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BUENOS AIRES, 2 8 NOV 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-020184-12-6 del Registro
de la Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnoiogia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS
ARGENTINA S.A. solicita la aprobacidn de nuevos proyectos de prospectos
para la Especialidad Medicinal denominada SANDIMMUN NEORAL /
CICLOSPORINA, Forma farmacéutica y concentracién: CAPSULAS, 10 mg;
25 mg; 50 mg; 100 mg; SOLUCION BEBIBLE 100 mg/mi; SANDIMMUN /
CICLOSPORINA, Forma farmacéutica y concentracion: INYECTABLE 50
mg/ml, aprobada por Certificado N© 38.362.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96.

Que los procedimientos para ias modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de ia Disposicién ANMAT
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NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©
6077/97.
Que a fojas 558 obra el informe técnico favorable de la
Direccion de Evaluacién de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 10, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especilalidad Medicinal denominada  SANDIMMUN NEORAL /[
CICLOSPORINA, Forma farmacéutica y concentracion: CAPSULAS, 10 mg;
25 mg; 50 mg; 100 mg; SOLUCION BEBIBLE 100 mg/ml; SANDIMMUN /
CICLOSPORINA, Forma farmacéutica y concentracion: INYECTABLE 50
ma/ml, aprobada por Certificado NO 38.362 y Disposicidn N° 3701/98,
propiedad de la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., cuyos textos constan
de fojas 41 a 169.
ARTICULO 29, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante

ANMAT NO© 3701/98 Jos prospectos autorizados por las fojas 41 a 83, de
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las aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la
presente,

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N° 38.362 en los
términos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 49. - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Meédica (ANMAT), autorizd mediante Disposicion
NO..... 7 ...... 03 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacidén de Especialidad Medicinal N° 38.362 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., del producto inscripto
en el registro de Especialidades Mediclnales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: SANDIMMUN NEORAL / CICLOSPORINA,
Forma farmacéutica y concentracién: CAPSULAS, 10 mg; 25 mg; 50 mg:
100 mg; SOLUCION BEBIBLE 100 mg/ml; SANDIMMUN / CICLOSPORINA,
Forma farmacéutica y concentracion: INYECTABLE 50 mg/ml.-

Disposicidn Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 3701/98.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-009520-95-7.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 41 a
N° 1504/11.- 169, corresponde
desglosar de fs. 41 a 83.-

El presente sdélo tiene valor probatorioc anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizaciéon de Modificaciones del REM

a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de
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Autorizaciéon N° 38.362 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias......... ,del
2 8 NOV 2012

mes de........
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Novartis

SANDIMMUN®
SANDIMMUN NEORAL®
Ciclosporina

Venta bajo receta archivada

FORMULA

Cada capsula de gelatina blanda contiene:

SANDIMMUN® NEORAL 10 mg de ciclosporina* para microemulsion. Excipientes: DL-
alfa-tocoferol, etanol anhidro, propilenglicol, mono-di-triglicéridos de aceite de maiz, aceite
de ricino polioxilo 40 hidrogenado. Industria Alemana

SANDIMMUN® NEORAL 25 mg de ciclosporina* para microemulsién. Excipientes: DL-
alfa-tocoferol, etanol anhidro, propilenglicol, mono-di-triglicéridos de aceite de maiz, aceite
de ricino polioxilo 40 hidrogenado. Industria Alemana

SANDIMMUN® NEORAL 50 mg de ciclosporina* para microemulsién. Excipientes: DL-
alfa-tocoferol, etanol anhidro, propilenglicol, mono-di-triglicéridos de aceite de maiz, aceite
de ricino polioxilo 40 hidrogenado. Industria Alemana

SANDIMMUN® NEORAL 100 mg de ciclosporina* para microemulsién. Excipientes DL-
alfa-tocoferol, etanol anhidro, propilenglicol, mono-di-triglicéridos de accite de maiz, aceite
de ricino polioxilo 40 hidrogenado. Industria Alemana

La solucion contiene: _ .

SANDIMMUN® NEORAL 100 mg de ciclosporina* para microemulsién/mL, contiene
como excipientes; DL-alfa-tocoferol, etanol anhidro, propilenglicol, mono-di-triglicéridos de
aceite de maiz, aceite de ricino polioxilo 40 hidrogenado. Industria Francesa

SANDIMMUN® CONCENTRADO para perfusion conteniendo 50 mg/mL de

ciclosporina*, aceite de ricino hidrogenado polioxilado y etanol anhidro. Industria Suiza
* DCI rec.

ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: agente inmunosupresor, inhibidor de la calcineurina (c6digo

ATCL04A DO1).

INDICACIONES
SANDIMMUN®/ SANDIMMUN® NEORAL est4 indicado en:
1. Trasplante

1.1. Trasplante de 6rganos solidos
- Prevencion del rechazo del injerto luego del tra5plante alogénico de rindn, higado,
corazén, pulmén, corazén-pulmén combinados o de pancreas.
- Tratamiento del rechazo del trasplante en pacientes previamente tratados con otros
inmunosupresores.

1.2. Trasplante de médula dsea
- Prevencion del rechazo del injerto en los trasplantes de
- Prevencion o tratamiento de la enfermedad del injer

(GVHD).

edula osea
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2. Indicaciones no-trasplante

oricinaL 40 0 3 %\
Uveitis endogena:

SANDIMMUN® NEORAL esta indicado en el tratamiento de la uveitis intermedia o
posterior activa de etiologia no infecciosa con riesgo de ceguera, cuando el tratamiento
convencional resulta ineficaz o cuando causa efectos colaterales inaceptables.

El tratamiento de la uveitis de Behget con procesos inflamatorios a repeticion que
comprometen la retina.

Sindrome nefrotico:

SANDIMMUN® NEORAL estd indicado para la induccién y el mantenimiento de la
remision en pacientes con sindrome nefrotico dependiente de los esteroides y esteroides
resistente, en adultos y nifios, causado por enfermedades glomerulares tales como
nefropatia de cambios minimos, glomerulosclerosis focal o segmentaria, o
glomerulonefritis membranosa.

También puede usarse para mantenimiento de la remisién inducida por los esteroides
que permite la discontinuacion de los esteroides.

Psoriasis:
SANDIMMUN® NEORAL estd indicado en pacientes que padecen psoriasis severa, en
quienes los tratamientos convencionales resultan ineficaces o inapropiados.

Dermatitis atopica:
SANDIMMUN® NEORAL estd indicado en pacientes que presentan dermatitis atépica
severa, cnando requieran tratamientos sistémicos.

Artritis renmatoide:
SANDIMMUN® NEORAL esta indicado para el tratamiento de la artritis reumatoide

activa y severa.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

La ciclosporina (también conocida como ciclosporina A) es un polipéptido ciclico formado
por 11 aminodcidos. Es un inmunosupresor eficaz que en los animales prolonga la sobrevida
de los alotrasplantes de piel, cornea, corazén, rifién, higado, pancreas, médula Jsea,
intestino delgado y pulmén. Diversos estudios sugieren que la ciclosporina inhibe el
desarrollo de las reacciones mediadas por células involucradas en la hipersensibilidad
cutanea retardada, la encefalomielitis alérgica experimental, la artritis provocada por el
adyuvante de Freund, la enfermedad del injerto contra el huésped y la produccion de
anticuerpos dependiente de las células T. A nivel celular inhibe la produccién y la liberacion
de linfoquinas incluyendo la interleuquina 2 (IL2, factor de crecimiento de las células T). La
ciclosporina parece bloquear los linfocitos en la fase Go o Gi del ciclo celular e inhibe por
parte de los linfocitos T activados, la liberacion de linfoquinas estimulada por los antigenos.

Toda la evidencia disponible sugiere que la ciclosporina actia especificamente y en forma
reversible sobre linfocitos. A diferencia de los agentes citostiticos, no deprime la
hematopoyesis y no altera la funcién de las células fagociticas. Los pacientes tratados con
Si“;NDIMMUNg NEORAL son menos proclives a las infecciones que aquellos que reciben
otras terapias inmunosupresoras.

En el hombre se han efectuado con éxito trasplantes de érganos sdlidos y de médula dsea
usando SANDIMMUN® NEORAL para prevenir y tratar el rechazo y la GVHD. La
ciclosporina ha sido utilizada en forma exitosa en trasplante hepatico tanto en pacientes con
serologia positiva como negativa para virus C. Asimismo, se demostra s efectos

beneficiosos del tratamiento con SANDIMMUN® NEO rjedad de

-
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enfermedades conocidas como autoinmunes o que pueden considerarse deNd
autoinmune.

Farmacocinética

Segun los estudios farmacocinéticos v clinicos, la correlacion entre la concentracién minima
y la exposicion a la ciclosporina es mucho mads estrecha cuando se administra la ciclosporina
en forma de SANDIMMUN® NEORAL en lugar de SANDIMMUN?®. La microemulsién en

si se forma en presencia de agua {en una bebida o jugo gastrico).

La administracion de SANDIMMUN® NEORAL proporciona una mejoria en la linealidad
de la dosis de exposicién a la ciclosporina (ABCg), un perfil de absorcion mds constante y
con una influencia menor de la ingestidon concomitante de alimentos y del ritmo diurno, que
con la férmula anterior de SANDIMMUN® para uso oral. Estas propiedades combinadas
producen menor variabilidad intra-paciente en las farmacocinéticas de la ciclosporina y una
mayor correlacién entre la concentraciéon en el valle y la exposicion total (ABCg). Como
consccucncia de estas ventajas adicionales, va no se necesita tomar en cuenta el horario de
las comidas para la administracién de SANDIMMUN® NEORAL. Ademis, en un régimen
dc mantenimicnto SANDIMMUN® NEORAL produce una cxposicién a la ciclosporina mas
uniforme durante todo el dia y de un dia al otro.

SANDIMMUN® NEORAL cipsulas de gelatina blanda y SANDIMMUN® NEORAL
solucién oral son bicequivalentes. Los datos disponibles indican que tras un cambio 1:1 de
SANDIMMUN® a SANDIMMUN® NEORAL, las concentraciones en sangre en el valle son
comparables y Jpermanecen dentro del rango terapéutico deseado. En comparacion con
SANDIMMUN?Y (con el cual el pico de concentracion en sangre se alcanza entre 1-6 horas),
SANDIMMUN® NEORAL se absorbe mas rapidamentc (alcanza ¢l tmix medio 1 hora antes
y 1a Crix media cs 59% mis elevada) y presenta, en término medio una biodisponibilidad un
29% mayor.

La ciclosporina se distribuye ampliamente fucra del volumen sanguineo. En sangre el 33-
47% esta presente cn el plasma, 4-9% en los linfocitos, 5-12% cn los granulocitos y 41-58%
en los eritrocitos. En el plasma, aproximadamente 90% estd unida a las proteinas,
principalmente a las lipoproteinas.

La ciclosporina es metabolizada extensamente a méis de 15 metabolitos. No existe una via
metabdlica mayor unica. La eliminacion es en primer lugar por via biliar y sélo 6% de la
dosis oral es excretada por la orina, y menos de 1% como droga sin cambios.

Existe gran variabilidad cn los datos registrados acerca de la vida media de climinacién
terminal de la ciclosporina que depende del ensayo aplicado v de la poblacién estudiada. La
vida media terminal oscil6 entre 6,3 horas en los voluntarios sanos y 20,4 horas en pacientcs
con enfermedad heparica severa. (Ver POSOLOGIA/DOSIFICACION y ADVERTENCIAS;
PRECAUCIONES)

Poblaciones especiales

Disfuncion renal

En un cstudio rcalizado en pacientes con insuficiencia renal terminal, tras una infusién
intravenosa de 3,5 mg/kg durante 4 horas, la media de las concentraciones sanguineas
maximas alcanzadas fue de 1800 ng/ml (entre 1536 y 2331 ng/ml). La media del volumen
distribucion (Vdss) fue de 3,49 l’kg v la depuracion sistémica de 0,369 Vh/kg, es decir,
aproximadamcnte dos tercios de la depuracién sistémica media (0,56 l/kg) dc pacientes con
funcién renal normal. La disfuncion renal no tuvo ningin efepto en la elimh@yion de la
ciclosporina.

Novartis Argentina S.A.
Farm. Sergio Imirtzian
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En un estudio realizado en pacientes con enfermedad hepatica grave (cirrosis confirmada
biopsia), la semivida terminal fue de 20,4 horas (entre 10,8 y 48,0 horas frente '@ un
intervalo de 7,4 a 11,0 horas en sujetos sanos).

Disfuncion hepatica

ESTUDIOS CLINICOS
Trasplantes

Trasplante de érgano sélido

La eficacia de SANDIMMUN NEORAL se ha demostrado en 13 ensayos clinicos mundiales
que evaluaron los porcentajes de éxito del trasplante utilizando ciclosporina y otros
inmunodepresores de referencia. Tales ensayos se llevaron a cabo en distintas regiones del
mundo {Europa, Australia y América del Norte). Algunos de ellos incluyeron la evaluacién
de alotrasplantes de diferentes organos solidos como rifién, higado, corazén, corazén y
pulmén combinados, pulmdn o pancreas. En los ensayos clinicos, la dosis de ciclosporina
empleada en los pacientes trasplantados vario de 10 a 25 mg/kg al dia para el tratamiento
inicial y de 6 a 8 mgkg al dia para el tratamiento de mantenimiento {ver

POSOLOGIA/DOSIFICACION).
Las Tablas 1 a 5 a continuacion presentan estos ensayos clinicos.

Trasplante de rifidon y de pancreas

La Tabla 1 presenta los ensayos clinicos en los que participaron principalmente pacientes
receptores de un trasplante de rifdn, mientras que la Tabla 2 presenta los que se llevaron a
cabo exclusivamente en pacientes con trasplante renal. La Tabla 1 también incluye pacientes
con trasplante de pancreas. Los ensayos clinicos que figuran en estas tablas confirman que la
ciclosporina asociada con corticoesteroides constituye un tratamiento eficaz en el trasplante
renal, La supervivencia del injerto a 1 afio mejord de manera significativa con la ciclosporina
frente al tratamiento de control.

Tabla 1 Trasplante de oOrgano sélido: ensayos clinicos europeos y ensayo clinico
australiano
Numere del ensayo / Pais Caracteristicas del ensayo Organo (N)
Ensayo No. 1 Meonocéntrico Rifton (63}
Cambridge, Reino Unido CsA comparada con Higado (7}
controles historicos tratados Pancreas (10)
con AZA+CS Incluye:

Rinon / Pancreas (7)
Rifién / Higado (1)
Pancreas / Higado (1)

Ensayo No.2 Monocéntrico, aleatorizado Rifion

Australia CsA comparada con {total = 29;
AZA+CS+ALG ciclosporina = 14}

Ensayo Ne.3 Multicéntrico, aleatorizado Rifion

Ensayo maulticéntrico europeo  CsA comparada con (total = 232;

AZA+Pred closporina = 117)
Ensayo No.4 Monocéntrico
Suecia CsA (4 pacientes)
Nolartis Argentina
Farm. Sergio Imirtzian
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Numero del ensayo / Pais

Caracteristicas del ensayo

CsA + Pred {16)
comparadas con control historico

Ensayo No. §
Finlandia

Mutlticéntrico

CsA comparada con
A7ZA+MP
ycon CsA IV+ MP

(32)

Csh: ciclosporina; AZA: azatioprina; CS: corticoesteroides; ALG: globalina antilinfocitica; Pred: prednisona;
MP: metilprednisolona; TV: por via intravenosa; N: Nitmero de pacientes.

Tabla 2 Trasplante de organo sélido: ensayos clinicos norteamericanos
Niimero del ensayo / Pais Caracteristicas del ensayo O_rgrﬂo {N)
Ensayo No. 2 Grupo I; Rifidn
EE.UU. CsAa+ DT Grupo I: 12
Grupo I Grupo IE 20
CsAb Grupo [II: 34
Grupo HI:
CsAs
Todos los pacientes recibieron CS
Ensayo No. 5 CsA + dosis baja de Pred Rifidn
EE.UU. comparadas con (total = 98 ; CsA = 47)
AZA+ ATG
Ensayo No. 7 CsA + C8 + diuréticos Rifién
EE.UU. comparados con (toral = 27; CsA = 14)

AZA+ CS+ diuréticos

Ensayo No. 15
EE.UU.

Aleatorizado, sin enmascaramicnto
CsA+Pred

comparadas con

AZA+Pred

Rindn
(totai = 41, CsA = 21]

Ensayo multicéntrico
canadiense

Aleatorizado
CsA
comparada con
AZA + CS

Rifién
{rotal = 209; CsA = 103)

DT: drenaje toricico; CsA: ciclosporina; CS: corticoesteroides; Pred: prednisona; ATG: globulina antilinfocitica, AZA:

azatioprina;

2 (sA administrada en forma de una dosis finica el dia del trasplante ¥ posteriormente;

b CsA administrada de 2 a 30 dias antes del trasplante, sin drenaje tordcico;

¢ CsA administrada en forma de una dosis (mica el dia dcl trasplante y posteriormente, sin drenaje toracico

Ademas de los ensayos clinicos anteriores en pacientes con trasplante renal, se llevaron a
cabo dos ensayos dinicos para evaluar la seguridad y la tolerabilidad de la formulacion de
Sandimmun Neoral. Estos 2 ensayos {Tabla 3), en los que Sandimmun se reemplazé por
Sandimmun Neoral en una proporcion de 1:1, se basaron en la concentracion minima en el
estado de equilibrio para demostrar que dosis de Sandimmun Neoral comparables a las de
Sandimmun dieron lugar a valores de Cmayv y AUC mas elevados.

Noviirtls Argentina S.A.
Farm. Sergio tminzian
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Tabla 3 Ensayos clinicos de seguridad y tolerabilidad en el trasplante renal
Niumero del ensayo Titulo y disefio Nuamero de pacientes
OLM 102 Ensayo muiticéntrico, aleatorizado, Total: 466

controlado, con doble enmascaramicnto y con {373 cambiaron a SIM Neoral)
grupos paralelos, sobre la seguridad y Ia

tolerabilidad de SIM Neoral en receptores de

traspiantes renales ESTABLES tras ef cambio

de SIM a SIM Neoral en una proporcién de

1:1, comparados con pacicntes que siguicron

recibicndo SIM.

, . 435 pacientes
Perfil farmacocinético P

OLM 103 Ensayo aleatorizado, contrelade, con doble Total: 86 pacientes
enmascaramiento, sobre la seguridad y Ia (45 cambiaron a SIM Neoral)
tolerabilidad de SIM Neoral en receptores de
un primer trasplante renal

SIM: Sandimmun; SIM Neoral: Sandimmun Neoral

Trasplante de higado

En el trasplante de higado (véase la Tabla 4), los ensayos clinicos demostraron que el
porcentaje de supervivencia a 1 afo fue mayor en el grupo de la ciclosporina que en
controles histéricos que habian recibido regimenes inmunodepresores.

[.a mayoria de los trece decesos se atribuyeron a complicaciones quirirgicas, infecciones
agudas (que se desarrollaron generalmente durante el periodo inmediatamente posterior al
trasplante y que pudieron ser causadas por el procedimiento de procuracion y conservacion
del 6rgano) o a una recidiva de la enfermedad original.

Los episodios de rechazo agudo generalmente se controlaron mediante un aumento de la
dosis de corticoesteroides. Se observaron varios episodios de nefrotoxicidad que se
resolvieron tras la reduccién de la dosis de ciclosporina. Los ensayos clinicos demostraron
que el tratamiento con ciclosporina y corticoesteroides ofrece ventajas considerables sobre la
terapia convencional con azitromicina y corticoesteroides.

Novartis Argentina S:A.
Farm Sergio Imirtzian
Ghe. de Asuntos Regulatorios
- 6 - Codirector Téomco - M.N. 41521
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Tabla 4 Trasplante de Grgano solido: ensayos clinicos sobre el trasplante de btgado

Nimero del estudio Disefio Organo Supervivencia del paciente / injerto
Pais (N)

Ensayo No. 4 Un solo grupo Higado 71% {CsA)

EE.UU. CsA +CS (14) 32% (controles historicos)

comparados con
controles histdricos

con DT
Ensayo No. 14 Un solo grupo Higado 26  64% frente al
EE.UU. CsA +CS (17 adultos, 32% (controles histdricos)d

comparados con 9 nifios)

controles histéricos

CsA: ciclosporina; CS: corticoesteroides; DT drenaje tordcico

Trasplante de corazon y trasplante combinado de corazén y pulmén

En el trasplante de corazén, los ensayos clinicos demostraron que los porcentajes de
supervivencia a 1 afio y a 18 meses fueron significativamente mayores en los pacientes
tratados con la ciclosporina que en el grupo de control. Diez de los 28 pacientes receptores
de un trasplante de corazén no sufrieron episodios de rechazo después del trasplante.

En el trasplante combinado de corazon y pulmoén, el porcentaje de supervivencia a un afio
alcanz6 el 67% en los pacientes tratados con la ciclosporina.

Tanto en el trasplante de corazén como en el trasplante combinado de corazén y pulmén,
los presuntos episodios de hepatotoxicidad y nefrotoxicidad se controlaron mediante una
reduccion de la dosis de ciclosporina. Se observaron infecciones pulmonares graves, cuya
mavyoria fue tratada con éxito.

A continuacién, la Tabla § resume los resultados de los ensayos clinicos que se llevaron a
cabo en pacientes con trasplante de corazén o de corazdén y pulmén.

Tabla 5 Trasplante de 6rgano solido: ensayos clinicos sobre el trasplante de corazon y
de corazon y pulmon
Numero del estudio Disefo Organo Supervivencia de
Pais (N) pacientes a 1 afio
Ensayo No. 9 CsA+Pred+ ATG Corazon (28) 76% frente al 62%
EE.UU. comparadas con _
controles historices Corazon y pulmén (6)  67%
{AZA+CS+ATG)
Ensayo No. 99 Ensayo piloto Corazon (12) 67%
EE.UU. CsA + Pred

CsA: ciclosporina; Pred: predntsona; ATG: globulina antilinfocitica; AZA: azatioprina.

Trasplante de médula asea

Ocho ensayos clinicos realizados en Europa y América del Norte en los que participaron
227 pacientes demostraron la eficacia de Sandimmun en el trasplante de médula bsea
(TMO) Siete ensayos clinicos investigarcm la prevencién dc la enfermedad injerto contra

(US 3) sobre la prevencmn de la EICH y un ensayo aleatorizado (US 11)idobre el trataiento
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de la EICH aguda. Seis pacientes del ensayo US 6 recibieron ciclosporina“én un
revertir la EICI aguda grave (grados III-IV). Dichos pacientes no habian sido
anteriormente con la ciclosporina y la EICH era refractaria a otros tratamientos. Los
resultados de estos ensayos clinicos se compararon con los del tratamiento con el
metotrexato (MTX) en ensayos clinicos sobre la prevencion de la EICH (controles histéricos
de los ensayos sin enmascaramiento} y con los del tratamiento con corticoesteroides en el
ensayo sobre el tratamiento de [a EICH. Dichos estudios incluyeron a 227 pacientes con
TMO, de los cuales 204 recibieron un tratamiento para la prevencion de la EICH y 23 para
la EICH confirmada. En estos ensayos clinicos hubo un total de 20 pacientes con
incompatibilidad HLA (antigenos leucocitarios humanos).

La dosis de ciclosporina varié entre los diferentes ensayos. Para la prevencién de la EICH, la
dosis habitual fue de 12,5 mg/kg/dia. No obstante, varios centros europeos comenzaron el
tratamiento con una dosis mayor (20-25 mg/kg/dia) durante los primeros dias, para luego
reducirla progresivamente hasta 12,5 mg/kg/dia. La mayoria de los centros mantuvieron la
dosis constante y comenzaron a reducirla progresivamente a lo largo de varios meses,
retirando el tratamiento generalmente después de 4 a 6 meses. La dosis de ciclosporina
empleada para el tratamiento de la EICH fue de aproximadamente 15 mg/kg/dia. Esta se
redujo progresivamente y se retird al cabo de unos 6 meses. La ciclosporina se administro
generalmente una o dos veces al dia, aunque en un centro se administr6 tres veces al dia. En
la mayoria de los ensayos, cuando se utilizaba la formulacién intravenosa de la ciclosporina,
se administraba aproximadamente 1/3 de la dosis oral.

Los resultados de eficacia de los ensayos europeos mostraron una reduccion de la intensidad
y quizas de la frecuencia de la EICH. La supervivencia a 1 afio de todos los pacientes con
injertos compatibles tratados con la ciclosporina fue de aproximadamente el 70%. En los
controles histéricos tratados con MTX, la cifra correspondiente fue de tan sélo el 52%. La
tasa de mortalidad asociada con la EICH fue del 8% (10 de 132 pacientes), es decir, muy
inferior a la observada anteriormente con el MTX en pacientes con injertos compatibles
(tasa de mortalidad > 25%). Los resultados de eficacia de los ensayos estadounidenses
confirman los resultados europeos y muestran que la ciclosporina es al menos tan eficaz y
probablemente mas que el MTX para la prevencién de la EICH en el trasplante de médula
Osea, puesto que se asocia con un tiempo significativamente mas corto hasta la prensién del
injerto y un riesgo relativo de alrededor del 50% de desarrollar una EICH superior a los
grados Il o Il (p = NS). El ensayo US 6 también demostré que la ciclosporina revirtio la
EICH aguda grave (grados III-IV) en pacientes que no habian sido tratados anteriormente
con la ciclosporina y que eran resistentes a otros tratamientos.

Otras indicaciones distintas del trasplante

Uveitis endégena, incluido ef sindrome de Behget

La eficacia de la ciclosporina se demostré en 11 ensayos clinicos no controlados, sin
enmascaramiento, que se llevaron a cabo en Europa, EE.UU., Japén, Africa y Asia y que
incluyeron a 242 pacientes con uveitis endogena, en cuya mayoria habfa fracasado la terapia
convencional o habia provocado reaccioncs adversas inaceptables. En 4 ensayos clinicos
controlados y enmascarados que se efectuaron en Israel, Japdn, los Paises Bajos y EE.UU.,
202 pacicntes fueron aleatorizados entre el tratamiento con la ciclosporina (97 pagientes), la
terapia convencional (prednisolona, clorambucilo, colquicina) (9
(13 pacientes). De los 339 pacientes tratados con la ciclosporina,
de uveitis de Behget y los 178 restantes tenian predominante

posterior no infecciosa. Los ensayos incluyeron a 201 varon
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dosis en funcién de la actividad inflamatoria ocular v de la tolerabilidad. La vanabie
principal que se utiliz6 con mayor frecuencia durante el programa clinico fue la mejoria de la
agudeza visual con respecto a la situacidn inicial, mientras que para el sindrome de Behget se
utilizé la incidencia de ataques oculares. Mas del 60% de los pacientes tratados con la
ciclosporina consiguieron una mejoria de la agudeza visual después de 3 y 6 meses de
tratamiento frente a la situacion inicial. El factor inicial que limité la mejoria en la mayoria
de los pacientes restantes (40%) fueron cambios irreversibles asociados con el proceso
patoldgico antes de que se iniciara el tratamiento con la ciclosporina. La incidencia de
ataques oculares en pacientes con uveitis de Behget disminuyd de manera significativa
(p=0.001) con la ciclosporina comparada con la colquicina.

Sindrome nefrotico

La eficacia de Sandimmun se demostré en 4 ensayos clinicos controlados y aleatorizados y
en 5 ensayos no controlados. El analisis de los resultados se efectud tras combinar los datos
de los nueve ensayos (tanto controlados como no controlados).

Fue necesario interrumpir prematuramente dos ensayos clinicos multicéntricos controlados
con placebo, con doble enmascaramiento (9515 y 9516) v un ensayo multicéntrico que
comparaba la ciclosporina con la ciclofosfamida en pacientes corticorresistentes (9508), por
la falta de pacientes dispuestos a recibir un placebo o un farmaco citostatico.

En un ensayo denominado OL 03 se llevé a cabo una recopilacién retrospectiva de datos de
pacientes tratados con la ciclosporina.

Los adultos y nifios incluidos en los ensayos eran principalmente pacientes corticorresistentes
o corticodependientes o pacientes con signos de toxicidad por corticoesteroides que
requerian otra opcidn terapeutica.

Los ensayos controlados incluyeron a 47 pacientes, de los cuales 43 eran nifios (definidos
como pacientes menores de 16 anios de edad). Estos pacientes padecian glomerulosclerosis
segmentaria focal (GSSF), nefropatia de cambios minimos (NCM)} o glomerulonefritis
membranosa (GM) y eran corticodependientes o corticorresistentes. Ademds, se estudié a
24 pacientes adultos con nefropatia por IgA (enfermedad de Berger, que puede acompararse
de sindrome nefrético y que es particularmente frecuente en los pacientes de origen asiatico).
Los ensayos compararon la ciclosporina con la ciclofosfamida (OL9511), con el
clorambucilo {OL9505), con un placebo (OL9509) o con “ningun tratamiento” o un
tratamiento paliativo (OL9510).

Los ensayos no controlados incluyeron a 361 pacientes adultos y 178 nifios {de 1 a 17 afios
de edad} con sindrome nefrdtico tipo GSSF, NCM o GM que eran corticodependientes o
corticorresistentes. Ademds, incluyeron a 9 adultos v 27 nifios con sindrome nefrético tipo
GSSF 0 NCM frecuentemente recidivantes.

De los 9 ensayos clinicos descritos en este documento, siete incluyeron a pacientes
pediatricos de 1 a 17 afios de edad. Un ensayo controlado (OL9505) y uno no controlado
(OL9504) se llevaron a cabo exclusivamente en la poblacion pedidtrica. Un toral de 398
nifios {319 tratados con la ciclosporina) participaron en estos ensayos clinicos.

Los resultados de eficacia y seguridad de los ensayos que incluyeron a nifos fuero
a los obtenidos en la poblacion adulta. La mayoria de los paci
consiguieron una remision completa. La eliminacion de la ciclos
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en el peso corporal), por lo que necesitan dosis mas elevadas por kilogramo de peso ¢
para alcanzar concentraciones sanguineas del farmaco similares a las de adultos {vVer

POSOLOGIA/ DOSIFICACION).

Artritis reumatoide

1a eficacia de Sandimmun Neoral en el tratamiento de Ia artritis reumatoide grave se evalud
en § ensayos clinicos en los que participaron 728 pacientes tratados con ia ciclosporina y
273 pacientes que recibieron un placebo.

Los resultados se resumen en forma de porcentajes de “respuesta” en cada grupo tratado,
definiendo 1a respuesta como el hecho de haber terminado el ensayo clinico ¢con una mejoria
del 20% en el nimero de articulaciones sensibles e hinchadas, y una mejorta del 20% en 2
de las siguientes 4 variables {evaluacion global del investigador, evaluacion global del
paciente, discapacidad y velocidad de sedimentacion eritrocitaria [VSE}) en los ensayos 651
y 652, v en 3 de las siguientes S variables (evaluacion global del investigador, evaluacion
global del paciente, discapacidad, evaluacion del dolor con una escala visual analégica y
velocidad de sedimentacidn eritrocitaria [VSE]) en los ensayos 2008, 654 v 302.

El ensayo 6351 incluyd a 264 pacientes con artritis reumatoide (AR} activa y al menos
20 articulaciones afectadas que no habian respondido al tratamiento con uno o varios
medicamentos utilizados comtnmente para la AR, aplicando una aleatorizacidén con una
proporcion de 3:3:2 entre tres grupos que recibieron, respectivamente: {1) 2,5-5 mg/kg/dia
de ciclosporina, (2) 7,5-15 mg de metotrexato por semana, o (3) placebo. El tratamiento
duré 24 semanas. La dosis media de ciclosporina en [2 altima visita fue de 3,1 mg/kg/dia
(véase la Figura 1).

El ensayo 652 incluyd a 250 pacientes con AR y mas de 6 articulaciones sensibles o
dolorosas que no habian respondido al tratamiento con unc o varios medicamentos
utilizados comtnmente para la AR. Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion de
3:3:2 entre los siguientes grupos: {1) 1,5-5 mg/kg/dia de ciclosporina, {2) 2,5-5 mg/kg/dia de
ciclosporina, y {3) placebo. El tratamiento durd 16 semanas. En el grupo 2, la dosis media de
ciclosporina en la Gltima visita fue de 2,92 mg/kg/dia (véase la Figura 1).

Fl ensayo 2008 incluyo a 144 pacientes con AR activa y mas de 6 articulaciones afecradas
que no habian respondido al tratamiento con acido acetiisalicilico y oro o penicilamina. Los
pacientes fueron aleatorizados entre dos grupos: {1) 2,5-5 mg de ciclosporina ajustando la
dosis después del primer mes hasta alcanzar las concentraciones minimas deseadas, o
(2) placebo. El tratamiento durd 24 semanas. La dosis media de ciclosporina en la dltima
visita fue de 3,63 mg/kg/dia (véase la Figura 1).

El ensayo 654 incluyd a 148 pacientes que seguian teniendo 6 o mas articulaciones afectadas
a pesar del tratamiento con las dosis maximas toleradas de merotrexato durante un periodo
de tres meses o mas. Los pacicntes continuaron tomando la misma dosis de metotrexato y
fueron aleatorizados entre dos grupos que recibieron, ademds, uno de los siguientes
tratamicntos: (1) 2,5 mg/kg/dia de ciclosporina con aumentos de la dosis de 0,5 mg/kg/dia al
cabo de 2 y 4 semanas si no habia signos de toxicidad y aumentos adicionales de 0,5
mg/kg/dia después de 8 y 16 semanas si se habia conseguido una reduccion <30% del
nimero de articulaciones afectadas sin toxicidad importante; las reducciones de la dosis
podian efectuarse en cualquier momento en caso de roxicidad; o {2) placebo. El fratamiento
dur6 24 semanas. La dosis media de ciclosporina en la Gltima vigith fue de 2, g/dia
{entre 1,3 y 4,1 mg/kg/dia) {véase la Figura 1}.
'
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El ensayo 302 incluyé a 299 pacientes con AR activa grave, el 99% de los cuales erd
resistentes o intolerantes 2 uno o varios medicamentos utilizados cominmente para la AR.
Los pacientes fueron aleatorizados entre los siguientes dos grupos: (1) Neoral y
(2) ciclosporina, ambos con una dosis inicial de 2,5 mg/kg/dia que, en caso de ineficacia, se
aumentd al cabo de 4 semanas por incrementos de 0,5 mg/kg/dia hasta un maximo de
5 mg/kg/dia y que podia reducirse en cualquier momento en caso de toxicidad. Fl
tratamiento duré 24 semanas. La dosis media de ciclosporina en la {iltima visita fue de 2,91
mg/kg/dia (entre 0,72 y 5,17 mg/kg/dia) en el caso de Neoral y de 3,27 mg/kg/dia (entre 0,73

y 5,68 mg/kg/dia) en el caso de la ciclosporina (véase la Figura 1).

Figura 1 Eficacia de la ciclosporina en el tratamiento de la arinitis reumatoide grave
en S ensayos clinicos (651, 652, 2008, 654y 302)

| 50% 65T 652 7008 552 302
a0% AV MR,

**CsA vs. Neoral
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*(CsA: ciclosporina; Mex: metotrexato, pla: placebo

Psoriasis

La eficacia de la ciclosporina se ha demostrado en 13 ensayos clinicos que incluyeron a
1270 pacientes con psoriasis grave. Se llevaron a cabo tres ensayos clinicos controlados con
placebo y con doble enmascaramiento en los que participaron en total 296 pacientes, de los
cuales 199 recibieron la ciclosporina y 97 un placebo durante periodos de tratamiento de 12
a 16 semanas (ensayos US299, USS501 y USS502); otros ensayos clinicos controlados con
placebo a escala mds pequefa, que incluyeron en total a 105 pacientes de los cuales
53 recibieron la ciclosporina y 52 un placebo (ensayos OL8002, OL8003, OL8006 vy
CyA40) justificaron la utilizacion del firmaco a corto plazo. Dos ensayos clinicos mads
grandes (OL8013 y OL8014), que incluyeron a 405 pacientes de los cuales 192 recibieron la
ciclosporina y 38 el etretinato, aportaron informacién sobre la eficacia, la seguridad y la
rolerabilidad a largo plazo de diferentes dosis de ciclosporina. Las dos formulaciones de la
ciclosporina se compararon directamente en un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado y
con doble enmascaramiento que incluy6 a 309 pacientes (ensayo OLP302), cuyos resultados
fueron confirmados por un estudio més pequeno de farmacocinética en el que participaron
39 pacientes (N101) y por un estudio de investigacion (OL809S) en el que la formulacion en
microemulsién s¢ administré de forma intermitente a 41 pacientes.

n psoriasis grave en los
Inicos se

los
erficie

Los pacientes tratados durante el programa clinico eran adultos
que el tratamiento convencional habia sido ineficaz o inadecuado.
emplearon distintas variables principales de eficacia tales como |
investigadores, el tiempo transcurrido hasta una recaida, la e
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corporal, la evaluacion del area afectada por la psoriasis y el indice de gravedad (i
[Psoriasis Area Severity Index]).

Un analisis combinado de los resultados de los 3 principales ensayos clinicos controlados
con placebo y con doble enmascaramiento (ensayos US299, USS01 y US502) revelo una
reduccion de al menos un 75% del indice PASI en un porcentaje de pacientes que vario desde
el 76% de aquellos tratados con una dosis inicial de 3 mg/kg/dia hasta el 100% de aquelios
tratados con una dosis inicial de 7,5 mg/kg/dia, pasando por el 83% de los pacientes
tratados con 5 mg/kg/dia. El porcentaje maximo en el grupo placebo fue del 4%. Los
resultados del analisis combinado de otros ensayos clinicos (8002, 8003, 8006, CyA-40,
8013 y 8014) mostr6 una reduccion de al menos un 75% del indice PASI en un porcentaje
de pacientes que vari6 desde el $5% con una dosis inicial de 2,5 mg/kg/dia hasta el 87% con
una dosis inicial de 5 mg/kg/dia. Se observé una reduccion de al menos el 75% del indice
PASI en el 72% de los 152 pacientes tratados con Sandimmun Neoral y en el 62% de los
156 pacientes tratados con Sandimmun (ensayo OLP302); la dosis inicial fue de 2,5
mg/kg/dia en ambos grupos.

Dermatitis atopica

La eficacia de la ciclosporina en la dermatitis atopica grave se ha demostrado en 2 ensayos
clinicos prospectivos, controlados con placebo, cruzados y con doble enmascaramiento que
se llevaron a cabo durante un periodo de tratamiento de 8 semanas {SIM 79 y SIM 80) v en
un ensayo clinico controlado con placebo v con doble enmascaramiento de 6 semanas (SIM
24). Se emple6 una dosis de 5 mghkg/dia a lo largo de estos tres ensayos. Ademis, se
efectuaron tres ensayos clinicos no controlados y sin enmascaramiento (SIM ADO1, SIM AD(02
y OL1008S5), un ensayo controlado y aleatorizado de basqueda de la dosis (SIM AD 5-4-3/3-
4-5) y un ensayo monocéntrico (SIM SF04) para examinar las tasas de recaida después de la
retirada de la ciclosporina o los efectos del tratamiento a largo plazo y de distintas
estrategias posologicas.

En uno de estos ensayos (SIM SF04) se administraron $ mg/kg/dia del medicamento durante
6 semanas y se observaron las tasas de recaida durante un periodo adicional de 6 semanas;
los pacientes que presentaban una recaida recibian entonces un segundo ciclo de tratamiento
con la ciclosporina y se vigilaban nuevamente las recaidas. En los ensayos de larga duracion
(SIM ADO02, OL 100835, SIM AD 5-4-3/3-4-3), la dosis de ciclosporina se ajustd en funcién
de la respuesta y de los efectos secundarios. En varios de los ensayos sin enmascaramiento,
los pacientes comenzaron el tratamiento con una dosis baja de ciclosporina
(2,5-3,0 mg/kg/dia), que se ajustaba posteriormente si era necesario. En todos los ensayos
clinicos se utilizé la formulacién de ciclosporina a base de aceite, excepto en el OL 10901
donde se empled ciclosporina en microemulsion. En total, 376 pacientes participaron en
estos 9 ensayos clinicos, de los cuales 297 recibieron la ciclosporina, 23 un placebo y 57
ambos en los dos ensayos cruzados (SIM 79, SIM 80). En total, 259 pacientes recibieron la
ciclosporina a corto plazo (89 durante 6 semanas y 170 durante 8 semanas); 117 pacientes
participaron en ensayos de larga duracién, de los cuales 100 recibieron el tratamiento
durante 12 meses o mds. Los pacientes incluidos en el programa clinico eran adultos con
dermatitis atépica grave en los que el tratamiento convencional era ineficaz o inadecuado.
En los ensayos controlados y en la mayoria de los ensayos sin enmascaramiento, las
variables principales de eficacia fueron el drea de la piel afectada y la intensidad de la
afeccion cutanea. Otras variables consistieron en evaluaciones del prurito y de la pérdida de
suefio.

Los resultados de los ensayos controlados con placebo (SIM| 7
mostraron que la ciclosporina fue eficaz en la mayoria de lo
atopica grave; solo § de los 80 pacientes tratados con la ciclos
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respondieron 2l tratamiento. Los ensayos de larga duracion mostraron que era podt
mantener la eficacia con dosis inferiores a § mg/kg/dia durante el periodo completo de los
ensayos, aunque es dificil evaluar los efectos de la evolucion natural de la enfermedad en los
resultados a largo plazo. En el ensayo SIM SF04, el 43% y el $2% de los pacientes sufrieron
recaidas 2 semanas después de la suspension del primero y segundo ciclos de tratamiento con
la ciclosporina, respectivamente; la tasa de recaida subio al 71% y al 87%, respectivamente,
después de 6 semanas.

DATOS DE TOXICIDAD PRECLINICA

La ciclosporina no presenté evidencias de poseer efectos mutagénicos o teratogénicos en
animales en los sistemas de prueba estandares con la administracion oral {ratas hasta 17
mg/Kg/dia y conejos hasta 30 mg/Kg/dia por via oral). A dosis toxicas (ratas a 30 mg/Kg/dia
y conejos a 100 mg/Kg/dia por via oral) la ciclosporina fue embriotéxica y fototéxica
evidenciado por el aumento de {a mortalidad prenatal y post-natal y {a disminucion del peso
fetal junto con el retardo esquelético asociado.

En dos estudios de investigacion publicados, realizados en conejos expuestos en el utero a la
ciclosporina administrada por via subcutanea (10 mg/Kg/dia) se demostré una reduccién en
el nimerc de nefronas, hipertrofia renal, hipertensién sistémica, e insuficiencia renal
progresiva hasta las 35 semanas de edad.

Las ratas prefiadas que recibieron 12 mg/Kg/dia de ciclosporina por via intravenosa (el doble
de la dosis intravenosa recomendada en humanos) tuvieron fetos con aumento de [a
incidencia de defectos seprales ventriculares.

Estos hallazgos no han sido demostrados en otras especies y se desconoce su relevancia en
seres humanos.

Los estudios sobre carcinogenicidad se realizaron en ratas y en ratones de sexo masculino y
femenino. En el estudio a 78 semanas en ratones con dosis de 1; 4 y 16 mg/Kg/dia se observé
una tendencia estadisticamente significativa en el desarrolio de linfomas linfociricos en las
hembras y la incidencia de carcinomas hepatocelulares en los machos tratados con la dosis
media excedio los valores de los controles. En el estudio a 24 meses en ratas con dosis de
0,5; 2 y 8 mg/Kg/dia los adenomas de células de los islotes pancreaticos excedieron
significativamente la tasa control en el grupo a baja dosis. Los carcinomas hepatocelulares y
los adenomas de las células de los islotes pancreaticos no se relacionaron con la dosis.

No se demostr6 deterioro de la fertilidad en los estudios en ratas macho y hembra.

La ciclosporina no demostré ser mutagénica/genotoxica en la prueba de Ames, la prueba
v79-hgprr, la prueba de micronicleos en ratones y cobayos chinos, las pruebas de
aberraciones cromosémicas en médula 6sea de cobayos chinos, el ensayo letal dominante en
raton ni en la prueba de reparacion de ADN en esperma de ratones tratados. Un estudio que
analizé la induccion del intercambio de cromatidas hermanas (SCE) por ciclosporina usando
linfocitos humanos in vitro dio indicacion de un efecto positivo {es decir, induccién de SCE)
a altas concentraciones en este sistema.

El aumento de la incidencia de neoplasias es una complicacion de la inmunosupresion
reconocida en los receptores de trasplantes. Las formas mas frecuentes de neoplasias son el
linfoma no Hodgkin y los carcinomas de piel. El riesgo de neoplasias durante el tratamiento
con ciclosporina es mayor que en una poblacion sana normal, pero es simglar al de los
pacientes que rec1ben otras terapias inmunosupresoras. Se ha npti icado que fa reduccién o
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POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
Las dosis diarias de SANDIMMUN® NEORAL deben administrarse siempre en 2 tomas.

Dado que la absorcion y la eliminacién varian considerablemente de una persona a otra y en
una misma persona y que existe un riesgo de interacciones farmacocinéticas con otros
medicamentos {Ver INTERACCIONES), las dosis deben ajustarse individualmente en
funcién de la respuesta clinica y la tolerabilidad.

En los pacientes trasplantados, es preciso vigilar regularmente las concentraciones
sanguineas minimas de ciclosporina para evitar reacciones adversas por concentraciones
excesivas, y el rechazo del organo debido a concentraciones insuficientes (Ver
ADVERTENCIAS; PRECAUCIONES).

In pacientes tratados para otras indicaciones diferentes del trasplante, el control de las
concentraciones de ciclosporina en la sangre no es de gran utilidad, salvo en caso de fracaso
imprevisto del tratamiento o de recidiva para poder determinar si las bajas concentraciones
del firmaco se deben al incumplimiento del tratamiento, a un trastorno de la absorcion
gastrointestinal o a  interacciones  farmacocinéticas. (Ver ADVERTENCIAS;
PRECAUCIONES).

Posologia en trasplantes

Trasplantes de organos sélidos

Se iniciard el tratamiento con SANDIMMUN® NEORAL administrando una dosis de 10-15
mg/Kg en dos tomas dentro de las 12 horas antes de la cirugia. Esta dosis se mantendrd
como dosis diaria durante 1 a 2 semanas después de la cirugfa antes de reducirla en forma
gradual en funcién de los niveles sanguineos hasta alcanzar una dosis de mantenimiento
apropiada de 2-6 mg/Kg/dia administrada en dos tomas.

Cuando SANDIMMUN® NEORAL es administrado con otros inmunosupresores {por
ejemplo, con corticoesteroides o como parte de una terapia triple o cuadruple) pueden usarse
dosis mas bajas {por ejemplo dosis de 3 a 6 mg/Kg/dia administrado en dos tomas para el
tratamiento inicial).

Si se administra SANDIMMUN® CONCENTRADO PARA PERFUSION, la dosis es un
tercio aproximadamente de la dosis oral apropiada de SANDIMMUN® NEORAL, y se
recomienda que los pacientes reciban la terapia con ciclosporina oral lo mds pronto posible.

Trasplantes de médula Jsea

La dosis inicial debe administrarse el dia anterior al trasplante. En la mayoria de los casos la
via de administracién preferida es la perfusion de Sandimmun intravenoso; la dosis
intravenosa recomendada es 3-5 mg/Kg/dia. La administracién intravenosa debe continuar a
este nivel de dosis durante el periodo inmediato luego del trasplante hasta las 2 semanas
post-trasplante, antes de realizar el cambio al tratamiento oral de mantenimiento con
SANDIMMUN® NEORAL 2 una dosis diaria de alrededor de 12,5 mg/Kg administrados en
2 tomas. El tratamiento de mantenimiento ha de continuar durante por lo menos 3 meses (y
preferiblemente durante 6 meses) antes que 2 dosis sea gradualmente disminuida a cero al
afio del trasplante. Si se usa SANDIMMUN® NEORAL como terapia inicial la dosis diaria
recomendada es 12,5-15 mg/Kg/dia administrada en 2 tomas, comenzando a partir del dia
anterior al trasplante.

Pueden ser necesarias dosis mas elevadas de SANDIMMUN®
de terapia intravenosa, en presencia de trastornos gastrointestjifales
absorcion de la droga.

ORAL o la ddimnistracidn
e pudieran reducir la
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En alguanos pacientes la enfermedad del injerto contra el huésped {(GVHD), ocurre
de la interrupcion de SANDIMMUN® NEORAL y responde favorablemente a la
reintroduccion de la terapia. En tales casos debe administrarse una dosis de carga inicial de
10 a 12,5 mg/kg por via oral, seguida de la dosis de mantenimiento oral diaria que habia
dado resultados satisfactorios anteriormente.  Pueden administrarse dosis bajas de
SANDIMMUN® NEORAL para el tratamiento de la enfermedad del injerto contra el
huésped {(GVHD) crénica leve.

Posologia en indicaciones no trasplante

Al emplear Sandimmun Neoral para una de las indicaciones aprobadas diferentes del
trasplante, deben respetarse las siguientes reglas generales:

¢ Antes de empezar el tratamiento debe obtenerse un valor inicial fiable de la creatinina
sérica mediante un minimo de dos determinaciones, y debe valorarse regularmente la
funcion renal durante todo el periodo de tratamiento para permitir el ajuste de la dosis

(ver ADVERTENCIAS ; PRECAUCIONES).

o Para estas indicaciones, la Gnica via de administracién autorizada es la via oral {(no debe
emplearse el concentrado para infusion intravenosa} v la dosis diaria debe dividirse en
dos tomas.

e Salvo en pacientes con uveitis enddgena que pone en peligro la vision y en nifios con-
sindrome nefrotico, la dosis diaria total nunca debe sobrepasar § mg/kg.

e Para el tratamiento de mantenimiento debe determinarse individualmente la dosis
minima que sea eficaz y bien tolerada.

Upvettis endogena

Para inducir la remision, se recomienda una dosis inicial de § mg/Kg/dia administrada en 2
dosis orales hasta obtener el control de la inflamacion uveal activa y la mejoria de la agudeza
visual. En los casos refractarios se puede aumentar la dosis hasta 7 mg/Kg/dia durante un
periodo limirado.

Para alcanzar la remisién inicial, o contrabalancear los ataques oculares inflamatorios, se
puede afiadir un tratamiento corticoide sistémico en dosis de 0,2-0,6 mg/Kg/dia de

prednisona o un equivalente, st con SANDIMMUN® NEORAL la situacién no es

suficientemente controlada.

Para el tratamiento de mantenimiento, la dosis debe reducirse lentamente hasta el nivel
efectivo mds bajo, el cual no deberd exceder los 5 mg/Kg/dia.

Sindrome nefrético

Para inducir la remisidn, la dosis diaria recomendada debe ser administrada por via oral en
2 tomas.

En pacientes con una funcidn renal normal (salvo por la proteinuria), la dosis diaria
recomendada es la siguiente:

5 mg/Kg/dia en adultos
6 mg/Kg/dia en nifios
En los pacientes con deterioro de la funcién renal, la dosis inicigl

mg/Kg/dia.

debe excadedrlos 2,5
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La combinacién de SANDIMMUN® NEORAL con bajas dosis de corticoides orales se
recomienda si el efecto de SANDIMMUN® NEORAL administrado solo no es satisfactorio,
especialmente en pacientes esteroide resistentes

La terapia con SANDIMMUN® NEORAL se ha de discontinuar si después de 3 meses de
tratamiento no se ha observado mejoria. _

Las dosis necesitan ser ajustadas individualmente de acuerdo a la eficacia (proteinuria) y
seguridad ( creatinina sérica primaria), pero no deberia exceder 5 mg/kg por dia en adultos y
6 mg/kg por dia en nifos.

Para el tratamiento de mantenimiento, la dosis deber ser reducida lentamente hasta el nivel
efectivo mas bajo.

Artritis reumatoide

Durante las 6 primeras semanas de tratamiento la dosis recomendada es 3 mg/Kg/dia
administrada por via oral vy dividida en 2 tomas. Si el efecto es insuficiente, la dosis diaria
puede luego aumentarse gradualmente segun lo permita la tolerabilidad, pero no ha de
exceder los 5§ mg/Kg/dia. Para alcanzar la efectividad plena puede ser necesario un
tratamiento con SANDIMMUN® NEORAL de hasta 12 semanas.

Para el tratamiento de mantenimiento, la dosis deberad ser titulada individualmente de
acuerdo a la tolerabilidad.

SANDIMMUN® NEORAL puede administrarse en combinacién con corticoides en dosis
bajas y/o drogas antiinflamatorias no esteroides.(Ver ADVERTENCIAS; PRECAUCIONES)
SANDIMMUN® NEORAL también puede combinarse con dosis semanales bajas de
metotrexato en los pacientes con respuesta insuficiente al metotrexato administrado solo,
utilizando inicialmente 2,5 mg/Kg de SANDIMMUN® NEORAL en 2 dosis diarias, con la
opcion de aumentar la dosis segin tolerabilidad.

Psoriasis

Debido a la variabilidad de esta condicién, el tratamiento debe ser individualizado. Para
inducir la remision, la dosis inicial recomendada es de 2,5 mg/Kg/dia administrada por via
oral en 2 tomas divididas. Si no se experimenta ninguna mejoria al cabo de 1 mes de terapia,
la dosis diaria puede ser aumentada paulatinamente, pero no ha de exceder los § mg/Kg/d1a.
El tratamiento debe interrumpirse en los pacientes en los que no se puede alcanzar respuesta
adecuada a las 6 semanas con § mg/Kg/dia o cuando la dosis efectiva no seca compatible con
los lineamientos dc  scguridad establecidas. (Ver seccion ADVERTENCIAS;
PRECAUCIONES)

Sc justifican las dosis iniciales de 5§ mg/Kg/dia en los pacientes cuya condicién requiera una
rapida mejoria. Una vez que se logra una respuesta satisfactoria, sc pucde suspender
SANDIMMUN® NEORAL y manejar las recaidas subsiguientes con la reintroduccién de
SANDIMMUN® NEORAL a la dosis efectiva previa, En algunos pacientes puede ser
neccsario el tratamiento de mantenimiento continuo.

Para ¢l tratamiento de mantenimiento, las dosis deberan ser tituladas individualmente hasta
alcanzar el nivel efectivo mas bajo y no han de exceder los 5§ mg/Kg/dia.

Dermatitis atopica
Debido a la variabilidad de esta condicion, el tratamiento debe ser ingdvidualizadorEl rango

de dosis recomendada cs de 2,5 a § mg/Kg/dia administrados po Bla g ehdasis Si con

e . .E, .
una dosis inicial de 2,5 mg/Kg/dia no sc alcanza una repuesta samﬂﬁ’t@ﬁf@lm elas 2
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semanas de tratamiento, se puede aumentar ]a dosts diaria rapidamente hasta un max:
5 mg/Kg/dia. En casos muy severos, es mas probable que ocurra un rdpido y adecu
control de la enfermedad con una dosis inicial de $ mg/Kg/dia.

Una vez lograda una respuesta satisfactoria, se debera reducir gradualmente la dosis y, si es
posible, la administracion de SANDIMMUN® NEORAL debe discontinuarse. La recidiva
sigutente puede ser tratada con otro curso de tratamiento con SANDIMMUN® NEORAL.

Poblaciones especiales
Insuficiencia Renal
Todas las indicaciones

La ciclosporina sufre una eliminacién renal minima y la farmacocinética no se ve afectada
por la insuficiencia renal (Ver CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES) De todas formas, debido a la nefrotoxicidad
potencial (Ver REACCIONES ADVERSAS), se recomienda un monitoreo cuidadoso de la
funcion renal (Ver ADVERTENCIAS; PRECAUCIONES)

Indicaciones no trasplante

Pacientes con insuficiencia renal, excepto pacientes con sindrome nefrético, no deberian
recibir ciclosporina (Ver ADVERTENCIAS; PRECAUCIONES) En pacientes con sindrome
nefrético e insuficiencia renal, la dosis no deberta exceder 2.5 mg/kg por dia

Insuficiencia Hepatica

La ciclosporina es objeto de un extenso metabolismo hepatico. Su semivida terminal varia
entre 6,3 horas en voluntarios sanos y 20,4 horas en pacientes con afecciones hepaticas
graves (ver CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES). En los pacientes
con disfuncién hepética grave puede ser necesario reducir la dosis para mantener las
concentraciones sanguineas dentro de los limites recomendados (ver ADVERTENCIAS ;

PRECAUCIONES y CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES).

Uso en ninos

En estudios clinicos nifios desde 1 afio de edad han recibido SANDIMMUN® a dosis
estandar sin problemas particulares. En varios estudios, los pacientes pediatricos requirteron
y toleraron dosis de ciclosporina por Kg de peso corporal mayores que las utilizadas en los
adultos.

El uso de Sandimmun Neoral en nifios para indicacidn no transplante que no sea sindrome
nefrtico no puede ser recomendado (Ver PRECAUCIONES seccion adicional en
indicaciones no transplante).

Uso en ancianos{65 anos y mads)

La experiencia con SANDIMMUN® en los ancianos es limitada, pero no se han informado
problemas particulares después del uso de la medicacion en las dosis recomendadas.

En ensayos clinicos con ciclosporina en artritis reumatoide, 17,5% de los pac1cntes cman 65
o mas afnos de edad. Estos pacientes eran mds proclives a desarrollgrhi i
durante la terapia, y a mostrar elevaciones de la creatinina sérica
basal después de 3 a 4 meses de terapia.

/_. NozartllsArgentlna SA.
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Los estudios clinicos con ciclosporina en pacientes con psoriasis y en trasplanta
incluyeron un namero suficiente de sujetos de 65 afios 0 mas para determinar si €
responderian en forma diferente a la que responden los sujetos jovenes. Otros autores que
han reportado experiencias clinicas no han identificado respuestas diferentes entre los
pacientes ancianos y los jovenes. En general, la seleccion de las dosis para los pacientes
ancianos debe ser cautelosa, comenzando inicialmente en el nivel mas bajo del rango de la
dosis, debido a que en cste grupo de edad existe mayor frecuencia de trastornos de la
funcidn renal, cardiaca o hepatica y de enfermedades concomitantes o terapias con otras
drogas. En este grupo ctario se debe monitorear la funcién renal con especial cuidado. En el
caso de psoriasis o dermatitis atdpica solo s¢ debe tratar a este grupo ctario con este
medicamento en ¢l caso de enfermedad discapacitante.

Conversion de Sandimmun a Sandimmun Neoral

La informacién disponible indica que después del cambio de Sandimmun a Sandimmun
Neoral e¢n una proporcion de 1:1, se obtienen concentraciones sanguincas minimas de
ciclosporina comparables. No obstante, en muchos pacientes pueden registrarse
concentraciones maximas (Cmax) mds altas y una mayor exposicion al medicamento (AUC).
En un reducido porcentaje de pacientes, estos cambios son mads pronunciados y pueden
revestir una importancia clinica. Su magnitud depende en gran medida de la variancia
individual de la absorcion de la ciclosporina con el producto Sandimmun utilizado
originalmente, cuya biodisponibilidad es extremadamente variable. Los pacientes con
concentraciones minimas variables o tratados con dosis muy altas de Sandimmun pueden ser
personas que absorben mal o de manera irregular la ciclosporina (p.ej. pacientes con fibrosis
quistica, trasplante de higado con colestasis 0 mala secrecion biliar, los nifios o algunos
pacientes con trasplante renal); al cambiar a Sandimmun Neoral, tales personas pueden
empezar a absorber normalmente el medicamento. Asi, en esta poblacin, el aumento de la
biodisponibilidad de la ciclosporina después del cambio de Sandimmun a Sandimmun
Neoral en una proporcién de 1:1 puede ser mayor de lo que se observa generalmente. Por lo
tanto, la dosis de Sandimmun Neoral debe ajustarse individualmente para reducirla hasta el
nivel que produzca las concentraciones minimas deseadas.

Cabe subrayar que, con Sandimmun Neoral, la absorcion de la ciclosporina es menos
variable y la correlacién entre las concentraciones minimas de ciclosporina y la exposicion
(AUC) es mucho mas estrecha que con Sandimmun. De esta forma, las concentraciones
sanguineas minimas de ciclosporina constituyen un parimetro mds robusto y fiable para la
supervision del tratamiento.

Como el cambio de Sandimmun a Sandimmun Neoral puede implicar una mayor exposicion
al medicamento, deben seguirse las reglas descritas a continuacion:

En pacientes trasplantados, el tratamiento con Sandimmun Neoral debe empezarse con la
misma dosis diaria que se empleaba previamente con Sandimmun. Las concentraciones
sanguineas minimas de ciclosporina deben medirse inicialmente de 4 a 7 dias después del
cambio a Sandimmun Neoral. Ademds, deben vigilarse los parametros clinicos de seguridad
como la creatinina sérica y la tension arterial durante los 2 primeros meses después del
cambio. Si las concentraciones sanguineas minimas de ciclosporina salen del intervalo
terapéutico o si s¢ deterioran los parametros clinicos de seguridad, la dosis debe ajustarse en
consecuencia.

con Sandimmun. Las concentraciones séricas de creatinina y laf te
determinarse 2, 4 v 8 semanas después del cambio. Si las ¢
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creatinina o la tensidn arterial son significativamente mayores que los niveles prede}
cambio o si las concentraciones séricas de creatinina aumentan mas de un 30 % respecto-2E>
los niveles previos al tratamiento con Sandimmun en mas de una determinacion, debe
reducirse la dosis {(ver ADVERTENCIAS ; PRECAUCIONES - Precauciones adicionales). En
caso de toxicidad imprevista o de ineficacia de la ciclosporina, también deben controlarse las
concentraciones sanguineas minimas de ciclosporina.

Conversion entre distintas formulaciones orales de ciclosporina

El cambio entre distintas formulaciones de ciclosporina requiere ser realizado con cuidado y
bajo supervision médica. La introduccién de una nueva formulacion debe ser efectnada bajo
estricto monitoreo de niveles sanguineos de ciclosporina de modo tal de asegurar Ia misma
exposicion previa a la conversion.

Modo de Administracion:

Administracion oral
SANDIMMUN® NEORAL capsulas deberan tragarse enteras.

SANDIMMUN® NEOCRAL solucién oral debe ser diluida, preferentemente con jugo de
naranja o de manzana; sin embargo, se pueden usar otras bebidas sin alcohol de acuerdo al
gusto individual. La solucion oral debe ser bien agitada inmediatamente antes de tomarla.
Debido a la posible interferencia a nivel del sistema del citocromo P450, debe evitarse el jugo
de pomelo como diluyente. {Ver seccion de INTERACCIONES)

La jeringa no debe entrar en contacto con el diluyente. La jeringa no se enjuaga, sino que se
limpia en su parte externa con un pano seco {ver " Informacién Farmacéutica®),

Administraciéon endovenosa

Los tipos de recipientes apropiados para la solucién de SANDIMMUN® CONCENTRADO
para perfusién estan mencionados en la seccion Incompatibilidades.

Debido al riesgo de anafilaxia, (Ver ADVERTENCIAS; PRECAUCIONES)
SANDIMMUN® CONCENTRADO PARA PERFUSION deberia reservarse para los
pacientes que no pueden tomar el farmaco por via oral. {p.j. justo después de una
intervencién quirtirgica) o con posibles alteraciones de la absorcién de formas orales debido
a episodios de trastornos gastrointestinales.  En tales casos se recomienda pasar a la
administracion oral lo antes posible. Otra indicacion aceptada del concentrado para solucion
de infusion es el tratamiento inicial de pacientes con trasplante de médula osea.

SANDIMMUN® CONCENTRADO PARA PFRFUSION debe ser diluido 1:20 a 1:100 en
solucion fisiolégica o dextrosa al 5% para uso parenteral y administrarse en un tiempo de
infusién lenta intravenosa durante aproximadamente 2 a 6 horas.

El contenido de la ampolla debe administrarse inmediatamente después de abrirla. Las
soluciones diluidas para perfusion deben desecharse al cabo de 24 horas.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a la ciclosporina o a alguno de los excipientes de SANDIMMUN®
NEORAL.

Hipersensibilidad a la ciclosporina o a alguno de los excipientes
CONCENTRADO PARA PERFUSION incluyendo Ia hipersensibilid
hidrogenado polioxilado. '

SAND UN®

] aceite de riciho
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ADVERTENCIAS

Todas las indicaciones

Supervision Médica

SANDIMMUN® NEORAL y SANDIMMUN® CONCENTRADO PARA PERFUSION
deberan ser prescriptos solo por los médicos con experiencia en el tratamiento con
inmunosupresores, y quienes puedan proporcionar un seguimiento adecuado, incluyendo el
examen fisico completo, la medicion de la presion artertal, y el control de los parametros de
seguridad de laboratorio. El manejo de los pacientes trasplantados que reciban la droga ha
de efectuarse en ambientes con adecuados recursos de laboratorio y de personal médico de
soporte. El médico responsable del tratamiento de mantenimiento ha de recibir la
informacién completa para el seguimiento ulterior de su paciente.

Aceite de ricino en la formulacién IV y reacciones anafilactoides

SANDIMMUN® CONCENTRADO PARA PERFUSION contiene aceite de ricino
hidrogenado polioxilado, que ha probado ser la causa de reacciones anafilactoides tras la
administracion intravenosa. Estas reacciones consisten en rubor facial y en la parte superior
del térax y edema pulmonar no cardiaco con distress respiratorio agudo, disnea, sibilancias
y cambios en la presiéon arterial y taquicardia. Por lo tanto, se requiere una prudencia
especial en aquellos pacientes que recibieron anteriormente firmacos en inyecciéon LV, o en
perfusidn que contenian aceite de ricino hidrogenado polioxilado (por ejemplo, preparados
conteniendo Cremophor® EL), o en los pacientes con una predisposicién alérgica. Por
consiguiente, los pacientes que reciben SANDIMMUN® CONCENTRADO PARA
PERFUSION deben estar en observacién continua por lo menos durante los primeros 30
minutos [uego del comicnzo de la perfusion y posteriormente a intervalos frecuentes, Siose
produce una reaccién anafilactica, se debe discontinuar la perfusion. Debe haber disponible
una solucién de adrenalina en agua 1:1000 y oxigeno al lado de la cama del paciente. El
tratamiento profilictico con un antihistaminico (bloqueante H; + I3} antes de la
administracion de SANDIMMUN® CONCENTRADO PARA PERFUSION se ha empleado
con éxito para prevenir la aparicién de reacciones anafilactoides.

Linfomas y otras neoplasias malignas

Como otros inmunosupresores, la ciclosporina aumenta el riesgo del desarrollo de linfomas
y otras neoplasias malignas, particularmente dc la piel. El aumento del riesgo parece estar
relacionado con €] grado vy la duracion de la inmunosupresion mas que con ¢l uso de agentes
especificos. Por lo que, ha de usarse con cuidado, un régimen de tratamiento que contenga
miultiples inmunosupresores (incluyendo ciclosporina) ya que esto puede conducir a la
aparicion de enfermedades linfoproliferativas y tumores de organos solidos, con la muerte
del paciente en algunos casos. (Ver REACCIONES ADVERSAS)

En vista del riesgo potencial de enfermedades malignas en la piel, debe advertirse a los
pacientes que reciben SANDIMMUN® NEORAL que eviten la exposicién a la radiacién
ultravioleta excesiva.

Infecciones
Al igual que otros inmunosupresores, la ciclosporina predispone al paciente al Hesarrolio de
una variedad de infecciones bacterianas, fangicas, virales y parasirari
patogenos opormnistas. Se ha observado la activacion de i

nefropatia por virus BK (NPBK) o a leucoenccfalopatia W‘gﬁﬁhmﬁggm (LMP)
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frecuentemente relacionadas a una alta carga inmunosupresora total y deberin ser
consideradas en el diagnéstico diferencial en los pacientes inmunosuprimidos con deterioro
de la funcién renal o sintomas neurolégicos. Se han reportado desenlaces serios o fatales. Se
deben realizar estrategias preventivas efectivas y terapéuticas, particularmente en los
pacientes que reciben terapia inmunosupresora maltiple a largo plazo. (Ver REACCIONES
ADVERSAS)

Nefrotoxicidad aguda y cronica

Como complicacion frecuente v potencialmente grave, puede presentarse un aumento de la
creatinina y urea séricas durante las primeras semanas de tratamiento con SANDIMMUN®
NEORAL. Estos cambios funcionales son dependientes de las dosis y reversibles, y
responden usualmente a una reduccién de las dosis. Durante el tratamiento a largo plazo,
algunos pacientes pueden desarrollar cambios estructurales en el rifién {(por ejemplo,
hianilosis arteriorlar , atrofia tubular, fibrosis intersticial) que, en los pacientes con
trasplante renal, deben ser diferenciados de los cambios debidos al rechazo crénico. (Ver
REACCIONES ADVERSAS) Es preciso vigilar de cerca los parametros de la funcién renal
ya que si se detectan valores anormales podria ser necesario reducir la dosis

(ver POSOLOGIA/DOSIFICACION y CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES).

Hepatotoxicidad y dano hepatico

SANDIMMUN® NEORAL puede asimismo, causar un aumento reversible de fa bilirrubina
sérica dependiente de la dosis y, de las enzimas hepiticas (ver “REACCIONES
ADVERSAS”}). Desde la comercializacion del producto ha habido notificaciones espontineas
o solicitadas de hepatotoxicidad y lesion hepatica (p. €]., colestasis, ictericia, hepatitis e
insuficiencia hepdtica) en pacientes tratados con ciclosporina. La mayoria de las
notificaciones concernian a pacientes con enfermedades concomitantes importantes,
enfermedades subyacentes y otros factores de confusién tales como complicaciones
infecciosas y comedicamentos potencialmente hepatotéxicos. En algunos casos el desenlace

fue mortal {ver “REACCIONES ADVERSAS”).

Se requiere el control cuidadoso de los parametros que evalian la funcién renal y hepatica.
La observacion de valores anormales puede requerir una reduccion de la dosis.

(ver POSOLOGIA/DOSIFICACION y CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES).

Ancianos
En pacientes ancianos, se debe controlar con especial cuidado la funcién renal.

Monitoreo de niveles de ciclosporina en pacientes con transplante

Para el monitoreo de los niveles de ciclosporina en sangre total se prefiere un método que
utilice un anticuerpo monoclonal especifico {medicion del farmaco original); puede utilizarse
un método de HPLC que también mide el firmaco original. Si se utiliza plasma o suero se
debe seguir un protocolo de separacion estindar {tiempo y temperatura). Para el monitoreo
inicial de los pacientes con trasplante hepitico, se debera utilizar tanto el anticuerpo
monoclonal especifico, o la medicion paralela usando ambos, el anticuerpo monoclonal
especifico y no especifico, a fin de asegurar el uso de una dosis que pjoporcione la
inmunosupresion adecuada.
Se debe asimismo recordar que la concentracion de la ciclospori mjp O suero

sélo constituye uno de los muchos factores que contribuyen aM espado clinico aciente.
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Por lo tanto, los resultados sélo deberan servir de guia para la dosificacién en el conte
otros pardmetros clinicos y de laboratorio. (Ver POSOLOGIA/DOSIFICACION})

Hipertension

Se requiere la vigilancia regular de la presion arterial durante el tratamiento con
SANDIMMUN® NEORAL; si se desarrolla hipertension arterial, se debe instaurar un
tratamiento antihipertensivo adecuado {Ver REACCIONES ADVERSAS) de preferencia con
un antihipertensivo que no interfiera con la farmacocinética de Ia ciclosporina, por ejemplo

el isradipino (véase el apartado INTERACCIONES).

Lipidos sanguineos aumentados

Como, se ha comunicado que SANDIMMUN® NEORAL induce un ligero aumento
reversible de los lipidos sanguineos, se aconseja llevar a cabo determinaciones de los lipidos
antes y después del primer mes de tratamiento. En el caso de encontrarse un aumento en los
lipidos, ha de considerarse la restriccion de la grasa en la dieta y, si fuera apropiado, una
reduccion de la dosis.( Ver REACCIONES ADVERSAS)

Hipercalemia

La ciclosporina aumenta el riesgo de hipercalemia, especialmente en pacientes con disfuncién
renal. (Ver REACCIONES ADVERSAS) Se requiere cuidado cuando la ciclosporina es
administrada junto con drogas ahorradoras de potasio (por ejemplo diuréticos ahorradores
de potasio, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los
receptores de la angiotensina IT) y drogas que conticnen potasio, asi como en los pacientes
quc ingieran dietas ricas en potasio (ver “Interacciones”). Es aconsejable el control de los
niveles de potasio en estas situaciones.

Hipomagnesemia

La ciclosporina aumenta la depuracién del magnesio. Esto puede llevar a hipomagnesemia
sintomdtica, especialmente en el periodo peri-trasplante. Se recomienda por lo tanto el
control de los niveles de magnesio sérico en el periodo peri-trasplante, particularmente en
presencia de sintomas/ signos neuroldgicos. Si se considerara necesario ha de suministrarse
suplemento de magnesio.

PRECAUCIONES
Hiperuricemia

Se requierc precaucidn al tratar a pacientes con hiperuricemia.

Vacunas vivas atcnuadas

Durante el tratamiento con ciclosporina, la vacunacién puede ser menos efectiva; ha de
evitarse el uso de vacunas vivas atenuadas.

Debe tenerse precaucién mientras se administren en forma concomitante lercanidipina y
ciclosporina {ver “Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de
interaccion”}.

| Novartls Argentina .4,

Farm. Sargjo !miﬂZfan
- Cha Asuntos Regufa!ofm

/ s Codireglor T,
- 22 - QONICo - M.N. 1
/ Apoderade 15



Interacciones
La ciclosporina puede aumentar las concentraciones sanguineas de firmacos concurréntes
que son sustratos de la glucoproteina P {gpP), como el aliskiren (VER “Interacciones con
otros productos medicinales y otras formas de interaccion”).

Excipientes especiales: Etanol

El contenido de Etanol deberia ser tenido en cuenta cuando se administra a embarazadas o
mujeres en lactancia, en pacientes con posible enfermedad hepatica o epilepsia, en pacientes
alcohélicos o si Sandimmun es administrado a nifios.

Precauciones adicionales en indicactones no transplante

Los pacientes con funcion renal deteriorada (excepto en el sindrome nefrético con un grado
de deterioro renal permitido}, hipertension arterial no controlada, infecciones incontrolables,
o cualquier clase de enfermedad maligna no han de recibir ciclospotina.

Una vez iniciado el tratamiento con SANDIMMUN® NEORAL, debido a las diferencias en
la bicdisponibilidad de las formulaciones orales con ciclosporina, los pacientes no deben ser
transferidos a ninguna otra férmula oral de ciclosporina sin el adecuado monitoreo de las
concentraciones en sangre de la cidosporina, los niveles de creatinina sérica y la presién
arterial.

Esto no es aglicable a la conversion entre SANDIMMUN® NEORAL capsulas y
SANDIMMUN® NEORAL solucion oral ya que estas 2 formas farmacéuticas son
bioequivalentes.

Precauciones adicionales en la uveitis endégena

Dado que SANDIMMUN® NEORAL puede alterar la funcion renal, es necesario evaluar la
funcién renal frecuentemente, y si la creatinina sérica permanece elevada en mis del 30%
por encima de la basal y en mas de una determinacién, se debe reducir la dosis de
SANDIMMUN® NEORAL en un 25 a 50%. Estas recomendaciones se aplican atin si los
valores de los pacientes se encuentran dentro del rango normal del laboratorio.

Sandimmun Neoral deberia ser administrado con precaucién en pacientes con el sindrome de
Behcet. El status neurologico de los pacientes con el sindrome de Behcet deberia ser
controlados cuidadosamente.

Existe una experiencia limitada con el uso de SANDIMMUN® NEORAL en nifios con
uveitis enddgena.

Precauciones adicionales en el sindrome nefrético

Dado que SANDIMMUN® NEORAL puede alterar la funcién renal, es necesatio evaluar la
funcién renal frecuentemente, y si la creatinina sérica permanece elevada en mas del 30%
por encima de la basal en mas de una determinacion, se debe reducir la dosis de
SANDIMMUN® NEORAL en un 25 a 50%. Si el aumento respecto al valor inicial
sobrepasa el 50%, debe considerarse una reduccion adicional. Los pacientes con niveles
basales anormales de la funcién renal han de ser tratados con dosis de 2,5 mg/Kg/dia y
deben ser controlados muy cuidadosamente.

En algunos pacientes puede ser dificil detectar alteraciones de la funcién renal inducidas por
SANDIMMUN® NEORAL debido a cambios producidos por ell mf

Esto explica por qué, en casos raros, se cbservaron alteragi ;_estrhcturales
asociadas con SANDIMMUN® NEORAL sin aumento de la¥ cf¢atinina sérica.
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considerar la realizacion de una biopsia renal en los pacientes con nefropatia con cambic:
minimos corticodependiente, en quienes la terapia con SANDIMMUN® NEORAL ha sido
mantenida durante mas de un afo.

En los pacientes con sindrome nefrético tratados con inmunosupresores (incluyendo
ciclosporina) se ha reportado la aparicién ocasional de enfermedades malignas (incluyendo
el linfoma de Hodgkin).

Precauciones adicionales en artritis reumatoide

Dado que SANDIMMUN® NEORAL puede alterar la funcién renal, se debe establecer un
nivel basal confiable de creatinina sérica por medio de al menos 2 determinaciones antes de
iniciar el tratamiento y la creatinina sérica debe ser controlada a intervalos de 2 semanas
durante los 3 primeros meses de terapia y luego 1 vez por mes. Después de 6 meses de
terapia, la creatinina sérica debe ser monitorizada cada 4 a 8 semanas dependiendo de la
estabilidad de la enfermedad, las comedicaciones y las enfermedades concomitantes. Los
controles mas frecuentes son necesarios cuando se incrementa la dosis de SANDIMMUN®

NEORAL, o se inicia un tratamiento concomitante con drogas antiinflamatorias no
esteroides o se aumenta la dosis. {ver INTERACCIONES)

Si la creatinina sérica permanece elevada en mas del 30% por encima del nivel basal en més
de una medicion, la dosis de SANDIMMUN® NEORAL debe reducirse. Si el aumento con
respecto al basal supera el 50%, es obligado reducir la dosis en un 50%. Estas
recomendaciones se aplican ain cuando los niveles de creatinina de los pacientes estén
dentro de los rangos de laboratorio considerados normales. Si la reduccion de dosis dentro

del primer mes no es exitosa para disminuir los niveles de creatinina, el tratamiento con
SANDIMMUN® NEORAL debe discontinuarse.

Si durante la terapia con SANDIMMUN® NEORAL se desarrolla hipertensién arterial que
no puede ser controlada con un tratamiento antihipertensivo apropiado, puede ser necesaria
la discontinuacion de la ciclosporina. (ver INTERACCIONES)

Del mismo modo que con otros tratamientos inmunosupresores {incluyendo ciclosporina) a
largo plazo, debe tenerse presente el aumento en el riesgo de aparicion de trastornos
linfoproliferativos. Debe tenerse especial cuidado si SANDIMMUN® NEORAL es usado en
combinacion con metrotexato. (Ver INTERACCIONES)

Precauciones adicionales en psoriasis

Dado que SANDIMMUN® NEORAL puede alterar la funcién renal, se debe establecer un
nivel basal confiable de creatinina sérica por medio de al menos 2 determinaciones antes de
iniciar el tratamiento y la creatinina sérica debe ser controlada a intervalos de 2 semanas
durante los 3 primeros meses de terapia. En adelante, si los niveles de creatinina permanecen
estables las determinaciones deben hacerse mensualmente. Si la creatinina sérica permanece
clevada en mas del 30% por encima de la basal en mas de una determinacién, se debe
reducir la dosis de SANDIMMUN® NEORAL en un 25 a 50%. Si el aumento respecto al
valor inicial sobrepasa el 50%, debe considerarse una reduccion adicional. Estas
recomendaciones se aplican ain cuando los niveles de creatinina de los pacientes estén
dentro de los rangos de laboratorio considerados normales. Si la reduccién de dosis no es
exitosa para disminuir los niveles de creatinina dentro del mes, el tratamiento con
SANDIMMUN® NEORAL debe discontinuarse.

La discontinuacién del tratamiento con SANDIMMUN® NEO
si se desarrolla hipertensiéon arterial durante el tratamiento
controlada con la terapia adecuada. (Ver seccion INTERACCI

también se refomienda
Misma no puede ser

Iltis Argentina S.A.
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Los pacientes afiosos sOlo deben ser tratados en presencia de psoriasis discapacitante, y 1~
funcién renal debe ser monitorizada con especial cuidado.

Existe una experiencia limitada con el uso de SANDIMMUN® NEORAL en nifios con
psoriasis.

En los pacientes con psoriasis en tratamiento con ciclosporina, como en los que reciben un
tratamiento inmunosupresor convencional, se ha reportado el desarrollo tumores malignos
(en particular, cancer de piel.) Las lesiones de piel no tipicas de psoriasis pero con sospecha
de ser malignas o premalignas deben ser biopsiadas antes de iniciar el tratamiento con
SANDIMMUN® NEORAL. Los pacientes con alteraciones malignas o premalignas deben
ser tratados con SANDIMMUN® NEORAL sélo después de realizar el tratamiento
apropiado de las mismas y si no existe otra opcién exitosa de tratamiento.

En pocos pacientes con psoriasis tratados con SANDIMMUN® ocurrieron trastornos
linfoproliferativos. Estos trastornos respondieron a la discontinuacién rapida de la
ciclosporina. :

Los pacientes tratados con SANDIMMUN® NEORAL no deben no recibir terapia
concomitante con irradiacion ultravioleta B o fotoquimioterapia PUVA.

Precauciones adicionales en dermatitis atopica

Dado que SANDIMMUN® NEORAL puede alterar la funcién renal, se debe establecer un
nivel basal confiable de creatinina sérica por medio de al menos 2 determinaciones antes de
iniciar el tratamiento y la creatinina sérica debe ser controlada a intervalos de 2 semanas
durante los 3 primeros meses de terapia. En adelante, si los niveles de creatinina permanecen
estables las determinaciones deben hacerse mensualmente. Si la creatinina sérica permanece
elevada en mas del 30% por encima de la basal en mas de una determinacion, se debe
reducir la dosis de SANDIMMUN® NEORAL en un 25 a 50%. Si ¢l aumento respecto al
valor inicial sobrepasa el 50%, debe considerarse una reduccién adicional. Estas
recomendaciones se aplican ain cuando los niveles de creatinina de los pacientes estén
dentro de los rangos de laboratorio considerados normales. Si la reduccién de dosis no es
exitosa para disminuir los niveles de creatinina dentro del mes, el tratamiento con

SANDIMMUN® NEQRAL debe discontinuarse.

La discontinuacién del tratamiento con SANDIMMUN® NEORAL también se recomienda
si s¢ desarrolla hipertension arterial durante ¢l tratamiento y la misma no puede ser

controlada con la terapia adecuada. (Ver REACCIONES ADVERSAS)

La cxperiencia con SANDIMMUN® NEQORAL en nifios con dermatitis atépica es todavia
limitada.

Los pacientes afiosos s6lo deben ser tratados en presencia de dermatitis atépica
discapacitante y la funcidn renal debe ser monitorizada con especial cuidado.

La linfadenopatia benigna estd comGnmente asociada con brotes de dermatitis atdpica e
invariablemente desaparece en forma espontianea o con la mejoria general de la enfermedad.
La linfadenopatia observada durante ¢l tratamiento con ciclosporina debe ser monitorizada
regularmente. La linfadenopatia que persiste a pesar de la mejoria en la actividad de la
enfermedad debe ser examinada con una biopsia como medida de precaucion para asegurar
la ausencia de linfoma.

Antes de iniciar ¢l tratamiento con SANDIMMUN® NEORAIL dcbe esperagse que las

que sean infecciones severas, no constituyen una razon nec
medicacién.
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Las infecciones de la piel por Staphylococcus anrens no constituyen una contrainiigd
absoluta para la terapia con SANDIMMUN® NEORAL, pero han de ser controladay
agentes antibacterianos apropiados. Ha de evitarse el uso de eritromicina oral porque es
conocido que tiene el potencial de aumentar la concentracion sérica de ciclosporina {ver
“Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccién™) o, si no hay
otra alternativa, se recomienda la monitorizacion cuidadosa de los niveles de ciclosporina y
de la funcion renal y de los efectos adversos de ciclosporina.

Los pacientes tratados con SANDIMMUN® NEORAL no deben recibir terapia
concomitante con irradiacion ulwravioleta B o fotoquimioterapia PUVA.

Interacciones

De las muchas drogas con las que se han reportado interacciones con la ciclosporina,
aquéllas cuyas interacciones estin adecuadamente sustanciadas y consideradas como de
implicancia clinica estan listadas abajo.

Interacciones por las que no se recomienda ¢l uso concomitante

Durante el tratamiento con la ciclosporina, las vacunas pueden ser menos eficaces. Debe
evitarse el uso de vacunas vivas atenuadas (Ver ADVERTENCIAS ; PRECAUCIONES).

Interacciones a ser consideradas

Se requiere precaucién al coadministrar medicamentos ahorradores de potasio {p.ej.
diuréticos ahorradores de potasio, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina,
antagonistas de los receptores de angiotensina II) o medicamentos que contienen potasio, ya
que pueden producirse aumentos importantes de las concentraciones séricas de potasio {ver
ADVERTENCIAS ; PRECAUCIONES).

Luego de la administracion concomitante de ciclosporina y lercanidipina, el ABC de
lercanidipina se incrementd tres veces y el ABC de ciclosporina aumentd un 21%. Por lo
tanto, se recomienda precaucioén cuando se administra ciclosporina concomitantemente con
lercanidipina (ver “PRECAUCIONES”),

La ciclosporina es un inhibidor extremadamente potente de la glucoproteina P {gpP) y puede
aumentar las concentraciones sanguineas de firmacos concurrentes que son sustratos de la
gpP, como el aliskiren. Después de la coadministracion de ciclosporina y aliskiren, la Cmax
de aliskiren fue aproximadamente unas 2,5 veces mayor y el ABC, aproximadamente unas 5
veces superior. No obstante, el perfil farmacocinético de la ciclosporina no se alterd
significativamente. Se recomienda precaucion cuando la ciclosporina se coadministre con
aliskiren {ver “PRECAUCIONES”).

Debe tenerse precaucién al asociar la ciclosporina con el metotrexato en la artritis
reumatotde debido al riesgo de sinergia nefrotdxica (ver ADVERTENCIAS;
PRECAUCIONES).

Interacciones que aumentan o reducen las concentraciones de ciclosporina y que deben
tenerse en cuenta.

Se conocen varios agentes que incrementan o disminuyen los niveles de ciclasporina en la
sangre total o en el plasma usualmente por inhibicion o induccidn def las enzimas
involucradas en su metabolismo, en particular la CYP3A4.%
coadministracion de medicamentos que se sabe que interactda
seguirse estas recomendaciones basicas:
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o Pacientes trasplantados: determinaciones frecuentes de las concentraciones de
ciclosporina y, de ser necesario, ajustes de la dosis, sobre todo durante la introduccion o
el retiro del medicamento coadministrado.

o Indicaciones distintas del trasplante: es discutible la utilidad de vigilar las
concentraciones sanguineas de ciclosporina en estos pacientes pues no se ha definido
perfectamente la relacion entre las concentraciones sanguineas y el efecto clinico. Si se
coadministran medicamentos que se sabe que aumentan las concentraciones de
ciclosporina, puede ser mas adecuado valorar frecuentemente la funcion renal y vigilar
de cerca los efectos secundarios de la ciclosporina, en lugar de medir las concentraciones
sanguineas.

Drogas que disminuyen los niveles de ciclosporina

Barbituratos, carbamazepina, oxcarbazepina, fenitoina, nafcilina, sulfadimidina i.v.,
rifampicina, octreotido, probucol, orlistat, hypericum perforatum (hierba de San Juan),
ticlopidina, sulfinpirazona, terbinafina y bosentan.

Drogas que aumentan los niveles de ciclosporina

Antibioticos macrélidos (por ejemplo, eritromicina, azitromicina y claritromicina);
ketoconazol, fluconazol, itraconazol, voriconazol; diltiazem, nicardipina, verapamilo;
metoclopramida; anticonceptivos orales; danazol; metilprednisolona {dosis altas);
alopurinol; amiodarona; acido célico y sus derivados; inhibidores de la proteasa, imatinib;
colchicina; nefazodona.

Otras interacciones relevantes

Interacciones con alimentos

Se ha registrado un aumento de la biodisponibilidad de la ciclosporina cuando se la
suministra concomitantemente con jugo de pomelo. (Ver POSOLOGIA/DOSIFICACION)

Interacciones que provocan un aumento potencial de la nefrotoxicidad

Durante el uso concomitante de una droga que pueda producir sinergia nefrotéxica, debe
hacerse un monitoreo minucioso de la funcién renal {en particular de la creatinina sérica). Si
ocurre un deterioro significativo de la funcion renal, la dosis de la droga coadministrada
debe ser reducida o considerar la posibilidad de un tratamiento alternativo.

Se debe tener cuidado cuando se suministra ciclosporina junto con otras drogas que exhiben
sinergia nefrotoxica tales como: aminoglucosidos (incluyendo gentamicina y tobramicina),
anfotericina B, ciprofloxacina, vancomicina, trimetoprima, ({(+ sulfametoxazol),
antiinflamatorios no esteroides {incluyendo diclofenac, naproxeno, sulindac); melfalan,
antagonistas de los receptores Hy de la histamina {por ejemplo: cimetidina, ranitidina);
metotrexato (ver “PRECAUCIONES”).

Debe evitarse el uso concomitante con tacrolimus debido al potencial incremento de la
nefrotoxicidadEl uso concomitante de diclofenac y ciclosporina provoca un aumento
significativo de la disponibilidad del diclofenac, con la posible consecuencia def un deterioro

reversible de la funcién renal. El aumento de Ia biodisponibilidad del diclofen causado
muy probablemente, por la reduccion del marcado efecto de pfi if0. No se
espera que haya un aumento de Ia biodisponibilidad de los ang sai%'b?&l yferoides

arm. Sergic imirizian
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con un primer paso hepatico bajo (por ejemplo, icido acetilsalicilico) cuando se admi
conjuntamente con ciclosporina.

En portadores de injertos se han notificado casos aislados de trastornos importantes pero
reversibles de la funcién renal (con elevaciones consecuentes de la creatinina sérica) después
de la coadministracion de derivados del acido fibrico (p.ej. bezafibrato, fenofibrato). Por lo
tanto, debe vigilarse de cerca la funcién renal de tales pacientes. En caso de trastormo grave
de la funcion renal debe suspenderse la coadministracion.

Interaccion que provoca un aumento de la incidencia de hiperplasia gingival.

La administracién concomitante de nifedipino y ciclosporina puede provocar un aumento de
la incidencia de hiperplasia gingival con respecto a la observada con la ciclosporina sola.
Debe evitarse la coadministracion del nifedipino en pacientes que desarrollan hiperplasia
gingival como un efecto secundario de la ciclosporina (véase el apartado REACCIONES
ADVERSAS).

Interacciones que provocan un aumento de las concentraciones de otros farmacos

La ciclosporina también es un inhibidor de la forma CYP3A4 y de la glucoproteina P
(proteina transportadora de expulsion de farmacos) y puede elevar las concentraciones
plasmaticas de los medicamentos coadministrados que son sustratos de las mismas.

La ciclosporina también puede reducir la depuraciéon de la digoxina, colchicina,
prednisolona, inhibidores de la IIMG-CoA reductasa (estatinas) y etopdsido.

Se observé una toxicidad digitalica severa pocos dias después de iniciar la administracién de
ciclosporina en varios pacientes tratados con digoxina. También existen reportes del riesgo
de que la ciclosporina aumente ciertos efcctos toxicos de la colchicina como miopatia y
neuropatia, especialmente en pactentes con disfuncion renal. Si se usan digoxina o colchicina
concomitantemente con ciclosporina, se debe realizar un cuidadoso seguimiento clinico de
los pacientes a fin de detectar precozmente [as manifestaciones de intoxicacién por digoxina
o colchicina y de decidir la reduccién de la dosis o la interrupcién de su administracion.

Los casos de miotoxicidad, que incluye dolor y debilidad muscular, miositis y
ocasionalmente rabdomiolisis, reportados en la literatura y luego de la comercializacién
ocurrieron con la administracion concomitante de ciclosporina y lovastatina, simvastatina,
atorvastatina, pravastatina y, raramente, fluvastatina. Cuando estas estatinas se administren
concomitantemente con ciclosporina se debe disminuir sus dosis de acuerdo con las
recomendaciones del prospecto. Puede ser necesario suspender temporariamente o
discontinuar la terapia con estatinas en pacientes con signos y sintomas de miopatia o que
presentan factores de riesgo predisponentes para el desarrollo de una lesién renal severa,
incluyendo la insuficiencia renal secundaria a la rabdomiolisis.

Si se usa digoxina, colchicina o inhibidores de la IIMG-CoA reductasa (estatinas) en forma
concomitante con la ciclosporina, se requiere una observacion clinica cuidadosa para
posibilitar [a deteccion temprana de las manifestaciones de toxicidad de las drogas, seguida
de la suspension o la reduccion de la dosis.En estudios con everolimus o sirolimus en
combinacioén con dosis plenas de ciclosporina para microemulsién se observaron elevaciones
en la creatinina sérica. Este efecto es a menudo reversible con la reduccién de las dosis de
ciclosporina. Everolimus y sirolimus tuvieron solo una influencia menor sobre la
farmacocinética de la ciclosporina. La administracion concomitante de ciclosporina aumenta
significativamente, los niveles de everolimus y sirolimus en sangre.

La ciclosporina puede incrementar las concentraciones plasmati
tanto aumentar el riesgo de hipoglucemia. Novartis Argantina 5.A.
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lLa coadministracion de bosentan y ciclosporina en voluntarios sanc§
aproximadamente una duplicacién de la exposicion al bosentan y una disminucién del
de la exposicién a la ciclosporina (ver “Farmacos que reducen las concentraciones de
ciclosporina™).

La administracion de dosis repetidas de ambrisentin y ciclosporina en voluntarios sanos
produjo aproximadamente una duplicacion de la exposicion al ambrisentan, mientras que la
exposicion a la ciclosporina aument6 solo marginalmente (alrededor de un 10%).

Tras la coadministracién por via intravenosa de antibiéticos de la familia de las antraciclinas
(p.ej. doxorubicina, mitoxantrona, daunorubicina) y dosis muy elevadas de ciclosporina en
pacientes con cdncer, se observd un aumento significativo de la exposicion a las
antraciclinas.

Embarazo
Mujeres en edad de procrear

No hay recomendaciones especiales para las mujeres en edad de procrear.

Embarazo

Los estudios en animales han demostrado toxicidad reproductiva en ratas y conejos (ver
“DATOS DE TOXICIDAD PRECLINICA™).

Existe una cantidad moderada de datos sobre el uso de Sandimmun® NEQRAL en mujeres
embarazadas . Las mujeres embarazadas que reciben tratamiento inmunosupresor después
del trasplante, incluyendo ciclosporina y regimenes conteniendo ciclosporina estan en riesgo
de parto prematuro (<37 semanas) .

Se dispone de un niimero limitado de observaciones en nifios expuestos a la ciclosporina in
utero, hasta una edad de aproximadamente 7 afios. La funcién renal y la presién arterial en
estos niflos fueron normales.

Sin embargo, no existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas vy,
por ello, no deberia utilizarse Sandimmun Neoral® durante el embarazo a menos que los
beneficios potenciales para la madre justifiquen el riesgo potencial para el feto. El contenido
de etanol también debe tenerse en cuenta en las mujeres embarazadas (ver
ADVERTENCIAS; PRECAUCIONES).

Lactancia

La ciclosporina pasa a la leche materna. El contenide de etanol de las formulaciones de
Sandimmun Neoral también debe tenerse en cuenta (ver ADVERTENCIAS;
PRECAUCIONES).Las madres que reciban Sandimmun Neoral® no deberian amamantar.

Dado que Sandimmun puede causar graves reacciones adversas en el recién nacido o
lactante, debe decidirse entre suspender la lactancia o abstenerse de usar el medicamento,
teniendo en cuenta la importancia de éste para la madre.
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REACCIONES ADVERSAS

Las principales reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos y asociadas con'la
administracion de la ciclosporina consisten en disfuncién renal, temblor, hirsutismo,
hipertensidn, diarrea, anorexia, nduseas y vomito.

Muchos efectos secundarios asoctados con la ciclosporina son dosis dependiente y responden
a la reduccion de dosis. En las distintas indicaciones el espectro general de efectos adversos
es esencialmente el mismo; sin embargo extsten diferencias en la incidencia y la severidad.
Como consecuencia del requerimiento de dosis iniciales mas altas y terapia de
mantenimiento mas prolongada después del trasplante los efectos secundarios son mucho
mas frecuentes y usualmente mas severos en los pacientes trasplantados que en los pacientes
tratados por otras indicactones.

Se han observado reacciones anafilactoides tras la administracién intravenosa (ver
“ADVERTENCIAS”).

Infecciones e infestaciones

Los pacientes que reciben tratamiento con inmunodepresores, entre ellos la ciclosporina y las
pautas terapéuticas que incluyen ciclosporina, corren un mayor riesgo de infecciones (viricas,
bacterianas, micdticas, parasitarias) (ver “ADVERTENCIAS”). Las infecciones pueden ser
generalizadas y localizadas. Asimismo, pueden agravarse las infecciones pre-existentes y la
reactivacion de infecciones por poliomavirus puede llevar a nefropatia asociada a
poliomavirus (NAP) o a leucoencefalopatia multifocal progresiva asociada a virus JC. Se han
comunicado desenlaces serios y/o mortales.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (con la inclusién de quistes y pélipos)

Los pacientes que reciben tratamiento con inmunosupresores, entre ellos la ciclosporina y las
pautas terapéuticas que incluyen ciclosporina, corren un mayor riesgo de desarrollar
linfomas o trastornos linfoproliferativos y otras neoplasias malignas, en particular de la piel.
La frecuencia de neoplasias malignas aumenta con la intensidad y la duracién del
tratamiento (ver “ADVERTENCIAS”). Algunas neoplasias malignas pueden ser mortales.

Resumen tabulado de las reacciones adversas notificadas durante los ensayos clinicos

Las reacciones adversas enumeradas en la Tabla 6 estdn ordenadas por frecuencia
decreciente, de acuerdo con la siguiente convencion: muy frecuentes (21/10), frecuentes
(21/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1000 a <1/100), raras (21/10000 a <1/1000), muy

raras (<1/10000), incluidas las comunicaciones aisladas.

Tabla 6

Trastornos de los sistemas sanguineo y linfatico
Frecuentes Leucopenia

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Frecuentes Anorexia, Hiperglucemia

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes Temblor, cefalea.
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| Frecuentes Convulsiones.Parestesia.

Trastornos vasculares
Muy frecuentes Hipertension arterial.

Frecuentes Ruborizaciéon

Trastornos gastrointestinales

Muy Frecuentes Nduseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea, hiperplasia
gingival.
Frecuentes Ulcera péptica

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes Hepatotoxicidad
(ver “ADVERTENCIAS”).

Trastornos cutaneos y subcutaneos
Muy Frecuenies Hirsutismo

frecuentes Acné; Exantemas

Trastornos renales y urinarios
Muy frecuentes Disfuncién renal (ver “PRECAUCIONES”).

Trastornos del aparato reproductor y de las mamas
Raros Trastornos menstruales.

Trastornos generales y afecciones en el sitio de administracion
Frecuentes Pirexia, edema

Reacciones adversas notificadas desde la comercializacién del preducto {frecuencia
desconocida)

Las siguientes reacciones adversas se han registrado desde la comercializacion de
Sandimmun Neoral o Sandimmun en forma de notificaciones espontineas ¢ informes
publicados en la literatura cientifica. Dado que estas reacciones son comunicadas de forma
voluntaria y provienen de una poblacién de tamafio indeterminado, es imposible dar una
estimacion fiable de su frecuencia por lo que se han clasificado en la categoria de “frecuencia
desconocida”. En la Tabla 7 a continuacion, las reacciones adversas se clasifican por érgano
o sistema segin el diccionario MedDRA vy, dentro de cada categoria de trastornos, se
presentan por orden de gravedad decreciente.
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Tabla 7 Reacciones adversas notificadas espontdneamente y en la literatura cie
(frecuencia desconocida)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Microangiopatia trombotica, sindrome urémico hemolitico, purpura trombocitopénica
trombdtica, anemia, trombocitopenia

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Hiperlipidemia, hiperuricemia, hiperpotasemia, hipomagnesemia

Trastornos del sistema nervioso

Encefalopatia, incluido el sindrome dec encefalopatia posterior reversible, signos y sintomas
como convulsiones, confusién, desorientacién, hiporreactividad, agitacién, insomnio,
trastornos visuales, ceguera cortical, coma, paralisis, ataxia cerebelar, edema del disco dptico,
incluido papiledema con posible trastorno visual secundario a hipertensién intracraneana
benigna, neuropatia periférica, migrafia

Trastornos gastrointestinales

Pancreatitis aguda

Trastornos hepatobiliares

Hepatotoxicidad y lesiones hepaticas que pueden incluir colestasis, ictericia, hepatitis e
insuficiencia hepdtica, a veces mortales (véase el apartado ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES)

Trastornos de la piel y del tejido subcutanco
Hipertricosis

Miopatia, espasmo muscular, mialgia, debilidad muscular
Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Ginecomastia

Trastornos generales y afecciones en el sitio de administracion

Fatiga, aumento de peso

Hepatotoxicidad y lesiones hepaticas

Desde la comercializacion del producto ha habido notificaciones espontaneas o solicitadas
de hepatotoxicidad y lesion hepatica (p. €., colestasis, ictericia, hepatitis e insuficiencia
hepatica) en pacientes tratados con ciclosporina. La mayoria de las notificaciones concernian
a pacientes con enfermedades concomitantes importantes, enfermedades subyacentes y otros
factores de confusién tales como complicaciones infecciosas y comedicamentos
potencialmente hepatotéxicos. En algunos casos el desenlace fue mortal, especialmente en
los pacientes que habian recibido un trasplante (ver “ADVERTENCIAS”).

Nefrotoxicidad aguda y crénica

Los pacientes tratados con inhibidores de la calcineurina (ICN), entre ellos la ciclosporina y
los regimenes a base de ciclosporina, estin expuestos a un mayor riesgo de nefrotoxicidad
aguda o crénica. Se han notificado casos con Sandimmun Neoral durante los ensayos
clinicos y desde la comercializacion del producto. Los casos de nefrotoxicidad aguda
incluyeron trastornos de la homeostasis ionica como hiperpotasemia, hipomagnesemia e
hiperuricemia que cn la mayoria de los casos aparecieron durante el primer mes de
tratamiento. Las alteraciones morfolégicas crénicas notifica onsistieron ialinosis

arteriolar, atrofia tubular y fibrosis intersticial (ver ADVERTE S; PRECAUCIPDNES).
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SOBREDOSIFICACION

La dosis oral DLso de ciclosporina es 2329 mg/Kg en el raton, 1480 mg/Kg en la rata y
>1000 mg/Kg en el conejo. La dosis DI.so intravenosa es 148 mg/Kg en el ratén, 104 mg/Kg
en la rata y 46 mg/Kg en el conejo.

Sintomas

La experiencia con la ciclosporina en sobredosificaciones agndas es limitada. Se han tolerado
dosis de hasta 10g (unos 150 mg/Kg) con consecuencias clinicas relativamente poco
importantes, tales como vomitos, somnolencia, cefalea, taquicardia y, en algunos pacientes,
insuficiencia renal moderadamente grave y reversible. Sin embargo, se han comunicado
graves sintomas de intoxicacion tras la sobredosificacion parenteral accidental de
ciclosporina en recién nacidos prematuros.

Tratamiento

En todos los casos de sobredosificacion se aplicarin medidas de soporte generales seguidas
de un tratamiento sintomatico. Durante las pocas horas que siguen a la ingestion oral
pueden ser ntiles el vomito forzado y el lavado géstrico. La ciclosporina no es dializable en
gran medida y no se elimina bien por hemoperfusién con carbon.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurvir al Hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

INCOMPATIBILIDADES

SANDIMMUN® CONCENTRADO PARA PERFUSION LV. contiene aceite de castor
hidrogenado polioxilado, que puede ser causa de precipitacion del ftalato a partir del PVC.
Si estan disponibles deben uvsarse recipientes de vidrio para la perfusion. Las botellas de
plastico deben ser usadas sélo si ellas siguen los requerimientos de la Farmacopea Europea
para “Recipientes estériles plasticos para sangre y componentes sangnineos” y “Recipientes
vacios estétiles de cloruro de polivinilo plastificado para sangre humana y componentes
sanguineos”. Los recipientes y tapones deben estar libres de aceite de siliconas y de
sustancias grasas.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

SANDIMMUN® NEORAL

Le rogamos lea atentamente este prospecto antes de comenzar la toma del medicamento.
Este folleto indica todo lo relativo a las propiedades de SANDIMMUN® NEORAL y su
modo de empleo, pero no sustituye las instrucciones del médico ni contiene una informacién
cientifica completa. Si tuviera alguna pregunta o se sintiera inseguro/a acerca de algiin tema
o con respecto a algo, pregiintele a su médico o a su farmacéutico.

Qué producto es SANDIMMUN® NEQRAL

El nombre del producto es Sandimmun Neoral y contiene la sujtapcia activa citdfosporina.
Es del grupo de drogas conocidas como inmunosupresores. Estas/dtoga itiz4das para
disminuir las reacciones inmunes del cuerpo.
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Qué es SANDIMMUN® NEORAL y para qué se usa

Si usted ha recibido un trasplante, la funcion de SANDIMMUN® NEORAL es la de
controlar el sistema inmunologico de su cuerpo. SANDIMMUN® NEORAL previene el
rechazo de los organos trasplantados bloqueando el desarrollo de las células especiales que
normalmente atacartan el tejido trasplantado.

Si usted sufre de una enfermedad en la que la respuesta inmunolégica de su propio cuerpo
ataca a las células de su organismo (enfermedades auto-inmuncs) SANDIMMUN® NEORAL
suprime las reacciones inmunologicas de estas enfermedades. Estas enfermedades auto-
inmunes pueden ser las conjuntivitis que amenazan la vision (uveltis intermedia o posterior y
la uveitis de Behget), los casos severos de ciertas enfermedades de la piel (dermatitis
atOpica/eczema y psoriasis), artritis reumatoide scvera y una enfermedad renal denominada
sindrome nefrético.

Monitoreo durante su tratamiento con Sandimmun Neoral

Su doctor le ha de controlar

e Los niveles de ciclosporina en sangre- especialmente en los pacientes trasplantados.

¢ La presion arterial regularmente durante €l tratamiento.

e La funcién del higado y los rifiones.

¢ Los niveles de lipidos (grasas) en sangre.

Si tiene cualquier duda o pregunta, por favor consulte con su médico.

Antes de su toma de SANDIMMUN® NEQRAL

Si usted esta recibiendo SANDIMMUN® NEORAL por un trasplante esta medicacion sélo le
serd prescripta por un médico con experiencia en trasplantes.

Usted notara también que los consejos contenidos en este prospecto pueden variar
dependiendo de si usted estd recibiendo la droga para un trasplante o para una enfermedad
auto-inmunolégica.

Siga las instrucciones de su médico estrictamente aun si difieren de la informacion contenida
en este prospecto. Si tiene cualquier duda o pregunta, por favor consulte con su médico.

No tome SANDIMMUN® NEORAL:
Si usted es alérgico (hipersensible} a la ciclosporina o a alguno de los ingredientes de

SANDIMMUN® NEORAL listados al inicio de este prospecto.

Hipersensibilidad a la ciclosporina o a alguno de los excipientes de SANDIMMUN®
CONCENTRADO PARA PERFUSION incluyendo la hipersensibilidad al aceite de ricino
hidrogenado polioxilado.

Si esto aplica a usted, consulte con su médico antes de tomar SANDIMMUN® NEQRAL

Solicite el consejo de su médico si usted cree ser alérgico.

Tenga especial cuidado con SANDIMMUN® NEQRAL:
Debido al alcohol Etanol contenido en Sandimmun Neoral
¢ Siusted tuvo o ha tenido problemas relacionados con el alcohol
» Siusted ha tenido epilepsia o ha tenido problemas hepaticos
e Si usted esta embarazada
e Siusted estd amamantando

o Sila droga se le administra a un nifio
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Si alguno de los siguientes casos le aplican, digale a su médico antes de tomar Sandi
Neoral.

SANDIMMUN® NEORAL suprime el sistema inmunoldgico yendo aumentando el riesgo
de desarrollar cancer, particularmente en la piel y el sistema linfatico. Por lo tanto usted
deberd limitar la exposicién a la luz del sol y a la luz ultravioleta (UV} usando ropas
protectoras apropiadas y aplicindose pantalla solar con un factor de proteccion elevado.

También al suprimir el sistema inmunoldgico puede influenciar en la habilidad de su cuerpo
para atacar las infecciones. Si usted manifiesta algin sintoma de infeccidn (fiebre, dolor de
garganta) En tales casos deberia informar a su doctor inmediatamente.

o i tiene problemas hepaticos

¢ Si usted tene problemas renales. Su médico va realizarle analisis de sangre
regularmente y puede ajustar [a dosis si es necesario.

¢ Si usted ticne presién sanguinea alta. Su médico va a monitorear su presién sanguinea
regularmente y puede administrarle un agente reductor de la presion sanguinea si es
necesario.

e SANDIMMUN® NEORAL puede reducir la cantidad de magnesio en su cuerpo. Por
consiguiente, su médico puede indicarle que tome un suplemento de magnesio,
especialmente después de la operacion si usted ha sido sometido a un trasplante.

e Si presenta niveles elevados de potasio en la sangre o sufre de gota.

Si necesita recibir alguna vacuna. Siga el consejo de su médico primero.
¢ Sirecibe otros medicamentos

Si tiene alguno de estos sintomas, digale a su médico de inmediato.
Si usted recibe SANDIMMUN® NEORAL por una enfermedad sin relacién a transplantes

{uveitis intermediaria o posterior y uveitis Behcets, dermatiti atépica; artritis remautoidea
severa; sindrome nefrético,

Usted no deberia tomar Sandimmun Neoral en caso de

» Problemas renales (excepto Sindrome Nefrético_)

s Infecciones no controladas

¢ Cualquier tipo de cincer

e Hipertension no controlada
Si se desarrolla hipertension durante el tratamiento y no puede ser controlada, la terapia
debe suspenderse.
Sandimmun Necoral no deberia administrar a nifios para una enfermedad sin relacién a
transplantes excepto para el tratamiento de Sindrome Nefrético.

Cuando se administra Sandimmun Neoral para uveitis de Behcets, deberia usarse con
precatcién en pacientes que tienen sintomas neuroldgicos de la enfermedad.

Si usted esta siendo tratado por psoriasis 0 por dermatitis atOpica 0 es una persona de edad
avanzada, su médico supervisard en forma estricta el tratamiento con SANDIMMUN®
NEORAL. Si esta recibiendo SANDIMMUN® NEORAL por su psoriasis o dermatitis
atopica, usted no debe recibir en forma concomitante rayos UVB o fototerapia.
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La toma de otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si usted estd tomando ¢ ha tomado recientemente
cualquier otro medicamento. Recuerde también informar de los medicamentos no
prescriptos por un médico.

SANDIMMUN® NEORAL también se usa en combinacion con otros agentes
inmunosupresores. Sin embargo, no debe usarse junto con ofros inhibidores de la
calcineurina como el tacrolimus.

Solicite a su médico que lo aconseje si usted necesita tratamiento concurrente con:

» Drogas que puedan impactar los niveles de potasio como drogas conteniendo potasio o
suplementos de potasio, diuréticos o comprimidos acuosos llamados “diuréticos
esparcidores de potasio”.; algunos agentes reductores de la presién sanguinea.

s Metotrexato, un medicamento usado en el tratamiento de tumores, psoriasis leve y la
artritis reumatoide severa.

s drogas que puedan aumentar o reducir la concentracion en sangre de SANDIMMUN®
NEORAL,

e Drogas que pueden reducir la concentracion de Sandimmun Neoral: barbitaricos (drogas
que s¢ usan para ayudar a dormir), ciertos anticonvulsivantes (¢j, carbamazepinas,
fenitoina), octeotride (conocido como Sandostatin) drogas antibacterianas usadas para
tratar la tuberculosis, orlistat (usada para perder peso), medicinas herbiceas,
conteniendo hierba de San Juan, medicinas conteniendo ticlopidina (vsado después de
un infarto), algunos agentes reductores de la presion sanguinea (bosentan) vy
medicamentos antifungicos para tratar infecciones de los dedos de los pies y unas
(terbinafina)

¢ Drogas que pueden aumentar la concentracién de Sandimmun Neoral: antibidticos (ej
eritromicina; azitromicina), antifingicos (voriconazol, itraconazol); drogas usadas para
problemas cardiacos o presion sanguinea elevada (diltiazem, nicardipine, verapamilo,
amiodarona), metoclopramida (usado para mareos), anticonceptivos orales, danazol
(usado para desordenes menstruales), drogas para tratar gota (allopurinol), acido cdlico
y derivados (usados para tratar cilculos biliares); inhibidores de la proteasa usados para
tratar HIV, imatinib (usado para tratar leucemia o tumores), colchicina.

e otras drogas que pueden afectar los rifiones, tales como los agentes antibacterianos
(gentamicina; tobramicina; ciprofloxacina), agentes antifingicos conteniendo
anfotericina B, agentes contra la infeccién del tracto urinario conteniendo trimetoprima,
citostaticos conteniendo melfalan, drogas analgésicas débiles (anti-inflamatorios no
esteroides) e inhibidores de la secrecion de acido del tipo de los antagonistas de los
receptores H2 de la histamina, tacrolimus, derivados del acido fibrico (usados para
disminuir los lipidos en sangre)

» Digoxina (usada para tratar problemas cardiacos), inhibidores de la reductasa HMG-
CoA (llamadas estatinas), prednisolona, etopdsido (usada para gtratar cancer),
repaglinida (agente antidiabético oral), inmunosupresoges (everolitrfisy sirolimus)
ambriestan y drogas especiales anticancerigenas llamadasjgnfraciehi
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El médico debe controlar la concentracion de ciclosporina en la sangre cuando deba Wisia
discontinuar otro tratamiento meédico.

La toma de SANDIMMUN® NEORAL con la comida o con los liquidos

No tome SANDIMMUN® NEORAL con pomelo o jugo de pomelo pues puede influir sobre
los efectos de SANDIMMUN® NEORAL.

SANDIMMUN® NEORAL vy las personas mayores o de edad avanzada

Existe una experiencia limitada con la administracién de SANDIMMUN® NEORAL en las
personas mayores o de edad avanzada. La funcioén renal debera controlarse con particular
cuidado. Si usted tiene mds de 65 afios y presenta psoriasis 0 a dermatitis atopica, solo
debera recibir tratamiento con SANDIMMUN® NEORAL en el caso de presentar una
enfermedad que provoque discapacidad.

SANDIMMUN® NEORAL v los nifios y adolescentes

Existe una experiencia limitada con la administracion de SANDIMMUN® NEORAL en los
nifios. Sin embargo, los nifios de un afio de edad han recibido SANDIMMUN® NEORAL en
dosis estandar sin presentar problemas particulares. En numerosos estudios, los nifios han
requerido y han tolerado dosis mas elevadas de SANDIMMUN® NEORAL por kilogramo
{Kg) de peso corporal que aquéllas usadas en los adultos.

Mujeres embarazadas

Comuniquele a su medico si usted esta embarazada o si esta intentando quedar embarazada.
La experiencia con SANDIMMUN® NEORAL en el embarazo es limitada. En general,
SANDIMMUN® NEORAL no debe tomarse durante el embarazo. Si fuera necesario para
usted tomar esta medicacion, su médico examinard detenidamente con usted los beneficios y
los riesgos de tomarla durante el embarazo.

Madres en lactancia

Comuniquele a su medico si usted esta amamantando. Se recomienda no dar de mamar
durante el tratamiento con SANDIMMUN® NEORAL pues la ciclosporina, €l ingrediente
activo de SANDIMMUN® NEORAL, pasa a la leche y puede afectar a su bebe.

Informacion importante acerca de uno de los ingredientes de SANDIMMUN® NEORAL

Para SANDIMMUN® NEORAL en capsulas de gelatina blanda: este medicamento contiene
11,8 vol. % de etano] (alcohol), es decir hasta 600 mg por dosis que en las indicaciones de
trasplante equivalen a 15,2 mililitros (mL) de cerveza, 6 6,4 mL de vino por dosis.

Para SANDIMMUN® NEQRAL en solucién oral: este medicamento contiene 12,0 vol. % de
etanol (alcohol), es decir hasta 600 mg por dosis que en las indicaciones de trasplante
equivalen a 14,4 mililitros (mL) de cerveza, 6 6,1 mL de vino por dosis.

El alcohol puede ser dafiino en los pacientes alcohdlicos, o los que presentan epilepsia, dafio
cerebral asi como en las mujeres embarazadas o que estan amamantando.

Coémo debe usarse SANDIMMUN® NEQORAL

Por favor siga las instrucciones de su médico cuidadosamente. se debe excedet la dosis
recomendada.
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¢Cuanto debe tomar de SANDIMMUN® NEORAL? V‘ 0

Su médico determinard la dosis correcta de SANDIMMUN® NEQORAL para usted de
acuerdo a su peso corporal y segun sea que usted tome SANDIMMUN® NEORAL después
de un trasplante o para el tratamiento de la psoriasis severa, el eczema, la artritis
reumatoide, el sindrome nefrético o por uveitis. Su doctor le dird con qué frecuencia usted
deberd tomar esta medicacion.

Si usted ha recibido un trasplante de organo o de médula dsea la dosis total usualmente se
encuentra entre 2 mg/Kg de peso corporal por dia y 15 mg/Kg de peso corporal por dia
dividida en dos dosis. Generalmente, las dosis mds elevadas se usan después del trasplante y
las dosis mas bajas se administran una vez que el trasplante de érgano o de médula sea se
ha estabilizado. Su médico ajustara la dosis de acuerdo a la que sea la ideal para usted. Para
poder hacer estos ajustes en las dosis el médico necesitard realizarle algunos andlisis de
sangre.

Para el tratamiento de la psoriasis severa y el eczema la dosis total usualmente se encuentra
entre 2,5 mg/Kg de peso corporal por dia y S mg/Kg de peso corporal por dia dividida en
dos dosis.

Para el tratamiento de la artritis reumatoide severa, la dosis total usualmente se encuentra
entre 3 mg/Kg de peso corporal por dia y 5 mg/Kg de peso corporal por dia dividida en dos
dosis.

Para el tratamiento del sindrome nefrético, la dosis total usualmente se encuentra entre 2,5
mg/Kg de peso corporal por dia y S mg/Kg de peso corporal por dia en los adultos y entre
2,5 mg/Kg de peso corporal por dia y 6 mg/Kg de peso corporal por dia en los nifios dividida
en dos dosis.

Para el tratamiento de la uveitis enddgena, la dosis total usualmente se encuentra cntre 5
mg/Kg de peso corporal por dia y 7 mg/Kg de peso corporal por dia dividida en dos dosis.

Por favor siga estrictamente las instrucciones de su médico y nunca cambie o modifique la
dosis por su cuenta, aunque usted se sienta bien.

Si usted estuviera previamente tomando Sandimmun® (ciclosporina) ya sea en cdpsulas de
gelatina blanda o en forma de solucién oral:

SANDIMMUN® NEORAIL y SANDIMMUN® contienen ciclosporina como ingrediente
activo. Sin embargo, SANDIMMUN® NEORAL constituye una formulacién mejorada de la
ciclosporina y es, por lo tanto, diferente a SANDIMMUN®. Como consecuencia de esta
diferencia, la absorcion de la ciclosporina en su sangre deberia ser mds confiable con
SANDIMMUN® NEQRAL. Es mucho menos probable que la absorcién de la ciclosporina
cuando se la administra como SANDIMMUN® NEORAL en forma de cdpsulas de gelatina
blanda, se encuentre afectada por los alimentos, y por lo tanto los niveles de ciclosporina en
su sangre serdn mds constantes. Este aspecto se cree es de particular importancia en la
prevencion del rechazo luego del trasplante, especialmente a largo plazo.

Como resultado de una absorcion diferente de la ciclosporina, su doctor probablemente
deseard controlarlo mds de cerca durante un periodo corto luego de cambiar de
SANDIMMUN® a SANDIMMUN® NEORAL, para asegurarse que logre alcanzar la dosis
ideal para usted. Si su médico lo cambia de SANDIMMUN® a SANDIMMUN® NEORAL,
usted no debe volver a tomar SANDIMMUN® a menos que sea su médico quien se lo
indique.
Cuando usted cambia de SANDIMMUN® 3 SANDIMMUN® NEORAL, puede que presente
algunos efectos adversos. Si esto sucediera, por favor compipuele a su Médjco o a su
farmacéutico pues podria significar que su dosis debe ser redugida.
por su cuenta, a menos que haya sido su médico quien se lo indict
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Si usted fue tratado previamente con otra formulacion oral de ciclosporina

Su médico lo estara monitoreando mas cercanamente durante un corto periodo de tiempo en
el que cambie de una formulacidén oral a otra. Cuando Ud cambia de una a otra formulacién
de ciclosporina, puede llegar a experimentar algunos efectos adversos. Si esto sucede, por
favor comuniquelo inmediatamente a su médico o farmacéutico ya que puede significar que
su dosis necesita ser ajustada. NUNCA ajuste la dosis Ud mismo, a no ser que un médico se
lo haya dicho.

¢Cudndo y cémo se debe tomar SANDIMMUN® NEORAL?

Es importante tomar las dosis de SANDIMMUN® NEORAL a la misma hora cada dia,
particularmente si usted es un paciente trasplantado. Su dosis diaria debe ser administrada
siempre en 2 tomas separadas.

Para SANDIMMUN® NEORAL en capsulas de gelatina blanda: trague las capsulas enteras

COn un vaso con agua.

Para SANDIMMUN® NEORAL en solucion oral: por favor lea la seccidon “Uso inicial de la
solucion oral de SANDIMMUN® NEORAL”.

¢ Durante cuanto tiempo se toma SANDIMMUN® NEORAL?

Su medico le dira durante cuanto tiempo usted necesitara tomar SANDIMMUN® NEORAL,
dependiendo de si lo estd tomando luego de un trasplante o para el tratamiento de una
enfermedad severa de la piel, o de la artritis reumatoide, de la uveitis o del sindrome
nefrotico.

Si usted se olvida de tomar SANDIMMUN® NECORAL

Si usted se olvidara de tomar una dosis, debe tomar otra dosis tan pronto se acuerde, a
menos que esto ocurriera muy cerca del horario de la dosis siguiente. Luego continiie de fa
misma forma que antes.

Si usted tomara mas SANDIMMUN® NEORAL de lo que debiera

Si usted tomara accidentalmente mas cantidad de esta medicacion, comuniquelo
inmediatamente a su médico, o concurra a la gnardia del hospital mas cercano. Puede ser
necesario que requiera atenciéon médica.

Efectos que se producen cuando se suspende SANDIMMUN® NEORAL

La suspension del tratamiento con SANDIMMUN® NEORAL puede aumentar el riesgo de
rechazo del organo trasplantado. No suspenda la toma de SANDIMMUN® NEORAL a

menos que su médico se lo indique, aunque usted se sienta bien.

Posibles efectos colaterales
Como todos los medicamentos SANDIMMUN® NEORAL puede producir efectos

colaterales en algunas personas.

La dosis de este medicamento necesita ser ajustada cnidadosamente por su médico. Una
dosis elevada puede afectar los rifiones. Por lo tanto, usted necesita realizar algunos analisis
de sangre y visitas al hospital en forma regular, particularmente después del trasplante. Esto
le proporcionara la oportunidad de hablar con su médico acerca del tratamiento y
mencionar cualquier problema que esté cursando.

Los efectos colaterales muy comunes pueden afectar a mds de 1 de cada 10 pacientes, son:
pérdida de apetito; altos niveles de aziicar en sangre; movimientos involunfarios del cuerpo;
problemas renales, dolor de caheza,; ndusea, vomitos, constipacion;
diarrea; hinchazdn de las encias; vello corporal y facial ene
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Bajos niveles de globulos blancos, ataques; entumecimiento u hormigueos, , ruborizaliom
tlcera péptica; desérdenes hepaticos, acné, picazdn, ¢ hinchazdn general. .
‘{-‘j‘ h

Los efectos colaterales raros pueden afectar enire 1 y 10 de cada 10000 pacientes, son:
cambios en el ciclo menstrual anormales

Otros efectos colaterales de frecuencia desconocida no pueden ser estimados de la
informacién disponible.

Bajo niveles de gldbulos rojos; bajo niveles de plaquetas en sangre; altos niveles de lipidos en
sangre; altos niveles de acido trico o potasio en sangre; bajos niveles de magnesio en sangre;
desOrdenes nerviosos con sensacion de confusion o temblor en dedos de la mano y pies;
migrana o dolor de cabeza acompaniado por nauseas, vomitos vy sensibilidad a la Juz,
inflamacidn del pancreas con dolor estomacal severo, crecimiento de vello excesivo, dolor o
debilidad muscular, espasmo muscular; hinchazén leve en las mamas de los hombres,
cansancio, aumento de peso.

Como sucede con otros medicamentos que deprimen el sistema inmunologico, la
ciclosporina puede afectar la habilidad de su cuerpo para luchar contra las infecciones y
puede producir tumores u otras enfermedades malignas, particularmente en la piel. Si usted
experimenta cambios en la visién, pérdida de la coordinacién, adormecimiento, pérdida de
la memoria, dificultad para hablar o comprender lo que otros dicen, y debilidad muscular,
estos pueden ser signos y sintomas de infeccion del cerebro llamados leucoencefalopatia
multifocal progresiva.

Otro efecto colateral (con frecuencia desconocida): lesién hepatica con o sin color
amarillento en los ojos o la picl.

Si alguno de estos efectos lo afectara en forma severa, comuniquelo a su médico.

Por favor informe a su médico o farmacéutico si usted notara cualquier otro efecto colateral
no mencionado en este prospecto.

Informacion adicional incluyendo instrucciones para el uso y manejo de la solucién oral de

SANDIMMUN® NEORAL

La solucion oral de SANDIMMUN® NEORAL estd provista con dos jeringas para la
medicion de dosis. La jeringa de 1 mL se utiliza para medir dosis menores o iguales a 1 mL
(cada graduacién de 0,05 mL corresponde a § mg de ciclosporina). La jeringa de 4 mL se usa
para medir dosis mayores a2 1 mL y hasta 4 mL (cada graduacidén de 0,1 mL corresponde a
10 mg de ciclosporina).

Uso inicial de a solucion oral de SANDIMMUN® NEORAL

1.  Levante la tapa dentro del anillo metalico.
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" Retire completamente el anillo metélico.

Retire el tapon negro y descartelo.

Empuje firmemente el tubo con el tapdén blanco en el
cuello de la botella.

Elija la jeringa de acuerdo a la dosis prescripta. Para
volumenes menores o iguales a 1 mL use la jeringa de 1
mL. Para volimenes mayores a 1 mL utilice la jeringa
de 4 mL. Inserte la punta de la jeringa en el tapdn
blanco.

Extraiga el volumen prescripto de la solucidn
[posicione la parte inferior del émbolo que utiliza para
enrase (jeringa con punta hacia abajo) frente a la
graduacidn correspondiente al volumen prescripto].

Expulse cualquier burbuja de gran tamafio
introduciendo y retirando el émbolo unas pocas veces
antes de sacar la jeringa de la botella con la dosis
prescripta. La presencia de unas pocas burbujas
pequefias no tiene importancia y no afectard la dosis de
ninguna forma.
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8.  Expulse la medicina fuera de la jeringa y coloquela en
un vaso pequeno con algo de liquido pero no use jugo
de pomelo. Evite cualquier contacto entre la jeringa y
el liquido del vaso. Este medicamento puede mezclarse
justo antes de ser usado. Agite la mezcla y bébala
ensegnida. Por favor tome la  medicacion
inmediatamente después de prepararla!

9. Después de usar, limpie la jeringa sélo del lado de
afuera con un pafio seco y vuelva a colocarla en su
cubierta. E| tapén blanco y el tubo deben dejarse en la
botella. Cierre la botella con la tapa que le fue °
proporcionada.

Uso subsiguiente

Comience en el punto 5.

Si nsted tiene alguna pregunta acerca de este medicamento, por favor contacte a su médico o
farmacéntico.

PRESENTACIONES

SANDIMMUN® NEORAL Solucién bebible, frasco con 50 mL.

SANDIMMUN® NEORAL Cipsulas de 25, 50 y 100 mg, caja con SO capsulas.
SANDIMMUN® NEORAL Cipsulas de 10 mg, cajas con 50 y 60 capsulas,
SANDIMMUN® Concentrado para perfusién, envases con 10 ampollas de 1 y 5 mL de 50
mg/mL. ' '

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Las capsulas de SANDIMMUN® NEORAL pueden ser almacenadas a temperatura ambiente
sin exceder los 25°C. Los aumentos ocasionales de la temperatura hasta 30°C no afectan la
calidad del producto.

Las capsulas de SANDIMMUN® NEORAL deben ser conservadas en el blister hasta su uso.
Al abrir un blister se aprecia un olor caracteristico. Esto es normal y no significa que haya
un defecto en la capsula.

La solucién oral de SANDIMMUN® NEORAL debe ser usada dentro de los 2 meses de
apertura del frasco y debe ser almacenada a temperatura entre 15 y 30°C. Se recomienda no
almacenar a temperatura inferior a 20°C durante periodos prolongados, dado que contiene
componentes oleosos de origen natural que tienden a solidificarse a bajas remperaturas. Por
debajo de 20°C puede adquirir aspecto gelatinoso que es reversible a 30°C, si bien pueden
atin observarse algunos pequefios copos o un ligero sedimento. Estos fengmenos no afectan
la eficacia ni la seguridad del producto y la dosificacion con la pipeta contihua siendo
precisa.

Mantener fuera del alcance y 1a vista de los
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Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 38.362.

®Marca registrada

SANDIMMUN® concentrado para perfusién
Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG — Stein, Suiza.

SANDIMMUN NEORAL® cépsulas
Elaborado en: R.P. Scherer GmbH & Co. KG — Elberbach, Alemania.

SANDIMMUN NEORAL®: solucién bebible
Elaborado en: Novartis Pharma S.A.S — Huningue, Francia.

Novartis Argentina S.A,

Ramallo 1851 - C1429DUC -Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.
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