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e Fficacia comprobada a corto y a largo plazo. 4
e Mas de 30 anos de experiencia en trasplantes.
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La superviviencia del injerto alcanzada con Neoral®, en
pacientes con trasplantes de rinén no ha sido superada.?

Efectividad: Neoral® + MMF vs Tacrolimus + MMF Seguimiento 6 meses. n=682

DIRECT"

Incidencia de RACB, Perdida del Injerto y Muerte a 6 meses

eoral Tacrolimus lor d
N=33 (N=345) alor de

RACB 34(10.1%) 24(6.9%) 0.132
Pérdida 8(2.4%) 10(2.9%) 0.693
del Injerto
Muerte 1(0.3%) 3(0.9%) ‘ 0.338 ‘
RACB, Pérdida del  43(12.8%) 34(9.8%) 0.211

Injerto o Muerte

Después de la terminacién del estudio 12 pacientes murieron (7 Neoral y 5 Tacrolimus).

Adaptado del estudio DIRECT: a 6 meses, prospectivo , abierto, aleatorizado, multicéntrico con 682 pacientes, usando criterios ADA para definir anormalidades de la glucosa. Comparando 1.CsA-ME
o 2.Tacrolimus con MPA, esteroides y basiliximab. Objetivo primario de seguridad fue una combinacién de NODAT o IFG en los primeros 6 meses después del trasplante. Criterio de valoracion de

eficacia fue la combinaciéon de RACB, pérdida del injerto o muerte a los 6 meses después del trasplante en todos los pacientes. Vincenti et al, Am J Transp 2007; 7: 1506-14
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La eficacia a corto plazo de Neoral®
es equiparable a tacrolimus.'-1%13

Estudio DIRECT: Eficacia a 6 meses

50 I M Ciclosporina Tacrolimus
40 —
30 -
20
p=0211 ) p=0.132 ) ( p=0.693 ) ( p=0338 )
. -} -
RACB, Pl, muerte RACB Pérdida de injerto Muerte

Estudio multicéntrico, con asignacién aleatoria en pacientes con trasplante renal comparando ciclosporina y tacrolimus para evaluar la incidencia
de DMPT. La poblacion total fue de 682 pacientes (336 con CsA y 346 con tacrolimus). Vincenti Am J. Transp 2007; 7: 1506-14, Ekberg NEJM
2007; 2562-75 112
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La eficacia a corto plazo de Neoral®
es equiparable a tacrolimus.!1%13
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Sobrevida del injerto - 12 meses

m- e

Ekberg. H'™

Ciclosporina| Tacrolimus -

-~ 800 12 meses 94.2% 93.1% ns
: 13
S”Vz%bl;T 638 12 meses 95.7% 92.9% ns

Ekberg,'? Estudio multicéntrico, aleatorizado, a 12 meses, prospectivo, abierto, de 4 grupos paralelos con 1589 receptores de trasplante renal para evaluar eficacia
en diferentes regimenes inmunosupresores Silva HT. 3 Estudio aleatorizado, abierto en 638 pacientes con trasplante renal que comparé tacrolimus una vez al dia,
tacrolimus estandar dos veces al dia y ciclosporina; todos los pacientes recibieron micofenolato mofetilo.
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La nefropatia ocasionada por BKV es un factor de
creciente importancia para la supervivencia del injerto renal'®

Prevalencia de Nefropatia asociada a Poliomavirus™®
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Se recomienda pesquisaje de BKV cada tres meses durante los 2 primeros afios post trasplante y anual hasta el 5to. afio.?°

Hirsch HH et al.Transplantation 2005:79;1277-1286.19 20
Sessa A.et al.Transplantation Proceedings 2008:40; 2055-2058.

Incremento marcado de la prevalencia de nefropatia por BKV desde 1995.19:20.21 SANDIMMUN
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Neoral demostré menor incidencia de viruria por BKV
versus Tacrolimus en pacientes con trasplante renal.?!

® La incidencia de viruria por BKV fue menor en el 1ler aho en pacientes que recibieron Ciclosporina + MMF (13%) comparado
con Tacrolimus + MMF (46%) p=0.005.2!

® La viruria por BKV es el primer signo activo de replicacion, la progresion a viremia por BK virus parece ser un requisito para el desarrollo de la
nefropatia.?!

Incidencia acumulativa de viruria por BKV en pacientes con trasplante

renal de novo?
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Dias después del trasplante
N\ J

Grafico adaptado de Brennan D et al.?

Diseno del estudio: prospectivo, abierto, randomizado con pacientes trasplantados de novo en tratamiento con Tacrolimus o Ciclosporina.

Objetivo del estudio: Determinar el efecto de los inhibidores de calcineurina en la incidencia de infeccion por BKV en los pacientes trasplantados de novo.?? —
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°%e%s La enfermedad CDV es la principal causa de muerte
otose con injerto funcionante después del primer afio.>®
l_l!l* .

Causas de muerte con un injerto funcionante.

Tumores
malignos 14%

Infecciones

10% .

Enfermedad

0 -
10% coronaria
Eventos

vasculares

Adaptado de Lindholm® et al, Estudio muticentrico de 1347 pacientes Escandinavos, en seguimiento por 5 anos luego del
trasplante renal. La terapia consistia en CsA en dosis alta 0 media con prednisolona o dosis baja de CsA, prednisolona y
azatrioprina.
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EEEEE La DM contribuye de manera importante
o%e%s a elevar el riesgo CDV.°

La Enfermedad CDV es la principal causa de muerte con
injerto funcionante despues del primer ano.®

contribuicion relacionada a riesgo cardiovascular
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Diabetes Colesterol PA* 140/90- Tabaquismo
200-239 mg/dl 159,99 mmhg

Gréfica adaptada de Kassiske.Bl et all.”
Anélisis multivariado

Estudio retrospectivo en 1124 pacientes trasplantados en seguimiento al menos por 12 meses. Un analisis primario evaluo quienes tuvieron enfermedad cardiaca isquemica documentada por
enzimas y EKG, o revascularizacion coronaria. Un analisis secundario evaluo los factores de riesgo de enfermedad cardiaca isquemica que ocurrieron en cualquier momento luego del trasplante.
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La Diabetes de Novo se asocia al uso de Tacrolimus.’

Riesgo Relativo de la DM de Novo asociada con Tacrolimus

3_
2.5
2.60
2
Riesgo relativo p<0.0001
de diabetes 1.5
(odds ratio) 1.53
1
0.5
0 _
>60 anos Etnia Etnia HCV+ BMI>30  Tacrolimus
Afro Hispana receptor kg/m2
americana

Analisis de la United States Renal Data System (USRDS) en el periodo 1996-2000 donde se identificaron 11659 receptores del primer trasplante renal y se
identificaron los factores de riesgo para el desarrollo de DMPT.

@ 53% de aumento de riesgo de diabetes de novo asociado al uso de Tacrolimus.®
La DM de novo post Tx se asocia con aumento de riesgo de pérdida del injerto y muerte del paciente.”®
@ 63% del aumento de riesgo de pérdida del injerto (p<0.0001)

® 87% aumento del riesgo de muerte.
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Los pacientes tratados con Neoral tienen 4 veces menor riesgo

de DMPT que los que reciben Tacrolimus.°

Riesgo de DMPT en trasplantes de diferentes organos

Incidencia media =
de DMPT 25
(% pacientes) 20 18,7 17,5 18
15 15 s
11,5
I 1 Cciclosporina 10 ° 'S
P Y 4,9 LB
Tacrolimus 0 l l I_I | l I

Rinoén Higado Pulmodn Corazén

Adaptado de Heisel 0,1 Heisel R, Balshaw R, Keown P. New onset diabetes mellitus in patients receiving calcineurin inhibitors:
a systematic review and meta-analysis. Am J Transplant. 2004;4(4):583-95

Meta-analisis reportando la incidencia de DMPT luego de trasplante de organo solido en pacientes recibiendo ICN como tratamiento
inmunosupresor. Revision de bases datos de enero 1992 —abril 2002, y 56 articulos publicados con evidencia de DMPT.

La probabilidad de desarrollar diabetes es 4 veces menor con

Neoral en comparacion con tacrolimus como inmunosupresion inicial.° -~
SANDIMMUN

NEORAL
' LSSl _ Ref i
N OVA RT I S para prescribir _\l ererencias

Claves SectorSaIud
4294 / 4298
4306 / 4236




® 0
ALK

r

Mayor incidencia de DM de Novo con

Tacrolimus vs Neoral®.}%19

Los pacientes tratados con Neoral® tienen menos anormalidades del metabolis-
mo de la glucosa que los pacientes tratados con tacrolimus.!#1°

Menos DM o intolerancia a la glucosa - 6 meses

0% P=0.046

40%- 33.6% EstudioDIRECT:abmeses, prospectivo
070 , abierto, aleatorizado, multicentrico
con 682 pacientes, usando criterios
30%— 26% ADA para definir anormalidades de
la glucosa. Comparando 1.CsA-ME
o 2.Tacrolimus con MPA, esteroides
20% - y basiliximab. Objetivo primario
de seguridad fue una combinacion
de NODAT o IFG en los primeros
10%— 6 meses después del trasplante.
Criterio de valoracion de eficacia fue
la combinacion de BPAR, pérdida
0% del injerto 0 muerte a los 6 meses
Neoral® (n=281) Tacrolimus (n=286) despuéts del trasplante en todos los

pacientes.

Vincenti et al. American Journal of Transplantation 2007; 7: 1506-1514

® Poblacion de pacientes que no eran diabéticos al inicio del estudio?
@ Se excluyeron las anormalidades de la glucosa que ocurrieron en los primeros 14 dias
A 1
despues del trasplante JR—
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La DMPT ocasiona costos adicionales

en el cuidado de la salud.!!

Costos adicionales en el cuidado de la salud durante
el primer afno postrasplante (US$)

$10885
p<0,0001

Diabetes de novo
post trasplante DMPT

W 51563

Tacrolimus vs s p=0.253
ciclosporina

P S1061

Ftnia i p<0.001
Afro-Caribena

P 52,772
=0.025
CMV+ e — b

0) 2000 4000 6000 8000 10000 12000

Grafica adaptada de: Woodward RS y col. Am J Transplant 2002!! -
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Los ICN (Ciclosporina y tacrolimus) son

“medicamentos criticos’’1®

La ciclosporina es considerada un

“medicamento critico” debido a:*** La Ciclosporina tiene una ventana terapéutica estrecha

® Su estrecha ventana terapéutica.

Eficacia Seguridad

® La variabilidad de su farmacocinética.

—
Efectivo

Ventana
terapéutica
estrecha

® La administracion de dosis sub-terapéuticas
puede producir rechazo del injerto.

Exposicion al
medicamento

No efectivo
No toxico

® La sobre-exposicion se asocia con efectos adversos
que incluyen el dano del 6rgano trasplantado.

Bowers LD. Clin Biochem 1991; 24: 81-87. Bowers. Revisién que analiza la problematica para
monitorizar los niveles séricos de CsA y la dificultad para mantener rangos terapéuticos estables.'®

® Diferentes formulaciones de ciclosporina se
asocian con diferentes grados de exposicion.
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El uso de novo de formulaciones diferentes de
ciclosporina puede aumentar el riesgo de rechazo agudo'*
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Sandimmun Neoral® vs. Ciclosporina genérica

I I Sandimmun Neoral® Ciclosporina genérica

p<0.04

40 39

30

25
20
10
0

Adaptada de: Taber DJ, Baillie GM, Ashcraft EE y cols. Does Bioequivalence Between Modified
Cyclosporine Formulations Translate into Equal Outcomes? Transplantation 2005; 80: 1633-1635%
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Neoral®

Neoral proporciona proteccion a corto y largo plazo.!

® Bajas tasas de rechazo agudo equiparable con tacrolimus 1213

® Tasa de CAN similar a tacrolimus en los rifiones trasplantados!®-2°

® Menor riesgo de desarrollar infeccion por virus BK que los pacientes tratados con tacrolimus?*
® Cuatro veces menos riesgo de DMPT que los pacientes tratados con tacrolimus!®

® Neoral se asocia con menores niveles de rechazo agudo que la ciclosporina genérica'#

*Material Exclusivo Para El Visitador Médico Profesional de Novartis.
El mal uso de la informacion es un delito.

Novartis Farmacéutica, S.A. de C.V. Calzada de Tlalpan 1779,

Col. San Diego Churubusco, Delegacion Coyoacan

No de aviso:
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I. DENOMINACION DISTINTIVA - SANDIMMUN NEORAL® II. DENOMINACION GENERICA - Ciclosporina 1ll. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION - FORMA FARMACEUTICA Capsulas FORMULACION: Cada capsula contiene: Ciclo-
sporina A 10mg, 25mg, 50mg, 100mg - Excipiente cbp una capsula IV. INDICACIONES TERAPEUTICAS Trasplantes Trasplante de érganos sélidos Prevencién del rechazo del injerto después de un trasplante alogénico de rifién, higado, corazon,
pulmén, pancreas o trasplante combinado de corazén-pulmén. Tratamiento del rechazo del injerto en pacientes que anteriormente recibian otros inmunosupresores. Trasplante de médula dsea Prevencién del rechazo del injerto después de un tras-
plante de médula ésea. Prevencién o tratamiento de la enfermedad injerto contra huésped (EICH). Otras indicaciones diferentes del trasplante Uveitis endégena Uveitis intermedia o posterior activa que amenaza la visién, de etiologia no infecciosa,
cuando el tratamiento convencional ha fracasado o provocado reacciones adversas inaceptables. Enfermedad de Behget acompafada de ataques inflamatorios repetidos que afectan la retina.Sindrome nefrético Sindrome nefrético corticodependiente
o corticorresistente en adultos y nifios, provocado por enfermedades glomerulares tales como nefropatia de cambios minimos, glomeruloesclerosis focal o segmentaria, o glomerulonefritis membranosa. Sandimmun Neoral® puede emplearse tanto
para inducir y mantener remisiones. También puede emplearse para mantener la remisién inducida con corticosteroides y poder suspender éstos Ultimos. Artritis reumatoide Tratamiento de la artritis reumatoide activa grave. Psoriasis Tratamiento de
la psoriasis grave cuando el tratamiento convencional es inadecuado o ineficaz. Dermatitis atopica Sandimmun Neoral® esta indicado en los pacientes con dermatitis atdpica grave que necesitan un tratamiento sistémico. V. CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a la ciclosporina o a uno de los excipientes de Sandimmun Neoral®. VI. PRECAUCIONES GENERALES Sandimmun Neoral® debera ser prescrito sélo por médicos con experiencia en el tratamiento con inmunosupresores, que
puedan proporcionar un adecuado seguimiento, lo cual comprende la realizacion de exploraciones fisicas completas de forma periddica, la determinacion de la presién arterial y el control de los parametros de inocuidad de laboratorio. Los pacientes con
trasplante que reciban este medicamento deberan ser supervisados en locales dotados de un equipo de laboratorio adecuado y de personal médico de apoyo. El médico responsable del tratamiento de mantenimiento debera recibir toda la informacion
necesaria a los fines del seguimiento del paciente. Al igual que otros inmunosupresores, la ciclosporina eleva el riesgo de contraer linfomas y otras neoplasias malignas, sobre todo neoplasias de la piel. El riesgo elevado parece guardar relacién con
el grado de inmunosupresién y la duracién de ésta mas que con la utilizacién de agentes especificos. Por consiguiente, se deberia tener cautela al aplicar un régimen terapéutico a base de varios inmunosupresores pues podrian sobrevenir trastornos
linfoproliferativos y tumores de érganos sélidos, que pueden conducir a la muerte. En vista del riesgo potencial de neoplasia maligna, debe advertirse a los pacientes tratados con Sandimmun Neoral® que eviten la exposicion excesiva a los rayos
ultravioleta. A semejanza de otros inmunosupresores, la ciclosporina predispone al paciente a contraer bacteriosis, micosis, parasitosis y virosis, con frecuencia asociadas a patdégenos oportunistas. La activacién de infecciones latentes de poliomavirus
que pueden conducir a una nefropatia asociada poliomavirus (NAPV), especialmente a la nefropatia asociada a el virus BK (NAVBK)], o a la leucoencefalopatia multifocal progresiva asociada al virus JC (LMP) se han observado en pacientes recibiendo
ciclosporina. Estas condiciones estan asociadas frecuentemente a una elevada carga inmunosupresora total y debe considerarse en el diagnéstico diferencial en los pacientes inmunosuprimidos con deterioro de la funcién renal o sintomas neurolégicos.
Se han reportado condiciones serias y desenlaces fatales. Por consiguiente, para evitar desenlaces fatales, se deben tomar medidas preventivas y terapéuticas, especialmente en los pacientes en tratamiento prolongado con varios inmunosupresores.
Durante las primeras semanas de tratamiento con Sandimmun Neoral® podria presentarse frecuentemente aumento de las concentraciones de creatinina y urea que pueden constituir complicaciones graves. Estos cambios funcionales son dependi-
entes de la dosis y reversibles y suelen responder a una reduccion de la dosis. En los tratamientos prolongados, el rifidn del paciente podria experimentar cambios organicos (p.ej., fibrosis intersticial) que, en los pacientes con trasplante renal, deben
distinguirse de los cambios debidos al rechazo crénico. Sandimmun Neoral® también puede causar aumentos dosis-dependientes y reversibles de la bilirrubina plasmatica y, a veces, de las enzimas hepaticas (ver seccion Reacciones Secundarias y
Adversas). Existen reportes tanto por solicitud como espontaneos post-comercializacién para los pacientes tratados con ciclosporina relacionados con hepatotoxicidad y dafo hepatico, los cuales incluyen colestasis, ictericia, hepatitis e insuficiencia
hepética. La mayoria de los reportes inclufan pacientes con comorbilidades de importancia, condiciones subyacentes y algunos otros factores que dificultan el diagnostico, como complicaciones infecciosas tratamientos concomitantes con potencial
hepatotéxico. En algunos casos, principalmente en los pacientes trasplantados, se han reportado desenlaces fatales (ver seccién Reacciones Secundarias y Adversas). Se vigilaran estrechamente las variables de importancia para la funcién renal y
hepatica. Las cifras anémalas podrian requerir de una reduccién de la dosis. En ancianos, la funcién renal debe vigilarse con especial cuidado. Para supervisar los niveles de ciclosporina en la sangre total, se debe utilizar de preferencia un anticuerpo
monoclonal especifico (para la valoraciéon del compuesto original); asimismo se puede utilizar un método de HPLC, que también permite valorar el compuesto original. Si se usa plasma o suero, debe seguirse un protocolo de separacién convencional
(tiempo y temperatura). Para la supervisién inicial de los pacientes con trasplante hepético, o bien se usaréa el anticuerpo monoclonal especifico, o bien se efectuaran determinaciones paralelas usando el anticuerpo monoclonal especifico y el anticuerpo
monoclonal no especifico, a fin de estar seguros de que la posologia proporciona la inmunosupresion adecuada.

Debe recordarse que la concentracion de ciclosporina en sangre, plasma o suero es sélo uno de los muchos factores que contribuyen al cuadro clinico del paciente. Por lo tanto, los resultados sélo deberédn servir de pauta terapéutica en relacién con
otras variables clinicas y de laboratorio. Es necesario un control periédico de la presion arterial durante el tratamiento con Sandimmun Neoral®; en caso de hipertension, debe instituirse un tratamiento antihipertensivo adecuado. En raras ocasiones,
Sandimmun Neoral® puede inducir un ligero aumento reversible de los lipidos sanguineos, por lo tanto, es aconsejable valorar los lipidos antes del tratamiento y al cabo del primer mes de terapia. Si llegara a aumentar la concentracién de lipidos, se
pensara en restringir las grasas alimentarias y, si procede, en reducir la dosis. La ciclosporina aumenta el riesgo de hiperpotasemia, especialmente en los pacientes con disfuncién renal. También se requiere cuidado al coadministrar la ciclosporina con
diuréticos ahorradores de potasio, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, antagonistas de los receptores de la angiotensina Il y farmacos que contengan potasio, asi como en los pacientes que sigan un régimen rico en potasio. En
estos casos es aconsejable controlar las concentraciones de potasio. La ciclosporina aumenta la depuraciéon de magnesio. Ello puede acarrear una hipomagnesemia sintomatica, especialmente en el periodo de peritrasplante. Asi pues, se recomienda
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controlar las concentraciones plasmaticas de magnesio en el periodo de peritrasplante, sobre todo en presencia de sintomas o signos neurolégicos. Si se estima necesario, pueden administrarse suplementos de magnesio.

Se ejercera cautela al tratar los pacientes con hiperuricemia. Durante el tratamiento con la ciclosporina, las vacunaciones pueden ser menos eficaces; debe evitarse el uso de vacunas vivas atenuadas. Debe tenerse precaucion al coadministrar lerca-
nidipino y ciclosporina (véase Interacciones Medicamentosas y de otro género). La ciclosporina puede aumentar las concentraciones sanguineas de los medicamentos que sean sustratos de la glicoproteina P (PgP) como el Aliskireno (véase Interac-
ciones Medicamentosas y de otro género). Precauciones adicionales en otras indicaciones diferentes del transplante Los pacientes con insuficiencia renal (salvo los que padecen de sindrome nefrético con un grado aceptable de insuficiencia renal),
hipertension no controlada, infecciones no controladas o con cualquier tipo de neoplasia maligna, no deben recibir ciclosporina. Precauciones adicionales en uveitis endégena Como Sandimmun Neoral® puede alterar la funcién renal, es necesario
evaluarla con frecuencia, y si la cifra de creatinina sérica es un 30% superior al valor basal en mas de una determinacién, se debe reducir la dosis de Sandimmun Neoral® en un 25 a 50%. Estos consejos son validos incluso si los valores del paciente
estan dentro del intervalo de valores normales de laboratorio. Es limitada la experiencia sobre el uso de Sandimmun Neoral® en nifios con uveitis enddgena. Precauciones adicionales en sindrome nefrético Como Sandimmun Neoral® puede alterar
la funcion renal, es necesario evaluarla con frecuencia, y si la cifra de creatinina sérica es un 30% superior al valor basal en mas de una determinacién, se debe reducir la dosis de Sandimmun Neoral® en un 25 a 50%. Los pacientes con insuficiencia
renal inicial deben recibir inicialmente 2.5 mg/kg por diay deben ser objeto de estrecha vigilancia médica. En algunos pacientes, debido a que el sindrome nefrético se asocia con cambios de la funcién renal, resulta dificil detectar la disfuncién renal
inducida por Sandimmun Neoral®. Ello explica por qué, en raras ocasiones, se han observado alteraciones renales estructurales asociadas con Sandimmun Neoral® sin aumentos de la creatinina sérica. La biopsia renal es una posibilidad que debe
tomarse en consideracion en los pacientes con nefropatia esteroideodependiente con cambios minimos que hayan recibido Sandimmun Neoral® durante mas de un afio. En los pacientes con sindrome nefrético en tratamiento con inmunosupresores
(incluido Sandimmun Neoral®), se han registrado ocasionalmente neoplasias malignas (p.ej., linfoma de Hodgkin). Precauciones adicionales en artritis reumatoide Dado que Sandimmun Neoral® puede afectar la funcién renal, se determinara un
nivel basal fidedigno de la creatinina sérica mediante al menos dos valoraciones antes del tratamiento, y se vigilaran las cifras de creatinina sérica cada dos semanas durante los primeros tres meses de tratamiento y una vez por mes después. Al
cabo de seis meses de tratamiento, es necesario determinar la cifra de creatinina sérica cada 4 a 8 semanas segln la estabilidad de la enfermedad, los medicamentos utilizados y las enfermedades concomitantes. Es preciso realizar controles mas
frecuentes si se aumenta la dosis de Sandimmun Neoral® o se instaura un tratamiento simultdneo con un farmaco antiinflamatorio no esteroide o se aumenta su dosificacion.

Si la cifra de creatinina sérica sigue siendo un 30% superior al valor basal en mas de una determinacién, se debe reducir la dosificacién de Sandimmun Neoral®. Si la cifra de creatinina sérica aumenta en mas de un 50 %, es obligatorio reducir la
dosis en un 50%. Estas recomendaciones son validas incluso si las cifras del paciente siguen estando en el intervalo de valores normales de laboratorio. Si, pese a la reduccién de la dosis, los niveles no llegaran a disminuir en el curso de un mes, se
interrumpira el tratamiento con Sandimmun Neoral®. Podria ser necesario interrumpir la administracién del farmaco si la hipertension asociada al tratamiento con Sandimmun Neoral® no puede ser regulada con un tratamiento antihipertensivo apro-
piado. A semejanza de otros tratamientos inmunosupresores de larga duracion, no puede descartarse el elevado riesgo de que se produzcan trastornos linfoproliferativos. Se ejercera especial cautela si se emplea Sandimmun Neoral® con el metotrexato
a la par. Precauciones adicionales en psoriasis Dado que Sandimmun Neoral® puede afectar la funcién renal, se determinara un nivel basal fidedigno de la creatinina sérica mediante al menos dos valoraciones antes del tratamiento, y se vigilara la
creatinina sérica cada dos semanas durante los primeros tres meses de tratamiento. Posteriormente, si se han estabilizado las concentraciones de creatinina, las valoraciones se realizaran una vez por mes. En cambio, si la cifra de creatinina sérica
aumenta y sigue siendo mas de un 30 % superior al valor basal en méas de una determinacién, se debe reducir la dosis de Sandimmun Neoral® en un 25-50 %. Estas recomendaciones son validas incluso si las cifras del paciente siguen estando en
el intervalo de valores normales de laboratorio. Si, pese a la reduccién de la dosis, los niveles no llegaran a disminuir en el curso de un mes, se interrumpira el tratamiento con Sandimmun Neoral®.

También se aconseja suspender el tratamiento con Sandimmun Neoral® si la hipertensién asociada al tratamiento con Sandimmun Neoral® no puede ser regulada con un tratamiento antihipertensivo apropiado. Los pacientes geriatricos sélo recibiran
tratamiento si padecen de psoriasis incapacitante, en cuyo caso la funcion renal debera vigilarse con extrema atencién. Es limitada la experiencia sobre el uso de Sandimmun Neoral® en nifios con psoriasis. En los pacientes psoriasicos tratados con
ciclosporina y en los pacientes en tratamiento inmunosupresor convencional se ha descrito la aparicion de neoplasias malignas, especialmente en la piel. Antes de comenzar el tratamiento con Sandimmun Neoral® se debe realizar una biopsia de
las lesiones cutaneas atipicas de la psoriasis bajo sospecha de ser malignas o premalignas. Los pacientes con alteraciones malignas o premalignas de la piel deben recibir tratamiento con Sandimmun Neoral® Unicamente después de un tratamiento
adecuado de dichas lesiones, y cuando no exista ninguna otra opcién terapéutica eficaz. Los pacientes en tratamiento con Sandimmun Neoral® no deben recibir fototerapia UVB ni fotoquimioterapia PUVA al mismo tiempo.

Precauciones adicionales en la dermatitis atopica Dado que Sandimmun Neoral® puede afectar la funcion renal, se determinara un nivel basal fidedigno de la creatinina sérica mediante al menos dos valoraciones antes del tratamiento, y se vigilara
la creatinina sérica cada dos semanas durante los primeros tres meses de tratamiento. Posteriormente, si se han estabilizado las concentraciones de creatinina, las valoraciones se realizaran una vez por mes. En cambio, si la cifra de creatinina sérica
aumenta y sigue siendo méas de un 30% superior al valor basal en mas de una determinacién, se debe reducir la dosis de Sandimmun Neoral® en un 25-50%. Estas recomendaciones son validas incluso si las cifras del paciente siguen estando en
el intervalo de valores normales de laboratorio. Si, pese a la reduccion de la dosis, los niveles no llegaran a disminuir en el curso de un mes, se interrumpira el tratamiento con Sandimmun Neoral® La suspension del tratamiento con Sandimmun
Neoral® se aconseja asimismo si la hipertension asociada a este tratamiento no se puede regular con un tratamiento apropiado. Es limitada la experiencia sobre el uso de Sandimmun Neoral® en nifios con dermatitis atépica. Los pacientes geriatricos
deberan ser tratados Unicamente cuando padezcan dermatitis atdpica incapacitante, ademéas de que debera vigilarse estrechamente la funcion renal. La linfadenopatia benigna se asocia cominmente con brotes de dermatitis atépica y desaparece
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habitualmente de forma espontanea o con una mejoria general de la enfermedad. La linfadenopatia observada en los tratamientos con ciclosporina se ha de vigilar de forma periddica. La linfadenopatia que persiste, pese a la mejoria de la enfermedad,
se ha de someter a biopsia como medida profilactica para estar seguros de la ausencia de linfoma. Las infecciones con herpes simple activo deben sanar antes de iniciar el tratamiento con Sandimmun Neoral®; si aparecen durante el tratamiento,
no se debe suspender la administracion del farmaco, salvo si la infeccidn es grave. Las infecciones cutaneas con Staphylococcus aureus no constituyen una contraindicacion absoluta para administrar el tratamiento con Sandimmun Neoral®, aunque
se deben controlar con agentes antibacterianos adecuados. Se ha de evitar la eritromicina oral, que aumenta la concentracién sanguinea de la ciclosporina (véase Interacciones Medicamentosas); en ausencia de otra alternativa, se aconseja vigilar
estrechamente las concentraciones sanguineas de ciclosporina, la funcién renal y los efectos colaterales de la ciclosporina. Los pacientes tratados con Sandimmun Neoral® no deben recibir radiacion ultravioleta B ni fotoquimioterapia PUVA durante
el tratamiento. Efectos sobre la capacidad de conducir y operar maquinaria. No existen datos sobre los efectos de Sandimmun Neoral® en la habilidad para conducir y operar maquinaria. VIl. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO
Y LACTANCIA - Embarazo Los estudios con animales han demostrado efectos téxicos en la funcién reproductora de ratas y conejos, (ver Precauciones en relacién con efectos de Carcinogénesis, Mutagénesis, Teratogénesis y sobre la Fertilidad) La
experiencia con Sandimmun Neoral® en mujeres embarazadas es limitada. En mujeres embarazadas portadoras de trasplantes que reciben inmunosupresores, aumenta el riesgo de parto prematuro. En nifios expuestos a ciclosporina in utero se ha
hecho una cantidad limitada de observaciones hasta la edad de aproximadamente 7 afos. Estos nifios mostraron funcién renal y presién arterial normales. Sin embargo, no se han realizado estudios adecuados y bien controlados en mujeres em-
barazadas, por lo que Sandimmun Neoral® no debe emplearse durante el embarazo a menos que los posibles beneficios justifiquen los riesgos potenciales para el feto. Lactancia La ciclosporina se secreta en la leche materna. Las madres que reciben
Sandimmun Neoral® no deben amamantar. VIIl. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS Muchos de los efectos colaterales asociados con el tratamiento ciclosporinico son dosis-dependientes y sensibles a la reduccién de la dosis. En las diversas
indicaciones, los efectos colaterales son esencialmente los mismos; no obstante, subsisten diferencias con respecto a la incidencia y a la gravedad. Debido a que después del trasplante se necesitan dosis iniciales mas elevadas y un tratamiento de
mantenimiento mas prolongado, los efectos secundarios son mas frecuentes y usualmente mas graves en los pacientes con trasplante que en los pacientes que reciben tratamiento por otras indicaciones. Infecciones e Infestaciones Los pacientes
que reciben terapias inmunosupresoras, incluyendo ciclosporina y las terapias que la incluyan, se encuentran en alto riesgo de contraer infecciones (virales, bacterianas, flingicas y parasiticas) (ver Precauciones Generales) Pueden ocurrir tanto infec-
ciones locales como sistémicas. Las infecciones pre-existentes pueden agravarse asi como es probable que se desarrolle una neuropatia asociada a poliomavirus (PVAN por sus siglas en ingles) por reactivacién de las infecciones por poliomavirus asi
como una leucoencefalopatia multifocal progresiva asociada al virus JC. Se han reportado trastornos serios y/o desenlaces fatales. Neoplasias benignas, malignas y no especificadas, (incluyendo quistes y pélipos). Los pacientes que reciben terapias
inmunosupresoras, incluyendo ciclosporina y las terapias que la incluyan, se encuentran en alto riesgo de desarrollar linfomas o trastornos linfoproliferativos, entre otras neoplasias, particularmente de la piel. La frecuencia de las neoplasias aumenta
con la intensidad y la duracion del tratamiento (ver Precauciones Generales). Algunas neoplasias pueden resultar fatales. Las reacciones adversas (Tablal) estan clasificadas conforme a su frecuencia, siendo la primera la mas frecuente, utilizando la
siguiente convencién: muy frecuente = 10%, frecuente = 1% - < 10%; Poco frecuente = 0.1% - < 1 %; rara = 0.01% -< 0.1%; muy rara < 0.01% incluyendo los casos aislados. Tabla 1:

Trastornos hematopoyéticos

Poco frecuentes Anemia, trombocitopenia.
Raros Anemia hemolitica micreangiopatica, sindrome urémico hemolitico.

Trastornos Metabdélicos

Muy Frecuentes Hiperlipidemia

) NOVARTIS

Frecuentes
Poco Frecuentes

Anorexia, Hiperuricemia, hiperpotasemia, hipomagnesemia.
Hiperglucemia

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes
Frecuentes

Poco frecuentes

Temblor, cefalea la cual incluye migrafa.
Parestesia.

Signes de encefalopatia tales come convulsiones, confusion,
desorientacién, disminucién de la capacidad de reaccion, agitacion,
insomnio, frastornos visuales, ceguera cortical, coma, paralisis, ataxia
cerebelosa.
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Raros

Muy Raros

Polineuropatia motora

Edema del disco odptico que puede incluir papiledema con posibles
trastornos visuales secundarios a una hipertensién intracraneal benigna.

Trastornos cardiovasculares
Muy frecuentes

Hipertensian.

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes
Raros

Mauseas, vomite, dolor abdominal, diarrea, hiperplasia gingival.
Pancreatitis.

Trastornos hepatobiliares
Frecuentes

Funcién hepatica anormal (ver Precauciones Generales)

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Frecuentes
Poco frecuentes

Hipertricosis.
Exantemas alérgicos.

Trastornos musculo
esqueléticos y del tejido
conectivo.

Frecuentes
Raros

Espasmos musculares, mialgia.
Adinamia, miopatia.

Trastornos renales
Muy frecuentes

Disfuncién renal {véase precauciones generales).

Trastornos  reproductivos vy
sobre la lactancia.

Raros

Disturbios Menstruales, ginecomastia

Trastornos generales
Frecuentes
Poco frecuentes

Fatiga.
Edema, aumento de peso.

Informacién =1
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Otras reacciones adversas reportadas en la experiencia post-comercializacién. Existen reportes tanto por solicitud como espontaneos post-comercializacion para los pacientes tratados con ciclosporina relacionados con hepatotoxicidad y dafio
hepatico, los cuales incluyen colestasis, ictericia, hepatitis e insuficiencia hepatica. La mayoria de los reportes incluian pacientes con comorbilidades de importancia, condiciones subyacentes y algunos otros factores que dificultan el diagnostico, como
complicaciones infecciosas tratamientos concomitantes con potencial hepatotdxico. En algunos casos, principalmente en los pacientes trasplantados, se han reportado desenlaces fatales (ver Precauciones Generales). I. INTERACCIONES MEDICA-
MENTOSAS Y DE OTRO GENERO Interacciones con los alimentos: La ingestion simultanea de jugo de toronja aumenta la biodisponibilidad de la ciclosporina. Interacciones farmacolégicas Mas abajo se enumeran los farmacos que interaccionan
con la ciclosporina, cuyas repercusiones clinicas e interacciones medicamentosas estan debidamente documentadas. Se conocen distintos agentes que pueden aumentar o disminuir las concentraciones plasmaticas o sanguineas de la ciclosporina
mediante la inhibicién o la induccion de las enzimas implicadas en el metabolismo de la ciclosporina, en particular las enzimas del citocromo P450. La ciclosporina es tambien un inhibidor de la CYP3A4 y de la glucoproteina-P multi-trasportadora
de fa&rmacos y puede aumentar los niveles plasmaticos de otros farmacos coadministrados que son sustratos de esta enzima y / o del transportador. Farmacos que disminuyen la concentracién de ciclosporina. BarbitUricos, carbamazepina, fenitoina,
nafcilina, sulfadimidina i.v., rifampicina, octreotida, probucol, orlistat, Hypericum perforatum (hierba de San Juan), triclopidina, sulfinpirazona, terbinafina, bosentan. Farmacos que aumentan la concentraciéon de ciclosporina Los antibiéticos mac-
rélidos (principalmente eritromicina y claritromicina), ketoconazol, fluconazol, itraconazol, diltiazem, nicardipino, verapamilo, Imetoclopramida, anticonceptivos orales, danazol, metilprednisolona (dosis alta), alopurinol, amiodarona, acido
célico y sus derivados, y los inhibidores de la proteasa, imatinib, colchicina. Otras interacciones farmacoldgicas importantes Se debe ejercer cautela cuando la ciclosporina se utiliza con otros fa&rmacos que presentan sinergia nefrotoxica, a saber,
aminoglucésidos (incluidas la gentamicina y tobramicina), amfotericina B, ciprofloxacina, vancomicina, trimetoprima (+ sulfametoxazol), antinflamatorios no esteroides (incluidos diclofenaco, naproxeno y sulindaco) melfalan, antagonistas de los
receptores H2 de histamina (p.ej. cimetidina, ranitidina), metotrexato (véase precauciones generales). Debe evitarse la coadministracién con tacrolimus debido al aumento del riesgo de nefrotoxicidad. La coadministracién de nifedipino y ciclosporina
puede aumentar la frecuencia de hiperplasia gingival con respecto a la frecuencia registrada con ciclosporina sola. Después de la coadministracién de ciclosporina y lercanidipino, se triplicd el ABC de éste ultimo, mientras que el ABC de la ciclo-
sporina aumentd un 21%. Por lo tanto, se recomienda precaucion al coadministrar ciclosporina junto con el lercanidipino (véase Precauciones generales). La ciclosporina es un inhibidor muy potente de la PgP y puede incrementar las concentraciones
sanguineas de los medicamentos que sean sustratos de la PgP como el Aliskireno. Despues de la administracion concomitante de Aliskireno y Ciclosporina, la Cmax de Aliskireno se incrementé 2.5 veces aproximadamente y el ABC se incremento
aproximadamente 5 veces. Sin embargo, el perfil farmacocinético de la ciclosporina no se vio alterado de forma significativa. Se recomienda tener precaucion al administrar Ciclosporina con Aliskireno (ver seccion de Precauciones Generales). El uso
simultéaneo de diclofenaco y ciclosporina aumenta significativamente la biodisponibilidad del diclofenaco, lo cual puede acarrear una insuficiencia renal reversible. EI aumento de la biodisponibilidad del diclofenaco se debe muy probablemente a la
reduccion del gran efecto de primer paso al que se ve sometido. No cabe esperar un aumento de la biodisponibilidad de los antinflamatorios no esteroides que sufren un pequefio efecto de primer paso (p.gj., el acido acetilsalicilico) cuando éstos se
administran a la par que la ciclosporina.

La ciclosporina puede reducir la depuracién de digoxina, colquicina, prednisolona e inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas). En varios pacientes que tomaban digoxina se observé una grave toxicidad digitélica en los dias siguientes al inicio
de la administracién de ciclosporina. También varios informes describieron la capacidad de la ciclosporina de potenciar los efectos toxicos de la colchicina como miopatia y neuropatia, sobre todo en pacientes con disfuncion renal. Si se utilizan di-
goxina o colchicina junto con ciclosporina, se requiere una estricta observacion clinica para permitir la deteccién precoz de las manifestaciones téxicas de la digoxina o la colchicina, y la reduccién de la dosis o suspensién del tratamiento. En la lit-
eratura médica y durante la farmacovigilancia se han informado casos de miotoxicidad que pueden incluir mialgia y adinamia, miositis y rabdomidlisis con la coadministracién de ciclosporina con lovastatina, simvastatina, atorvastatina, pravastatina
y raramente, fluvastatina. Cuando se coadministran con ciclosporina, debe reducirse la dosis de estas estatinas seglin las recomendaciones de la informacién de prescripcién. 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 graves, tales como insuficiencia renal secundaria a la rabdomidlisis. En los estudios que utilizaron everolimus o sirolimus
combinados con dosis normales de ciclosporina en microemulsién se observaron elevaciones de la creatinina sérica. Este efecto fue generalmente reversible reduciendo la dosis de ciclosporina. Everolimus y sirolimus sélo tuvieron una influencia
minima en la farmacocinética de la ciclosporina. La coadministracion de ciclosporina aumenta significativamente las concentraciones sanguineas de everolimus y sirolimus. Se requiere precaucion al coadministrar medicamentos ahorradores de po-
tasio (p.ej. 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 provocar aumentos importantes de las
concentraciones séricas de potasio (véase Precauciones Generales). La ciclosporina puede incrementar las concentraciones plasmaticas de la repaglinida y por lo tanto puede aumentar el riesgo de hipoglucémia. Recomendaciones Si no se puede
evitar el uso simultaneo de farmacos que interaccionan con ciclosporina, se deben observar las siguientes recomendaciones bésicas: Durante el uso concurrente de un farmaco que pueda presentar sinergia nefrotoxica debe vigilarse estrechamente
la funcion renal (especialmente la creatinina sérica). Si se observa una notoria alteracién de la funcion renal, se debe reducir la posologia del farmaco coadministrado o se debe pensar en administrar otro tratamiento. En portadores de injertos se han
sefialado casos aislados de trastornos importantes pero reversibles de la funcion renal (con elevaciones consecuentes de la creatinina sérica) después de la coadministracion de derivados del 4cido fibrico (p.ej bezafibrato, fenofibrato). Por lo tanto,
debe vigilarse de cerca la funcién renal de tales pacientes. En caso de trastorno grave de la funcion renal debe suspenderse la coadministracién. Medicamentos que se sabe gue reducen o aumentan la biodisponibilidad de la ciclosporina: en los pa-
cientes trasplantados es necesario efectuar determinaciones frecuentes de las concentraciones de ciclosporina y, de ser necesario, ajustar la dosis, sobre todo durante la introduccién o el retiro del medicamento coadministrado. En los demas pacientes,

SANDIM MU 1\(]@
NEORAL

CICLOSPORINA-A EN MICROEMULSION
Reg. No. 223M90 SSA IV
Reg. No. 106M84 SSA IV

Claves Sector Salud

4294 / 4298
4306 / 4236

) NOVARTIS




20000
9000 0.

Informacion para prescribir

.-.II-

es discutible la utilidad de vigilar las concentraciones sanguineas de ciclosporina pues no esta tan bien establecida la relacion entre las concentraciones sanguineas y el efecto clinico en tales pacientes. Si se coadministran medicamentos que se sabe
que aumentan las concentraciones de ciclosporina, puede ser mas adecuado valorar frecuentemente la funcion renal y vigilar de cerca los efectos secundarios de la ciclosporina, en lugar de medir las concentraciones sanguineas. Debe evitarse la
coadministracion de nifedipino en pacientes que desarrollan hiperplasia gingival como efecto secundario de la ciclosporina. Los antiinflamatorios no esteroides con un importante metabolismo de primer paso (p.ej. diclofenaco) deben administrarse
con dosis mas bajas de las que se emplearian en pacientes no tratados con ciclosporina. La coadministracién de digoxina, colchicina o inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas) con ciclosporina requiere una estricta observacién clinica para
permitir la deteccidn precoz de las manifestaciones toxicas de los medicamentos y la reduccién de la dosis o suspension del tratamiento. 1l. PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENE-
SIS Y SOBRE LA FERTILIDAD. La ciclosporina no mostré efectos mutagenos ni teratégenos en los sistemas analiticos convencionales que utilizan la aplicacién oral (hasta 17 mg/kg diarios por via oral en ratas y hasta 30 mg/kg en conejos). Con
dosis téxicas (30 mg/kg al dia por via oral en ratas y 100 mg/kg en conejos), la ciclosporina mostr6 efectos embriotoxicos y fetotdxicos que condujeron a un aumento de la mortalidad prenatal y posnatal y a una disminucién del peso de los fetos
acompafada de retrasos de la formacion del esqueleto. En dos estudios publicados, conejos expuestos a ciclosporina in utero (10 mg/kg/dia por via subcutanea) presentaron una reduccién de la cantidad de nefrones, hipertrofia renal, hipertensién
sistémica e insuficiencia renal progresiva hasta la edad de 35 semanas. Los fetos de ratas tratadas con 12 mg/kg/dia de ciclosporina por via intravenosa (el doble de la dosis intravenosa recomendada para el ser humano) presentaron un aumento de
la incidencia de defectos del septo ventricular. Estos hallazgos no se han reproducido en otras especies y se desconoce su pertinencia para el ser humano. Se llevaron a cabo estudios de carcinogénia en ratas y ratones machos y hembras. En el es-
tudio de 78 semanas en ratones que utilizé dosis de 1, 4 y 16 mg/kg al 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 que fue significativamente mayor que el valor de control. En el estudio de 24 meses en ratas que utilizé dosis de 0.5, 2 y 8 mg/kg al 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 relaciéon con la dosis. Los estudios realizados en ratas machos y hembras no
revelaron alteraciones de la fecundidad. Se ha demostrado que la ciclosporina no es mutagena ni genotéxica en el ensayo de Ames, el ensayo v79-hgprt, el ensayo de microntcleos en ratones y hamsteres chinos, los ensayos de aberraciones cromo-
sémicas en médula 6sea de hamster chino, el ensayo de letalidad dominante en ratones y el ensayo de reparaciéon del ADN en espermatozoides de ratones tratados. En un estudio que investigoé la induccién del intercambio de crométidas hermanas
por la ciclosporina en linfocitos humanos in vitro se encontraron indicios de un efecto positivo (es decir, induccién del intercambio de cromatidas hermanas) con altas concentraciones en este sistema. El aumento de la incidencia de cancer constituye
una complicacién reconocida de la inmunosupresion en portadores de trasplantes de 6rganos. Las formas mas comunes de neoplasias son el linfoma no Hodgkin y los carcinomas de piel. El riesgo de cancer durante el tratamiento con ciclosporina es
mayor que en la poblacién sana normal, pero similar al que se observa en pacientes que reciben otros tratamientos inmunosupresores. Se ha informado que la reduccion o interrupcién de la inmunosupresién puede provocar una regresion de las le-
siones. 111.DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION - Dosis

Las dosis diarias de Sandimmun Neoral® deben dividirse sistematicamente en dos tomas. Las capsulas deben deglutirse enteras. Trasplante - Trasplante de dérganos sélidos - El tratamiento con Sandimmun Neoral® debe comenzar dentro de las 12
horas previas a la operacion, con una dosis de 10-15 mg/kg administrada en dos tomas. Esta dosis se repetira cada dia durante 1 o 2 semanas después de la operacion y luego se reducira gradualmente de conformidad con los niveles sanguineos,
hasta alcanzar una dosis de mantenimiento de 2-6 mg/kg, que se ha de administrar en 2 tomas. Si se administra Sandimmun Neoral® con otros inmunosupresores (p.ej., con corticosteroides o en farmacoterapia triple o cuadruple), se pueden usar
dosis menores (p.ej. 3-6 mg/kg administrados en 2 tomas para el tratamiento inicial). Trasplante de médula ésea. La primera dosis se debera administrar un dia antes del trasplante. En la mayoria de los casos conviene administrarla por infusién i.v.;
la dosis recomendada es de 3-5 mg/kg por dia. Inmediatamente después del trasplante y durante las dos semanas siguientes, se continuara con la infusién en ese nivel de dosis para pasar luego a un tratamiento oral de mantenimiento con Sandim-
mun Neoral® aplicando una dosis diaria de 12.5 mg/kg aprox. dividida en dos tomas. El tratamiento de mantenimiento debera proseguir unos 3 meses como minimo (6 meses de preferencia) antes de reducir progresivamente la dosis a cero hacia
el afo del trasplante. Si se emplea Sandimmun Neoral® para iniciar la terapia, la dosis recomendada serd de 12.5-15 mg/kg administrada en dos tomas, comenzando el dia anterior al trasplante.

Pueden ser necesarias dosis orales mas elevadas de Sandimmun Neoral®, o un tratamiento i.v., en presencia de trastornos gastrointestinales que podrian reducir la absorcién del farmaco. En algunos pacientes, la interrupcion del tratamiento con
Sandimmun Neoral® se acompafa de la aparicion de EICH, que en general responde favorablemente a la reanudacion del tratamiento. Se deben usar dosis pequefas de Sandimmun Neoral® para tratar la EICH crénica leve.

Otras indicaciones diferentes del trasplante - Uveitis endégena Para inducir la remision, se recomienda una dosis inicial de 5 mg/kg/dia administrada en dos tomas orales hasta obtener alivio de la inflamacién uveal activa y mejoria de la agudeza
visual. En casos refractarios, se puede aumentar la dosis hasta 7 mg/kg/dia durante cierto tiempo. Para obtener la remisién inicial o neutralizar las crisis oculares inflamatorias, si Sandimmun Neoral® por si solo no fuera suficiente para controlar
la situacién, se puede afiadir un tratamiento corticosteroideo sistémico con dosis diarias de 0.2-0.6 mg/kg de prednisona, o de alglin principio activo equivalente. Para la terapia de mantenimiento, se debe reducir la dosis lentamente hasta el nivel
eficaz minimo, el cual, durante las fases de remision, no deberéa exceder de 5 mg/kg por dia. Sindrome nefrético Para inducir la remision, la dosis diaria recomendada, administrada en dos tomas, es de 5 mg/kg en los adultos y de 6 mg/kg en los
nifos si, salvo la proteinuria, la funcién renal es normal. En pacientes con insuficiencia renal, la dosis inicial no debera exceder de 2.5 mg/kg por dia. Se recomienda administrar Sandimmun Neoral® con bajas dosis de corticoesteroides orales si el
efecto de Sandimmun Neoral® solo no fuera suficiente, especialmente en pacientes esteroideorresistentes. Si no se observa mejoria al cabo de tres meses de tratamiento, se interrumpira el tratamiento con Sandimmun Neoral®. Las dosis deberan
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ser ajustadas individualmente conforme a la eficacia (proteinuria) e inocuidad (principalmente creatinina sérica), pero no deberan exceder de 5 mg/kg al dia en los adultos y de 6 mg/kg al dia en los nifios.

Para |a terapia de mantenimiento, se debe reducir la dosis lentamente hasta el nivel eficaz minimo. Artritis reumatoide En las primeras seis semanas de tratamiento la dosis aconsejada es de 3 mg/kg al dia administrada por via oral en dos tomas. Si
no surte efecto, se podra aumentar la dosis diaria gradualmente mientras la tolerabilidad lo permita, aunque no debera exceder de 5 mg/kg. Para lograr una completa eficacia, posiblemente sean necesarias 12 semanas de tratamiento con Sandimmun
Neoral®. Para la terapia de mantenimiento, se debe valorar la dosis individualmente conforme a la tolerabilidad. Sandimmun Neoral® se puede administrar asociado con bajas dosis de corticosteroides y/o farmacos antiinflamatorios no esteroideos.
Sandimmun Neoral® también se puede administrar con una pequefa dosis semanal de metotrexato si el paciente no responde adecuadamente a la monoterapia con metotrexato, usando inicialmente 2.5 mg/kg diarios de Sandimmun Neoral®
suministrado en dos tomas, con la opcién de aumentar la dosis si la tolerabilidad lo permite. Psoriasis Dada la variabilidad de esta afeccion, el tratamiento se ha de adaptar a las necesidades del individuo. Para inducir la remisién, la dosis inicial
aconsejada es de 2.5 mg/kg al dia administrada oralmente en dos tomas separadas. Si no se observa ninguna mejoria al cabo de un mes, se podra aumentar gradualmente la dosis diaria, aunque sin sobrepasar los 5 mg/kg. Se detendré el tratamiento
cuando no se haya conseguido una respuesta adecuada de las lesiones psoriasicas del paciente en un plazo de seis semanas de administracién diaria de 5 mg/kg, o cuando la dosis eficaz no sea compatible con las directrices de inocuidad establecidas.
Se justifica el uso de dosis iniciales de 5 mg/kg al dia en pacientes cuyas afecciones requieran un rapido restablecimiento. Cuando se haya logrado una respuesta satisfactoria, se podra suspender la terapia con Sandimmun Neoral® vy tratar la recidiva
ulterior con otra tanda de Sandimmun Neoral® a la dosis eficaz precedente. En algunos pacientes quizas sea preciso instaurar una terapia continua de mantenimiento. Para la terapia de mantenimiento, la dosis debe ser ajustada individualmente
al nivel eficaz minimo y no debe exceder de 5 mg/kg al dia. Dermatitis atépica Dada la variabilidad de esta afeccién, el tratamiento se ha de adaptar a las necesidades del individuo. La gama posolégica aconsejada es de 2.5 a 5 mg/kg por dia, ad-
ministrados en dos tomas orales separadas. Si la dosis inicial de 2.5 mg/kg por dia no diera resultados satisfactorios en dos semanas de tratamiento, se puede aumentar la dosis diaria rapidamente hasta un maximo de 5 mg/kg. En muy raros casos,
el control rapido y adecuado de la enfermedad se lograra probablemente con una dosis inicial de 5 mg/kg por dia. Una vez lograda la respuesta adecuada, se reducird la dosis paulatinamente vy, si fuera posible, se retirara Sandimmun Neoral®. Las
recaidas posteriores se pueden tratar con una tanda adicional de Sandimmun Neoral® Aungue para lograr la curacion suelen bastar ocho semanas de tratamiento, se ha visto que una terapia de hasta un afio es eficiente y bien tolerada (siempre
que se respeten las directrices de vigilancia). CAMBIO DE SANDIMMUN® A SANDIMMUN NEORAL® La informacién disponible indica que después del cambio de Sandimmun® a Sandimmun Neoral® en una proporcién de 1:1, se obtienen
concentraciones minimas de ciclosporina comparables en la sangre total. No obstante, en muchos pacientes pueden registrarse concentraciones méximas (Cmax) mas altas y una mayor exposicién al medicamento (ABC). En un reducido porcentaje de
pacientes, estos cambios son méas pronunciados y pueden revestir una importancia clinica. Su magnitud depende en gran medida de la variabilidad individual de la absorcion de ciclosporina con el producto Sandimmun® utilizado originalmente, cuya
biodisponibilidad es extremadamente variable. Los pacientes con concentraciones minimas variables o tratados con dosis muy altas de Sandimmun® pueden ser personas que absorben mal o de manera irregular la ciclosporina (p.ej. pacientes con
fibrosis quistica, trasplante de higado con colestasis o0 mala secrecién 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 proporcion 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 ciclosporina es menos variable y la correlacion entre las concentraciones
minimas de ciclosporina y la exposicion (ABC) es mucho maés estrecha que con Sandimmun®. De esta forma, las concentraciones sanguineas minimas de ciclosporina constituyen un parametro més sélido 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 minimas de ciclosporina en la sangre total deben medirse inicialmente de 4 a 7 dias después del cambio a Sandimmun Neoral®. Ademas, deben vigilarse
los pardmetros clinicos de seguridad como la creatinina sérica y la presién arterial durante los 2 primeros meses después del cambio. Si las concentraciones sanguineas minimas de ciclosporina salen del intervalo terapéutico y/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 presién arterial deben determinarse 2, 4 y 8 semanas después del cambio. Si las concentraciones séricas de creatinina o la presion arterial son significativamente mayores
que los niveles previos al cambio o si las concentraciones séricas de creatinina aumentan méas de un 30 % respecto a los niveles previos al tratamiento con Sandimmun® en mas de una determinacién, debe reducirse la dosis (véase Precauciones
generales). En caso de toxicidad imprevista o de ineficacia de la ciclosporina, también deben monitorearse las concentraciones sanguineas minimas de ciclosporina. Conversion entre formulaciones orales de ciclosporina. Cambiar de una formula-
cién oral de ciclosporina a otra debe hacerse con precaucion y bajo supervision médica. La introduccién de la nueva formulacién se debe hacer bajo monitoreo de los niveles sanguineos de ciclosporina para garantizar que se alcanzan los niveles de
pre-conversion. Administracion oral Las dosis diarias de Sandimmun Neoral® siempre se deben administrar en 2 tomas. Las cépsulas deben deglutirse enteras. Uso en pacientes geriatricos Aunque los antecedentes de utilizacién de Sandimmun
Neoral® en pacientes geriatricos son escasos, no se han comunicado problemas especificos tras el uso del farmaco en la dosis recomendada. En los ensayos clinicos sobre ciclosporina en artritis reumatoide, el 17.5% de los pacientes tenian 65
afos o mas. Estos pacientes mostraron una mayor probabilidad de presentar hipertension sistélica durante el tratamiento, asi como elevaciones = 50% de la creatinina sérica con respecto a su nivel basal después de 3 a 4 meses de tratamiento.
Los ensayos clinicos sobre Sandimmun Neoral® en pacientes con trasplante o psoriasis no incluyeron una cantidad suficiente de sujetos mayores de 65 afios para poder determinar si su respuesta es diferente de la de sujetos mas jovenes. Otros
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experimentos clinicos no identificaron diferencias de respuesta entre pacientes geriatricos y pacientes mas jévenes. En general, la dosis debe seleccionarse de manera prudente para las personas de edad avanzada, empezando normalmente con una
dosis situada en el extremo inferior del intervalo recomendado para tomar en cuenta la mayor frecuencia de insuficiencia hepatica, renal o cardiaca, enfermedades concomitantes y otros tratamientos coadministrados. Uso en pacientes pediatricos.
Los antecedentes de utilizacién de Sandimmun Neoral® en nifios son asimismo escasos todavia. Sin embargo, se han dado dosis convencionales de Sandimmun Neoral® a nifios de 1 afio de edad sin ningn problema. En varios estudios, los nifios
necesitaron y toleraron dosis més altas de Sandimmun Neoral® por kg de peso corporal que las de los adultos. XII. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL

La DL50 oral de ciclosporina es de 2,329 mg/kg en los ratones, de 1,480 mg/kg en las ratas y superior a 1,000 mg/kg en los conejos. La DL50 i.v. es de 148 mg/kg en los ratones, de 104 mg/kg en las ratas y de 46 mg/kg en los conejos. Sintomas.
No hay antecedentes de intoxicaciones agudas con Sandimmun Neoral®. Las dosis orales no mayores de 10 g, (aproximadamente 150 mg/kg) han sido toleradas con consecuencias clinicas relativamente menores, como vémito, somnolencia,
ceféleas, taquicardia y, en la minoria de pacientes, disfuncion moderadamente grave y reversible de la funcién renal. Sin embargo, se han reportado sintomas serios de intoxicacion por sobredosis accidental con ciclosporina por los padres en neonatos
prematuros. Tratamiento. En todos los casos de sobredosis, deben adoptarse medidas de apoyo generales seguidas de tratamiento de apoyo a los sintomas generados. La eliminacién por emesis forzada o el lavado géstrico pueden ser de utiles en las
primeras horas después de la ingesta oral, pues la ciclosporina no es dializable en grado alguno ni tampoco se elimina correctamente por hemoperfusién con carbén activado. XI11. PRESENTACION O PRESENTACIONES Caja de cartén con 50 6 100
capsulas de 10 mg; 50 capsulas de 25 mg, 50mg 6 100 mg. XIV. LEYENDAS DE PROTECCION No se deje al alcance de los nifios. Su venta requiere receta médica. XV. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO Novartis Farmacéutica, S.A.
de C.V. La Candelaria No. 186, Local A, Col. Atlantida, C.P. 04370, Deleg. Coyoacan, D.F., México. XVI. NOUMERO DE REGISTRO Reg. No. 223M90 SSA IV IPPR: CDS/BSS: 13-Jul-2010 NPI: 17-Ene-2013

Tracking Number: 2010-PSB/GLC-0306-s.
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I. DENOMINACION DISTINTIVA SANDIMMUN NEORAL® Il. DENOMINACION DISTINTIVA Ciclosporina Ill. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION FORMA FARMACEUTICA Emulsion FORMULACION: Cada ml contiene: Ciclosporina en
microemulsién 100 mg Vehiculo cbp 1 ml IV. INDICACIONES TERAPEUTICAS Trasplantes - Trasplante de 6rganos sélidos Prevencion del rechazo del injerto después de un alotrasplante de rifidn, higado, corazén, pulmén, pancreas o trasplante
combinado de corazén-pulmon. Tratamiento del rechazo del injerto en pacientes que anteriormente recibian otros inmunosupresores. Trasplante de médula dsea Prevencién del rechazo del injerto después de un trasplante de médula ésea.
Prevencién o tratamiento de la enfermedad injerto contra huésped (EICH). Otras indicaciones diferentes del trasplante - Uveitis endégena Uveitis intermedia o posterior activa que amenaza la vision, de etiologia no infecciosa, cuando el tratamiento
convencional ha fracasado o provocado reacciones adversas inaceptables. Enfermedad de Behget acompafiada de ataques inflamatorios repetidos que afectan la retina. Sindrome nefrético Sindrome nefrético corticodependiente o corticorresistente
en adultos y nifios, provocado por enfermedades glomerulares tales como nefropatia de cambios minimos, glomerulosclerosis focal o segmentaria, o glomerulonefritis membranosa. Sandimmun Neoral® puede emplearse tanto para inducir remisiones
como para mantenerlas. También puede emplearse para mantener la remisién inducida con corticosteroides y poder suspender éstos Ultimos. Artritis reumatoide Tratamiento de la artritis reumatoide activa grave. Psoriasis Tratamiento de la psoriasis
grave cuando el tratamiento convencional es inadecuado o ineficaz. Dermatitis atopica Sandimmun Neoral® esta indicado en los pacientes con dermatitis atopica grave que necesitan un tratamiento sistémico. V. CONTRAINDICACIONES Hipersensibi-
lidad a la ciclosporina o a uno de los excipientes de Sandimmun Neoral®. VI. PRECAUCIONES GENERALES Sandimmun Neoral® deberé ser prescrito sélo por médicos con experiencia en el tratamiento con inmunosupresores, que hayan consultado
la informacién de prescripcion completa. Vigilar de cerca las funciones renal y hepatica, la presion arterial y las concentraciones sanguineas de lipidos y de ciclosporina en pacientes transplantados. Evitar la inmunosupresion excesiva ya que podria
provocar trastornos linfoproliferativos, otros tipos de neoplasia maligna y elevar el riesgo de infeccion. La activacion de infecciones latentes poliomavirus que pueden conducir a la nefropatia asociada a Polyomavirus, en particular la nefropatia por
virus BK, o al virus JC asociados leucoencefalopatia multifocal progresivaEvitar la exposicion excesiva al sol sin proteccion y el tratamiento con rayos UV. No utilizar medicamentos que contienen potasio o ahorradores de potasio, y restringir el consumo
de potasio en la dieta. Se recomienda vigilar las concentraciones séricas de potasio y magnesio. Se requiere precaucion en pacientes con hiperuricemia, en caso de vacunacion (evitar las vacunas vivas atenuadas), al utilizar Sandimmun Neoral® y
al coadministrarlo con lercanidipino el uso en menores de 16 afos no se recomienda (excepto en el sindrome nefrético). El tratamiento se interrumpira en pacientes con psoriasis si después de 3 meses de tratamiento, no hay respuesta adecuada
o0 se presentan efectos adversos indeseables. Ademaés, para indicaciones diferentes del transplante: disfuncion renal (véase los datos sobre el sindrome nefrético en la informacién para prescribir amplia), hipertension, descompensada, infeccién no
controlada, antecedentes o presencia de neoplasias malignas, asi como en pacientes de edad avanzada. No debe emplearse durante el embarazo a menos que los posibles beneficios justifiquen los riesgos potenciales para el feto. Las madres que
reciben Sandimmun Neoral® no deben amamantar. VII. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LACTANCIA - Embarazo Los estudios con animales han demostrado efectos toxicos en la funciéon reproductora de ratas y conejos.

Es limitada la experiencia con Sandimmun Neoral® en mujeres embarazadas. En mujeres embarazadas portadoras de trasplantes que reciben inmunosupresores, aumenta el riesgo de parto prematuro. En nifios expuestos a la ciclosporina in utero
se ha hecho una cantidad limitada de observaciones hasta la edad de aproximadamente 7 afos. Estos nifios mostraron una funcion renal y una presion arterial normales. Sin embargo, no se han realizado estudios adecuados y bien controlados en
mujeres embarazadas, por lo que Sandimmun Neoral® no debe emplearse durante el embarazo a menos que los posibles beneficios justifiquen los riesgos potenciales para el feto. Lactancia La ciclosporina se secreta en la leche materna. Las madres
que reciben Sandimmun Neoral® no deben amamantar. VIII. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS Muy frecuentes: disfuncién renal, hipertensién, temblor, cefalea, hiperlipidemia. Frecuentes: disfuncion hepatica, hipertricosis, hipertrofia
gingival, parestesia, cansancio, anorexia, nauseas, vomito, dolor abdominal, diarrea, hiperpotasemia, hiperuricemia, hipomagnesemia, espasmos musculares, mialgia. Poco frecuente: signos de encefalopatia tales como convulsiones, confusién, de-
sorientacién, disminucion de la capacidad de reaccidn, agitacién, insomnio, trastornos visuales, ceguera cortical, coma, paresia, ataxia cerebral, aumento de peso, edema, exantema alérgico, anemia, trombocitopenia. Raras: pancreatitis, transtornos
menstruales, ginecomastia, adinamia, miopatia, polineuropatia motora, anemia hemolitica microangiopética, sindrome urémico hemolitico, hiperglucemia. Muy raras: edema del disco éptico que puede incluir papiledema con posibles trastornos visu-
ales secundarios a una hipertension intracraneal benigna. IX. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO Interacciones con los alimentos La ingestion simultanea de jugo de toronja aumenta la biodisponibilidad de la ciclosporina.
Interacciones farmacoldgicas Mas abajo se enumeran los fA&rmacos que interaccionan con la ciclosporina, cuyas repercusiones clinicas e interacciones medicamentosas estan debidamente documentadas. Se conocen distintos agentes que pueden
aumentar o disminuir las concentraciones plasmaticas o sanguineas de la ciclosporina mediante la inhibicién o la induccién de las enzimas implicadas en el metabolismo de la ciclosporina, en particular las enzimas del citocromo CYP3A4. La ciclo-
sporina es un inhibidor de CYP3A4 y de los mdltiples farmacos transportador de P-glicoproteina puede aumentar los niveles plasmaticos de los otros medicaciones utilizados que son sustratos de esta enzima o transportador.

Farmacos que disminuyen la concentracién de ciclosporina. Barbitlricos, carbamazepina, fenitoina, nafcilina, sulfadimidina i.v., rifampicina, octreotida, probucol, orlistat, Hypericum perforatum (hierba de San Juan), triclopidina, sulfinpirazona,
terbinafina, bosentan. Farmacos que aumentan la concentracién de ciclosporina Los antibidticos macrélidos (principalmente eritromicina azitromicina y claritromicina), ketoconazol, fluconazol, itraconazol, voriconazol diltiazem, nicardipino, vera-
pamilo, Imetoclopramida, anticonceptivos orales, danazol, metilprednisolona (dosis alta), alopurinol, amiodarona, acido célico y sus derivados, y los inhibidores de la proteasa, imatinib, colquicina, nefazodona. Otras interacciones farmacolégicas
importantes Se debe ejercer cautela cuando ciclosporina se utiliza con otros fArmacos que presentan sinergia nefrotéxica, a saber, aminoglucésidos (incluidas la gentamicina y tobramicina), amfotericina B, ciprofloxacina, vancomicina, trimetoprima
(+ sulfametoxazol), antinflamatorios no esteroides (incluidos diclofenaco, naproxeno y sulindaco) melfalan, antagonistas de los receptores H2 de histamina (p.ej. cimetidina, ranitidina), metotrexato (véase precauciones generales) Debe evitarse la
coadministracion con tacrolimds debido al aumento del riesgo de nefrotoxicidad. La coadministracién de nifedipino y ciclosporina puede aumentar la frecuencia de hiperplasia gingival con respecto a la frecuencia registrada con ciclosporina sola.
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Después de la coadministracion de ciclosporina y lercanidipino, se triplicé el ABC de éste tltimo, mientras que el ABC de ciclosporina aument6 un 21%. Por lo tanto, se recomienda precaucién al coadministrar ciclosporina junto con el lercanidipino
(véase Precauciones generales). El uso simultaneo del diclofenaco y ciclosporina aumenta significativamente la biodisponibilidad del diclofenaco, lo cual puede acarrear una insuficiencia renal reversible. El aumento de la biodisponibilidad del diclofe-
naco se debe muy probablemente a la reduccion del gran efecto de primer paso al que se ve sometido. No cabe esperar un aumento de la biodisponibilidad de los antinflamatorios no esteroides que sufren un pequefo efecto de primer paso (p.gj., el
acido acetilsalicilico) cuando éstos se administran a la par que ciclosporina. La ciclosporina puede reducir la depuracién de digoxina, colquicina, prednisolona e inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas).

En varios pacientes que tomaban digoxina se observd una grave toxicidad digitalica en los dias siguientes al inicio de la administracion de la ciclosporina. También varios informes describieron la capacidad de ciclosporina de potenciar los efectos
téxicos de la colquicina como miopatia y neuropatia, sobre todo en pacientes con disfuncion renal. Si se utilizan digoxina o colquicina junto con ciclosporina, se requiere una estricta observacion clinica para permitir la deteccién precoz de las mani-
festaciones tdxicas de la digoxina o la colquicina, y la reduccion de la dosis o suspension del tratamiento. En la literatura médica y durante la farmacovigilancia se han informado casos de miotoxicidad que pueden incluir mialgia y adinamia, miositis
y rabdomidlisis con la coadministracién de ciclosporina con lovastatina, simvastatina, atorvastatina, pravastatina y raramente, fluvastatina. Cuando se coadministran con ciclosporina, debe reducirse la dosis de estas estatinas seglin las recomenda-
ciones de la informacion 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 graves,
tales como insuficiencia renal secundaria a la rabdomidlisis. En los estudios que utilizaron everolimus o sirolimus combinados con dosis normales de ciclosporina para microemulsidn se observaron elevaciones de la creatinina sérica. Este efecto fue
generalmente reversible reduciendo la dosis de ciclosporina. Everolimus y sirolimus sélo tuvieron una influencia minima en la farmacocinética de la ciclosporina. La coadministracion de ciclosporina aumenta significativamente las concentraciones
sanguineas de everolimuUs y sirolimus. Se requiere precaucion al coadministrar medicamentos ahorradores de potasio (p.ej. diuréticos ahorradores de potasio, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, antagonistas de los receptores
de angiotensina Il) o medicamentos que contienen potasio, ya que pueden provocar aumentos importantes de las concentraciones séricas de potasio (véase Advertencias y precauciones). Recomendaciones Si no se puede evitar el uso simultdneo de
farmacos que interaccionan con ciclosporina, se deben observar las siguientes recomendaciones bésicas: Durante el uso concurrente de un farmaco que pueda presentar sinergia nefrotdxica debe vigilarse estrechamente la funcién renal (especialmente
la creatinina sérica). Si se observa una notoria alteracion de la funcion renal, se debe reducir la posologia del farmaco coadministrado o se debe pensar en administrar otro tratamiento. En portadores de injertos se han sefialado casos aislados de tras-
tornos importantes pero reversibles de la funcién renal (con elevaciones consecuentes de la creatinina sérica) después de la coadministracion de derivados del acido fibrico (p.ej bezafibrato, fenofibrato). Por lo tanto, debe vigilarse de cerca la funcién
renal de tales pacientes. En caso de trastorno grave de la funcién renal debe suspenderse la coadministracién. Medicamentos que se sabe que reducen o aumentan la biodisponibilidad de la ciclosporina: en los pacientes trasplantados es necesario
efectuar determinaciones frecuentes de las concentraciones de ciclosporina y, de ser necesario, ajustar la dosis, sobre todo durante la introduccién o el retiro del medicamento coadministrado. En los demés pacientes, es discutible la utilidad de vigilar
las concentraciones sanguineas de ciclosporina pues no esta tan bien establecida la relacion entre las concentraciones sanguineas y el efecto clinico en tales pacientes. Si se coadministran medicamentos que se sabe que aumentan las concentra-
ciones de ciclosporina, puede ser mas adecuado valorar frecuentemente la funcion renal y vigilar de cerca los efectos secundarios de la ciclosporina, en lugar de medir las concentraciones sanguineas. Debe evitarse la coadministracion de nifedipino
en pacientes que desarrollan hiperplasia gingival como efecto secundario de la ciclosporina. Los antiinflamatorios no esteroides con un importante metabolismo de primer paso (p.ej. diclofenaco) deben administrarse con dosis mas bajas de las que
se emplearian en pacientes no tratados con ciclosporina. La coadministracion de digoxina, colquicina o inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas) con ciclosporina requiere una estricta observacion clinica para permitir la deteccién precoz de
las manifestaciones toxicas de los medicamentos y la reduccion de la dosis o suspension del tratamiento. X. PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD.
La ciclosporina no mostr6 efectos mutdgenos ni teratdgenos en los sistemas analiticos convencionales que utilizan la aplicacion oral (hasta 17 mg/kg diarios por via oral en ratas y hasta 30 mg/kg en conejos). Con dosis toxicas (30 mg/kg al dia por via
oral en ratas y 100 mg/kg en conejos), la ciclosporina mostré efectos embriotéxicos y fetotéxicos que condujeron a un aumento de la mortalidad prenatal y posnatal y a una disminucién del peso de los fetos acompafiada de retrasos de la formacién del
esqueleto. En dos estudios publicados, conejos expuestos a la ciclosporina in utero (10 mg/kg/dia por via subcuténea) presentaron una reduccién de la cantidad de nefrones, hipertrofia renal, hipertensién sistémica e insuficiencia renal progresiva hasta
la edad de 35 semanas. Los fetos de ratas tratadas con 12 mg/kg/dia de ciclosporina por via intravenosa (el doble de la dosis intravenosa recomendada para el ser humano) presentaron un aumento de la incidencia de defectos del septo ventricular.
Estos hallazgos no se han reproducido en otras especies y se desconoce su pertinencia para el ser humano. Se llevaron a cabo estudios de carcinogenia en ratas y ratones machos y hembras. En el estudio de 78 semanas en ratones que utilizé dosis
de 1, 4 y 16 mg/kg al dia, se detecté 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 utilizé dosis de 0.5, 2 y 8 mg/kg al 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 relacion con la dosis. Los estudios realizados en ratas machos y hembras no revelaron alteraciones de la fecundidad. Se ha demostrado
que la ciclosporina no es mutagena ni genotdxica en el ensayo de Ames, el ensayo v79-hgprt, el ensayo de micronlcleos en ratones y hdmsteres chinos, los ensayos de aberraciones cromosémicas en médula 6sea de hamster chino, el ensayo de
letalidad dominante en ratones y el ensayo de reparacién del ADN en espermatozoides de ratones tratados. En un estudio que investigé la induccién del intercambio de croméatides hermanas por la ciclosporina en linfocitos humanos in vitro se encon-
traron indicios de un efecto positivo (es decir, induccién del intercambio de crométides hermanas) con altas concentraciones en este sistema. El aumento de la incidencia de cancer constituye una complicacién reconocida de la inmunosupresién en
portadores de trasplantes de 6rganos. Las formas mas comunes de neoplasias son el linfoma no Hodgkin y los carcinomas de piel. El riesgo de cancer durante el tratamiento con ciclosporina es mayor que en la poblacién sana normal, pero similar
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al que se observa en pacientes que reciben otros tratamientos inmunosupresores. Se ha informado que la reduccién o interrupcion de la inmunosupresidén puede provocar una regresion de las lesiones. XI. DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION Dosis
Las dosis diarias de Sandimmun Neoral® siempre se deben administrar en 2 tomas. Trasplante - Trasplante de organos sélidos El tratamiento con Sandimmun Neoral® debe comenzar dentro de las 12 horas previas a la operacion, con una dosis
de 10-15 mg/kg administrada en dos tomas. Esta dosis se repetira cada dia durante 1 o 2 semanas después de la operacion y luego se reducira gradualmente de conformidad con los niveles sanguineos, hasta alcanzar una dosis de mantenimiento de
2-6 mg/kg, que se ha de administrar en 2 tomas. Si se administra Sandimmun Neoral® con otros inmunosupresores (p.gj., con corticosteroides o en farmacoterapia triple o cuadruple), se pueden usar dosis menores (p.ej. 3-6 mg/kg administrados
en 2 tomas para el tratamiento inicial). Trasplante de médula 6sea La primera dosis se deberd administrar un dia antes del trasplante. En la mayoria de los casos conviene administrarla por infusion i.v.; la dosis recomendada es de 3-5 mg/kg por
dia. Inmediatamente después del trasplante y durante las dos semanas siguientes, se continuaréa con la infusién en ese nivel de dosis para pasar luego a un tratamiento oral de mantenimiento con Sandimmun Neoral® aplicando una dosis diaria de
12.5 mg/kg aprox. dividida en dos tomas. El tratamiento de mantenimiento debera proseguir unos 3 meses como minimo (6 meses de preferencia) antes de reducir progresivamente la dosis a cero hacia el afio del trasplante. Si se emplea Sandimmun
Neoral® para iniciar la terapia, la dosis recomendada sera de 12.5-15 mg/kg administrada en dos tomas, comenzando el dia anterior al trasplante. Pueden ser necesarias dosis orales méas elevadas de Sandimmun Neoral® , o un tratamiento i.v., en
presencia de trastornos gastrointestinales que podrian reducir la absorcion del fArmaco. En algunos pacientes, la interrupcion del tratamiento con Sandimmun Neoral® se acompafa de la aparicion de EICH, que en general responde favorablemente
a la reanudacion del tratamiento. Se deben usar dosis pequefias de Sandimmun Neoral® para tratar la EICH crénica leve. Otras indicaciones diferentes del trasplante - Uveitis endégena Para inducir la remision, se recomienda una dosis inicial de 5
mg/kg/dia administrada en dos tomas orales hasta obtener alivio de la inflamacién uveal activa y mejoria de la agudeza visual. En casos refractarios, se puede aumentar la dosis hasta 7 mg/kg/dia durante cierto tiempo. Para obtener la remisién inicial
o neutralizar las crisis oculares inflamatorias, si Sandimmun Neoral® solo no fuera suficiente para controlar la situacion, se puede afiadir un tratamiento corticosteroideo sistémico con dosis diarias de 0.2-0.6 mg/kg de prednisona, o de alglin principio
activo equivalente. Para la terapia de mantenimiento, se debe reducir la dosis lentamente hasta el nivel eficaz minimo, el cual, durante las fases de remision, no debera exceder de 5 mg/kg por dia. Sindrome nefrotico Para inducir la remision, la dosis
diaria recomendada, administrada en dos tomas, es de 5 mg/kg en los adultos y de 6 mg/kg en los nifios si, salvo la proteinuria, la funcién renal es normal. En pacientes con insuficiencia renal, la dosis inicial no debera exceder de 2.5 mg/kg por dia.
Se recomienda administrar Sandimmun Neoral® con bajas dosis de corticoesteroides orales si el efecto de Sandimmun Neoral® solo no fuera suficiente, especialmente en pacientes esteroideorresistentes. Si no se observa mejoria al cabo de tres
meses de tratamiento, se interrumpira el tratamiento con Sandimmun Neoral®. Las dosis deberan ser ajustadas individualmente con arreglo a la eficacia (proteinuria) e inocuidad (principalmente creatinina sérica), pero no deberan exceder de 5 mg/
kg al dia en los adultos y de 6 mg/kg al dia en los nifios. Para la terapia de mantenimiento, se debe reducir la dosis lentamente hasta el nivel eficaz minimo. Artritis reumatoide En las primeras seis semanas de tratamiento la dosis aconsejada es de
3 mg/kg al dia administrada por via oral en dos tomas. Si no surte efecto, se podréd aumentar la dosis diaria gradualmente mientras la tolerabilidad lo permita, aunque no deberé exceder de 5 mg/kg. Para lograr una completa eficacia, posiblemente
sean necesarias 12 semanas de tratamiento con Sandimmun Neoral® . Para la terapia de mantenimiento, se debe valorar la dosis individualmente con arreglo a la tolerabilidad. Sandimmun Neoral® se puede administrar asociado con bajas dosis de
corticosteroides y/o farmacos antiinflamatorios no esteroideos. Sandimmun Neoral® también se puede administrar con una pequefa dosis semanal de metotrexato si el paciente no responde adecuadamente a la monoterapia con metotrexato, usando
inicialmente 2.5 mg/kg diarios de Sandimmun Neoral® suministrado en dos tomas, con la opcién de aumentar la dosis si la tolerabilidad lo permite. Psoriasis Dada la variabilidad de esta afeccién, el tratamiento se ha de adaptar a las necesidades
del individuo. Para inducir la remision, la dosis inicial aconsejada es de 2.5 mg/kg al dia administrada oralmente en dos tomas separadas. Si no se observa ninguna mejoria al cabo de un mes, se podra aumentar gradualmente la dosis diaria, aunque
sin sobrepasar los 5 mg/kg. Se detendra el tratamiento cuando no se haya conseguido una respuesta adecuada de las lesiones psoriésicas del paciente en un plazo de seis semanas de administracién diaria de 5 mg/kg, o cuando la dosis eficaz no
sea compatible con las directrices de inocuidad establecidas. Se justifica el uso de dosis iniciales de 5 mg/kg al dia en pacientes cuyas afecciones requieran un rapido restablecimiento. Cuando se haya logrado una respuesta satisfactoria, se podra
suspender la terapia con Sandimmun Neoral® 'y tratar la recidiva ulterior con otra tanda de Sandimmun Neoral® a la dosis eficaz precedente. En algunos pacientes quizas sea preciso instaurar una terapia continua de mantenimiento.

Para la terapia de mantenimiento, la dosis debe ser ajustada individualmente al nivel eficaz minimo y no debe exceder de 5 mg/kg al dia. Dermatitis atopica Dada la variabilidad de esta afeccion, el tratamiento se ha de adaptar a las necesidades
del individuo. La gama posolégica aconsejada es de 2.5 a 5 mg/kg por dia, administrados en dos tomas orales separadas. Si la dosis inicial de 2.5 mg/kg por dia no diera resultados satisfactorios en dos semanas de tratamiento, se puede aumentar
la dosis diaria rapidamente hasta un méaximo de 5 mg/kg. En muy raros casos, el control rapido y adecuado de la enfermedad se lograra probablemente con una dosis inicial de 5 mg/kg por dia. Una vez lograda la respuesta adecuada, se reducira la
dosis paulatinamente y, si fuera posible, se retirara Sandimmun Neoral® . Las recaidas posteriores se pueden tratar con una tanda adicional de Sandimmun Neoral® Aungue para lograr la curacion suelen bastar ocho semanas de tratamiento, se ha
visto que una terapia de hasta un afio es eficiente y bien tolerada (siempre que se respeten las directrices de vigilancia). Cambio de Sandimmun® a Sandimmun Neoral® La informacién disponible indica que después del cambio de Sandimmun®
a Sandimmun Neoral®en una proporcién de 1:1, se obtienen concentraciones minimas de ciclosporina comparables en la sangre total. No obstante, en muchos pacientes pueden registrarse concentraciones maximas (Cmax) mas altas y una mayor
exposicién al medicamento (ABC). 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 variabilidad individual de la absorcién de ciclo-
sporina con el producto Sandimmun® utilizado originalmente, cuya biodisponibilidad es extremadamente variable. Los pacientes con concentraciones minimas variables o tratados con dosis muy altas de Sandimmun® pueden ser personas que
absorben mal o de manera irregular la ciclosporina (p.ej. pacientes con fibrosis quistica, trasplante de higado con colestasis o0 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 proporcion de 1:1 puede ser mayor de lo

SANDIM MU 1\(]@
NEORAL

U NOVARTIS ~
Claves Sector Salud

4294 / 4298
4306 / 4236




20000
9000 0.

Informacion para prescribir

.-.II-

que se observa generalmente. Por lo tanto, la dosis de Sandimmun Neoral® debe ajustarse individualmente para reducirla hasta el nivel que produzca las concentraciones minimas deseadas. Cabe subrayar que, con Sandimmun Neoral®, la absorcion
de ciclosporina es menos variable y la correlacién entre las concentraciones minimas de ciclosporina y la exposicion (ABC) es mucho mas estrecha que con Sandimmun® . De esta forma, las concentraciones sanguineas minimas de ciclosporina
constituyen un parametro mas sélido 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 continuacién:
En pacientes trasplantados, el tratamiento con Sandimmun Neoral®debe empezarse con la misma dosis diaria que se empleaba previamente con Sandimmun® . Las concentraciones minimas de ciclosporina en la sangre total deben medirse inicial-
mente 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 presion arterial durante los 2 primeros meses después del cambio. Si las concentraciones
sanguineas minimas de ciclosporina salen del intervalo terapéutico y/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 presién arterial deben determinarse 2, 4 y 8 semanas después del cambio. Si las
concentraciones séricas de creatinina o la presion 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 Sand-
immun® en mas de una determinacion, debe reducirse la dosis (véase Precauciones generales). En caso de toxicidad imprevista o de ineficacia de la ciclosporina, también deben controlarse las concentraciones sanguineas minimas de ciclosporina.
Conversién entre formulaciones orales de ciclosporina EI cambio de una formulacién de la ciclosporina oral a otro debe hacerse con precaucién y bajo supervision médica. La introduccién de la nueva formulacién se debe hacer con el seguimiento
de los niveles sanguineos de ciclosporina para garantizar que los niveles anteriores a la conversion sean alcanzados. Administracion oral Las dosis diarias de Sandimmun Neoral® siempre se deben administrar en 2 tomas. La solucién oral debera
diluirse de preferencia con jugo de naranja o de manzana, aunque pueden utilizarse otras bebidas no alcohdlicas seglin el gusto del paciente. Se debe agitar bien antes de beber la solucion oral. Se evitara el jugo de toronja como diluyente pues podria
interferir en el sistema de enzimas dependientes del citocromo P450. La jeringa no deben entrar en contacto con el diluyente. Si la jeringa se va a limpiar, no se enjuague, limpie el exterior con un pafo seco. Uso en pacientes geriatricos Aunque los
antecedentes de utilizacion de Sandimmun Neoral® en pacientes geriatricos son escasos, no se han comunicado problemas especificos tras el uso del farmaco en la dosis recomendada. En los ensayos clinicos sobre ciclosporina en artritis reuma-
toide, el 17.5 % de los pacientes tenian 65 afios 0 mas. Estos pacientes mostraron una mayor probabilidad de presentar hipertension sistélica durante el tratamiento, asi como elevaciones = 50 % de la creatinina sérica con respecto a su nivel basal
después de 3 a 4 meses de tratamiento. Los ensayos clinicos sobre Sandimmun Neoral® en pacientes con trasplante o psoriasis no incluyeron una cantidad suficiente de sujetos mayores de 65 afios para poder determinar si su respuesta es diferente
de la de sujetos més jovenes. Otros experimentos clinicos no identificaron diferencias de respuesta entre pacientes geriatricos y pacientes mas jovenes. En general, la dosis debe seleccionarse de manera prudente para las personas de edad avanzada,
empezando normalmente con una dosis situada en el extremo inferior del intervalo recomendado para tomar en cuenta la mayor frecuencia de insuficiencia hepatica, renal o cardiaca, enfermedades concomitantes y otros tratamientos coadministrados.
Uso en nifios Los antecedentes de utilizacion de Sandimmun Neoral® en nifios son asimismo escasos todavia. Sin embargo, se han dado dosis convencionales de Sandimmun Neoral® a nifios de 1 afio de edad sin ningln problema. En varios estudios,
los nifios necesitaron y toleraron dosis mas altas de Sandimmun Neoral® por kg de peso corporal que las de los adultos. XIl. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL - La DL50 oral de ciclosporina
es de 2 329 mg/kg en los ratones, de 1 480 mg/kg en las ratas y superior a 1000 mg/kg en los conejos. La DL50 i.v. es de 148 mg/kg en los ratones, de 104 mg/kg en las ratas y de 46 mg/kg en los conejos. Sintomas La experiencia con la sobre-
dosis aguda de ciclosporina es limitada. Las dosis orales de ciclosporina de hasta 10 g (aproximadamente 150 mg/ kg) han sido bien tolerado, con consecuencias clinicas menores, como vémitos, somnolencia, dolor de cabeza, taquicardia y, en
algunos pacientes, de moderado a grave ,deterioro reversible de la funcién renal. Sin embargo, los sintomas graves de intoxicacion han sido informados después de una sobredosis accidental con ciclosporina parenteral en prematuros recién nacidos.
Tratamiento En todos los casos de sobredosis, se deben tomar medidas generales deben seguirse el tratamiento aplicado. Emesis forzada y lavado gastrico puede ser de importante en las primeras horas después de la ingesta oral. La ciclosporina no es
dializable de forma importante, y tampoco se elimina correctamente por hemoperfusién con carbén activado. XIII. PRESENTACION O PRESENTACIONES Caja con frasco de vidrio ambar con 50 ml (100mg/ml), pipeta dosificadora e instructivo anexo.
XIV. LEYENDAS DE PROTECCION No se deje al alcance de los nifios. Su venta requiere receta médica. XV. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO Hecho en Francia por: Delpharm Huningue SAS - 26 rue de la Chapelle - 68330 Huningue,
Francia. Acondicionado y/o distribuido por: Novartis Farmacéutica, S.A. de C.V. Calz. de Tlalpan No. 1779, Col. San Diego Churubusco, C.P. 04120 , Deleg. Coyoacén, D.F., México. XVI. NUMERO DE REGISTRO Reg. No. 106M84 SSA IV

BPI: 29.0ct. 2009 - NPI: 31-Ago-2011- Tracking number: 2009-PSB/GLC-0218-s - “Para mayor informacién comuniquese al Centro de Atencién a Clientes de Novartis Farmacéutica S.A. de C.V., Calzada de Tlalpan No. 1779 Col. San Diego
Churubusco, Coyoacan, C.P. 04120, teléfono 54 20 86 85, en el Interior de la Republica 01 800 718 54 59”".
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Glosario

ADA= American Diabetes Association MMF = Micofenolato de Mofetilo

AZA = Azatioprina MPA: Acido Micofenolico

BMI = Indice de Masa Corporal NODAT = New onset diabetes after transplant
BKV = Virus BK HCV = Virus de la Hepatitis C

CsA = Ciclosporina ICN = Inhibidores de Calcineurina

CsA-AZA = Ciclosporina-Azatioprina IFG = Impared fasting glucose

CsA-ME= Ciclosporina Microemulsion PA = Presion arterial

CsA-MMF = Ciclosporina Micofenolato de Mofetilo Pl = Pérdida del injerto

CMV: Citomegalovirus PVAN = Nefropatia asociada a poliomavirus

CV = Cardiovascular RACB = Rechazo agudo comprobado por biopsia

DM = Diabetes Mellitus Tac = Tacrolimus

DMPT = Diabetes Mellitus Post Trasplante Tac AZA = Tacrolimus-Azatioprina

EKG = Electrocardiograma Tac MMF = Tacrolimus-Micofenolato de Mofetilo
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