CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EQUORAL 25 mg kapsulki elastyczne Zelatynowe)

EQUORAL 50 mg kapsuiki elastyczne Zelatynowe)

EQUORAL 100 mg kapsuiki elastyczne Zelatynowe)

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Jedna kapsutka zawiera 25 mg, 50 mg lub 100 mgspkiryny(Ciclosporinun).
Substancje pomocnicze - patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutki elastycznez€latynowe).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Przeszczepianie

Przeszczepianie naddw mizszowych

Zapobieganie odrzuceniu przeszczepu po alogenitargjplantacji nerek, atroby, serca, serca i

ptuc, ptuc lub trzustki.
Leczenie odrzucania przeszczepu u pacjentow upizethizymupcych inne leki immunosupresyjne.

Przeszczepianie szpiku
Zapobieganie odrzuceniu przeszczepu po alogenitaregplantacji szpiku.
Zapobieganie lub leczenie choroby ,przeszczep przgospodarzowi” (ang. GVHD).

Wskazania pozatransplantacyjne

Endogenne zapalenie btony naczyniowej oka

Czynne, zagrajace utrad wzroku zapalenie btony naczyniowejspedniego lub tylnego odcinka oka
pochodzenia niezakaego, gdy leczenie konwencjonalne jest nieskutektimpowoduje aizkie
dziatania niepgadane.

Zapalenie btony naczyniowej oka w chorobie Behcet'ewracajcymi zaostrzeniami i zegiem
siatkowki.

Zespot nerczycowy

Steroidozaleny i steroidooporny zespot nerczycowy u dorostydaieci, wywotany przez choroby
kiebuszkow nerkowych, takie jak: nefropatie z mininyahh zmianami, ogniskowe i segmentowe
stwardnienie kbuszkdw lub btoniaste zapalenietiszkow nerkowych.

Produkt leczniczy EQUORAL nie by stosowany do wywotania remisji i jej utrzymaniaoid tez
by¢ uzyty do podtrzymania remisji wywotanej steroidana,pozwala na wycofanie steroidéw z
leczenia.

Reumatoidalne zapalenie stawow
Leczenie aizkiego, czynnego reumatoidalnego zapalenia stawow.
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tuszczyca
Leczenie aizkiej tuszczycy u pacjentdw, u ktorych konwencjomainetody leczeniaaieskuteczne

lub niewskazane.

Atopowe zapalenie skéry
Produkt leczniczy EQUORAL jest wskazany u pacjentdsiezkim atopowym zapaleniem skory, u
ktorych konieczne jest leczenie ogdine.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Uwagi ogdlne i zalecenia praktyczne

Podany zakres dawek ma st tylko jako ogdlna wytyczna. Wymaga; suitynowego monitorowania
stezenia cyklosporyny we krwi, np. stogajdo oznaczania cyklosporyny metod
radioimmunologicza z wzyciem przeciwciat monoklonalnych. Otrzymane wyrskiza do okrélenia
rzeczywistej dawki, koniecznej do agnigcia wymaganych gten docelowych u poszczegdlnych
pacjentow.

Podawanie doustne

Dobowe dawki produktu leczniczego EQUORAL rigleawsze podawawv dwoch dawkach
podzielonych.

Kapsutki naley potykat w catcci.

Ze wzgkdu na znacce ré@nice we wchtanianiu i wydalaniu cyklosporyny oraaziwosé interakcji
farmakokinetycznych (patrz punkt 4.9nrterakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakojlawle
nalezy stopniowo dostosowazgodnie z odpowiedzina leczenie i tolerangjeku indywidualnie u
kazdego pacjenta.

U pacjentéw po transplantacji, w celu zmniejszerasilenia dziata niepazadanych i ryzyka
odrzucenia przeszczepu z powodu zbyt niskighest konieczne jest rutynowe monitorowanie
stezenia cyklosporyny we krwi. Do monitorowanigznia cyklosporyny w petnej krwi najlepiej
stosowa swoiste przeciwcialo monoklonalne (ollegace stzenie leku w postaci niezmienionej).
Mozna tez zastosowametod HPLC, za pomag ktorej mana oznacz§ rowniez lek w postaci
niezmienionej. Yeeli do pomiaréw gywa sk osocza lub surowicy, to nalepostpowa: wedtug
standardowych procedur (czas i temperatura). Apgwaic dawkowanie powodage odpowiedni
immunosupresju biorcéw przeszczepowatvoby, w pocatkowym okresie monitorowania nale
stosowa swoiste przeciwcialo monoklonalne, albo wykonywéwnolegte pomiary, stosig swoiste
i nieswoiste przeciwcialo monoklonalne. Nglgamktat, ze stzenie cyklosporyny we krwi, osoczu
lub surowicy jest tylko jednym z wielu czynnikdw typajacych na stan kliniczny pacjenta. Dlatego
wyniki powinny sty¢ tylko jako wskazowka do ustalania dawkowania vezassci od innych
parametrow klinicznych i laboratoryjnych.

U pacjentéw, u ktérych cyklosporgstosuje si ze wskaza pozatransplantacyjnych, monitorowanie
stezenia cyklosporyny ma ograniczone znaczenie. Mooitanie mae by przydatne jedynie w
przypadku nagtego nawrotu objawéw, gdy aglekresli¢ mozliwosé wystpienia bardzo matych
stezen spowodowanych przez: niezastosowantalsi wskazowek dawkowania, zaburzenia
zotadkowo-jelitowe lub interakcje farmakokinetyczne.

Stosowanie u dzieci

Doswiadczenie ze stosowaniem cyklosporyny u dzietiggsaniczone, jednak dzieci w wieku
powyzej 1 roku otrzymywaty cyklosporgnw zwykle stosowanych u dorostych dawkach (na kg mc
bez szczegdblnych problemow. W kilku badaniach dzigenagatly zastosowania gkiszych dawek
cyklosporyny na kg masy ciatazrdorcli, i dawki te byty tolerowane.

Ze wzgkdu na postafarmaceutyczipkapsutek nie nalg stosowa u dzieci poniej 4 rokuzycia. U
dzieci w wieku od 1 do 3 lat zalecg stosowanie produktu leczniczego EQUORAL w pogagiu
doustnego.




Stosowanie u 0s6b w podesztym wieku

Doswiadczenie ze stosowaniem cyklosporyny u pacjentgeodesztym wieku jest ograniczone,
jednake nie zgtaszangadnych szczegdlnych problemoéw, gdy stosowano cphkiyse w zalecanych
dawkach.

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z ratoidalnym zapaleniem stawOw przyjracych
cyklosporyr, 17,5% stanowili chorzy w wieku, co najmniej 6& ld tych pacjentéw obserwowano
wieksz sklonndg¢ do wystpowania nadénienia skurczowego w czasie trwania terapii, o@z d
wzrostu stzenia kreatyniny w surowicy do wakm = 50% powyej wartagci wyjsciowych po 3-4
mieshcach leczenia.

W badaniach klinicznych z cyklosporyrpodawan pacjentom po przeszczepieniu oraz chorym z
luszczya, udziat pacjentéw w wieku, co najmniej 65 lat biglyt maty, by stwierdzi czy ich
odpowied na leczenie rini sig od odpowiedzi pacjentow mtodszych. W innych opiagych
doswiadczeniach klinicznych nie stwierdzon@mic pomidzy pacjentami mtodszymi, a chorymi w
podesztym wieku. Nafsy zawsze zachowaostraznosé dobierajc dawle leku dla oséb starszych,
zazwyczaj zaczynaf od dawek z dolnego zakresu terapeutycznego, gkedwna czstsze
wystgpowanie zaburzeczynndci watroby, nerek i serca, a takze wzgidu na wyst¢powanie chorob
wspotistniejcych i koniecznét przyjmowania innych lekow.

Przeszczepianie

Przeszczepianie naiddw miazszowych

Leczenie produktem EQUORAL moa rozpocz¢ w 4 godziny do 12 godzin przed transplargacj
dawka od 10 do 15 mg/kg mc. podaw dwoch dawkach podzielonych. Dawka ta powinna by
stosowana przez 1 do 2 tygodni po operacji jakokdadobowa. Nagpnie powinna b§ stopniowo
obnizana, odpowiednio dogitenia cyklosporyny we krwi,zado osagnigcia dawki podtrzymuicej
okoto 2 do 6 mg/kg mc. na debpodawanej w dwoch dawkach podzielonych. U pagjero
przeszczepieniu nerki stosowanie dawek z dolnegega poniej 3 do 4 mg/kg mc., gdyienia
cyklosporyny we krwi byty poriej 50 do 100 ng/ml, wizato sk ze zwekszonym ryzykiem
odrzucenia przeszczepu.

Jezeli produkt leczniczy EQUORAL jest podawany razemrgymi lekami immunosupresyjnymi (np.
Z kortykosteroidami lub jako sktadnik leczenia treelub czterema lekami), to mpby¢ stosowane
mniejsze dawki (np. 3 do 6 mg/kg mc. na ¢l@bpocatkowym okresie leczenia, podawane w dwoch
dawkach podzielonych).

Jesli podawana jest cyklosporyna w postaci koncentratwo infuzji, zalecana dawka produktu
wynosi okoto 1/3 odpowiedniej dawki doustnejNastpnie zaleca gidoustne leczenie
podtrzymujce.

Przeszczepianie szpiku

Pierwsz dawk; nalery poda w dniu poprzedzafym transplantagj W wigkszasci przypadkow
zaleca si infuzje dazylna, a zalecana dawka wynosi 3 do 5 mg/kg mc¢ddb dawk leku podaje si
w infuzjach daylnych w czasie do dwoch tygodni po transplantacii.

Nastpnie zaleca gidoustne leczenie podtrzymuog produktem EQUORAL w dawce okoto 10 do
12,5 mg/kg mc./dod podawanej w dwéch dawkach podzielonych. Danddezy dostosowéa zgodnie
ze stzeniem cyklosporyny we krwi. Leczenie podtrzynug naleéy kontynuowa przez co najmniej 3
mieshce (najlepiej przez 6 miegiy). Nastpnie naley stopniowo zmniejszadawle az do
odstawienia leku w rok po transplantacjizelew trakcie zmniejszania dawki obserwowana jest
choroba ,przeszczep przeciw gospodarzowi”, halvigkszy¢ dawk: do takiej, w przypadku, ktorej
obserwowano skuteczéiow leczeniu podtrzymggym.

Wigksze dawki produktu leczniczego EQUORAL lulzgdoe podawanie cyklosporyny me by
kontynuowane w przypadku zabufizeotadkowo-jelitowych, ktére mogzmniejszy wchianianie leku
po podaniu doustnym.



U niektorych pacjentéw, po przerwaniu podawanida@yoryny mae wystpi¢ choroba ,przeszczep
przeciw gospodarzowi” (GVHD). Zwykle ugiuje ona po ponownym podaniu cyklosporyny. W
leczeniu tagodnej, przewlektej GVHD najestosowd mate dawki produktu leczniczego EQUORAL.

Choroby o podtazu autoimmunologicznym.
Zasady ogolne dawkowania w chorobach o podia autoimmunologicznym.

Przed rozpocxiem leczenia naky zbada (co najmniej 2 pomiary) stenie kreatyniny w surowicy
krwi, a czynné¢ nerek powinna hymonitorowana regularnie podczas trwania leczenceiw
dostosowania dawki leku (patrz punkt 4.Bedatkowe ostrzenia w przypadku wskazaie
dotyczcych transplantac)i

Wytaczm droga podawania cyklosporyny jest stosowanie doustrevilno stosowapostaci do
wlewéw daylnych), a dawka dobowa powinnadyyodana w dwoch dawkach podzielonych.

Z wytaczeniem pacjentéw z zapaleniem btony naczyniowaj olzieci z zespotem nerczycowym, nie
nalezy nigdy stosowadawki wiekszej nz 5 mg/kg mc.

Leczenie podtrzymygge naley prowadzé najmniejsz skutecza dawlkq leku, kton nalery
dostosowa indywidualnie.

U pacjentéw, u ktérych nie udagsishgna¢ odpowiedzi na leczenie lub, u ktérych skutecznakda
nie ma okrélonego bezpieczstwa stosowania, leczenie produktem EQUORAL hafgzerwa.

Endogenne zapalenie btony naczyniowej oka

Do wywotania remisjizalecana jest postkowa dawka 5 mg/kg mc. na dglpodawana doustnie w
dwoch dawkach podzielonych; do uzyskania remisji czynnego zapalenia btony yr@iczvej oka i
poprawy ostréci widzenia. W opornych przypadkach dawkozna zwekszy¢ przez pewien czas do
7 mg/kg mc. na dab

Aby oshgma¢ pocaitkowa remisg lub zapobiec zaostrzeniom standw zapalnych gatknej, mana
dodatkowo podawakortykosteroidy, np. prednizon w dawce 0,2 dor@gdkg mc. na daplub
rownowana dawk; odpowiednika, jéli leczenie samym produktem EQUORAL nie jest
wystarczajce. Jeeli w ciagu 3 miesicy nie obserwuje sipoprawy, leczenie produktem EQUORAL
nalezy przerwd.

W leczeniu podtrzymugymdawk; nalezy powoli zmniejsza do najmniejszej skutecznej.
W okresie remisji nie powinna byna wiksza nk 5 mg/kg mc. na dab

Zespot nerczycowy

Aby wywota’ remisg, zaleca si dawlke dobowy 5 mg/kg mc. u dorostych i 6 mg/kg mc. u dzieci,
podawan doustnie w dwoch dawkach podzielonycligjemimo biatkomoczu parametry czyricd
nerek g prawidtowe. U pacjentéw z zaburzpozynndcia nerek (stzenie kreatyniny u dorostych
200umoli/l, u dzieci 14Qumoli/l) dawka pocatkowa nie powinna bywicksza nk 2,5 mg/kg mc. na

doke.

Jezeli dziatanie produktu leczniczego EQUORAL podavwgmgmko jedyny lek nie jest zadowaleg,
zaleca si dolaczenie matych dawek doustnych kortykosteroidowzagolnie u pacjentéw opornych
na steroidy.

Jezeli po 3 miesicach leczenia nie obserwuje pioprawy, nalgy przerwa podawanie produktu
leczniczego EQUORAL.

Dawki nalery dostosowywé indywidualnie, zalenie od ich skuteczriai (wptyw na biatkomocz) i
bezpieczéstwa stosowania (ocenianego w pierwszyatdzie na podstawie gtenia kreatyniny w
surowicy). Jednate nie powinny one liywigksze ni 5 mg/kg mc. na dapu dorostych, a 6 mg/kg
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mc. na dob u dzieci.
W leczeniu podtrzymyggymdawlk; nalezy powoli zmniejszé do najmniejszej skutecznej.

Reumatoidalne zapalenie stawow

Przezpierwsze szeé tygodnileczenia zalecagdawke 3 mg/kg mc. na daf doustnie w dwoch
dawkach podzielonych. Zei efekt jest niewystarczgjy, dawk mozna stopniowo zwksz& do
granic indywidualnej toleranciji, ale nie poxey 5 mg/kg mc. na debW celu osigniecia petnej
skutecznéci maze by potrzebne stosowanie produktu leczniczego EQUOR#EZ okres do 12
tygodni.

W leczeniu podtrzymggymdawle nalezy dobra indywidualnie, i stosowanajmniejsz dawlke
skuteczn.

Produkt leczniczy EQUORAL mma podawé jednoczénie z matymi dawkami kortykosteroidéw i
(lub) niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. EQUERRMozna rownie podawa w pokczeniu z
mak dawlkq tygodniowy metotreksatu u pacjentow, u ktorych nie udageosagna¢ zadowalajcej
poprawy po stosowaniu samego metotreksatu. Dawkzixowa produktu EQUORAL wynosi
wtedy 2,5 mg/kg mc./datpodawane w dwéch dawkach podzielonych. Kalezia¢ pod uwag
mozliwos¢ zwigkszania dawki w zaimosci od tolerancji leku.

tuszczyca
Z powodu régnorodnego przebiegu tej choroby, dawka musidybrana indywidualnie. W celu

wywotania remisjzalecana dawka pogtkowa wynosi 2,5 mg/kg mc. na dgldoustnie w dwoch
dawkach podzielonych. 2&i po miesicu nie ma poprawy, dawknazna stopniowo zwksza,
stosupc dawki nie wgksze nk 5 mg/kg mc. na dab Leczenie naley przerwd, jezeli stosujc dawle
5 mg/kg mc. na dapnie ma@na osagnaé w ciagu 6 tygodni wystarczagej skuteczngxi, lub jezeli
dawka skuteczna nie m® by uwazana za dawkbezpiecza.

Pocatkowa dawka 5 mg/kg mc./delpest uzasadniona u pacjentow, ktorych stan wynsagbkiej
poprawy. Po oggnigciu zadowalajcej poprawy, mgna przerwéa podawanie produktu leczniczego
EQUORAL, a w przypadku nawrotu choroby ponowniga@sswa produkt w skutecznej poprzednio
dawce. U niektorych pacjentow by konieczne kontynuowanie leczenia podtrzyanago.

W leczeniu podtrzymggymdawle nalezy dobra indywidualnie, aby ustalinajmniejsa, skutecza.
Nie powinna ona hywieksza nk 5 mg/kg mc. na dab

Atopowe zapalenie skéry

Z powodu ra@norodnego przebiegu tej choroby, dawka musgidigbrana indywidualnie. Zalecany
zakres dawek wynosi od 2,5 do 5 mg/kg mc. nazdpbdawane doustnie w dwbch dawkach
podzielonych. Jesli dawka pocatkowa 2,5 mg/kg mc. na delmie pozwala oggna¢ zadowalajcej
poprawy w cigu 2 tygodni leczenia, moa g szybko zwekszy¢ do maksymalnie 5 mg/kg/debw
bardzo atzkich przypadkach, uzyskanie szybkiego i odpowiegimiepanowania choroby jest bardziej
prawdopodobne po podaniu dawki pgigpwej 5 mg/kg mc. na deb

Po osagnieciu zadowalajcej poprawy, dawknalezy stopniowo zmniejsza i jezeli to mazliwe,
przerw& podawanie produktu leczniczego EQUORAL. W przypadawrotu choroby mma
wprowadzé ponowne leczenie produktem EQUORAL.

Doswiadczenie w dtugotrwatym leczeniu choroby atoposlkjry jest ograniczone, zaleca aby w
pojedynczym cyklu leczenia nie stos@waoduktu EQUORAL dtiej niz 8 tygodni.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwraliwos¢ na cyklosporya lub ktorykolwiek sktadnik produktu.

4.4 Specjalne ostrzesnia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
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Produkt leczniczy EQUORAL nie by przepisywany tylko przez lekarzy maych déwiadczenie w
leczeniu immunosupresyjnym, ktérzy marapewnt wiasciwa obserwagj podczas leczenia,
witacznie z regularnym petnym badaniem lekarskim, poenmacinienia ttniczego krwi i kontrad
parametrow laboratoryjnych, na podstawie ktorycred#t s bezpieczastwo stosowania leku.

Pacjenci po transplantacji powinnidw okresie leczenia cyklosporyprowadzeni przezsoodki
majace maliwos¢ wykonania odpowiednich basldéaboratoryjnych, oraz zapewnienia odpowiedniej
interwencji medycznej. Lekarz odpowiedzialny zazitie podtrzymujce powinien otrzymapetn
informacg potrzebr do obserwacji pooperacyjnej.

Tak jak inne leki immunosupresyjne, cyklosporynaekaza ryzyko rozwoju chtoniakéw i innych
nowotworow ztéliwych, szczegolnie nowotworéw skory. Wydaje, sie zwikszenie ryzyka jest
zwigzane ze stopniem i czasem trwania immunosupresjé a zastosowaniem konkretnego leku.
Dlatego zaleca siostraznos¢ w czasie stosowania wielolekowych schematéw léaezen
immunosupresyjnego. Magne prowadZi do rozwoju choréb limfoproliferacyjnych i nowotwiw
naradow mizszowych. W niektorych przypadkach zakayty sk onesmiercia.

Tak jak inne leki immunosupresyjne, cyklosporynackaza ryzyko rozwoju rych zakaen
bakteryjnych, grzybiczych, paggniczych i wirusowych. Ggto s one wywotywane przez
drobnoustroje oportunistyczne. Poniewakaenia te mog prowadz¢ do zgonu pacjenta, naie
zastosowa skuteczne metody zapobiegawcze i lecznicze. Dytyczzczegolnie pacjentdéw, u
ktorych stosuje gidtugotrwale wielolekow immunosupresj

Czestym i potencjalnie eizkim powiktaniem w pierwszych kilku tygodniach lecia produktem
EQUORAL mae by podwyzszenie sizenia mocznika i kreatyniny w surowicy. Wymieniomaiany
czynnaciowe $ zalezne od dawki i przemijape. Ustpuja zwykle po zmniejszeniu dawki. W czasie
dtugotrwatego leczenia, u niektorych pacjentow amgstapi¢ zmiany strukturalne w nerkach (np.
zwldknieniesrédmiazszowe), ktére u biorcdw przeszczepdw nerkowychayaderdzniac od zmian
wywotywanych przez przewlekireakcg odrzucania. EQUORAL i@ takze powodowa zalezne od
dawki i przemijajce zwekszenie sizenia bilirubiny w surowicy, a niekiedyiewickszenie
aktywnasci enzymow vgtrobowych. Naley doktadnie monitorowaparametry okrdajace czynnéé
nerek i vatroby. Nieprawidtowe ich wartei mog spowodowa konieczné¢ zmniejszenia dawki.

U pacjentéw po przeszczepieniu rglevdrozy¢ rutynowe monitorowanie gtenia cyklosporyny
(patrz punkt 4.2 Uwagi ogdlne i praktyczne zaleagni

W czasie leczenia produktem EQUORAL rigleegularnie kontrolow@cisnienie ttnicze krwi. W
przypadku rozwoju nadgaiienia ttniczego nalgy zastosowaodpowiednie leczenie ol#gijace
cisnienie. Najlepiej stosowae produkty lecznicze, w przypadku ktérych nieelagwano interakcji
z cyklosporya.

Przed leczeniem, oraz po zakaeniu pierwszego miegia leczenia wskazane jest oznaczenie
stezenia lipidoéw, poniewadonoszonoze cyklosporyna mae w rzadkich przypadkach powodaiva
przemijapce, nieznaczne zekszenie ich szenia we krwi. W razie stwierdzenia zkszenia sizenia
lipidow, nalezy rozwazy¢ ograniczenie spuycia thuszczéw i, jeeli to wskazane, zmniejszenie dawki
cyklosporyny.

Cyklosporyna zwiksza ryzyko wysipienie hiperkaliemii, szczegdlnie u pacjentéw zurabniami
czynndci nerek. Naley rowniez zachowa ostraznos¢, podajc cyklosporyr z lekami
oszczdzapcymi potas (np. niektérymi lekami moczgmymi, lekami z grupy inhibitoréw
konwertazy angiotensyny, lekami z grupy antagomisiagiotensyny Il) i lekami zawietgjymi

potas, oraz u pacjentow stagmyjch diet o dwej zawartdci potasu. W takich przypadkach zaleca si
badanie stzenia potasu w osoczu.

Cyklosporyna zwiksza klirens magnezu. Me to prowadz do hipomagnezemii, szczegolnie w
okresie okototransplantacyjnym. Dlatego w tym olgemleca si badanie szenia magnezu w
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surowicy, szczegolnie w przypadku wysienia objawow neurologicznych.slidbedzie to konieczne
nalezy pod& magnez.

Ostraznie naley leczy¢ pacjentow z wysokim eteniem kwasu moczowego we Krwi.

Podczas leczenia cyklosporyskuteczné szczepié maze by obnizona; nie nalegy podawé
chorymzywych szczepionek atenuowanych.

Jak w przypadku stosowania innych lekéw immunossyjngch, ze wzgldu na potencjalne ryzyko
wystapienia ztgliwych zmian skérnych, naky ograniczy naraenie naswiatto stoneczne i promienie
ultrafioletowe, przez noszenie odpowiedniej odyiestosowanie filtrow stonecznych o wysokim
wskazniku czynnika ochronnego przed stem.

Przed rozpocgiem terapii produktem EQUORAL naledoprowadzi do wygojenia si aktywnych
zmian opryszczkowych. dejednak pojawa sie one w trakcie leczenia, nie stanowi to wskazania d
przerwania terapii, chybae infekcja jest powana.

Zakazenia skory, wywotane przez gronkowca ztocisteg@mphylococcus aurelsie s
bezwzgédnym przeciwwskazaniem do leczenia cyklospayyednake powinny by leczone za
pomoa odpowiedniego preparatu przeciwbakteryjnego. Nalmikat stosowania doustnej
erytromycyny, ktora zwksza stzenie cyklosporyny we krwi (patrz punkt 4.5).

Dodatkowe srodki ostroznosci we wskazaniach pozatransplantacyjnych
(patrz réwnie punkt 4.2 -Dawkowanie i spos6b podawahia

Nie nalery podawa produktu leczniczego EQUORAL pacjentom z zabumenézynnéci nerek
(wyjatkiem s pacjenci z zespotem nerczycowym z dopuszczalngpngm uszkodzenia nerek),
niewyrownanym nadénieniem gtniczym, trudnymi do opanowania zakaiami, oraz wszelkimi
nowotworami ztgliwymi.

Monitorowanie czynngi nerek

Produkt leczniczy EQUORAL nie zaburzé czynnac¢ nerek, dlatego przed leczeniem rigle
najpierw ustali wyjsciowe stzenie kreatyniny w surowicy krwi w oparciu o co najej dwa
pomiary. Naspnie przez 3 pierwsze migse terapii nalgy co 2 tygodnie oznacéatezenie
kreatyniny w surowicy (uwaga: u pacjentow z zespoteerczycowym z dopuszczalnym stopniem
niewydolngci nerek wymagane jest bardzo staranne, cotygodninanitorowanie gkenia
kreatyniny).

Potem, jeeli skzenie kreatyniny utrzymuje giv dopuszczalnych granicach (patrz apay akapit) i
pozostaje stabilne, moa wydtwy¢ odstpy pomedzy oznaczeniami. Jednaku pacjentow z
reumatoidalnym zapaleniem stawow egstte nie powinny by diuzsze od 4 tygodni; jeli dawka
cyklosporyny jest zwikszana lub dodawany jest niesteroidowy lek przeapainy, albo zwikszane
jest jego dawkowanie, potrzebreczstsze pomiary. Podczas leczenia tuszczygli,gawka
cyklosporyny nie przekracza 2,5 mg/kg mc./gdatdstpy pomedzy oznaczeniami gtenia
kreatyniny mana wydtzy¢ do maksymalnie 8 tygodni. U pacjentéw otrzyseych wyzsze dawki
odstpy nie powinny by diuzsze od 4 tygodni.

Ustalanie dawki na podstawiestnia kreatyniny

Jezeli skzenie kreatyniny w surowicy wzrasta o ponad 30%a8wtku do wartai wyjsciowych i
utrzymuje st na tym poziomie podczas ¢eej niz jednego oznaczenia, dawka cyklosporyny musi
zost& zredukowana o 25% do 50%sllewiekszenie stzenia kreatyniny przekracza 50%, dawka
cyklosporyny musi ulec zmniejszeniu o co najmn@b Zalecenia te obowzuja nawet wtedy, jeeli
wyniki 0znaczé u danego pacjenta vagijeszcze mieszazsic w granicach normy laboratoryjnej. U
pacjentow, u ktorych zmniejszenie dawki cyklospgrpie spowoduje zmniejszenigatnia
kreatyniny, leczenie produktem EQUORAL nai@rzerwd.

Biopsja nerki u pacjentéw z zespotem nerczycowym
U niektérych pacjentéw zaburzenie czyscionerek spowodowane cyklosposymaze by trudne do
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wychwycenia z powodu dysfunkcji tych naddw spowodowanej samym zespolem nerczycowym. To
wyjasnia, dlaczego w niektorych przypadkach obserwowamiany strukturalne w nerkach bez
towarzysacego zwgkszenia stzenia kreatyniny w surowicy. W zagku z tym u pacjentéw, u

ktorych stosowano cyklosporymprzez ponad rok, nale rozwazy¢ biopsg nerki.

Nadcgnienie ttnicze podczas leczenia cyklospagyn

Jeili u pacjenta dochodzi do rozwoju nadtenia, ktérego nie udajeggkontrolow& za pomog
odpowiedniego leczenia oliajacego cénienie krwi, zaleca gizmniejszenie dawki produktu
leczniczego EQUORAL lub przerwanie terapii.

Postpowanie w celu szybkiego wykrywania zaburienfoproliferacyjnych i ztéliwych guzéw
litych

Podobnie, jak w przypadku innych lekbw immunosugresh, podczas terapii cyklosporynalezy
bra¢ pod uwag zwigkszone ryzyko rozwoju zabunzéimfoproliferacyjnych i ztgliwych guzéw
litych, szczegdlnie skéry. Aby je wcaee wykry¢, pacjenci diugotrwale leczeni produktem
EQUORAL winni by¢ starannie obserwowani.zdi zostan wykryte jakiekolwiek zmiany
przednowotworowe lub nowotworowe, leczenie powibgé przerwane.

Zmiany skérne u pacjentow z tuszcgyc

U pacjentéw z tuszczydeczonych cyklosporyyn podobnie jak u pacjentéw leczonych
konwencjonalnie, donoszono o rozwoju raka skorge®rozpocgciem leczenia produktem
EQUORAL zmiany skorne, nietypowe dla tuszczycy sunaajce podejrzenieze § zmianami
przednowotworowymi lub nowotworowymi winny &ypoddawane biopsji. Pacjenci ze zmianami
przednowotworowymi lub nowotworowymi madpy¢ leczeni cyklosporyqtylko wtedy, j&li zmiany
te zostan odpowiednio wyleczone, ik nie ma innej maliwosci skutecznej terapii tuszczycy.

Ekspozycja na ultrafiolet

Ze wzgkdu na potencjalne ryzyko rozwoju nowotworowskleych skory, pacjenci leczeni
produktem EQUORAL, szczegodlnie z powodu tuszczytydtopowego zapalenia skéry powinni
zost& przestrzeeni przed nadmiemekspozycj na staice bez odpowiedniego zabezpieczenia i nie
powinni jednoczénie by leczeni przy pomocy swietlania promieniowaniem UVBadolz poddawani
fotochemioterapii PUVA.

Zakazenia skéry u pacjentdw z atopowym zapaleniem skéry

Przed rozpocgxiem terapii produktem leczniczym EQUORAL naleloprowadzi do wygojenia i
aktywnych zmian opryszczkowych.sllgednak pojawa sie one w trakcie leczenia, nie stanowi to
wskazania do przerwania terapii, chybajnfekcja jest powana.

Zakazenia skory, wywotane przez gronkowca ztocisteg@mphylococcus aurelsie s
bezwzgédnym przeciwwskazaniem do leczenia cyklospayyednake powinny by leczone za
pomoea odpowiedniego preparatu przeciwbakteryjnego. Nailmika: doustnej erytromycyny, ktéra
zwigksza stzenie cyklosporyny we krwi (por. punkt 4.5 Interakej innymi lekami i inne rodzaje
interakcji), a jéli nie jest to maliwe, zaleca @ staranne monitorowanieggénia cyklosporyny we
krwi, czynnaci nerek, oraz obserwaojv kierunku objawdw niepadanych cyklosporyny.

tagodne, uogdlnione powkszenie wzléw chionnych jest zwykle zwkane z nagtym rzutem
atopowego zapalenia skory, i zanika spontaniczbie r@a skutek ogélnej poprawy stanu pacjenta.
Powickszenie wztéw chtonnych, ktére wysgpuje w trakcie leczenia cyklosporympowinno by stale
kontrolowane. Jeeli powickszenie wztow chionnych utrzymuje simimo poprawy stanu pacjenta,
nalezy wykona biopsg w celu wykluczenia obecio chtoniaka.

Zastosowania w pediatrii ze wskazaozatransplantacyjnych

Z wyjatkiem leczenia zespotu nerczycowego, brak wyst@gcyah déwiadcze ze stosowaniem
produktu leczniczego EQUORAL u dzieci; jego stosoiwagoniej 16 rz. ze wskazainnych ni
przeszczepianie, oraz zespo6t nerczycowy, nigenty¢ zalecane.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzajeinterakciji



Liczne zwizki map zdolnag¢ do zwikszania lub zmniejszaniaegénia cyklosporyny w osoczu lub
petnej krwi, zwykle przez zahamowanie lub indgkenzymow biogcych udziat w metabolizmie
cyklosporyny, w szczegoldoi enzyméw cytochromu P450.

Interakcje z zywnoscia

Pazywienie mae wplywa na absorpgji tym samym zmniejsZdub zwigksz& stkzenia
cyklosporyny. W niektérych przypadkachzgwienie nie wpltywa na absorpcjAby zapewnd taka
sany absorpgj, zalecane jest podawanie leku w taki sam sposstosunku do positku (tzn. przed, w
trakcie lub po) podczas catego cyklu leczenia cytoyra. Pokarmy bogate w tluszcze mog
aktywowa lipazy watrobowe, prowadic do zwikszenia s{zenia cyklosporyny we krwi.

Flawonoidy zawarte w soku grejpfrutowym majptyw na cytochrom P 450 3A. W zazku z tym, w
okresie przynajmniej 1 godziny przed i po podamudpktu leczniczego EQUORAL nie zaleca si
picia soku grejpfrutowego. Spgpwanie napojow z dia zawartdcia alkoholu mae prowadzi do
zwiekszenia stzenia cyklosporyny we krwi u pacjentdw po przeszozap nerek.

Interakcje z innymi lekami

Cyklosporyna wykazuje interakcje z licznymi lekafanizej wymieniono te leki, z ktérymi
interakcje § wystarczajco udokumentowane i ukane za istotne z klinicznego punktu widzenia.

Leki, ktére powoduja zmniejszenie sgzenia cyklosporyny

Barbiturany, karbamazepina, fenytoina, nafcylindfaslymidyna podawana dginie, ryfampicyna,
oktreotyd, probukol, orlistat, ziele dziurawgdypericum perforatumYyklopidyna, sulfinpyrazon,
terbinafina.

Leki, ktore powoduja zwigkszenie s¢zenia cyklosporyny

Antybiotyki makrolidowe (np. erytromycyna, azytrooya i klarytromycyna), ketokonazol,
flukonazol, itrakonazol, diltiazem, nikardypina, rpamil, metoklopramid, doustéeodki
antykoncepcyjne, danazol, metyloprednizolonzéddawki), alopurynol, amiodaron, kwas cholowy i
jego pochodne, leki z grupy inhibitoréw proteazywHimatynib.

Inne istotne interakcje

Nalezy zachowa ostraznoi¢ w czasie réwnoczesnego stosowania cyklosporynyymii lekami
majacymi dziatanie nefrotoksyczne. Nabedo nich antybiotyki z grupy aminoglikozydéw (w tym
gentamycyna i tobramycyna), amfoterycyna B, cypiafacyna, wankomycyna, trimetoprym
(+sulfametoksazol), niesteroidowe leki przeciwzapgw tym diklofenak, naproksen, sulindak),
melfalan, antagoi€i receptora histaminowego, ftymetydyna, ranitydyna).

Nalezy unikat jednoczesnego stosowania takrolimusu z uwagi nekzeenie ryzyka
nefrotoksycznéci.

Jednoczesne podawanie nifedypiny z cyklospprgnze powodowa nasilenie przerostu dget w
poréwnaniu z przerostem obserwowanym po podanieseyklosporyny.

Jednoczesne podawanie diklofenaku i cyklosporynyqgoluje istotne statystycznie akszenie
biodostpnasici diklofenaku. Prawdopodobnym ngsstwem mae by przemijajce zaburzenie
czynnaci nerek. Wzrost biodogdnasci diklofenaku jest najprawdopodobniej spowodowany
zmniejszeniem diuego efektu pierwszego przeja. Jali wraz z cyklosporya podaje si
niesteroidowe leki przeciwzapalne o matym efekisevpszego przégia (np. kwas
acetylosalicylowy), to nie natg spodziewa sig zwigkszenia ich biodogpndici.

Cyklosporyna mge zmniejszé klirens digoksyny, kolchicyny, prednizolonu i ibitorow reduktazy
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HMG-CoA (statyn).

U kilku pacjentéw przyjmujcych digoksyr wkrétce po rozpoeziu terapii cyklosporya
obserwowano erkie dziatania toksyczne preparatow naparstnicynératakze doniesienia o
mozliwym nasileniu przez cyklosporgrioksycznych dziakakolchicyny, takich jak miopatia i
neuropatia, zwtaszcza u chorych z zaburzeniamire®gnnerek. Niezbdna jestcista obserwacja
kliniczna pacjentow przyjmagych jednoczénie digoksyr lub kolchicyrg wraz z cyklosporys
pozwalajca na wczesne wykrycie toksycznego dziatania digokéub kolchicyny i w konsekwenciji
obnizenie dawki leku lub przerwanie terapii.

Zarowno w p§miennictwie, jak i w badaniach po wprowadzeniu lelkuobrotu donoszono o
przypadkach toksycznego dziatania cyklosporyny igmie, takich jak bole i ostabienie gni,
zapalenie misni oraz rozpad mni prazkowanych podczas jednoczesnego stosowania cykigspor
z lowastatyn, symwastatys atorwastatys prawastatymi, rzadko, fluwastatyn Podczas terapii
skojarzonej z cyklosporgndawkowanie tych statyn nalezmniejszy, zgodnie z zaleceniami
wytwdrey. Terapt statynami naley czasowo zawiesilub catkowicie przerwau pacjentow, u
ktorych wystpia przedmiotowe lub podmiotowe objawy miopatii, oteghorych z czynnikami
ryzyka cezkiego uszkodzenia nerek, w tym niewydalcionerek w wyniku rozpadu rgini
prazkowanych.

W badaniach z zastosowaniem ewerolimusu lub syuslinw skojarzeniu z petnymi dawkami
cyklosporyny obserwowano poduszenie sfzenia kreatyniny w surowicy. Efekt ten zazwyczaj
przemijat po zmniejszeniu dawki cyklosporyny. Eweamnois i syrolimus wywieraj nieznaczny wplyw
na farmakokinety& cyklosporyny. Jednoczesne podawanie cyklosporgmyopluje istotny wzrost
stezenia ewerolimusu i syrolimusu we krwi.

Zalecenia

Jezeli w czasie leczenia cyklosporykonieczne jest podanie preparatu, ktéry wykazulierakcje z
cyklosporyn, nalezy stosowa sig do poniszych zaleag

W czasie rownoczesnego stosowdalkdw, ktore magwykazywa synergistyczne dziatanie
nefrotoksycznealery $cisle kontrolowd czynna¢ nerek (w szczegoéldoi skzenie kreatyniny w
surowicy). Jéli dojdzie do uszkodzenia czynsen nerek, dawk leku podawanego jednoczee z
cyklosporym nalezy zmniejszy, lub rozway¢ zastosowanie innego leczenia.

U biorcow przeszczep6w odnotowano pojedyncze dmmieso znacznych, jednak odwracalnych
zaburzeniach czynidoi nerek (wraz z odpowiednim wzrostemzginia kreatyniny w surowicy Krwi)
po jednoczesnym podaniu pochodnych kwasu fibrynoweg. bezafibratu, fenofibratu). Z tego
wzgledu naley scisle monitorow& czynnd¢ nerek u tych chorych. W razie wyptenia istotnych
zaburzé czynndci nerek, nalgy przerwa jednoczesne podawanie innych lekow.

Leki, ktore zmniejszajlub zwikszaj klirenscyklosporyny: yacjentéw po zabiegu transplantacii
nalezy czsto mierzy stzenie cyklosporyny i - jdi jest to konieczne - odpowiednio dostosdvie
dawke. Dotyczy to szczegolnie okresu wprowadzania lylrzestawania podawania dodatkowego
leku. Upozostatych pacjentomonitorowanie szenia cyklosporyny we krwi jest kwestionowane. W
tej grupie zwazek medzy stzeniem cyklosporyny we krwi a dziataniem klinicznyre jest tak
dobrze udokumentowany.sligpodawany jest lek, ktory zwksza stzenie cyklosporyny, to ocenianie
czynnaci nerek oraz doktadne monitorowanie dzatéepazadanych zwazanych z podawaniem
cyklosporyny mae by wtasciwsze, nk pomiar s¢zenia cyklosporyny we Krwi.

Nalezy unikat rownoczesnego podawamidedypinyu pacjentéw, u ktérych jako dziatanie
niepazadane cyklosporyny wyspuje przerost dzsel.

Niesteroidowe leki przeciwzapalridgore a metabolizowane w znaczneje$ei podczas pierwszego
przegcia przez wtrobe (np. diklofenak) powinny byypodawane w mniejszych dawkachy ni
stosowane u pacjentéw nieprzyjrpeych cyklosporyny.
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Je&li rownoczénie z cyklosporya stosuje s digoksym, kolchicyr lub inhibitory reduktazy HMG-
CoA (statyny), wymagana jestista kontrola w celu wczesnego wykrycia dziataksycznych tych
lekow. W przypadku ich wyspienia naley zmniejszy¢ dawk; ww. lekéw, lub zaprzestach
podawania.

4.6 Ciaza i laktacja
Ciagza

Badania na zwiergach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukgzczurow i krélikow (patrz punkt
5.3 —Przedkliniczne dane o bezpietg®vie).

Doswiadczenie ze stosowaniem cyklosporyny u kobietasygest nadal ograniczone. Uggarnych
kobiet-biorcéw przeszczepow leczonych lekami imnmaupresyjnymi wzrasta ryzyko
przedwczesnego porodu.

Dostkpne g ograniczone dane pochagde od dzieci nat@nych na dziatanie cyklosporymy uterg z
obserwaciji trwajcej maksymalnie do wieku okoto 7 lat. U tych dziezynndg¢ nerek i cinienie krwi
byly prawidtowe.

Brak jednak odpowiednich, dobrze kontrolowanychahadudziatem kobiet w gy, i dlatego
produktu leczniczego EQUORAL nie najestosowd w ciazy, chyba,ze potencjalne korZgi dla
matki przewyszap potencjalne ryzyko dla ptodu.

Laktacja

Cyklosporyna przenika do mleka matki. Kobiety lasz@roduktem EQUORAL nie powinny karni
niemowht piersa.

4.7 Whplyw na zdolndg¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwaniarzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie ma danych dotyazych wptywu produktu leczniczego EQUORAL na zddihprowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obstugiwaniaagtzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dziatania niep@adane

Liczne dziatania niepadane zwizane ze stosowaniem cyklosporymyzalezne od dawki i reaguaj
na jej zmniejszenie. Ogodlne spektrum dzial&epazadanych obserwowanych po podaniu
cyklosporyny z powodu ifych wskaza jest zasadniczo takie samo. Jedmakystpuja roznice w
czgstasei ich wystpowania i nasilenia. U pacjentow po zabiegach plamsacji w wyniku
zastosowania diej dawki pocatkowej i dtugotrwalego leczenia podtrzymoggo, dziatania
niepazadane g czestsze i zwykle @izsze nk u pacjentéw leczonych cyklospotyn powodu innych
wskaza. Skala czstosci:

- bardzo czsto> 10%

- czesto= 1% -< 10%

- niezbyt czsto= 0,1% -< 1%

- rzadko= 0,01% < 0,1%

- bardzo rzadke 0,01%.

Nerki

Bardzo czsto Zaburzenia czynrigi nerek (patrz punkt 4.4)
Uktad kr gzenia

Bardzo czsto Nadcknienie ttnicze

Ukfad nerwowy
Bardzo czsto Drzenie, béle gtowy

11




Czesto

Niezbyt czsto

Rzadko

Bardzo rzadko

Parestezje

Objawy encefalopatii, takie jak drgawki, sfalnie, dezorientacja,
zmniejszona reaktywrié, pobudzenie, bezsenito zaburzenia widzenia,
slepota korowaspiaczka, niedowlad, ataksja rmfrkowa

Polineuropatia obwodowa

Obrzk tarczy nerwu wzrokowego, w tym okkztarczy nerwu
wzrokowego z mgiwym upcsledzeniem widzenia w nagistwie
podwyzszonego énienia wewntrzczaszkowego, nie spowodowanego
obecndcia guza

Ukfad pokarmowy i

watroba

Czsto Jadtowstet, nudndci, wymioty, béle brzucha, biegunka, przerostdet,
zaburzenia czynrioi watroby

Rzadko Zapalenie trzustki

Zaburzenia

metaboliczne
Bardzo czsto

Hiperlipidemia

Czsto Hiperurykemia, hiperkaliemia, hipomagnezemia
Rzadko Hiperglikemia

Uktad migsniowo-

szkieletowy

Czsto Kurcze megni, mialgia

Rzadko Ostabienie mjsni, miopatia

Reakcje hematologiczne|

Niezbyt czsto

Bardzo rzadko

Niedokrwista¢, matoptytkowdé

Mikroangiopatyczna niedokrwisté hemolityczna, zespot hemolitycznot
mocznicowy

Reakcje skérne
Czesto

Niezbyt czsto

Nadmierne owtosienie

Wysypki alergiczne

Reakcje
ogolnoustrojowe
Czesto

Niezbyt czsto

Zmeczenie

Obrzki, przyrost masy ciata

Reakcje
wewnatrzwydzielnicze

Rzadko

Zaburzenia miegczkowania, ginekomastia

49 Przedawkowanie

Wartas¢ LDsgdla cyklosporyny podanej doustnie wynosi 2329 markgyszy, 1480 mg/kg u
szczurdw i >1000 mg/kg u krélikéw. WaktoLDsgdla cyklosporyny podanej dginie wynosi 148
mg/kg u myszy, 104 mg/kg u szczurdw i 46 mg/kg alikbw.

Brak dawiadczenia dotycaego ostrego przedawkowania produktu leczniczegd ®RAL. Moze
wystapi¢ ostabienie czynrigi nerek, ktére powinno ugti¢ po przerwaniu podawania leku. W razie
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konieczndci nalezy zastosowaodpowiednie leczenie podtrzymuaog. W cagu kilku pierwszych
godzin od przedawkowania rmma sprowokowawymioty lub zastosowaptukaniezotadka.
Cyklosporyna nie mee by¢ usungta w istotnym stopniu przez dializowanie, ani praemoperfuzj
na weglu drzewnym.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczriaelektywne leki immunosupresyjne
Kod ATC:L 04 AD 01

Cyklosporyna (zwana tak cyklosporyn A) jest cyklicznym polipeptydem zionym z 11
aminokwasow, o silnym dziataniu immunosupresyjnihewierzt doswiadczalnych przedia
utrzymywanie si alogenicznych przeszczepow skoéry, serca, nerakstli, szpiku, jelita cienkiego i
ptuc. Z bada wynika,ze cyklosporyna hamuje rozwoj odczynow odpdméomadrkowej, w tym
reakcji na aloprzeszczep, gpdonej nadwraliwosci skérnej, déwiadczalnego alergicznego zapalenia
mobzgu i rdzenia, zapalenia stawéw wywotanego paziiawant Freund'a, reakcji przeszczep przeciw
gospodarzowi (GVHD), a tak hamuje wytwarzanie przeciwciat zate od limfocytow T. Na
poziomie komorkowym hamuje wytwarzanie i uwalniaimefokin, w tym interleukiny 2 (czynnika
wzrostu limfocytéw T, TCGF). Wydajeesize cyklosporyna blokuje limfocyty w stanie spoczynku
fazie G lub G, cyklu komoérkowego i hamuje stymulowane przez aatygwalnianie limfokin przez
pobudzone limfocyty T.

Przeszczepianie naiddw i szpiku u ludzi wykonywano z powodzeniem sjesweyklosporyg w celu
zapobiegania i leczenia reakcji odrzucenia oraz GVKorzystny efekt leczenia cyklospogyn
wykazano take w r&nych stanach chorobowych, o ktérych wiadomo lubaanst, ze &
pochodzenia autoimmunologicznego.

Z wszystkich dosjpnych danych wynikaze cyklosporyna dziata swaie i odwracalnie na limfocyty.
W odr&nieniu od lekéw cytostatycznych nie thumi czy&cidkrwiotwaorczej, i nie wpltywa na
czynna¢ fagocytow.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Produkt leczniczy EQUORAL jest doustnym preparatgkiosporyny, ktéry wsrodowisku wodnym
tworzy zawiesin czasteczek podolndozelu. Produkt ten charakteryzujegksza biodosfpnas¢ oraz
mniejsza zmiennig farmakokinetyki ni starsze postaci cyklosporyny. Ponadto w czasiketda
podtrzymugcego nie dochodzi do istotnych wahskzenia cyklosporyny we krwi.

Cyklosporyna zostaje rozmieszczona w tkankach gi®waza krwi. We krwi, 33-47% znajduje si
w osoczu, 4-9% w limfocytach, 5-12% w granulocytadii-58% w krwinkach czerwonych. W
osoczu okoto 90% cyklosporyny jest zazéne z biatkami, gtdwnie z lipoproteinami.

Cyklosporyna jest w znacznym stopniu metabolizowdmak. 15 metabolitow. Nie ma jednej,
gtéwnej drogi metabolicznej.

Istnieje dua zmienné¢ w dostpnych danych dotyazych okresu péitrwania cyklosporyny w fazie

eliminacji, w zalenaosci od zastosowanej metody oznaczania i badanejlaciplOkres pottrwania w

fazie eliminacji miéci sig w zakresie od 6,3 godz. u zdrowych ochotnikow @@ 2odz. u pacjentow
Z ciezka niewydolndcia watroby. Eliminacja nagpuje gtéwnie zzélcia, a jedynie 6% dawki podanej
doustnie wydala siz moczem; tylko 0,1% wydalagst moczem w postaci niezmienione;j.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecZestwie
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Cyklosporyna nie wykazywata dziatlania mutagenneaératogennego w odpowiednich,
standardowych uktadach testéw po podaniu doustsger(irom w dawce do 17 mg/kg mc. i

krélikom w dawce do 30 mg/kg mc. na datoustnie). Na poziomie dawek toksycznych (u samaur

30 mg/kg mc., a u krolikébw 100 mg/kg mc. na ¢aloustnie), cyklosporyna miata dziatanie toksyczne
na zarodek i ptdd, co miato wyraz w zkszonejsmiertelngci potomstwa w okresie przed- i
pourodzeniowym, obnonej masie ciata ptodéw oraz zwanymi z tym faktem opieniami rozwoju
koséca.

W dwéch opublikowanych badaniach naukowych, kratikiagzone na dziatanie cyklosporymy utero
(10 mg/kg mc. na dabpodskornie) wykazywaty zmniejszoticzbe nefrondw, hipertrofi nerek,
uktadowe nadénienie i postpujaca niewydolnd¢ nerek do wieku 35 tygodni.

U ptoddéw cizarnych samic szczura, ktére otrzymywaty 12 mg/kg macdolk cyklosporyny daylnie
(dwukrotna¢ zalecanej dawki daylnej u ludzi) obserwowano zgkszory czstas¢ wyskpowania
ubytku przegrody meidzykomorowe.

Wynikow tych nie uzyskano u innych gatunkéw, azdaczenie dla ludzi nie jest znane.

Badania dziatania rakotwérczego wykonano na samicsamicach szczurow i myszy. W 78-
tygodniowym badaniu u myszy, w dawkach 1, 4 i 1@knfloly, wykazano istotp statystycznie
tendenag wystpowania chtoniakdw limfocytowych u samic, a u samadrzymupcych péredni
dawlke liczba przypadkdéw nowotworéw komérelkginobowych istotnie przekroczyta wasto
kontrolm. W 24-mies¢cznym badaniu wykonanym na szczurach z zastosomethaevek 0,5; 2 i 8
mg/kg/dolg czgstas¢ wysigpowania gruczolakow komorek wysp trzustkowych (Lenhgnsa) byta
istotnie weksza po podaniu najrizej dawki ni wartasci kontrolne. Czstas¢ wystepowania
nowotworow komarek wtrobowych i gruczolakéw komaérek wysp trzustkowyéé hyta zalena od
dawki.

Nie wykazano zaburzeptodnaci w badaniach na szczurach.

Nie wykazano dziatania mutagennego i genotoksyezegglosporyny w técie Ames’a, técie V79-
hgprt, w técie mikropderkowym u myszy i chomikéw dlékich, w técie aberracji
chromosomowych w szpiku chomikéw abkich, w badaniu dominggej letalndci u myszy, w técie
naprawy DNA w spermie naianych na cyklosporynmyszy. W badaniu wymiany siostrzanych
chromatyd w ludzkich limfocytacim vitro (ang.sister chromatid exchangeSCE) wykazanase w
dwzych stzeniach cyklosporyna indukuje SCE.

Wzrost czstasci wyskpowania nowotworow zidiwych jest znanym powiktaniem immunosupresji u
biorcéw przeszczepdw naddw. Najczsciej wyskpujacymi nowotworami g chioniak nieziarniczy i
nowotwory zigliwe skory. Ryzyko rozwoju nowotworu Albvego w czasie leczenia cyklospoeyn
jest wyzsze nk w populacji zdrowych oséb, ale ziiine do tego, ktére wygiuje u pacjentéw
leczonych innymi lekami immunosupresyjnymi. Istaidpniesieniaze zmniejszenie lub przerwanie
immunosupresji mee spowodowaustpienie zmian chorobowych.

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kapsutka: etanol bezwodny, estrydlonych nienasyconych kwasow tluszczowych i potigtolu (n =
3), estry rélinnych nienasyconych kwaséw ttuszczowych i potigholu (n = 10), makrogologlicerolu

stearynian uwodorniony, D,L-(alfa) tokoferol.

Otoczka kapsutki: dwutlenek tytanu, glicerol 85%, sorbitol nieki&tujacy, zelatyna, tlenekelaza,
glicyna.

6.2 Niezgodndci
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Nie 4 znane.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalnesrodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywéa w temperaturze poigj 25°C, w zamkngtym oryginalnym opakowaniu.
Nie przechowywéw lodéwce, nie zamrac.

Kapsutki naley pozostawé w opakowaniu blistrowym, do czasuiygia. Po otwarciu opakowania
blistrowego odczuwa sicharakterystyczny zapach. Jest to prawidiowe orieaczaze kapsutki nie
nadaj sic do wytku.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

EQUORAL kapsuiki:
» 50 kapsutek w blistrach z folii aluminiowej (5 ltiéw z folii AL/AL po 10 kapsutek) w
kartonowym pudetku.

6.6 Instrukcje dotyczace stosowania

EQUORAL kapsutki nalgy potykat w catdci, popijapc wody, zawsze w ten sam sposob w stosunku
do positku (przed, w trakcie lub po).

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa

Polska

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EQUORAL 25 mg — Pozwolenie Nr 9464
EQUORAL 50 mg — Pozwolenie Nr 9465
EQUORAL 100 mg — Pozwolenie Nr 9466

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO
OBROTU/ DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

EQUORAL 25 mg: 23.07.2002r.; 26.06.2007 r.; 1008 r.; 23.03.2009 .
EQUORAL 50 mg: 23.07.2002 r.; 26.06.2007 r.; 120038 r.; 23.03.2009 r.
EQUORAL 100 mg: 23.07.2002 r.; 26.06.2007 r.; 12008 r.; 23.03.2009 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

EQUORAL 25 mg: 23.07.2002r.; 10.07.2008 r.; 232089 r.
EQUORAL 50 mg: 23.07.2002 r.; 10.07.2008 r.; 232089 r.
EQUORAL 100 mg: 23.07.2002r.; 10.07.2008 r.; 232089 r.
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