Priloha ¢. 1 Kk notifikacii o zmene, ev.¢.: 2024/00539-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Ciclosporin Viatris 25 mg
Ciclosporin Viatris 50 mg
Ciclosporin Viatris 100 mg
mékké kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Ciclosporin Viatris 25 mg:

Jedna méikka kapsula obsahuje 25 mg cyklosporinu.
Ciclosporin Viatris 50 mg:

Jedna méakka kapsula obsahuje 50 mg cyklosporinu.
Ciclosporin Viatris 100 mg:

Jedna méakka kapsula obsahuje 100 mg cyklosporinu.

Pomocné latky so zndmym uéinkom:

Jedna mékka kapsula Ciclosporin Viatris 25 mg obsahuje 25,00 mg etanolu, 26 mg propylénglykolu

a 95,00 mg hydroxystearoylmakrogol-glycerolu.

Jedna méakka kapsula Ciclosporin Viatris 50 mg obsahuje 50,00 mg etanolu, 43 mg propylénglykolu

a 190,00 mg hydroxystearoylmakrogol-glycerolu.

Jedna mékka kapsula Ciclosporin Viatris 100 mg obsahuje 100,00 mg etanolu, 70 mg propylénglykolu
a 380,00 mg hydroxystearoylmakrogol-glycerolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Maikka kapsula.

Ciclosporin Viatris 25 mg: Sedé zelatinové kapsuly
Ciclosporin Viatris 50 mg: biele Zelatinové kapsuly
Ciclosporin Viatris 100 mg: Sedé Zelatinové kapsuly
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Transplanta¢né indikacie

Transplantacia solidnych organoy

Prevencia odvrhnutia stepu po transplantacii solidneho organu. Liec¢ba celularneho odvrhnutia
transplantatu u pacientov, ktori predtym dostavali iné imunosupresiva.
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Transplantdacia kostnej drene

Prevencia odvrhnutia Stepu po alogénne;j transplantacii kostnej drene a kmenovych buniek.
Prevencia alebo lie¢ba choroby step-proti-hostitel'ovi (GVHD).

Netransplanta¢né indikécie

Endogénna uveitida

Liecba strednej alebo zadnej uveitidy neinfekénej etiologie ohrozujucej zrak u pacientov, u ktorych
konvenc¢na liecba zlyhala alebo spdsobila neprijate'né vedl'ajsie ucinky.

Liecba Behgetovej uveitidy s opakovanymi zapalovymi zachvatmi, postihujucimi sietnicu u pacientov
bez neurologickych prejavov.

Nefroticky syndrom

Nefroticky syndrom zavisly od steroidov alebo rezistentny voéi steroidom, ktory vznikol nasledkom
primérnych ochoreni glomerulov, napr. malych abnormalit glomerulov, fokalnej a segmentalne;j
glomerulosklerdzy alebo membrandznej glomerulonefritidy.

Ciclosporin Viatris mozno pouzit’ na dosiahnutie a udrzanie remisii. Mozno ho tiez pouzit’ na udrzanie
remisie navodenej steroidmi, ¢o umoznuje ukoncenie ich uzivania.

Reumatoidna artritida

Liecba tazkej, aktivnej reumatoidne;j artritidy.
Psoriaza
Liec¢ba tazkej psoriazy u pacientov, u ktorych je konvenc¢na liecba nevhodna alebo netcinna.

Atopickd dermatitida

Ciclosporin Viatris je indikovany u pacientov s tazkou atopickou dermatitidou, ked’ sa vyzaduje
systémova liecba.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Davkovanie

Udévané rozmedzia davok na peroralne podanie maju sluzit’ iba ako usmernenie.

Denné davky Ciclosporinu Viatris sa maji podavat’ rozdelené na dve davky rovnomerne rozlozené
pocas dia. Odporuca sa, aby sa Ciclosporin Viatris podaval podl'a pravidelného planu vzhl'adom na

dennu dobu a jedla.

Ciclosporin Viatris ma predpisovat’ iba lekar so skisenost'ami s imunosupresivnou liecbou a/alebo
transplantaciou orgénov, alebo lekar, ktory tizko spolupracuje s tymto Specialistom.

Transplantacia
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Transplantacia solidnych organov

Liecba Ciclosporinom Viatris sa ma zacat’ 12 hodin pred operaciou davkou 10 az 15 mg/kg, podanou
v dvoch davkach. Tato davka sa ma ponechat’ ako denna davka pocas 1 az 2 tyzdnov po operacii,
potom sa postupne znizuje podl'a koncentracii v Krvi v stilade s narodnymi protokolmi
imunosupresivnej liecby az do dosiahnutia odporti¢anej udrziavacej davky asi 2 az 6 mg/kg, ktora sa
podava rozdelena na dve davky.

Ak sa Ciclosporin Viatris podava s inymi imunosupresivami (napr. kortikosteroidmi alebo ako stcast’
liecby troj- alebo §tvorkombinacie liekov), mozu sa pouzit’ nizSie davky (napr. 3-6 mg/kg rozdelené na
dve davky ako zaciato¢na liecba).

Transplantacia kostnej drene

Zaciatocna davka sa ma podat’ den pred transplanticiou. Vo vacsine pripadov sa na tento ucel zvoli
cyklosporin koncentrat na inflizny roztok. Odportcana intravendzna davka je 3 az 5 mg/kg/den.

V infuziach s tymto davkovanim sa pokracuje do 2 tyzdnov bezprostredne po transplantacii, kym sa
prejde na peroralnu udrziavaciu liecbu Ciclosporinom Viatris v dennych davkach priblizne

12,5 mg/kg, ktoré sa podavaju rozdelené na dve davky.

V udrziavacej lie¢be sa ma pokrac¢ovat’ aspon 3 mesiace (lepSie 6 mesiacov), kym sa davka postupne
znizi na nulu do 1 roka po transplantécii.

Ak sa na zadatie lieCby pouzije Ciclosporin Viatris, odpora¢ana denna davka je 12,5 az 15 mg/kg
ktora sa podava rozdelena na dve davky a zacina sa fiou den pred transplantaciou.

Pri gastrointestinalnych poruchach, ktoré by mohli zniZit’ absorpciu, mézu byt’ potrebné vyssie davky
Ciclosporinu Viatris alebo pouzitie intravendznej lie¢by cyklosporinom.

Po skonéeni lie¢by cyklosporinom vznikne u niektorych pacientov GVHD, ale opédtovné zacatie lieCby
zvycajne vyvolava priaznivi odpoved’. V tychto pripadoch sa ma podat’ zaCiato¢na peroralna
saturacna davka 10 az 12,5 mg/kg, nasledovana kazdodennym peroralnym podavanim udrziavace;j
davky, ktora predtym posta¢ovala. Na lie¢bu miernej, chronickej GVHD sa maji pouzit’ nizke davky
cyklosporinu.

Netransplantacné indikacie

Ak sa Ciclosporin Viatris pouziva v ktorejkol'vek zo zavedenych netransplantaénych indikacii, je
potrebné dodrziavat’ nasledujice vseobecné pravidla:

Pred zaciatkom lieCby sa ma aspon dvomi meraniami spol’ahlivo stanovit’ vychodiskovy stav funkcie
obli¢iek. Odhadovana rychlost’ glomerularne;j filtracie (estimated glomerular filtration rate, eGFR)
podl'a vzorca MDRD sa méze pouZit’ na odhad funkcie oblic¢iek u dospelych a vhodny vzorec sa ma
pouzit’ na stanovenie eGFR u pediatrickych pacientov. Vzhl'adom na to, ze Ciclosporin Viatris moze
spdsobit’ zhorsenie funkcie obliciek, je nevyhnutné Casto kontrolovat’ funkciu obli¢iek. Ak eGFR
klesne o viac ako 25 % pod vychodiskovi hodnotu pri viac ako jednom merani, ma sa davkovanie
Ciclosporinu Viatris znizit o 25 % az 50 %. Ak pokles eGFR oproti vychodiskovej hodnote prekroci
35 %, treba zvazit’ d’alSie znizenie davky Ciclosporinu Viatris. Tieto odportcania platia aj v pripade,
ze su hodnoty pacienta stale v normalnom rozmedzi laboratoria. Ak zniZenie davky nepostacuje na
zlepSenie eGFR do jedného mesiaca, lie¢ba Ciclosporinom Viatris sa musi ukonéit’ (pozri Cast’ 4.4).

Vyzaduje sa pravidelna kontrola krvného tlaku.
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Pred zaciatkom lieCby je potrebné stanovit’ bilirubin a parametre na vyhodnotenie funkcie pecene
a odporuca sa dokladné sledovanie pocas liecby. Stanovenie sérovych lipidov, draslika, horcika
a kyseliny mocovej sa odportca pred zaciatkom liecby a pravidelne pocas lieCby.

Obcasné sledovanie koncentracii cyklosporinu v krvi méze mat’ vyznam pri netransplantacnych
indikaciach, napr. ak sa Ciclosporin Viatris podava spolu s inymi latkami, ktoré mézu ovplyviiovat
farmakokinetiku cyklosporinu alebo v pripade nezvycajnej klinickej odpovede (napr. nedostato¢na
ucinnost’ alebo zvysena liekova intolerancia, ako je dysfunkcia obliciek).

Normalna je peroralna cesta podania. Ak sa pouZije infizny koncentrat, ma sa starostlivo zvazit
podanie primeranej intravendznej davky, ktord zodpoveda peroralnej davke. Odporuca sa konzultacia
S lekarom, ktory ma skasenosti s pouzitim cyklosporinu.

Okrem pacientov s endogénnou uveitidou ohrozujicou zrak a deti s nefrotickym syndromom, celkova
dennd davka nikdy nesmie prekrocit’ 5 mg/kg.

Lie¢bu Ciclosporinom Viatris je potrebné ukoncit’ u pacientov, u ktorych sa v danom ¢ase (podrobné

informacie pozri nizsie) nepodari dosiahnut’ adekvatnu odpoved’ alebo ti¢inna davka nezodpoveda
zavedenym bezpecnostnym postupom.

Endogénna uveitida

Na dosiahnutie remisie sa odporuca zacat’ davkou 5 mg/kg/den, ktora sa poddva peroralne rozdelena
na dve davky, kym sa dosiahne remisia aktivneho uvealneho zapalu a zlepSenie zrakovej ostrosti.

V refraktérnych pripadoch mozno na obmedzeny cas zvysit davku na 7 mg/kg/den.

Na dosiahnutie zaciato¢nej remisie alebo na potlacenie zapalovych oénych zachvatov mozno pridat’

systémovu liecbu kortikosteroidmi v dennych davkach 0,2 az 0,6 mg/kg prednizonu, alebo ekvivalent
tejto davky, ak situaciu nemozno dostatoéne zvladnut’ samotnym Ciclosporinom Viatris. Davku

v

remisie nema prekrocit’ 5 mg/kg/den.

Infekcie ako pricina uveitidy sa maju vylucit’ predtym, ako sa mézu pouZit’ imunosupresiva.
Nefroticky syndrom

Na dosiahnutie remisie sa odporuc¢ana denna davka podava rozdelena na 2 peroralne davky.

Ak je funkcia obli¢iek (okrem proteinurie) normalna, odporuc¢ana denna davka je nasledovna:

- dospeli: 5 mg/kg

- deti: 6 mg/kg

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nesmie zaciatoéna davka prekro€it’ 2,5 mg/kg/den.
Kombinacia Ciclosporinu Viatris s nizkymi davkami peroralnych kortikosteroidov sa odporuca, ak
ucinok samotného Ciclosporinu Viatris nie je uspokojivy, zvlast’' u pacientov rezistentnych voci

steroidom.

Cas na zlepsenie je v zavislosti od typu glomerulopatie od 3 do 6 mesiacov. Ak sa nepozoruje
zlepSenie po tomto obdobi, liecba Ciclosporinom Viatris sa ma ukongit’.
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Davky sa maji individualne upravit’ podl'a i¢innosti (proteintrie) a bezpecnosti, nemaju vsak
prekrocit’ 5 mg/kg/deint u dospelych a 6 mg/kg/deii u deti.

Na udrziavaciu lieCbu sa ma davka pomaly znizovat’ na najniz§iu ¢innu hladinu.
Reumatoidna artritida

Pocas prvych 6 tyzdiiov liecby je odporucand davka 3 mg/kg/den, ktord sa podéva peroralne rozdelena
na 2 davky. Ak je ti€inok nedostato¢ny, mozno dennt davku potom postupne zvySovat’ podla
znasanlivosti, nema vSak prekrocit’ 5 mg/kg. Na dosiahnutie plnej uc¢innosti méze byt’ potrebnych az
12 tyzdnov lie¢by Ciclosporinom Viatris.

v

hladinu.

Ciclosporin Viatris mozno podavat’ v kombinacii s nizkymi davkami kortikosteroidov a/alebo
nesteroidovymi antiflogistikami (NSAID) (pozri ¢ast’ 4.4). Ciclosporin Viatris mozno tiez kombinovat’
S nizkymi davkami metotrexatu podavanymi tyzdenne pacientom, u ktorych samotny metotrexat
nevyvolava dostato¢nt odpoved’, na zaciatku podavanim 2,5 mg/kg Ciclosporinu Viatris denne
rozdelenych na 2 davky, s moznost'ou zvysenia davky podl'a znaSanlivosti.

Psoriaza

Lie¢bu Ciclosporinom Viatris majt zacat’ iba lekari, ktori maju skusenosti s diagnostikou a liecbou
psoriazy. Vzhl'adom na variabilitu tejto choroby sa musi pri liecbe postupovat’ individualne. Na
navodenie remisie sa odportica zaciatocna davka 2,5 mg/kg/den, ktora sa podava peroralne rozdelena
na 2 davky. Ak po 1 mesiaci neddjde k zlepSeniu, moze sa denna davka postupne zvySovat’, ale nema
prekrocit’ 5 mg/kg. Lie¢ba sa ma ukon¢it’ u pacientov, u ktorych nemozno dosiahnut’ dostatocné
zlepsenie stavu psoriatickych 1€zii pocas 6 tyzdnov pri davke 5 mg/kg/dei, alebo u ktorych uc¢inna
davka nie je v sulade so zavedenymi bezpe¢nostnymi postupmi (pozri ¢ast’ 4.4).

Zaciatocné davky 5 mg/kg/den su opodstatnené u pacientov, ktorych stav vyzaduje rychle zlepsenie.
Po dosiahnuti uspokojivej odpovede mozno prestat’ uzivat’ Ciclosporin Viatris a nasledny relaps
zvladnut’ opdtovnym podavanim Ciclosporinu Viatris v davke, ktora bola predtym G¢inna.

U niektorych pacientov moze byt potrebna nepretrzita udrziavacia liecba.

Vv

prekroCit’ 5 mg/kg/den.
Atopicka dermatitida

Lie¢bu Ciclosporinom Viatris maju zacat’ iba lekari, ktori maju skusenosti s diagnostikou a liebou
atopickej dermatitidy. Vzhl'adom na variabilitu tejto choroby sa musi pri liecbe postupovat’
individualne. Odporac¢ané davky st v rozmedzi 2,5 az 5 mg/kg/den a podavaja sa peroralne, rozdelené
na 2 davky. Ak zaciato¢na davka 2,5 mg/kg/den nevyvola uspokojivi odpoved’ v priebehu 2 tyzdiov,
dennti davku mozno rychlo zvysit’ az na maximum 5 mg/kg. Vo vel'mi tazkych pripadoch je rychle

a primerané zvladnutie choroby pravdepodobnejSie pri zaciatoénej davke 5 mg/kg/den. Po dosiahnuti
uspokojivej odpovede mozno davku postupne znizovat a ak je to mozné, ma sa uzivanie Ciclosporinu
Viatris ukoncit’. Nasledny relaps mozno zvladnut’ d’al$im liecebnym cyklom Ciclosporinom Viatris.

Hoci lie¢ebny cyklus trvajici 8 tyzdiiov moze posta¢ovat’ na vymiznutie ochorenia, preukazalo sa, ze
liecba trvajuca az 1 rok bola i¢inna a dobre tolerovand, za predpokladu, Ze sa dodrzuju postupy
monitorovania.
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Zmena peroralnych liekovych foriem cyklosporinu

Prechod z jednej peroralnej formy cyklosporinu na int je potrebné vykonat’ pod dohl'adom lekéara,
vratane monitorovania koncentracie cyklosporinu v krvi pacientov po transplantacii.

Osobitné skupiny

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Vsetky indikacie

Cyklosporin sa iba minimalne eliminuje oblickami a jeho farmakokinetika nie je vyrazne ovplyvnena
poruchou funkcie obliciek (pozri Cast’ 5.2). VzhI'adom na jeho mozné nefrotoxické ucinky (pozri cast’
4.8) sa vSak odportca starostlivo monitorovat’ funkciu obliciek (pozri ¢ast’ 4.4).

Netransplantacné indikacie

Okrem pacientov lieCenych na nefroticky syndrom nemaju cyklosporin dostavat’ pacienti s poruchou
funkcie obliciek (pozri ¢ast’ o d’alSich bezpecnostnych opatreniach pri netransplantacnych indikacidch
v Casti 4.4). ZacCiato¢na davka u pacientov s nefrotickym syndromom so zhorSenou funkciou obliciek

nesmie prekrocit’ 2,5 mg/kg/den.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Cyklosporin sa vo velkej miere metabolizuje peceiiou. U pacientov s poruchou funkcie pecene mozno
pozorovat priblizne 2- az 3-nasobné zvySenie expozicie cyklosporinu. Na udrzanie koncentracii v krvi
v odporuc¢anom cielovom rozmedzi (pozri ¢asti 4.4 a 5.2) moze byt u pacientov s tazkou poruchou
funkcie pecene potrebné znizit’ davku a odportica sa monitorovat’ koncentracie cyklosporinu v krvi az
do dosiahnutia stabilnych koncentracii.

Pediatricka populdcia

Do klinickych stadii boli zaradené deti starSie ako 1 rok. V niekol’kych klinickych skuSaniach
pediatricki pacienti potrebovali a tolerovali vyssie davky cyklosporinu na kg telesnej hmotnosti, ako
boli davky pouzivané u dospelych.

Pouzitie Ciclosporinu Viatris u deti s netransplanta¢nymi indikaciami inymi ako nefroticky syndrom
nemozno odporucit’ (pozri Cast’ 4.4).

Starsi ludia (vo veku 65 rokov a viac)

Skusenosti s Ciclosporinom Viatris u starSich I'udi su obmedzené.

V klinickych skuSaniach cyklosporinu pri reumatoidne;j artritide bola u pacientov vo veku 65 rokov
alebo starsich vicsia pravdepodobnost’ vzniku systolickej hypertenzie pocas lieCby a zvysenia
kreatininu v sére >50 % nad vychodiskovli hodnotu po 3 az 4 mesiacoch liecby.

Pri urovani davky u starSieho pacienta sa ma postupovat’ opatrne, zvy¢ajne sa ma zacat’ na dolne;j
hranici rozmedzia davok vzhl’'adom na vyssiu frekvenciu zhorsenej funkcie pecene, obliciek alebo

srdca, sprievodné ochorenia alebo stibeznt lieCbu a zvy$enti nachylnost’ na infekcie.

Sposob podavania

Peroralne pouzitie.
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Kapsuly Ciclosporinu Viatris sa maju prehltntt’ celé.

4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

. Kombinacia s lieckmi, ktoré obsahujt Hypericum perforatum (Fubovnik bodkovany) (pozri ¢ast’
4.5).

) Kombinécia s liekmi, napr. bosentanom, dabigatranetexilatom a aliskirénom, ktoré su substratmi

P-glykoproteinu (P-gp), efluxného transportéra mnohych lieciv, alebo bielkovinovych
transportérov organickych anionov (OATP) a ktorych zvysené koncentracie v plazme sa spajaji
so zavaznymi a/alebo Zivot ohrozujicimi udalostami (pozri Cast’ 4.5).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Lekarsky dohl'ad

Ciclosporin Viatris maju predpisovat’ len lekari, ktori majt skisenosti s imunosupresivnou liecbou a
ktori mo6zu zaistit’ primerané nasledné sledovanie pacienta, vratane pravidelného celkového vySetrenia,
merania krvného tlaku a kontroly laboratornych parametrov bezpecnosti. Pacientov po transplantacii,
ktori dostavaju tento liek, je potrebné sledovat’ v zariadeniach s nalezitym laboratérnym a d’alsim
zdravotnickym vybavenim. Lekar zodpovedny za udrziavaciu liecbu ma dostat’ kompletnt informaciu
potrebnu pri d’alej starostlivosti o pacienta.

Lymfomy a iné malignity

Tak ako iné imunosupresiva, aj cyklosporin zvysuje riziko vzniku lymfomov a inych malignit, najméa
koze. Zvysené riziko zrejme stvisi skor so stupiiom a trvanim imunosupresie ako s pouzitim
jednotlivych latok.

LiecCebny rezim, ak zahfiia niekol’ko imunosupresiv (vratane cyklosporinu), sa ma preto pouzivat’
opatrne, pretoze moze mat’ za nasledok lymfoproliferativne poruchy a naddory solidnych organov,
niektoré s hlasenymi imrtiami.

Vzhl'adom na mozné riziko malignity koZze je potrebné upozornit’ pacientov lieenych Ciclosporinom
Viatris, obzvlast’ tych, ktori st lieGeni na psoriazu alebo atopicku dermatitidu, ze sa maju vyhybat’
nadmernej nechranenej expozicii slne€nému ziareniu a nemaju sucasne dostat’ ozarovanie
ultrafialovym Ziarenim B alebo fotochemoterapiu PUVA.

Infekcie

Tak ako iné imunosupresiva, aj cyklosporin zvysuje nachylnost’ pacientov na vznik ré6znych
bakteridlnych, hubovych, parazitarnych a virusovych infekcii, ¢asto vyvolanych oportunnymi
patogénmi.

U pacientov lie¢enych cyklosporinom sa pozorovala aktivacia latentnych infekcii polyomavirusmi,
ktoré mozu viest’ k nefropatii asociovanej s polyomavirusmi (PVAN), najmé k BK virusovej nefropatii
(BKVN) alebo k progresivnej multifokalnej leukoencefalopatii (PML) asociovanej s virusom JC. Tieto
stavy Casto suvisia s vysokou celkovou imunosupresivnou zatazou a je potrebné vziat ich do tivahy
pri diferencialnej diagnostike u imunosuprimovanych pacientov so zhorSujiicou sa funkciou obli¢iek
alebo s neurologickymi symptomami. Zaznamenali sa zavazné a/alebo fatalne nasledky. U¢inné
preventivne a terapeutické postupy sa maju pouzit’ hlavne u pacientov, ktori dostavaji kombinovanu
dlhodobt imunosupresivnu liecbu.
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Nefrotoxicita

Ako casta a potencialne zavazna komplikacia pocas lie¢by Ciclosporinom Viatris sa moze vyskytnit
zvysenie sérového kreatininu a mocoviny. Tieto funkéné zmeny zavisia od davky, su spociatku
reverzibilné a zvycajne reaguju na znizenie davky. Pocas dlhodobej liecby mé6zu u niektorych
pacientov vzniknut’ v oblickach Strukturalne zmeny (napr. intersticialna fibroza), ktoré je potrebné

u pacientov s transplantatom obli¢ky odlisit’ od zmien spdsobenych chronickou rejekciou. Casté
monitorovanie funkcie obliciek sa preto vyzaduje podl'a narodnych smernic pre dant indikaciu (pozri
Casti 4.2 a 4.8).

Hepatotoxicita

Ciclosporin Viatris moze tiez sposobit’ reverzibilné, od davky zavislé zvysenie sérového bilirubinu

a pecenovych enzymov (pozri cast’ 4.8). U pacientov liecenych cyklosporinom sa vyskytli vyziadané
a spontanne hlasenia o hepatotoxicite a poskodeni funkcie peéene vratane cholestazy, zltacky,
hepatitidy a zlyhania pecene. Vac¢$ina hlaseni sa tykala pacientov s vyznamnymi sprievodnymi
ochoreniami, zakladnymi ochoreniami a inymi ovplyviujicimi faktormi, vratane infekénych
komplikacii a subezne uzivanych liekov s hepatotoxickym potencidlom. V niektorych pripadoch,
najma u pacientov po transplantacii, boli hlasené tmrtia (pozri Cast’ 4.8). Vyzaduje sa dosledné
monitorovanie parametrov, ktorymi sa hodnoti funkcia pecene, a pri abnormalnych hodnotach méze
byt potrebné znizenie davky (pozri ¢asti 4.2 a 5.2).

Starsi l'udia (vo veku 65 rokov a viac)

Monitorovaniu funkcie obliCiek u starSich pacientov sa ma venovat’ mimoriadna pozornost’.

Monitorovanie koncentracii cyklosporinu (pozri ¢ast’ 4.2)

Ked’ sa u pacientov po transplantacii pouziva Ciclosporin Viatris, je rutinné monitorovanie
koncentracii cyklosporinu v krvi délezitym bezpe¢nostnym opatrenim. Pri monitorovani koncentracii
cyklosporinu v plnej krvi sa dava prednost’ pouzitiu $pecifickej monoklonalnej protilatky (stanovenie
nezmeneného lieciva); da sa pouZzit’ aj metdda vysokoucinnej kvapalinovej chromatografie (HPLC),
ktorou sa tiez stanovuje nezmenené lieivo. Ak sa pouzije plazma alebo sérum, ma sa postupovat’
podl’a standardného protokolu na separaciu (Cas a teplota). Na zac¢iato¢né monitorovanie pacientov

po transplantacii pecene sa maju pouzit’ bud’ Specifické monoklonalne protilatky, alebo sa maju
vykonat’ paralelné merania s pouzitim Specifickych aj nespecifickych monoklonalnych protilatok, aby
sa zaistilo davkovanie, ktoré zabezpe¢i primerant imunosupresiu.

U pacientov, ktori nie st po transplantacii, sa odportii¢a obCasné sledovanie koncentracii cyklosporinu
v krvi, napr. ked’ sa Ciclosporin Viatris podava subezne s inymi latkami, ktoré mézu ovplyviiovat’
farmakokinetiku cyklosporinu, alebo v pripade nezvycajnej klinickej odpovede (napr. nedostato¢na
ucinnost’ alebo zvysena liekova intolerancia, ako je dysfunkcia obliciek).

Je potrebné si uvedomit’, Ze koncentracia cyklosporinu v krvi, plazme alebo sére je len jednym
z mnohych faktorov, ktoré¢ ovplyviuju klinicky stav pacienta. Ziskané vysledky preto maju sluzit’ len
ako navod na ur¢enie davkovania vo vzt'ahu k inym klinickym a laboratornym parametrom.

Hypertenzia

Pocas liecby Ciclosporinom Viatris sa vyzaduje pravidelné sledovanie krvného tlaku; ak sa vyvinie
hypertenzia, musi sa zacat’ vhodna antihypertenzivna liecba. Treba uprednostnit’ antihypertenzivum,
ktoré neovplyviiuje farmakokinetiku cyklosporinu, napr. isradipin (pozri Cast’ 4.5).
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ZvvySenie krvnych lipidov

PretoZe sa pozorovalo reverzibilné mierne zvysenie krvnych lipidov vyvolané cyklosporinom,
odporuca sa stanovit’ lipidy pred lieCbou a po prvom mesiaci liecby. Ak sa zisti zvySenie hladiny
lipidov, maju sa obmedzit’ tuky v potrave a ak je to potrebné, uvazit’ znizenie davky.

Hyperkaliémia

Cyklosporin zvySuje riziko hyperkaliémie, najmé u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Opatrnost’
je potrebna pri subeznom podavani cyklosporinu s liekmi Setriacimi draslik (napr.diuretikami
Setriacimi draslik, inhibitormi enzymu konvertujuceho angiotenzin (ACE), antagonistami receptorov
pre angiotenzin IT) alebo lieckmi obsahujucimi draslik, ako aj u pacientov s diétou bohatou na draslik.
V takychto situaciach sa odporti¢a kontrolovat’ hladiny draslika.

Hypomagneziémia

Cyklosporin zvySuje klirens horc¢ika. Mdze to mat’ za nasledok symptomaticki hypomagneziémiu,
obzvlast’ v obdobi okolo transplantacie. Preto sa v peritransplantacnom obdobi odportaca kontrolovat
hladiny hor¢ika v sére, hlavne ak st pritomné neurologické priznaky/prejavy. Ak sa to povazuje

za potrebné, maju sa podat’ doplnky hor¢ika.

Hyperurikémia
Opatrnost’ je potrebna pri liecbe pacientov s hyperurikémiou.

Zivé oslabené vakciny

Pocas liecby cyklosporinom méze byt’ vakcinacia menej ucinnd. Je potrebné vyhnut sa pouzitiu
zivych oslabenych vakcin (pozri Cast’ 4.5).

Interakcie

Opatrnost’ je potrebna pri sibeznom podavani cyklosporinu s liekmi, ktoré podstatne zvySuju alebo
znizuju plazmatické koncentracie cyklosporinu prostrednictvom inhibicie alebo indukcie CYP3A4
a/alebo P-glykoproteinu (P-gp) (pozri Cast’ 4.5).

Nefrotoxicita sa ma monitorovat’, ked’ sa za¢ina pouzivat’ cyklosporin spolu s lie¢ivami, ktoré zvysuju
koncentracie cyklosporinu, alebo s lie¢ivami, ktoré vykazuju nefrotoxicku sucinnost’ (pozri ¢ast’ 4.5).
Klinicky stav pacienta je potrebné pozorne sledovat’. Moze byt potrebné monitorovanie koncentracie
cyklosporinu v krvi a tprava davky cyklosporinu.

Subeznému pouzitiu cyklosporinu a takrolimu je potrebné sa vyhnut’ (pozri Cast’ 4.5).

Cyklosporin je inhibitor CYP3A4, P-gp, ktory je efluxnym transportérom mnohych lieciv, a
bielkovinovych transportérov organickych anionov (OATP) a mdze zvySovat’ plazmatické
koncentracie subezne uzivanych liekov, ktoré st substratmi tohto enzymu a/alebo transportérov. Pri
sucasnom podavani cyklosporinu s takymi liekmi je potrebna opatrnost’ alebo je potrebné sa ich
subeznému podavaniu vyhnat (pozri ¢ast’ 4.5). Cyklosporin zvySuje expoziciu inhibitorom HMG-
CoA-reduktazy (statiny). Pri sibeznom podavani s cyklosporinom sa ma davkovanie statinov znizit’ a
subeznému pouZzivaniu s niektorymi statinmi je potrebné sa vyhnut' v sulade s odpora¢aniami v ich
suhrnoch charakteristickych vlastnosti lieku. Liecba statinmi sa musi do¢asne prerusit’ alebo ukoncit’ u
pacientov s prejavmi a priznakmi myopatie alebo u ktorych rizikové faktory predisponuju k tazkému
poskodeniu obliciek, vratane sekundarneho zlyhania oblic¢iek pri rabdomyolyze (pozri Cast’ 4.5).
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Po stibeZznom podani cyklosporinu a lerkanidipinu sa hodnota AUC lerkanidipinu zvysila na
trojnasobok a AUC cyklosporinu sa zvysila o 21 %. Preto je potrebné vyhnuat’ sa simultannej
kombinacii cyklosporinu a lerkanidipinu. Podanie cyklosporinu 3 hodiny po lerkanidipine nevyvolalo
zmenu AUC lerkanidipinu, ale AUC cyklosporinu sa zvysilo o 27 %. Tato kombinacia sa ma preto
podavat opatrne, s odstupom najmenej 3 hodin.

Dalsie bezpecnostné opatrenia pri netransplantaénych indikaciach

Pacientom s poruchou funkcie obli¢iek (okrem pacientov s nefrotickym syndromom, ktori maja
pripustny stupen poskodenia obli¢iek), nekontrolovanou hypertenziou, nekontrolovanymi infekciami
alebo akymkol'vek druhom malignity sa cyklosporin nema podavat'.

Pred zaciatkom lie¢by sa ma spolahlivo stanovit’ vychodiskovy stav funkcie oblic¢iek aspon dvomi
meraniami eGFR. Funkcia obli¢iek sa musi vySetrovat’ ¢asto pocas liecby, aby sa mohlo upravovat’

davkovanie (pozri Cast’ 4.2).

DalSie opatrenia pri endogénnej uveitide

Ciclosporin Viatris sa musi opatrne podavat’ pacientom s neurologickym Behgetovym syndromom.
Neurologicky stav tychto pacientov je potrebné pozorne sledovat’.

S pouzitim Ciclosporinu Viatris u deti s endogénnou uveitidou su len obmedzené skasenosti.

DalSie bezpec¢nostné opatrenia pri nefrotickom syndrome

Pacienti s abnormalnou vychodiskovou funkciou obli¢iek sa maji na zaciatku lie¢it’ davkami
2,5 mg/kg denne a musia byt vel'mi starostlivo sledovani.

U niektorych pacientov méze byt tazké zistit’ poruchu funkcie obli¢iek vyvolant cyklosporinom
vzhl'adom na zmeny funkcie obliciek, ktoré suvisia so samotnym nefrotickym syndromom. To
vysvetl'uje, preco sa v zriedkavych pripadoch pozorovali zmeny Struktiry obli¢iek suvisiace

s cyklosporinom bez zvysenia kreatininu v sére. U pacientov s nefropatiou s minimalnymi zmenami,
zavislou od steroidov, u ktorych lie¢ba Ciclosporinom Viatris trva dlhsie ako 1 rok, sa ma zvazit’
biopsia oblicky.

U pacientov s nefrotickym syndrémom lieCenych imunosupresivami (vratane cyklosporinu) sa
prilezitostne zaznamenal vyskyt malignit (vratane Hodgkinovho lymfomu).

DalSie opatrenia pri reumatoidnej artritide

Po 6 mesiacoch liecby sa ma funkcia obliciek vysetrit’ kazdych 4 az 8 tyzdilov v zavislosti od
stabilizacie ochorenia, d’al3ej subeznej lie¢by a sprievodnych ochoreni. Castejsie kontroly su potrebné,
ked’ sa zvySuje davka Ciclosporinu Viatris, za¢ina sa subezna liecba nesteroidnym protizapalovym
lie¢ivom alebo sa zvysuje jeho davka. Ukoncenie liecby Ciclosporinom Viatris méze byt potrebné aj
Vv pripade, ked’ nie je mozné vhodnou lie¢bou zvladnut” hypertenziu, ktora vznikla pocas liecby.

Tak ako aj pri dlhodobej lieCbe inymi imunosupresivami, je potrebné pamaétat’ na zvysené riziko
lymfoproliferativnych portich. Mimoriadne opatrne sa ma postupovat, ak sa Ciclosporin Viatris

pouziva v kombinacii s metotrexatom pre ich synergické nefrotoxické pdsobenie.

DalSie opatrenia pri psoriaze

Ukoncéenie lie¢by Ciclosporinom Viatris sa odporaca v pripade, ked’ nie je mozné vhodnou lie¢bou
zvladnut hypertenziu, ktora vznikla pocas liecby.
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Starsi pacienti sa maju lieCit’ len pri invalidizujucej psoridze a zvlast’ dosledne sa ma sledovat’ funkcia
ich obliciek.

S pouzitim Ciclosporinu Viatris u deti so psoriazou s len obmedzené skusenosti.

U pacientov so psoriazou lieCenych cyklosporinom, tak ako aj u pacientov, ktori dostavaju konvenéna
imunosupresivnu liecbu, sa zaznamenal vznik malignit (najma koznych). Pri koznych 1éziach, ktoré
nie su pre psoriazu typické a pri ktorych je podozrenie, ze st maligne alebo premaligne, sa

pred zacatim liecby Ciclosporinom Viatris ma vykonat’ biopsia. Pacienti s malignymi alebo
premalignymi zmenami koze sa maju liecit’ Ciclosporinom Viatris len po nalezitej liecbe tychto 1ézii
a ak nie je ind moznost’ uspesnej lieCby psoriazy.

U niekol’kych pacientov so psoriazou liecenych Ciclosporinom Viatris sa vyskytli lymfoproliferativne
poruchy. Reagovali na okamzité vysadenie lieku.

Pacienti lie¢eni Ciclosporinom Viatris sa nemajt stibezne liecit’ ultrafialovym ziarenim B alebo
fotochemoterapiou PUVA.

Dalsie opatrenia pri atopickej dermatitide

Ukoncenie lie¢by Ciclosporinom Viatris sa odporuca v pripade, ked’ nie je mozné vhodnou liecbou
zvladnut’ hypertenziu, ktora vznikla pocas lie¢by Ciclosporinom Viatris.

S pouzitim Ciclosporinu Viatris u deti s atopickou dermatitidou sit obmedzené sktisenosti.

Starsi pacienti sa maju lieCit’ len pri invalidizujucej atopickej dermatitide a zvlast’ dosledne sa ma
sledovat’ funkcia ich obliciek.

So vzplanutim atopickej dermatitidy sa bezne spaja benigna lymfadenopatia, ktora vzdy zmizne
spontanne alebo pri celkovom Ustupe ochorenia.

Lymfadenopatia, ktora sa pozoruje pocas lieCby cyklosporinom, sa ma pravidelne sledovat’.

Pri lymfadenopatii, ktora pretrvava napriek zmierneniu ochorenia, sa ako bezpecnostné opatrenie ma
vykonat’ biopsia, aby sa vylucila pritomnost’ lymfomu.

Aktivne infekcie herpes simplex je potrebné nechat’ vymiznuat’ pred zaciatkom liecby Ciclosporinom
Viatris, nie st v§ak nevyhnutne dovodom na vysadenie liecby, ked sa vyskytni pocas liecby, pokial’
infekcia nie je zavazna.

Kozné infekcie spdsobené Staphylococcus aureus nie su absoltitnou kontraindikaciou lieCby
Ciclosporinom Viatris, maju vsak byt kontrolované vhodnym antibakteridlnym liekom. Je potrebné
vyhnut sa peroralne podavanému erytromycinu, o ktorom sa vie, ze méze zvySovat’ koncentraciu
cyklosporinu v krvi (pozri ¢ast’ 4.5). Ak nie je ina alternativa, odporuca sa dosledne sledovat’ hladiny
cyklosporinu v krvi, funkciu obli¢iek a neziaduce ucinky cyklosporinu.

Pacienti lie¢eni Ciclosporinom Viatris sa nemajt sucasne lie€it’ ultrafialovym ziarenim B alebo
fotochemoterapiou PUVA.

Pouzitie u pediatrickych pacientov V netransplantaénych indikaciach

Okrem liec¢by nefrotického syndromu nie su s Ciclosporinom Viatris dostato¢né sktisenosti. Jeho
pouzitie u deti vo veku do 16 rokov nemozno odporucit’ v netransplanta¢nych indikaciach s vynimkou
nefrotického syndromu.
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Pomocné latky so znamym ucinkom

Etanol

Ciclosporin Viatris 25 mg mikké kapsuly obsahuje 25 mg etanolu v jednej kapsule.

Mnozstvo v kazdej kapsule zodpoveda menej ako 1 ml piva alebo 1 ml vina. Malé mnozstvo etanolu
V tomto lieku nebude mat’ ziadne viditeI'né ucinky.

Ciclosporin Viatris 50 mg mikké kapsuly obsahuje 50 mg etanolu v jednej kapsule.

Mnozstvo v kazdej kapsule zodpoveda menej ako 2 ml piva alebo 1 ml vina. Malé mnozstvo etanolu
V tomto lieku nebude mat’ ziadne viditeI'né ucinky.

Ciclosporin Viatris 100 mg mékké kapsuly obsahuje 100 mg etanolu v jednej kapsule.

Mnozstvo v kazdej kapsule zodpoveda menej ako 3 ml piva alebo 1 ml vina. Malé mnozstvo etanolu
v tomto lieku nebude mat’ ziadne viditeI'né ucinky.

Propylénglykol

Ciclosporin Viatris 25 mg miakké kapsuly obsahuje 26 mg propylénglykolu v jednej kapsule.
Ciclosporin Viatris 50 mg mikké kapsuly obsahuje 43 mg propylénglykolu v jednej kapsule.
Ciclosporin Viatris 100 mg mékké kapsuly obsahuje 70 mg propylénglykolu v jednej kapsule.

Hydroxystearoylmakrogol-glycerol

Ciclosporin Viatris obsahuje hydroxystearoylmakrogol-glycerol, ktory mdze vyvolat’ Zalido¢né
tazkosti a hnacku.

45 Liekové a iné interakcie

Liekové interakcie

Z mnohych liekov, pri ktorych sa zaznamenali interakcie s cyklosporinom, sa d’alej uvadzaju tie,
ktorych interakcie s primerane dolozené a povazuju sa za klinicky vyznamné.

O roznych latkach je zname, ze bud’ zvysuju, alebo znizuja hladiny cyklosporinu v plazme alebo
celkovej krvi, zvy¢ajne inhibiciou alebo indukciou enzymov, ktoré sa podiel’'aju na metabolizme
cyklosporinu, najmé CYP 3A4.

Cyklosporin je tiez inhibitorom CYP3A4, glykoproteinu P, ktory je efluxnym transportérom mnohych
liekov, a bielkovinovych transportérov organickych aniénov (OATP) a moze zvySovat’ plazmatické

koncentracie subezne podavanych liekov, ktoré su substratmi tohto enzymu a/alebo transportérov.

Lieky, o ktorych je zname, Ze znizuju alebo zvysuju biologicku dostupnost cyklosporinu:

U pacientov po transplantacii si potrebné ¢asté merania koncentracii cyklosporinu a v pripade potreby
sa vyzaduje uprava davkovania, najmé na zaciatku alebo pri vysadeni siibezne uzivaného lieku. U
pacientov s netransplantacnymi indikéciami je vztah medzi koncentraciou v krvi a klinickymi
uc¢inkami menej jednoznacny. Ak sa subezne podaju lieky, o ktorych je zname, ze zvySuji
koncentraciu cyklosporinu, méze byt ¢asté vysetrenie funkcie oblic¢iek a dosledné monitorovanie
vedl'ajSich u€inkov suvisiacich s cyklosporinom vhodnejsie, ako meranie koncentracie v krvi.

Lieky, ktoré znizuju hladiny cvklosporinu

Predpoklada sa, ze vSetky induktory CYP3A4 a/alebo P-glykoproteinu (P-gp) znizuju koncentracie
cyklosporinu. Priklady lieciv, ktoré znizuju koncentracie cyklosporinu, su:
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barbituraty, karbamazepin, oxkarbazepin, fenytoin; nafcilin, sulfadimidin i.v., probukol, orlistat,
Hypericum perforatum (I'ubovnik bodkovany), tiklopidin, sulfinpyrazon, terbinafin, bosentan.

Lieky, ktoré obsahuju Hypericum perforatum (I'ubovnik bodkovany), sa nesmil pouzivat’ siibezne
s Ciclosporinom Viatris pre riziko znizenia koncentracie cyklosporinu v Krvi a tym zniZenia G¢inku

(pozri Cast 4.3).

Rifampicin indukuje metabolizmus cyklosporinu v ¢reve a peceni. Pocas stibezného podania moze byt
potrebné davky cyklosporinu zvysit’ na 3- az 5-nasobok.

Oktreotid znizuje peroralnu absorpciu cyklosporinu a moze byt potrebné zvysenie davky cyklosporinu
0 50 % alebo prechod na intravendzne podavanie.

Lieky, ktoré zvysuju hladiny cyklosporinu

Vsetky inhibitory CYP3A4 a/alebo P-glykoproteinu (P-gp) mozu viest’ ku zvySeniu koncentracii
cyklosporinu. Priklady su:

nikardipin, metoklopramid, peroralne kontraceptiva, metylprednizolon (vysoké davky), alopurinol,
kyselina cholova a jej derivaty, inhibitory proteazy, imatinib, kolchicin, nefazodon.

Makrolidové antibiotika: Erytromycin méze zvysit’ expoziciu cyklosporinu 4- az 7-nasobne , ¢o ma
niekedy za nasledok nefrotoxicitu. Pri klaritromycine bolo hlasené zdvojnasobenie expozicie
cyklosporinu.

Azitromycin zvySuje koncentrécie cyklosporinu asi o 20 %.

Azolové antimykotika: ketokonazol, flukonazol, itrakonazol a vorikonazol mézu viac ako zdvojnasobit’
expoziciu cyklosporinu.

Verapamil zvysSuje koncentracie cyklosporinu v krvi 2 az 3nasobne.

Subezné podanie s telaprevirom viedlo ku priblizne 4,64-nasobnému zvyseniu expozicie cyklosporinu
normalizovanej na davku (AUC).

Amiodaron podstatne zvysuje plazmaticka koncentraciu cyklosporinu stibezne so zvysenim sérového
kreatininu. Tato interakcia sa mdze objavit’ aj dlho po vysadeni amiodaronu vzhl’'adom na jeho vel'mi
dlhy polcas (priblizne 50 dni).

Pri danazole bolo hlasené zvysenie koncentracii cyklosporinu v krvi priblizne o 50 %.
Diltiazem (v davkach 90 mg/deni) méze zvysit’ plazmatické koncentracie cyklosporinu az o 50 %.
Imatinib méze zvysit’ expoziciu cyklosporinu a Cax asi 0 20 %.

Kanabidiol (inhibitor P-gp): Pri sibeznom podavani s kanabidiolom boli hlasené zvysené
koncentracie iného inhibitora kalcineurinu v krvi. Tato interakcia sa méze vyskytnut' v désledku
inhibicie efluxu ¢revnym P-gp, ¢o vedie k zvySenej biologickej dostupnosti inhibitora kalcineurinu.
Cyklosporin a kanabidiol sa preto majua podavat’ subezne s opatrnost'ou, pricom je potrebné starostlivo
sledovat’ vedl'ajsie ucinky. U prijemcov transplantatu monitorujte minimalne koncentracie
cyklosporinu v plnej krvi a v pripade potreby upravte davku cyklosporinu. U pacientov, ktori
nepodstipili transplantaciu je potrebné zvazit monitorovanie koncentracie cyklosporinu v krvi a v
pripade potreby upravu davky (pozri Casti 4.2 a 4.4).
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Interakcie s jedlom

Pri sibeznom poziti grapefruitu a grapefruitovej stavy sa zaznamenalo zvysenie biologickej
dostupnosti cyklosporinu.

Kombindcie, ktoré zvysuju riziko nefrotoxicity

Opatrnost’ je potrebnd pri pouziti cyklosporinu subezne s inymi liecivami, ktoré majua synergicky
nefrotoxicky ucinok, napr.: aminoglykozidy (vratane gentamycinu, tobramycinu), amfotericin B,
ciprofloxacin, vankomycin, trimetoprim (+sulfametoxazol); derivaty kyseliny nikotinovej (napr.
bezafibrat, fenofibrat), NSAID (vratane diklofenaku, naproxénu, sulindaku); melfalan, antagonisty
histaminovych receptorov H2 (napr. cimetidin, ranitidin) a metotrexat (pozri Cast’ 4.4).

Pri sibeznom uzivani lieku, ktory moze vykazovat’ nefrotoxicky synergicky ti¢inok, sa ma doésledne
monitorovat’ funkcia obli¢iek. Pri vyznamnom zhorSeni funkcie obli¢iek sa mé znizit’ ddvkovanie
subezne podavaného lieku alebo sa ma zvazit’ alternativna liecba.

Stbeznému pouzitiu cyklosporinu a takrolimu je potrebné sa vyhnut pre riziko nefrotoxicity a
farmakokineticku interakciu sprostredkovanit CYP3A4 a/alebo P-glycoproteinom (P-gp) (pozri ¢ast’
4.4).

Vplyv liechy DAA: pocas lieCby DAA mo6ze byt zmenami funkcie pecene ovplyvnena farmakokinetika
cyklosporinu, ktora suvisi s klirensom virusu HCV. Na zabezpecenie stalej ucinnosti je potrebné

dokladné monitorovanie a mozna Gprava davky cyklosporinu.

Udinky cvklosporinu na iné lieky

Cyklosporin je inhibitor CYP3A4, P-glykoproteinu (P-gp), ktory je efluxnym transportérom mnohych
liekov (P-gp) a bielkovinovych transportérov organickych aniénov (OATP). Subezné podanie
cyklosporinu a liekov, ktoré st substratmi CYP3A4, P-gp a OATP, moze zvysit plazmatické
koncentracie subezne podavanych liekov, ktoré s substratmi tohto enzymu a/alebo transportéra.

Niektoré priklady st uvedené nizsie:

Cyklosporin méze znizovat’ klirens digoxinu, kolchicinu, inhibitorov HMG-CoA-reduktazy (statinov)
a etopozidu. Ak sa ktorykol'vek z tychto liekov pouziva stibezne s cyklosporinom, je potrebné
dosledné klinické pozorovanie, aby sa umoznila v€asna detekcia toxickych prejavov lieku a nasledna
redukcia jeho davky alebo ukoncenie jeho uzivania. Pri sibeznom podani s cyklosporinom sa ma
davkovanie statinov znizit’ a je potrebné vyhnuat sa sibeznému pouzivaniu niektorych statinov v
sulade s odporacaniami v ich suhrne charakteristickych vlastnosti lieku. Zmeny expozicie bezne
pouzivanym statinom pri podavani cyklosporinu st zhrnuté v tabul’ke 1. LieCba statinmi sa musi
docasne prerusit’ alebo ukoncit’ u pacientov s prejavmi a priznakmi myopatie alebo u ktorych rizikové
faktory predisponuju k tazkému poskodeniu obliciek, vratane sekundarneho zlyhania obliciek pri
rabdomyolyze.

Tabulka 1 Stihrn zmien expozicie beZzne pouZivanych statinov s cyklosporinom

Statin Dostupné davky Nasobok expozicie ako zmena
pri cyklosporine

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 1-4mg 4-6
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Pri sibeznom podavani cyklosporinu s lerkanidipinom sa odportca opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

Po stuc¢asnom podani cyklosporinu a aliskirénu, substratu P-gp, sa Cmax aliskirénu zvysila priblizne 2,5-
nasobne a AUC priblizne 5-nasobne. Farmakokineticky profil cyklosporinu sa v$ak vyrazne nezmenil.
Stibezné podavanie cyklosporinu a aliskirénu sa neodporaca (pozri Cast’ 4.3).

Stbezné podéavanie dabigatranetexilatu sa neodportca pre inhibi¢ny t€inok cyklosporinu na P-gp
(pozri Cast’ 4.3).

Stbezné podéavanie nifedipinu s cyklosporinom moéze viest’ ku zvySenému vyskytu hyperplazie d’asien
v porovnani s cyklosporinom, ked’ sa podava samotny.

Zistilo sa, ze sucasné podavanie diklofenaku a cyklosporinu vedie k vyznamnému zvyseniu
biologickej dostupnosti diklofenaku, s moznym nasledkom reverzibilného zhorSenia funkcie obliciek.
Zvysenie biologickej dostupnosti diklofenaku je najpravdepodobnejsie vyvolané znizenim jeho
intenzivnej metabolizacie pri prvom prechode pecenou. Ak sa s cyklosporinom podavaju nesteroidné
protizépalové lieky s nizkou metabolizaciou pri prvom prechode peceniou (napr. kyselina
acetylsalicylovd), neocakdva sa zvySenie ich biologickej dostupnosti.

Zvysenie sérového kreatininu sa pozorovalo v Klinickych skusaniach everolimu alebo sirolimu

v kombinacii s plnou davkou cyklosporinu v mikroemulzii. Tento u¢inok je ¢asto reverzibilny

po znizeni davky cyklosporinu. Everolimus a sirolimus mali len maly vplyv na farmakokinetiku
cyklosporinu. Stibezné podavanie s cyklosporinom vyznamne zvySuje hladiny everolimu a sirolimu
v Krvi.

Opatrnost’ sa vyZaduje pri subeznom pouzivani liekov Setriacich draslik (napr. draslik Setriace
diuretikd, ACE inhibitory, antagonisty receptora angiotenzinu II) alebo liekov obsahujucich draslik,
pretoze to moze sposobit’ vyznamné zvysenie draslika v sére (pozri Cast’ 4.4).

Cyklosporin méze zvysit’ plazmatické koncentracie repaglinidu a zvysit’ tak riziko hypoglykémie.

Stbezné podanie bosentanu a cyklosporinu zdravym dobrovol'nikom niekol’konasobne zvysilo
expoziciu bosentanu a expozicia cyklosporinu klesla o 35 %. Stibezné podavanie cyklosporinu a
bosentanu sa neodportca (pozri vyssie odsek ,,Lieky, ktoré znizuju koncentracie cyklosporinu® a ¢ast’
4.3).

Podanie viacerych davok ambrisentanu a cyklosporinu zdravym dobrovolnikom malo za nasledok
priblizne dvojnasobné zvysenie koncentracie ambrisentanu, zatial’ co koncentracia cyklosporinu sa
zvysila minimalne (asi o 10 %).

Vyrazne zvysena expozicia antracyklinovym antibiotikam (napr. doxorubicinu, mitoxantronu,
daunorubicinu) sa pozorovala u onkologickych pacientov po intraven6znom podani antracyklinovych

antibiotik suc¢asne s vel'mi vysokymi davkami cyklosporinu.

Pocas lie¢by cyklosporinom mdze byt o¢kovanie menej efektivne a pouzitiu zivych oslabenych vakcin
je potrebné sa vyhnut'.

Interakcie vediice k znizeniu hladin inych liekov

Stbezné podavanie cyklosporinu a mykofenolatu sodného alebo mykofenolatmofetilu u pacientov po
transplantacii moZze znizit’ priemernu expoziciu kyseline mykofenolovej o 20 — 50 % v porovnani s
inymi imunosupresivami. Tato informaciu je potrebné vziat’ do ivahy najma v pripade prerusenia
alebo ukoncenia liecby cyklosporinom.
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Stcasné podanie jednorazovej davky cyklosporinu (200 mg alebo 600 mg) s jednorazovou davkou
eltrombopagu (50 mg) znizilo AUCinf eltrombopagu v plazme o 18 % az 24 % a Cmax o 25 % az 39
%. Uprava davky eltrombopagu je povolend v priebehu lie¢by na zaklade poétu krvnych dosticiek
pacienta. Ak sa eltrombopag podava stibezne s cyklosporinom, pocet krvnych dosticiek sa ma
monitorovat’ aspoi raz tyzdenne pocas 2 az 3 tyzdiov. Na zaklade tychto poctov krvnych dosticiek
modze byt potrebné zvysit’ davku eltrombopagu.

Pediatricka populacia

Interakéné stadie sa uskutocnili len u dospelych.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Neexistuju ziadne adekvatne alebo dobre kontrolované klinické Stadie u gravidnych zien uzivajucich
cyklosporin. K dispozicii je malé mnozstvo tidajov o pouziti cyklosporinu u gravidnych pacientok z
postmarketingovych sktisenosti, vratane registrov transplantacii a publikovanej literatary, pricom
viacsina pripadov je dostupna od prijemcov transplantatu. U gravidnych Zien po transplantacii, ktoré
dostavaji imunosupresivnu lie¢bu vratane cyklosporinu a lieCebnych rezimov, ktorych stucastou je
cyklosporin, je riziko predéasného porodu (< 37 tyzdiov).

Stadie embryofetalneho vyvoja (EFD) na potkanoch a kralikoch s cyklosporinom preukazali
embryofetalnu toxicitu pri ddvkach nizsich ako maximalna odporicana davka pre 'udi (MRHD) na
zéklade plochy povrchu tela (BSA) (pozri cast’ 5.3).

Cyklosporin sa nema pouzivat pocCas gravidity, pokial potencidlny prinos pre matku neprevazi
potencialne riziko pre plod. U gravidnych Zien je potrebné zvazit' aj obsah etanolu v Ciclosporine
Viatris (pozri Cast’ 4.4).

Publikované udaje z National Transplantation Pregnancy Registry (NTPR) opisali vysledky
tehotenstva u zien po transplantacii oblicky (482), pecene (97) a srdca (43), ktoré dostavali
cyklosporin. Udaje naznaduju aspe$né tehotenstva s mierou Zivej porodnosti 76 % a 76,9 % a 64 % u
prijemcov transplantovanej obli¢ky, pecene a srdca. Pred¢asny porod (< 37 tyzdnov) bol hlaseny u 52
%, 35 % a 35 % prijemcov transplantovanej obli¢ky, pecene a srdca.

Uvadza sa, ze miera potratov a zavaznych vrodenych chyb je porovnatel'na s mierou pozorovanou v
beznej populacii. Potencidlny priamy G¢inok cyklosporinu na hypertenziu matiek, preeklampsiu,
infekcie alebo diabetes nebolo mozné vylucit’ vzhl'adom na obmedzenia spojené s registrami a
postmarketingovym hlasenim o bezpecnosti.

Je dostupny obmedzeny pocet pozorovani u deti az do veku priblizne 7 rokov, ktoré boli intrauterinne
vystavené cyklosporinu. Funkcia obliciek a tlak krvi u tychto deti boli normalne.

Dojcenie

Cyklosporin prechadza do materského mlieka. Vzhl'adom na mozné zadvazné neziaduce ucinky u
dojcenych deti, ktoré moze vyvolat’ Ciclosporin Viatris, matky liecené Ciclosporinom Viatris nesmu
dojcit. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojc¢enie, alebo ukoncit’ liecbu tymto liekom, sa ma urobit’ po zvazeni
prinosu doj¢enia pre novorodenca/doj¢a a vyznamu lieku pre matku.

Obmedzené udaje naznacuju , Ze pomer koncentracie cyklosporinu v mlieku a v krvi matky bol v

rozmedzi 0,17 az 1,4. Na zaklade prijmu mlieka u doj¢iat bola najvyssia odhadovana davka
cyklosporinu prijata plne dojéenym diet’atom priblizne 2 % davky upravenej podl’a hmotnosti matky.
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U dojciacich Zien je potrebné zvazit’ aj obsah etanolu v Ciclosporine Viatris (pozri Cast’ 4.4).
Fertilita

Udaje o posobeni Ciclosporinu Viatris na fertilitu P'udi sa obmedzené (pozri ¢ast’ 5.3).

U samcov a samic potkanov do 15 mg/kg/den (pod MRHD na zaklade BSA) sa nepozorovali ziadne
neziaduce uc¢inky na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Cyklosporin méze spdsobit’ neurologické a zrakové poruchy (pozri Cast’ 4.8). Cyklosporin méze mat’
mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni motorového vozidla alebo

obsluhe strojov je potrebna opatrnost’.

Neuskutocnili sa ziadne $tadie o ucinkoch cyklosporinu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpeénostného profilu

Hlavné neziaduce u¢inky pozorované v klinickych stidiach pocas liecby cyklosporinom zahinaju
poruchu funkcie obliciek, tremor, hirzutizmus, hypertenziu, hnac¢ku, anorexiu, nauzeu a vracanie.

Mnohé neziaduce tc€inky spojené s liecbou cyklosporinom st zavislé od davky a reaguji na zniZenie
davky. Celkové spektrum neziaducich u¢inkov v réznych indikaciach je v podstate rovnaké: su vsak
rozdiely v ich vyskyte a zavaznosti. Ako dosledok vyssich zaciatonych davok a dlhsej udrziavacej
liecby, ktoré sa vyzaduju po transplantacii, su neziaduce ucinky CastejSie a zvycajne zavaznejsie

U pacientov po transplantacii ako u pacientov lieCenych kvoli inym indikaciam.

Infekcie a nakazy

U pacientov, ktori dostavaju imunosupresivnu lieCbu vratane cyklosporinu a lieCebnych rezimov,
ktorych sti¢ast'ou je cyklosporin, je zvysené riziko infekcii (virusovych, bakteridlnych, hubovych,
parazitarnych) (pozri Cast’ 4.4). Mozu sa vyskytnut’ generalizované aj lokalizované infekcie.
Existujuce infekcie sa tiez mézu zhorsit’ a reaktivacia polyomavirusovych infekcii moéze viest’

k nefropatii asociovanej s polyomavirusmi (PVAN) alebo k progresivnej multifokalnej
leukoencefalopatii (PML) stvisiacej s virusom JC. Zaznamenali sa zavazné a/alebo fatalne nasledky.

Benigne a maligne ndadory, vratane nespecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

U pacientov, ktori dostavajii imunosupresivnu liecbu vratane cyklosporinu a lieCebnych rezimov,
ktorych sti¢ast'ou je cyklosporin, je zvySené riziko vzniku lymfémov alebo lymfoproliferativnych
ochoreni a inych malignit, najmi koze. Frekvencia malignit sa zvySuje s intenzitou a trvanim liecby
(pozri Cast’ 4.4). Niektoré malignity mézu viest’ k tmrtiu.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii z klinickych skiSani

Neziaduce reakcie z klinickych skasani (Tabul'ka 2) st zoradené podl'a triedy organovych systémov
MedDRA. V ramci kazdej organovej triedy st usporiadané podl'a frekvencie, najcastejSie st uvedené
ako prvé. V ramci jednotlivych skupin frekvencii si neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajicej
zavaznosti. Okrem toho usporiadanie podla kategorii frekvencie pre kazdy neziaduci u¢inok vychadza
z konvencie CIOMS III: vel'mi ¢asté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10), menej ¢asté (>1/1 000 az
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<1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych
udajov).

Tabul’ka 2: NeZiaduce reakcie na liek z klinickych skusani

Poruchy krvi a lymfatického systému

Casté: leukopénia

Menej Casté: anémia, trombocytopénia

Zriedkavé: mikroangiopaticka hemolytickd anémia, hemolyticko-uremicky syndrom
Nezname*: tromboticka mikroangiopatia, tromboticka trombocytopenicka purpura

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Vel'mi Caste: hyperlipidémia
Casté: anorexia, hyperurikémia, hyperkaliémia, hypomagneziémia, hyperglykémia

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté: tremor, bolest’ hlavy
Casté: parestézia, kice
Menej Casté: encefalopatia vratane syndromu zadnej reverzibilnej posteriorne;j

leukoencefalopatie (PRES), prejavy a priznaky ako st ki¢e, zmétenost,
dezorientacia, znizena reaktivita, agitacia, insomnia, poruchy zraku, kortikalna
slepota, koma, paréza a cerebelarna ataxia

Zriedkavé: motoricka polyneuropatia

Velmi zriedkavé: edém terca zrakového nervu vratane papiloedému S moznym zhorSenim zraku
sekundarne v dbsledku benignej intrakranidlnej hypertenzie

Nezname*: migréna

Poruchy ucha a labyrintu
Nezndme*: porucha sluchu®

Poruchy ciev
Velmi Casté: hypertenzia

Casté: navaly horucavy

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté: nauzea, vracanie, abdominalny dyskomfort/bolest’, hnacka, hyperplazia
d’asna, pepticky vred
Zriedkavé: pankreatitida

Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest

Casté: abnormalna funkcia pecene (pozri Cast’ 4.4)

Nezname*: hepatotoxicita a poskodenie pecene vratane cholestazy, zltaéky, hepatitidy a
zlyhania pecene, niekedy konciace umrtim (pozri cast’ 4.4)

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Velmi Casté: hirzutizmus
Casté: akné, hypertrichoza
Menej Casté: alergicky exantém

Poruchy kostrovej a svalovej ststavy a spojivového tkaniva

Casté: svalové kic¢e, bolest’ svalov
Zriedkavé: svalova slabost’, myopatia
Nezndme*: Bolest’ dolnych koncatin
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Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest
Velmi Casté: dysfunkcia obli¢iek (pozri ast’ 4.4)

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Zriedkavé: poruchy menstrudcie, gynekomastia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté: horucka, inava
Menej Casté: edém, zvysenie telesnej hmotnosti
*

Neziaduce udalosti hldsené z postmarketingovych sledovani, kde frekvencia neziaducich
reakcii (ADR) nie je zndma pre chybajuce informacie.

Vo faze po uvedeni lieku na trh boli u pacientov s vysokymi hladinami cyklosporinu hlasené
poruchy sluchu.

Iné neziaduce reakcie na liek zo skusenosti po uvedeni lieku na trh

Po uvedeni licku na trh sa vyskytli vyziadané a spontanne hlasenia o hepatotoxicite a poruche funkcie
pecene vratane cholestazy, Zltacky, hepatitidy a zlyhania pecene u pacientov lieCenych cyklosporinom.
Vicsina hlaseni sa tykala pacientov s vyznamnymi sprievodnymi ochoreniami, zakladnymi
ochoreniami a inymi ovplyviujiicimi faktormi, vratane infekénych komplikacii a subezne uzivanych
liekov s hepatotoxickym potencialom. V niektorych pripadoch, najméa u pacientov po transplantacii,
boli hlasené umrtia (pozri Cast’ 4.4).

Akutna a chronickd nefrotoxicita

U pacientov liecenych inhibitorom kalcineurinu (CNI) vratane cyklosporinu a lieCebnych rezimov,
ktorych sti¢ast'ou je cyklosporin, je zvysené riziko vzniku akutnej alebo chronickej nefrotoxicity. V
klinickych skuSaniach a postmarketingovych sledovaniach sa vyskytli hlasenia stvisiace s pouzivanim
Ciclosporinu Viatris. V pripadoch akutnej nefrotoxicity udavali poruchy homeostazy mineralov, napr.
hyperkaliémiu, hypomagneziémiu a hyperurikémiu. Pripady s chronickymi morfologickymi zmenami
zahrnali arteriolarnu hyalindzu, tubularnu atrofiu a intersticialnu fibrozu (pozri Cast’ 4.4).

Bolest’ dolnych koncatin

V spojitosti s cyklosporinom boli hlasené ojedinelé pripady bolesti dolnych koncatin. Bolest’ dolnych
koncatin sa tiez zaznamenala ako sicast’ syndromu bolesti vyvolaného inhibitorom kalcineurinu
(CIPS).

Pediatrickd populacia

V klinickych $tudiach so Standardnym davkovanim cyklosporinu boli zaradené deti vo veku od 1 roku,
u ktorych bol bezpecnostny profil porovnatel'ny s dospelymi.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4,9 Predavkovanie

LDso cyklosporinu pri peroralnom podani je 2 329 mg/kg u mysi, 1 480 mg/kg u potkanov a
> 1 000 mg/kg u kralikov. LDsp pri intravenéznom podani je 148 mg/kg u mysi, 104 mg/kg u
potkanov a 46 mg/kg u kralikov.

Symptomy

Skusenosti s aktnym predavkovanim cyklosporinom st obmedzené. Peroralne podané davky
cyklosporinu az do 10 g (priblizne 150 mg/kg) sa znasali s pomerne nevyznamnymi klinickymi
nasledkami, ako st vracanie, ospalost’, bolest” hlavy, tachykardia a u niekol’kych pacientov stredne
tazka reverzibilna porucha funkcie obli¢iek. Zavazné prejavy intoxikacie vSak boli hlasené

po neumyselnom parenteralnom predavkovani cyklosporinom u pred¢asne narodenych deti.

Liecba

Vo vSetkych pripadoch predavkovania sa ma zacat’ so v§eobecnymi podpornymi opatreniami

a nasledne sa ma podat’ symptomaticka liecba. Indukované vracanie a vyplach zaludka mézu byt
uzito¢né pocas prvych hodin po peroralnom poziti. Cyklosporin nie je vo va¢Som rozsahu
dialyzovatel'ny, ani sa neda dobre odstranit’ hemoperfuziou na aktivnom uhli.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory kalcineurinu, ATC kod: L0O4ADO1.

Cyklosporin (znamy tiez ako cyklosporin A) je cyklicky polypeptid zloZeny z 11 aminokyselin. Je to
silna imunosupresivna latka, ktora u zvierat predlzuje prezivanie alogénnych transplantatov koze,
srdca, obli¢iek, pankreasu, kostnej drene, tenkého &reva alebo plac. Stidie ukazuju, Ze cyklosporin
potlaca vznik reakcii sprostredkovanych bunkami, vratane imunity voci alotransplantatu, oneskorent
koznu precitlivenost’, experimentalnu alergicka encefalomyelitidu, Freundovu adjuvantnu artritidu,
reakciu Stepu proti prijemcovi (GVHD) a tieZ tvorbu protilatok zavislych od T-lymfocytov. Na
bunkovej urovni cyklosporin tlmi tvorbu a uvol'novanie lymfokinov, vratane interleukinu 2 (rastovy
faktor T-buniek, TCGF). Cyklosporin zjavne blokuje lymfocyty v k'udovej faze Go alebo G; fazy
bunkového cyklu a tlmi antigénom vyvolané uvolfiovanie lymfokinov z aktivovanych T-buniek.

Vsetky dostupné dokazy naznacéuju, Ze cyklosporin pdsobi $pecificky a reverzibilne na lymfocyty. Na
rozdiel od cytostatik netlmi hemopoézu a neovplyviuje funkciu fagocytov.

U l'udi sa uskutocnili ispesné transplantacie solidnych organov a kostnej drene s pouZzitim
cyklosporinu na prevenciu a lieCbu odvrhnutia Stepu a GVHD. Po trasplantacii pecene sa cyklosporin s
uspechom pouzil u pacientov s pozitivitou aj negativitou na virus hepatitidy C (HCV). Prospesné
ucinky lie€by cyklosporinom sa dokazali aj pri réznych ochoreniach, o ktorych sa vie alebo sa
predpoklada, ze st autoimunitného pdvodu.

Pediatrickd populacia

Preukazalo sa, ze cyklosporin je uc¢inny pri nefrotickom syndréme zavislom od steroidov.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani cyklosporinovej mikroemulgovanej formy sa maximalne koncentracie
cyklosporinu v krvi dosiahnu v priebehu 1-2 hodin. Absolutna peroralna biologicka dostupnost’
cyklosporinu po podani mikroemulgovanej formulacie je 20 az 50 %. Ked’ sa mikroemulgovana
formulacia podavala s jedlom s vysokym obsahom tuku, pozoroval sa priblizne 13 % a 33 % pokles
AUC a Cmax. Vzt'ah medzi podanou dédvkou a expoziciou (AUC) cyklosporinu je v rozsahu
terapeutickej davky linearny. Interindividualna a intraindividualna variabilita AUC a Cmax je
priblizne 10-20 %. Roztok cyklosporinu v mikroemulgovanej forme a mikkeé Zelatinové kapsuly su
bioekvivalentné.

Podavanie mikroemulgovanej formulacie cyklosporinu ma za nasledok o 59 % vyssiu Cmax a
priblizne o 29 % vysSiu biologickt dostupnost’ ako formuldcia na baze cyklosporinového oleja.
Dostupné udaje naznacuju, Ze po prechode 1:1 z mikkych zelatinovych kapsul na baze oleja na mikke
zelatinové kapsuly s mikroemulgovanym pripravkom s minimalne koncentracie v plnej krvi
porovnateI'né a zostavajui v pozadovanom terapeutickom rozsahu. Podédvanie mikroemulgovane;j
formulacie cyklosporinu zlepsuje linearitu davky pri expozicii cyklosporinu (AUCB). Poskytuje
konzistentnejsi profil absorpcie s mensim vplyvom subezného prijmu potravy alebo denného rytmu
ako formulacia na baze cyklosporinového oleja.

Distribucia

Cyklosporin sa distribuuje prevazne mimo krvného objemu, S priemernym zdanlivym distribuénym
objemom 3,5 I/kg. V krvi je 33 az 47 % cyklosporinu pritomného v plazme, 4 az 9 % v lymfocytoch, 5
az 12% v granulocytoch a 41 az 58 % v erytrocytoch. Priblizne 90 % cyklosporinu v plazme sa viaze
na bielkoviny, najma na lipoproteiny.

Biotransformaécia

Cyklosporin sa vo velkej miere metabolizuje na priblizne 15 metabolitov. Metabolizmus prebieha
najmi v peceni posobenim cytochromu P450 3A4 (CYP3A4) a hlavné metabolické drahy st mono- a
dihydroxylacia a N-demetylacia v réznych ¢astiach molekuly. Vsetky doposial’ identifikované
metabolity obsahuju intaktnt peptidicku Struktiru pévodnej zluceniny, niektoré vykazuju slabu
imunosupresivnu aktivitu (az do jednej desatiny nezmeneného lieciva).

Eliminacia

Vylu€ovanie je primarne zI¢ou, len 6 % peroralnej davky sa vylu¢uje moc¢om a iba 0,1 %
v nezmenenej forme (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Existuje vel’ka variabilita udajov hlasenych o terminadlnom polcase cyklosporinu v zavislosti od
pouzitého testu a od ciel'ovej populacie. Terminalny polcas je v rozmedzi od 6,3 hodiny u zdravych
dobrovol'nikov do 20,4 hodiny u pacientov s tazkym ochorenim pecene. Eliminacny pol€as u
pacientov po transplantacii oblicky bol priblizne 11 hodin v rozmedzi 4 a 25 hodin.

Osobitné skupiny

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
V §tidii u pacientov s terminalnym zlyhanim obli¢iek predstavoval systémovy klirens priblizne dve

tretiny priemerného systémového klirensu pacientov s normalne fungujucimi oblickami. Menej ako 1
% podanej davky sa odstrani dialyzou.
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Pacienti s poruchou funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene mozno pozorovat’ 2- az 3-nasobné zvysenie expozicie
cyklosporinu. V studii s pacientmi s tazkym ochorenim pecene, s cirhdzou potvrdenou biopsiou, bol
terminalny polcas 20,4 hodin (v rozmedzi medzi 10,8 a 48,0 hodinami) v porovnani so 7,4 az 11,0
hodinami u zdravych oséb.

Pediatricka populacia

Farmakokinetické tdaje u pediatrickych pacientov, ktorym sa podaval Ciclosporin Viatris su vel'mi
obmedzené. U 15 pacientov po transplantacii oblicky vo veku 3-16 rokov bol klirens cyklosporinu z
plnej krvi po intravendznom podani Ciclosporinu Viatris 10,6+3,7 ml/min/kg (stanovenie: Cyclo-trac
specific RIA). V stadii so 7 pacientmi po transplantacii oblicky vo veku 2-16 rokov bol klirens
cyklosporinu v rozmedzi 9,8-15,5 ml/min/kg. U 9 pacientov po transplantacii pe¢ene vo veku 0,65-6
rokov bol klirens 9,3+5,4 ml/min/kg (stanovenie: HPLC). V porovnani s dospelymi po transplantécii
st rozdiely biologickej dostupnosti Ciclosporinu Viatris deti a dospievajtcich porovnatel'né s
rozdielmi, ktoré sa pozoruju u dospelych.

5.3 Predklinické udaje o bezpe€nosti

Cyklosporin nepreukazal teratogénne U¢inky u potkanov a kralikov pri peroralnej aplikacii (do 300
mg/kg/den). Cyklosporin bol embryotoxicky a fetotoxicky, ¢o naznacovala znizena hmotnost’ plodu
spolu so suvisiacimi retardaciami skeletu. Hodnoty NOEL st niZsie ako maximalna odporucana davka
pre 'udi (MRHD) na zaklade plochy povrchu tela (BSA). Gravidné potkany, ktorym sa intravenozne
podavalo 6 a 12 mg/kg/den cyklosporinu (pod MRHD na zaklade BSA), mali plody so zvysenym
vyskytom defektu komorového septa.

V dvoch publikovanych vyskumnych Stadidch sa u kralikov intrauterinne vystavenych cyklosporinu
(10 mg/kg/den subkutanne) preukazal znizeny pocet nefronov, hypertrofia obliciek, systémova
hypertenzia a progredujica insuficiencia obliciek az do veku 35 tyzdnov. Tieto nalezy sa nepreukazali
u inych zivoc¢isnych druhov a ich vyznamnost’ pre I'udi nie je znama.

V §tudii peri- a postnatalneho vyvoja u potkanov cyklosporin pri najvyssej davke 45 mg/kg/den zvysil
pre- a postimplanta¢ni mortalitu mlad’at a zniZil prirastok telesnej hmotnosti prezivajicich mlad’at.
NOEL je pod MRHD na zéklade BSA.

V studii fertility u potkanov sa nepozorovali Ziadne neZiaduce U¢inky na fertilitu a reprodukciu az do
15 mg/kg/den (pod MRHD na zaklade BSA) u samcov a samic potkanov.

Genotoxicita cyklosporinu sa testovala v rade testov in vitro a in vivo bez preukazania klinicky
vyznamného mutagénneho potencialu.

Stadie karcinogenity sa vykonali na potkanich a mysich samcoch a samiciach. V §tadii na mysiach
trvajucej 78 tyzdinov sa pri davkach 1, 4 a 16 mg/kg/den dokazal $tatisticky vyznamny sklon ku vzniku
lymfocytovych lymfomov u samic a vyskyt hepatocelularnych karcindmov u samcov pri strednej
davke bol vyznamne vyssi ako kontrolna hodnota. V §tadii na potkanoch trvajicej 24 mesiacov, ktora
sa vykonala s davkami 0,5, 2 a 8 mg/kg/den, bol vyskyt adenomov Langerhansovych ostrovéekov pri
nizkej hladine davok vyznamne vyssi ako kontrolna hodnota. Hepatocelularne karcindmy a adenomy
Langerhansovych ostrovcéekov nezaviseli od davky.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah mikkych kapsul

etanol

tokoferolacetat
dietylénglykolmonoetyléter
oleoylmakrogol-glyceroly
hydroxystearoylmakrogol-glycerol

Obal kapsuly

Zelatina

glycerol

propylénglykol

oxid titanicity (E 171)
¢ierny oxid zelezity (E 172) (Ciclosporin Viatris 25 mg a 100 mg)
Cistena voda

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti
3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
Uchovavajte v poévodnom obale.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Ciclosporin Viatris, méakké kapsuly su dostupné v Al-Al blistroch po:
10, 20, 30, 50, 60 a 100 kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irsko

8.  REGISTRACNE CISLA

Ciclosporin Viatris 25 mg: 59/0169/08-S

Ciclosporin Viatris 50 mg: 59/0171/08-S

Ciclosporin Viatris 100 mg: 59/0170/08-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 09. maja 2008

Datum posledného predlzenia registracie: 06. februara 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

05/2024
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