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| — IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Sigmasporim Microral
ciclosporina para microemulséo

APRESENTACOES
Sigmasporin Microral 25, 50 ou 100 mg. Embalagemgendo 10 capsulas.
Sigmasporin Microral 100 mg/mL. Embalagens contehdi@sco com 50 mL de solugdo oral.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada capsula gelatinosa mole de Sigmasporin Mic2&rang contém:

(o104 (0157 o [0 | - PP SPPPRURRTR 25 mg

excipiente q.s.p* 1cap

*alcool etilico, éter dietilenoglicol monoetilicoyacrogol 6 ésteres, acetato de racealfatocafdeal,d® ricino
hidrogenado, gelatina, 6xido de ferro preto, peylicol, glicerol, didxido de titdnio, agua pigida.

Cada capsula gelatinosa mole de Sigmasporin Micb@rang contém:

Lol Tod (0157 o[ | - USSP PPPRURTTR 50 mg

Loy (ol o] (=T 1 LT = Lo SRS 1cap

* alcool etilico, éter dietilenoglicol monoetiliomacrogol 6 ésteres, acetato de racealfatocafdenl,d® ricino
hidrogenado, gelatina, propilenoglicol, glicerafxddo de titanio, agua purificada.

Cada capsula gelatinosa mole de Sigmasporin Mici®@&mg contém:

(o1l [015] o [0 | - P PU S STPPPPRURURR 100 mg

Loy (ol o] (=T 1 LT RS Lo RS 1cap

* alcool etilico, éter dietilenoglicol monoetiliomacrogol 6 ésteres, acetato de racealfatocafdenl,d® ricino
hidrogenado, gelatina, 6xido de ferro preto, gesmuglicol, glicerol, diéxido de titdnio, agua pigada.

Cada mL da solucao oral de Sigmasporin Microraté&mn

(ol 1ol [015] o [0 | - U EUUTTRT 100 mg

AL (o] o T o TR o USRS 1mi

* alcool etilico, éter dietilenoglicol monoetiliomacrogol 6 ésteres, acetato de racealfatocafdenl,d® ricino
hidrogenado.

A graduacao alcodlica da solugéo oral é de 100n@0mL.

Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E

1. INDICACOES

Indicacdes de transplantes

- Transplantes de 6rgaos solidos

Prevencao da rejeicdo do enxerto apods transplalugénicos de rim, figado, coracéo, cora¢éo-pulpélondo ou
pancreas;

Tratamento da rejeicdo de transplantes em pacigogeseceberam anteriormente outros agentes imunessores.
- Transplantes de medula 6ssea

Prevencao da rejeicdo do enxerto apods transpldategdula 6ssea;

Prevencao ou tratamento da doenga enxerto-verspetieiro (GVHD).

IndicagBes que ndo sejam relacionadas a transplante

- Uveite enddgena

Uveite intermediaria ou posterior ativa que ameagiséo, de etiologia ndo infecciosa, quando pi@monvencional
ndo der resultado ou causar efeitos colateraigidaeis.

Tratamento de uveite de Behget com crises inflamastéepetidas envolvendo a retina.

- Sindrome nefrética

Sindrome nefrotica esteroide-dependente e esteresiltente, em adultos e criangas, causada pogase
glomerulares como nefropatia de leses minimas)gyloloesclerose focal e segmentar ou glomeruldaefri
membranosa.



Sigmasporin Microral pode ser utilizado para indezinanter remissées. Também pode ser usado patarmamissao
induzida por esteroide, permitindo a retirada diereides.

- Artrite reumatoide

Tratamento da artrite reumatoide ativa grave.

- Psoriase

Tratamento de pacientes com psoriase grave, ngsajterapia convencional é ineficaz ou inadequada.

- Dermatite atopica
Sigmasporin Microral é indicado a pacientes conmadgite atopica grave, quando for necessaria tesgtidmica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Indica¢bes no caso de transplante

- Transplante de 6rgaos solidos [1]

Foi demonstrada a eficacia em 13 estudos globaisgaliaram o sucesso na taxa de transplantezantilo
ciclosporina em comparagédo a outros agentes imupcesssores. Foram realizados estudos clinicos eensdss regides

(Europa, Austrdlia e América do Norte). Alguns deststudos incluiram uma avaliagao de diferentgoérsolidos,
incluindo transplante alogénico de rins, figadeacéo, coracdo-pulméo combinados, pulmé&o ou deg@nd\os
estudos clinicos realizados, a dose de ciclospatilizada nos pacientes submetidos a transplariewde 10 a 25
mg/kg ao dia como dose inicial do tratamento eowadie 6 a 8 mg/kg ao dia como dose de manuteng@® (v

“Posologia e modo de usar”).

Os estudos clinicos sdo apresentados nas Tabeldsakeguir.

- Transplante de rins e pancreas

A Tabela 1 apresenta os estudos clinicos realizaglosipalmente em pacientes submetidos a transpianal e a
Tabela 2 apresenta os estudos clinicos realizgogma em pacientes submetidos a transplante fefiabela 1
também inclui os pacientes submetidos a transptnfgincreas. Os estudos inclusos nestas tabefasnzon que a
ciclosporina administrada em combinag&o com estesaé um tratamento eficaz no transplante renshbfevida em
um ano apos enxerto aumentou significativamenteao®ntes tratados com ciclosporina em compara¢é@pia

controle.

Tabela 1 Transplante de 6rgaos solidos — Estudosritos europeus e estudo clinico australiano

Numero do Estudo/ Pais Caracteristicas do Estudo Orgio (N)

Estudo N® 1 Centro unico Rim (63)

Cambrndge. RU CsA Figado (7)
VS Pancreas (10)
Historico AZA+CS Inclhundo

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

Estudo N® 2 Centro tnico. randomizado Rim
Aunstralia CsA {29 total: 14 Ciclosporina)
Vs,
AFA+CS+ALG
Estudo N® 3 Multicéntrico, randomizado Rim
Europeu CsA (232 total; 117 Ciclosporina)
Estudo multicéntrico Vs
AFA+Pred
Estudo N 4 Centro tnico; Fam (20}
Suécia CsA (4 pacientes)
CsA + Pred (16)
Vs,
Controle historico
Estudo N 5 Multicéntrico Rim
Finlindia
CsA (9)
Vs,
AZA+MP (32)
Vs,
CsA IV+ MP (32)

FU: Reino Umdo: CsA- ciclosporina: AZ A azatioprina: CS: corticosteroides: AT.G: globulina antilinfécito: Pred:

prednisona; MP: metilpredmisolona; IV: intravenoso; N: numero de pacientes.



Tabela 2 Transplante de 6rgaos solidos — Estudosritos norte-americanos

Numero do Estudo Caracteristicas do Estudo Orgio (N)
Pais
Estudo N° 2 Grupo I Rim
EUA CsA*+ TDD Grupo I: 12
Grupo II: Grupo II: 20
Numero do Estudo Caracteristicas do Estudo Orgio (N)
Pais
CsA® Grupo IIT: 34
Grupo III:
CsA"
Todos os pacientes receberam CS
Estudo N° 5 CsA +baixa dose de Pred Rim (98 total: 47 CsA)
EUA Vs,
AZA+ ATG
Estudo N® 7 CsA + CS+ diréticos Rim (27 total; 14 CsA)
EUA Vs,
AZA+ C5+ duréticos
Estudo IN" 15 Aberto. randomizado Rim (41 total; 21 CsA)
EUA CsA+Pred
Vs,
AZA+Pred
Canadense. Multicéntrico Randonuzado, Rim (209 ; 103 CsA)
CsA
Vs,
AZA+CS

TDD: drenagem do ducto toracico; CsA: ciclospori@8; corticosteroides; Pred: prednisona; ATG: dliolau
antilinfécito; AZA: azatioprina® CsA administrada em dose Gnica no dia do tranpka posteriormente CsA
administrada 2-30 dias antes do transplante, seB°TDsA administrada em dose (nica no dia do trangpla
posteriormente sem TDD.

- Transplante hepatico

No transplante hepético (vide Tabela 3), os estalinigos demonstraram que a taxa de sobrevidarermno dos
pacientes foi mais alta no grupo que recebeu golasa do que nos controles histdricos que estaamnregimes
imunossupressores prévios.

A maior parte dos treze 6bitos foi atribuida a clicagdes cirdrgicas, a infec¢cdes agudas (que gerdgkrocorreram
imediatamente apds o transplante e que, possivanferam causadas por procedimentos em orgaose pa
preservagdo) ou a recidiva da doenca inicial.

Os episodios de rejeicdo aguda geralmente foratnodados ao se aumentar a administracéo de estsrddr outro
lado, foram observados episédios de nefrotoxicidpaeforam resolvidos com reducéo da dose de paiog. Os
estudos clinicos demonstraram que a terapia cdospimrina e esteroides apresenta uma vantagendeo@sel em
comparacao a terapia padrdo com azitromicina eoas.

Tabela 3 Transplante de 6rgaos solidos — Estudospg#icos

Nomero do Estudo Desenho Qrgio (N) Pacientes/
Pais Sobrevida apos enxerto
Estudo N° 4 Braco umico Figado (14) 71% (CsA)
EUA CsA+CS 32% (Controle historico)
Vs
Controle
Historico
Com TDD
Estudo N°® 14 Braco unico Figado 26 (17 adultos, 9 criancas) 64% versus
EUA CsA +CS 32% (Controle historico)
Vs,
Controle
Histonico

CsA- ciclosporina; CS: corticosteroides: TDD: drenagem do ducto toracico



- Transplante cardiaco e cardiaco-pulmonar

No transplante cardiaco, os estudos clinicos denewam que as taxas de sobrevida em um ano e ksmes
pacientes foram significativamente mais altas raasgmtes tratados com ciclosporina do que nos ipasi€lo grupo
controle. Dez dos 28 pacientes incluidos em tran$plcardiaco ndo apresentaram episodios de @pmgE o
transplante.

No transplante cardiaco-pulmonar, a taxa de sameain um ano foi de 67% nos pacientes tratadosmosporina.
Tanto em transplantes cardiacos quanto em traeplaardiaco-pulmonares, os episodios de hepatatese e
nefrotoxicidade suspeitas foram controlados a@dezir a dose de ciclosporina. Infec¢des pulmors#gas foram
observadas e a maioria delas foi tratada com smcess

Os resultados dos estudos clinicos realizadosawsnges submetidos a transplante cardiaco ouacargulmonar
estdo resumidos na Tabela 4 a seguir:

Tabela 4 Transplante de 6rgaos solidos - Estudos f#acos e Cardiacos-pulmonares

2

Numero do Estudo Desenho Orgéo (N) Sobrevida dos pacientes
Pais em 1 ano (%)
Estudo N° 9 CsA+Pred+ ATG Coragfio (28) 76% vs. 62%
EUA Vs,
Historico (AZA+CS+ATG) Coracdo/Pulmio (6) 67%
Estudo N° 99 Piloto Coragao (12) 67%
EUA CsA + Pred

CsA- ciclosponna; Pred: predmsona; ATG: globulina antitimocito; AZA: azatioprina.

- Transplante de medula 6ssea [2]

A eficécia de ciclosporina (na forma farmacéutieavencional) em receptores de transplante de médska (BMT)
foi demonstrada em oito estudos realizados na Bueapps EUA com um total de 227 pacientes. Foralizeglos sete
estudos para a prevencéo da doenca do enxertaverspedeiro (GVHD) e um estudo para o tratameat8\dHD
aguda. Cinco centros europeus (UE 1-5) e um celosdEUA (EUA N° 6) realizaram estudos néo randodaza
“abertos” para a prevencgdo da GVHD. Um estudo maniwido (EUA N° 3) foi realizado para a prevenca&iiD e
um estudo randomizado (EUA N° 11) foi realizadcapatratamento da GVHD aguda. Seis pacientes nd@$EUA
N° 6) receberam ciclosporina na tentativa de revarlGVHD aguda e grave estabelecida (Grau IlI-Bf}es pacientes
néo receberam tratamento anterior com ciclosperia&VHD foi resistente a outras terapias. Os t&so$ destes
estudos foram comparados a estudos da terapia etotrexato (MTX) na prevencéo da GVHD (controlestdricos
nos estudos abertos) e a um estudo da terapiastersides no tratamento da GVHD. Estes estudoibamh 227
pacientes: 204 pacientes haviam recebido BMT eahavecebido tratamento para profilaxia da GVHD @&8entes
haviam recebido tratamento para a GVHD estabelebiddotal, havia 20 pacientes com incompatibilelad HLA
nestes estudos.

A dose de ciclosporina variou nos diferentes estudalose habitual para a preven¢édo da GVHD ef2de
mg/kg/dia. Contudo, diversos centros europeusadrach com uma dose mais alta (20-25 mg/kg/dia) dei@s
primeiros dias e, entéo, reduziram a dose gradudénpara 12,5 mg/kg/dia. A maioria dos centros mant dose
inalterada e a reduziram ap0s varios meses, gam@rdescontinuando a dose apds 4-6 meses. A daseaporina
utilizada para o tratamento da GVHD foi de aproxdiamaente 15 mg/kg/dia. Esta dose foi reduzida gtedhrae com
o passar do tempo e foi descontinuada em cercaresés. Na maioria das vezes, ciclosporina erarggtraida uma
ou duas vezes ao dia, porém, em um centro, ekdenaistrada trés vezes ao dia. Na maioria doslesfwaso a
formulacgéo I.V. da ciclosporina fosse utilizad@ eta administrada a cerca de 1/3 da dose oral.

Os resultados de eficacia nos estudos europeusndéniai@m uma redugdo da gravidade e talvez daénetuda
GVHD, com uma sobrevida de um ano para todos dsnias que receberam ciclosporina e com enxertopativeis
em aproximadamente 70% dos casos. Para os cortirsiéscos tratados com MTX, o nimero foi de apeb2do para
uma sobrevida de um ano. Ocorreu 6bito associd@HD em apenas 10/132 pacientes (8%), uma taxaormenor
do que a observada anteriormente com uso de MT¥remrtos compativeis (fatal em >25% dos casosjeSistados
de eficacia dos estudos realizados nos EUA coresbass resultados de eficacia de estudos europdemmenstram
que a ciclosporina é, no minimo, téo eficaz quarpoovavelmente superior a terapia com MTX na prede da
GVHD no BMT, com um tempo significativamente maipido para o enxerto e um risco relativo de 50% de
desenvolvimento da GVHD maior do que Grau Il oypHN.S.). O estudo EUA N° 6 também demonstrouajue
ciclosporina reverteu a GVHD aguda e severa (Gtdl) estabelecida nos pacientes que ndo receb&atamento
anterior com ciclosporina e resistentes a outrapias.

Indicacdes néo relacionadas a transplante
- Uveite enddgena, incluindo uveite de Behget [3]



A eficécia da ciclosporina foi demonstrada em %fidess ndo controlados abertos da Europa, dos Eb8apao, da
Africa e da Asia, incluindo 242 pacientes com weitdogena, sendo que na maioria destes pacicieiepia
convencional falhou ou causou eventos adversosit@eis. Em 4 estudos controlados mascaradosael,| do
Japéo, dos Paises Baixos e dos EUA, 202 paciemtes flesignados randomicamente para receber acinag97
pacientes) ou terapia convencional — prednisoldoaambucil, colchicina — (92 pacientes) ou placé®pacientes).
Dos 339 pacientes tratados com ciclosporina, 16dberam o diagndstico de uveite de Behget e oslift8
receberam,

predominantemente, o diagndéstico de uveite inteidniacu posterior de etiologia ndo infecciosa. iH&01 pacientes
do sexo masculino e 138 do sexo feminino; a idaéi@iarfoi de 35,8 anos. A maioria dos pacientesrgeebiam
ciclosporina receberam uma dose de reforgo iniged a 10 mg/kg/dia, seguida por uma redugéo dadmsacordo
com a atividade inflamat6ria ocular e com a toléigdrde. Melhora da acuidade visual desde o basal flesfecho
primario utilizado mais comumente no programa ctine a incidéncia de ataques oculares foi utiizaata a uveite de
Behget. Mais de 60% dos pacientes tratados cowmspictina apresentaram melhora na acuidade vissdédebasal
em comparacéo a melhora em 3 e 6 meses ap6s@daitérapia com ciclosporina. O fator limitanteiad para a
melhora na acuidade na maioria dos outros 40% fasasiteracdes irreversiveis que ocorreram duaptecesso da
doencga antes do inicio da terapia com ciclospoArniacidéncia de ataques oculares em pacientesusite de Behget
foi significativamente reduzida (p=0,001) nos patds tratados com ciclosporina em comparacao aisnpes
tratados com colchicina.

- Sindrome nefrotica [4]

A eficécia de ciclosporina (na forma farmacéutioavencional) foi demonstrada em quatro estudosorarmhdos
controlados e 5 estudos néo controlados. Os rdsgliEinicos desses nove estudos clinicos forafisadas ao se
reunir dados de todos os estudos (controlados eoréimlados).

Dois estudos multicéntricos, duplo-cegos e contimgpor placebo (9515 e 9516) e um estudo mutticérpara
comparar a ciclosporina e a ciclofosfamida em paegecom resisténcia a esteroides (9508) tiverasede
interrompidos prematuramente devido a falta degpaes adequados que concordaram em receber placein
agente citostatico.

Uma coleta retrospectiva dos dados de pacientasitscom ciclosporina foi realizada em um estatitulado OL 03.
Os pacientes adultos e pediatricos incluidos nesteslos eram predominantemente resistentes ondkaptes de
esteroides ou pacientes com sinais de toxicidadstéeoides que necessitavam de tratamento altern@s estudos
controlados incluiram 47 pacientes dos quais 4& eraancas (definidos como pacientes com até 16 dedadade).
Estes pacientes apresentavam glomeruloesclerosesty focal (GESF), nefropatia com alteragdo manibGM) e
glomerulonefrite membranosa (GM) e eram dependentessistentes a esteroides. Outros 24 paciedtd#t®s com
nefropatia por IgA (uma entidade que pode apressittdrome nefrGtica, muito comum em pacientes de

origem asiatica) também foram estudados. Os esti@opararam a ciclosporina com ciclofosfamida (QL95
clorambucil (OL9505), placebo (OL9509) ou “nenhuatdmento” ou tratamento paliativo (OL9510). Osiégs ndo
controlados estudaram 361 pacientes adultos e dd8ntes pediatricos (1-17 anos) com GESF, LGMdrsme
nefrotica com GM e que eram dependentes ou ret@staresteroides. Outros 9 pacientes adultos edi@tpcos com
formas de GESF que apresentavam recidiva com fregué sindrome nefrética com LGM foram estudados.
Dos 9 estudos descritos neste documento, setdrarolypacientes pediatricos com 1 a 17 anos de idadeestudo
controlado (OL9505) e um estudo ndo controlado @49 foram realizados exclusivamente na populaed@@jrica.
No total, 398 criangas (319 tratadas com ciclos@drioram incluidas nestes estudos.

Os resultados de eficacia e seguranca dos estealimados com criangas foram semelhantes aos ddagép adulta.
A maioria dos pacientes dependentes de esterdidgaiaemissdo completa. A eliminacédo da ciclospogé afetada
pela idade dos pacientes. Os pacientes pedia#itnmam o medicamento mais rapidamente do queloisos com
base no peso corporal. Assim, os pacientes peiatprecisam de doses mais altas de ciclosporinguiograma do
peso corporal para atingir concentragdes séricasediicamento semelhantes as observadas em adittes (
“Posologia e modo de usar”).

- Artrite reumatoide [5]

A eficacia de ciclosporina no tratamento da artetematoide grave foi avaliada em 5 estudos clénige envolveram
728 pacientes tratados com ciclosporina e 273 p@sdratados com placebo.

Um resumo dos resultados é apresentado para asdaXeesponsivos” por grupo de tratamento, semgougn
responsivo é definido como um paciente que condweatudo com uma melhora de 20% nas contagentiddagdes
sensiveis e inchadas e uma melhora de 20% em 2ada<lglobais do investigador, globais do pacjentapacidade
e velocidade de hemossedimentacgdo (VHS) para adds651 e 652 e em 3 de 5 taxas globais do igeelsi, global
do paciente, incapacidade, escala analdgica vigudbr e VHS para os Estudos 2008, 654 e 302.

O estudo 651 incluiu 264 pacientes com artrite @oide ativa com, no minimo, 20 articulagdes endaly, os quais
apresentaram falha em pelo menos um importantecar@ento para AR, utilizando uma randomizacéo em uma
proporcéo 3:3:2 para um dos trés grupos a sedyiciglosporina a uma dose de 2,5-5 mg/kg/diam@otrexato a



uma dose de 7,5-15 mg/semana, ou (3) placebo. #¢dardo tratamento era de 24 semanas. A dose dedia
ciclosporina na ultima visita era de 3,1 mg/kg/Wiale

Figura 1.

O estudo 652 incluiu 250 pacientes com AR ativa eddrarticulacdes dolorosas ou inchadas ativaseptesentaram
falha em pelo menos um importante medicamentoARraDs pacientes foram randomizados utilizando uma
randomizagédo em uma propor¢ao 3:3:2 para 1 doagd@bide tratamento a seguir: (1) 1,5-5 mg/kg/dieidesporina,
(2) 2,5-5 mg/kg/dia de ciclosporina, e (3) placebaluracdo do tratamento era de 16 semanas. Ardédia de
ciclosporina para o grupo 2 na Ultima visita er2®? mg/kg/dia. Vide Figura 1.

O estudo 2008 incluiu 144 pacientes com AR ativa ed5 articulagdes ativas e que apresentaram ffaheatamento
com aspirina e sais de ouro ou penicilina. Os péeseforam randomizados para 1 de 2 grupos dereata: (1) 2,5-5
mg/kg/dia de ciclosporina com ajustes ap0s o prom@eés para atingir um nivel alvo minimo e (2) plae A duracao
do tratamento era de 24 semanas. A dose médialdepmrina na Ultima visita era de 3,63 mg/kg/ide Figura 1.

O estudo 654 incluiu 148 pacientes que permanecevamcontagens de 6 ou mais articulagdes ativasaage
tratamento com as doses maximas toleradas de mettmrpor, no minimo, trés meses. Os pacientegncanam a
utilizar sua dose atual de metotrexato e foramaarizhdos para receber, adicionalmente, um dos en@eictos a
seguir: (1) 2,5 mg/kg/dia de ciclosporina com autoge dose de 0,5 mg/kg/dia nas semanas 2 eodn&asouvesse
evidéncia de toxicidade, e aumentos de 0,5 mgikgids semanas 8 e 16 caso ocorresse uma reduf&e ra3
contagem de articulagdes ativas sem nenhuma texieidignificativa; redu¢des da dose podiam seizaetzls a
qualguer momento no caso de toxicidade ou (2) ptack duragdo do tratamento era de 24 semanassémédia de
ciclosporina na ultima visita era de 2,8 mg/kg/deexa: 1.3-4.1). Vide Figura 1.

O estudo 302 incluiu 299 pacientes com AR ativ&ise\sendo que 99% destes apresentavam intoled@noi@o eram
responsivos a no minimo um importante medicameata AR utilizado anteriormente. Os pacientes foram
randomizados para 1 de 2 grupos de tratamenteiglbsporina microemulséo e (2) ciclosporina (narfa
farmacéutica convencional). Os dois grupos iniciaeam uma dose de 2,5 mg/kg/dia, a qual era audeaios 4
semanas no caso de ineficicia, sendo que os awsmeata de 0,5 mg/kg/dia a no maximo 5 mg/kg/didose era
reduzida a qualquer momento no caso de toxicidaderragao do tratamento era de 24 semanas. A dédi e
ciclosporina na ultima visita era de 2,91 mg/kg/déxa: 0,72-5,17) para ciclosporina microemulsd®27 mg/kg/dia
(faixa: 0,73-5,68) para ciclosporina (na forma fac&utica convencional).Vide Figura 1.

Figura 1 Eficacia da ciclosporina no tratamento dertrite reumatoide severa em 5 estudos clinicos (65652,
2008, 654 e 302)
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*CsA- ciclosporina. Mix: metotrexato, Pla: Placebo

- Psoriase [6]

A eficécia da ciclosporina foi demonstrada em 1 gd€ientes com psoriase grave em 13 estudos diriicés
principais estudos duplo-cegos, controlados pargtla e que incluiram um total de 296 pacientedreles quais 199
foram tratados com ciclosporina e 97 com placetranf realizados durante um periodo de tratameni@ d6
semanas (Estudos US299, US501 e US502); estudawesezontrolados por placebo (Estudos OL8002, OR300
OL8006 e CyA40) e que incluiram 105 pacientes,qimss 53 foram tratados com ciclosporina e 52 clawgho,
apoiaram o uso a curto prazo. Dois estudos ampktsdos OL8013 e OL8014) e que incluiram 405 péeseos
quais 192 foram tratados com ciclosporina e 38 ewatinato, forneceram informacdes sobre a eficacseguranca e



a tolerabilidade a longo prazo de diferentes ddseesclosporina. As duas formulacdes de ciclospdianam
comparadas diretamente em um estudo multicéntaodomizado e duplo-cego que incluiu 309 pacieftisgido
OLP302), corroborado por um estudo menor de PKimgtieiu 39 pacientes (estudo N101) e por um estiedo
investigacdo (Estudo OL8095) em que a formulac@mideoemulsdo foi administrada intermitentemendd a
pacientes.

Os pacientes tratados no programa clinico erantcadabm psoriase grave, nos quais a terapia coiovehdoi
ineficaz ou inapropriada. Diversas medig8es priasadie eficacia foram utilizadas nos estudos clnioo seja, as
pontuacdes de avaliagao geral e global avaliadas peestigadores, o tempo até a recidiva, a ayad da area de
superficie corporal (ASC), a avaliagédo do indicéuds e severidade da psoriase (pontuagdo PASI).

Os resultados de uma andlise agrupada dos 3 @is@ptudos duplo-cegos e controlados por pladeftados US299,
US501 e US502) apresentaram uma reducdo de, nmmiib% no PASI numa faixa que variou de 76% dogeptes
tratados com uma dose inicial de 3 mg/kg/dia a 186%0pacientes tratados com uma dose inicial den@/kg/dia,
sendo que 83% dos pacientes foram tratados conikgfdi. O maior percentual de pacientes no gruporgcebeu
placebo foi de 4%. Os resultados da andlise ageugadutros estudos (Estudos 8002, 8003, 8006,40yR013 e
8014) revelaram uma redugao de, no minimo, 75%A®l Bm 55% dos pacientes tratados com uma dosalide 2,5
mg/kg/dia a 87% dos pacientes tratados com umaidics® de 5 mg/kg/dia. Foi observada uma redud@ono
minimo, 75% no PASI em 72% dos 152 pacientes toatadm ciclosporina para microemulséo e em 62%4.86s
pacientes tratados com ciclosporina (Estudo OLB3@®) dois bracos de tratamento, a dose iniciaddd?,5
mg/kg/dia.

- Dermatite atopica [7]

A eficécia da ciclosporina sobre a dermatite agbpgi@ve foi demonstrada em 2 estudos cruzadoseguraps,
duplocegos e controlados por placebo realizadaentiium periodo de tratamento de 8 semanas (SBISIM 80) e
em um estudo duplo-cego e controlado por placebanteium periodo de tratamento de 6 semanas (SIMJ24a
dose de 5 mg/kg ao dia foi utilizada no decorretetetrés estudos. Trés outros estudos abertaonéolados (SIM
ADO1, SIM ADO02 e OL10085), um estudo randomizadmetrolado para a determinacéo da dose (SIM AD35344-
5) e um estudo de centro Unico (SIM SF04) forartizados para examinar as taxas de recidiva apésrada da
ciclosporina

ou para avaliar os efeitos da terapia a longo pead® diferente estratégias de dose.

Em um destes estudos (SIM SF04) foram administradog/kg ao dia do medicamento durante 6 semareagdy, as
taxas de recidiva foram observadas durante outsasn@nas; 0s pacientes que apresentaram recidelzeram um
segundo ciclo de ciclosporina e foram monitoradn&amente quanto a ocorréncia de recidiva. Nos estadongo
prazo (SIM AD02, OL 10085, SIM AD 5-4-3/3-4-5), ag de ciclosporina foi ajustada de acordo consposta e
com os efeitos colaterais. Em diversos estudosahers pacientes iniciaram sob uma baixa doséhsgorina (2,5-
3,0 mg/kg/dia), a qual era ajustada caso fossessérne. Em todos os estudos clinicos, com exceg@l.d10901 em
que foi utilizada microemulséo de ciclosporina,tiizada a formulagdo de ciclosporina basead&lem No total,
376 pacientes foram incluidos nestes 9 estudosp26@éntes foram tratados com ciclosporina, 23 plawebo e 57
com ciclosporina e placebo nos dois estudos criszé®idM 79, SIM 80). No total, 259 pacientes foraataddos com
ciclosporina a curto prazo (89 durante 6 semarigdalurante 8 semanas); 117 pacientes foram edeslém estudos
a longo prazo, sendo que 100 deles foram tratamlosgominimo 12 meses. Os pacientes tratados rggma clinico
eram adultos com dermatite atopica grave e em @umapia convencional foi ineficaz ou inapropriddas estudos
controlados e na maioria dos estudos abertos, dig@es primarias de eficacia foram sobre a areandelvimento
cuténeo e a gravidade da doenca cutanea. Outragdmedhcluiram as pontuagdes de coceira e de plerdano.

Os resultados dos estudos controlados por pla&bb7{9, SIM 80 e SIM 24) demonstraram que a ciclosga foi
eficaz na maioria dos pacientes com dermatite eddgriave; apenas 5 dos 80 pacientes tratados ctospnrina nestes
estudos ndo responderam a terapia. Os resultadasti@os a longo prazo mostraram que a eficadia ger mantida
utilizando-se doses menores que 5 mg/kg ao diarawldestes estudos, embora seja dificil avaliafetos da
evolucdo natural da doenca nos resultados a loragm pNo estudo SIM SF04, 43% e 52% dos paciepresantaram
recidiva 2 semanas apos a interrup¢ao do primedim segundo ciclo da terapia com ciclosporina,gesgamente; a
taxa de recidiva aumentou para 71 e 87% ap0s Gnesmn@spectivamente.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Principio ativo

Sigmasporin Microral € uma forma farmacéutica dpediente ativo ciclosporina, baseada no prinagio
microemulséo, que reduz a variabilidade dos par@sérmacocinéticos e proporciona linearidadeeemtiose e a
exposicéo a ciclosporina, com um perfil de absoméis consistente e menor influéncia da ingestéoamitante de
alimentos. A formulagao é um pré-concentrado pacaommulsdo com a qual se observou, em estudos
farmacocinéticos e clinicos, que a correlagdo entencentragdo e a exposicao a ciclosporina @mator quando a
ciclosporina é administrada como ciclosporina paicoemulsao do que como ciclosporina (na forman&éutica
convencional). A formagdo da microemulséo ocorrpreaenca de dgua, tanto na forma de bebida come fhaido
gastrico.

Grupo farmacoterapéutico: agente imunossupressbigor de calcineurina (codigo ATC LO4A DO01).

Mecanismo de acéo / farmacodindmica

A ciclosporina (também conhecida como ciclospoAh& um polipeptidio ciclico que contém 11 amindasi E um
potente agente imunossupressor que prolonga avitdode transplantes alogénicos de pele, coraip@o pncreas,
medula 6ssea, intestino delgado ou pulmao em asimaiersos estudos sugerem que a ciclosporina mib
desenvolvimento das reacoes de células mediadochsndo-se imunidade a aloenxertos, hipersenddie cutanea
tardia, encefalomielite alérgica experimental,i@rwor adjuvante de Freund, doen¢a enxerto-vdrespedeiro
(GVHD) e também producéo de anticorpos dependeieteglula T. No nivel celular, inibe a producéoliberacéo de
linfocinas, inclusive a interleucina-2 (fator destimento de células T, TCGF). Ao que parece,lasgorina blogueia
os linfécitos durante a fase GO ou fase G1 do @elalar e inibe a liberagdo de linfocinas, desdaada por antigenos,
pelas células T ativadas.

Todas as evidéncias sugerem que a ciclosporinaapexificamente e de maneira reversivel nos laf@cAo

contrario dos agentes citostaticos, a ciclospar@mdeprime a hematopoiese e ndo tem efeito algbre & funcéo das
células fagocitarias. Os pacientes tratados colosgiérina sdo menos propensos a infec¢des do qiedeadratados
com outro tipo de terapia imunossupressora.

Realizaram-se com sucesso, no ser humano, tratepkd® medula 6éssea e de 6rgdos solidos, usamildesporina
para prevenir e tratar a rejeicdo e a GVHD. A sptwrina foi usada com sucesso em ambos 0s cas@sisl@ositivo

ou negativo para a Hepatite C em receptores depiante de figado. Foram também constatados ef@tusficos da
terapia com ciclosporina em diversas afec¢des deraias ou reconhecidas como de origem autoimune.

Farmacocinética

Quando se administra Sigmasporin Microral, promoraise melhoria da linearidade da dose na expoaicao
ciclosporina (AUCB), perfil de absor¢do mais cotesite e menos influéncia da ingestdo concomitamedichentos e
do ritmo diurno, em comparacdo com ciclosporinaf@nana farmacéutica convencional). Essas propriesiad
combinadas produziram variabilidade intrapacierdgsrhaixa na farmacocinética da ciclosporina eetagéio mais
forte entre a concentracdo minima e a exposicab tot

(AUCB). Como consequéncia dessas vantagens adigjanhorario de administragdo da ciclosporina e

precisa mais levar em consideragdo o horario degdes. Aléem disso, Sigmasporin Microral produzaemposicao
mais uniforme a ciclosporina durante todo o di@ @ieh dia para outro, no esquema de manutengao.
Ciclosporina capsula gelatinosa mole e ciclospasalacao oral sdo bioequivalentes. Os dados diggisrindicam
gue apos uma conversao 1:1 de ciclosporina (naaff@mmacéutica convencional) para ciclosporina para
microemulséo, as concentragdes minimas no santiesdo comparaveis, permanecendo, portanto, ngemeado
nivel terapéutico minimo desejado. Em compara¢é&oaolosporina na forma farmacéutica convenciooair( um
pico de concentragdo plasmatica atingido entré haras), ciclosporina para microemulséo é absamwidis
rapidamente (produzindo um tmax médio 1 hora antesa Cmax média 59% mais elevada) e apresentaégina,
biodisponibilidade 29% superior.



A ciclosporina distribui-se amplamente fora do wadusanguineo. No sangue, 33% a 47% estéo presenissma,
4% a 9% nos linfocitos, 5% a 12% nos granulocitdd ¥ a 58% nos eritrocitos. No plasma, aproximadeen@0%
estdo ligados as proteinas, principalmente lipefmas.

A ciclosporina é extensivamente biotransformadapmximadamente 15 metabdlitos, ndo havendo uma via
metabdlica principal Unica. A eliminacéo é prindipante biliar e somente 6% da dose oral é excretadaina;
somente 0,1% é excretada na urina, na forma néiad.

Existe uma alta variabilidade de dados registradbse a meia-vida terminal da ciclosporina, confoonmétodo de
ensaio aplicado e a populagéo-alvo. A meia-vidaital oscilou entre 6,3 horas em voluntarios sa€i@8,4 horas em
pacientes com doenca hepatica grave (vide “Posolgiodo de usar” e “Adverténcias e precaucfes”).

Populacédo especial

- Insuficiéncia renal

Em um estudo realizado em pacientes com insuficiéeoal terminal, apds uma infusdo intravenosa,deng/kg
durante 4 horas, resultou em nivel sanguineo nemco de 1.800 ng/mL (intervalo de 1.536 a 2.8§/L). O
volume médio de distribuicéo (Vdss) foi de 3,49d éo clearance (depuracao) sistémico foi 0,36&g/lEste
clearance sistémico (0,369 L/h/kg) foi de aproxiemadnte dois ter¢os do clearance sistémico médé (Oh/kg) em
pacientes com rins funcionando normalmente. A in&rfcia renal ndo teve efeito significativo naréliacdo da
ciclosporina.

- Insuficiéncia hepatica

Em um estudo realizado em pacientes com doenca gmfigado com cirrose comprovada por bidpsiagiavida
terminal foi de 20,4 horas (intervalo entre 10480 horas em comparagao com 7,4 a 11,0 horasdiwidnos
sadios).

Dados de seguranca pré-clinicos

A ciclosporina ndo apresentou evidéncias de efeitatsigénicos e teratogénicos em teste padriotdensis com
aplicagédo oral (doses orais diarias de até 17 neyftkgatos e até 30 mg/kg em coelhos). Em dosesat®kiloses orais
diarias em ratos de 30 mg/kg e em coelhos de 1@kgna@ ciclosporina se mostrou embriotdxica etfetica
conforme indicado pelo aumento pré-natal e péstdatanortalidade e pela reducéo do peso fetalajnahte com
relatos de retardo do desenvolvimento esquelético.

Em dois estudos publicados, coelhos expostos @spiafina in utero (10 mg/kg/dia subcutaneo) dennaresh redugéo
no ndmero de néfrons, hipertrofia renal, hipertersstémica e progressiva insuficiéncia renal &tée8nanas de idade.
Ratas gravidas que receberam 12 mg/kg/dia de pmlwe intravenosa (duas vezes a dose intravenosara
recomendada) tiveram fetos com incidéncia aumertadtefeito no septo ventricular.

Estes achados nédo foram demonstrados em outrasesspéa relevancia destes para humanos € desamHhestudos
carcinogénicos foram feitos em machos e fémeaatde e camundongos. No estudo de 78 semanas, amaamngos,
com doses de 1, 4 e 16 mg/kg/dia, a evidénciaigistatnente significativa foi a tendéncia de linfmsiinfociticos em
fémeas e a incidéncia de carcinomas hepatocelidargrachos, com a dose intermediaria, excedeUisaniamente
o valor do grupo controle. No estudo de 24 mesedudo em ratos, com doses diarias de 0,5, 2 g/Bgra
incidéncia de adenomas de células das ilhotas gatieas, com dose baixa, excedeu significativaned@

grupo controle. Os carcinomas hepatocelulares roawkes das ilhotas pancreaticas ndo apresentaragdoetom a
dose.

Em estudos com ratos machos e fémeas, ndo se atzsarefeitos adversos na fertilidade.

A ciclosporina ndo pareceu ser mutagénica/genamacteste de Ames, no teste V79-HGPRT, nos tdstes
micronucleos em camundongos e hamsters chinesersagiies cromossdmicas na medula 6ssea de hanisterses,
dominéncia letal em camundongos e no teste deagfade DNA em esperma de camundongos tratadosstiiio
que analisou a troca de cromatides-irmas (SCHersisomatide exchange) induzidas pela ciclospptisando-se
linfécitos humanos in vitro, indicou efeitos posits (isto € indugdo de SCE) com concentracdesradste sistema.

O aumento da incidéncia de neoplasia é umas daglicagbes reconhecidas da imunossupressao emaoeegpe
orgaos transplantados. As formas mais comuns daasnas sao os linfomas ndo-Hodgkin e o carcinamzete. O
risco de neoplasia durante o tratamento com ciolisp € mais alto do que o normal na populacdossaaldmas
similar a dos pacientes que recebem outras terapia®ssupressoras. Também foi demonstrado qudug&e ou
descontinuagdo da terapia imunossupressora podmioana regressdo das lesoes.

4. CONTRAINDICACOES
Sigmasporin Microral é contraindicado em pacientas hipersensibilidade a ciclosporina ou a qualguémn
excipiente da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Todas as indicacdes



Supervisdo médica

Sigmasporin Microral deve ser prescrito somentenpédlicos com experiéncia em terapia imunossupregsque
possam proporcionar acompanhamento adequado,iirckisame fisico completo regular, afericdo dagiresrterial
e controle dos paradmetros de seguranca laboratoDaireceptores de transplante que estdo recebenddicamento
devem ser monitorados em locais com laboratoriguat#o e recursos médicos de apoio. O médico refpainsela
terapia de manutencéo deve receber informacéo etenyphra o acompanhamento do paciente.

Linfomas e outras malignidades

Como outros imunossupressores, a ciclosporina aanoemisco de desenvolvimento de linfomas e outemplasias,
particularmente as da pele. O aumento do riscacpagtar mais relacionado com o grau e a duracdo da
imunossupresséo do que com o uso de agentes expedifssim, um esquema terapéutico contendo nwatip
imunossupressores (inclusive ciclosporina) deveisiezado com cuidado uma vez que pode levar @idios
linfoproliferativos e tumores de 6rgdos sélidoguak com relatos de evolugéo fatal (vide “Reacdesraas”).

Em virtude do risco potencial de malignidade cut&ipacientes em tratamento com Sigmasporin Micoeeém ser
alertados para evitar a exposicédo excessiva dthawioleta.

Infeccdes

Assim como outros imunossupressores, a ciclosppriedispde o paciente ao desenvolvimento de uniedeate de
infecgBes bacterianas, fungicas, parasitariasagsyirequentemente com patdégenos oportunistasvécao de
infeccdes de poliomavirus latentes que podem caa$arpatia associada a poliomavirus (PVAN), ppabnente
nefropatia de virus BK (BKVN) ou leucoencefalopatialtifocal progressiva (PML) associada ao virugalC
observada em pacientes que receberam ciclosp&ssas condi¢bes sédo geralmente relacionadas aangzatotal alta
de imunossupressores e devem ser consideradas elilmgmistico diferencial em pacientes imunossugidsicom
fungdo renal deteriorada ou sintomas neurolégiCasos graves e/ou fatais foram relatados. Estest@geventivas e
terapéuticas efetivas devem ser utilizadas paatiménte em pacientes em terapia imunossupressdiiplanpor
periodo prolongado (vide “Reagdes adversas”).

Nefrotoxicidade aguda e cronica

Como complicacao frequente e potencialmente sgo@e ocorrer aumento de creatinina e ureia sélizaste as
primeiras semanas de tratamento com SigmasporiroMic Essas alteracdes funcionais sdo dose-depesde
reversiveis, respondendo em geral a reducéo dadaosente o tratamento prolongado, alguns pacigrddem
desenvolver altera¢fes estruturais nos rins (pamplo, hialinose arteriolar, atrofia tubular e dibe intersticial) que,
em pacientes de transplante renal, devem ser didfieidas das alteragfes causadas por rejeigéo Zi®ide “Reacdes
adversas”).

O monitoramento cuidadoso dos parametros adeqyeadase avaliar a fungdo renal € necessario. \Gaforermais
podem necessitar de reducéo da dose (vide “Poactogiodo de usar” e “Caracteristicas farmacoldficas

Hepatotoxicidade e lesbes no figado

Sigmasporin Microral também pode causar aumentss-dependentes e reversiveis da bilirrubina sérézs enzimas
hepaticas (vide “Reac¢bes adversas”). Ha relatospdrcializagdo solicitados e espontaneos de diepatidade e
les@o hepética, incluindo colestase, ictericiaatitgpe insuficiéncia hepéatica em pacientes tratadon ciclosporina. A
maioria dos relatos incluiram pacientes com cordades significativas, condi¢cdes subjacentes e ®idatores de
confuséo incluindo complicag¢des infecciosas e nagdies concomitantes com potencial hepatotoxicoalgmms
casos, principalmente em pacientes transplantagidtados fatais tém sido relatados (vide “Reaedesrsas”).

O monitoramento cuidadoso dos parametros adeqpeadasavaliar a fungéo hepatica é necessario. \Grermais
podem necessitar de reducéo da dose (vide “Poactogiodo de usar” e “Caracteristicas farmacoldficas

Idosos

A funcao renal dos pacientes idosos deve ser nradiocom atengédo especial.

Monitoramento dos niveis de ciclosporina em paciees transplantados

Quando Sigmasporin Microral é utilizado em paciemtansplantados, 0 monitoramento de rotina dassiv
sanguineos de ciclosporina é uma importante meftideeguranga (vide “Posologia e modo de usar”a Panitorar
os niveis de ciclosporina no sangue total, da-sfeg@ncia ao uso do anticorpo monoclonal espedjfiemida do
farmaco inalterado), embora se possa igualmenteousgtodo HPLC que também mede o farmaco inalkber@dando
se usar plasma ou soro, deve-se seguir um protdeddeparagéo padrdo (tempo e temperatura).

Para a monitoragéo inicial dos pacientes de trangphepético deve-se usar o anticorpo monoclapaloffico ou
fazer determinacdes paralelas, usando-se o articoopoclonal especifico e o anticorpo monoclonal egpecifico
para garantir-se uma posologia que proporcione @sgupressédo adequada.



Deve-se lembrar também que a concentracéo de picioa no sangue, plasma ou soro é apenas um dwsHaiores
que contribuem para o estado clinico do paciergge8ultados, portanto, serviriam somente commagéo para a
terapia, no contexto de outros parametros labaadar clinicos (vide “Posologia e modo de usar”).

Hipertenséo

E necessario o controle regular da presséo arteniahte o tratamento com Sigmasporin Microralcaso de
desenvolvimento de hipertensdo, deve-se institaiamento anti-hipertensivo adequado (vide “Reagdegsrsas”).
Deve-se dar preferéncia a um agente anti-hipevteggie nao interfira na farmacocinética da ciclosgo por
exemplo o isradipino (vide “InteracBes medicameadt)s

Aumento de lipidios sanguineos

Como observou-se que a ciclosporina induz a umdeweento reversivel dos lipidios sanguineos, atltse a
realizacdo de determinacdes de lipidios antesad@ntento e apds o primeiro més de terapia. Casbssgve aumento
dos lipidios, deve-se considerar reducéo da doserestricdo de gorduras na dieta (vide “ReacOesrads”).

Hipercalemia

A ciclosporina aumenta o risco de hipercalemiaeeispimente em pacientes com disfungéo renal (\iRiates
adversas”). Também é necessério cautela quanaspwina é coadministrada com farmacos poupaderpstdssio
(por exemplo, diuréticos poupadores de potassindores da enzima conversora de angiotensinaganistas do
receptor de angiotensina Il) e farmacos contendéspim bem como em pacientes com dieta rica ensgotévide
“InteragBes medicamentosas”). O controle dos nideipotassio nestas situagdes é recomendavel.

Hipomagnesemia

A ciclosporina aumenta o clearance (depuragéo)agnésio. Isso pode levar a hipomagnesemia sintcanati
especialmente no periodo peri-transplante (videt@es adversas”). O controle dos niveis séricosadmeésio é,
portanto, recomendado no periodo peri-transplaateicularmente na presenga de sintomas/sinai®ldgicos. Se
necessario, deve ser administrada uma suplemerdagéagnésio.

Hiperuricemia

E necessario cuidado ao se tratar pacientes caruhigemia (vide “Reacdes adversas”).

Vacinas de virus vivo-atenuado
Durante o tratamento com ciclosporina, a vacinagite ser menos eficiente; o uso de vacinas de vivasatenuado
deve ser evitado (vide “Interacdes medicamentosas”)

Interacdes

Deve-se ter cautela quando da coadministracdacemnidipino com ciclosporina (vide “Interacdes noaginentosas”).
A ciclosporina pode aumentar os niveis sanguinegaatiica¢cdes concomitantes que sédo substratotrgasportador
de efluxo da glicoproteina-P ou anions organicasspportadores de proteinas (AOTP), tais como afesuw
dabigatran ou bosentana. A coadministracdo desgiolina com alisquireno néo é recomendada. A caastrgicdo de
ciclosporina com dabigatran ou bosentana devevitada. Essas recomendagdes sao baseadas no irolp@ico
potencial (vide “Interacfes medicamentosas”).

Excipientes especiais: alcool etilico

O conteudo de &lcool etilico (vide “Composigao”yelser levado em considera¢do quando o medicamento
administrado a gravidas ou mulheres que estejarmamtando, em pacientes que apresentam problenfégado ou
epilepsia, pacientes alcodlatras, ou no caso ensmmeasporin Microral seja administrado a criangas.

Precaucdes adicionais em indicacdes que nédo sejagtacionadas a transplante

Pacientes com prejuizo da funcao renal (excetoameptes com sindrome nefrética com um grau derjsb renal
permissivel), hipertensdo ndo controlada, infecg@escontroladas ou algum tipo de neoplasia nderdeeceber
ciclosporina.

Precaucdes adicionais em uveites endégenas

Como Sigmasporin Microral pode prejudicar a funigiwal, € necessario avaliar frequentemente a furegéd e
reduzir a dose de Sigmasporin Microral em 25% a,5{i%ndo a creatinina sérica aumentar mais de 30%&lacéo
ao valor inicial, em mais de uma medig&o. Se o atonexceder 50% em relagdo ao inicial, deve-seiderss uma
reducédo adicional. Essas recomendacfes se apliesmargue os valores do paciente ainda estejanodiogriimites
normais de laboratério.



Sigmasporin Microral deve ser administrado comealawgm pacientes com sindrome neuroldgica de BeBgahtus
neuroldgico dos pacientes com sindrome neurol@gddehcet deve ser monitorado cuidadosamente. ptiércia
limitada com o uso de Sigmasporin Microra em cr&ngom uveites enddgenas.

Precaucdes adicionais em sindrome nefrética

Como Sigmasporin Microral pode prejudicar a funigiwal, € necessario avaliar frequentemente a furegéd e
reduzir a dose de Sigmasporin Microral em 25% a,5{i%ndo a creatinina sérica aumentar mais de 30%&lacéo
ao valor inicial, em mais de uma medigdo. Se o atonexceder 50% em relagdo ao inicial, deve-seiderss uma
reducédo adicional. Pacientes com funcéo renakinggiormal devem ser inicialmente tratados commgyikg/dia e
devem ser monitorados cuidadosamente.

Em alguns pacientes, pode ser dificil detectastud¢do renal induzida por Sigmasporin Microral,\érude das
altera¢6es da funcao renal relacionadas com aipréipdrome nefrotica. Isso explica porque, ensracasides, foram
observadas alteragdes renais estruturais assoe&@lgmasporin Microral, sem aumentos da creatisénea.
Portanto, deve-se considerar a realizagdo de bidpsal em pacientes com nefropatia de les6es ménasteroide-
dependente, se o tratamento com Sigmasporin Midaranantido por mais de um ano.

Em pacientes com sindrome nefrética tratados camassupressores (inclusive ciclosporina), tem stiada
ocasionalmente a ocorréncia de processos maligmdsgjve linfomas de Hodgkin).

Precaucdes adicionais em artrite reumatoide

Como Sigmasporin Microral pode prejudicar a funigiwal, deve-se estabelecer um nivel inicial coefiéle creatinina
sérica, realizando-se pelo menos duas determinagdes do tratamento. A creatinina sérica devenseitorada a
intervalos de 2 semanas durante os 3 primeirossuiEsratamento e, a partir dai, uma vez ao méss Apneses de
terapia, € necessario fazer medicagdo da creatiéiiza a cada 4 a 8 semanas, dependendo daidatibila doenga,
de sua comedicacgao e doengas concomitantes. S&&sag0sS testes mais frequentes quando a dosgrdaspiorin
Microral for aumentada ou o tratamento concomitanta anti-inflamatérios néo esteroidais for iniciazl sua
posologia for aumentada (vide “Intera¢cdes medicaosas”).

Se a creatinina sérica permanecer aumentada endend3% acima do valor inicial, em mais de umards@tacao, a
posologia de Sigmasporin Microral deve ser reduZ@sa creatinina sérica aumentar mais de 50%igatdria a
reducéo da posologia em 50%. Essas recomendacépbicsan mesmo que os valores do paciente estegatnoddos
limites normais de laboratério. Se a redugdo da dés tiver sucesso na reducdo dos niveis em upom@amento
com Sigmasporin Microral deve ser interrompido.

A interrupcéo do tratamento pode também se toreeesséaria se a hipertenséo desenvolvida durargeamento com
Sigmasporin Microral ndo puder ser controlada paagia anti-hipertensiva adequada (vide “Intera¢cfes
medicamentosas”).

Como ocorre com outros tratamentos imunossuprespooédongados (inclusive com ciclosporina), devéesem
mente o aumento do risco de doencas linfoprolifeast Deve-se ter cuidado especial quando Sigmiashlicroral for
usado em combina¢do com metotrexato (vide “Intespdedicamentosas”).

Precaucdes adicionais em psoriase

Como Sigmasporin Microral pode prejudicar a funigiwal, deve-se estabelecer um nivel inicial coefiéle creatinina
sérica, através de pelo menos duas determinagteEssdmtratamento e deve-se monitorar a creatsdiriea a
intervalos de 2 semanas, durante os 3 primeirogsrissterapia. Posteriormente, se a creatininagmerter estavel, as
determinagfes deverdo ser realizadas mensalmensect®atinina sérica aumentar e permanecer autiaeatana de
30% do valor inicial, em mais do que uma deternénag posologia de Sigmasporin Microral deveraesuzida em
25% a 50%. Se o aumento exceder 50% em relagaucéal,ideve-se considerar uma redugdo adiciorssdag
recomendacdes se aplicam mesmo que os valoresmigaainda estejam dentro dos limites normaisloeratorio.
Se a reducgédo da dose néo tiver éxito dentro de &sp artratamento com Sigmasporin Microral devera se
descontinuado.

Recomenda-se igualmente a descontinuacdo da te@mpi&igmasporin Microra Icaso se desenvolva hepséo
durante o tratamento que ndo possa ser controtadaerapia adequada (vide “Interacdes medicamesijosa
Pacientes idosos devem ser tratados somente eenpaede psoriase incapacitante e a fungdo renalsgev
monitorada com cuidado especial.

Ha experiéncia limitada com o uso de ciclosporimeceancas com psoriase.

Tem-se relatado o desenvolvimento de processogmoaliiem particular na pele) em pacientes psasgm
tratamento com ciclosporina, assim como com outetamentos imunossupressores convencionais. 8sdesitaneas
néo tipicas da psoriase, mas suspeitas de seregmasabu pré-malignas, devem ser submetidas aihjGpges de se
iniciar o tratamento com Sigmasporin Microral. Ratés com alteragGes malignas ou pré-malignasldelpeem ser
tratados com Sigmasporin Microral somente apéartrahto adequado dessas lesdes e se ndo houveopgda
adequada de terapia.



Em alguns pacientes psoriaticos tratados com gicloza ocorreram disturbios linfoproliferativos.sés responderam
a imediata descontinuagdo do medicamento.

Pacientes tratados com Sigmasporin Microral ndemeeceber simultaneamente irradiacéo ultravideda
fotoquimioterapia PUVA.

Precaucdes adicionais em dermatite atépica

Como Sigmasporin Microral pode prejudicar a fungémal, deve-se estabelecer um nivel basico comfifevereatinina
sérica através de pelo menos duas determinac@esdmtratamento e deve-se monitorar a creatigineasem
intervalos de duas semanas, durante os trés poisneieses da terapia. A partir dai, se a creatpen@anecer estavel,
as determinacdes deverdo ser realizadas a intemeansais. Se a creatinina sérica aumentar e peceraaumentada
em mais de 30% acima do valor inicial em mais d®wma determinacéo, a posologia de Sigmasporirokéicdeve
ser reduzida em 25% a 50%. Se o aumento excedeeB0Bélacdo ao inicial, deve-se considerar umacémiu
adicional.

Estas recomendagdes se aplicam mesmo que os vééocesatinina do paciente ainda estejam dentroidess
laboratoriais normais. Se a redugdo da dose néiodiicesso na redugdo dos niveis de creatinineod#gsmum més, o
tratamento com Sigmasporin Microral deve ser desoaado.

Recomenda-se também a interrup¢éo do tratament®Samasporin Microral caso se desenvolva hiperteds@ante
o tratamento e que ndo pode ser controlada copidegipropriada (vide “Reacdes adversas”).

A experiéncia com Sigmasporin Microral em crianga® dermatite atépica é limitada.

Pacientes idosos somente devem ser tratados renpaede dermatite atopica incapacitante e a furegée deve ser
monitorada com cuidado especial.

A linfadenopatia benigna esta comumente associamtargbores na dermatite atépica e invariavelmeasaplarece de
maneira espontanea ou com a melhora geral da dogtiggéadenopatia observada durante o tratameniho ¢
ciclosporina deve ser regularmente monitoradanfadienopatia que persiste, apesar da melhoravidaate da
doenca, deve ser examinada por bidpsia, como mddigaecaugao para se assegurar a auséncia dedinfo
Deve-se esperar que as infec¢cdesHmpes simplex ativo desapare¢am antes de iniciar-se o tratancemo
Sigmasporin Microral; mas, se ocorrerem durantatainento, ndo séo necessariamente razdo paracsmtieuar o
medicamento, a menos que a infec¢céo seja grave.

As infecgBes cutdneas cdaphilococcus aureus ndo sdo contraindicacdo absoluta para a terapiéSogmmasporin
Microral, mas devem ser controladas com antibagies adequados. A eritromicina oral, que tem onpdede elevar
a concentracdo plasmatica da ciclosporina (videtfag6es medicamentosas”), deve ser evitada edicshouver
alternativa, recomenda-se monitorar atentamentévess plasmaticos da ciclosporina, a fungao rerad efeitos
colaterais da ciclosporina.

Os pacientes tratados com Sigmasporin Microraldg&@m receber simultaneamente irradiacdo ultragid@eou
fotoquimioterapia PUVA.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focosiparios de tuberculose. Os médicos que acompanham
pacientes sob imunossupressao devem estar alertagmqgto a possibilidade de surgimento de doenca ativa
tomando, assim, todos os cuidados para o diagnéstiprecoce e tratamento

Gravidez e lactagéo
- Mulheres com potencial para engravidar
Nao ha recomendacgdes especiais para mulheres denciab para engravidar.

- Gravidez

Estudos em animais demonstraram toxicidade repxadein ratos e coelhos (vide “Dados de segurargalfmicos”).
Ha uma quantidade moderada de dados sobre o wsdaporina em mulheres gravidas. Mulheres gr&viglee estao
sendo tratadas com imunossupressores ap0s tratesphetusive ciclosporina, e regimes que contértosporina,
apresentam um risco de terem parto prematuro &eBianas). Um nimero limitado de observacfes emgesa
expostas a ciclosporina no Utero esta disponigalimia idade de aproximadamente 7 anos. A funcéb eempresséo
sanguinea nessas criangas foram normais.

Entretanto, ndo ha estudos adequados em mulhéeédap e, portanto, ciclosporina ndo deve ser usadpavidez a
menos que o beneficio esperado para a mae supso® @otencial para o feto. O contetdo de alctiit@ também
deve ser levado em consideragdo em mulheres gsauiitie “Adverténcias e precaugdes”).

Este medicamento enquadra-se na categoria C de risés mulheres gravidas, portanto, este medicament@o
deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orieatdo médica.



- Lactacéo

A ciclosporina passa ao leite materno. O conte@alcbol etilico das formula¢des de Sigmasporirrdfal também
deve ser levado em consideracdo (vide “Advertérejecaucdes”). As mulheres em tratamento com&ipgarin
Microral ndo devem amamentar. Devido ao poten@abigmasporin Microral causar reacfes adversaggem
recém nascidos/criangas lactentes, deve-se deeidiinterrup¢do da amamentagdo ou da medicag@mde-se em
consideragdo a importancia do produto para a méae.

- Fertilidade
Ha dados limitados sobre o efeito da ciclosporméentilidade humana. Nao foi demonstrado
comprometimento da fertilidade em estudos com ma@shos e fémeas (vide “Dados de seguranca priéeadih

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Dentre os vérios farmacos que interagem com aspolina, estéo listados abaixo aqueles cujas giiessforam
adequadamente documentadas e consideradas corartgridacoes clinicas.

Uso concomitante ndo recomendado devido a interagéo
Durante o tratamento com ciclosporina, a vacinggiite ser menos eficaz, o uso de vacinas vivasadasweve ser
evitado (vide “Adverténcias e precaucdes”).

Interacdes a serem consideradas

Recomenda-se cautela para o uso concomitante caradés poupadores de potassio (por exemplo, diogti
poupadores de potassio, inibidores da enzima ceorgede angiotensina, antagonistas do receptargietansina Il) e
farmacos contendo potassio uma vez que eles pademd um aumento significativo do potassio s€me
“Adverténcias e precaucdes”).

Deve-se ter cautela ao usar ciclosporina junto c@totrexato em pacientes com artrite reumatoidéddeo risco de
sinergia nefrotoxica (vide “Adverténcias e precasip

InteragGes a serem consideradas que aumentam ou dimaem os niveis de ciclosporina

Varios agentes séo conhecidos por aumentar ou wiin@s niveis plasmaticos ou sanguineos da cictospo
geralmente por inibi¢gdo ou indug&o de enzimas &iderd no metabolismo da ciclosporina, especialmgat€YP3A4.
Se o0 uso concomitante de farmacos que interagenaanaiosporina ndo pode ser evitado, as seguietesnendacdes
béasicas devem ser observadas:

- Em pacientes transplantados: medicéo frequerg@ideis de ciclosporina e, se necessario, ajestiose da
ciclosporina, particularmente durante a introdugdoetirada do farmaco coadministrado;

- Em pacientes nao-transplantados: o valor do mi@riento do nivel sanguineo da ciclosporina € mungstel, ja que
nestes pacientes a relacéo entre o nivel sangeiog@feitos clinicos ndo estdo bem estabelec®dofirmacos que
aumentam os niveis de ciclosporina foram admimdssa&oncomitantemente, a avaliagdo frequente d#urenal e o
monitoramento cuidadoso de efeitos adversos reladws a ciclosporina pode ser mais apropriada d@a@valiacdo
dos niveis sanguineos.

InteragBes que diminuem os niveis de ciclosporina
Barbitdricos, carbamazepina, oxcarbazepina, fertaiafcilina, sulfadimidina i.v.; rifampicina; eebtida; probucol;
orlistate;Hypericum perforatum (Erva de S&o Jodiaticlopidina, sulfimpirazona, terbinafina, boserda

InteragBes que aumentam os niveis de ciclosporina

Antibidticos macrolideos (por exemplo, eritromicin&ide “Adverténcias e precaugdes — precaucoesadis em
dermatite atopica” - azitromicina e claritromicipe@toconazol, fluconazol, itraconazol, voriconaddtiazem,
nicardipina, verapamil; metoclopramida; anticonéespais orais; danazol; metilprednisolona (dosegaglas),
alopurinol, amiodarona, acido colico e derivadoiidores de protease, imatinibe; colchicina; nefimna.

Outras interacdes relevantes

- Interacdo com alimentos / bebidas

Foi relatado que a ingestdo concomitante de sutordeja (grapefruit) aumenta a biodisponibilidadeciclosporina
(vide “Posologia e modo de usar”).

- Interacdes que resultam em aumento do potenciabchefrotoxicidade

Durante o uso concomitante de um farmaco que pxitle sinergismo de nefrotoxicidadéeve-se fazer um
monitoramento cuidadoso da fungéo renal (em péatieucreatinina sérica). Se ocorrer prejuizo figativo da funcao
renal, a dose do fa&rmaco coadministrado deve dazida ou um tratamento alternativo deve ser cenaitb.



Deve-se tomar cuidado ao se administrar ciclospguntamente com farmacos que possuem sinergismo de
nefrotoxicidade como: aminoglicosideos (incluinémigmicina e tobramicina), anfotericina B, ciprgéloino,
vancomicina, trimetoprima (mais sulfametoxazol}j-arflamatorios nao-esteroidais (incluindo dicloéo,
naproxeno, sulindaco), melfalana, antagonistagdeptores histaminicos H2 (por exemplo, cimetidiaaitidina),
metotrexato (vide acima o subitem “Uso concomitadie recomendado devido a interacéo”).

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

A administragdo concomitante de diclofenaco corosporina resulta em aumento significante da bpmhilidade
do diclofenaco, com a possivel consequéncia dendigd@o reversivel da fungdo renal. O aumento da
biodisponibilidade do diclofenaco parece estar mel&cionado com uma reducéo no seu elevado efeipyimeira
passagem. Portanto, se for administrado juntanoemtea ciclosporina um anti-inflamatoério ndo-est@abcom
reduzido efeito de primeira passagem (como o &m@dilsalicilico), este aumento da biodisponibiidado é
esperado.

Farmacos anti-inflamatdrios ndo-esteroidais qusysrs efeito de primeira passagem pronunciado (@mo
diclofenaco) devem ser administrados em doses r@emiar que aquelas que seriam utilizadas em pasigngnéo
estdo recebendo ciclosporina.

Em receptores de enxertos foram relatados cadaslisode consideravel, porém reversivel diminudg@fungdo renal
(com aumento correspondente na creatinina sénds) alministragdo concomitante de derivados de ditidco (por
exemplo, bezafibrato, fenofibrato). A fungéo reshave, entretanto, ser cuidadosamente monitoradesnescientes.
Nos eventos de significativa diminuigdo da fungdiwat a comedicagéo deve ser retirada.

Interacdes que resultam no aumento da taxa de hipglasia gengival

A administracdo concomitante de ciclosporina coiedipino pode resultar em aumento da frequénciaigkrplasia
gengival comparada com a administracdo isoladacttesporina.

O uso concomitante de nifedipino deve ser evitadgacientes em que se observou desenvolvimentipemplasia
gengival como efeito adverso da ciclosporina (ViReaces adversas”).

Intera¢des que resultam no aumento de outros farmas

A ciclosporina também é um inibidor da CYP3A4 emmsportador de efluxo multifarmaco glicoprotefhae pode
aumentar os niveis plasmaticos das comedicactesaguaubstratos desta enzima e/ou transportador.

A ciclosporina pode reduzir o clearance (depuradaajigoxina, colchicina, prednisolona, de inibetoda HMG-CoA
redutase (estatinas) e do etoposideo.

Em muitos pacientes que tomam digoxina, foi obsirtaxicidade digitélica severa ap6s poucos diasidm da
ciclosporina. Também ha relatos que a ciclospaimaenta os efeitos toxicos da colchicina tais conapatia e
neuropatia, especialmente em pacientes com digfuecél. Se a digoxina ou colchicina forem usadas
concomitantemente com ciclosporina é necessariengdigo clinica para possibilitar a detecgdo guaelel de
manifestacdes toxicas de digoxina ou colchicinguisia pela reducdo da dosagem ou pela sua retirada.

Foram relatados casos na literatura e pos-comigeggdb de miotoxicidade, incluindo dor muscularagfieza, miosite
e rabdomidlise, com a administracdo concomitanteiaesporina com lovastatina, sinvastatina, atstatina,
pravastatina e raramente fluvastatina. Quando coer@emente administrado com ciclosporina, a deséad estatinas
deve ser reduzida de acordo com as recomendagesana\ terapia com estatina necessita ser terrparante
suspensa ou descontinuada em pacientes com ssiatemas de miopatia ou daqueles com fatoressde de
prédisposicéo para dano renal severo, incluindmé& renal, secundariamente para rabdomidlise.

Se digoxina, colchicina ou os inibidores da enziiG-CoA redutase (estatinas) forem administrados
concomitantemente com ciclosporina, é necessafiservagao clinica rigorosa a fim de se permitet@ccéo precoce
de manifestagfes tdxicas dos farmacos, seguideddedo de sua dose ou sua retirada.

Elevagdes na creatinina sérica foram observadassamos usando everolimo e sirolimo em combinagéo c
ciclosporina dose-completa para microemulséo. &sit é frequentemente reversivel com a reducdtnda de
ciclosporina. O everolimo e sirolimo tém poucauéficia na farmacocinética da ciclosporina. A coadstiacao de
ciclosporina significativamente aumenta os niveisangue de everolimo e sirolimo.

A ciclosporina pode aumentar as concentra¢des plicas de repaglinida e, desta forma, aumentaco de
hipoglicemia.

A coadministracdo de bosentana e ciclosporina duntéarios sadios resultou em um aumento de apralamante 2
vezes na exposi¢do da bosentana e um decréscigi¥eaa exposi¢do da ciclosporina (vide acima otsobi
“InteragBes que diminuem os niveis de ciclospojina”

Seguindo a administracdo concomitante de ciclospaialisquireno, o £do alisquireno foi aumentado
aproximadamente 2,5 vezes e a AUC em aproximadansevezes. No entanto, o perfil farmacocinético da
ciclosporina ndo teve alteracdo significativa (Vidldverténcias e precaucdes).

A administragdo concomitante de dabigatran e giciosa leva ao aumentodo nivel plasmético de dafaigalevido a
inibicdo da atividade da PgP de ciclosporina (Visldverténcias e precaucgdes). O dabigatran tem wiisdrterapéutico
estreito e um aumento no nivel plasmatico que pedassociado com um risco aumentado de hemorragia.



A administragao de doses mlltiplas de ambrisergarielosporina em voluntéarios sadios resultou emaumento de
aproximadamente 2 vezes na exposi¢do de ambrisemaguanto a exposi¢do de ciclosporina aumentemiente
(aproximadamente 10%).

Um aumento significativo na exposigdo de antib@fiantraciclinicos (por exemplo, doxorrubicina,axéntrona,
daunorrubicina) foi observado em pacientes oncotisggcom coadministragdo intravenosa de antibidtiteaciclinico
e doses elevadas de ciclosporina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter em temperatura ambiente (15°C a 30°C). geotda luz e manter em lugar seco.
A solucéo oral ser utilizada dentro de 2 meses agdertura do frasco, ndo manter em
geladeira.

Cuidados de conservacdo depois de aberto

Sigmasporin Microral capsulas deve ser mantidolistel até o momento do uso. Quando o blister E@b®ta-se um
odor caracteristico. Isso € normal e ndo signifisa existe algo errado com a cépsula.

Sigmasporin Microral solucéo oral deve ser conghrean temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), gref@lmente
ndo deixar abaixo de 20°C por longos periodos, @mitm 6leo de origem natural que tende a seifstdidem baixas
temperaturas. Uma formagéo gelatinosa pode ocalggro de 20°C, entretanto é reversivel até a teahpa de 30°C.
Flocos menores ou leves sedimentos podem ser aldsenEste fendmeno ndo afeta a eficacia e segudangroduto,
e a medida com a pipeta dosadora permanece exaia.aberto, este produto deve ser utilizado detr® meses.

O prazo de validade das capsulas e solucdo omPé theses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico

Cépsula gelatinosa mole

25 mg: capsula gelatinosa mole, na cor cinza, @alpcontendo liquido limpido amarelo.
50 mg: capsula gelatinosa mole, na cor brancanghloccontendo liquido limpido amarelo.
100 mg: capsula gelatinosa mole, na cor cinza,nglalpcontendo liquido limpido amarelo.

Solucéo oral
Solucgéo oleosa, incolor e levemente amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Administracéo oral

As capsulas devem ser deglutidas inteiras.

A solucéo oral deve ser diluida de preferéncia soce de laranja ou de macé; porém, podem-se usasdebidas,
tais como refrigerantes, de acordo com o gostwithatal. Deve-se agitar bem, imediatamente antderdar a solugéo
oral. Pela possivel interferéncia com o sistemangtico citocromo P450-dependente deve-se evithlugdo em
suco de toranja (grapefruit) (vide “Interacdes roadientosas”).

Instru¢Bes de uso para Sigmasporin Microral solugéoral

L Levante a aba no centro do anel de vedacdo metalico. 2




[ ]

Retire completamente o anel de vedagio.

3 Remova a rolha preta e jogue-a fora.

4, Encaixe firmemente o tubo unitario com a rolha branca dentro do
frasco.

>t Insira o bocal da seringa dentro da rolha branca.

6. Puxe o volume da solucido recomendado (posicione a parte inferior do

anel do émbolo na frente da graduacao correspondente do volume
prescrito).




Expulse qualquer bolha grande empwrando e puxando o émbolo antes
de remover a seringa contendo a dose recomendada. A presenca de
pequenas bolhas ndo € importante e nao afetara a dose de qualquer
maneira.

8. Coloque o medicamento da seringa em um copo com algum liquido,
que ndo seja suco de toranja (grapefiuit). Evite qualquer contato entre
a seringa e o liquido do copo. O medicamento pode ser misturado antes
de toma-lo. Mexa e beba toda a mistura. Tome o medicamento
imediatamente apds a preparacao.

9, Apos o uso, limpe a seringa do lado de fora com um tecido seco depois
de usa-la e recoloque-a em sua capa. O tubo ¢ a rolha branca
permanecem 1o frasco. Feche o frasco com a tampa apropriada.

Posologia

As doses diarias de Sigmasporin Microral devenseempre administradas em duas doses divididas.

Devido a variagao consideravel inter e intraindiraldna absorcéo e eliminacéo e pela possibilidadatdragées
farmacocinéticas do farmaco (vide “Interacdes nmadentosas”), a dose deve ser titulada individuatenéa acordo
com a resposta clinica e tolerabilidade.

Em pacientes transplantados é necesséario uma d&inenitoramento dos niveis de ciclosporina ngsaipara evitar
efeitos adversos devido a altos niveis e prevergjeacdo do drgdo devido a baixos niveis (videvéwiéncias e
precaucfes”).

Em pacientes tratados para indicagfes que nao sigaransplante de 6rgédos, o0 monitoramento dossrsa@guineos
de ciclosporina é limitado, exceto no caso de fdth#&ratamento ou recaida inesperada, onde eleggodmropriado
para verificar a possibilidade de niveis muito baigausados pelo descumprimento, absor¢éo gastiriaie
prejudicada, ou interagdes farmacocinéticas (vistb/erténcias e precaucdes”).

Populacdo-alvo geral

Transplantes

- Transplante de 6rgao solido

O tratamento com Sigmasporin Microral deve seiiadic dentro de 12 horas antes da cirurgia, a ursa de 10 a 15
mg/kg, divididas em duas ingestdes. Essa doseadiérie ser mantida durante uma a duas semanaa ejpdsgia e,

em seguida, reduzida gradativamente, de acordmsamveis sanguineos, até que se atinja uma dasemgencao de
cerca de 2 a 6 mg/kg divididas em duas doses. @uaigiinasporin Microral € dado com outros imunoSssgDTes
(por exemplo, com corticosteroides ou como parterde terapia medicamentosa tripla ou quadrupl@gsimenores
(por exemplo, 3 a 6 mg/kg em duas ingestbes partamento inicial) podem ser utilizadas.

- Transplante de medula 6ssea

A dose inicial deve ser dada na véspera do tramsplbla maioria das vezes, prefere-se a infusdde.eiclosporina
para essa finalidade; recomenda-se a dose i.vaderBg/kg/dia. Continua-se com infusdo nessa dossnte o
periodo imediato pds-transplante de até 2 semantes de se mudar para a terapia oral de manuteagéo
Sigmasporin Microral, em dose de cerca de 12,5 gidik, dividida em duas ingestdes. A terapia deutgantdo deve
continuar durante pelo menos 3 meses (de prefer@ocié meses) antes de se diminuir a dose gradaivte até zero,



por volta de um ano apds o transplante. Se Sigmadgddcroral for usado para iniciar a terapia, aeloecomendada é
de 12,5 a 15 mg/kg/dia, dividida em duas ingest@i@sando-se na véspera do transplante.

Doses mais elevadas de Sigmasporin Microral oursdiracédo de tratamento i.v. podem ser necessé@ipgsesenca de
distdrbios gastrintestinais que possam diminubbsoecdo do farmaco.

Em alguns pacientes, ocorre GVHD ap0@s a interruggdmatamento com Sigmasporin Microral. Essessaso
geralmente respondem favoravelmente a reintroddgderapia. Nestes casos, uma dose inicial delPQsamg/kg

deve ser administrada, seguida pela administraiééia da dose oral de manutencao consideradaatéatisf. Devem-se
usar doses baixas de Sigmasporin Microral parart@¥HD crénica de natureza leve.

IndicagBes quando ndo ha transplante

Ao utilizar Sigmasporin Microral para as indicac@stabelecidas nos casos em que ndo houver tratesa regras
gerais a seguir devem ser seguidas:

* Antes de iniciar o tratamento, um nivel basafiémel da creatinina sérica deve ser estabeleaidpnm minimo, duas
medicdes; além disso a fungdo renal deve ser dealegularmente durante a terapia para permitiajuste da dose
(vide “Adverténcias e precauc¢des”);

* A Uinica via de administragcdo aceita é a orabfcentrado para infusdo intravenosa nao deve ifieado) e a dose
diaria deve ser administrada em duas doses;

* Exceto nos casos de pacientes com uveite endfgengpresenta ameaga a visdo e em criangas edrarse
nefrética, a dose diaria total nunca deve excedeg/kg;

* A dose eficaz mais baixa e bem tolerada devdeterminada individualmente para o tratamento deuteacéo;

* No caso de pacientes em que uma resposta adegfiadaja atingida em um determinado momento (irdQdes
especificas a seguir) ou em que a dose eficazgj@desmpativel com as diretrizes de segurancaeadstatias, o
tratamento com Sigmasporin Microral deve ser desoaado.

- Uveite enddgena

Para induzir a remisséo recomenda-se a dose idieialmg/kg/dia administrada por via oral divideta duas
ingestdes, até que se obtenha remissao da inflaneag&lhora da acuidade visual. Pode-se aumedtzseapara 7
mg/kg/dia nos casos refratarios, por um period@ogo limitado.

Para alcancar remisséo inicial ou neutralizar srisBamatérias oculares pode-se acrescentar tegti@mncom
corticosteroide sistémico, com doses diarias den@/Rg a 0,6 mg/kg de prednisona ou equivalente sed
adicionado, caso Sigmasporin Microral apenas natr@e suficientemente a situagéo.

No tratamento de manutencao, deve-se reduzir alelosenente, até o nivel eficaz mais baixo queantera fase de
remissdo, ndo deve exceder a 5 mg/kg/dia.

- Sindrome nefrética

Para induzir a remissédo, a dose diaria recomentiagaser dividida em 2 doses orais.

Se a funcao renal (exceto proteinuria) for normalpse diaria recomendada € a seguinte:

- 5 mg/kg para adultos e

- 6 mg/kg para criancas.

Em pacientes com funcéo renal prejudicada, a dgisialindo deve exceder 2,5 mg/kg/dia.

A combinacéo de Sigmasporin Microral com baixasdate corticosteroides orais é recomendada, sgto sbmente
de Sigmasporin Microral ndo for satisfatério, esgletente em pacientes resistentes aos esteroides.

Na auséncia de eficacia ap6s 3 meses de terap@amento com Sigmasporin Microral deve ser intapido.

As doses devem ser ajustadas individualmente, @el@com a eficicia (proteiniria) e a segurangadipalmente a
creatinina sérica), mas ndo devem exceder 5 mgégrd adultos e 6 mg/kg/dia em criancas.

Para tratamento de manutencéo, a dose deve seidadievagar, até a menor dose eficaz.

- Artrite reumatoide

Durante as 6 primeiras semanas de tratamento eardosmendada é de 3 mg/kg/dia administrada paraladividida
em duas ingestdes. Se o efeito for insuficientlyse diaria pode entdo ser aumentada gradativancenferme a
tolerabilidade permitir, mas ndo deve exceder kmd?ara atingir-se eficacia plena sédo necessi#t@ak?2 semanas de
terapia com Sigmasporin Microral.

Para tratamento de manutencéo a dose deve sedajustlividualmente no nivel mais baixo eficaz derdo com a
tolerabilidade.

Sigmasporin Microral pode ser dado em combinacao @articosteroides em baixas doses e/ou com digiriatorios
ndo-esteroidais (vide “Adverténcias e precau¢cd&tymasporin Microral também pode ser combinado baixa dose
semanal de metotrexato em pacientes que apresesgposta insuficiente ao metotrexato isoladamestndo-se
inicialmente 2,5 mg/kg de Sigmasporin Microral dida em duas doses diarias, com a opcéo de aursensagose,
conforme a tolerabilidade o permitir.



- Psoriase

Em virtude da variabilidade desta condi¢&o, o tnatsto deve ser individualizado. Para induzir a ssév, a dose
inicial recomendada é de 2,5 mg/kg/dia divididackras doses orais. Se ndo houver melhora ap6s unardése
diaria pode ser aumentada gradativamente, masav@oexceder 5 mg/kg. O tratamento deve ser intgridoem
pacientes que ndo obtenham resposta suficienfesisess psoriaticas no prazo de 6 semanas, na g@d®5
mg/kg/dia ou quando a dose eficaz ndo for compatora as normas de seguranca estabelecidas (vidlestfencias e
precaucdes”).

Doses iniciais de 5 mg/kg/dia séo justificadas ecigntes cuja afeccao requer melhora rapida. Umalvda
resposta satisfatéria, pode-se descontinuar Sigimiaddicroral e as recidivas subsequentes deverna@groladas
com a reintroducéo de Sigmasporin Microral na dd®az anterior. Em alguns pacientes, pode sersséda terapia
de manutencao continua.

Para tratamento de manutencéo, as doses deveitnlselas individualmente no nivel eficaz mais bagxedo devem
exceder 5 mg/kg/dia.

- Dermatite atopica

Em virtude da grande variabilidade dessa afeccéat@mento deve ser individualizado. A varia¢iologe
recomendada é de 2,5 a 5 mg/kg/dia dividida em dasss orais. Se uma dose inicial de 2,5 mg/kg#iisalcancar
resposta satisfatéria em duas semanas de terajpagaliaria pode ser rapidamente aumentada pagékg, no
maximo. Em casos muito graves, é mais provavebgoera controle adequado da doenga com dose idigi8l
mg/kg/dia. Uma vez obtida resposta satisfatordnse deve ser gradativamente reduzida e, se ph<itymasporin
Microral deve ser descontinuado. Recaida subsegpenie ser controlada com tratamento adicional Sigmasporin
Microral.

Embora 8 semanas de tratamento possam ser sidiigata se obter a remissdo, demonstraram-seaaiafica boa
tolerabilidade da terapia por até um ano, desdesgjaen seguidas as normas de monitoragao.

Populacdo especial

- Insuficiéncia renal

Todas as indicag8es - A ciclosporina sofre elimisagnal minima e sua farmacocinética néo é afeiadasuficiéncia
renal (vide “Caracteristicas farmacolégicas”). Meeato, devido ao seu potencial nefrotdxico (viRedcdes
adversas”), recomenda-se monitoramento cuidadofiengéo renal (vide “Adverténcias e precaugbesias@s
indicacdes”).

IndicagBes que ndo sejam relacionadas a transplgraeientes com insuficiéncia renal prejudicada excecéo dos
pacientes com sindrome nefrética, ndo devem recétiesporina (vide “Adverténcias e precaucdesecpucdes
adicionais em indicacdes que ndo sejam transplariet pacientes com sindrome nefrética com prejd&tuncao
renal, a dose inicial ndo deve exceder 2,5 mg/kgljzo

- Insuficiéncia hepatica

A ciclosporina é extensivamente metabolizada pggkdb. A meia-vida terminal variou entre 6,3 haasvoluntarios
sadios a 20,4 horas, em pacientes com doencadeepédive (vide “Caracteristicas farmacoldgicas”jeducdo da
dose pode ser necessaria em pacientes com insafeci@epatica grave, para manter os niveis sangsitientro do
intervalo recomendado (vide “Adverténcias e predaste “Caracteristicas farmacoldgicas”).

- Criangas

A experiéncia com ciclosporina em criangas aintilmiéada. Estudos clinicos incluiram criancas dipde 1 ano de
idade que receberam ciclosporina na posologia padeiin problemas particulares. Em diversos estpaagentes
pediatricos necessitaram e toleraram doses magsadsdtciclosporina por kg de peso, do que asaddiz em adultos.
Sigmasporin Microral ndo pode ser recomendadoaagas para indicagdes que ndo sejam relacionadassplantes,
a ndo ser para a sindrome nefrotica (vide “Adveré&ne precaugdes”).

- Idosos (65 anos ou mais)

A experiéncia com ciclosporina em idosos € limitadas nenhum problema particular foi relatado qoaedusa o
medicamento nas doses recomendadas.

Em testes clinicos com ciclosporina em pacientesarite reumatoide, 17,5% dos pacientes tinhamrfs ou mais.
Estes pacientes apresentaram maior propensaogsmawblvimento de hipertensédo sistélica na teragsm como
aumento de creatinina séried0% acima do nivel basal ap6s 3 a 4 meses deaeEsgtudos clinicos com ciclosporina
em pacientes transplantados e psoriase ndo imoluiranumero suficiente de pessoas com 65 anos BUpaIa
determinar se a respostas destes é diferente plzstagle pacientes jovens. Outros relatos climéosdentificaram
diferencas entre a resposta em pacientes idosegrs. Em geral, a escolha da dose para pacielo®ssi deve ser
cautelosa. Geralmente inicia-se com a menor dosetglwalo terapéutico, que reflete maior frequénma diminuicéo
da fungdo hepética, renal ou cardiaca e de doengasmitantes ou terapia com outros medicamentos.



Transferéncia entre formulagfes de ciclosporina ota

A troca de uma formulag&o oral de ciclosporinaqudra deve ser feita com precaugéo e sob supemigd@a. A
introducéo da nova formulagao deve ser realizada@monitoramento dos niveis sanguineos de cictosppara
assegurar que os niveis de pré-transferéncia faleancados.

Sigmasporin Microral capsulas nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

As principais reacdes adversas observadas em edtlidizos e associadas com a administracédo despiatina
incluem disfuncgéo renal, tremor, hirsutismo, hipesfio, diarreia, anorexia, ndusea e vomito.

Muitos efeitos adversos associados com a terapiecadosporina sédo dose-dependentes e responsieakigdo de
dose. Em vérias indica¢des o espectro total deosfadversos é essencialmente o0 mesmo; ha, poifénendas na
incidéncia e gravidade. Como consequéncia das dtisgss maiores e da terapia de manutencdo nmaisnada
necessarias apds transplantes, efeitos adversosassifrequentes e geralmente mais severos emmpegie
transplantados do que naqueles tratados para dudieacoes.

Pacientes em tratamento com imunossupressorassivelcom ciclosporina e regimes que contém cicosa,
apresentam um maior risco de infec¢Bes (viral,dsista, fingica, por parasita) (vide “Advertén@gzecaucoes”).
Podem ocorrer tanto infecgdes generalizadas coaadsloAs infecgdes pré-existentes podem ser agasvad
reativacdo de infecgbes de poliomavirus pode canduefropatia associada a poliomavirus (PVANAou
leucoencefalopatia multifocal progressiva (PML)agssda ao virus JC. Casos graves e/ou fatais fortatados.
Pacientes em tratamento com imunossupressorassivelcom ciclosporina e regimes que contém ciclosg,
apresentam um maior risco de desenvolver linformadisitrbios linfoproliferativos e outras neoplasigrincipalmente
de pele. A frequéncia das neoplasias aumenta dotarsidade e duracdo do tratamento (vide “Adveiténe
precaucdes”). Algumas neoplasias podem ser fatais.

Resumo tabulado das reacdes adversas ao farmacoedtudos clinicos

As reacdes adversas ao farmaco de estudos cl{fiabsla 5) estdo listadas pela classe do sisterdegde MedDRA.
Dentro de cada classe de sistema de drgdo, aeseagdersas ao farmaco foram classificadas pejadreia, sendo a
mais frequente listada primeiro. Dentro de cadp@ue frequéncia, as rea¢des adversas estdo dpoEseam ordem
decrescente de gravidade. Adicionalmente, a cdatederfrequéncia correspondente para cada reagéesacho
farmaco é baseada na seguinte convencéo (CIOM$nllifjo comum¥ 1/10); comum 1/100 a < 1/10); incomun (
1/1.000 a < 1/100); rara (1/10.000 a < 1/1.000); muito rara (< 1/10.000¢|dimdo relatos isolados.

Tabela 5 Reagdes adversas a partir de estudos otios

Disturbios do sistema sanguineo ¢ linfitico

Comum Leucopenia.

Distiurbios do metabolismo ¢ nutricional

Muito comum Anorexia, hiperglicemia.
Distiurbios do sistema nervoso

Muito comum Tremor, cefaleia.
Comum Convulsoes, parestesia.

Distirbios vasculares

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

Comum Rubor.

Distirbios gastrintestinais

Muito comum Nausea, vomito, desconforto abdominal. diarreia, hiperplasia gengival.
Comum Ulcera péptica.

Distirbios hepatobiliares

Comum Hepatotoxicidade ( vide “Adverténcias e precaucoes’)

Disturbios da pele ¢ tecido subcutineo

Muito comum Hirsutismo.

Comum Acne. rash

Distiirbios renal ¢ urindrio

Muito comum Disfungdo renal (vide “Adverténcias e precaugoes” ).

Distiirbios do sistema reprodutive ¢ das mamas

Raro Distirbios menstruais.
Distiirbios gerais ¢ condi¢io do local de administracio
Comum Pirexia. edema.




Reacdes adversas do medicamento da experiéncia pasaercializacao (frequéncia desconhecida)

As seguintes reacOes adversas ao farmaco saodiesigda experiéncia pos-comercializagdo com cictospde relatos
de casos espontéaneos e literatura. Tendo em vistassas reacdes foram relatadas voluntariamenterngopopulagéo
de tamanho incerto, ndo é possivel estimar suaérempa confiavelmente, motivo pelo qual é categoidzcomo
desconhecida. As reacgdes adversas ao farmacdlietdas de acordo com as classes de sistema @e dog
MedDRA. Dentro de cada classe de drgao, as reagfiessas ao farmaco estéo apresentadas na TadmalarBlem
decrescente de gravidade.

Tabela 6 Reac¢Bes adversas ao medicamento a parte telatos espontaneos e literatura (frequéncia
desconhecida)

Distirbios do sistema sanguineo ¢ linfatico
Microangiopatia trombotica, sindrome hemolitico urémica hemolitica, plrpura trombocitopénica trombotica,
anemia, frombocitopenia.

Disturbios do metabolismo ¢ nutricional
Hiperlipidemia. hiperuricemia, hipercalemia. hipomagnesemia.

Disturbios do sistema nervoso

Encefalopatia, incluindo sindrome de encefalopatia posterior reversivel (PRES). sinais e sintomas como convulsoes,
confusdo. desorientacio, reducdo da capacidade de resposta, agitacdo. insonia, distirbios visuais, cegueira cortical,
coma. paresia, ataxia cerebelar, edema do disco optico, incluindoe papiledema com possivel distarbio visual

secundiano a hipertensio mntracranianal benigna, neuropatia periferica. enxagueca.

Disturbios gastrintestinais
Pancreatite aguda.

Disturbios hepatobiliares
Hepatotoxicidade e danos no figado. incluindo colestase, 1ctericia, hepatite e insuficiéncia hepatica com algum

desfecho fatal (vide “Advernéncias e precaugdes”).

Disturbios da pele ¢ tecido subcutineo
Hiperiricose.

Distirbios musculoesquelético ¢ do tecido conjuntivo
Miopatia, espasmo muscular, mialgma, fraqueza muscular

Disturbios do sistema reprodutive ¢ das mamas
Ginecomastia.

Distiirbios gerais ¢ condicoes no local da administracio

Fadiga, aumento de peso.

Descricdo das reacdes adversas selecionadas

- Hepatotoxicidade e distarbios hepaticos

Ha relatos pos-comercializagdo solicitados e eSpewnis de hepatotoxicidade e lesdo hepatica, iddwalestase,
ictericia, hepatite e insuficiéncia hepética enmigrgtes tratados com ciclosporina. A maioria doatesl incluiram
pacientes com comorbidades significativas, condigiijacentes e outros fatores de confuséo induiad
complicagbes infecciosas e medicacdes concomitantegpotencial hepatotéxico. Em alguns casos, ipairmente
em pacientes transplantados, resultados fataimfeetatados (vide “Adverténcias e precaucdes”).

- Nefrotoxicidade aguda e crbnica

Os pacientes que recebem medicamentos inibidorealciaeurina, incluindo ciclosporina e regimesteodo
ciclosporina, estdo em maior risco de nefrotoxidedaguda ou crdnica. Houve relatos de estudosatird da
experiéncia pés-comercializa¢do associado ao usldsporina. Casos de nefrotoxicidade agudauidiais da
homeostase de ions, como hipercalemia, hipomageedeiperuricemia. Casos relataram alteracdes rdwiftas
cronicas, incluido hialinose arteriolar, atrofiaular e fibrose intersticial (vide “Adverténciapmcaucdes”).

- Dor nos membros inferiores

Casos isolados de dor nos membros inferiores foetatados em associacdo com a ciclosporina. Domeosbros
inferiores também foi observada como parte da 8mdrda Dor Induzida por Inibidor de Calcineurin®i(E),
conforme descrito na literatura.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisterhmtificacbes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISdisponivel
em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm paua a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
A DL50 oral de ciclosporina é de 2.329 mg/kg emeadongos, 1.480 mg/kg em ratos e > 1.000 mg/kgasthos. A
DL50 i.v. é de 148 mg/kg em camundongos, 104 mgrkgatos e 46 mg/kg em coelhos.



Sintomas

Experiéncia com superdose aguda de ciclosporimaitada. Doses orais de ciclosporina de até 1@cécde 150
mg/kg) foram toleradas com consequéncias cliniglasivamente pequenas, como vomito, sonoléncialeief
taquicardia e, em poucos pacientes, insuficiérmalreversivel moderadamente grave. Entretamtimnsas graves de
intoxicagdo foram relatados ap6s superdose acidemtaia parenteral com ciclosporina em neonateshaturos.

Tratamento

Em todos os casos de superdose, devem ser adotaedakas gerais de suporte e tratamento sintomddice ser
realizado. Indugdo de vémito ou lavagem gastrickeposer de grande valia dentro das primeiras lapas ingestao
oral. A ciclosporina néo é dialisavel em quantidsideificativa e ndo é bem eliminada por hemop@dusom carvéo
ativado.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacfes.
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Historico de alteracao para a bula

Dados da submisséo eletrbnica

Dados da peticdo/rimacao que altera bula

Dados das alteragtes de bl

Data do Ne. Assunto Data do Ne. Assunto Data da ltens de bula Versbes Apresentacdes
expediente expediente expediente| expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
- 25 MG CAP GEL
MOLE CT 5 BL AL/AL
X 10
Atualizac&o de texto
(10457) - (10457) - de bula conforme -50 MG CAP GEL
SIMILAR — SIMILAR — bula padréo publicada MOLE CT 5 BL AL/AL
Incluséao Inclusao no bulario. X 10
14/03/2014| 0187028/14-9 Inicial de | 14/03/2014| 0187028/14-9 Inicial de | 14/03/2014| Submisséao eletrénica VPS1
) N -100 MG CAP GEL
Texto de Texto de para disponibiliza¢aq MOLE CT 5 BL AL/AL
Bula — RDC Bula— RDC do texto de bula no X 10
60/12 60/12 Bulério eletrénico da
ANVISA. - 100 MG/ML SOL OR
CT FR VD AMB X
50ML
- 25 MG CAP GEL
MOLE CT 5 BL AL/AL
X 10
(10450) (10450) - Contraindicacdes
SIMILAR — SIMILAR - -50 MG CAP GEL
Notificacéo Notificacéo - Interagdes MOLE CT 5 BL AL/AL
de Alteracéo de Alteragdo Medicamentosas VPS2 X 10
de Texto de de Texto de
Bula — RDC Bula — RDC - Reagbes Adversas -100 MG CAP GEL
60/12 60/12 MOLE CT 5 BL AL/AL

X 10

- 100 MG/ML SOL OR




CT FR VD AMB X
50ML




