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SANDIMMUN®

ciclosporina

Forma farmacéutica e apresentacoes

Concentrado para solugéo de infusdo. Embalagens com 10 ampolas de 1 mL ou 5 mL.

USO ADULTO E PEDIATRICO

Composicéao

Cada mL do concentrado para solugao de infusdo contém 50 mg de ciclosporina.

Excipientes: 6leo de ricino polioxietilado e alcool.

USO RESTRITO A HOSPITAIS

Cuidados de armazenamento: O produto deve ser mantido em temperatura ambiente
(entre 15 e 30°C).

Prazo de validade: O prazo de validade esta impresso no cartucho. Nao utilize o

medicamento com o prazo de validade vencido.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

INFORMACOES TECNICAS

Farmacodinamica
Grupo farmacoterapéutico: agente imunossupressor, inibidor de calcineurina (cédigo ATC:
LO4A DO1).

A ciclosporina (também conhecida como ciclosporina A) é um polipeptidio ciclico que
contém 11 aminodcidos. E um potente agente imunossupressor que prolonga a sobrevida
de transplantes alogénicos de pele, coragdo, rins, pancreas, medula ossea, intestino

delgado ou pulm&o em animais. Estudos sugerem que a ciclosporina inibe o
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desenvolvimento das reag¢des de células mediadoras, incluindo imunidade a aloenxertos,
hipersensibilidade cutédnea tardia, encefalomielite alérgica experimental, artrite por
adjuvante de Freund, doencga enxerto-versus-hospedeiro (GVHD) e também producéao de
anticorpos dependentes de células T. No nivel celular, inibe a producéo e a liberacdo de
linfocinas, inclusive a interleucina-2 (fator de crescimento de células T, TCGF). A

ciclosporina parece bloquear os linfocitos durante a fase G, ou fase G, do ciclo celular e

inibe a liberagao de linfocinas desencadeada por antigenos pelas células T ativadas.

Todas as evidéncias sugerem que a ciclosporina atua especificamente e de maneira
reversivel nos linfécitos. Ao contrario dos agentes citostaticos, a ciclosporina ndo deprime
a hematopoiese e nao tem efeito sobre a fungéo das células fagocitarias. Os pacientes
tratados com SANDIMMUN s&o menos propensos a infecgbes do que aqueles tratados

com outro tipo de terapia imunossupressora.

Realizaram-se com sucesso, no ser humano, transplantes de medula éssea e de érgaos
soélidos, usando-se SANDIMMUN para prevenir e tratar a rejeicdo e a GVHD. Foram
também constatados efeitos benéficos da terapia com SANDIMMUN em diversas

afecc¢des consideradas ou reconhecidas como de origem auto-imune.

Farmacocinética

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

principalmente lipoproteinas.

A ciclosporina € extensivamente biotransformada em aproximadamente 15 metabdlitos.
Nao existe uma via metabdlica principal. A eliminacédo € principalmente biliar e somente
6% da dose oral sdo excretados na urina, sendo apenas 0,1% excretado na forma

inalterada.

Ha uma alta variabilidade nos dados registrados sobre a meia-vida terminal da
ciclosporina, dependendo do ensaio aplicado e da populagdo-alvo. A meia-vida terminal
oscilou entre 6,3 horas em voluntarios sadios, e 20,4 horas em pacientes com doenca

hepatica grave.
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Dados de seguranca pré-clinicos

A ciclosporina ndo apresentou evidéncias de efeitos mutagénicos e teratogénicos em
teste padrdao de sistemas com aplicagao oral (doses orais diarias de até 17 mg/kg em
ratos e até 30 mg/kg em coelhos). Em doses toxicas (doses orais diarias em ratos de 30
mg/kg e em coelhos de 100 mg/kg), a ciclosporina se mostrou embriotéxica e fetotdxica
conforme indicado pelo aumento pré-natal e pds-natal de mortalidade e pela reducédo do

peso fetal juntamente com relatos de retardo do desenvolvimento esquelético.

Em dois estudos publicados, camundongos expostos a ciclosporina in utero (10 mg/kg/dia
subcuténeo) demonstraram redugdo no numero de néfrons, hipertrofia renal, hipertensao

sistémica e progressiva insuficiéncia renal até 35 semanas de idade.

Ratas gravidas que receberam 12 mg/kg/dia de ciclosporina intravenosa (duas vezes a
dose intravenosa humana recomendada) tiveram fetos com incidéncia aumentada de

defeito no septo ventricular.

Estes achados ndo foram demonstrados em outras espécies e a relevancia destes para

humanos é desconhecida.

Estudos carcinogénicos foram feitos em fémeas e machos de ratos e camundongos. Em
um estudo de 78 semanas, com camundongos, com doses de 1, 4 e 16 mg/kg ao dia, a
evidéncia estatisticamente significativa foi a presenga de linfomas linfociticos em fémeas e
a incidéncia de carcinomas hepatocelulares em machos, com dose intermediaria, excedeu
significativamente o valor do grupo controle. No estudo de 24 meses em ratos, com doses
diarias de 0,5, 2 e 8 mg/kg, a incidéncia de adenomas de ilhotas pancreaticas, com dose
baixa, excedeu significativamente a do grupo controle. Os carcinomas hepatocelulares e

adenomas das ilhotas pancreaticas ndo apresentam relagcdo com a dose.

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

A ciclosporina nao se apresentou mutagénica/genotéxica no teste de Ames, no teste V79-
HGPRT, nos testes de micronucleos em camundongos e hamsters chineses, aberragoes
cromossOémicas na medula o6ssea de hamsters chineses, dominéncia letal em
camundongos e na reparagao de DNA em esperma de camundongos tratados. Um estudo
que analisou a indugao da troca de cromatides irméas (SCE - sister cromatide exchange)
pela ciclosporina, usando-se linfécitos humanos in vitro, indicou efeitos positivos (isto €,

inducéo de SCE) com concentragdes altas neste sistema.
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O aumento da incidéncia de neoplasia € umas das complicagcdes da imunossupressao em
receptores de transplante de 6rgaos. As formas mais comuns de neoplasmas sao 0s
linfomas nao-Hodgkin e os carcinomas de pele. O risco de neoplasia durante o tratamento
com ciclosporina € mais alto do que o normal na populacdo saudavel, mas similar ao dos
pacientes que recebem outras terapias imunossupressoras. Também foi demonstrado que
a reducdo ou descontinuagdo da terapia imunossupressora pode ocasionar a regressao

das lesoes.

Indicacdes
Transplantes de 6rgéos solidos
Prevencao da rejeicdo do enxerto apos transplantes alogénicos de rim, figado, coracéo,

pulmao, coragcdo-pulmao ou pancreas.

Tratamento da rejeicdo de transplantes em pacientes previamente tratados com agentes

imunossupressores.

Transplantes de medula éssea

Prevencgéao da rejeicdo do enxerto apos transplantes de medula 6ssea.

Prevencao ou tratamento da doencga enxerto-versus-hospedeiro (GVHD).

Contra-indicagdes
Hipersensibilidade a ciclosporina ou a qualquer excipiente de SANDIMMUN concentrado
para solucao de infuséo, incluindo o 6leo de ricino polioxietilado.

Precaucdes e Adverténcias

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

paciente.
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Para monitorar os niveis de ciclosporina no sangue, da-se preferéncia ao uso de
radioimunoensaio (RIA) com anticorpo monoclonal especifico (medida do farmaco
inalterado), embora se possa igualmente usar o0 método HPLC que também mede o
farmaco inalterado. Quando se usar plasma ou soro, deve-se seguir um protocolo de
separacao padrao (tempo e temperatura). Para a monitoragao inicial dos pacientes de
transplante hepético deve-se usar o anticorpo monoclonal especifico ou fazer
determinacdes paralelas, usando-se o anticorpo monoclonal especifico e o anticorpo
monoclonal n&do-especifico para se garantir uma posologia que proporcione

imunossupressao adequada.

Deve ser lembrado que a concentracdo de ciclosporina no sangue, plasma ou soro é
apenas um dos muitos fatores que contribuem para avaliar o status clinico do paciente.
Os resultados, portanto, serviriam somente como orientagdo da posologia, no contexto de

outros parametros laboratoriais e clinicos.

SANDIMMUN concentrado para solucédo de infusdo contém o6leo de ricino polioxietilado
(veja “Composicao”), foram relatados casos de reacdo anafilatica causada pelo 6leo de
ricino polioxietilado apos administracdo i.v. do medicamento. Essas reacdes podem
consistir de rubor facial e da regiao toracica superior e edema pulmonar nao cardiogénico
com distarbio respiratério agudo, dispnéia, sibilos, alteracbes da presséao arterial e
taquicardia. Por isso é necessario cuidado especial em pacientes que ja receberam
injecdes ou infusdes i.v., preparacdes a base de 6leo de ricino polioxietilado (por exemplo,
preparacdes contendo Cremophor® EL) e em pacientes com predisposicdo alérgica.
Dessa forma, pacientes sob tratamento com SANDIMMUN concentrado para solugcédo de
infusdo devem estar sob observacao continua pelo menos nos 30 minutos que seguem o
inicio da infusédo e, a partir de entdo, em intervalos frequentes. Se ocorrer anafilaxia, a
infusdo deve ser interrompida. Uma solucao de adrenalina 1:1000 e uma fonte de oxigénio
deve estar disponivel ao lado da cama. A administracdo profilatica de um anti-histaminico

(blogqueador de H; + H,) antes da infusdo do concentrado de SANDIMMUN tem

sido utilizada com sucesso para prevenir a ocorréncia de reacdes anafilactoides.

Como outros imunossupressores, a ciclosporina aumenta o risco de desenvolvimento de
linfomas e outras neoplasias, particularmente as da pele. O aumento do risco parece estar
mais relacionado com o grau de duracdo da imunossupressdo do que com 0 uso de

agentes especificos. Assim, um regime terapéutico contendo multiplos imunossupressores
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(inclusive ciclosporina) deve ser utilizado com cuidado uma vez que pode levar a

distarbios linfoproliferativos e tumores de érgaos soélidos, alguns com relatos fatais.

Em virtude do risco potencial de neoplasia de pele, pacientes em tratamento com
SANDIMMUN devem ser alertados para evitar a exposi¢do excessiva a luz ultravioleta.

Assim como outros imunossupressores, a ciclosporina predispbe o0 paciente ao
desenvolvimento de uma variedade de infec¢cdes bacterianas, fangicas, parasitarias e
virais, frequientemente com patdgenos oportunistas. Como isto pode levar a
consequéncias fatais, estratégias preventivas e terapéuticas efetivas devem ser utilizadas
particularmente em pacientes em terapia imunossupressora multipla por periodo

prolongado.

Como complicacdo frequente e potencialmente séria, pode ocorrer aumento de
creatinina e uréia séricas durante as primeiras semanas de tratamento com SANDIMMUN.
Essas alteragBes funcionais sdo dose-dependentes e reversiveis, normalmente
respondem a diminuicdo da dose. Durante o tratamento prolongado, alguns pacientes
podem desenvolver alteragdes estruturais nos rins (por exemplo, fibrose intersticial) que,
em pacientes de transplante renal, devem ser diferenciadas das alteracées associadas a
rejeicdo crénica. SANDIMMUN pode também causar aumentos dose-dependentes e
reversiveis da bilirrubina sérica e, ocasionalmente, das enzimas hepaticas. A monitoracao
cuidadosa dos parametros adequados para avaliar as funcdes hepatica e renal é
necessaria. Valores anormais podem necessitar de reducéo da dose.

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

E necesséario o controle regular da pressdo arterial durante o tratamento com
SANDIMMUN; se diagnosticada a hipertensdo, deve-se instituir tratamento anti-
hipertensivo adequado.

Como em algumas raras ocasides relatou-se que SANDIMMUN induz a um leve aumento
reversivel dos lipidios sangiliineos, aconselha-se a realizacdo de determinacdes de
lipidios antes do tratamento e apos o primeiro més de terapia. Caso se observe aumento
dos lipidios, deve-se considerar reducdo da dose e/ou restricdo de gorduras na dieta.

A ciclosporina aumenta o risco de hipercalemia, especialmente em pacientes com
disfuncao renal. Também é necessario cautela quando a ciclosporina € co-administrada
com farmacos poupadores de potassio (por exemplo, diuréticos poupadores de potassio,

inibidores da enzima conversora de angiotensina, antagonistas do receptor de
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angiotensina Il) e farmacos contendo potassio bem como em pacientes com dieta rica em
potassio (veja “Interacbes medicamentosas e outras formas de interacdes”). O controle

dos niveis de potassio nestas situacées é recomendavel.

A ciclosporina aumenta a depuracdo do magnésio. Isso pode levar a hipomagnesemia
sintomatica, especialmente no periodo peri-transplante. O controle dos niveis séricos de
magnésio €, portanto, recomendado no periodo peri-transplante, particularmente na
presenca de sintomas/sinais neuroldgicos. Se necessario, deve ser administrada uma

suplementacédo de magnésio.
E necessario cuidado ao se tratar pacientes com hiperuricemia.

Durante o tratamento com ciclosporina a vacinacado pode ser menos eficiente; o uso de

vacinas de virus atenuados deve ser evitado.

Deve-se ter cautela quando da co-administracdo de lercanidipino com ciclosporina (veja

“Interacdes medicamentosas e outras formas de interagdes”).

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose.
Os médicos que acompanham pacientes sob imunossupressdo devem estar alertas
guanto a possibilidade de surgimento de doenca ativa, tomando, assim, todos 0s

cuidados para o diagnostico precoce e tratamento.

Gravidez
Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva em ratos e coelhos (veja

“Dados de seguranca pré-clinicos”).

A experiéncia com SANDIMMUN em mulheres gravidas € limitada. Mulheres gravidas que
apos transplante estdo sendo tratadas com imunossupressores, inclusive ciclosporina, e
regimes que contém ciclosporina, apresentam um risco aumentado de terem partos

prematuros (< 37 semanas).

Um numero limitado de observacdes em criancas expostas a ciclosporina in utero esta
disponivel, até uma idade de aproximadamente 7 anos. A funcdo renal e a presséo

sanguinea nessas criangas apresentavam-se normais.
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Entretanto, ndo h& estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas,
portanto, SANDIMMUN nédo deve ser usado na gravidez a menos que o0 potencial

beneficio para a méae justifique o risco potencial para o feto.

Lactacao
A ciclosporina passa ao leite materno. As mulheres em tratamento com SANDIMMUN né&o

devem amamentar.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas
N&o existem dados de que SANDIMMUN afete a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar

maquinas.

Interacdes medicamentosas e outras formas de interacdes
Interacdo com alimentos
Foi relatado que a ingestdo concomitante de suco de toranja (grapefruit) aumenta a

biodisponibilidade da ciclosporina.

Interacdo com farmacos
Dentre os varios farmacos que interagem com a ciclosporina, estdo listados a seguir
aqueles cujas interagbes foram adequadamente documentadas e consideradas como

tendo implicacgdes clinicas.

Varios agentes sao conhecidos por aumentar ou diminuir os niveis plasmaticos ou
sanguineos da ciclosporina geralmente por inibigdo ou indugdo de enzimas envolvidas no
metabolismo da ciclosporina, especialmente da CYP3A4. A ciclosporina também & um
inibidor da CYP3A4 e do transportador de efluxo multifarmaco glicoproteina-P, e pode
aumentar os niveis plasmaticos das co-medicagdes que sdo substratos desta enzima e/ou

transportador.

- Farmacos que diminuem os niveis de ciclosporina:

Barbituricos, carbamazepina, oxcarbazepina, fenitoina; nafcilina, sulfadimidina i.v.,
rifampicina, octreotida, probucol, orlistat; Hypericum perforatum (Erva de Sao Joao);

ticlopidina, sulfimpirazona, terbinafina, bosentana.

- Farmacos que aumentam os niveis de ciclosporina:

Antibioticos macrolideos (por exemplo, eritromicina, azitromicina e claritromicina);

cetoconazol, fluconazol, itraconazol, voriconazol; diltiazem, nicardipina, verapamil;
BPI 06.05.08 Modelo de Bula 8




) NOVARTIS

metoclopramida; anticoncepcionais orais; danazol; metilprednisolona (doses elevadas);
alopurinol; amiodarona; acido célico e derivados; inibidores de protease, imatinibe,

colchicina; nefazodona.

- Outras interacoes medicamentosas de relevancia:

Deve-se ter cautela ao se administrar ciclosporina juntamente com farmacos que
possuem sinergismo de nefrotoxicidade como: aminoglicosideos (incluindo gentamicina e
tobramicina), anfotericina B, ciprofloxacino, vancomicina, trimetoprima (mais
sulfametoxazol), antiinflamatérios n&o-esteroidais (incluindo diclofenaco, naproxeno,
sulindaco), melfalano, antagonistas de receptores histaminicos H, (por exemplo,

cimetidina, ranitidina), metotrexato (veja “Precaucdes e Adverténcias”).

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

nefrotoxicidade.

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

ciclosporina.

ApdOs a administragdo concomitante da ciclosporina com o lercanidipino, a AUC do
lercanidipino aumentou trés vezes e a AUC da ciclosporina aumentou 21%. Dessa forma,
recomenda-se precaugao quando da co-administragao de ciclosporina com lercanidipino

(veja “Precaucgdes e Adverténcias”).

Foi observado que a administracdo concomitante de diclofenaco com ciclosporina resulta
em aumento significante da biodisponibilidade do diclofenaco com a possivel
consequéncia de diminui¢ao reversivel da funcao renal. O aumento da biodisponibilidade
do diclofenaco parece estar mais relacionado com uma reducéo no seu elevado efeito de
primeira passagem. Portanto, se for administrado juntamente com a ciclosporina um
antiinflamatdrio ndo esteroidal com reduzido efeito de primeira passagem (por exemplo,

acido acetilsalicilico), este aumento da biodisponibilidade n&o é esperado.

A ciclosporina pode reduzir a depuragao da digoxina, da colchicina, da prednisolona, dos

inibidores da HMG-CoA redutase (estatinas) e do etoposideo.

Em muitos pacientes que tomam digoxina, foi observado toxicidade digitalica severa apds
poucos dias do inicio do tratamento com ciclosporina. Também ha relatos de que a

ciclosporina aumenta os efeitos toxicos da colchicina tais como miopatia e neuropatia,
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especialmente em pacientes com disfungdo renal. Se a digoxina ou colchicina forem
usadas concomitantemente com ciclosporina € necessario observacao clinica cuidadosa
para possibilitar a deteccdo antecipada de manifestacbes toxicas de digoxina ou

colchicina, seguida pela redu¢cdo da dosagem ou pela sua retirada.

Foram relatados casos na literatura e pods-marketing de miotoxicidade, incluindo dor
muscular e fraqueza, miosite e rabdomidlise, com a administragdo concomitante de
ciclosporina com lovastatina, sinvastatina, atorvastatina, pravastatina e raramente
fluvastatina. Quando simultaneamente administrado com ciclosporina, a dose destas
estatinas deve ser reduzida de acordo com as recomendacdes na bula. A terapia com
estatina necessita ser temporariamente suspensa ou descontinuada em pacientes com
sinais e sintomas de miopatia ou naqueles com fatores de risco de pré-disposi¢cao para

dano renal severo, incluindo faléncia renal secundaria a rabdomiolise.

Elevagdes na creatinina sérica foram observadas em estudos usando everolimo e sirolimo
em combinagcdo com ciclosporina para microemulsdo em dose-plena. Este efeito é
freqientemente reversivel com a redugao da dose de ciclosporina. O everolimo e sirolimo
tém pouca influéncia na farmacocinética da ciclosporina. A co-administragdo de

ciclosporina aumenta significativamente os niveis sanguineos de everolimo e sirolimo.

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

“Precaucgdes e Adverténcias”).

A ciclosporina pode aumentar as concentragdes plasmaticas de repaglinida e, desta

forma, aumentar o risco de hipoglicemia.

Recomendacbes
Se o uso concomitante de farmacos que interagem com a ciclosporina ndo pode ser

evitado, as seguintes recomendagdes basicas devem ser observadas:

Durante o uso concomitante de um farmaco que pode exibir sinergismo de
nefrotoxicidade, deve-se fazer o monitoramento cuidadoso da fung¢ao renal (em particular
a creatinina sérica). Se ocorrer diminuicdo da funcado renal, a dose do farmaco co-

administrado deve ser reduzida ou um tratamento alternativo deve ser considerado.
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Foram relatados casos isolados de diminuicdo da funcdo renal consideravel, porém
reversivel (com aumento correspondente na creatinina sérica), apds administragao
concomitante de derivados de acido fibrico (por exemplo, bezafibrato, fenofibrato), em
receptores de transplante. A funcdo renal deve, portanto, ser cuidadosamente monitorada
nestes pacientes. Nos casos de diminuigao significativa da fungéo renal a co-medicagéo

deve ser retirada.

Farmacos que reduzem ou aumentam a biodisponibilidade da ciclosporina: em pacientes
transplantados, medi¢ao frequente dos niveis de ciclosporina e, se necessario, ajuste de
dose da ciclosporina, particularmente durante a introdugdo ou retirada do farmaco co-
administrado. Se farmacos que aumentam os niveis de ciclosporina sao administrados
concomitantemente, a avaliagao frequente da funcéo renal e o monitoramento cuidadoso
de efeitos adversos relacionados a ciclosporina podem ser mais apropriados do que a

avaliagdo dos niveis sanguineos.

O uso concomitante de nifedipino deve ser evitado em pacientes que apresentaram

hiperplasia gengival como efeito adverso da ciclosporina.

Farmacos antiinflamatérios ndo-esteroidais que possuem efeito de primeira passagem
pronunciado (como o diclofenaco) devem ser administrados em doses menores do que

aquelas que seriam utilizadas em pacientes que néo estao recebendo ciclosporina.

Se digoxina, colchicina ou os inibidores da enzima HMG-CoA redutase (estatinas) sao
administrados concomitantemente com ciclosporina, € necessaria a observagao clinica
rigorosa do paciente a fim de se permitir a detecgdo precoce de manifestagdes toxicas

dos farmacos, seguida de reducédo da dosagem ou da sua retirada.

Reacdes adversas

Muitos efeitos adversos associados a terapia com ciclosporina sdo dose-dependentes e
responsivos a reducdo de dose. Em varias indicacdes o espectro de efeitos adversos é
essencialmente o mesmo; ha, porém, diferencas na incidéncia e gravidade. Como
conseqUéncia das doses iniciais altas e da terapia de manutencdo prolongada
necessdrias apos transplantes, efeitos adversos sdo mais frequientes e geralmente mais

severos em pacientes transplantados do que naqueles tratados para outras indicacoes.

Foram observadas reacfes anafilactdides apdés administracdo i.v. (veja “Precaucbes e

Adverténcias”).
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Infeccdes e infestacdes

Pacientes em tratamento com imunossupressores, inclusive com ciclosporina e regimes
gue contém ciclosporina, apresentam um maior risco de infec¢des (viral, bacteriana,
fungica, por parasita) (veja “Precaucdes e Adverténcias”). Podem ocorrer tanto infec¢des
generalizadas como locais. As infeccdes pré-existentes podem ser agravadas. Casos

fatais foram relatados.
Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (inclusive cistos e pélipos)

Pacientes em tratamento com imunossupressores, inclusive com ciclosporina e regimes
gue contém ciclosporina, apresentam um maior risco de desenvolver linfomas ou
disturbios linfoproliferativos e outras neoplasias, principalmente de pele. A freqiéncia das
neoplasias aumenta com a intensidade e duracdo do tratamento (veja “Precaucdes e

Adverténcias”). Algumas neoplasias podem ser fatais.

As reacdes adversas (Tabela 1) estdo classificadas pela frequéncia, sendo a mais
frequente listada primeiro, utilizando-se a seguinte conveng¢do: muito comum (> 1/10);
comum (> 1/100 a < 1/10); incomum (> 1/1.000 a < 1/100); rara (> 1/10.000 a < 1/1.000);

muito rara (< 1/10.000), incluindo relatos isolados.

Tabela 1

Disturbios do sistema sangliineo e linfatico

Incomuns Anemia, trombocitopenia.
Raros Anemia hemolitica micro-angiopatica, sindrome urémica
hemolitica.

DistUrbios do metabolismo e nutricional

Muito comum Hiperlipidemia.
Comuns Anorexia, hiperuricemia, hipercalemia, hipomagnesemia.
Raro Hiperglicemia.

Disturbios do sistema nervoso
Muito comuns Tremor, cefaléia.

Comum Parestesia.
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Incomuns

Raro

Muito raros

Sinais de encefalopatia como convulsbes, confusao,
desorientacdo, diminuicdo de resposta, agitacdo, insonia,
disturbios visuais, cegueira cortical, coma, paresia, ataxia

cerebelar.
Polineuropatia motora

Edema de disco Optico incluindo papiloedema, com
possivel distirbio visual secundéario para hipertensédo

intracranial benigna.

DistUrbios vasculares

Muito comum

Hipertenséao.

Disturbios gastrintestinais

Comuns

Rara

Naulsea, vOmito, dor abdominal, diarréia, hiperplasia

gengival.

Pancreatite.

Disturbios hepatobiliares

Comum

Disfuncéo hepatica

Disturbios da pele e tecido subcutaneo

Comum

Incomum

Hipertricose.

“Rash” alérgico.

Disturbios musculoesquelético e do tecido conjuntivo

Comuns

Raros

Renal

Muito comum

Caibras musculares, mialgia.

Fraqueza muscular, miopatia.

Disfuncao renal (veja “Precaucdes e Adverténcias”).
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Disturbios do sistema reprodutivo e das mamas

Raros Disturbios menstruais, ginecomastia.

Disturbios gerais e condi¢cdo do local de administracao
Comum Fadiga.

Incomuns Edema, aumento de peso.

Posologia e Modo de administracao
Os limites de dose fornecidos a seguir servem apenas como guia. A dose recomendada
de SANDIMMUN concentrado para solucao de infusdo é aproximadamente um terco da

dose oral apropriada.

Em pacientes transplantados é necessario uma rotina de monitoramento dos niveis de
ciclosporina no sangue para evitar efeitos adversos devido a altos niveis e prevenir a
rejeicdo do 6rgao devido a baixos niveis (veja “Precaugcdes e Adverténcias”); este pode
ser melhor acompanhado por teste de radioimunoensaio (RIA), método baseado em
anticorpos monoclonais. Os resultados obtidos servirdo como um guia para determinar a

dosagem necessaria para alcangar as concentragdes-alvo em cada paciente.

Em virtude do risco de anafilaxia, SANDIMMUN concentrado para solugcdo de infusio
deve ser reservado para pacientes com orgaos transplantados que sao incapazes de
tomar o medicamento oralmente (por exemplo, logo apds cirurgia) ou em casos onde a
absorcdo de formas orais pode ser diminuida durante episédios de disturbios
gastrintestinais. Nestes casos, é recomendado mudar para a administracao oral logo que

possivel.

O concentrado deve ser diluido de 1:20 a 1:100 em solug&o salina normal ou glicose a 5%
e administrado como infusdo intravenosa lenta, por aproximadamente 2 a 6 horas. As

solugdes para infusao diluidas devem ser descartadas apés 24 horas.

Transplante de 6rgéo solido
O tratamento com SANDIMMUN concentrado para solugdo de infusdo deve ser iniciado
dentro de 12 horas antes da cirurgia a uma dose de 3 a 5 mg/kg. Esta dose deve ser

mantida diariamente por 1 a 2 semanas pdés-operatério antes de ser gradualmente
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reduzida de acordo com os niveis sanguineos até que dose de manutencdo de

aproximadamente 0,7 a 2 mg/kg seja alcangada.

Quando SANDIMMUN concentrado para solugao de infusdo for administrado com outros
imunossupressores (por exemplo, com corticosterdides ou como parte de uma terapia
medicamentosa tripla ou quadrupla), doses menores (por exemplo, 1 a 2 mg/kg para

tratamento inicial) podem ser usadas.
Recomenda-se que pacientes utilizem a terapia oral assim que possivel.

Transplante de medula 60ssea
Para iniciar a terapia com SANDIMMUN a via preferida para administracdo é a

intravenosa.

A dose inicial deve ser dada na véspera do transplante. Na maioria dos casos a dose
recomendada é de 3 a 5 mg/kg/dia. A infusdo é continua nessa dose durante o
periodo imediato pds-transplante, de até 2 semanas, antes de mudar para a terapia oral
de manutencdo com SANDIMMUN NEORAL.

O tratamento de manutengcdo deve ser continuado por no minimo 3 meses (e
preferencialmente por 6 meses) antes da dose ser gradualmente reduzida a zero até 1
ano depois do transplante. Na presenga de disturbios gastrintestinais induzidos por
ciclosporina via oral que possam diminuir a absor¢ao da ciclosporina, a continuagcado da

terapia com ciclosporina via i.v. pode ser necessaria.

Em alguns pacientes, ocorre GVHD apods a interrupgao do tratamento com ciclosporina,
mas em geral respondem favoravelmente a reintroducédo da terapia. Baixas doses de

ciclosporina devem ser usadas no tratamento de GVHD leve e cronico.

Uso em idosos
A experiéncia com SANDIMMUN em idosos € limitada, mas nenhum problema particular

foi relatado quando se usa o farmaco nas doses recomendadas.

Nos estudos clinicos com ciclosporina oral em pacientes com artrite reumatoide, 17,5%
dos pacientes tinham 65 anos ou mais. Estes pacientes apresentaram maior propensao
para desenvolvimento de hipertensdo sistdlica na terapia, assim como aumento de

creatinina sérica = 50% acima do nivel basal apos 3 a 4 meses de terapia.

Estudos clinicos de SANDIMMUN NEORAL em pacientes transplantados e com psoriase

nao incluiram um numero suficiente de pessoas com 65 anos ou mais para determinar se
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a resposta destes é diferente da resposta de pacientes mais jovens. Outros relatos
clinicos nao identificaram diferengas entre a resposta em pacientes idosos e jovens. Em
geral, a escolha da dose para pacientes idosos deve ser cautelosa, geralmente inicia-se
com a menor dose do intervalo terapéutico, que reflete maior frequéncia na diminuicéo da
funcdo hepatica, renal ou cardiaca, e de doengas concomitantes ou terapia com outras

drogas.

Uso em criangas

A experiéncia com SANDIMMUN em criangas ainda é limitada. No entanto, criangas a
partir de 1 ano de idade receberam SANDIMMUN na posologia padrédo sem problemas
particulares. Em diversos estudos, pacientes pediatricos necessitaram e toleraram doses

mais altas, por kg de peso, do que as utilizadas em adultos.

Superdose

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

Sintomas

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

parenteral com ciclosporina em neonatos prematuros
Tratamento

Em todos os casos de superdose, devem ser adotadas medidas gerais de suporte e
tratamento sintomatico deve ser realizado. Indugcéo de vémito ou lavagem gastrica podem
ser de grande valia dentro das primeiras horas apos ingestdo oral. A ciclosporina ndo &
dialisavel em quantidade significativa e também n&o é bem eliminada por hemoperfusao

com carvao.

Pacientes idosos
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Ver “Posologia” — “Uso em idosos”.
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