RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Equoral 25 mg, pehmekapslid
Equoral 50 mg, pehmekapslid
Equoral 100 mg, pehmekapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Equoral 25 mg: iiks kapsel sisaldab 25 mg tsiiklosporiini.
Equoral 50 mg: iiks kapsel sisaldab 50 mg tsiiklosporiini.
Equoral 100 mg: iiks kapsel sisaldab 100 mg tsiiklosporiini.

INN. Ciclosporinum
Abiainete taielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Pehmekapsel.

Equoral 25 mg: ovaalse kujuga kollane Zelatiinist pehmekapsel, suurusega 12,5 x 8 mm, mis sisaldab
kollakat kuni kollakaspruuni 0list vedelikku. Iga kapsel kannab IVAX’i “liivakella” logo ja mérgistust
4425’7.

Equoral 50 mg: ovaalse kujuga ookerkollane Zelatiinist pehmekapsel, suurusega 21 x 8§ mm, mis
sisaldab kollakat kuni kollakaspruuni olist vedelikku. Iga kapsel kannab IVAX’i “liivakella” logo ja
margistust “50”.

Equoral 100 mg: ovaalse kujuga helepruun Zzelatiinist pehmekapsel, suurusega 26 x 10 mm, mis
sisaldab kollakat kuni kollakaspruuni 0list vedelikku. Iga kapsel kannab IVAX’i “liivakella” logo ja
margist “100”.

Blisterpakendi avamisel v3ib olla tunda iseloomulikku 16hna.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Luuiidi- vOi organite transplantatsiooni jargse dratoukereaktsiooni vOi transplantaat-peremehe-vastu
reaktsiooni parssimine.

Raskekujuline, teistele ravimeetoditele resistentne psoriaas.

Raskekujuline atoopiline dermatiit.

Raskekujulise, aktiivse reumatoidartriidi ravi juhul, kui klassikalised antireumaatilised ravimid on
osutunud mittekiillaldaseks voi ebaefektiivseks.

Nefrootiline stindroom.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Equoral’i 60pédevane annus manustatakse alati jagatuna kaheks annuseks 12-tunnise intervalliga
(hommikul ja dhtul). Regulaarselt tuleb méérata tsiiklosporiini sisaldust veres. Méératud véértustest
lahtutakse sobiva annustamisskeemi médramisel konkreetsele patsientidele — eesmérgiks on ravimi
kindla kontsentratsiooni saavutamine ja hoidmine veres. Kuna tsiiklosporiini erinevate suukaudsete



ravimvormide biosaadavus on erinev, ei ole vdimalik minna {helt tsiiklosporiini suukaudselt
ravimvormilt teisele, ilma et méérataks tsiiklosporiini sisaldust veres, kreatiniini taset seerumis ja
vererdhu véirtust. Samal pdhjusel on tsiiklosporiini ravimvormide méédramisel ja vahetamisel
soovitatav kasutada sama tootja preparaate.

Parenhiimatoossete organite siirdamine

Equoral-ravi peab algama vidhemalt 12 tundi enne operatsiooni annusega 10...15 mg/kg 66pdevas, mis
manustatakse jagatuna kaheks annuseks (hommikul ja ohtul). Sellise 60pdevase annusega jatkub ravi
1...2 nidala jooksul pdrast operatsiooni. Seejarel minnakse jark-jargult iile vdiksemale séilitusannusele
2...6 mg/kg O60pdevas, mis manustatakse samuti jagatuna kaheks annuseks hommikul ja Ohtul,
madrates annuse suuruse vastavalt tsiiklosporiini vadrtusele veres. Annuste kohandamisel voetakse
aluseks tsiiklosporiini minimaalne kontsentratsioon veres ja neerufunktsioon.

Kui Equoral’i manustatakse koos mone teise immunosupressiivse ravimiga (nditeks koos
kortikosteroididega vO0i osana 3- vOi 4-preparaadilisest raviskeemist), vOib ravi alguses kasutada
véiksemaid annuseid (3...6 mg/kg d6pdevas, mis manustatakse jagatuna kaheks annuseks hommikul ja
ohtul).

Luuidi transplantatsioon

Enamikul juhtudel on soovitatav tsiiklosporiini intravenoosne infusioon, soovitatavaks annuseks on
3...5 mg/kg 60pdevas. Infusioonravi sellise annusega algab koheselt pdrast transplantatsiooni ning
jatkub kaks nédalat. Seejdrel minnakse iile suukaudsele siilitusravile, mida alustatakse annusega
12,5 mg/kg 60pédevas. Kui esineb seedetraktihdireid, mis vdivad ravimi imendumist halvendada, voib
suu kaudu manustada suuremaid annuseid voi manustada tstiklosporiini intravenoosselt.

Kui ravi alustatakse suu kaudu, on Equoral’i soovitatavaks annuseks 12,5...15 mg/kg 66pédevas. Sellise
annusega alustatakse liks pidev enne transplantatsiooni ning sdilitusannusega jitkatakse vihemalt 3 kuu
jooksul (eelistatult 6 kuud). Annust tuleb hiljem jark-jargult vihendada, nii et iihe aasta méodumisel
siirdamisest on voimalik ravi 16petada.

Monel patsiendil voib pdrast Equoral’i drajdtmist tekkida transplantaat-peremehe-vastu reaktsioon,
kuid reeglina Onnestub seda pérssida ravi taasalustamisega. Moddukate krooniliste transplantaat-
peremehe-vastu reaktsioonide raviks tuleb ravimit kasutada vdikeses annuses.

Nefrootiline siindroom

Normaalse neerufunktsiooni korral (arvestamata albuminuuria esinemist), on remissiooni
saavutamiseks kasutatav annus tdiskasvanutel 5 mg/kg O60pdevas ja lastel 6 mg/kg OOpdevas.
Neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel ei tohiks algannus iiletada 2,5 mg/kg &0péevas.
Patsientidel, kellel Equoral’i toime on ebapiisav, eriti steroidresistentsetel patsientidel, on soovitatav
manustada koos Equoral’iga véikeses annuses peroraalseid kortikosteroide.

Kui patsiendi seisund ei parane pérast 3-kuulist Equoral-ravi, tuleb ravimi votmine katkestada.

Annused tuleks viia minimaalse séilitusannuse véartuseni, sdilitades tasakaalu efektiivsuse
(proteinuuria) ja ohutuse (eeskitt kreatiniinitase seerumis) vahel. Annused tdiskasvanutel ei tohiks
iiletada 5 mg/kg 60péevas ja lastel 6 mg/kg 66péevas.

Sdilitusravis vdhendatakse annust jark-jargult kuni vdikseima efektiivse kontsentratsioonini.

Raskekujuline reumatoidartriit

Ravi esimese 6 nddala jooksul on soovitatavaks annuseks 3 mg/kg GOpdevas, mis manustatakse
jagatuna kaheks annuseks (hommikul ja Shtul). Kui kliiniline efekt ei ole piisav, vdib 60péevast annust
vastavalt patsiendi individuaalsele taluvusele jérk-jargult suurendada. Annust tuleb vajadusel
suurendada 4 kuni 8 nddala mo66dumisel inkrementidega 0,5 voi 1 mg/kg 1...2-kuuliste intervallidega
kuni maksimaalse annuseni 5 mg/kg 66péevas; erilist ettevaatust tuleb rakendada annuste juures, mis
iiletavad 4 mg/kg 6opédevas. Téieliku toime saavutamiseks voib olla vajalik kuni 12 nédalane ravi.
Séilitusravi annus tuleb tiitrida vastavalt patsiendi individuaalsele taluvusele.




Equoral’i voib manustada kombineeritult véikeses annuses kortikosteroidide vdi mittesteroidsete
poletikuvastaste ravimitega. Nende ravimite omavahelise kombineerimise korral tuleb arvestada
tsiiklosporiini ja mittesteroidsete poletikuvastaste ravimite vahelise farmakodiinaamilise koostoimega.

Raskekujuline, teistele ravimeetoditele resistentne psoriaas

Algannuseks on 2,5 mg/kg 60pdevas, mis manustatakse jagatuna kaheks annuseks (hommikul ja Shtul)
remissiooni saabumiseni. Kui patsiendi seisund ei ole iihekuulise Equoral-ravi jérel paranenud, voib
O00pdevast annust jark-jargult suurendada, kuid see ei tohiks iiletada 5 mg/kg 66pdevas. Patsientidel,
kelle seisund ei parane 6-néddalase ravi jarel annusega 5 mg/kg 66pdevas, voi kellel toimiv annus ei
vasta iilaltoodud ohutusnouetele, tuleb ravi lopetada.

Annust 5 mg/kg 66pédevas on voimalik manustada patsientidele, kelle seisund nduab kiiret paranemist.
Equoral-ravi voib katkestada niipea, kui saavutatakse piisav ravitoime. Kui pérast seda peaks toimuma
uus dgenemine, alustatakse taas Equoral-ravi koos varasema toimiva annusega. Mdnedel patsientidel
voib olla vajalik ka kestev ravi.

Siilitusraviks peab kasutama individuaalselt tiitritud vdhimat toimivat Equoral’i annust, mis ei tohi
iiletada 5 mg/kg 66péevas.

Raskekujuline atoopiline dermatiit

Ravi on rangelt individuaalne, vastavalt haiguse varieeruvusele.

Soovitatav 60pédevane annus on 2,5...5,0 mg/kg 66pédevas, mis manustatakse jagatuna kaheks annuseks
maksimaalselt kuni 8 nddala jooksul. Kui algannus 2,5 mg/kg 60pédevas ei anna patsiendil kahe nédala
jooksul soovitud tulemust, vOib annust kiiresti suurendada maksimaalse O&0pdevase annuseni
5,0 mg/kg. Rasketel juhtudel voib kiire terapeutilise efekti saavutada ka ravi alustamisega annusega
5,0 mg/kg 60pédevas. Kiillaldase toime saavutamisel tuleb annuseid jark-jargult vihendada ning kui
patsiendi seisund seda vdoimaldab, I6petada Equoral-ravi iildse. Véimaliku haigushoo kordumise korral
voib Equoral-ravi korrata.

Lapsed

Kapsleid tohib manustada iile 3-aastastele lastele.

Vastavaid uuringuid ei ole transplantatsiooni libinud lastel teostatud. Ule 3 kuu vanustel lastel, kellele
manustati parast transplantatsiooni tsiiklosporiini soovitatud annustes, ei tiheldatud erilisi probleeme.
Annused, mis ulatusid soovitatavate annuste iilempiirini, pOhjustasid sagedamini tursete,
krambihoogude ja hiipertensiooni teket, mis annuse vihendamisel aga leevenesid vdi moodusid.
Tsiiklosporiini kasutamise kohta psoriaasi ja atoopilise dermatiidiga alla 18-aastastel noorukitel ja
lastel on piiratud andmed, mistdttu ravimit ei tohi kasutada.

Tsiiklosporiin on vastundidustatud reumatoidartriidi ndidustusel alla 18-aastastel patsientidel (vt 16ik
4.3).

Eakad patsiendid

Kogemused tsiiklosporiini kasutamisest eakatel on piiratud, kuid soovitatud annuste kasutamisel pole
tdiendavaid probleeme téheldatud.

Reumatoidartriidi kliinilistes uuringutes olid 17,5% patsientidest 65-aastased ja vanemad. Nendel
patsientidel tekkis suurema tdendosusega ravi foonil siistoolne hiipertensioon ja seerumi kreatiniini
sisalduse tous >50% tile baasvairtuse parast 3...4-kuulist ravi.

Transplantatsiooni ja psoriaasi kliinilistes uuringutes ei osalenud piisavalt iile 65-aastaseid patsiente
otsustamaks, kas eakad patsiendid reageerivad ravile noorematest erinevalt. Kliinilise kogemuse pdhjal
ei ole tiheldatud erinevusi ravivastuses eakate ja nooremate patsientide vahel. Uldjuhul tuleks eakatele
patsientidele annuse miédramisel olla ettevaatlik, alustades vdikeste annustega ja arvestades sagedasema
maksa-, neeru- ja siidamefunktsiooni langusega, kaasuvate haiguste ning teiste ravimite samaaegse
kasutamisega.

Dialiitsipatsiendid

Dialiiiisi ajal voi selle jérel ei ole ravimi annuste muutmine vajalik.



Annustamine moningate patoloogiliste seisundite korral

Tsiistilise fibroosi ja diabeediga patsientidele tuleb ravimit manustada oluliselt suuremates annustes
kui teistel patsientidel.

Tsiiklosporiin indutseerib hiipokolesteroleemiaga patsientidel toksilisust kesknérvisiisteemile. Seetdttu
on soovitatav neil annuseid vihendada (juhul, kui seerumi kolesteroolitase on 50% vOrra madalam,
vihendatakse ka annust 50% vorra). Ulekaalulistele patsientidele manustatakse ravimit annuses, mida
arvestatakse ideaalkaalu, mitte aga tegeliku kehakaalu alusel.

Manustamistee

Kapslid tuleb neelata alla tervelt, koos veega ja neid ei nérita. Ravimit tuleb manustada regulaarselt,
iga 12 tunni jirel, sdomisega alati {ihes ja samas suhtes (kas enne s00ki, parast seda vdi sdogikordade
vaheajal).

Uks tund enne ja iiks tund pérast ravimi manustamist ei ole soovitatav juua greibimahla.

Vere tsuklosporiinisisalduse jalgimine

Oluline osa ravi ldbiviimisel on vere tsiiklosporiinisisalduse jalgimisel. Tsiiklosporiini taseme
madramiseks verest on eelistatuim vOimalus spetsiifilistel monoklonaalsetel antikehadel pdhinev
meetod (méadratakse ravimi tdelist kontsentratsiooni), kuid samal eesmirgil voib kasutada ka
kdrgrohuvedelikkromatograafilist meetodit. Siirdamise jargselt voib algjargus kasutada piisavat
immunosupressiooni esile kutsuvate annuste méadramiseks kas spetsiifiliste monoklonaalsete
antikehade meetodit voi spetsiifiliste ja mittespetsiifiliste monoklonaalsete antikehade meetodit
itheaegselt. Tavalises praktikas méadratakse tsiiklosporiini kontsentratsiooni RIA meetodil tdisveres
minimaalse taseme hetkel, s.o vahetult enne jirgmise annuse manustamist. Tsiiklosporiini ja selle
metaboliitide kontsentratsiooni méadramiseks kasutatakse RIA meetodit mittespetsiifiliste
monoklonaalsete antikehadega. Tépseid terapeutilise kontsentratsiooni piire ei ole méératud,
referentsvédrtused on antud testi tootja poolt. Transplantatsiooni jérgselt méératakse tsiiklosporiini
taset esimese kahe siirdamisjirgse nddala jooksul kaks korda nédalas, 3...6. siirdamisjérgse néddala
jooksul on madramiste intervall 1 niddal ning ambulatoorsetel patsientidel on médramine vajalik {iks
kord 2...3 kuu jooksul. Annuse muutmise korral tuleb tsiiklosporiinitaset méarata mitte enne kui kahe
pdeva pérast. Autoimmuunsete haiguste korral on ravimi terapeutiline vahemik igal patsiendil
individuaalne. Kuna tsiiklosporiini kontsentratsioon veres on vaid iiks paljudest patsiendi kliinilist
seisundit mojutavatest faktoritest, siis seetdttu on need tulemused annuste kohandamisel vaid iiheks
juhiseks teiste kliiniliste ja laboratoorsete parameetrite hulgas.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus tsiiklosporiini vdi ravimi iikskdik millise abiaine suhtes.
Samaaegne takroliimuse kasutamine (vt 16ik 4.5).
Samaaegne kasutamine koos rosuvastatiiniga (vt 15ik 4.5).
Kui ndidustuseks ei ole organtransplantatsioon, ei tohi ravimit manustada jargmistel juhtudel:
- neerufunktsiooni hdire (védlja arvatud nefrootilise siindroomi korral)
- maksafunktsiooni héire,
- ravile allumatu hiipertensioon,
- ravimata infektsioonid (generaliseerumisohu tottu eriti Herpes zoster-infektsiooni ja
tuulerdugete),
- teadaolevad voi diagnoositud erinevad pahaloomulised kasvajad anamneesis
- atoopilise dermatiidi ja psoriaasi néidustusel ei tohi ravimit kasutada lisaks samaaegselt
PUVA-ravi, selektiivse ultraviolettkiirgusravi, retinoidide ega immunosupressiivse raviga.
- reumatoidartriidi ndidustusel ei tohi tsiiklosporiini kasutada alla 18-aastastel patsientidel.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel



Equoral’i tohib méiirata ainult arst, kellel on kiillalt kogemusi immunosupressiivse ravi ldbiviimisel
ning kellel on vdimalused patsiendi hoolikaks jdlgimiseks, sh regulaarseks iildiseks kontrolliks,
vererdhu mdotmiseks ning laboratoorsete ohutusparameetrite médramiseks.

Pérast transplantatsiooni peab patsiendi ravi toimuma keskuses, kus on olemas vajalikud
laboriseadmed ning teised meditsiinilised vahendid. Arstile, kes hakkab 1dbi viima siilitusravi, tuleb
anda patsiendi jalgimiseks vajalik tdpne informatsioon.

Pikaajalise Equoral-ravi ajal on vajalik neerufunktsiooni parameetrite (kreatiniini-, uurea- ja
kusihappesisaldus seerumis) ja maksafunktsiooni, vererdhu vairtuste ning seerumi kaaliumisisalduse
regulaarne jalgimine.

Equoral’i ei tohi manustada koos teiste immunosupressantidega, vilja arvatud kortikosteroidid (vt 16ik
4.5).

Kuna Equoral voib kahjustada neerufunktsiooni, on soovitatav enne ravi algust méddrata seerumi
kreatiniinisisaldust vihemalt kahel korral ja usaldusvéirsete médramismeetoditega.

Pikaajalise ravi korral vodivad tekkida muutused neerukoes (nt interstitsiaalne fibroos).
Neerutransplantatsiooni  labinud patsientide puhul on seda oluline eristada kroonilise
dratoukereaktsiooni ilmingutest. Transplantatsiooni puhul kohandatakse ravimi annuseid vastavalt
tsiiklosporiini kontsentratsioonile veres. Nefrotoksilisuse esinemissagedust on vdimalik reguleerida
tstiklosporiini annuste kohandamisega, mille eesméirgiks on langetada vere tsiiklosporiini taset,
sdilitades samaaegselt {ldise immunosupressiooni. Minimaalsete muutustega steroidsoltuva
nefropaatiaga patsientidel voib esineda neerude struktuurimuutusi isegi juhul, kui vereseerumis
madratud kreatiniini véirtused on normi piires. Seetottu tuleks patsientidel, kes on saanud
tsiiklosporiini kauem kui 1 aasta, kaaluda neerubiopsia votmist.

Tstiklosporiin muudab patsiendid vastuvotlikuks infektsioonide suhtes, mida pdhjustavad terve rida
patogeene, sh bakterid, parasiidid, viirused ja teised oportunistlikud patogeenid. See ndib olevat seotud
pigem immunosupressiooni médraga ja kestusega kui spetsiifiliselt tsiikklosporiini kasutamisega. Kuna
see vOib osutuda letaalseks, tuleb kasutusele votta efektiivsed ennetavad ja ravi meetmed, eriti
patsientidel, kes saavad pikaajalist immunosupressiivset ravi (vt 10ik 4.5).

Tsiiklosporiin suurendab pahaloomuliste kasvajate, sh limfoomide, naha ja teiste kasvajate tekkeriski.
Suurenenud risk ndib olevat seotud pigem immunosupressiooni méiiraga ja kestusega kui spetsiifiliselt
tsiiklosporiini kasutamisega. Seega tuleb raviskeemi, mis sisaldab immunosupressante, kasutada
ettevaatusega, kuna see voib viia liimfoproliferatiivsete héireteni ja kdvade elundite kasvajateni,
millest mdned on 16ppenud surmaga (vt 16ik 4.5).

Arvestades potentsiaalse pahaloomulisuse riskiga nahale, tuleb tsiiklosporiini saavatele patsientidele
soovitada véltida liigset kaitseta pédikese kées viibimist ja nad ei tohiks saada samaaegset ultraviolett B
kiiritusravi ega PUVA fototeraapiat.

Soltuvalt annusest voib Equoral pdhjustada vere bilirubiinisisalduse, monikord ka maksaensiilimide
aktiivsuse tousu. Seetottu tuleb hoolikalt jdlgida neeru- ja maksafunktsiooni kajastavaid parameetreid.
Vastavate nditajate tdusu korral iile normi tuleb annuseid kohandada.

Equoral-ravi ajal on vajalik regulaarselt jdlgida vererohu védrtusi. Hiipertensiooni tekkimisel tuleb
alustada sobivat ravi. Eelistada tuleks antihiipertensiivseid ravimeid, mis ei mdjuta tsiiklosporiini
farmakokineetikat. Kui ravi tulemusel vererdhu véartuste normaliseerumist ei toimu, tuleb Equoral’i
annust vdhendada.

Equoral voib pdhjustada vere lipiidisisalduse poorduvat suurenemist. Sel pdhjusel on soovitatav enne
ravi alustamist ja pédrast ithekuulist Equoral-ravi mééarata vere lipiidisisaldust. Kui vere lipiidisisaldus
suureneb, on vajalik kaaluda Equoral’i annuse vdhendamist ja dieedi alustamist lipiidide tarbimise
piiramiseks.

Monikord voib Equoral-ravi pdhjustada hiiperkaleemiat voi siivendada juba olemasolevat
hiiperkaleemiat. Seetottu on soovitav jilgida seerumi kaaliumisisaldust, eriti mirkimisvédrse
neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel. Equoral-ravi saavad patsiendid ei tohiks tarbida
kaaliumirikkaid toiduaineid ega tohiks votta kaaliumi sisaldavaid ravimeid voi kaaliumi sééstvaid
diureetikume. Eriline ettevaatus on vajalik ka hiiperurikeemiaga patsientide ravimisel.



Tsiiklosporiin ~ voib  suurendada magneesiumi eritumist, mis vOib viia siimptomaatilise
hiipomagneseemiani, eriti transplantatsiooni ajal. Seetdttu on peritransplantatsiooni perioodil soovitav
kontrollida seerumi magneesiumisisaldust, eriti neuroloogiliste siimptomitega patsientidel. Vajadusel
vOib manustada magneesiumilisandeid.

Tsiiklosporiin vdib suurendada healoomulise intrakraniaalse hiipertensiooni riski. Véltimaks
voimalikku ndgemise kaotust tuleb suurenenud intrakraniaalse rohu kahtlusega patsiente uurida ja
healoomulise intrakraniaalse hiipertensiooni diagnoosi puhul tsiiklosporiini kasutamine 16petada.

Vaktsineerimise efektiivsus voib ravi ajal langeda; elusvaktsiine ei tohi kasutada.
Ettevaatus on vajalik tsiiklosporiini manustamisel koos lerkanidipiiniga (vt 16ik 4.5).

Nifedipiin vdib esile kutsuda igemete hiiperplaasiat, mistdttu seda ei tohi kasutada patsientidel, kellel
esineb tsiiklosporiinravi ajal igemete vohamine (vt 16ik 4.5).

Ettevaatusabindud transplantatsiooniga mitteseotud niidustuste korral
Tsiiklosporiinravi tuleks l0petada, kui ravi ajal tekkiv hiipertensioon ei allu antihiipertensiivsele ravile.

Ettevaatusabinéud reumatoidartriidi korral

Kuna tsiiklosporiin on nefrotoksiline ravim, tuleb méérata seerumi kreatiniinisisaldus véhemalt 2 korral
enne ravi algust ja hiljem 2-nédalaste intervallidega ravi esimese 3 kuu viltel ja seejérel 1 kord kuus.
Pérast 6-kuulist ravi tuleb seerumi kreatiniinisisaldust méérata iga 4 kuni 8 néddala tagant soltuvalt
haiguse stabiilsusest, teistest kasutatavatest ravimitest ja teistest haigustest. Sagedasemad kontrollid on
vajalikud tsiiklosporiini annuse suurendamisel vdi paralleelse ravi alustamisel mittesteroidsete
poletikuvastaste ravimitega voi viimaste annuse suurendamisel.

Kui seerumi kreatiniinisisaldus iiletab 30% vorra ldhtenivoo enam kui iihes analiiiisis, tuleb
tsiiklosporiini annust vdhendada. Kui seerumi kreatiniinisisaldus suureneb rohkem kui 50%, on 50%
annuse vidhendamine kohustuslik. Need soovitused kehtivad ka siis, kui haige muud laboratoorsed
nditajad on normi piires. Kui annuse vdhendamine ei osutu 1 kuu viltel kreatiniinisisalduse
viahendamisel piisavaks, tuleb tsiiklosporiini manustamine 16petada.

Mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimite ja tsiiklosporiini samaaegsel kasutamisel reumatoidartriidiga
patsientidel tuleb rakendada ettevaatust ja vastavalt iilalkirjeldatule tdhelepanelikult jilgida
neerufunktsiooni (vt 16ik 4.5).

Mittesteroidsete poletikuvastaste ravimite potentsiaalse hepatotoksilisuse tottu on soovitav tsiiklosporiini
samaaegsel kasutamisel reumatoidartriidiga patsientidel jalgida regulaarselt maksafunktsiooni.

Sarnaselt teistele pikaajaliste immunosupressiivsetele ravidele on tsiiklosporiinravi ajal suurenenud oht
liimfoproliferatiivsete muutuste tekkeks.

Eriline ettevaatus on vajalik tsiiklosporiini kombineerimisel metotreksaadiga.

Ettevaatusabindoud nefrootilise siindroomi korral

Kuna tsiiklosporiin on nefrotoksiline ravim, tuleb sageli hinnata neerufunktsiooni ja kui seerumi
kreatiniinisisaldus iiletab 30% vdrra lahtenivoo enam kui iihes analiiiisis, tuleb tsiiklosporiini annust
vihendada 25...50% vdrra. Patsientidele, kelle kreatiniinisisaldus ei ole normi piires, tuleb alguses
manustada 2,5 mg/kg 66pédevas ja neid patsiente tuleb hoolikalt jalgida.

Monedel patsientidel v3ib olla raske kindlaks teha tsiiklosporiinist pShjustatud neerukahjustust, sest
muutused voivad olla tingitud nefrootilisest siidroomist endast. See selgitab, miks harvadel juhtudel on
tsiiklosporiiniga seotud neerukoe muutusi tiheldatud ilma seerumi kreatiniinisisalduse suurenemiseta.
Patsientidel, kellel tsiiklosporiinravi on kestnud iile 1 aasta, tuleb steroidsdltuva minimaalsete
muutustega nefropaatia korral kaaluda neerubiopsiat.

Haigetel, kellel esines nefrootiline siindroom ja keda raviti immunosupressiivsete ravimitega (sh
tsiiklosporiin), on monikord tekkinud maligniseerumine (sh Hodgkini limfoom).

Ettevaatusabinoud psoriaasi korral
Kuna tsiiklosproiin on nefrotoksiline ravim, tuleb médrata seerumi kreatiniinisisaldus véhemalt 2
korral enne ravi algust ja hiljem 2-néddalaste intervallidega ravi esimese 3 kuu véltel. Seejérel, kui



kreatiniinisisaldus on stabiilne, tuleb méddramine teha korra kuus. Kui seerumi kreatiniinisisaldus
tiletab 30% vorra ldhtenivoo enam kui lihes analiiiisis, tuleb tsiiklosporiini annust vdhendada 25...50%
vorra. Need soovitused kehtivad ka siis, kui patsiendi muud laboratoorsed néitajad on normi piires. Kui
annuse vihendamine ei osutu 1 kuu véltel kreatiniinisisalduse védhendamisel piisavaks, tuleb
tsiikklosporiini manustamine 10petada.

Eakate patsientide ravimisel on vajalik neerufunktsiooni néitajate regulaarne jélgimine.

On tdheldatud, et psoriaasihaigetel, kes saavad tsiiklosporiini, nagu konventsionaalset ravi saavatel
haigetelgi, voivad tekkida pahaloomulised kasvajad (eriti nahakasvajad). Psoriaasile ebatiilipiliste
nahakahjustuste korral, mil kahtlustatakse pahaloomulisust voi selle eelseisundit, tuleb enne
tsiiklosporiinravi alustamist teha biopsiauuring. Naha maliigsete ja prekantseroossete muutustega
haigetel voib tsiiklosporiini kasutada vaid parast nahakahjustuste ravi voi juhul, kui puudub mdne teise
efektiivse ravi valikuvdimalus.

Monedel psoriaasiga patsientidel, kes said ravi tsiiklosporiini sisaldavate ravimitega, kirjeldati
liimfoproliferatiivseid hiireid, mis siiski néitasid soodsat reaktsiooni ravi kohesele katkestamisele.
Tsiiklosporiini kasutamise ajal tuleb véltida ultraviolett B kiirgust vdi PUVA fotokemoteraapiat.
Patsiendid peavad véltima liigset piikese kées olemist.

Ettevaatusabinoud atoopilise dermatiidi korral

Kuna tsiiklosporiin on nefrotoksiline ravim, tuleb médrata seerumi kreatiniinisisaldus vdhemalt 2
korral enne ravi algust ja hiljem 2-nddalaste intervallidega ravi esimese 3 kuu viltel. Seejirel, kui
kreatiniinisisaldus on stabiilne, tuleb méddramine teha korra kuus. Kui seerumi kreatiniinisisaldus
tiletab 30% vorra lahtenivoo enam kui lihes analiiiisis, tuleb tsiiklosporiini annust vdhendada 25...50%
vorra. Need soovitused kehtivad ka siis, kui patsiendi muud laboratoorsed néditajad on normi piires. Kui
annuse vihendamine ei osutu 1 kuu véltel kreatiniinisisalduse vdhendamisel piisavaks, tuleb
tsiiklosporiini manustamine ldopetada.

Eakate patsientide ravimisel on vajalik neerufunktsiooni néitajate regulaarne jélgimine.

Healoomuline liimfadenopaatia on sageli seotud atoopilise dermatiidi nihtudega, mis vdib
iseeneslikult voi ravi kdigus taanduda. Tsiiklosporiin-ravi kdigus tdheldatud liimfadenopaatiat tuleb
regulaarselt jalgida. Kui liimfadenopaatia ei taandu ravi kdigus, tuleb ettevaatusabinduna teha biopsia,
et vilistada limfoom.

Enne tsiiklosporiinravi alustamist peavad tuulerdugeviiruse nakkused ja muud viirusinfektsioonid (sh
mollusk, kondiiloom, rohked tiiiikad/kdsnad) olema paranenud.

Enne tsiiklosporiinravi alustamist peavad manifestsed Herpes simplex- ja Herpes zoster-infektsioonid
olema paranenud. Siiski kui need peaksid tekkima tsiiklosporiinravi kestel, siis eeldades, et tegemist ei
ole raske infektsiooniga, ei kujuta need endast pohjust tsiiklosporiinravi 10petamiseks.

Staphylococcus aureus-infektsioonid nahal ei ole absoluutseks tsiiklosporiinravi vastundidustuseks,
kuid neid tuleb kontrolli all hoida sobivate antibakteriaalsete ravimitega. Erlitromiitsiini suukaudset
kasutamist tuleb viltida, kuna on teada, et see vdib pdhjustada tsiiklosporiini kontsentratsiooni tdusu
veres (vt 10ik 4.5); alternatiivi puudumisel tuleb selle samaaegsel kasutamisel jalgida hoolikalt vere
tsiiklosporiini taset ja neerufunktsiooni ning tstikloporiini kdrvaltoimete tunnuste esinemist.
Tstiklosporiini kasutamise kohta atoopilise dermatiidiga alla 18-aastastel noorukitel ja lastel on
piiratud andmed, mistottu ravimit ei tohi kasutada.

Patsiendid peavad véltima liigset piikese kédes olemist.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimed toiduga

Greipfruudimahlas sisalduvad flavanoonid mdjutavad tsiitokroom P450 IITA-d. On teatatud, et
samaaegne greipfruudimahla tarbimine suurendab tsiiklosporiini biosaadavust.

Tstiklosporiini manustamisel koos toiduga voib tsiiklosporiini kontsentratsioon koostoime tottu
imendumisel langeda vdi suureneda. Mdningatel juhtudel toime imendumisele puudub. Uhtlase
imendumise tagamiseks kogu ravi jooksul on vajalik ravimit manustada toidukordadega iihes ja samas
suhtes. Rasvarikas toit voib indutseerida maksa lipaase, mis voib viia tsiiklosporiini kontsentratsiooni
tousuni veres.

Kangete alkohoolsete jookide joomine suurtes kogustes vOib neerutransplantaadiga patsientidel
suurendada tsiiklosporiini kontsentratsiooni veres.



Koostoimed teiste ravimitega

Mitmed ained kas suurendavad voi langetavad teadaolevalt tsiiklosporiini taset plasmas voi tdisveres,
tavaliselt inhibeerides vdi indutseerides ensiilime, mis osalevad tsiiklosporiini metabolismis, eriti
tsiitokroom P450.

Ravimid, mis vdivad t8sta tsiiklosporiini kontsentratsiooni veres, parssides tsiklosporiini metabolismis
ja eritumises osalevaid ensuiiime (eeskatt tsiitokroom P450 111 A):

Suukaudsed  rasestumisvastased  preparaadid,  glilkokortikoidid, = makroliid-antibiootikumid
(eriitromiitsiin, klaritromiitsiin, josamiitsiin), imidasooli- ja triasoolitlilipi seentevastased preparaadid
(metronidasool, flukonasool, itrakonasool, ketokonasool), H,-retseptori antagonistid (ranitidiin,
tsimetidiin), kaltsiumikanali blokaatorid (diltiaseem, nifedipiin, nimodipiin, nikardipiin, verapamiil),
fluorokinoloonid, pristinamiitsiin, doksiitsiikliin, propafenoon, allopurinool, bromokriptiin, danasool,
metoklopramiid, amiodaroon, ursodeoksiikoolhape, proteaasi inhibiitorid.

Ulalmainitud ravimite samaaegne manustamine koos tsiiklosporiiniga vdib pdhjustada kdrvaltoimete,
eriti nefrotoksilisuse, esinemissageduse suurenemist.

Ravimid, mis vOivad vahendada tsiiklosporiini_kontsentratsiooni veres, indutseerides tsiklosporiini
metabolismis ja eritumises osalevaid ensiiime (eeskatt tsitokroom P450111A):

Mitte-barbituraatsed epilepsiaravimid (feniitoiin, karbamasepiin), barbituraadid, bensodiasepiinid,
butiirofenoon ja selle derivaadid, progestageenid ja Ostrogeenid, kaasa arvatud nende kombinatsioonid,
oktreotiid, orlistaat, tiklopidiin, aminoglutetimiid, fenotiasiin, rifampitsiin, isoniasiid, metamisool,
trimetoprim, intravenoosselt manustatav sulfadimidiin ja samuti lihtnaistepuna (Hypericum
perforatum) sisaldavad preparaadid.

Kbdigi nende ravimite néidustust tuleb Equoral-ravi ajal hoolikalt kaaluda. Kui neid ravimeid
manustatakse samaaegselt koos Equoral’iga, tuleb tavalisest sagedamini méérata tsiiklosporiini

kontsentratsiooni veres ja seerumi kreatiniinisisaldust.

Ravimid, mis vdivad suurendada tsiklosporiini nefrotoksilisust:

Aminogliikosiid-antibiootikumid (sh gentamiitsiin, tobramiitsiin), amfoteritsiin B, tsiprofloksatsiin,
vankomiitsiin, trimetoprim (pluss sulfametoksasool), mittesteroidsed podletikuvastased ained (sh
diklofenak, naprokseen, sulindak), melfalaan. Samaaegsel kasutamisel ravimiga, mis voib pohjustada
nefrotoksilisuse  suurenemist tuleb teostada hoolikat neerufunktsiooni (eriti  seerumi
kreatiniinisisalduse) jélgimist. Kui tekib mérkimisvddme neerufunktsiooni kahjustus, tuleb
samaaegselt manustatava ravimi annust vihendada voi kaaluda alternatiivset ravi.

Kinidiin ja selle derivaadid, teofiilliin ja selle derivaadid, naatriumvalproaat ja selle derivaadid
Tsitiklosporiin suurendab selle toimet.

HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid, kolhitsiin

Tsiiklosporiini manustamine voib tugevdada HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite ja kolhitsiini
potentsiaali lihastoksilisuse, nt lihasvalu ja -norkuse, miiosiidi ja aeg-ajalt rabdomiioliiiisi
indutseerimiseks. Kui HMG-CoA reduktaasi inhibiitoreid v&i kolhitsiini kasutatakse samaaegselt
tsiikklosporiiniga, on vajalik hoolikas kliiniline jélgimine, et vdimaldada ravimi toksilisuse ilmingute
varajast avastamist, millele jirgneb annuse vihendamine vdi ravi katkestamine.

Lihasvalu voi lihasjouetus on pdhjuseks kreatiniinkinaasi taseme maaramiseks rabdomiioliiiisi ja dgeda
neerupuudulikkuse riski tottu.

Prednisoloon
On teateid sellest, et tsiikklosporiin vidhendab prednisolooni kliirensit.



Diklofenak

On leitud, et diklofenaki ja tsiiklosporiini samaaegne kasutamine viib diklofenaki biosaadavuse
mérkimisvédrse tOusuni, mille vdimalikuks tagajirjeks on modduv neerufunktsiooni kahjustus.
Diklofenaki biosaadavuse tdus on kdige tdoendolisemalt pohjustatud selle esmase maksapassaazi toime
viahendamisest. Kui koos tsiiklosporiiniga manustatakse mittesteroidseid pdletikuvastaseid ravimeid,
millel on vdike esmase maksapassaazi toime (nt atsetiililsalitsiililhape), ei ole oodata mingit tousu
nende biosaadavuses. Kui diklofenaki manustatakse samaaegselt koos tsiiklosporiiniga, tuleb
diklofenaki annust vihendada ligikaudu poole vorra.

Digoksiin

Tsiiklosporiin vdib vihendada ka digoksiini kliirensit, pohjustades seega digoksiini toksilisust. Kui
digoksiini kasutatakse samaaegselt tsiiklosporiiniga, on vajalik hoolikas kliiniline jilgimine, et
vOimaldada ravimi toksiliste ilmingute varajast avastamist, millele jargneb annuse vidhendamine voi
ravi katkestamine.

Nifedipiin

Samaaegne nifedipiini ja tsiiklosporiini manustamine vdib viia igemete hiipertroofia esinemissageduse
tdusuni, vorreldes ainult tsiiklosporiini manustamisel tdheldatuga. Nifedipiini samaaegset kasutamist
tuleks viltida patsientidel, kellel tekib igemete hiiperplaasia tsiiklosporiini kdrvaltoimena.

Norgestatud elusvaktsiinid
Tsiiklosporiinravi ajal voib vaktsineerimine olla vdhem efektiivne, ndrgestatud elusvaktsiinide
kasutamist tuleks valtida.

Takroliimus
Samaaegne takroliimuse ja tsiiklosporiini kasutamine on vastundidustatud (vt 15ik 4.3).

Teised immunosupressandid
Kui tsiiklosporiini kasutatakse samaaegselt teiste immunosupressantidega, suureneb infektsioonide ja

limfoproliferatiivsete haiguste tekkerisk. Seetdttu ei tohi tsiiklosporiini ja immunosupressante
samaaegselt manustada, vélja arvatud kortikoide (prednisoloon véikeses annuses) ja asatiopriini. Kui
tsiiklosporiini kombineeritakse eespoolmainitud ravimitega, kasutatakse véiksemaid annuseid. Kolme
ravimi kombinatsiooni saavaid patsiente tuleb jélgida iilalmainitud riskide suhtes (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

Equoral-ravi v0ib monikord viia hiiperkaleemia tekkeni vO6i raskendada juba olemasolevat
hiiperkaleemiat. SeetSttu on soovitav jélgida seerumi kaaliumisisaldust, eriti patsientidel, kellel on
oluline neerufunktsiooni kahjustus.

4.6 Rasedus ja imetamine

Rasedus

Tsiiklosporiin ei ole teratogeenne loomadele. Andmed organtransplantaadi retsipientidelt viitavad
sellele, et tsiiklosporiinravi ei suurenda korvaltoimete riski raseduse kulule ja tulemusele, vorreldes
teiste immunsupressantidega. Adekvaatseid ja histi kontrollitud uuringuid rasedatel ei ole teostatud.
Siiski osutab olemasolev informatsioon sellele, et vdoimalikud on enneaegne siinnitus, loote surm,
lisasisese arengu hdire ja immunosupressioon vastsiindinul. Seetdttu tohib tsiiklosporiini raseduse ajal
kasutada vaid juhul kui potentsiaalne kasu kaalub {iles véimalikud riskid lootele.

Imetamine

Tsitiklosporiin ja alkohol (sisaldub samuti kapslites, vt 16ik 6.1) imenduvad rinnapiima. SeetSttu ei tohi
tsiiklosporiinravi saavad emad oma lapsi rinnaga toita.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Equoral ei oma toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele.

4.8 Korvaltoimed



Korvaltoimed on enamasti annusest sdltuvad ning annuse vihendamisel esineb positiivne diinaamika.
Koige sagedasemate korvaltoimete hulka kuuluvad hiipertrihhoos, treemor, neerufunktsiooni
kahjustus, hiipertensioon (eriti pérast siidame transplantatsiooni), maksa diisfunktsioon, vadsimus,
igemete hiiperplaasia, seedetrakti hdired (isutus, iiveldus, oksendamine, kdhuvalu, kdhulahtisus) ja
poletav tunne kites ja jalgades (tavaliselt ravi esimese niddala jooksul).

Infektsioonid ja infestatsioonid

Tsiiklosporiin muudab patsiendid vastuvotlikuks infektsioonide suhtes, mida pdhjustavad terve rida
patogeene, sh bakterid, parasiidid, viirused ja teised oportunistlikud patogeenid. See néib olevat seotud
pigem immunosupressiooni méiraga ja kestusega kui spetsiifiliselt tsiiklosporiini kasutamisega (vt
161k 4.4).

Hea-, pahaloomulised ja tdpsustamata kasvajad (sealhulgas tsiistid ja poliiiibid)
Pahaloomuliste kasvajate ja limfoproliferatiivsete hdirete suurenenud risk niib olevat seotud pigem
immunosupressiooni miéraga ja kestusega kui teatud ainete kasutamisega (vt 16ik 4.4).

Esinemissageduste hinnang: viiga sage >10%, sage >1% kuni <10%, aeg-ajalt >0,1% kuni
< 1%, harv > 0,01% kuni < 0,1%, vaga harv < 0,01% (sh iiksikjuhud).

Vere ja limfististeemi héired
Aeg-ajalt: aneemia, trombotsiitopeenia
Harv: mikroangiopaatiline hemoliiiitiline aneemia, hemoliiiitilis-ureemiline siindroom

Ainevahetus- ja toitumishéired

Viga sage: hiiperlipideemia

Sage: hiiperurikeemia, hiiperkaleemia, hiipomagneseemia, isutus
Harv: hiipergliikeemia

Psiihhiaatrilised hdired
Aeg-ajalt: segasus, desorientatsioon, agitatsioon, unetus (entsefalopaatia voi demiielisatsioon)

Nérvisiisteemi héired

Viga sage: treemor, peavalu

Sage: paresteesia

Aeg-ajalt: entsefalopaatia voi demiielisatsiooni ndhud, eriti maksatransplantaadiga patsientidel, nagu
krambid, kooma, parees, viikeaju ataksia (entsefalopaatia voi demiielisatsiooni ndhud)

Harv: poliineuropaatia

Viga harv: healoomuline intrakraniaalne hiipertensioon

Silma kahjustused
Aeg-ajalt: ndgemishéired, kortikaalne amauroos (entsefalopaatia vdi demiielisatsiooni nihud)
Viga harv: ndgemisplaadi turse, sh papillddeem koos vdimaliku ndgemiskahjustusega

Vaskulaarsed héired
Viga sage: hiipertensioon

Seedetrakti haired
Sage: isutus, iiveldus, oksendamine, khuvalu, kohulahtisus, igemete hiiperplaasia
Harv: pankreatiit

Maksa ja sapiteede héired
Sage: maksa diisfunktsioon

Nabha ja nahaaluskoe kahjustused
Sage: hiipertrihhoos
Aeg-ajalt: allergilised 166bed




Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Sage: lihaskrambid, miialgia
Harv: lihasndrkus, miiopaatia

Neerude ja kuseteede héired
Viga sage: neerude diisfunktsioon (vt 101k 4.4)

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme héired
Harv: menstruatsioonihiired, glinekomastia

Uldised héired ja manustamiskoha reaktsioonid
Sage: visimus
Aeg-ajalt: tursed

Uuringud
Aeg-ajalt: kehakaalu tous

4.9 Uleannustamine

Tsiiklosporiini dgeda iileannustamise kogemused on minimaalsed.

Pérast kuni 10 g tsiiklosporiini (ligikaudu 150 mg/kg) suukaudset manustamist on tdheldatud
oksendamist, unisust, peavalu, tahhiikardiat ning monedel patsientidel moddukat modduvat
neerupuudulikkust. Vdivad esineda modduvad nefrotoksilised toimed.

Enneaegselt siindinud imikutel on parast juhuslikku/tahtmatut parenteraalset {ileannustamist tdheldatud
raskeid intoksikatsioonisiimptomeid.

Koigil iileannustamise juhtudel tuleks rakendada siimptomaatilist ravi ja iildisi toetavaid meetmeid.
Oksendamise indutseerimine voib olla kasulik esimese mdne tunni jooksul parast ravimi manustamist.
Esineda voivad nefrotoksilisuse ndhud, mis eeldatavalt peaksid lahenema péarast ravimi manustamise
katkestamist. Tsiliklosporiin ei ole kuigi suurel miéral dialiiiisitav, samuti ei eritu see oluliselt
hemoperfusioonil aktiveeritud sdega. Hiipertensioonist ja krampidest on teatatud mdnedel patsientidel,
kes said tsiiklosporiinravi soovitatud annusepiiridest suuremates annustes ja teistel, kellel
tsiikklosporiini minimaalsed kontsentratsioonid veres on korged. See vdib seetdttu olla eeldatavalt
iileannustamise tunnuseks.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: immunosupressiivsed ained
ATC-kood: LO4ADO1

Toimemehhanism

Tsiiklosporiini immunosupressiivne toime pohineb tema omadusel blokeerida T-liimfotstiiitide varajast
aktivatsiooni ja inhibeerida tsiitokiinide (eeskitt interleukiin-2) siinteesi vOi nende geenide
aktivatsiooni transkriptsiooni tasandil. Tsiiklosporiini toimemehhanismi uuringud on néidanud, et
tstiklosporiin kéitub eelravimina. Tsiiklosporiin seondub rakusisese siduva proteiiniga (tsiiklofiiliiniga)
ning moodustab kompleksi, mis seondub rakusisese fosfataasi (kaltsineuriiniga) ja inhibeerib
kaltsineuriini ensiimaatilist aktiivsust, mis on vajalik aktiveeritud T-liimfotsiilitide tuumafaktori
(NFAT - nuclear factor of activated T-lymphocytes) tsiitoplasmaatilise alaiithiku aktivatsiooniks.
NFAT-i aktiveerimata tsellulaarne alaiihik ei suuda rakutuuma tungida ning seeldbi on blokeeritud
NFAT-i kiipsemine ja NFAT-kontrollitud IL-2 geeni transkriptsioon.

Ravimi kasutamisega seotud farmakodinaamilised omadused
Tsiiklosporiin on tugev immunosupressiivne aine, mis pikendab loomadel naha, siidame, neerude,
pankrease, luuiidi, peensoole ja kopsude allotransplantaatide eluiga. Tsiiklosporiin pérsib rakulisi




reaktsioone, sh allotransplantaadi vastu suunatud immuunreaktsioone, hilist tiilipi naha tilitundlikkust,
eksperimentaalset allergilist entsefalomiieliiti, Freundi adjuvantartriiti, transplantaat-peremehe-vastu
reaktsiooni ja T-rakkudest soltuvate antikehade produktsiooni. Rakutasandil pidurdab tsiiklosporiin
liimfokiinide, sealhulgas interleukiin-2 (T-rakkude kasvufaktor, TCGF) moodustumist ja vabanemist.
Tstiklosporiin blokeerib rakutsiikli GO ja G1 faasis olevaid puhkeolekus liimfotsiiiite ja T-rakkude
aktivatsiooni kaudu pidurdab antigeeni poolt vallandatavat limfokiinide vabanemist. Tsiiklosporiini
toime liimfotsiiiitidele on spetsiifiline ja pdorduv. Erinevalt tsiitostaatikumidest ei pérsi see vereloomet
ega mojuta fagotsiilitide funktsiooni. Tsiiklosporiinravi saavad patsiendid on infektsioonidele vihem
vastuvotlikud kui teisi immunosupressante saavad patsiendid.

Tstiklosporiini on parenhiimatoossete organite ja luuiidi transplantatsiooni jargselt edukalt kasutatud
dratdukereaktsiooni ja transplantaat-peremehe-vastu reaktsiooni raviks ja viltimiseks. Tsiiklosporiini
terapeutiline toime on tdestatud ka mitmete teadaolevalt v3i arvatavalt autoimmuunse geneesiga
haiguste puhul.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine ja biosaadavus

Tsiiklosporiini imendumisprotsessile on iseloomulik ulatuslik intra- ja interindividuaalne varieeruvus,
kuid seejuures on oluline ka ravimvorm. Tsiiklosporiin imendub peamiselt kaksteistsdormiksoolest ja
tithisoolest, kuid osa vdib imenduda ka niude- ja jimesooles. Tsiiklosporiini biosaadavus tervetel
vabatahtlikel on keskmiselt 30%. Tsiiklosporiini maksimaalne kontsentratsiooni kujuneb suukaudsel
manustamisel 1...6 tunni jooksul. Mdnel patsiendil on tdheldatavad kaks maksimumkdverat, mis on
ilmselt pohjustatud kiiremast imendumisest pérast s60ki voi enterohepaatilisest tsirkulatsioonist.
Peensooleseinas esinev tsiitokroom P450I1IA véhendab tsiiklosporiini biosaadavust, sest tiiklosporiin
metaboliseerub juba enne siisteemsesse vereringesse joudmist. Tsiiklosporiini imendumine on
vihenenud kohulahtisuse ajal ning suurenenud sagedasema mao tithjenemise korral. Tsiiklosporiini
imendumist mojutab markimisvéirselt peensoole pikkus. Lastel, kellel kasvamise kdigus peensoole
pikkus suureneb, vidheneb sellega paralleelselt ka annus, mis on vajalik veres terapeutilise
kontsentratsiooni hoidmiseks. Tsiiklosporiini imendumine véheneb, kui soolefunktsioonis toimuvad
muutused: nt jejuno-ileaalne moédduv anastomoos, Crohni tdbi, ebapiisav sapieritus, keemia- ja
kiiritusravist tingitud enteriit ja transplantaat-peremehe-vastu reaktsioon. Tsiiklosporiini imendumise
suhteline midr on mustanahalistel patsientidel (ligikaudu 30%) vidiksem vorreldes valgenahaliste
patsientidega (ligikaudu 39%). Biosaadavus on suurem korgema trigliitseriidisisalduse korral
vereseerumis ja viiksem korgema hemoglobiinitaseme korral. Suure rasvasisaldusega toit vdib
indutseerida maksa lipaase, mille tulemusel suureneb tsiiklosporiini kontsentratsioon veres. Kui lastele
manustati samaaegselt tsiiklosporiini ja alfa-tokoferool-poliietiileengliikool 100 (TPGS), vitamiin E
vees lahustuvat vormi, suurenes suukaudselt manustatud tsiiklosporiini biosaadavus markimisvééarselt.

Jaotumine

Vereplasmasse jouab ligikaudu 33..47% manustatud tsiiklosporiinist, millest 90% seondub
vereplasma proteiinidega, eeskitt lipoproteiinidega. 4...9% tsiiklosporiinist paikneb liimfotsiiiitides,
5...12% granulotsiiiitides ja 41...58% eriitrotsiilitides. Tsiiklosporiin on lipofiilne ja kumuleerub
seetOttu organismi rasvavarudesse. Ka on maksas, pankreases ja neerudes sisalduv tsiiklosporiini tase
korgem kui plasmas. Tsiiklosporiini vdib leida ka retiikulo-endoteliaal- ja endokriinsiisteemis. Ta
jaotub paljudesse organitesse ja kudedesse ning eritub ka rinnapiima. Korgeimas kontsentratsioonis
leidub tstiklosporiini rasvkoes ja kShunddrmes, korge on tase ka neerudes, maksas, pornas, luuidis,
siidames, aordis, nahas, silmades ja siinoviaalvedelikus. Tsiiklosporiini jaotusruumala jadb vahemikku
3,5..13 l/kg, olles naistel veidi suurem kui meestel organismi suurema rasvasisalduse tottu.
Neerutransplantatsiooniga patsientidel oli jaotusruumala 4,5 1/kg, maksapuudulikkusega patsientidel
oli see 3,9 l/kg ning siidamepuudulikkusega lastel 0,9 1/kg. Diabeetikutest lastel on jaotusruumala
korge — ligikaudu 15 I/kg. Patsientidel, kellele teostatakse Iuuiidi transplantatsiooni, muutub see
nditaja ravi kdigus. Ravi alguses on jaotusruumala keskmiselt 27,2 I/kg, kuid kolme nédala pérast on
see langenud véartuseni 21,8 I/kg.

Biotransformatsioon
Inimorganismis metaboliseeritakse tsiiklosporiin monooksiidaaside ensiiiimsiisteemi tsiitokroom
P450IIIA kaudu tdielikult paljudeks primaarseteks metaboliitideks. Praeguseks on keemiliselt




identifitseeritud enam kui 25 metaboliiti. Ennekdike leidub tsiiklosporiini biotransformatsioonis
osalevaid  ensiiime  maksarakkude  endoplasmaatilises  retiikkulumis  ja  seedetraktis.
Biotransformatsiooni algatab kolme peamise metaboliidi tekkimine. Nendest kaks on tsiiklosporiini
monohiidroksiiiilitud derivaadid (AM1 ja AM9) ning kolmas on N-demetiiiilitud derivaat (AM4N).
Teine primaarsete metaboliitide rithm moodustub iilalmainitud metaboliitidest jargneva oksiidatsiooni
tulemusel tsiiklilise undekapeptiidi 1., 4., 6. ja 9. aminohappe stereospetsiifilistes asendites.
Sekundaarsed metaboliidid kujunevad glilkuroon- ja sulfaatjadkide liitumisel tsiiklosporiini esimese
natiivse aminohappe beeta-siisiniku hiidroksiitilriihmaga. Teised konjugatsiooniks sobivad hiidroksiiil-
ja karboksiiiilriihmad moodustuvad primaarsetel metaboliitidel. Hoolimata olulistest individuaalsetest
erinevustest on inimestel kdige sagedamini esinevateks metaboliitideks AM1, AM9, AMIlc ja AM4N.
Tsiiklosporiini metaboliitide immunosupressiivne toime on méarkimisvédérselt norgem kui eelainel.
Kbdige tugevama toimega metaboliidi, AMI1, aktiivsus moodustab tsiiklosporiini omast 10...20%.
Metaboliitide immunosupressiivse toime tugevus viaheneb proportsionaalselt metaboliitide polaarsuse
suurenemisega. Tsiiklosporiini metaboliitide jaotumine kudedes ei ole vordne. Vorreldes verega esineb
neid oluliselt kdrgemas kontsentratsioonis rasvkoes ja pankreases (40x). Korgeimad
kontsentratsioonid kujunevad maksas ja neerudes (190x). Kuigi loomkatsetes oli tsiiklosporiini
metaboliitide toksilisus viike, ei saa tdielikult véita, et metaboliidid osalevad tsiiklosporiini nefro- ja
hepatotoksiliste toimete kujunemises.

Tsiitokroom P450 siisteemiga koostoimeid omavate ravimite samaaegne manustamine voib mojutada
tsiiklosporiini  metabolismi.  Tsilitokroom  P450 indutseerijad véhendavad tsiiklosporiini
kontsentratsiooni veres, samas kui tsiitokroom P450 inhibiitorid tdstavad seda. Tsiiklosporiini
metabolismi mojutab ka greibimahl ning seetottu peaksid patsiendid selle tarbimist valtima.

Eritumine

Tsiiklosporiini kliirens jddb vahemikku 0,28...3 1/h/kg. Tsiiklosporiini peamine eritumistee on
eritumine sapiga. Osa sapiga erituvast tsiiklosporiinist reabsorbeerub. Tsiiklosporiini eliminatsioon
verest toimub kahefaasiliselt. Equoral’i 16plik bioloogiline poolviirtusaeg on 8...18 tundi (keskmiselt
8,4 tundi). Tsiiklosporiin eritub rinnapiima, kus kujunevad tsiiklosporiini kontsentratsioonid
vahemikus 16...263 nanogrammi/ml. Sel pdhjusel tuleks rinnaga toitmisest hoiduda. Viike kogus
tsiiklosporiini eritub uriiniga (0,1...6% annusest) muutumatul kujul. Ulatuslike pdletustega patsientidel
on poolvéirtusajaks mdodetud 1..2 tundi. Lithem poolvéddrtusaeg esines neeru- ja
maksapuudulikkusega patsientidel, lastel ning eakatel patsientidel ja diabeediga patsientidel.
Hemodialiiiis ei mojuta tsiiklosporiini kliirensit markimisvaarselt. Manustatud tsiiklosporiini annusest
oli dialiisaadist méaératav alla 1%. Plasmafereesi moju tsiiklosporiini kliirensile on minimaalne.

Equoral on uudne suukaudselt manustatav tsiiklosporiini ravimvorm, mis vesikeskkonda sattudes
vabastab dispersiooni teel geelitaolisi osiseid. Sellise ravimvormi puhul on tsiiklosporiini biosaadavus
paranenud ning vidheneb tsliklosporiini farmakokineetiliste parameetrite varieeruvus. Lisaks sellele ei
toimu séilitusravi kdigus ka vere tsiiklosporiinisisalduse olulist kdikumist.

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Pikaajalise, 78-nddalase uuringu kéigus, kus hiirtele manustati ravimit annuses 1,4 ja 16 mg/kg
O0pédevas, esines emastel loomadel olulise esinemissagedusega liimfoome. Keskmises annuses (4
mg/kg 66pdevas) tsiiklosporiini saanud isaste hiirte hulgas oli hepatotsellulaarse véhi esinemissagedus
oluliselt kdrgem kui kontrollrithmas. 24-kuulises rottidel teostatud uuringus, kus ravimit manustati
annuses 0,5 mg, 2 mg ja 8 mg/kg 60péevas, tiheldati kdrge esinemissagedusega pankrease adenoomi
esinemist. Hepatotsellulaarse véhi ja pankrease adenoomi esinemissagedus oli annusest sdltumatu.

Kuigi tsiiklosporiinravi saanud inimestel on esinenud liimfoome, naha pahaloomulisi kasvajaid ja
rinnanddrmevahki, ei ole pohjuslikud seosed tsiiklosporiiniga tdielikult kinnitust leidnud.
6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu



Kapsli sisu

Absoluutne etanool
Poliigliitserool-(3)-oleaat
Poligliitserool-(10)-oleaat
Makrogool-gliitseroolhiidroksiistearaat
alfa-tokoferool

Kapsli kest

Equoral 25 mg ja 50 mg
Zelatiin

Gliitserool (85%)

Sorbitooli lahus (mittekristalluv)
Kollane raudoksiid
Titaandioksiid

Sinine tint

Glitsiin

Equoral 100 mg

Zelatiin

Gliitserool (85%)

Sorbitooli lahus (mittekristalluv)
Pruun raudoksiid

Titaandioksiid

Sinine tint

Glitsiin

6.2 Sobimatus

Temperatuuril iile 40°C vdivad kapslid pehmeneda voi deformeeruda.

Kui suhteline ohuniiskus on iile 75%, voivad kapslid pehmeneda voi deformeeruda; esineda vGib ka
teisi soovimatuid protsesse, eelkdige zelatiini saastumine mikroobidega.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C. Mitte hoida kiilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Kapslid on pakendatud alumiinium/alumiinium-blisterpakenditesse, mis omakorda on paigutatud
kartongkarpidesse.

Pakendis 50 kapslit.

6.6 Erihoiatused ravimi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

TEVA Czech Industries s.r.o.



Ostravska 29

747 70 Opava-Komdarov

TSehhi Vabariik

8. MUUGILOA NUMBRID

Equoral 25 mg: 432704

Equoral 50 mg: 432804

Equoral 100 mg: 432904

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

6.02.2004/17.04.2009

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud veebruaris 2010



