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Fortaleza: 100 mg/ mL
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Presentacion:

(es), pais (es): Producto terminado.
Numero de Registro Sanitario: M-04-035-L04.
Fecha de Inscripcion: 12 de febrero de 2004.

Composicion:
Cada mL contiene:

Ciclosporina 100,0 mg
Plazo de validez: 36 meses
Condiciones de almacenamiento: Almacenar por debajo de 30 °C.

Indicaciones terapéuticas:
Trasplantes

Trasplante de 6rgano solido

Prevencién del rechazo del injerto después de un alotrasplante de rifidén, higado, corazon,
corazén-pulmén combinado, pulmén o pancreas.

Tratamiento del rechazo del injerto en pacientes que anteriormente recibian otros
inmunodepresores.

Trasplante de médula 6sea

Prevencién del rechazo del injerto después de un trasplante de médula ésea.

Prevencion o tratamiento de la enfermedad del injerto contra el huésped (EICH).
Otras indicaciones distintas del trasplante

Uveitis enddgena

Tratamiento de la uveitis intermedia o posterior activa que amenaza la vision, de etiologia no
infecciosa, cuando el tratamiento convencional ha fracasado o ha provocado reacciones
adversas inaceptables.



Tratamiento de la uveitis de Behget con ataques inflamatorios repetidos que afectan la
retina.

Sindrome nefrético

Sindrome nefrético corticodependiente o corticorresistente en adultos y nifios, causado por
enfermedades glomerulares tales como nefropatia de cambios minimos, glomerulosclerosis
focal o segmentaria, o glomerulonefritis membranosa.

Sandimmun Neoral puede emplearse para inducir y mantener remisiones, asi como para
preservar la remision inducida con corticoesteroides, lo que permite retirarlos.

Artritis reumatoide

Tratamiento de la artritis reumatoide activa severa.

Psoriasis

Tratamiento de la psoriasis severa cuando el tratamiento convencional es inadecuado o
ineficaz.

Dermatitis atopica

Sandimmun Neoral esta indicado en pacientes con dermatitis atdpica severa que necesitan
un tratamiento sistémico.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la ciclosporina o a cualquiera de los excipientes de Sandimmun Neoral.
Hipersensibilidad a la ciclosporina o a cualquiera de los excipientes del
concentrado

Sandimmun para solucion de infusidn, incluida la hipersensibilidad al aceite de
ricino polietoxilado.

Precauciones:
Ver Advertencias especiales y precauciones de uso:

Advertencias especiales y precauciones de uso:

Supervisién médica

Solo deben recetar Sandimmun Neoral y el concentrado Sandimmun para solucion de
infusion médicos experimentados en el tratamiento inmunodepresor y que estén en
condiciones de ofrecer un seguimiento adecuado, incluidas exploraciones fisicas completas
regulares, mediciones de la tensién arterial y control de los parametros de laboratorio de
seguridad. Los pacientes trasplantados que reciben el medicamento deben ser atendidos en
instalaciones equipadas con recursos médicos y de laboratorio adecuados. El médico
responsable del tratamiento de mantenimiento debe recibir informacién completa que
permita efectuar el seguimiento del paciente.

Aceite de ricino polietoxilado contenido en la formulacién intravenosa y reacciones
anafilactoides

El concentrado Sandimmun para solucion de infusion contiene aceite de ricino polietoxilado
(véase el apartado DESCRIPCION Y COMPOSICION) que puede provocar reacciones
anafilactoides después de la administracion intravenosa. Tales reacciones pueden consistir
en rubefaccion de la cara y la parte superior del térax y edema pulmonar no cardiogénico
con sindrome de dificultad respiratoria aguda, disnea, sibilancias, variaciones de la tension
arterial y taquicardia. Por lo tanto, se requieren precauciones especiales en pacientes que



han recibido anteriormente, por inyeccién o infusion intravenosas, preparaciones con aceite
de ricino polietoxilado (por ejemplo, productos que contienen Cremophor® EL) y en
pacientes con predisposicion alérgica. Asi, los pacientes tratados con el concentrado
Sandimmun para solucion de infusion deben permanecer en observacion continua por lo
menos durante los 30 minutos siguientes al inicio de la infusion y luego regularmente. En
caso de anafilaxia, la infusién debe interrumpirse. Siempre deben estar accesibles junto a la
cama una solucion acuosa de adrenalina al 1:1000 y una fuente de oxigeno. La
administracion profilactica de un antihistaminico (bloqueador Hq + H>), antes del concentrado
Sandimmun para solucion de infusion, ha permitido evitar reacciones anafilactoides.

Linfomas y otras neoplasias

Como otros inmunodepresores, la ciclosporina aumenta el riesgo de desarrollar linfomas y
otros tipos de cancer, en particular de la piel. Este aumento del riesgo parece relacionarse
con el grado y la duraciéon de la inmunodepresion mas que con el uso de determinados
farmacos. Por lo tanto, deben emplearse con precaucién los regimenes terapéuticos con
varios inmunodepresores (incluida la ciclosporina) ya que pueden conducir a trastornos
linfoproliferativos y tumores de organos solidos, a veces mortales (véase el apartado
REACCIONES ADVERSAS).

En vista del riesgo potencial de cancer de la piel, se debe advertir a los pacientes tratados
con Sandimmun Neoral que eviten la exposicion excesiva a la luz ultravioleta.

Infecciones

Como otros inmunodepresores, la ciclosporina predispone al paciente al desarrollo de un
amplio espectro de infecciones bacterianas, micoéticas, parasitarias y viricas, a menudo
causadas por patdgenos oportunistas. En pacientes tratados con la ciclosporina se ha
observado la activacion de infecciones latentes por poliomavirus que pueden conducir a
nefropatia asociada al poliomavirus (NAPV), especialmente a nefropatias asociadas con el
virus BK (NVBK) o a leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) asociada con el virus
JC. Estas afecciones se asocian frecuentemente con un elevado grado de inmunodepresion
y deben tenerse en cuenta en el diagnostico diferencial de pacientes inmunodeprimidos
cuya funcién renal se esta deteriorando o que presentan sintomas neurolégicos. Se han
notificado manifestaciones graves e incluso desenlaces mortales. Deben aplicarse
estrategias profilacticas y terapéuticas eficaces, especialmente en los pacientes que reciben
un tratamiento inmunodepresor cronico con varios medicamentos (véase el apartado
REACCIONES ADVERSAS).

Nefrotoxicidad aguda y cronica

Durante las primeras semanas del tratamiento con la ciclosporina pueden presentarse
frecuentemente elevaciones de las concentraciones séricas de creatinina y urea que pueden
constituir complicaciones graves. Estos trastornos funcionales dependen de la dosis, son
reversibles y suelen responder a una reduccion de la dosis. Durante el tratamiento a largo
plazo pueden desarrollarse trastornos renales estructurales en algunos pacientes (p. €j.,
hialinosis arteriolar, atrofia tubular y fibrosis intersticial); en los pacientes con trasplante
renal, tales trastornos deben diferenciarse de las alteraciones vinculadas al rechazo crénico
(véase el apartado 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 (véanse los apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION y FARMACOLOGIA
CLINICA).

Hepatotoxicidad y lesién hepatica

La ciclosporina también puede provocar elevaciones reversibles de la bilirrubina sérica y a
veces de las enzimas hepaticas en funcion de la dosis (véase el apartado REACCIONES
ADVERSAS). Durante la farmacovigilancia ha habido notificaciones espontaneas y



solicitadas de hepatotoxicidad y lesion hepatica, incluidas colestasis, ictericia, hepatitis e
insuficiencia hepatica en pacientes tratados con la ciclosporina. La mayoria de los casos se
referian a pacientes con comorbilidades, enfermedades subyacentes y otros factores de
confusién tales como complicaciones infecciosas y medicamentos coadministrados con un
potencial hepatotoxico. En algunos casos, sobre todo en pacientes trasplantados, se han
notificado desenlaces mortales (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS). Se requiere
una estricta vigilancia de los parametros de la funcion hepatica ya que si se detectan valores
anormales podria ser necesario reducir la dosis (véanse los apartados POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION y FARMACOLOGIA CLINICA).

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afos)

En los pacientes de edad avanzada, la funcion renal debe ser objeto de una vigilancia
particularmente cuidadosa.

Supervisidon de las concentraciones de ciclosporina en pacientes trasplantados

En los pacientes trasplantados tratados con ciclosporina, la supervision regular de las
concentraciones sanguineas de ciclosporina representa una medida de seguridad
importante (véase el apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION). El método preferido
para medir las concentraciones sanguineas de ciclosporina consiste en utilizar un anticuerpo
monoclonal especifico (determinacion del farmaco original), o bien, un método de
cromatografia de liquidos de alta eficacia (HPLC) que también permite determinar las
concentraciones del compuesto original. Si se utiliza plasma o suero, debe seguirse un
protocolo de separacidon normalizado (tiempo y temperatura). Para la supervision inicial de
los pacientes con trasplante de higado debe usarse o bien el anticuerpo monoclonal
especifico o bien mediciones en paralelo con el anticuerpo monoclonal especifico y el
anticuerpo monoclonal inespecifico para garantizar la administracion de una dosis que
produzca una inmunodepresion adecuada.

Cabe recordar que la concentracion de ciclosporina en la sangre, el plasma o el suero no es
mas que uno de los numerosos factores que influyen en el estado clinico del paciente. Por lo
tanto, los resultados solo representan una guia para ajustar la dosis tomando en cuenta los
demas parametros clinicos y de laboratorio (véase el apartado POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION).

Hipertension

El tratamiento con la ciclosporina requiere un control regular de la tensién arterial. En caso
de hipertensién, debe emprenderse un tratamiento antihipertensivo adecuado (véase el
apartado REACCIONES ADVERSAS), de preferencia con un antihipertensivo que no
interfiera con la farmacocinética de la ciclosporina, por ejemplo el isradipino (véase el
apartado INTERACCIONES).

Aumento de los lipidos en sangre

Puesto que la ciclosporina ha provocado en raras ocasiones una elevacion leve y reversible
de las concentraciones sanguineas de lipidos, es aconsejable efectuar determinaciones de
los lipidos antes y después del primer mes de tratamiento. Si se detecta un aumento de los
lipidos, debe considerarse una dieta con un bajo contenido de grasas y, si es adecuado,
reducir la dosis (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS).

Hiperpotasemia

La ciclosporina aumenta el riesgo de hiperpotasemia, sobre todo en los pacientes con
disfuncion renal (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS). También se requiere
precaucion al coadministrar la ciclosporina con medicamentos ahorradores de potasio (p. €;.,
diuréticos ahorradores de potasio, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina,



antagonistas de los receptores de angiotensina Il) y medicamentos que contienen potasio,
asi como en pacientes que siguen una dieta con un alto contenido de potasio (véase el
apartado INTERACCIONES). En tales casos se recomienda controlar las concentraciones
de potasio.

Hipomagnesemia

La ciclosporina favorece la eliminacion de magnesio, lo que puede conducir a
hipomagnesemia sintomatica, especialmente durante el periodo peritrasplante (véase el
apartado REACCIONES ADVERSAS). Por lo tanto, se recomienda vigilar Ilas
concentraciones séricas de magnesio durante dicho periodo, sobre todo en presencia de
sintomas o signos neuroldgicos. Si se considera necesario, administrar suplementos de
magnesio.

Hiperuricemia

Se requiere precaucién en pacientes con hiperuricemia (véase el apartado REACCIONES
ADVERSAS).

Vacunas vivas atenuadas

Durante el tratamiento con la ciclosporina, las vacunas pueden ser menos eficaces; debe
evitarse el uso de vacunas vivas atenuadas (véase el apartado INTERACCIONES).

Efectos indeseables:

Resumen del perfil toxicolégico

Las principales reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos y asociadas con la
administracion de la ciclosporina consisten en disfuncion renal, temblor, hirsutismo,
hipertension, diarrea, anorexia, nauseas y vomito.

Muchos efectos secundarios del tratamiento con la ciclosporina dependen de la dosis y
responden a una reduccion de la misma. El espectro general de los efectos secundarios es
practicamente idéntico en todas las indicaciones; no obstante, existen algunas diferencias
de incidencia e intensidad. Como consecuencia de las mayores dosis iniciales y de la mayor
duracion del tratamiento de mantenimiento después de un trasplante, los efectos
secundarios son mas frecuentes y suelen ser mas intensos en los pacientes con trasplante
que en aquellos tratados para otras indicaciones.

Se han observado reacciones anafilactoides después de la administracion intravenosa
(véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

En los pacientes que reciben tratamientos inmunodepresores, lo cual incluye la ciclosporina
y los regimenes a base de ciclosporina, aumenta el riesgo de infecciones (viricas,
bacterianas, micoticas y parasitarias), que pueden ser generalizadas o localizadas (véase el
apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Puede producirse asimismo una
agravacion de las infecciones preexistentes. La reactivacion de infecciones por poliomavirus
puede conducir a nefropatia asociada al poliomavirus (NAPV) o a leucoencefalopatia
multifocal progresiva (LMP) asociada al virus JC. Se han notificado manifestaciones graves
e incluso desenlaces mortales.

Los pacientes que reciben tratamientos inmunodepresores, lo cual incluye la ciclosporina y
los regimenes a base de ciclosporina, estan sujetos a un mayor riesgo de linfoma o
trastornos linfoproliferativos y otros tipos de cancer, especialmente de la piel. La frecuencia
de cancer aumenta cuanto mayores son la intensidad y la duraciéon del tratamiento (véase el
apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Algunos canceres pueden ser mortales.



Resumen tabulado de las reacciones adversas notificadas durante los ensayos clinicos

Las reacciones adversas observadas en ensayos clinicos (Tabla 1) se clasifican por 6rgano
o sistema segun el diccionario MedDRA. Dentro de cada clase de o6rgano, aparato o
sistema, las reacciones adversas se clasifican por orden decreciente de frecuencia y dentro
de cada grupo de frecuencia, se especifican por orden decreciente de gravedad, aplicando
la siguiente convencion (CIOMS lll): muy frecuentes (>1/10), frecuentes (=1/100, <1/10),
infrecuentes (21/1000, <1/100), raras (21/10 000, <1/1000) y muy raras (<1/10 000),
incluidos los casos aislados.

Tabla 1. Reacciones adversas notificadas durante los ensayos clinicos

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes Leucopenia

Trastornos del metabolismo y de la nutriciéon

Muy frecuentes Anorexia, hiperglucemia

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes Temblor, cefalea

Frecuentes Convulsiones, parestesia

Trastornos vasculares

Muy frecuentes Hipertension (véase el apartado ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES)

Frecuentes Rubefaccion

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes Nauseas, vomitos, molestia abdominal, diarrea, hiperplasia gingival

Frecuentes Ulcera péptica

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes Hepatotoxicidad (véase el apartado ADVERTENCIAS Y

PRECAUCIONES)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes Hirsutismo

Frecuentes Acné, erupcion

Trastornos renales y urinarios

Muy frecuentes Disfuncion renal (véase el apartado ADVERTENCIAS Y

PRECAUCIONES)
Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Raros Trastornos menstruales
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuentes Fiebre, edema

Reacciones adversas notificadas desde la comercializacion del producto (frecuencia
desconocida)

Las siguientes reacciones adversas se han registrado desde la comercializacion de
Sandimmun Neoral o Sandimmun en forma de notificaciones espontaneas e 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 2 a continuacion, las reacciones adversas se




clasifican por érgano, aparato o sistema segun el diccionario MedDRA vy, dentro de cada
categoria de reacciones adversas, se presentan por orden de gravedad decreciente.

Tabla 2. Reacciones adversas notificadas espontaneamente y en la literatura cientifica
(frecuencia desconocida)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

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

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Hiperlipidemia, hiperuricemia, hiperpotasemia, hipomagnesemia
Trastornos del sistema nervioso

Encefalopatia, incluido el sindrome de encefalopatia posterior reversible, signos y
sintomas como convulsiones, confusién, desorientacion, hiporreactividad, agitacion,
insomnio, trastornos visuales, ceguera cortical, coma, pardlisis, ataxia cerebelar, edema
del disco optico, incluido papiledema con posible trastorno visual secundario a
hipertension intracraneana benigna, neuropatia periférica, migrana

Trastornos gastrointestinales
Pancreatitis aguda
Trastornos hepatobiliares

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

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Hipertricosis
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Miopatia, espasmo muscular, mialgia, debilidad muscular, dolor en las extremidades
inferiores

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Ginecomastia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Fatiga, aumento de peso

Descripcion de algunas reacciones adversas seleccionadas

Hepatotoxicidad y lesién hepatica

Durante la farmacovigilancia ha habido notificaciones espontaneas y solicitadas de
hepatotoxicidad y lesion hepatica, incluidas colestasis, ictericia, hepatitis e insuficiencia
hepatica en pacientes tratados con la ciclosporina. La mayoria de los casos se referian a
pacientes con comorbilidades, enfermedades subyacentes y otros factores de confusion
tales como complicaciones infecciosas y medicamentos coadministrados con un potencial
hepatotoxico. En algunos casos, sobre todo en pacientes trasplantados, se notificaron
desenlaces mortales (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES.

Nefrotoxicidad aguda y cronica

Los pacientes tratados con inhibidores de la calcineurina (ICN), entre ellos la ciclosporina y
los regimenes a base de ciclosporina, estan expuestos a un mayor riesgo de nefrotoxicidad
aguda o croénica. Se han notificado casos con la ciclosporina durante los ensayos clinicos y
desde la comercializacion del producto. Los casos de nefrotoxicidad aguda incluyeron



trastornos de la homeostasis idnica como hiperpotasemia, hipomagnesemia e hiperuricemia
que en la mayoria de los casos aparecieron durante el primer mes de tratamiento. Las
alteraciones morfologicas crénicas notificadas consistieron en hialinosis arteriolar, atrofia
tubular y fibrosis intersticial (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Dolor de extremidades inferiores

Se han notificado casos aislados de dolor de extremidades inferiores asociados con la
ciclosporina. En la literatura cientifica también se ha descrito esta reaccién adversa como un
componente del sindrome de dolor inducido por inhibidores de la calcineurina.

Posologia y modo de administracion:
Las dosis diarias de Sandimmun Neoral siempre deben dividirse en dos 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 (véase el apartado INTERACCIONES), las dosis deben ajustarse
individualmente en funcion 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 6rgano debido a concentraciones insuficientes (véase el
apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

En 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 farmaco se deben al incumplimiento del tratamiento, a un trastorno de
la absorcién gastrointestinal o a interacciones farmacocinéticas (véase el apartado
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Poblacion general
Trasplante

Trasplante de érgano sélido

El tratamiento con Sandimmun Neoral debe empezarse con una dosis de 10 a 15 mg/kg
administrada en dos tomas en las 12 horas previas a la intervencion quirurgica, continuando
el tratamiento con la misma dosis diaria durante una a dos semanas después de la
operacion. Luego la dosis debe reducirse progresivamente en funcion de las
concentraciones sanguineas hasta alcanzar una dosis de mantenimiento de
aproximadamente 2 a 6 mg/kg administrada en dos tomas.

Cuando Sandimmun Neoral se usa en combinacién con otros inmunodepresores (p. €j.,
corticosteroides o en el marco de una triterapia o tetraterapia), pueden emplearse dosis mas
bajas (p. €j., de 3 a 6 mg/kg en dos tomas como tratamiento inicial).

Si se emplea el concentrado Sandimmun para solucién de infusiéon, la dosis recomendada
es de aproximadamente un tercio de la dosis oral adecuada de Sandimmun Neoral y se
aconseja cambiar lo antes posible al tratamiento por via oral.

El tratamiento con el concentrado Sandimmun para solucién de infusién debe empezarse
con una dosis de 3 a 5 mg/kg administrada en las 12 horas previas a la intervencion
quirargica, continuando el tratamiento con la misma dosis diaria durante 1 a 2 semanas
después de la operacion. Luego la dosis debe reducirse progresivamente en funcion de las
concentraciones sanguineas hasta alcanzar una dosis de mantenimiento de
aproximadamente 0,7 a 2 mg/kg administrada en dos tomas.



Cuando el concentrado Sandimmun para solucidn de infusidon se usa en combinacion con
otros inmunodepresores (p. ej., corticoesteroides o en el marco de una triterapia o
tetraterapia), pueden emplearse dosis mas bajas (p. €j., de 1 a 2 mg/kg en dos tomas como
tratamiento inicial).

Trasplante de médula 6sea

La dosis inicial debe administrarse el dia anterior al trasplante. En la mayoria de los casos,
la forma de administracion preferida para este efecto es la infusién intravenosa; la dosis
intravenosa recomendada es de 3 a 5 mg/kg al dia durante un periodo de hasta 2 semanas
después del trasplante, antes de cambiar al tratamiento de mantenimiento por via oral con
una dosis diaria de Sandimmun Neoral de aproximadamente 12,5 mg/kg administrada en
dos tomas.

El tratamiento de mantenimiento debe continuarse por lo menos 3 meses (y de preferencia
6 meses). Posteriormente la dosis debe reducirse progresivamente, pudiendo retirar el
tratamiento un afio después del trasplante.

Si se emplea Sandimmun Neoral para iniciar el tratamiento, la dosis diaria recomendada es
de 12,5 a 15 mg/kg en dos tomas, comenzando el dia anterior al trasplante.

Si se producen trastornos gastrointestinales que podrian reducir la absorciéon del farmaco,
puede ser necesario administrar dosis orales mas elevadas de Sandimmun Neoral o recurrir
al tratamiento por via intravenosa.

Algunos pacientes presentan EICH después de suspender el tratamiento con la ciclosporina,
pero suelen responder favorablemente a la reintroduccion del tratamiento. 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 emplearse dosis bajas de ciclosporina para tratar la EICH cronica leve.

Otras indicaciones distintas del 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 (véase el apartado
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Para estas indicaciones, la unica via de administracién autorizada es la via oral (no debe
emplearse el concentrado para infusion intravenosa) y la dosis diaria debe dividirse en dos
tomas.

Salvo en pacientes con uveitis endégena que pone en peligro la vision y en nifios con
sindrome nefrético, la dosis diaria total nunca debe sobrepasar 5 mg/kg.

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

Si un paciente no muestra una respuesta suficiente en un determinado plazo (véase la
informacion especifica mas adelante) o si la dosis eficaz no es compatible con las directrices
aceptadas en materia de seguridad, debe suspenderse el tratamiento con Sandimmun
Neoral.

Uveitis enddgena

Para la induccion de la remision, la dosis recomendada es de 5 mg/kg al dia por via oral en
2 tomas, hasta la remision de la inflamacién uveal activa y la mejoria de la agudeza visual.
En los casos refractarios, la dosis puede incrementarse hasta 7 mg/kg al dia durante un
periodo limitado.



Si Sandimmun Neoral no logra controlar la situacién de manera satisfactoria por si solo,
pueden afiadirse corticosteroides por via sistémica (dosis diarias de 0,2-0,6 mg/kg de
prednisona o un tratamiento equivalente) para conseguir la remision inicial o contener los
ataques inflamatorios oculares.

Para el tratamiento de mantenimiento, la dosis debe reducirse lentamente hasta la minima
dosis que sea eficaz, la cual no debe sobrepasar 5 mg/kg al dia durante los periodos de
remision.

Sindrome nefrético

Para la induccién de la remision, la dosis oral diaria recomendada debe administrarse en
2 tomas.

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

5 mg/kg en los adultos
6 mg/kg en los nifios
En los pacientes con disfuncion renal, la dosis inicial no debe sobrepasar 2,5 mg/kg al dia.

Si la monoterapia con Sandimmun Neoral no da resultados satisfactorios, se recomienda
combinarlo con dosis bajas de corticoesteroides orales, sobre todo en los pacientes
corticorresistentes.

Si no se observa ninguna mejoria al cabo de 3 meses de tratamiento, debe suspenderse la
administracion de Sandimmun Neoral.

Las dosis deben ajustarse individualmente en funcion de la eficacia (proteinuria) y la
seguridad (principalmente, la creatinina sérica), pero en ningun caso deben sobrepasar los
5 mg/kg al dia en los adultos y los 6 mg/kg al dia en los nifos.

Para el tratamiento de mantenimiento, la dosis debe reducirse lentamente hasta el minimo
nivel que sea eficaz.

Artritis reumatoide

Durante las 6 primeras semanas de tratamiento, la dosis recomendada es de 3 mg/kg al dia
por via oral en 2 tomas. Si el efecto es insuficiente, la dosis diaria puede incrementarse
progresivamente en funcion de la tolerabilidad, sin sobrepasar los 5 mg/kg. Para conseguir
la maxima eficacia, puede ser necesario administrar Sandimmun Neoral durante un periodo
de hasta 12 semanas.

Para el tratamiento de mantenimiento, la dosis debe ajustarse individualmente hasta el
minimo nivel que sea eficaz, en funcion de la tolerabilidad.

Sandimmun Neoral puede usarse en combinacion con dosis bajas de corticosteroides o con
antinflamatorios no esteroideos (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).
También puede combinarse con dosis bajas semanales de metotrexato en los pacientes que
no han mostrado una respuesta suficiente a la monoterapia con el metotrexato,
administrando inicialmente 2,5 mg/kg de Sandimmun Neoral en 2 tomas diarias, con la
posibilidad de aumentar la dosis en funcién de la tolerabilidad.

Psoriasis

Dada la variabilidad de esta enfermedad, el tratamiento debe ser individualizado. Para la
induccion de la remision, la dosis inicial recomendada es de 2,5 mg/kg al dia por via oral en
2 tomas. Si no se observa ninguna mejoria después de 1 mes, la dosis diaria puede
incrementarse progresivamente, pero sin sobrepasar 5 mg/kg. El tratamiento debe
suspenderse en los pacientes cuyas lesiones psoriasicas no presenten una respuesta



satisfactoria al cabo de 6 semanas con una dosis de 5 mg/kg al dia o cuando la dosis eficaz
no sea compatible con las directrices de seguridad aceptadas (véase el apartado
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Se justifican dosis iniciales de 5 mg/kg al dia en los pacientes cuyo estado exige una mejoria
rapida. Una vez que se haya conseguido una respuesta satisfactoria puede suspenderse el
tratamiento con Sandimmun Neoral y reintroducirse para tratar recidivas posteriores,
utilizando la misma dosis que habia sido eficaz anteriormente. En algunos pacientes, puede
ser necesario un tratamiento de mantenimiento permanente.

Para el tratamiento de mantenimiento, la dosis debe ajustarse individualmente hasta el
minimo nivel que sea eficaz, sin sobrepasar 5 mg/kg al dia.

Dermatitis atopica

Dada la variabilidad de esta enfermedad, el tratamiento debe ser individualizado. La dosis
recomendada es de 2,5 a 5 mg/kg al dia por via oral en 2 tomas. Si una dosis inicial de
2,5 mg/kg al dia no produce una respuesta satisfactoria después de dos semanas, la dosis
diaria puede aumentarse rapidamente hasta un maximo de 5 mg/kg. En los casos muy
severos, es mas probable conseguir un control rapido y adecuado de la enfermedad con una
dosis inicial de 5 mg/kg al dia. Una vez que se haya conseguido una respuesta satisfactoria,
la dosis debe reducirse progresivamente hasta la suspension total de Sandimmun Neoral, si
es posible. Las recidivas posteriores pueden tratarse con otro ciclo de tratamiento con
Sandimmun Neoral.

Aunque un tratamiento de 8 semanas puede ser suficiente para lograr la curacién, se ha
demostrado que el tratamiento durante 1 afio es eficaz y bien tolerado, siempre que se sigan
las recomendaciones de supervision.

Poblaciones especiales

Disfuncion renal
Todas las indicaciones

La eliminacion renal de la ciclosporina es minima y la disfuncion renal no afecta su
farmacocinética (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA). No obstante, debido a su
potencial nefrotoxico (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS), se recomienda una
estricta vigilancia de la funcién renal (véase el apartado ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES - Todas las indicaciones)

Indicaciones distintas del trasplante

Los pacientes con disfuncién renal, salvo aquellos con sindrome nefrético, no deben recibir
ciclosporina (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES - Precauciones
adicionales en indicaciones distintas del trasplante). En pacientes con sindrome nefrético y
disfuncion renal, la dosis inicial no debe sobrepasar 2,5 mg/kg al dia.

Disfuncion hepatica

La ciclosporina es objeto de un extenso metabolismo hepatico. Su vida media terminal varia
entre 6,3 horas en voluntarios sanos y 20,4 horas en pacientes con afecciones hepaticas
severas (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA). En los pacientes con disfuncion
hepética severa, puede ser necesario reducir la dosis para mantener las concentraciones
sanguineas dentro de los limites recomendados (véanse los apartados ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES y FARMACOLOGIA CLINICA).



Pacientes pediatricos (menores de 18 afos)

La experiencia con la ciclosporina en nifios sigue siendo escasa. En los ensayos clinicos
han participado nifios desde 1 afio de edad que han recibido la posologia normal de la
ciclosporina sin problemas particulares. En varios ensayos clinicos, los nifios han necesitado
y tolerado dosis de ciclosporina (en mg/kg) mas elevadas que los adultos. En nifios no se
puede recomendar el uso de Sandimmun Neoral para indicaciones distintas del trasplante,
salvo en el sindrome nefrotico (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES —
Precauciones adicionales en indicaciones distintas del trasplante).

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)

Aunque es escasa la experiencia con la ciclosporina en los ancianos, no se han sefialado
problemas particulares después del uso de las dosis recomendadas.

En los ensayos clinicos sobre la ciclosporina oral en la artritis reumatoide, el 17,5% de los
pacientes tenian 65 afios o mas. Estos pacientes mostraron una mayor probabilidad de
presentar hipertension sistdlica durante el tratamiento, asi como elevaciones 250% de la
creatinina sérica con respecto a su nivel inicial después de 3 a 4 meses de tratamiento.

Los ensayos clinicos sobre la ciclosporina en pacientes trasplantados o con psoriasis no
incluyeron una cantidad suficiente de sujetos mayores de 65 afios para poder determinar si
su respuesta era diferente de la de sujetos mas jovenes. Otros estudios clinicos no
identificaron diferencias de respuesta entre pacientes ancianos y pacientes mas jovenes. En
general, la dosis debe seleccionarse con prudencia para las personas de edad avanzada,
comenzando normalmente con una dosis situada en el extremo inferior del intervalo
recomendado para tomar en cuenta la mayor frecuencia de alteraciones hepaticas, renales o
cardiacas, enfermedades concomitantes y otros tratamientos coadministrados.

Cambio de Sandimmun por via oral a Sandimmun Neoral

La informacion disponible indica que después del cambio de Sandimmun a Sandimmun
Neoral en una proporcion de 1:1, se obtienen concentraciones sanguineas minimas de
ciclosporina comparables. No obstante, en muchos pacientes pueden registrarse
concentraciones maximas (Cnax) mas altas y una mayor exposicion al medicamento (AUC).
En un reducido porcentaje de pacientes, estos cambios son mas 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. €j., pacientes con
fibrosis quistica, trasplante de higado con colestasis o 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 poblacién, 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 absorcién de la ciclosporina es menos
variable y la correlacion 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 parametro mas robusto y fiable para la
supervisién 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. Ademas, 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 se deterioran los parametros clinicos de seguridad, la dosis debe ajustarse
en consecuencia.

En pacientes tratados para otras indicaciones diferentes del trasplante, el tratamiento con
Sandimmun Neoral debe empezarse con la misma dosis diaria que se empleaba
previamente con Sandimmun. Las concentraciones séricas de creatinina y la tension arterial
deben determinarse 2, 4 y 8 semanas después del cambio. Si las concentraciones séricas
de creatinina o la tensioén arterial son significativamente mayores que los niveles previos al
cambio o si las concentraciones séricas de creatinina aumentan mas de un 30% respecto a
los niveles previos al tratamiento con Sandimmun en mas de una determinacion, debe
reducirse la dosis (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES - Precauciones
adicionales). En caso de toxicidad imprevista o de ineficacia de la ciclosporina, también
deben controlarse las concentraciones sanguineas minimas de ciclosporina.

Cambio entre formulaciones orales de la ciclosporina

El cambio de una formulacion oral de la ciclosporina a otra debe efectuarse con precaucion
y bajo supervision médica. Al introducir la nueva formulacion, se deben vigilar las
concentraciones sanguineas de ciclosporina para asegurarse de que alcancen los niveles
previos al cambio.

Modo de administracion

Administracién oral
Las capsulas Sandimmun Neoral deben tomarse enteras.

La solucién oral Sandimmun Neoral debe diluirse de preferencia con jugo de naranja o de
manzana; sin embargo, pueden emplearse otras bebidas, por ejemplo refrescos, segun el
gusto de cada persona. Justo antes de tomar la solucion oral, esta debe agitarse bien. Por
su posible interferencia con el sistema enzimatico dependiente del citocromo P450, debe
evitarse la dilucién con jugo de pomelo (véase el apartado INTERACCIONES). La jeringa no
debe entrar en contacto con el diluyente. Para limpiar la jeringa, esta no debe enjuagarse
sino que debe limpiarse por fuera con un pano seco (véase el apartado INSTRUCCIONES
DE USO Y MANIPULACION).

Administracién intravenosa

Los tipos de envases adecuados para la solucién de infusion se describen en el apartado
INSTRUCCIONES DE USO Y DE MANIPULACION.

En vista del riesgo de anafilaxia (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES),
el concentrado Sandimmun para solucién de infusion se reserva exclusivamente a pacientes
trasplantados que no pueden tomar el medicamento por via oral (p. €j., justo después de
una intervencion quirdrgica) o con posibles alteraciones de la absorcion de formas orales
debido a episodios de trastornos gastrointestinales. En tales casos se recomienda cambiar
lo antes posible a la forma oral. Otra indicacién aceptada del concentrado para solucién de
infusion es en el tratamiento inicial de pacientes con trasplante de médula 6sea.

El concentrado para solucion de infusién debe diluirse en una proporcion de 1:20 a 1:100
con solucioén fisioldgica o con solucién glucosada al 5% y debe administrarse por infusion
intravenosa lenta durante aproximadamente 2 a 6 horas.



Una vez abierta la ampolla, su contenido debe usarse inmediatamente. Las soluciones de
infusion diluidas deben desecharse después de 24 horas.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Se han notificado interacciones entre la ciclosporina y numerosos medicamentos; a
continuacion figura una lista de los medicamentos cuya interaccién con la ciclosporina esta
bien documentada y puede tener implicaciones clinicas.

Interacciones por las que no se recomienda el uso concomitante

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

Interacciones que deben tenerse en cuenta

Se requiere precaucion al coadministrar medicamentos ahorradores de potasio (p. e€j.,
diuréticos ahorradores de potasio, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina,
antagonistas de los receptores de angiotensina Il) o medicamentos que contienen potasio,
ya que pueden producirse aumentos importantes de las concentraciones séricas de potasio
(véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Después de la coadministracién de ciclosporina y lercanidipino, se triplico el AUC (area bajo
la curva de concentraciones plasmaticas en funcion del tiempo) de este ultimo, mientras que
el AUC de la ciclosporina aumentd un 21%. Por lo tanto, se recomienda precaucion al
coadministrar la ciclosporina junto con el lercanidipino (véase el apartado ADVERTENCIAS
Y PRECAUCIONES).

Debe tenerse precaucion al usar la ciclosporina en combinacion con el metotrexato en la
artritis reumatoide debido al riesgo de sinergia nefrotoxica (véase el apartado
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

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

Se sabe que distintos farmacos aumentan o disminuyen las concentraciones de ciclosporina
en el plasma o la sangre, generalmente mediante la inhibicién o la induccién de enzimas que
participan en el metabolismo de la ciclosporina, en particular la forma CYP3A4. La
ciclosporina es un sustrato de la gpP, por lo que los inhibidores o inductores de la gpP
pueden alterar las concentraciones de ciclosporina.

Si no se puede evitar la coadministracion de medicamentos que se sabe que interactian con
la ciclosporina, deben seguirse estas recomendaciones basicas:

En pacientes trasplantados: determinaciones frecuentes de las concentraciones de
ciclosporina y, de ser necesario, ajustes de la dosis, sobre todo durante la introduccion o la
suspension del medicamento coadministrado.

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 funcién renal y vigilar de cerca los efectos
secundarios de la ciclosporina, en lugar de medir las concentraciones sanguineas.



Farmacos que reducen las concentraciones de ciclosporina

Barbituricos, carbamazepina, oxcarbazepina, fenitoina, nafcilina, sulfadimidina por via
intravenosa, rifampicina, octreotida, probucol, orlistat, Hypericum perforatum (hipérico o
hierba de San Juan), ticlopidina, sulfinpirazona, terbinafina, bosentan.

Farmacos que elevan las concentraciones de ciclosporina

Antibidticos de la familia de los macrdlidos (p. ej., eritromicina [véase el apartado
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES - Precauciones especiales en la dermatitis atédpical,
azitromicina y claritromicina), ketoconazol, fluconazol, itraconazol, voriconazol, diltiazem,
nicardipino, verapamilo, metoclopramida, anticonceptivos orales, danazol, metilprednisolona
(dosis altas), alopurinol, amiodarona, acido célico y derivados, inhibidores de la proteasa,
imatinib, colquicina, nefazodona.

Otras interacciones importantes

Interacciones con alimentos y bebidas

Se ha informado que la ingesta simultanea de jugo de pomelo aumenta la biodisponibilidad
de la ciclosporina (véase el apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

Interacciones que provocan un aumento potencial de la nefrotoxicidad

Durante la coadministracion de un medicamento que puede producir sinergia nefrotoxica,
debe vigilarse de cerca la funcion renal (en particular la creatinina sérica). Si la disfuncion
renal es significativa, debe reducirse la dosis del medicamento coadministrado o
considerarse otra opcion terapéutica.

Debe tenerse precaucién al utilizar la ciclosporina con otros medicamentos que producen
una sinergia nefrotdxica tales como: aminoglucésidos (incl. gentamicina y tobramicina),
anfotericina B, ciprofloxacina, vancomicina, trimetoprima (+ sulfametoxazol), antinflamatorios
no esteroideos (incl. diclofenaco, naproxeno, sulindaco), melfalan, antagonistas de los
receptores Hy de histamina (p. €j., cimetidina, ranitidina), metotrexato (véase el apartado
«Interacciones por las que no se recomienda el uso concomitante»).

Debe evitarse la coadministracion con el tacrélimus debido al aumento del riesgo de
nefrotoxicidad.

Se ha determinado que la coadministracion de diclofenaco y ciclosporina provoca un
aumento significativo de la biodisponibilidad del diclofenaco, cuya consecuencia puede ser
una disfuncién renal reversible. El aumento de la biodisponibilidad del diclofenaco se debe
muy probablemente a una reduccion de su considerable efecto de primer paso. No se prevé
un aumento de la biodisponibilidad de los antinflamatorios no esteroideos con un efecto de
primer paso limitado (p. ej., &cido acetilsalicilico) al administrarlos junto con la ciclosporina.
En el caso de los antinflamatorios no esteroideos con un importante metabolismo de primer
paso (p. €j., diclofenaco), la dosis debe ser inferior a la que se utilizaria en pacientes no
tratados con la ciclosporina.

En portadores de injertos se han notificado casos aislados de trastornos importantes pero
reversibles de la funciéon 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 funcion renal de tales pacientes. En caso
de trastorno grave de la funcion renal debe suspenderse la coadministracion.

Interaccidn 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 (bomba
de expulsiéon de farmacos) y puede elevar las concentraciones plasmaticas de los
medicamentos coadministrados que son sustratos de estas.

La ciclosporina puede reducir la depuracion de digoxina, colquicina, prednisolona,
inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas), etopésido, aliskireno, bosentan o
dabigatran.

En varios pacientes que tomaban digoxina se observé una toxicidad digitalica severa en los
dias siguientes al inicio de la administracion de la ciclosporina. También varios informes
describieron la capacidad de la ciclosporina de potenciar los efectos toxicos de la colquicina
tales como miopatia y neuropatia, sobre todo en pacientes con disfuncion renal. Si se
utilizan digoxina o colquicina junto con la ciclosporina, se requiere una estricta observacién
clinica para poder detectar precozmente las manifestaciones toxicas de la digoxina o la
colquicina, a lo que seguira la reduccion de la dosis o la suspension del tratamiento.

En la literatura médica y desde la comercializacion del producto se han notificado casos de
miotoxicidad que pueden incluir mialgia y adinamia, miositis y rabdomidlisis al coadministrar
la ciclosporina con lovastatina, simvastatina, atorvastatina, pravastatina y, raramente,
fluvastatina. Cuando se coadministran con la ciclosporina, debe reducirse la dosis de estas
estatinas segun las recomendaciones de la informacién de prescripcion. Puede ser
necesario suspender temporal o definitivamente el tratamiento con estatinas en pacientes
que presentan signos o sintomas de miopatia o factores de riesgo que predisponen a
lesiones renales severas, tales como insuficiencia renal secundaria a la rabdomidlisis.

Si se utilizan digoxina, colquicina o inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas) junto
con la ciclosporina, se requiere una estricta observacion clinica para permitir la deteccion
precoz de las manifestaciones toxicas de los farmacos, y la reduccion de la dosis o
suspension del tratamiento.

Se observaron elevaciones de la creatinina sérica en estudios que utilizaron el everdlimus o
el sirélimus en combinacién con dosis completas de ciclosporina para microemulsién. Este
efecto suele ser reversible tras la reduccion de la dosis de ciclosporina. El everdlimus y el
sirdlimus solo tuvieron una influencia minima en la farmacocinética de la ciclosporina. La
coadministracion de ciclosporina aumenta significativamente las concentraciones
sanguineas de everolimus y sirdlimus.

La ciclosporina puede elevar las concentraciones plasmaticas de repaglinida y, por
consiguiente, el riesgo de hipoglucemia.

La coadministracién de bosentan y ciclosporina en voluntarios sanos produjo
aproximadamente una duplicacion de la exposicion al bosentan y una disminucion del 35%
de la exposicibn a la ciclosporina (véase el parrafo «Farmacos que reducen las
concentraciones de ciclosporina» del apartado INTERACCIONES, y el apartado
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Después de la coadministracion de ciclosporina y aliskireno, la Cmax (concentracion
plasmatica maxima) del aliskireno aumenté aproximadamente 2,5 veces y su AUC
aproximadamente 5 veces. No obstante, no se observaron modificaciones importantes del
perfil farmacocinético de la ciclosporina (véase el apartado ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

La coadministracion de dabigatran y ciclosporina da lugar a un aumento de las
concentraciones plasmaticas de dabigatran porque la ciclosporina inhibe la gpP (véase el



apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Habida cuenta del estrecho indice
terapéutico del dabigatran, una elevacion de la concentracion plasmatica puede aumentar el
riesgo hemorragico.

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

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

Interacciones que provocan una disminucion de las concentraciones de otros farmacos

La coadministracion de ciclosporina y micofenolato sédico o micofenolato mofetilo en
pacientes trasplantados puede reducir la exposicion media al acido micofendlico en un 20%-
50% en comparacién con otros inmunodepresores. Debe tenerse en cuenta esta informacion
cuando se coadministren estos farmacos.

La coadministracion de una dosis Unica de ciclosporina (200 o 600 mg) con una dosis Unica
de eltrombopag (50 mg) redujo el AUC .~ plasmatica del eltrombopag en un 18%-24% vy la
Cmax en un 25%-39%. Esta disminucion de la exposicion no se considera clinicamente
trascendente.

Uso en Embarazo y lactancia:
Embarazo

Resumen de los riesgos

No se han llevado a cabo estudios clinicos comparativos o adecuados en mujeres
embarazadas tratadas con ciclosporina. La experiencia desde la comercializacién y las
fuentes bibliograficas han aportado bastantes datos sobre el uso de ciclosporina en
pacientes embarazadas. Las mujeres embarazadas que reciben tratamientos
inmunodepresores después de un trasplante, lo cual incluye la ciclosporina y los regimenes
a base de ciclosporina, estan expuestas a un riesgo de parto prematuro (antes de 37
semanas). Los datos no han demostrado una mayor incidencia de abortos espontaneos,
defectos congénitos graves o eventos maternos en comparacion con las tasas observadas
en la poblacién general (véase DATOS EN SERES HUMANOS).

Los estudios del desarrollo embriofetal en ratas y conejos con ciclosporina han mostrado
toxicidad embriofetal con dosis inferiores a la dosis humana maxima recomendada (DHMR)
segun la superficie corporal (véase DATOS EN ANIMALES).

Por consiguiente, no debe administrarse Sandimmun Neoral durante el embarazo, a no ser
que los beneficios previstos para la madre justifiquen los posibles riesgos para el feto. El
contenido de etanol también debe tenerse en cuenta en las mujeres embarazadas (véase el
apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Datos

Datos en seres humanos

El National Transplantation Pregnancy Registry (NTPR) ha publicado datos donde se
describen los desenlaces del embarazo en receptoras de trasplante de rifidn (482), higado
(97) y corazon (43) tratadas con ciclosporina. Los datos indicaron embarazos exitosos con
una tasa de nacidos vivos del 76%, el 76,9% y el 64% en receptoras de trasplante renal,
hepatico y cardiaco, respectivamente. Se notificd parto prematuro (<37 semanas) en el 52%,
el 35% y el 35% de las receptoras de trasplante renal, hepatico y cardiaco, respectivamente.



Las tasas de abortos espontaneos y de anomalias congénitas graves fueron equiparables a
las observadas en la poblacién general. No puede establecerse un efecto directo de la
ciclosporina sobre la hipertension, la preeclampsia, las infecciones o la diabetes maternas,
dadas las limitaciones inherentes a los registros y a la notificaciéon de seguridad desde la
comercializacion.

En nifos expuestos a la ciclosporina in utero se ha hecho una cantidad limitada de
observaciones hasta la edad de aproximadamente 7 afios. Estos nifos mostraron una
funcion renal y una tension arterial normales.

Datos en animales

Se dispone de tres estudios de desarrollo embriofetal (dos de administracion oral y uno de
administracion intravenosa) en ratas. En los estudios del desarrollo embriofetal con
administracion oral, se administré ciclosporina a ratas prefiadas en dosis de 10, 17, 30, 100
y 300 mg/kg/dia o de 4, 10 y 25 mg/kg/dia desde el dia de gestacion (DG) 6 hasta el dia 15
o desde el DG 7 hasta el dia 17, respectivamente. Se observé toxicidad materna
caracterizada por mortalidad, signos clinicos de toxicidad y disminucion del aumento de
peso corporal con dosis de 30 mg/kg/dia o superiores. La ciclosporina fue embriotoxica y
fetotoxica, como lo indica el aumento de la mortalidad embrionaria y la reduccién del peso
fetal junto con retrasos en la formacion del esqueleto en ratas con dosis de 25 mg/kg/dia o
superiores. Ademas, se observd comunicacion interventricular en los fetos con dosis de
25 mg/kg/dia. La dosis maxima sin efecto observado (NOEL) en las madres y los fetos fue
de 17 mg/kg/dia (por debajo de la DHMR segun la superficie corporal) después de la
administracion oral. En el otro estudio de administracion oral, la NOEL para las madres y los
fetos fue de 10 y 4 mg/kg/dia (por debajo de la DHMR segun la superficie corporal),
respectivamente. En el estudio del desarrollo embriofetal con administracioén i.v., las ratas
recibieron 3, 6 y 12 mg/kg/dia de ciclosporina del DG 7 al 17. Se observo un aumento de las
pérdidas posimplantatorias con dosis de 12 mg/kg/dia, asi como comunicacion
interventricular en los fetos con dosis de 6 mg/kg/dia o superiores. La NOEL para las
madres y los fetos fue de 6 y 3 mg/kg/dia (por debajo de la DHMR segun la superficie
corporal), respectivamente, después de la administracion i.v.

En conejos, la ciclosporina se administré por via oral en dosis de 10, 30, 100 o
300 mg/kg/dia desde el DG 6 hasta el DG 18. Con dosis de 100 mg/kg/dia o mas, se
observé una reduccién del aumento de peso corporal de las madres, y con dosis de
300 mg/kg/dia se produjeron abortos. Con dosis de 100 mg/kg/dia o superiores, se observé
toxicidad materna, embriotoxicidad y fetotoxicidad, como lo indica el aumento de la
mortalidad prenatal y posnatal y la reduccion del peso fetal junto con retrasos en la
formacion del esqueleto. La NOEL para las madres y los fetos fue de 30 mg/kg/dia (por
debajo de la DHMR segun la superficie corporal).

En dos estudios de investigacion publicados con conejas preiadas expuestas a ciclosporina
(10 mg/kg/dia por via subcutanea) durante la gestacion, se observd toxicidad materna
(reducciéon del aumento de peso corporal) y cambios renales en las crias y las madres
(reduccién del numero de nefronas, hipertrofia renal, hipertension sistémica e insuficiencia
renal progresiva). Se observo un aumento de las resorciones fetales y una disminucion del
numero de crias vivas y del peso de las crias.

En un estudio del desarrollo perinatal y posnatal en ratas, se administro ciclosporina (5, 15 o
45 mg/kg/dia) por via oral a ratas prefiadas desde el dia 15 de gestacion hasta el final de la
lactancia. Con la dosis de 45 mg/kg/dia (por debajo de la DHMR segun la superficie
corporal), se observé un aumento de la mortalidad prenatal y posnatal de las crias y una
reduccion del aumento de peso corporal de las crias supervivientes. La ciclosporina en dosis
de hasta 15 mg/kg/dia (por debajo de la DHMR segun la superficie corporal) no afectd al
embarazo ni al desarrollo prenatal y posnatal de las crias.



Lactancia

Resumen de los riesgos

La ciclosporina pasa a la leche materna. Las madres que reciben Sandimmun Neoral no
deben amamantar. Dado que Sandimmun Neoral puede causar graves reacciones adversas
en el recién nacido o lactante amamantado, debe decidirse entre suspender la lactancia o
abstenerse de usar el medicamento, teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia materna
para el recién nacido o lactante y la importancia del medicamento para la madre.

El cociente de las concentraciones de ciclosporina en la leche y la sangre de la madre fue
de 0,17 a 1,4. Teniendo en cuenta la ingesta de leche del lactante, la dosis maxima
estimada de ciclosporina ingerida por el lactante alimentado exclusivamente con leche
materna fue de aproximadamente el 2% de la dosis ajustada segun el peso materno.

El contenido de etanol de las formulaciones de Sandimmun Neoral también debe tenerse en
cuenta (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Mujeres y varones con capacidad de procrear

Mujeres

No hay recomendaciones especiales para las mujeres con posibilidad de quedar
embarazadas.

Fecundidad

Son escasos los datos sobre el efecto de la ciclosporina en la fecundidad humana. No se ha
demostrado una alteracion de la fecundidad en ratas macho ni hembra con dosis de hasta
5 mg/kg/dia (por debajo de la DHMR segun la superficie corporal) (véase el apartado
DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA).

Efectos sobre la conduccion de vehiculos/maquinarias:

Sandimmun Neoral puede causar trastornos neuroldgicos y visuales (véase el apartado
REACCIONES ADVERSAS). Se debe actuar con cautela cuando se conduzca un vehiculo a
motor o se utilicen maquinas. No se han llevado a cabo estudios de los efectos de
Sandimmun Neoral sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Sobredosis:

La DLsy oral de ciclosporina es de 2329 mg/kg en ratones, 1480 mg/kg en ratas y
>1000 mg/kg en conejos. La DLsg i.v. es de 148 mg/kg en ratones, 104 mg/kg en ratas y
46 mg/kg en conejos.

Sintomas

La experiencia es limitada en materia de sobredosis agudas de ciclosporina. Se han tolerado
dosis orales de hasta 10 g (aproximadamente 150 mg/kg), con consecuencias clinicas
relativamente leves tales como vomito, somnolencia, cefalea, taquicardia y, en algunos
pacientes, disfuncién renal moderada y reversible. No obstante, se han notificado sintomas
de intoxicacion grave tras la administracion parenteral accidental de sobredosis de
ciclosporina a recién nacidos prematuros.

Tratamiento

En todos los casos de sobredosis deben emprenderse medidas generales de apoyo y
administrar un tratamiento sintomatico. La emesis forzada y el lavado gastrico pueden ser



utiles en las primeras horas siguientes a la ingestion. La ciclosporina no es dializable de
forma significativa y tampoco puede eliminarse por hemoperfusion con carbén.

Propiedades farmacodinamicas:

Codigo ATC: LO4AA01

Grupo farmacoterapéutico: L: Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores, L04: Agentes
inmunosupresores, LO4A: Agentes inmunosupresores, LO4AA: Agentes inmunosupresores
selectivos.

Modo de accién/Farmacodinamica

La ciclosporina (también denominada ciclosporina A) es un polipéptido ciclico compuesto
por 11 aminoacidos. Es un potente inmunodepresor que en animales prolonga la
supervivencia de alotrasplantes de piel, corazén, rifidén, pancreas, médula ésea, intestino
delgado o pulmén. Los estudios indican que la ciclosporina inhibe la aparicion de reacciones
celulares, tales como reacciones inmunitarias del aloinjerto, hipersensibilidad cutanea
retardada, encefalomielitis alérgica experimental, artritis por adyuvante de Freund,
enfermedad del injerto contra el huésped (EICH) y produccion de anticuerpos dependiente
de los linfocitos T. A nivel celular inhibe la produccion y liberacion de linfocinas, incluida la
interleucina 2 (factor de crecimiento de los linfocitos T, TCGF). La ciclosporina parece
bloquear los linfocitos en reposo en la fase Gy 0 G+ del ciclo celular e inhibir la liberacion de
linfocinas provocada por antigenos por parte de los linfocitos T activados.

El conjunto de la informacion disponible sugiere que la ciclosporina ejerce una accion
especifica y reversible en los linfocitos. A diferencia de los medicamentos citostaticos, no
reduce la hematopoyesis y no altera el funcionamiento de los fagocitos. Los pacientes
tratados con la ciclosporina son menos propensos a las infecciones que los que reciben
otros tratamientos inmunodepresores.

En el ser humano se han logrado trasplantes de organos solidos y de médula dsea
utilizando la ciclosporina para la prevencién y el tratamiento del rechazo y de la EICH. La
ciclosporina se ha empleado con éxito en receptores de trasplantes de higado tanto
positivos como negativos para el virus de la hepatitis C (HCV). También se han demostrado
efectos beneficiosos pronunciados del tratamiento con Sandimmun Neoral en una gran
variedad de afecciones de origen autoinmunitario comprobado o presunto.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcidon, distribucién, biotransformacion,
eliminacion):

Sandimmun Neoral ofrece una relacion mas lineal entre la dosis y la exposicion a la
ciclosporina (AUCg), tiene un perfil de absorcion mas uniforme y es menos sensible a la
ingesta de alimentos y al ritmo circadiano que Sandimmun. Estas propiedades combinadas
dan lugar a una menor variabilidad de la farmacocinética de la ciclosporina en un mismo
paciente y a una correlacion mas estrecha entre la concentracién minima y la exposicién
(AUCg). Gracias a estas ventajas adicionales, ya no es necesario tomar en cuenta el horario
de comidas para programar la administracién de las dosis de Sandimmun Neoral. Ademas,
durante el tratamiento de mantenimiento, Sandimmun Neoral produce una exposicion mas
uniforme a la ciclosporina a lo largo del dia y de un dia a otro.

Las capsulas de gelatina blanda y la solucion oral Sandimmun Neoral son bioequivalentes.
La informacion disponible indica que después del cambio de Sandimmun a Sandimmun
Neoral en una proporcion de 1:1, las concentraciones sanguineas minimas son comparables
y permanecen dentro de los limites terapéuticos. Con respecto a Sandimmun (que alcanza
concentraciones sanguineas maximas en 1 a 6 horas), Sandimmun Neoral se absorbe mas
rapidamente (tmax aproximadamente 1 hora antes y Cmax media 59% mayor) y presenta en
promedio una biodisponibilidad 29% mayor.



La ciclosporina se distribuye ampliamente fuera de la sangre. En la sangre, se distribuye de
la siguiente manera: 33%-47% en el plasma, 4%-9% en los linfocitos, 5%-12% en los
granulocitos y 41%-58% en los eritrocitos. En el plasma, alrededor del 90% del
medicamento se une a las proteinas, sobre todo las lipoproteinas.

La ciclosporina es objeto de una extensa biotransformacién que da lugar a unos
15 metabolitos. No hay una unica via metabdlica principal. La eliminacién se realiza
principalmente por la via biliar y solo el 6% de la dosis oral se elimina en la orina y apenas el
0,1% se elimina en la orina en forma intacta.

Los datos relativos a la vida media terminal de la ciclosporina muestran una gran variabilidad
segun el analisis utilizado y la poblacién examinada. La vida media terminal vari6 de
6,3 horas en voluntarios sanos a 20,4 horas en pacientes con enfermedades hepéaticas
severas (véanse los apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION y ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

Poblaciones especiales

Disfuncion renal

En un estudio realizado en pacientes con insuficiencia renal terminal, tras una infusion
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 I/kg y la depuracion sistémica de 0,369 I/h/kg, es decir,
aproximadamente dos tercios de la depuracién sistémica media (0,56 I/kg) de pacientes con
funcion renal normal. La disfuncion renal no tuvo ningun efecto en la eliminacién de la
ciclosporina.

Disfuncion hepatica

En un estudio realizado en pacientes con enfermedad hepatica severa (cirrosis confirmada
por biopsia), la vida media terminal fue de 20,4 horas (entre 10,8 y 48,0 horas frente a un
intervalo de 7,4 a 11,0 horas en sujetos sanos).

ESTUDIOS CLINICOS
Trasplantes

Trasplante de 6rgano solido

La eficacia de la ciclosporina 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 érganos solidos como rifidén, higado, corazén, corazén y pulmén
combinados, pulmon o pancreas. En los ensayos clinicos, la dosis de ciclosporina empleada
en los pacientes trasplantados varié de 10 a 25 mg/kg al dia para el tratamiento inicial y de 6
a 8 mg/kg al dia para el tratamiento de mantenimiento (véase el apartado POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION).

Las Tablas 3 a 7 a continuacion presentan estos ensayos clinicos.

Trasplante de rifidén y de pancreas

La Tabla 3 presenta los ensayos clinicos en los que participaron principalmente pacientes
receptores de un trasplante de rifidn, mientras que la Tabla 4 presenta los que se llevaron a
cabo exclusivamente en pacientes con trasplante renal. La Tabla 3 también incluye
pacientes con trasplante de pancreas. Los ensayos clinicos que figuran en estas tablas
confrman que la ciclosporina en combinacion 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 3. Trasplante de érgano sdlido: ensayos clinicos europeos y ensayo clinico australiano

Numero del ensayo / Caracteristicas del ensayo Organo (N)
Pais
Ensayo n.® 1 Monocéntrico Rifon (63)
Cambridge, UK CsA comparada con Higado (7)
Controles historicos (AZA+CS) Pancreas (10)
Incluye:

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

Ensayo n.° 2 Monocéntrico, aleatorizado Rifon
Australia CsA comparada con (total = 29;
AZA+CS+ALG ciclosporina = 14)
Ensayon.° 3 Multicéntrico, aleatorizado Rifidon
Ensayo multicéntrico CsA comparada con (total = 232;
europeo AZA+Pred ciclosporina = 117)
Ensayon.° 4 Monocéntrico Rifién (20)
Suecia CsA (4 pacientes)
CsA + Pred (16)
comparada con
controles histéricos
Ensayon.°5 Multicéntrico Rifon
Finlandia CsA comparada con
AZA+MP comparada con (9)
CsA IV+ MP
(32)
(32)

UK: Reino Unido; CsA: ciclosporina; AZA: azatioprina; CS: corticoesteroides; ALG:
globulina antilinfocitica; Pred: prednisona; MP: metilprednisolona; i.v.: por via intravenosa;

N: Numero de pacientes.



Tabla 4. Trasplante de érgano sdlido: ensayos clinicos norteamericanos

Numero del ensayo Caracteristicas del ensayo Organo (N)
Pais
Ensayo n.° 2 Grupo I: Rifién
EE. UU. CsA?+ DT Grupo I: 12
Grupo Il: CsAP Grupo II: 20
Grupo lll: CsA® Grupo Ill: 34
Todos los pacientes recibieron
CS
Ensayon.°5 CsA + dosis baja de Pred Rifon
EE. UU. comparadas con (total = 98 ; CsA = 47)
AZA+ ATG
Ensayon.°7 CsA + CS + diuréticos Rifidén
EE. UU. comparados con (total = 27; CsA = 14)

AZA+ CS+ diuréticos
Aleatorizado, sin

Ensayo n.° 15 Rifién

EE. UU. enmascaramiento (total = 41; CsA = 21)
CsA+Pred comparadas con
AZA+Pred

Ensayo multicéntrico Aleatorizado Rifon

canadiense CsA comparada con (total = 209; CsA = 103)
AZA + CS

DT: drenaje toracico; CsA: ciclosporina; CS: corticosteroides; Pred: prednisona; ATG:
globulina antitimocitica; AZA: azatioprina; : CsA administrada en forma de una dosis Unica
el dia del trasplante y posteriormente; °: CsA administrada de 2 a 30 dias antes del
trasplante, sin drenaje toracico; ©: CsA administrada en forma de una dosis Unica el dia del
trasplante y posteriormente, sin drenaje toracico.

Ademas de los ensayos clinicos anteriores en pacientes con trasplante renal, se llevaron a
cabo dos ensayos clinicos para evaluar la seguridad y la tolerabilidad de la formulacién de
Sandimmun Neoral. Estos 2 ensayos (Tabla 5), en los que Sandimmun se reemplaz6 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 Cmax y AUC mas elevados.



Tabla 5. Ensayos clinicos de seguridad y tolerabilidad en el trasplante renal

Numero del Titulo y disefio Numero de pacientes

ensayo

OLM 102 Ensayo multicéntrico, aleatorizado, Total: 466 (373 cambiaron a
comparativo, con doble SIM Neoral)

enmascaramiento y con grupos

paralelos, sobre la seguridad y la

tolerabilidad de SIM Neoral en

receptores de trasplantes renales i
ESTABLES tras el cambio de SIM a SIM 42 pacientes
Neoral en una proporcién de 1:1,

comparados con pacientes que siguieron

recibiendo SIM.

Perfil farmacocinético.

OLM 103 Ensayo aleatorizado, comparativo, con Total: 86 pacientes (45
doble enmascaramiento, sobre la cambiaron a SIM Neoral)
seguridad y la 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 6), los ensayos clinicos demostraron que el
porcentaje de supervivencia a 1 afio fue mayor en el grupo de la ciclosporina que en
controles histdricos que habian recibido regimenes inmunodepresores.

La mayoria de los trece decesos se atribuyeron a complicaciones quirlrgicas, 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 6érgano) 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.

Tabla 6. Trasplante de 6rgano solido: ensayos clinicos sobre el trasplante de higado.

Numero del Disefo Organo Supervivencia  del
ensayo (N) paciente/
Pais injerto
Ensayon.° 4 Un solo grupo  Higado 71% (CsA)
EE. UU. CsA +CS (14) 32% (controles
comparados historicos)
con
controles
historicos

con DT




Ndmero del Disefo Organo Supervivencia del

ensayo (N) paciente/
Pais injerto
Ensayon.° 14 Unsolo grupo Higado 26 (17 adultos, 9 nifios) 64% frente al 32%
EE. UU. CsA +CS (controles histdricos)
comparados
con controles
histéricos

CsA: ciclosporina; CS: corticosteroides; DT: drenaje toracico.

Trasplante de corazén y trasplante combinado de corazon y pulmén

En el trasplante de corazon, los ensayos clinicos demostraron que los porcentajes de
supervivencia a 1 afo 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 corazon no sufrieron episodios de rechazo después del trasplante.

En el trasplante combinado de corazén y pulmén, el porcentaje de supervivencia a 1 afio
alcanzo el 67% en los pacientes tratados con la ciclosporina.

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

A continuacion, la Tabla 7 resume los resultados de los ensayos clinicos que se llevaron a
cabo en pacientes con trasplante de corazén o de corazén y pulmén.

Tabla 7. Trasplante de 6rgano sélido: ensayos clinicos sobre el trasplante de corazén y de
corazon y pulmon

Numero del ensayo Disefio Organo Supervivencia de
Pais (N) pacientes a 1 afo
Ensayo n.° 9 CsA+Pred+ ATG Corazén (28) 76% frente al 62%
EE. UU. comparadas con

controles historicos Corazén y pulmon 67%

(AZA+CS+ATG) (6)
Ensayo n.° 99 Ensayo piloto Corazon (12) 67%
EE. UU. CsA + Pred

CsA: ciclosporina; Pred: prednisona; ATG: globulina antitimocitica; AZA: azatioprina.

Trasplante de médula 6sea

Ocho ensayos clinicos realizados en Europa y EE.UU. en los que participaron
227 pacientes demostraron la eficacia de Sandimmun en el trasplante de médula ésea
(TMO). En siete ensayos clinicos se investigd la prevencion de la enfermedad del injerto
contra el huésped (EICH) y en uno, el tratamiento de la EICH aguda. Cinco centros
europeos (EU 1-5) y un centro estadounidense (US 6) llevaron a cabo ensayos clinicos no
aleatorizados, sin enmascaramiento, sobre la prevencion de la EICH. Se efectu6 un ensayo
clinico aleatorizado (US 3) sobre la prevencion de la EICH y un ensayo aleatorizado (US 11)
sobre el tratamiento de la EICH aguda. Seis pacientes del ensayo US 6 recibieron
ciclosporina en un intento de revertir la EICH aguda severa (grados IlI-1V). Dichos pacientes
no habian sido tratados 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 la 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 prevencion 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 administré
generalmente una o dos veces al dia, aunque en un centro se administré tres veces al dia.
En la mayoria de los ensayos, cuando se utilizaba la formulacion 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 solo 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 prevencion de la EICH en el
trasplante de médula ésea, puesto que se asocia con un tiempo significativamente mas
corto hasta la prension del injerto y un riesgo relativo de alrededor del 50% de desarrollar
una EICH superior a los grados Il o lll (p = NS). El ensayo US 6 también demostré que la
ciclosporina revirtié la EICH aguda severa (grados lll-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 enddgena, incluido el sindrome de Behget

La eficacia de la ciclosporina se demostré en 11 ensayos clinicos no comparativos y sin
enmascaramiento que se llevaron a cabo en Europa, EE. UU., Japén, Africa y Asia y que
incluyeron a 242 pacientes con uveitis enddgena, en cuya mayoria habia fracasado la
terapia convencional o habia provocado reacciones adversas inaceptables. En 4 ensayos
clinicos comparativos y enmascarados que se efectuaron en Israel, Japon, Paises Bajos y
EE. UU., 202 pacientes fueron aleatorizados entre el tratamiento con la ciclosporina
(97 pacientes), la terapia convencional (prednisolona, clorambucilo, colquicina)
(92 pacientes) o un placebo (13 pacientes). De los 339 pacientes tratados con la
ciclosporina, 161 tenian un diagndstico de uveitis de Behget y los 178 restantes tenian
predominantemente uveitis intermedia o posterior no infecciosa. Los ensayos incluyeron a
201 varones y 138 mujeres, con un promedio de edad de 35,8 afos. La mayoria de los
pacientes tratados con la ciclosporina recibieron una dosis de carga inicial de 5 a 10
mg/kg/dia seguida de una reduccién de la dosis en funcion de la actividad inflamatoria ocular
y de la tolerabilidad. La variable principal que se utilizé con mayor frecuencia durante el
programa clinico fue la mejoria de la agudeza visual con respecto a la situacion inicial,
mientras que para el sindrome de Behget se utilizo 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 situacién inicial. El factor
inicial que limitd la mejoria en la mayoria de los pacientes restantes (40%) fueron cambios



irreversibles asociados al proceso patoldgico antes de que se iniciara el tratamiento con la
ciclosporina. La incidencia de ataques oculares en pacientes con uveitis de Behcget
disminuyd de manera significativa (p = 0,001) con la ciclosporina comparada con la
colquicina.

Sindrome nefrético

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

Fue necesario interrumpir prematuramente dos ensayos clinicos multicéntricos comparativos
con placebo, con doble enmascaramiento (9515 y 9516) y 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 recopilacion 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
corticosteroides que requerian otra opcion terapéutica.

Los ensayos comparativos incluyeron a 47 pacientes, de los cuales 43 eran nifios (definidos
como pacientes menores de 16 anos de edad). Estos pacientes padecian glomerulosclerosis
segmentaria focal (GSSF), nefropatia de cambios minimos (NCM) o glomerulonefritis
membranosa (GM) y eran corticodependientes o corticorresistentes. Ademas, se estudio a
24 pacientes adultos con nefropatia por IgA (enfermedad de Berger, que puede
acompanfarse 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 comparativos incluyeron a 361 pacientes adultos y 178 nifios (de 1 a 17
afos de edad) con sindrome nefrotico tipo GSSF, NCM o GM que eran corticodependientes
o corticorresistentes. Ademas, incluyeron a 9 adultos y 27 nifios con sindrome nefrético tipo
GSSF o NCM frecuentemente recidivantes.

De los 9 ensayos clinicos descritos en este documento, siete incluyeron a pacientes
pediatricos de 1 a 17 anos de edad. Un ensayo comparativo (OL9505) y uno no comparativo
(OL9504) se llevaron a cabo exclusivamente en la poblacion pediatrica. Un total 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 nifios fueron
similares a los obtenidos en la poblacién adulta. La mayoria de los pacientes
corticodependientes consiguieron una remision completa. La eliminacién de la ciclosporina
depende de la edad de los pacientes; los nifios eliminan el farmaco mas rapidamente que
los adultos (basandose en el peso corporal), por lo que necesitan dosis mas elevadas por
kilogramo de peso corporal para alcanzar concentraciones sanguineas del farmaco similares
a las de los adultos (véase el apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

Artritis reumatoide

La eficacia de Sandimmun Neoral en el tratamiento de la artritis reumatoide severa se
evalué en 5 ensayos clinicos en los que participaron 728 pacientes tratados con la
ciclosporina y 273 pacientes que recibieron un placebo.

Los resultados se resumen en forma de porcentajes de “respuesta” en cada grupo tratado,
definiendo la respuesta como el hecho de haber terminado el ensayo clinico con una mejoria
del 20% en el numero de articulaciones sensibles e hinchadas, y una mejoria del 20% en 2



de las siguientes 4 variables (evaluacion global del investigador, evaluacién global del
paciente, discapacidad y velocidad de sedimentacion eritrocitaria [VSE]) en los ensayos 651
y 652, y en 3 de las siguientes 5 variables (evaluacion global del investigador, evaluacion
global del paciente, discapacidad, evaluacion del dolor con una escala visual analdgica y
velocidad de sedimentacion eritrocitaria [VSE]) en los ensayos 2008, 654 y 302.

El ensayo 651 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 comunmente para la AR, aplicando una aleatorizacién con una
proporcion de 3:3:2 entre tres grupos que recibieron, respectivamente: (1) 2,5 a 5 mg/kg/dia
de ciclosporina, (2) 7,5 a 15 mg de metotrexato por semana, o (3) placebo. El tratamiento
duré 24 semanas. La dosis media de ciclosporina en la ultima visita fue de 3,1 mg/kg/dia
(véase la Figura 1).

El ensayo 652 incluyd a 250 pacientes con AR activa y mas de 6 articulaciones sensibles o
dolorosas que no habian respondido al tratamiento con uno o varios medicamentos
utilizados comunmente 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 duré 16 semanas. En el grupo 2, la dosis media de
ciclosporina en la ultima visita fue de 2,92 mg/kg/dia (véase la Figura 1).

El ensayo 2008 incluyé a 144 pacientes con AR activa y mas de 6 articulaciones afectadas
que no habian respondido al tratamiento con acido acetilsalicilico 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 ultima
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 metotrexato durante
un periodo de tres meses o0 mas. Los pacientes continuaron tomando la misma dosis de
metotrexato y fueron aleatorizados entre dos grupos que recibieron, ademas, uno de los
siguientes tratamientos: (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 toxicidad, o (2) placebo. El tratamiento
durdé 24 semanas. La dosis media de ciclosporina en la Ultima visita fue de 2,8 mg/kg/dia
(entre 1,3 y 4,1 mg/kg/dia) (véase la Figura 1).

El ensayo 302 incluyé a 299 pacientes con AR activa severa, el 99% de los cuales eran
resistentes o intolerantes a uno o varios medicamentos utilizados comiunmente 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
aument6 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. El
tratamiento duré 24 semanas. La dosis media de ciclosporina en la ultima 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 artritis reumatoide severa en 5
ensayos clinicos (651, 652, 2008, 654 y 302)
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Psoriasis

La eficacia de la ciclosporina se ha demostrado en 13 ensayos clinicos que incluyeron a
1270 pacientes con psoriasis severa. Se llevaron a cabo tres ensayos clinicos comparativos
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, US501 y US502); otros ensayos clinicos comparativos
con placebo a escala mas pequefa, que incluyeron en total a 105 pacientes de los cuales
53 recibieron la ciclosporina y 52 un placebo (ensayos OL8002, OL8003, OL8006 y CyA40)
justificaron la utilizacion del farmaco a corto plazo. Dos ensayos clinicos mas grandes
(OL8013 y OL8014), que incluyeron a 405 pacientes de los cuales 192 recibieron la
ciclosporina y 38 el etretinato, aportaron informacion sobre la eficacia, la seguridad y la
tolerabilidad 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 incluyd a 309 pacientes (ensayo OLP302), cuyos
resultados fueron confirmados por un estudio mas pequefo de farmacocinética en el que
participaron 39 pacientes (N101) y por un estudio de investigacion (OL8095) en el que la
formulaciéon en microemulsién se administré de forma intermitente a 41 pacientes.

Los pacientes tratados durante el programa clinico eran adultos con psoriasis severa en los
que el tratamiento convencional habia sido ineficaz o inadecuado. En los ensayos clinicos
se emplearon distintas variables principales de eficacia, tales como la evaluacion global de
los investigadores, el tiempo transcurrido hasta una recaida, la evaluacion de la superficie
corporal y la evaluacion del indice de severidad de psoriasis (indice PASI [Psoriasis Area
Severity Index]).

Un analisis combinado de los resultados de los 3 principales ensayos clinicos comparativos
con placebo y con doble enmascaramiento (ensayos US299, US501 y US502) revelé una
reduccion de al menos un 75% del indice PASI en un porcentaje de pacientes que varié
desde el 76% de aquellos tratados con una dosis inicial de 3 mg/kg/dia hasta el 100% de
aquellos 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) mostrd una reduccién de al menos un 75% del indice PASI en un porcentaje
de pacientes que varié desde el 55% 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 reduccién 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 atépica severa se ha demostrado en 2 ensayos
clinicos prospectivos, comparativos 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) y
en un ensayo clinico comparativo con placebo y con doble enmascaramiento de 6 semanas
(SIM 24). Se empled una dosis de 5 mg/kg/dia a lo largo de estos tres ensayos. Ademas, se
efectuaron tres ensayos clinicos no comparativos y sin enmascaramiento (SIM AD01, SIM
ADO02 y OL10085), un ensayo comparativo y aleatorizado de busqueda 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 posoldgicas.

En uno de estos ensayos (SIM SF04) se administraron 5 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 duracién (SIM AD02, OL 10085, SIM AD 5-4-3/3-4-5), la dosis de ciclosporina se ajusté
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 formulacion de ciclosporina a base de aceite, excepto en el
OL 10901 donde se empled ciclosporina en microemulsién. En total, 376 pacientes
participaron en estos 9 ensayos clinicos, de los cuales 296 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 mas. Los pacientes incluidos en el programa clinico eran
adultos con dermatitis atopica severa en los que el tratamiento convencional habia sido
ineficaz o inadecuado. En los ensayos comparativos y en la mayoria de los ensayos sin
enmascaramiento, las variables principales de eficacia fueron el area 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 comparativos con placebo (SIM 79, SIM 80 y SIM 24)
mostraron que la ciclosporina fue eficaz en la mayoria de los pacientes con dermatitis
atopica severa; solo 5 de los 80 pacientes tratados con la ciclosporina en estos ensayos no
respondieron al tratamiento. Los ensayos de larga duracion mostraron que era posible
mantener la eficacia con dosis inferiores a 5 mg/kg/dia durante el periodo completo de los
ensayos, aunque es dificil evaluar los efectos de la evolucién natural de la enfermedad en
los resultados a largo plazo. En el ensayo SIM SFO04, el 43% y el 52% 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 subié al 71% y al 87%,
respectivamente, después de 6 semanas.

DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA

Se llevaron a cabo estudios del potencial cancerigeno en ratas y ratones macho y hembra.
En el estudio de 78 semanas en ratones que utilizé dosis de 1, 4 y 16 mg/kg/dia, se detectd
una tendencia estadisticamente significativa hacia una mayor frecuencia de linfomas
linfociticos en las hembras, y la incidencia de carcinomas hepatocelulares en los machos
tratados con la dosis intermedia fue significativamente mayor que el valor de control. En el
estudio de 24 meses en ratas que utilizé6 dosis de 0,5, 2 y 8 mg/kg/dia, la frecuencia de
adenomas de los islotes pancreaticos con la dosis baja fue significativamente mayor que la



incidencia de control. Los carcinomas hepatocelulares y los adenomas de los islotes
pancreaticos no mostraron ninguna relacién con la dosis.

Se ha demostrado que la ciclosporina no es mutagena ni genotoxica en el ensayo de Ames,
el ensayo v79-hgprt, el ensayo de micronucleos en ratones y hamsteres chinos, los ensayos
de aberraciones cromosomicas en médula 6sea de hamster chino, el ensayo de letalidad
dominante en ratones y el ensayo de reparacion del ADN en espermatozoides de ratones
tratados. En un estudio que investigo la induccion del intercambio de cromatides hermanas
por la ciclosporina en linfocitos humanos in vitro se encontraron indicios de un efecto
positivo (es decir, induccion del intercambio de cromatides hermanas) con altas
concentraciones en este sistema.

El aumento de la incidencia de cancer constituye una complicacién reconocida de la
inmunodepresion en portadores de trasplantes de dérganos. Las formas mas comunes de
neoplasias son el linfoma no Hodgkin y los carcinomas de piel. El riesgo de cancer durante
el tratamiento con la ciclosporina es mayor que en la poblacién sana normal, pero similar al
que se observa en pacientes que reciben otros tratamientos inmunodepresores. Se ha
informado que la reduccién o interrupcidon de la inmunodepresion puede provocar una
regresion de las lesiones.

En un estudio de fecundidad en ratas, se observaron un aumento de la mortalidad perinatal
y un deterioro del desarrollo posnatal de las crias F1 con dosis de 15 mg/kg/dia (por debajo
de la DHMR segun la superficie corporal). No se observaron efectos adversos en la
fecundidad ni en la reproduccion con dosis de hasta 5 mg/kg/dia (por debajo de la DHMR
segun la superficie corporal) en ratas macho y hembra.

En el apartado EMBARAZO, LACTANCIA, MUJERES Y VARONES CON CAPACIDAD DE
PROCREAR, se puede consultar la toxicidad para la funcién reproductora.

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

La solucién oral Sandimmun Neoral se suministra con dos jeringas dosificadoras. La jeringa
de 1 ml sirve para medir dosis inferiores o iguales a 1 ml (cada graduacion de 0,05 mi
corresponde a 5 mg de ciclosporina), mientras que la jeringa de 4 ml permite medir dosis de
1 a 4 ml (cada graduacion de 0,1 ml corresponde a 10 mg de ciclosporina).

Instrucciones de uso y manipulacion del concentrado Sandimmun para solucién de infusion

El concentrado Sandimmun para solucion de infusién contiene aceite de ricino polietoxilado
que puede provocar que el ftalato se desprenda del PVC. La solucion de infusién debe
manipularse en recipientes de vidrio, si los hay disponibles. Solo podran emplearse frascos
de plastico que cumplan las exigencias de la Farmacopea Europea vigente aplicables a
“Materiales a base de poli (cloruro de polivinilo) plastificado para envases destinados a
contener sangre humana y hemoderivados” del apartado “Materiales para envases
destinados a contener sangre humana y hemoderivados”. Los envases y tapones deben
estar exentos de aceite de silicona y sustancias grasas.

CONSERVACION

Las capsulas Sandimmun Neoral pueden conservarse a temperatura ambiente (maximo
25 °C). Las elevaciones de la temperatura hasta 30 °C durante un periodo total de 3 meses
como maximo no afectan la calidad del producto.

Las capsulas Sandimmun Neoral deben dejarse en su blister hasta usarlas. Al abrir un
blister se percibe un olor caracteristico; esto es normal y no significa que la capsula tenga
algun defecto.



La solucién oral Sandimmun Neoral debe conservarse entre 15 y 30°C, pero no a
temperatura inferior a 20 °C durante mas de 1 mes, porque contiene componentes aceitosos
de origen natural que tienden a solidificarse a bajas temperaturas. A menos de 20 °C puede
observarse una formacion gelatinosa que es reversible a temperaturas de hasta 30 °C,
aunque pueden permanecer pequefias hojuelas o un leve sedimento. Estos fenomenos no
afectan la eficacia y la seguridad del producto y la dosificacién con una pipeta sigue siendo
exacta. Una vez abierto el frasco, la solucién oral Sandimmun Neoral debe usarse en 2
meses.

Sandimmun Neoral no debe utilizarse después de la fecha de caducidad («EXP») indicada
en el envase.

Sandimmun Neoral debe mantenerse fuera del alcance y la vista de los nifios.

Fecha de aprobacion/ revision del texto: 30 de marzo de 2024.



