CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cyclaid, 25 mg, kapsutki migkkie
Cyclaid, 50 mg, kapsutki migkkie
Cyclaid, 100 mg, kapsutki migkkie

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Cyclaid, 25 mg: kazda kapsutka migkka zawiera 25 mg cyklosporyny (Ciclosporinum).
Cyclaid, 50 mg: kazda kapsutka migkka zawiera 50 mg cyklosporyny (Ciclosporinum).
Cyclaid, 100 mg: kazda kapsutka migkka zawiera 100 mg cyklosporyny (Ciclosporinum).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:
Kazda kapsutka migkka 25 mg zawiera 25 mg etanolu, 95 mg makrogologlicerolu
hydroksystearynianu oraz 47,25 mg glikolu propylenowego.

Kazda kapsutka migkka 50 mg zawiera 50 mg etanolu, 190 mg makrogologlicerolu
hydroksystearynianu oraz 79 mg glikolu propylenowego.

Kazda kapsutka migkka 100 mg zawiera 100 mg etanolu, 380 mg makrogologlicerolu
hydroksystearynianu oraz 136,5 mg glikolu propylenowego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka migkka.

Cyclaid, 25 mg: szara kapsutka migkka.

Cyclaid, 50 mg: biata kapsutka migkka.

Cyclaid, 100 mg: szara kapsutka migkka.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Przeszczepianie

Przeszczepianie narzgdow migzszowych
Zapobieganie odrzucaniu przeszczepu po przeszczepieniu narzagdoéw migzszowych.

Leczenie komoérkowego odrzucania przeszczepu u pacjentéw uprzednio otrzymujacych inne leki

immunosupresyjne.

Przeszczepianie szpiku

Zapobieganie odrzucaniu przeszczepu po allogenicznej transplantacji szpiku i transplantacji komorek

macierzystych.

Zapobieganie lub leczenie choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD, ang. graft-versus-host

disease).



Wskazania pozatransplantacyjne

Endogenne zapalenie blony naczyniowej oka

Leczenie zagrazajacego utratg wzroku, zapalenia blony naczyniowej posredniego lub tylnego odcinka
oka pochodzenia niezakaznego, gdy leczenie konwencjonalne byto nieskuteczne lub powodowato
nieakceptowalne dziatania niepozadane.

Leczenie zapalenia blony naczyniowej oka w chorobie Behget’a z nawracajacymi reakcjami
zapalnymi, obejmujacymi siatkowke u pacjentow bez objawow neurologicznych.

Zespol nerczycowy

Steroidozalezny i steroidooporny zespot nerczycowy, wywotany przez pierwotne choroby kiebuszkéw
nerkowych, takie jak nefropatie z minimalnymi zmianami, ogniskowe i segmentowe stwardnienie
ktgbuszkow lub btoniaste zapalenie klebuszkow nerkowych.

Produkt leczniczy Cyclaid moze by¢ stosowany do wywotania remisji i jej utrzymania. Moze tez by¢
uzyty do podtrzymania remisji wywotanej steroidami, co pozwala na odstawienie steroidow.

Reumatoidalne zapalenie stawow
Leczenie cigzkiego, czynnego reumatoidalnego zapalenia stawow.

Luszczyca
Leczenie cigzkiej tuszczycy u pacjentéw, u ktorych konwencjonalne leczenie jest nieskuteczne lub
niewskazane.

Atopowe zapalenie skdry
Produkt leczniczy Cyclaid jest wskazany u pacjentow z cigzkim atopowym zapaleniem skory, u
ktorych konieczne jest leczenie ogdlne.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Podane zakresy dawek dotyczace podania doustnego maja stuzy¢ wytacznie jako wskazowki.

Dawki dobowe produktu leczniczego Cyclaid nalezy podawa¢ w 2 dawkach podzielonych, w réwnych
odstepach w ciggu doby. Zaleca sig¢, by produkt leczniczy Cyclaid byt podawany zgodnie ze statym
planem w odniesieniu do pory dnia i positkow.

Produkt leczniczy Cyclaid powinien by¢ przepisywany wylacznie przez lub w $cistej wspotpracy z
lekarzem posiadajagcym do$wiadczenie w prowadzeniu terapii immunosupresyjnej i (lub)
przeszczepianiu narzadow.

Przeszczepianie narzgdow

Przeszczepianie narzgdow migzszowych

Leczenie produktem Cyclaid nalezy rozpocza¢ w ciagu 12 godzin przed transplantacja od dawki 10 do
15 mg/kg mc. w 2 dawkach podzielonych. Dawka ta powinna by¢ stosowana przez 1 do 2 tygodni po
operacji jako dawka dobowa i powinna ona by¢ stopniowo zmniejszana, odpowiednio do stezenia
cyklosporyny we krwi, az do osiggniecia zalecanej dawki podtrzymujacej wynoszacej okoto 2 do 6
mg/kg mc. na dobe, podawanej w 2 dawkach podzielonych.

Jezeli Cyclaid jest podawany razem z innymi lekami immunosupresyjnymi (np. z kortykosteroidami
lub jako sktadnik leczenia trzema lub czterema produktami leczniczymi), moga by¢ stosowane
mniejsze dawki (np. 3 do 6 mg/kg mc. na dobe w poczatkowym okresie leczenia, podawane w 2
dawkach podzielonych).

Przeszczepianie szpiku

Pierwsza dawke nalezy poda¢ w dniu poprzedzajgcym transplantacje. W wigkszosci przypadkow
zaleca si¢ zastosowanie w tym celu cyklosporyny w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do
infuzji. Zalecana dawka wynosi 3 do 5 mg/kg mc. na dobg. T¢ dawke podaje si¢ w infuzjach



dozylnych w czasie do 2 tygodni bezposrednio po transplantacji, a nastepnie zaleca si¢ doustne
leczenie podtrzymujace produktem leczniczym Cyclaid w dawce okoto 12,5 mg/kg mc. na dobe,
podawanej w 2 dawkach podzielonych.

Leczenie podtrzymujgce nalezy kontynuowac przez co najmniej 3 miesigce (i najlepiej przez

6 miesiecy), nastepnie nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke az do odstawienia produktu w rok po
transplantacji.

Jezeli produkt leczniczy Cyclaid jest podawany od poczatku leczenia, to zaleca si¢ dawke od 12,5 do
15 mg/kg mc. na dobe, podawang w 2 dawkach podzielonych, zaczynajac od dnia poprzedzajacego
transplantacje.

Stosowanie wigkszych dawek produktu leczniczego Cyclaid lub dozylne podanie cyklosporyny moze
by¢ konieczne w przypadku zaburzen zotadka i jelit, ktére moga zmniejszy¢ wchianianie.

U niektorych pacjentéw, po zaprzestaniu stosowania cyklosporyny moze wystapi¢ choroba przeszczep
przeciw gospodarzowi (GVHD), jednak zwykle ustgpuje ona po ponownym podaniu cyklosporyny. W
takich przypadkach nalezy poda¢ poczatkowo doustng dawke uderzeniowg wynoszacg od 10 do

12,5 mg/kg mc., a nastepnie codziennie podawa¢ doustng dawke podtrzymujaca, ktora wezesniej
dawala zadowalajace wyniki. W leczeniu tagodnej, przewlekte] GVHD nalezy stosowa¢ mate dawki
produktu leczniczego Cyclaid.

Wskazania pozatransplantacyjne

Podczas stosowania produktu leczniczego Cyclaid w ktorymkolwiek z podanych wskazan
pozatransplantacyjnych, nalezy przestrzega¢ nastepujacych zasad ogolnych:

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy w sposob wiarygodny okresli¢ czynno$¢ nerek, w co najmnie;j
dwoch pomiarach. U dorostych do oszacowania czynno$ci nerek mozna wykorzysta¢ szacowany
wskaznik przesaczania klebuszkowego (eGFR, ang. estimated glomerular filtration rate) obliczany za
pomoca wzoru MDRD, a u dzieci i mtodziezy do obliczania eGFR nalezy uzy¢ odpowiedniego wzoru.
Produkt leczniczy Cyclaid moze zaburza¢ czynno$¢ nerek, dlatego konieczna jest czesta kontrola ich
czynnosci. Jezeli warto$¢ eGFR zmniejszy si¢ o ponad 25% ponizej wartosci poczatkowej w wiecej
niz jednym oznaczeniu, to nalezy zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego Cyclaid o 25 do 50%. Jesli
zmniejszenie wartosci eGFR przekracza 35% wzgledem stanu poczatkowego, nalezy rozwazy¢ dalsze
zmniejszenie dawki produktu leczniczego Cyclaid. Zalecenia te obowigzujg nawet, jezeli stezenie
kreatyniny miesci si¢ w zakresie normy laboratoryjnej. Jesli zmniejszenie dawki nie spowoduje
poprawy warto$ci eGFR w ciggu jednego miesigca, leczenie produktem leczniczym Cyclaid nalezy
przerwac (patrz punkt 4.4).

Konieczna jest regularna kontrola ci$nienia tetniczego krwi.

Oznaczenie stgzenia bilirubiny i parametrow pozwalajacych oceni¢ czynno$¢ watroby jest konieczne
przed rozpoczgciem leczenia, a podczas terapii zaleca si¢ Sciste monitorowanie tych wartosci.
Oznaczenie surowiczego stezenia lipidow, potasu, magnezu i kwasu moczowego jest zalecane przed
rozpoczeciem leczenia i okresowo w czasie jego trwania.

We wskazaniach pozatransplantacyjnych okazjonalne monitorowanie stezenia cyklosporyny we krwi
moze by¢ istotne, np. w sytuacji, gdy produkt leczniczy Cyclaid jest stosowany jednocze$nie z
substancjami mogacymi wptywac na farmakokinetyke cyklosporyny lub w przypadku nietypowej
odpowiedzi klinicznej (np. braku skutecznosci lub zwigkszonej nietolerancji produktu w postaci
zaburzen czynnos$ci nerek).

Prawidtowa drogg podania jest podanie doustne. W przypadku stosowania koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji nalezy zachowac staranno$¢ w podaniu odpowiedniej dawki dozylne;j
bedacej odpowiednikiem dawki doustnej. Zaleca si¢ konsultacje z lekarzem doswiadczonym w
stosowaniu cyklosporyny.

Catkowita dawka dobowa nigdy nie moze by¢ wigksza niz 5 mg/kg mc., z wyjatkiem pacjentow z
endogennym zapaleniem blony naczyniowej oka zagrazajagcym utratg wzroku i dzieci z zespolem
nerczycowym.

W leczeniu podtrzymujacym nalezy indywidualnie okresli¢ najmniejszg skuteczna, dobrze tolerowang
dawke produktu.

U pacjentéw, u ktorych po uptywie okreslonego czasu (szczegdtowe informacje, patrz nizej) nie
nastgpi wystarczajgca odpowiedz na leczenie lub podawanie dawki skutecznej bedzie niezgodne




z ustalonymi wskazowkami dotyczacymi bezpieczenstwa stosowania, leczenie produktem leczniczym
Cyclaid nalezy przerwac.

Endogenne zapalenie blony naczyniowej oka

Do wywolania remisji zalecana jest dawka poczatkowa 5 mg/kg mc. na dobe, podawana doustnie w 2
dawkach podzielonych az do uzyskania remisji czynnego zapalenia btony naczyniowej oka

i poprawy ostro$ci widzenia. W opornych przypadkach dawke mozna zwickszy¢ przez pewien czas do
7 mg/kg mc. na dobe.

Aby osiggnac¢ poczatkowa remisje lub zapobiec zaostrzeniom stanow zapalnych gatki ocznej mozna
dodatkowo podawa¢ kortykosteroidy uktadowe w dawkach dobowych od 0,2 do 0,6 mg/kg mc.
prednizonu lub rownowazng dawke odpowiednika, jesli monoterapia produktem leczniczym Cyclaid
nie jest wystarczajaca. Po 3 miesigcach dawke kortykosteroidéw mozna stopniowo zmniejszy¢ do
wielko$ci odpowiadajacej najmniejszej skutecznej dawce.

W leczeniu podtrzymujacym dawke nalezy powoli zmniejsza¢ do najmniejszej skutecznej. W okresie
remisji nie powinna by¢ ona wieksza niz 5 mg/kg mc. na dobe.

Przed podaniem lekéw immunosupresyjnych nalezy wykluczy¢ zakazne przyczyny zapalenia btony
naczyniowej oka.

Zespot nerczycowy

Aby wywota¢ remisje, zalecang dawke dobowa nalezy podawac w 2 podzielonych dawkach
doustnych.

Jesli czynno$¢ nerek (z wyjatkiem biatkomoczu) jest prawidlowa, zaleca si¢ nastepujace dawki
dobowe:

— dorosli: 5 mg/kg mc.

- dzieci: 6 mg/kg mc.

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek dawka poczatkowa nie powinna by¢ wigksza niz

2,5 mg/kg mc. na dobg.

Jezeli dzialanie produktu leczniczego Cyclaid stosowanego w monoterapii nie jest zadowalajace,
zaleca si¢ dolagczenie matych dawek doustnych kortykosteroidéw, szczegolnie u pacjentéw opornych
na dziatanie lekow steroidowych.

Czas do uzyskania poprawy wynosi od 3 do 6 miesi¢cy w zaleznosci od rodzaju glomerulopatii. Jezeli
po tym czasie nie obserwuje si¢ poprawy, nalezy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Cyclaid.
Dawke nalezy dostosowa¢ indywidualnie w zaleznos$ci od skutecznosci (biatkomocz) i bezpieczenstwa
stosowania, jednak nie powinna ona by¢ wigksza niz 5 mg/kg mc. na dobe u dorostych i 6 mg/kg mc.
na dobe u dzieci.

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

Reumatoidalne zapalenie stawow

Przez pierwsze 6 tygodni leczenia zaleca si¢ dawke 3 mg/kg mc. na dobe, doustnie, w 2 dawkach
podzielonych. Jezeli dziatanie kliniczne nie jest wystarczajace, dawke mozna stopniowo zwiekszaé do
granic indywidualnej tolerancji, ale nie wiecej niz 5 mg/kg mc. na dobg. W celu osiagnigcia petnej
skuteczno$ci moze by¢ konieczne stosowanie produktu leczniczego Cyclaid przez okres do 12
tygodni.

W leczeniu podtrzymujacym dawke nalezy dobra¢ indywidualnie uzyskujac najmniejsza dawke
skuteczna, zgodnie z tolerancja.

Produkt leczniczy Cyclaid mozna podawac jednoczes$nie z matymi dawkami kortykosteroidow i (lub)
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) (patrz punkt 4.4). Produkt leczniczy Cyclaid mozna
réwniez podawac jednoczesnie z matg dawka tygodniowa metotreksatu u pacjentow, u ktorych nie
udaje si¢ osiagna¢ zadowalajacej poprawy po stosowaniu samego metotreksatu. Dawka poczatkowa
produktu leczniczego Cyclaid wynosi wtedy 2,5 mg/kg mc. na dobe podawana w 2 dawkach
podzielonych. Nalezy wziag¢ pod uwage mozliwos¢ zwiekszania dawki w zaleznosci od tolerancji
produktu.

Luszezyca



Leczenie produktem leczniczym Cyclaid powinno by¢ rozpoczynane przez lekarzy do§wiadczonych w
rozpoznawaniu i leczeniu tuszczycy. Z powodu roznic w przebiegu tej choroby dawka musi by¢
ustalona indywidualnie. Zalecana dawka poczatkowa w celu wywotania remisji wynosi 2,5 mg/kg mc.
na dobg, doustnie, w 2 dawkach podzielonych. Jezeli po miesigcu nie ma poprawy, dawke mozna
stopniowo zwigkszaé, nie przekraczajac 5 mg/kg mc. na dobg. Leczenie nalezy przerwac, jezeli po
stosowaniu dawki 5 mg/kg mc. na dobg przez 6 tygodni u pacjentéw ze zmianami tuszczycowymi nie
mozna osiggngé wystarczajacej skutecznosci lub jezeli dawka skuteczna u danego pacjenta nie jest
dawka bezpieczna (patrz punkt 4.4).

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

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

Atopowe zapalenie skory

Leczenie produktem leczniczym Cyclaid powinno by¢ rozpoczynane przez lekarzy do§wiadczonych w
rozpoznawaniu i leczeniu atopowego zapalenia skory. Z powodu réznorodnego przebiegu tej choroby
dawka musi by¢ ustalona indywidualnie. Zalecany zakres dawek wynosi od 2,5 do 5 mg/kg mc. na
dobe podawanych doustnie w 2 dawkach podzielonych. Jezeli dawka poczatkowa 2,5 mg/kg mc. na
dobe nie pozwala osiggna¢ zadowalajacej poprawy w ciggu 2 tygodni leczenia, mozna jg szybko
zwiekszy¢ do dawki maksymalnej 5 mg/kg mc. na dobg. W bardzo cigzkich przypadkach uzyskanie
szybkiej i odpowiedniej kontroli choroby jest bardziej prawdopodobne po podaniu dawki poczatkowe;j
5 mg/kg mc. na dobe. Po uzyskaniu zadowalajacej poprawy, dawke nalezy stopniowo zmniejszac i
jezeli to mozliwe, przerwac podawanie produktu leczniczego Cyclaid. W przypadku nawrotu choroby
mozna zastosowa¢ ponowne leczenie produktem Cyclaid.

Chociaz 8 tygodniowy cykl leczenia moze wystarczy¢ do uzyskania catkowitego ustgpienia zmian,
wykazano, ze leczenie przez okres do 1 roku jest skuteczne i dobrze tolerowane pod warunkiem
przestrzegania zalecen monitorowania.

Zmiana leczenia z jednej postaci doustnej cyklosporyny na inng

Zmiana leczenia z jednego doustnego produktu cyklosporyny na inny powinna odbywac si¢ z
zachowaniem ostroznosci i pod nadzorem lekarza, w tym z monitorowaniem ste¢zenia cyklosporyny
we krwi u pacjentéw po transplantacji.

Szczegolne populacie pacjentéw

Pacjenci 7 zaburzeniami czynnosci nerek

Wszystkie wskazania

Cyklosporyna jest w stopniu minimalnym wydalana przez nerki, a zaburzenia czynnosci nerek nie
maja duzego wptywu na jej farmakokinetyke (patrz punkt 5.2). Jednak ze wzgledu na mozliwe
dziatania nefrotoksyczne (patrz punkt 4.8), zaleca si¢ uwazne monitorowanie czynnosci nerek (patrz
punkt 4.4).

Wskazania pozatransplantacyjne

Nie nalezy podawa¢ cyklosporyny u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek, z wyjatkiem
pacjentow leczonych z powodu zespotu nerczycowego (patrz podpunkt dotyczacy dodatkowych
srodkow ostroznosci we wskazaniach pozatransplantacyjnych w punkcie 4.4). U pacjentéw

z zespotem nerczycowym i zaburzeniami czynnos$ci nerek dawka poczatkowa nie powinna by¢
wieksza niz 2,5 mg/kg mc. na dobg.

Pacjenci 7 zaburzeniami czynnosci wgtroby

Cyklosporyna jest intensywnie metabolizowana przez watrobg. U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci
watroby moze wystapic¢ okoto 2 do 3-krotne zwigkszenie ekspozycji na cyklosporyng. Moze zaj$¢
koniecznos$¢ zmniejszenia dawki produktu leczniczego u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami



czynnosci watroby, aby utrzymac stezenia leku we krwi w zalecanym zakresie wartosci docelowych
(patrz punkty 4.4 1 5.2) i zaleca si¢ monitorowanie stezen cyklosporyny we krwi az do ich stabilizacji.

Dzieci i mlodzies

W badaniach klinicznych uczestniczyly dzieci w wieku od 1. roku zycia. W kilku badaniach u dzieci i
mtodziezy byto konieczne podanie wigkszych dawek cyklosporyny na kg masy ciata niz te stosowane
u 0s6b dorostych i byty one tolerowane.

Nie ma zalecen do stosowania produktu leczniczego Cyclaid u dzieci we wskazaniach
pozatransplantacyjnych, z wyjatkiem zespotu nerczycowego (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w podeszlym wieku (65 lat i starsi)

Doswiadczenie w stosowaniu cyklosporyny u pacjentow w podesztym wieku jest ograniczone.
W badaniach klinicznych u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow przyjmujacych
cyklosporyng, pacjenci w wieku co najmniej 65 lat mieli wigksza sktonnos¢ do wystepowania
nadcis$nienia skurczowego w czasie trwania leczenia oraz do zwigkszenia st¢zenia kreatyniny w
surowicy do warto$ci >50% powyzej warto$ci wyjsciowych po 3 do 4 miesigcach leczenia.
Nalezy zawsze zachowac¢ ostrozno$¢ ustalajac dawke dla osob w wieku podesztym, zazwyczaj
zaczynajac od dawek z dolnego zakresu terapeutycznego, ze wzgledu na czgstsze wystepowanie
gorszej czynnosci watroby, nerek lub serca, a takze chorob wspdtistniejacych lub koniecznosci
przyjmowania innych lekow oraz zwigkszonag podatno$¢ na zakazenia.

Sposéb podawania
Podanie doustne
Kapsulki produktu leczniczego Cyclaid nalezy potyka¢ w catosci.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Leczenie skojarzone z produktami zawierajacymi Hypericum perforatum (ziele dziurawca) (patrz
punkt 4.5).

Leczenie skojarzone z produktami leczniczymi bedacymi substratami dla transportera wielolekowego
glikoproteiny P lub biatek transportujacych aniony organiczne (OATP) oraz z produktami leczniczymi
zawierajagcymi np. bozentan, eteksylan dabigatranu i aliskiren, ktérych zwigkszone st¢zenie w osoczu
jest zwigzane z wystgpowaniem Cig¢zkich i (lub) zagrazajacych zyciu zdarzen (patrz punkt 4.5).

44 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadzér medyczny

Produkt leczniczy Cyclaid powinien by¢ przepisywany tylko przez lekarzy majacych doswiadczenie w
leczeniu immunosupresyjnym, ktorzy moga zapewni¢ wlasciwa obserwacje podczas leczenia, w tym
regularne pelne badanie lekarskie, pomiar cisnienia tetniczego krwi i kontrole parametrow
laboratoryjnych, na podstawie ktorych okresla si¢ bezpieczenstwo stosowania. Podczas leczenia
cyklosporyna pacjenci po transplantacji powinni by¢ prowadzeni przez osrodki majace mozliwos¢
wykonania odpowiednich badan laboratoryjnych oraz zapewnienia odpowiedniej interwencji
medycznej. Lekarz odpowiedzialny za leczenie podtrzymujace powinien otrzymacé petng informacje
potrzebna do obserwacji pooperacyjne;.

Chloniaki i inne nowotwory zlosliwe

Podobnie jak inne leki immunosupresyjne, cyklosporyna nasila ryzyko rozwoju chtoniakéow i innych
nowotworow ztosliwych, szczegélnie skory. Wydaje si¢, ze zwiekszenie ryzyka zalezy raczej od
stopnia i czasu utrzymywania si¢ immunosupresji, niz zastosowania konkretnego produktu.

Dlatego zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas stosowania wielolekowych schematow leczenia
immunosupresyjnego (w tym cyklosporyna). Moga one powodowac rozwoj chordb




limfoproliferacyjnych i nowotworéw narzgdéw migzszowych. W niektorych przypadkach zakonczyty
si¢ one zgonem.

Ze wzgledu na potencjalne ryzyko wystapienia nowotworow zto§liwych skory, pacjenci leczeni
produktem leczniczym Cyclaid, w szczego6lnoSci pacjenci z tuszczyca lub atopowym zapaleniem
skory, powinni by¢ poinformowani o konieczno$ci unikania ekspozycji na $wiatto stoneczne bez
stosowania filtrow ochronnych oraz na promieniowanie UVB lub fotochemioterapi¢ PUVA.

Zakazenia

Tak jak inne leki immunosupresyjne, cyklosporyna zwigksza ryzyko rozwoju réznych zakazen
bakteryjnych, grzybiczych, pasozytniczych i wirusowych. Czesto sg one wywotywane przez
drobnoustroje oportunistyczne. U pacjentow przyjmujacych cyklosporyne obserwowano uaktywnione
zakazenia utajonymi wirusami polioma, ktore moga prowadzi¢ do zwigzanej z nimi nefropatii (PVAN,
ang. polyomavirus-associated nephropathy), szczegolnie nefropatii zwigzanej z zakazeniem wirusem
BK (BKVN, ang. BK virus nephropathy), czy zakazeniem wirusem JC postepujacej wieloogniskowe;j
leukoencefalopatii (PML, ang. progressive mulitpcal leukoencephalopathy). Zdarzenia te czesto
wynikajg z duzego catkowitego obcigzenia immunosupresyjnego i powinny by¢ uwzgledniane w
diagnostyce réznicowej u pacjentow leczonych lekami immunosupresyjnymi z pogarszajaca si¢
czynnos$cig nerek czy objawami neurologicznymi. Takie zakazenia moga by¢ cigzkie

i (lub) prowadzi¢ do zgonu pacjenta. Nalezy zastosowa¢ skuteczne metody zapobiegawcze i lecznicze,
szczegolnie U pacjentow, u ktorych stosuje si¢ dlugotrwale wielolekowa immunosupresjg.

Toksyczne dzialanie na nerki

Czestym i potencjalnie cigzkim powiktaniem leczenia produktem leczniczym Cyclaid moze by¢
zwigkszenie stezenia kreatyniny i mocznika w surowicy. Wymienione zmiany czynnos$ciowe sg
zalezne od dawki i poczatkowo sg odwracalne, ustepujac zwykle po zmniejszeniu dawki. W czasie
dhugotrwatego leczenia u niektorych pacjentow moga wystapi¢ zmiany strukturalne w nerkach (np.
zwloknienie srodmiazszowe), ktore u biorcow przeszczepow nerkowych nalezy odréznia¢ od zmian
wywotywanych przez przewlekla reakcje odrzucania. Z tego wzgledu konieczne jest czeste
kontrolowanie czynnosci nerek, zgodnie z lokalnymi wytycznymi obowigzujacymi dla danego
wskazania (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Toksyczne dzialanie na watrobe

Produkt leczniczy Cyclaid moze takze powodowac zalezne od dawki i przemijajace zwigkszenie
stezenia bilirubiny w surowicy, a niekiedy tez aktywnos$ci enzymow watrobowych (patrz punkt 4.8).
U pacjentow leczonych cyklosporyna zgtaszano raporty na zyczenie oraz spontaniczne, dotyczace
toksycznego dziatania na watrobe i1 uszkodzenia watroby, w tym cholestaze, zottaczke, zapalenie oraz
niewydolno$¢ watroby. Wiekszo$¢ raportéw dotyczyta pacjentdéw z istotnymi chorobami
wspolistniejacymi, chorobami podstawowymi i innymi czynnikami zaktocajacymi, w tym
powiktaniami infekcyjnymi oraz stosujacych jednoczesnie produkty lecznicze o potencjalnym
dziataniu toksycznym na watrobe. W niektorych przypadkach, gtownie u pacjentéw po
przeszczepieniu, odnotowano zgony (patrz punkt 4.8). Nalezy doktadnie monitorowac parametry
okreslajace czynno$¢ watroby, a ich nieprawidlowe wartosci moga powodowac koniecznosé¢
zmniejszenia dawki (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Pacjenci w podeszlym wieku (65 lat i starsi)
U pacjentéw w podesztym wieku czynnos$¢ nerek powinna by¢ kontrolowana ze szczegolng uwaga.

Monitorowanie stezenia cyklosporyny (patrz punkt 4.2)

Gdy produkt leczniczy Cyclaid jest stosowany u pacjentdw po przeszczepieniu, waznym parametrem
bezpieczenstwa jest rutynowe monitorowanie stezenia cyklosporyny we krwi. Dla monitorowania
stezenia cyklosporyny we krwi peinej zaleca sie stosowanie metody z uzyciem swoistych przeciwciat
monoklonalnych (oznaczenie cyklosporyny w postaci niezmienionej) lub metody HPLC, ktora takze
oznacza si¢ cyklosporyne W postaci niezmienionej. Jezeli pomiaréw dokonuje si¢ w osoczu lub
surowicy, to nalezy postepowac¢ wedtug standardowych protokotéw separacji surowicy/osocza (czas i
temperatura). Aby zapewni¢ dawkowanie powodujace odpowiednig immunosupresj¢ u biorcow




przeszczepdw watroby, w poczatkowym okresie monitorowania nalezy stosowaé swoiste przeciwciato
monoklonalne albo wykonywac¢ rownolegle pomiary, stosujac swoiste i nieswoiste przeciwciato
monoklonalne.

U pacjentow leczonych we wskazaniach pozatransplantacyjnych zaleca si¢ okazjonalne
monitorowanie st¢zenia cyklosporyny we krwi, np. wtedy, gdy produkt leczniczy Cyclaid jest
podawany jednoczes$nie z substancjami mogacymi wplywac na farmakokinetyke cyklosporyny lub w
przypadku nietypowej odpowiedzi klinicznej (np. braku skutecznosci lub zwigkszonej nietolerancji
produktu leczniczego jak w przypadku zaburzen czynno$ci nerek).

Nalezy pamigtaé, ze stezenie cyklosporyny we krwi, osoczu lub surowicy jest tylko jednym z wielu
czynnikow wplywajacych na stan kliniczny pacjenta. Dlatego wyniki powinny stuzy¢ tylko jako
wskazowka do ustalania dawkowania w zalezno$ci od innych parametréw klinicznych i
laboratoryjnych.

Nadci$nienie

W czasie leczenia produktem leczniczym Cyclaid nalezy regularnie kontrolowa¢ ci$nienie tgtnicze
krwi. W przypadku wystapienia nadci$nienia tetniczego nalezy zastosowac¢ odpowiednie leczenie
obnizajace cisnienie. Nalezy preferowac $rodki przeciwnadci$nieniowe, ktore nie majg wptywu na
farmakokinetyke¢ cyklosporyny, np. izradypina (patrz punkt 4.5).

Zwiekszenie stezenia lipidow we krwi

Przed leczeniem oraz po zakonczeniu pierwszego miesigca leczenia wskazane jest oznaczenie st¢zenia
lipidow, poniewaz informowano, ze Cyclaid moze rzadko przypadkach powodowaé przemijajace,
nieznaczne zwickszenie ich stgzenia we krwi. W razie stwierdzenia zwigkszenia stezenia lipidow
nalezy rozwazy¢ ograniczenie spozycia thuszczow i jezeli to wskazane, zmniejszenie dawki

cyklosporyny.

Hiperkaliemia
Cyklosporyna nasila ryzyko wystapienia hiperkaliemii, zwlaszcza u pacjentow z zaburzeniami

czynnos$ci nerek. Nalezy takze zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania cyklosporyny
z lekami oszczedzajacymi potas (np. z lekami moczopednymi oszczedzajacymi potas, inhibitorami
konwertazy angiotensyny, antagonistami receptora angiotensyny II) oraz produktami zawierajacymi
potas, a takze u pacjentow stosujacych dietg o duzej zawartosci potasu. W tych przypadkach zaleca sig
kontrolowanie stezenia potasu w SUrOWicY.

Hipomagnezemia

Cyklosporyna zwigksza klirens magnezu. Moze to powodowac wystapienie objawowej
hipomagnezemii, szczegdlnie w okresie okototransplantacyjnym. Dlatego w tym okresie zaleca si¢
badanie stezenia magnezu w surowicy, szczegolnie w przypadku wystgpienia przedmiotowych i (lub)
podmiotowych objawow neurologicznych. Jesli bedzie to konieczne, nalezy zastosowac suplementacje
preparatem magnezu.

Duze stezenie kwasu moczowego we krwi
W czasie leczenia pacjentow ze zwigkszonym stgzeniem kwasu moczowego we krwi nalezy zachowac
0stroznos¢.

Zywe szczepionki atenuowane
Podczas leczenia cyklosporyng skuteczno$¢ szczepien moze by¢ zmniejszona. Nie nalezy podawaé
pacjentom zywych szczepionek atenuowanych (patrz punkt 4.5).

Interakcje
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podajac cyklosporyne jednoczesnie z lekami mogacymi powodowaé

znaczne zwigkszenie lub zmniejszenie stezenia cyklosporyny w 0soczu poprzez zahamowanie lub
indukcje CYP3A4 i (lub) glikoproteiny P (patrz punkt 4.5).

Nalezy monitorowac¢ pacjentow w celu wykrycia nefrotoksycznosci podczas rozpoczynania leczenia
cyklosporyna razem z substancjami czynnymi zwigkszajacymi stezenie cyklosporyny lub z



substancjami wykazujgcymi synergiczne dziatanie nefrotoksyczne (patrz punkt 4.5). Nalezy scisle
kontrolowac¢ stan kliniczny pacjenta. Konieczne moze by¢ kontrolowanie stezenia cyklosporyny we
krwi i modyfikacja dawki cyklosporyny.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania cyklosporyny i takrolimusu (patrz punkt 4.5).
Cyklosporyna jest inhibitorem CYP3A4, transportera wielolekowego glikoproteiny P oraz biatek
transportujgcych aniony organiczne (OATP) i moze zwigksza¢ osoczowe stezenia innych podawanych
jednoczesnie lekow bedacych substratami tego enzymu i (lub) transportera. Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania cyklosporyny z takimi lekami i nalezy unikac
jednoczesnego podawania tych lekow (patrz punkt 4.5). Cyklosporyna zwigksza narazenie na
inhibitory reduktazy HMG-CoA (statyny). Podczas jednoczesnego stosowania z cyklosporyna
dawkowanie statyn nalezy zmniejszy¢ oraz nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania pewnych statyn,
zgodnie z zaleceniami ich wytworcow. Leczenie statynami nalezy czasowo wstrzymacé lub przerwac u
pacjentéw z przedmiotowymi i podmiotowymi objawami miopatii oraz u pacjentdow z czynnikami
ryzyka predysponujacymi do ci¢zkiego uszkodzenia nerek, w tym z niewydolnoscig nerek w
nastepstwie rozpadu migsni prazkowanych (patrz punkt 4.5).

Po jednoczesnym podaniu cyklosporyny i lerkanidypiny pole pod krzywa AUC lerkanidypiny
zwiekszylo sie trzykrotnie, a AUC cyklosporyny zwigkszyto si¢ o 21%. Dlatego nalezy unikac
jednoczesnego leczenia skojarzonego cyklosporyna i lerkanidyping. Podawanie cyklosporyny po

3 godzinach od podania lerkanidypiny nie spowodowato zadnej zmiany w AUC lerkanidypiny, ale
AUC cyklosporyny zwigkszyto si¢ 0 27%. Z tego wzgledu takie leczenie skojarzone nalezy stosowac
z zachowaniem ostroznos$ci, zachowujac odstgp co najmniej 3 godzin.

Dodatkowe $rodki ostroznosci we wskazaniach pozatransplantacyjnych

Nie nalezy podawac cyklosporyny pacjentom z zaburzeniem czynnosci nerek (z wyjatkiem pacjentow
z zespotem nerczycowym z dopuszczalnym stopniem uszkodzenia nerek), niewyréwnanym
nadci$nieniem tetniczym, trudnymi do opanowania zakazeniami oraz wszelkimi nowotworami
zto$liwymi.

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy wiarygodnie oceni¢ poczatkowa czynno$¢ nerek, wykonujac co
najmniej dwa oznaczenia eGFR. Czynno$¢ nerek nalezy ocenia¢ czesto przez caly czas trwania
leczenia, co pozwoli na dostosowanie dawek produktu leczniczego (patrz punkt 4.2).

Dodatkowe $rodki ostroznosci w endogennym zapaleniu blony naczyniowej oka

Produkt leczniczy Cyclaid nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z neurologicznym
zespotem Behgeta. Nalezy uwaznie monitorowac stan neurologiczny tych pacjentow.

Dos$wiadczenie w stosowaniu produktu leczniczego Cyclaid u dzieci w endogennym zapaleniu btony
naczyniowej oka jest ograniczone.

Dodatkowe $rodKki ostroznosci w zespole nerczycowym

Pacjenci z nieprawidlowg wyj$ciowa czynno$cig nerek powinni otrzymywac poczatkowo dawke

2,5 g/kg mc. na dobe i muszg by¢ starannie monitorowani.

Ze wzgledu na zmiany czynno$ci nerek wywotane przez zespot nerczycowy, u niektorych pacjentow
moga wystapi¢ trudnosci w wykryciu zaburzen czynnosci nerek wywotanych przez cyklosporyng.
Wyjasnia to wystepowanie rzadkich przypadkéw zmian strukturalnych nerek, zwigzanych z leczeniem
produktem leczniczym zawierajacym cyklosporyne, bez zwigkszenia stezenia kreatyniny W surowicy.
Nalezy rozwazy¢ wykonanie biopsji nerek u pacjentow ze steroidozalezng nefropatig 0 minimalnych
zmianach, otrzymujacych Cyclaid przez ponad rok.

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

Dodatkowe $rodKki ostroznosci w reumatoidalnym zapaleniu stawow

Po 6 miesigcach leczenia, czynnos$¢ nerek nalezy oceniac co 4 do 8 tygodni w zaleznosci od
stabilnosci choroby, przyjmowanych jednoczesnie innych lekow i wspdtistniejacych chordb.
Oznaczanie stezenia kreatyniny powinno by¢ czestsze w przypadku zwigkszenia dawki produktu




leczniczego Cyclaid lub jezeli rozpoczeto jednoczesne leczenie niesteroidowym lekiem
przeciwzapalnym albo zwickszono dawkowanie niesteroidowego leku przeciwzapalnego. Przerwanie
leczenia produktem leczniczym Cyclaid moze by¢ takze konieczne, jezeli nie mozna opanowac
odpowiednim leczeniem nadci$nienia t¢tniczego, rozwijajacego si¢ w czasie stosowania produktu
leczniczego Cyclaid.

Podobnie jak w przypadkach innego dtugotrwatego leczenia immunosupresyjnego, nalezy pamigtaé o
zwigkszonym ryzyku choréb limfoproliferacyjnych. Nalezy zachowa¢ szczegolng ostroznos¢ podczas
stosowania produktu leczniczego Cyclaid jednoczes$nie z metotreksatem z uwagi na synergiczne
toksyczne dziatanie na nerki.

Dodatkowe $rodki ostroznos$ci w luszezycy

Przerwanie leczenia jest zalecane, jezeli nie udaje si¢ opanowaé odpowiednim leczeniem nadcisnienia
tetniczego krwi, rozwijajacego si¢ w czasie stosowania produktu leczniczego Cyclaid.

Pacjenci w podesztym wieku powinni by¢ leczeni tylko w przypadku tuszczycy powodujace;j
inwalidztwo, przy czym nalezy szczegodlnie uwaznie kontrolowaé czynno$é nerek.

Doswiadczenie w stosowaniu cyklosporyny u dzieci z tuszczyca jest ograniczone.

W tuszezycy leczonej cyklosporyna, jak tez w przypadkach tuszczycy leczonej konwencjonalnie
lekami immunosupresyjnymi, obserwowano rozwoj nowotwordéw ztosliwych (szczegdlnie skory).
Dlatego przed leczeniem produktem leczniczym Cyclaid nalezy wykona¢ biopsj¢ zmian skornych
nietypowych dla tuszczycy, lecz podejrzewanych, Zze sg zmianami nowotworowymi lub stanami
przedrakowymi. Pacjenci ze ztosliwymi nowotworami skory lub stanami przedrakowymi skory
powinni by¢ leczeni produktem Cyclaid tylko po odpowiednim leczeniu tych zmian i jezeli nie istnieje
inna mozliwo$¢ skutecznego leczenia tuszczycy.

U kilku pacjentow z tuszczyca leczonych cyklosporyng rozwinety si¢ choroby limfoproliferacyjne,
ustepujace po szybkim przerwaniu leczenia.

Pacjenci stosujacy Cyclaid nie powinni by¢ jednoczes$nie poddawani dziataniu promieniowania UVB
lub fotochemioterapii (PUVA).

Dodatkowe $rodki ostroznosci w atopowym zapaleniu skéry

Przerwanie leczenia jest zalecane, jezeli nie udaje si¢ opanowac odpowiednim leczeniem nadcisnienia
tetniczego krwi, rozwijajacego si¢ w czasie stosowania produktu leczniczego Cyclaid.

Doswiadczenie w stosowaniu cyklosporyny u dzieci w atopowym zapaleniu skory jest ograniczone.
Pacjenci w podesztym wieku powinni by¢ leczeni tylko w przypadku atopowego zapalenia skory
powodujacego inwalidztwo, przy czym nalezy szczegolnie uwaznie kontrolowaé czynnos$¢ nerek.
Lagodne, uogélnione powiekszenie weztoéw chlonnych jest zwykle zwigzane z naglym rzutem
atopowego zapalenia skory i zanika spontanicznie albo na skutek ogdlnej poprawy stanu pacjenta.
Powigkszenie weztow chtonnych, ktore wystepuje w trakcie leczenia cyklosporyng, powinno by¢ stale
kontrolowane.

Jezeli powigkszenie weztow chtonnych utrzymuje si¢ mimo poprawy stanu pacjenta, nalezy wykonac
biopsje w celu wykluczenia obecnosci chtoniaka.

W przypadku obecnosci czynnego zakazenia wirusem opryszczki nalezy je wyleczy¢ przed
rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Cyclaid. Jezeli wystapi ono w czasie leczenia, nie ma
koniecznos$ci odstawienia produktu, chyba ze infekcja jest cigzka.

Zakazenia skory gronkowcem ztocistym (Staphylococcus aureus) nie sg bezwzglednym
przeciwwskazaniem do stosowania produktu leczniczego Cyclaid, ale powinny by¢ kontrolowane za
pomoca odpowiednich lekéw przeciwbakteryjnych. Nalezy unika¢ doustnego podawania
erytromycyny, poniewaz moze ona zwigkszac stezenie cyklosporyny we krwi (patrz punkt 4.5). Jezeli
nie istnieje mozliwo$¢ alternatywnego leczenia, zaleca sie¢ doktadne monitorowanie stezenia
cyklosporyny we krwi, czynnos$ci nerek i dziatan niepozadanych spowodowanych stosowaniem
cyklosporyny.

Pacjenci stosujacy Cyclaid nie powinni by¢ jednocze$nie poddawani dziataniu promieniowania UVB
lub fotochemioterapii (PUVA).

Stosowanie u dzieci i mlodziezy we wskazaniach pozatransplantacyjnych
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Nie ma wystarczajgcego doSwiadczenia ze stosowaniem produktu leczniczego Cyclaid, z wyjatkiem
leczenia zespotu nerczycowego. Nie mozna zaleca¢ stosowania produktu leczniczego u dzieci w wieku
ponizej 16 lat we wskazaniach pozatransplantacyjnych, z wyjatkiem zespotu nerczycowego.

Szczegolne substancje pomocnicze: hydroksystearynian makrogologlicerolu
Cyclaid zawiera hydroksystearynian makrogologlicerolu, ktory moze powodowac¢ dolegliwosci ze
strony zotadka i biegunke.

Szczegoblne substancje pomocnicze: etanol.

Ten produkt leczniczy zawiera 25 mg, 50 mg, 100 mg alkoholu (etanolu) w kazdej kapsutce
zawierajacej odpowiednio 25 mg, 50 mg, 100 mg cyklosporyny. Dawka 500 mg cyklosporyny zawiera
500 mg etanolu, ktora to ilo§¢ jest rownowazna mniej niz 13 ml piwa lub 5 ml wina.

Mata ilos¢ alkoholu w tym leku nie bgdzie powodowata zauwazalnych skutkow.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje z produktami leczniczymi

Sposrod wielu produktow leczniczych, o ktorych informowano, ze wchodza w interakcje z
cyklosporyna, ponizej wymieniono te, z ktorymi interakcje sa wystarczajaco udokumentowane i
uwazane za istotne z klinicznego punktu widzenia.

Roézne zwiazki moga zwigksza¢ lub zmniejszac stezenie cyklosporyny w osoczu lub krwi pelne;,
zwykle poprzez zahamowanie lub indukcje enzymow bioracych udziat w metabolizmie cyklosporyny,
zwlaszcza CYP3A4.

Cyklosporyna jest rowniez inhibitorem CYP3A4, transportera wielolekowego, glikoproteiny P oraz
biatek transportujacych aniony organiczne (OATP, ang. organic anion transporter proteins) i moze
zwigksza¢ osoczowe stezenia innych podawanych jednoczeénie produktow leczniczych bgdacych
substratami tego enzymu i (lub) transporterow.

Produkty lecznicze, o ktorych wiadomo, ze zmniejszajg lub zwigkszajg biodostgpnos¢ cyklosporyny:
U pacjentéw leczonych ze wskazan transplantacyjnych nalezy czgsto oznaczaé stezenie cyklosporyny i
w razie koniecznosci dostosowaé¢ dawkowanie cyklosporyny, zwtaszcza w chwili wprowadzania lub
odstawiania jednoczesnie stosowanego produktu. U pacjentéw leczonych ze wskazan
pozatransplantacyjnych zwigzek pomigdzy stezeniem we krwi a dziataniem klinicznym nie zostat tak
dobrze ustalony. W przypadku jednoczesnego stosowania produktoéw leczniczych, o ktorych wiadomo,
ze zwigkszajg stezenie cyklosporyny czesta ocena czynno$ci nerek i uwazne monitorowanie U pacjenta
dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem cyklosporyng moze by¢ bardziej odpowiednie, niz
pomiary stezenia cyklosporyny we Krwi.

Produkty lecznicze, ktére powoduja zmniejszenie stezenia cyklosporyny

Nalezy spodziewac si¢, ze wszystkie induktory CYP3A4 i (lub) glikoproteiny P bedg zmniejszac
stezenia cyklosporyny. Przyktadami produktow leczniczych, ktore zmniejszaja stezenie cyklosporyny
sa: barbiturany, karbamazepina, okskarbazepina, fenytoina, nafcylina, sulfadymidyna podawana
dozylnie, probukol, orlistat, Hypericum perforatum (ziele dziurawca), tyklopidyna, sulfinpyrazon,
terbinafina, bozentan.

Produktow zawierajacych Hypericum perforatum (ziele dziurawca) nie wolno stosowa¢ jednoczesnie z
produktem leczniczym Cyclaid z uwagi na ryzyko zmniejszenia st¢zenia cyklosporyny we krwi i w
rezultacie ostabione dziatanie produktu (patrz punkt 4.3).

Ryfampicyna indukuje jelitowy i watrobowy metabolizm cyklosporyny. Moze zaj$¢ koniecznos¢ 3 do
5-krotnego zwigkszenia dawki cyklosporyny podczas jednoczesnego stosowania.

Oktreotyd zmniejsza dostepno$¢ cyklosporyny po podaniu doustnym i moze zaj$¢ konieczno$é
zwigkszenia dawki cyklosporyny o 50% lub zmiany na podawanie dozylne.

Produkty lecznicze,ktére powodujq zwigkszenie stezenia cyklosporyny
Wszystkie inhibitory CYP3A4 i (lub) glikoproteiny P mogg spowodowaé zwigkszenie stezenia
cyklosporyny. Przyktadami sa: nikardypina, metoklopramid, doustne Srodki antykoncepcyjne,
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metyloprednizolon (duze dawki), allopurynol, kwas cholowy i jego pochodne, leki z grupy inhibitorow
proteazy, imatynib, kolchicyna, nefazodon.

Antybiotyki makrolidowe: erytromycyna moze od 4 do 7-krotnie zwigksza¢ AUC cyklosporyny
powodujac toksyczne dziatanie na nerki. Informowano, ze klarytromycyna podwaja AUC
cyklosporyny. Azytromycyna zwigksza stezenie cyklosporyny o okoto 20%.

Azolowe leki przeciwgrzybicze: ketokonazol, flukonazol, itrakonazol i worykonazol moga ponad
dwukrotnie zwigksza¢ AUC cyklosporyny.

Werapamil zwigksza stezenie cyklosporyny we krwi od 2 do 3 razy.

Jednoczesne podawanie telaprewiru spowodowato okoto 4,64-krotne zwiekszenie ekspozycji (AUC)
na cyklosporyne znormalizowanej wzglgdem dawki.

Amiodaron znacznie zwigksza stezenie cyklosporyny w osoczu, jednoczes$nie ze zwigkszaniem
stezenia kreatyniny w surowicy. Interakcja ta zachodzi przez dtuzszy czas po odstawieniu amiodaronu,
z uwagi na jego bardzo dtugi okres pottrwania (okoto 50 dni).

Zglaszano, ze danazol zwicksza stezenie cyklosporyny we krwi o okoto 50%.

Diltiazem (w dawkach 90 mg/dobg¢) moze zwigkszaé stezenie cyklosporyny w osoczu nawet o 50%.
Imatynib moze zwigksza¢ AUC i C,,,, cyklosporyny o okoto 20%.

Kannabidiol (inhibitor P-gp). Wystepowaty przypadki zwigkszonego st¢zenia we Krwi innego
inhibitora kalcyneuryny podczas jednoczesnego stosowania z kannabidiolem. Interakcja ta moze
wystapic¢ ze wzgledu na zahamowanie usuwania glikoproteiny P z przewodu pokarmowego, co
prowadzi do zwigkszenia biodostepnosci inhibitora kalcyneuryny. Nalezy zatem zachowaé 0stroznosé
podczas jednoczesnego podawania cyklosporyny i kannabidiolu, scisle obserwujac pacjenta pod
wzgledem dziatan niepozadanych. U biorcow przeszczepu nalezy kontrolowa¢ minimalne stezenia
cyklosporyny we krwi petnej i w razie koniecznosci zmodyfikowaé dawke cyklosporyny. U pacjentow
bez przeszczepu nalezy rozwazy¢ kontrolowanie stgzenia cyklosporyny we krwi, a w razie
koniecznosci — zmodyfikowanie dawki (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Interakcje z zywnoScia
Informowano, ze jednoczesne spozycie grejpfruta lub soku grejpfrutowego zwigksza biodostepnosé
cyklosporyny.

Jednoczesne stosowanie powodujgce zwiekszone ryzyko wystgpienia nefrotoksycznosci

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania cyklosporyny z innymi lekami o
dziataniu nefrotoksycznym, takimi jak: aminoglikozydy (w tym gentamycyna i tobramycyna),
amfoterycyna B, cyprofloksacyna, wankomycyna, trimetoprym (+sulfametoksazol), pochodne kwasu
fibrynowego (np. bezafibrat, fenofibrat), niesteroidowe leki przeciwzapalne (w tym diklofenak,
naproksen, sulindak), melfalan, antagonisci receptora histaminowego H, (np. cymetydyna,
ranitydyna), metotreksat (patrz punkt 4.4).

Podczas jednoczesnego podawania produktu leczniczego, ktéry moze wywiera¢ synergiczne dziatanie
toksyczne na nerki nalezy prowadzi¢ doktadna kontrole czynnosci nerek. Jesli dojdzie do istotnych
zaburzen czynnos$ci nerek, nalezy zmniejszy¢ dawke jednoczesnie podawanego produktu leczniczego
lub rozwazy¢ zastosowanie innego leczenia.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania cyklosporyny i takrolimusu ze wzgledu na ryzyko
toksycznego wptywu na nerki i interakcji farmakokinetycznych za posrednictwem CYP3A4 i (lub) P-
gp (patrz punkt 4.4).

Whplyw terapii lekami przeciwwirusowymi DAA (ang. Direct Acting Antivirals)

Na farmakokinetyke cyklosporyny moga wptywac¢ zmiany czynnos$ci watroby podczas leczenia DAA,
zwigzane z usuwaniem wirusa HCV. Konieczne jest $ciste monitorowanie i potencjalne dostosowanie
dawki cyklosporyny, aby zapewni¢ ciagla skutecznosc¢.

Wplyw cyklosporyny na inne produkty lecznicze
Cyklosporyna jest inhibitorem CYP3A4, transportera wielolekowego glikoproteiny P (P-gp) i biatek
transportujacych aniony organiczne (OATP). Jednoczesne podawanie lekow bgdacych substratami
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CYP3A4, P-gp i OATP z cyklosporyng moze zwigksza¢ osoczowe stezenie jednocze$nie stosowanych
lekéw, bedacych substratami tego enzymu i (lub) transportera.

Ponizej wymieniono niektore przyktady:

Cyklosporyna moze zmniejsza¢ klirens digoksyny, kolchicyny, inhibitoréw reduktazy HMG-CoA
(statyn) i etopozydu. Jesli ktorykolwiek z tych produktow jest podawany jednoczesnie z cyklosporyna,
konieczne jest prowadzenie doktadnej obserwacji klinicznej pozwalajacej na wezesne wykrycie
toksycznego wptywu tych produktow leczniczych, a w konsekwencji zmniejszenie ich dawki lub
odstawienie. Podczas jednoczesnego stosowania z cyklosporyna dawkowanie statyn nalezy
zmniejszy¢ i nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania pewnych statyn zgodnie z zaleceniami ich
wytworcoOw. Zmiany w narazeniu na czesto stosowane statyny wystepujace pod wptywem
cyklosporyny podsumowano w Tabeli 1. Leczenie statynami nalezy czasowo wstrzymac lub
catkowicie przerwaé u pacjentow z przedmiotowymi i podmiotowymi objawami miopatii lub u
pacjentow z czynnikami ryzyka predysponujacymi ich do cigzkiego uszkodzenia nerek, w tym z
niewydolnos$cia nerek w wyniku rozpadu migséni prazkowanych.

Tabela 1 Podsumowanie zmian w AUC czgsto stosowanych statyn pod wptywem cyklosporyny

Statyna Dostepne dawki Wielokrotnosé AUC po
zastosowaniu z cyklosporyna

Atorwastatyna 10-80 mg 8-10

Symwastatyna 10-80 mg 6-8

Fluwastatyna 20-80 mg 2-4

Lowastatyna 20-40 mg 5-8

Prawastatyna 20-80 mg 5-10

Rozuwastatyna 5-40 mg 5-10

Pitawastatyna 1-4 mg 4-6

Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania cyklosporyny razem z lerkanidyping (patrz
punkt 4.4).

W nastepstwie jednoczesnego podawania cyklosporyny i aliskirenu, bedacego substratem P-gp, C,.«
aliskirenu zwickszylo sie okoto 2,5 razy, a AUC okoto 5-krotnie. Jednakze profil farmakokinetyki
cyklosporyny nie zostal istotnie zmieniony. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania cyklosporyny
i aliskirenu (patrz punkt 4.3).

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania eteksylanu dabigatranu ze wzgledu na hamujace dziatanie
cyklosporyny na P-gp (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne podawanie nifedypiny z cyklosporyng moze powodowac nasilenie przerostu dzigset

W porownaniu z przerostem obserwowanym po podaniu samej cyklosporyny.

Jednoczesne podawanie diklofenaku i cyklosporyny powoduje istotne statystycznie zwigkszenie
biodostepnosci diklofenaku. Moze to powodowaé odwracalne zaburzenie czynnosci nerek.
Zwiekszenie biodostepnosci diklofenaku jest najprawdopodobniej spowodowane zmniejszeniem
duzego efektu pierwszego przejscia. Jesli wraz z cyklosporyng podaje sie niesteroidowe leki
przeciwzapalne o matym efekcie pierwszego przejscia (np. kwas acetylosalicylowy), to nie nalezy
spodziewac si¢ zwiekszenia ich biodostepnosci.

W badaniach z zastosowaniem ewerolimusu lub syrolimusu w skojarzeniu z catkowitymi dawkami
cyklosporyny w postaci mikroemulsji obserwowano zwigkszenie stgzenia kreatyniny W surowicy.
Dziatanie to zazwyczaj ustepowato po zmniejszeniu dawki cyklosporyny. Ewerolimus i syrolimus
wywierajg nieznaczny wplyw na farmakokinetyke cyklosporyny. Jednoczesne podawanie
cyklosporyny powoduje istotne zwiekszenie stezenia ewerolimusu i syrolimusu we krwi.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania lekow oszczedzajgcych potas (np.
moczopednych oszczedzajgcych potas, inhibitoréw konwertazy angiotensyny, z grupy antagonistow
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receptora angiotensyny I1) lub lekow zawierajgcych potas, poniewaz moze to powodowacé znaczne
zwigkszenie stezenia potasu w surowicy krwi (patrz punkt 4.4).

Cyklosporyna moze zwigksza¢ stezenie repaglinidu w osoczu, powodujac zwigkszenie ryzyka
hipoglikemii.

Jednoczesne podawanie bozentanu i cyklosporyny zdrowym ochotnikom powodowato kilkakrotne
zwigkszenie narazenia na bozentan i obserwowano 35% zmniejszenie narazenia na cyklosporyne.
Jednoczesne podawanie cyklosporyny i bozentanu nie jest zalecane (patrz wyzej podpunkt ,,Produkty
lecznicze, ktore powodujg zmniejszenie stezenia cyklosporyny” oraz punkt 4.3).

Podawanie wielokrotnych dawek ambrisentanu i cyklosporyny zdrowym ochotnikom spowodowato
okoto 2-krotne zwigkszenie ekspozycji na ambrisentan, natomiast zwigkszenie ekspozycji na
cyklosporyne bylo marginalne (okoto 10%).

Znamienne zwigkszenie ekspozycji na antybiotyki antracyklinowe (np. doksorubicyne, mitoksantron,
daunorubicyne) obserwowano u pacjentdw onkologicznych otrzymujacych jednoczes$nie dozylne
leczenie antybiotykami antracyklinowymi i bardzo duzymi dawkami cyklosporyny.

Podczas leczenia cyklosporyng szczepienie moze by¢ mniej skuteczne i nalezy unika¢ stosowania
zywych szczepionek atenuowanych.

Dzieci i mlodziez
Badania interakcji przeprowadzono tylko u oséb dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje szczurdw i krolikow.

Doswiadczenie Kliniczne dotyczace stosowania cyklosporyny u kobiet w ciazy jest ograniczone. U
kobiet w cigzy po przeszczepieniu narzagdow, otrzymujacych leczenie immunosupresyjne, w tym
cyklosporyng lub inne produkty lecznicze jednoczesnie z cyklosporyna istnieje ryzyko
przedwczesnego porodu (<37 tygodni).

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace dzieci narazonych na dziatanie cyklosporyny in utero,

z obserwacji trwajacej maksymalnie do wieku okoto 7 lat. U tych dzieci czynnos¢ nerek i ci$nienie
krwi byly prawidtowe. Brak jednak odpowiednich, dobrze kontrolowanych badan u kobiet w cigzy i
dlatego produktu leczniczego Cyclaid nie nalezy stosowaé w ciazy, chyba ze mozliwe korzysci dla
matki uzasadniajg ryzyko dla ptodu. U kobiet w cigzy nalezy rowniez wzia¢ pod uwage zawartos$¢
etanolu w produkcie leczniczym Cyclaid (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersia

Cyklosporyna przenika do mleka. U kobiet karmigcych piersig nalezy réwniez wziag¢ pod uwage
zawarto$¢ etanolu w produkcie leczniczym Cyclaid (patrz punkt 4.4). Matki leczone produktem
leczniczym Cyclaid nie powinny karmi¢ piersia, z uwagi na ryzyko powaznych dziatan niepozadanych
wywotanych cyklosporyng u noworodkéw i (lub) niemowlat karmionych piersia. Nalezy podja¢
decyzje czy przerwaé karmienie piersig, czy przerwaé podawanie produktu biorgc pod uwage korzysci
z leczenia dla matki.

Plodnosé
Dane dotyczace wptywu cyklosporyny na ptodno$¢ ludzi sg ograniczone (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Brak danych dotyczacych wptywu cyklosporyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
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Do najwazniejszych dziatah niepozadanych obserwowanych w badaniach klinicznych i zwigzanych z
podawaniem cyklosporyny naleza zaburzenia czynnoS$ci nerek, drzenie, nadmierne owlosienie,
nadcisnienie, biegunka, jadlowstret, nudnosci i wymioty.

Liczne dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem cyklosporyny sg zalezne od dawki i ustepuja
po jej zmniejszeniu. Ogolne spektrum dziatan niepozadanych obserwowanych po podaniu
cyklosporyny z powodu réznych wskazan jest zasadniczo takie samo. Jednakze wystepuja roznice

w czestosci ich wystepowania i nasileniu. U pacjentow po zabiegach transplantacji w wyniku
zastosowania duzej dawki poczatkowej i dlugotrwatego leczenia podtrzymujacego, dziatania
niepozadane sa czestsze i zwykle bardziej nasilone niz u pacjentéw leczonych cyklosporyna z powodu
innych wskazan.

Zakazenia i zarazenia pasozZytnicze

U pacjentéw poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu, w tym cyklosporyng lub schematami
leczenia zawierajagcymi cyklosporyne, nasila si¢ ryzyko zakazen (wirusowych, bakteryjnych,
grzybiczych) i zarazen pasozytniczych (patrz punkt 4.4). Moga wystapi¢ zarowno zakazenia
uogolnione, jak i zlokalizowane. Moga takze nasili¢ si¢ istniejace wczesniej zakazenia lub ulec
wznowie zakazenia wirusem Polyoma, prowadzace do zwigzanej z tym nefropatii (PVAN) lub
postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML), wywotanej przez wirus JCV. Informowano o
ciezkich i (lub) zakonczonych $miercig przypadkach.

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

U pacjentow poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu, w tym cyklosporyna lub schematami
leczenia zawierajacymi cyklosporyne, nasila si¢ ryzyko wystgpowania chtoniakow lub zaburzen
limfoproliferacyjnych oraz innych nowotworow ztosliwych, zwiaszcza skory. Czgstosé ich
wystepowania zwigksza si¢ wraz z dawka i czasem leczenia (patrz punkt 4.4). Niektore nowotwory
moga by¢ $miertelne.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych z badan klinicznych

Dziatania niepozadane z badan klinicznych (Tabela 2) zostaty wymienione zgodnie z klasyfikacja
uktadéw 1 narzadow MedDRA. W obrgbie kazdej grupy uktadow i narzagdoéw dziatania niepozadane
produktu leczniczego zostaty wymienione wedtug czestosci ich wystepowania, poczawszy 0d
najczestszych. W kazdej grupie o okreslonej czesto$ci wystepowania dziatania niepozadane produktu
leczniczego zostaly wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem. Ponadto, poszczeg6lne
grupy o okreslonej czestosci kazdego dziatania niepozadanego produktu ustalono na podstawie
nastepujacej konwencji (CIOMS III): bardzo czesto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto
(> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); nie znana (nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 2: Dzialania niepozadane produktu leczniczego wystepujace w badaniach klinicznych

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czgsto Leukopenia

Niezbyt czgsto Matoptytkowo$é, niedokrwistos¢

Rzadko Zespo6t hemolityczno-mocznicowy, mikroangiopatyczna
niedokrwistos¢ hemolityczna

Czgsto$¢ nieznana* Mikroangiopatia zakrzepowa, zakrzepowa plamica
matoptytkowa

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto Hiperlipidemia

Czesto Hiperglikemia, jadtowstret, hiperurykemia, hiperkaliemia,
hipomagnezemia

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czesto Drzenie, bole gtowy
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Czesto Drgawki, parestezje

Niezbyt czgsto Przedmiotowe i podmiotowe objawy encefalopatii, w tym
zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES), takie jak
drgawki, splatanie, dezorientacja, zmniejszona reaktywnosc,
pobudzenie, bezsennos¢, zaburzenia widzenia, Slepota
korowa, $piaczka, niedowtad i ataksja mozdzkowa

Rzadko Polineuropatia ruchowa

Bardzo rzadko Obrzek tarczy nerwu wzrokowego, w tym tarcza zastoinowa z
mozliwymi zaburzeniami widzenia w nastgpstwie
zwickszonego cisnienia wewngtrzczaszkowego
niespowodowanego obecnoscia guza

Czesto$¢ nieznana* Migrena

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo czesto Nadcisnienie tetnicze

Czesto Nagte zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto Nudnosci, wymioty, dyskomfort/bol brzucha, biegunka,
przerost dzigset, wrzdd trawienny
Rzadko Zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i dréog zélciowych

Czesto Nieprawidtowa czynno$¢ watroby (patrz punkt 4.4)

Czestos¢ nieznana * Toksyczny wptyw na watrobe i uszkodzenie watroby, w tym
cholestaza, zo6ttaczka, zapalenie watroby i niewydolno$¢
watroby, niekiedy ze skutkiem $miertelnym (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia skéry i tkanki podskornej

Bardzo czgsto Hirsutyzm

Czgsto Tradzik, nadmierne owlosienie
Niezbyt czesto Wysypki alergiczne
Zaburzenia miesniowo-szKieletowe i tkanki lacznej

Czesto Mialgia, kurcze mig$ni
Rzadko Ostabienie mig$ni, miopatia
Czestos¢ nieznana* Bol konczyn dolnych

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Bardzo czesto Zaburzenia czynno$ci nerek (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Rzadko Zaburzenia miesigczkowania, ginekomastia

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czesto Goraczka, uczucie zmeczenia
Niezbyt czesto Obrzeki, zwigkszenie masy ciata

Zaburzenia ucha i blednika
Czestos¢ nieznana** Uposledzenie stuchu

* Zdarzenia niepozadane zgtaszane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, gdy czestos¢

wystepowania dziatania niepozadanego jest nieznana z powodu braku mozliwosci okreslenia populacji
wszystkich pacjentéw stosujacych produkt leczniczy.
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**W fazie po wprowadzeniu do obrotu u pacjentéw z duzym stezeniem cyklosporyny zgtaszano
wystepowanie ostabienia stuchu.

Pozostale dzialania niepozadane raportowane po wprowadzeniu produktu do obrotu

W raportach spontanicznych oraz stymulowanych, dotyczacych pacjentow leczonych cyklosporyna,
informowano o przypadkach dziatania hepatotoksycznego i uszkodzenia watroby, obejmujacych
cholestaze, zottaczke, zapalenie watroby i niewydolno$¢ watroby. Wiekszo$¢ raportéw dotyczyta
pacjentow z istotnymi chorobami lub stanami wspoétistniejacymi oraz innymi czynnikami
sprzyjajacymi, w tym powiklaniami wynikajacymi z zakazenia i jednoczesnego stosowania lekow
hepatotoksycznych. W niektérych przypadkach, dotyczacych gtéwnie pacjentdw po przeszczepie,
raportowano o dziataniach niepozadanych zakonczonych $miercig (patrz punkt 4.4).

Ostre i przewlekle dzialanie toksyczne na nerki

U pacjentow otrzymujacych schematy leczenia z zastosowaniem inhibitora kalcyneuryny (CNI), w
tym cyklosporyne i schematy leczenia zawierajace cyklosporyne zwigkszone jest ryzyko ostrej lub
przewleklej nefrotoksycznosci. Istnieja dane z badan klinicznych oraz z okresu po wprowadzeniu
cyklosporyny do obrotu na temat stosowania cyklosporyny. W przypadkach ostrej nefrotoksycznosci
zglaszano zaburzenia homeostazy jonowej, takie jak hiperkaliemia, hipomagnezemia i hiperurykemia.
Raportowano przewlekte zmian morfologiczne w tym zwyrodnienie szkliste t¢tniczek, zanik
kanalikow i zwldknienie srodmigzszowe (patrz punkt 4.4).

Bol konczyn dolnych

Donoszono o pojedynczych przypadkach bélu konczyn dolnych zwigzanych ze stosowaniem
cyklosporyny. Bal konczyn dolnych odnotowano rowniez jako objaw zespotu bolowego wywotanego
przez inhibitor kalcyneuryny (CIPS, ang. Calcineurin-Inhibitor Induced Pain Syndrome).

Dzieci i mlodziez
W badaniach klinicznych uczestniczyty dzieci w wieku od 1. roku Zycia, stosujace standardowe
dawkowanie cyklosporyny, a profil bezpieczenstwa byt poréwnywalny do profilu u oséb dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,
tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

Dzieki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

49 Przedawkowanie

Warto$¢ LDso dla cyklosporyny podanej doustnie wynosi 2329 mg/kg mc. u myszy, 1480 mg/kg mc. u
szczurdw oraz jest wigksza niz 1000 mg/kg mce. u krolikow. Warto$¢ LDso po podaniu dozylnym
cyklosporyny wynosi 148 mg/kg mc. u myszy, 104 mg/kg mc. u szczuréw i 46 mg/kg mc. u krolikow.

Objawy

Doswiadczenie z ostrym przedawkowaniem cyklosporyny jest ograniczone. Doustne dawki
cyklosporyny do 10 g (okoto 150 mg/kg mc.) byty tolerowane powodujgc stosunkowo niewielkie
skutki kliniczne, takie jak wymioty, sennos¢, bol glowy, czestoskurcz oraz, u Kilku pacjentow,
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umiarkowanie cig¢zkie, odwracalne zaburzenia czynnosci nerek. Zgtaszano jednak ciezkie objawy
zatrucia po przypadkowym pozajelitowym przedawkowaniu cyklosporyny u wezes$niakow.

Leczenie

We wszystkich przypadkach przedawkowania nalezy stosowac ogdlne leczenie podtrzymujace

i objawowe. W ciaggu kilku godzin od przedawkowania doustnego korzystne moze by¢ wywotanie
wymiotow i ptukanie zotadka. Cyklosporyna nie jest w duzym stopniu usuwana z ustroju podczas
dializy, nie daje si¢ jej tez usuna¢ przez podanie wegla aktywowanego.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: selektywne leki immunosupresyjne, inhibitory kalcyneuryny, kod ATC:
LO4ADO01

Cyklosporyna (zwana takze cyklosporyng A) jest cyklicznym polipeptydem ztozonym z 11
aminokwasow. Jest ona silnym $rodkiem immunosupresyjnym, ktory u zwierzat przedtuza
utrzymywanie si¢ allogenicznych przeszczepow skory, serca, nerek, trzustki, szpiku, jelita cienkiego i
ptuc. Z badan wynika, ze cyklosporyna hamuje rozwdj odczyndéw odpornosci komorkowej, w tym
reakcji na alloprzeszczep, opoznionej nadwrazliwosci skornej, doswiadczalnego alergicznego
zapalenia mozgu i rdzenia, zapalenia stawoéw wywotanego przez adiuwant Freund’a, reakcji
przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD), a takze hamuje wytwarzanie przeciwciat zalezne od
limfocytow T. Na poziomie komérkowym hamuje wytwarzanie i uwalnianie limfokin, w tym
interleukiny 2 (czynnika wzrostu limfocytéw T, TCGF). Wydaje si¢, 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.

Ze wszystkich dostepnych dowodoéw wynika, ze cyklosporyna dziata swoiscie i odwracalnie na
limfocyty. W odroznieniu od lekéw cytostatycznych nie thumi czynno$ci krwiotwoérczej i nie wplywa
na czynno$¢ fagocytow.

Przeszczepianie narzaddw i szpiku u ludzi wykonywano z powodzeniem stosujac cyklosporyng w celu
zapobiegania i leczenia reakcji odrzucania oraz GVHD. Cyklosporyna byta z powodzeniem stosowana
U pacjentéw po przeszczepieniu watroby zarowno u HCV (HCV, ang. Hepatitis C Virus) pozytywnych
jak i negatywnych. Korzysci z leczenia cyklosporyna wykazano takze w réznych stanach
chorobowych, o ktoérych wiadomo lub uwaza sie, ze sa pochodzenia autoimmunologicznego.

Dzieci i mlodziez: wykazano skuteczno$¢ cyklosporyny w zespole nerczycowym zaleznym od
steroidow.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Po doustnym podaniu cyklosporyny jej maksymalne st¢zenia we krwi sg Osiggane w czasie od 1 do 6
godzin. Bezwzgledna dostepno$¢ biologiczna cyklosporyny po podaniu doustnym wynosi od 20 do
50%. Wchtanianie cyklosporyny jest zmienne i moze by¢ zalezne od spozytego pokarmu. Po podaniu
cyklosporyny z wysokotluszczowym positkiem obserwowano okoto 37% zwigkszenie AUC i C,,, . W
zakresie dawek terapeutycznych maksymalne st¢zenia leku w osoczu oraz pole pod krzywa zaleznosci
stezenia od czasu sg proporcjonalne do dawki; jednak w przypadku krwi petnej zalezno$¢ ta jest
nieliniowa. Produkty lecznicze cyklosporyny w postaci roztworu i kapsutek migkkich sa
biorownowazne. Zmienno$¢ migdzy- i wewnatrzosobnicza wynosi 0d 18 do 74%.

Dystrybucja
Cyklosporyna ulega dystrybucji gtéwnie do tkanek poza krwia, a Srednia pozorna objetosé¢ dystrybucji
wynosi 3,5 I/kg. We krwi, 33 do 47% znajduje sie w osoczu, 4 do 9% w limfocytach, 5 do 12% w
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granulocytach i 41 do 58% w krwinkach czerwonych. W osoczu okoto 90% cyklosporyny jest
zwigzane z biatkami, gtéwnie z lipoproteinami.

Metabolizm

Cyklosporyna jest w znacznym stopniu metabolizowana do ok. 15 metabolitow. Metabolizm zachodzi
gldwnie w watrobie za posrednictwem cytochromu P450 3A4 (CYP3A4), a gtdéwne szlaki
metaboliczne to mono- i dihydroksylacja oraz N-demetylacja w roznych miejscach czasteczki.
Wszystkie zidentyfikowane do tej pory metabolity zawierajg nienaruszong struktur¢ peptydowa
zwigzku macierzystego; niektore z nich wywierajg stabe dziatanie immunosupresyjne (o nasileniu
stanowigcym maksymalnie jedng dziesiata dziatania leku w postaci niezmienionej).

Eliminacja

Eliminacja nast¢puje glownie z z6lcia, a jedynie 6% dawki podanej doustnie wydalane jest w moczu,
tylko 0,1% dawki wydalany jest w moczu w postaci niezmienionej.

Istnieje duza zmiennos¢ w dostepnych danych dotyczacych okresu pottrwania cyklosporyny w fazie
eliminacji, w zaleznosci od zastosowanej metody oznaczania i badanej populacji. Okres poltrwania w
fazie eliminacji miesci si¢ w zakresie od 6,3 godz. u zdrowych ochotnikéw do 20,4 godz. u pacjentow
z cigzka niewydolnoscig watroby (patrz punkty 4.2 i 4.4). Okres potowicznej eliminacji u pacjentow
po transplantacji nerki wyniost okoto 11 godzin, mieszczac si¢ W zakresie od 4 do 25 godzin.

Szczegolne populacje pacjentéw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

W badaniu z udziatem pacjentéw z krancowg niewydolnoscig nerek, klirens uktadowy stanowit okoto
dwie trzecie $redniego klirensu uktadowego u pacjentéw z prawidtows czynnos$cig nerek. Mniej niz
1% podanej dawki jest usuwane za pomoca dializy.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby moze wystapi¢ okoto 2- do 3-krotne zwigkszenie
AUC cyklosporyny. W badaniu z udziatem pacjentow z cigzka chorobg watroby i marskosciag watroby
potwierdzong w biopsji okres pottrwania w fazie eliminacji wyniost 20,4 godz. (zakres od 10,8 do
48,0 godz.) w porownaniu z 7,4 do 11,0 godz. u 0séb zdrowych.

Dzieci i mlodziez

Dane farmakokinetyczne pochodzgce od dzieci i mtodziezy, ktorym podawano cyklosporyne sg
bardzo ograniczone. U 15 pacjentow w wieku 3-16 lat po przeszczepieniu nerki klirens cyklosporyny z
krwi petnej po podaniu dozylnym cyklosporyny wyniost 10,6+3,7 ml/min/kg mc. (oznaczanie metoda
radioimmunologiczng - RIA Cyclo- trac). W badaniu z udziatem 7 pacjentow w wieku 2-16 lat po
przeszczepieniu nerki klirens cyklosporyny wynosit od 9,8 do 15,5 ml/min/kg mc. U 9 pacjentow w
wieku 0,65-6 lat po przeszczepieniu watroby klirens wyniost 9,3+£5,4 ml/min/kg mc. (oznaczanie
metodg HPLC). Roznice w biodostepno$ci pomiedzy preparatami cyklosporyny, wystepujace u dzieci
sg porownywalne do tych obserwowanych u 0s6b dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Cyklosporyna nie wykazywata dziatania mutagennego ani teratogennego w standardowych uktadach
testow po podaniu doustnym (szczurom w dawce do 17 mg/kg mc. na dobe i krolikom w dawce do

30 mg/kg mc. na dobe doustnie). Na poziomie dawek toksycznych (u szczurow 30 mg/kg mc. na dobe,
a u krolikow 100 mg/kg mc. na dobe, podanie doustnie), cyklosporyna miata dziatanie toksyczne na
zarodek i ptdd, co miato wyraz w zwigkszonej $miertelnosci potomstwa w okresie przed- i
pourodzeniowym, zmniejszonej masie ciata ptodow oraz zwigzanymi z tym faktem opdznieniami W
rozwoju koséca.
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W dwoch opublikowanych badaniach naukowych, kréliki narazone na dziatanie cyklosporyny in utero
(10 mg/kg mc. na dobg podskornie) wykazywaty zmniejszona liczbe nefrondow, hipertrofi¢ nerek,
uktadowe nadcis$nienie i postepujacg niewydolnos¢ nerek do wieku 35 tygodni. U ptodow ci¢zarnych
samic szczura, ktorym podawano 12 mg/kg mc. na dobg cyklosporyny dozylnie (dwukrotno$é
zalecanej dawki dozylnej u ludzi) obserwowano zwickszong czgsto$¢ wystepowania ubytku przegrody
miedzykomorowej. Wynikow tych nie uzyskano u innych gatunkow, a ich znaczenie dla ludzi nie jest
znane. Nie wykazano zaburzen ptodnosci w badaniach na szczurach obu plci.

Cyklosporyne badano w szeregu testow in vitro i in vivo w celu wykrycia dziatania genotoksycznego,
nie stwierdzajac dowodow na klinicznie istotne dziatania mutagenne.

Badania dziatania rakotworczego wykonano na samcach i samicach szczuréw i myszy. W 78-
tygodniowym badaniu u myszy, ktérym podawano dawki 1, 4 i 16 mg/kg mc. na dobg, wykazano
istotng statystycznie tendencj¢ wystgpowania chtoniakow limfocytowych u samic, a u samcoéw
otrzymujacych posrednig dawke, liczba przypadkdéw nowotworow z komoérek watrobowych istotnie
przekroczyta warto$¢ kontrolng. W 24-miesiecznym badaniu wykonanym na szczurach z
zastosowaniem dawek 0,5; 2 i 8 mg/kg mc. na dobg, czestos¢ wystgpowania gruczolakéw z komorek
wysepek trzustkowych (Langerhansa) byta istotnie wigksza po podaniu matej dawki niz w grupie
kontrolnej. Czestos¢ wystepowania nowotworow z komorek watrobowych i gruczolakoéw z komorek
wysp trzustkowych nie byta zalezna od dawki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Cyclaid, 25 mg
Zawartos¢ kapsulki:

Etanol bezwodny

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

Otoczka kapsulki:
Zelatyna

Glicerol

Glikol propylenowy

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek czarny (E172).

Cyclaid, 50 mg
Zawartos$¢ kapsulki:

Etanol bezwodny

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

Otoczka kapsulki:
Zelatyna

Glicerol

Glikol propylenowy
Tytanu dwutlenek (E171).

Cyclaid, 100 mg
Zawartos¢ kapsulki:

20



Etanol bezwodny

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

Otoczka kapsulki:
Zelatyna

Glicerol

Glikol propylenowy

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek czarny (E172).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem i wilgocia.

Po otwarciu blistra odczuwa si¢ charakterystyczny zapach leku; jest to prawidtowe i nie oznacza, ze
kapsutki nie nadaja si¢ do uzytku.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry Aluminium/Aluminium w tekturowym pudetku.

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

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

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

Bez specjalnych wymagan.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aurovitas Pharma Polska Sp. z o.0.

ul. Sokratesa 13D lok. 27

01-909 Warszawa

Polska

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Cyclaid, 25 mg: 16878
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Cyclaid, 50 mg: 16879
Cyclaid, 100 mg: 16880

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 09.06.2010

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20.11.2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

31.10.2023
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