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Súhrn charakteristických vlastností lieku

1.
NÁZOV LIEKU
Ciqorin 10 mg mäkké kapsuly
Ciqorin 25 mg mäkké kapsuly
Ciqorin 50 mg mäkké kapsuly
Ciqorin 100 mg mäkké kapsuly
2.
KVALITATÍVNE A KVANTITATÍVNE ZLOŽENIE
Ciqorin 10 mg mäkké kapsuly
Každá mäkká kapsula obsahuje 10 mg cyklosporínu.
Ciqorin 25 mg mäkké kapsuly
Každá mäkká kapsula obsahuje 25 mg cyklosporínu.

Ciqorin 50 mg mäkké kapsuly

Každá mäkká kapsula obsahuje 50 mg cyklosporínu.
Ciqorin 100 mg mäkké kapsuly

Každá mäkká kapsula obsahuje 100 mg cyklosporínu.
Pomocné látky so známym účinkom:
Každá 10 mg mäkká kapsula obsahuje približne 16 mg bezvodého etanolu a 4,43 mg 70 % sorbitolu.
Každá 25 mg mäkká kapsula obsahuje približne 40 mg bezvodého etanolu a 7,42 mg 70 % sorbitolu.
Každá 50 mg mäkká kapsula obsahuje približne 80 mg bezvodého etanolu a 16,67 mg 70 % sorbitolu.
Každá 100 mg mäkká kapsula obsahuje približne 160 mg bezvodého etanolu a 28,83 mg 70 % sorbitolu.
Úplný zoznam pomocných látok, pozri časť 6.1.

3.
LIEKOVÁ FORMA
Mäkká kapsula.
Ciqorin 10 mg mäkké kapsuly

Nepriehľadné biele až šedobiele mäkké želatínové kapsuly (oválne, veľkosti 2, približne 9,0 x 5,5 mm) obsahujúce bezfarebnú až svetložltú olejovitú tekutinu a označené „10“.
Ciqorin 25 mg mäkké kapsuly

Nepriehľadné žlté mäkké želatínové kapsuly (oválne, veľkosti 5, približne 12,2 x 7,6 mm) obsahujúce bezfarebnú až svetložltú olejovitú tekutinu a označené logom IVAXu „presýpacími hodinami“ a „25 mg“.
Ciqorin 50 mg mäkké kapsuly

Nepriehľadné okrovožlté mäkké želatínové kapsuly (podlhovasté, veľkosti 11, približne 20,7 x 7,8 mm) obsahujúce bezfarebnú až svetložltú olejovitú tekutinu a označené logom IVAXu „presýpacími hodinami“ a „50 mg“.
Ciqorin 100 mg mäkké kapsuly

Nepriehľadné hnedé mäkké želatínové kapsuly (podlhovasté, veľkosti 20, približne 24,7 x 9,9 mm) obsahujúce bezfarebnú až svetložltú olejovitú tekutinu a označené logom IVAXu „presýpacími hodinami“ a „100 mg“.
4.
KLINICKÉ ÚDAJE
4.1
Terapeutické indikácie
Transplantácie
Transplantácia orgánov
Prevencia rejekcie štepu po transplantácii obličky, pečene, srdca, kombinovanej transplantácii srdca a pľúc, pľúc alebo pankreasu.
Liečba rejekcie transplantátu u pacientov, ktorí boli v predchádzajúcom období liečení inými imunosupresívami.
Transplantácia kostnej drene
Prevencia rejekcie štepu po transplantácii kostnej drene a profylaxia reakcie štepu proti hostiteľovi (graft-versus-host disease, GVHD).

Liečba preukázanej reakcie štepu proti hostiteľovi (GVHD).
Ďalšie indikácie
Nefrotický syndróm

Liečba nefrotického syndrómu závislého od steroidov alebo rezistentného na steroidy (spojeného s nepriaznivými prognostickými znakmi) vzniknutého v dôsledku glomerulonefrititídy s minimálnymi zmenami, fokálnej a segmentálnej glomerulosklerózy alebo membránovej glomerulonefrititídy u dospelých aj u detí. Ciqorin sa môže použiť aj na udržanie remisie navodenej steroidmi, čo umožňuje vysadenie steroidov.
Reumatoidná artritída
Ciqorin je indikovaný na liečbu ťažkej, aktívnej reumatoidnej artritídy u pacientov, u ktorých sú klasické, chorobu modifikujúce antireumatiká (disease modifying anti-rheumatic drugs, DMARD) nevhodné alebo neúčinné.
Psoriáza
Liečba ťažkých foriem psoriázy u pacientov, u ktorých je konvenčná liečba nevhodná alebo neúčinná.

Atopická dermatitída
Ciqorin je indikovaný u pacientov s ťažkou atopickou dermatitídou, u ktorých je konvenčná liečba neúčinná.
4.2
Dávkovanie a spôsob podávania
Perorálne podávanie
Denná dávka cyklosporínu sa má vždy rozdeliť do 2 dávok.
Kapsuly sa majú prehltnúť vcelku.
U pacientov po transplantácii treba vykonávať pravidelné monitorovanie hladiny cyklosporínu v krvi, aby sa predišlo riziku nežiaducich reakcií (ak je hladina v krvi príliš vysoká) a rejekcie orgánu (ak je hladina v krvi príliš nízka).

Vzhľadom na možné rozdiely v biologickej dostupnosti nemajú pacienti prechádzať na liečbu alebo z liečby inými perorálnymi liekovými formami cyklosporínu bez náležitého dôkladného monitorovania koncentrácie cyklosporínu v krvi, hladiny kreatinínu v sére a krvného tlaku. Z tohto dôvodu môže byť vhodné predpisovanie jednej obchodnej značky lieku.

Pri monitorovaní hladiny liečiva sa uprednostňuje meranie z plnej krvi s použitím špecifickej analytickej metódy. Na stanovenie hladiny cyklosporínu bolo vyvinutých niekoľko metód, ktoré merajú nezmenený cyklosporín (metóda HPLC, špecifická rádioimunoanalýza využívajúca špecifické monoklonálne protilátky), ako aj nešpecifických metód, ktoré merajú aj niektoré metabolity. Výsledky rôznych metód stanovenia nie sú vzájomne zameniteľné. Pri stanovení hladiny cyklosporínu sa majú uprednostniť metódy založené na špecifických monoklonálnych protilátkach alebo metóda HPLC. Rozmedzie cieľovej koncentrácie závisí od druhu orgánu, od času, ktorý uplynul od transplantácie, a od režimu imunosupresívnej liečby.

Treba poznamenať, že klinický stav pacienta môžu ovplyvniť aj iné faktory ako len hladina cyklosporínu v krvi. Výsledky preto slúžia iba ako vodidlo pri určení dávkovania a majú sa používať spolu s inými klinickými a laboratórnymi parametrami.

Ak je absorpcia narušená v dôsledku gastrointestinálnych ťažkostí, môže byť potrebná vyššia perorálna dávka cyklosporínu alebo intravenózne podanie dávky.
Transplantácia orgánov
Liečba cyklosporínom sa začína v priebehu 12 hodín pred operáciou dávkou 10 ‑15 mg/kg, ktorá sa podáva rozdelená do dvoch dávok. V podávaní tejto dennej dávky sa pokračuje 1 ‑ 2 týždne po operácii a potom sa denná dávka podľa koncentrácie cyklosporínu v krvi postupne znižuje na udržiavaciu dávku približne 2 ‑ 6 mg/kg, ktorá sa podáva rozdelená do dvoch dávok.
Keď sa cyklosporín podáva s inými imunosupresívami (napr. s kortikosteroidmi alebo v kombinácii s viacerými liekmi), podáva sa nižšia dávka (napr. na začiatku liečby 3 ‑ 6 mg/kg, ktoré sa podávajú rozdelené do 2 dávok).
Transplantácia kostnej drene
Na prevenciu reakcie štepu proti hostiteľovi (GVHD) sa cyklosporín často podáva ako začiatočná, krátkodobá liečba v kombinácii s metotrexátom. Optimálna dávka sa má stanoviť individuálne. Liečba sa má zvyčajne začať 1 až 2 dni pred transplantáciou kostnej drene intravenózne podávaným cyklosporínom (dávka 2,5 až 5 mg/kg/deň). Intravenózne podávanie sa nahradí perorálnym podávaním hneď, ako sú pacienti schopní znášať perorálne podávaný liek (zvyčajne v dávke 12,5 mg/kg/deň). V perorálnej liečbe sa má pokračovať aspoň 3 - 6 mesiacov pred tým, ako sa pristúpi k postupnému znižovaniu dávky a napokon k ukončeniu liečby.
Alternatívne liečebné režimy zahŕňajú intravenózne podávanie cyklosporínu v monoterapii v dávke 5 mg/kg/deň (1. deň až 3. deň) a 3 mg/kg/deň (4. deň až 14. deň) alebo kombinovanú liečbu intravenózne podávaným cyklosporínom v dávke 3 ‑ 5 mg/kg/deň a kortikosteroidmi. Aj v týchto prípadoch sa má čo najskôr prejsť na perorálnu liečbu, ktorá má trvať dlhšiu dobu.
Ak sa cyklosporín používa na začatie liečby, odporúčaná dávka je 12,5 až 15 mg/kg/deň, ktorá sa podáva rozdelená do 2 dávok a s jej podávaním sa začne deň pred transplantáciou.
U niektorých pacientov sa po ukončení liečby cyklosporínom môže objaviť GVHD, ale zvyčajne odpovedajú pozitívne na opätovné začatie liečby. Pri miernej, chronickej GVHD sa môže podávať nízka dávka cyklosporínu.

Nefrotický syndróm

Na navodenie remisie sa pre dospelých odporúča perorálna dávka 5 mg/kg/deň, ktorá sa podáva rozdelená do dvoch dávok, a pre deti 6 mg/kg/deň, ak je funkcia obličiek v norme. U pacientov so zníženou funkciou obličiek nemá začiatočná dávka prekročiť 2,5 mg/kg/deň.

Aby sa u detí predišlo predávkovaniu, pred podaním dávky sa odporúča náležitým spôsobom skontrolovať hladinu cyklosporínu.
Pri fokálnej a segmentálnej glomeruloskleróze môže byť prospešná kombinácia cyklosporínu a kortikosteroidov.
V prípade absencie účinnosti po 3 mesiacoch liečby glomerulonefrititídy s minimálnymi zmenami a fokálnej a segmentálnej glomerulosklerózy alebo po 6 mesiacoch liečby membránovej glomerulonefrititídy, sa má liečba cyklosporínom ukončiť.
Dávka sa má upravovať individuálne podľa účinnosti (proteinúria) a bezpečnosti (hlavne podľa hladiny kreatinínu v sére), ale nemá prekročiť 5 mg/kg/deň u dospelých a 6 mg/kg/deň u detí.

Pri udržiavacej liečbe sa dávka pomaly znižuje, kým sa nedosiahne najnižšia terapeuticky účinná dávka.
Reumatoidná artritída
Počas prvých 6 týždňov liečby sa odporúča dávka 2,5 mg/kg/deň, ktorá sa podáva rozdelená do 2 dávok. Dávka sa môže znížiť v závislosti od znášanlivosti liečby. Ak sa klinický účinok považuje za nedostatočný, denná dávka sa môže postupne zvyšovať. Za normálnych okolností denná dávka nesmie prekročiť 4 mg/kg/deň. V individuálnych prípadoch sa dávka môže zvýšiť až na 5 mg/kg/deň. Ak sa dávka zvyši príliš skoro, hrozí riziko predávkovania.

Ak sa po 3 mesiacoch liečby najvyššou povolenou alebo tolerovanou dávkou odpoveď na liečbu považuje za nepostačujúcu, liečba sa má ukončiť.
Pri udržiavacej liečbe sa má dávka individualne upravovať, kým sa nedosiahne najnižšia účinná dávka.
V kombinácii s cyklosporínom sa môžu podávať nízke dávky kortikosteroidov a/alebo nesteroidných protizápalových liekov (pozri aj časť 4.5).
Psoriáza
Liečba psoriázy sa upravuje individuálne, keďže toto ochorenie je veľmi variabilné.

Na navodenie remisie sa odporúča začiatočná dávka 2,5 mg/kg/deň, ktorá sa podáva perorálne rozdelená do 2 dávok. Ak sa po 1 mesiaci nezaznamená žiadne zlepšenie, denná dávka sa môže postupne zvýšiť najviac na 5 mg/kg. Liečba sa má ukončiť u pacientov s psoriatickými léziami, u ktorých sa nedosiahne dostatočná odpoveď v priebehu 6 týždňov liečby dávkou 5 mg/kg/deň, alebo v prípade, keď klinicky účinná dávka nie je zlučiteľná so zavedenými bezpečnostnými postupmi.

Začiatočná dávka 5 mg/kg/deň je opodstatnená u pacientov, ktorých stav si vyžaduje rýchle zlepšenie. Po dosiahnutí uspokojivej odpovede sa liečba cyklosporínom môže ukončiť a prípadný relaps sa môže liečiť cyklosporínom podávaným v predtým účinnej klinickej dávke. U niektorých pacientov môže byť potrebná nepretržitá udržiavacia liečba.

Pri udržiavacej liečbe sa má dávka individuálne titrovať na najnižšiu klinicky účinnú dávku, pričom dávka nemá prekročiť 5 mg/kg/deň, ktoré sa podávajú rozdelené do dvoch dávok.
Atopická dermatitída
Liečba atopickej dermatitídy sa upravuje individuálne, keďže toto ochorenie je veľmi variabilné.
Odporúčaná dávka je 2,5 ‑ 5 mg/kg/deň, ktorá sa podáva perorálne rozdelená do 2 dávok maximálne 8 týždňov. Ak sa pri podávaní začiatočnej dávky 2,5 mg/kg/deň v priebehu dvoch týždňov nedosiahnu uspokojivé výsledky, denná dávka sa môže zvýšiť najviac na 5 mg/kg/deň. Vo veľmi závažných prípadoch sa na dosiahnutie kontroly nad ochorením môže podávať začiatočná dávka 5 mg/kg denne. Po dosiahnutí uspokojivej odpovede sa má dávka postupne znižovať a liečba ukončiť.
Spôsob podávania
Rozmedzie dávok slúži len ako vodidlo. Na dosiahnutie optimálnej terapeutickej koncentrácie u jednotlivých pacientov je potrebné pravidelné monitorovanie hladiny cyklosporínu v krvi. Monitorovanie sa môže vykonávať pomocou metódy RIA (rádioimunoanalýza) založenej na monoklonálnych protilátkach.
Celková denná dávka sa má vždy podávať rozdelená do dvoch čiastkových dávok. Čiastkové dávky sa majú vždy podávať v rovnakej dennej dobe a medzi podaním jednotlivých dávok má uplynúť približne rovnaký čas. Preto sa odporúča užívať jednu čiastkovú dávku ráno a druhú večer.
Ciqorin sa môže užívať s jedlom alebo bez jedla.

Ciqorin sa má zapiť tekutinou a prehltnúť vcelku.
Prechod medzi perorálnymi liekovými formami cyklosporínu
Prechod z jednej perorálnej liekovej formy cyklosporínu na druhú treba uskutočniť s obozretnosťou a pod dohľadom lekára. Môže sa zvážiť skontrolovanie hladiny cyklosporínu v krvi v čase zmeny liekovej formy, aby sa zaistilo dosiahnutie rovnakej hladiny ako pred zmenou liekovej formy.
Dávkovanie pri poruche funkcie obličiek
U pacientov po transplantácii, ktorí majú poruchu funkcie obličiek, sa farmakokinetika cyklosporínu špecificky neskúmala. Osobitná obozretnosť je potrebná, ak po začatí liečby cyklosporínom dôjde k rýchlemu vzostupu hladiny kreatinínu v sére (aj vtedy, ak je v rozpätí referenčných hodnôt). Vzostup hladiny kreatinínu v sére alebo pokles klírensu kreatinínu môže byť taktiež prejavom akútnej rejekčnej reakcie, hlavne po transplantácii obličky. Pri existujúcej dysfunkcii obličiek sa má k začatiu liečby cyklosporínom a k následnej úprave dávky pristúpiť až po starostlivom zvážení prínosov a rizík, pričom treba vziať do úvahy celkový klinický obraz a hladinu cyklosporínu v krvi.
U pacientov s nefrotickým syndrómom a stredne ťažkou poruchou funkcie obličiek (východisková hodnota hladiny kreatinínu v sére u dospelých < 200 µmol/l, u detí < 40 µmol/l), sa nemá prekročiť začiatočná dávka cyklosporínu 2,5 mg/kg telesnej hmotnosti denne. Pacienti musia byť dôkladne sledovaní.

Dávkovanie pri poruche funkcie pečene
Porucha funkcie pečene môže v niektorých prípadoch značne zmeniť farmakokinetiku cyklosporínu. U pacientov s poruchou funkcie pečene sa musí dôkladne monitorovať koncentrácia cyklosporínu v krvi (Cmin) a podľa toho upravovať dávka.
Pri psoriáze sa má podávanie cyklosporínu ukončiť, ak sú hladiny pečeňových enzýmov a bilirubínu dvojnásobne vyššie ako ich východiskové hodnoty.

U pacientov s nefrotickým syndrómom a ťažkou poruchou funkcie pečene sa má začiatočná dávka znížiť o 25 % až 50 %.
Starší pacienti
K dispozícii sú obmedzené skúsenosti s použitím cyklosporínu u starších pacientov, ale pri podávaní odporúčanej dávky sa nezaznamenali žiadne zvláštne ťažkosti. Faktory súvisiace so starnutím, napríklad porucha funkcie obličiek, si však vyžadujú starostlivý lekársky dohľad a prípadnú úpravu dávky.
Pediatrická populácia
Skúsenosti s cyklosporínom u detí sú stále obmedzené. Deťom vo veku od 1 roka bol však cyklosporín podávaný v štandardných dávkach bez toho, že by sa zistili zvláštne ťažkosti. V niekoľkých štúdiách boli u pediatrických pacientov potrebné a tolerované vyššie dávky cyklosporínu na kg telesnej hmotnosti ako dávky používané u dospelých. Dávky, ktoré prekračovali hornú hranicu odporúčaných dávok, viedli k edému, k záchvatom kŕčov a k hypertenzii, ktoré vymizli po znížení dávky.
4.3
Kontraindikácie
· Precitlivenosť na liečivo alebo na ktorúkoľvek z pomocných látok uvedených v časti 6.1.

· Cyklosporín je kontraindikovaný u pacientov s psoriázou a s atopickou dermatitídou, ktorí majú abnormálnu funkciu obličiek, nekontrolovanú hypertenziu, nekontrolované infekcie alebo akýkoľvek druh zhubného nádoru okrem zhubného nádoru kože (pozri časť 4.4).
· Cyklosporín je kontraindikovaný u pacientov s reumatoidnou artritídou, ktorí majú abnormálnu funkciu obličiek, nekontrolovanú hypertenziu, nekontrolované infekcie alebo akýkoľvek druh zhubného nádoru.
· Poruchy funkcie obličiek s výnimkou pacientov s nefrotickým syndrómom a miernou až stredne ťažkou poruchou funkcie obličiek.
· Cyklosporín je kontraindikovaný u pacientov s psoriázou, ktorí podstupujú liečbu psoralénom a ultrafialovým žiarením A (PUVA), liečbu ultrafialovým žiarením B (UVB), liečbu uhoľným dechtom, rádioterapiu a liečbu inými imunosupresívami.
· Cyklosporín je kontraindikovaný u pacientov s nefrotickým syndrómom, ktorí majú nekontrolovanú hypertenziu, nekontrolované infekcie alebo akýkoľvek druh zhubného nádoru.
· Cyklosporín sa nemá používať na liečbu reumatoidnej artritídy u pacientov mladších ako 18 rokov.
· Súbežné použitie takrolimu je špecificky kontraindikované.

· Súbežné použitie Hypericum perforatum (ľubovníka bodkovaného) radikálne znižuje plazmatickú koncentráciu cyklosporínu. To môže mať za následok stratu terapeutického účinku (pozri časť 4.5).
· Súbežné použitie rosuvastatínu je špecificky kontraindikované.
4.4
Osobitné upozornenia a opatrenia pri používaní
Cyklosporín majú predpisovať len lekári, ktorí majú skúsenosti s imunosupresívnou liečbou a môžu zaistiť náležité sledovanie pacienta, vrátane pravidelného kompletného fyzikálneho vyšetrenia, merania krvného tlaku a kontroly laboratórnych bezpečnostných parametrov. Pacienti po transplantácii, ktorým sa podáva liek, majú byť liečení v zariadeniach s náležitým laboratórnym a ďalším pomocným zdravotníckym vybavením. Lekár zodpovedný za udržiavaciu liečbu musí dostať úplné informácie potrebné na sledovanie pacienta.
Cyklosporín sa nemá podávať v kombinácii s inými inhibítormi kalcineurínu, akým je takrolimus, keďže sa predpokladá, že takáto kombinácia môže viesť k zvýšeniu výskytu nežiaducich účinkov (pozri aj časť 4.5) bez toho, že by došlo k zlepšeniu účinnosti.
U pacientov, ktorým sa podáva cyklosporín, sa treba vyhnúť použitiu diuretík šetriacich draslík, liekov obsahujúcich draslík, ACE inhibítorov, antagonistov receptorov angiotenzínu II a vysokému príjmu draslíka v potrave.
Grapefruitová šťava môže zvýšiť hladinu cyklosporínu v krvi interagovaním s enzýmovým systémom cytochrómu P450. Rozsah týchto zmien hladiny cyklosporínu v krvi sa však v jednotlivých prípadoch líši a nie je predvídateľný. Preto sa grapefruitová šťava nemá požívať v kombinácii s cyklosporínom.
U pacientov, u ktorých počas liečby cyklosporínom dôjde k proliferácii buniek ďasien, sa treba vyhnúť použitiu liekov, ktoré môžu spôsobiť hyperpláziu ďasien (napr. nifedipín) (pozri časť 4.8).

Počas liečby cyklosporínom môže byť očkovanie menej účinné; treba sa vyhnúť použitiu živých oslabených očkovacích látok. Pri použití inaktivovaných očkovacích látok alebo očkovacích látok obsahujúcich toxoidy sa imunitná odpoveď musí vždy skontrolovať prostredníctvom stanovenia titra protilátok (pozri časť 4.5).
U pacientov s hyperurikémiou je potrebná obozretnosť, keďže cyklosporín môže ešte viac zvýšiť hladinu kyseliny močovej.
Cyklosporín môže narušiť funkciu obličiek. Z tohto dôvodu sa pred začatím liečby cyklosporínom musí stanoviť spoľahlivá východisková hodnota kreatinínu. V priebehu prvých troch mesiacov liečby sa hodnota kreatinínu v sére a hodnota močoviny v sére musia kontrolovať každé dva týždne. Abnormálne hodnoty si môžu vyžiadať zníženie dávky. Počas dlhodobej liečby môžu u niektorých pacientov vzniknúť zmeny štruktúry obličiek (napr. intersticiálna fibróza), ktoré sa u pacientov po transplantácii obličky musia odlíšiť od zmien vzniknutých v dôsledku chronickej rejekcie. Ak sa u pacientov po transplantácii obličiek, ktorí majú veľmi vysokú hladinu cyklosporínu v krvi, zistia neustále sa zhoršujúce parametre funkcie obličiek, ktoré neodpovedajú na zodpovedajúce zníženie dávky, treba vykonať rozsiahlejšie diagnostické vyšetrenia, napríklad biopsiu obličiek.

Cyklosporín môže narušiť aj funkciu pečene. Z tohto dôvodu treba pravidelne kontrolovať parametre funkcie pečene. Cyklosporín môže spôsobiť aj od dávky závislé, reverzibilné zvýšenie hladiny bilirubínu v sére a občas aj hladín pečeňových enzýmov (pozri časť 4.8). U pacientov liečených cyklosporínom sa vyskytli vyžiadané a spontánne hlásenia hepatotoxicity a poškodenia pečene vrátane cholestázy, žltačky, hepatitídy a zlyhania pečene. Väčšina hlásení sa týkala pacientov s významnými sprievodnými ochoreniami, základnými ochoreniami a inými faktormi sťažujúcimi posúdenie, vrátane infekčných komplikácií a súbežne užívaných liekov s hepatotoxickým potenciálom. V niektorých prípadoch, najmä u pacientov po transplantácii, boli hlásené úmrtia (pozri časť 4.8).
U starších pacientov sa musí zvlášť starostlivo sledovať funkcia obličiek.
Keďže cyklosporín môže občas vyvolať hyperkaliémiu alebo hypomagneziémiu alebo zhoršiť existujúce poruchy týchto elektrolytov, odporúča sa monitorovanie hladín draslíka a horčíka v sére, hlavne u pacientov s výraznou poruchou funkcie obličiek. Obozretnosť je potrebná aj v prípade, keď sa cyklosporín podáva súbežne s liekmi šetriacimi draslík (napr. s diuretikami šetriacimi draslík, inhibítormi enzýmu konvertujúceho angiotenzín, antagonistami receptorov angiotenzínu II) a s liekmi obsahujúcimi draslík, ako aj pacientom na diéte s vysokým obsahom draslíka. Odporúča sa kontrolovať hladinu horčíka v sére v peritransplantačnom období, hlavne ak sú prítomné neurologické príznaky/prejavy. V prípade potreby sa majú podať doplnky horčíka.
Počas liečby cyklosporínom je potrebné pravidelné kontrolovanie krvného tlaku (pozri časť 4.8). Liečba cyklosporínom sa má ukončiť, ak hypertenziu nie je možné zvládnuť vhodnou antihypertenznou liečbou.
Pri užívaní cyklosporínu môže dôjsť k reverzibilnému zvýšeniu hladiny lipidov v krvi. Z tohto dôvodu sa odporúča stanoviť hodnoty lipidov v krvi pred začatím liečby a po prvom mesiaci liečby. Ak dôjde k zvýšeniu hladiny lipidov v krvi, treba obmedziť príjem tukov v potrave a/alebo znížiť dávku cyklosporínu.
Odporúčajú sa pravidelné zubné prehliadky (napr. každé tri mesiace). Aby sa predišlo vzniku hyperplázie ďasien alebo aby sa znížila jej závažnosť, zuby treba čistiť profesionálne a pacienta treba poučiť o opatreniach potrebných na osobnú zubnú hygienu.
Tak ako iné imunosupresíva, aj cyklosporín zvyšuje riziko vzniku lymfómov a iných zhubných nádorov, hlavne zhubných nádorov kože. Zvýšené riziko zrejme súvisí skôr so stupňom a trvaním imunosupresie ako s použitím špecifických liekov.
Preto sa liečebné režimy obsahujúce viaceré imunosupresíva (vrátane cyklosporínu) majú používať obozretne, keďže môžu viesť k lymfoproliferatívnym poruchám a k nádorom solídnych orgánov, pričom pri niektorých z nich boli hlásené úmrtia.
Vzhľadom na možné riziko zhubných nádorov kože treba pacientov liečených cyklosporínom, hlavne pacientov liečených na psoriázu alebo atopickú dermatitídu, upozorniť na to, aby sa vyhli nadmernému nechránenému vystavovaniu sa slnečnému žiareniu a aby nepodstupovali súbežnú liečbu ultrafialovým žiarením B alebo fotochemoterapiu PUVA. Odporúča sa pravidelné kožné vyšetrenie ako aj histologické vyšetrenie podozrivých kožných zmien.
Osobitná obozretnosť sa odporúča u pacientov s neliečenými akútnymi infekciami. Tak ako iné imunosupresíva, aj cyklosporín zvyšuje náchylnosť pacientov na rôzne bakteriálne, mykotické, parazitárne a vírusové infekcie, často s oportúnnymi patogénmi.
U pacientov liečených cyklosporínom sa pozorovala aktivácia latentných infekcií polyomavírusmi, ktoré môžu viesť k nefropatii asociovanej s polyomavírusmi (PVAN), najmä k BK vírusovej nefropatii (BKVN) alebo k progresívnej multifokálnej leukoencefalopatii (PML) asociovanej s vírusom JC. Tieto stavy často súvisia s vysokou celkovou imunosupresívnou záťažou a treba ich vziať do úvahy pri diferenciálnej diagnostike u imunosuprimovaných pacientov so zhoršujúcou sa funkciou obličiek alebo s neurologickými príznakmi. Hlásené boli závažné a/alebo fatálne následky. Účinné preventívne a terapeutické postupy sa majú použiť hlavne u pacientov, ktorí podstupujú kombinovanú dlhodobú imunosupresívnu liečbu.

Pravidelné stanovenie minimálnej koncentrácie cyklosporínu v plnej krvi je dôležitým bezpečnostným opatrením v rámci sledovania liečby pacientov po transplantácii (pozri časť 4.4, odsek „Transplantácia orgánov“).
Pri monitorovaní hladiny cyklosporínu v plnej krvi sa uprednostňuje metóda založená na špecifických monoklonálnych protilátkach (stanovenie hladiny pôvodného liečiva); takisto sa môže použiť aj metóda HPLC, ktorá taktiež meria hladinu pôvodného liečiva. Ak sa používa plazma alebo sérum, treba dodržiavať štandardný protokol na separáciu (čas a teplota). Na počiatočné monitorovanie pacientov po transplantácii pečene sa majú použiť buď špecifické monoklonálne protilátky, alebo sa majú vykonať paralelné merania s použitím špecifických aj nešpecifických monoklonálnych protilátok, aby sa zaistilo dávkovanie, ktoré zabezpečí dostatočnú imunosupresiu.
Treba vziať do úvahy, že stanovenie hladiny cyklosporínu v plnej krvi, v plazme alebo v sére je len jedným z faktorov prispievajúcich k hodnoteniu klinického stavu pacienta. Preto má hladina cyklosporínu v krvi slúžiť len ako vodidlo pri liečbe a treba ju doplniť ďalšími klinickými a laboratórnymi parametrami.
Cyklosporín môže zvyšovať riziko benígnej intrakraniálnej hypertenzie. Pacientov, u ktorých sa objavia prejavy zvýšeného intrakraniálneho tlaku, treba vyšetriť a v prípade diagnostikovania benígnej intrakraniálnej hypertenzie sa musí liečby cyklosporínom ukončiť z dôvodu možného rizika trvalej straty zraku.
Pri súbežnom podávaní lerkanidipínu a cyklosporínu je potrebná obozretnosť (pozri časť 4.5).
Cyklosporín môže zvyšovať hladiny súbežne užívaných liekov v krvi, ktoré sú substrátmi P‑glykoproteínu (Pgp), akým je aliskiren (pozri časť 4.5).

Tento liek obsahuje 14,7 objemových % etanolu. 500 mg dávka obsahuje 797,5 mg etanolu, čo zodpovedá takmer 16 ml piva a 6,6 ml vína na dávku. To je škodlivé pre tých, ktorí trpia alkoholizmom. Musí sa to vziať do úvahy u tehotných alebo dojčiacich žien, detí a vysoko rizikových skupín, akými sú pacienti s poškodenou funkciou pečene alebo epilepsiou.
Tento liek obsahuje sorbitol. Pacienti so zriedkavými dedičnými problémami intolerancie fruktózy nesmú užívať tento liek.
Ďalšie opatrenia pri netransplantačných indikáciách
Cyklosporín sa nesmie podávať pacientom s poruchou funkcie obličiek (s výnimkou pacientov s nefrotickým syndrómom, ktorí majú prípustný stupeň poruchy funkcie obličiek), s nekontrolovanou hypertenziou, s nekontrolovanými infekciami alebo s akýmkoľvek druhom zhubného nádoru.

Ďalšie opatrenia pri nefrotickom syndróme
Keďže cyklosporín môže znížiť funkciu obličiek, treba ju často sledovať a ak sa pri viac ako jednom meraní zistí, že hladina kreatinínu v sére je zvýšená o viac ako 30 % oproti východiskovej hodnote, dávka cyklosporínu sa musí znížiť o 25 ‑ 50 %. Pacienti s abnormálnymi východiskovými parametrami funkcie obličiek majú začať liečbu dávkou 2,5 mg/kg/deň a musia byť starostlivo sledovaní.
Treba poznamenať, že u niektorých pacientov môže samotný nefrotický syndróm spôsobiť zmeny funkcie obličiek. Preto sa v súvislosti s liečbou cyklosporínom pozorovali zmeny štruktúry obličiek bez toho, že by došlo k zvýšeniu hladiny kreatinínu v sére. U pacientov liečených cyklosporínom dlhšie ako jeden rok je indikovaná biopsia obličiek, aby bolo možné zhodnotiť progresiu ochorenia obličiek a rozsah akýchkoľvek morfologických zmien v obličkách súvisiacich s cyklosporínom, ktoré môžu byť súčasne prítomné.
U pacientov s nefrotickým syndrómom liečených imunosupresívami (vrátane cyklosporínu) boli hlásené prípady zhubných nádorov (vrátane Hodgkinovho lymfómu).
Dlhodobé údaje o cyklosporíne podávanom pri liečbe nefrotického syndrómu sú obmedzené. V klinických skúšaniach však pacienti podstúpili liečbu trvajúcu 1 až 2 roky. O dlhodobej liečbe možno uvažovať v prípade, že došlo k významnému poklesu proteinúrie s udržaním klírensu kreatinínu a za predpokladu, že sú prijaté náležité opatrenia.
Ďalšie opatrenia pri reumatoidnej artritíde
Keďže cyklosporín môže znížiť funkciu obličiek, pred začiatkom liečby sa má aspoň dvoma meraniami stanoviť spoľahlivá východisková hodnota kreatinínu v sére. Potom sa má hladina kreatinínu v sére kontrolovať každý týždeň v priebehu jedného mesiaca. Následne sa má hladina kreatinínu v sére kontrolovať každé dva týždne v priebehu prvých 3 mesiacov liečby a potom raz za mesiac. Častejšie kontroly sú potrebné po zvýšení dávky cyklosporínu a ak sa začne súbežná liečba nesteroidným protizápalovým liekom alebo sa zvýši jeho dávka.
Ak sa pri niekoľkých meraniach zistí, že hladina kreatinínu v sére je zvýšená o viac ako 30 % oproti východiskovej hodnote, dávka cyklosporínu sa má znížiť. Ak sa hladina kreatinínu v sére zvýši o viac ako 50 %, dávka sa má znížiť o 50 %. Tieto odporúčania platia aj vtedy, ak sú hodnoty v rámci rozpätia referenčných hodnôt laboratória. Ak hladina kreatinínu v sére neklesne v priebehu jedného mesiaca, liečba cyklosporínom sa má ukončiť.
Liečba sa má ukončiť aj vtedy, ak hypertenziu vzniknutú počas liečby nie je možné zvládnuť vhodnou antihypertenznou liečbou.
Tak ako pri dlhodobej liečbe inými imunosupresívami, existuje zvýšené riziko lymfoproliferatívných porúch. Odporúča sa obozretnosť, ak sa cyklosporín používa súbežne s metotrexátom.
Pri liečbe reumatoidnej artritídy, a berúc do úvahy bezpečnosť pacienta, treba vykonať dodatočné kontroly v súlade s nasledujúcou časovou schémou:

-
hematologický profil (počet červených krviniek, leukocytov a trombocytov): na začiatku liečby a potom každé 4 týždne.
-
pečeňové enzýmy: na začiatku liečby a potom každé 4 týždne.
-
vyšetrenie moču: na začiatku liečby a potom každé 4 týždne.
-
krvný tlak: na začiatku liečby a potom každé 2 týždne počas 3 mesiacov. Následne každé 4 týždne.

-
draslík, lipidy: na začiatku liečby a potom každé 4 týždne.

K dispozícii sú skúsenosti z klinických štúdií s liečbou trvajúcou až 12 mesiacov. V súčasnosti nie sú dostatočné skúsenosti s liečbou trvajúcou dlhšie. Ak sa po 3 mesiacoch liečby nedosiahne zreteľný účinok, podávanie cyklosporínu sa má ukončiť.
Ďalšie opatrenia pri psoriáze
Keďže cyklosporín môže znížiť funkciu obličiek, pred začiatkom liečby sa má aspoň dvoma meraniami stanoviť spoľahlivá východisková hodnota kreatinínu v sére a hladina kreatinínu v sére sa má kontrolovať každé 2 týždne v priebehu prvých 3 mesiacov liečby a potom raz za mesiac. Ak sa pri viac ako jednom meraní zistí, že hladina kreatinínu v sére je zvýšená o viac ako 30 % oproti východiskovej hodnote a že zostáva neustále zvýšená, dávka cyklosporínu sa má znížiť o 25 až 50 %. Ak sa hladina kreatinínu v sére zvýši o viac ako 50 %, dávka sa má znížiť o 50 %. Tieto odporúčania platia aj vtedy, ak sú hodnoty v rámci rozpätia referenčných hodnôt laboratória. Ak hladina kreatinínu v sére neklesne v priebehu jedného mesiaca, liečba cyklosporínom sa má ukončiť.

Liečba sa má ukončiť aj vtedy, ak hypertenziu vzniknutú počas liečby nie je možné zvládnuť vhodnou antihypertenznou liečbou.

Starší pacienti sa majú liečiť len pri invalidizujúcej psoriáze a ich funkciu obličiek treba starostlivo sledovať.
K dispozícii sú iba obmedzené skúsenosti s použitím cyklosporínu u detí so psoriázou.

Za normálnych okolností je dĺžka liečby 12 týždňov. Nie sú dostatočné skúsenosti s liečbou trvajúcou dlhšie ako 24 týždňov. Ak počas liečby cyklosporínom vznikne hypertenzia, ktorú nie je možné dostať pod náležitú kontrolu, odporúča sa ukončenie liečby.
U pacientov so psoriázou podstupujúcich liečbu cyklosporínom ako aj u pacientov liečených konvenčnými imunosupresívami bol hlásený vznik zhubných nádorov (najmä kože). Treba vykonať vyšetrenie všetkých foriem už existujúcich nádorov, vrátane nádorov kože a krčka maternice. Pri kožných léziách, ktoré sú pre psoriázu netypické, sa má pred začatím liečby cyklosporínom vykonať biopsia, aby sa vylúčili karcinómy kože, mycosis fungoides alebo iné premalígne stavy. Pacienti s malígnymi alebo premalígnymi zmenami kože sa majú liečiť cyklosporínom až po náležitej liečbe týchto lézií a len vtedy, ak nie je k dispozícii alternatívna liečba.

U malého počtu pacientov so psoriázou liečených cyklosporínom vznikli lymfoproliferatívne poruchy, ktoré boli reverzibilné po okamžitom ukončení liečby. Pacienti liečení cyklosporínom nemajú podstupovať súbežnú liečbu UVB žiarením alebo fotochemoterapiu PUVA.
Vzhľadom na možné riziko zhubných nádorov kože treba pacientov liečených cyklosporínom upozorniť na to, aby sa vyhli nadmernému nechránenému vystavovaniu sa slnečnému žiareniu.
Ďalšie opatrenia pri atopickej dermatitíde
Keďže cyklosporín môže znížiť funkciu obličiek, pred začiatkom liečby sa má aspoň dvoma meraniami stanoviť spoľahlivá východisková hodnota kreatinínu v sére a hladina kreatinínu v sére sa má kontrolovať každé 2 týždne v priebehu prvých 3 mesiacov liečby a potom raz za mesiac. Ak sa pri viac ako jednom meraní zistí, že hladina kreatinínu v sére je zvýšená o viac ako 30 % oproti východiskovej hodnote a že zostáva neustále zvýšená, dávka cyklosporínu sa má znížiť o 25 až 50 %. Tieto odporúčania platia aj vtedy, ak sú hodnoty v rámci rozpätia referenčných hodnôt laboratória. Ak hladina kreatinínu v sére neklesne v priebehu jedného mesiaca, liečba cyklosporínom sa má ukončiť.

Liečba sa má ukončiť aj vtedy, ak hypertenziu vzniknutú počas liečby nie je možné zvládnuť vhodnou antihypertenznou liečbou.

Keďže skúsenosti s cyklosporínom u detí s atopickou dermatitídou sú obmedzené, cyklosporín sa neodporúča používať u detí.
Starší pacienti sa majú liečiť len pri invalidizujúcej atopickej dermatitíde a ich funkciu obličiek treba starostlivo sledovať.
So vzplanutím atopickej dermatitídy sa často spája benígna lymfadenopatia, ktorá vymizne spontánne alebo pri zlepšení stavu ochorenia. Lymfadenopatia zistená v súvislosti s liečbou cyklosporínom sa má starostlivo sledovať. Ak lymfadenopatia pretrváva aj napriek zlepšeniu stavu ochorenia, má sa preventívne vykonať biopsia, aby sa vylúčila možnosť lymfómu.

Aktívne infekcie spôsobené vírusom Herpes simplex treba eliminovať pred začatím liečby cyklosporínom, ale ukončenie liečby cyklosporínom je nutné len vtedy, ak závažná infekcia vznikne počas liečby.

Kožné infekcie spôsobené Staphylococcus aureus nie sú absolútnou kontraindikáciou liečby cyklosporínom, majú sa však liečiť vhodnými antibakteriálnymi liekmi. Perorálne podávaný erytromycín môže zvyšovať koncentráciu cyklosporínu v krvi (pozri časť 4.5), a preto sa treba vyhnúť jeho podávaniu. Ak nie je k dispozícii alternatíva k erytromycínu, treba dôkladne sledovať koncentráciu cyklosporínu v krvi, funkciu obličiek a možné nežiaduce reakcie na cyklosporín.

Keďže existuje možné riziko zhubných nádorov kože, pacientov liečených cyklosporínom treba varovať pred vystavovaním sa slnečnému žiareniu bez ochrany. Títo pacienti nemajú podstupovať súbežnú liečbu UVB žiarením alebo fotochemoterapiu PUVA.
Použitie v pediatrickej populácii pri netransplantačných indikáciách
Nie sú k dispozícii dostatočné skúsenosti s cyklosporínom okrem jeho použitia pri liečbe nefrotického syndrómu; u detí mladších ako 16 rokov nie je možné odporúčať jeho použitie pri netransplantačných indikáciách iných ako je nefrotický syndróm.

4.5
Liekové a iné interakcie
Interakcia s potravinami
Preukázalo sa, že súbežné požitie grapefruitovej šťavy zvyšuje biologickú dostupnosť cyklosporínu.

Hlásené bolo, že súbežný príjem jedla s vysokým obsahom tukov zvyšuje biologickú dostupnosť perorálnych liekových foriem cyklosporínu.

Liekové interakcie
V nasledujúcich odsekoch sa uvádzajú lieky, pri ktorých bola interakcia s cyklosporínom dostatočne preukázaná a považuje sa za klinicky významnú.
O mnohých látkach je známe, že buď zvyšujú, alebo znižujú hladinu cyklosporínu v plazme alebo v plnej krvi, zvyčajne inhibíciou alebo indukciou enzýmov zapojených do metabolizmu cyklosporínu, najmä CYP3A4. Cyklosporín je tiež inhibítor CYP3A4 a P‑glykoproteínu, efluxného transportéra mnohých liekov, a môže zvyšovať plazmatické hladiny súbežne podávaných liekov, ktoré sú substrátmi tohto enzýmu a/alebo transportéra.

Tento liek obsahuje etanol (pozri časť 4.4). Etanol môže interagovať s inými liekmi.
Lieky, ktoré znižujú koncentráciu cyklosporínu
Barbituráty, karbamazepín, oxkarbazepín, fenytoín; fenobarbital; primidón; grizeofulvín; metamizol; nafcilín; sulfadimidín a trimetoprim i.v.; rifampicín; oktreotid; probukol; sulfadiazín; orlistat; troglitazón; Hypericum perforatum (ľubovník bodkovaný); tiklopidín, sulfinpyrazón, terbinafín, bosentan.

Pacienti liečení cyklosporínom nemajú užívať lieky/rastlinné lieky, ktoré obsahujú Hypericum perforatum, pretože môže spôsobiť výrazné zníženie plazmatickej koncentrácie cyklosporínu indukciou CYP3A4, a tak viesť k zníženiu terapeutickej účinnosti (pozri časť 4.3).

Lieky, ktoré zvyšujú koncentráciu cyklosporínu
Makrolidové antibiotiká (najmä erytromycín, azitromycín, klaritromycín, josamycín, roxitromycín a pristinamycín); ketokonazol, flukonazol, itrakonazol; vorikonazol, blokátory kalciových kanálov (akými sú diltiazem, nikardipín, verapamil); metoklopramid; perorálne kontraceptíva; propafenón; danazol; metylprednizolón (vo vysokých dávkach); alopurinol; chlorochín; amiodarón; bromokryptín; inhibítory proteázy; doxycyklín, kyselina cholová a jej deriváty, imatinib, kolchicíny, nefazodón.

Iné významné liekové interakcie
Odporúča sa obozretnosť, keď súbežné použitie iných liekov a cyklosporínu vedie k synergickému nefrotoxickému účinku: aminoglykozidy (vrátane gentamycínu, tobramycínu), amfotericín B, ciprofloxacín, vankomycín, trimetoprim (+ sulfametoxazol); nesteroidné protizápalové liečivá (vrátane diklofenaku, naproxénu, sulindaku); melfalan, blokátory histamínových H2 receptorov (napr. cimetidín, ranitidín); metotrexát.

Súbežnému použitiu takrolimu sa treba vyhnúť kvôli zvýšenému nefrotoxickému potenciálu.
Počas liečby cyklosporínom môže byť očkovanie menej účinné, a preto sa treba vyhnúť použitiu živých oslabených očkovacích látok.

Súbežné podávanie nifedipínu a cyklosporínu môže viesť k zhoršeniu hyperplázie ďasien, ktorá sa pozoruje pri užívaní samotného cyklosporínu.
Po súbežnom podaní cyklosporínu a lerkanidipínu sa hodnota AUC lerkanidipínu zvýšila trojnásobne a hodnota AUC cyklosporínu sa zvýšila o 21 %. Preto sa pri súbežnom podávaní cyklosporínu a lerkanidipínu odporúča obozretnosť (pozri časť 4.4). Expozícia nebola ovplyvnená, keď sa lerkanidipín a cyklosporín podali s trojhodinovým časovým odstupom.
Cyklosporín je veľmi silný inhibítor Pgp a môže zvyšovať hladiny súbežne užívaných liekov v krvi, ktoré sú substrátmi Pgp, akým je aliskiren. Po súbežnom podaní cyklosporínu a aliskirenu sa hodnota Cmax aliskirenu zvýšila približne 2,5‑násobne a hodnota AUC približne 5‑násobne. Farmakokinetický profil cyklosporínu sa však významne nezmenil. Pri súbežnom podávaní cyklosporínu a aliskirenu sa odporúča obozretnosť (pozri časť 4.4).

Pri podávaní cyklosporínu v kombinácii s kortikosteroidmi, metylprednizolónom, prednizónom alebo prednizolónom bolo hlásené zvýšené riziko mozgových záchvatov. Platí to hlavne pre podávanie vysokých dávok kortikosteroidov.
Preukázalo sa, že súbežné použitie diklofenaku a cyklosporínu spôsobuje výrazné zvýšenie biologickej dostupnosti diklofenaku, ktoré môže zapríčiniť reverzibilné zníženie funkcie obličiek. Zvýšenie biologickej dostupnosti diklofenaku je najpravdepodobnejšie vyvolané redukciou jeho vysokého efektu prvého prechodu pečeňou (t.j. intenzívnej metabolizácie pri prvom prechode pečeňou). Ak sa nesteroidné protizápalové liečivá s nízkym efektom prvého prechodu (napr. kyselina acetylsalicylová) podávajú súbežne s cyklosporínom, neočakáva sa zvýšenie ich biologickej dostupnosti.
Cyklosporín môže znížiť klírens digoxínu, kolchicínu, inhibítorov HMG‑CoA reduktázy (statíny) a etopozidu.

U niekoľkých pacientov užívajúcich digoxín sa v priebehu niekoľkých dní po začatí liečby cyklosporínom pozorovali závažné príznaky digitalisovej toxicity. K dispozícii sú aj hlásenia o tom, že cyklosporín môže zvyšovať toxické účinky kolchicínu, akými sú myopatia a neuropatia, hlavne u pacientov s poruchou funkcie obličiek. Ak sa digoxín alebo kolchicín používajú súbežne s cyklosporínom, je potrebné dôkladné sledovanie klinického stavu pacienta, aby bolo možné včas zistiť toxické prejavy digoxínu alebo kolchicínu a následne znížiť ich dávku alebo ukončiť ich podávanie.

V literatúre a v období po uvedení lieku na trh sa zaznamenali prípady myotoxicity, vrátane bolesti svalov a svalovej slabosti, myozitídy a rabdomyolýzy, vyskytujúce sa pri súbežnom podávaní cyklosporínu s lovastatínom, simvastatínom, atorvastatínom, pravastatínom a zriedkavo aj s fluvastatínom. Keď sa tieto statíny podávajú súbežne s cyklosporínom, ich dávka sa má znížiť podľa odporúčaní v ich preskripčných informáciách. U pacientov s prejavmi a príznakmi myopatie alebo u pacientov s rizikovými faktormi, ktoré ich predisponujú na závažné poškodenie obličiek, vrátane zlyhania obličiek vzniknutého v dôsledku rabdomyolýzy, sa má liečba statínmi dočasne prerušiť alebo trvale ukončiť.
V štúdiách, v ktorých bol everolimus alebo sirolimus použitý v kombinácii s plnou dávkou cyklosporínu v mikroemulzii, sa pozoroval vzostup hladiny kreatinínu v sére. Tento účinok je často reverzibilný po znížení dávky cyklosporínu. Everolimus a sirolimus mali len malý vplyv na farmakokinetiku cyklosporínu. Súbežné podávanie cyklosporínu významne zvyšuje hladiny everolimu a sirolimu v krvi.
Pri súbežnom použití liekov šetriacich draslík (napr. diuretík šetriacich draslík, inhibítorov enzýmu konvertujúceho angiotenzín, antagonistov receptorov angiotenzínu II) alebo liekov obsahujúcich draslík je potrebná obozretnosť, pretože môžu viesť k významnému zvýšeniu hladiny draslíka v sére (pozri časť 4.4).
Cyklosporín môže zvýšiť plazmatickú koncentráciu repaglinidu, a tak zvýšiť riziko hypoglykémie.
Odporúčania
Ak nie je možné vyhnúť sa súbežnému podávaniu liekov, ktoré interagujú s cyklosporínom, treba dodržať nasledujúce základné odporúčania:

Počas súbežného podávania liekov, ktoré môžu mať synergický nefrotoxický účinok, treba starostlivo sledovať funkciu obličiek (najmä hladinu kreatinínu v sére). Ak je funkcia obličiek značne znížená, dávka súbežne podávaného lieku sa má znížiť alebo sa má zvážiť alternatívna liečba.

U príjemcov štepu boli hlásené ojedinelé prípady značnej, ale reverzibilnej poruchy funkcie obličiek (so zodpovedajúcim zvýšením hladiny kreatinínu v sére) po súbežnom podávaní derivátov kyseliny fibrovej (napr. bezafibrátu, fenofibrátu).
U týchto pacientov sa preto funkcia obličiek musí dôkladne sledovať. V prípade významnej poruchy funkcie obličiek sa musí súbežne podávaný liek vysadiť.
Lieky, o ktorých je známe, že znižujú alebo zvyšujú biologickú dostupnosť cyklosporínu:
U pacientov po transplantácii je potrebné časté stanovovanie koncentrácie cyklosporínu a prípadná úprava jeho dávky, najmä na začiatku liečby súbežne podávaným liekom alebo po jej ukončení. U pacientov liečených kvôli iným indikáciám než je transplantácia je význam monitorovania koncentrácie cyklosporínu v krvi sporný, pretože súvislosť medzi koncentráciou cyklosporínu v krvi a klinickým účinkom nie je dostatočne preukázaná. Ak sa súbežne podávajú lieky, ktoré zvyšujú koncentráciu cyklosporínu, môže byť prospešnejšie časté kontrolovanie funkcie obličiek a starostlivé sledovanie pacientov zamerané na nežiaduce reakcie súvisiace s cyklosporínom.
U pacientov s hyperpláziou ďasien sa treba vyhnúť súbežnému podávaniu nifedipínu.
Nesteroidné protizápalové lieky, o ktorých je známe, že podliehajú intenzívnej metabolizácii pri prvom prechode pečeňou (napr. diklofenak), sa majú podávať v nižšej dávke ako je dávka zvyčajne odporúčaná pre pacientov, ktorým sa nepodáva cyklosporín.
Keď sa diklofenak podáva súbežne s cyklosporínom, dávka diklofenaku sa má znížiť približne o polovicu.

Keďže hepatotoxicita je možný nežiaduci účinok nesteroidných protizápalových liekov, odporúča sa pravidelné sledovanie funkcie pečene, keď sa cyklosporín podáva súbežne s týmito liekmi pacientom s reumatoidnou artritídou.
Ak sa súbežne s cyklosporínom podáva digoxín, kolchicín, lovastatín, pravastatín alebo simvastatín, je potrebné starostlivé sledovanie klinického stavu pacienta.
4.6
Fertilita, gravidita a laktácia
Gravidita
Štúdie na zvieratách preukázali reprodukčnú toxicitu u potkanov a králikov.
Skúsenosti s cyklosporínom u gravidných žien sú obmedzené. Gravidné ženy, ktoré po transplantácii podstupujú imunosupresívnu liečbu, vrátane cyklosporínu a režimov obsahujúcich cyklosporín, sú vystavené riziku predčasného pôrodu (< 37 týždňov).

K dispozícii je obmedzený počet pozorovaní detí až do veku približne 7 rokov, ktoré boli vystavené účinku cyklosporínu in utero. U týchto detí bola funkcia obličiek a krvný tlak v norme.
K dispozícii však nie sú dostatočné a dobre kontrolované štúdie u gravidných žien, a preto sa cyklosporín nemá používať počas gravidity, pokiaľ možný prínos pre matku neopodstatňuje možné riziko pre plod.
Laktácia
Cyklosporín sa vylučuje do materského mlieka. Ženy, ktoré podstupujú liečbu cyklosporínom, nemajú dojčiť.
4.7
Ovplyvnenie schopnosti viesť vozidlá a obsluhovať stroje
Nie sú k dispozícii údaje o účinkoch cyklosporínu na schopnosť viesť vozidlá a obsluhovať stroje.
Tento liek obsahuje etanol (pozri časť 4.4). Etanol môže mať vplyv na schopnosť viesť vozidlá a obsluhovať stroje.

4.8
Nežiaduce účinky
Mnohé z nežiaducich reakcií na cyklosporín závisia od dávky a možno sa im vyhnúť znížením dávky. Nežiaduce reakcie sú zvyčajne rovnaké pri rôznych indikáciách, ale vyskytujú sa s rôznou frekvenciou. Keďže po transplantácii je potrebná vyššia začiatočná dávka a dlhšia udržiavacia liečba, nežiaduce reakcie sú pozorované častejšie a sú zvyčajne závažnejšie u pacientov po transplantácii ako u pacientov liečených kvôli iným indikáciám.
Infekcie a nákazy
Pacienti, ktorí podstupujú imunosupresívnu liečbu, vrátane cyklosporínu a režimov obsahujúcich cyklosporín, sú vystavení zvýšenému riziku infekcií (vírusových, bakteriálnych, mykotických, parazitárnych) (pozri časť 4.4). Môžu sa vyskytnúť generalizované aj lokalizované infekcie. Takisto môže dôjsť k zhoršeniu už existujúcich infekcií a reaktivácia polyomavírusových infekcií môže viesť k nefropatii asociovanej s polyomavírusmi (PVAN) alebo k progresívnej multifokálnej leukoencefalopatii (PML) asociovanej s vírusom JC. Hlásené boli závažné a/alebo fatálne následky. Najvýznamnejšie infekcie zaznamenané v rámci dlhodobého sledovania po uvedení lieku na trh zameraného na pacientov po transplantácii solídnych orgánov boli:
Veľmi časté: Infekcia dolných dýchacích ciest vrátane prípadov bronchiolitídy, infekcia močových ciest, cytomegalovírusová infekcia, infekcia horných dýchacích ciest.

Časté: Sepsa, herpesové infekcie, kandidová infekcia.

Benígne a malígne nádory, vrátane nešpecifikovaných novotvarov (cysty a polypy)
Pacienti, ktorí podstupujú imunosupresívnu liečbu, vrátane cyklosporínu a režimov obsahujúcich cyklosporín, sú vystavení zvýšenému riziku vzniku lymfómov alebo lymfoproliferatívnych porúch a iných zhubných nádorov, najmä kože. Výskyt zhubných nádorov sa zvyšuje s intenzitou a trvaním liečby (pozri časť 4.4). Niektoré zhubné nádory môžu byť smrteľné. Najčastejšie nádory zaznamenané v rámci dlhodobého sledovania po uvedení na trh boli:

Časté: Kožné papilómy, bazálny bunkový karcinóm, skvamocelulárny karcinóm kože, Bowenova choroba, lymfoproliferatívne poruchy.

Menej časté: Seboroická keratóza, melanóm, skvamocelulárny karcinóm.
Odhadovaná frekvencia výskytu:

Veľmi časté (≥ 1/10)

Časté (≥ 1/100 až < 1/10)
Menej časté (≥ 1/1 000 až < 1/100)
Zriedkavé (≥ 1/10 000 až < 1/1 000)
Veľmi zriedkavé (< 1/10 000), neznáme (z dostupných údajov)

Poruchy krvi a lymfatického systému
Menej časté:
Anémia, trombocytopénia.

Zriedkavé:
Mikroangiopatická hemolytická anémia, hemolyticko‑uremický syndróm.

Poruchy endokrinného systému
Zriedkavé:
Poruchy menštruácie, gynekomastia.

Poruchy metabolizmu a výživy
Veľmi časté:
Hyperlipidémia, hypercholesterolémia.

Časté:
Anorexia, hyperurikémia, hyperkaliémia, hypomagneziémia.

Zriedkavé:
Hyperglykémia.

Poruchy nervového systému
Veľmi časté:
Tremor, bolesť hlavy vrátane migrény.

Časté:
Parestézia.

Menej časté:
Príznaky encefalopatie, napr. kŕče, zmätenosť, dezorientovanosť, znížená schopnosť reagovať, agitovanosť, nespavosť, poruchy zraku, kortikálna slepota, kóma, paréza, cerebelárna ataxia.

Zriedkavé:
Motorická polyneuropatia.

Veľmi zriedkavé:
Opuch terča zrakového nervu vrátane opuchu papily s možným zhoršením zraku po benígnej intrakraniálnej hypertenzii.

Poruchy ciev
Veľmi časté:
Hypertenzia.
Poruchy gastrointestinálneho traktu
Časté:
Nauzea, vracanie, bolesť brucha, hnačka, hyperplázia ďasien.

Zriedkavé:
Pankreatitída.

Poruchy pečene a žlčových ciest
Časté:
Porucha funkcie pečene.

Poruchy kože a podkožného tkaniva
Časté:
Hypertrichóza.

Menej časté:
Alergická vyrážka.

Poruchy kostrovej a svalovej sústavy a spojivového tkaniva

Časté:
Svalové kŕče, myalgia.

Zriedkavé:
Svalová slabosť, myopatia.

Poruchy obličiek a močových ciest

Veľmi časté:
Porucha funkcie obličiek (pozri časť 4.4).

Poruchy reprodukčného systému a prsníkov
Zriedkavé:
Poruchy menštruácie, gynekomastia.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Časté:
Únava.

Menej časté:
Edém, prírastok telesnej hmotnosti.
Ďalšie nežiaduce reakcie na liek zaznamenané v období po uvedení lieku na trh
U pacientov liečených cyklosporínom sa vyskytli vyžiadané a spontánne hlásenia hepatotoxicity a poškodenia pečene vrátane cholestázy, žltačky, hepatitídy a zlyhania pečene. Väčšina hlásení sa týkala pacientov s významnými sprievodnými ochoreniami, základnými ochoreniami a inými faktormi sťažujúcimi posúdenie, vrátane infekčných komplikácií a súbežne užívaných liekov s hepatotoxickým potenciálom. V niektorých prípadoch, najmä u pacientov po transplantácii, boli hlásené úmrtia (pozri časť 4.4).

4.9
Predávkovanie
LD50 cyklosporínu po perorálnom podaní je 2 329 mg/kg u myší, 1 480 mg/kg u potkanov a > 1 000 mg/kg u králikov. LD50 po i.v. podaní je 148 mg/kg u myší, 104 mg/kg u potkanov a 46 mg/kg u králikov.

Príznaky
Skúsenosti s akútnym predávkovaním cyklosporínom sú obmedzené. Perorálne podané dávky cyklosporínu až do 10 g (približne 150 mg/kg) boli tolerované s pomerne nevýznamnými klinickými následkami, akými sú vracanie, ospalosť, bolesť hlavy, tachykardia a u niektorých pacientov sa objavila aj stredne ťažká, reverzibilná porucha funkcie obličiek. Po náhodnom parenterálnom predávkovaní cyklosporínom u predčasne narodených detí však boli hlásené závažné príznaky intoxikácie.
U niektorých pacientov liečených cyklosporínom v dávkach prevyšujúcich rozmedzie odporúčaných dávok a u pacientov s vysokou minimálnou („trough“ ‑ t.j. hladina na konci dávkovacieho intervalu) hladinou cyklosporínu v krvi boli hlásené hypertenzia a kŕče. Tieto príznaky preto možno očakávať ako prejav predávkovania.
Liečba
Vo všetkých prípadoch predávkovania sa majú dodržiavať všeobecné podporné opatrenia a má sa začať symptomatická liečba. V priebehu niekoľkých prvých hodín po perorálnom požití môže byť užitočné vyvolanie vracania a výplach žalúdka. Cyklosporín nie je vo významnej miere dialyzovateľný, ani sa z organizmu nedá dobre odstrániť hemoperfúziou cez aktívne uhlie.
5.
FARMAKOLOGICKÉ VLASTNOSTI
5.1
Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutická skupina: Imunosupresíva, inhibítory kalcineurínu, ATC kód: L04A D01.
Cyklosporín (nazývaný aj cyklosporín A) je cyklický polypeptid, ktorý sa skladá z 11 aminokyselín. Je to silná imunosupresívna látka, ktorá u zvierat predlžuje prežívanie alogénnych transplantátov kože, srdca, obličiek, pankreasu, kostnej drene, tenkého čreva a pľúc. Štúdie ukazujú, že cyklosporín potláča vznik reakcií sprostredkovaných bunkami, vrátane imunity voči alotransplantátu, oneskorenú kožnú precitlivenosť, experimentálnu alergickú encefalomyelitídu, artritídu vyvolanú podaním Freundovho adjuvans, reakciu štepu proti hostiteľovi (GVHD) a tvorbu protilátok závislú od T‑lymfocytov. Na bunkovej úrovni cyklosporín tlmí tvorbu a uvoľňovanie lymfokínov, vrátane interleukínu‑2 (rastový faktor T‑lymfocytov, TCGF). Cyklosporín zjavne blokuje lymfocyty v pokojovej fáze G0 alebo G1 bunkového cyklu a tlmí uvoľňovanie lymfokínov z aktivovaných T‑lymfocytov vyvolané antigénom.

Dostupné dôkazy svedčia o tom, že cyklosporín pôsobí špecificky a reverzibilne na lymfocyty. Na rozdiel od cytostatík cyklosporín netlmí hemopoézu a nemá žiaden vplyv na funkciu fagocytov. Pacienti liečení cyklosporínom sú menej náchylní na infekcie v porovnaní s pacientmi liečenými inými imunosupresívami.
U ľudí sa uskutočnili úspešné transplantácie orgánov a kostnej drene, pri ktorých sa cyklosporín použil na prevenciu a liečbu rejekcie štepu a GVHD.
Preukázalo sa, že liečba cyklosporínom je prospešná aj v skupine iných ochorení, o ktorých je známe alebo sa o nich predpokladá, že sú autoimunitného pôvodu.
5.2
Farmakokinetické vlastnosti
Maximálna koncentrácia v krvi (Cmax) sa dosiahne v priebehu 1 ‑ 2 hodín (Tmax). Absolútna biologická dostupnosť je 30 ‑ 60 %. Interindividuálna a intraindividuálna farmakokinetická variabilita je 10 ‑ 20 % pre hodnoty AUC a Cmax u zdravých dobrovoľníkov. Cyklosporín sa môže podávať s jedlom alebo bez jedla.

Výsledky niekoľkých štúdií ukázali, že sledovanie plochy pod krivkou závislosti koncentrácie cyklosporínu od času v priebehu prvých 4 hodín po podaní dávky (AUC0‑4) umožňuje presnejšie predpovedať expozíciu cyklosporínu ako pri sledovaní na začiatku (C0).
Výsledky z ďalších štúdií naznačujú, že jeden testovací bod 2 hodiny po podaní dávky (C2) dobre koreluje s hodnotou AUC0-4 u pacientov po transplantácii.

V lekárskej praxi sa pri farmakoterapeutickom sledovaní môže použiť buď monitorovanie minimálnej („trough“) hladiny cyklosporínu, alebo sledovanie C2.

Cyklosporín sa distribuuje prevažne mimo krvného objemu. V krvi sa 33 ‑ 47 % cyklosporínu nachádza v plazme, 4 ‑ 9 % sa nachádza v lymfocytoch, 5 ‑ 12 % v granulocytoch a 41 ‑ 58 % v erytrocytoch. V plazme sa cyklosporín z približne 90 % viaže na bielkoviny, hlavne na lipoproteíny.
Cyklosporín sa biotransformuje niekoľkými metabolickými cestami približne na 15 metabolitov. Eliminuje sa prevažne žlčou, pričom iba 6 % perorálne podanej dávky sa vylučuje močom. Iba 0,1 % sa vylučuje močom v nezmenenej forme.

V dostupných údajoch týkajúcich sa konečného polčasu cyklosporínu je veľká variabilita v závislosti od analýzy a cieľovej populácie. Konečný polčas sa pohyboval od 6,3 hodiny u zdravých dobrovoľníkov do 20,4 hodiny u pacientov s ťažkým ochorením pečene.
5.3
Predklinické údaje o bezpečnosti
V príslušných testovacích systémoch sa preukázalo, že cyklosporín nemá žiadne mutagénne ani teratogénne účinky.
V reprodukčných štúdiách na potkanoch sa preukázali negatívne účinky len pri dávkach, ktoré boli toxické pre samice. Pri toxických dávkach (30 mg/kg u potkanov a 100 mg/kg/deň perorálne u králikov) bol cyklosporín embryotoxický a fetotoxický, čo sa prejavilo zvýšenou prenatálnou a postnatálnou mortalitou, zníženou telesnou hmotnosťou plodu a spomalenou tvorbou kostí.
V rozmedzí dávok, ktoré boli dobre tolerované (do 17 mg/kg/deň u potkanov a do 30 mg/kg/deň perorálne u králikov), sa preukázalo, že cyklosporín nemá žiadne embryoletálne ani teratogénne účinky.
Štúdie karcinogenity sa uskutočnili na samcoch a samiciach potkanov a myší. V štúdii na myšiach, ktorá trvala 78 týždňov, sa v porovnaní s kontrolnými zvieratami zistil štatisticky významne vyšší výskyt lymfocytových lymfómov u samíc myší, ktorým bola podávaná dávka 1, 4 a 16 mg/kg/deň a značne vyšší výskyt hepatocelulárnych karcinómov u samcov myší. V štúdii na potkanoch, ktorá trvala 24 mesiacov a zahŕňala podávanie dávky 0,5; 2 a 8 mg/kg/deň, sa zistilo, že výskyt adenómov Langerhansových ostrovčekov pankreasu značne prevyšoval ich výskyt v kontrolnej skupine, ktorej bola podávaná nízka dávka. Výskyt hepatocelulárnych karcinómov a adenómov Langerhansových ostrovčekov pankreasu nezávisel od dávky.
V štúdiách na samcoch a samiciach potkanov sa nepreukázalo zníženie fertility.

Cyklosporín nevykazoval mutagénny/genotoxický účinok v Amesovom teste, v teste V79‑HGPRT alebo v mikronukleovom teste na myšiach a čínskych škrečkoch, alebo v teste chromozómových aberácií v kostnej dreni čínskych škrečkov, v teste na stanovenie dominantných letálnych mutácií na myšiach a v teste reparácie DNA v spermiách liečených myší. In vitro analýza výmeny sesterských chromatidov (SCE) v ľudských lymfocytoch preukázala v tomto systéme pozitívny účinok cyklosporínu vo vysokých dávkach.
Zvýšený výskyt zhubných nádorov je známou komplikáciou súvisiacou s imunosupresiou u pacientov po transplantácii orgánov. Najčastejšími druhmi nádorov sú non‑Hodgkinove lymfómy a karcinómy kože. Riziko výskytu zhubných nádorov počas liečby cyklosporínom je vyššie ako v normálnej zdravej populácii, ale je podobné ako riziko u pacientov liečených inými imunosupresívami. K dispozícii sú hlásenia o tom, že zníženie dávky alebo ukončenie liečby imunosupresívami môže spôsobiť regresiu lézií.
6.
FARMACEUTICKÉ INFORMÁCIE
6.1
Zoznam pomocných látok
Náplň kapsuly:
Hydroxystearoylmakrogol-glycerol
Glycerol‑monolinolát

Dietylénglykolmonoetyléter

Bezvodý etanol

Tokoferol alfa
(10 mg) obal kapsuly:
Želatína
Glycerol (85 %)
Tekutý sorbitol (nekryštalizujúci) (E420)
Glycín

Oxid titaničitý (E171)
Ľahký tekutý parafín

(25 mg a 50 mg) obal kapsuly:

Želatína

Glycerol (85 %)

Tekutý sorbitol (nekryštalizujúci) (E420)

Glycín

Oxid titaničitý (E171)

Žltý oxid železitý (E172)

Ľahký tekutý parafín
(100 mg) obal kapsuly:

Želatína

Glycerol (85 %)

Tekutý sorbitol (nekryštalizujúci) (E420)

Glycín

Oxid titaničitý (E171)

Hnedý oxid železitý (E172)

Ľahký tekutý parafín
Potlač kapsuly:
Šelak (E904)
Propylénglykol

Koncentrovaný roztok amoniaku
Indigokarmín (E132)
6.2
Inkompatibility
Neaplikovateľné.
6.3
Čas použiteľnosti
2 roky.
6.4
Špeciálne upozornenia na uchovávanie
Uchovávajte pri teplote do 30 °C. Neuchovávajte v mrazničke. Uchovávajte v pôvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkosťou.
6.5
Druh obalu a obsah balenia
OPA/ALU/PVC ‑ hliníkové blistre.
Veľkosti balenia obsahujúce 20, 30, 50, 60, 90 a 100 mäkkých kapsúl.
Na trh nemusia byť uvedené všetky veľkosti balenia.
6.6
Špeciálne opatrenia na likvidáciu a iné zaobchádzanie s liekom
Nepoužitý liek alebo odpad vzniknutý z lieku treba vrátiť do lekárne.
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