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SANDIMMUN®
ciclosporina

APRESENTACOES
Sandimmun® 50 mg/mL — embalagens contendo 10 ampolas de concentrado para solugdo de infusdo intravenosa de 1
mL ou 5 mL.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada mL do concentrado para solucdo de infusdo intravenosa de Sandimmun® contém 50 mg de ciclosporina.
Excipientes: éleo de ricino H-polioxietilado e alcool etilico.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Transplantes de érgaos sélidos

Prevencdo da rejeicdo do enxerto apés transplantes alogénicos de rim, figado, coracdo, coragdo-pulméo, pulméao ou
pancreas;

Tratamento da rejeicdo de transplantes em pacientes previamente tratados com agentes imunossupressores.

Transplantes de medula 6ssea
Prevencgdo da rejeicdo do enxerto ap0s transplantes de medula 6ssea;
Prevencgdo ou tratamento da doenga enxerto-versus-hospedeiro (GVHD).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Indicac¢des no caso de transplante

- Transplante de drgdos sélidos [1]

A eficacia do Sandimmun® foi demonstrada em 13 estudos globais que avaliaram o sucesso na taxa de transplantes
utilizando ciclosporina em comparacdo a outros agentes imunossupressores. Foram realizados estudos clinicos em
diversas regibes (Europa, Australia e América do Norte). Alguns destes estudos incluiram uma avaliacdo de diferentes
6rgdos sdlidos, incluindo transplante alogénico de rins, figado, coracdo, coracdo-pulmdo combinados, pulméo ou de
pancreas. Nos estudos clinicos realizados, a dose de ciclosporina utilizada nos pacientes submetidos a transplante variou
de 10 a 25 mg/kg ao dia como dose inicial do tratamento e variou de 6 a 8 mg/kg ao dia como dose de manutencéo (vide
“Posologia e modo de usar”).

Os estudos clinicos sdo apresentados nas Tabelas 1 a 4 a seguir.

- Transplante de rins e pancreas

A Tabela 1 apresenta os estudos clinicos realizados principalmente em pacientes submetidos a transplante renal e a
Tabela 2 apresenta os estudos clinicos realizados apenas em pacientes submetidos a transplante renal. A Tabela 1
também inclui os pacientes submetidos a transplante de pancreas. Os estudos inclusos nestas tabelas confirmam que a
ciclosporina administrada em combinacéo com esteroides é um tratamento eficaz no transplante renal. A sobrevida em
um ano apos enxerto aumentou significativamente nos pacientes tratados com ciclosporina em comparagdo a terapia
controle.

Tabela 1 Transplante de érgaos sélidos — Estudos clinicos europeus e estudo clinico australiano
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Namero do Estudo/ Pais Caracteristicas do Estudo Orgéo (N)

Estudo N° 1 Centro Unico Rim (63)

Cambridge, RU CsA Figado (7)
Vs. Pancreas (10)
Histérico AZA+CS Incluindo

Rim/Pancreas (7)
Rim/Figado (1)
Pancreas/Figado (1)

Estudo N° 2 Centro Unico, randomizado Rim
Australia CsA (29 total; 14 Ciclosporina)
VS,
AZA+CS+ALG
Estudo N° 3 Multicéntrico, randomizado Rim
Europeu CsA (232 total; 117 Ciclosporina)
Estudo multicéntrico S
AZA+Pred
Estudo N° 4 Centro Unico; Rim (20)
Suécia CsA (4 pacientes)
CsA + Pred (16)
VS,
Controle histérico
Estudo N° 5 Multicéntrico Rim
Finlandia
CsA 9)
VS,
AZA+MP (32)
VS,
CsA IV+ MP (32)

RU: Reino Unido; CsA: ciclosporina; AZA: azatioprina; CS: corticosteroides; ALG: globulina antilinfécito; Pred:

prednisona; MP: metilprednisolona; IV: intravenoso; N: nimero de pacientes.

Tabela 1

Transplante de érgaos sélidos — Estudos clinicos norte-americanos
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Namero do Estudo Caracteristicas do Estudo Orgéo (N)
Pais
Estudo N° 2 Grupo I: Rim
EUA CsA*+ TDD Grupo I: 12
Grupo II: Grupo 11: 20
CsA Grupo I11: 34
Grupo Il1:
CsA®
Todos os pacientes receberam CS
Estudo N° 5 CsA +baixa dose de Pred Rim (98 total; 47 CsA)
EUA Vs.
AZA+ ATG
Estudo N° 7 CsA + CS+ diuréticos Rim (27 total; 14 CsA)
EUA VS.
AZA+ CS+ diuréticos
Estudo N° 15 Aberto, randomizado Rim (41 total; 21 CsA)
EUA CsA+Pred
VS,
AZA+Pred
Canadense, Multicéntrico Randomizado, Rim (209 ; 103 CsA)
CsA
V.
AZA + CS

TDD: drenagem do ducto toracico; CsA: ciclosporina; CS: corticosteroides; Pred: prednisona; ATG: globulina
antilinfécito; AZA: azatioprina; % CsA administrada em dose Gnica no dia do transplante e posteriormente®. CsA
administrada 2-30 dias antes do transplante, sem TDD®. CsA administrada em dose Unica no dia do transplante e
posteriormente sem TDD.

- Transplante hepético

No transplante hepatico (vide a Tabela 3), os estudos clinicos demonstraram que a taxa de sobrevida em um ano dos
pacientes foi mais alta no grupo que recebeu ciclosporina do que nos controles histéricos que estavam sob regimes
imunNOSSUpressores prévios.

A maior parte dos treze obitos foi atribuida a complicaces cirdrgicas, a infeccfes agudas (que geralmente ocorreram
imediatamente apds o transplante e que, possivelmente, foram causadas por procedimentos em érgdos e para
preservacao) ou a recidiva da doenca inicial.

Os episddios de rejeicdo aguda geralmente foram controlados ao se aumentar a administracdo de esteroides. Por outro
lado, foram observados episodios de nefrotoxicidade que foram resolvidos com reducdo da dose de ciclosporina. Os
estudos clinicos demonstraram que a terapia com ciclosporina e esteroides apresenta uma vantagem consideravel em
comparacao a terapia padrdo com azitromicina e esteroides.

Tabela 3 Transplante de érgaos sélidos — Estudos hepaticos
Numero do Estudo Desenho Orgéo (N) Pacientes/
Pais Sobrevida apds enxerto
Estudo N° 4 Braco Unico Figado (14) 71% (CsA)
EUA CsA+CS 32% (Controle historico)
VS,
Controle
Historico
Com TDD
Estudo N° 14 Braco Unico Figado 26 (17 adultos, 9 criancas) 64% versus
EUA CsA +CS 32% (Controle histérico)
VS.
Controle
Historico

CsA: ciclosporina; CS: corticosteroides; TDD: drenagem do ducto torécico.

- Transplante cardiaco e cardiaco-pulmonar
No transplante cardiaco, os estudos clinicos demonstraram que as taxas de sobrevida em um ano e 18 meses dos
pacientes foram significativamente mais altas nos pacientes tratados com ciclosporina do que nos pacientes do grupo
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controle. Dez dos 28 pacientes incluidos em transplante cardiaco ndo apresentaram episddios de rejeicdo apo6s o
transplante.

No transplante cardiaco-pulmonar, a taxa de sobrevida em um ano foi de 67% nos pacientes tratados com ciclosporina.
Tanto em transplantes cardiacos quanto em transplantes cardiaco-pulmonares, os episodios de hepatotoxicidade e
nefrotoxicidade suspeitas foram controlados ao se reduzir a dose de ciclosporina. Infecgdes pulmonares sérias foram
observadas e a maioria delas foi tratada com sucesso.

Os resultados dos estudos clinicos realizados nos pacientes submetidos a transplante cardiaco ou cardiaco-pulmonar
estdo resumidos na Tabela 4 a seguir:

Tabela 4 Transplante de érgaos sélidos- Estudos Cardiacos e Cardiacos/pulmonares
Numero do Estudo Desenho Orgéo (N) Sobrevida dos pacientes
Pais em 1 ano (%)
Estudo N° 9 CsA+Pred+ ATG Coracéo (28) 76% vs. 62%
EUA VS.
Histérico (AZA+CS+ATG) Coracdo/Pulmao (6) 67%
Estudo N° 99 Piloto Coracéo (12) 67%
EUA CsA + Pred

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

- Transplante de medula dssea [2]

A eficacia do Sandimmun® em receptores de transplante de medula 6ssea (BMT) foi demonstrada em oito estudos
realizados na Europa e nos EUA com um total de 227 pacientes. Foram realizados sete estudos para a prevencdo da
doenca do enxerto versus hospedeiro (GVHD) e um estudo para o tratamento da GVHD aguda. Cinco centros europeus
(UE 1-5) e um centro dos EUA (EUA N° 6) realizaram estudos ndo randomizados “abertos” para a preven¢do da
GVHD. Um estudo randomizado (EUA N° 3) foi realizado para a prevencdo da GVHD e um estudo randomizado (EUA
N° 11) foi realizado para o tratamento da GVHD aguda. Seis pacientes no estudo (EUA N° 6) receberam ciclosporina na
tentativa de reverter a GVHD aguda e grave estabelecida (Grau IlI-1V). Estes pacientes ndo receberam tratamento
anterior com ciclosporina e a GVHD foi resistente a outras terapias. Os resultados destes estudos foram comparados a
estudos da terapia com metotrexato (MTX) na prevencdo da GVHD (controles historicos nos estudos abertos) e a um
estudo da terapia com esteroides no tratamento da GVHD. Estes estudos continham 227 pacientes: 204 pacientes
haviam recebido BMT e haviam recebido tratamento para profilaxia da GVHD e 23 pacientes haviam recebido
tratamento para a GVHD estabelecida. No total, havia 20 pacientes com incompatibilidade ao HLA nestes estudos.

A dose de ciclosporina variou nos diferentes estudos. A dose habitual para a prevencdo da GVHD era de 12,5
mg/kg/dia. Contudo, diversos centros europeus iniciaram com uma dose mais alta (20-25 mg/kg/dia) durante os
primeiros dias e, entdo, reduziram a dose gradualmente para 12,5 mg/kg/dia. A maioria dos centros manteve a dose
inalterada e a reduziram ap6s varios meses, geralmente descontinuando a dose ap6s 4-6 meses. A dose de ciclosporina
utilizada para o tratamento da GVHD foi de aproximadamente 15 mg/kg/dia. Esta dose foi reduzida gradualmente com
0 passar do tempo e foi descontinuada em cerca de 6 meses. Na maioria das vezes, ciclosporina era administrada uma
ou duas vezes ao dia, porém, em um centro, ela era administrada trés vezes ao dia. Na maioria dos estudos, caso a
formulacéo 1.V. da ciclosporina fosse utilizada, ela era administrada a cerca de 1/3 da dose oral.

Os resultados de eficacia nos estudos europeus demonstraram uma reducdo da gravidade e talvez da frequéncia da
GVHD, com uma sobrevida de um ano para todos 0s pacientes que receberam ciclosporina e com enxertos compativeis
em aproximadamente 70% dos casos. Para 0s controles histéricos tratados com MTX, o nimero foi de apenas 52% para
uma sobrevida de um ano. Ocorreu 6bito associado 8 GVHD em apenas 10/132 pacientes (8%), uma taxa muito menor
do que a observada anteriormente com uso de MTX em enxertos compativeis (fatal em >25% dos casos). Os resultados
de eficacia dos estudos realizados nos EUA corroboram os resultados de eficacia de estudos europeus e demonstram
que a ciclosporina €, no minimo, tdo eficaz quanto e provavelmente superior a terapia com MTX na prevencdo da
GVHD no BMT, com um tempo significativamente mais rapido para o enxerto e um risco relativo de 50% de
desenvolvimento da GVHD maior do que Grau Il ou Il (p=N.S.). O Estudo EUA N° 6 também demonstrou que a
ciclosporina reverteu a GVHD aguda e severa (Grau Il1-1V) estabelecida nos pacientes que ndo receberam tratamento
anterior com ciclosporina e resistentes a outras terapias.

Referéncias Bibliograficas

1. Sandimmun / Sandimmun Neoral (ciclosporin). 2.5 Clinical Overview - Rationale for changes to Core Data Sheet
(CDS) / Product Information — Solid organ transplantation, section 3 Indication, section 4 Dosage and administration
and section 12 Clinical studies. Novartis. 22-Nov-11 (dados em arquivo).

2. Sandimmun / Sandimmun Neoral (ciclosporin). 2.5 Clinical Overview - Rationale for changes to Core Data Sheet
(CDS) / Product Information — Bone Marrow transplantation, section 3 Indication, section 4 Dosage and
administration and section 12 Clinical studies. Novartis. 22-Nov-11 (dados em arquivo).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: agente imunossupressor, inibidor de calcineurina (cédigo ATC: LO4A D01).

Mecanismo de ac¢éo / farmacodinamica

A ciclosporina (também conhecida como ciclosporina A) é um polipeptidio ciclico que contém 11 aminoéacidos. E um
potente agente imunossupressor que prolonga a sobrevida de transplantes alogénicos de pele, coracéo, rins, pancreas,
medula dssea, intestino delgado ou pulmdo em animais. Estudos sugerem que a ciclosporina inibe o desenvolvimento
das reacBes de células mediadoras, incluindo imunidade a aloenxertos, hipersensibilidade cutanea tardia,
encefalomielite alérgica experimental, artrite por adjuvante de Freund, doenca enxerto-versus-hospedeiro (GVHD) e
também produc&o de anticorpos dependentes de células T. No nivel celular, inibe a producéo e a liberagéo de linfocinas,
inclusive a interleucina-2 (fator de crescimento de células T, TCGF). A ciclosporina parece bloguear os linfocitos
durante a fase G, ou fase G, do ciclo celular e inibe a liberagéo de linfocinas desencadeada por antigenos pelas células T
ativadas.

Todas as evidéncias sugerem que a ciclosporina atua especificamente e de maneira reversivel nos linfocitos. Ao
contrario dos agentes citostaticos, a ciclosporina ndo deprime a hematopoiese e ndo tem efeito sobre a funcdo das
células fagocitarias. Os pacientes tratados com Sandimmun® sdo menos propensos a infecgdes do que aqueles tratados
com outro tipo de terapia imunossupressora.

Realizaram-se com sucesso, no ser humano, transplantes de medula 6ssea e de 6rgéos sélidos, usando-se Sandimmun®
para prevenir e tratar a rejeicdo e a GVHD. A ciclosporina foi usada com sucesso em ambos 0s casos de virus positivo
ou negativo para a Hepatite C em receptores de transplante de figado. Foram também constatados efeitos benéficos da
terapia com Sandimmun® em diversas afecces consideradas ou reconhecidas como de origem autoimune.

Farmacocinética

A ciclosporina distribui-se amplamente fora do volume sanguineo. No sangue, 33% a 47% estdo presentes no plasma,
4% a 9% nos linfécitos, 5% a 12% nos granuldcitos e 41% a 58% nos eritrdcitos. No plasma, aproximadamente 90%
estd ligada as proteinas, principalmente lipoproteinas.

A ciclosporina é extensivamente biotransformada em aproximadamente 15 metabdlitos. N&o existe uma via metabdlica
principal. A eliminagdo é principalmente biliar e somente 6% da dose oral sdo excretados na urina, sendo apenas 0,1%
excretado na forma inalterada.

H& uma alta variabilidade nos dados registrados sobre a meia-vida terminal da ciclosporina, dependendo do ensaio
aplicado e da populagdo-alvo. A meia-vida terminal oscilou entre 6,3 horas em voluntérios sadios, e 20,4 horas em
pacientes com doenca hepatica grave (vide “Posologia e modo de usar” e “Adverténcias e precaugdes”).

Populacéo especial

- Insuficiéncia renal

Em um estudo realizado em pacientes com insuficiéncia renal terminal, apés uma infusdo intravenosa de 3,5 mg/kg
durante 4 horas, resultou em nivel sanguineo médio do pico de 1.800 ng/mL (intervalo de 1.536 a 2.331 ng/mL). O
volume médio de distribuicdo (Vdss) foi de 3,49 L/kg e o clearance (depuracdo) sistémico foi 0,369 L/h/kg. Este
clearance sistémico (0,369 L/h/kg) foi de aproximadamente dois ter¢os do clearance sistémico médio (0,56 L/h/kg) em
pacientes com rins funcionando normalmente. A insuficiéncia renal ndo teve efeito significativo na eliminacdo da
ciclosporina.

- Insuficiéncia hepatica
Em um estudo realizado em pacientes com doencga grave do figado com cirrose comprovada por bidpsia, a meia-vida
terminal foi de 20,4 horas (intervalo entre 10,8 a 48,0 horas em comparacéo com 7,4 a 11,0 horas em individuos sadios).

Dados de seguranga pré-clinicos

A ciclosporina ndo apresentou evidéncias de efeitos mutagénicos e teratogénicos em teste padrdo de sistemas com
aplicacdo oral (doses orais diarias de até 17 mg/kg em ratos e até 30 mg/kg em coelhos). Em doses toxicas (doses orais
diarias em ratos de 30 mg/kg e em coelhos de 100 mg/kg), a ciclosporina se mostrou embriotdxica e fetotoxica
conforme indicado pelo aumento pré-natal e pés-natal de mortalidade e pela reducdo do peso fetal juntamente com
relatos de retardo do desenvolvimento esquelético.

Em dois estudos publicados, coelhos expostos a ciclosporina no Utero (10 mg/kg/dia subcutaneo) demonstraram reducéao
no numero de néfrons, hipertrofia renal, hipertensao sistémica e progressiva insuficiéncia renal até 35 semanas de idade.
Ratas gravidas que receberam 12 mg/kg/dia de ciclosporina intravenosa (duas vezes a dose intravenosa humana
recomendada) tiveram fetos com incidéncia aumentada de defeito no septo ventricular.

Estes achados ndo foram demonstrados em outras espécies e a relevancia destes para humanos é desconhecida.
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Estudos carcinogénicos foram feitos em machos e fémeas de ratos e camundongos. Em um estudo de 78 semanas, com
camundongos, com doses de 1, 4 e 16 mg/kg ao dia, a evidéncia estatisticamente significativa foi a presenca de linfomas
linfociticos em fémeas e a incidéncia de carcinomas hepatocelulares em machos, com dose intermedidria, excedeu
significativamente o valor do grupo controle. No estudo de 24 meses em ratos, com doses diarias de 0,5, 2 e 8 mg/kg, a
incidéncia de adenomas de ilhotas pancreaticas, com dose baixa, excedeu significativamente a do grupo controle. Os
carcinomas hepatocelulares e adenomas das ilhotas pancreaticas ndo apresentaram relagdo com a dose.

Em estudos com ratos machos e fémeas, ndo foram observados efeitos adversos na fertilidade.

A ciclosporina ndo se apresentou mutagénica/genotoxica no teste de Ames, no teste V79-HGPRT, nos testes de
microntcleos em camundongos e hamsters chineses, aberracdes cromossémicas na medula éssea de hamsters chineses,
dominancia letal em camundongos e na reparacdo de DNA em esperma de camundongos tratados. Um estudo que
analisou a inducdo da troca de cromatides irmas (SCE - sister cromatide exchange) pela ciclosporina, usando-se
linfocitos humanos in vitro, indicou efeitos positivos (isto é, indugdo de SCE) com concentracdes altas neste sistema.

O aumento da incidéncia de neoplasia é umas das complicaces reconhecidas da imunossupressdo em receptores de
transplante de 6rgdos. As formas mais comuns de neoplasmas sdo os linfomas ndo-Hodgkin e os carcinomas de pele. O
risco de neoplasia durante o tratamento com ciclosporina é mais alto do que o normal na populacdo saudavel, mas
similar ao dos pacientes que recebem outras terapias imunossupressoras. Também foi demonstrado que a reducéo ou
descontinuacao da terapia imunossupressora pode ocasionar a regressao das lesdes.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade & ciclosporina ou a qualquer excipiente de Sandimmun® concentrado para solucdo de infusdo,
incluindo o dleo de ricino H-polioxietilado.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Todas as indicages

Supervisdo médica

Sandimmun® concentrado para solugéo de infusio deve ser prescrito somente por médicos com experiéncia em terapia
imunossupressora e que possam proporcionar acompanhamento adequado, inclusive exame fisico completo regular,
afericdo da pressdo arterial e controle dos pardmetros de seguranca laboratoriais. Os pacientes transplantados que
estdo recebendo o medicamento devem ser monitorados em locais com laboratério adequado e recursos
médicos de apoio. O médico responsavel pela terapia de manutencdo deve receber informacdo completa para o
acompanhamento do paciente.

Oleo de ricino H-polioxietilado em formulacdes i.v. e reacdes anafilactoides

Sandimmun® concentrado para solugdo de infusdo contém 6leo de ricino H-polioxietilado (vide “Composicdo”). Foram
relatados casos de reacdo anafilatica ap6s administragéo i.v. do medicamento. Essas reagcdes podem consistir de rubor
facial e da regido toracica superior e edema pulmonar ndo cardiogénico com distdrbio respiratério agudo, dispneia,
sibilos, alteracbes da pressdo arterial e taquicardia. Por isso é necessario cuidado especial em pacientes que ja
receberam injecOes ou infusdes i.v., preparacdes a base de 6leo de ricino H-polioxietilado (por exemplo, preparagdes
contendo Cremophor® EL) e em pacientes com predisposicdo alérgica. Dessa forma, pacientes sob tratamento com
Sandimmun® concentrado para solugdo de infusdo devem estar sob observagdo continua pelo menos nos 30 minutos que
seguem o inicio da infusdo e, a partir de entdo, em intervalos frequentes. Se ocorrer anafilaxia, a infusdo deve ser
interrompida. Uma solucéao de adrenalina 1:1000 e uma fonte de oxigénio devem estar disponiveis ao lado da cama. A
administracéo profilatica de um anti-histaminico (bloqueador de H, + H,) antes da infusdo do concentrado de

Sandimmun® tem sido utilizada com sucesso para prevenir a ocorréncia de reagdes anafilactoides.

Linfomas e outras malignidades

Como outros imunossupressores, a ciclosporina aumenta o risco de desenvolvimento de linfomas e outras neoplasias,
particularmente as da pele. O aumento do risco parece estar mais relacionado com o grau de duracdo da
imunossupressdao do que com o uso de agentes especificos. Assim, um regime terapéutico contendo mdltiplos
imunossupressores (inclusive ciclosporina) deve ser utilizado com cuidado uma vez que pode levar a distirbios
linfoproliferativos e tumores de 6rgdos solidos, alguns com relatos fatais (vide “Reacdes adversas”).

Em virtude do risco potencial de neoplasia de pele, pacientes em tratamento com Sandimmun® concentrado para
solugdo de infusdo devem ser alertados para evitar a exposicao excessiva a luz ultravioleta.

InfeccBes

Assim como outros imunossupressores, a ciclosporina predispde o paciente ao desenvolvimento de uma variedade de
infeccBes bacterianas, flngicas, parasitarias e virais, frequentemente com patdgenos oportunistas. A ativacdo de
infeccBes de poliomavirus latente que podem causar nefropatia associada a poliomavirus (PVAN), principalmente
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nefropatia de virus BK (BKVN) ou leucoencefalopatia multifocal progressiva (PML) associada ao virus JC foi
observada em pacientes que receberam ciclosporina. Essas condicfes sdo geralmente relacionadas a uma carga total alta
de imunossupressores e devem ser consideradas em um diagnéstico diferencial em pacientes imunossuprimidos com
funcdo renal deteriorada ou sintomas neurolégicos. Casos graves e/ou fatais foram relatados. Estratégias preventivas e
terapéuticas efetivas devem ser utilizadas particularmente em pacientes em terapia imunossupressora multipla por
periodo prolongado (vide “Reagdes adversas”).

Nefrotoxicidade aguda e cronica

Como complicacdo frequente e potencialmente séria, pode ocorrer aumento de creatinina e ureia séricas
durante as primeiras semanas de tratamento com Sandimmun®. Essas alteragdes funcionais sdo dose-dependentes e
reversiveis, normalmente respondem a diminuicdo da dose. Durante o tratamento prolongado, alguns pacientes podem
desenvolver alteragdes estruturais nos rins (por exemplo, hialinose arteriolar, atrofia tubular e fibrose intersticial) que,
em pacientes de transplante renal, devem ser diferenciadas das alteragdes associadas a rejeicéo crénica (vide “Reagdes
adversas”).

O monitoramento cuidadoso dos parametros adequados para avaliar a fungdo renal é necessaria. Valores anormais
podem necessitar de redugdo da dose (vide “Posologia e modo de usar” e “Caracteristicas farmacoldgicas”).

Hepatotoxicidade e lesdes no figado

Sandimmun® pode também causar aumentos dose-dependentes e reversiveis da bilirrubina sérica e, ocasionalmente, das
enzimas hepaticas (vide “Reacfes adversas”) Ha relatos pds-comercializacdo solicitados e espontaneos de
hepatotoxicidade e lesdo hepatica, incluindo colestase, ictericia, hepatite e insuficiéncia hepatica em pacientes tratados
com ciclosporina. A maioria dos relatos incluiram pacientes com comorbidades significativas, condi¢des subjacentes e
outros fatores de confusdo incluindo complicacdes infecciosas e medicagBes concomitantes com potencial hepatotoxico.
Em alguns casos, principalmente em pacientes transplantados, resultados fatais tém sido relatados (vide “Reagdes
adversas”).

O monitoramento cuidadoso dos parametros adequados para avaliar a funcdo hepatica é necessaria. Valores anormais
podem necessitar de reducdo da dose (vide “Posologia e modo de usar” e “Caracteristicas farmacol6gicas”™).

Idosos
Deve-se monitorar a funcao renal dos pacientes idosos com cuidado especial.

Monitoramento dos niveis de ciclosporina em pacientes transplantados

O monitoramento de rotina dos niveis sanguineos de ciclosporina € uma importante medida de seguranga (vide
“Posologia e modo de usar”).

Para monitorar os niveis de ciclosporina no sangue, da-se preferéncia ao uso de anticorpo monoclonal especifico
(medida do farmaco inalterado), embora se possa igualmente usar o método HPLC que também mede o farmaco
inalterado. Quando se usar plasma ou soro, deve-se seguir um protocolo de separacdo padrdo (tempo e temperatura).
Para a monitoracdo inicial dos pacientes de transplante hepéatico deve-se usar o anticorpo monoclonal especifico ou
fazer determinacBes paralelas, usando-se o anticorpo monoclonal especifico e o anticorpo monoclonal ndo-especifico
para se garantir uma posologia que proporcione imunossupressao adequada.

Deve ser lembrado que a concentragdo de ciclosporina no sangue, plasma ou soro é apenas um dos muitos fatores que
contribuem para avaliar o status clinico do paciente. Os resultados, portanto, serviriam somente como orientagdo da
posologia, no contexto de outros parametros laboratoriais e clinicos (vide “Posologia e modo de usar”).

Hipertenséo

E necessario o controle regular da pressdo arterial durante o tratamento com Sandimmun®; se diagnosticada a
hipertensdo, deve-se instituir tratamento anti-hipertensivo adequado (vide “Reac¢des adversas™). Deve-se dar preferéncia
a um agente anti-hipertensivo que ndo interfira na farmacocinética da ciclosporina, por exemplo a isradipino (vide
“Interacdes medicamentosas™).

Aumento de lipidios sanguineos

Como relatou-se que Sandimmun® induz a um leve aumento reversivel dos lipidios sanguineos, aconselha-se a
realizacdo de determinacdes de lipidios antes do tratamento e apds o primeiro més de terapia. Caso se observe aumento
dos lipidios, deve-se considerar reducdo da dose e/ou restricdo de gorduras na dieta (vide “Reacfes adversas”).

Hipercalemia

A ciclosporina aumenta o risco de hipercalemia, especialmente em pacientes com disfuncéo renal (vide “ReacGes
adversas”). Também é necessaria cautela quando a ciclosporina é coadministrada com farmacos poupadores de potassio
(por exemplo, diuréticos poupadores de potassio, inibidores da enzima conversora de angiotensina, antagonistas do
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receptor de angiotensina Il) e farmacos contendo potassio bem como em pacientes com dieta rica em potassio (vide
“Interagbes medicamentosas™). O controle dos niveis de potassio nestas situacdes é recomendavel.

Hipomagnesemia

A ciclosporina aumenta o clearance (depuragdo) do magnésio. Isso pode levar & hipomagnesemia sintomatica,
especialmente no periodo peri-transplante (vide “ReacGes adversas”). O controle dos niveis séricos de magnésio &,
portanto, recomendado no periodo peri-transplante, particularmente na presenca de sintomas/sinais neurolégicos. Se
necessario, deve ser administrada uma suplementacéo de magnésio.

Hiperuricemia
E necessario cuidado ao se tratar pacientes com hiperuricemia (vide “Reacdes adversas”).

Vacinas de virus vivo-atenuado
Durante o tratamento com ciclosporina a vacinacdo pode ser menos eficiente; o uso de vacinas de virus vivo-atenuado
deve ser evitado (vide “InteracBes medicamentosas”).

Interacdes

Deve-se ter cautela quando da coadministracdo de lercanidipino com ciclosporina (vide “Interacdes medicamentosas”).
A ciclosporina pode aumentar os niveis sanguineos de medica¢es concomitantes que sdo substratos para transportador
de efluxo da glicoproteina-P ou anions organicos transportadores de proteinas (AOTP), tais como alisquireno,
dabigatran ou bosentana. A coadministragdo de ciclosporina com alisquireno ndo é recomendada. A coadministragdo de
ciclosporina com dabigatran ou bosentana deve ser evitada. Essas recomendagdes sdo baseadas no impacto clinico
potencial (vide “Interac6es medicamentosas”).

Excipientes especiais: &lcool etilico

O conteldo de alcool etilico (vide “Composicdo”) deve ser levado em consideracdo quando o medicamento é
administrado a gravidas ou mulheres que estejam amamentando, em pacientes que apresentam problemas no figado ou
epilepsia, pacientes alcoélatras, ou no caso em que Sandimmun® seja administrado a criangas.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Os médicos que acompanham
pacientes sob imunossupressdo devem estar alertas quanto a possibilidade de surgimento de doenca ativa,
tomando assim, todos os cuidados para o diagnostico precoce e tratamento.

Gravidez e lactacdo
- Mulheres com potencial para engravidar
N&o ha recomendag0es especiais para mulheres com potencial para engravidar.

- Gravidez

Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva em ratos e coelhos (vide “Dados de seguranca pré-clinicos”).
Hé& uma quantidade moderada de dados sobre o uso de Sandimmun® em mulheres gravidas. Mulheres gravidas que apos
transplante estdo sendo tratadas com imunossupressores, inclusive ciclosporina, e regimes que contém ciclosporina,
apresentam um risco aumentado de terem partos prematuros (< 37 semanas).

Um ndmero limitado de observagdes em criangas expostas a ciclosporina no Utero esta disponivel, até uma idade de
aproximadamente 7 anos. A funcgéo renal e a pressdo sanguinea nessas criangas apresentavam-se normais.

Entretanto, ndo ha estudos adequados em mulheres gravidas, portanto, Sandimmun® néo deve ser usado na gravidez a
menos que o beneficio esperado para a mae supere o0 risco potencial para o feto. O conteldo de alcool etilico também
deve ser levado em consideracdo em mulheres gravidas (vide “Adverténcias e precaucoes™)

Este medicamento pertence a categoria C de risco na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

- Lactagéo

A ciclosporina passa ao leite materno. O contetido de alcool etilico das formulagdes de Sandimmun® também deve ser
levado em consideracdo (vide “Adverténcias e precaucdes”). As mulheres em tratamento com Sandimmun® néo devem
amamentar. Devido ao potencial de Sandimmun® causar reagdes adversas graves em recém-nascidos/criancas lactentes,
deve-se decidir pela interrupcdo da amamentacdo ou da medicagdo, levando-se em consideracdo a importancia do
produto para a mae.

- Fertilidade
Hé dados limitados sobre o efeito de Sandimmun® na fertilidade humana. N&o foi demonstrado comprometimento da
fertilidade em estudos com ratos machos e fémeas (vide “Dados de seguranga pré-clinicos”).
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Dentre os varios farmacos que interagem com a ciclosporina, estdo listados a seguir aqueles cujas interagdes foram
adequadamente documentadas e consideradas como tendo implicagdes clinicas.

Uso concomitante ndo recomendado devido a interagéo
Durante o tratamento com ciclosporina, a vacinacdo pode ser menos eficaz, 0 uso de vacinas vivas atenuadas deve ser
evitado (vide “Adverténcias e precaucdes”).

Interaces a serem consideradas

Recomenda-se cautela para o uso concomitante com farmacos poupadores de potassio (por exemplo, diuréticos
poupadores de potassio, inibidores da enzima conversora de angiotensina, antagonistas do receptor de angiotensina 1) e
farmacos contendo potéssio uma vez que eles podem levar a um aumento significativo do potéssio sérico (vide
“Adverténcias e precaucdes”).

Ap0s a administracdo concomitante da ciclosporina com o lercanidipino, a AUC do lercanidipino aumentou trés vezes e
a AUC da ciclosporina aumentou 21%. Dessa forma, recomenda-se precaucdo quando da coadministracdo de
ciclosporina com lercanidipino (vide “Adverténcias e precaucdes™).

InteracGes a serem consideradas que aumentam ou diminuem os niveis de ciclosporina

Varios agentes sdo conhecidos por aumentar ou diminuir os niveis plasmaticos ou sanguineos da ciclosporina,
geralmente por inibicdo ou inducdo de enzimas envolvidas no metabolismo da ciclosporina, especialmente da CYP3A4.
Se 0 uso concomitante de medicamentos conhecidos por interagir com a ciclosporina ndo puder ser evitado em
pacientes transplantados, deve-se fazer a medigdo frequente dos niveis de ciclosporina e, se necessario, o ajuste da dose
da ciclosporina, particularmente durante a introducéo ou a retirada do medicamento coadministrados.

- Interacdes que diminuem os niveis de ciclosporina
Barbitaricos, carbamazepina, oxcarbazepina, fenitoina, nafcilina, sulfadimidina i.v., rifampicina, octreotida, probucol,
orlistate, Hypericum perforatum (Erva de S&o Jodo), ticlopidina, sulfimpirazona, terbinafina, bosentana.

- Farmacos que aumentam os niveis de ciclosporina

Antibiéticos macrolideos (por exemplo, eritromicina, azitromicina e claritromicina); cetoconazol, fluconazol,
itraconazol, voriconazol; diltiazem, nicardipina, verapamil, metoclopramida; anticoncepcionais orais; danazol,
metilprednisolona (doses elevadas); alopurinol; amiodarona; acido célico e derivados; inibidores de protease, imatinibe,
colchicina; nefazodona.

Outras interaces relevantes
- Interacdo com alimentos / bebidas
Foi relatado que a ingestdo concomitante de suco de toranja (grapefruit) aumenta a biodisponibilidade da ciclosporina.

- Interacges que resultam em aumento do potencial de nefrotoxicidade

Durante o uso concomitante de um farmaco que pode exibir sinergismo de nefrotoxicidade, deve-se fazer o
monitoramento cuidadoso da funcéo renal (em particular a creatinina sérica). Se ocorrer diminuicdo da funcdo renal, a
dose do farmaco coadministrado deve ser reduzida ou um tratamento alternativo deve ser considerado.

Deve-se ter cautela ao se administrar ciclosporina juntamente com farmacos que possuem sinergismo de
nefrotoxicidade como: aminoglicosideos (incluindo gentamicina e tobramicina), anfotericina B, ciprofloxacino,
vancomicina, trimetoprima (mais sulfametoxazol), anti-inflamatérios ndo-esteroidais (incluindo diclofenaco, naproxeno,
sulindaco), melfalano, antagonistas de receptores histaminicos H; (por exemplo, cimetidina, ranitidina), metotrexato.

O uso concomitante com tacrolimo deve ser evitado devido ao aumento potencial de nefrotoxicidade.

A administragdo concomitante de diclofenaco com ciclosporina resulta em aumento significante da biodisponibilidade
do diclofenaco com a possivel consequéncia de diminuicao reversivel da fungéo renal. O aumento da biodisponibilidade
do diclofenaco parece estar mais relacionado com uma reducdo no seu elevado efeito de primeira passagem. Portanto,
se for administrado juntamente com a ciclosporina um anti-inflamatério ndo-esteroidal com reduzido efeito de primeira
passagem (por exemplo, &cido acetilsalicilico), este aumento da biodisponibilidade néo é esperado.

Farmacos anti-inflamatorios néo-esteroidais que possuem efeito de primeira passagem pronunciado (como o
diclofenaco) devem ser administrados em doses menores do que aquelas que seriam utilizadas em pacientes que ndo
estdo recebendo ciclosporina.

Foram relatados casos isolados de diminuicdo da funcdo renal consideravel, porém reversivel (com aumento
correspondente na creatinina sérica), ap6s administracdo concomitante de derivados de &cido fibrico (por exemplo,
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bezafibrato, fenofibrato), em receptores de transplante. A funcdo renal deve, portanto, ser cuidadosamente monitorada
nestes pacientes. Nos casos de diminuigdo significativa da funcéo renal a comedicag&o deve ser retirada.

Interacfes que resultam no aumento da taxa de hiperplasia gengival

A administragdo concomitante de ciclosporina com nifedipino pode resultar em aumento da frequéncia de hiperplasia
gengival comparada com a administracéo isolada de ciclosporina.

O uso concomitante de nifedipina deve ser evitado em pacientes que apresentaram hiperplasia gengival como efeito
adverso da ciclosporina (vide “Reacdes adversas”™).

Interacdes que resultam no aumento de outros farmacos

A ciclosporina também é um inibidor da CYP3A4 e do transportador de efluxo multifarmaco glicoproteina-P, e pode
aumentar os niveis plasmaticos das comedicac¢@es que sdo substratos desta enzima e/ou transportador.

A ciclosporina pode reduzir o clearance (depuracdo) da digoxina, da colchicina, da prednisolona, dos inibidores da
HMG-CoA redutase (estatinas), do etoposideo, alisquireno, bosentana e dabigatran.

Em muitos pacientes que tomam digoxina, foi observada toxicidade digitdlica severa apds poucos dias do inicio do
tratamento com ciclosporina. Também ha relatos de que a ciclosporina aumenta os efeitos toxicos da colchicina tais
como miopatia e neuropatia, especialmente em pacientes com disfuncéo renal. Se a digoxina ou colchicina forem usadas
concomitantemente com ciclosporina é necessaria observacdo clinica cuidadosa para possibilitar a deteccdo antecipada
de manifestagdes toxicas de digoxina ou colchicina, seguida pela reducdo da dosagem ou pela sua retirada. Foram
relatados casos na literatura e pds-comercializagdo de miotoxicidade, incluindo dor muscular e fraqueza, miosite e
rabdomiolise, com a administragdo concomitante de ciclosporina com lovastatina, sinvastatina, atorvastatina,
pravastatina e raramente fluvastatina. Quando simultaneamente administradas com ciclosporina, a dose destas estatinas
deve ser reduzida de acordo com as recomendacBes na bula. A terapia com estatina necessita ser temporariamente
suspensa ou descontinuada em pacientes com sinais e sintomas de miopatia ou naqueles com fatores de risco de pré-
disposicao para dano renal severo, incluindo faléncia renal secundéria a rabdomiélise.

Se digoxina, colchicina ou os inibidores da enzima HMG-CoA redutase (estatinas) sdo administrados
concomitantemente com ciclosporina, € necessaria a observagdo clinica rigorosa a fim de se permitir a detecgéo precoce
de manifestacGes tdxicas dos farmacos, seguida de reducdo da dosagem ou da sua retirada.

ElevacBes na creatinina sérica foram observadas em estudos usando everolimo e sirolimo em combinagdo com
ciclosporina para microemulsdo em dose-plena. Este efeito € frequentemente reversivel com a reducdo da dose de
ciclosporina. O everolimo e sirolimo tém pouca influéncia na farmacocinética da ciclosporina. A coadministragdo de
ciclosporina aumenta significativamente os niveis sanguineos de everolimo e sirolimo.

A ciclosporina pode aumentar as concentragdes plasmaticas de repaglinida e, desta forma, aumentar o risco de
hipoglicemia.

A coadministracdo de bosentana e ciclosporina em voluntérios sadios resultou em um aumento de aproximadamente 2
vezes na exposicdo da bosentana e um decréscimo de 35% na exposi¢do da ciclosporina (vide acima o subitem
“Interacdes que diminuem os niveis de ciclosporina™).

Seguindo a administracdo concomitante de ciclosporina e aliquireno, a Cna do alisquireno foi aumentada em
aproximadamente 2,5 vezes e a AUC em aproximadamente 5 vezes. No entanto, o perfil farmacocinético da
ciclosporina ndo foi significativamente alterado (vide “Adverténcias e precaucdes”).

A administracdo concomitante de dabigatran e ciclosporina leva ao aumento do nivel plasmatico de dabigatran devido a
inibicdo das atividades de Pgp de ciclosporina (vide “Adverténcias e precaucdes”). O dabigitran tem um indice
terapéutico estreito e um aumento no nivel plasmatico que pode estar associado a um risco aumentado de hemorragia.

A administracdo de doses multiplas de ambrisentana e ciclosporina em voluntérios sadios resultou em um aumento de
aproximadamente 2 vezes na exposicdo de ambrisentana, enquanto a exposi¢do de ciclosporina aumentou levemente
(aproximadamente 10%).

Um aumento significativo na exposi¢do de antibi6ticos antraciclinicos (por exemplo, doxorrubicina, mitoxantrona,
daunorrubicina) foi observado em pacientes oncoldgicos com coadministracdo intravenosa de antibidtico antraciclinico
e doses elevadas de ciclosporina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O produto deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C).
O prazo de validade é de 48 meses a partir da data de fabricac&o.
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Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Apbs preparo, manter de 20 a 25°C por 24 horas.

Caracteristicas fisicas
A solugéo de Sandimmun® é limpida, marrom amarelada e oleaginosa.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Sandimmun® concentrado para solugo de infusdo contém 6leo de ricino polietoxilado, que pode causar liberagdo do
ftalato do PVC. Se possivel, recipientes de vidro devem ser utilizados para infusdo. Frascos plasticos devem ser
utilizados somente se eles cumprirem com requisitos para recipientes de plastico estéreis para “sangue humano e
componentes do sangue” respectivamente, para “Recipientes estéreis vazios de cloreto de polivinila plastificados para
sangue humano e componentes do sangue” da Farmacopeia Europeia atual. Recipientes e batoques devem ser livres de
6leo de silicone e substancias gordurosas.

Posologia
Os limites de dose fornecidos a seguir servem apenas como guia.

Em pacientes transplantados é necessario uma rotina de monitoramento dos niveis de ciclosporina no sangue para evitar
efeitos adversos devido a altos niveis e prevenir a rejeicdo do 6rgdo devido a baixos niveis (vide “Adverténcias e
precaugdes™).

O concentrado deve ser diluido de 1:20 a 1:100 em solu¢do salina normal ou glicose a 5% e administrado como infusdo
intravenosa lenta, por aproximadamente 2 a 6 horas. Uma vez que a ampola for aberta, o contelido deve ser utilizado
imediatamente. As solucGes para infusdo diluidas devem ser descartadas apés 24 horas.

Populacéo-alvo geral

- Transplante de drgéo sélido

O tratamento com Sandimmun® deve ser iniciado dentro de 12 horas antes da cirurgia a uma dose de 3 a 5 mg/Kg. Esta
dose deve ser mantida diariamente por 1 a 2 semanas pds-operatorio antes de ser gradualmente reduzida de acordo com
0s niveis sanguineos até que a dose de manutencéo de aproximadamente 0,7 a 2 mg/Kg, em duas doses divididas, seja
alcancada.

Quando Sandimmun® for administrado com outros imunossupressores (por exemplo, com corticosteroides ou como
parte de uma terapia medicamentosa tripla ou quadrupla), doses menores (por exemplo, 1 a 2 mg/Kg para tratamento
inicial) podem ser usadas.

A dose recomendada de Sandimmun® é aproximadamente um terco da dose oral apropriada.

Recomenda-se que pacientes utilizem a terapia oral assim que possivel.

- Transplante de medula éssea

A dose inicial deve ser dada na véspera do transplante. Para iniciar a terapia com Sandimmun® a via preferida para
administracdo € a intravenosa.

A dose i.v. recomendada é de 3 a 5 mg/kg/dia. A infusdo é continua nessa dose durante o periodo imediato pos-
transplante, de até 2 semanas, antes de mudar para a terapia oral de manutengdo com Sandimmun Neoral®.

O tratamento de manutencao deve ser continuado por no minimo 3 meses (e preferencialmente por 6 meses) antes da
dose ser gradualmente reduzida a zero até 1 ano depois do transplante. Na presenca de distUrbios gastrintestinais
induzidos por ciclosporina via oral que possam diminuir a absor¢do da ciclosporina, a continuagdo da terapia com
ciclosporina via i.v. pode ser necessaria.

Em alguns pacientes, ocorre GVHD ap6s a interrupcdo do tratamento com ciclosporina, mas em geral respondem
favoravelmente a reintroducdo da terapia. Nestes casos, uma dose inicial oral de 10 a 12,5 mg/kg/dia deve ser
administrada, seguida por uma dose oral de manutencdo previamente encontrada e satisfatéria. Baixas doses de
ciclosporina devem ser usadas no tratamento de GVHD leve e cronico.

Populacéo especial
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- Insuficiéncia renal

A ciclosporina sofre eliminagdo renal minima e sua farmacocinética ndo é afetada na insuficiéncia renal (vide
“Caracteristicas farmacologicas”). No entanto, devido ao seu potencial nefrotéxico (vide “Reacdes adversas”),
recomenda-se monitoragdo cuidadosa da fungdo renal (vide “Adverténcias e precaucdes”).

- Insuficiéncia hepatica

A ciclosporina é extensivamente metabolizada pelo figado. A meia-vida terminal variou entre 6,3 horas em voluntérios
sadios a 20,4 horas, em pacientes com doenca hepatica grave (vide “Caracteristicas farmacoldgicas”). A reducdo da
dose pode ser necessaria em pacientes com insuficiéncia hepatica grave, para manter o0s niveis sanguineos dentro do
intervalo recomendado (vide “Adverténcias e precaucfes” e “Caracteristicas farmacoldgicas™).

- ldosos (65 anos ou mais)
A experiéncia com Sandimmun® em idosos é limitada, mas nenhum problema particular foi relatado quando se usa o
farmaco nas doses recomendadas.

Nos estudos clinicos com ciclosporina oral em pacientes com artrite reumatoide, 17,5% dos pacientes tinham 65 anos
ou mais. Estes pacientes apresentaram maior propensdo para desenvolvimento de hipertensdo sist6lica na terapia, assim
como aumento de creatinina sérica > 50% acima do nivel basal ap6s 3 a 4 meses de terapia.

Estudos clinicos de Sandimmun Neoral® em pacientes transplantados e com psoriase ndo incluiram um nimero
suficiente de pessoas com 65 anos ou mais para determinar se a resposta destes é diferente da resposta de pacientes mais
jovens. Outros relatos clinicos ndo identificaram diferencas entre a resposta em pacientes idosos e jovens. Em geral, a
escolha da dose para pacientes idosos deve ser cautelosa, geralmente inicia-se com a menor dose do intervalo
terapéutico, que reflete maior frequéncia na diminuicdo da funcdo hepética, renal ou cardiaca, e de doengas
concomitantes ou terapia com outros medicamentos.

- Criancas

A experiéncia com Sandimmun® em criangas ainda ¢ limitada. No entanto, criancas a partir de 1 ano de idade receberam
Sandimmun® na posologia padréo sem problemas particulares. Em diversos estudos, pacientes pediatricos necessitaram
e toleraram doses mais altas, por kg de peso, do que as utilizadas em adultos.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

As principais reacdes adversas observadas em estudos clinicos e associadas com a administracdo de ciclosporina
incluem disfunco renal, tremor, hirsutismo, hipertenséo, diarreia, anorexia, ndusea e vomito.

Muitos efeitos adversos associados a terapia com ciclosporina sdo dose-dependentes e responsivos a reducdo de dose.
Em vérias indicacbes o espectro total de efeitos adversos é essencialmente o mesmo; ha, porém, diferencas na
incidéncia e gravidade. Como consequéncia das doses iniciais altas e da terapia de manutencdo prolongada necessarias
apos transplantes, efeitos adversos sdo mais frequentes e geralmente mais severos em pacientes transplantados do que
naqueles tratados para outras indicagdes.

Foram observadas reac@es anafilaticas ap6s administracéo i.v. (vide “Adverténcias e precaucfes™).

Pacientes em tratamento com imunossupressores, inclusive com ciclosporina e regimes que contém ciclosporina,
apresentam um maior risco de infecgdes (viral, bacteriana, flngica, por parasita) (vide “Adverténcias e precaugdes”).
Podem ocorrer tanto infec¢des generalizadas como locais. As infecgbes pré-existentes podem ser agravadas e a
reativacdo de infeccBes de poliomavirus podem conduzir & nefropatia associada a poliomavirus (PVAN) ou a
leucoencefalopatia multifocal progressiva (PML) associada ao virus JC. Casos graves e/ou fatais foram relatados.

Pacientes em tratamento com imunossupressores, inclusive com ciclosporina e regimes que contém ciclosporina,
apresentam um maior risco de desenvolver linfomas ou distdrbios linfoproliferativos e outras neoplasias, principalmente
de pele. A frequéncia das neoplasias aumenta com a intensidade e duragdo do tratamento (vide “Adverténcias e
precaucgdes”). Algumas neoplasias podem ser fatais.

Resumo tabulado das reagdes adversas ao farmaco de estudos clinicos

As reagdes adversas a partir de estudos clinicos (Tabela 5) estdo listadas pela classe do sistema de 6rgdo MedDRA.
Dentro de cada classe de sistema de drgéo, as reacdes adversas ao farmaco foram classificadas pela frequéncia, sendo a
mais frequente listada primeiro. Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacdes adversas estdo apresentadas em ordem
decrescente de gravidade. Adicionalmente, a categoria de frequéncia correspondente para cada reacao adversa é baseada
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na seguinte conven¢do (CIOMS I11): muito comum (= 1/10); comum (> 1/100 a < 1/10); incomum (> 1/1.000 a <
1/100); rara (> 1/10.000 a < 1/1.000); muito rara (< 1/10.000), incluindo relatos isolados.

Tabela 5 Reacdes adversas a partir de estudos clinicos

Distarbios do sistema sanguineo e linfatico

Comum Leucopenia.

Distarbios do metabolismo e nutricional

Muito comum Anorexia, hiperglicemia.

Distarbios do sistema nervoso

Muito comum Tremor, cefaleia.

Comum Convulsdo, parestesia.

Distarbios vasculares

Muito comum Hipertensdo (vide “Adverténcias e precaugdes™).
Comum Rubor.

Distarbios gastrintestinais

Muito comum Nadsea, vomito, dor abdominal, diarreia, hiperplasia gengival.
Comum Ulcera péptica.

Distarbios hepatobiliares

Comum Hepatotoxicidade (vide “Adverténcias e precaucgdes”).
Distarbios da pele e tecido subcuténeo

Muito comum Hirsutismo.

Comum Acne, rash.

Distarbios renal e urinario

Muito comum Disfuncdo renal (vide “Adverténcias e precaucbes”).
Disturbios do sistema reprodutivo e das mamas

Raro DistUrbios menstruais.

Distarbios gerais e condi¢éo do local de administracao

Comum Pirexia, edema.

Reacdes adversas do medicamento da experiéncia pos-comercializagéo (frequéncia desconhecida)

As seguintes reacdes adversas sdo derivadas da experiéncia pés-comercializagido com Sandimmun® de relatos de casos
espontaneos e literatura. Tendo em vista que essas reagdes foram relatadas voluntariamente por uma populacdo de
tamanho incerto, ndo é possivel estimar sua frequéncia assertivamente, motivo pelo qual é categorizada como
desconhecida. As reacbes adversas ao farmaco estdo listadas de acordo com as classes de sistema de érgdo do
MedDRA. Dentro de cada classe de 6rgdo, as reacdes adversas estdo apresentadas na Tabela 6 em ordem decrescente de
gravidade.

Tabela 6 Reacdes adversas de relatos esponténeos e literatura (frequéncia desconhecida)

Distarbios do sistema sanguineo e linfatico
Microangiopatia trombotica, sindrome hemolitica urémica, plrpura trombocitopénica trombética, anemia,
trombocitopenia.

Distdrbios do metabolismo e nutricional
Hiperlipidemia, hiperuricemia, hipercalemia, hipomagnesemia.

Distarbios do sistema nervoso

Encefalopatia, inclusive sindrome de encefalopatia posterior reversivel (PRES), sinais e sintomas como convulsdes,
confusdo, desorientacdo, reducdo da capacidade de resposta, agitacdo, insdnia, distdrbios visuais, cegueira cortical,
coma, paresia, ataxia cerebelar, edema do disco Optico, inclusive papiledema com possivel distirbio visual
secundario a hipertensdo intracraniana benigna, neuropatia periférica, enxaqueca.

Distarbios gastrintestinais
Pacreatite aguda.

Distarbios hepatobiliares
Hepatotoxicidade e danos no figado, incluindo colestase, ictericia, hepatite e insuficiéncia hepatica com algum
desfecho fatal (vide “Adverténcias e precaucfes”).

Distarbios da pele e tecido subcuténeo
Hipertricose.

Distarbios musculoesquelético e do tecido conjuntivo
Miopatia, espasmo muscular, mialgia, fraqueza muscular, dor nos membros inferiores.

Distarbios do sistema reprodutivo e das mamas
Ginecomastia.
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Distarbios gerais e condicdes no local da administracao
Fadiga, aumento de peso.

Descricao das reacdes adversas selecionadas

- Hepatotoxicidade e disturbios hepaticos

Ha relatos pds-comercializagéo solicitados e espontaneos de hepatotoxicidade e lesdo hepética, incluindo colestase,
ictericia, hepatite e insuficiéncia hepatica em pacientes tratados com ciclosporina. A maioria dos relatos incluiram
pacientes com comorbidades significativas, condi¢des subjacentes e outros fatores de confusdo incluindo as
complicac@es infecciosas e medica¢Bes concomitantes com potencial hepatotéxico. Em alguns casos, principalmente em
pacientes transplantados, resultados fatais foram relatados (vide “Adverténcias e precaugdes™).

- Nefrotoxicidade aguda e crénica

Os pacientes que recebem medicamentos inibidores da calcineurina, incluindo ciclosporina e regimes contendo
ciclosporina, estdo em maior risco de nefrotoxicidade aguda ou cronica. Houve relatos de estudos clinicos e da
experiéncia pés-comercializacdo associado ao uso de Ssandimmun®. Casos de nefrotoxicidade aguda, distarbios da
homeostase de ions, como hipercalemia, hipomagnesemia, hiperuricemia. Casos relataram alterac6es morfologicas
cronicas, incluido hialinose arteriolar, atrofia tubular e fibrose intersticial (vide “Adverténcias e precaucdes”).

- Dor nos membros inferiores

Casos isolados de dor nos membros inferiores foram relatados em associagdo com a ciclosporina. Dor nos membros
inferiores também foi observada como parte da Sindrome da Dor Induzida por Inibidor de Calcineurina (SDIIC),
conforme descrito na literatura.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel
em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitéaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
A DLz, oral de ciclosporina é de 2.329 mg/kg em camundongos, 1.480 mg/kg em ratos e > 1.000 mg/kg em coelhos. A
DLsg i.v. é de 148 mg/kg em camundongos, 104 mg/kg em ratos e 46 mg/kg em coelhos.

Sintomas

Experiéncia com superdose aguda de ciclosporina é limitada. Doses orais de ciclosporina de até 10 g (cerca de 150
mg/kg) foram toleradas com consequéncias clinicas relativamente pequenas, como vOmito, sonoléncia, cefaleia,
taquicardia e, em poucos pacientes, insuficiéncia renal reversivel moderadamente grave. Entretanto, sintomas graves de
intoxicacao foram relatados apés superdose acidental por via parenteral com ciclosporina em neonatos prematuros.

Tratamento

Em todos os casos de superdose, devem ser adotadas medidas gerais de suporte e tratamento sintomatico deve ser
realizado. Inducdo de vomito ou lavagem gastrica pode ser de grande valia dentro das primeiras horas ap6s ingestdo
oral. A ciclosporina ndo é dialisavel em quantidade significativa e também néo é bem eliminada por hemoperfusdo com
carvéo ativado.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
Dizeres legais

MS — 1.0068.0020

Farm. Resp.: Flavia Regina Pegorer — CRF-SP 18.150

Importado por:

Novartis Biociéncias S.A.

Av. Prof. Vicente Rao, 90

Sédo Paulo - SP

CNPJ: 56.994.502/0001-30

IndUstria Brasileira

Fabricado por:
Novartis Pharma Stein AG, Stein, Suica.
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Histérico de Alteracdo da Bula

Dados da submisséao eletronica

Dados da peticdo/notificacédo que altera bula

Dados das alterac6es de bulas

Data_do N® (_jo Assunto Data_do N® c_io Assunto Data de Itens de bula versoes Apresentacdes relacionadas
expediente| expediente expediente | expediente aprovacéo (VPIVPS)
- 25 MG CAP GEL MOLE CT
BL AL/AL x 50
- Alterag@es gerais para .50 MG CAP GEL MOLE CT
adequacdo ao formato da VP1 BL AL/AL X 50
RDC 47/09
- 100 MG CAP GEL MOLE CT
BL AL/AL x 50
- Alteragfes gerais para
adequacéo ao formato da VP1 Ill\cl)g yg(/)I\I/I\ALLSOL ORCTFRVD
RDC 47/09
. ) - 50 MG/ML SOL INJ CT 10
- AlteragGes gerais para IAMP VD INC x 1 ML
adequacéo ao formato da VP1
MEDICAMENTO NOVO — ,'\\I"g\'/)(')c_Amgt'léoo RDC 47/09 - 50 MG/ML SOL INJ CT 10
18/12/2013| 1062950/13-5 |Inclus&o Inicial de Texto de| 18/12/2013 | 1062950/13-5 | | 2~ L= >0 | 18/12/2013 AMP VD INC x 5 ML
Bula — RDC 60/12 Bula — RDG 60/12
ula - - Resultados de eficacia
;:Cara‘“er,'s‘.'cas . 25 MG CAP GEL MOLE CT
armacolégicas BL AL/AL X 50
- Adverténcias e - 50 MG CAP GEL MOLE CT
precaucdes VPS1 BL AL/AL X 50
;Js;rso'og'a e modo de | 100 MG CAP GEL MOLE CT
BL AL/AL x 50
- Reacles adversas
- Dizeres legais
- Resultados de eficacia VPS1 100 MG/ML SOL OR CT FR VD

- Caracteristicas

INC x 50 ML

Sandimmun Neoral® (ciclosporina) / Capsulas / 25, 50 ou 100 mg

Sandimmun Neoral® (ciclosporina) / Solu¢do oral / 100 mg/mL

Sandimmun® (ciclosporina) / Solu¢do de infusdo intravenosa / 50 mg/mL




Farmacoldgicas

- Adverténcias e
precaucgdes

- Posologia e modo de
usar

- ReacgOes adversas

- Dizeres legais

- Resultados de eficacia

- Caracteristicas
Farmacoldgicas

- Adverténcias e

- 50 MG/ML SOL INJ CT 10
IAMP VD INC x 1 ML

precaucdes VPS1
) - 50 MG/ML SOL INJ CT 10
- Posologia e modo de IAMP VD INC x 5 ML
usar
- ReacgOes adversas
- Dizeres legais
- 25 MG CAP GEL MOLE CT
BL AL/AL x 50
. . - 50 MG CAP GEL MOLE CT
- Dizeres Legais VP2 BL AL/AL X 50
- 100 MG CAP GEL MOLE CT
BL AL/AL x 50
MEDICAMENTO
MEDICAMENTO NOVO — NOVO — Notificagio . Dizeres Legais vp2  [L00MG/ML SOL OR CTFR VD
22/04/2014| 0300462/14-7 |Notificacdo de Alteracdo de| 26/03/2014 | 0300462/14-7 | de Alteragdio de | 26/03/2014 INC x 50 ML
Texto de Bula — RDC 60/12 Texto de Bula —
RDC 60/12 - 50 MG/ML SOL INJ CT 10
IAMP VD INC x 1 ML
- Dizeres Legais VP2
- 50 MG/ML SOL INJ CT 10
IAMP VD INC x 5 ML
- 25 MG CAP GEL MOLE CT
- Dizeres Legais VPS2 BL AL/AL x50

- 50 MG CAP GEL MOLE CT

Sandimmun Neoral® (ciclosporina) / Capsulas / 25, 50 ou 100 mg
Sandimmun Neoral® (ciclosporina) / Solu¢do oral / 100 mg/mL
Sandimmun® (ciclosporina) / Solu¢do de infusdo intravenosa / 50 mg/mL




BL AL/AL x 50

- 100 MG CAP GEL MOLE CT
BL AL/AL x 50

100 MG/ML SOL OR CT FR VD

- Dizeres Legais VPS2 INC x 50 ML
- 50 MG/ML SOL INJ CT 10
. _ IAMP VD INC x 1 ML
- Dizeres Legais VPS2
-50 MG/ML SOL INJ CT 10
IAMP VD INC x 5 ML
- O que devo saber antes - 25 MG CAP GEL MOLE CT
de usar este BL AL/AL x 50
medicamento? - 50 MG CAP GEL MOLE CT
, VP3 B AL/AL x 50
- Quais males este X
medicamento pode me - 100 MG CAP GEL MOLE CT
causar? BL AL/AL x 50
- O que devo saber antes
de usar este
medicamento? vp3  [L00 MG/ML SOL OR CT FR VD
MEDICAMENTO - Quais males este INC x50 ML
MEDICAMENTO NOVO - NOVO — Notificagéo medicamento pode me
08/09/2014 Notificacdo de Alteragdo de| 08/09/2014 de Alteragéo de 08/09/2014 |causar?
Texto de Bula— RDC 60/12 Texto de Bula —
RDC 60/12 - O que devo saber antes
de usar este - 50 MG/ML SOL INJ CT 10
medicamento? vP3 IAMP VD INC x 1 ML
- Quais males este - 50 MG/ML SOL INJ CT 10
medicamento pode me IAMP VD INC x 5 ML
causar?
- Contraindicagdes - 25 MG CAP GEL MOLE CT
_ & BL AL/AL x 50
Interacdes VPS3

medicamentosas

- ReacgOes adversas

- 50 MG CAP GEL MOLE CT
BL AL/AL x 50

Sandimmun Neoral® (ciclosporina) / Capsulas / 25, 50 ou 100 mg
Sandimmun Neoral® (ciclosporina) / Solu¢do oral / 100 mg/mL
Sandimmun® (ciclosporina) / Solu¢do de infusdo intravenosa / 50 mg/mL




- 100 MG CAP GEL MOLE CT
BL AL/AL x 50

- Contraindicacdes

- Interacdes

100 MG/ML SOL OR CT FR VD

medicamentosas VPS3 INC x 50 ML

- ReacgOes adversas

- Contraindicagbes - 50 MG/ML SOL INJ CT 10

_ X IAMP VD INC x 1 ML
Interacdes VPS3

medicamentosas

- ReacgOes adversas

- 50 MG/ML SOL INJ CT 10
IAMP VD INC x 5 ML

Sandimmun Neoral® (ciclosporina) / Capsulas / 25, 50 ou 100 mg
Sandimmun Neoral® (ciclosporina) / Solu¢do oral / 100 mg/mL
Sandimmun® (ciclosporina) / Solu¢do de infusdo intravenosa / 50 mg/mL
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