sp.zn. sukls529738/2025

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Equoral 100 mg/ml peroralni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jeden ml peroralniho roztoku obsahuje 100 mg cyklosporinu.
Pomocné latky se znamym ucinkem:

Ethanol: 120 mg/ml. Equoral, peroralni roztok obsahuje 15,2 % v/v ethanolu.
Glyceromakrogol-hydroxystearat: 280 mg/ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Peroralni roztok

Nazloutla az Zlutohnéda olejovita tekutina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace

Transplantace

Transplantace parenchymatoznich organii
Prevence odmitnuti transplantatt parenchymatoznich organt.

Lécba bunécné rejekce transplantatu u pacientii 1écenych diive jinymi imunosupresivy.

Transplantace kostni drené

Prevence odmitnuti transplantati po alogenni transplantaci kostni diené a transplantaci kmenovych

buneék.

Prevence nebo 1écba choroby z reakce mezi transplantatem a ptijemcem (GVHD).

Jiné indikace neZ transplantace

Endogenni uveitida

Lécba ohrozeni zraku zptsobeného stiedni nebo zadni uveitidou neinfekéni etiologie, kdyz konvencni

1é¢ba nestaci nebo ma nepfijatelné nezadouci Gcinky.

Lécba Behgetovy uveitidy s opakovanymi zanétlivymi atakami postihujicimi sitnici u pacientli bez

neurologickych manifestaci.

Nefroticky syndrom
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Steroid-dependentni a steroid-rezistentni nefroticky syndrom vznikly v dasledku primarniho
poskozeni glomeruld jako je nefropatie s minimalnimi zménami, loziskova a segmentalni
glomeruloskler6za nebo membrandzni glomerulonefritida.

Equoral 1ze pouzit k navozeni a udrzeni remise a také k udrzeni remise dosazené steroidy, coz
dovoluyje i jejich vysazeni.

Revmatoidni artritida
Lécba tezké aktivni revmatoidni artritidy.

Psoriaza
Lécba te€zké psoridzy u pacientl, u nichz je konvencni 1écba nevhodna nebo netcinna.

Atopicka dermatitida
Equoral je indikovan k 1é¢bé pacienti s tézkou atopickou dermatitidou, ktefi vyzaduji systémovou
terapii.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani
Dané davkovaci rozmezi pro peroralni podani slouzi pouze jako doporuceni.

Denni davka piipravku Equoral ma byt rozdélena do dvou davek rovnomérné podanych béhem dne.
Doporucuje se, aby byl Equoral podavan v pevném rezimu s ohledem na denni dobu a vztah k jidlu.

Equoral miize byt predepsan pouze lékaiem se zkuSenosti s imunosupresivni terapii a/nebo
transplantaci organtd nebo v uzké spolupraci s nim.

Transplantace

Transplantace parenchymatoznich organii

Lécba pripravkem Equoral musi byt zahajena nejpozdéji 12 hodin pted operaci davkou 10-15
mg/kg/den rozdélenou do dvou dil¢ich davek. Tato davka se podava denné po dobu 1-2 tydnt po
operaci a dale se davka postupné snizuje podle hladin cyklosporinu v krvi a v souladu s mistnim
imunosupresivnim protokolem az na udrzovaci davku asi 2-6 mg/kg rozdélenou do dvou dil¢ich
davek.

Pokud je Equoral podavan s jinymi imunosupresivy (napt. kortikosteroidy nebo jako soucast troj nebo
ctyftkombinace), mohou byt pouzity pro zahdjeni terapie nizsi davky (napt. 3-6 mg/kg/den podavané
opét rozdélené do 2 dil¢ich davek pro zahajovaci 1é¢bu).

Transplantace kostni drené

Pocatecni davka se podava den pted transplantaci. Ve vétSing piipadl se dava piednost cyklosporinu
ve formé& koncentratu pro infuzni roztok. Doporucena intravendzni davka cyklosporinu je 3-
5 mg/kg/den. V této davce se pokracuje formou infuzi béhem bezprostfedniho obdobi po transplantaci
po dobu az dvou tydnd, nez se piejde na perordlni udrzovaci 1é€bu pripravkem Equoral v denni davce
asi 12,5 mg/kg rozdélenou do dvou dil¢ich davek.

V udrzovaci 1é¢bé se pokracuje po dobu alespon 3 mésicii (rad€ji 6 mesicll), nez se davka postupné
snizi béhem jednoho roku po transplantaci na nulu.

Jestlize se k zahdjeni terapie pouzije Equoral, doporucuje se den pfed transplantaci podat denni davku
12,5-15 mg/kg rozdélenou do dvou dil¢ich davek.
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Pfi gastrointestinalnich obtizich, které mohou snizit vstiebavani, mize byt nutné podavat vyssi
peroralni davky pripravku Equoral nebo pouzit intraven6zni 1é¢bu cyklosporinem.

U nékterych pacientdl dojde po vynechani 1é¢by cyklosporinem k rozvoji choroby z reakce mezi
transplantatem a ptijemcem (GVHD), ale odpovéd’ na opétovné zavedeni 1é¢by je obvykle pfizniva.
V takovych ptipadech je zahajovaci peroralni davka 10-12,5 mg/kg/den s naslednym dennim
podavanim udrzovaci peroralni davky, kterd prokdzala pii pfedchozim podéani dostatecnou ucinnost. K
1é¢bé mirné chronické GVHD je mozné podavat nizké davky pripravku Equoral.

Davkovani u jinych indikaci nez transplantaci
Pokud se Equoral pouziva u jinych indikaci nez transplantaci, je nutné dodrzovat nasledujici obecna
pravidla:

Pied zahajenim lécby je nutné stanovit vychozi hodnotu renalnich funkei, a to pomoci minimaln¢ dvou
meéteni. Pro odhad glomerularni filtrace (¢GFR) u dospélych pacienti se miize pouzit rovnice MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease), u pediatrickych pacienti ma byt k odhadu eGFR pouzit
vzorec vhodny pro déti. Vzhledem k tomu, Ze Equoral miize zhorSit rendlni funkce, je tfeba tyto
funkce casto kontrolovat. Pokud eGFR klesne o vice nez 25 % pod vychozi hodnotu pii vice nez
jednom meéieni, musi se davka ptipravku Equoral snizit o 25-50 %. Pokud eGFR klesne pod vychozi
hodnotu o vice nez 35 %, je nutné zvazit dalsi redukci davky ptipravku Equoral. Tato doporuceni plati
i tehdy, jsou-li hodnoty kreatininu jesté¢ v normalnim laboratornim rozmezi. Pokud snizeni davky neni
dostacujici a eGFR se nezlepsi béhem jednoho mésice, ma byt 1écba ptipravkem Equoral prerusena
(viz bod 4.4).

Je nutné pravidelné sledovani krevniho tlaku.

Pted zahajenim terapie je nutné stanovit sérovy bilirubin a parametry, které urcuji funkci jater, a
béhem [é¢by je nutné tyto hodnoty peclivé sledovat. Pfed zahajenim 1écby a pravidelné béhem 1é¢by
se rovnéz doporucuje stanovit a sledovat sérové lipidy, draslik, hoicik a kyselinu mocovou.

U jinych indikaci nez transplantaci je vhodné obcas sledovat hladinu cyklosporinu v krvi, napt. pokud
je Equoral podavan soucasné s latkami, které mohou ovlivnit farmakokinetiku cyklosporinu nebo v
pfipadé neobvyklé klinické odpoveédi (napf. nizkd ucinnost nebo vyssi intolerance pii renalni
dysfunkci).

Obvykly zptisob podani je peroralni podani. Pokud je pouzivan koncentrat pro infuzni roztok, je tfeba
vénovat velkou pozornost podani adekvatni intravendézni davky odpovidajici peroralni davce.
Doporucuje se konzultovat Iékaie zkuseného v podavani cyklosporinu.

Celkovd denni davka nesmi nikdy presahnout 5 mg/kg, s vyjimkou pacientli se zrak ohrozujici
endogenni uveitidou a déti s nefrotickym syndromem.

Pro udrzovaci 1é¢bu musi byt individualné stanovena nejnizsi ucinna a dobfe tolerovana davka.

cvvr

zlepSeni nebo U¢inna davka neni v souladu se stanovenymi bezpe¢nostnimi doporucenimi, ma byt
1écba ptipravkem Equoral prerusena.

Endogenni uveitida

K navozeni remise se doporucuje podéavat peroralné¢ davku 5 mg/kg/den rozdélenou do dvou davek, a
to az do dosazeni remise aktivniho uvealniho zanétu a zlepseni ostrosti zraku. U refrakternich ptipadi
muze byt davka po omezenou dobu zvySena az na 7 mg/kg/den.

Jestlize se onemocnéni nepodafilo zvladnout dostate¢né samotnym piipravkem Equoral, 1ze k dosaZeni
remise nebo k prekonani zanétlivych o¢nich piihod pridat systémovou 1é¢bu kortikosteroidy v dennich
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davkach 0,2-0,6 mg/kg prednisonu nebo jeho ekvivalentu. Po tfech mésicich muze byt davka
kortikosteroidti snizena na nejnizsi t¢innou davku.

Pii udrzovaci 1é€bé musi byt davky postupné sniZzeny na nejnizsi u¢inné mnozstvi, které v obdobi
remise nesmi pfesahnout 5 mg/kg/den.

Pted pouzitim imunosupresiv musi byt vyloucena infekéni pficina uveitidy.

Nefroticky syndrom
K navozeni remise se doporucuje denni davku rozdélit do dvou dil¢ich davek peroralné.

Jsou-li (s vyjimkou proteinurie) renalni funkce v normé, doporuc¢ena denni davka je:
- dospéli: 5 mg/kg
- déti: 6 mg/kg.

U pacientl se zhorSenymi rendlnimi funkcemi nesmi pocatecni davka presahnout 2,5 mg/kg/den.

Neni-li G¢inek samotného piipravku Equoral dostatecny, zejména u steroid-rezistentnich pacientt,
doporucuje se kombinace ptipravku Equoral s nizkymi peroralnimi davkami kortikosteroidd.

Doba do zlepSeni se pohybuje od 3 do 6 mésicii v zavislosti na typu glomerulopatie. Neni-li po této
dobé dosazeno uspokojivého terapeutického ucinku, musi byt 1écba piipravkem Equoral ukoncena.

Davkovani je nutné individualn¢ upravit dle u¢innosti (proteinurie) a bezpecnosti. Davky vSak nemaji
u dospélych prekrocit 5 mg/kg za den, u déti 6 mg/kg za den.

Pro udrzovaci 1é¢bu musi byt davka pozvolna sniZovana aZ na nejnizsi u¢innou davku.

Revmatoidni artritida

Po dobu prvnich 6 tydnt 1é¢by se doporucuje davka 3 mg/kg/den rozdélena do dvou dil¢ich davek.
Pokud neni béhem této doby ucinek 1é¢by dostatecny, je mozné denni davku postupné zvySovat podle
individualni tolerance pacienta, nesmi vSak piesahnout 5 mg/kg. K dosazeni plné uc¢innosti mtize 1éCba
ptipravkem Equoral vyzadovat az 12 tydn.

Pro udrzovaci 1écbu musi byt davka individualné titrovana podle snéSenlivosti az na nejnizsi u¢innou
davku.

Equoral lze podavat v kombinaci s nizkou davkou kortikosteroidli a/nebo nesteroidnich antiflogistik
(NSAID; viz bod 4.4). Equoral je mozné podavat v kombinaci s nizkou tydenni davkou methotrexatu
pacientim, jejichz terapeuticka odpovéd’ na samotny methotrexat neni dostate¢na. V takovych
pripadech se podava pocatecni davka piipravku Equoral 2,5 mg/kg/den rozdélend do dvou davek. Toto
mnozstvi Ize podle snaSenlivosti zvysit.

Psoriaza
Lécba pripravkem Equoral smi byt zahdjena pouze lékaiem se zkuSenosti v diagnostice a 1éCbé
psoriazy. Lécba musi byt individualizovana tak, aby odpovidala variabilit¢ onemocnéni.

K navozeni remise se doporucuje pocateéni davka 2,5 mg/kg/den rozdélena do dvou dil¢ich davek.
Nedojde-li po jednom mésici 1éCby ke zlepSeni, je mozné denni davku postupné zvySovat, ale neméla
by pirekro¢it 5 mg/kg/den. U nemocnych, u nichZ nebylo v prub&hu 6 tydnt pii davce 5 mg/kg/den
dosazeno uspokojivého zlepSeni psoriatickych 1ézi, nebo u téch pacientd, u kterych neni G¢inna davka
v souladu s bezpecnostnimi doporuc¢enimi, ma byt 1é€ba ptipravkem Equoral pferusena (viz bod 4.4).

U pacientd, jejichz stav vyzaduje rychlé zlepSeni, je mozné podavat pocate¢ni davky 5 mg/kg/den.
Jakmile je dosazeno uspokojivého 1é€ebného efektu, je mozné 1écbu piipravkem Equoral prerusit a v
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pripadé nasledného relapsu je mozné 1é¢bu pripravkem Equoral znovu zahdjit diive G¢innou davkou.
U nékterych pacientt je vSak nezbytna kontinualni udrZovaci terapie.

Pro udrzovaci 1é¢bu je nutné davky individudlné titrovat na nejnizsi G€innou davku. Davky nesmi
presahnout 5 mg/kg za den.

Atopicka dermatitida
Lécba pripravkem Equoral smi byt zahédjena pouze lékaiem se zkuSenosti v diagnostice a 1éCbé
atopické dermatitidy. Lécba musi byt ptisné individualni odpovidajici variabilit¢ onemocnéni.

Doporucované denni davky se pohybuji v rozmezi mezi 2,5-5,0 mg/kg/den a podavaji se rozdélené do
dvou dil¢ich davek. Pokud neni pocate¢ni davkou 2,5 mg/kg/den dosazeno béhem dvou tydnt
uspokojivého 1écebného efektu, je mozné davku rychle zvysit na maximalni davku 5,0 mg/kg/den. U
zvlast’ zavaznych ptipadii je mozné dosdhnout rychlého terapeutického ucinku, pokud je terapie
zahajena hned davkou 5,0 mg/kg/den. Po dosazeni odpovidajiciho terapeutického ti¢inku ma byt davka
postupné sniZzovana, a pokud to stav onemocnéni dovoluje, méa byt Equoral uplné vysazen. Ptipadny
relaps je mozné zvladnout dalsi 1é¢ebnou kirou piipravkem Equoral.

Pro dosazeni uspokojivého terapeutického ucinku staci nékdy 1écba po dobu 8 tydnt, ale pro dosazeni
lécebného vysledku byla dobfe tolerovana i lécba trvajici jeden rok (za piedpokladu dodrzeni
doporuceni pro monitorovani hladin cyklosporinu v pritbéhu podavani piipravku Equoral, viz vyse).

Prechod z piivodni formulace cyklosporinu na Equoral

Dostupna data ukazuji, ze po pfevedeni pacienta z ptvodni formulace cyklosporinu na Equoral v
poméru 1:1 jsou minimalni koncentrace cyklosporinu v ustaleném stavu v plné krvi srovnatelné.
Ptesto se mohou u mnoha pacientii vyskytnout vyssi vrcholové koncentrace (Cmax) 1 zvySena expozice
1éku (AUC). U malého procenta pacienti mohou byt tyto rozdily vyraznéj$i a mohou mit klinicky
vyznam. Navic ve srovnani s ptivodni formulaci cyklosporinu absorpce cyklosporinu z ptipravku
Equoral je méné variabilni a korelace mezi 1ékovou hladinou v krvi a expozici (vyjadifeno v AUC) je
mnohem vetsi.

Protoze ptechod z ptivodni formulace cyklosporinu na Equoral mtze vyvolat zvySenou expozici léku,
maji byt dodrzovana nasledujici pravidla:

U pacientl po transplantaci ma byt poc¢atecni davka ptipravku Equoral stejnd, jako byla davka ptivodni
formulace cyklosporinu. Minimalni hladiny koncentraci cyklosporinu v plné krvi maji byt
monitorovany béhem 4-7 dnli od pievedeni na Equoral. Navic v prvnich 2 mésicich po pfevedeni na
Equoral maji byt sledovany bezpe¢nostni parametry 1é¢by (renalni funkce a krevni tlak). Jestlize jsou
minimalni koncentrace cyklosporinu v ustaleném stavu v krvi mimo terapeutické rozmezi a/nebo se
zhorsi klinické bezpecnostni ukazatele 1é¢by, je nutné odpovidajicim zpisobem upravit davku.

U pacientli 1éCenych pro jiné indikace, nez jsou transplantace, ma byt pocateCni davka piipravku
Equoral také stejna, jako byla davka pivodni formulace cyklosporinu. Druhy, ctvrty a osmy tyden po
prevedeni na Equoral maji byt sledovany renalni funkce a méfen krevni tlak. Jestlize krevni tlak
vyrazné prekracuje hodnoty pied konverzi nebo jestlize eGFR klesne o vice nez 25 % pod hodnotu
pred zahajenim 1écby plivodni formulaci cyklosporinu pti opakovaném méfeni, ma byt davka sniZzena
(viz bod 4.4). V pripad¢ neocekavané toxicity 1é¢ivého pripravku nebo netacéinné 1é¢by museji byt
hladiny cyklosporinu v krvi také monitorovany.

Prechod mezi perordlnimi formami cyklosporinu
Piechod z jedné peroralni formy cyklosporinu na druhou ma byt proveden za dohledu lékate, vcetné
monitorovani hladiny cyklosporinu v krvi u transplantovanych pacientt.

Zvlastni skupiny pacientii
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Porucha funkce ledvin

Vsechny indikace

Cyklosporin podléha minimalni renalni eliminaci a jeho farmakokinetika neni vyznamné ovlivnéna
poruchou funkce ledvin (viz bod 5.2). AvSak vzhledem k jeho nefrotoxickému potencidlu (viz
bod 4.8), se doporucuje peclivé monitorovani renélnich funkci (viz bod 4.4).

Jiné indikace nez transplantace

Pacienti s poruchou funkce ledvin (vyjma nefrotického syndromu) nemaji dostavat cyklosporin (viz
odstavec Upozornéni pro jiné indikace nez transplantace, bod 4.4). U pacienti s nefrotickym
syndromem a poruchou funkce ledvin poc¢ate¢ni davka nema prekrocit 2,5 mg/kg/den.

Porucha funkce jater

Cyklosporin je extenzivn¢ metabolizovan v jatrech. U pacientli s poruchou funkce jater mize byt
pozorovano priblizn¢ 2-3nasobné zvySeni expozice cyklosporinu. U pacientl s té¢Zkou poruchou
funkce jater miize byt nutné snizeni ddvky k udrzeni hladin cyklosporinu v krvi v doporu¢eném
cilovém rozmezi (viz body 4.4 a 5.2) a doporucuje se hladiny cyklosporinu v krvi sledovat az do
dosazeni stabilnich hodnot.

Pediatricka populace
Klinickych studii se ucastnily déti starsi 1 roku. V nékolika studiich vyzadovala l1écba déti vyssi davky
na kg télesné hmotnosti, nez se pouzivaji u dospélych. Toto mnozstvi bylo piesto dobie tolerovano.

Pouziti pripravku Equoral u déti pro netransplantacni indikace jiné, nez je nefroticky syndrom, se
nedoporucuje (viz bod 4.4).

Starsi pacienti (65 let a vice)
U starsich pacientl jsou s 1é¢bou pripravkem Equoral omezené zkusenosti.

V klinickych studiich u revmatoidni artritidy s s peroralnim cyklosporinem byla u pacientti ve véku 65
let a starSich vétsi pravdépodobnost, Ze se béhem 1é¢by objevi systolicka hypertenze, a po 3 az 4
mesicich 1écby bylo Castéji pozorovano zvyseni sérového kreatininu o > 50 % proti vychozi hodnoté.

Davka pro starSi pacienty ma byt stanovena opatrné, obvykla pocate¢ni davka ma byt na spodni
hranici davkového rozmezi, vzhledem k vy$§imu vyskytu snizeni jaternich, renalnich nebo srde¢nich
funkeci, soubéznych onemocnéni nebo podavani jinych 1€kl a zvysené nachylnosti k infekcim.

Zpusob podéni
Peroralni podani

Equoral, peroralni roztok se doporucuje prednostné fedit v pomerancové nebo jablecné staveé. Podle
individualni chuti pacienta Ize také pouzit i jiné nealkoholické napoje. Tésné pied vypitim musi byt
peroralni roztok dobte promichan.

Vzhledem k mozné interferenci s enzymatickym systémem P450 nesmi byt k fedéni pouzivana
grapefruitova Stava (viz bod 4.5). Pipeta nesmi ptijit do styku s fedicim napojem. Pfi Cisténi se pipeta
nesmi vyplachovat, ale pouze zvenku otfit suchou latkou (viz bod 6.6).

Opatreni, ktera je nutno ucinit pred zachdzenim s lécivym pripravkem nebo pred jeho podanim
Navod na fedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Kombinace s ptipravky obsahujicimi Hypericum perforatum (ttezalku teCkovanou) (viz bod 4.5).
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Kombinace s latkami, jez jsou substraty efluxniho transportniho systému P-glykoproteinu mnoha 1éki
nebo transportnich proteinti organickych aniontt (OATP) a u kterych zvySené plazmatické
koncentrace mohou zpiisobit zavazné a/nebo zivot ohrozujici stavy, jako je bosentan, dabigatran-
etexilat a aliskiren (viz bod 4.5).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouziti

Lékatsky dohled

Equoral mohou pfedepisovat pouze lékari se zkuSenosti s imunosupresivni 1écbou, ktefi mohou
nalezité¢ sledovat pacienta, vCetné pravidelného celkového fyzikalniho vysetfeni, méfeni krevniho
tlaku a kontroly laboratornich bezpe¢nostnich parametri. Pacienti po transplantaci maji byt 1éceni
v zafizenich s ndlezitym laboratornim vybavenim a dal$im pomocnym zdravotnickym vybavenim.
Lékat odpovédny za udrzovaci 1écbu musi dostat Giplné informace potiebné pro sledovani pacienta.

Lymfomy a jiné malignity

Podobné jako jind imunosupresiva zvysuje cyklosporin riziko vzniku lymfomt a jinych malignit
postihujicich zejména kizi. Zda se, ze zvySené riziko souvisi spiSe s mirou a délkou imunosuprese nez
s urCitym pouzitym piipravkem.

Z tohoto divodu je nutné opatrné pouzivat 1éCebny rezim s kombinaci vice imunosupresiv (vCetné
cyklosporinu), protoze mize vést ke vzniku lymfoproliferativnich onemocnéni nebo nadorovych
onemocnéni solidnich organd, z nichz nékteré, jak bylo zaznamenano, skoncily fatalne.

S ohledem na potencialni riziko malignit kize pacienti 1é¢eni piipravkem Equoral, zejména 1éCeni pro
psoriazu nebo atopickou dermatitidu, maji byt upozornéni, ze se nemaji vystavovat pfimému
slune¢nimu zéfeni, a nesmi byt soucasné léceni UVB ozafovanim nebo PUVA fotochemoterapii.

Infekce
Podobné jako u jinych imunosupresiv predisponuje lécba cyklosporinem pacienty k rozvoji riznych
bakterialnich, mykotickych, parazitarnich a virovych infekci, ¢asto oportunnimi patogeny.

U pacientl uzivajicich cyklosporin byla zjisténa aktivace latentnich polyomavirovych infekci, které
mohou vést k polyomavirové nefropatii (PVAN), zejména BK virus nefropatii (BKVN) nebo JC
virové progresivni multifokalni leukoencefalopatii (PML). Tyto stavy jsou ¢asto spojené s vysokou
celkovou imunosupresivni zatézi a maji byt brany v potaz pii diferencidlni diagnostice
imunosuprimovanych pacientli se zhorSenou funkci ledvin nebo neurologickymi piiznaky. Byly
hlaseny vazné a/nebo fatalni nasledky. Proto musi byt, zejména u pacienti dlouhodobé uzivajicich
kombinovanou imunosupresivni 1é¢bu, uc¢inéna efektivni preventivni a 1é¢ebna opatieni.

Renalni toxicita

Jako Casta a potencialné zavazna komplikace se mize béhem 1éCby piripravkem Equoral vyskytnout
zvyseni sérového kreatininu a mocoviny. Tyto funk¢ni zmény jsou zavislé na davce a jsou zpocatku
reverzibilni, obvykle reaguji na snizeni davky. Béhem dlouhodob¢ 1écby mohou u nékterych pacienti
nastat strukturalni zmény ledvin (napf. intersticialni fibréza), které musi byt u pacienti po
transplantaci ledvin odliSeny od zmén vzniklych v disledku chronickych rejekci. Je proto nutné v této
souvislosti pravideln€ kontrolovat renalni funkce v souladu s mistnimi pfedpisy (viz body 4.2 a 4.8).

Hepatotoxicita
Equoral muze také v zavislosti na davce zpusobit reverzibilni zvyseni sérového bilirubinu a jaternich

enzymu (viz bod 4.8). U pacienti 1é¢enych cyklosporinem doslo v obdobi po registraci k vyzadanym a
spontannim hlaSenim hepatotoxicity a posSkozeni jater, ktera zahrnovala cholestazu, Zloutenku,
hepatitidu a selhani jater. Nejvice pfipadt bylo u pacientll s vyznamnymi komorbiditami, zakladnimi
onemocnénimi a dal§imi ovliviiujicimi faktory véetné komplikaci infekcemi a soucasné 1écby léky s
hepatotoxickym potencialem. V nékterych piipadech, pfedevsim u transplantovanych pacientll, byly
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hlaseny fatalni nasledky (viz bod 4.8). Je tieba pe€livé sledovat hodnoty vySetfeni funk¢énich
hepatalnich testt. Pfi abnormalnich hodnotach miize byt nutné snizit davkovani (viz body 4.2 a 5.2).

Starsi pacienti (65 let a vice)
U starS$ich pacientil je nutno zvlasté peclivé monitorovat funkcei ledvin.

Monitorovani hladin cyklosporinu (viz bod 4.2)

U pacientd po transplantaci, ktefi uzivaji Equoral, je rutinni monitorovani hladin cyklosporinu
dilezitym bezpecnostnim opatfenim. K monitorovani hladin cyklosporinu v plné krvi se dava prednost
metodam pouzivajicim specifickych monoklonalnich protilatek (métfeni hladin ptivodniho Iéku). Ke
stejnému Ucelu (mefeni hladiny plvodniho 1éku) Ize pouzit i metody vysokoucinné kapalinové
chromatografie (HPLC). Pii pouziti plazmy nebo séra je nezbytné dodrzovat standardni protokol
separace (Cas a teplotu).

Pocatecni monitorovani pacienti po transplantaci jater je mozné provadét bud specifickymi
monoklonalnimi protilatkami, nebo soucasnym hodnocenim jak specifickymi, tak i nespecifickymi
monoklonalnimi protilatkami, aby bylo stanoveno davkovani zajistujici adekvatni imunosupresi.

U jinych indikaci nez transplantaci se doporucuje obcasné sledovani hladin cyklosporinu v krvi, napt.
pokud je Equoral podavan soucasné s latkami, které mohou ovlivnit farmakokinetiku cyklosporinu
nebo v piipadé neobvyklé klinické odpoveédi (napt. nizka Gi¢innost nebo vyssi intolerance pii renalni
dysfunkci).

Koncentrace cyklosporinu v krvi, plazmé a séru je pouze jednim z mnoha faktorti urcujicich klinicky
stav nemocného, a proto jsou tyto vysledky v souvislosti s jinymi klinickymi a laboratornimi
parametry pouze voditkem pfi upraveé davkovani.

Hypertenze
Pti 1écbé pripravkem Equoral je nutné pravidelné sledovani krevniho tlaku. Pokud se vyvine

hypertenze, musi byt zahajena vhodna antihypertenzni 1é¢ba. Pfednost maji mit antihypertenziva, ktera
nenarusuji farmakokinetiku cyklosporinu, napf. isradipin (viz bod 4.5)

Zvysené krevni lipidy

Vzhledem k tomu, Ze v ojedinélych ptipadech bylo popsano, Ze Equoral ptisobi nepatrné reverzibilni
zvyseni krevnich lipidd, doporucuje se pted 1é¢bou a po prvnim mésici 1é¢by stanovit hladinu lipida v
krvi. Dojde-li k jejich zvyseni, je tieba zvazit moznost zahajeni diety s omezenim tukd, piipadné ma
byt zvaZena redukce davky cyklosporinu.

Hyperkalemie
Cyklosporin zvysuje riziko hyperkalemie, zejména u pacientd s poruchou funkce ledvin. Zvysena

opatrnost je nutna pti sou¢asném podavani cyklosporinu a draslik Setficich 1€kt (napt. draslik Setficich
diuretik, inhibitordi angiotenzin konvertujicitho enzymu (ACE), blokatord receptorti angiotenzinu II),
1€k obsahujicich draslik, jakoz i u pacientt, ktefi jsou na dieté s vysokym obsahem drasliku. V téchto
ptipadech se doporucuje kontrolovat kalemii.

Hypomagnesemie

Cyklosporin zvySuje vylu¢ovani hoi¢iku. To mize vést k symptomatické hypomagnesemii, zejména v
obdobi kolem transplantace. Doporucuje se proto v peritransplantaénim obdobi kontrolovat sérové
hladiny hot¢iku, zejména u nemocnych s pritomnosti neurologickych symptomi. Je-li to povazovano
za nutné, ma byt podan hoicik jako doplnkova lécba.

Hyperurikemie
Zvysena opatrnost je vyzadovana pii 1écbé pacientii s hyperurikemii.

Zivé atenuované vakciny

8/23



Béhem 1é¢by cyklosporinem miize byt vakcinace méné ucinna; je nutné se vyvarovat o¢kovani zivou
atenuovanou vakcinou (viz bod 4.5).

Interakce
Pozornost je tfeba vénovat soucasnému podavani cyklosporinu s 1éky, které podstatné zvysuji nebo
snizuji hladiny cyklosporinu v plazmé inhibici nebo indukci CYP3A4 a/nebo P-glykoproteinu (viz
bod 4.5).

Pti zahajeni soubézného uzivani cyklosporinu s aktivnimi latkami, které zvySuji hladiny cyklosporinu
nebo s latkami se synergickym nefrotoxickym U¢inkem, je nutno monitorovat renalni toxicitu (viz
bod 4.5). Je tieba peclivé sledovat klinicky stav pacienta. Muze byt nutné monitorovat hladinu
cyklosporinu v krvi a upravit jeho davku.

Cyklosporin a takrolimus nemaji byt uzivany soucasné (viz bod 4.5).

Cyklosporin je inhibitor CYP3A4, efluxniho transportniho systému P-glykoproteinu mnoha 1€ki a
transportnich proteinti organickych anionti (OATP) a muze zvysit plazmatické hladiny soucasné
podavanych latek, které jsou substraty tohoto enzymu a/nebo transportéru. Pii sou¢asném podévani
cyklosporinu s takovymi léky je tfeba opatrnosti nebo by soucasné uzivani mélo byt vylouceno (viz
bod 4.5). Cyklosporin zvysuje expozici inhibitort HMG-CoA reduktazy (statiny). Pokud jsou statiny
soubézné podavany s cyklosporinem, ma byt jejich davka sniZzena nebo se sou¢asnému uziti s uréitymi
statiny ma zabranit podle doporuceni uvedenych v jejich informacich o pfipravku. U pacientl s
priznaky nebo projevy myopatie, nebo u téch se zvySenymi rizikovymi faktory s predispozici k
zavaznému poskozeni ledvin, véetné renalniho selhani zptisobeného rhabdomyolyzou, je nutné 1écbu
statiny docCasné vysadit nebo prerusit (viz bod 4.5).

Pii soucasném uzivani cyklosporinu a lerkandipinu doslo k 3nasobnému zvyseni AUC lerkandipinu a
AUC cyklosporinu se zvySila o 21 %. Proto se cyklosporin neméa uzivat ve stejnou dobu s
lerkandipinem. Podani cyklosporinu 3 hodiny po lerkandipinu nezpiisobilo zménu AUC lerkandipinu,
ale AUC cyklosporinu vzrostla o 27 %. Tuto kombinaci je proto tieba podavat opatrné a s intervalem
mezi podanim lerkandipinu a cyklosporinu minimalné 3 hodiny.

Pomocné latky se zndmym ucinkem: glyceromakrogol-hydroxystearat
Equoral, peroralni roztok obsahuje glyceromakrogol-hydroxystearat, ktery muze zpusobit podrazdéni
zaludku a prajem.

Pomocné latky se znamym U¢inkem: ethanol

Equoral, peroralni roztok obsahuje asi 15,2 obj. % ethanolu. Davka 500 mg ptipravku Equoral
obsahuje 600 mg ethanolu, coz odpovida témét 15,2 ml piva (5%) nebo 6,3 ml vina (12%). Je Skodlivy
pro alkoholiky. Toto je tfeba vzit v ivahu u t€hotnych a kojicich Zen, déti a vysoce rizikovych skupin,
jako jsou pacienti s jaternim onemocnénim nebo epilepsii.

Upozornéni pro jiné indikace neZ transplantace

Pacienti s poruchou funkce ledvin (vyjma nefrotického syndromu s pfijatelnym stupném poskozeni
ledvin), nekontrolovanou hypertenzi, nekontrolovanymi infekcemi nebo zhoubnymi nadory nesmi
dostavat cyklosporin.

Pied zahajenim 1é¢by je nutné stanovit vychozi hodnotu renalnich funkci, a to pomoci minimalné dvou
meéfeni eGFR. Rendlni funkce musi byt kontrolovany opakované béhem lécby, aby bylo mozné
upravovat davku (viz bod 4.2).

Upozornéni pii 1é€bé endogenni uveitidy
Equoral ma byt podavéan s opatrnosti u pacientll s neurologickou manifestaci Behgetova syndromu.
Neurologicky stav téchto pacientd musi byt peclive sledovan.
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S pouzitim pripravku Equoral u déti s endogenni uveitidou jsou pouze omezené zkuSenosti.

Upozornéni pii 1é€beé nefrotického syndromu
U pacientll s abnormdlnimi hodnotami renalnich funkci jiz pfed zahdjenim lécby ma byt 1écba
zahajena davkou 2,5 mg/kg/den. Tito pacienti museji byt velmi peclivé monitorovani.

U nékterych pacienti mlze byt obtizné odliSit renalni dysfunkci vyvolanou Equoralem od zmén
souvisejicich se samotnym nefrotickym syndromem. To vysvétluje, pro¢ byly ve vzacnych piipadech
popsany pfi 1écbé piipravkem Equoral strukturalni zmény v ledvinach, pfi nichz nedoslo ke zvyseni
sérového kreatininu. U pacientti se steroid-dependentni nefropatii s minimalnimi zménami, ktefi
uzivaji Equoral déle nez jeden rok, je nutné zvazit biopsii ledvin.

U pacient s nefrotickym syndromem léCenych imunosupresivy (vcetné cyklosporinu) byl ojedinéle
popsan vyskyt malignit (véetné Hodgkinova lymfomu).

Upozornéni pti 1écbé revmatoidni artritidy

Po 6 mésicich 1éCby je tfeba kontrolovat renalni funkce v intervalu 4-8 tydnii v zavislosti na stabilité
onemocnéni, dalich soub&znych onemocnénich a soub&zné uzivanych lécich. Castgjsi kontroly jsou
nezbytné, pokud se zvysi davka ptfipravku Equoral nebo pii zahajeni soubézného podavani
nesteroidnich antiflogistik ¢i zvySeni jejich davky.

Pteruseni 1écby je nezbytné i tehdy, pokud nelze hypertenzi vzniklou béhem 1é¢by piipravkem Equoral
upravit vhodnou antihypertenzni 1é¢bou.

Stejné jako pti dlouhodobé 1écbe jinymi imunosupresivy je nutno mit na paméti zvySené riziko
vyskytu lymfoproliferativnich onemocnéni. Zvysenou opatrnost je tfeba dodrzovat pii kombinované
1é¢bé¢ piipravkem Equoral a methotrexatem, a to z divodu synergického nefrotoxického ucinku.

Upozornéni pfi [é€be€ psoridzy
Preruseni 1é¢by je nezbytné, pokud nelze hypertenzi vzniklou béhem lécby ptipravkem Equoral
upravit vhodnou lécbou.

Star$i pacienti maji byt 1é€eni pouze pfi invalidizujici psoriaze a renalni funkce u nich maji byt
kontrolovany zvlast’ peclive.

S pouzitim ptipravku Equoral u déti s psoridzou jsou pouze omezené zkusenosti.

Pii 1é€bé cyklosporinem, stejné jako pfi konvencni 1é€bé imunosupresivy, byl u pacientdl s psoriazou
popsan vyskyt malignit (zejména koznich). Pii koznich lézich netypickych pro psoridzu nebo pfi
podezieni na malignitu nebo premalignitu je nezbytné pfed zahajenim 1écby ptipravkem Equoral
provést jejich bioptické vysSetieni. Pacienti s malignimi nebo premalignimi zménami kiize mohou byt
léceni ptipravkem Equoral pouze po odpovidajici 1écbé téchto 1ézi a pokud pro uspésnou 1écbu
psoriazy neexistuje jina moznost.

U nc¢kolika pacientd s psoridzou lécenych piipravkem Equoral se vyskytly lymfoproliferativni
poruchy. Reagovaly vSak prizniveé na okamzité pieruseni 1éCby.

Pacienti uzivajici Equoral nesmi byt soucasné 1é¢eni UVB ozafovanim nebo PUVA fotochemoterapii.
Upozornéni pti 1é€be atopické dermatitidy

Preruseni 1é¢by je nezbytné, pokud nelze hypertenzi vzniklou béhem 1éCby piipravkem Equoral
upravit vhodnou antihypertenzni 1écbou.

Zkusenosti s pouzitim piipravku Equoral u déti s atopickou dermatitidou jsou omezené.
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Starsi pacienti maji byt 1é¢eni pouze pii invalidizujici atopické dermatitidé a renalni funkce u nich
maji byt kontrolovany zvlast’ peclive.

Exacerbace atopické dermatitidy jsou doprovazeny benignimi lymfadenopatiemi, které¢ vzdy vymizi
spontann¢ nebo pii celkovém zlepSeni onemocnéni.

Lymfadenopatie zjisténa pti 1écbe cyklosporinem ma byt pravidelné kontrolovana.

Lymfadenopatie perzistujici i pii ustupu aktivity onemocnéni ma byt preventivné biopticky vySetiena,
aby bylo mozné vyloucit lymfom.

Aktivni infekci Herpes simplex je vhodné nechat pied zahdjenim 1écby piipravkem Equoral odeznit.
Objevi-li se béhem podavani pripravku Equoral, a pokud nejde o infekci se zavaznym prub&hem, neni
to nezbytny diivod k pteruseni 1écby.

Kozni infekce kmenem Staphylococcus aureus neni absolutni kontraindikaci pro 1écbu pfipravkem
Equoral, ale ma byt upravena vhodnym antibiotikem. Peroralni podavani erythromycinu neni vhodné,
protoze muze vyvolat zvySeni koncentrace cyklosporinu v krvi (viz bod 4.5). Pokud neni jind
alternativa 1écby, doporucuje se peclivé monitorovat hladinu cyklosporinu v krvi, rendlni funkce a
nezadouci ucinky cyklosporinu.

Pacienti uzivajici Equoral nemaji byt soucasné léceni UVB ozafovanim nebo PUVA fotochemoterapii.

Pediatrické uziti pfi jinych indikacich nez transplantace

Odpovidajici zkuSenosti s pouzitim pfipravku Equoral nejsou s vyjimkou lécby nefrotického
syndromu dostupné, proto jeho pouziti u déti mladsich 16 let pro netransplantacni indikace s vyjimkou
nefrotického syndromu nelze doporucit.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Lékové interakce

Z mnozstvi 1é¢ivych piipravkl se zaznamenanou interakci s cyklosporinem, jsou v nasledujicim vycétu
uvedeny ty 1é¢ivé pripravky, u nichz je interakce fadné dolozena a ma klinicky vyznam.

U mnoha pfipravkll je zndmo, Ze zvysSuji nebo snizuji hladinu cyklosporinu v plazmé nebo krvi,
obvykle inhibici nebo indukci enzymi zapojenych do metabolismu cyklosporinu, zejména CYP3A4.
Cyklosporin je také inhibitor CYP3A4, efluxniho transportniho systému P-glykoproteinu mnoha 1ékt
a transportnich proteinti organickych anionti (OATP) a mlze zvysit plazmatické hladiny soucasné
podavanych latek, které jsou substraty tohoto enzymu a/nebo transportéra.

Lécivé pripravky o nichZ je znamo, Ze snizuji nebo zvysuji biologickou dostupnost cyklosporinu: u
transplantovanych pacientli se vyzaduje Casté stanovovani hladin cyklosporinu a v nezbytnych
pripadech uprava davky cyklosporinu, zejména pfi zahajeni nebo vysazeni soucasné¢ podavaného
1é¢ivého pripravku. U netransplantovanych pacientii neni vztah mezi hladinou cyklosporinu v krvi a
klinickym t¢€inkem jasn€ stanoven. U lé¢ivych pripravki, které zvysuji hladinu cyklosporinu a jsou
podavany soucasné, je vhodné&jsi peclivé sledovat funkce ledvin a mozné nezddouci uUCinky
cyklosporinu, neZ monitorovat hladiny cyklosporinu v krvi.

Dopad lécby primo puisobicimi antivirotiky (DAA)

Farmakokinetika cyklosporinu mtize byt béhem DAA 1é¢by ovlivnéna zménami jaternich funkci v
souvislosti s clearance viru hepatitidy C (HCV). Pro zajisténi trvalé ucinnosti je nutné peclivé
sledovéni a ptipadna Gprava davky cyklosporinu.

Lécive pripravky snizujici hladinu cvklosporinu
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Predpoklada se, ze vSechny induktory CYP3A4 a/nebo P-glykoproteinu snizuji hladiny cyklosporinu.
Prikladem 1é¢ivych piipravki, které snizuji hladinu cyklosporinu, jsou:

Barbituraty, karbamazepin, oxkarbazepin, fenytoin, nafcilin, sulfadimidin i.v., probukol, orlistat,
Hypericum perforatum (trezalka teckovana), tiklopidin, sulfinpyrazon, terbinafin, bosentan.

Pripravky obsahujici Hypericum perforatum (tfezalku teckovanou) nesméji byt uzivany soucasné
s ptipravkem Equoral kvuli zvySenému riziku sniZzeni sérovych hladin cyklosporinu a tim snizenému
ucinku cyklosporinu (viz bod 4.3).

Rifampicin indukuje metabolismus cyklosporinu ve stfevé a v jatrech. Pii soucasném podavani muze
byt nutné zvysit davky cyklosporinu 3-5krat.

Oktreotid snizuje absorpci cyklosporinu po peroralnim podani a proto mize byt nutné 50% zvyseni
davky cyklosporinu nebo pfechod na intravendzni podavani cyklosporinu.

Lécive pripravky zvysujici hladinu cyklosporinu

Vsechny inhibitory CYP3A4 a/nebo P- glykoproteinu mohou vést ke zvyseni hladin cyklosporinu.
Ptikladem jsou:

Nikardipin, metoklopramid, perordlni kontraceptiva, metylprednisolon (ve vysokych davkach),
alopurinol, kyselina cholova a jeji derivaty, inhibitory protedzy, imatinib; kolchicin, nefazodon.

Mabkrolidova antibiotika: erythromycin muze zvysit expozici cyklosporinu 4-7krat, coz nékdy vede k
nefrotoxicité. Bylo zaznamenano, ze klarithromycin zdvojnasobuje expozici cyklosporinu.
Azithromycin zvySuje hladiny cyklosporinu o pfiblizné 20 %.

Azolova antibiotika: ketokonazol, flukonazol, itrakonazol a vorikonazol mohou vice nez zdvojnéasobit
expozici cyklosporinu.

Kanabidiol (inhibitor P-gp): Pti soubézném uzivani s kanabidiolem byly hldSeny zvySené hladiny
jiného inhibitoru kalcineurinu v krvi. Tato interakce mize nastat v disledku inhibice efluxu stfevniho
P- glykoproteinu, coz vede ke zvySené biologické dostupnosti inhibitoru kalcineurinu. Cyklosporin
spolecné s kanabidiolem je proto tfeba podavat s opatrnosti a je nutné peclivé sledovat nezddouci
ucinky. U pfijemci transplantatu je tfeba monitorovat minimalni koncentrace cyklosporinu v plné krvi
a v pripad¢ potieby upravit davku cyklosporinu. U pacientt, ktefi nepodstoupili transplantaci, je tieba
zvazit monitorovani hladin cyklosporinu v krvi, v ptipadé potieby s Upravou davky (viz body 4.2 a
4.4).

Verapamil zvysuje koncentraci cyklosporinu v krvi 2-3krat.

Soucasné podavani s telaprevirem vede k piiblizné 4,64nadsobnému zvysSeni normalizované expozice
cyklosporinu (AUC).

Amiodaron vyznamné zvySuje koncentraci cyklosporinu v plazmé soubézné se zvySenim sérového
kreatininu. Tato interakce se mize objevit dlouhou dobu po vysazeni amiodaronu, coz je zplisobeno
jeho velmi dlouhym polocasem (asi 50 dni).

Bylo zaznamenano, Ze danazol zvySuje koncentraci cyklosporinu v krvi o pfiblizné 50 %.

Diltiazem (v davce 90 mg/den) miize zvysit koncentraci cyklosporinu v plazmé az o 50 %.

Imatinib muze zvysit expozici cyklosporinu a Cmax 0 piiblizné 20 %.

Potravinové interakce

Pfi souCasném uzivani grapefruitové $§tavy bylo zaznamendno zvySeni biologické dostupnosti
cyklosporinu.
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Kombinace se zvySenym rizikem nefrotoxicity

Pii uzivani cyklosporinu s jinymi 1é¢ivymi pfipravky je tfeba vénovat zvySenou pozornost 1é¢ivym
pripravktiim, které maji synergicky nefrotoxicky ucinek, jako jsou aminoglykosidy (v¢. gentamicinu,
tobramycinu), amfotericin B, ciprofloxacin, vankomycin, trimethoprim (+ sulfametoxazol); fibraty
(napt. bezafibrat, fenofibrat); nesteroidni antiflogistika (v¢. diklofenaku, naproxenu, sulindaku);
melfalan, antagonisté H, receptorti (napf. cimetidin, ranitidin); methotrexat (viz bod 4.4).

Béhem soucasného podévani 1é¢ivych piipravkli s moznym synergickym nefrotoxickym tcinkem musi
byt provadéno peclivé monitorovani rendlnich funkci. Pfi vyznamném zhorSeni renalnich funkci je
nutné snizit davku soucasné podavaného 1écivého piipravku anebo zvazit alternativni zptisob 1éCby.

Vzhledem ke zvySenému riziku nefrotoxicity a farmakokinetické interakci via CYP3A4 a/nebo P-gp
nemaji byt cyklosporin a takrolimus uzivany soucasné (viz bod 4.4).

Uéinek cyklosporinu na jiné 16&ivé pripravky

Cyklosporin je inhibitor CYP3A4, efluxniho transportniho systému P-glykoproteinu mnoha 1é¢ivych
ptipravka (P-gp) a transportnich proteind organickych anionti (OATP). Soucasné podavani 1écivych
pripravkd, které jsou substraity CYP3A4, P-gp a OATP s cyklosporinem muze vést ke zvySeni
plazmatickych hladin sou¢asn¢ podavanych 1é¢ivych ptipravki, které jsou substraty tohoto enzymu
a/nebo transportéru.

Nékteré priklady jsou uvedeny nize:

Cyklosporin mize snizovat clearance digoxinu, kolchicinu, statinti (inhibitort HMG-CoA reduktazy) a
etoposidu. Pokud je néktery z téchto 1éCivych piipravkli podavan soucasné s cyklosporinem, vyzaduje
se peclivé sledovani klinického stavu, aby se vcas odhalily toxické projevy lécivého piipravku
vyzadujici snizeni jeho davky nebo jeho vysazeni. Pokud jsou statiny soubézné podavany s
cyklosporinem, ma byt jejich davka snizena a sou¢asnému uziti s urCitymi statiny se mé zabranit podle
doporuceni uvedenych v jejich informacich o pfipravku (tabulka 1). U pacientii s pfiznaky nebo
projevy myopatie, zvySenych rizikovych faktort s predispozici k zavaznému poskozeni ledvin, véetné
renalniho selhani zplisobené¢ho rhabdomyolyzou, je nutné 1é¢bu statiny docasné vysadit nebo prerusit.

Tabulka 1 Souhrn zmén v expozici b&zné uzivanych statini pii soucasném uzivani
s cyklosporinem

Statin Davkovaci Nasobek zmény
rozmezi v expozici pri

soucasném
uzivani s
cyklosporinem

Atorvastatin 10-80 mg 8-10

Simvastatin 10-80 mg 6-8

Fluvastatin 20-80 mg 2-4

Lovastatin 20-40 mg 5-8

Pravastatin 20-80 mg 5-10

Rosuvastatin 5-40 mg 5-10

Pitavastatin 1-4 mg 4-6

Pti soucasném podavani cyklosporinu a lerkandipinu se doporucuje zvlastni opatrnost (viz bod 4.4).
Pii souCasném podavani cyklosporinu a P-gp substratu aliskirenu se Cax aliskirenu zvysila ptiblizné

2,5krat a AUC priblizné Skrat. Farmakokineticky profil cylosporinu vSak nebyl vyznamné zmeénén.
Soucasné podani cyklosporinu a aliskirenu se nedoporucuje (viz bod 4.3).
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Soucasné podavani s dabigatran-ctexilaitem se nedoporucuje vzhledem k inhibi¢nimu ucinku
cyklosporinu na P-gp (viz bod 4.3).

Soucasné podavani nifedipinu s cyklosporinem mize vést ke zvySenému vyskytu hyperplazie dasni v
porovnani s jejim vyskytem pozorovanym pii podavani samotného cyklosporinu.

Pfi soucasném podavani diklofenaku a cyklosporinu dochazi ke zvySeni biologické dostupnosti
diklofenaku, coz mutze vést ke vzniku reverzibilni poruchy rendlnich funkci. ZvySeni biologické
dostupnosti diklofenaku je nejspiSe zpiisobeno snizenim jeho vysoké biotransformace pfi prvém
prachodu jatry (,first-pass® efektem). Pii souCasném podavani cyklosporinu s nesteroidnimi
antiflogistiky s nizkou biotransformaci pfi prvém prichodu jatry (,,first-pass* efektem), napt. kyselina
acetylsalicylova lze ocekavat, Ze jejich biologicka dostupnost nebude zvysena.

Zvysené hladiny kreatininu v séru byly pozorovany ve studiich, kdy byl uzivan everolimus nebo
sirolimus v kombinaci s plnou davkou cyklosporinu. Pfi snizeni davky cyklosporinu je tento ucinek
Casto reverzibilni. Everolimus a sirolimus maji pouze minimalni vliv na farmakokinetiku
cyklosporinu. Soub&zna aplikace cyklosporinu signifikantné zvySuje hladiny everolimu a sirolimu v
krvi.

Opatrnost je nutna pii sou¢asném podavani piipravku Setiicich draslik (napf. draslik Setfici diuretika,
ACE inhibitory, antagonisté receptori angiotensinu II) nebo pfipravkd obsahujicich draslik, protoze
po jejich podani mtze dojit k vyznamnému vzestupu hladiny drasliku v séru (viz bod 4.4).

Cyklosporin miize zvySovat plazmatické koncentrace repaglinidu a tim zvySovat riziko hypoglykemie.

Pfi soucasném podavani bosentanu a cyklosporinu zdravym dobrovolnikim doslo k
nékolikanasobnému zvyseni expozice bosentanu a expozice cyklosporinu se snizila o 35 %. Soucasné
podavani cyklosporinu a bosentanu se nedoporucuje (viz ¢ast Lécivé pripravky snizujici hladinu
cyklosporinu a bod 4.3).

Opakované davky ambrisentanu a cyklosporinu u zdravych dobrovolniki mélo za nasledek ptiblizné
2nasobné zvyseni plisobeni ambrisentanu, zatimco ptsobeni cyklosporinu bylo zvySeno nepatrné
(ptiblizné o 10 %).

Pfi soubézném podavani antracyklinovych antibiotik i.v. a velmi vysokych davek cyklosporinu u
onkologickych pacientti bylo pozorovano vyrazné zvyseni expozice antracyklinovych antibiotik (napft.
doxorubicin, mitoxantron, daunorubicin).

Béhem 1écby cyklosporinem miize byt vakcinace méné€ u€inna a je nutné se vyvarovat ockovani zivou
atenuovanou vakcinou.

Interakce vedouct ke snizeni hladin jinych lékii

Soucasné podavani cyklosporinu a mykofenolatu sodného nebo mofetil-mykofenolatu u pacientti po
transplantaci miize snizit primérnou expozici kyseliny mykofenolové o 20-50 % ve srovnani s jinymi
imunosupresivy. Tyto informace je tfeba vzit v tvahu zejména v piipad€ preruseni nebo ukonceni
1écby cyklosporinem.

Soucasné podani jedné davky cyklosporinu (200 mg nebo 600 mg) s jednou davkou eltrombopagu (50
mg) snizilo AUCinf eltrombopagu v plazmé o 18 % az 24 % a Cmax o 25 % az 39 %. Uprava davky
eltrombopagu je povolena v prubéhu 1é€by na zakladé¢ poctu krevnich desticek pacienta. Pocet
krevnich desti¢ek by mél byt monitorovan alespon jednou tydné po dobu 2 az 3 tydnu, pokud je
eltrombopag podavan soucasné€ s cyklosporinem. Na zaklad¢ téchto poctd krevnich desticek mize byt
nutné zvysit davku eltrombopagu.
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Pediatricka populace
Interakéni studie byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi

Neexistuji zadné adekvatni nebo dobtfe kontrolované klinické studie u téhotnych zen uZzivajicich
cyklosporin. K dispozici je stfedné velké mnozstvi idaji o pouziti cyklosporinu u t€hotnych pacientek
z postmarketingovych zkuSenosti, v€etn€ transplantac¢nich registrii a publikované literatury, pfi¢emz
vétSina pripadd je dostupnd od piijemkyn transplantati. U téhotnych transplantovanych pacientek
lécenych imunosupresivy po transplantaci, v€etn€ cyklosporinu a 1é¢ebnych rezimi s cyklosporinem,
existuje zvySené riziko predcasného porodu (<37 tydnit).

Studie embryofetalniho vyvoje (EFD) u potkand a kralikti s cyklosporinem prokazaly embryofetalni
toxicitu pfi davkach nizsich, nez je maximalni doporucend davka pro ¢lovéka (MRHD) na zakladé
télesného povrchu (BSA) (viz bod 5.3).

Ptipravek Equoral se nesmi uzivat v téhotenstvi, pokud potencionalni pfinos pro matku nepievazi
potencionalni riziko pro plod. U t€hotnych Zen je také tfeba vzit v tivahu obsah ethanolu v ptipravcich
Equoral (viz bod 4.4).

Publikované udaje z Narodniho registru téhotnych zen po transplantaci (NTPR) popsaly vysledky
téhotenstvi u zen po transplantaci ledvin (482), jater (97) a srdce (43), které dostavaly cyklosporin.
Udaje naznaGovaly Gspésna thotenstvi s podilem Zivé narozenych déti 76 % a 76,9 % a 64 % u
pfijemkyn transplantované ledviny, jater a srdce, v uvedeném potadi. PfedCasny porod (< 37 tydni)
byl hlasen u 52 %, 35 % a 35 % piijemkyn transplantované ledviny, jater a srdce, v uvedeném potadi.

Mira potratli a zavaznych vrozenych vad byla hlaSena srovnatelné s mirou pozorovanou v bézné
populaci. Potencialni pfimy ucinek cyklosporinu na matefskou hypertenzi, preeklampsii, infekce nebo
diabetes nelze vyloucit vzhledem k omezenim spojenym s registry a postmarketingovym hlaSenim o
bezpecnosti.

O détech vystavenych cyklosporinu in utero a az do véku cca 7 let je omezeny pocet tdaji. Renalni
funkce a krevni tlak u téchto déti byly normalni.

Kojeni

Cyklosporin piechazi do matefského mléka. Cyklosporin se do matefského mléka vylucuje obvykle v
malém mnozstvi, ale jeho hladiny v matefském mléce mohou byt proménlivé.

Pti typickych hladinach cyklosporinu v krvi matky by pfijem plné¢ kojeného ditéte obvykle nedosahl
vice nez priblizn€ 2 % davky upravené na télesnou hmotnost matky. U vétSiny kojenych déti nebyl
cyklosporin v krvi detekovatelny, v nékolika piipadech vSak byly naméteny hladiny v krvi, které byly
detekovatelné az terapeutické, a to i v pfipad¢ nizkych hladin cyklosporinu v mléce. Sledovani
kojenych déti neodhalilo Zadné nezadouci uc€inky, nicméné dlouhodobd rizika i malych davek
expozice zatim nejsou znama.

Vzhledem k moznym nezadoucim uc¢inkim u kojencii se cyklosporin v obdobi kojeni nedoporucuje.
U kojicich Zen je také tieba vzit v uvahu obsah ethanolu v pfipravku Equoral (viz bod 4.4).

Fertilita

Existuji pouze omezena data o vlivu pfipravku Equoral na lidskou fertilitu (viz bod 5.3).

U samct a samic potkant do davky 15 mg/kg/den (pod MRHD na zékladé BSA) nebyly prokazany
zadné nezadouci U¢inky na fertilitu (viz bod 5.3).
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4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Equoral mlze zpisobit neurologické a zrakové poruchy (viz bod 4.8). Pripravek Equoral
muize mit mimy vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pii fizeni motorovych vozidel nebo
obsluze stroju je tfeba dbat opatrnosti. Nebyly provedeny zadné studie o ucincich ptipravku Equoral
na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky
Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Hlavni nezadouci G¢inky souvisejici s podavanim cyklosporinu v klinickych studiich zahrnuji rendlni
dysfunkeci, tfes, hirsutismus, hypertenzi, prijem, nechutenstvi, nauzeu a zvraceni.

Mnoho nezadoucich uc¢inkd spojenych s podavanim cyklosporinu je zavislych na davce a reaguji
pfiznivé na jeji snizeni. V riiznych indikacich je celkové spektrum nezadoucich ucinkli v podstate
stejné. Jsou zde vSak rozdily v jejich incidenci a z&dvaznosti. Dtsledkem vysSich pocatecnich dévek a

wevr

nez u pacientti 1é¢enych pro jiné indikace.
Po i.v. podani byly pozorovany anafylaktoidni reakce (viz bod 4.4).

Infekéni a parazitarni onemocnéni

Pacienti s imunosupresivni 1é¢bou, vcetn¢ cyklosporinu a lécebnych rezimi s cyklosporinem, maji
zvySené riziko infekci (virovych, bakterialnich, mykotickych, parazitarnich) (viz bod 4.4). Vyskytuji
se infekce celkové i lokalni. Mohou se zhorsit i jiz probihajici infekce a reaktivace polyomavirovych
infekci mtze vést k polyomavirové nefropatii (PVAN) nebo k JC virové progresivni multifokalni
leukoencefalopatii (PML). Byly hlaSeny i vazné a/nebo fatalni ptipady.

Nédory benigni, maligni a nespecifikované (v€etné cyst a polypi)

Pacienti s imunosupresivni 1é¢bou, vcetn¢ cyklosporinu a lécebnych rezimi s cyklosporinem, maji
zvysené riziko rozvoje lymfomut nebo lymfoproliferativnich onemocnéni a dal§ich zhoubnych nadort,
zvlasté koznich. Cetnost malignit se zvySuje s intenzitou a trvanim 1é¢by (viz bod 4.4). Nékteré
malignity mohou byt fatalni.

Piehlednvy souhrn nezadoucich uéinkt v klinickych hodnocenich

Nezadouci tc¢inky v klinickych studiich (tabulka 2) jsou fazeny podle MedDRA. Nezadouci ucinky v
kazdém organovém systému jsou fFazeny podle Cetnosti, s nejcastéjSimi ucinky jako prvnimi.
Nezadouci ucinky jsou fazeny podle klesajici zavaznosti. Pro frekvenci vyskytu nezadoucich ucinkd
bylo pouzito nasledujici hodnoceni (CIOMS III): velmi casté (> 1/10); casté (= 1/100, < 1/10); méné
casté (> 1/1 000, < 1/100); vzacné (> 1/10 000, < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z
dostupnych udaji nelze urcit).

Tabulka 2: Nezadouci uéinky z klinickych studii

Tiidy orgdnovych | Velmi gasté | Casté Méné Casté Vzacné Velmi Neni znamo
systému (=1/10) (>1/100 az (=1/1000 az (=1/10000 az | vzacné (z
<1/10) <1/100) <1/1000) (<1/10000) dostupnych
udaji  nelze
urcit)*
Poruchy krve a Leukopenie Trombocytopenie | Mikroangiopa- Tromboticka
lymfatického Anemie ticka mikroangio-
systému hemolyticka patie
anemie Tromboticka
Hemolyticko- trombocyto-
uremicky penicka
syndrom purpura
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Poruchy Hyperlipide- | Hyperglykemie
metabolismu a | mie Anorexie
VyZivy Hyperurikemie
Hyperkalemie
Hypomagnese-
mie
Poruchy nervového | Ttes Kftece Encefalopatie Motoricka Edém oc¢ni | Migréna
systému Bolest hlavy | Parestezie vcetné polyneuropatie | ¢ocky vcetné
posteriorniho papily
reverzibilniho zrakového
encefalopatického nervu se
syndromu (PRES) zhorSenim
Znamky a zraku,
ptiznaky jako jsou sekundarni k
kfeCe, zmatenost, benigni
dezorientace, intrakranialn
snizena schopnost i hypertenzi
reakei,
agitovanost,
nespavost,
poruchy  vidéni,
kortikalni slepota,
koma, paréza,
cerebelarni ataxie
Poruchy ucha a Porucha
labyrintu® sluchu**
Cévni poruchy Hypertenze | Navaly horka
Gastrointes-tinalni Nauzea Pankreatitida
poruchy Zvraceni
Bolesti biicha
Prijem
Hyperplazie
dasni
Zaludeéni vied
Poruchy jater a Abnormalni Hepatotoxi-
zlu€ovych cest funkce jater (viz cita a
bod 4.4) poskozeni
jater vcetné
cholestazy,
zloutenky,
hepatitidy a
jaterniho
selhani s
fatalnim
koncem (viz
bod 4.4)
Poruchy kize a | Hirsutismus | Akné Alergicka vyrazka
podkozni tkané Hypertrichdza
Poruchy svalové a Svalové kiece Svalova Bolest
kosterni soustavy a Myalgie slabost dolnich
pojivové tkané Myopatie Kondetin
Poruchy ledvin a | Renalni
mocovych cest dysfunkce
(viz bod 4.4)
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Poruchy Poruchy
reprodukéniho menstruace
systému a prsu Gynekomastie
Celkové poruchy a Horecka Edém

reakce v misté Unava Zvyseni  télesné

aplikace hmotnosti

* Nezadouci ucinky hlaSené po uvedeni na trh, kde frekvence nezddoucich u¢inkli neni zndma z
divodi nedostatku skute¢ného jmenovatele.

**U pacientll s vysokymi plazmatickymi hladinami cyklosporinu byla ve fazi po uvedeni ptipravku na
trh hlasena porucha sluchu.

Dalsi nezadouci 1ékové ucinky hlaSené po uvedeni pfipravku na trh

U pacientti 1écenych cyklosporinem doslo v obdobi po registraci k vyzddanym a spontannim hlaSenim
hepatotoxicity a poskozeni jater, které zahrnovaly cholestazu, Zloutenku, hepatitidu a selhani jater.
Nejvice pripadd bylo u pacientii s vyznamnymi komorbiditami, zakladnimi onemocnénimi a dal$imi
ovliviyjicimi faktory vcetné komplikaci infekcemi a soucasné [éCby léky s hepatotoxickym
potencidlem. V nékterych ptipadech, pfedev§sim u transplantovanych pacientd, byly hlaSeny fatalni
nasledky (viz bod 4.4).

Akutni a chronicka nefrotoxicita

Pacienti uzivajici inhibitory kalcineurinu (CNI), vcéetné¢ cyklosporinu a léfebnych rezimd s
cyklosporinem, jsou vystaveni zvySenému riziku akutni nebo chronické nefrotoxicity. Z klinickych
studii a po uvedeni na trh se vyskytla hlaseni souvisejici s uzivanim cyklosporinu. Pfipady hlaSeni
akutni nefrotoxicity zahrnovaly poruchy iontové homeostazy, jako je hyperkalemie a
hypomagnesemie a hyperurikemie. Ptipady hlaseni chronickych morfologickych zmén zahrnovaly
arteriolarni hyalin6zu, tubularni atrofii a intersticialni fibrézu (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Klinické studie zahrnovaly déti od jednoho roku véku s pouzitim standardniho davkovani
cyklosporinu se srovnatelnym bezpecnostnim profilem jako u dospélych osob.

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Peroralni LDso cyklosporinu je 2 329 mg/kg u mysi, 1 480 mg/kg u potkand a > 1 000 mg/kg u
kralikt. Po i.v. podani je LDso cyklosporinu 148 mg/kg u mysi, 104 mg/kg u potkanti a 46 mg/kg u
kralikd.

Pfiznaky
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S akutnim pfedavkovanim cyklosporinem je jen malo zkuSenosti. Po peroralnim podavani byly davky
az do 10 g (priblizn¢ 150 mg/kg) pomérné dobfe snaseny, s relativné minimalnimi klinickymi projevy,
jako je zvraceni, ospalost, bolesti hlavy, tachykardie a u nékolika pacientii se objevila stfedn¢ zavazna,
reverzibilni porucha rendlnich funkci. Avsak zavazné piipady intoxikace byly popsany u nezralych
novorozenct po ndhodném parenteralnim predavkovani cyklosporinem.

Lécba

U vSech pfipadii pfedavkovani ma byt aplikovana celkova podplrnd a symptomaticka 1é¢ba. Do
nékolika hodin po peroralnim poziti mize byt ucinny vyplach zaludku a vyvoldni zvraceni.
Cyklosporin neni vyznamnou mérou dialyzovatelny ani odstranitelny z téla hemoperfuzi s pouzitim
aktivniho uhli.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, inhibitory kalcineurinu;
ATC kod: L0O4ADO1

Cyklosporin (znamy také jako cyklosporin A) je cyklicky polypeptid slozeny z 11 aminokyselin. Je to
silné¢ imunosupresivum prodluzujici u zvitat piezivani alogennich transplantati ktze, srdce, ledvin,
pankreatu, kostni dfené, tenkého stfeva a plic. Studie ukazuji, ze cyklosporin tlumi reakce
zprostiedkované buinikami, vCetné imunity viaci alotransplantatu, dale opozdénou kozni
hypersenzitivitu, experimentalni alergickou encefalomyelitidu, Freundovu adjuvantni artritidu, reakce
mezi transplantatem a piijemcem (GVHD) a také tvorbu protilatek T lymfocyty. Na buné¢né trovni
tlumi tvorbu a uvoliovani lymfokint vcetné interleukinu-2 (rdstového faktoru T lymfocytd — TCGF).
Zda se, ze cyklosporin blokuje klidové lymfocyty ve fazi Go nebo G; bunécného cyklu a tlumi
antigenem vyvolané uvoliiovani lymfokint z aktivovanych T lymfocytt.

Vsechny dostupné dikazy naznacuji, ze cyklosporin puisobi na lymfocyty specificky a reverzibilné. Na
rozdil od cytostatik nesnizuje cyklosporin hemopoézu a neovliviiuje funkci fagocyti.

U ¢lovéka byly provedeny uspésné transplantace parenchymatoznich organi a kostni diené s pouzitim
cyklosporinu k prevenci a k 1é¢bé rejekce a GVHD. Cyklosporin byl Gspésné pouzit u hepatitidy C
(HCV) pozitivnich a HCV negativnich pfijemci transplanttt jater. Léebné ucinky cyklosporinu byly
prokazany také u riznych stavi, o nichz se vi nebo predpoklada, Ze jsou autoimunniho pivodu.

Pediatrické populace:
Byla prokazana ucinnost cyklosporinu u steroid-dependentniho nefrotického syndromu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani piipravku Equoral je vrcholovych koncentraci cyklosporinu dosazeno béhem 1-

2 hodin po podani. Absolutni biologickd dostupnost cyklosporinu po peroralnim podani ptipravku
Equoral je 20-50 %. Jestlize byl Equoral podan spolu s jidlem s vysokym obsahem tuku, byl
pozorovan pokles AUC asi 0 13 % a pokles Cmax asi 0 33 %. Vztah mezi podanou davkou a expozici
cyklosporinu (AUC) je v terapeutickém rozmezi linearni. Interindividudlni a intraindividudlni
variabilita v AUC a Cpax je pfiblizné 10-20 %. Equoral, peroralni roztok a Equoral, mékké tobolky
jsou bioekvivalentni.

Equoral vykazuje o 59 % vyssi Cmax a pfiblizné o 29 % vyssi biologickou dostupnost nez piivodni

formulace cyklosporinu. Dostupna data ukazuji, ze po konverzi z originalnich mekkych tobolek
cyklosporinu na Equoral, m¢kké tobolky v poméru 1:1 jsou minimdlni koncentrace v plné krvi
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srovnatelné a zustavaji v pozadovaném terapeutickém rozmezi. Po aplikaci ptipravku Equoral dojde ke
zlepSeni linearity vztahu davky a expozice cyklosporinu (AUCg) a je vice konzistentni profil absorpce,
ktery je méné ovlivnén soucasnym piijmem potravy nebo dennim rytmem nez u pivodni formulace
cyklosporinu.

Distribuce

Cyklosporin se distribuuje hlavné mimo krevni objem, s primérnym zdanlivym distribu¢nim objemem
3,5 Vkg. V krvi je 33-47 % cyklosporinu obsazeno v plazmé, 4-9 % v lymfocytech, 5-12% v
granulocytech a 41-58 % v erytrocytech. Pfiblizn€ 90 % cyklosporinu se v plazmé& véaze na proteiny,
predevsim na lipoproteiny.

Biotransformace

Cyklosporin je extenzivné metabolizovan na piiblizné 15 metabolitd. Metabolismus probiha pfevazné
v jatrech prostiednictvim cytochromu P450 3A4 (CYP3A4) a hlavni cestou metabolismu je mono- a
dihydroxylace a N-demethylace na rtiznych mistech molekuly. Doposud vSechny znamé metabolity
obsahuji intaktni peptidovou strukturu matefské latky. Nékteré maji slabou imunosupresivni aktivitu
(az 1/10 aktivity nezménéné matetské latky).

Eliminace
Cyklosporin je vylu¢ovan predevsim zluci, pouze 6 % podané peroralni davky je vylu¢ovano moci a
pouze 0,1 % je vyluCovano moci v nezméneéné forme.

Udaje o koneéném polodase cyklosporinu se velmi lisi, zaleZi na pouZité metodé stanoveni a vzorku
populace. Terminalni polocas se pohybuje v rozmezi mezi 6,3 hodin u zdravych pacienti az 20,4
hodin u pacientt s té¢zkou poruchou funkce jater (viz body 4.2 a 4.4). Eliminacni polocas u pacientd po
transplantaci ledvin byl ptiblizn€ 11 hodin s rozmezim mezi 4-25 hodinami.

Zvlastni skupiny pacientii

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Ve studii u pacientl s terminalnim rendlnim selhanim byla systémova clearance pfiblizné dvé tretiny
pramérné systémové clearance u pacientt s normalni funkci ledvin. Méné nez 1% davky je
odstranéno dialyzou.

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientil s poruchou funkce jater mize byt pozorovano 2-3ndsobné zvySeni expozice cyklosporinu.
Ve studii provadéné u pacientd s tézkym onemocnénim jater s biopticky prokazanou jaterni cirh6zou
byl terminalni poloc¢as 20,4 hodin (rozmezi mezi 10,8-48,0 hodinami) ve srovnani se 7,4-11,0
hodinami u zdravych jedincd.

Pediatricka populace

Farmakokinetické udaje od pediatrickych pacientd, kterym byl podavan cyklosporin, jsou velmi
omezené. U 15 pacientli po transplantaci ledvin ve v€ku 3-16 let byla po intravendzni aplikaci
cyklosporinu clearance cyklosporinu z plné krve 10,6 + 3,7 ml/min/kg (metoda: Cyclo-trac specific
RIA). Ve studii se 7 pacienty po transplantaci ledvin ve véku 2-16 let byla clearance cyklosporinu v
rozmezi 9,8-15,5 ml/min/kg. U 9 pacientli po transplantaci jater ve v€éku 0,65-6 let byla clearance
cyklosporinu 9,3 + 5,4 ml/min/kg (metoda: HPLC). V porovnani s dospélymi pacienty po
transplantaci, jsou u déti rozdily v biologické dostupnosti mezi peroralnimi formulacemi cyklosporinu
srovnatelné s rozdily pozorovanymi u dospélych.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Cyklosporin neprokézal teratogenni ucinky u potkanti a kraliki pfi peroralni aplikaci (az do 300
mg/kg/den). Cyklosporin byl embryo- a fetotoxicky, jak naznaCovala snizena hmotnost plodu spolu s
opozdénym vyvojem kostry. Hodnoty NOEL jsou niz$§i nez maximalni doporuc¢ena davka pro ¢loveéka
(MRHD) na zaklad¢ plochy povrchu téla (BSA). Bfezi samice potkant, které dostavaly 6 a 12
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mg/kg/den cyklosporinu intraven6ézné¢ (pod MRHD na zakladé BSA), mély plody se zvySenym
vyskytem defektu komorového septa.

Ve dvou publikovanych vyzkumnych studiich se u kralikii vystavenych cyklosporinu in utero
(10 mg/kg/den subkutann€) vyskytoval snizeny pocCet nefronli, renalni hypertrofie, systémova
hypertenze a progresivni rendlni insuficience az do 35 tydn v€ku. Biezi samice potkant, které
dostavaly 12 mg/kg/den cyklosporinu intravendézné (dvojnasobek doporucené lidské intravendzni
davky), mély plody se zvysenou incidenci defektii komorové piepazky. Tyto nalezy se neprojevily u
jinych druhti a jejich vyznam pro ¢lov€ka neni zndm. Ve studii peri- a postnatalniho vyvoje u potkanii
zvySoval cyklosporin pre- a postimplanta¢ni mortalitu mldd’at a snizoval prirtstek télesné hmotnosti
prezivsich mlad’at pii nejvyssi davce 45 mg/kg/den. Hodnota NOEL je nizsi nez MRHD na zakladé
BSA.

Ve studii fertility u potkanti nebyly u samct a samic potkanti pozorovany zadné nezadouci t€inky na
fertilitu a reprodukci az do davky 15 mg/kg/den (pod MRHD na zakladé BSA).

Studie kancerogenity byly provadény u samct i samic potkanti i mysi. V 78tydenni studii na mysich
byl pfi davkach 1, 4 a 16 mg/kg/den zaznamenan statisticky vyznamny trend k lymfocytarnim
lymfomtim u samic a incidence hepatocelularniho karcinomu pfi stfednich davkach byla, v porovnani
s kontrolami, vyznamné zvySena u samcl. Ve 24meésicni studii na potkanech byl, v porovnani s
kontrolami, pti davkach 0,5, 2 a 8 mg/kg/den zaznamenan vyznamné zvySeny vyskyt pankreatického
adenomu pii nizkych davkach. Incidence hepatocelularniho karcinomu a pankreatického adenomu
nebyla zavisla na davkach cyklosporinu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Bezvody ethanol
polyglycerol(3)-monooleat (475)
polyglycerol(10)-monooleat
glyceromakrogol-hydroxystearat

6.2 Inkompatibility

U plastovych nadob mize dochazet k sorpci cyklosporinu, proto se nadobky z plasti nemohou
pouzivat k fedéni.

6.3. Doba pouZitelnosti
V neporuseném obalu: 24 mésictli, po prvnim otevieni: 2 mésice.
6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Chrante pied chladem a mrazem.

P1i teplot€ nizsi nez 20 °C mize dojit k tvorbé zékalu. V tomto ptipad€ se doporucuje pripravek zahtat
na pokojovou teplotu (25 °C), aby doslo k navratu do pivodniho stavu. Piipadny zakal neovliviluje
ucinnost ani davkovani ptipravku.

Po otevieni lahvicky s piipravkem Equoral, peroralni roztok musi byt ptipravek spotfebovan béhem
dvou mésici.

6.5. Druh obalu a obsah baleni
50ml hnéda sklenéna lahvicka, uzavér s bezpefnostni (détskou) pojistkou, davkovaci pipeta a

plastikova vlozka s trubickou v plastikovém pouzdie, polystyrénovy tvarovany obal, navod k pouziti
davkovaci soupravy, krabicka.
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6.6. Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Ptipravek Equoral, peroralni roztok se odmétuje piilozenou dévkovaci pipetou a ftedi se
pomerancovym dzusem nebo jinym nealkoholickym napojem (nedoporucuje se grapefruitovy dzus)
vpoméru 1:20. Ktedéni se doporucuji sklenéné nebo porcelanové nadobky, nikoli nadobky
z plastickych hmot. Takto pfipraveny napoj je tieba vypit najednou cely, ptipadny zbytek v nadobée
vypladchnout mensim mnozstvim fedicitho napoje a vypit. Vn&jsi ¢asti davkovaci pipety se po pouziti
osusi papirovym kapesnickem a davkovaci pipeta se vlozi do ochranného pouzdra. Davkovaci pipeta
se neomyvd vodou, alkoholem nebo jinou tekutinou a pouzivad se vzdy jen zcela sucha. Navod
k pouziti davkovaci soupravy je ptilozen.

Otevieni nové lahvicky pripravku Equoral, peroralni roztok

1. Otevrete lahvicku Sroubovacim uzavérem.

2. Zasuiite odmérnou (davkovaci) pipetu do otvoru vlozky s trubickou a pomoci pistu
nasajte predepsané mnozstvi ptipravku. Pokud budou v pipeté vétsi vzduchové
bubliny, odstraiite je opakovanym nasavanim a vytlaovanim kapaliny a pak znovu
nasajte ptedepsané mnozstvi ptipravku.

3. Vytlacte odméfené mnozstvi ptipravku do sklenice a pfed pouzitim jej nafed’te dle
pokynii v pfibalové informaci.

4. Po odméfeni ptipravku ihned uzaviete lahvicku Sroubovacim uzavérem.
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5. Otfete Spicku pouzité pipety suchym ubrouskem a vlozte ji zpét do pouzdra. Nikdy
neumyvejte odmérnou pipetu vodou.

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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