc. Do§wiadczenie w stosowaniu dawek
wigkszych niz 4 mg/kg mc. jest ograniczone.

Cyklosporyng mozna podawa¢ w leczeniu skojarzonym z niskimi dawkami kortykosteroidéw oraz
niesteroidowych lekow przeciwreumatycznych. Wazne jest, aby zwroci¢ uwage na interakcje
farmakodynamiczne pomigdzy cyklosporyna a niesteroidowymi lekami przeciwreumatycznymi
stosowanymi réwnoczesnie.

Jezeli po trzech miesiacach reakcja na leczenie najwyzsza dopuszczalng lub najwyzsza tolerowang
dawka nie jest zadowalajaca, leczenie cyklosporyna nalezy przerwac.

Luszczyca
Z powodu réznorodnego przebiegu tej choroby, dawka musi by¢ ustalona indywidualnie. W celu

uzyskania remisji, zalecane jest stosowanie dawki poczatkowej wynoszacej 2,5 mg/kg mc. na dobg,
podzielonej na dwie oddzielne dawki, podawane rano i wieczorem. Jezeli po miesiagcu stosowania
cyklosporyny nie ma poprawy, dawke dobowa mozna stopniowo zwigkszac¢, jednakze nie nalezy
przekracza¢ dawki 5 mg/kg mc. na dobe. U pacjentow, u ktdrych po 6 tygodniach leczenia dawka 5
mg/kg mc. na dobg nie ma zadawalajacej poprawy, lub u ktérych dawka terapeutyczna nie miesci sig
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w podanym powyzej zakresie dawek bezpiecznych, nalezy zaprzesta¢ stosowania cyklosporyny.
Dawka poczatkowa 5 mg/kg mc. na dobg moze zosta¢ podana pacjentom, ktorych stan zdrowia
wymaga szybkiej poprawy. Stosowania cyklosporyny mozna zaprzesta¢ po osiagnigciu
zadowalajacego dziatania terapeutycznego. W przypadku nawrotu choroby, leczenie nalezy rozpoczaé
ponownie stosujac wczesniej ustalong skuteczng dawke cyklosporyny. U niektorych pacjentdéw moze
by¢ konieczne stosowanie leczenia podtrzymujacego.

Podczas leczenia podtrzymujacego nalezy indywidualnie ustali¢ najmniejsza skuteczna dawke, tak,
aby nie byta wigksza niz 5 mg/kg mc. na dobg.

Atopowe zapalenie skory

Schemat leczenia powinien by¢ ustalany indywidualnie dla kazdego pacjenta, w zaleznosci od
nasilenia choroby. Zalecane dawki dobowe wynosza 2,5 do 5,0 mg/kg mc., podawane w dwoch
dawkach podzielonych. W przypadku, gdy poczatkowa dawka 2,5 mg/kg mc. na dobg nie prowadzi do
uzyskania zadawalajacego efektu terapeutycznego w ciagu dwoch tygodni, dawke mozna szybko
zwigkszy¢ do dawki maksymalnej, wynoszacej 5,0 mg/kg mc. na dobg. W szczegolnie cigzkich
przypadkach szybka poprawe stanu pacjenta mozna osiagnaé rozpoczynajac leczenie od dawki 5,0
mg/kg mc. na dobg. Po uzyskaniu zadowalajacego dziatania terapeutycznego dawke nalezy stopniowo
zmnigjszaé, a jezeli pozwala na to stan pacjenta, nalezy zaprzestaé stosowania cyklosporyny.

W przypadku nawrotu choroby mozna zastosowaé ponownie leczenie cyklosporyna.

Zazwyczaj terapia trwajaca 8 tygodni jest wystarczajaca do osiagnigcia zadowalajacego efektu,
jednakze stosowanie cyklosporyny przez okres 1 roku byto réwniez dobrze tolerowane.

Dzieci*

Dawkowanie cyklosporyny jest takie samo u dzieci i 0s6b dorostych.

U dzieci w wieku powyzej 1 roku zycia zaleca sie podawanie cyklosporyny w postaci roztworu
doustnego (patrz punkt 4.4. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania).
Brak kontrolowanych badan u dzieci po przeszczepieniach. Nie obserwowano powiktan u dzieci w
wieku powyzej 3 miesigcy, ktorym podawano zalecane dawki cyklosporyny po transplantacji.
Stosowanie dawek cyklosporyny zblizonych do gérnej granicy prowadzito do czgstszego
wystepowania obrzeku, kurczow oraz nadci$nienia. Po zmniejszeniu dawki leku objawy te
ustepowaty.

* Nie dotyczy wskazan niezwiazanych z przeszczepianiem narzadow, poza zespolem nerczycowym.

Pacjenci w podeszlym wieku
Zaleca si¢ zachowanie szczegdlnej ostroznos$ci podczas stosowania cyklosporyny oraz monitorowanie
stezenia kreatyniny w surowicy i cyklosporyny we krwi.

Pacjenci dializowani
U pacjentéw dializowanych nie jest wymagane dostosowanie dawki w trakcie dializy ani po jej
zakonczeniu.

Dawkowanie w niektdrych stanach patologicznych

Pacjenci z mukowiscydoza oraz cukrzyca wymagaja zastosowania znacznie wigkszych dawek niz
pozostali pacjenci.

Cyklosporyna wywiera toksyczne dziatanie na OUN u pacjentdw z hipercholesterolemia. Z tego
powodu zalecane sa mniejsze dawki produktu leczniczego (zmniejszenie dawki o 50% przy 50%
obnizeniu st¢zenia cholesterolu w surowicy). U pacjentéw otytych dawki nalezy przelicza¢ na nalezng
masg ciala, nigdy za$ na masg rzeczywista.

Droga podania

Produkt nalezy stosowac regularnie w dwoch dawkach podzielonych, w odstgpach co 12 godzin, z
zachowaniem rownego odstepu czasu od positku (przed jedzeniem, po jedzeniu lub migdzy
positkami).

Podczas stosowania cyklosporyny nie zaleca si¢ picia soku grejpfrutowego oraz spozywania
grejpfrutéw.



Monitorowanie stezenia cyklosporyny we krwi

Monitorowanie stezenia cyklosporyny we krwi stanowi niezbedny element terapii. W celu
monitorowania najnizszych stezen cyklosporyny we krwi zaleca si¢ stosowanie metod
wykorzystujacych swoiste przeciwciala monoklonalne (pomiar rzeczywistego poziomu leku), chociaz
mozna rowniez zastosowaé w tym celu metode HPLC. W celu zapewnienia odpowiednigj
immunosupresji poczatkowe monitorowanie pacjentow po transplantacji mozna wykonac z
zastosowaniem swoistych przeciwcial monoklonalnych, albo wykona¢ rownolegle pomiary, stosujac
swoiste 1 nieswoiste przeciwciata monoklonalne. Powszechnie praktykowane jest ustalanie st¢zenia
cyklosporyny z zastosowaniem metody RIA (metoda radioimmunologiczna) w probkach pelnej krwi
w chwili, gdy st¢Zenie to jest najmniejsze, tzn. przed podaniem nastgpnej dawki. Celem wykrycia
stezenia cyklosporyny oraz jej metabolitow stosuje si¢ metod¢ RIA wykorzystujaca nieswoiste
przeciwciata monoklonalne. Terapeutyczne zakresy stezen nie sa doktadnie okreslone, zakres
referencyjny zostat okreslony przez wytworcg dostarczonych zestawow. U pacjentow po transplantacji
stezenie cyklosporyny we krwi bada¢ nalezy dwa razy w tygodniu przez pierwsze dwa tygodnie po
przeszczepieniu, raz w tygodniu w tygodniach od trzeciego do szdstego oraz raz na 2-3 miesigce w
okresie leczenia ambulatoryjnego. W przypadku zmiany dawki, kontrola stezenia zalecana jest nie
wczesniej niz po dwoch dniach. U pacjentow z chorobami autoimmunologicznymi zakres st¢zen
terapeutycznych nie zostat ujednolicony i powinien by¢ oceniany indywidualnie. Stgzenia
cyklosporyny we krwi stanowia tylko jeden z wielu czynnikéw $wiadczacych o stanie klinicznym
pacjenta, w zwiazku z tym wyniki te sg jedynie wskazéwka do ustalania dawki z uwzglednieniem
parametrow klinicznych i laboratoryjnych.

4.3  Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na cyklosporyne lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw produktu
leczniczego.

. W przypadku wskazan innych niz przeszczepianie narzadoéw, nie nalezy stosowac produktu u
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (z wyjatkiem zespotu nerczycowego) lub
zaburzeniami czynno$ci watroby, nadcisnieniem tgtniczym opornym na leczenie, nie
poddajacymi sig¢ leczeniu zakazeniami (szczegolnie u pacjentéw z potpascem, z uwagi na
zagrozenie uogolnieniem choroby oraz z ospa wietrzna) oraz guzami zto§liwymi.

° W przypadku reumatoidalnego zapalenia stawow przeciwwskazane jest podawanie leku
dzieciom i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Jednoczesne stosowanie takrolimusu (patrz punkt 4.5).
. Leczenie skojarzone lekami zawierajacymi rozuwastatyng (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Roztwor doustny stosuje si¢ u dzieci w wieku powyzej 1 roku (patrz punkt 4.2).

. Cyclosporyna moze by¢ przepisywana wytacznie przez lekarzy majacych do§wiadczenie w
leczeniu immunosupresyjnym, ktorzy moga zapewni¢ wtasciwa obserwacj¢ podczas leczenia w
tym regularne badanie lekarskie, pomiar cisnienia krwi oraz kontrolg laboratoryjnych
parametréw, na podstawie ktorych okresla si¢ bezpieczenstwo stosowania produktu.

o Pacjenci po transplantacji powinni by¢ leczeni w osrodkach wyposazonych w odpowiedni
sprzet laboratoryjny oraz mogacych zapewni¢ odpowiednia interwencjg medyczng. Lekarz
odpowiedzialny za leczenie podtrzymujace musi otrzymac pelna informacje, konieczng do
obserwacji pacjenta.

o Podczas dlugotrwatego stosowania cyklosporyny, niezbgdne jest regularne monitorowanie
parametréw czynnosci nerek (stgzenie kreatyniny, mocznika i kwasu moczowego w osoczu)
oraz watroby, monitorowanie ci$nienia t¢tniczego krwi i st¢zenia potasu w surowicy. U
pacjentow w podesztym wieku, ze szczegdlna ostroznoscia nalezy monitorowac czynno$é
nerek.

o Czesta i potencjalnie cigzka komplikacja, wzrost stgzenia kreatyniny w surowicy i W moczu,
moze pojawic si¢ w pierwszych kilku tygodniach leczenia cyklosporyna. Te zmiany
czynno$ciowe zazwyczaj zaleza od dawki i ustgpuja, po jej zmniejszeniu.

o U pacjentow przyjmujacych cyklosporyng zaobserwowano infekcje wynikajace z aktywacji
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latentnego wirusa Polyoma, ktére moga prowadzi¢ do nefropatii wywotanej wirusem Polyoma
(PVAN), zwlaszcza nefropatii wywotanej wirusem BK (BKVN), lub zwiazanej z wirusem JC
postegpujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML). Stan ten jest uwarunkowany duzym
obcigzeniem immunosupresyjnym i musi by¢ wzigty pod uwage w rozpoznaniu réoznicowym u
pacjentow poddanych immunosupresji, z zaburzona czynno$cia nerek lub objawami
neurologicznymi. Odnotowano bardzo ciezkie skutki oraz (lub) zgony pacjentow. Nalezy
zastosowac¢ skuteczne metody zapobiegawcze i leczenie, zwlaszcza u pacjentéow poddanych
skojarzonej dtugoterminowej terapii immunosupresyjne;j.

Dodatkowe srodki ostroznosci W przypadku reumatoidalnego zapalenia stawow

Cyklosporyna moze prowadzi¢ do zaburzenia czynnosci nerek, dlatego przed rozpoczeciem
leczenia konieczne jest co najmniej dwukrotne wykonanie badan okreslajacych stgzenie
kreatyniny w surowicy. St¢zenie kreatyniny w surowicy nalezy monitorowa¢ w odstgpach
dwutygodniowych w ciagu pierwszych 3 miesiecy leczenia. Po 6 miesiacach terapii, st¢zenie
kreatyniny w surowicy nalezy mierzy¢ co 4 do 8 tygodni, w zaleznosci od stabilnos$ci choroby,
przyjmowanych jednoczesnie innych lekow, czy chorob wspdtistniejacych. Czgstsze kontrole
sa konieczne, kiedy zwigksza si¢ dawke cyklosporyny lub kiedy rozpoczyna si¢ rownolegle
leczenie niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym, lub zwickszono jego dawke. W czasie
dlugotrwatego leczenia u niektorych pacjentow moga wystapi¢ morfologiczne zmiany w
nerkach (np. wtoknienie srddmiazszowe), ktdre, u pacjentdw z przeszczepiona nerka musi by¢
odréznione od zmian spowodowanych odrzucaniem przewlektym. Po transplantacji, dawke
nalezy ustala¢ na podstawie st¢zenia cyklosporyny we krwi. Potencjalne toksyczne
oddziatywanie na nerki mozna ograniczy¢ odpowiednio dostosowujac dawke cyklosporyny, w
taki sposob, aby zmniejszy¢ jej stg¢zenie we krwi przy jednoczesnym utrzymaniu dziatania
immunosupresyjnego. U pacjentow z nefropatia steroidozalezna ze zmianami
submikroskopowymi moga rozwina¢ si¢ morfologiczne zmiany w nerce nawet, gdy w surowicy
wystepuje prawidlowe stezenie kreatyniny. W zwiazku z tym u pacjentow otrzymujacych
cyklosporyng przez okres dtuzszy niz 1 rok, nalezy rozwazy¢ wykonanie biopsji nerki.

Jesli w wigcej niz jednym oznaczeniu stgzenie kreatyniny w surowicy pozostanie wigksze o
ponad 30% powyzej wartosci poczatkowej, dawke cyklosporyny nalezy zmniejszy¢ o 25% do
50%. Jesli stezenie kreatyniny w surowicy wzrosnie o wigcej niz 50% konieczne jest
zmniejszenie dawki o co najmniej 50%. Zalecenia te maja zastosowanie nawet jezeli wartosci
dla danego pacjenta wciaz mieszcza si¢ w zakresie normy laboratoryjnej. Jezeli nie spowoduje
to zmniejszenia stezenia kreatyniny w surowicy w ciagu 1 miesiaca, nalezy przerwac leczenie
cyklosporyna.

Przerwanie stosowania produktu moze okaza¢ si¢ konieczne, jezeli nadcisnienia tetniczego
rozwijajacego si¢ podczas leczenia cyklosporyna nie mozna kontrolowac przez odpowiednia
terapig przeciwnadci$nieniowa.

Podobnie jak w innych rodzajach terapii immunosupresyjnych (w tym cyklosporyna), nalezy
mie¢ na wzgledzie zwigkszone ryzyko zaburzen limfoproliferacyjnych. Nalezy zachowa¢
szczegblng ostroznose jesli cyklosporyna jest stosowana w skojarzeniu z metotreksatem.
Podobnie jak inne leki immunosupresyjne, cyklosporyna zwigksza sktonnos¢ pacjentéw do
réznych zakazen, w tym zakazen bakteryjnych, grzybiczych, pasozytniczych, wirusowych,
czesto sa to zakazenia oportunistyczne. Dziatanie to wydaje si¢ by¢ raczej zwiazane ze
stopniem i czasem trwania immunosupresji, niz ze stosowaniem konkretnego leku. Poniewaz
zakazenia te moga zagraza¢ zyciu pacjenta, nalezy zastosowac skuteczne metody profilaktyczne
i lecznicze, szczegblnie w przypadku pacjentéw pozostajacych na dtugotrwatym,
wielolekowym leczeniu immunosupresyjnym (patrz punkt 4.5).

Podobnie jak inne leki immunosupresyjne, cyklosporyna zwigksza ryzyko powstawania
chtoniakow i innych nowotworow zto§liwych, zwlaszcza skory. Wydaje sie, ze zwiekszenie
ryzyka jest zwigzane ze stopniem i czasem trwania immunosupresji, a nie ze stosowaniem
konkretnego leku. Dlatego zaleca si¢ ostrozno$¢ w czasie stosowania wielolekowych
schematdw leczenia immunosupresyjnego (w tym cyklosporyny), poniewaz moga one
prowadzi¢ do rozwoju zaburzen limfoproliferacyjnych i nowotworéw narzadow miazszowych,
w niektorych przypadkach prowadzacych do zgonu pacjentow (patrz punkt 4.5).

U niektorych pacjentéw z tuszczyca, leczonych cyklosporyna, wystgpowaty choroby
limfoproliferacyjne, ktore ustgpowaty po natychmiastowym odstawieniu leku.
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W przypadku wystapienia choroby limfoproliferacyjnej, nalezy przerwa¢ podawanie
cyklosporyny. Ze wzgledu na potencjalne ryzyko wystapienia nowotwordéw zto§liwych skory,
pacjentow przyjmujacych cyklosporyng (zwlaszcza w leczeniu tuszczycy, czy atopowego
zapalenia skory) nalezy poinformowac o koniecznosci unikania ekspozycji na $wiatto stoneczne
i stosowania filtrow ochronnych. Tacy pacjenci nie powinni by¢ poddawani na§wietlaniu
promieniowaniem UVB lub fotochemioterapii (PUVA) .

Dodatkowe $rodki ostroznosci we wskazaniach pozatransplantacyjnych.

Pacjentom z zaburzong czynno$cia nerek (poza pacjentami z zespotem nerczycowym z
dopuszczalnym stopniem uszkodzenia nerek), niewyréwnanym nadcisnieniem tgtniczym,
trudnymi do opanowania zakazeniami czy wszelkimi nowotworami ztosliwymi nie nalezy
podawac cyklosporyny.

Dotyczy endogennego zapalenia blony naczyniowej oka, zespolu nerczycowego, tuszczycy,
atopowego zapalenia skory.

Ze wzgledu na fakt, ze cyklosporyna moze zaburzaé¢ czynnos$¢ nerek, przed rozpoczeciem
leczenia, konieczne jest co najmniej dwukrotne wykonanie badan okreslajacych st¢zenie
kreatyniny w surowicy. Stezenie kreatyniny w surowicy nalezy monitorowa¢ w odstgpach
dwutygodniowych w ciagu pierwszych 3 miesiecy leczenia. Nastepnie, jesli stezenie kreatyniny
si¢ ustabilizuje, pomiaréw nalezy dokonywac co miesiac. Jesli st¢zenie kreatyniny w surowicy
pozostanie zwigkszone o ponad 30 % i pozostanie powyzej wartosci poczatkowej podczas
wiecej niz jednego pomiaru, dawke cyklosporyny nalezy zmniejszy¢ o 25 do 50%. Zalecenia te
maja zastosowanie nawet jezeli wartosci dla danego pacjenta wciaz mieszcza si¢ w zakresie
normy laboratoryjnej. Jezeli zmniejszenie dawki nie spowoduje obnizenia stezenia kreatyniny
w surowicy w ciagu 1 miesigca, nalezy przerwac leczenie cyklosporyna.

Dodatkowe s$rodki ostroznosci w endogennym zapaleniu blony naczyniowej oka.
Doswiadczenie w stosowaniu cyklosporyny u dzieci z endogennym zapaleniem blony
naczyniowej oka jest bardzo ograniczone.

Dodatkowe srodki ostroznosci w zespole nerczycowym: Pacjentom z zaburzeniem czynnos$ci
nerek poczatkowo nalezy poda¢ dawke 2,5 mg/kg mc. na dobg. Powinni oni by¢ szczegélnie
monitorowani. U niektérych pacjentow wykrycie zaburzenia czynno$ci nerek wywotane
cyklosporyna moze by¢ utrudnione ze wzgledu na zmiany w czynnosci nerek spowodowane
samym zespotem nerczycowym. Wyjasnia to dlaczego w niektorych przypadkach strukturalne
zmiany w nerkach wywotane przez produkt Equoral zaobserwowano pomimo braku
zwigkszenia stezenia kreatyniny w surowicy. Nalezy rozwazy¢ biopsje nerek u pacjentow ze
steroidozaleznym zespotem nerczycowym ze zmianami minimalnymi, u ktérych terapia
cyklosporyna jest prowadzona dtuzej niz rok. Sporadycznie odnotowywano wystapienie
choroby nowotworowej (w tym ziarnicy ztosliwej) u pacjentow z zespotem nerczycowym
leczonych lekami immunosupresyjnymi (w tym cyklosporyna).

Dodatkowe s$rodki ostroznos$ci u pacjentow z tuszczyca:

Pacjentéw w podesztym wieku nalezy leczy¢ wytacznie w przypadku tuszczycy prowadzacej
do inwalidztwa, oraz szczeg6lnie wnikliwie monitorowa¢ ich czynno$¢ nerek.

Doswiadczenie w stosowaniu leczenia cyklosporyna u dzieci z tuszczyca jest bardzo
ograniczone.

U pacjentow z tuszczyca leczonych cyklosporyna, jak rowniez w przypadkach tuszczycy
leczonej konwencjonalna terapia immunosupresyjna, odnotowano rozwoj nowotworow
ztosliwych (szczegodlnie skory). W przypadku wystapienia jakichkolwiek zmian nietypowych
dla tuszczycy, lecz podejrzanych o ztosliwos¢ lub w stadium przednowotworowym, konieczne
jest wykonanie biopsji skornej przed rozpoczeciem leczenia cyklosporyna. Pacjentéw ze
zmianami skérnymi o charakterze zto§liwym lub w stadium przednowotworowym mozna
leczy¢ lekami zawierajacymi cyklosporyng jedynie po odpowiednim wyleczeniu tych zmian
oraz pod warunkiem, ze nie ma innego skutecznego sposobu leczenia tuszczycy.

U niewielkiej liczby pacjentéw z tuszczyca leczonych cyklosporyna wystapity zaburzenia
limfoproliferacyjne, ktore ustapity po natychmiastowym przerwaniu podawania leku.

Pacjenci leczeni cyklosporyna nie powinni jednoczesnie by¢ poddawani naswietlaniu
promieniowaniem UVB ani fotochemoterapii PUVA.




Dodatkowe $rodki ostrozno$ci u pacjentdw z atopowym zapaleniem skory: Zaleca sie
przerwanie leczenia cyklosporyna, jezeli nadci$nienia rozwijajacego sie podczas terapii
cyklosporyna nie mozna kontrolowaé inng stosowna terapia.

Doswiadczenie w stosowaniu cyklosporyny u dzieci z atopowym zapaleniem skory jest
ograniczone.

Czynne zakazenia wirusem opryszczki (Herpes simplex) powinny zosta¢ wyleczone przed
rozpoczgciem leczenia cyklosporyna, jednakze jesli zakazenia te wystapia w trakcie leczenia,
nie ma koniecznosci odstawiania leku, za wyjatkiem cigzkich infekcji. Zakazenia skory
gronkowcem ztocistym (Staphylococcus aureus) nie sa bezwzglednym przeciwwskazaniem dla
leczenia cyklosporyna, jednakze powinny one by¢ kontrolowane odpowiednimi lekami
przeciwbakteryjnymi. Nalezy unikaé stosowania erytromycyny doustnie, ktéra moze zwigkszac
stezenie cyklosporyny we krwi (patrz punkt 4.5), a jesli nie ma alternatywy dla jednoczesnego
stosowania tych lekow, nalezy uwaznie monitorowac stgzenie cyklosporyny we krwi, czynno$é
nerek i dziatania niepozadane cyklosporyny.

Pacjenci leczeni cyklosporyna nie powinni jednoczesnie by¢ poddawani nas§wietlaniu
promieniami UVB ani fotochemoterapii PUVA.

Pacjentow w podesztym wieku nalezy leczy¢ wylacznie w przypadku atopowego zapalenia
skory prowadzacego do inwalidztwa oraz szczegdlnie wnikliwie monitorowaé czynno$¢é nerek.
Limfadenopatia o charakterze tagodnym jest czgsto zwiazana z reaktywacja atopowego
zapalenia skory i ustgpuje spontanicznie lub wraz z ogolna poprawa stanu chorobowego.
Limfadenopatia zaobserwowana podczas leczenia cyklosporyna powinna by¢ regularnie
monitorowana.

Przy limfadenopatii, ktéra utrzymuje si¢ pomimo poprawy w rozwoju choroby nalezy
przeprowadzi¢ badanie biopsyjne, jako srodek ostroznosci w celu upewnienia si¢ co do braku
obecnosci chtoniaka.

W przypadku nietypowych zmian skornych lub podejrzenia zmian o charakterze zto§liwym lub
w stadium przednowotworowym konieczne jest wykonanie biopsji skornej przed rozpoczeciem
leczenia produktami zawierajacymi cyklosporyng. Pacjentow ze skornymi zmianami o
charakterze zto$liwym lub w stadium przednowotworowym mozna leczy¢ lekami
zawierajacymi cyklosporyng jedynie po odpowiednim wyleczeniu tych zmian oraz pod
warunkiem, ze nie ma innego skutecznego sposobu leczenia.

Zastosowanie u dzieci we wskazaniach niezwiazanych z przeszczepianiem narzadow. Poza
leczeniem zespotu nerczycowego, brak wystarczajacego dostepnego doswiadczenia w
stosowaniu cyklosporyny; nie mozna zaleci¢ jej zastosowania u dzieci w wieku ponizej 16.
roku zycia we wskazaniach niezwigzanych z przeszczepianiem narzadoéw innych niz zespot
Nerczycowy.

Cyklosporyna moze réwniez spowodowac uzaleznione od dawki, odwracalne zwigkszenie
stgzenia bilirubiny w surowicy oraz, sporadycznie, zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych (patrz punkt 4.8). Zar6wno raporty zgtaszane na zyczenie jak i spontaniczne
doniesienia mowia o hepatotoksyczno$ci i uszkodzeniu watroby, w tym cholestazie, zottaczce,
zapaleniu watroby i niewydolnosci watroby u pacjentéw leczonych cyklosporyna. Wigkszos¢
tych doniesien dotyczyla pacjentow ze znaczacymi chorobami wspotistniejacymi, przewleklymi
schorzeniami wspotistniejacymi oraz innymi powiktaniami, w tym powiktaniami infekcyjnymi
oraz pacjentow stosujacych jednoczesnie leki 0 potencjalnym dziataniu hepatotoksycznym. W
niektorych przypadkach, glownie wsérod pacjentow po transplantacji, odnotowano przypadki
zgondw (patrz punkt 4.8). Wymagane jest $ciste monitorowanie parametréw dotyczacych
czynnosci nerek 1 watroby. Wszelkie odstgpstwa od normy w ich wartoSciach wiaza si¢ z
koniecznoscia zmniejszenia dawki.

W celu monitorowania stgzen cyklosporyny w peinej krwi zaleca sig stosowanie metod
wykorzystujacych swoiste przeciwciala monoklonalne (pomiar rzeczywistego st¢zenia leku),
mozna rowniez zastosowac¢ w tym celu metod¢ HPLC. Poczatkowe monitorowanie pacjentow
po przeszczepieniu watroby wykona¢ mozna z zastosowaniem swoistych przeciwcial
monoklonalnych lub wykonywa¢ rownolegle pomiary, stosujac Swoiste i nieswoiste
przeciwciato monoklonalne celem zapewnienia pozadanej immunosupres;ji.




° Nalezy pamietaé, ze stezenie cyklosporyny we krwi, osoczu czy surowicy jest tylko jednym z
czynnikéw wptywajacych na stan kliniczny pacjenta. Wyniki powinny zatem stuzy¢ jako
wskazowka w ustaleniu dawkowania, w zaleznosci od innych parametrow klinicznych i

laboratoryjnych.

. Podczas leczenia cyklosporyna konieczne jest regularne badanie ci$nienia krwi. W przypadku
nadcis$nienia konieczne jest zastosowanie odpowiedniego leczenia hipotensyjnego.

° Equoral moze powodowac przemijajace zwigkszenie stezenia lipidow we krwi. Z tego powodu

zalecane jest wykonanie pomiaru st¢zen lipidow przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie po
miesiacu leczenia. Gdy stezenie to zwigkszy sig, nalezy rozwazy¢ ograniczenie spozycia
thuszczow 1 jesli to wskazane, zmniejszenie dawki cyklosporyny.

. Leczenie cyklosporyna zwieksza ryzyko hiperkaliemii zwlaszcza u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek. Ostroznos$¢ zalecana jest rowniez, gdy cyklosporyna podawana jest wraz z
lekami oszczedzajacymi potas, (np. lekami moczopednymi oszczedzajacymi potas, inhibitorami
konwertazy angiotensyny, antagonistami receptora angiotensyny Il) oraz lekami zawierajacymi
potas, jak rowniez U pacjentow stosujacych dietg o duzej zawartosci potasu. W takich
sytuacjach zalecane jest kontrolowanie stezenia potasu.

J Ostroznosc¢ zalecana jest w przypadku leczenia pacjentow z hiperurykemia.

J Cyklosporyna moze zwigksza¢ klirens magnezu, co moze prowadzi¢ do hipomagnezemii,
szczegllnie w okresie okolotransplantacyjnym. W zwiazku z tym zaleca si¢ kontrolg st¢zenia
magnezu w surowicy krwi, szczeg6lnie u pacjentéw z objawami neurologicznymi. W razie
potrzeby mozna zastosowac suplementacj¢ magnezu.

o Podczas leczenia cyklosporyna szczepionki moga by¢ mniej skuteczne; nie nalezy podawaé
pacjentom zywych atenuowanych szczepionek.

. W przypadkach przerostu dziaset nie ustgpujacego po zmniejszeniu dawki zaleca si¢ podawanie
metronidazolu.

o Doustny produkt cyklosporyny zawiera okoto 12% wagowo etanolu. 500 mg dawka zawiera

500 mg etanolu, co odpowiada okoto 15 ml piwa lub 5 ml wina. Produkt cyklosporyny do
podawania dozylnego zawiera 34,4% etanolu. 100 mg dawka koncentratu cyklosporyny
zawiera 556 mg etanolu, co rowniez odpowiada okoto 15 ml piwa czy 5 ml wina. Ta ilo$¢
alkoholu moze by¢ szkodliwa dla 0s6b z choroba alkoholowa. Zawarto$¢ etanolu nalezy braé¢
pod uwage u kobiet w ciazy i karmiacych piersia, w grupach wysokiego ryzyka, np. pacjentow
z chorobami watroby lub padaczka oraz w przypadku stosowania produktu u dzieci.

) Produkt zawiera makrogologlicerolu hydroksystearynian, ktory moze powodowac podraznienia
zotadka oraz biegunki.

° Ostroznos¢ nalezy rowniez zachowaé podczas jednoczesnego podawania lerkanidypiny. i
cyklosporyny (patrz punkt 4.5).

° Cyklosporyna moze zwigkszaé stezenie we krwi przyjmowanych jednoczesnie lekow, ktore sa
substratami P-glikoproteiny (Pgp) np. aliskirenu (patrz punkt 4.5.).

J Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy nie

powinni przyjmowac produktu leczniczego.
45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje z pozywieniem

Flawonoidy zawarte w soku grejpfrutowym maja wptyw na cytochrom P 450 IIIA. Zanotowano, ze
jednoczesne spozywanie soku grejpfrutowego zwigksza biodostepnos¢ cyklosporyny. Z doniesien
wynika rowniez, ze jednoczesne spozywanie pokarmow bogatych w tluszcze zwigksza biodostepnosé
cyklosporyny podawanej doustnie.

Przyjmowanie cyklosporyny z pozywieniem moze wptywac na wchianianie i tym samym zmniejszac
lub zwigkszac¢ stgzenia cyklosporyny we krwi. W niektorych przypadkach pozywienie nie ma wptywu
na wchlanianie. Aby zapewni¢ jednolite wchtanianie podczas catej terapii cyklosporyna, konieczne
jest przyjmowanie leku z zachowaniem statych odstgpow migdzy positkami. Pokarmy bogate w
thuszcze moga aktywowac lipazy watrobowe, prowadzac do zwigkszenia st¢zenia cyklosporyny we
krwi.

Spozywanie napojow z duza zawartoscia alkoholu moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia
cyklosporyny we krwi u pacjentéw po przeszczepieniu nerki.
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Interakcje z lekami

Znane sa liczne zwiazki, ktdre maja zdolnos$¢ do zwigkszania lub zmniejszania stezenia cyklosporyny
w osoczu lub pelnej krwi, zwykle poprzez zahamowanie lub indukcj¢ enzymow bioracych udziat w
metabolizmie cyklosporyny, w szczegdlnosci CYP3A4. Cyklosporyna jest rowniez inhibitorem
CYP3A4 oraz wielolekowego transportera pompy lekowej, P-glikoproteiny i moze zwiekszaé
0S0CzOowe st¢zenia innych podawanych jednoczes$nie lekow, ktore sa substratami tego enzymu oraz
(lub) transportera.

Leki, ktore zwigkszaja stezenie cyklosporyny

Antybiotyki makrolidowe (takie jak: erytromycyna, azytromycyna oraz klarytromycyna), ketokonazol,
flukonazol, itrakonazol, worikonazol, diltiazem, nikardypina, werapamil, metoklopramid; doustne
srodki antykoncepcyjne; danazol; metyloprednizolon (w duzych dawkach); allopurynol; amiodaron;
kwas cholowy i jego pochodne; inhibitory proteaz; imatynib; kolchicyny; nefazodon.

Leki, ktére zmniejszaja stezenie cyklosporyny

Barbiturany, karbamazepina, okskarbazepina, fenytoina; nafcylina, sulfadymidyna podawana
dozylnie; ryfampicyna, oktreotyd, probukol, orlistat, Hypericum perforatum (ziele dziurawca),
tyklopidyna, sulfinpyrazon, terbinafina, bozentan.

Leki nasilajace nefrotoksyczne dzialanie cyklosporyny

Ostrozno$¢ nalezy zachowac przy stosowaniu cyklosporyny razem z innymi lekami, ktére wykazuja
dziatanie nefrotoksyczne, takimi jak: aminoglikozydy (w tym gentamycyna, tobramycyna),
amfoterycyna B, cyprofloksacyna, wankomycyna, trimetoprymem (+sulfametoksazol); niesterydowe
leki przeciwzapalne (w tym diklofenak, naproksen, sulindak); melfalan, antagonisci receptora
histaminowego H2 (cymetydyna, ranitydyna); metotreksat (patrz punkt 4.4).

Lowastatyna, symwastatyna, atorwastatyna, prawastatyna, fluwastatyna

W literaturze i do$wiadczeniu porejestracyjnym podaje si¢ przypadki miotoksycznosci, takich jak bole
i ostabienie mie$niowe, zapalenie miesni oraz rozpad mig$ni poprzecznie prazkowanych podczas
jednoczesnego stosowania cyklosporyny i lowastatyny, symwastatyny, atorwastatyny, prawastatyny i,
rzadko, fluwastatyny. Podczas jednoczesnego stosowania z cyklosporyna, dawki tych statyn powinny
by¢ zmniejszone zgodnie z zaleceniami wytworcy. Terapia statynami powinna by¢ czasowo
zawieszona lub przerwana u pacjentéw, u ktérych wystapia podmiotowe i przedmiotowe objawy
miopatii oraz u chorych z czynnikami ryzyk cigzkiego uszkodzenia nerek, w tym niewydolnosci nerek,
bedacej skutkiem rozpadu migsni poprzecznie prazkowanych.

Chinidyna i jej pochodne, teofilina i jej pochodne, walproinian sodowy i jego pochodne
Cyklosporyna nasila dziatania tych lekow.

Digoksyna, kolchicyna, inhibitory reduktazy HMG-CoA, etopozyd

Cyklosporyna moze zmniejsza¢ klirens digoksyny, kolchicyny, inhibitoréw reduktazy HMG-CoA
(statyn) oraz etopozydu.

Zaobserwowano ostra toksycznos$¢ glikozydow naparstnicy w ciagu kilku dni od rozpoczecia
przyjmowania cyklosporyny u kilku pacjentow zazywajacych digoksyng. Odnotowano rowniez
potencjalna zdolnos¢ cyklosporyny do wzmacniania toksycznych skutkéw kolchicyny, takich jak
miopatia i neuropatia, zwtaszcza u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek. Jezeli digoksyng lub
kolchicyne podaje si¢ jednocze$nie z cyklosporyna, wymagana jest $cista obserwacja kliniczna w celu
umozliwienia wezesnego wykrywania objawdw toksycznosci digoksyny lub kolchicyny, a nastgpnie
zmniejszenia dawki leku lub jego odstawienia.

Rozuwastatyna

Jednoczesne podawanie rozuwastatyny prowadzi do wzrostu jej st¢zenia w osoczu i w zwiazku z tym
jest przeciwwskazane (interakcja ta nie ma wptywu na stgzenie cyklosporyny).

W przypadku wystapienia bolow migsniowych lub zmniejszenia sity mig$ni konieczne jest okreslenie
aktywnosci kinazy kreatynowej z uwagi na ryzyko rabdomiolizy oraz ostrej niewydolnos$ci nerek.
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Prednizolon
Donoszono, ze cyklosporyna zmniejsza klirens prednizolonu.

Diklofenak

Jednoczesne podawanie diklofenaku i cyklosporyny powoduje istotne zwigkszenie biodostgpnosci
diklofenaku, ktére moze prowadzi¢ do odwracalnego zaburzenia czynnos$ci nerek. Wzrost
biodostgpnosci diklofenaku jest najprawdopodobniej spowodowany zmniejszeniem jego duzego
efektu pierwszego przejscia. Jesli wraz z cyklosporyna podaje si¢ niesteroidowe leki przeciwzapalne o
matym efekcie pierwszego przejscia (np. kwas acetylosalicylowy), nie nalezy spodziewac si¢
zwickszenia ich biodostgpnosci. Niesteroidowe leki przeciwzapalne znane z tego, ze podlegaja
metabolizmowi pierwszego przejscia (np. diklofenak) nalezy podawa¢ w dawkach mniejszych niz te,
ktore zastosowano by dla pacjentéw nieleczonych cyklosporyna.

Nifedypina

Jednoczesne podawanie nifedypiny i cyklosporyna moze spowodowac nasilenie przerostu dziaset, w
poréwnaniu z przerostem zaobserwowanym kiedy podaje si¢ tylko cyklosporyne. Nalezy unika¢
jednoczesnego podawania nifedypiny pacjentom, u ktérych wystepuje przerost dziaset jako dziatanie
niepozadane cyklosporyny.

Zywe, atenuowane szczepionki
Podczas leczenia cyklosporyna szczepionki moga by¢ mniej skuteczne, nalezy unika¢ stosowania
zywych, atenuowanych szczepionek.

Takrolimus
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z takrolimusem z powodu zwigkszonej nefrotoksycznosci.

Lerkanidypina

Po jednoczesnym podaniu cyklosporyny i lerkanidypiny, warto§¢ AUC lerkanidypiny zwigkszyta sig
trzykrotnie a warto§¢ AUC cyklosporyny zwigkszyta si¢ 0 21%. W zwiazku z tym zalecana jest
ostrozno$¢ przy jednoczesnym podawaniu cyklosporyny i lerkanidypiny (patrz punkt 4.4)

Aliskiren

Cyklosporyna jest silnym inhibitorem Pgp i moze zwigkszy¢ stgzenie we krwi jednoczesnie
podawanych lekdw, ktore sa substratmi Pgp, takich jak aliskiren. Po jednoczesnym podaniu
cyklosporyny i aliskirenu, wartos¢ Cmax aliskirenu wzrosta okoto 2,5-krotnie, a AUC okoto 5-krotnie.
Jednakze profil farmakokinetyczny cyklosporyny nie zostat znaczaco zmieniony. Zalecana jest
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania cyklosporyny i aliskirenu (patrz punkt: Specjalne
ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania).

Ewerolimus lub syrolimus

Wazrost stezenia kreatyniny w surowicy zaobserwowano w badaniach, w ktorych stosowano
ewerolimus lub syrolimus jednocze$nie z pelng dawka cyklosporyny w postaci mikroemulsji. Skutek
ten jest czesto odwracalny w przypadku zmniejszenia dawki cyklosporyny. Ewerolimus i syrolimus
miaty niewielki wptyw na wlasciwosci farmakokinetyczne cyklosporyny. Jednoczesne podawanie
cyklosporyny znacznie zwigksza stezenie ewerolimusu i syrolimusu we Krwi.

Leki oszczedzajace potas, leki zawierajace potas

Ostroznosci wymaga jednoczesne podawanie lekow oszczedzajacych potas (np. lekéw moczopednych
oszczgdzajacych potas, inhibitorow konwertazy angiotensyny, antagonistow receptora angiotensyny
I1) oraz lekow zawierajacych potas, jako, ze moga one prowadzi¢ do znaczacego zwigkszenia st¢zenia
potasu w surowicy (patrz punkt: Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania).

Repaglinidyna

Cyklosporyna moze zwigkszy¢ stezenie repaglinidyny w osoczu i co za tym idzie zwigkszy¢ ryzyko
hipoglikemii.
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Inne leki immunosupresyjne

W przypadku jednoczesnego stosowania cyklosporyny razem z innymi lekami immunosupresyjnymi
moze dochodzi¢ do zwigkszenia ryzyka zakazen oraz rozwoju chorob limfoproliferacyjnych. W
zwiazku z tym cyklosporyny nie nalezy stosowac jednoczes$nie z tymi lekami, z wyjatkiem
kortykosteroidow (niskie dawki prednizonu) i azatiopryny. Jezeli cyklosporyna jest podawana w
skojarzeniu z powyzszymi lekami, powinno si¢ zastosowa¢ mniejsze dawki. Podczas leczenia
skojarzonego trzema lekami, konieczne jest monitorowanie stanu pacjentow z uwagi na opisane
powyzej ryzyko (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Metotreksat
Podczas jednoczesnego podawania cyklosporyny nalezy zachowa¢ zwigkszona ostroznos¢.

Zalecenia
Jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego podawania lekow, ktore wchodza w interakcje z cyklosporyna,
nalezy przestrzegac nastgpujacych zalecen:

Podczas jednoczesnego stosowania lekow, ktére moga wykazywac synergistyczne dziatanie
nefrotoksyczne, nalezy zastosowac $ciste monitorowanie czynnosci nerek (zwlaszcza st¢zenia
kreatyniny w surowicy). Jezeli dojdzie do uszkodzenia czynnoS$ci nerek, nalezy zmniejszy¢ dawke
leku podawanego jednocze$nie z cyklosporyna lub rozwazy¢ zastosowanie innego leczenia.

Wisrdd biorcow przeszezepow odnotowano pojedyncze przypadki znaczacego, lecz odwracalnego
zaburzenia czynnosci nerek (wraz z towarzyszacym zwigkszeniem st¢zenia Kreatyniny w surowicy) po
jednoczesnym podaniu pochodnych kwasu fibrynowego, (np. bezafibrat, fenofibrat).

Czynno$¢ nerek musi by¢ zatem $ci$le monitorowana u tych pacjentow. W przypadku znaczacego
zaburzenia czynnosci nerek nalezy przerwac jednoczesne podawanie innych lekow.

Leki znane z wlasciwosci obnizajacych lub zwigkszajacych biodostgpnos¢ cyklosporyny: u pacjentow
po transplantacji wymagane sa czgste pomiary stezenia cyklosporyny oraz, o ile to konieczne,
dostosowanie dawkowania cyklosporyny, zwlaszcza podczas wprowadzania lub zaprzestania
podawania innego leku. U pozostatych pacjentow, monitorowanie st¢zenia cyklosporyny we krwi jest
kwestionowane. U tych pacjentéw zwiazek pomigdzy stezeniem cyklosporyny we krwi a skutkami
Klinicznymi jest dobrze udokumentowany. Jezeli jednoczesnie podawane sa leki, ktore zwigkszaja
stezenie cyklosporyny, zalecana jest czegsta ocena czynno$ci nerek oraz wnikliwe monitorowanie
dziatan niepozadanych zwiazanych z cyklosporyna, zamiast pomiar6w stezenia leku we krwi.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcjg szczurdw i krolikow.
Doswiadczenie Kliniczne w stosowaniu cyklosporyny u kobiet w ciazy jest ograniczone. Kobiety w
ciazy poddane terapii immunosupresyjnej po przeszczepieniu narzadow, w tym leczeniu cyklosporyna
lub terapii innymi lekami w skojarzeniu z cyklosporyna, sa narazone na ryzyko przedwczesnego
porodu (< 37. tygodnia).

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace dzieci narazonych na dziatanie cyklosporyny in utero, z
obserwacji trwajacej maksymalnie do wieku okoto 7 lat. Czynnos$¢ nerek i cisnienie krwi u tych dzieci
byly w prawidtowe.

Brak jednak odpowiednich, dobrze kontrolowanych badan z udziatem kobiet w ciazy i dlatego,
cyklosporyny nie nalezy stosowaé w czasie ciazy, chyba, ze mozliwe korzysci wynikajace z terapii
cyklosporyna dla matki przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu.

Laktacja
Cyklosporyna przenika do mleka kobiety karmiacej piersia. Kobiety leczone cyklosporyna nie
powinny karmi¢ piersia.
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4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Brak danych dotyczacych wplywu cyklosporyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Liczne dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem cyklosporyny zalezne sa od dawki i reaguja
na jej zmniejszenie. W roznych wskazaniach ogdlne spektrum dziatan niepozadanych jest zasadniczo
takie samo, istnieja jednakze roznice w czgsto$ci wystgpowania i nasileniu. U pacjentdw po zabiegach
transplantacji w wyniku zastosowania duzej dawki poczatkowej i dugotrwalego leczenia
podtrzymujacego, dziatania niepozadane sa czgstsze 1 zwykle cigzsze niz u pacjentow leczonych z
powodu innych wskazan.

Po podaniu dozylnym obserwowano reakcje rzekomoanafilaktyczne.

Zakazenia 1 zarazenia pasozytnicze

Pacjenci otrzymujacy leczenie immunosupresyjne cyklosporyna lub innymi lekami w skojarzeniu

zZ cyklosporyna narazeni sa na zwigkszone ryzyko zakazen (wirusowych, bakteryjnych, grzybiczych,
pasozytniczych) (patrz punkt 4.4). Moga wystapi¢ zarowno zakazenia miejscowe, jak i uogdlnione.
Moze rowniez dojs¢ do nasilenia istniejacych zakazen poliomawirusem, ktdére moze prowadzi¢ do
zwiazanej z nim nefropatii (PVAN) czy uaktywnienia wirusa JC, zwiazanego z postepujaca
wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML). Zglaszano zakazenia cigzkie i (lub) ze skutkiem
$miertelnym.

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Pacjenci poddani leczeniu immunosupresyjnemu, w tym leczeniu cyklosporyna i innymi lekami w
skojarzeniu z cyklosporyna, sa narazeni na zwigkszone ryzyko rozwoju chtoniakow lub chordéb
limfoproliferacyjnych jak rowniez innych nowotworow ztosliwych, szczegdlnie nowotworow skory.
Czestos¢ wystepowania NOWOtwOrow zwigksza si¢ wraz z intensywnoscia i czasem trwania terapii
(patrz punkt 4.4). Niektore nowotwory moga zakonczy¢ si¢ zgonem.

Dziatania niepozadanie sa wymienione w kolejnosci w zaleznos$ci od czgsto$ci wystepowania,
poczawszy od najczgstszych, z zastosowaniem nastgpujacej konwencji: bardzo czgsto (= 1/10), czgsto
(21/100 do <1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do <1/100), rzadko (= 1/10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000) w tym pojedyncze przypadki, nie znana (czesto$¢ nie moze by¢ okre§lona na
podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Niezbyt czgsto: niedokrwisto$¢, trombocytopenia
Rzadko: mikroangiopatyczna niedokrwisto$¢ hemolityczna, zespot hemolityczno-mocznicowy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czgsto: hiperlipidemia

Czesto: hiperurykemia, hiperkaliemia, hipomagnezemia, jadtowstret (patrz punkt 4.4),
Rzadko: hiperglikemia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czg¢sto: drzenie, bdle glowy, w tym migrenowe

Czgsto: parestezje

Niezbyt czgsto: objawy encefalopatii takie, jak drgawki, splatanie, dezorientacja, zmniejszona
reaktywnosc¢, pobudzenie, bezsenno$¢, zaburzenia widzenia, $lepota korowa, $piaczka,
niedowtad, ataksja mozdzkowa

Rzadko: polineuropatia obwodowa

Bardzo rzadko: obrzgk tarczy nerwu wzrokowego, w tym tarcza zastoinowa, z mozliwym
zaburzeniem widzenia, w nastepstwie zwiekszonego cisnienia wewnatrzczaszkowego
nie zwigzanego z guzem
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Zaburzenia naczyniowe
Bardzo czg¢sto: nadcisnienie t¢tnicze

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: nudno$ci, wymioty, bdl brzucha, biegunka, przerost dziaset
Rzadko: zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Czgsto: zaburzenia czynnosci watroby (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Czesto: nadmierne owlosienie
Niezbyt czgsto: wysypki alergiczne

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe, tkanki tacznej i kosci
Czesto: kurcze mig$ni, mialgia
Rzadko: ostabienie mig$ni, miopatia

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Bardzo czgsto: zaburzenia czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Rzadko: zaburzenia miesigczkowania, ginekomastia

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czgsto: uczucie zmeczenia
Niezbyt czesto: obrzeki, zwigkszenie masy ciata

Inne dzialania niepozadane zglaszane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
Zglaszano raporty na zyczenie oraz spontaniczne, dotyczace toksycznego dziatania na watrobg, i
uszkodzenia watroby w tym cholestaze, zottaczke, zapalenie watroby i niewydolno$¢ watroby u
pacjentéw leczonych cyklosporyna. Wiekszo$¢ tych doniesien dotyczyta pacjentow z istotnymi
chorobami wspotistniejacymi, przewlektymi schorzeniami wspolistniejacymi oraz innymi
powiktaniami, w tym powiktaniami infekcyjnymi oraz stosujacych jednoczesnie leki o potencjalnym
dziataniu hepatotoksycznym. W niektorych przypadkach, gtdwnie u pacjentdw po przeszczepieniu,
odnotowano przypadki zgonow (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Wartos¢ LDs, dla cyklosporyny podanej doustnie wynosi 2329 mg/kg u myszy, 1480 mg/kg u
szczurdéw i > 1,000 mg/kg u krolikéw. Dawka dozylna LDs, wynosi 148 mg/kg u myszy, 104 mg/kg u
szczuréw oraz 46 mg/kg u krélikow.

Objawy

Do$wiadczenie zwiazane z ostrym przedawkowaniem cyklosporyny jest ograniczone. Doustne dawki
cyklosporyny wynoszace do 10 g (okoto 150 mg/kg mc.) byly tolerowane ze stosunkowo niewielkimi
skutkami klinicznymi, takimi jak wymioty, senno$¢, bole gtowy, tachykardia oraz, u kilkorga
pacjentdw z umiarkowanie cigzkim, odwracalnym zaburzeniem czynnosci nerek. Cigzkie objawy
zatrucia odnotowano po przypadkowym pozajelitowym przedawkowaniu cyklosporyny u
wczesniakow.

Leczenie

We wszystkich przypadkach przedawkowania zaleca sig stosowanie leczenia objawowego i ogdlnego
leczenia podtrzymujacego. Sprowokowanie wymiotoéw moze okazac si¢ skuteczne w ciagu pierwszych
kilku godzin po przedawkowaniu. Cyklosporyny nie mozna skutecznie usunaé¢ z organizmu ani
poprzez dializg, ani hemoperfuzj¢ z zastosowaniem wegla aktywowanego.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne
Kod ATC: LO4AA01

Cyklosporyna (zwana takze cyklosporyna A) jest cyklicznym polipeptydem ztozonym z 11
aminokwasow, o silnym dziataniu immunosupresyjnym. U zwierzat doswiadczalnych przedtuza
utrzymywanie si¢ allogenicznych przeszczepow skory, serca, nerki, trzustki, szpiku, jelita cienkiego i
ptuc. Z badan wynika, ze cyklosporyna hamuje rozwoj odczyndéw odpornosci komorkowej, w tym
reakcji na alloprzeszczep, opdznionej nadwrazliwosci skornej, doswiadczalnego alergicznego
zapalenia mozgu i rdzenia, zapalenia stawow wywotanego przez adiuwant Freund’a, reakcji
przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD), a takze hamuje wytwarzanie przeciwcial zalezne od
limfocytéw T. Na poziomie komérkowym hamuje wytwarzanie i uwalnianie limfokin, w tym
interleukiny 2 (czynnika wzrostu limfocytow T, TCGF). Wydaje sig, ze cyklosporyna blokuje
limfocyty w stanie spoczynku w fazie G, lub G, cyklu komérkowego i hamuje stymulowane przez
antygen uwalnianie limfokin przez pobudzone limfocyty T.

Przeszczepianie narzadow i szpiku u ludzi wykonywano z powodzeniem stosujac cyklosporyng w celu
zapobiegania i leczenia reakcji odrzucenia oraz GVHD. Korzystny efekt leczenia cyklosporyna
wykazano takze w roznych stanach chorobowych, o ktérych wiadomo lub uwaza sig, Ze sa
pochodzenia autoimmunologicznego.

Z wszystkich dostepnych danych wynika, ze cyklosporyna dziata swoiscie i odwracalnie na limfocyty.
W odrdznieniu od lekoéw cytostatycznych nie thumi czynnosci krwiotworczej, i nie wptywa na
czynnos¢ fagocytow.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Produkt leczniczy EQUORAL jest doustnym preparatem cyklosporyny, ktory w srodowisku wodnym
tworzy zawiesing czasteczek podobna do zelu. Produkt ten charakteryzuje wicksza biodostgpnos¢ oraz
mniejsza zmiennos$¢ farmakokinetyki niz starsze postaci cyklosporyny. Ponadto w czasie leczenia
podtrzymujacego nie dochodzi do istotnych wahan st¢zenia cyklosporyny we krwi.

Cyklosporyna zostaje rozmieszczona w tkankach gtownie poza krwia. We krwi, 33-47% 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, gléwnie z lipoproteinami.

Cyklosporyna jest w znacznym stopniu metabolizowana do ok. 15 metabolitéw. Nie ma jednej,
glownej drogi metaboliczne;.

Istnieje duza zmienno$¢ w dostgpnych danych dotyczacych okresu pottrwania cyklosporyny w fazie
eliminacji, w zaleznos$ci od zastosowanej metody oznaczania i badanej populacji. Okres pottrwania w
fazie eliminacji miesci si¢ w zakresie od 6,3 h u zdrowych ochotnikéw do 20,4 h u pacjentow z cigzka
niewydolno$cia watroby. Eliminacja nastgpuje gtéwnie z z6lcia, a jedynie 6% dawki podanej doustnie
wydala si¢ z moczem; tylko 0,1% wydala si¢ z moczem w postaci niezmienione;.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Cyklosporyna nie wykazywata dziatania mutagennego ani teratogennego w odpowiednich,
standardowych uktadach testoéw po podaniu doustnym (szczurom w dawce do 17 mg/kg mc. i
krolikom w dawce do 30 mg/kg mc. na dobg doustnie). Na poziomie dawek toksycznych (u szczuréw
30 mg/kg mc., a u krolikow 100 mg/kg mc. na dobg doustnie), cyklosporyna miata dziatanie toksyczne
na zarodek i ptod, co miato wyraz w zwigkszonej $miertelnosci potomstwa w okresie przed- i
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pourodzeniowym, zmniejszonej masie ciata ptodow oraz zwiazanymi z tym faktem opdznieniami
rozwoju koséca.

W dwoch opublikowanych badaniach naukowych, kroliki narazone na dziatanie cyklosporyny in utero
(10 mg/kg mc. na dobe podskérnie) wykazywaly zmniejszona liczbe nefronéw, hipertrofie nerek,
uktadowe nadcisnienie i postepujaca niewydolnos¢ nerek do wieku 35 tygodni.

U plodow cigzarnych samic szczura, ktore otrzymywaly 12 mg/kg me. na dobg cyklosporyny dozylnie
(dwukrotno$¢ zalecanej dawki dozylnej u ludzi) obserwowano zwigkszona czgsto$¢ wystepowania
ubytku przegrody miedzykomorowe;.

Wynikéw tych nie uzyskano u innych gatunkow, a ich znaczenie dla ludzi nie jest znane.

Badania dziatania rakotworczego wykonano na samcach i samicach szczurow i myszy. W 78-
tygodniowym badaniu u myszy, w dawkach 1, 4 1 16 mg/kg/dobe, wykazano istotna statystycznie
tendencj¢ wystepowania chtoniakéw limfocytowych u samic, a u samcow otrzymujacych posrednia
dawke liczba przypadkdéw nowotworow z komorek watrobowych istotnie przekroczyta wartos¢
kontrolng. W 24-miesi¢gcznym badaniu wykonanym na szczurach z zastosowaniem dawek 0,5; 2 i 8
mg/kg/dobe czestos¢ wystepowania gruczolakOw z komoérek wysp trzustkowych (Langerhansa) byta
istotnie wigksza po podaniu najmniejszej dawki niz wartosci kontrolne. Czgsto$¢ wystgpowania

nowotworéw z komorek watrobowych i gruczolakow z komoérek wysp trzustkowych nie byta zalezna
od dawki.

Nie wykazano zaburzen ptodno$ci w badaniach na szczurach.

Nie wykazano dziatania mutagennego i genotoksycznego cyklosporyny w tescie Ames’a, tescie V79-
hgprt, w tescie mikrojaderkowym u myszy i chomikow chinskich, w tescie aberracji
chromosomowych w szpiku chomikéw chinskich, w badaniu dominujacej letalno$ci u myszy, w tescie
naprawy DNA w spermie narazonych na cyklosporyng myszy. W badaniu wymiany siostrzanych
chromatyd w ludzkich limfocytach in vitro (ang. sister chromatid exchange - SCE) wykazano, ze w
duzych stezeniach cyklosporyna indukuje SCE.

Wazrost czgstosci wystgpowania nowotworow ztosliwych jest znanym powiktaniem immunosupresji u
biorcow przeszczepdw narzadow. Najczesciej wystepujacymi nowotworami sa chtoniak nieziarniczy i
nowotwory ztosliwe skory. Ryzyko rozwoju nowotworu ztosliwego w czasie leczenia cyklosporyna
jest wyzsze niz w populacji zdrowych osob, ale zblizone do tego, ktoére wystgpuje u pacjentow
leczonych innymi lekami immunosupresyjnymi. Istnieja doniesienia, ze zmniejszenie lub przerwanie
immunosupresji moze spowodowac ustapienie zmian chorobowych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Etanol bezwodny

Estry roslinnych nienasyconych kwaséw ttuszczowych i poliglicerolu (n = 3)
Estry roslinnych nienasyconych kwaséw thuszczowych i poliglicerolu (n = 10)
Makrogologlicerolu stearynian uwodorniony

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Po kontakcie z plastikiem cyklosporyna moze adsorbowac si¢ na jego powierzchni. Z tego powodu nie
nalezy korzysta¢ z plastikowych pojemnikéw w czasie rozcienczania roztworu.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata
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Po pierwszym otwarciu butelki produkt nalezy zuzy¢ w ciagu 2 miesigcy.
6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C, w zamknigtym oryginalnym opakowaniu.
Nie przechowywa¢ w lodowce, nie zamrazac.

W temperaturze ponizej 20°C produkt leczniczy Equoral, roztwor doustny 100 mg/ml, moze stac si¢
metny. W takim przypadku zalecane jest ogrzanie leku do temperatury pokojowej (25°C) w celu
usunigcia zmgtnienia. Ewentualne zmetnienie roztworu nie wptywa na jego skutecznosc i
dawkowanie.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z brazowego szkla (zawierajaca 50 ml roztworu) z nakretka i zestawem dozujacym
sktadajacym si¢ ze strzykawki oraz polietylenowej rurki, umieszczonych w zamykanej tubie, w
tekturowym pudetku.

Do opakowania zataczona jest ulotka dla pacjenta z instrukcja uzycia.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do

stosowania
1. Z gumowej zatyczki usuna¢ metalowa dopasowana pokrywke.
2. Wyja¢ gumowa zatyczke z szyjki butelki. Zatyczka nie bedzie juz wigcej potrzebna.
3. Do szyjki butelki wcisna¢ wktadke z rurka, ktéra pozostanie w tym miejscu przez caly czas

stosowania produktu.

4. Do otworu wktadki z rurka wprowadzi¢ strzykawke oraz za pomoca tloka odessaé przepisana
ilo$¢ leku. Jesli wytworza si¢ babelki powietrza nalezy je usunaé powtarzajac zasysanie do
strzykawki 1 wypuszczanie leku do butelki, a nastgpnie ponownie nabraé¢ przepisana ilo§¢
ptynu.

5. Odmierzona ilo$¢ leku rozcienczy¢ sokiem pomaranczowym lub innym napojem

bezalkoholowym (nie zaleca si¢ stosowania soku grejpfrutowego) w stosunku 1:20. Do

rozcienczania nalezy uzy¢ naczynie szklane lub porcelanowe (nie zaleca si¢ stosowania naczyn
plastikowych). W ten sposob przygotowany roztwor nalezy od razu wypi¢ w catosci, do
pozostatego na dnie naczynia leku doda¢ niewielka ilo$¢ wody i wypic.

Po odmierzeniu odpowiedniej ilosci leku bezzwlocznie zamkna¢ butelkg za pomoca zakretki.

Po uzyciu strzykawki nalezy wytrze¢ jej koniec sucha serwetka i odtozy¢ do plastikowej tuby.

Strzykawki nigdy nie nalezy ptuka¢ woda, etanolem ani innym plynem. Strzykawke nalezy

stosowac¢ tylko wtedy, gdy jest zupehie sucha.

No

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu Iub jego odpady nalezy usunac zgodnie z lokalnymi
przepisami.



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.

ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa

8. NUMERC(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9467

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

23.07.2002 r.; 26.06.2007 r.; 17.06.2008 r.; 2009.03.23 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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