ANEXO 111

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO,
ETIQUETADO Y PROSPECTO

Nota:

Esta ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto, etiquetado y prospecto es la
version vélida en el momento de la Decision de la Comisidn.

Después de la Decision de la Comision las Autoridades Nacionales Competentes actualizaran
convenientemente la informacidn del producto.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Sandimmun y denominaciones asociadas (ver Anexo I) 25 mg capsulas blandas
Sandimmun y denominaciones asociadas (ver Anexo I) 50 mg capsulas blandas
Sandimmun y denominaciones asociadas (ver Anexo 1) 100 mg capsulas blandas
[Ver Anexo | — Para completar a nivel nacional]

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada capsula contiene 25 mg de ciclosporina.

Excipientes con efecto conocido:

Etanol: 25 mg/capsula. Sandimmun capsulas blandas contiene 12,8% v/v de etanol (10,2% m/v).
Cada capsula contiene 50 mg de ciclosporina.

Excipientes con efecto conocido:

Etanol: 50 mg/ capsula. Sandimmun cépsulas blandas contiene 12,8% v/v de etanol (10,2% m/v).
Cada capsula contiene 100 mg de ciclosporina.

Excipientes con efecto conocido:

Etanol: 100 mg/capsula. Sandimmun capsulas blandas contiene 12,8% v/v de etanol (10,2% m/v).

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula blanda

Cépsulas de gelatina blanda ovaladas, de color rosa

Cépsulas de gelatina blanda oblongas, de color amarillo maiz
Capsulas de gelatina blanda oblongas, de color rosa viejo

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Indicaciones en trasplantes

Trasplante de 6rgano solido
Prevencidn del rechazo del injerto tras un trasplante de érgano sélido.

Tratamiento del rechazo celular en pacientes trasplantados que previamente han recibido otros
agentes inmunosupresores.

Trasplante de médula dsea
Prevencidn del rechazo del injerto tras un trasplante alogénico de médula 6sea y células madre.

Prevencidn o tratamiento de la enfermedad del injerto contra el huésped (EICH).

Otras indicaciones distintas de trasplante

Uveitis enddgena

Tratamiento de la uveitis intermedia o uveitis posterior con riesgo de pérdida de vision de etiologia no
infecciosa en pacientes en los que ha fallado el tratamiento convencional o ha causado efectos
secundarios inaceptables.

Tratamiento de la uveitis de Behget con crisis inflamatorias repetidas que involucran a la retina en
pacientes sin manifestaciones neuroldgicas.
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Sindrome nefrético

Sindrome nefrotico esteroide-dependiente y esteroide-resistente secundario a enfermedades
glomerulares primarias tales como nefropatia de cambios minimos, glomerulosclerosis focal y
segmentaria o glomerulonefritis membranosa.

Sandimmun se puede utilizar para inducir y mantener remisiones. También se puede utilizar para
mantener la remision inducida por esteroides, permitiendo la retirada de los mismos.

Artritis reumatoide
Tratamiento de la artritis reumatoide activa grave.

Psoriasis
Tratamiento de la psoriasis grave en pacientes en los que la terapia convencional resulta inadecuada o
ineficaz.

Dermatitis atopica
Sandimmun esta indicado en pacientes con dermatitis atopica grave cuando se requiera una terapia
sistémica.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
Los limites de dosificacion descritos para administracion oral, sirven Gnicamente a titulo de

recomendacion.

La dosis diaria de Sandimmun se debe administrar dividida en dos dosis que deben estar igualmente
distribuidas a lo largo del dia. Se recomienda que Sandimmun se administre con una pauta consistente
en cuanto al momento del dia y en cuanto a la relacién con las comidas.

Sandimmun se debe prescribir Gnicamente por, o en estrecha colaboracion, con un médico
experimentado en tratamiento inmunosupresor y/o trasplante de 6rganos.

Trasplantes
Trasplante de 6rgano solido

El tratamiento con Sandimmun se debe iniciar durante las 12 horas antes del trasplante a una dosis de
10 a 15 mg/kg administrada dividida en 2 dosis. Esta dosis se debe mantener como la dosis diaria
durante 1 - 2 semanas después de la operacidn, reduciéndose gradualmente en funcién de los niveles
plasmaticos, de acuerdo con los protocolos inmunosupresores locales, hasta alcanzar una dosis de
mantenimiento recomendada de 2 - 6 mg/kg aproximadamente, que se debe administrar dividida en

2 dosis.

Cuando Sandimmun se administra con otros inmunosupresores (p.ej. con corticosteroides 0 como
parte de una terapia medicamentosa triple o cuddruple), se pueden usar dosis mas bajas (p.ej. 3 a
6 mg/kg divididas en 2 dosis para el tratamiento inicial).

Trasplante de médula dsea

La dosis inicial se debe administrar el dia antes del trasplante. En la mayoria de los casos, para esta
dosis inicial es preferible Sandimmun concentrado para solucién para perfusion. La dosis intravenosa
recomendada es de 3 a 5 mg/kg/dia. La perfusién se continlia a este nivel de dosis durante el periodo
postrasplante inmediato hasta 2 semanas, antes de cambiar a la terapia de mantenimiento oral con
Sandimmun a la dosis diaria de 12,5 mg/kg aproximadamente, administrada dividida en 2 dosis.

El tratamiento de mantenimiento se debe continuar durante al menos 3 meses (y preferiblemente
durante 6 meses) antes de disminuir gradualmente la dosis hasta cero al afio después del trasplante.
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Si Sandimmun se utiliza para iniciar el tratamiento, la dosis diaria recomendada es de 12,5 a 15 mg/kg
administrada dividida en 2 dosis, empezando el dia antes del trasplante.

En presencia de alteraciones gastrointestinales, que podrian disminuir la absorcion, pueden ser
necesarias dosis mas elevadas de Sandimmun, o bien, el uso de tratamiento con Sandimmun
intravenoso.

En algunos pacientes, aparece la EICH tras la interrupcion del tratamiento con ciclosporina, pero
normalmente responde favorablemente al reinstaurarse el tratamiento. En estos casos, se debe
administrar una dosis de carga oral inicial de 10 a 12,5 mg/kg, seguido por una administracion oral
diaria de la dosis de mantenimiento que se habia encontrado previamente como satisfactoria. Para el
tratamiento de la EICH leve crénica, se deben usar dosis mas bajas de Sandimmun.

Otras indicaciones distintas de trasplantes
Cuando utilizamos Sandimmun en cualquiera de las indicaciones establecidas distintas de trasplantes,
se deben tener en cuenta las siguientes normas generales:

Antes de iniciar el tratamiento se debe establecer un nivel basal fiable de la funcion renal mediante, al
menos, dos determinaciones. Se puede utilizar la tasa de filtracién glomerular estimada (TFGe)
usando la formula MDRD para hacer una estimacion de la funcion renal en adultos y se debe usar una
formula adecuada en nifios para valorar la TFGe en pacientes pediatricos. Debido a que Sandimmun
puede ocasionar deterioro de la funcidn renal, es preciso controlar frecuentemente la funcién renal. Se
debe reducir la dosis de Sandimmun en un 25-50% si la TFGe disminuye en mas del 25% por debajo
del nivel basal en méas de una determinacion. Si el descenso de la TFGe en relacion al nivel basal esta
por encima del 35%, se debe considerar una reduccién posterior de la dosis de Sandimmun. Estas
recomendaciones son validas incluso si los valores de los pacientes todavia se encuentran dentro del
intervalo normal del laboratorio. Si la reduccién de dosis no consigue mejorar la TFGe en un mes, se
debe interrumpir el tratamiento con Sandimmun (ver seccion 4.4).

Es necesario monitorizar con regularidad la presion sanguinea.

Antes de iniciar el tratamiento se requiere la determinacidon de la bilirrubina y de los parametros que
valoran la funcidn hepatica y se recomienda una monitorizacion estrecha durante el tratamiento. Es
aconsejable la determinacion de los lipidos séricos, potasio, magnesio y &cido Urico antes del
tratamiento y periddicamente durante el mismo.

La monitorizacion ocasional de los niveles de ciclosporina en sangre puede ser relevante en
indicaciones distintas de trasplantes, p. ej. cuando Sandimmun se administra conjuntamente con
sustancias que pueden interferir con la farmacocinética de ciclosporina, o en el caso de una respuesta
clinica anormal (p. €j. falta de eficacia 0 aumento de intolerancia al farmaco, como es la disfuncion
renal).

La via de administracion normal es la via oral. Si se utiliza el concentrado para solucién para
perfusion, se debe prestar una cuidadosa atencion para administrar una dosis intravenosa adecuada
gue corresponda a la dosis oral. Se recomienda consultar con un médico con experiencia en el uso de
ciclosporina.

Excepto en pacientes con uveitis enddgena con riesgo de pérdida de vision y en nifios con sindrome
nefrotico, la dosis diaria total no debe ser nunca superior a 5 mg/kg.

En el tratamiento de mantenimiento se debe determinar individualmente la dosis minima eficaz y bien
tolerada.

Se debe interrumpir el tratamiento con Sandimmun en aguellos pacientes en los que, en el tiempo
determinado (para informacion especifica ver a continuacion), no se alcanza una respuesta adecuada o
la dosis eficaz no es compatible con las guias de seguridad establecidas.
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Uveitis enddgena

Para inducir la remisidn, inicialmente se recomienda administrar una dosis oral de 5 mg/kg/dia
dividida en 2 dosis, hasta conseguir la remisién de la inflamacién uveal activa y la mejoria de la
agudeza visual. En casos refractarios, la dosis se puede aumentar hasta 7 mg/kg/dia durante un
periodo de tiempo limitado.

En aquellos casos en los que la administracion de Sandimmun en monoterapia, a las dosis
recomendadas resulte insuficiente, se puede afiadir un tratamiento sistémico con corticoides a dosis
diarias de 0,2 a 0,6 mg/kg de prednisona o equivalente para alcanzar la remision inicial o impedir las
crisis inflamatorias oculares. Después de 3 meses, la dosis de corticosteroides se puede reducir a la
dosis minima eficaz.

En el tratamiento de mantenimiento, se debe reducir lentamente la dosis a la minima eficaz, la cual
durante las fases de remisién, no debe exceder los 5 mg/kg/dia.

Antes de usar los inmunosupresores se deben descartar las causas infecciosas de la uveitis.

Sindrome nefrético
Para inducir la remision, la dosis diaria recomendada se administra dividida en dos dosis orales.

Si la funcidn renal (excepto en caso de proteinuria) es normal, se recomienda la siguiente dosis diaria:
- adultos: 5 mg/kg
- nifios: 6 mg/kg

En pacientes con funcion renal insuficiente, la dosis inicial no debe sobrepasar los 2,5 mg/kg/dia.

Si el efecto de Sandimmun en monoterapia no es satisfactorio, se recomienda la combinacion de
Sandimmun con dosis bajas de corticoides por via oral, especialmente en pacientes esteroides-
resistentes.

El tiempo de mejora varia entre 3 y 6 meses dependiendo del tipo de glomerulopatia. Si no se observa
mejoria después de este periodo de tiempo, se debe interrumpir el tratamiento con Sandimmun.

La dosis se debe ajustar individualmente segln la eficacia (proteinuria) y seguridad, pero no debe
sobrepasar los 5 mg/kg/dia en adultos y los 6 mg/kg/dia en nifios.

En el tratamiento de mantenimiento, se debe reducir lentamente la dosis a la dosis minima eficaz.

Artritis reumatoide

Durante las 6 primeras semanas de tratamiento la dosis recomendada es de 3 mg/kg/dia administrada
por via oral y dividida en dos dosis. Si el efecto no es suficiente, se puede aumentar gradualmente la
dosis diaria hasta que la tolerancia lo permita, pero no se deben sobrepasar los 5 mg/kg/dia. Para
lograr la eficacia completa se pueden necesitar hasta 12 semanas de tratamiento con Sandimmun.

En el tratamiento de mantenimiento, la dosis se debe ajustar de forma individual hasta el nivel minimo
efectivo, segln la tolerancia de cada paciente.

Sandimmun se puede administar en combinacién con dosis bajas de corticoides y/o farmacos
antiinflamatorios no-esteroideos (AINES) (ver seccién 4.4). Sandimmun también se puede combinar
semanalmente con dosis bajas de metotrexato en pacientes que responden insuficientemente a
metotrexato solo, utilizando inicialmente 2,5 mg/kg/dia de Sandimmun, divididos en dos dosis, con la
opcidn de incrementar la dosis hasta que la tolerancia lo permita.

Psoriasis
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El tratamiento con Sandimmun se debe iniciar por médicos con experiencia en el diagnostico y
tratamiento de la psoriasis. Debido a la variabilidad de este proceso, el tratamiento se debe
individualizar. Para inducir la remision, la dosis inicial recomendada es de 2,5 mg/kg/dia administrada
via oral dividida en dos dosis. Si pasado 1 mes no se observa mejoria, la dosis diaria puede
aumentarse gradualmente, pero sin exceder los 5 mg/kg/dia. Se debe interrumpir el tratamiento en
aquellos pacientes en los que no se pueda lograr una respuesta suficiente de las lesiones psoriasicas
durante 6 semanas con 5 mg/kg/dia o en los que la dosis efectiva no sea compatible con las normas de
seguridad establecidas (ver seccion 4.4).

Dosis iniciales de 5 mg/kg/dia estan justificadas solo en aquellos pacientes en los que se precise una
rapida mejoria. Se debe interrumpir el tratamiento con Sandimmun cuando se obtenga una respuesta
satisfactoria, y se debe reiniciar el mismo en la recidiva subsiguiente, a la dosis previa eficaz. En
algunos pacientes puede ser necesaria una terapia de mantenimiento.

En el tratamiento de mantenimiento, la dosis debe ajustarse de forma individual al nivel minimo
efectivo, y no debe sobrepasar los 5 mg/kg/dia.

Dermatitis atopica

El tratamiento con Sandimmun se debe iniciar por médicos con experiencia en el diagnostico y
tratamiento de la dermatitis atopica. Debido a la variabilidad de este proceso, el tratamiento se debe
individualizar. La dosis diaria recomendada oscila entre 2,5 y 5 mg/kg repartida en dos dosis por via
oral. Si con una dosis inicial de 2,5 mg/kg/dia no se alcanza una respuesta satisfactoria en dos
semanas de tratamiento, la dosis diaria se puede incrementar rapidamente hasta un maximo de

5 mg/kg. En casos muy graves es mas probable que se produzca un control rapido y adecuado de la
enfermedad, con dosis de inicio de 5 mg/kg/dia. En cuanto se obtenga una respuesta satisfactoria, se
debe reducir gradualmente la dosis y, siempre que sea posible, interrumpir el tratamiento con
Sandimmun, debiéndose reiniciar el mismo en la recidiva subsiguiente.

Si bien 8 semanas de terapia pueden ser suficientes para conseguir el aclaramiento de las lesiones, el
tratamiento de hasta 1 afio de duracion ha mostrado ser eficaz y bien tolerado, siempre que se sigan
las instrucciones de monitorizacion.

Conversion entre diferentes formulaciones de ciclosporina oral

La conversion de una formulacion de ciclosporina oral a otra debe realizarse bajo la supervision de un
médico, incluyendo monitorizacidn de los niveles plasmaticos de ciclosporina en pacientes
trasplantados.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal

Todas las indicaciones

La ciclosporina sufre una eliminacién renal minima y su farmacocinética no se ve ampliamente
afectada por la insuficiencia renal (ver seccién 5.2). Sin embargo, debido a su potencial nefrotdxico
(ver seccidn 4.8), se recomienda una monitorizacion cuidadosa de la funcion renal (ver seccion 4.4).

Otras indicaciones distintas de trasplantes

Con excepcidn de los pacientes tratados para sindrome nefrético, los pacientes con funcion renal
insuficiente no deben recibir ciclosporina (ver subseccion sobre precauciones adicionales en otras
indicaciones distintas a trasplantes en la seccion 4.4). En los pacientes con sindrome nefrotico con
funcién renal insuficiente, la dosis inicial no debe ser superior a 2,5 mg/kg/dia.

Pacientes con insuficiencia hepética

La ciclosporina se metaboliza ampliamente por el higado. En pacientes con insuficiencia hepatica se
puede observar un incremento en la exposicion a ciclosporina de 2 a 3 veces aproximadamente. En
pacientes con insuficiencia hepatica grave puede ser necesaria una reduccion de la dosis para
mantener los niveles plasmaticos dentro del intervalo recomendado (ver secciones 4.4y 5.2) y se
recomienda monitorizar los niveles sanguineos de ciclosporina hasta alcanzar niveles estables.
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Poblacion pediéatrica

Los ensayos clinicos han incluido nifios a partir de 1 afio de edad. En varios ensayos, los pacientes
pediatricos necesitaron y toleraron dosis mas elevadas de ciclosporina por kg de peso corporal que las
utilizadas en adultos.

No se puede recomendar el uso de Sandimmun en nifios para las otras indicaciones distintas de
trasplantes a excepcion del sindrome nefroético (ver seccién 4.4).

Poblacion de edad avanzada (a partir de 65 afos)
La experiencia con Sandimmun en pacientes de edad avanzada es limitada.

En los ensayos clinicos de artritis reumatoide con ciclosporina, los pacientes a partir de 65 afios, fue
maés probable que desarrollasen hipertension sistolica bajo tratamiento, y mas probable que mostrasen
aumentos de creatinina sérica >50% por encima del valor basal después de 3-4 meses de tratamiento.

La seleccion de la dosis para un paciente de edad avanzada se debe realizar con precaucion,
normalmente empezando por el limite inferior del intervalo de dosis, puesto que presentan una mayor
frecuencia de la funcion hepatica, renal o cardiaca disminuida, asi como por la existencia de
enfermedades u otros tratamientos concomitantes y una mayor susceptibilidad para sufrir procesos
infecciosos.

Forma de administracion
Via oral
Las capsulas de Sandimmun se deben tragar enteras.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Combinacion con productos que contienen Hypericum perforatum (hierba de San Juan) (ver seccion
4.5).

Combinacion con medicamentos que son sustratos de la bomba de flujo multifarmaco glicoproteina-P
o de las proteinas transportadoras de aniones organicos (PTAQ) y para los cuales las concentraciones
plasmaticas elevadas estan asociadas con reacciones adversas graves y/o amenazantes para la vida,
p.ej. bosentan, dabigatran etexilato y aliskirén (ver seccion 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Supervision médica

Sandimmun se debe prescribir s6lo por médicos con experiencia en terapia inmunosupresora y que
puedan realizar un seguimiento adecuado, que incluya examen fisico completo regular,
monitorizacidn de la presion arterial y control de los parametros de seguridad de laboratorio. Los
pacientes trasplantados tratados con este medicamento se deben controlar en centros asistenciales
debidamente equipados para ello y que cuenten con personal sanitario experimentado. EI médico
responsable del tratamiento de mantenimiento debe recibir la informacion completa para el
seguimiento del paciente.

Linfomas y otros canceres

Al igual que otros inmunosupresores, la ciclosporina incrementa el riesgo de desarrollar linfomas y
otras patologias malignas, particularmente en la piel. Este aumento de riesgo parece estar mas
relacionado con el grado y duracion de la inmunosupresion que con el uso de farmacos especificos.
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Por lo tanto, se debe utilizar con precaucion un régimen de tratamiento que incluya inmunosupresores
maultiples (incluido ciclosporina) ya que puede dar lugar a alteraciones linfoproliferativas y a tumores
de 6rganos solidos, algunos con prondstico fatal.

Visto el riesgo potencial de sufrir cAncer de piel, los pacientes tratados con Sandimmun, en particular
aquellos tratados para psoriasis 0 dermatitis atdpica, deben evitar el exceso de exposicion solar sin
proteccion y no deben recibir de forma concomitante irradiacién ultravioleta B o fotoquimioterapia
PUVA.

Infecciones

Al igual que otros inmunosupresores, la ciclosporina predispone a los pacientes al desarrollo de
diversas infecciones bacterianas, fungicas, parasitarias y viricas, a menudo con patégenos
oportunistas. En pacientes tratados con ciclosporina, se ha observado la activacion de infecciones por
poliomavirus latentes que pueden conducir a nefropatia asociada a poliomavirus (NAPV),
especialmente a nefropatia por virus BK (BKVN), o a leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LMP) asociada al virus JC. Estas situaciones estan a menudo relacionadas con una carga
inmunosupresora total elevada y se debe tener en cuenta en el diagndéstico diferencial en pacientes
inmunosuprimidos con deterioro de la funcién renal o sintomas neurolégicos. Se han notificado
desenlaces graves y/o fatales. Se deben emplear estrategias profilacticas y terapéuticas efectivas,
particularmente en pacientes sometidos a un tratamiento inmunosupresor multiple a largo plazo.

Toxicidad renal

Una complicacion frecuente y potencialmente grave que puede aparecer durante el tratamiento con
Sandimmun es un aumento de la creatinina y urea séricas. Estos cambios funcionales son dosis-
dependientes e inicialmente reversibles, y responden generalmente a una reduccion de la dosis.
Durante el tratamiento a largo plazo, algunos pacientes pueden desarrollar cambios estructurales en el
rifidn (por ej. fibrosis intersticial), los cuales, en pacientes trasplantados de rifién, se deben diferenciar
de los cambios debidos a un rechazo crénico. Se requiere, por lo tanto, una monitorizacion frecuente
de la funcion renal, de acuerdo con la guias locales para la indicacién en cuestién (ver secciones 4.2 y
4.8).

Hepatotoxicidad

Sandimmun puede asimismo provocar aumentos reversibles, dosis-dependientes de la bilirrubina
sérica y de los enzimas hepéticos (ver seccion 4.8). Se han obtenido informes espontaneos y
requeridos de hepatotoxicidad y lesion hepatica incluyendo colestasis, ictericia, hepatitis e
insuficiencia hepatica en pacientes tratados con ciclosporina. La mayoria de los informes incluyeron
pacientes con comorbilidades significativas, estados subyacentes y otros factores de confusion
incluyendo complicaciones infecciosas y tratamientos concomitantes con potencial hepatotoxico. En
algunos casos, principalmente en pacientes trasplantados, se ha notificado desenlace fatal (ver seccién
4.8). Se requiere una estrecha monitorizacion de los pardmetros que evaltan la funcién hepatica y los
valores anormales pueden precisar una reduccion de la dosis (ver secciones 4.2 y 5.2).

Poblacion de edad avanzada (a partir de 65 afios)
En pacientes de edad avanzada, se debe prestar especial atencion a la monitorizacion de la funcion
renal.

Monitorizacidon de los niveles de ciclosporina (ver seccion 4.2)

Cuando se administra Sandimmun a pacientes trasplantados, la monitorizacion rutinaria de los niveles
plasmaticos de ciclosporina es una medida importante de seguridad. Para determinar los niveles de
ciclosporina en sangre total, es preferible el uso de anticuerpos monoclonales especificos
(determinacién del principio activo inalterado); aunque se puede determinar asimismo mediante el
método de cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC), que también determina el principio
activo inalterado. Si la determinacién se realiza en plasma o suero, se debe seguir un protocolo de
separacion estandar (tiempo y temperatura). Para la monitorizacién inicial de los pacientes con
trasplante de higado se debe utilizar los anticuerpos monoclonales especificos o se realizaran
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mediciones paralelas mediante anticuerpos monoclonales especificos y no especificos para asegurar
una inmunosupresion adecuada.

En pacientes no trasplantados, se recomienda la determinacidn ocasional de los niveles plasmaticos de
ciclosporina, p. €j. cuando Sandimmun se administra conjuntamente con sustancias que pueden
interferir con la farmacocinética de ciclosporina, o en el caso de una respuesta clinica inusual (p.€j.
falta de eficacia o mayor intolerancia al farmaco como es el caso de disfuncion renal).

Se debe tener en cuenta que la concentracion de ciclosporina en sangre, plasma o suero es sélo uno de
los factores que contribuyen a la valoracion del estado clinico del paciente. Los resultados, pues, solo
deben servir como una guia de tratamiento en el contexto de otros parametros clinicos y de
laboratorio.

Hipertension

Es necesario realizar con regularidad una monitorizacion de la presion sanguinea durante el
tratamiento con Sandimmun. Si se desarrolla hipertension, se debe instaurar un tratamiento
antihipertensivo adecuado. Se debe dar preferencia a un agente antihipertensivo que no interfiera con
la farmacocinética de ciclosporina, p.ej. isradipino (ver seccion 4.5).

Aumento de los lipidos en sangre

Debido a que se ha descrito que Sandimmun induce a un aumento ligero y reversible de los lipidos
sanguineos, se recomienda realizar determinaciones de lipidos antes del tratamiento y un mes después
de iniciado el mismo. En caso de que se detecte un aumento de los lipidos sanguineos se debe valorar
una restriccion de las grasas en la dieta y si es necesario, una reduccion de la dosis de Sandimmun.

Hiperpotasemia
La ciclosporina incrementa el riesgo de hiperpotasemia, especialmente en pacientes con disfuncion

renal. Se requiere asimismo precaucidn cuando la ciclosporina se administra conjuntamente con
farmacos ahorradores de potasio (p.ej. diuréticos ahorradores de potasio, inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA), antagonistas del receptor de la angiotensina Il) o farmacos
gue contienen potasio, asi como en pacientes sometidos a una dieta rica en potasio. En estas
situaciones se recomienda controlar los niveles de potasio.

Hipomagnesemia

La ciclosporina incrementa el aclaramiento del magnesio. Esto puede producir hipomagnesemia
sintomatica, especialmente en el periodo peri-trasplante. Por lo tanto, se recomienda controlar los
niveles séricos de magnesio en el periodo peri-trasplante, particularmente en presencia de
sintomas/signos neurolégicos. Si se considera necesario, se debe administrar un suplemento de
magnesio.

Hiperuricemia
Es necesario prestar atencion en pacientes con hiperuricemia.

Vacunas vivas atenuadas
Durante el tratamiento con ciclosporina, la vacunacion puede ser menos eficaz. Se debe evitar el uso
de vacunas vivas atenuadas (ver seccion 4.5).

Interacciones

Se debe prestar atencion cuando se administra conjuntamente ciclosporina con farmacos que
incrementan o disminuyen sustancialmente las concentraciones plasmaticas de ciclosporina, mediante
la inhibicidn o induccion del CYP3A4 y/o glicoproteina-P (ver seccién 4.5).

Se debe monitorizar la toxicidad renal cuando comienza la administracion de ciclosporina junto con

sustancias activas que incrementan los niveles de ciclosporina o con sustancias que exhiben sinergia
nefrotdxica (ver seccion 4.5).
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Se debe evitar el uso concomitante de ciclosporina y tacrolimus (ver seccién 4.5).

La ciclosporina es un inhibidor del CYP3A4, de la bomba de flujo multifarmaco glicoproteina-P y de
las proteinas transportadoras de aniones organicos (PTAQ), y puede incrementar los niveles
plasmaticos de medicaciones concomitantes que son sustrato de esta enzima y/o transportador. Se
debe prestar atencién cuando se administra conjuntamente ciclosporina con estos farmacos o bien
evitar el uso conjunto de los mismos (ver seccion 4.5). La ciclosporina incrementa la exposicion a los
inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas). Cuando se administra conjuntamente con
ciclosporina, se debe reducir la dosis de las estatinas y se debe evitar el uso concomitante de ciertas
estatinas de acuerdo con las recomendaciones de sus Fichas Técnicas. Es necesario interrumpir
temporalmente o discontinuar el tratamiento con estatinas en pacientes con signos y sintomas de
miopatia o en aquellos con factores de riesgo de predisposicidn a dafio renal grave, incluyendo
insuficiencia renal, secundaria a rabdomiolisis (ver seccién 4.5).

Tras la administracién concomitante de ciclosporina y lercanidipino, el AUC de lercanidipino se
incrementd en tres veces y el de ciclosporina en un 21%. Por lo tanto, se debe evitar la combinacion
simultanea de ciclosporina y lercanidipino. La administracion de ciclosporina 3 horas después de
lercanidipino no produce cambios en el AUC de lercanidipino, sin embargo, el AUC de ciclosporina
aumentd en un 27%. Por lo tanto, esta combinacion se debe administrar con precaucion con un
intervalo de 3 horas como minimo.

Excipientes especiales: Aceite de ricino polioxilo 40 hidrogenado
Sandimmun puede producir molestias de estdbmago y diarrea porque contiene aceite de ricino
polioxilo 40 hidrogenado.

Excipientes especiales: Etanol

Sandimmun contiene aproximadamente 12% de etanol en volumen (alcohol). Una dosis de 500 mg de
Sandimmun contiene 500 mg de etanol, equivalente a cerca de 15 ml de cerveza 0 5 ml de vino. Este
medicamento es perjudicial para personas que padecen alcoholismo. El contenido en alcohol debe
tenerse en cuenta en el caso de mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, nifios y poblaciones de
alto riesgo, como pacientes con enfermedades hepaticas o epilepsia.

Excipientes especiales: Sorbitol
Este medicamento contiene sorbitol. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa no deben
tomar este medicamento.

Precauciones adicionales en otras indicaciones distintas de trasplantes

No se deben tratar con ciclosporina los pacientes con funcion renal insuficiente (excepto pacientes
con sindrome nefrético con un grado permisible de insuficiencia renal), hipertension no controlada,
infecciones no controladas, o cualquier tipo de cancer.

Antes de iniciar el tratamiento se debe establecer una valoracion basal fiable de la funcion renal
mediante dos determinaciones de la TFGe, como minimo. Se debe valorar frecuentemente la funcion
renal durante el tratamiento para permitir un ajuste de dosis (ver seccion 4.2).

Precauciones adicionales en uveitis endégena
Sandimmun se debe administrar con precaucion en pacientes con sindrome de Behcet neuroldgico. Se
debe monitorizar cuidadosamente el estado neuroldgico de estos pacientes.

Existe experiencia limitada con el uso de Sandimmun en nifios con uveitis enddgena.

Precauciones adicionales en sindrome nefrotico
Los pacientes con la funcidn renal anormal en el valor de basal se deben tratar inicialmente con
2,5 mg/kg/dia y se deben monitorizar cuidadosamente.
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En algunos pacientes puede resultar dificil detectar una disfuncion renal inducida por Sandimmun
debido a cambios de la funcion renal relacionados con el propio sindrome nefrético. Esto explica que
en raras ocasiones las alteraciones renales estructurales asociadas con Sandimmun hayan sido
observadas sin incrementos de la creatinina sérica. Se debe considerar la biopsia renal en pacientes
con nefropatia de cambios minimos dependiente de los esteroides, en los que la terapia con
Sandimmun se ha mantenido durante mas de 1 afio.

En pacientes con sindrome nefrotico tratados con inmunosupresores (incluido ciclosporina), se ha
notificado ocasionalmente la aparicion de cancer (incluido linfoma de Hodgkin).

Precauciones adicionales en artritis reumatoide

Después de 6 meses de tratamiento, es necesario valorar la funcion renal cada 4 a 8 semanas
dependiendo de la estabilidad de la enfermedad y de las comedicaciones y enfermedades
concomitantes. Son necesarios controles mas frecuentes cuando se incrementa la dosis de Sandimmun
0 cuando se inicia un tratamiento concomitante con farmacos antiinflamatorios no esteroideos o se
incrementan sus dosis. También puede ser necesaria la interrupcién del tratamiento con Sandimmun si
la hipertension desarrollada durante el mismo no se puede controlar con una terapia adecuada.

Al igual que con otros tratamientos inmunosupresores a largo plazo, se debe tener en cuenta un mayor
riesgo de alteraciones linfoproliferativas. Se debe tener especial precaucion si Sandimmun se utiliza
en combinacion con metotrexato debido a la sinergia nefrotdxica.

Precauciones adicionales en psoriasis
Se recomienda la interrupcién del tratamiento con Sandimmun si la hipertension desarrollada durante
el mismo no se puede controlar con una terapia adecuada.

Los pacientes de edad avanzada se deben tratar Unicamente en presencia de psoriasis incapacitante, y
se debe prestar especial atencion a la monitorizacién de la funcion renal.

Se dispone de experiencia limitada con el uso de Sandimmun en nifios con psoriasis.

Se ha notificado el desarrollo de cancer (en particular de la piel) en pacientes psoriasicos que estan en
tratamiento con ciclosporina, asi como en pacientes que recibieron una terapia convencional
inmunosupresora. Antes de iniciar el tratamiento con Sandimmun se debe realizar una biopsia de las
lesiones cutaneas atipicas de la psoriasis en las que se sospeche malignidad o premalignidad. Los
pacientes con alteraciones malignas o premalignas en la piel s6lo se deben tratar con Sandimmun
después de recibir tratamiento adecuado de tales lesiones y siempre gue no exista otra opcién
terapéutica.

Algunos pacientes psoriasicos tratados con Sandimmun desarrollaron procesos linfoproliferativos, los
cuales respondieron a una interrupcién inmediata del farmaco.

Los pacientes tratados con Sandimmun no deben recibir de forma concomitante irradiacion
ultravioleta B o fotoquimioterapia PUVA.

Precauciones adicionales en dermatitis atopica
Se recomienda la interrupcién del tratamiento con Sandimmun si la hipertension desarrollada durante
el mismo no se puede controlar con una terapia adecuada.

La experiencia con Sandimmun en nifios con dermatitis atdpica es limitada.

Los pacientes de edad avanzada se deben tratar Unicamente en caso de dermatitis atopica
incapacitante, y se debe prestar especial atencién a la monitorizacion de la funcion renal.

La linfadenopatia benigna esta generalmente asociada a las erupciones en la dermatitis atdpica, y
desaparece invariablemente de forma espontanea o con la mejora general de la enfermedad.
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La linfadenopatia observada en el tratamiento con ciclosporina se debe monitorizar regularmente.

Si la linfadenopatia persiste a pesar de la mejora en la enfermedad, se debe examinar mediante biopsia
como medida preventiva, con la finalidad de garantizar la ausencia de linfoma.

Las infecciones activas por herpes simplex deben estar curadas antes de iniciar el tratamiento con
Sandimmun, pero no es necesariamente una razon para interrumpir el tratamiento en caso de que
aparezca durante el mismo, excepto si se trata de una infeccién grave.

Las infecciones de la piel por Staphylococcus aureus no son una contraindicacion absoluta para el
tratamiento con Sandimmun, pero deben ser controladas con agentes antibacterianos apropiados. Se
debe evitar el tratamiento con eritromicina oral, ya que se tiene constancia de que posee potencial
para incrementar la concentracion de ciclosporina en sangre (ver seccién 4.5). Si no hay alternativa, se
recomienda una monitorizacion estricta de los niveles de ciclosporina en sangre, de la funcién renal y
de los efectos secundarios de ciclosporina.

Los pacientes tratados con Sandimmun no deben recibir de forma concomitante irradiacion
ultravioleta B o fotoquimioterapia PUVA.

Uso pediatrico en otras indicaciones distintas de trasplantes

Excepto para el tratamiento de sindrome nefrético, no se dispone de experiencia adecuada con
Sandimmun. No se recomienda su uso en nifios menores de 16 afios de edad para otras indicaciones
distintas de trasplantes, a excepcidn del sindrome nefrético.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interacciones con otros medicamentos

De los farmacos que se ha notificado interaccionan con ciclosporina, se describen a continuacién
aquellos cuyas interacciones estan adecuadamente justificadas y se considera que tienen
implicaciones clinicas.

Se conoce la existencia de varios farmacos que aumentan o disminuyen los niveles plasméticos o en
sangre total de ciclosporina mediante inhibicién o induccion de los enzimas que intervienen en el
metabolismo de ciclosporina, en concreto del CYP3AA4.

La ciclosporina es también un inhibidor del CYP3A4, de la bomba de flujo multifairmaco
glicoproteina-P y de las proteinas transportadoras de aniones organicos (PTAQ) y puede incrementar
los niveles plasmaéticos de farmacos administrados concomitantemente que son sustrato de este
enzima y/o transportador.

Medicamentos de los que se tiene constancia de que reducen o incrementan la biodisponibilidad de
ciclosporina: En pacientes trasplantados se requiere la determinacion frecuente de los niveles de
ciclosporinay, si es necesario, se ajusta la dosis de la misma, particularmente durante la introduccién
o retirada de otros tratamientos concomitantes. En pacientes no trasplantados la relacion entre la
concentracion sanguinea y los efectos clinicos esta menos establecida. Si se conoce que se
administran concomitantemente medicamentos que incrementan los niveles de ciclosporina, puede ser
mas apropiada una valoracién frecuente de la funcion renal y una monitorizacion cuidadosa de las
reacciones adversas relacionadas con ciclosporina, que la determinacion de los niveles plasmaticos.

Farmacos que disminuyen los niveles de ciclosporina

Es de esperar que todos los inductores del CYP3A4 y/o glicoproteina-P disminuyan los niveles de
ciclosporina. Ejemplos de farmacos que disminuyen los niveles de ciclosporina:

Barbituricos, carbamazepina, oxcarbazepina, fenitoina; nafcilina, sulfadimidina intravenosa,
probucol, orlistat, Hypericum perforatum (hierba de San Juan), ticlopidina, sulfinpirazona,
terbinafina, bosentan.
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No se deben utilizar concomitantemente los productos que contienen Hypericum perforatum (hierba
de San Juan) con Sandimmun debido al riesgo de disminucion de los niveles sanguineos de
ciclosporina y, por consiguiente, de su efecto (ver seccién 4.3).

La rifampicina induce el metabolismo intestinal y hepético de la ciclosporina. Puede ser necesario
aumentar la dosis de ciclosporina de 3 a 5 veces durante la coadministracion.

La octredtida disminuye la absorcidn oral de ciclosporina y puede ser necesario un aumento del 50%
de la dosis de ciclosporina o un cambio a la administracion intravenosa.

Farmacos que aumentan los niveles de ciclosporina

Es de esperar que todos los inhibidores del CYP3A4 y/o glicoproteina-P aumenten los niveles de
ciclosporina. Ejemplos:

Nicardipino, metoclopramida, anticonceptivos orales, metilprednisolona (dosis elevada), alopurinol,
acido cdlico y derivados, inhibidores de la proteasa, imatinib, colchicina, nefazodona.

Antibidticos macrolidos: La eritromicina puede aumentar la exposicion a ciclosporina entre 4 a
7 veces, produciendo a veces nefrotoxicidad. Se ha notificado que la claritromicina duplica la
exposicion de ciclosporina. La azitromicina aumenta los niveles de ciclosporina en un 20%
aproximadamente.

Antifungicos azélicos: Ketoconazol, fluconazol, itraconazol y voriconazol pueden mas que duplicar la
exposicion a ciclosporina.

El verapamilo aumenta la concentracion plasmatica de ciclosporina entre 2 a 3 veces.

La administracion concomitante con telaprevir da como resultado un aumento de 4,64 veces
aproximadamente la dosis normalizada de exposicion a ciclosporina (AUC).

La amiodarona aumenta sustancialmente la concentracion plasmatica de ciclosporina conjuntamente
con un aumento de la creatinina sérica. Esta interaccion se puede producir durante un largo periodo de
tiempo después de retirar la amiodarona, debido a que su semivida es muy larga (aproximadamente

50 dias).

Se ha notificado que el danazol aumenta la concentracion plasmatica de ciclosporina en un 50%
aproximadamente.

El diltiazem (a dosis de 90 mg/dia) puede aumentar la concentracidn plasmatica de ciclosporina hasta
un 50%.

El imatinib puede aumentar la exposicion a ciclosporina y la Cpaxen un 20% aproximadamente.
Interaccion con los alimentos

Se ha notificado gue la ingesta concomitante de pomelo y zumo de pomelo aumenta la
biodisponibilidad de ciclosporina.

Combinaciones con mayor riesgo de nefrotoxicidad

Deberé tenerse precaucion cuando se utilice ciclosporina junto con otros farmacos que presentan
sinergia nefrotoxica como son: aminoglucdsidos (incluidos gentamicina, tobramicina), anfotericina
B, ciprofloxacino, vancomicina, trimetoprim (+ sulfametoxazol); derivados del acido fibrico (p.ej.
bezafibrato, fenofibrato); farmacos antiinflamatorios no esteroideos (incluidos diclofenaco,
naproxeno, sulindaco); melfalan, antagonistas del receptor H, de la histamina (p.ej. cimetidina,
ranitidina); metotrexato (ver seccién 4.4).
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Durante el uso concomitante de un farmaco que puede presentar sinergia nefrotoxica, se debe realizar
una monitorizacion estrecha de la funcién renal. Si se produce una insuficiencia significativa de la
funcion renal, se debe reducir la dosis del medicamento administrado concomitantemente o considerar
un tratamiento alternativo.

Se debe evitar el uso concomitante de ciclosporina y tacrolimus debido al riesgo de nefrotoxicidad e
interaccion farmacocinética via el CYP3A4 y/o gP-P (ver seccion 4.4).

Efectos de la ciclosporina sobre otros farmacos

La ciclosporina es un inhibidor del CYP3A4, de la bomba de flujo multifarmaco glicoproteina-P (gp-
P) y de las proteinas transportadoras de aniones organicos (PTAO). La coadministracién de farmacos
gue son sustratos del CYP3A4, gp-P y PTAO con ciclosporina puede incrementar los niveles
plasmaticos de los medicamentos concomitantes que son sustrato de esta enzima y/o transportador.

A continuacion se describen algunos ejemplos:

La ciclosporina puede reducir el aclaramiento de digoxina, colchicina, inhibidores de la HMG-CoA
reductasa (estatinas) y etoposido. Si alguno de estos farmacos se administra concomitantemente con
ciclosporina, se requiere una observacion clinica estrecha con el fin de permitir una deteccion
temprana de las manifestaciones tdxicas de los medicamentos, seguida por una reduccién de la dosis o
de su retirada. Cuando las estatinas se administran conjuntamente con ciclosporina, se debe reducir la
dosis de las mismas y evitar el uso concomitante de ciertas estatinas de acuerdo con las
recomendaciones de su Ficha Técnica. En la Tabla 1 se resumen los cambios en la exposicion de
estatinas utilizadas cominmente con ciclosporina. El tratamiento con estatina se debe interrumpir o
suspender temporalmente en pacientes con signos y sintomas de miopatia o aquellos con factores de
riesgo que predispongan a un dafio renal grave, incluyendo insuficiencia renal, secundaria a
rabdomiolisis.

Tabla 1 Resumen de los cambios en la exposicion de las estatinas utilizadas cominmente con

ciclosporina
Estatinas Dosis disponibles | Namero de veces
gue cambia la
exposicién con
ciclosporina
Atorvastatina 10-80 mg 8-10
Simvastatina 10-80 mg 6-8
Fluvastatina 20-80 mg 2-4
Lovastatina 20-40 mg 5-8
Pravastatina 20-80 mg 5-10
Rosuvastatina 5-40 mg 5-10
Pitavastatina 1-4 mg 4-6

Se recomienda precaucién cuando se administra conjuntamente ciclosporina con lercanidipino (ver
seccion 4.4).

Tras la administracién concomitante de ciclosporina y aliskirén, un sustrato gp-P, la Cpax de aliskirén
se incremento en aproximadamente 2,5 veces y el AUC en aproximadamente 5 veces. Sin embargo, el
perfil farmacocinético de la ciclosporina no se vio significativamente alterado. No se recomienda la
administracién conjunta de ciclosporina y aliskirén (ver seccion 4.3).

No se recomienda la administracién conjunta de dabigatran etexilato debido a la actividad inhibitoria
de la gp-P de la ciclosporina (ver seccién 4.3).
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La administracion conjunta de nifedipino con ciclosporina puede producir un incremento en la
proporcién de hiperplasia gingival, comparado con la observada cuando se administra ciclosporina
sola.

Se ha observado que el uso concomitante de diclofenaco y ciclosporina produce un incremento
significativo en la biodisponibilidad de diclofenaco, con la posible consecuencia de insuficiencia
reversible de la funcion renal. Lo mas probable es que el incremento en la biodisponibilidad de
diclofenaco sea causado por una reduccion de su elevado efecto de primer paso. Si los
antiinflamatorios no esteroideos con un bajo ef ecto de primer paso (p.ej. cido acetilsalicilico) se
administran conjuntamente con ciclosporina, no se espera un incremento de su biodisponibilidad.

Se observaron elevaciones de la creatinina sérica en los estudios en los que se utilizaba everolimus o
sirolimds en combinacion con dosis plenas de ciclosporina para microemulsion. Este efecto a menudo
es reversible con la reduccion de la dosis de ciclosporina. Everolimus y sirolimas tienen s6lo una
influencia menor sobre la farmacocinética de ciclosporina. La administracion conjunta de
ciclosporina, incrementa significativamente los niveles sanguineos de everolimis y sirolimus.

Se requiere precaucion para el uso concomitante de farmacos ahorradores de potasio (p.ej. diuréticos
ahorradores de potasio, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), antagonistas
del receptor de la angiotensina Il) o farmacos que contienen potasio, ya que pueden producir un
aumento significativo del potasio sérico (ver seccién 4.4).

La ciclosporina puede incrementar las concentraciones plasmaticas de repaglinida y por lo tanto,
incrementar el riesgo de hipoglucemia.

La administracion conjunta de bosentan y ciclosporina en voluntarios sanos produjo un incremento de
varias veces en la exposicion de bosentan y un descenso del 35% en la exposicion de ciclosporina. No
se recomienda la administracion conjunta de ciclosporina con bosentan (ver la subseccion descrita
anteriormente “Farmacos que disminuyen los niveles de ciclosporina” y la seccién 4.3).

La administracion de dosis multiple de ambrisentan y ciclosporina en voluntarios sanos resulté en un
incremento de 2 veces aproximadamente en la exposicidén a ambrisentan, mientras que la exposicion a
ciclosporina se vio marginalmente incrementada (10% aproximadamente).

En pacientes oncolégicos se observo una exposicion significativamente incrementada a los
antibidticos antraciclinas (p.ej doxorrubicina, mitoxantrona, daunorrubicina) con la administracion
conjunta de antibioticos antraciclinas y dosis muy elevadas de ciclosporina.

Durante el tratamiento con ciclosporina, la vacunacion puede ser menos eficaz; asimismo, se debe
evitar el uso de vacunas vivas atenuadas.

Poblacion pediatrica
Los estudios de interaccion se han realizado Unicamente en adultos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion en ratas y conejos.

La experiencia con Sandimmun en mujeres embarazadas es limitada. Las mujeres embarazadas en
tratamiento inmunosupresor después del trasplante, incluido ciclosporina y regimenes que contienen
ciclosporina, tienen un riesgo de parto prematuro (<37 semanas).

Se dispone de datos limitados de nifios expuestos intrautero a la ciclosporina, hasta que cumplieron
7 afios de edad aproximadamente. En estos nifios, la funcidn renal y presidn sanguinea fueron
normales. Sin embargo, no existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas v,
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por lo tanto, Sandimmun no se debe utilizar durante el embarazo a no ser que el beneficio potencial
para la madre justifique el riesgo potencial para el feto. También se debe tener en cuenta en mujeres
embarazadas el contenido en etanol de las formulaciones de Sandimmun (ver seccion 4.4).

Lactancia

La ciclosporina pasa a la leche materna. También se debe tener en cuenta en mujeres en periodo de
lactancia el contenido en etanol de las formulaciones de Sandimmun (ver seccion 4.4). Las madres en
tratamiento con Sandimmun no deben amamantar debido al potencial de Sandimmun para causar
reacciones adversas graves en los lactantes. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o
interrumpir el tratamiento tras considerar el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad
Existen datos limitados acerca del efecto de Sandimmun sobre la fertilidad en humanos (ver seccion
5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No existen datos acerca de los efectos de Sandimmun sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

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

La mayoria de las reacciones adversas asociadas con la terapia de ciclosporina son dosis dependiente
y responden a una reduccién de la dosis. En las diferentes indicaciones el espectro global de
reacciones adversas es esencialmente el mismo; existen, sin embargo, diferencias en cuanto a
incidencia e intensidad. Debido a que después de un trasplante se requieren dosis iniciales mas
elevadas y un tratamiento de mantenimiento mas prolongado, las reacciones adversas son mas
frecuentes y normalmente mas intensas en pacientes trasplantados que en pacientes tratados para otras
indicaciones distintas de trasplantes.

Tras la administracién intravenosa se han observado reacciones anafilactoides (ver seccion 4.4).

Infecciones e infestaciones

Los pacientes que reciben tratamiento inmunosupresor, incluido ciclosporina y regimenes que
contienen ciclosporina, presentan un mayor riesgo de infecciones (virica, bacteriana, fungica,
parasitaria) (ver seccién 4.4). Se pueden producir infecciones tanto generalizadas como localizadas.
Asimismo, se pueden agravar las infecciones preexistentes y la reactivacion de las infecciones por
poliomavirus puede conducir a nefropatia asociada a poliomavirus (NAPV) o a leucoencefalopatia
multifocal progresiva (LMP) asociada al virus JC. Se han notificado desenlaces graves y/o fatales.

Neoplasias benignas, malignas e inespecificas (incluidos quistes y p6lipos)

Los pacientes que reciben tratamiento inmunosupresor, incluido ciclosporina y regimenes que
contienen ciclosporina, presentan un mayor riesgo de desarrollar linfomas o alteraciones
linfoproliferativas y otras enfermedades malignas, especialmente de la piel. La frecuencia de cancer
incrementa con la intensidad y duracion del tratamiento (ver seccién 4.4). Algunos de ellos pueden ser
fatales.

Resumen tabulado de reacciones adversas obtenidas de los ensayos clinicos

Las reacciones adversas obtenidas de los ensayos clinicos (Tabla 1) se enumeran segun la
clasificacion de drganos del sistema MedDRA. Dentro de cada clasificacion de 6rganos del sistema,
las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de frecuencia. Dentro de cada intervalo de
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frecuencia, se describen en orden decreciente de gravedad. Ademas, la correspondiente categoria de
frecuencia para cada reaccion adversa esta basada en la siguiente convencion (CIOMS 11): muy
frecuentes (>1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras
(>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles).

Tabla 1: Reacciones adversas obtenidas de los ensayos clinicos

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes Leucopenia
Poco frecuentes Trombocitopenia, anemia
Raras Sindrome urémico hemolitico, anemia hemolitica microangiopatica

Frecuencia no conocida*  Microangiopatia tromboética, purpura trombocitopénica trombética

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Muy frecuentes Hiperlipidemia

Frecuentes Hiperglucemia, anorexia, hiperuricemia, hiperpotasemia,
hipomagnesemia

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes Temblor, cefalea
Frecuentes Convulsiones, parestesia
Poco frecuentes Encefalopatia incluyendo Sindrome de Encefalopatia Posterior

Reversible (PRES), signos y sintomas tales como convulsiones,
confusion, desorientacidn, capacidad de respuesta disminuida, agitacion,
insomnio, alteraciones de la vision, ceguera cortical, coma, paresia y
ataxia cerebelar

Raras Polineuropatia motora

Muy raras Edema del disco 6ptico, incluyendo papiloedema, con posible deterioro
visual secundario a una hipertensién intracraneal

Frecuencia no conocida*  Migrafia

Trasnornos vasculares

Muy frecuentes Hipertensién

Frecuentes Rubor

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes Nauseas, vomitos, malestar/dolor abdominal, diarrea, hiperplasia
gingival, Ulcera péptica

Raras Pancreatitis

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes Funcion hepatica anormal (ver seccion 4.4)

Frecuencia no conocida *  Hepatotoxicidad y lesidn hepatica incluyendo colestasis, ictericia,
hepatitis e insuficiencia hepética con algln desenlace fatal (ver seccion

4.4)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy frecuentes Hirsutismo
Frecuentess Acné, hipertricosis
Poco frecuentes Erupcién cutanea alérgica
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuentes Mialgia, calambres musculares
Raras Debilidad muscular, miopatia
Trastornos renales y urinarios
Muy frecuentes Disfuncion renal (ver seccion 4.4)
Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Raras Alteracion menstrual, ginecomastia
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuentes Pirexia, fatiga
Poco frecuentes Edema, aumento de peso
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* Reacciones adversas notificadas a partir de la experiencia poscomercializacion donde la frecuencia
de reacciones adversas no es conocida debido a la falta de un denominador real.

Otras reacciones adversas a partir de la experiencia poscomercializacion

Se han obtenido informes espontaneos y requeridos de hepatotoxicidad y lesion hepatica incluyendo
colestasis, ictericia, hepatitis e insuficiencia hepética en pacientes tratados con ciclosporina. La
mayoria de los informes incluyeron pacientes con comorbilidades significativas, estados subyacentes
y otros factores de confusion, que incluyen complicaciones infecciosas y tratamientos concomitantes
con otros medicamentos con potencial hepatotdxico. En algunos casos, principalmente en pacientes
trasplantados, se ha notificado desenlace fatal (ver seccién 4.4).

Nefrotoxicidad aguda y cronica

Los pacientes que reciben tratamiento con inhibidores de la calcineurina (ICN), incluido ciclosporina
y regimenes gue contienen ciclosporina, presentan un mayor riesgo de nefrotoxicidad aguda o crénica.
Ha habido informes de ensayos clinicos y de la experiencia poscomercializacion que establecen la
asociacion con el uso de Sandimmun. Casos de nefrotoxicidad aguda reportaron trastornos de la
homeostasis de iones, tales como hiperpotasemia, hipomagnesemia e hiperuricemia. Casos reportando
cambios morfoldgicos crénicos, que incluyen hialinosis arteriolar, atrofia tubular y fibrosis intersticial
(ver seccién 4.4).

Poblacion peditrica
Los ensayos clinicos han incluido nifios desde 1 afio de edad utilizando dosis de ciclosporina estandar
con un perfil de seguridad comparable a adultos.

4.9 Sobredosis

La DLsg via oral de ciclosporina es de 2.329 mg/kg en ratones, 1.480 mg/kg en ratas y >1.000 mg/kg
en conejos. La DL, via intravenosa es de 148 mg/kg en ratones, 104 mg/kg en ratas, y 46 mg/kg en
conejos.

Sintomas

La experiencia con sobredosis aguda de ciclosporina es limitada. Se han tolerado dosis orales de
ciclosporina de hasta 10 g (150 mg/kg aproximadamente) con consecuencias clinicas relativamente
menores, tales como, vomitos, somnolencia, cefalea, taquicardia y, en pocos pacientes, insuficiencia
reversible de la funcion renal, moderadamente grave. Sin embargo, se han notificado sintomas graves
de intoxicacion tras una sobredosis parenteral accidental con ciclosporina en neonatos prematuros.

Tratamiento

En todos los casos de sobredosis, se deben seguir medidas de soporte generales y aplicar tratamientos
sintomaticos. Durante las primeras horas después de la ingesta oral puede ser util la emesis forzada y
el lavado gastrico. La ciclosporina no es dializable en gran medida y no se aclara bien mediante
hemoperfusion con carbén.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inhibidores de la calcineurina, cédigo ATC: LO4AD01

La ciclosporina (también conocida como ciclosporina A) es un polipéptido ciclico formado por

11 aminoécidos. Es un potente inmunosupresor que prolonga, en el animal, la supervivencia de los
alotrasplantes de piel, corazén, rifidn, pancreas, médula 6sea, intestino delgado y pulmon. Los
estudios realizados indican que la ciclosporina inhibe el desarrollo de las reacciones mediadas por
células tales como la inmunidad frente al aloinjerto, la hipersensibilidad cutanea retardada, la
encefalomielitis alérgica experimental, la artritis adyuvante de Freund, la enfermedad del injerto
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contra el huésped y también la produccion de anticuerpos T-dependientes. Inhibe asimismo, a nivel
celular, la produccién y liberacion de linfocinas, incluyendo la interleucina-2 (factor de crecimiento
de las células T, TCGF). Parece que la ciclosporina bloquea los linfocitos en reposo en las fases Gy 6
G, del ciclo celular e inhibe la liberacién de linfocinas por células T activadas, desencadenada por
antigenos.

Todo parece indicar que la ciclosporina actta sobre los linfocitos de modo especifico y reversible. Al
contrario de los agentes citostaticos no deprime la hematopoyesis y no ejerce efecto alguno sobre la
funcién de los fagocitos.

Se han realizado con éxito trasplantes de drganos y médula 6sea en el hombre, utilizando ciclosporina
para prevenir y tratar el rechazo y la enfermedad del injerto contra el huésped. La ciclosporina
también se ha utilizado con éxito en receptores de trasplante hepatico, tanto con virus de la hepatitis C
(VHC) positivo como VHC negativo. También se han demostrado los efectos beneficiosos de la
ciclosporina en una variedad de enfermedades que son o pueden considerarse de origen autoinmune.

Poblacion pediatrica: Se ha demostrado que la ciclosporina es eficaz en el sindrome nefrotico
esteroide-dependiente.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Tras la administracién oral de Sandimmun, las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan
entre 1y 6 horas. La biodisponibilidad oral absoluta tras la administracion de Sandimmun es del 20 al
50%. La absorcion de ciclosporina es variable y puede estar influenciada por la injesta de alimentos.
Se observd un aumento del 37% aproximadamente en el AUC y Cy,.x cuando Sandimmun se
administro con alimentos ricos en grasa. La concentracidn plasméatica maxima y el area bajo la curva
de la concentracién plasmaética/tiempo, son proporcionales a la dosis dentro del intervalo de dosis
terapéuticas; sin embargo, para sangre total la relacion no es lineal. Sandimmun solucion oral y
capsulas de gelatina blanda son bioequivalentes. La variabilidad inter e intraindividual oscila entre el
18 y el 74%.

Distribucion

La ciclosporina se distribuye en gran parte fuera del compartimento sanguineo, con un volumen de
distribucion aparente medio de 3,5 I/kg. En la sangre, el 33-47% se encuentra en el plasma, el 4-9% en
los linfocitos, el 5-12% en los granulocitos y el 41-58% en los eritrocitos. En plasma,
aproximadamente el 90% se encuentra fijado a las proteinas, principalmente a las lipoproteinas.

Biotransformacion

La ciclosporina se metaboliza ampliamente dando lugar a la formacién de 15 metabolitos
aproximadamente. EI metabolismo tiene lugar principalmente en el higado via el citocromo P450 3A4
(CYP3A4) vy las vias principales del metabolismo consisten en una mono y dihidroxilacion y N-
demetilacion en varias posiciones de la molécula. Todos los metabolitos identificados hasta ahora
contienen la estructura de péptido intacta del compuesto original; algunos poseen una débil actividad
inmunosupresora (hasta una décima parte comparado con el farmaco inalterado).

Eliminacion

Existe una elevada variabilidad en los datos descritos sobre la semivida de eliminacion terminal de la
ciclosporina, que depende del método aplicado para la valoracion y de la poblacion diana. La
semivida terminal oscila de 6,3 horas en voluntarios sanos a 20,4 horas en pacientes con enfermedad
hepatica grave. La excrecién se realiza principalmente por via biliar. Solo un 6% de la dosis oral se
elimina por la orina, y menos del 1% en forma de farmaco inalterado (ver secciones 4.2y 4.4). La
semivida de eliminacion en pacientes con trasplante renal fue de 11 horas aproximadamente, con un
rango de entre 4 y 25 horas.

Poblaciones especiales
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Pacientes con insuficiencia renal

En un estudio realizado en pacientes con insuficiencia renal terminal, el aclaramiento sistémico fue
aproximadamente de dos tercios del aclaramiento sistémico medio en pacientes con funcién renal
normal. Menos del 1% de la dosis administrada se elimina por dilisis.

Pacientes con insuficiencia hepética

En pacientes con insuficiencia hepatica se puede observar un incremento de 2 a 3 veces
aproximadamente en la exposicion a ciclosporina. En un estudio realizado en pacientes con disfuncion
hepatica grave con cirrosis demostrada por biopsia, la semivida terminal fue de 20,4 horas (rango
entre 10,8 y 48,0 horas) comparado con 7,4 a 11,0 horas en voluntarios sanos.

Poblacion pediatrica

Los datos farmacocinéticos de pacientes pediatricos a los que se les administré Sandimmun Neoral o
Sandimmun son muy limitados. En 15 pacientes trasplantados renales de 3-16 afios de edad, el
aclaramiento en sangre total de ciclosporina después de la administracion intravenosa de Sandimmun
fue de 10,6+3,7 ml/min/kg (valoracion: RIA especifico ciclo-trac). En un ensayo de 7 pacientes
trasplantados renales de 2-16 afios de edad, el aclaramiento de ciclosporina oscil6 entre 9,8-15,5
ml/min/kg. En 9 pacientes trasplantados hepaticos de 0,6-5,6 afios de edad, el aclaramiento fue de
9,3+5,4 ml/min/kg (valoracién: HPLC). En comparacidn con la poblacion adulta trasplantada, las
diferencias en la biodisponibilidad entre Sandimmun Neoral y Sandimmun en la poblacion pediatrica
son comparables a las observadas en adultos.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

No se han observado pruebas de que la ciclosporina administrada por via oral, produzca efectos
mutageénicos o teratogénicos en los sistemas de ensayo estandar (ratas hasta 17 mg/kg y conejos hasta
30 mg/kg por dia, via oral). A dosis toxicas (ratas a 30 mg/kg y conejos a 100 mg/kg por dia, via oral),
la ciclosporina fue embrio- y fetotoxica, como indicaba el aumento en la mortalidad prenatal y
postnatal, asi como un peso fetal reducido junto con un retraso en la formacion del esqueleto.

En dos estudios de investigacion publicados, los conejos expuestos a ciclosporina in utero

(10 mg/kg/dia via subcutanea) presentaron un nimero reducido de nefronas, hipertrofia renal,
hipertensidn sistémica e insuficiencia renal progresiva hasta la semana 35 de edad. Ratas gestantes
que recibieron 12 mg/kg/dia de ciclosporina via intravenosa (dos veces la dosis intravenosa
recomendada en humanos) tuvieron fetos con una mayor incidencia de malformacion septal
ventricular. Estos hallazgos no se han observado en otras especies y se desconoce su relevancia para
los humanos. No se ha demostrado alteracion de la fertilidad en estudios realizados en ratas macho y
hembra.

La ciclosporina se analiz6 en un nimero de ensayos de genotoxicidad in vitro e in vivo sin evidencia
de potencial mutagénico clinicamente relevante.

Se realizaron estudios de carcinogenicidad en ratas y ratones machos y hembras. En el estudio en
raton de 78 semanas, a dosis de 1, 4 y 16 mg/kg por dia, se observé una tendencia estadisticamente
significativa de linfomas linfociticos en hembras, y de la incidencia de carcinoma hepatocelular en
machos en los niveles de dosis media, que excedia significativamente el valor control. En el estudio
en ratas de 24 meses realizado a las dosis de 0,5, 2 y 8 mg/kg/dia, los adenomas de células del islote
pancreatico excedieron significativamente el valor control en los animales que recibieron la dosis
inferior. Los carcinomas hepatocelulares y los adenomas de células del islote pancreético no
estuvieron relacionados con la dosis.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes
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Contenido de la capsula

Etanol anhidro

Aceite de maiz interesterificado
Aceite de maiz refinado

Cubierta de la capsula
Oxido de hierro rojo (E172)
Diodxido de titanio (E 171)
Glicerol 85%

Jarabe especial de sorbitol
Gelatina

Contenido de la capsula

Etanol anhidro

Aceite de maiz interesterificado
Aceite de maiz refinado

Cubierta de la capsula

Oxido de hierro amarillo (E172)
Didxido de titanio (E171)
Glicerol 85%

Jarabe especial de sorbitol
Gelatina

Contenido de la capsula

Etanol anhidro

Aceite de maiz interesterificado
Aceite de maiz refinado

Cubierta de la capsula
Oxido de hierro rojo (E172)
Dioxido de titanio (E 171)
Glicerol 85%

Jarabe especial de sorbitol
Gelatina

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Las capsulas se deben mantener en su envase blister hasta que se vayan a tomar y se deben conservar
a una temperatura no superior a 30°C.Cuando se abre el blister, se percibe un olor caracteristico, que
es totalmente normal y no significa que la capsula esté en mal estado.

6.5 Naturalezay contenido del envase

El envase blister estd formado por una lamina doble de aluminio, una inferior y otra cobertora.

[Para completar a nivel nacional]
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6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna en especial.

La eliminacidn del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
[Ver Anexo | — para completar a nivel nacional]

{Nombre y direccidén}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
[Para completar a nivel nacional]

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA

AUTORIZACION

[Para completar a nivel nacional]

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

[Para completar a nivel nacional]

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de {nombre del
EM/Agencia}
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Sandimmun y denominaciones asociadas (ver Anexo 1) 100 mg/ml solucion oral
[Ver Anexo | — Para completar a nivel nacional]

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

1 ml de solucién oral contiene 100 mg de ciclosporina.

Excipientes con efecto conocido:
Etanol: 100 mg/ml. Sandimmun solucién oral contiene 12,6% v/v etanol de (10,0% m/v etanol).

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucion oral

Liquido de color amarillo a amarillo-amarronado, trasparente o con una pequefia cantidad de
sedimento muy fino.

4, DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Indicaciones en trasplantes

Trasplante de 6rgano solido
Prevencidn del rechazo del injerto tras un trasplante de érgano sélido.

Tratamiento del rechazo celular en pacientes trasplantados que previamente han recibido otros
agentes inmunosupresores.

Trasplante de médula dsea
Prevencidn del rechazo del injerto tras un trasplante alogénico de médula 6sea y células madre.

Prevencidn o tratamiento de la enfermedad del injerto contra el huésped (EICH).

Otras indicaciones distintas de trasplante

Uveitis enddgena

Tratamiento de la uveitis intermedia o uveitis posterior con riesgo de pérdida de vision de etiologia no
infecciosa en pacientes en los que ha fallado el tratamiento convencional o ha causado efectos
secundarios inaceptables.

Tratamiento de la uveitis de Behget con crisis inflamatorias repetidas que involucran a la retina en
pacientes sin manifestaciones neuroldgicas.

Sindrome nefrético

Sindrome nefrotico esteroide-dependiente y esteroide-resistente, debido a enfermedades glomerulares
primarias tales como nefropatia de cambios minimos, glomerulosclerosis focal y segmentaria o
glomerulonefritis membranosa.

Sandimmun se puede utilizar para inducir y mantener remisiones. También se puede utilizar
para mantener la remision inducida por esteroides, permitiendo la retirada de los mismos.
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Artritis reumatoide
Tratamiento de la artritis reumatoide activa grave.

Psoriasis
Tratamiento de la psoriasis grave en pacientes en los que la terapia convencional resulta inadecuada o
ineficaz.

Dermatitis atopica
Sandimmun esté indicado en pacientes con dermatitis atopica grave cuando se requiera una terapia
sistémica.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
Los limites de dosificacidn descritos para administracion oral, sirven Gnicamente a titulo de

recomendacion.

La dosis diaria de Sandimmun se debe administrar dividida en dos dosis que deben estar igualmente
distribuidas a lo largo del dia. Se recomienda que Sandimmun se administre con una pauta consistente
en cuanto al momento del dia y en cuanto a la relacién con las comidas.

Sandimmun se debe prescribir Gnicamente por, o en estrecha colaboracion con un médico
experimentado en tratamiento inmunosupresor y/o trasplante de 6rganos.

Trasplantes
Trasplante de 6rgano solido

El tratamiento con Sandimmun se debe iniciar durante las 12 horas antes del trasplante a una dosis de
10 a 15 mg/kg administrada dividida en 2 dosis. Esta dosis se debe mantener como la dosis diaria
durante 1 - 2 semanas después de la operacidn, reduciéndose gradualmente en funcién de los niveles
plasmaticos, de acuerdo con los protocolos inmunosupresores locales, hasta alcanzar una dosis de
mantenimiento recomendada de 2 - 6 mg/kg aproximadamente, que se debe administrar dividida en

2 dosis.

Cuando Sandimmun se administra con otros inmunosupresores (p.ej. con corticosteroides 0 como
parte de una terapia medicamentosa triple o cuddruple), se pueden usar dosis mas bajas (p.ej. 3 a
6 mg/kg divididas en 2 dosis para el tratamiento inicial).

Trasplante de médula dsea

La dosis inicial se debe administrar el dia antes del trasplante. En la mayoria de los casos, para esta
dosis inicial es preferible Sandimmun concentrado para solucién para perfusion. La dosis intravenosa
recomendada es de 3 a 5 mg/kg/dia. La perfusién se continlia a este nivel de dosis durante el periodo
postrasplante inmediato hasta 2 semanas, antes de cambiar a la terapia de mantenimiento oral con
Sandimmun a la dosis diaria de 12,5 mg/kg aproximadamente, administrada dividida en 2 dosis.

El tratamiento de mantenimiento se debe continuar durante al menos 3 meses (y preferiblemente
durante 6 meses) antes de disminuir gradualmente la dosis hasta cero al afio después del trasplante.

Si Sandimmun se utiliza para iniciar el tratamiento, la dosis diaria recomendada es de 12,5 a 15 mg/kg
administrada dividida en 2 dosis, empezando el dia antes del trasplante.

En presencia de alteraciones gastrointestinales, que podrian disminuir la absorcion, pueden ser

necesarias dosis mas elevadas de Sandimmun, o bien, el uso de tratamiento con Sandimmun
intravenoso.
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En algunos pacientes, aparece la EICH tras la interrupcion del tratamiento con ciclosporina, pero
normalmente responde favorablemente al reinstaurarse el tratamiento. En estos casos, se debe
administar una dosis de carga oral inicial de 10 a 12,5 mg/kg, seguido por una administracion oral
diaria de la dosis de mantenimiento que se habia encontrado previamente como satisfactoria. Para el
tratamiento de la EICH leve crdnica, se deben usar dosis mas bajas de Sandimmun.

Otras indicaciones distintas de trasplantes
Cuando utilizamos Sandimmun en cualquiera de las indicaciones establecidas distintas de trasplantes,
se deben tener en cuenta las siguientes normas generales:

Antes de iniciar el tratamiento se debe establecer un nivel basal fiable de la funcion renal mediante, al
menos, dos determinaciones. Se puede utilizar la tasa de filtracién glomerular estimada (TFGe)
usando la formula MDRD para hacer una estimacion de la funcion renal en adultos y se debe usar una
férmula adecuada en nifios para valorar la TFGe en pacientes pediatricos. Debido a que Sandimmun
puede ocasionar deterioro de la funcién renal, es preciso controlar frecuentemente la funcién renal. Se
debe reducir la dosis de Sandimmun en un 25-50% si la TFGe disminuye en mas del 25% por debajo
del nivel basal en méas de una determinacion. Si el descenso de la TFGe en relacion al nivel basal esta
por encima del 35%, se debe considerar una reduccién posterior de la dosis de Sandimmun. Estas
recomendaciones son validas incluso si los valores de los pacientes todavia se encuentran dentro del
intervalo normal del laboratorio. Si la reduccién de dosis no consigue mejorar la TFGe en un mes, se
debe interrumpir el tratamiento con Sandimmun (ver seccion 4.4).

Es necesario monitorizar con regularidad la presion sanguinea.

Antes de iniciar el tratamiento se requiere la determinacidon de la bilirrubina y de los parametros que
valoran la funcidn hepatica y se recomienda una monitorizacion estrecha durante el tratamiento. Es
aconsejable la determinacion de los lipidos séricos, potasio, magnesio y &cido Urico antes del
tratamiento y periddicamente durante el mismo.

La monitorizacion ocasional de los niveles de ciclosporina en sangre puede ser relevante en
indicaciones distintas de trasplantes, p. ej. cuando Sandimmun se administra conjuntamente con
sustancias que pueden interferir con la farmacocinética de ciclosporina, o en el caso de una respuesta
clinica anormal (p. €j. falta de eficacia 0 aumento de intolerancia al farmaco, como es la disfuncion
renal).

La via de administracion normal es la via oral. Si se utiliza el concentrado para solucién para
perfusion, se debe prestar una cuidadosa atencion para administrar una dosis intravenosa adecuada
que corresponda a la dosis oral. Se recomienda consultar con un médico con experiencia en el uso de
ciclosporina.

Excepto en pacientes con uveitis enddgena con riesgo de pérdida de vision y en nifios con sindrome
nefrotico, la dosis diaria total no debe ser nunca superior a 5 mg/kg.

En el tratamiento de mantenimiento se debe determinar individualmente la dosis minima eficaz y bien
tolerada.

Se debe interrumpir el tratamiento con Sandimmun en aquellos pacientes en los que en el tiempo
determinado (para informacion especifica ver a continuacion) no se alcanza una respuesta adecuada o
la dosis eficaz no es compatible con las guias de seguridad establecidas.

Uveitis enddgena

Para inducir la remisién, inicialmente se recomienda administrar una dosis oral de 5 mg/kg/dia
dividida en 2 dosis, hasta conseguir la remisién de la inflamacién uveal activa y la mejoria de la
agudeza visual. En casos refractarios, la dosis se puede aumentar hasta 7 mg/kg/dia durante un
periodo de tiempo limitado.
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En aquellos casos en los que la administracion de Sandimmun en monoterapia, a las dosis
recomendadas resulte insuficiente, se puede afiadir un tratamiento sistémico con corticoides a dosis
diarias de 0,2 a 0,6 mg/kg de prednisona o equivalente para alcanzar la remision inicial o impedir las
crisis inflamatorias oculares. Después de 3 meses, la dosis de corticosteroides se puede reducir a la
dosis minima eficaz.

En el tratamiento de mantenimiento, se debe reducir lentamente la dosis a la minima eficaz, la cual
durante las fases de remisién, no debe exceder los 5 mg/kg/dia.

Antes de usar los inmunosupresores, se deben descartar las causas infecciosas de la uveitis.

Sindrome nefroético
Para inducir la remision, la dosis diaria recomendada se administra en dos dosis orales divididas.

Si la funcidn renal (excepto en caso de proteinuria) es normal, se recomienda la siguiente dosis diaria:
- adultos: 5 mg/kg
- nifios: 6 mg/kg

En pacientes con funcion renal insuficiente, la dosis inicial no debe sobrepasar los 2,5 mg/kg/dia.

Si el efecto de Sandimmun en monoterapia no es satisfactorio, se recomienda la combinacion de
Sandimmun con dosis bajas de corticoides por via oral, especialmente en pacientes esteroides-
resistentes.

El tiempo de mejora varia entre 3 y 6 meses dependiendo del tipo de glomerulopatia. Si no se observa
mejoria después de este periodo de tiempo, se debe interrumpir el tratamiento con Sandimmun.

La dosis se debe ajustar individualmente segln la eficacia (proteinuria) y seguridad, pero no debe
sobrepasar los 5 mg/kg/dia en adultos y los 6 mg/kg/dia en nifios.

En el tratamiento de mantenimiento, se debe reducir lentamente la dosis a la dosis minima eficaz.

Artritis reumatoide

Durante las 6 primeras semanas de tratamiento la dosis recomendada es de 3 mg/kg/dia administrada
por via oral y dividida en dos dosis. Si el efecto no es suficiente, se puede aumentar gradualmente la
dosis diaria hasta que la tolerancia lo permita, pero no se deben sobrepasar los 5 mg/kg/dia. Para
lograr la eficacia completa se pueden necesitar hasta 12 semanas de tratamiento con Sandimmun.

En el tratamiento de mantenimiento, la dosis se debe ajustar de forma individual hasta el nivel minimo
efectivo, segln la tolerancia de cada paciente.

Sandimmun se puede administar en combinacidn con dosis bajas de corticoides y/o farmacos
antiinflamatorios no-esteroideos (AINES) (ver seccién 4.4). Sandimmun también se puede combinar
semanalmente con dosis bajas de metotrexato en pacientes que responden insuficientemente a
metotrexato solo, utilizando inicialmente 2,5 mg/kg/dia de Sandimmun, divididos en dos dosis, con la
opcidn de incrementar la dosis hasta que la tolerancia lo permita.

Psoriasis

El tratamiento con Sandimmun se debe iniciar por médicos con experiencia en el diagnostico y
tratamiento de la psoriasis. Debido a la variabilidad de este proceso, el tratamiento se debe
individualizar. Para inducir la remision, la dosis inicial recomendada es de 2,5 mg/kg/dia administrada
via oral dividida en dos dosis. Si pasado 1 mes no se observa mejoria, la dosis diaria puede
aumentarse gradualmente, pero sin exceder los 5 mg/kg/dia. Se debe interrumpir el tratamiento en
aquellos pacientes en los que no se pueda lograr una respuesta suficiente de las lesiones psoriasicas
durante 6 semanas con 5 mg/kg/dia o en los que la dosis efectiva no sea compatible con las normas de
seguridad establecidas (ver seccion 4.4).
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Dosis iniciales de 5 mg/kg/dia estan justificadas solo en aquellos pacientes en los que se precise una
rapida mejoria. Se debe interrumpir el tratamiento con Sandimmun cuando se obtenga una respuesta
satisfactoria, y se debe reiniciar el mismo en la recidiva subsiguiente, a la dosis previa eficaz. En
algunos pacientes puede ser necesaria una terapia de mantenimiento.

En el tratamiento de mantenimiento, la dosis debe ajustarse de forma individual al nivel minimo
efectivo, y no debe sobrepasar los 5 mg/kg/dia.

Dermatitis atopica

El tratamiento con Sandimmun se debe iniciar por médicos con experiencia en el diagnostico y
tratamiento de la dermatitis atopica. Debido a la variabilidad de este proceso, el tratamiento se debe
individualizar. La dosis diaria recomendada oscila entre 2,5 y 5 mg/kg repartida en dos dosis por via
oral. Si con una dosis inicial de 2,5 mg/kg/dia no se alcanza una respuesta satisfactoria en dos
semanas de tratamiento, la dosis diaria se puede incrementar rapidamente hasta un maximo de

5 mg/kg. En casos muy graves es mas probable que se produzca un control rapido y adecuado de la
enfermedad, con dosis de inicio de 5 mg/kg/dia. En cuanto se obtenga una respuesta satisfactoria, se
debe reducir gradualmente la dosis y, siempre que sea posible, interrumpir el tratamiento con
Sandimmun, debiéndose reiniciar el mismo en la recidiva subsiguiente.

Si bien 8 semanas de terapia pueden ser suficientes para conseguir el aclaramiento de las lesiones, el
tratamiento de hasta 1 afio de duracion ha mostrado ser eficaz y bien tolerado, siempre que se sigan
las instrucciones de monitorizacion.

Conversion entre diferentes formulaciones de ciclosporina oral

La conversion de una formulacion de ciclosporina oral a otra debe realizarse bajo la supervision de un
médico, incluyendo monitorizacidn de los niveles plasmaticos de ciclosporina en pacientes
trasplantados.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal

Todas las indicaciones

La ciclosporina sufre una eliminacién renal minima y su farmacocinética no se ve ampliamente
afectada por la insuficiencia renal (ver seccién 5.2). Sin embargo, debido a su potencial nefrotdxico
(ver seccidn 4.8), se recomienda una monitorizacion cuidadosa de la funcion renal (ver seccion 4.4).

Otras indicaciones distintas de trasplantes

Con excepcidn de los pacientes tratados para sindrome nefrético, los pacientes con funcion renal
insuficiente no deben recibir ciclosporina (ver subseccion sobre precauciones adicionales en otras
indicaciones distintas a trasplantes en la seccion 4.4). En los pacientes con sindrome nefrotico con
funcién renal insuficiente, la dosis inicial no debe ser superior a 2,5 mg/kg/dia.

Pacientes con insuficiencia hepética

La ciclosporina se metaboliza ampliamente por el higado. En pacientes con insuficiencia hepatica se
puede observar un incremento en la exposicion a ciclosporina de 2 a 3 veces aproximadamente. En
pacientes con insuficiencia hepatica grave puede ser necesaria una reduccion de la dosis para
mantener los niveles plasmaticos dentro del intervalo recomendado (ver secciones 4.4y 5.2) y se
recomienda monitorizar los niveles sanguineos de ciclosporina hasta alcanzar niveles estables.

Poblacion pediéatrica

Los ensayos clinicos han incluido nifios a partir de 1 afio de edad. En varios ensayos, los pacientes
pediatricos necesitaron y toleraron dosis mas elevadas de ciclosporina por kg de peso corporal que las
utilizadas en adultos.

No se puede recomendar el uso de Sandimmun en nifios para las otras indicaciones distintas de
trasplantes, a excepcion del sindrome nefrotico (ver seccion 4.4).
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Poblacion de edad avanzada (a partir de 65 afos)
La experiencia con Sandimmun en pacientes de edad avanzada es limitada.

En los ensayos clinicos de artritis reumatoide con ciclosporina, los pacientes a partir de 65 afios, fue
maés probable que desarrollasen hipertension sistolica bajo tratamiento, y mas probable que mostrasen
aumentos de creatinina sérica >50% por encima del valor basal después de 3-4 meses de tratamiento.

La seleccion de la dosis para un paciente de edad avanzada se debe realizar con precaucion,
normalmente empezando por el limite inferior del intervalo de dosis, puesto que presentan una mayor
frecuencia de la funcion hepatica, renal o cardiaca disminuida, asi como por la existencia de
enfermedades u otros tratamientos concomitantes y una mayor susceptibilidad para sufrir procesos
infecciosos.

Forma de administracion

Via oral

Sandimmun solucién oral se debe diluir en un recipiente de vidrio (no de plastico) con una bebida de
chocolate fria, leche, zumo de fruta o cola, agitar bien inmediatamente antes de ingerirla y beberla de
una vez. El zumo de pomelo no se debe utilizar para la dilucion, por su posible interferencia con el
sistema enzimatico del citocromo P450-dependiente (ver seccidn 4.5). La jeringa no debe entrar en
contacto con el diluyente. El recipiente de vidrio debe enjuagarse bien con algo mas de diluyente para
asegurar que se ha tomado toda la dosis. La jeringa no se tiene que enjuagar, sino que se tiene que
limpiar sélo el exterior con un pafiuelo de papel seco para eliminar las gotas restantes de la solucién
(ver seccién 6.6).

Precauciones gue deben tomarse antes de manipular o administrar este medicamento
Para consultar las instrucciones de dilucion del medicamento antes de la administracion, ver seccién
6.6.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Combinacion con productos que contienen Hypericum perforatum (hierba de San Juan) (ver seccion
4.5).

Combinacion con medicamentos que son sustratos de la bomba de flujo multifarmaco glicoproteina-P
o de las proteinas transportadoras de aniones organicos (PTAQ) y para los cuales las concentraciones
plasmaticas elevadas estan asociadas con reacciones adversas graves y/o amenazantes para la vida,
p.ej. bosentan, dabigatran etexilato y aliskirén (ver seccion 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Supervision médica

Sandimmun se debe prescribir s6lo por médicos con experiencia en terapia inmunosupresora y que
puedan realizar un seguimiento adecuado, que incluya examen fisico completo regular,
monitorizacidn de la presion arterial y control de los parametros de seguridad de laboratorio. Los
pacientes trasplantados tratados con este medicamento se deben controlar en centros asistenciales
debidamente equipados para ello y que cuenten con personal sanitario experimentado. El médico
responsable del tratamiento de mantenimiento debe recibir la informacion completa para el
seguimiento del paciente.

Linfomas y otros canceres

Al igual que otros inmunosupresores, la ciclosporina incrementa el riesgo de desarrollar linfomas y
otras patologias malignas, particularmente en la piel. Este aumento de riesgo parece estar mas
relacionado con el grado y duracion de la inmunosupresion que con el uso de farmacos especificos.
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Por lo tanto, se debe utilizar con precaucion un régimen de tratamiento que incluya inmunosupresores
maultiples (incluido ciclosporina) ya que puede dar lugar a alteraciones linfoproliferativas y a tumores
de 6rganos solidos, algunos con prondstico fatal.

Visto el riesgo potencial de sufrir cAncer de piel, los pacientes tratados con Sandimmun, en particular
aquellos tratados para psoriasis o dermatitis atdpica, deben evitar el exceso de exposicion solar sin
proteccion y no deben recibir de forma concomitante irradiacién ultravioleta B o fotoquimioterapia
PUVA.

Infecciones

Al igual que otros inmunosupresores, la ciclosporina predispone a los pacientes al desarrollo de
diversas infecciones bacterianas, fungicas, parasitarias y viricas, a menudo con patégenos
oportunistas. En pacientes tratados con ciclosporina, se ha observado la activacion de infecciones por
poliomavirus latentes que pueden conducir a nefropatia asociada a poliomavirus (NAPV),
especialmente a nefropatia por virus BK (BKVN), o a leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LMP) asociada al virus JC. Estas situaciones estan a menudo relacionadas con una carga
inmunosupresora total elevada y se debe tener en cuenta en el diagndéstico diferencial en pacientes
inmunosuprimidos con deterioro de la funcién renal o sintomas neurolégicos. Se han notificado
desenlaces graves y/o fatales. Se deben emplear estrategias profilacticas y terapéuticas efectivas,
particularmente en pacientes sometidos a un tratamiento inmunosupresor multiple a largo plazo.

Toxicidad renal

Una complicacion frecuente y potencialmente grave que puede aparecer durante el tratamiento con
Sandimmun es un aumento de la creatinina y urea séricas. Estos cambios funcionales son dosis-
dependientes e inicialmente reversibles y responden generalmente a una reduccion de la dosis.
Durante el tratamiento a largo plazo, algunos pacientes pueden desarrollar cambios estructurales en el
rifidn (por ej. fibrosis intersticial), los cuales, en pacientes trasplantados de rifién, se deben diferenciar
de los cambios debidos a un rechazo crénico. Se requiere, por lo tanto, una monitorizacion frecuente
de la funcion renal, de acuerdo con la guias locales para la indicacién en cuestién (ver secciones 4.2 y
4.8).

Hepatotoxicidad

Sandimmun puede asimismo provocar aumentos reversibles, dosis-dependientes de la bilirrubina
sérica y de los enzimas hepéticos (ver seccion 4.8). Se han obtenido informes espontaneos y
requeridos de hepatotoxicidad y lesion hepatica incluyendo colestasis, ictericia, hepatitis e
insuficiencia hepatica en pacientes tratados con ciclosporina. La mayoria de los informes incluyeron
pacientes con comorbilidades significativas, estados subyacentes y otros factores de confusion
incluyendo complicaciones infecciosas y tratamientos concomitantes con potencial hepatotoxico. En
algunos casos, principalmente en pacientes trasplantados, se ha notificado desenlace fatal (ver seccién
4.8). Se requiere una estrecha monitorizacion de los pardmetros que evaltan la funcién hepatica y los
valores anormales pueden precisar una reduccion de la dosis (ver secciones 4.2 y 5.2).

Poblacion de edad avanzada (a partir de 65 afios)
En pacientes de edad avanzada, se debe prestar especial atencion a la monitorizacion de la funcion
renal.

Monitorizacidon de los niveles de ciclosporina (ver seccion 4.2)

Cuando se administra Sandimmun a pacientes trasplantados, la monitorizacion rutinaria de los niveles
plasmaticos de ciclosporina es una medida importante de seguridad. Para determinar los niveles de
ciclosporina en sangre total, es preferible el uso de anticuerpos monoclonales especificos
(determinacién del principio activo inalterado); aunque se puede determinar asimismo mediante el
método de cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC), que también determina el principio
activo inalterado. Si la determinacidn se realiza en plasma o suero, se debe seguir un protocolo de
separacidn estandar (tiempo y temperatura). Para la monitorizacidn inicial de los pacientes con
trasplante de higado se debe utilizar los anticuerpos monoclonales especificos o se realizaran
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mediciones paralelas mediante anticuerpos monoclonales especificos y no especificos para asegurar
una inmunosupresion adecuada.

En pacientes no trasplantados, se recomienda la determinacidn ocasional de los niveles plasmaticos de
ciclosporina, p. €j. cuando Sandimmun se administra conjuntamente con sustancias que pueden
interferir con la farmacocinética de ciclosporina, o en el caso de una respuesta clinica inusual (p.gj.
falta de eficacia o mayor intolerancia al farmaco como es el caso de disfuncion renal).

Se debe tener en cuenta que la concentracion de ciclosporina en sangre, plasma o suero es sélo uno de
los factores que contribuyen a la valoracion del estado clinico del paciente. Los resultados, pues, s6lo
deben servir como una guia de tratamiento en el contexto de otros pardmetros clinicos y de
laboratorio.

Hipertension

Es necesario realizar con regularidad una monitorizacion de la presion sanguinea durante el
tratamiento con Sandimmun. Si se desarrolla hipertension, se debe instaurar tratamiento
antihipertensivo adecuado. Se debe dar preferencia a un agente antihipertensivo que no interfiera con
la farmacocinética de ciclosporina, p.ej. isradipino (ver seccion 4.5).

Aumento de los lipidos en sangre

Debido a que se ha descrito que Sandimmun induce a un aumento ligero y reversible de los lipidos
sanguineos, se recomienda realizar determinaciones de lipidos antes del tratamiento y un mes después
de iniciado el mismo. En caso de que se detecte un aumento de los lipidos sanguineos se debe valorar
una restriccion de las grasas en la dieta y, si es necesario, una reduccion de la dosis de Sandimmun.

Hiperpotasemia
La ciclosporina incrementa el riesgo de hiperpotasemia, especialmente en pacientes con disfuncion

renal. Se requiere asimismo precaucion cuando la ciclosporina se administra conjuntamente con
farmacos ahorradores de potasio (p.ej. diuréticos ahorradores de potasio, inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA), antagonistas del receptor de la angiotensina Il) o farmacos
gue contienen potasio, asi como en pacientes sometidos a una dieta rica en potasio. En estas
situaciones se recomienda controlar los niveles de potasio.

Hipomagnesemia

La ciclosporina incrementa el aclaramiento del magnesio. Esto puede producir hipomagnesemia
sintomatica, especialmente en el periodo peri-trasplante. Por lo tanto, se recomienda controlar los
niveles séricos de magnesio en el periodo peri-trasplante, particularmente en presencia de
sintomas/signos neuroldgicos. Si se considera necesario, se debe administrar un suplemento de
magnesio.

Hiperuricemia
Es necesario prestar atencion en pacientes con hiperuricemia.

Vacunas vivas atenuadas
Durante el tratamiento con ciclosporina, la vacunacion puede ser menos eficaz Se debe evitar el uso
de vacunas vivas atenuadas (ver seccion 4.5).

Interacciones

Se debe prestar atencion cuando se administra conjuntamente ciclosporina con farmacos que
incrementan o disminuyen sustancialmente las concentraciones plasmaticas de ciclosporina, mediante
la inhibicidn o induccion del CYP3A4 y/o glicoproteina-P (ver seccién 4.5).

Se debe monitorizar la toxicidad renal cuando se comienza la administracion de ciclosporina junto

con sustancias activas que incrementan los niveles de ciclosporina o con sustancias que exhiben
sinergia nefrotoxica (ver seccion 4.5).
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Se debe evitar el uso concomitante de ciclosporina y tacrolimus (ver seccién 4.5).

La ciclosporina es un inhibidor del CYP3A4, de la bomba de flujo multifarmaco glicoproteina-P y de
las proteinas transportadoras de aniones organicos (PTAQ), y puede incrementar los niveles
plasmaticos de medicaciones concomitantes que son sustrato de esta enzima y/o transportador. Se
debe prestar atencién cuando se administra conjuntamente ciclosporina con estos farmacos o bien
evitar el uso conjunto de los mismos (ver seccion 4.5). La ciclosporina incrementa la exposicion a los
inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas). Cuando se administra conjuntamente con
ciclosporina, se debe reducir la dosis de las estatinas y se debe evitar el uso concomitante de ciertas
estatinas de acuerdo con las recomendaciones de sus Fichas Técnicas. Es necesario interrumpir
temporalmente o discontinuar el tratamiento con estatinas en pacientes con signos y sintomas de
miopatia o en aquellos con factores de riesgo de predisposicidn a dafio renal grave, incluyendo
insuficiencia renal, secundaria a rabdomiolisis (ver seccién 4.5).

Tras la administracién concomitante de ciclosporina y lercanidipino, el AUC de lercanidipino se
incrementd en tres veces y el de ciclosporina en un 21%. Por lo tanto, se debe evitar la combinacion
simultanea de ciclosporina y lercanidipino. La administracion de ciclosporina 3 horas después de
lercanidipino no produce cambios en el AUC de lercanidipino, sin embargo, el AUC de ciclosporina
aumentd en un 27%. Por lo tanto, esta combinacion se debe administrar con precaucion con un
intervalo de 3 horas como minimo.

Excipientes especiales: Aceite de ricino polioxilo 40 hidrogenado
Sandimmun puede producir molestias de estdbmago y diarrea porque contiene aceite de ricino
polioxilo 40 hidrogenado.

Excipientes especiales: Etanol

Sandimmun contiene aproximadamente 12% de etanol en volumen (alcohol). Una dosis de 500 mg de
Sandimmun contiene 500 mg de etanol, equivalente a cerca de 15 ml de cerveza 0 5 ml de vino. Este
medicamento es perjudicial para personas que padecen alcoholismo. El contenido en alcohol debe
tenerse en cuenta en el caso de mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, nifios y poblaciones de
alto riesgo, como pacientes con enfermedades hepaticas o epilepsia.

Precauciones adicionales en otras indicaciones distintas de trasplantes

No se deben tratar con ciclosporina los pacientes con funcion renal insuficiente (excepto pacientes
con sindrome nefrético con un grado permisible de insuficiencia renal), hipertension no controlada,
infecciones no controladas, o cualquier tipo de cancer.

Antes de iniciar el tratamiento se debe establecer una valoracion basal fiable de la funcion renal
mediante dos determinaciones de la TFGe, como minimo. Se debe valorar frecuentemente la funcién
renal durante el tratamiento para permitir un ajuste de dosis (ver seccion 4.2).

Precauciones adicionales en uveitis endogena
Sandimmun se debe administrar con precaucion en pacientes con sindrome de Behcet neuroldgico. Se
debe monitorizar cuidadosamente el estado neuroldgico de estos pacientes.

Existe experiencia limitada con el uso de Sandimmun en nifios con uveitis enddgena.

Precauciones adicionales en sindrome nefrotico
Los pacientes con la funcidn renal anormal en el valor de basal se deben tratar inicialmente con
2,5 mg/kg/dia y se deben monitorizar cuidadosamente.

En algunos pacientes puede resultar dificil detectar una disfuncion renal inducida por Sandimmun
debido a cambios de la funcion renal relacionados con el propio sindrome nefrético. Esto explica que
en raras ocasiones las alteraciones renales estructurales asociadas con Sandimmun hayan sido
observadas sin incrementos de la creatinina sérica. Se debe considerar la biopsia renal en pacientes
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con nefropatia de cambios minimos dependiente de los esteroides, en los que la terapia con
Sandimmun se ha mantenido durante mas de 1 afio.

En pacientes con sindrome nefrotico tratados con inmunosupresores (incluido ciclosporina), se ha
notificado ocasionalmente la aparicion de cancer (incluido linfoma de Hodgkin).

Precauciones adicionales en artritis reumatoide

Después de 6 meses de tratamiento, es necesario valorar la funcion renal cada 4 a 8 semanas
dependiendo de la estabilidad de la enfermedad y de las comedicaciones y enfermedades
concomitantes. Son necesarios controles mas frecuentes cuando se incrementa la dosis de Sandimmun
0 cuando se inicia un tratamiento concomitante con farmacos antiinflamatorios no esteroideos o se
incrementan sus dosis. También puede ser necesaria la interrupcién del tratamiento con Sandimmun si
la hipertension desarrollada durante el mismo no se puede controlar con una terapia adecuada.

Al igual que con otros tratamientos inmunosupresores a largo plazo, se debe tener en cuenta un mayor
riesgo de alteraciones linfoproliferativas. Se debe tener especial precaucion si Sandimmun se utiliza
en combinacion con metotrexato debido a la sinergia nefrotdxica.

Precauciones adicionales en psoriasis
Se recomienda la interrupcién del tratamiento con Sandimmun si la hipertension desarrollada durante
el mismo no se puede controlar con una terapia adecuada.

Los pacientes de edad avanzada se deben tratar Unicamente en presencia de psoriasis incapacitante, y
se debe prestar especial atencion a la monitorizacién de la funcion renal.

Se dispone de experiencia limitada con el uso de Sandimmun en nifios con psoriasis.

Se ha notificado el desarrollo de cancer (en particular de la piel) en pacientes psoriasicos que estan en
tratamiento con ciclosporina, asi como en pacientes que recibieron una terapia convencional
inmunosupresora. Antes de iniciar el tratamiento con Sandimmun se debe realizar una biopsia de las
lesiones cutaneas atipicas de la psoriasis en las que se sospeche malignidad o premalignidad. Los
pacientes con alteraciones malignas o premalignas en la piel s6lo se deben tratar con Sandimmun
después de recibir tratamiento adecuado de tales lesiones y siempre gue no exista otra opcién
terapéutica.

Algunos pacientes psoriasicos tratados con Sandimmun desarrollaron procesos linfoproliferativos, los
cuales respondieron a una interrupcién inmediata del farmaco.

Los pacientes tratados con Sandimmun no deben recibir de forma concomitante irradiacion
ultravioleta B o fotoquimioterapia PUVA.

Precauciones adicionales en dermatitis atopica
Se recomienda la interrupcién del tratamiento con Sandimmun si la hipertension desarrollada durante
el mismo no se puede controlar con una terapia adecuada.

La experiencia con Sandimmun en nifios con dermatitis atopica es limitada.

Los pacientes de edad avanzada se deben tratar Unicamente en caso de dermatitis atopica
incapacitante, y se debe prestar especial atencién a la monitorizacion de la funcion renal.

La linfadenopatia benigna esta generalmente asociada a las erupciones en la dermatitis atdpica, y
desaparece invariablemente de forma espontanea o con la mejora general de la enfermedad.

La linfadenopatia observada en el tratamiento con ciclosporina se debe monitorizar regularmente.
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Si la linfadenopatia persiste a pesar de la mejora en la enfermedad, se debe examinar mediante biopsia
como medida preventiva, con la finalidad de garantizar la ausencia de linfoma.

Las infecciones activas por herpes simplex deben estar curadas antes de iniciar el tratamiento con
Sandimmun, pero no es necesariamente una razén para interrumpir el tratamiento en caso de que
aparezca durante el mismo, excepto si se trata de una infeccién grave.

Las infecciones de la piel por Staphylococcus aureus no son una contraindicacion absoluta para el
tratamiento con Sandimmun, pero deben ser controladas con agentes antibacterianos apropiados. Se
debe evitar el tratamiento con eritromicina oral, ya que se tiene constancia de que posee potencial
para incrementar la concentracion de ciclosporina en sangre (ver seccién 4.5). Si no hay alternativa, se
recomienda una monitorizacion estricta de los niveles de ciclosporina en sangre, de la funcién renal y
de los efectos secundarios de ciclosporina.

Los pacientes tratados con Sandimmun no deben recibir de forma concomitante irradiacion
ultravioleta B o fotoquimioterapia PUVA.

Uso pediatrico en otras indicaciones distintas de trasplantes

Excepto para el tratamiento de sindrome nefrético, no se dispone de experiencia adecuada con
Sandimmun. No se recomienda su uso en nifios menores de 16 afios de edad para otras indicaciones
distintas de trasplantes, a excepcidn del sindrome nefrético.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interacciones con otros medicamentos

De los farmacos que se ha notificado interaccionan con ciclosporina, se describen a continuacién
aquellos cuyas interacciones estan adecuadamente justificadas y se considera que tienen
implicaciones clinicas.

Se conoce la existencia de varios farmacos que aumentan o disminuyen los niveles plasmaticos o en
sangre total de ciclosporina mediante inhibicién o induccion de los enzimas que intervienen en el
metabolismo de ciclosporina, en concreto del CYP3AA4.

La ciclosporina es también un inhibidor del CYP3A4, de la bomba de flujo multifArmaco
glicoproteina-P y de las proteinas transportadoras de aniones organicos (PTAQ) y puede incrementar
los niveles plasmaéticos de farmacos administrados concomitantemente que son sustrato de este
enzima y/o transportador.

Medicamentos que se tiene constancia de que reducen o incrementan la biodisponibilidad de
ciclosporina: En pacientes trasplantados se requiere la determinacion frecuente de los niveles de
ciclosporinay, si es necesario, se ajusta la dosis de la misma, particularmente durante la introduccion
o retirada de otros tratamientos concomitantes. En pacientes no trasplantados la relacion entre la
concentracion sanguinea y los efectos clinicos esta menos establecida. Si se conoce que se
administran concomitantemente medicamentos que incrementan los niveles de ciclosporina, puede ser
mas apropiada una valoracién frecuente de la funcion renal y una monitorizacion cuidadosa de las
reacciones adversas relacionadas con ciclosporina, que la determinacion de los niveles plasmaticos.

Farmacos que disminuyen los niveles de ciclosporina

Es de esperar que todos los inductores del CYP3A4 y/o glicoproteina-P disminuyan los niveles de
ciclosporina. Ejemplos de farmacos que disminuyen los niveles de ciclosporina:

Barbituricos, carbamazepina, oxcarbazepina, fenitoina; nafcilina, sulfadimidina intravenosa,
probucol, orlistat, Hypericum perforatum (hierba de San Juan), ticlopidina, sulfinpirazona,
terbinafina, bosentan.
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No se deben utilizar concomitantemente los productos que contienen Hypericum perforatum (hierba
de San Juan) con Sandimmun debido al riesgo de disminucion de los niveles sanguineos de
ciclosporina y, por consiguiente, de su efecto (ver seccién 4.3).

La rifampicina induce el metabolismo intestinal y hepatico de la ciclosporina. Puede ser necesario
aumentar la dosis de ciclosporina de 3 a 5 veces durante la coadministracion.

La octredtida disminuye la absorcidn oral de ciclosporina y puede ser necesario un aumento del 50%
de la dosis de ciclosporina o un cambio a la administracion intravenosa.

Farmacos que aumentan los niveles de ciclosporina

Es de esperar que todos los inhibidores del CYP3A4 y/o glicoproteina-P aumenten los niveles de
ciclosporina. Ejemplos:

Nicardipino, metoclopramida, anticonceptivos orales, metilprednisolona (dosis elevada), alopurinol,
acido célico y derivados, inhibidores de la proteasa, imatinib, colchicina, nefazodona.

Antibidticos macrolidos: La eritromicina puede aumentar la exposicion a ciclosporina entre 4 a
7 veces, produciendo a veces nefrotoxicidad. Se ha notificado que la claritromicina duplica la
exposicion de ciclosporina. La azitromicina aumenta los niveles de ciclosporina en un 20%
aproximadamente.

Antifungicos azélicos: Ketoconazol, fluconazol, itraconazol y voriconazol pueden mas que duplicar la
exposicion a ciclosporina.

El verapamilo aumenta la concentracion plasmatica de ciclosporina entre 2 a 3 veces.

La administracion concomitante con telaprevir da como resultado un aumento de 4,64 veces
aproximadamente la dosis normalizada de exposicion a ciclosporina (AUC).

La amiodarona aumenta sustancialmente la concentracion plasmatica de ciclosporina conjuntamente
con un aumento de la creatinina sérica. Esta interaccion se puede producir durante un largo periodo de
tiempo después de retirar la amiodarona, debido a que su semivida es muy larga (aproximadamente

50 dias).

Se ha notificado gque el danazol aumenta la concentracion plasmatica de ciclosporina en un 50%
aproximadamente.

El diltiazem (a dosis de 90 mg/dia) puede aumentar la concentracidn plasmatica de ciclosporina hasta
un 50%.

El imatinib puede aumentar la exposicion a ciclosporina y la Cpaxen un 20% aproximadamente.
Interaccion con los alimentos

Se ha notificado gque la ingesta concomitante de pomelo y zumo de pomelo aumenta la
biodisponibilidad de ciclosporina.

Combinaciones con mayor riesgo de nefrotoxicidad

Deberé tenerse precaucion cuando se utilice ciclosporina junto con otros farmacos que presentan
sinergia nefrotoxica como son: aminoglucdsidos (incluidos gentamicina, tobramicina), anfotericina
B, ciprofloxacino, vancomicina, trimetoprim (+ sulfametoxazol); derivados del acido fibrico (p.ej.
bezafibrato, fenofibrato); farmacos antiinflamatorios no esteroideos (incluidos diclofenaco,
naproxeno, sulindaco); melfalan, antagonistas del receptor H, de la histamina (p.ej. cimetidina,
ranitidina); metotrexato (ver seccién 4.4).

Durante el uso concomitante de un farmaco que puede presentar sinergia nefrotoxica, se debe realizar
una monitorizacion estrecha de la funcién renal. Si se produce una insuficiencia significativa de la
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funcion renal, se debe reducir la dosis del medicamento administrado concomitantemente o considerar
un tratamiento alternativo.

Se debe evitar el uso concomitante de ciclosporina y tacrolimus debido al riesgo de nefrotoxicidad e
interaccion farmacocinética via el CYP3A4 y/o gP-P (ver seccion 4.4).

Efectos de la ciclosporina sobre otros farmacos

La ciclosporina es un inhibidor del CYP3A4, de la bomba de flujo multifarmaco glicoproteina-P (gp-
P) y de las proteinas transportadoras de aniones organicos (PTAO). La coadministracién de farmacos
gue son sustratos del CYP3A4, gp-P y PTAO con ciclosporina puede incrementar los niveles
plasmaticos de los medicamentos concomitantes que son sustrato de esta enzima y/o transportador.

A continuacion se describen algunos ejemplos:

La ciclosporina puede reducir el aclaramiento de digoxina, colchicina, inhibidores de la HMG-CoA
reductasa (estatinas) y etopdsido. Si alguno de estos farmacos se administra concomitantemente con
ciclosporina, se requiere una observacion clinica estrecha con el fin de permitir una deteccion
temprana de las manifestaciones tdxicas de los medicamentos, seguida por una reduccién de la dosis o
de su retirada. Cuando las estatinas se administran conjuntamente con ciclosporina, se debe reducir la
dosis de las mismas y evitar el uso concomitante de ciertas estatinas de acuerdo con las
recomendaciones de su Ficha Técnica. En la Tabla 1 se resumen los cambios en la exposicion de
estatinas utilizadas cominmente con ciclosporina. El tratamiento con estatina se debe interrumpir o
suspender temporalmente en pacientes con signos y sintomas de miopatia o aquellos con factores de
riesgo que predispongan a un dafio renal grave, incluyendo insuficiencia renal, secundaria a
rabdomiolisis.

Tabla 1 Resumen de los cambios en la exposicion de las estatinas utilizadas cominmente con

ciclosporina
Estatinas Dosis disponibles | Namero de veces
gue cambia la
exposicién con
ciclosporina
Atorvastatina 10-80 mg 8-10
Simvastatina 10-80 mg 6-8
Fluvastatina 20-80 mg 2-4
Lovastatina 20-40 mg 5-8
Pravastatina 20-80 mg 5-10
Rosuvastatina 5-40 mg 5-10
Pitavastatina 1-4 mg 4-6

Se recomienda precaucién cuando se administra conjuntamente ciclosporina con lercanidipino (ver
seccion 4.4).

Tras la administracién concomitante de ciclosporina y aliskirén, un sustrato gp-P, la Cpax de aliskirén
se incremento en aproximadamente 2,5 veces y el AUC en aproximadamente 5 veces. Sin embargo, el
perfil farmacocinético de la ciclosporina no se vio significativamente alterado. No se recomienda la
administracién conjunta de ciclosporina y aliskirén (ver seccion 4.3).

No se recomienda la administracién conjunta de dabigatran etexilato debido a la actividad inhibitoria
de la gp-P de la ciclosporina (ver seccién 4.3).

La administracion conjunta de nifedipino con ciclosporina puede producir un incremento en la

proporcién de hiperplasia gingival, comparado con la observada cuando se administra ciclosporina
sola.
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Se ha observado que el uso concomitante de diclofenaco y ciclosporina produce un incremento
significativo en la biodisponibilidad de diclofenaco, con la posible consecuencia de insuficiencia
reversible de la funcion renal. Lo mas probable es que el incremento en la biodisponibilidad de
diclofenaco sea causado por una reduccion de su elevado efecto de primer paso. Si los
antiinflamatorios no esteroideos con un bajo efecto de primer paso (p.ej. &cido acetilsalicilico) se
administran conjuntamente con ciclosporina, no se espera un incremento de su biodisponibilidad.

Se observaron elevaciones de la creatinina sérica en los estudios en los que se utilizaba everolimus o
sirolimds en combinacion con dosis plenas de ciclosporina para microemulsion. Este efecto a menudo
es reversible con la reduccion de la dosis de ciclosporina. Everdlimus y sir6limuas tienen sélo una
influencia menor sobre la farmacocinética de ciclosporina. La administracion conjunta de
ciclosporina, incrementa significativamente los niveles sanguineos de everolimuis y sirolimus.

Se requiere precaucion para el uso concomitante de farmacos ahorradores de potasio (p.ej. diuréticos
ahorradores de potasio, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), antagonistas
del receptor de la angiotensina I1) o farmacos que contienen potasio, ya que pueden producir un
aumento significativo del potasio sérico (ver seccién 4.4).

La ciclosporina puede incrementar las concentraciones plasmaticas de repaglinida y por lo tanto,
incrementar el riesgo de hipoglucemia.

La administracion conjunta de bosentan y ciclosporina en voluntarios sanos produjo un incremento de
varias veces en la exposicion de bosentan y un descenso del 35% en la exposicion de ciclosporina. No
se recomienda la administracion conjunta de ciclosporina con bosentan (ver la subseccion descrita
anteriormente “Farmacos que disminuyen los niveles de ciclosporina” y la seccién 4.3).

La administracion de dosis multiple de ambrisentan y ciclosporina en voluntarios sanos resulté en un
incremento de 2 veces aproximadamente en la exposicidén a ambrisentan, mientras que la exposicion a
ciclosporina se vio marginalmente incrementada (10% aproximadamente).

En pacientes oncolégicos se observo una exposicion significativamente incrementada a los
antibidticos antraciclinas (p.ej doxorrubicina, mitoxantrona, daunorrubicina) con la administracion
conjunta de antibioticos antraciclinas y dosis muy elevadas de ciclosporina.

Durante el tratamiento con ciclosporina, la vacunacion puede ser menos eficaz; asimismo, se debe
evitar el uso de vacunas vivas atenuadas.

Poblacion pediatrica
Los estudios de interaccion se han realizado Unicamente en adultos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion en ratas y conejos.

La experiencia con Sandimmun en mujeres embarazadas es limitada. Las mujeres embarazadas en
tratamiento inmunosupresor después del trasplante, incluido ciclosporina y regimenes que contienen
ciclosporina, tienen un riesgo de parto prematuro (<37 semanas).

Se dispone de datos limitados de nifios expuestos intradtero a la ciclosporina, hasta que cumplieron
7 afios de edad aproximadamente. En estos nifios, la funcidn renal y presién sanguinea fueron
normales. Sin embargo, no existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas y,
por lo tanto, Sandimmun no se debe utilizar durante el embarazo a no ser que el beneficio potencial
para la madre justifique el riesgo potencial para el feto. También se debe tener en cuenta en mujeres
embarazadas el contenido en etanol de las formulaciones de Sandimmun (ver seccion 4.4).
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Lactancia

La ciclosporina pasa a la leche materna. También se debe tener en cuenta en mujeres en periodo de
lactancia el contenido en etanol de las formulaciones de Sandimmun (ver seccion 4.4). Las madres en
tratamiento con Sandimmun no deben amamantar debido al potencial de Sandimmun para causar
reacciones adversas graves en los lactantes. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o
interrumpir el tratamiento tras considerar el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad
Existen datos limitados acerca del efecto de Sandimmun sobre la fertilidad en humanos (ver seccion
5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No existen datos acerca de los efectos de Sandimmun sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

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

La mayoria de las reacciones adversas asociadas con la terapia de ciclosporina son dosis dependiente
y responden a una reduccién de la dosis. En las diferentes indicaciones el espectro global de
reacciones adversas es esencialmente el mismo; existen, sin embargo, diferencias en cuanto a
incidencia e intensidad. Debido a que después de un trasplante se requieren dosis iniciales mas
elevadas y un tratamiento de mantenimiento mas prolongado, las reacciones adversas son mas
frecuentes y normalmente mas intensas en pacientes trasplantados que en pacientes tratados para otras
indicaciones distintas de trasplantes.

Tras la administracién intravenosa se han observado reacciones anafilactoides (ver seccion 4.4).

Infecciones e infestaciones

Los pacientes que reciben tratamiento inmunosupresor, incluido ciclosporina y regimenes que
contienen ciclosporina, presentan un mayor riesgo de infecciones (virica, bacteriana, fungica,
parasitaria) (ver seccién 4.4). Se pueden producir infecciones tanto generalizadas como localizadas.
Asimismo, se pueden agravar las infecciones preexistentes y la reactivacion de las infecciones por
poliomavirus puede conducir a nefropatia asociada a poliomavirus (NAPV) o a leucoencefalopatia
multifocal progresiva (LMP) asociada al virus JC. Se han notificado desenlaces graves y/o fatales.

Neoplasias benignas, malignas e inespecificas (incluidos quistes y p6lipos)

Los pacientes que reciben tratamiento inmunosupresor, incluido ciclosporina y regimenes que
contienen ciclosporina, presentan un mayor riesgo de desarrollar linfomas o alteraciones
linfoproliferativas y otras enfermedades malignas, especialmente en la piel. La frecuencia de cancer
incrementa con la intensidad y duracion del tratamiento (ver seccién 4.4). Algunos de ellos pueden ser
fatales.

Resumen tabulado de reacciones adversas obtenidas de los ensayos clinicos

Las reacciones adversas obtenidas de los ensayos clinicos (Tabla 1) se enumeran segun la
clasificacion de érganos del sistema MedDRA. Dentro de cada clasificacion de 6rganos del sistema,
las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de frecuencia. Dentro de cada intervalo de
frecuencia, se describen en orden decreciente de gravedad. Ademas, la correspondiente categoria de
frecuencia para cada reaccion adversa esta basada en la siguiente convencion (CIOMS 11): muy
frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras
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(>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles).

Tabla 1: Reacciones adversas obtenidas de los ensayos clinicos

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes Leucopenia
Poco frecuentes Trombocitopenia, anemia
Raras Sindrome urémico hemolitico, anemia hemolitica microangiopatica

Frecuencia no conocida*  Microangiopatia tromboética, purpura trombocitopénica trombética

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Muy frecuentes Hiperlipidemia

Frecuentes Hiperglucemia, anorexia, hiperuricemia, hiperpotasemia,
hipomagnesemia

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes Temblor, cefalea
Frecuentes Convulsiones, parestesia
Poco frecuentes Encefalopatia incluyendo Sindrome de Encefalopatia Posterior

Reversible (PRES), signos y sintomas tales como convulsiones,
confusion, desorientacidn, capacidad de respuesta disminuida, agitacion,
insomnio, alteraciones de la vision, ceguera cortical, coma, paresia y
ataxia cerebelar

Raras Polineuropatia motora

Muy raras Edema del disco 6ptico, incluyendo papiloedema, con posible deterioro
visual secundario a una hipertensién intracraneal

Frecuencia no conocida*  Migrafia

Trasnornos vasculares

Muy frecuentes Hipertensién

Frecuentes Rubor

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes Nauseas, vomitos, malestar/dolor abdominal, diarrea, hiperplasia
gingival, Ulcera péptica

Raras Pancreatitis

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes Funcion hepatica anormal (ver seccion 4.4)

Frecuencia no conocida *  Hepatotoxicidad y lesidn hepatica incluyendo colestasis, ictericia,
hepatitis e insuficiencia hepética con algln desenlace fatal (ver seccion

4.4)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy frecuentes Hirsutismo
Frecuentes Acné, hipertricosis
Poco frecuentes Erupcién cutanea alérgica
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuentes Mialgia, calambres musculares
Raras Debilidad muscular, miopatia
Trastornos renales y urinarios
Muy frecuentes Disfuncion renal (ver seccion 4.4)
Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Raras Alteracion menstrual, ginecomastia
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuentes Pirexia, fatiga
Poco frecuentes Edema, aumento de peso

* Reacciones adversas notificadas a partir de la experiencia poscomercializacion donde la frecuencia
de reacciones adversas no es conocida debido a la falta de un denominador real.

Otras reacciones adversas a partir de la experiencia poscomercializacién
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Se han obtenido informes espontaneos y requeridos de hepatotoxicidad y lesion hepatica incluyendo
colestasis, ictericia, hepatitis e insuficiencia hepética en pacientes tratados con ciclosporina. La
mayoria de los informes incluyeron pacientes con comorbilidades significativas, estados subyacentes
y otros factores de confusion que incluyen complicaciones infecciosas y tratamientos concomitantes
con otros medicamentos con potencial hepatotdxico. En algunos casos, principalmente en pacientes
trasplantados, se ha notificado desenlace fatal (ver seccién 4.4).

Nefrotoxicidad aguda y cronica

Los pacientes que reciben tratamiento con inhibidores de la calcineurina (ICN), incluido ciclosporina
y regimenes gue contienen ciclosporina, presentan un mayor riesgo de nefrotoxicidad aguda o crénica.
Ha habido informes de ensayos clinicos y de la experiencia poscomercializacion que establecen la
asociacion con el uso de Sandimmun. Casos de nefrotoxicidad aguda reportaron trastornos de la
homeostasis de iones, tales como hiperpotasemia, hipomagnesemia e hiperuricemia. Casos reportando
cambios morfoldgicos crénicos, que incluyen hialinosis arteriolar, atrofia tubular y fibrosis intersticial
(ver seccién 4.4).

Poblacion pediatrica
Los ensayos clinicos han incluido nifios desde 1 afio de edad utilizando dosis de ciclosporina estandar
con un perfil de seguridad comparable a adultos.

4.9 Sobredosis

La DLsg via oral de ciclosporina es de 2.329 mg/kg en ratones, 1.480 mg/kg en ratas y >1.000 mg/kg
en conejos. La DL, via intravenosa es de 148 mg/kg en ratones, 104 mg/kg en ratas, y 46 mg/kg en
conejos.

Sintomas

La experiencia con sobredosis aguda de ciclosporina es limitada. Se han tolerado dosis orales de
ciclosporina de hasta 10 g (150 mg/kg aproximadamente) con consecuencias clinicas relativamente
menores, tales como, vomitos, somnolencia, cefalea, taquicardia y, en pocos pacientes, insuficiencia
reversible de la funcion renal, moderadamente grave. Sin embargo, se han notificado sintomas graves
de intoxicacion tras una sobredosis parenteral accidental con ciclosporina en neonatos prematuros.

Tratamiento

En todos los casos de sobredosis, se deben seguir medidas de soporte generales y aplicar tratamientos
sintomaticos. Durante las primeras horas después de la ingesta oral puede ser util la emesis forzada y
el lavado gastrico. La ciclosporina no es dializable en gran medida y no se aclara bien mediante
hemoperfusion con carbén.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inhibidores de la calcineurina, cédigo ATC: LO4ADO01

La ciclosporina (también conocida como ciclosporina A) es un polipéptido ciclico formado por

11 aminoécidos. Es un potente inmunosupresor que prolonga, en el animal, la supervivencia de los
alotrasplantes de piel, corazén, rifidn, pancreas, médula 6sea, intestino delgado y pulmon. Los
estudios realizados indican que la ciclosporina inhibe el desarrollo de las reacciones mediadas por
células tales como la inmunidad frente al aloinjerto, la hipersensibilidad cutanea retardada, la
encefalomielitis alérgica experimental, la artritis adyuvante de Freund, la enfermedad del injerto
contra el huésped y también la produccidn de anticuerpos T-dependientes. Inhibe asimismo, a nivel
celular, la produccién y liberacion de linfocinas, incluyendo la interleucina-2 (factor de crecimiento
de las células T, TCGF). Parece que la ciclosporina bloquea los linfocitos en reposo en las fases Gy 6
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G, del ciclo celular e inhibe la liberacién de linfocinas por células T activadas, desencadenada por
antigenos.

Todo parece indicar que la ciclosporina actta sobre los linfocitos de modo especifico y reversible. Al
contrario de los agentes citostaticos no deprime la hematopoyesis y no ejerce efecto alguno sobre la
funcién de los fagocitos.

Se han realizado con éxito trasplantes de drganos y médula 6sea en el hombre, utilizando ciclosporina
para prevenir y tratar el rechazo y la enfermedad del injerto contra el huésped. La ciclosporina
también se ha utilizado con éxito en receptores de trasplante hepatico, tanto con virus de la hepatitis C
(VHC) positivo como VHC negativo. También se han demostrado los efectos beneficiosos de la
ciclosporina en una variedad de enfermedades que son o pueden considerarse de origen autoinmune.

Poblacion pediatrica: Se ha demostrado que la ciclosporina es eficaz en el sindrome nefrotico
esteroide-dependiente.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Tras la administracién oral de Sandimmun, las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan
entre 1y 6 horas. La biodisponibilidad oral absoluta tras la administracion de Sandimmun es del 20 al
50%. La absorcion de ciclosporina es variable y puede estar influenciada por la injesta de alimentos.
Se observd un aumento del 37% aproximadamente en el AUC y Cy,.x cuando Sandimmun se
administro con alimentos ricos en grasa. La concentracidn plasméatica maxima y el &rea bajo la curva
de la concentracién plasmaética/tiempo, son proporcionales a la dosis dentro del intervalo de dosis
terapéuticas; sin embargo, para sangre total la relacion no es lineal. Sandimmun solucion oral y
capsulas de gelatina blanda son bioequivalentes. La variabilidad inter e intraindividual oscila entre el
18 y el 74%.

Distribucion

La ciclosporina se distribuye en gran parte fuera del compartimento sanguineo, con un volumen de
distribucion aparente medio de 3,5 I/kg. En la sangre, el 33-47% se encuentra en el plasma, el 4-9% en
los linfocitos, el 5-12% en los granulocitos y el 41-58% en los eritrocitos. En plasma,
aproximadamente el 90% se encuentra fijado a las proteinas, principalmente a las lipoproteinas.

Biotransformacion

La ciclosporina se metaboliza ampliamente dando lugar a la formacién de 15 metabolitos
aproximadamente. EI metabolismo tiene lugar principalmente en el higado via el citocromo P450 3A4
(CYP3A4) vy las vias principales del metabolismo consisten en una mono y dihidroxilacion y N-
demetilacion en varias posiciones de la molécula. Todos los metabolitos identificados hasta ahora
contienen la estructura de péeptido intacta del compuesto original; algunos poseen una débil actividad
inmunosupresora (hasta una décima parte comparado con el farmaco inalterado).

Eliminacion

Existe una elevada variabilidad en los datos descritos sobre la semivida de eliminacion terminal de la
ciclosporina, que depende del método aplicado para la valoracion y de la poblacion diana. La
semivida terminal oscila de 6,3 horas en voluntarios sanos a 20,4 horas en pacientes con enfermedad
hepatica grave. La excrecidn se realiza principalmente por via biliar. Solo un 6% de la dosis oral se
elimina por la orina, y menos del 1% en forma de farmaco inalterado (ver secciones 4.2y 4.4). La
semivida de eliminacion en pacientes con trasplante renal fue de 11 horas aproximadamente, con un
rango de entre 4 y 25 horas.

Poblaciones especiales
Pacientes con insuficiencia renal
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En un estudio realizado en pacientes con insuficiencia renal terminal, el aclaramiento sistémico fue
aproximadamente de dos tercios del aclaramiento sistémico medio en pacientes con funcién renal
normal. Menos del 1% de la dosis administrada se elimina por dilisis.

Pacientes con insuficiencia hepética

En pacientes con insuficiencia hepética se puede observar un incremento de 2 a 3 veces
aproximadamente en la exposicion a ciclosporina. En un estudio realizado en pacientes con disfuncion
hepatica grave con cirrosis demostrada por biopsia, la semivida terminal fue de 20,4 horas (rango
entre 10,8 y 48,0 horas) comparado con 7,4 a 11,0 horas en voluntarios sanos.

Poblacion peditrica

Los datos farmacocinéticos de pacientes pediatricos a los que se les administré Sandimmun Neoral o
Sandimmun son muy limitados. En 15 pacientes trasplantados renales de 3-16 afios de edad, el
aclaramiento en sangre total de ciclosporina después de la administracion intravenosa de Sandimmun
fue de 10,6+3,7 ml/min/kg (valoracion: RIA especifico ciclo-trac). En un ensayo de 7 pacientes
trasplantados renales de 2-16 afios de edad, el aclaramiento de ciclosporina oscil6 entre 9,8-15,5
ml/min/kg. En 9 pacientes trasplantados hepaticos de 0,6-5,6 afios de edad, el aclaramiento fue de
9,3+5,4 ml/min/kg (valoracién: HPLC). En comparacidn con la poblacion adulta trasplantada, las
diferencias en la biodisponibilidad entre Sandimmun Neoral y Sandimmun en la poblacion pediatrica
son comparables a las observadas en adultos.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

No se han observado pruebas de que la ciclosporina administrada por via oral, produzca efectos
mutagénicos o teratogénicos en los sistemas de ensayo estandar (ratas hasta 17 mg/kg y conejos hasta
30 mg/kg por dia, via oral). A dosis toxicas (ratas a 30 mg/kg y conejos a 100 mg/kg por dia, via oral),
la ciclosporina fue embrio- y fetotéxica, como indicaba el aumento en la mortalidad prenatal y
postnatal, asi como un peso fetal reducido junto con un retraso en la formacion del esqueleto.

En dos estudios de investigacion publicados, los conejos expuestos a ciclosporina in utero

(10 mg/kg/dia via subcutanea) presentaron un namero reducido de nefronas, hipertrofia renal,
hipertensidn sistémica e insuficiencia renal progresiva hasta la semana 35 de edad. Ratas gestantes
que recibieron 12 mg/kg/dia de ciclosporina via intravenosa (dos veces la dosis intravenosa
recomendada en humanos) tuvieron fetos con una mayor incidencia de malformacion septal
ventricular. Estos hallazgos no se han observado en otras especies y se desconoce su relevancia para
los humanos. No se ha demostrado alteracion de la fertilidad en estudios realizados en ratas macho y
hembra.

La ciclosporina se analiz6 en un nimero de ensayos de genotoxicidad in vitro e in vivo sin evidencia
de potencial mutagénico clinicamente relevante.

Se realizaron estudios de carcinogenicidad en ratas y ratones machos y hembras. En el estudio en
raton de 78 semanas, a dosis de 1, 4 y 16 mg/kg por dia, se observé una tendencia estadisticamente
significativa de linfomas linfociticos en hembras, y de la incidencia de carcinoma hepatocelular en
machos en los niveles de dosis media, que excedia significativamente el valor control. En el estudio
en ratas de 24 meses realizado a las dosis de 0,5, 2 y 8 mg/kg/dia, los adenomas de células del islote
pancreatico excedieron significativamente el valor control en los animales que recibieron la dosis
inferior. Los carcinomas hepatocelulares y los adenomas de células del islote pancreético no
estuvieron relacionados con la dosis.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Etanol anhidro

65



Aceite de maiz interesterificado
Aceite de maiz refinado

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

La solucidn oral no se debe conservar en nevera. Conservar a temperatura ambiente no superior a
30°C. Se puede producir un pequefio precipitado durante el almacenamiento que no afecta a la
eficacia y ni a la seguridad del farmaco. Una vez abierto el frasco, el contenido se debe utilizar en un
periodo de 2 meses.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frasco de vidrio ambar de 50 ml con una capsula de aluminio y tapon de goma. También esté provisto
de un equipo dosificador.

[Para completar a nivel nacional]

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Sandimmun solucién oral se suministra con dos jeringas para medir la dosis. La jeringa de 1 ml se
utiliza para medir dosis inferiores o iguales a 1 ml (cada graduacion de 0,05 ml corresponde a 5 mg de
ciclosporina). La jeringa de 4 ml se utiliza para medir dosis desde 1 ml hasta 4 ml (cada graduacién de

0,1 ml corresponde a 10 mg de ciclosporina).

Uso inicial de Sandimmun solucion oral
1. Levantar la tapa en el centro del anillo del cierre metélico.

2. Arrancar por completo el anillo de cierre.
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3. Retirar el tapdn negro y desechar.

4. Introducir y presionar con fuerza el tubo con tapdn blanco en el
cuello del frasco.

5. Escoger la jeringa dependiendo del volumen prescrito. Para
volimenes inferiores o iguales a 1 ml, utilizar la jeringa de 1 ml.
Para volumenes superiores a 1 ml, utilizar la jeringa de 4 ml.
Introducir la punta de la jeringa en el tapon blanco.

6. Extraer el volumen prescrito de solucion (colocar la parte
inferior del anillo del émbolo en frente de la graduacion
correspondiente al volumen prescrito).

7. Eliminar las burbujas de gran tamafio, subiendo y bajando el
émbolo varias veces antes de retirar la jeringa que contiene la
dosis prescrita del frasco. La presencia de algunas pequefias
burbujas carece de importancia y no afecta en modo alguno a la
dosis.

8. Expulsar el medicamento de la jeringa a un vaso de vidrio con
algo de liquido, que no sea zumo de pomelo. Evitar cualquier
contacto entre la jeringa y el liquido del vaso. EI medicamento
puede mezclarse justo antes de tomarlo. Agitar y beber la
mezcla en el mismo momento. Tomar el medicamento
inmediatamente después de su preparacion.
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9. Después de su uso, limpiar s6lo el exterior de la jeringa con un
pafio seco y volver a colocarla en su envoltura. El tapon blanco
y el tubo deben permanecer en el frasco. Cerrar el frasco con el
tapdn que se incluye.

Uso posterior
Empezar en el punto 5.

La eliminacidn del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
[Ver Anexo | — para completar a nivel nacional]

{Nombre y direccidén}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
[Para completar a nivel nacional]

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA

AUTORIZACION

[Para completar a nivel nacional]

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

[Para completar a nivel nacional]

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de {nombre del
EM/Agencia}
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Sandimmun y denominaciones asociadas (ver Anexo 1) 50 mg/ml concentrado para solucion para
perfusion
[Ver Anexo | — Para completar a nivel nacional]

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

El concentrado para solucion para perfusion contiene 50 mg/ml. Cada ampolla de 1 ml contiene 50 mg
de ciclosporina. Cada ampolla de 5 ml contiene 250 mg de ciclosporina.

Excipientes con efecto conocido:

Etanol: 278 mg/ml. Sandimmun 50 mg/ml concentrado para solucién para perfusion contiene
aproximadamente 34% v/v de etanol (27,8% m/v etanol).

Aceite de ricino polietoxilado: 650 mg/ml.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solucion para perfusion

Concentrado oleaginoso transparente, de color amarillo-amarronado.

4, DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
Indicaciones en trasplantes

Trasplante de 6rgano solido
Prevencidn del rechazo del injerto tras un trasplante de érgano sélido.

Tratamiento del rechazo celular en pacientes trasplantados que previamente han recibido otros
agentes inmunosupresores.

Trasplante de médula dsea
Prevencidn del rechazo del injerto tras un trasplante alogénico de médula 6sea y células madre.

Prevencidn o tratamiento de la enfermedad del injerto contra el huésped (EICH).

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
Los limites de dosificacion descritos para la administracién, sirven Unicamente a titulo de

recomendacion.

La dosis diaria de Sandimmun se debe administrar dividida en dos dosis que deben estar igualmente
distribuidas a lo largo del dia. Se recomienda que Sandimmun se administre con una pauta consistente
en cuanto al momento del dia y en cuanto a la relacién con las comidas.

Sandimmun se debe prescribir Gnicamente por, o en estrecha colaboracion con, un médico
experimentado en tratamiento inmunosupresor y/o trasplante de 6rganos.
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Trasplantes
Trasplante de 6rgano solido

El tratamiento con Sandimmun se debe iniciar durante las 12 horas antes del trasplante a una dosis de
10 a 15 mg/kg administrada dividida en 2 dosis. Esta dosis se debe mantener como la dosis diaria
durante 1 - 2 semanas después de la operacidn, reduciéndose gradualmente en funcién de los niveles
plasmaticos, de acuerdo con los protocolos inmunosupresores locales, hasta alcanzar una dosis de
mantenimiento recomendada de 2 - 6 mg/kg aproximadamente, que se debe administrar dividida en

2 dosis.

Cuando Sandimmun se administra con otros inmunosupresores (p.ej. con corticosteroides 0 como
parte de una terapia medicamentosa triple o cuddruple), se pueden usar dosis mas bajas (p.ej. 3 a
6 mg/kg divididas en 2 dosis para el tratamiento inicial).

Si se utiliza Sandimmun concentrado para solucion para perfusion, la dosis recomendada es de
aproximadamente un tercio de la dosis correspondiente de Sandimmun oral, y se recomienda pasar a
los pacientes a la terapia oral tan pronto como sea posible.

Trasplante de médula dsea

La dosis inicial se debe administrar el dia antes del trasplante. En la mayoria de los casos, para esta
dosis inicial es preferible Sandimmun concentrado para solucién para perfusion. La dosis intravenosa
recomendada es de 3 a 5 mg/kg/dia. La perfusién se continlia a este nivel de dosis durante el periodo
postrasplante inmediato hasta 2 semanas, antes de cambiar a la terapia de mantenimiento oral con
Sandimmun a la dosis diaria de 12,5 mg/kg aproximadamente, administrada dividida en 2 dosis.

El tratamiento de mantenimiento se debe continuar durante al menos 3 meses (y preferiblemente
durante 6 meses) antes de disminuir gradualmente la dosis hasta cero al afio después del trasplante.

Si Sandimmun se utiliza para iniciar el tratamiento, la dosis diaria recomendada es de 12,5 a 15 mg/kg
administrada dividida en 2 dosis, empezando el dia antes del trasplante.

En presencia de alteraciones gastrointestinales, que podrian disminuir la absorcion, pueden ser
necesarias dosis mas elevadas de Sandimmun, o bien, el uso de tratamiento con Sandimmun
intravenoso.

En algunos pacientes, aparece la EICH tras la interrupcion del tratamiento con ciclosporina, pero
normalmente responde favorablemente al reinstaurarse el tratamiento. En estos casos, se debe
administrar una dosis de carga oral inicial de 10 a 12,5 mg/kg, seguido por una administracion oral
diaria de la dosis de mantenimiento que se habia encontrado previamente como satisfactoria. Para el
tratamiento de la EICH leve crénica, se deben usar dosis méas bajas de Sandimmun.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal

Todas las indicaciones

La ciclosporina sufre una eliminacién renal minima y su farmacocinética no se ve ampliamente
afectada por la insuficiencia renal (ver seccién 5.2). Sin embargo, debido a su potencial nefrotdxico
(ver seccidn 4.8), se recomienda una monitorizacion cuidadosa de la funcion renal (ver seccion 4.4).

Pacientes con insuficiencia hepética

La ciclosporina se metaboliza ampliamente por el higado. En pacientes con insuficiencia hepatica se
puede observar un incremento en la exposicion a ciclosporina de 2 a 3 veces aproximadamente. En
pacientes con insuficiencia hepatica grave puede ser necesaria una reduccion de la dosis para
mantener los niveles plasmaticos dentro del intervalo recomendado (ver secciones 4.4y 5.2) y se
recomienda monitorizar los niveles sanguineos de ciclosporina hasta alcanzar niveles estables.

Poblacion pediéatrica
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Los ensayos clinicos han incluido nifios a partir de 1 afio de edad. En varios ensayos, los pacientes
pediatricos necesitaron y toleraron dosis mas elevadas de ciclosporina por kg de peso corporal que las
utilizadas en adultos.

No se puede recomendar el uso de Sandimmun en nifios para las otras indicaciones distintas de
trasplantes, a excepcion del sindrome nefrotico (ver seccion 4.4).

Poblacion de edad avanzada (a partir de 65 afos)
La experiencia con Sandimmun en pacientes de edad avanzada es limitada.

En los ensayos clinicos de artritis reumatoide con ciclosporina, los pacientes a partir de 65 afios, fue
mas probable que desarrollasen hipertension sistolica bajo tratamiento, y mas probable que mostrasen
aumentos de creatinina sérica >50% por encima del valor basal después de 3-4 meses de tratamiento.

La seleccion de la dosis para un paciente de edad avanzada se debe realizar con precaucion,
normalmente empezando por el limite inferior del intervalo de dosis, puesto que presentan una mayor
frecuencia de la funcion hepatica, renal o cardiaca disminuida, asi como por la existencia de
enfermedades u otros tratamientos concomitantes y una mayor susceptibilidad para sufrir procesos
infecciosos.

Forma de administracion
Administracién intravenosa.

Los tipos de envase adecuados para la solucion para perfusion se mencionan en la seccion 6.2.

Debido al riesgo de anafilaxis (ver seccidn 4.4), el uso de Sandimmun concentrado para solucion para
perfusion se debe reservar para aquellos pacientes que han sido sometidos a un trasplante de 6rgano y
gue no puedan tomar el medicamento por via oral (p.ej. justo después de la intervencion quirdrgica), o
en los que la absorcidn de las formas orales se puede ver comprometida durante episodios de
alteraciones gastrointestinales. En estos casos, se recomienda cambiar a la administracion oral lo antes
posible. Otro uso bien establecido del concentrado para solucion para perfusion es el tratamiento de
inicio de pacientes que han sido sometidos a un trasplante de médula 6sea.

El concentrado para solucion para perfusion se debe diluir entre el 1:20 y el 1:100 en una solucion
salina fisioldgica o glucosada al 5% y administrarse en perfusion intravenosa lenta durante 2 a 6 horas
aproximadamente.

Una vez abierta la ampolla, se debe usar el contenido inmediatamente. Se deben desechar las
diluciones del concentrado pasadas 24 horas después de su preparacion.

Precauciones que deben tomarse antes de manipular o administrar este medicamento
Para las instrucciones sobre la dilucion de este medicamento antes de su administracion, ver seccién
6.6.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Combinacion con productos que contienen Hypericum perforatum (hierba de San Juan) (ver seccion
4.5).

Combinacion con medicamentos que son sustratos de la bomba de flujo multifarmaco glicoproteina-P
o de las proteinas transportadoras de aniones organicos (PTAQ) y para los cuales las concentraciones
plasmaticas elevadas estan asociadas con reacciones adversas graves y/o amenazantes para la vida,
p.ej. bosentan, dabigatran etexilato y aliskirén (ver seccion 4.5).
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4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Supervision médica

Sandimmun se debe prescribir s6lo por médicos con experiencia en terapia inmunosupresora y que
puedan realizar un seguimiento adecuado, que incluya examen fisico completo regular,
monitorizacidn de la presion arterial y control de los parametros de seguridad de laboratorio. Los
pacientes trasplantados tratados con este medicamento se deben controlar en centros asistenciales
debidamente equipados para ello y que cuenten con personal sanitario experimentado. El médico
responsable del tratamiento de mantenimiento debe recibir la informacion completa para el
seguimiento del paciente.

Aceite de ricino polietoxilado y reacciones anafilactoides

Sandimmun concentrado para solucién para perfusion contiene aceite de ricino polietoxilado, el cual
se ha informado que tras su administracion intravenosa provoca reacciones anafilactoides. Estas
reacciones pueden consistir en enrojecimiento de la cara y parte superior del térax, y edema pulmonar
no cardiogénico, con dificultad respiratoria aguda, disnea, sibilancias, cambios en la presion
sanguinea y taquicardia. Por ello, es necesario tomar una precaucion especial en aquellos pacientes
gue con anterioridad hayan recibido una inyeccidn intravenosa o para perfusion con preparados que
contienen aceite de ricino polietoxilado (p.ej. una preparacion que contiene Cremophor® EL), y en
pacientes con predisposicion alérgica. Por consiguiente, los pacientes que reciban Sandimmun
concentrado para solucion para perfusion se deben mantener bajo observacion continua por lo menos
durante 30 minutos después del inicio de la perfusidn y posteriormente a intervalos frecuentes. Si se
desarrolla anafilaxis, se debe interrumpir la perfusion. Se debe disponer junto a la cama de una
solucion de adrenalina 1:1000 y de una fuente de oxigeno. La administracion profilactica de un
antihistaminico (antagonistas H; + H,) previa la administracion de Sandimmun concentrado para
solucion para perfusion, ha sido utilizada también con éxito para prevenir la aparicion de reacciones
anafilactoides.

Linfomas y otros canceres

Al igual que otros inmunosupresores, la ciclosporina incrementa el riesgo de desarrollar linfomas y
otras patologias malignas, particularmente en la piel. Este aumento de riesgo parece estar mas
relacionado con el grado y duracion de la inmunosupresion que con el uso de farmacos especificos.

Por lo tanto, se debe utilizar con precaucion un régimen de tratamiento que incluya inmunosupresores
maultiples (incluido ciclosporina) ya que puede dar lugar a alteraciones linfoproliferativas y a tumores
de 6rganos solidos, algunos con prondstico fatal.

Visto el riesgo potencial de sufrir cAncer de piel, los pacientes tratados con Sandimmun, en particular
aquellos tratados para psoriasis o dermatitis atdpica, deben evitar el exceso de exposicion solar sin
proteccion y no deben recibir de forma concomitante irradiacién ultravioleta B o fotoquimioterapia
PUVA.

Infecciones

Al igual que otros inmunosupresores, la ciclosporina predispone a los pacientes al desarrollo de
diversas infecciones bacterianas, fungicas, parasitarias y viricas, a menudo con patégenos
oportunistas. En pacientes tratados con ciclosporina, se ha observado la activacion de infecciones por
poliomavirus latentes que pueden conducir a nefropatia asociada a poliomavirus (NAPV),
especialmente a nefropatia por virus BK (BKVN), o a leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LMP) asociada al virus JC. Estas situaciones estan a menudo relacionadas con una carga
inmunosupresora total elevada y se debe tener en cuenta en el diagnéstico diferencial en pacientes
inmunosuprimidos con deterioro de la funcién renal o sintomas neurolégicos. Se han notificado
desenlaces graves y/o fatales. Se deben emplear estrategias profilacticas y terapéuticas efectivas,
particularmente en pacientes sometidos a un tratamiento inmunosupresor multiple a largo plazo.

Toxicidad renal
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Una complicacion frecuente y potencialmente grave que puede aparecer durante el tratamiento con
Sandimmun es un aumento de la creatinina y urea séricas. Estos cambios funcionales son dosis-
dependientes e inicialmente reversibles y responden generalmente a una reduccion de la dosis.
Durante el tratamiento a largo plazo, algunos pacientes pueden desarrollar cambios estructurales en el
rifidn (por ej. fibrosis intersticial), los cuales, en pacientes trasplantados de rifién, se deben diferenciar
de los cambios debidos a un rechazo crénico. Se requiere, por lo tanto, una monitorizacion frecuente
de la funcion renal, de acuerdo con la guias locales para la indicacién en cuestién (ver secciones 4.2 y
4.8).

Hepatotoxicidad

Sandimmun puede asimismo provocar aumentos reversibles, dosis-dependientes de la bilirrubina
sérica y de los enzimas hepéticos (ver seccion 4.8). Se han obtenido informes espontaneos y
requeridos de hepatotoxicidad y lesion hepatica incluyendo colestasis, ictericia, hepatitis e
insuficiencia hepatica en pacientes tratados con ciclosporina. La mayoria de los informes incluyeron
pacientes con comorbilidades significativas, estados subyacentes y otros factores de confusion
incluyendo complicaciones infecciosas y tratamientos concomitantes con potencial hepatotoxico. En
algunos casos, principalmente en pacientes trasplantados, se ha notificado desenlace fatal (ver seccién
4.8). Se requiere una estrecha monitorizacion de los pardmetros que evaltan la funcién hepatica y los
valores anormales pueden precisar una reduccion de la dosis (ver secciones 4.2 y 5.2).

Poblacion de edad avanzada (a partir de 65 afios)
En pacientes de edad avanzada, se debe prestar especial atencion a la monitorizacion de la funcion
renal.

Monitorizacidon de los niveles de ciclosporina (ver seccion 4.2)

Cuando se administra Sandimmun a pacientes trasplantados, la monitorizacion rutinaria de los niveles
plasmaticos de ciclosporina es una medida importante de seguridad. Para determinar los niveles de
ciclosporina en sangre total, es preferible el uso de anticuerpos monoclonales especificos
(determinacidn del principio activo inalterado); aunque se puede determinar asimismo mediante el
método de cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC), que también determina el principio
activo inalterado. Si la determinacidn se realiza en plasma o suero, se debe seguir un protocolo de
separacion estandar (tiempo y temperatura). Para la monitorizacion inicial de los pacientes con
trasplante de higado se debe utilizar los anticuerpos monoclonales especificos o se realizaran
mediciones paralelas mediante anticuerpos monoclonales especificos y no especificos para asegurar
una inmunosupresion adecuada.

Hipertension

Es necesario realizar con regularidad una monitorizacion de la presion sanguinea durante el
tratamiento con Sandimmun. Si se desarrolla hipertension, se debe instaurar un tratamiento
antihipertensivo adecuado. Se debe dar preferencia a un agente antihipertensivo que no interfiera con
la farmacocinética de ciclosporina, p.ej. isradipino (ver seccion 4.5).

Aumento de los lipidos en sangre

Debido a que se ha descrito que Sandimmun induce a un aumento ligero y reversible de los lipidos
sanguineos, se recomienda realizar determinaciones de lipidos antes del tratamiento y un mes después
de iniciado el mismo. En caso de que se detecte un aumento de los lipidos sanguineos se debe valorar
una restriccion de las grasas en la dieta y, si es necesario, una reduccion de la dosis de Sandimmun.

Hiperpotasemia
La ciclosporina incrementa el riesgo de hiperpotasemia, especialmente en pacientes con disfuncion

renal. Se requiere asimismo precaucidn cuando la ciclosporina se administra conjuntamente con
farmacos ahorradores de potasio (p.ej. diuréticos ahorradores de potasio, inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA), antagonistas del receptor de la angiotensina Il) o fArmacos
gue contienen potasio, asi como en pacientes sometidos a una dieta rica en potasio. En estas
situaciones se recomienda controlar los niveles de potasio.
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Hipomagnesemia

La ciclosporina incrementa el aclaramiento del magnesio. Esto puede producir hipomagnesemia
sintomatica, especialmente en el periodo peri-trasplante. Por lo tanto, se recomienda controlar los
niveles séricos de magnesio en el periodo peri-trasplante, particularmente en presencia de
sintomas/signos neuroldgicos. Si se considera necesario, se debe administrar un suplemento de
magnesio.

Hiperuricemia
Es necesario prestar atencion en pacientes con hiperuricemia.

Vacunas vivas atenuadas
Durante el tratamiento con ciclosporina, la vacunacion puede ser menos eficaz. Se debe evitar el uso
de vacunas vivas atenuadas (ver seccion 4.5).

Interacciones

Se debe prestar atencion cuando se administra conjuntamente ciclosporina con farmacos que
incrementan o disminuyen sustancialmente las concentraciones plasmaticas de ciclosporina, mediante
la inhibicidn o induccion del CYP3A4 y/o glicoproteina-P (ver seccién 4.5).

Se debe monitorizar la toxicidad renal cuando se comienza la administracion de ciclosporina junto
con sustancias activas que incrementan los niveles de ciclosporina o con sustancias que exhiben
sinergia nefrotoxica (ver seccion 4.5).

Se debe evitar el uso concomitante de ciclosporina y tacrolimus (ver seccién 4.5).

La ciclosporina es un inhibidor del CYP3A4, de la bomba de flujo multifarmaco glicoproteina-P y de
las proteinas transportadoras de aniones organicos (PTAQ), y puede incrementar los niveles
plasmaticos de medicaciones concomitantes que son sustrato de esta enzima y/o transportador. Se
debe prestar atencién cuando se administra conjuntamente ciclosporina con estos farmacos o bien
evitar el uso conjunto de los mismos (ver seccion 4.5). La ciclosporina incrementa la exposicion a los
inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas). Cuando se administra conjuntamente con
ciclosporina, se debe reducir la dosis de las estatinas y se debe evitar el uso concomitante de ciertas
estatinas de acuerdo con las recomendaciones de sus Fichas Técnicas. Es necesario interrumpir
temporalmente o discontinuar el tratamiento con estatinas en pacientes con signos y sintomas de
miopatia o en aquellos con factores de riesgo de predisposicidn a dafio renal grave, incluyendo
insuficiencia renal, secundaria a rabdomiolisis (ver seccién 4.5).

Tras la administracién concomitante de ciclosporina y lercanidipino, el AUC de lercanidipino se
incrementd en tres veces y el de ciclosporina en un 21%. Por lo tanto, se debe evitar la combinacion
simultanea de ciclosporina y lercanidipino. La administracion de ciclosporina 3 horas después de
lercanidipino no produce cambios en el AUC de lercanidipino, sin embargo, el AUC de ciclosporina
aumentd en un 27%. Por lo tanto, esta combinacidn se debe administrar con precaucion con un
intervalo de 3 horas como minimo.

Excipientes especiales: Aceite de ricino polioxilo 40 hidrogenado
Sandimmun puede producir molestias de estdbmago y diarrea porque contiene aceite de ricino
polioxilo 40 hidrogenado.

Excipientes especiales: Etanol

Sandimmun contiene aproximadamente 12% de etanol en volumen (alcohol). Una dosis de 500 mg de
Sandimmun contiene 500 mg de etanol, equivalente a cerca de 15 ml de cerveza 0 5 ml de vino. Este
medicamento es perjudicial para personas que padecen alcoholismo. El contenido en alcohol debe
tenerse en cuenta en el caso de mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, nifios y poblaciones de
alto riesgo, como pacientes con enfermedades hepaticas o epilepsia.

Uso pediatrico en otras indicaciones distintas de trasplantes
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Excepto para el tratamiento de sindrome nefrético, no se dispone de experiencia adecuada con
Sandimmun. No se recomienda su uso en nifios menores de 16 afios de edad para otras indicaciones
distintas de trasplantes, a excepcidn del sindrome nefrético.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interacciones con otros medicamentos

De los farmacos que se ha notificado interaccionan con ciclosporina, se describen a continuacién
aquellos cuyas interacciones estan adecuadamente justificadas y se considera que tienen
implicaciones clinicas.

Se conoce la existencia de varios farmacos que aumentan o disminuyen los niveles plasméticos o en
sangre total de ciclosporina mediante inhibicién o induccion de los enzimas que intervienen en el
metabolismo de ciclosporina, en concreto del CYP3AA4.

La ciclosporina es también un inhibidor del CYP3A4, de la bomba de flujo multifairmaco
glicoproteina-P y de las proteinas transportadoras de aniones organicos (PTAQ) y puede incrementar
los niveles plasmaéticos de farmacos administrados concomitantemente que son sustrato de este
enzima y/o transportador.

Medicamentos de los que se tiene constancia de que reducen o incrementan la biodisponibilidad de
ciclosporina: En pacientes trasplantados se requiere la determinacion frecuente de los niveles de
ciclosporinay, si es necesario, se ajusta la dosis de la misma, particularmente durante la introduccién
o retirada de otros tratamientos concomitantes. En pacientes no trasplantados la relacion entre la
concentracion sanguinea y los efectos clinicos esta menos establecida. Si se conoce que se
administran concomitantemente medicamentos que incrementan los niveles de ciclosporina, puede ser
mas apropiada una valoracién frecuente de la funcion renal y una monitorizacion cuidadosa de las
reacciones adversas relacionadas con ciclosporina, que la determinacion de los niveles plasmaticos.

Farmacos que disminuyen los niveles de ciclosporina

Es de esperar que todos los inductores del CYP3A4 y/o glicoproteina-P disminuyan los niveles de
ciclosporina. Ejemplos de farmacos que disminuyen los niveles de ciclosporina:

Barbituricos, carbamazepina, oxcarbazepina, fenitoina; nafcilina, sulfadimidina intravenosa,
probucol, orlistat, Hypericum perforatum (hierba de San Juan), ticlopidina, sulfinpirazona,
terbinafina, bosentan.

No se deben utilizar concomitantemente los productos que contienen Hypericum perforatum (hierba
de San Juan) con Sandimmun debido al riesgo de disminucion de los niveles sanguineos de
ciclosporina y, por consiguiente, de su efecto (ver seccién 4.3).

La rifampicina induce el metabolismo intestinal y hepatico de la ciclosporina. Puede ser necesario
aumentar la dosis de ciclosporina de 3 a 5 veces durante la coadministracion.

La octredtida disminuye la absorcidn oral de ciclosporina y puede ser necesario un aumento del 50%
de la dosis de ciclosporina o un cambio a la administracion intravenosa.

Farmacos que aumentan los niveles de ciclosporina

Es de esperar que todos los inhibidores del CYP3A4 y/o glicoproteina-P aumenten los niveles de
ciclosporina. Ejemplos:

Nicardipino, metoclopramida, anticonceptivos orales, metilprednisolona (dosis elevada), alopurinol,
acido célico y derivados, inhibidores de la proteasa, imatinib, colchicina, nefazodona.

Antibidticos macrolidos: La eritromicina puede aumentar la exposicion a ciclosporina entre 4 a
7 veces, produciendo a veces nefrotoxicidad. Se ha notificado que la claritromicina duplica la
exposicion de ciclosporina. La azitromicina aumenta los niveles de ciclosporina en un 20%
aproximadamente.
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Antifungicos azélicos: Ketoconazol, fluconazol, itraconazol y voriconazol pueden mas que duplicar la
exposicion a ciclosporina.

El verapamilo aumenta la concentracion plasmatica de ciclosporina entre 2 a 3 veces.

La administracion concomitante con telaprevir da como resultado un aumento de 4,64 veces
aproximadamente la dosis normalizada de exposicion a ciclosporina (AUC).

La amiodarona aumenta sustancialmente la concentracion plasmatica de ciclosporina conjuntamente
con un aumento de la creatinina sérica. Esta interaccion se puede producir durante un largo periodo de
tiempo después de retirar la amiodarona, debido a que su semivida es muy larga (aproximadamente
50 dias).

Se ha notificado que el danazol aumenta la concentracion plasmatica de ciclosporina en un 50%
aproximadamente.

El diltiazem (a dosis de 90 mg/dia) puede aumentar la concentracién plasmatica de ciclosporina hasta
un 50%.

El imatinib puede aumentar la exposicion a ciclosporina y la Cpaxen un 20% aproximadamente.
Interaccion con los alimentos

Se ha notificado gue la ingesta concomitante de pomelo y zumo de pomelo aumenta la
biodisponibilidad de ciclosporina.

Combinaciones con mayor riesgo de nefrotoxicidad

Deberé tenerse precaucion cuando se utilice ciclosporina junto con otros farmacos que presentan
sinergia nefrotoxica como son: aminoglucdsidos (incluidos gentamicina, tobramicina), anfotericina
B, ciprofloxacino, vancomicina, trimetoprim (+ sulfametoxazol); derivados del acido fibrico (p.ej.
bezafibrato, fenofibrato); farmacos antiinflamatorios no esteroideos (incluidos diclofenaco,
naproxeno, sulindaco); melfalan, antagonistas del receptor H, de la histamina (p.ej. cimetidina,
ranitidina); metotrexato (ver seccién 4.4).

Durante el uso concomitante de un farmaco que puede presentar sinergia nefrotoxica, se debe realizar
una monitorizacion estrecha de la funcién renal. Si se produce una insuficiencia significativa de la
funcion renal, se debe reducir la dosis del medicamento administrado concomitantemente o considerar
un tratamiento alternativo.

Se debe evitar el uso concomitante de ciclosporina y tacrolimus debido al riesgo de nefrotoxicidad e
interaccion farmacocinética via el CYP3A4 y/o gP-P (ver seccion 4.4).

Efectos de la ciclosporina sobre otros farmacos

La ciclosporina es un inhibidor del CYP3A4, de la bomba de flujo multifarmaco glicoproteina-P (gp-
P) y de las proteinas transportadoras de aniones organicos (PTAO). La coadministracién de farmacos
gue son sustratos del CYP3A4, gp-P y PTAO con ciclosporina puede incrementar los niveles
plasmaticos de los medicamentos concomitantes que son sustrato de esta enzima y/o transportador.

A continuacion se describen algunos ejemplos:

La ciclosporina puede reducir el aclaramiento de digoxina, colchicina, inhibidores de la HMG-CoA
reductasa (estatinas) y etoposido. Si alguno de estos farmacos se administra concomitantemente con
ciclosporina, se requiere una observacion clinica estrecha con el fin de permitir una deteccion
temprana de las manifestaciones tdxicas de los medicamentos, seguida por una reduccién de la dosis o
de su retirada. Cuando las estatinas se administran conjuntamente con ciclosporina, se debe reducir la
dosis de las mismas y evitar el uso concomitante de ciertas estatinas de acuerdo con las
recomendaciones de su Ficha Técnica. En la Tabla 1 se resumen los cambios en la exposicion de
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estatinas utilizadas cominmente con ciclosporina. El tratamiento con estatina se debe interrumpir o
suspender temporalmente en pacientes con signos y sintomas de miopatia o aquellos con factores de
riesgo que predispongan a un dafio renal grave, incluyendo insuficiencia renal, secundaria a
rabdomiolisis.

Tabla 1 Resumen de los cambios en la exposicion de las estatinas utilizadas cominmente con

ciclosporina
Estatinas Dosis disponibles | Namero de veces
gue cambia la
exposicién con
ciclosporina
Atorvastatina 10-80 mg 8-10
Simvastatina 10-80 mg 6-8
Fluvastatina 20-80 mg 2-4
Lovastatina 20-40 mg 5-8
Pravastatina 20-80 mg 5-10
Rosuvastatina 5-40 mg 5-10
Pitavastatina 1-4 mg 4-6

Se recomienda precaucién cuando se administra conjuntamente ciclosporina con lercanidipino (ver
seccion 4.4).

Tras la administracién concomitante de ciclosporinay aliskirén, un sustrato gp-P, la Cy.x de aliskirén
se incremento en aproximadamente 2,5 veces y el AUC en aproximadamente 5 veces. Sin embargo, el
perfil farmacocinético de la ciclosporina no se vio significativamente alterado. No se recomienda la
administracién conjunta de ciclosporina y aliskirén (ver seccion 4.3).

No se recomienda la administracién conjunta de dabigatran etexilato debido a la actividad inhibitoria
de la gp-P de la ciclosporina (ver seccién 4.3).

La administracion conjunta de nifedipino con ciclosporina puede producir un incremento en la
proporcién de hiperplasia gingival, comparado con la observada cuando se administra ciclosporina
sola.

Se ha observado que el uso concomitante de diclofenaco y ciclosporina produce un incremento
significativo en la biodisponibilidad de diclofenaco, con la posible consecuencia de insuficiencia
reversible de la funcion renal. Lo mas probable es que el incremento en la biodisponibilidad de
diclofenaco sea causado por una reduccion de su elevado efecto de primer paso. Si los
antiinflamatorios no esteroideos con un bajo efecto de primer paso (p.ej. &cido acetilsalicilico) se
administran conjuntamente con ciclosporina, no se espera un incremento de su biodisponibilidad.

Se observaron elevaciones de la creatinina sérica en los estudios en los que se utilizaba everolimus o
sirolimds en combinacion con dosis plenas de ciclosporina para microemulsion. Este efecto a menudo
es reversible con la reduccion de la dosis de ciclosporina. Everolimis y sirolimis tienen s6lo una
influencia menor sobre la farmacocinética de ciclosporina. La administracion conjunta de
ciclosporina, incrementa significativamente los niveles sanguineos de everolimuis y sirolimus.

Se requiere precaucion para el uso concomitante de farmacos ahorradores de potasio (p.ej. diuréticos
ahorradores de potasio, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), antagonistas
del receptor de la angiotensina I1) o farmacos que contienen potasio, ya que pueden conducir a un
aumento significativo del potasio sérico (ver seccién 4.4).
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La ciclosporina puede incrementar las concentraciones plasmaticas de repaglinida y por lo tanto,
incrementar el riesgo de hipoglucemia.

La administracion conjunta de bosentan y ciclosporina en voluntarios sanos produjo un incremento de
varias veces en la exposicion de bosentan y un descenso del 35% en la exposicion de ciclosporina. No
se recomienda la administracion conjunta de ciclosporina con bosentan (ver la subseccion descrita
anteriormente “Farmacos que disminuyen los niveles de ciclosporina” y la seccion 4.3).

La administracion de dosis multiple de ambrisentan y ciclosporina en voluntarios sanos resulté en un
incremento de 2 veces aproximadamente en la exposicidén a ambrisentan, mientras que la exposicion a
ciclosporina se vio marginalmente incrementada (10% aproximadamente).

En pacientes oncoldgicos se observo una exposicion significativamente incrementada a los
antibidticos antraciclinas (p.ej doxorrubicina, mitoxantrona, daunorrubicina) con la administracion
conjunta de antibioticos antraciclinas y dosis muy elevadas de ciclosporina.

Durante el tratamiento con ciclosporina, la vacunacion puede ser menos eficaz; asimismo, se debe
evitar el uso de vacunas vivas atenuadas.

Poblacion pediatrica
Los estudios de interaccion se han realizado Unicamente en adultos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion en ratas y conejos.

La experiencia con Sandimmun en mujeres embarazadas es limitada. Las mujeres embarazadas en
tratamiento inmunosupresor después del trasplante, incluido ciclosporina y regimenes que contienen
ciclosporina, tienen un riesgo de parto prematuro (<37 semanas).

Se dispone de datos limitados de nifios expuestos intradtero a la ciclosporina, hasta que cumplieron
7 afios de edad aproximadamente. En estos nifios, la funcidn renal y presidn sanguinea fueron
normales. Sin embargo, no existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas vy,
por lo tanto, Sandimmun no se debe utilizar durante el embarazo a no ser que el beneficio potencial
para la madre justifique el riesgo potencial para el feto. También se debe tener en cuenta en mujeres
embarazadas el contenido en etanol de las formulaciones de Sandimmun (ver seccion 4.4).

Lactancia

La ciclosporina pasa a la leche materna. También se debe tener en cuenta en mujeres en periodo de
lactancia el contenido en etanol de las formulaciones de Sandimmun (ver seccion 4.4). Las madres en
tratamiento con Sandimmun no deben amamantar debido al potencial de Sandimmun para causar
reacciones adversas graves en los lactantes. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o
interrumpir el tratamiento tras considerar el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad
Existen datos limitados acerca del efecto de Sandimmun sobre la fertilidad en humanos (ver seccion
5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No existen datos acerca de los efectos de Sandimmun sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas.

4.8 Reacciones adversas
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Resumen del perfil de seguridad

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

La mayoria de las reacciones adversas asociadas con la terapia de ciclosporina son dosis dependiente
y responden a una reduccién de la dosis. En las diferentes indicaciones el espectro global de
reacciones adversas es esencialmente el mismo; existen, sin embargo, diferencias en cuanto a
incidencia e intensidad. Debido a que después de un trasplante se requieren dosis iniciales mas
elevadas y un tratamiento de mantenimiento mas prolongado, las reacciones adversas son mas
frecuentes y normalmente mas intensas en pacientes trasplantados que en pacientes tratados para otras
indicaciones distintas de trasplantes.

Tras la administracién intravenosa se han observado reacciones anafilactoides (ver seccion 4.4).

Infecciones e infestaciones

Los pacientes que reciben tratamiento inmunosupresor, incluido ciclosporina y regimenes que
contienen ciclosporina, presentan un mayor riesgo de infecciones (virica, bacteriana, fungica,
parasitaria) (ver seccién 4.4). Se pueden producir infecciones tanto generalizadas como localizadas.
Asimismo, se pueden agravar las infecciones preexistentes y la reactivacion de las infecciones por
poliomavirus puede conducir a nefropatia asociada a poliomavirus (NAPV) o a leucoencefalopatia
multifocal progresiva (LMP) asociada al virus JC. Se han notificado desenlaces graves y/o fatales.

Neoplasias benignas, malignas e inespecificas (incluidos quistes y polipos)

Los pacientes que reciben tratamiento inmunosupresor, incluido ciclosporina y regimenes que
contienen ciclosporina, presentan un mayor riesgo de desarrollar linfomas o alteraciones
linfoproliferativas y otras enfermedades malignas, especialmente de la piel. La frecuencia de cancer
incrementa con la intensidad y duracion del tratamiento (ver seccién 4.4). Algunos de ellos pueden ser
fatales.

Resumen tabulado de reacciones adversas obtenidas de los ensayos clinicos

Las reacciones adversas obtenidas de los ensayos clinicos (Tabla 1) se enumeran segun la
clasificacion de érganos del sistema MedDRA. Dentro de cada clasificacion de 6rganos del sistema,
las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de frecuencia. Dentro de cada intervalo de
frecuencia, se describen en orden decreciente de gravedad. Ademas, la correspondiente categoria de
frecuencia para cada reaccion adversa esta basada en la siguiente convencion (CIOMS 11): muy
frecuentes (>1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras
(>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles).

Tabla 1: Reacciones adversas obtenidas de los ensayos clinicos

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes Leucopenia
Poco frecuentes Trombocitopenia, anemia
Raras Sindrome urémico hemolitico, anemia hemolitica microangiopatica

Frecuencia no conocida*  Microangiopatia tromboética, purpura trombocitopénica trombética

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Muy frecuentes Hiperlipidemia

Frecuentes Hiperglucemia, anorexia, hiperuricemia, hiperpotasemia,
hipomagnesemia

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes Temblor, cefalea
Frecuentes Convulsiones, parestesia
Poco frecuentes Encefalopatia incluyendo Sindrome de Encefalopatia Posterior

Reversible (PRES), signos y sintomas tales como convulsiones,
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confusion, desorientacidn, capacidad de respuesta disminuida, agitacién,
insomnio, alteraciones de la vision, ceguera cortical, coma, paresia y
ataxia cerebelar

Raras Polineuropatia motora

Muy raras Edema del disco 6ptico, incluyendo papiloedema, con posible deterioro
visual secundario a una hipertensién intracraneal

Frecuencia no conocida*  Migrafia

Trasnornos vasculares

Muy frecuentes Hipertensién

Frecuentes Rubor

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes Nauseas, vomitos, malestar/dolor abdominal, diarrea, hiperplasia
gingival, Ulcera péptica

Raras Pancreatitis

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes Funcion hepatica anormal (ver seccion 4.4)

Frecuencia no conocida *  Hepatotoxicidad y lesidn hepatica incluyendo colestasis, ictericia,
hepatitis e insuficiencia hepética con algln desenlace fatal (ver seccion

4.4)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy frecuentes Hirsutismo
Frecuentes Acné, hipertricosis
Poco frecuentes Erupcidn cutanea alérgica
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuentes Mialgia, calambres musculares
Raras Debilidad muscular, miopatia
Trastornos renales y urinarios
Muy frecuentes Disfuncion renal (ver seccion 4.4)
Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Raras Alteracion menstrual, ginecomastia
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuentes Pirexia, fatiga
Poco frecuentes Edema, aumento de peso

* Reacciones adversas notificadas a partir de la experiencia poscomercializacion donde la frecuencia
de reacciones adversas no es conocida debido a la falta de un denominador real.

Otras reacciones adversas a partir de la experiencia poscomercializacion

Se han obtenido informes espontaneos y requeridos de hepatotoxicidad y lesion hepatica incluyendo
colestasis, ictericia, hepatitis e insuficiencia hepética en pacientes tratados con ciclosporina. La
mayoria de los informes incluyeron pacientes con comorbilidades significativas, estados subyacentes
y otros factores de confusion que incluyen complicaciones infecciosas y tratamientos concomitantes
con otros medicamentos con potencial hepatotdxico. En algunos casos, principalmente en pacientes
trasplantados, se ha notificado desenlace fatal (ver seccién 4.4).

Nefrotoxicidad aguda y cronica

Los pacientes que reciben tratamiento con inhibidores de la calcineurina (ICN), incluido ciclosporina
y regimenes gue contienen ciclosporina, presentan un mayor riesgo de nefrotoxicidad aguda o crénica.
Ha habido informes de ensayos clinicos y de la experiencia poscomercializacion que establecen la
asociacion con el uso de Sandimmun. Casos de nefrotoxicidad aguda reportaron trastornos de la
homeostasis de iones, tales como hiperpotasemia, hipomagnesemia e hiperuricemia. Casos reportando
cambios morfoldgicos crénicos, que incluyen hialinosis arteriolar, atrofia tubular y fibrosis intersticial
(ver seccién 4.4).

Poblacion pediatrica
Los ensayos clinicos han incluido nifios desde 1 afio de edad utilizando dosis de ciclosporina estandar
con un perfil de seguridad comparable a adultos.
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4.9 Sobredosis

La DLsg via oral de ciclosporina es de 2.329 mg/kg en ratones, 1.480 mg/kg en ratas y >1.000 mg/kg
en conejos. La DLx via intravenosa es de 148 mg/kg en ratones, 104 mg/kg en ratas, y 46 mg/kg en
conejos.

Sintomas

La experiencia con sobredosis aguda de ciclosporina es limitada. Se han tolerado dosis orales de
ciclosporina de hasta 10 g (150 mg/kg aproximadamente) con consecuencias clinicas relativamente
menores, tales como, vomitos, somnolencia, cefalea, taquicardia y, en pocos pacientes, insuficiencia
reversible de la funcion renal, moderadamente grave. Sin embargo, se han notificado sintomas graves
de intoxicacion tras una sobredosis parenteral accidental con ciclosporina en neonatos prematuros.

Tratamiento

En todos los casos de sobredosis, se deben seguir medidas de soporte generales y aplicar tratamientos
sintomaticos. Durante las primeras horas después de la ingesta oral puede ser util la emesis forzada y
el lavado gastrico. La ciclosporina no es dializable en gran medida y no se aclara bien mediante
hemoperfusion con carbén.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inhibidores de la calcineurina, cédigo ATC: LO4AD01

La ciclosporina (también conocida como ciclosporina A) es un polipéptido ciclico formado por

11 aminoécidos. Es un potente inmunosupresor que prolonga, en el animal, la supervivencia de los
alotrasplantes de piel, corazdn, rifidn, pancreas, médula 6sea, intestino delgado y pulmon. Los
estudios realizados indican que la ciclosporina inhibe el desarrollo de las reacciones mediadas por
células tales como la inmunidad frente al aloinjerto, la hipersensibilidad cutanea retardada, la
encefalomielitis alérgica experimental, la artritis adyuvante de Freund, la enfermedad del injerto
contra el huésped y también la produccién de anticuerpos T-dependientes. Inhibe asimismo, a nivel
celular, la produccién y liberacion de linfocinas, incluyendo la interleucina-2 (factor de crecimiento
de las células T, TCGF). Parece que la ciclosporina bloquea los linfocitos en reposo en las fases Gy 6
G, del ciclo celular e inhibe la liberacién de linfocinas por células T activadas, desencadenada por
antigenos.

Todo parece indicar que la ciclosporina actua sobre los linfocitos de modo especifico y reversible. Al
contrario de los agentes citostaticos no deprime la hematopoyesis y no ejerce efecto alguno sobre la
funcién de los fagocitos.

Se han realizado con éxito trasplantes de drganos y médula 6sea en el hombre, utilizando ciclosporina
para prevenir y tratar el rechazo y la enfermedad del injerto contra el huésped. La ciclosporina
también se ha utilizado con éxito en receptores de trasplante hepético, tanto con virus de la hepatitis C
(VHC) positivo como VHC negativo. También se han demostrado los efectos beneficiosos de la
ciclosporina en una variedad de enfermedades que son o pueden considerarse de origen autoinmune.

Poblacion pediatrica: Se ha demostrado que la ciclosporina es eficaz en el sindrome nefrotico
esteroide-dependiente.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Distribucion
La ciclosporina se distribuye en gran parte fuera del compartimento sanguineo, con un volumen de
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distribucion aparente medio de 3,5 I/kg. En la sangre, el 33-47% se encuentra en el plasma, el 4-9% en
los linfocitos, el 5-12% en los granulocitos y el 41-58% en los eritrocitos. En plasma,
aproximadamente el 90% se encuentra fijado a las proteinas, principalmente a las lipoproteinas.

Biotransformacion

La ciclosporina se metaboliza ampliamente dando lugar a la formacién de 15 metabolitos
aproximadamente. EI metabolismo tiene lugar principalmente en el higado via el citocromo P450 3A4
(CYP3A4) y las vias principales del metabolismo consisten en una mono y dihidroxilacion y N-
demetilacion en varias posiciones de la molécula. Todos los metabolitos identificados hasta ahora
contienen la estructura de péptido intacta del compuesto original; algunos poseen una débil actividad
inmunosupresora (hasta una décima parte comparado con el farmaco inalterado).

Eliminacion

Existe una elevada variabilidad en los datos descritos sobre la semivida de eliminacion terminal de la
ciclosporina, que depende del método aplicado para la valoracion y de la poblacion diana. La
semivida terminal oscila de 6,3 horas en voluntarios sanos a 20,4 horas en pacientes con enfermedad
hepatica grave. La eliminacidn se realiza principalmente por via biliar. Solo un 6% de la dosis oral se
elimina por la orina, y menos del 1% en forma de farmaco inalterado (ver secciones 4.2y 4.4). La
semivida de eliminacion en pacientes con trasplante renal fue de 11 horas aproximadamente, con un
rango de entre 4 y 25 horas.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal

En un estudio realizado en pacientes con insuficiencia renal terminal, el aclaramiento sistémico fue
aproximadamente de dos tercios del aclaramiento sistémico medio en pacientes con funcién renal
normal. Menos del 1% de la dosis administrada se elimina por dilisis.

Pacientes con insuficiencia hepética

En pacientes con insuficiencia hepatica se puede observar un incremento de 2 a 3 veces
aproximadamente en la exposicion a ciclosporina. En un estudio realizado en pacientes con disfuncion
hepatica grave con cirrosis demostrada por biopsia, la semivida terminal fue de 20,4 horas (rango
entre 10,8 y 48,0 horas) comparado con 7,4 a 11,0 horas en voluntarios sanos.

Poblacion peditrica

Los datos farmacocinéticos de pacientes pediatricos a los que se les administré Sandimmun Neoral o
Sandimmun son muy limitados. En 15 pacientes trasplantados renales de 3-16 afios de edad, el
aclaramiento en sangre total de ciclosporina después de la administracion intravenosa de Sandimmun
fue de 10,6+3,7 ml/min/kg (valoracion: RIA especifico ciclo-trac). En un ensayo de 7 pacientes
trasplantados renales de 2-16 afios de edad, el aclaramiento de ciclosporina oscil6 entre 9,8-15,5
ml/min/kg. En 9 pacientes trasplantados hepaticos de 0,6-5,6 afios de edad, el aclaramiento fue de
9,3+5,4 ml/min/kg (valoracién: HPLC). En comparacion con la poblacion adulta trasplantada, las
diferencias en la biodisponibilidad entre Sandimmun Neoral y Sandimmun en la poblacion pediatrica
son comparables a las observadas en adultos.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

No se han observado pruebas de que la ciclosporina administrada por via oral, produzca efectos
mutagénicos o teratogénicos en los sistemas de ensayo estandar (ratas hasta 17 mg/kg y conejos hasta
30 mg/kg por dia, via oral). A dosis toxicas (ratas a 30 mg/kg y conejos a 100 mg/kg por dia, via oral),
la ciclosporina fue embrio- y fetotdxica, como indicaba el aumento en la mortalidad prenatal y
postnatal, asi como un peso fetal reducido junto con un retraso en la formacion del esqueleto.

En dos estudios de investigacion publicados, los conejos expuestos a ciclosporina in utero

(10 mg/kg/dia via subcutanea) presentaron un nimero reducido de nefronas, hipertrofia renal,
hipertensidn sistémica e insuficiencia renal progresiva hasta la semana 35 de edad. Ratas gestantes
que recibieron 12 mg/kg/dia de ciclosporina via intravenosa (dos veces la dosis intravenosa
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recomendada en humanos) tuvieron fetos con una mayor incidencia de malformacion septal
ventricular. Estos hallazgos no se han observado en otras especies y se desconoce su relevancia para
los humanos. No se ha demostrado alteracion de la fertilidad en estudios realizados en ratas macho y
hembra.

La ciclosporina se analiz6 en un nimero de ensayos de genotoxicidad in vitro e in vivo sin evidencia
de potencial mutagénico clinicamente relevante.

Se realizaron estudios de carcinogenicidad en ratas y ratones machos y hembras. En el estudio en
raton de 78 semanas, a dosis de 1, 4 y 16 mg/kg por dia, se observé una tendencia estadisticamente
significativa de linfomas linfociticos en hembras, y de la incidencia de carcinoma hepatocelular en
machos en los niveles de dosis media, que excedia significativamente el valor control. En el estudio
en ratas de 24 meses realizado a las dosis de 0,5, 2 y 8 mg/kg/dia, los adenomas de células del islote
pancreatico excedieron significativamente el valor control en los animales que recibieron la dosis
inferior. Los carcinomas hepatocelulares y los adenomas de células del islote pancreatico no
estuvieron relacionados con la dosis.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Etanol anhidro
Ricinoleato de macrogolglicerol/aceite de ricino polietoxilado

6.2 Incompatibilidades

Sandimmun concentrado para solucion para perfusion contiene ricinoleato de macrogolglicerol/aceite
de ricino polietoxilado que puede causar la redisolucion del ftalato del cloruro de polivinilo. A ser
posible se debe utilizar un recipiente de cristal para la perfusion. Los frascos de plastico sélo se
podran utilizar si estan conformes a las exigencias de la actual Farmacopea Europea para “Envases
estériles de plastico para sangre humana y hemoderivados” o “Envases vacios y estériles de cloruro de
polivinilo plastificado para sangre humana y hemoderivados”. Lo envases y tapones deben estar libres
de aceite de silicona y sustancias grasas.

6.3 Periodo de validez

4 afos

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no require ninguna temperatura especial de conservacion. Conservar en el embalaje
original. Una vez se ha abierto la ampolla, se debe usar el contenido inmediatamente. La solucion se
debe utilizar inmediatamente tras la dilucion. Si no se utiliza inmediatamente, las condiciones y
duracion de conservacion son responsabilidad del usuario y no debe ser superior a 24 horas entre 2 'y
8°C, a menos que la dilucion se haya realizado bajo condiciones asépticas controladas y validadas.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Ampollas de vidrio incoloro (tipo I).

[Para completar a nivel nacional]

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

El concentrado se debe diluir entre el 1:20 y el 1:100 en una solucion salina fisioldgica o glucosada al
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5% y se debe administrar en perfusion intravenosa lenta durante 2 a 6 horas aproximadamente. Se
deben desechar las diluciones del concentrado pasadas 24 horas después de su preparacion.

La eliminacidn del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
[Ver Anexo | — para completar a nivel nacional]

{Nombre y direccién}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
[Para completar a nivel nacional]

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA

AUTORIZACION

[Para completar a nivel nacional]

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

[Para completar a nivel nacional]

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de {nombre del
EM/Agencia}
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ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Sandimmun y denominaciones asociadas (ver Anexo I) 25 mg capsulas blandas
Sandimmun y denominaciones asociadas (ver Anexo I) 50 mg capsulas blandas
Sandimmun y denominaciones asociadas (ver Anexo 1) 100 mg capsulas blandas
[Ver Anexo | — Para completar a nivel nacional]

Ciclosporina

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Ciclosporina

[Para completar a nivel nacional]

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene etanol
Para mayor informacidn consultar el prospecto.

[Para completar a nivel nacional]

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Cépsula blanda

[Para completar a nivel nacional]

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

[Para completar a nivel nacional]

FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

[Para completar a nivel nacional]
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| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

[Para completar a nivel nacional]

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

[Para completar a nivel nacional]

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

[Para completar a nivel nacional]

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

[Para completar a nivel nacional]

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

[Ver Anexo | - Para completar a nivel nacional]

{Nombre y direccion}
{tel}
{fax}

{e-mail

| 12 NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Para completar a nivel nacional]

| 13. NUMERO DE LOTE

[Para completar a nivel nacional]

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

[Para completar a nivel nacional]

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

[Para completar a nivel nacional]

| 16. INFORMACION EN BRAILLE
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[Para completar a nivel nacional]
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTERS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Sandimmun y denominaciones asociadas (ver Anexo I) 25 mg capsulas blandas
Sandimmun y denominaciones asociadas (ver Anexo I) 50 mg capsulas blandas
Sandimmun y denominaciones asociadas (ver Anexo I) 100 mg capsulas blandas
[Ver Anexo | — Para completar a nivel nacional]

Ciclosporina

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Ver Anexo | — Para completar a nivel nacional]

{Nombre}

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

[Para completar a nivel nacional]

| 4. NUMERO DE LOTE

[Para completar a nivel nacional]

|5.  OTROS

[Para completar a nivel nacional]
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

CARTONAJE Y ETIQUETA DEL FRASCO

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Sandimmun y denominaciones asociadas (ver Anexo I) 100 mg/ml solucion oral
[Ver Anexo | — Para completar a nivel nacional]

Ciclosporina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ml contiene 100 mg de ciclosporina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene etanol
Para mayor informacidn consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién oral que contiene 100 mg de ciclosporina por ml.

5.  FORMA'Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

[Para completar a nivel nacional]

FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

[Para completar a nivel nacional]

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

[Para completar a nivel nacional]

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD
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[Para completar a nivel nacional]

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

[Para completar a nivel nacional]

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

[Para completar a nivel nacional]

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

[Ver Anexo | - Para completar a nivel nacional]

{Nombre y direccion}
{tel}
{fax}

{e-mail

| 12 NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Para completar a nivel nacional]

| 13. NUMERO DE LOTE

[Para completar a nivel nacional]

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

[Para completar a nivel nacional]

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

[Para completar a nivel nacional]

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

[Para completar a nivel nacional]
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Sandimmun y denominaciones asociadas (ver Anexo 1) 50 mg/ml concentrado para solucion para
perfusion
[Ver Anexo | — Para completar a nivel nacional]

Ciclosporina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ampolla contiene 50 mg/ml de ciclosporina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene: Etanol anhidro, ricinoleato de macrogolglicerol/aceite de ricino polietoxilado

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Concentrado para solucion para perfusidn que contiene 50 mg de ciclosporina por ml.

5.  FORMA'Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via intravenosa
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

[Para completar a nivel nacional]

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

[Para completar a nivel nacional]

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

[Para completar a nivel nacional]

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD
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[Para completar a nivel nacional]

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

[Para completar a nivel nacional]

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

[Para completar a nivel nacional]

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

[Ver Anexo | - Para completar a nivel nacional]

{Nombre y direccion}
{tel}
{fax}

{e-mail

| 12 NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Para completar a nivel nacional]

| 13. NUMERO DE LOTE

[Para completar a nivel nacional]

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

[Para completar a nivel nacional]

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

[Para completar a nivel nacional]

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

[Para completar a nivel nacional]
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Sandimmun y denominaciones asociadas (ver Anexo 1) 50 mg/ml concentrado para solucion para
perfusion
[Ver Anexo | — Para completar a nivel nacional]

Ciclosporina
Via intravenosa

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

[Para completar a nivel nacional]

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

[Para completar a nivel nacional]

| 4. NUMERO DE LOTE

[Para completar a nivel nacional]

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

[Para completar a nivel nacional]

| 6. OTROS

[Para completar a nivel nacional]
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PROSPECTO
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Prospecto: Informacidn para el paciente

Sandimmun 25 mg capsulas blandas
Sandimmun 50 mg capsulas blandas
Sandimmun 100 mg capsulas blandas

ciclosporina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto:

Qué es Sandimmun y para que se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Sandimmun
Como tomar Sandimmun

Posibles efectos adversos

Conservacién de Sandimmun

Contenido del envase e informacién adicional

Sk wdnE

1. Qué es Sandimmun y para qué se utiliza

Qué es Sandimmun

El nombre de su medicamento es Sandimmun. Contiene el principio activo ciclosporina. Pertenece a
un grupo de medicamentos conocido como inmunosupresores. Estos medicamentos se utilizan para
disminuir las reacciones inmunolégicas del organismo.

Para qué se utiliza Sandimmun y como funciona

o Si usted ha sido sometido a un trasplante de 6rgano, de médula ésea y células madre, la
funcién de Sandimmun es la de controlar el sistema inmune de su organismo. Sandimmun
previene el rechazo de érganos trasplantados frenando el desarrollo de ciertas células que
normalmente atacarian al tejido trasplantado.

o Si usted padece una enfermedad autoinmune, en la cual la respuesta inmune de su organismo
ataca a las propias células de su organismo, Sandimmun frena esta reaccion inmune. Estas
enfermedades incluyen problemas en los ojos que pueden afectar a su vision (uveitis enddgena,
incluida uveitis de Behget), casos graves de ciertas enfermedades de la piel (dermatitis atdpica,
0 eczema, y psoriasis), artritis reumatoide grave y una enfermedad renal denominada sindrome
nefrotico.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Sandimmun

Si usted esta tomando Sandimmun después de un trasplante, sélo se lo puede haber prescrito un
médico con experiencia en trasplantes y/o enfermedades autoinmunes.

Las recomendaciones en este prospecto pueden variar dependiendo de si usted esta tomando el
medicamento para un trasplante o para una enfermedad autoinmune.
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Siga detalladamente todas las instrucciones de su médico. Pueden ser diferentes de la informacién
general contenida en este prospecto.

No tome Sandimmun:

- si es alérgico a la ciclosporina o a cualquiera de los deméas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccidn 6).

- con medicamentos que contienen Hypericum perforatum (hierba de San Juan).

- con medicamentos que contienen dabigatran etexilato (utilizado para evitar coagulos de sangre
tras una operacion) o bosentan y aliskirén (utilizados para bajar la presion sanguinea alta).

Si esto le aplica a usted, no tome Sandimmun e informe a su médico. Si no esta seguro, consulte con
su médico antes de tomar Sandimmun.

Advertencias y precauciones

Antes y durante el tratamiento con Sandimmun, informe a su médico inmediatamente:

o si presenta cualquier signo de infeccion, tal como fiebre o dolor de garganta. Sandimmun
suprime el sistema inmune y puede, ademas, influir sobre la capacidad de su organismo para
luchar contra las infecciones.

o si tiene problemas de higado.

o si tiene problemas de rifidn. Su médico le realizara analisis de sangre con regularidad y podria
cambiar su dosis en caso necesario.

o si tiene alta la presion sanguinea . Su médico controlara su presion sanguinea con regularidad y
podria administrarle un medicamento para bajar la presion arterial en caso que fuese necesario.

o si presenta niveles bajos de magnesio en su organismo. Su médico puede administrarle
suplementos de magnesio, especialmente justo después de su operacion si usted ha sido
sometido a un trasplante.

. si tiene niveles altos de potasio en sangre.

. si sufre de gota.

o si necesita recibir una vacuna.

Si antes o durante el tratamiento con Sandimmun sufre alguna de las situaciones anteriores, informe a

su médico inmediatamente.

Proteccidn solar y luz solar

Sandimmun suprime su sistema inmune. Esto puede incrementar el riesgo de desarrollar cancer,
principalmente de la piel y del sistema linfatico. Por lo tanto, debe limitar su exposicién al sol y a los
rayos UV de la siguiente forma:

. Llevando ropa protectora adecuada.

. Aplicando frecuentemente un filtro solar con un factor de proteccion alto.

Consulte con su médico antes de tomar Sandimmun:

si tiene o ha tenido problemas relacionados con el alcohol.

si padece de epilepsia.

si tiene cualquier problema en el higado.

si esta embarazada.

si esté en periodo de lactancia.

o si este medicamento se prescribe a un nifio.

Si alguna de estas situaciones le aplica a usted (o0 no esta seguro), informe a su méedico antes de tomar
Sandimmun. Esto es debido a que este medicamento contiene alcohol (ver seccidn, “Sandimmun
contiene etanol”, mas adelante).

Monitorizacion durante su tratamiento con Sandimmun
Su médico controlara;

o los niveles de ciclosporina en sangre, especialmente si ha sido sometido a un trasplante,
o su presién sanguinea antes de iniciar el tratamiento y regularmente durante el mismo,
o como estan funcionando su higado y rifiones,
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o su nivel de lipidos en sangre (grasas).
Si tiene alguna pregunta de como funciona Sandimmun o de por qué se le ha prescrito este
medicamento, consulte con su médico.

Ademas, si esta tomando Sandimmun para una enfermedad distinta de un trasplante (uveitis
intermediaria o posterior y uveitis de Behget, dermatitis atopica, artritis reumatoide grave o sindrome
nefrético), no tome Sandimmun:

o si tiene problemas de rifidn (excepto para sindrome nefrético).

) si tiene una infeccion que no esta controlada con medicacion.

) si tiene algun tipo de céncer.

o si tiene alta la presion sanguinea (hipertensién) que no esta controlada con medicamentos. Si
sufre presion sanguinea alta durante el tratamiento y no se puede controlar, su médico debe
interrumpir el tratamiento con Sandimmun.

Si alguna de estas situaciones le aplica a usted, no tome Sandimmun. Si no est& seguro, consulte con

su médico o farmacéutico antes de tomar Sandimmun.

Si a usted se le esta tratando la uveitis de Behcet, su médico le controlara cuidadosamente, en especial
si presenta sintomas neurolégicos (por ejemplo: olvidos frecuentes, cambios en la personalidad
observado con el tiempo, trastornos psiquiatricos o del estado de &nimo, sensacion de ardor en las
extremidades, disminucion de la sensibilidad en las extremidades, sensacion de hormigueo en las
extremidades, debilidad de las extremidades, alteraciones motoras, dolor de cabeza con o sin nauseas
y vomitos, trastornos de la vista que incluyen movimientos limitados del globo ocular).

Su médico le controlara estrechamente si usted es una persona de edad avanzada y le estan tratando
para psoriasis o dermatitis atopica. Si le han prescrito Sandimmun para tratar su psoriasis o dermatitis
atdpica, no se debe exponer a los rayos UVB o fotoquimioterapia durante el tratamiento.

Nifios y adolescentes
Sandimmun no se debe administrar a nifios para otras indicaciones distintas del trasplante, excepto
para el tratamiento del sindrome nefrotico.

Poblacion de edad avanzada (a partir de 65 afios de edad)

Existe experiencia limitada con Sandimmun en pacientes de edad avanzada. Su médico debe controlar
como funcionan sus rifiones. Si usted es mayor de 65 afios y padece de psoriasis o dermatitis atopica,
Unicamente se debe tratar con Sandimmun si su estado es especialmente grave.

Toma de Sandimmun con otros medicamentos
Comunique a su médico o farmacéutico que estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener
que tomar cualquier otro medicamento.

En particular informe a su médico o farmacéutico si estd tomando cualquiera de los siguientes

medicamentos antes o durante el tratamiento con Sandimmun:

. Medicamentos que pueden afectar sus niveles de potasio. Estos incluyen medicamentos que
contienen potasio, suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio, y algunos
medicamentos que bajan su presion sanguinea.

. Metotrexato. Se utiliza para tratar tumores, psoriasis grave y artritis reumatoide grave.

o Medicamentos que pueden aumentar o disminuir los niveles de ciclosporina (el principio activo
de Sandimmun) en su sangre. Su médico podria comprobar el nivel de ciclosporina en su sangre
cuando inicie o interrumpa el tratamiento con otros medicamentos.

- Los medicamentos que pueden aumentar el nivel de ciclosporina en su sangre incluyen:
antibidticos (tales como eritromicina o azitromicina), antifngicos (voriconazol,
itraconazol), medicamentos utilizados para los trastornos del corazén o presion sanguinea
alta (diltiazem, nicardipino, verapamilo, amiodarona), metoclopramida (utilizada para
detener los vomitos), anticonceptivos orales, danazol (utilizado para tratar los trastornos
menstruales), medicamentos utilizados para tratar la gota (alopurinol), &cido célico y
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derivados (utilizado para tratar los calculos biliares), inhibidores de la proteasa utilizados
para tratar el VIH, imatinib (utilizado para tratar la leucemia o tumores), colchicina,
telaprevir (utilizado para tratar la hepatitis C).

- Los medicamentos que pueden disminuir el nivel de ciclosporina en su sangre incluyen:
barbitaricos (utilizados para ayudarle a dormir), ciertos medicamentos anticonvulsivantes
(tales como carbamazepina o fenitoina), octeotrida (utilizada para tratar la acromegalia o
los tumores neuroendocrinos en el intestino), medicamentos antibacterianos utilizados
para tratar la tuberculosis, orlistat (utilizado para ayudar a perder peso), medicamentos a
base de plantas medicinales que contienen hierba de San Juan, ticlopidina (utilizado
después de un accidente cerebrovascular), ciertos medicamentos que bajan la presion
sanguinea (bosentan), y terbinafina (un medicamento antifungico, utilizado para tratar
infecciones de los dedos de los pies y las ufias).

o Medicamentos que pueden afectar sus rifiones. Estos incluyen: medicamentos antibacterianos
(gentamicina, tobramicina, ciprofloxacino), medicamentos antifingicos que contienen
anfotericina B, medicamentos utilizados para infecciones del tracto urinario que contienen
trimetoprim, medicamentos para cancer que contienen melfalan, medicamentos utilizados para
disminuir la cantidad de acido en su estdmago (inhibidores de la secrecion acida del tipo
antagonistas del receptor H,), tacrolimus, analgésicos (medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos, como diclofenaco), medicamentos de acido fibrico (utilizados para disminuir la
cantidad de grasa en la sangre).

o Nifedipino. Se utiliza para tratar la presion sanguinea alta y el dolor en el pecho. Podria tener
las encias inflamadas que podrian crecer sobre sus dientes, si estd tomando nifedipino durante
su tratamiento con ciclosporina.

o Digoxina (utilizada para tratar trastornos cardiacos), medicamentos que reducen el colesterol
(inhibidores de la HMG-CoA reductasa también llamados estatinas), prednisolona, etoposido
(utilizado para tratar el cancer), repaglinida (un medicamento antidiabético oral),
inmunosupresores (everolimus, sirolimas), ambrisentan y medicamentos contra el cancer
especificos denominados antraciclinas (tal como doxorrubicina).

Si alguna de estas situaciones le aplica a usted (0 no esta seguro), informe a su medico o farmacéutico

antes de tomar Sandimmun.

Toma de Sandimmun con alimentos y bebidas
No tome Sandimmun con pomelo o zumo de pomelo. Esto es debido a que puede afectar al
funcionamiento de Sandimmun.

Embarazo y lactancia

Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar este medicamento. Su médico le comentara los

riesgos potenciales de tomar Sandimmun durante el embarazo.

o Informe a su médico si esta embarazada o tiene intencién de quedarse embarazada. La
experiencia con Sandimmun en mujeres embarazadas es limitada. En general, Sandimmun no se
debe administrar durante el embarazo. Si es necesario para usted tomar este medicamento, su
médico le comentara los beneficios y riesgos potenciales de tomarlo durante el embarazo.

o Informe a su médico si esta en periodo de lactancia. La lactancia no esta recomendada
durante el tratamiento con Sandimmun. Esto es debido a que la ciclosporina, el principio activo,
pasa a la leche materna y podria afectar a su nifio.

Conduccidén y uso de maquinas
Sandimmun contiene alcohol. Esto puede afectar a su capacidad para conducir 0 manejar maguinaria.

Sandimmun contiene etanol

Sandimmun contiene aproximadamente 12,0 % de etanol (alcohol), que se corresponde con una
cantidad de 500 mg por dosis usada en pacientes trasplantados, lo que equivale a aproximadamente
15 ml de cerveza o 5 ml de vino.
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Este medicamento es perjudicial para personas que padecen alcoholismo. El contenido en alcohol se
debe tener en cuenta en el caso de mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, nifios y grupos de
alto riesgo, como pacientes con enfermedades del higado o epilepsia.

Sandimmun contiene aceite de ricino
Sandimmun puede producir molestias de estdbmago y diarrea porque contiene aceite de ricino.

Sandimmun contiene sorbitol
Si padece intolerancia a ciertos azUcares, consulte con su médico antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar Sandimmun

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.
No tome mas de la dosis recomendada.

Su médico ajustara cuidadosamente la dosis de este medicamento a sus necesidades individuales.
Demasiada cantidad de este medicamento puede afectar a sus rifiones. Se le haran andlisis de sangre
regulares y visitas al hospital, especialmente después del trasplante. Esto le permitira consultar con su
médico acerca de su tratamiento y de cualquier problema que pueda tener.

Qué cantidad de Sandimmun debe tomar

Su médico le indicara la dosis correcta de Sandimmun para usted. Esto depende de su peso corporal y
de para qué estd tomando este medicamento. Asimismo, su médico le informara con qué frecuencia
debe tomar su medicamento.

o En adultos:
Trasplante de 6rganos, médula 6sea y células madre
- La dosis diaria total normalmente se encuentra entre 2 mg y 15 mg por kilogramo de peso
corporal. Esta se divide en dos dosis.
- Normalmente, las dosis altas se utilizan antes y justo después de su trasplante. Las dosis
mas bajas se utilizan una vez su 6rgano trasplantado o médula dsea estan estabilizados.
- Su médico le ajustara la dosis a una que sea ideal para usted. Para ello, puede que su
médico necesite hacerle algin andlisis de sangre.
Uveitis endbgena
- La dosis diaria total normalmente se encuentra entre 5 mg y 7 mg por kilogramo de peso
corporal. Esta se divide en dos dosis.
Sindrome nefrotico
- La dosis diaria total para adultos normalmente es de 5 mg por kilogramo de peso
corporal. Esta se divide en dos dosis. En pacientes con alteraciones renales, la primera
dosis diaria que tome no debe ser superior a 2,5 mg por kilogramo de peso corporal.
Artritis reumatoide grave
- La dosis diaria total normalmente se encuentra entre 3 mg y 5 mg por kilogramo de peso
corporal. Esta se divide en dos dosis.
Psoriasis y dermatitis atopica
- La dosis diaria total normalmente se encuentra entre 2,5 mg y 5 mg por kilogramo de
peso corporal. Esta se divide en dos dosis.
o En nifios:
Sindrome nefrotico
- La dosis diaria total para nifios normalmente es de 6 mg por kilogramo de peso corporal.
Esta se divide en dos dosis. En pacientes con alteraciones renales, la primera dosis diaria
gue tome no debe ser superior a 2,5 mg por kilogramo de peso corporal.
Siga exactamente las instrucciones de su médico y no cambie nunca la dosis usted mismo, aunque se
encuentre bien.
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Si su médico le cambia de una formulacion oral de ciclosporina a otra

Después de que usted cambie de una formulacion oral de ciclosporina a otra:

o Su médico le controlara mas estrechamente durante un corto periodo de tiempo.

o Puede presentar algunos efectos adversos. Si esto ocurre, informe a su médico o farmacéutico.
Puede ser necesario modificar su dosis. Nunca modifique su dosis usted mismo, a menos que se
lo indique un médico.

Cuando tomar Sandimmun
Tome Sandimmun en el mismo momento cada dia. Esto es muy importante si usted ha sido sometido
a un trasplante.

Como tomar Sandimmun
Su dosis diaria se debe administrar siempre dividida en 2 dosis.
Extraiga las capsulas del blister. Trague las capsulas enteras con un vaso de agua.

Cuénto tiempo tomar Sandimmun

Su médico le indicara durante cuanto tiempo necesita tomar Sandimmun. Esto depende de si lo esta
tomando después de un trasplante o para el tratamiento de enfermedades graves de la piel, artritis
reumatoide, uveitis o sindrome nefrético. En el caso de erupcidn cutanea grave, el tratamiento
normalmente dura 8 semanas.

Continte tomando Sandimmun durante todo el tiempo que su médico se lo indique.
Si tiene dudas acerca del tiempo que debe tomar Sandimmun, consulte con su médico o farmacéutico.

Si toma mas Sandimmun del que debiera
Si accidentalmente toma una dosis excesiva del medicamento, informe a su médico inmediatamente, o
acuda a la unidad de urgencias del hospital mas cercano. Puede necesitar atencion médica.

Si olvido tomar Sandimmun

¢ Si olvidd tomar una dosis, tdmela tan pronto se acuerde. Sin embargo, si esta cerca de la siguiente
dosis, salte la dosis olvidada. Luego continle como anteriormente.

¢ No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Sandimmun
No interrumpa el tratamiento con Sandimmun a menos que su médico se lo indique.

Continte tomando Sandimmun incluso si se encuentra bien. La interrupcion del tratamiento con
Sandimmun puede aumentar el riesgo de rechazo de su érgano trasplantado.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Sandimmun puede producir efectos adversos, aungue no todas
las personas los sufran.

Algunos efectos adversos pueden ser graves

Informe a su médico inmediatamente si nota alguno de los siguientes efectos adversos graves:

o Al igual que otros medicamentos que actlan sobre el sistema inmune, la ciclosporina puede
influir sobre la capacidad de su organismo para combatir ciertas infecciones y puede causar
tumores u otras enfermedades malignas, especialmente de la piel. Signos de infeccion podrian
ser fiebre o dolor de garganta.
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Alteraciones de la vision, falta de coordinacion, torpeza, pérdida de memoria, dificultad para
hablar o entender lo que otros dicen, y debilidad en los mdsculos. Estos podrian ser signos de
una infeccion en el cerebro denominada leucoencefalopatia multifocal progresiva.

Problemas en el cerebro con signos como convulsiones, confusion, sensacion de desorientacion,
menor sensibilidad, cambios de personalidad, agitacion, falta de suefio, alteraciones de la
vision, ceguera, coma, pardlisis de parte o todo el cuerpo, torticolis, falta de coordinacion con o
sin habla anormal o0 movimiento de los ojos.

Inflamacidn en el fondo del ojo que puede estar asociada con visidn borrosa. Puede asimismo
afectar su vision debido a un aumento en la presion dentro de la cabeza (hipertension
intracraneal benigna).

Lesion y alteracion en el higado con o sin coloracion amarilla en los ojos o piel, nduseas,
pérdida de visidn y orina oscura.

Problemas en los rifiones, que pueden disminuir en gran medida la cantidad de orina que
produce.

Disminucidon del nimero de glébulos rojos o plaquetas. Estos signos incluyen piel palida,
cansancio, falta de aliento, orina oscura (signo de rotura de los glébulos rojos), sangrado o
hematomas sin razones aparentes, confusion, desorientacion, falta de atencion y problemas en
los rifiones.

Otros efectos adversos incluyen:

Muy frecuentes: Pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes.

Problemas en los rifiones.

Presion sanguinea alta.

Dolor de cabeza.

Agitacion del cuerpo que no se puede controlar.
Crecimiento excesivo del vello de la cara y del cuerpo.
Aumento de lipidos en sangre.

Si alguno de ellos le afecta gravemente, informe a su médico.

Frecuentes: Pueden afectar entre 1y 10 de cada 100 pacientes.

Ataques (convulsiones).

Problemas en el higado.

Aumento de azUcar en sangre.

Cansancio.

Pérdida de apetito.

Nauseas (sensacion de mareo), vomitos, dolor del abdomen, estrefiimiento, diarrea.
Crecimiento excesivo del vello

Acné, sofocos.

Fiebre.

Disminucién del nimero de globulos blancos.

Sensacion de entumecimiento u hormigueo.

Dolor en los musculos, espasmos musculares.

Ulcera de estémago.

Crecimiento excesivo del tejido de las encias que pueden cubrir sus dientes.
Exceso de acido Urico o potasio en la sangre, disminucion de los niveles de magnesio en la
sangre.

Si alguno de ellos le afecta gravemente, informe a su médico.

Poco frecuentes: Pueden afectar entre 1y 10 de cada 1.000 pacientes.

Sintomas de alteraciones en el cerebro incluyendo ataques repentinos, confusion mental, falta
de suefio, desorientacion, alteracion de la visién, inconsciencia, sensacion de debilidad en las
extremidades, deterioro del movimiento.

Erupcién en la piel.
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o Inflamacion generalizada.

o Aumento de peso.

o Disminucién del nimero de globulos rojos y plaquetas en sangre que pueden dar lugar a un
mayor riesgo de sangrado.

Si alguno de ellos le afecta gravemente, informe a su médico.

Raros: Pueden afectar entre 1y 10 de cada 10.000 pacientes.

o Alteracion de los nervios con entumecimiento u hormigueo en los dedos de manos y pies.

o Inflamacidn del pancreas con dolor grave de la parte superior del estomago.

o Debilidad en los masculos, pérdida de fuerza en los musculos, dolor en los musculos de las
piernas o las manos o cualquier parte del cuerpo.

o Destruccion de globulos rojos, que incluye problemas en los rifiones con sintomas como
hinchazon de la cara, estbmago, manos y/o pies, disminucion de la orina, dificultad para
respirar, dolor de pecho, ataques, inconsciencia.

o Cambios en el ciclo menstrual, aumento de las mamas en el hombre.

Si alguno de ellos le afecta gravemente, informe a su médico.

Muy raros: Pueden afectar entre 1y 10 de cada 100.000 pacientes.

. Inflamacidn en el fondo del ojo que puede estar asociada con un aumento en la presion dentro
de la cabeza y deterioro de la vista.

Si esto le afecta gravemente, informe a su médico.

Otros efectos adversos con frecuencia no conocida: No puede estimarse a partir de los datos

disponibles.

. Problemas en el higado graves con y sin coloracion amarilla en los ojos o piel, nduseas
(sensacién de mareo), pérdida de apetito, coloracion oscura de la orina, inflamacion de la cara,
pies, manos y/o cuerpo entero.

. Sangrado por debajo de la piel o manchas en la piel de color purpura, sangrado repentino sin
causa aparente.

. Migrafia o dolor de cabeza grave, a menudo con mareo o sensacion del mismo (néuseas,
vémitos) y sensibilidad a la luz.

Si alguno de ellos le afecta gravemente, informe a su médico.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto.

Otros efectos adversos en nifios y adolescentes
No se esperan efectos adversos adicionales en nifios y adolescentes comparado con adultos.

5. Conservacion de Sandimmun

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase.

No conserve las capsulas en un lugar con calor (temperatura maxima 30°C).

Conserve las capsulas en el blister. Extraigalas Gnicamente en el momento que vaya a tomar su

medicamento.

° Cuando se abre el blister, se percibe un olor caracteristico, que es totalmente normal y no
quiere decir que la capsula esté en mal estado.

° Los medicamentos no se deben tirar por los desagues ni a la basura. En caso de duda pregunte a

su farmacéutico cémo deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De

esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional
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Composicién de Sandimmun
o El principio activo es ciclosporina. Cada capsula contiene 25 mg de ciclosporina.
o Los demas componentes son:
o] Contenido de la capsula: etanol anhidro, aceite de maiz interesterificado, aceite de maiz
refinado.
o] Cubierta de la capsula: 6xido de hierro rojo (E172), diéxido de titanio (E 171), glicerol
85%, jarabe especial de sorbitol, gelatina.
o El principio activo es ciclosporina. Cada capsula contiene 50 mg de ciclosporina.

o Los demas componentes son:
(o] Contenido de la capsula: etanol anhidro, aceite de maiz interesterificado, aceite de maiz
refinado.

(o] Cubierta de la capsula: éxido de hierro amarillo (E172), didxido de titanio (E171),
glicerol 85%, jarabe especial de sorbitol, gelatina.
o El principio activo es ciclosporina. Cada capsula contiene 100 mg de ciclosporina.
. Los demas componentes son:
o Contenido de la capsula: etanol anhidro, aceite de maiz interesterificado, aceite de maiz
refinado.
o] Cubierta de la capsula: 6xido de hierro rojo (E172), diéxido de titanio (E 171), glicerol
85%, jarabe especial de sorbitol, gelatina.

Aspecto de Sandimmun y contenido del envase

Sandimmun 25 mg céapsulas blandas, son capsulas ovaladas, de color rosa.
Sandimmun 50 mg céapsulas blandas, son capsulas oblongas, de color amarillo maiz.
Sandimmun 100 mg capsulas blandas, son capsulas oblongas, de color rosa viejo.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacién
[Para completar a nivel nacional]
{Nombre y direccidon}

{teléfono}
{fax}

{e-mail}
Este medicamento esté autorizado en los estados miembros del Espacio Econdémico Europeo con
los siguientes nombres:>

{Nombre del estado miembro} {Nombre del medicamento}
{Nombre del estado miembro} {Nombre del medicamento}

Fecha de la Gltima revision de este prospecto: {MM/YYYY} {mes YYYY}.

[Para completar a nivel nacional]
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Prospecto: Informacidn para el paciente
Sandimmun 100 mg/ml solucion oral
ciclosporina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto:

Qué es Sandimmun y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Sandimmun
Como tomar Sandimmun

Posibles efectos adversos

Conservacion de Sandimmun

Contenido del envase e informacién adicional

RSN

1. Qué es Sandimmun y para qué se utiliza

Qué es Sandimmun

El nombre de su medicamento es Sandimmun. Contiene el principio activo ciclosporina. Pertenece a
un grupo de medicamentos conocido como inmunosupresores. Estos medicamentos se utilizan para
disminuir las reacciones inmunolégicas del organismo.

Para qué se utiliza Sandimmun y como funciona

o Si usted ha sido sometido a un trasplante de 6rgano, de médula ésea y células madre, la
funcién de Sandimmun es la de controlar el sistema inmune de su organismo. Sandimmun
previene el rechazo de érganos trasplantados frenando el desarrollo de ciertas células que
normalmente atacarian al tejido trasplantado.

o Si usted padece una enfermedad autoinmune, en la cual la respuesta inmune de su organismo
ataca a las propias células de su organismo, Sandimmun frena esta reaccion inmune. Estas
enfermedades incluyen problemas en los ojos que pueden afectar a su vision (uveitis enddgena,
incluida uveitis de Behget), casos graves de ciertas enfermedades de la piel (dermatitis atdpica,
0 eczema, y psoriasis), artritis reumatoide grave y una enfermedad renal denominada sindrome
nefrotico.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Sandimmun

Si usted esta tomando Sandimmun después de un trasplante, sélo se lo puede haber prescrito un
médico con experiencia en trasplantes y/o enfermedades autoinmunes.

Las recomendaciones en este prospecto pueden variar dependiendo de si usted esta tomando el
medicamento para un trasplante o para una enfermedad autoinmune.

Siga detalladamente todas las instrucciones de su médico. Pueden ser diferentes de la informacién
general contenida en este prospecto.
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No tome Sandimmun:

- si es alérgico a la ciclosporina o a cualquiera de los deméas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccidn 6).

- con medicamentos que contienen Hypericum perforatum (hierba de San Juan).

- con medicamentos que contienen dabigatran etexilato (utilizado para evitar coagulos de sangre
tras una operacion) o bosentan y aliskirén (utilizados para bajar la presion sanguinea alta).

Si esto le aplica a usted, no tome Sandimmun e informe a su médico. Si no esta seguro, consulte con
su médico antes de tomar Sandimmun.

Advertencias y precauciones

Antes y durante el tratamiento con Sandimmun, informe a su médico inmediatamente:

o si presenta cualquier signo de infeccion, tal como fiebre o dolor de garganta. Sandimmun
suprime el sistema inmune y puede, ademas, influir sobre la capacidad de su organismo para
luchar contra las infecciones.

o si tiene problemas de higado.

o si tiene problemas de rifidn. Su médico le realizara analisis de sangre con regularidad y podria
cambiar su dosis en caso necesario.

o si tiene alta la presion sanguinea. Su médico controlara su presion sanguinea con regularidad y
podria administrarle un medicamento para bajar la presion arterial en caso que fuese necesario.

o si presenta niveles bajos de magnesio en su organismo. Su médico puede administrarle
suplementos de magnesio, especialmente justo después de su operacion si usted ha sido
sometido a un trasplante.

. si tiene niveles altos de potasio en sangre.

. si sufre de gota.

o si necesita recibir una vacuna.

Si antes o durante el tratamiento con Sandimmun sufre alguna de las situaciones anteriores, informe a

su médico inmediatamente.

Proteccidn solar y luz solar

Sandimmun suprime su sistema inmune. Esto puede incrementar el riesgo de desarrollar cancer,
principalmente de la piel y del sistema linfatico. Por lo tanto, debe limitar su exposicién al sol y a los
rayos UV de la siguiente forma:

. Llevando ropa protectora adecuada.

. Aplicando frecuentemente un filtro solar con un factor de proteccion alto.

Consulte con su médico antes de tomar Sandimmun:

si tiene o ha tenido problemas relacionados con el alcohol.

si padece de epilepsia.

si tiene cualquier problema en el higado.

si esta embarazada.

si esté en periodo de lactancia.

o si este medicamento se prescribe a un nifio.

Si alguna de estas situaciones le aplica a usted (o no esta seguro), informe a su méedico antes de tomar
Sandimmun. Esto es debido a que este medicamento contiene alcohol (ver seccion “Sandimmun
contiene etanol”, mas adelante).

Monitorizacion durante su tratamiento con Sandimmun

Su médico controlara:

o los niveles de ciclosporina en sangre, especialmente si ha sido sometido a un trasplante,
o su presién sanguinea antes de iniciar el tratamiento y regularmente durante el mismo,

o como estan funcionando su higado y rifiones,

o su nivel de lipidos en sangre (grasas).
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Si tiene alguna pregunta de como funciona Sandimmun o de por qué se le ha prescrito este
medicamento, consulte con su médico.

Ademas, si esta tomando Sandimmun para una enfermedad distinta de un trasplante (uveitis
intermediaria o posterior y uveitis de Behget, dermatitis atopica, artritis reumatoide grave o sindrome
nefrético), no tome Sandimmun:

o si tiene problemas de rifidn (excepto para sindrome nefrético).

) si tiene una infeccion que no esta controlada con medicacion.

o si tiene algun tipo de céncer.

o si tiene alta la presion sanguinea (hipertensién) que no esta controlada con medicamentos. Si
sufre presion sanguinea alta durante el tratamiento y no se puede controlar, su médico debe
interrumpir el tratamiento con Sandimmun.

Si alguna de estas situaciones le aplica a usted, no tome Sandimmun. Si no esté& seguro, consulte con

su médico o farmacéutico antes de tomar Sandimmun.

Si a usted se le esta tratando la uveitis de Behcet, su médico le controlara cuidadosamente, en especial
si presenta sintomas neurolégicos (por ejemplo: olvidos frecuentes, cambios en la personalidad
observado con el tiempo, trastornos psiquiatricos o del estado de &nimo, sensacion de ardor en las
extremidades, disminucion de la sensibilidad en las extremidades, sensacion de hormigueo en las
extremidades, debilidad de las extremidades, alteraciones motoras, dolor de cabeza con o sin nauseas
y vomitos, trastornos de la vista que incluyen movimientos limitados del globo ocular).

Su médico le controlara estrechamente si usted es una persona de edad avanzada y le estan tratando
para psoriasis o dermatitis atdpica. Si le han prescrito Sandimmun para tratar su psoriasis o dermatitis
atdpica, no se debe exponer a los rayos UVB o fotoquimioterapia durante el tratamiento.

Nifios y adolescentes
Sandimmun no se debe administar a nifios para otras indicaciones distintas del trasplante, excepto
para el tratamiento del sindrome nefrotico.

Poblacion de edad avanzada (a partir de 65 afios de edad)

Existe experiencia limitada con Sandimmun en pacientes de edad avanzada. Su médico debe controlar
como funcionan sus rifiones. Si usted es mayor de 65 afios y padece de psoriasis o0 dermatitis atopica,
Unicamente se debe tratar con Sandimmun si su estado es especialmente grave.

Toma de Sandimmun con otros medicamentos
Comunique a su médico o farmacéutico que esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener
que tomar cualquier otro medicamento.

En particular informe a su médico o farmacéutico si estd tomando cualquiera de los siguientes

medicamentos antes o durante el tratamiento con Sandimmun:

. Medicamentos que pueden afectar sus niveles de potasio. Estos incluyen medicamentos que
contienen potasio, suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio, y algunos
medicamentos que bajen su presion sanguinea.

. Metotrexato. Se utiliza para tratar tumores, psoriasis grave y artritis reumatoide grave.

o Medicamentos que pueden aumentar o disminuir los niveles de ciclosporina (el principio activo
de Sandimmun) en su sangre. Su médico podria comprobar el nivel de ciclosporina en su sangre
cuando inicie o interrumpa el tratamiento con otros medicamentos.

- Los medicamentos que pueden aumentar el nivel de ciclosporina en su sangre incluyen:
antibidticos (tales como eritromicina o azitromicina), antiflngicos (voriconazol,
itraconazol), medicamentos utilizados para los trastornos del corazon o presion sanguinea
alta (diltiazem, nicardipino, verapamilo, amiodarona), metoclopramida (utilizada para
detener los vomitos), anticonceptivos orales, danazol (utilizado para tratar los trastornos
menstruales), medicamentos utilizados para tratar la gota (alopurinol), &cido célico y
derivados (utilizado para tratar los célculos biliares), inhibidores de la proteasa utilizados
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para tratar el VIH, imatinib (utilizado para tratar la leucemia o tumores), colchicina,
telaprevir (utilizado para tratar la hepatitis C).

- Los medicamentos que pueden disminuir el nivel de ciclosporina en su sangre incluyen:
barbitaricos (utilizados para ayudarle a dormir), ciertos medicamentos anticonvulsivantes
(tales como carbamazepina o fenitoina), octre6tida (utilizada para tratar la acromegalia o
los tumores neuroendocrinos en el intestino), medicamentos antibacterianos utilizados
para tratar la tuberculosis, orlistat (utilizado para ayudar a perder peso), medicamentos a
base de plantas medicinales que contienen hierba de San Juan, ticlopidina (utilizado
después de un accidente cerebrovascular), ciertos medicamentos que bajan la presion
sanguinea (bosentan), y terbinafina (un medicamento antifungico, utilizado para tratar
infecciones de los dedos de los pies y las ufias).

o Medicamentos que pueden afectar sus rifiones. Estos incluyen: medicamentos antibacterianos
(gentamicina, tobramicina, ciprofloxacino), medicamentos antifungicos que contienen
anfotericina B, medicamentos utilizados para infecciones del tracto urinario que contienen
trimetoprim, medicamentos para cancer que contienen melfalan, medicamentos utilizados para
disminuir la cantidad de acido en su estdmago (inhibidores de la secrecion acida del tipo
antagonistas del receptor H,), tacrolimus, analgésicos (medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos, como diclofenaco), medicamentos de acido fibrico (utilizados para disminuir la
cantidad de grasa en la sangre).

o Nifedipino. Se utiliza para tratar la presion sanguinea alta y el dolor en el pecho. Podria tener
las encias inflamadas que podrian crecer sobre sus dientes, si estd tomando nifedipino durante
su tratamiento con ciclosporina.

o Digoxina (utilizada para tratar trastornos cardiacos), medicamentos que reducen el colesterol
(inhibidores de la HMG-CoA reductasa también llamados estatinas), prednisolona, etoposido
(utilizado para tratar el cancer), repaglinida (un medicamento antidiabético oral),
inmunosupresores (everolimus, sirolimas), ambrisentan y medicamentos contra el cancer
especificos denominados antraciclinas (tal como doxorrubicina).

Si alguna de estas situaciones le aplica a usted (0 no esta seguro), informe a su médico o farmacéutico

antes de tomar Sandimmun.

Toma de Sandimmun con alimentos y bebidas
No tome Sandimmun con pomelo o zumo de pomelo. Esto es debido a que puede afectar al
funcionamiento de Sandimmun.

Embarazo y lactancia

Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar este medicamento. Su médico le comentara los

riesgos potenciales de tomar Sandimmun durante el embarazo.

o Informe a su médico si esta embarazada o tiene intencién de quedarse embarazada. La
experiencia con Sandimmun en mujeres embarazadas es limitada. En general, Sandimmun no se
debe administrar durante el embarazo. Si es necesario para usted tomar este medicamento, su
médico le comentara los beneficios y riesgos potenciales de tomarlo durante el embarazo.

o Informe a su médico si esta en periodo de lactancia. La lactancia no esta recomendada
durante el tratamiento con Sandimmun. Esto es debido a que la ciclosporina, el principio activo,
pasa a la leche materna y podria afectar a su nifio.

Conduccidén y uso de maquinas
Sandimmun contiene alcohol. Esto puede afectar a su capacidad para conducir o manejar maquinaria.

Sandimmun contiene etanol

Sandimmun contiene aproximadamente 12,0 % de etanol (alcohol), que se corresponde con una
cantidad de 500 mg por dosis usada en pacientes trasplantados, lo que equivale a aproximadamente
15 ml de cerveza o 5 ml de vino.
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Este medicamento es perjudicial para personas que padecen alcoholismo. El contenido en alcohol se
debe tener en cuenta en el caso de mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, nifios y grupos de
alto riesgo, como pacientes con enfermedades del higado o epilepsia.

Sandimmun contiene aceite de ricino
Sandimmun puede producir molestias de estdbmago y diarrea porque contiene aceite de ricino.

3. Como tomar Sandimmun

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.
No tome maés de la dosis recomendada.

Su médico ajustara cuidadosamente la dosis de este medicamento a sus necesidades individuales.
Demasiada cantidad de este medicamento puede afectar a sus rifiones. Se le haran andlisis de sangre
regulares y visitas al hospital, especialmente después del trasplante. Esto le permitira consultar con su
médico acerca de su tratamiento y de cualquier problema que pueda tener.

Qué cantidad de Sandimmun debe tomar

Su médico le indicara la dosis correcta de Sandimmun para usted. Esto depende de su peso corporal y
de para qué estd tomando este medicamento. Asimismo, su médico le informara con qué frecuencia
debe tomar su medicamento.

o En adultos:
Trasplante de 6rganos, médula 6sea y células madre
- La dosis diaria total normalmente se encuentra entre 2 mg y 15 mg por kilogramo de peso
corporal. Esta se divide en dos dosis.
- Normalmente, las dosis altas se utilizan antes y justo después de su trasplante. Las dosis
mas bajas se utilizan una vez su 6rgano trasplantado o médula dsea estan estabilizados.
- Su médico le ajustara la dosis a una que sea ideal para usted. Para ello, puede que su
médico necesite hacerle algun andlisis de sangre.
Uveitis endbgena
- La dosis diaria total normalmente se encuentra entre 5 mg y 7 mg por kilogramo de peso
corporal. Esta se divide en dos dosis.
Sindrome nefrotico
- La dosis diaria total para adultos normalmente es de 5 mg por kilogramo de peso
corporal. Esta se divide en dos dosis. En pacientes con alteraciones renales, la primera
dosis diaria que tome no debe ser superior a 2,5 mg por kilogramo de peso corporal.
Artritis reumatoide grave
- La dosis diaria total normalmente se encuentra entre 3 mg y 5 mg por kilogramo de peso
corporal. Esta se divide en dos dosis.
Psoriasis y dermatitis atopica
- La dosis diaria total normalmente se encuentra entre 2,5 mg y 5 mg por kilogramo de
peso corporal. Esta se divide en dos dosis.
o En nifios:
Sindrome nefrotico
- La dosis diaria total para nifios normalmente es de 6 mg por kilogramo de peso corporal.
Esta se divide en dos dosis. En pacientes con alteraciones renales, la primera dosis diaria
gue tome no debe ser superior a 2,5 mg por kilogramo de peso corporal.
Siga exactamente las instrucciones de su médico y no cambie nunca la dosis usted mismo, aunque se
encuentre bien.

Si su médico le cambia de una formulacién oral de ciclosporina a otra
Después de que usted cambie de una formulacion oral de ciclosporina a otra:
o Su médico le controlara méas estrechamente durante un corto periodo de tiempo.
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o Puede presentar algunos efectos adversos. Si esto ocurre, informe a su médico o farmacéutico.
Puede ser necesario modificar su dosis. Nunca modifique su dosis usted mismo, a menos que se
lo indique un médico.

Cuando tomar Sandimmun
Tome Sandimmun en el mismo momento cada dia. Esto es muy importante si usted ha sido sometido
a un trasplante.

Como tomar Sandimmun

Su dosis diaria se debe administrar siempre dividida en 2 dosis.
- Para su uso inicial, siga los pasos del 1 al 9.

- Para su uso posterior, siga los pasos del 5 al 9.

Instrucciones para empezar un nuevo frasco de Sandimmun solucién oral
1. Levante la tapa en el centro del anillo del cierre metélico. =

2. Arranque por completo el anillo de cierre.

3. Retire el tapdn negro y deséchelo.

4. Introduzca y presione con fuerza el tubo con tapon blanco en el
cuello del frasco.

Medicién de la dosis
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Escoja la jeringa dependiendo de cuanto medicamento necesita

medir:

- Para volumenes menores o igualesa 1 ml de
medicamento, use la jeringa de 1 ml.

- Para volumenes superiores a 1 ml de medicamento, use la
jeringa de 4 ml.

Introduzca la punta de la jeringa en el tapdn blanco.

Levante el émbolo hasta que extraiga la cantidad correcta de

medicamento.

- La parte inferior del anillo del émbolo debe estar en frente
de la marca de la jeringa que muestra la cantidad de
medicamento.

Presione hacia abajo y levante el émbolo varias veces.

- Esto le permitird eliminar las burbujas de gran tamafio. La
presencia de algunas pequefias burbujas en la jeringa no
tiene importancia. Esto no afectara en modo alguno a la
dosis.

Asegurese de que la cantidad correcta de medicamento esta

contenida en la jeringa.

Posteriormente, retire la jeringa del frasco.

Expulse el medicamento de la jeringa a un vaso de vidrio con

algo de liquido, preferiblemente una bebida de chocolate frio,

leche, zumo de fruta o cola.

- Asegurese de que la jeringa no entra en contacto con el
liquido del vaso.

- Agite y beba el contenido completo del vaso
inmediatamente.

Después de su uso, limpie sdlo el exterior de la jeringa con un
pafo seco.

- Después, vuelva a colocar la jeringa en su envoltura.

- Conserve el tapon blanco y el tubo en el frasco.

- Cierre el frasco con el tapdn que se incluye.

Cuanto tiempo tomar Sandimmun

Su médico le indicara durante cuanto tiempo necesita tomar Sandimmun. Esto depende de si lo esta
tomando después de un trasplante o para el tratamiento de enfermedades graves de la piel, artritis
reumatoide, uveitis o sindrome nefrotico. En el caso de erupcidn cuténea grave, el tratamiento

normalmente dura 8 semanas.

Continde tomando Sandimmun durante todo el tiempo que su médico se lo indique.
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Si tiene dudas acerca del tiempo que debe tomar Sandimmun, consulte con su médico o farmacéutico.

Si toma mas Sandimmun del que debiera
Si accidentalmente toma una dosis excesiva del medicamento, informe a su médico inmediatamente, o
acuda a la unidad de urgencias del hospital mas cercano. Puede necesitar atencién médica.

Si olvido tomar Sandimmun

e Si olvidd tomar una dosis, tdmela tan pronto se acuerde. Sin embargo, si esta cerca de la siguiente
dosis, salte la dosis olvidada. Luego continle como anteriormente.

¢ No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Sandimmun
No interrumpa el tratamiento con Sandimmun a menos que su médico se lo indique.

Continte tomando Sandimmun incluso si se encuentra bien. La interrupcion del tratamiento con
Sandimmun puede aumentar el riesgo de rechazo de su érgano trasplantado.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Sandimmun puede producir efectos adversos, aungue no todas
las personas los sufran.

Algunos efectos adversos pueden ser graves

Informe a su médico inmediatamente si nota alguno de los siguientes efectos adversos graves:

o Al igual que otros medicamentos que actlian sobre el sistema inmune, la ciclosporina puede
influir sobre la capacidad de su organismo para combatir ciertas infecciones y puede causar
tumores u otras enfermedades malignas, especialmente de la piel. Signos de infeccion podrian
ser fiebre o dolor de garganta.

. Alteraciones de la vision, falta de coordinacion, torpeza, pérdida de memoria, dificultad para
hablar o entender lo que otros dicen, y debilidad en los musculos. Estos podrian ser signos de
una infeccion en el cerebro denominada leucoencefalopatia multifocal progresiva.

. Problemas en el cerebro con signos como convulsiones, confusion, sensacion de desorientacion,
menor sensibilidad, cambios de personalidad, agitacion, falta de suefio, alteraciones de la
vision, ceguera, coma, paralisis de parte o todo el cuerpo, torticolis, falta de coordinacion con o
sin habla anormal o0 movimiento de los ojos.

. Inflamacidn en el fondo del ojo que puede estar asociada con visién borrosa. Puede asimismo
afectar su visién debido a un aumento en la presion dentro de la cabeza (hipertension
intracraneal benigna).

. Lesion y alteracion en el higado con o sin coloracion amarilla en los ojos o piel, nduseas,
pérdida de visién y orina oscura.

. Problemas en los rifiones, que pueden disminuir en gran medida la cantidad de orina que
produce.

. Disminucién del nimero de glébulos rojos o plaquetas. Estos signos incluyen piel palida,
cansancio, falta de aliento, orina oscura (signo de rotura de los glébulos rojos), sangrado o
hematomas sin razones aparentes, confusion, desorientacion, falta de atencion y problemas en
los rifiones.

Otros efectos adversos incluyen:
Muy frecuentes: Pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes.

. Problemas en los rifiones.
° Presidn sanguinea alta.
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Dolor de cabeza.

Agitacion del cuerpo que no se puede controlar.
Crecimiento excesivo del vello de la cara y del cuerpo.
Aumento de lipidos en sangre.

Si alguno de ellos le afecta gravemente, informe a su médico.

Frecuentes: Pueden afectar entre 1y 10 de cada 100 pacientes.

Ataques (convulsiones).

Problemas en el higado.

Aumento de azlcar en sangre.

Cansancio.

Pérdida de apetito.

Néauseas (sensacion de mareo), vomitos, dolor abdominal, estrefiimiento, diarrea.
Crecimiento excesivo del vello

Acné, sofocos.

Fiebre.

Disminucién del nimero de globulos blancos.

Sensacion de entumecimiento u hormigueo.

Dolor en los musculos, espasmos musculares.

Ulcera de estémago.

Crecimiento excesivo del tejido de las encias, que pueden cubrir sus dientes.
Exceso de acido Urico o potasio en la sangre, disminucion de los niveles de magnesio en la
sangre.

Si alguno de ellos le afecta gravemente, informe a su médico.

Poco frecuentes: Pueden afectar entre 1y 10 de cada 1.000 pacientes.

Sintomas de alteraciones en el cerebro incluyendo ataques repentinos, confusion mental, falta
de suefio, desorientacion, alteracion de la vision, inconsciencia, sensacion de debilidad en las
extremidades, deterioro del movimiento.

Erupcién en la piel.

Inflamacién generalizada.

Aumento de peso.

Disminucién del nimero de globulos rojos y plaquetas en sangre que pueden dar lugar a un
mayor riesgo de sangrado.

Si alguno de ellos le afecta gravemente, informe a su médico.

Raros: Pueden afectar entre 1y 10 de cada 10.000 pacientes.

Alteracion de los nervios con entumecimiento u hormigueo en los dedos de manos y pies.
Inflamacidn del pancreas con dolor grave de la parte superior del estomago.

Debilidad en los masculos, pérdida de fuerza en los musculos, dolor en los musculos de las
piernas o las manos o cualquier parte del cuerpo.

Destruccion de globulos rojos, que incluye problemas en los rifiones con sintomas como
hinchazén de la cara, estbmago, manos y/o pies, disminucién de la orina, dificultad para
respirar, dolor de pecho, ataques, inconsciencia.

Cambios en el ciclo menstrual, aumento de las mamas en el hombre.

Si alguno de ellos le afecta gravemente, informe a su médico.

Muy raros: Pueden afectar entre 1y 10 de cada 100.000 pacientes.

Inflamacidn en el fondo del ojo que puede estar asociada con un aumento en la presion dentro
de la cabeza y deterioro de la vista.

Si esto le afecta gravemente, informe a su médico.

Otros efectos adversos con frecuencia no conocida: No puede estimarse a partir de los datos
disponibles.
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o Problemas en el higado graves con y sin coloracion amarilla en los ojos o piel, nauseas
(sensacion de mareo), pérdida de apetito, coloracién oscura de la orina, inflamacién de la cara,
pies, manos y/o cuerpo entero.

o Sangrado por debajo de la piel 0 manchas en la piel de color pdrpura, sangrado repentino sin
causa aparente.

o Migrarfia o dolor de cabeza grave, a menudo con mareo o sensacion del mismo (nauseas,
vomitos) y sensibilidad a la luz.

Si alguno de ellos le afecta gravemente, informe a su médico.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto.

Otros efectos adversos en nifios y adolescentes
No se esperan efectos adversos adicionales en nifios y adolescentes comparado con adultos.

5. Conservacion de Sandimmun

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase.

Conservar a temperatura ambiente (de 15°C a 30°C).

No conservar en nevera.

Si el medicamento se coloca en la nevera por error, déjelo a temperatura ambiente antes de

utilizarlo de nuevo. Copos o pequefias particulas (sedimentos) en el medicamento no afectan al

funcionamiento del mismo o a la seguridad de su uso. La dosis aln puede medirse

correctamente con la jeringa.

o El contenido del frasco es estable durante 2 meses después de abierto. Transcurridos 2 meses,
debe usar un nuevo frasco.

. Los medicamentos no se deben tirar por los desaguies ni a la basura. En caso de duda pregunte a

su farmacéutico cémo deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De

esta forma, ayudaré a proteger el medio ambiente.

Composicién de Sandimmun

. El principio activo es ciclosporina. Un ml de solucion oral contiene 100 mg de ciclosporina.

. Los demas componentes son: etanol anhidro, aceite de maiz interesterificado, aceite de maiz
refinado.

Aspecto de Sandimmun y contenido del envase
Sandimmun se presenta en forma de una solucion oral. Es un liquido trasparente, de color amarillo a
amarillo amarronado con una pequefia cantidad de sedimento muy fino.

Esta disponible en un frasco de vidrio de 50 ml, con dos jeringas para medir la dosis.

. La jeringa de 1 ml se utiliza para medir volimenes menores o iguales a 1 ml. Cada graduacién de
0,05 ml corresponde a 5 mg de ciclosporina.

. La jeringa de 4 ml se utiliza para medir volimenes desde 1 ml hasta 4 ml. Cada graduacion de
0,1 ml corresponde a 10 mg de ciclosporina.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacidn
[Para completar a nivel nacional]
{Nombre y direccion}

{teléfono}
{fax}
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{e-mail}
Este medicamento esté autorizado en los estados miembros del Espacio Econdmico Europeo con
los siguientes nombres:>

{Nombre del estado miembro} {Nombre del medicamento}
{Nombre del estado miembro} {Nombre del medicamento}

Fecha de la Gltima revision de este prospecto: {MM/YYYY} {mes YYYY}.

[Para completar a nivel nacional]
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Prospecto: Informacidn para el paciente
Sandimmun 50 mg/ml concentrado para solucion para perfusion
ciclosporina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto:

Qué es Sandimmun y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Sandimmun
Como usar Sandimmun

Posibles efectos adversos

Conservacién de Sandimmun

Contenido del envase e informacién adicional

Sk wdnE

1. Qué es Sandimmun y para qué se utiliza

Qué es Sandimmun

El nombre de su medicamento es Sandimmun. Contiene el principio activo ciclosporina. El
concentrado se utiliza para preparar una solucion que se administra mediante perfusion intravenosa.
Pertenece a un grupo de medicamentos conocido como inmunosupresores. Estos medicamentos se
utilizan para disminuir las reacciones inmunoldgicas del organismo.

Para qué se utiliza Sandimmun y como funciona

Sandimmun se utiliza para controlar el sistema inmune de su organismo después de un trasplante de
organos, incluyendo el trasplante de médula dsea y células madre. Previene el rechazo de 6rganos
trasplantados frenando el desarrollo de ciertas células que normalmente atacarian al tejido
trasplantado.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Sandimmun
Sandimmun Gnicamente le sera prescrito por un médico con experiencia en trasplantes.

Siga detalladamente todas las instrucciones de su médico. Pueden ser diferentes de la informacién
general contenida en este prospecto.

No use Sandimmun:

- Si es alérgico a la ciclosporina o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6; asimismo, ver seccion “Sandimmun contiene aceite de ricino y
etanol”).

- con medicamentos que contienen Hypericum perforatum (hierba de San Juan).

- con medicamentos que contienen dabigatran etexilato (utilizado para evitar coagulos de sangre
tras una operacion) o bosentan y aliskirén (utilizados para bajar la presion sanguinea alta).

Si esto le aplica a usted, no tome Sandimmun e informe a su médico. Si no esta seguro, consulte con
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su médico antes de tomar Sandimmun.

Advertencias y precauciones

Antes y durante el tratamiento con Sandimmun, informe a su médico inmediatamente:

o si presenta cualquier signo de infeccion, tal como fiebre o dolor de garganta. Sandimmun
suprime el sistema inmune y puede ademas influir sobre la capacidad de su organismo para
luchar contra las infecciones.

o si tiene problemas de higado.

o si tiene problemas de rifidn. Su médico le realizara analisis de sangre con regularidad y podria
cambiar su dosis en caso necesario.

o si tiene alta la presion sanguinea. Su médico controlara su presion sanguinea con regularidad y
podria administrarle un medicamento para bajar la presion arterial en caso que fuese necesario.

o si presenta niveles bajos de magnesio en su organismo. Su médico puede administrarle
suplementos de magnesio, especialmente justo después de su operacion si usted ha sido
sometido a un trasplante.

o si tiene niveles altos de potasio en sangre.

. si sufre de gota.

o si necesita recibir una vacuna.

Si antes o durante el tratamiento con Sandimmun sufre alguna de las situaciones anteriores, informe a

su médico inmediatamente.

Proteccidn solar y luz solar

Sandimmun suprime su sistema inmune. Esto puede incrementar el riesgo de desarrollar cancer,
principalmente de la piel y del sistema linfatico. Por lo tanto, debe limitar su exposicién al sol y a los
rayos UV de la siguiente forma:

. Llevando ropa protectora adecuada.

. Aplicando frecuentemente un filtro solar con un alto factor de proteccion alto.

Consulte con su médico antes de tomar Sandimmun:

si tiene o ha tenido problemas relacionados con el alcohol.

si padece de epilepsia.

si tiene cualquier problema en el higado.

si esta embarazada.

si esté en periodo de lactancia.

o si este medicamento se prescribe a un nifio.

Si alguna de estas situaciones le aplica a usted (o0 no esta seguro), informe a su médico antes de tomar
Sandimmun. Esto es debido a que este medicamento contiene alcohol (ver seccion, “Sandimmun
contiene aceite de ricino y etanol”, mas adelante).

Monitorizacion durante su tratamiento con Sandimmun

Su médico controlara:

o los niveles de ciclosporina en sangre, especialmente si ha sido sometido a un trasplante,
o su presion sanguinea antes de iniciar el tratamiento y regularmente durante el mismo,

o como estan funcionando su higado y rifiones,

o su nivel de lipidos en sangre (grasas).

Si tiene alguna pregunta de como funciona Sandimmun o de por qué se le ha prescrito este
medicamento, consulte con su médico.

Nifios y adolescentes
Existe experiencia limitada con Sandimmun en nifios.

Poblacion de edad avanzada (a partir de 65 afios de edad)

Existe experiencia limitada con Sandimmun en pacientes de edad avanzada. Su médico debe controlar
como funcionan sus rifiones.
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Toma de Sandimmun con otros medicamentos
Comunique a su médico o farmacéutico que estad tomando, ha tomado recientemente o podria tener
que tomar cualquier otro medicamento.

En particular informe a su médico o farmacéutico si esta tomando cualquiera de los siguientes
medicamentos antes o durante el tratamiento con Sandimmun:

Medicamentos que pueden afectar sus niveles de potasio. Estos incluyen medicamentos que
contienen potasio, suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio, y algunos
medicamentos que bajan su presion sanguinea.

Metotrexato. Se utiliza para tratar tumores, psoriasis grave Yy artritis reumatoide grave.

Medicamentos que pueden aumentar o disminuir los niveles de ciclosporina (el principio activo

de Sandimmun) en su sangre. Su médico podria comprobar el nivel de ciclosporina en su sangre

cuando inicie o interrumpa el tratamiento con otros medicamentos.

- Los medicamentos que pueden aumentar el nivel de ciclosporina en su sangre incluyen:
antibidticos (tales como eritromicina o azitromicina), antifungicos (voriconazol,
itraconazol), medicamentos utilizados para los trastornos del corazén o presidn sanguinea
alta (diltiazem, nicardipino, verapamilo, amiodarona), metoclopramida (utilizada para
detener los vomitos), anticonceptivos orales, danazol (utilizado para tratar los trastornos
menstruales), medicamentos utilizados para tratar la gota (alopurinol), acido colico y
derivados (utilizado para tratar los calculos biliares), inhibidores de la proteasa utilizados
para tratar el VIH, imatinib (utilizado para tratar la leucemia o tumores), colchicina,
telaprevir (utilizado para tratar la hepatitis C).

- Los medicamentos que pueden disminuir el nivel de ciclosporina en su sangre incluyen:
barbitaricos (utilizados para ayudarle a dormir), ciertos medicamentos anticonvulsivantes
(tales como carbamazepina o fenitoina), octre6tida (utilizada para tratar la acromegalia o
los tumores neuroendocrinos en el intestino), medicamentos antibacterianos utilizados
para tratar la tuberculosis, orlistat (utilizado para ayudar a perder peso), medicamentos a
base de plantas medicinales que contienen hierba de San Juan, ticlopidina (utilizado
después de un accidente cerebrovascular), ciertos medicamentos que bajan la presion
sanguinea (bosentan), y terbinafina (un medicamento antifungico, utilizado para tratar
infecciones de los dedos de los pies y las ufias).

Medicamentos que pueden afectar sus rifiones. Estos incluyen: medicamentos antibacterianos

(gentamicina, tobramicina, ciprofloxacino), medicamentos antifingicos que contienen

anfotericina B, medicamentos utilizados para infecciones del tracto urinario que contienen

trimetoprim, medicamentos para cancer que contienen melfalan, medicamentos utilizados para
disminuir la cantidad de acido en su estdmago (inhibidores de la secrecion acida del tipo
antagonistas del receptor H,), tacrolimus, analgésicos (medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos, como diclofenaco), medicamentos de acido fibrico (utilizados para disminuir la
cantidad de grasa en la sangre).

Nifedipino. Se utiliza para tratar la presion sanguinea alta y el dolor en el pecho. Podria tener

las encias inflamadas que podrian crecer sobre sus dientes, si estd tomando nifedipino durante

su tratamiento con ciclosporina.

Digoxina (utilizada para tratar trastornos cardiacos), medicamentos que reducen el colesterol

(inhibidores de la HMG-CoA reductasa también llamados estatinas), prednisolona, etoposido

(utilizado para tratar el cancer), repaglinida (un medicamento antidiabético oral),

inmunosupresores (everolimus, sirolimas), ambrisentan y medicamentos contra el cancer

especificos denominados antraciclinas (tal como doxorrubicina).

Si alguna de estas situaciones le aplica a usted (0 no esta seguro), informe a su medico o farmacéutico
antes de tomar Sandimmun.

Toma de Sandimmun con alimentos y bebidas
No tome Sandimmun con pomelo o zumo de pomelo. Esto es debido a que puede afectar al
funcionamiento de Sandimmun.

Embarazo y lactancia
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Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar este medicamento. Su médico le comentara los

riesgos potenciales de tomar Sandimmun durante el embarazo.

o Informe a su médico si estd embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada. La
experiencia con Sandimmun en mujeres embarazadas es limitada. En general, Sandimmun no
se debe administrar durante el embarazo. Si es necesario para usted tomar este medicamento, su
médico le comentaréa los beneficios y riesgos potenciales de tomarlo durante el embarazo.

o Informe a su médico si esta en periodo de lactancia. La lactancia no esta recomendada
durante el tratamiento con Sandimmun. Esto es debido a que la ciclosporina, el principio activo,
pasa a la leche materna y podria afectar a su nifio.

Conduccidén y uso de maquinas
Sandimmun contiene alcohol. Esto puede afectar a su capacidad para conducir 0 manejar maquinaria.

Sandimmun contiene aceite de ricino y etanol
Este medicamento puede producir reacciones alérgicas graves porque contiene aceite de ricino.

Sandimmun concentrado para solucion para perfusion contiene aproximadamente 34,4 v/v de etanol
(alcohol). Una dosis de 100 mg de Sandimmun contiene 556 mg de etanol, lo que equivale a
aproximadamente 15 ml de cerveza o0 5 ml de vino.

Este medicamento es perjudicial para personas que padecen alcoholismo. El contenido en alcohol
debe tenerse en cuenta en el caso de mujeres embarazadas o en periodo de lactancia,nifios y gurpos de
alto riesgo, como pacientes con enfermedades del higado o epilepsia.

3. Como usar Sandimmun

Siga exactamente todas las instrucciones indicadas por su médico En caso de duda, consulte de nuevo
a su medico.

Qué cantidad de Sandimmun recibira
Su médico le indicara la dosis correcta de Sandimmun para usted. Esto depende de su peso corporal y
de para qué se le estd administrando este medicamento.

e Ladosis total diaria normalmente se encuentra entre 3 y 5 mg por kilogramo de peso corporal.
Esta se divide en dos dosis.

¢ Normalmente, las dosis altas se utilizan antes y justo después de su trasplante. Las dosis méas
bajas se utilizan una vez su 6rgano trasplantado o médula Gsea estan estabilizados.

e  Sumédico le ajustara la dosis a una que sea ideal para usted. Para ello, puede que su médico
necesite hacerle algin analisis de sangre.

Como se usara Sandimmun
El medicamento se diluird antes de usar con solucién salina o glucosada al 5% y se le administrara
mediante perfusion lenta.

Cuénto tiempo se usara Sandimmun
Se le cambiaré a ciclosporina en la forma de capsulas o solucién oral (ambas se administran por la
boca) tan pronto como sea posible.

Si ha recibido méas Sandimmun del que debiera

Demasiada cantidad del medicamento puede afectar a sus rifiones. Se le realizaran analisis de sangre y
visitas al hospital de forma regular. Esto le dara la oportunidad de consultar con su médico acerca de
su tratamiento y de cualquier problema que pueda tener.

Si usted cree gue ha recibido demasiado Sandimmun, informe a su médico inmediatamente.
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Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Sandimmun puede producir efectos adversos, aungue no todas
las personas los sufran.

Algunos efectos adversos pueden ser graves

Informe a su médico inmediatamente si nota alguno de los siguientes efectos adversos graves:

o Al igual que otros medicamentos que acttan sobre el sistema inmune, la ciclosporina puede
influir sobre la capacidad de su organismo para combatir ciertas infecciones y puede causar
tumores u otras enfermedades malignas, especialmente de la piel. Signos de infeccion podrian
ser fiebre o dolor de garganta.

o Alteraciones de la vision, falta de coordinacion, torpeza, pérdida de memoria, dificultad para
hablar o entender lo que otros dicen, y debilidad en los mdsculos. Estos podrian ser signos de
una infeccion en el cerebro denominada leucoencefalopatia multifocal progresiva.

. Problemas en el cerebro con signos como convulsiones, confusion, sensacidn de desorientacion,
menor sensibilidad, cambios de personalidad, agitacion, falta de suefio, alteraciones de la
vision, ceguera, coma, pardlisis de parte o todo el cuerpo, torticolis, falta de coordinacion con o
sin habla anormal o0 movimiento de los ojos.

o Inflamacidn en el fondo del ojo que puede estar asociada con visidn borrosa. Puede asimismo
afectar su vision debido a un aumento en la presion dentro de la cabeza (hipertension
intracraneal benigna).

o Lesion y alteracién en el higado con o sin coloracion amarilla en los ojos o piel, nduseas,
pérdida de visidn y orina oscura.

o Problemas en los rifiones, que pueden disminuir en gran medida la cantidad de orina que
produce.

. Disminucidn del nimero de glébulos rojos o plaquetas. Estos signos incluyen piel palida,
cansancio, falta de aliento, orina oscura (signo de rotura de los glébulos rojos), sangrado o
hematomas sin razones aparentes, confusion, desorientacion, falta de atencion y problemas en
los rifiones.

Otros efectos adversos incluyen:

Muy frecuentes: Pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes.
Problemas en los rifiones.

Presion sanguinea alta.

Dolor de cabeza.

Agitacion del cuerpo que no se puede controlar.
Crecimiento excesivo del vello de la cara y del cuerpo.
Aumento de lipidos en sangre.

Si alguno de ellos le afecta gravemente, informe a su médico.

Frecuentes: Pueden afectar entre 1y 10 de cada 100 pacientes.

Ataques (convulsiones).

Problemas en el higado.

Aumento de azlcar en sangre.

Cansancio.

Pérdida de apetito.

Nauseas (sensacion de mareo), vomitos, dolor del abdomen, estrefiimiento, diarrea.
Crecimiento excesivo del vello

Acné, sofocos.
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Fiebre.

Disminucién del nimero de globulos blancos.

Sensacion de entumecimiento u hormigueo.

Dolor en los musculos, espasmos musculares.

Ulcera de estomago.

Crecimiento excesivo del tejido de las encias, que pueden cubrir sus dientes.

Exceso de acido Urico o potasio en la sangre, disminucion de los niveles de magnesio en la
sangre.

Si alguno de ellos le afecta gravemente, informe a su médico.

Poco frecuentes: Pueden afectar entre 1y 10 de cada 1.000 pacientes.

. Sintomas de alteraciones en el cerebro incluyendo ataques repentinos, confusion mental, falta
de suefio, desorientacion, alteracion de la vision, inconsciencia, sensacion de debilidad en las
extremidades, deterioro del movimiento.

Erupcién en la piel.

Inflamacidén generalizada.

Aumento de peso.

Disminucién del nimero de glébulos rojos y plaquetas en sangre que pueden dar lugar a un
mayor riesgo de sangrado.

Si alguno de ellos le afecta gravemente, informe a su médico.

Raros: Pueden afectar entre 1y 10 de cada 10.000 pacientes.

° Alteracion de los nervios con entumecimiento u hormigueo en los dedos de manos y pies.

. Inflamacién del pancreas con dolor grave de la parte superior del estémago.

. Debilidad en los musculos, pérdida de fuerza en los musculos, dolor en los musculos de las
piernas o las manos o cualquier parte del cuerpo.

. Destruccion de glébulos rojos, que incluye problemas en los rifiones con sintomas como
hinchazon de la cara, estdmago, manos y/o pies, disminucién de la orina, dificultad para
respirar, dolor de pecho, ataques, inconsciencia.

o Cambios en el ciclo menstrual, aumento de las mamas en el hombre.

Si alguno de ellos le afecta gravemente, informe a su médico.

Muy raros: Pueden afectar entre 1y 10 de cada 100.000 pacientes.

o Inflamacién en el fondo del ojo que puede estar asociada con un incremento en la presién
dentro de la cabeza y deterioro de la vista.

Si esto le afecta gravemente, informe a su médico.

Otros efectos adversos con frecuencia no conocida: No puede estimarse a partir de los datos

disponibles.

o Problemas en el higado graves con y sin coloracion amarilla en los o0jos o piel, nauseas
(sensacion de mareo), pérdida de apetito, coloracién oscura de la orina, inflamacion de la cara,
pies, manos y/o cuerpo entero.

o Sangrado por debajo de la piel o manchas en la piel de color pdrpura, sangrado repentino sin
causa aparente.

o Migrafia o dolor de cabeza grave, a menudo con mareo o sensacién del mismo (hauseas,
vomitos) y sensibilidad a la luz.

Si alguno de ellos le afecta gravemente, informe a su médico.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto.

Otros efectos adversos en nifios y adolescentes
No se esperan efectos adversos adicionales en nifios y adolescentes comparado con adultos.
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5. Conservacion de Sandimmun

o Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

o No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase.

o Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. De esta forma ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicién de Sandimmun

o El principio activo es ciclosporina. Un ml de concentrado para solucidn para perfusién contiene
50 mg de ciclosporina.

o Los demas componentes son: etanol anhidro, ricinoleato de macrogolglicerol/aceite de ricino
polietoxilado.

Aspecto de Sandimmun y contenido del envase

Sandimmun concentrado para solucién para perfusion se suministra en ampollas que contienen 1 ml o
5 ml de concentrado. El concentrado es un liquido oleoso, transparente de color amarillo-amarronado.
Lo utilizard su médico o enfermera para preparar una solucién que se le administrara a usted mediante
una perfusion intravenosa lenta.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacién
[Para completar a nivel nacional]
{Nombre y direccion}

{teléfono}

{fax}
{e-mail}

Este medicamento esta autorizado en los estados miembros del Espacio Econémico Europeo con
los siguientes nombres:>

{Nombre del estado miembro} {Nombre del medicamento}
{Nombre del estado miembro} {Nombre del medicamento}

Fecha de la altima revision de este prospecto: {MM/YYYY}{mes YYYY}.

[Para completar a nivel nacional]
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