ANEXO |

LISTA DAS DENOMINACOES, FORMAS FARMACEUTICAS, DOSAGENS, VIAS DE
ADMINISTRACAO DOS MEDICAMENTOS, TITULARES DAS AUTORIZACOES DE
INTRODUCAO NO MERCADO NOS ESTADOS MEMBROS



Estado Titular da Autorizagdo de Nome de fantasia Dosagem Forma Via de Contetdo
Membro Introducéo no Mercado farmacéutica administragdo (Concentracéo)
UE/EEE
Austria Novartis Pharma GmbH Sandimmun - Neoral 10 | 10 mg Cépsulas, moles Via oral
Stella-Klein-Low-Weg 17 mg Kapseln
AT-1020 Wien
Austria
Austria Novartis Pharma GmbH Sandimmun - Neoral 25 | 25 mg Cépsulas, moles Via oral
Stella-Klein-Low-Weg 17 mg Kapseln
AT-1020 Wien
Austria
Austria Novartis Pharma GmbH Sandimmun - Neoral 50 | 50 mg Cépsulas, moles Via oral
Stella-Klein-Low-Weg 17 mg Kapseln
AT-1020 Wien
Austria
Austria Novartis Pharma GmbH Sandimmun - Neoral 100 mg Cépsulas, moles Via oral
Stella-Klein-Low-Weg 17 100 mg Kapseln
AT-1020 Wien
Austria
Austria Novartis Pharma GmbH Sandimmun - Neoral 100 mg/ml Solugao oral Via oral 100 mg/ml
Stella-Klein-Low-Weg 17 100 mg/ml -
AT-1020 Wien Trinklésung
Austria
Bélgica N.V. Novartis Pharma S.A. Neoral - Sandimmun 10 | 10 mg Cépsulas, moles Via oral
Medialaan 40, mg
B-1800 Vilvoorde
Belgium
Bélgica N.V. Novartis Pharma S.A. Neoral-Sandimmun 100 | 100 mg Cépsulas, moles Via oral
Medialaan 40, mg
B-1800 Vilvoorde
Belgium




Estado Titular da Autorizacio de Nome de fantasia Dosagem Forma Via de Conteudo
Membro Introdugdo no Mercado farmacéutica administracéo (Concentragao)
UE/EEE
Bélgica N.V. Novartis Pharma S.A. Neoral - Sandimmun 25 | 25 mg Cépsulas, moles Via oral
Medialaan 40, mg
B-1800 Vilvoorde
Belgium
Bélgica N.V. Novartis Pharma S.A. Neoral - Sandimmun 50 | 50 mg Cépsulas, moles Via oral
Medialaan 40, mg
B-1800 Vilvoorde
Belgium
Bélgica N.V. Novartis Pharma S.A. Neoral-Sandimmun 100 | 100 mg/ml Solugéo oral Via oral 100 mg/ml
Medialaan 40, mg/ml
B-1800 Vilvoorde
Belgium
Bulgéria Novartis Pharma GmbH Sandimmun Neoral 25 | 25 mg Capsulas, moles Via oral
Roonstrasse 25, 90429 mg capsule
Nuremberg
Germany
Bulgaria Novartis Pharma GmbH Sandimmun Neoral 50 | 50 mg Cépsulas, moles Via oral
Roonstrasse 25, 90429 mg capsule
Nuremberg
Germany
Bulgaria Novartis Pharma GmbH Sandimmun Neoral 100 | 100 mg Céapsulas, moles Via oral
Roonstrasse 25, 90429 mg capsule
Nuremberg
Germany
Bulgaria Novartis Pharma GmbH Sandimmun Neoral 100 | 100 mg/ml Solugdo oral Via oral 100 mg/ml — 50ml
Roonstrasse 25, 90429 mg/ml oral solution
Nuremberg
Germany




Estado
Membro

UE/EEE

Titular da Autorizagdo de
Introdugéo no Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma
farmacéutica

Via de
administracdo

Contetdo
(Concentracéo)

Chipre

Novartis Pharmaceuticals
UNITED KINGDOM Ltd
Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR

United Kingdom

Sandimmun Neoral 25
mg

25 mg

Cépsulas, moles

Via oral

Chipre

Novartis Pharmaceuticals
UNITED KINGDOM Ltd
Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR

United Kingdom

Sandimmun Neoral 50
mg

50 mg

Capsulas, moles

Via oral

Chipre

Novartis Pharmaceuticals
UNITED KINGDOM Ltd
Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR

United Kingdom

Sandimmun Neoral 100
mg

100 mg

Capsulas, moles

Via oral

Chipre

Novartis Pharmaceuticals
UNITED KINGDOM Ltd
Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR

United Kingdom

Sandimmun Neoral
Oral Solution 100 mg/
ml

100 mg/ml

Solugdo oral

Via oral

100 mg/ml

Reptiblica
Checa

Novartis s.r.o.

Na Pankraci 1724/129
140 00 Prague 4 - Nusle
Czech Republic

Sandimmun Neoral 25
mg

25 mg

Cépsulas, moles

Via oral




Estado Titular da Autorizagdo de Nome de fantasia Dosagem Forma Via de Contetdo
Membro Introducéo no Mercado farmacéutica administracdo (Concentracéo)
UE/EEE
Republica Novartis s.r.0. Sandimmun Neoral 50 | 50 mg Capsulas, moles Via oral
Checa Na Pankraci 1724/129 mg
140 00 Prague 4 - Nusle
Czech Republic
Republica Novartis s.r.0. Sandimmun Neoral 100 | 100 mg Céapsulas, moles Via oral
Checa Na Pankraci 1724/129 mg
140 00 Prague 4 - Nusle
Czech Republic
Republica Novartis s.r.0. Sandimmun Neoral 100 | 100 mg/ml Solugio oral Via oral 100 mg/ml
Checa Na Pankraci 1724/129 mg/ml
140 00 Prague 4 - Nusle
Czech Republic
Dinamarca Novartis Healthcare A/S Sandimmun Neoral 10 mg Capsulas, moles Via oral
Lyngbyvej 172
DK-2100 Copenhagen
Denmark
Dinamarca Novartis Healthcare A/S Sandimmun Neoral 25 mg Cépsulas, moles Via oral
Lyngbyvej 172
DK-2100 Copenhagen
Denmark
Dinamarca Novartis Healthcare A/S Sandimmun Neoral 50 mg Capsulas, moles Via oral
Lyngbyvej 172
DK-2100 Copenhagen
Denmark
Dinamarca Novartis Healthcare A/S Sandimmun Neoral 100 mg Céapsulas, moles Via oral

Lyngbyvej 172
DK-2100 Copenhagen
Denmark
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Membro

UE/EEE

Titular da Autorizagdo de
Introdugéo no Mercado

Nome de fantasia
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Forma
farmacéutica

Via de
administracdo

Contetdo
(Concentracéo)

Dinamarca

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172
DK-2100 Copenhagen
Denmark

Sandimmun Neoral

100 mg/ml

Solucao oral

Via oral

100 mg/ml

Estonia

Novartis Finland OY
Metsanneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

Sandimmun Neoral

25 mg

Capsulas, moles

Via oral

Estonia

Novartis Finland OY
Metsidnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

Sandimmun Neoral

50 mg

Capsulas, moles

Via oral

Estoénia

Novartis Finland OY
Metsénneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

Sandimmun Neoral

100 mg

Capsulas, moles

Via oral

Finlandia

Novartis Finland OY
Metsdnneidonkuja 10
FI1-02130 Espoo
Finland

Sandimmun Neoral

25 mg

Cépsulas, moles

Via oral

Finlandia

Novartis Finland OY
Metsianneidonkuja 10
FI-02130 Espoo
Finland

Sandimmun Neoral

50 mg

Céapsulas, moles

Via oral

Finlandia

Novartis Finland OY
Metsdnneidonkuja 10
F1-02130 Espoo
Finland

Sandimmun Neoral

100 mg

Céapsulas, moles

Via oral
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Finlandia

Novartis Finland OY
Metsdnneidonkuja 10
FI1-02130 Espoo
Finland

Sandimmun Neoral

100 mg/ml

Solucdo oral

Via oral

100 mg/ml

Franca

Novartis Pharma S.A.S.

2-4, rue Lionel Terray

92500 RUEIL-MALMAISON,
France

NEORAL

10 mg

Capsulas, moles

Via oral

Franca

Novartis Pharma S.A.S.

2- 4, rue Lionel Terray

92500 RUEIL-MALMAISON,
France

NEORAL

25 mg

Capsulas, moles

Via oral

Franca

Novartis Pharma S.A.S.

2-4, rue Lionel Terray

92500 RUEIL-MALMAISON,
France

NEORAL

50 mg

Capsulas, moles

Via oral

Franca

Novartis Pharma S.A.S.

2-4, rue Lionel Terray

92500 RUEIL-MALMAISON,
France

NEORAL

100 mg

Cépsulas, moles

Via oral

Franga

Novartis Pharma S.A.S.

2-4, rue Lionel Terray

92500 RUEIL-MALMAISON,
France

NEORAL

100 mg/ml

Solugao oral

Via oral

100 mg/ml

Alemanha

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

Sandimmun Optoral 10
mg Weichkapseln

10 mg

Céapsulas, moles

Via oral




Estado Titular da Autorizagdo de Nome de fantasia Dosagem Forma Via de Contetdo
Membro Introducéo no Mercado farmacéutica administracdo (Concentracéo)
UE/EEE
Alemanha Novartis Pharma GmbH Sandimmun Optoral 25 | 25 mg Cépsulas, moles Via oral
Roonstrasse 25 mg Weichkapseln
D-90429 Niirnberg
Germany
Alemanha Novartis Pharma GmbH Sandimmun Optoral 50 | 50 mg Cépsulas, moles Via oral
Roonstrasse 25 mg Weichkapseln
D-90429 Niirnberg
Germany
Alemanha Novartis Pharma GmbH Sandimmun Optoral 100 mg Cépsulas, moles Via oral
Roonstrasse 25 100 mg Weichkapseln
D-90429 Niirnberg
Germany
Alemanha Novartis Pharma GmbH Sandimmun Optoral 100 mg/ml Solucao oral Via oral 100 mg/ml
Roonstrasse 25 100 mg/ml Lésung zum
D-90429 Niirnberg Einnehmen
Germany
Grécia Novartis (Hellas) S.A.C.I. SANDIMMUN 25mg/cap Cépsulas, moles Via oral
National Road No. 1 (12th Km) | NEORAL
Metamorphosis
GR-144 51 Athens
Greece
Grécia Novartis (Hellas) S.A.C.1. SANDIMMUN 50mg/cap Capsulas, moles Via oral
National Road No. 1 (12th Km) | NEORAL

Metamorphosis
GR-144 51 Athens
Greece




Estado Titular da Autorizagdo de Nome de fantasia Dosagem Forma Via de Contetdo
Membro Introducéo no Mercado farmacéutica administracdo (Concentracéo)
UE/EEE
Grécia Novartis (Hellas) S.A.C.I. SANDIMMUN 100mg/cap Cépsulas, moles Via oral
National Road No. 1 (12th Km) | NEORAL
Metamorphosis
GR-144 51 Athens
Greece
Grécia Novartis (Hellas) S.A.C.1. SANDIMMUN 500mg/5ml | Solugdo oral Via oral 100 mg/ml
National Road No. 1 (12th Km) | NEORAL
Metamorphosis
GR-144 51 Athens
Greece
Hungria Novartis Hungaria Kft. Pharma | Sandimmun Neoral 10 | 10 mg Cépsulas, moles Via oral
részlege mg lagy kapszula
Bartok Béla ut 43-47
H-1114 Budapest
Hungary
Hungria Novartis Hungaria Kft. Pharma | Sandimmun Neoral 25 | 25 mg Capsulas, moles Via oral
részlege mg lagy kapszula
Bartok Béla ut 43-47
H-1114 Budapest
Hungary
Hungria Novartis Hungaria Kft. Pharma | Sandimmun Neoral 50 | 50 mg Cépsulas, moles Via oral
részlege mg lagy kapszula

Bartok Béla ut 43-47
H-1114 Budapest
Hungary
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Membro

UE/EEE
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Introdugéo no Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma
farmacéutica

Via de
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(Concentracéo)

Hungria

Novartis Hungaria Kft. Pharma
részlege

Bartok Béla ut 43-47

H-1114 Budapest

Hungary

Sandimmun Neoral 100
mg lagy kapszula

100 mg

Cépsulas, moles

Via oral

Hungria

Novartis Hungaria Kft. Pharma
részlege

Bartok Béla t 43-47

H-1114 Budapest

Hungary

Sandimmun Neoral 100
mg/ml belsdleges oldat

100 mg/ml

Solugdo oral

Via oral

100 mg/ml

Islandia

Novartis Healthcare A/S
Edward Thomsens Vej 14 2003
Kobenhavn S Denmark

Sandimmun Neoral

25 mg

Cépsulas, moles

Via oral

Islandia

Novartis Healthcare A/S
Edward Thomsens Vej 14 2003
Kobenhavn S Denmark

Sandimmun Neoral

50 mg

Cépsulas, moles

Via oral

Islandia

Novartis Healthcare A/S
Edward Thomsens Vej 14 2003
Kobenhavn S Denmark

Sandimmun Neoral

100 mg

Cépsulas, moles

Via oral

Islandia

Novartis Healthcare A/S
Edward Thomsens Vej 14 2003
Kobenhavn S Denmark

Sandimmun Neoral

100 mg/ml

Solugao oral

Via oral

100 mg/ml

Irlanda

Novartis Pharmaceuticals
UNITED KINGDOM Ltd
Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR

United Kingdom

Neoral

25 mg

Cépsulas, moles

Via oral

10




Estado
Membro

UE/EEE

Titular da Autorizagdo de
Introdugéo no Mercado

Nome de fantasia
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Via de
administracdo

Contetdo
(Concentracéo)

Irlanda

Novartis Pharmaceuticals
UNITED KINGDOM Ltd
Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR

United Kingdom

Neoral

50 mg

Cépsulas, moles

Via oral

Irlanda

Novartis Pharmaceuticals
UNITED KINGDOM Ltd
Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR

United Kingdom

Neoral

100 mg

Capsulas, moles

Via oral

Irlanda

Novartis Pharmaceuticals
UNITED KINGDOM Ltd
Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR

United Kingdom

Neoral

100 mg/ml

Solugao oral

Via oral

100 mg/ml

Italia

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
United Kingdom

Sandimmun Neoral

10 mg

Céapsulas, moles

Via oral

Italia

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
United Kingdom

Sandimmun Neoral

25 mg

Capsulas, moles

Via oral

11
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UE/EEE

Titular da Autorizagdo de
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Italia

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
United Kingdom

Sandimmun Neoral

50 mg

Cépsulas, moles

Via oral

Italia

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
United Kingdom

Sandimmun Neoral

100 mg

Capsulas, moles

Via oral

Italia

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
United Kingdom

Sandimmun Neoral

100 mg/ml

Solugao oral

Via oral

100 mg/ml

Letonia

Novartis Finland OY
Metsdnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

Sandimmun Neoral
25 mg mikstas kapsulas

25 mg

Capsulas, moles

Via oral

Letonia

Novartis Finland OY
Metsénneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

Sandimmun Neoral
50 mg mikstas kapsulas

50 mg

Capsulas, moles

Via oral

Letonia

Novartis Finland OY
Metsdnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

Sandimmun Neoral
100 mg mikstas
kapsulas

100 mg

Cépsulas, moles

Via oral

12




Estado
Membro

UE/EEE

Titular da Autorizagdo de
Introdugéo no Mercado

Nome de fantasia
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Via de
administracdo

Contetdo
(Concentracéo)

Letonia

Novartis Finland Oy
Metsdnneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

Sandimmun Neoral

25 mg

Cépsulas, moles

Via oral

Letonia

Novartis Finland Oy
Metsanneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo, Finland

Sandimmun Neoral

50 mg

Céapsulas, moles

Via oral

Letonia

Novartis Finland Oy
Metsanneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo
Finland

Sandimmun Neoral

100 mg

Céapsulas, moles

Via oral

Luxemburgo

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

Sandimmun Optoral 10
mg Weichkapseln

10 mg

Céapsulas, moles

Via oral

Luxemburgo

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

Sandimmun Optoral 25
mg Weichkapseln

25 mg

Capsulas, moles

Via oral

Luxemburgo

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

Sandimmun Optoral 50
mg Weichkapseln

50 mg

Cépsulas, moles

Via oral

Luxemburgo

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

Sandimmun Optoral
100 mg Weichkapseln

100 mg

Capsulas, moles

Via oral

13
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Membro

UE/EEE

Titular da Autorizagdo de
Introdugéo no Mercado

Nome de fantasia
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farmacéutica

Via de
administracdo

Contetdo
(Concentracéo)

Luxemburgo

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

Sandimmun Optoral
100 mg/ml Losung zum
Einnehmen

100 mg/ml

Solucao oral

Via oral

100 mg/ml

Malta

Novartis Pharmaceuticals UK
Ltd

Frimley Business Park
Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

Sandimmun Neoral

25mg

Céapsulas, moles

Via oral

Malta

Novartis Pharmaceuticals UK
Ltd

Frimley Business Park
Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

Sandimmun Neoral

100mg

Cépsulas, moles

Via oral

Malta

Novartis Pharmaceuticals UK
Ltd

Frimley Business Park
Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

Sandimmun Neoral

100mg/ml

Solucao oral

Via oral

100 mg/ml

Paises Baixos

Novartis Pharma B.V.
Raapopseweg 1

6824 DP Arnhem
The Netherlands

Neoral 25 mg, capsules

25mg

Capsulas, moles

Via oral

14
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Membro

UE/EEE

Titular da Autorizagdo de
Introdugéo no Mercado

Nome de fantasia
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farmacéutica

Via de
administracdo

Contetdo
(Concentracéo)

Paises Baixos

Novartis Pharma B.V.
Raapopseweg 1

6824 DP Arnhem
The Netherlands

Neoral 100 mg,
capsules

100mg

Cépsulas, moles

Via oral

Paises Baixos

Novartis Pharma B.V.
Raapopseweg 1

6824 DP Arnhem
The Netherlands

Neoral 100 mg/ml,
drank

100mg/ml

Solugdo oral

Via oral

100 mg/ml

Noruega

Novartis Norge AS
Nydalen Alle 37A
P.O Box 4284
Nydalen, N-0401 Oslo
Norway

Sandimmun Neoral

25 mg

Céapsulas, moles

Via oral

Noruega

Novartis Norge AS
Nydalen Alle 37A
P.O Box 4284
Nydalen, N-0401 Oslo
Norway

Sandimmun Neoral

50 mg

Cépsulas, moles

Via oral

Noruega

Novartis Norge AS
Nydalen Alle 37A
P.O Box 4284
Nydalen, N-0401 Oslo
Norway

Sandimmun Neoral

100 mg

Céapsulas, moles

Via oral

Noruega

Novartis Norge AS
Nydalen Alle 37A
P.O Box 4284
Nydalen, N-0401 Oslo
Norway

Sandimmun Neoral

100 mg/ml

Solucéo oral

Via oral

100 mg/ml

15
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administracdo

Contetdo
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Polodnia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

Sandimmun Neoral

10 mg

Cépsulas, moles

Via oral

Polodnia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

Sandimmun Neoral

25 mg

Céapsulas, moles

Via oral

Polodnia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

Sandimmun Neoral

50 mg

Capsulas, moles

Via oral

Polobnia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

Sandimmun Neoral

100 mg

Capsulas, moles

Via oral

Polodnia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

Sandimmun Neoral

100 mg/ml

Solucéo oral

Via oral

100 mg/ml

Portugal

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial,
Edificio 8

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra

Portugal

Sandimmun Neoral

25 mg

Capsulas, moles

Via oral

16
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Portugal

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial,
Edificio 8

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra

Portugal

Sandimmun Neoral

50 mg

Cépsulas, moles

Via oral

Portugal

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial,
Edificio 8

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra

Portugal

Sandimmun Neoral

100 mg

Cépsulas, moles

Via oral

Portugal

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial,
Edificio 8

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra

Portugal

Sandimmun Neoral

100 mg/ml

Solucéo oral

Via oral

100 mg/ml

Roménia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

SANDIMMUN
NEORAL capsule moi,
25 mg

25 mg

Cépsulas, moles

Via oral

Roménia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

SANDIMMUN
NEORAL,capsule moi,
50 mg

50 mg

Céapsulas, moles

Via oral

17




Estado Titular da Autorizagdo de Nome de fantasia Dosagem Forma Via de Contetdo
Membro Introducéo no Mercado farmacéutica administracdo (Concentracéo)
UE/EEE
Roménia Novartis Pharma GmbH SANDIMMUN 100 mg/ml Solucdo oral Via oral 100 mg /ml
Roonstrasse 25 NEORAL, solutie orala,
D-90429 Niirnberg 100 mg/ml
Germany
Eslovaquia Novartis s.r.0. Sandimmun Neoral 25 | 25 mg Cépsulas, moles Via oral
Na Pankraci 1724/129 mg
Prague 140 00
Czech Republic
Eslovaquia Novartis s.r.o. Sandimmun Neoral 50 50 mg Céapsulas, moles Via oral
Na Pankraci 1724/129 mg
Prague 140 00
Czech Republic
Eslovaquia Novartis s.r.o. Sandimmun Neoral 100 | 100 mg Cépsulas, moles Via oral
Na Pankraci 1724/129 mg
Prague 140 00
Czech Republic
Eslovaquia Novartis s.r.0. Sandimmun Neoral 100 | 100 mg/ml Solugao oral Via oral 100 mg/ml
Na Pankraci 1724/129 mg/ml
Prague 140 00
Czech Republic
Eslovénia Novartis Pharma GmbH Sandimmun Neoral 25 | 25 mg Cépsulas, moles Via oral
Roonstrasse 25 mg mehke kapsule
D-90429 Niirnberg
Germany
Eslovénia Novartis Pharma GmbH Sandimmun Neoral 50 | 50 mg Capsulas, moles Via oral

Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

mg mehke kapsule

18




Estado Titular da Autorizagdo de Nome de fantasia Dosagem Forma Via de Contetdo
Membro Introducéo no Mercado farmacéutica administracdo (Concentracéo)
UE/EEE
Eslovénia Novartis Pharma GmbH Sandimmun Neoral 100 | 100 mg Capsulas, moles Via oral
Roonstrasse 25 mg mehke kapsule
D-90429 Niirnberg
Germany
Eslovénia Novartis Pharma GmbH Sandimmun Neoral 100 | 100 mg/ml Solugao oral Via oral 100 mg/ml
Roonstrasse 25 mg/ml peroralna
D-90429 Niirnberg raztopina
Germany
Espanha Novartis Farmacéutica S.A. Sandimmun Neoral 25 | 25 mg Céapsulas, moles Via oral
Gran Via de les Corts mg capsulas blandas
Catalanes, 764
E-08013 Barcelona
Spain
Espanha Novartis Farmacéutica S.A. Sandimmun Neoral 50 | 50 mg Cépsulas, moles Via oral
Gran Via de les Corts mg capsulas blandas
Catalanes, 764
E-08013 Barcelona
Spain
Espanha Novartis Farmacéutica S.A. Sandimmun Neoral 100 | 100 mg Capsulas, moles Via oral
Gran Via de les Corts mg capsulas blandas
Catalanes, 764
E-08013 Barcelona
Spain
Espanha Novartis Farmacéutica S.A. Sandimmun Neoral 100 | 100 mg/ml Solugdo oral Via oral 100 mg/ml

Gran Via de les Corts
Catalanes, 764
E-08013 Barcelona
Spain

mg/ml solucién oral
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Estado
Membro

UE/EEE

Titular da Autorizagdo de
Introdugéo no Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma
farmacéutica

Via de
administracdo

Contetdo
(Concentracéo)

Suécia

Novartis Sverige AB
Kemistvigen 1B / Box 1150
SE-183 11 Taby

Sweden

Sandimmun Neoral

10 mg

Cépsulas, moles

Via oral

Suécia

Novartis Sverige AB
Kemistviagen 1B / Box 1150
SE-183 11 Taby

Sweden

Sandimmun Neoral

25 mg

Céapsulas, moles

Via oral

Suécia

Novartis Sverige AB
Kemistvigen 1B / Box 1150
SE-183 11 Taby

Sweden

Sandimmun Neoral

50 mg

Capsulas, moles

Via oral

Suécia

Novartis Sverige AB
Kemistvigen 1B / Box 1150
SE-183 11 Taby

Sweden

Sandimmun Neoral

100 mg

Capsulas, moles

Via oral

Suécia

Novartis Sverige AB
Kemistvigen 1B / Box 1150
SE-183 11 Taby

Sweden

Sandimmun Neoral

100 mg/ml

Solucéo oral

Via oral

100 mg/ml

Reino Unido

Novartis Pharmaceuticals UK
Ltd

Frimley Business Park
Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

Neoral Soft Gelatin
Capsules 10mg

10 mg

Céapsulas, moles

Via oral
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Estado
Membro

UE/EEE

Titular da Autorizagdo de
Introdugéo no Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma
farmacéutica

Via de
administracdo

Contetdo
(Concentracéo)

Reino Unido

Novartis Pharmaceuticals UK
Ltd

Frimley Business Park
Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

Neoral Soft Gelatin
Capsules 25mg

25 mg

Cépsulas, moles

Via oral

Reino Unido

Novartis Pharmaceuticals UK
Ltd

Frimley Business Park
Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

Neoral Soft Gelatin
Capsules 50mg

50 mg

Capsulas, moles

Via oral

Reino Unido

Novartis Pharmaceuticals UK
Ltd

Frimley Business Park
Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

Neoral Soft Gelatin
Capsules 100mg

100 mg

Capsulas, moles

Via oral

Reino Unido

Novartis Pharmaceuticals UK
Ltd

Frimley Business Park
Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

Neoral Oral solution

100 mg/ml

Solugao oral

Via oral

100 mg/ml
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Anexo |1

Conclusdes cientificas e fundamentos para a alteracao dos termos da
Autorizacgéo de Introducéo no Mercado
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Conclusoes cientificas

Resumo da avaliacdo cientifica do Sandimmun Neoral e nomes associados (ver Anexo I)

O Sandimmun Neoral ¢ uma formulagdo de microemulsdo de ciclosporina. A ciclosporina é um agente
imunossupressor potente utilizado na transplantacdo de drgéos s6lidos e da medula dssea para a
prevencdo da rejeicdo do enxerto e na doenga enxerto-contra-hospedeiro (GVHD). A ciclosporina ¢
também utilizada numa série de doengas que se sabe terem origem autoimune (uveite enddgena,
sindrome nefrdtica, artrite reumatoide, psoriase e dermatite atopica) ou que se considera terem esse
tipo de origem.

Em comparagdo com o Sandimmun (formulago de ciclosporina a base de 6leo), o Sandimmun Neoral
(formulagdo de microemulsdo) proporciona uma melhor linearidade de dose a nivel da exposicao a
ciclosporina, um perfil de absor¢ao mais consistente € uma menor influéncia da ingestao concomitante
de alimentos e do ritmo circadiano. Globalmente, estas propriedades resultam numa menor
variabilidade intraindividual da farmacocinética da ciclosporina e numa correlagdo mais forte entre as
concentra¢des minimas e a exposi¢ado total. Na sequéncia destas vantagens adicionais, o Sandimmun
Neoral pode ser administrado de forma independente do horario das refeigdes. Além disso, o
Sandimmun Neoral gera uma exposi¢do mais uniforme a ciclosporina ao longo do dia e de dia para
dia, num regime de manutengao.

O Sandimmun Neoral foi registado pela primeira vez na Alemanha em fevereiro de 1993 e esta
disponivel na UE sob a forma de capsulas moles de gelatina de 10 mg, 25 mg, 50 mg e 100 mg e
solucdo oral de 100 mg/ml. O registo do Sandimmun Neoral teve por base dados de eficacia e
segurancga derivados de estudos clinicos realizados com a formulagdo a base de 6leo (Sandimmun),
que foi registado pela primeira vez na Suica em dezembro de 1982. Foram realizados estudos
farmacocinéticos e farmacodindmicos adicionais, bem como ensaios néo clinicos, com o medicamento
Sandimmun Neoral com o objetivo de apoiar o seu registo.

Na Unido Europeia (UE), o Sandimmun e o Sandimmun Neoral foram registados através de
procedimentos nacionais. O Sandimmun Neoral esta disponivel sob a forma de Sandimmun Neoral
capsulas moles de gelatina (10 mg, 25 mg, 50 mg ¢ 100 mg) e de Sandimmun Neoral solugdo oral, 100
mg/ml. O Sandimmun esta disponivel sob a forma de Sandimmun capsulas moles de gelatina (25 mg,
50 mg e 100 mg), Sandimmun solugdo oral, 100 mg/ml e Sandimmun concentrado para solugdo para
perfusdo, 50 mg/ml. Nem todas as dosagens e formas farmacéuticas estao registadas em cada pais.
Além disso, nem todas as indicacdes estdo aprovadas em cada pais.

Em outubro de 2010, o Sandimmun Neoral foi incluido na lista de medicamentos para harmonizagio
dos Resumos das Caracteristicas do Medicamento (RCM), solicitada pelo CMD(h) ao abrigo do
disposto no n.° 2 do artigo 30.° da Diretiva 2001/83/CE, com a tltima redag@o que lhe foi dada.
Devido a decisdes nacionais divergentes dos Estados-Membros (EM) relativas a autorizagdo do
Sandimmun Neoral (e nomes associados), a Comissdo Europeia (CE) notificou o Secretariado do
CHMP/EMA relativamente a um procedimento oficial de consulta nos termos do n.° 2 do artigo 30.°
da Diretiva 2001/83/CE, com a tltima redacdo que lhe foi dada, com o objetivo de resolver as
divergéncias entre os RCM do Sandimmun Neoral autorizados a nivel nacional em toda a regido
UE/EEE.

o Aspetos clinicos

Para obter um RCM harmonizado, o titular da AIM utilizou uma reda¢ao que ¢ comum aos RCM
nacionais na maioria dos EM e a folha de dados central (CDS - Core Data Sheet) do titular da AIM
para o Sandimmun Neoral (datada de 13 de fevereiro de 2012), bem como estudos antigos submetidos
e referéncias da literatura. Utilizou-se igualmente o perfil de seguranga central (CSP - Core Safety
profile) acordado no tultimo procedimento de partilha do trabalho do RPS 13 (EE/H/PSUR/0007/001)
e o RA publico resultante do procedimento pediatrico ao abrigo do artigo 45.° (CZ/W/04/pdWS/01,
2010).
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Foram tidas em conta diversas areas de divergéncia a nivel da Informacgdo do Medicamento:

Seccdo 4.1 — Indicaces terapéuticas

Indicacdes de transplantacdo

¢ Transplantacdo de 6rgaos solidos

Em conformidade com a estratégia global supramencionada, o titular da AIM propds uma redagdo da
indicagdo que ja se encontra aprovada, conforme proposto na Informagdo do Medicamento de 21
Estados-Membros da UE.

O CHMP questionou a justificacdo do titular da AIM relativamente a listagem das transplantagdes de
orgdos especificos na indicagdo. O titular da AIM concordou com o CHMP de que ndo deveriam ser
mencionadas transplantacdes de 6rgaos especificos na sec¢do 4.1, exceto se forem consideradas
inadequadas. A redagdo foi revista em conformidade.

Relativamente ao tratamento da rejeigao, as principais preocupacdes manifestadas pelo CHMP
estavam relacionadas com a substitui¢ao do tacrolimus, com o tratamento de rejeigdes humorais com a
ciclosporina e em caso de lesdo crénica do aloenxerto, na medida em que esta foi considerada uma
rejei¢do cronica. O CHMP solicitou ao titular da AIM a compilagdo de todos os dados disponiveis
relativos a mudanca para a ciclosporina, em caso de rejeicdo com qualquer outro agente
imunossupressor, nao apenas com o tacrolimus. O titular da AIM abordou esta preocupagdo; com base
nos dados submetidos, 0 CHMP concordou com o titular da AIM que a pratica comum consiste em
mudar para um outro agente em caso de rejeicdo. Por ultimo, foi também discutida a inclusao do termo
rejeicdo “celular”, dado que o diagnoéstico dos episodios de rejeigdo humoral é controverso. Com base
no mecanismo de acao dos CNI, o CHMP considera que a introdug¢do do Sandimmun Neoral para o
tratamento da rejeicao € mais adequada para a rejeicdo celular do que para a rejeicdo humoral. O titular
da AIM concorda com o parecer do CHMP. A redagdo proposta foi revista e acordada em
conformidade.

e Transplantagdo da medula 6ssea (TMO)

As indicagdes transplantacdo da medula 6ssea e GVHD estao autorizadas em todos os EM, exceto na
Noruega.

A eficacia da ciclosporina foi demonstrada em doentes que receberam um transplante da medula 6ssea
(TMO), em oito estudos realizados na Europa e nos EUA, com um total de 227 doentes. Sete ensaios
estavam relacionados com a prevenc¢do da doenga enxerto-contra-hospedeiro (GVHD) e um ensaio
dizia respeito ao tratamento da GVHD aguda. O titular da AIM considera que a eficacia da
ciclosporina na transplanta¢do da medula 6ssea e GVHD esta bem estabelecida, com base nos dados
do pedido de AIM original, nos estudos clinicos publicados e no uso clinico exaustivo.

Contudo, o CHMP questionou a relagdo risco-beneficio da ciclosporina na “prevencéo da rejeicdo do
enxerto subsequente ao transplante da medula 6ssea’: o CHMP solicitou ao titular da AIM a
submissao de dados que confirmassem uma relagéo risco-beneficio positiva da ciclosporina, em
termos da frequéncia da falha do enxerto de células estaminais, para além da relagdo risco-beneficio
(R/B) do tratamento de condicionamento. Na sua resposta, o titular da AIM confirmou que tanto os
dados destes estudos como a experiéncia clinica exaustiva suportam a indica¢do “Prevencéo da
rejeicéo do enxerto” para a ciclosporina. O CHMP concorda com a posigao do titular da AIM.

Além disso, o CHMP solicitou igualmente uma clarificagdo da R/B da ciclosporina na prevengdo da
rejeicdo do enxerto apds a transplantagdo ndo mieloablativa de células estaminais; o CHMP reviu a
posicdo do titular da AIM e considerou desnecessario especificar transplantagdo mieloablativa versus
transplantag¢do ndo mieloablativa de células estaminais na indicagdo da ciclosporina.

Por tltimo, o CHMP também solicitou ao titular da AIM que discutisse se o titulo “transplantacéo da

medula 6ssea” deveria ser atualizado para “transplantacdo alogénica de células estaminais™, ou seja,
independente da fonte (com outra origem que ndo o hospedeiro) das células estaminais e blastos. O
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titular da AIM abordou as preocupacdes do CHMP; o CHMP considera que a experiéncia clinica
suporta as adigdes propostas para a indicagdo. Foi acordada uma redagdo em conformidade.

Indicacdes ndo relacionadas com transplantacio

¢ Uveite enddgena

A redacdo da indicagdo proposta pelo titular da AIM para a uveite e uveite de Behget esta aprovada em
14 paises da UE.

Realizou-se uma revisdo dos dossiés originais do Sandimmun dos principais mercados, como Franga,
EUA e Reino Unido, os quais contém os resultados clinicos de um total de 15 estudos globais. A
revisdo baseou-se no dossi€ do Sandimmun, na medida em que o dossié que suporta a aprovacao da
nova formulagao de ciclosporina (Sandimmun Neoral) se baseou na avaliacdo farmacocinética que
demonstrou a equivaléncia entre as 2 formas da ciclosporina (formulagdo a base de 6leo versus
formulag¢ao de microemulsdo). Os estudos apresentados no ambito das renovacdes da Autorizagao de
Introducdo no Mercado na UE foram também avaliados e revistos.

No momento da submissao da formulagdo a base de 6leo da ciclosporina, Sandimmun, em 1987,
estava disponivel um resumo abrangente dos dados clinicos relativo a uveite endégena (Nussenblatt
1987). Foram efetuados dois tipos de estudos, abertos e em ocultagdo controlados, para avaliar a
eficacia da ciclosporina no tratamento da uveite grave intermédia e posterior, ameacadora da visdo.
O CHMP constatou que a maioria dos doentes beneficiou do tratamento com a ciclosporina em todos
os relatorios. Embora alguns doentes tenham sofrido reagdes adversas, sobretudo nefrotoxicidade,
hipertensao e disturbios metabdlicos, 0 CHMP constatou que estas reagdes adversas sdo bem
conhecidas e podem ser controladas de forma dependente da dose.

A partir dos dados fornecidos e de outros dados publicados, o CHMP concluiu que a relagao
risco-beneficio da ciclosporina no tratamento da uveite endoégena refrataria, incluindo uveite de
Behget, ¢é positiva.

O CHMP também levantou questdes relacionadas com o risco de agravamento das manifestagoes
neurologicas da doenca de Behget com a ciclosporina. Com base na literatura e nos dados de suporte, o
titular da AIM considera que os dados apresentados suportam a relag@o risco-beneficio positiva da
indicagdo, a0 mesmo tempo que recomenda a utilizagdo da ciclosporina como terapéutica sistémica
tanto na uveite ndo infeciosa como nas manifestagdes oculares da doenga de Behget em doentes sem
manifestagcdes neurologicas. Foi acordada uma redagdo em conformidade.

e Sindrome nefrética (SN)

A redagdo da indicagdo proposta pelo titular da AIM para a sindrome nefrética esta aprovada em 16
paises da UE.

A eficacia do Sandimmun (formulacdo de ciclosporina a base de 6leo) foi demonstrada em 4 estudos
aleatorizados e controlados € em 5 estudos ndo controlados. Os resultados clinicos destes 9 estudos
clinicos foram analisados através de uma agregagao de dados de todos os estudos (controlados e ndo
controlados). Paralelamente a estes 9 estudos realizados, 2 estudos multicéntricos controlados por
placebo e em dupla ocultagdo e 1 estudo multicéntrico que compararam a ciclosporina com a
ciclofosfamida em doentes esteroide-resistentes tiveram de ser interrompidos precocemente devido a
falta de doentes adequados que dessem o seu consentimento para receberem placebo ou um agente
citostatico.

Foram também fornecidos dados pediatricos de estudos controlados e ndo controlados. No momento
da submissdo, os doentes com uma idade maxima de 17 anos eram considerados “criangas”.

Tendo em conta o conjunto de dados acima referido, o CHMP considerou que a eficacia do

Sandimmun (formulacdo de ciclosporina a base de 6leo) foi demonstrada em 4 estudos aleatorizados e
controlados e em 5 estudos ndo controlados, bem como em estudos realizados em doentes pediatricos.
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Além disso, ensaios recentes confirmaram o beneficio do Sandimmun Neoral em diferentes formas de
sindrome nefrotica em criancgas e adultos.

Contudo, o CHMP manifestou preocupagdes quanto ao facto de a indicagdo atual ser demasiado
ampla, na medida em que a utilizag@o na glomerulonefrite secundaria ¢ controversa. Por conseguinte,
o CHMP solicitou ao titular da AIM que justificasse a relagdo risco-beneficio positiva para todas as
patologias nefroticas, com excegdo da glomerulonefrite de alteragdo minima primaria, glomerulo-
esclerose focal e segmentar primaria ou glomerulonefrite membranosa primaria. O CHMP considera
que a indicagdo deve ser limitada aos casos de glomerulonefrite primaria, conforme especificado
acima. O titular da AIM concordou com o parecer do CHMP e foi acordada uma redagdo em
conformidade.

o Artrite reumatoide (AR)

A redacdo da indicagdo proposta pelo titular da AIM para a artrite reumatoide esta aprovada em 13
paises da UE.

A fundamentagdo apresentada pelo titular da AIM para a indicagdo proposta baseou-se nos seguintes
dados: o estudo piloto inicial na artrite reumatoide ativa utilizou uma dose de 10 mg/kg/dia, metade da
dose utilizada na transplantacdo de o6rgaos solidos nessa altura. O beneficio promissor foi anulado pela
disfungdo renal e pela hipertensdo. Subsequentemente, estudos com doses inferiores apresentaram uma
melhor relacdo risco-beneficio. Os ensaios europeus controlados em dupla ocultagdo utilizaram a dose
de 5 mg/kg/d, que permitiu um ajuste descendente para determinar a dose maxima tolerada. A
disfungdo renal acima do limiar critico, definido como um aumento de 30 a 50% da creatinina
relativamente ao nivel inicial, foi menos problematica quando se comegou com uma dose de 2,5
mg/kg/dia. Os grupos de controlo utilizaram placebo, azatioprina ou D-penicilamina. Estes dados, em
conjunto com a experiéncia decorrente da utilizagdo de ciclosporina noutras doengas ndo relacionadas
com transplantes, ajudaram a conceber os quatro ensaios essenciais controlados por placebo e em
dupla ocultagdo sobre o Sandimmun (SIM) na AR grave, que tiveram lugar nos EUA e no Canada.

O titular da AIM apresentou o resultado de eficéacia clinica dos estudos dos EUA e do Canadé e, em
seguida, dos estudos europeus.

A artrite reumatoide € uma indicagdo terapéutica aprovada em todos os paises da UE. A ciclosporina
foi estudada exaustivamente em diversos ensaios clinicos em doentes com artrite reumatoide nos quais
a terapéutica convencional ¢ ineficaz ou inadequada, bem como em muitos estudos publicados que
referem a utilizagdo da ciclosporina nesta indicagcdo. O CHMP considera que os dados disponiveis
confirmam a utiliza¢@o da ciclosporina na seguinte indicagdo: ““Tratamento da artrite reumatoide
ativa grave”

e Psoriase

A psoriase ¢ uma indicagdo terap€utica aprovada em todos os paises da UE. Com base no resumo
abrangente dos dados clinicos relativo a psoriase e nas referéncias fornecidas pelo titular da AIM, o
CHMP considera que a argumentag@o apresentada pelo titular da AIM ¢é aceitavel e, por conseguinte,
concorda com a redagdo proposta pelo titular da AIM.

¢ Dermatite atdpica

O titular da AIM prop0s a seguinte reda¢ao para esta indica¢ao: “Sandimmun Neoral esta indicado em
doentes com dermatite atdpica grave nos quais € necessaria terapéutica sistémica”. A redagdo da
indicagdo proposta pelo titular da AIM para a dermatite atopica esta aprovada em 15 paises da UE.

A ciclosporina foi estudada em diversos ensaios clinicos na dermatite atdpica, ainda que, de acordo
com os padrdes modernos, esses estudos sejam considerados de pequenas dimensdes. Quinze paises da
UE ja tém precisamente a Informacdo do Medicamento proposta e, naqueles em que isso ndo acontece,
as diferencas nao sdo consideradas significativas. Por conseguinte, com base no resumo dos dados
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clinicos relativo a dermatite atopica e nas referéncias fornecidas pelo titular da AIM, o CHMP
considera que a argumentagdo apresentada pelo titular da AIM ¢ aceitavel e, por conseguinte,
concorda com a redag@o supramencionada.

¢ Anemia aplasica

A indicacdo anemia aplasica apenas esta aprovada em Franga. Conforme registado na ata da reunido
pré-consulta que se realizou em 27 de julho de 2011, relativamente a abordagem a utilizar no que
respeita & harmonizagdo da Informacdo do Medicamento, a Agéncia concordou com a proposta do
titular da AIM de utilizar a redagdo do RCM que ¢ comum a maioria dos Estados-Membros, as CDS
do Sandimmun e do Sandimmun Neoral, conforme justificado pela revisdo dos estudos antigos e
referéncias da literatura.

Em conformidade com este acordo, o titular da AIM ndo incluiu a indicagdo anemia aplasica na
Informagdo do Medicamento harmonizada do Sandimmun ¢ do Sandimmun Neoral, na medida em que
esta indicacdo apenas esta aprovada num dos 27 Estados-Membros e ndo esta incluida nas CDS do
Sandimmun ¢ do Sandimmun Neoral. O CHMP aprova esta proposta.

Seccao 4.2 — Posologia e modo de administracdo

Esta seccdo contém partes de carater geral, bem como subseccdes distintas relativas a cada indicagao.
Segue-se uma revisao da totalidade da seccdo 4.2, subsecgdo a subsecgao.

Posologia:

O titular da AIM propds a seguinte redag@o para a posologia:_““Os intervalos posolégicos indicados
para administracdo oral deverdo servir apenas como orientacdo. As doses diarias de Neoral devem
administrar-se sempre divididas em 2 administracfes™._A frase do titular da AIM “Os intervalos
posoldgicos indicados para administracao oral dever&o servir apenas como orientacdo” é aprovada
pelo CHMP. Contudo, a frase “As doses diarias de Neoral devem administrar-se sempre divididas em
2 administracGes™ foi parcialmente aprovada pelo CHMP, na medida em que a palavra “sempre” deve
ser omitida (em alguns casos, pode ser necessaria uma administracao trés vezes ao dia).

Além disso, o CHMP solicitou ao titular da AIM que especificasse no RCM se o
Sandimmun/Sandimmun Neoral deve ser administrado com ou sem alimentos ou se a administragdo
pode ter lugar independentemente da ingestao concomitante de alimentos. Considerando a janela
terapéutica estreita da ciclosporina, o CHMP solicitou ao titular da AIM que considerasse a ingestdo
da ciclosporina de forma a reduzir a variabilidade intraindividual. O titular da AIM reconheceu que os
alimentos afetam a absor¢ao da ciclosporina a partir da formulagdo do Sandimmun e, em menor grau,
a partir da formulag¢do do Sandimmun Neoral. O titular da AIM afirmou no seu conjunto de respostas
que as alteracdes absolutas podem ser consideradas reduzidas mas que, tendo em conta a janela
terapéutica estreita da ciclosporina, seria preferivel uma ingestio padronizada relativamente a ingestao
de alimentos para reduzir a variabilidade intraindividual. Por conseguinte, o titular da AIM concordou
em rever a redagdo, recomendando a administragdo do Sandimmun Neoral de acordo com um
calendario consistente em termos de hora do dia e relativamente as refei¢des, do seguinte modo: “As
doses diarias de Sandimmun/Sandimmun Neoral devem administrar-se sempre-divididas em 2
administrac@es igualmente distribuidas ao longo do dia;-temadas-a-mesma-hera-do-diapor-exemplo;
de-manhd-e-a-noite. Recomenda-se que Sandimmun Neoral seja administrado de acordo com um
calendario consistente em termos de hora do dia e relativamente as refeicdes”. Esta redagéo foi
aprovada pelo CHMP.

Por ultimo, com base no facto de a ciclosporina ser uma substancia ativa potente associada a
preocupacgdes de seguranca graves, o CHMP considerou que a secc¢do da posologia deve indicar
claramente que Sandimmun/Sandimmun Neoral ¢ um medicamento que deve ser manuseado por
especialistas da respetiva area terapéutica; uma redacao geral foi acordada e incluida em conformidade
na seccao 4.2.

Monitorizacdo geral da posologia
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O CHMP considerou que faltava uma mensagem geral relacionada com o valor da monitorizagdo para
orientar a posologia. Este tipo de informacéo esta em conformidade com os RCM de diversos Estados-
Membros.

O CHMP estava preocupado com o facto de o titular da AIM propor diferentes abordagens a nivel das
propostas de monitorizagdo para as populacdes transplantadas e ndo transplantadas, ignorando as
medigdes dos niveis sanguineos nas indicagdes ndo relacionadas com transplante. Em resposta ao
pedido do CHMP, o titular da AIM alterou a informagdo, adicionando uma referéncia de precaugdo as
opgdes de monitorizagdo dos niveis sanguineos nas indicagdes ndo relacionadas com transplante e,
adicionalmente, salientou os protocolos de pratica para as indicagdes de transplante. O CHMP
considerou esta abordagem aceitavel e as redagdes finais das secgoes 4.2 e 4.4 foram acordadas em
conformidade.

Indicacdes de transplantacdo:

O titular da AIM prop6s duas redacdes diferentes para cada um dos paragrafos relativos a
transplantagdo:

¢ Transplantacéo de 6rgdos solidos

Com base na redagdo mais frequentemente aprovada nos Estados-Membros da UE e na versao recente
da folha de dados central (CDS) da empresa datada de 13 de fevereiro de 2012, o titular da AIM
propds uma redacdo que ja se encontra aprovada em 13 EM da UE.

Nos estudos originais do Sandimmun, foram utilizadas doses iniciais no intervalo de 14-18 mg/kg/dia,
as quais foram subsequentemente reduzidas para uma dose de manutengdo no intervalo de

6-10 mg/kg/dia. A administragéo teve inicio 2 a 20 horas antes da cirurgia. Com base nos valores mais
elevados de Cmax e AUC obtidos com o Sandimmun Neoral em comparagdo com o Sandimmun, as
resultantes doses individualizadas do Sandimmun Neoral foram, em média, mais baixas em
comparacdo com o Sandimmun. Assim, este facto suporta as doses inferiores propostas para o
Sandimmun Neoral no RCM proposto. Contudo, na medida em que os estudos incluidos no dossié
original do Sandimmun so antigos e a posologia baseada nesses dados esté, por conseguinte, obsoleta
em comparacgdo com os diferentes regimes de transplantago utilizados nos dias de hoje, o CHMP
considerou que a dosagem deve também ser determinada com base na monitorizagdo dos niveis
sanguineos de ciclosporina. O titular da AIM concordou com o parecer do CHMP e, deste modo, reviu
em conformidade a redacdo da posologia relativa a indicacao de transplanta¢do de 6rgaos sélidos.

¢ Transplantacdo da medula 6ssea

O titular da AIM forneceu informagdes exaustivas, incluindo as dosagens utilizadas em estudos
clinicos que suportaram a aprova¢ao do Sandimmun e do Sandimmun Neoral nas indicagdes de
transplanta¢ao da medula 6ssea. Apds a revisdo do conjunto de dados, a posologia proposta
relativamente a indicagdo de transplantagdo da medula 6ssea, conforme aprovada em 16 EM da UE,
foi considerada aceitavel pelo CHMP.

Indicacdes ndo relacionadas com transplantacdo

O titular da AIM propds uma nova redacgao geral para introduzir o paragrafo relativo as indicagdes nao
relacionadas com transplantacdo, como recomendacdes gerais. O CHMP concordou ser relevante
incluir as informagdes gerais aplicaveis a todas estas indica¢des. Contudo, o CHMP considerou que
este paragrafo deve ser complementado com recomendagdes para a realizagdo de controlos adicionais
(por exemplo, da fungao hepatica, bilirrubina, eletrolitos séricos e tensdo arterial) e que € preferivel
utilizar a taxa de filtragdo glomerular determinada através de um método fiavel e reproduzivel, em vez
da creatinina sérica. Adicionalmente, além do refor¢o da monitorizagdo da fungdo renal, o CHMP
considerou que a monitorizagdo ocasional dos niveis sanguineos de ciclosporina era também relevante
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nestas indicacdes. O titular da AIM prop6s uma redagdo em conformidade por forma a incluir essas
recomendagdes, conforme solicitado pelo CHMP.

Por ultimo, o titular da AIM recomendou a administragdo oral nas indica¢des ndo relacionadas com
transplantag¢ao devido a falta de dados e ao risco potencial de reagdes anafilaticas com o uso
intravenoso; este facto foi reconhecido pelo CHMP. Contudo, caso se verifique uma impossibilidade
mais prolongada de utilizacdo da ciclosporina oral, deve ser ponderado o uso de ciclosporina IV, desde
que sejam tomadas precaugdes para administrar uma dose IV adequada. Assim, o titular da AIM
propds uma redacdo destinada a abordar esta questdo, a qual foi aprovada pelo CHMP.

Além deste paragrafo de introducao relativo a casos nao relacionados com transplantagio, o titular da
AIM propds uma posologia para cada uma das indicagdes ndo relacionadas com transplantagéo (ou
seja, uveite endogena, sindrome nefrotica, artrite reumatoide, psoriase, dermatite atopica). Com base
na avaliacdo da proposta do titular da AIM, nas respostas a LdP e LdQP e apos as discussoes em sede
do Comité, o CHMP concordou com a redagdo harmonizada da secg¢do 4.2 relativa as indicagdes nao
relacionadas com transplantacao.

Passagem de Sandimmun para Sandimmun Neoral

De acordo com a redacdo aprovada em 9 paises, o titular da AIM propos uma redagao para as
recomendagoes relacionadas com a mudanga entre o Sandimmun e o Sandimmun Neoral. Na medida
em que nem todos os paises tém esse texto incluido na Informacdo do Medicamento nacional e que,
em alguns paises, apenas esta disponivel o Sandimmun Neoral, o titular da AIM recomendou um
encurtamento do texto proposto. O CHMP concordou com esta abordagem e, por conseguinte, foi
acordada uma redagéo revista.

Transicdo entre formulacdes orais de ciclosporina

A redagdo proposta pelo titular da AIM ja esta aprovada em 24 paises e varios outros paises t€ém
informacdes semelhantes. O titular da AIM considerou que as informagdes incluidas na Informacao do
Medicamento harmonizada proposta forneciam informagdes relevantes ao médico prescritor para
otimizagao do controlo dos doentes. Contudo, considerando as preocupagdes do CHMP, o titular da
AIM reviu e encurtou o texto inicialmente proposto, levando a uma redag¢@o final que foi aprovada
pelo CHMP.

Populacdes especiais

Do mesmo modo, relativamente a sec¢do “indicacdes nao relacionadas com transplantagdo”, o titular
da AIM prop0ds uma posologia para cada uma das populagdes especiais (ou seja, doentes com
insuficiéncia renal, doentes com insuficiéncia hepatica, populagdo pediatrica e populacéo idosa). Com
base na avaliagdo da proposta do titular da AIM, nas respostas a LdP e LdQP e apos as discussdes em
sede do Comité, o CHMP concordou com a redagdo harmonizada da seccdo 4.2 relativa as populagdes
especiais.

Modo de administracdo

O titular da AIM prop0s a redacao relativa ao modo de administragdo oral, a qual estd aprovada em 12
paises da UE. O CHMP considerou aceitavel a redagdo proposta.

Seccles 4.3 a 4.9 — de “Contraindicacfes” a “Sobredosagem”

A abordagem seguida pelo titular da AIM para obter um RCM harmonizado proposto, a nivel das
respetivas secgoes de seguranga (secgoes 4.3 a 4.9), consistiu em utilizar como base a folha de dados
central (CDS) do titular da AIM relativa ao Sandimmun Neoral mais recentemente atualizada, datada
de 13 de fevereiro de 2012 (conforme justificado por uma revisao de estudos antigos submetidos e de
referéncias da literatura identificadas), e o perfil de seguranca central (CSP) finalizado resultante do
ultimo procedimento de partilha do trabalho (PT) do RPS 13 (EE/H/PSUR/0007/001).

29



De acordo com a Norma orientadora da UE relativa a implementacéo do resultado de um
procedimento PT RPS, os 29 paises da UE submeteram, no prazo de 4 meses apos o lancamento do
CSP, uma alteragio para implementar o CSP acordado. Considerando que, em fevereiro de 2011, foi
acordada uma Informagdo do Medicamento harmonizada no ambito da comunidade da UE através do
procedimento PT RPS 13, a posigdo do titular da AIM consistiu em utilizar o CSP acordado na integra
(ou seja, sem alteracdes adicionais). Em novembro de 2011, teve inicio uma revisdo completa relativa
a Informagdo do Medicamento da empresa (CDS de ambos os medicamentos Sandimmun e
Sandimmun Neoral). Na sequéncia dessa revisdo completa, ambas as CDS foram finalizadas com uma
data de lancamento de 13 de fevereiro de 2012. Nesse contexto, o titular da AIM realizou uma
comparacdo meticulosa entre as informagdes acordadas do CSP de fevereiro de 2011 e as secgdes de
seguranga das CDS recentemente langadas. Para garantir que as informagdes de seguranga centrais das
CDS atualizadas permanecem em conformidade com as informagdes acordadas do CSP, o titular da
AIM propds que as informacdes de seguranca recentemente incorporadas na CDS fossem incluidas no
CSP acordado e, como tal, nas sec¢des relacionadas com a seguranga do RCM harmonizado da UE.
Assim, a Informag¢ao do Medicamento harmonizada a nivel da sec¢ao de seguranga do RCM proposto
pelo titular da AIM baseou-se no CSP acordado e foi melhorada com algumas informagdes
recentemente adicionadas, derivadas da revisao completa da Informagao do Medicamento do titular da
AIM (CDS).

O CHMP concordou com a abordagem seguida pelo titular da AIM.

Seccao 4.3 — Contraindicacoes

Conforme indicado acima, o titular da AIM prop0s a seguinte redagdo para o paragrafo
supramencionado, com base na redagao utilizada na CDS e no CSP.

A utilizag8o de ciclosporina com alguns inibidores da HMG-CoA redutase (estatinas) esta
contraindicada, devido ao potencial inibitério da ciclosporina a nivel do CYP3A4 e/ou da Pgp. O
titular da AIM discutiu a necessidade de uma contraindicagdo relativa a utilizagdo concomitante de
estatinas e ciclosporina e a necessidade de contraindicacdes adicionais relativas a outros
medicamentos/medicamentos a base de plantas.

O CHMP considerou que a utilizagdo de medicamentos a base de Hypericum perforatum (erva de S.
Jodo, ESJ) no tratamento da depressao ligeira ndo se justifica tendo em conta o risco potencial de
rejeicdo aguda de orgdos induzida pela ESJ; o CHMP solicitou a introdugdo de uma contraindicagio
em conformidade. Contudo, relativamente aos inibidores da HMG-CoA redutase (estatinas), o CHMP
concordou que uma contraindicacdo rigorosa pode néo se justificar; porém, as informagdes na sec¢io
4.4 devem ser refor¢adas.

Além disso, o CHMP considerou que os substratos do CYP3A4 e/ou P-gp cujos niveis plasmaticos
elevados estdo associados a preocupagoes de seguranca graves ndao devem ser combinados com a
ciclosporina (por exemplo, etexilato de dabigatran, bosentan e aliscireno). O titular da AIM concordou
em incluir a contraindicac¢do supramencionada. Foi acordada uma redagdo em conformidade.

Seccao 4.4 — Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Relativamente aos paragrafos referentes a Supervisdo médica, Linfomas e outras malignidades,
Geriatria, Hipercaliemia, Hipomagnesiemia e Hiperuricemia, Excipientes especiais, o titular da AIM
propds a redacdo do CSP para o texto do RCM harmonizado. O CHMP concordou com a redagao
proposta pelo titular da AIM.

No caso das subsecgdes relativas a infe¢Oes, toxicidade renal e hepatotoxicidade, monitorizacdo dos
niveis de ciclosporina em doentes transplantados, hipertenséo, aumento dos lipidos sanguineos,
vacinas vivas atenuadas e interacdes, o titular da AIM propés redagdes que foram intensivamente
discutidas e revistas, de acordo com os pedidos do CHMP.
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De forma similar a sec¢do 4.2, as redacdes para cada uma das subseccdes relativas as diferentes
indicagdes nao relacionadas com transplantagdo foram discutidas e acordadas entre 0o CHMP e o titular
da AIM.

Seccdo 4.5 — Interac6es medicamentosas e outras formas de interacédo

O titular da AIM propos redagdes para as subsecgdes “Interacdes com alimentos, Interagdes
medicamentosas, Medicamentos que diminuem os niveis de ciclosporina, Medicamentos que
aumentam os niveis de ciclosporina, Outras interacfes medicamentosas relevantes, Recomendacdes,
Populacéo pediatrica e Outras intera¢des medicamentosas relevantes”.

O titular da AIM propos a redagdo do CSP para o texto de todas as sec¢des do RCM harmonizado,
com excecao do texto adicional relacionado com as interagdes com o bosentan/ambrisentan e
antibidticos antraciclinas.

O CHMP nao concordou com a redagdo proposta pelo titular da AIM para esta sec¢do. O CHMP
forneceu ao titular da AIM uma sugestao detalhada relativa a uma estrutura mais clara e propds
revisdes do texto em conformidade. O CHMP solicitou também ao titular da AIM que fornecesse
informagdes mais detalhadas que fossem tteis para os ajustes de dose. Por ultimo, com base num
inquérito atualizado, o CHMP considerou serem importantes mais adi¢gdes as listas de substancias
causadoras de interagdes. Finalmente, foi ainda pedido ao titular da AIM que atualizasse esta sec¢do
com mais informagdes relativas ao potencial inibitorio da ciclosporina a nivel de outros
transportadores além da P-gp. O titular da AIM forneceu os dados e os esclarecimentos solicitados em
conformidade. Por conseguinte, foi acordada uma redacao harmonizada.

Seccdo 4.6 — Gravidez e aleitamento

O titular da AIM propds uma redagdo com a qual o CHMP concordou, com exce¢do de um comentario
de menor importancia, que foi subsequentemente tido em conta pelo titular da AIM. Foi acordada uma
redag@o em conformidade.

Seccdo 4.7 — Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O titular da AIM propds harmonizar o texto do RCM em conformidade com o CSP acordado. O
CHMP concordou com a redag@o proposta pelo titular da AIM.

Seccdo 4.8 — Efeitos indesejaveis

O titular da AIM prop0s redagdes para as subsec¢oes Resumo do perfil de segurancga, Doses/efeitos
secundarios, Infegdes e infestacdes e Neoplasias, Outras reacdes adversas medicamentosas
notificadas durante o periodo pds-comercializacdo no mercado.

No caso da subsec¢do Resumo do perfil de seguranca, o titular da AIM propos a inclusdo de um
resumo global das principais reagdes adversas que foram notificadas com mais frequéncia em ensaios
clinicos. O CHMP concordou com a adi¢do proposta pelo titular da AIM.

Relativamente as subsecgdes Doses/efeitos secundarios, Infecbes e infestacGes e Neoplasias, Outras
reacdes adversas medicamentosas notificadas durante o periodo pds-comercializa¢do no mercado, o
titular da AIM propds alinhar o texto do RCM harmonizado com o CSP acordado. O CHMP esteve de
acordo com esta abordagem e com as redagdes relacionadas propostas pelo titular da AIM.

No que se refere a redagdo incluida na subsec¢do Resumo tabelado de reacBes adversas
medicamentosas, o titular da AIM procedeu a uma revisao completa da tabela de RAM e alterou
muitos dos valores de frequéncia, na maior parte dos casos com base no facto de diversas RAM terem
origem em dados pos-comercializagdo no mercado e de faltar um denominador para a estimativa de
uma frequéncia. Ao rever a proposta do titular da AIM, tendo em conta a Norma orientadora relativa
ao RCM, o CHMP considerou que a categoria “desconhecida” s deveria ser utilizada em casos
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excecionais; foi pedido ao titular da AIM que respeitasse a classificagdo de acordo com o CSP, salvo
justificacdo adequada em contrario. Mais especificamente, tendo em conta os dados relativos a
frequéncia das RAM em ensaios clinicos, o CHMP solicitou ao titular da AIM que indicasse os
motivos que o levaram a definir frequéncias diferentes das que foram calculadas. Como tal, foram
apresentadas propostas no que se refere a algumas RAM, como hiperglicemia, dores de cabeca,
enxaquecas, desconforto abdominal e hiperplasia gengival. O titular da AIM aceitou a proposta de
alteracdo das RAM, conforme sugerido pelo CHMP.

Foram igualmente introduzidas outras alteragdes, incluindo a desvalorizagdo de diversas posic¢des; o
CHMP solicitou justificagdes, que foram subsequentemente fornecidas pelo titular da AIM. O titular
da AIM esclareceu igualmente, conforme solicitado, o0 motivo que o levou a ndo incluir a conjuntivite,
depressdo e perda auditiva na tabela de RAM.

O titular da AIM prop6s uma redagdo revista em conformidade que foi aprovada pelo CHMP.

Por ultimo, o titular da AIM prop6s duas adigdes nesta seccdo, sob a forma de duas novas subsecgdes
relativas a Nefrotoxicidade aguda e cronica e a Populacdo pediatrica. Estes paragrafos ndo faziam
parte do CSP. O CHMP considerou que a inclusdo do texto proposto ¢ relevante e, por conseguinte,

concordou com as redagdes propostas pelo titular da AIM.

Seccdo 5.1 — Propriedades farmacodinamicas

A redacdo proposta pelo titular da AIM estava em conformidade com a estratégia global seguida no
sentido de propor uma redagdo harmonizada com base na Informagdo do Medicamento mais
frequentemente aprovada na comunidade da UE. Por conseguinte, o CHMP concordou com a
abordagem seguida pelo titular da AIM. Contudo, o CHMP considera que os dados relativos a
utilizagdo em criangas com sindrome nefrotica devem ser incluidos sob o titulo Populagéo pediétrica.
Este ponto foi abordado pelo titular da AIM e a redagédo foi acordada.

Além disso, o CHMP solicitou ao titular da AIM que fornecesse uma fundamentagéo clara que
explicasse por que razdo a descri¢do da sec¢do de farmacodinamica incluida no RCM do Sandimmun
(oral e injetavel) ¢ ligeiramente diferente da incluida no RCM do Sandimmun Neoral. O titular da
AIM concordou em corrigir este ponto e propds uma redagdo para o Sandimmun e o Sandimmun
Neoral que foi considerada aceitavel pelo CHMP.

Seccdo 5.2 — Propriedades farmacocinéticas

O titular da AIM propos redagdes para as subsecgdes “Absor¢ao, Distribui¢do, Biotransformagao e
Elimina¢ao, Populagdes especiais e Populagdo pediatrica” com base num texto harmonizado ja
aprovado em 13 paises da UE. A redacdo proposta pelo titular da AIM estava em conformidade com a
estratégia global seguida no sentido de propor uma redagao harmonizada com base na Informacao do
Medicamento mais frequentemente aprovada na comunidade da UE. Isto foi aprovado pelo CHMP,
com excecao de alguns pedidos de esclarecimento, aos quais o titular da AIM respondeu
posteriormente com dados de suporte.

O titular da AIM dedicou toda a subsec¢@o a uma comparagdo entre o Sandimmun e o Sandimmun
Neoral. Esta foi aprovada, dado que existe interesse nos Estados onde ambas as formulagdes sdo

utilizadas.

Seccdo 5.3 — Dados de sequranca pré-clinica

O titular da AIM propos uma redagdo que estava aprovada em 18 a 24 EM, consoante a subseccao.
Apesar de o texto proposto ja se encontrar aprovado na maioria dos paises da UE, o CHMP considera
ser necessaria alguma modificagdo estrutural do texto. Além disso, na medida em que a ciclosporina é
um composto bem conhecido do ponto de vista ndo clinico, o CHMP solicitou ao titular da AIM a
eliminacao do paragrafo relativo aos dados de seguranca clinica relacionados com o desenvolvimento
de malignidades.
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O titular da AIM abordou os pontos referidos pelo CHMP e propds uma redacao final para esta secgio,
com a qual o CHMP concordou.

Seccdo 6.3 — Prazo de validade

O CHMP solicitou ao titular da AIM que esclarecesse a discrepancia a nivel do prazo de validade. O
CHMP mostrou-se preocupado com os diferentes prazos de validade. O titular da AIM explicou que os
prazos de validade ndo estavam harmonizados e propds seguir a abordagem mais segura relativamente
ao Sandimmun (para fixar o prazo de 36 meses) e o Ultimo periodo reduzido para o Sandimmun
Neoral que esta aprovado em paises da UE através do procedimento de alteracdo. O CHMP esteve de
acordo com a proposta do titular da AIM.

Seccdo 6.4 — Precauces especiais de conservacao

O titular da AIM confirmou que as condigdes de conservagao incluidas nos RCM de Sandimmun
Neoral capsulas moles de gelatina e solugdes orais ja estdo em conformidade com os requisitos
definidos na Norma orientadora relativa a declaragdo das condi¢des de conservagdo
(CPMP/QWP/609/96/Rev 2, de 19 Nov 2007).

Recomendacéo

Em conclusdo, com base na avaliagdo da proposta do titular da AIM, nas respostas a LdP ¢ LdQP e
apos as discussdes em sede do Comité, o CHMP aprovou e adotou os conjuntos harmonizados de
documentos de Informacao do Medicamento relativos as diversas apresentagdes do Sandimmun
Neoral e nomes associados.

Com base no exposto em cima, 0o CHMP considera que a relagao risco-beneficio do Sandimmun
Neoral ¢ favoravel e que a Informagao do Medicamento harmonizada pode ser aprovada.
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Fundamentos para a alteracéo do Resumo das Caracteristicas do Medicamento, da Rotulagem e do
Folheto Informativo

Considerando que
e 0 ambito da consulta foi a harmoniza¢do do Resumo das Caracteristicas do Medicamento, da
Rotulagem e do Folheto Informativo,

e 0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento, a Rotulagem ¢ o Folheto Informativo propostos
pelos titulares da Autorizagdo de Introducdo no Mercado foram avaliados com base na
documentagdo apresentada e na discussdo cientifica em sede do Comité,

o CHMP recomendou a alteragdo das Autorizagdes de Introdu¢do no Mercado para as quais o0 Resumo
das Caracteristicas do Medicamento, a Rotulagem e o Folheto Informativo se encontram estabelecidos
no Anexo III para o Sandimmun e nomes associados (ver Anexo I).
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ANEXO Il

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO,
ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

Nota:

Este resumo das caracteristicas do medicamento, rotulagem e folheto informativo é a verséo
vélida na altura da Decisdo da Comissao.

Apo6s a Decisdo da Comissédo as Autoridades Competentes Nacionais vao atualizar a
informacao acerca do medicamento tal como necessério.

35



RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Sandimmun Neoral e nomes associados (ver Anexo 1) 10 mg capsulas moles
Sandimmun Neoral e nomes associados (ver Anexo I) 25 mg capsulas moles
Sandimmun Neoral e nomes associados (ver Anexo I) 50 mg capsulas moles
Sandimmun Neoral e nomes associados (ver Anexo [) 100 mg capsulas moles
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada capsula contém 10 mg de ciclosporina.

Excipientes com efeito conhecido:

Etanol: 10 mg/ capsula. Sandimmun Neoral capsulas moles contém 11,8% v/v de etanol (9,4% m/v).
Propilenoglicol: 10 mg/ capsula.

Hidroxiestearato de macrogolglicerol/Oleo de ricino hidrogenado polioxilo 40: 40,5 mg/ capsula.
Cada capsula contém 25 mg de ciclosporina.

Excipientes com efeito conhecido:

Etanol: 25 mg/ cépsula. Sandimmun Neoral capsulas moles contém 11,8% v/v de etanol (9,4% m/v).
Propilenoglicol: 25 mg/ capsula.

Hidroxiestearato de macrogolglicerol/Oleo de ricino hidrogenado polioxilo 40: 101,25 mg/ capsula.
Cada céapsula contém 50 mg de ciclosporina.

Excipientes com efeito conhecido:

Etanol: 50 mg/ cépsula. Sandimmun Neoral cdpsulas moles contém 11,8% v/v de etanol (9,4% m/v).
Propilenoglicol: 50 mg/capsula.

Hidroxiestearato de macrogolglicerol/Oleo de ricino hidrogenado polioxilo 40: 202,5 mg/ capsula.
Cada capsula contém 100 mg de ciclosporina.

Excipientes com efeito conhecido:

Etanol: 100 mg/ capsula. Sandimmun Neoral capsulas moles contém 11,8% v/v de etanol (9,4% m/v).
Propilenoglicol: 100 mg/ capsula.

Hidroxiestearato de macrogolglicerol/Oleo de ricino hidrogenado polioxilo 40: 405,0 mg/capsula.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula mole

Capsulas moles de gelatina com formaoblonga, de cor amarelo esbranquigcado, com as letras “NVS
10 mg” impressas a vermelho

Capsulas moles de gelatina com formaoblonga, de cor azul acinzentado com as letras “NVR 25mg”
impressas a vermelho.

Cépsulas de gelatina mole com forma oblonga, de cor amarelo claro com as letras “NVR 50mg”
impressas a vermelho.

Capsulas de gelatina mole com forma oblonga, de cor azul cinza com as letras “NVR 100mg”
impressas a vermelho.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas
Indicagdes de transplantagdo:

Transplantacdo de 6rgaos solidos
Prevencao da rejeicdo do enxerto apds transplantagdo de 6rgaos solidos.
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Tratamento da rejei¢do do transplante celular em doentes submetidos anteriormente a terap€utica com
outros agentes imunossupressores.

Transplantacé@o da medula 6ssea
Prevencao da rejei¢ao do enxerto subsequente ao transplante alogénico da medula ossea e da célula
estaminal.

Prevencao ou tratamento da doenca enxerto-contra-hospedeiro (GVHD).

Indicacdes ndo transplantagéo

Uveite endogena

Tratamento da uveite intermédia ou posterior, ameagadora da visdo, de etiologia ndo infeciosa, em
doentes onde a terapéutica convencional ndo teve efeito ou causou efeitos secundarios inaceitaveis.

Tratamento da uveite de Behget com crises inflamatdrias repetidas envolvendo a retina em doentes
sem manifestagdes neuroldgicas.

Sindrome nefrotico

Sindrome nefrotico esteroide-dependente e esteroide-resistente devido a doengas
glomerulares primdrias, tais como alteragdo nefropatica minima, glomerulo-esclerose focal e
segmentar ou glomerulonefrite membranosa

Sandimmun Neoral pode ser utilizado para indug@o e manuteng@o de remissdes. Pode também ser
utilizado para a manutencdo da remissdo induzida por esteroides, permitindo a suspensdo dos
esteroides.

Artrite reumatoide
Tratamento da artrite reumatoide ativa grave.

Psoriase
Tratamento da psoriase grave em doentes nos quais a terapéutica convencional se mostrou ineficaz ou
inadequada.

Dermatite atépica
Sandimmun Neoral esta indicado em doentes com dermatite atopica grave quando é necessaria
terapéutica sistémica.

4.2 Posologia e modo de administragao

Posologia
Os intervalos de dose indicados para a administrag@o oral t€ém como objetivo serem apenas uma

orientagao.
As doses diarias de Sandimmun Neoral devem ser divididas em 2 administragdes distribuidas
igualmente ao longo do dia. Recomenda-se que o Sandimmun Neoral seja administrado num horario

consistente tendo em conta a altura do dia e relativamente as refeigoes.

Sandimmun Neoral deve ser apenas prescrito por, ou em colaboragdo proxima com, um médico com
experiéncia em terapéutica imunossupressora e/ou transplante de 6rgaos.

Transplantacéo
Transplantacéo de érgaos solidos
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O tratamento com Sandimmun Neoral deve iniciar-se no intervalo de 12 horas antes da cirurgia numa
dose de 10 a 15 mg/kg dividida em duas administragdes. Esta dose devera ser mantida diariamente
durante 1 ou 2 semanas do pos-operatorio sendo gradualmente reduzida de acordo com os niveis
sanguineos segundo protocolos imunossupressivos locais, até que se atinja uma dose de manutengao
recomendada de cerca de 2 a 6 mg/kg dividida em 2 administragdes.

Quando Sandimmun Neoral ¢ administrado simultaneamente com outros imunossupressores (por ex.
corticosteroides ou como parte de uma terap€utica imunossupressora tripla ou quadrupla), podem ser
utilizadas doses menores (por ex. 3 a 6 mg/kg divididos em 2 administragdes para o inicio do
tratamento).

Transplantacdo de medula dssea

A dose inicial devera ser administrada no dia anterior a transplantagdo. Na maior parte dos casos o
Sandimmun concentrado para solugdo para perfusdo € preferivel para esta finalidade. A dose
intravenosa recomendada ¢ de 3 a 5 mg/kg/dia. A perfusdo € mantida continuamente nesta dose
durante o periodo pés-transplante imediato até 2 semanas, previamente a alteragdo para terapéutica
oral de manutencao com Sandimmun Neoral, numa dose de cerca de 12,5 mg/kg dividida em

2 administragdes.

O tratamento de manutengdo devera ser mantido durante pelo menos 3 meses (de preferéncia durante
6 meses) antes da reducdo gradual da dose até zero, cerca de 1 ano apods a transplantagdo.

Se for usado Sandimmun Neoral para iniciar o tratamento, a dose diaria recomendada ¢ de 12,5 a
15 mg/kg dividida em 2 administragdes, com inicio um dia antes da transplantacao.

Poderao ser necessarias doses superiores de Sandimmun Neoral, ou a utilizagdo de terapéutica
intravenosa com Sandimmun, no caso de distirbios gastrointestinais os quais podem reduzir a
absorc¢do do farmaco.

Em alguns doentes ocorre doenga enxerto-contra-hospedeiro (GVHD) apoés interrupgdo do tratamento
com ciclosporina, mas normalmente esta situagdo responde favoravelmente a reintrodugio da
terapéutica. Nestes casos deve ser administrada por via oral uma dose de carga inicial de 10 a

12,5 mg/kg, seguida de uma administragdo oral diaria da dose de manutencao que foi previamente
considerada ser satisfatoria. Devem ser utilizadas doses baixas de Sandimmun Neoral para tratar a
doenca enxerto-contra-hospedeiro (GVHD) cronica ligeira.

Indicagdes ndo transplantacdo
Quando se utiliza Sandimmun Neoral para qualquer uma das indicagdes nao transplantagcdo, devem ser
seguidas as seguintes regras gerais:

Antes de iniciar o tratamento, deve-se estabelecer com seguranga o nivel inicial da fungdo renal
efetuando pelo menos duas determinagdes. A taxa de filtracdo glomerular estimada (e-TFG) dada pela
formula MDRD pode ser usada para estimar a funcdo renal em adultos e deve ser usada uma férmula
apropriada para determinar a e-TFG em doentes pediatricos. Dado que o Sandimmun Neoral pode
comprometer a fungdo renal, é necessario avaliar frequentemente a fungao renal. Se a e-TFG diminuir
em mais que 25% abaixo do valor inicial em mais do que uma determinacdo, a dose de Sandimmun
Neoral deve ser reduzida em 25-50%. Se a diminuicdo da e-TFG face ao valor inicial exceder os 35%,
deve ser considerada uma redug¢do adicional da dose de Sandimmun Neoral. Estas recomendag¢des sdo
aplicaveis mesmo se os valores dos doentes se mantiverem no intervalo normal dos valores
laboratoriais. Se a redug@o posologica ndo for bem sucedida em melhorar a e-TFG ao fim de um més,
devera interromper-se o tratamento com Sandimmun Neoral (ver secgio 4.4).

E necessario monitorizar-se regularmente a pressao arterial.

E necessaria a determinagdo da bilirrubina e de parametros para se avaliar a fung@o hepatica antes do
inicio da terapéutica e ¢ recomendada monitorizagdo cuidadosa durante o tratamento. E aconselhavel
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fazer-se a determinacdo dos niveis séricos dos lipidos, magnésio, potassio e acido urico antes e
periodicamente durante o tratamento.

Pode ser relevante efetuar-se monitorizagdo ocasional dos niveis sanguineos da ciclosporina em
indicagdes nao transplantacdo, por ex. quando o Sandimmun Neoral ¢ coadminstrado com substancias
que podem interferir com a farmacocinética da ciclosporina, ou no caso de resposta clinica incomum
(ex. falta de eficacia ou aumento da tolerancia ao farmaco tal como disfungao renal).

A via de administracdo normal é a oral. Se o concentrado para solucdo para perfusio for usado, deve
ter-se atencdo de modo a se administrar uma dose intravenosa adequada que corresponda a dose oral.
Recomenda-se que se seja consultado um médico que tenha experiéncia na utilizagdo de ciclosporina.

A dose diaria total ndo pode nunca exceder 5 mg/kg, exceto em doentes com uveite endogena
ameacadora da visdo e em criangas com sindrome nefrético.

No tratamento de manuten¢ao deve ser determinada individualmente a dose eficaz mais baixa e melhor
tolerada.

O tratamento com Sandimmun Neoral deve ser descontinuado nos doentes em que durante um certo
periodo de tempo (para informacgao especifica ver abaixo) ndo se obtiver uma resposta adequada ou a
dose eficaz nao for compativel com as recomendacgdes de seguranca.

Uveite endogena

De inicio, para indug@o da remissdo, a dose didria recomendada é de 5 mg/kg/dia por via oral, dividida
em 2 administracdes, até se atingir a remissdo da inflamacdo uveal ativa e a melhoria da acuidade
visual. Em casos refratarios pode aumentar-se a dose para 7 mg/kg/dia por um periodo limitado.

Para conseguir a remissao inicial, ou para combater as crises oculares inflamatorias, pode adicionar-se
o tratamento sistémico com corticosteroides, com doses diarias de 0,2 a 0,6 mg/kg de prednisolona ou
equivalente, caso ndo se consiga o controlo adequado da situagdo s6 com Sandimmun Neoral. Apos

3 meses, a dose de corticosteroides pode ser ajustada para a dose minima eficaz.

No tratamento de manutengdo a dose devera ser reduzida lentamente até ao nivel minimo eficaz que,
durante as fases de remissao, ndo deve exceder os 5 mg/kg/dia.

Devem ser excluidas causas infecciosas de uveite antes de se poderem utilizar imunossupressores.

Sindrome nefrético
Para indugdo da remissdo, a dose diaria recomendada ¢ dividida em 2 administragdes por via oral.

Se a funcao renal for normal (exceto para a proteinuria), a dose didria recomendada ¢ a seguinte:
- adultos: 5 mg/kg
- criangas: 6 mg/kg

Em doentes com fungao renal comprometida a dose inicial ndo deve exceder 2,5 mg/kg/dia.

A associacdo de Sandimmun Neoral com doses baixas de corticosteroides orais ¢ recomendada caso o
efeito do Sandimmun Neoral isoladamente ndo seja satisfatorio, especialmente em doentes resistentes
ao tratamento com esteroides.

O tempo necessario para melhoria varia entre 3 a 6 meses dependendo do tipo de glomerulopatia. Na
auséncia de melhoria apos este periodo para melhoria, devera interromper-se a terapéutica com
Sandimmun Neoral.

E necessario ajustar as doses individualmente de acordo com a eficacia (proteintria) e seguranga, mas
estas ndo devem exceder os 5 mg/kg/dia em adultos e 6 mg/kg/dia em criangas.
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No tratamento de manutengdo a dose deve ser reduzida lentamente até a dose eficaz mais baixa.

Artrite reumatoide

Durante as primeiras 6 semanas de tratamento a dose recomendada ¢ de 3 mg/kg/dia por via oral
divididos em 2 administragdes. Se o efeito for insuficiente, a dose diaria pode entdo ser gradualmente
aumentada de acordo com a tolerabilidade, mas ndo deve exceder os 5 mg/kg. Para alcangar o nivel
maximo de eficacia podem ser necessarias até 12 semanas de tratamento com Sandimmun Neoral.

Para o tratamento de manutenc¢ao, a dose devera ser ajustada individualmente, até a dose minima
eficaz, de acordo com a tolerabilidade.

Sandimmun Neoral pode ser administrado concomitantemente com doses baixas de corticosteroides
e/ou farmacos anti-inflamatdrios nao esteroides (AINEs) (ver seccdo 4.4). Sandimmun Neoral pode ser
igualmente associado ao metotrexato, administrado semanalmente em doses baixas, em doentes que
tém uma resposta insuficiente ao metotrexato isoladamente, pela utilizacdo inicial de 2,5 mg/kg/dia de
Sandimmun Neoral, divididos em 2 administra¢des por dia, com a op¢ao de aumentar a dose de acordo
com a tolerabilidade.

Psoriase

O tratamento com Sandimmun Neoral deve ser iniciado por médicos com experiéncia no diagnostico e
tratamento da psoriase. Devido a variabilidade da doenga, o tratamento deve ser individualizado. De
inicio, para inducdo da remissao, recomendam-se 2,5 mg/kg por via oral, divididos em

2 administragdes. Se ndo houver melhoria ap6s 1 més, a dose diaria pode ser gradualmente aumentada
ndo devendo exceder os 5 mg/kg. O tratamento deve ser interrompido nos doentes em que uma
resposta satisfatoria das lesdes psoriaticas nao tenha sido conseguida num prazo de 6 semanas com
uma dose de 5 mg/kg/dia, ou quando a dose eficaz ndo ¢ compativel com as recomendacdes de
seguranca estabelecidas (ver sec¢do 4.4).

Doses iniciais de 5 mg/kg/dia justificam-se em doentes cuja situacao exija uma melhoria rapida. Uma
vez conseguida uma resposta satisfatoria, a administracdo de Sandimmun Neoral pode ser
interrompida e uma recaida subsequente tratada com a reintrodug@o de Sandimmun Neoral na dose
eficaz anterior. Nalguns doentes pode ser necessaria uma terapéutica continua de manutengao.

No tratamento de manutencdo a dose devera ser titulada individualmente até ao nivel minimo eficaz, e
ndo devera exceder os 5 mg/kg/dia.

Dermatite atopica

O tratamento com Sandimmun Neoral deve ser iniciado por médicos com experiéncia no diagnostico e
tratamento da dermatite atdpica. Devido a variabilidade da doenca o tratamento deve ser
individualizado. A dose recomendada, dividida em 2 administragdes por via oral, ¢ de 2,5 a

5 mg/kg/dia. Se ndo se conseguir uma resposta satisfatoria com uma dose inicial de 2,5 mg/kg/dia apo6s
duas semanas de tratamento, a dose diaria pode aumentar-se rapidamente até um maximo de 5 mg/kg.
Em casos muito graves, o controle rapido e adequado da doenca ¢ mais provavel com uma dose inicial
de 5 mg/kg/dia. Uma vez conseguida uma resposta satisfatoria, pode reduzir-se gradualmente a dose e,
se possivel, deve interromper-se a administragdo de Sandimmun Neoral. Uma recaida subsequente
pode ser tratada com um novo ciclo de tratamento com Sandimmun Neoral.

Embora um periodo de tratamento de 8 semanas possa ser suficiente para conseguir a remissao,
tratamentos com a duragdo até 1 ano mostraram ser eficazes e bem tolerados, desde que sejam
seguidas as regras de monitorizacao estabelecidas.

Passagem de Sandimmun para Sandimmun Neoral

Os dados disponiveis indicam que apos passagem, na base de 1:1, de Sandimmun para Sandimmun
Neoral, as concentragdes minimas no estado estacionario no sangue total sdo comparaveis. No entanto,
em muitos doentes podem ocorrer concentragdes maximas (C.x) mais elevadas, bem como um
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aumento da exposicao ao farmaco (AUC). Numa pequena percentagem de doentes estas alteragdes sao
mais acentuadas e podem revestir-se de significado clinico. Adicionalmente, a absorgdo da
ciclosporina a partir de Sandimmun Neoral é menos variavel e que a relagéo entre a concentracio
minima no estado estacionario ¢ a exposi¢ao (em termos de AUC) € mais forte que com Sandimmun.

Dado que a passagem de Sandimmun para Sandimmun Neoral pode resultar num aumento da
exposicao ao farmaco devem observar-se as seguintes regras:

Em doentes transplantados o tratamento com Sandimmun Neoral deve iniciar-se com a mesma dose
diaria que era usada com Sandimmun. Inicialmente devem ser monitorizadas as concentragdes
minimas de ciclosporina no sangue total durante 4 a 7 dias apos a passagem a Sandimmun Neoral.
Adicionalmente, devem também ser monitorizados os parametros clinicos de seguranga, tais como a
fungdo renal e a pressdo sanguinea durante os primeiros 2 meses apos a conversao. Se a concentragao
sanguinea minima da ciclosporina no estado estacionario estiver para além do intervalo terapéutico
e/ou ocorrer um agravamento nos parametros clinicos de seguranga, deve ajustar-se a dose em
conformidade.

Nos doentes tratados para indicagdo ndo transplantagdo, o tratamento com Sandimmun Neoral deve
iniciar-se com a mesma dose diaria que era utilizada com Sandimmun. Duas, 4 ¢ 8 semanas ap6s a
conversao devem monitorizar-se a fungdo renal e a pressdo sanguinea. Se a pressao sanguinea exceder
significativamente o nivel anterior a conversao ou se creatinina TFG diminuir em mais de 25% abaixo
do valor determinado anteriormente ao tratamento com em mais que uma determinacdo, a dose deve
ser reduzida (ver igualmente “Precaucgdes adicionais™ na sec¢ao 4.4). No caso da ocorréncia de
toxicidade ou ineficacia inesperadas da ciclosporina, devem também monitorizar-se as concentragdes
sanguineas minimas no estado estacionario.

Transicéo entre formulagdes orais de ciclosporina
A passagem de uma formulagao oral de ciclosporina para outra deve ser feita e sob supervisao médica
e incluir a monitorizagdo dos niveis sanguineos de ciclosporina em doentes transplantados.

Populagdes especiais

Doentes com compromisso renal

Todas as indicagdes

A ciclosporina sofre uma eliminagdo renal minima e a sua farmacocinética ndo é extensivamente
afetado pelo compromisso renal (ver sec¢do 5.2). No entanto, devido ao seu potencial nefrotdxico (ver
sec¢ao 4.8), recomenda-se monitorizagao cuidadosa da funcdo renal (ver seccao 4.4).

Indicagdes ndo transplantacdo

Com a excecdo dos doentes a serem tratados para o sindrome nefrético, ndo deve ser administrada
ciclosporina aos doentes com compromisso renal (ver subseccao sobre precaugoes adicionais em
indicagdes nao transplantagdo na secgdo 4.4). Nos doentes com sindrome nefrético que tém
compromisso renal, a dose inicial ndo deve exceder os 2,5 mg/kg/dia.

Doentes com afecccdo hepética

A ciclosporina ¢ extensivamente metabolizada pelo figado. Pode-se observar uma diminuicao da
depuracédo da ciclosporina de 2 a 3 vezes em doentes com afecdo hepatica. Pode ser necessario reduzir
a dose em doentes com afe¢ao hepatica grave para se manterem os niveis sanguineos no intervalo alvo
recomendado (ver secdes 4.4 e 5.2) e é recomendado que os niveis sanguineos da ciclosporina sejam
monitorizados até se atingirem niveis estaveis.

Populacédo pediétrica

Estudos clinicos incluiram crian¢as com mais de 1 ano de idade. Em varios estudos os doentes
pediatricos necessitaram e toleraram doses mais elevadas de ciclosporina por kg de peso corporal do
que aquelas utilizadas nos adultos.
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Nao se recomenda o uso de Sandimmun Neoral em criangas para indicagdes ndo transplantacao para
além do sindrome nefrotico (ver secgdo 4.4).

Populacédo idosa (com idade igual ou superior a 65 anos)
A experiéncia com Sandimmun Neoral em idosos ¢ limitada.

Nos ensaios clinicos com ciclosporina na artrite reumatoide, doentes com idade igual ou superior a
65 anos sdo mais suscetiveis de desenvolver hipertensao sistdlica durante a terapéutica e de, mais
provavelmente, apresentar aumentos da creatinina sérica >50% em relac@o aos valores basais apds 3 a
4 meses de tratamento.

A selecdo da dose para um doente idoso deve ser cuidadosa, iniciando-se normalmente o tratamento
com a dose mais baixa do intervalo posologico, refletindo a maior frequéncia de diminuicao das
fungdes hepatica, renal ou cardiaca e de doengas concomitantes ou outras terapéuticas medicamentosas
e aumento da suscetibilidade para infe¢des.

Modo de administracdo
Administracao oral

As capsulas de Sandimmun Neoral devem ser engolidas inteiras.
4.3 Contraindicacdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.

Associag@o com produtos contendo Hypericum perforatum (hipericéo, erva de S. Jodo) (ver secgéo
4.5).

A associacdo com medicamentos que sao substratos da glicoproteina-P transportadora de efluxo ou de
proteinas transportadoras de anides organicos (OATP) e para os quais niveis elevados de
concentra¢des plasmaticas estdo associados com acontecimentos graves e/ou que colocam a vida em
risco, ex. bosentano, etexilato de dabigatrano e aliscireno (ver sec¢do 4.5).

4.4  Adverténcias e precauces especiais de utilizacao

Supervisdo médica

Sandimmun Neoral deve ser apenas prescrito por médicos experientes em terapéuticas
imunossupressoras € que possam realizar um acompanhamento adequado, incluindo exame fisico
completo e regular, medi¢ao da pressdo sanguinea e controlo dos pardmetros laboratoriais de
seguranca. Os doentes transplantados medicados com este farmaco deverdo ser assistidos em
instituigdes com laboratorios e meios médicos de suporte adequados. O médico responsavel pela
terapéutica de manutenc¢do devera receber informagdo completa para o seguimento do doente.

Linfomas e outras neoplasias malignas

Tal como outros imunossupressores, a ciclosporina aumenta o risco de desenvolvimento de linfomas e
de outras neoplasias malignas, particularmente cutineas. O aumento do risco parece estar mais
relacionado com o grau e duracdo da imunossupressdo do que com o uso de agentes especificos.

Por este motivo, um regime de tratamento que contenha multiplos imunossupressores (incluindo a
ciclosporina) deve ser utilizado com precaucao, ja que o mesmo pode provocar doencas
linfoproliferativas e tumores de 6rgdos solidos, nalguns casos com relatos de mortes.

Devido ao potencial risco de neoplasias malignas cutaneas, os doentes tratados com Sandimmun
Neoral, em especial os tratados para a psoriase ou dermatite atopica, devem ser avisados para evitar
exposicoes excessivas ao sol sem protecdo e ndo devem receber concomitantemente irradiacdes
ultravioleta B ou fotoquimioterapia com PUVA.
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Infegdes
Tal como outros imunossupressores, a ciclosporina predispde os doentes para o desenvolvimento de

uma variedade de infe¢es de origem bacteriana, fingica, parasitaria ou viral, frequentemente com
patogénios oportunistas. Em doentes medicados com ciclosporina foi observada ativagao de infe¢des
lactentes por poliomavirus, que podem conduzir a nefropatia associada ao Poliomavirus (NAPV),
especialmente nefropatia por virus BK (NVBK) e leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)
associada ao virus JC. Estas situag¢des estdo geralmente relacionadas com uma carga imunossupressora
total elevada e devem ser consideradas no diagnostico diferencial em doentes sob imunossupressao
que apresentam deterioragdo da fung¢do renal ou sintomas neurologicos. Foram notificados casos
graves e/ou fatais. Devem ser usadas estratégias terapéuticas eficazes preventivas particularmente nos
doentes sujeitos a terap€utica imunossupressora multipla de longa duragao.

Toxicidade renal

Pode ocorrer um aumento na creatinina e ureia séricas, sendo uma complicagdo frequente e
potencialmente grave da terapéutica com Sandimmun Neoral. Estas altera¢des funcionais sdo
inicialmente reversiveis e dependentes da dose, respondendo geralmente a reducdo da dose. No
tratamento prolongado podem desenvolver-se em alguns doentes altera¢des renais estruturais (por ex.
fibrose intersticial) as quais, nos doentes com transplantes renais, deverdo ser diferenciadas daquelas
causadas pela rejeigao cronica. Como tal, é necessaria a monitorizagdo frequente da fungdo renal de
acordo com as normas locais para a indicagao em questdo (ver sec¢des 4.2 ¢ 4.8).

Hepatotoxicidade

Sandimmun Neoral pode também provocar um aumento da bilirrubina sérica, ¢ das enzimas
hepaticas; todavia estas alteragdes sao também dependentes da dose e de carater reversivel (ver sec¢ao
4.8). Foram notificados casos de hepatotoxicidade e de lesdes hepaticas incluindo colestase, ictericia,
hepatite e insuficiéncia hepatica, em doentes tratados com ciclosporina, quer no contexto de
notificagdo espontanea, quer no ambito de programas de monitorizacdo intensiva pds-comercializagio.
Muitas destas notificagdes envolveram doentes com comorbilidades significativas, condi¢des
subjacentes e outros fatores, incluindo complicagdes infeciosas € medicagdo concomitante com
potencial hepatotoxico. Em algumas situagdes, principalmente em doentes transplantados, foram
notificados casos fatais (ver sec¢io 4.8). E necessaria uma monitorizagdo rigorosa dos parametros de
avaliacdo da fun¢do hepatica, podendo estar indicada uma diminui¢do da dose, caso se verifiquem
valores anormais nos mesmos (ver secgoes 4.2 € 5.2).

Populacdo idosa (idade igual ou superior a 65 anos)
Em doentes idosos, a fun¢ao renal deve ser monitorizada com particular cuidado.

Monitorizagdo dos niveis de ciclosporina (ver secgdo 4.2)

Quando Sandimmun Neoral ¢ utilizado em doentes transplantados, a monitoriza¢do de rotina dos
niveis sanguineos de ciclosporina ¢ uma medida de seguranca importante. Para a monitoriza¢ao dos
niveis de ciclosporina no sangue total prefere-se um método utilizando anticorpos monoclonais
especificos (medicao da substincia ativa), se bem que se possa utilizar o método de cromatografia
liquida de alta resolugdo (HPLC) o qual também mede a substancia ativa . Se se utilizar o plasma ou
soro, devera seguir-se um protocolo padrao de separagdo (tempo e temperatura). Para a monitoriza¢ao
inicial de doentes transplantados hepaticos devera utilizar-se ou o anticorpo monoclonal especifico ou
medigOes paralelas utilizando ambos os anticorpos monoclonais especifico e ndo especifico, de modo a
assegurar a posologia que garanta uma imunossupressao adequada.

Nos doentes nao transplantados, recomenda-se a monitorizacao ocasional dos niveis sanguineos da
ciclosporina, ex. quando Sandimmun Neoral ¢ coadministrado com substancias que podem interferir
com a farmacocinética da ciclosporina, ou quando existe uma resposta clinica incomum (ex. falta de
eficacia ou aumento da intolerancia ao farmaco, tal como disfungdo hepatica).

De assinalar também que a concentragio de ciclosporina no sangue, plasma ou soro ¢ sé um dos
fatores que contribuem para o estado clinico do doente. Assim, os resultados deverdo servir
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unicamente como orientagdo para a posologia relativamente a outros parametros clinicos e
laboratoriais.

Hipertensao
Deve efetuar-se regularmente a monitorizagdo da pressao sanguinea durante o tratamento com

Sandimmun Neoral. No caso de se verificar hipertensdo deve instituir-se um tratamento anti-
hipertensor adequado. Deve dar-se preferéncia a um anti-hipertensor que néo interfira com a
farmacocinética da ciclosporina, ex. isradipina (ver sec¢ao 4.5)

Aumento dos lipidos sanguineos

Dado que, foi reportado um ligeiro aumento reversivel nos lipidos sanguineos provocado pelo
Sandimmun Neoral, recomenda-se determinar a lipidemia antes ¢ um més depois do inicio do
tratamento. No caso da ocorréncia de um aumento dos lipidos recomenda-se a restricdo do consumo de
lipidos e, se adequado, uma reducdo posoldgica.

Hipercaliemia
A ciclosporina aumenta o risco de hipercaliemia, especialmente em doentes com disfun¢ao renal. E

necessaria precaugao quando se coadministra ciclosporina com farmacos poupadores de potassio (por
ex: diuréticos poupadores de potassio, inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (ECA),
antagonistas dos recetores da angiotensina II) ou farmacos que contém potassio, bem como em doentes
que tenham uma dieta rica em potassio. Nestas situagcdes é recomendado o controlo do nivel de
potassio.

Hipomagnesemia

A ciclosporina aumenta a depuracdo do magnésio. Isto pode levar a hipomagnesemia sintomatica,
especialmente no periodo peri-transplante. E por isso recomendado o controlo dos niveis séricos de
magnésio no periodo peri-transplante, particularmente na presenca de sintomas/sinais neurologicos. Se
considerado necessario, devem ser administrados suplementos de magnésio.

Hiperuricemia
Recomenda-se cuidado no tratamento de doentes com hiperuricemia.

Vacinas vivas atenuadas
Durante o tratamento com ciclosporina, a vacinacdo pode ser menos eficaz. Deve ser evitada a
utilizacdo de vacinas vivas atenuadas (ver secgio 4.5).

Interacoes
Recomenda-se precaugdo quando se coadministra ciclosporina com farmacos que aumentem ou

diminuam substancialmente as concentragdes plasmaticas da ciclosporina, através da inibigdo ou
indugdo do CYP3A4 e/ou da glicoproteina-P (ver sec¢do 4.5).

Deve ser monitorizada a toxicidade renal quando se inicia o uso de ciclosporina juntamente com
substancias ativas que aumentam os niveis de ciclosporina ou com substancias que exibam sinergia
nefrotoxica (ver sec¢ao 4.5).

Deve ser evitado o uso concomitante da ciclosporina e tacrolimus (ver secgio 4.5).

A ciclosporina ¢ um inibidor do CYP3A4, da glicoproteina-P transportadora de efluxo de varios
farmacos e de proteinas transportadoras de anides organicos (OATP) e pode aumentar os niveis
plasmaticos de outros medicamentos que sdo substratos desta enzima e/ou transportador. Recomenda-
se precaucdo quando se administra ciclosporina concomitantemente com este tipo de farmacos ou o
uso concomitante deve ser evitado (ver seccdo 4.5). A ciclosporina aumenta a exposi¢ao aos inibidores
da HMG-CoA redutase (estatinas). Quando administradas concomitantemente com ciclosporina, a
dose de estatinas deve ser reduzida e o uso concomitante de certas estatinas deve ser evitado de acordo
com as suas recomendagdes aprovadas. O tratamento com estatinas necessita de ser suspenso
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temporariamente ou descontinuado em doentes com sinais e sintomas de miopatia ou naqueles que
apresentem fatores de risco que predisponham para lesdo renal grave, incluindo insuficiéncia renal,
secundaria a rabdomidlise (ver sec¢do 4.5).

Apos a administracdo concomitante de ciclosporina e lercanidipina, a AUC da lercanidipina aumentou
trés vezes e a AUC da ciclosporina aumentou 21%. Como tal, a associagdo simultinea de ciclosporina
e lercanidipina deve ser evitada. A administragdo de ciclosporina 3 horas apos a lercanidipina ndo
conduziu a nenhuma alteragdo da AUC da lercanidipina, mas a AUC da ciclosporina aumentou
aproximadamente 27%. Como tal, esta associacdo deve ser administrada com precaucdo e com um
intervalo de pelo menos 3 horas.

Excipientes especiais: Oleo de ricino hidrogenado polioxilo 40
Este medicamento contém 6leo de ricino hidrogenado polioxilo 40. Pode causar disturbios no
estomago e diarreia.

Excipientes especiais: Etanol

Sandimmun Neoral contém aproximadamente 12% vol. de etanol. Uma dose de 500 mg de
Sandimmun Neoral contém 500 mg de etanol, que ¢ equivalente a aproximadamente 15 ml de cerveja
ou 5 ml de vinho. Pode ser prejudicial para os individuos que sofrem de alcoolismo e tal também se
deve ter em consideragdo quando utilizado em mulheres gravidas ou a amamentar, em doentes com
problemas de figado ou epilepsia ou em criangas.

Precaucdes adicionais em indicacdes néo transplantagéo

Doentes com funcao renal comprometida (exceto doentes com sindrome nefrdtico com um grau de
compromisso renal permissivel), hipertensdo nao controlada, infe¢cdes ndo controladas ou qualquer
tipo de neoplasias malignas,, ndo devem tomar ciclosporina.

Deve estabelecer-se com seguranga uma avaliacdo inicial da fungdo renal efetuando pelo menos duas
determinacdes da e-TFG antes de iniciar o tratamento. A fungao renal deve ser determinada
frequentemente ao longo do tratamento de modo a permitir ajustamento da dose (ver seccdo 4.2).

Precaugdes adicionais na uveite endégena
Deve administrar-se Sandimmun Neoral com precaugdo em doentes com sindrome neurologico de
Behget. O estado neurologico destes doentes deve ser cuidadosamente monitorizado.

Existe apenas uma experiéncia limitada de utilizagcdo de Sandimmun Neoral em criangas com uveite
endogena.

Precaugdes adicionais no sindrome nefrético
Doentes com fungdo renal basal anormal devem inicialmente ser tratados com 2,5 mg/kg/dia e ser
monitorizados muito cuidadosamente.

Em alguns doentes pode ser dificil detetar a disfun¢do renal induzida por Sandimmun Neoral devido as
alteragdes da fungdo renal relacionadas com o préprio sindrome nefrético. Isto explica que em casos
raros se tenham observado alteragdes estruturais do rim associadas ao uso do Sandimmun Neoral sem
que se tenha observado aumento da creatinina sérica. Deve considerar-se a realizagdo de biopsia renal
no caso de doentes com alteracdo nefropatica minima esteroide-dependente em que o tratamento com
Sandimmun Neoral tenha sido mantido por um periodo superior a 1 ano.

Em doentes com sindrome nefrético tratados com imunossupressores (incluindo a ciclosporina) foi
ocasionalmente notificado o aparecimento de neoplasias malignas (incluindo linfoma de Hodgkin).

Precaucdes adicionais na artrite reumatoide
Apods 6 meses de tratamento, a fungdo renal tem de ser avaliada de 4 a 8 semanas, dependendo da
estabilidade da doenca, da medicagdo e de doengas concomitantes. S30 necessarias analises mais
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frequentes quando ha aumento da dose de Sandimmun Neoral ou quando se inicia o tratamento com
um farmaco anti-inflamatoério nao esteroide (AINE) ou a sua dose ¢ aumentada.

A interrupcao do tratamento pode também ser necessaria caso se desenvolva hipertensao durante o
tratamento com Sandimmun Neoral que ndo possa ser controlada com um tratamento anti-hipertensor
adequado.

A exemplo do que se verifica com outros tratamentos imunossupressores de longa duracao (incluindo
a ciclosporina), deve ter-se em mente um aumento do risco de doengas linfoproliferativas. Deve-se ter
precaugdo especial se Sandimmun Neoral for tomado concomitantemente com metotrexato devido a
sinergia nefrotdxica.

Precaugdes adicionais na psoriase
Recomenda-se a interrupgao do tratamento com Sandimmun Neoral caso se desenvolva hipertensao
durante o tratamento que ndo possa ser controlada com um tratamento anti-hipertensor adequado.

Os doentes idosos apenas devem ser tratados se apresentarem psoriase incapacitante, devendo a fungao
renal ser monitorizada com particular cuidado.

Existe apenas uma experiéncia limitada de utilizacdo de Sandimmun Neoral em criangas com psoriase.

Foi notificado em doentes com psoriase tratados quer com ciclosporina quer com tratamentos
imunossupressores convencionais, o desenvolvimento de neoplasias malignas (particularmente
cutineas). Lesdes cutaneas nao tipicas da psoriase, mas que se suspeite serem malignas ou pré-
malignas devem ser biopsadas antes de iniciar o tratamento com Sandimmun Neoral. Doentes com
alteragOes cutineas malignas ou pré-malignas apenas devem ser tratados com Sandimmun Neoral apds
o adequado tratamento das lesdes e caso ndo exista outra opcao terap€utica viavel.

Em alguns doentes com psoriase tratados com Sandimmun Neoral surgiram perturbagdes
linfoproliferativas que responderam prontamente a interrupgao do tratamento.

Os doentes tratados com Sandimmun Neoral ndo devem receber concomitantemente irradiacao
ultravioleta B ou fotoquimioterapia com PUVA.

Precaucdes adicionais na dermatite atopica
A interrupcao do tratamento com Sandimmun Neoral é recomendada caso se desenvolva hipertensao
que ndo possa ser controlada adequadamente com o tratamento.

A experiéncia da utilizagdo de Sandimmun Neoral em criangas com dermatite atopica é limitada.

Os doentes idosos devem apenas ser tratados se apresentarem dermatite atopica incapacitante devendo
a fungdo renal ser monitorizada com particular cuidado.

A linfadenopatia benigna esta geralmente associada a surtos de dermatite atopica e invariavelmente
desaparece espontaneamente com a melhoria geral da doenga.

A linfadenopatia no tratamento com ciclosporina deve ser regularmente monitorizada.

A linfadenopatia que persiste apesar da ocorréncia de melhorias na atividade da doenga deve ser
examinada por bidpsia como medida cautelar de modo a garantir a auséncia de linfoma.

Deve aguardar-se a resolugdo de infe¢des ativas por herpes simplex antes de iniciar o tratamento com

Sandimmun Neoral; no entanto a ocorréncia de infegdes por herpes simplex ndo é necessariamente um
motivo para suspender o tratamento se ocorrer durante o mesmo, a ndo ser quando a infegdo é grave.
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As infe¢des cutdneas com Staphylococcus aureus ndo representam uma contraindicagdo absoluta para
o tratamento com Sandimmun Neoral, mas devem ser controladas com agentes antibacterianos
apropriados. A eritromicina oral, que se sabe ter o potencial para aumentar a concentragdo sanguinea
de ciclosporina (ver secgao 4.5), deve ser evitada ou, ndo havendo outra alternativa, recomenda-se
uma monitorizagao rigorosa dos niveis sanguineos de ciclosporina, da fungao renal e de possiveis
efeitos secundarios da ciclosporina.

Os doentes tratados com Sandimmun Neoral ndo devem receber concomitantemente irradiagcoes
ultravioleta B ou fotoquimioterapia com PUVA.

Uso pediatrico em indicag¢des que ndo sejam transplante

Nao existe experiéncia adequada disponivel com Sandimmun Neoral, exceto no tratamento do
sindrome nefrotico, por este motivo ndo pode ser recomendada a sua utilizagdo em criangas com idade
inferior a 16 anos em indicagdes que nao sejam transplante.

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacdo

InteracGes medicamentosas
Encontram-se descritos de seguida os varios farmacos para os quais ha relatos de interagcdes com a
ciclosporina, devidamente fundamentadas e consideradas como tendo implicagdes clinicas.

Sao conhecidos varios farmacos que aumentam ou diminuem os niveis plasmaticos ou sanguineos de
ciclosporina habitualmente pela inibi¢ao ou inducgdo de enzimas envolvidos no metabolismo da
ciclosporina, em particular CYP3A4.

A ciclosporina ¢ igualmente um inibidor do CYP3A4, da glicoproteina P transportadora de efluxo de
varios farmacos e da proteina transportadora de anides organicos (OATP) e pode aumentar os niveis
plasmaticos de medicagdes concomitantes que sdao substrato desta enzima e/ou transportador.

Farmacos que reconhecidamente reduzem ou aumentam a biodisponibilidade da ciclosporina: em
doentes transplantados ¢ necessario serem realizadas frequentemente determinagdes dos niveis de
ciclosporina e, se necessario, ajustar a dose de ciclosporina especialmente durante a introducao ou
descontinuac¢ao do farmaco administrado concomitantemente. Em doentes ndo transplantados a
relagd@o entre o nivel sanguineo e os efeitos clinicos ndo esta tdo bem estabelecida. Se se administrarem
concomitantemente farmacos que reconhecidamente aumentam os niveis de ciclosporina, podera ser
mais adequada a avaliagdo frequente da funcdo renal e a monitorizagao cuidadosa dos efeitos adversos
relacionados com a ciclosporina, do que a medi¢do dos niveis sanguineos de ciclosporina.

Farmacos que diminuem os niveis de ciclosporina

Espera-se que todos os indutores da CYP3A4 e/ou glicoproteina-P diminuam os niveis de
ciclosporina. Exemplos de farmacos que diminuem os niveis de ciclosporina:

Barbitlricos, carbamazepina, oxcarbazepina, fenitoina; nafcilina, sulfadimidina intravenosa,
probucol, orlistato, Hypericum perforatum (hipericéo, erva de S. Jo&o), ticlopidina, sulfimpirazona,
terbinafina, bosentano.

Produtos contendo Hypericum perforatum (hipericdo, erva de S. Jodo) ndo podem ser usados
concomitantemente com Sandimmun Neoral devido ao risco de diminui¢do dos niveis sanguineos da
ciclosporina e consequentemente redugdo do efeito (ver secgdo 4.3).

A rifampicina induz o metabolismo intestinal e hepatico da ciclosporina. Pode ser necessario aumentar
a dose de ciclosporina 3 a 5 vezes durante a coadministragao.

O octreotido diminui a absorgdo oral de ciclosporina e pode ser necessario um aumento de 50% da
dose de ciclosporina ou uma passagem para a administragdo intravenosa.
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Farmacos que aumentam o0s niveis de ciclosporina

Todos os inibidores do CYP3A4 e/ou da glicoproteina P podem aumentar os niveis da ciclosporina.
Exemplos:

Nicardipina, metoclopramida, contracetivos orais, metilprednisolona (dose elevada), alopurinol,
acido cdlico e derivados, inibidores da protease, imatinib, colquicina, nefazodona.

Antibidticos macrolidos: A eritromicina pode aumentar a exposigdo da ciclosporina 4 a 7 vezes,
resultando algumas vezes em nefrotoxicidade. Foi notificado que a claritromicina duplica a exposi¢do
da ciclosporina. A azitromicina aumenta os niveis da cilosporina em cerca de 20%.

Antibidticos azdis: Cetoconazol, fluconazol, itraconazol e voriconazol podem mais do que duplicar a
exposi¢ao da ciclosporina.

O verapamilo aumenta a concentra¢do sanguinea da ciclosporina em 2 a 3 vezes.

A coadministragdo com telaprevir origina aproximadamente um aumento de 4,64 vezes na exposi¢ao
da dose normalizada de ciclosporina (AUC).

A amiodarona aumenta substancialmente a concentra¢do plasmatica da ciclosporina
concomitantemente com um aumento da creatinina sérica. Esta interacdo pode ocorrer por um longo
periodo de tempo apds a interrupgao da amiodarona, devido ao seu tempo de semivida longo (cerca de
50 dias).

Foi notificado que o danazol aumenta a concentra¢do sanguinea de ciclosporina em aproximadamente
50%.

O diltiazem (em doses de 90 mg/dia) pode aumentar a concentragdo sanguinea de ciclosporina até
50%.

O imatinib pode aumentar a exposi¢do da ciclosporina e a C,,x em cerca de 20%.
Interacdo com alimentos

Foi notificado que a ingestdo concomitante de toranja e sumo de toranja aumenta a biodisponibilidade
da ciclosporina.

Associacdes com risco aumentado de nefrotoxicidade

Deve ser tomada precaugido quando se utiliza ciclosporina juntamente com outros fArmacos que
apresentam sinergia nefrotoxica, tais como: aminoglicosidos (incluindo gentamicina, tobramicina),
anfotericina B, ciprofloxacina, vancomicina, trimetoprim (+ sulfametoxazol); derivados do &cido
fibrico (bezafibrato, fenofibrato), AINEs (incluindo diclofenac, naproxeno, sulindac); melfalano;
antagonistas dos recetores H2 da histamina (por ex. cimetidina, ranitidina); metotrexato (ver sec¢io
4.4).

Durante o uso concomitante de um farmaco que exiba sinergia nefrotdxica, deve ser realizada
monitorizacdo cuidadosa da fungdo renal.Se ocorrer compromisso renal significativo, deve ser
reduzida a dose do medicamento que é coadministrado ou deve ser considerado outro tratamento
alternativo.

O uso concomitante da ciclosporina e de tacrolimus deve ser evitado devido ao risco de
nefrotoxicidade e de interac¢do farmacocinética através do CYP3A4 e/ou gp-P (ver secgido 4.4).

Efeitos da ciclosporina noutros medicamentos
A ciclosporina ¢ um inibidor do CYP3A4, da glicoproteina-P transportadora de efluxo de varios
farmacos (gp-P) e de proteinas transportadoras de anides organicos (OATP). A coadministragédo de
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farmacos que sdo substratos do CYP3A4. gp-P e OATP com a ciclosporina pode aumentar os niveis
plasmaticos de medicamentos concomitantes que sdo substratos desta enzima e/ou transportador.

De seguida estdo listados alguns exemplos:

A ciclosporina pode diminuir a depuragio da digoxina, colquicina, inibidores da HMG-CoA redutase
(estatinas) e etoposido. Se algum destes medicamentos é usado concomitantemente com a
ciclosporina, é necessaria uma observagao clinica cuidadosa de modo a permitir a detecao precoce de
manifestagdes toxicas dos farmacos, seguida por reducdo das suas doses ou sua descontinuagdo.
Quando administradas concomitantemente com ciclosporina, a dose de estatinas deve ser reduzida e o
uso concomitante de certas estatinas deve ser evitado de acordo com as suas recomendacoes
aprovadas. Estdo resumidas na Tabela 1 as alteragoes de exposi¢do com estatinas usadas
frequentemente. A terapéutica com estatinas necessita de ser temporariamente suspensa ou
descontinuada em doentes com sinais e sintomas de miopatia ou naqueles com fatores de risco
predisponentes para danos renais graves, incluindo insuficiéncia renal, secundaria a rabdomiolise.

Tabelal  Resumo das alteragdes da exposigdo das estatinas frequentemente usadas com
ciclosporina

Estatina Doses disponiveis Altera}ggo na
exposicdo a
ciclosporina (n.°
de vezes)

Atorvastatina 10-80 mg 8-10

Sinvastatina 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

Recomenda-se precaucdo quando se administra ciclosporina concomitantemente com lercanidipina
(ver secgdo 4.4).

Ap6s a administracdo concomitante da ciclosporina e do aliscireno, um substrato da gp-P, a C .« do
aliscireno aumentou em aproximadamente 2,5 vezes e a AUC (area sob a curva) em aproximadamente
5 vezes. No entanto, o perfil farmacocinético da ciclosporina ndo se alterou significativamente. A
administragdo concomitante da ciclosporina e aliscireno ndo é recomendada (ver secgdo 4.3).

A administrag@o concomitante de etexilato de dabigatrano ndo é recomendada devido a acgdo
inibitoria da ciclosporina na gp-P (ver secgdo 4.3).

A administragdo concomitante da nifedipina com a ciclosporina pode originar um aumento da taxa de
hiperplasia gengival comparativamente com a observada quando a ciclosporina ¢ administrada
isoladamente.

Verificou-se que o uso concomitante de diclofenac e ciclosporina resulta num aumento significativo na
biodisponibilidade do diclofenac, com a possivel consequéncia de compromisso da fungdo renal
reversivel. O aumento da biodisponibilidade do diclofenac ¢ mais provavelmente causado por uma
reducao do seu elevado efeito de primeira passagem. Se forem administrados AINE com um efeito de
primeira passagem baixo (por ex. acido acetilsalicilico) concomitantemente com ciclosporina, ndo se
espera um aumento na sua biodisponibilidade.
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Foram observadas elevagdes da creatinina sérica nos estudos usando everolimus ou sirolimus em
combinagdo com a dose total de ciclosporina na forma de microemulsao. Este efeito é frequentemente
reversivel com a redugdo da dose de ciclosporina. O everolimus e o sirolimus apenas t€m uma
influéncia menor na farmacocinética da ciclosporina. A coadministra¢ao de ciclosporina aumenta
significativamente os niveis sanguineos de everolimus e sirolimus.

E necesséria precaugio quando se coadministra ciclosporina com farmacos poupadores de potassio
(por ex: diuréticos poupadores de potassio, inibidores da enzima de conversao da angiotensina
(IECA), antagonistas dos recetores da angiotensina Il) ou farmacos que contém potassio uma vez que
tal pode levar a um aumento significativo do potassio sérico (ver seccio 4.4).

A ciclosporina pode aumentar as concentragdes plasmaticas da repaglinida e, como tal, aumentar o
risco de hipoglicemia.

A administragdo concomitante de bosentano e ciclosporina em voluntarios saudaveis aumenta a
exposi¢ao do bosentano em varias vezes e houve uma diminui¢do de 35% na exposicao da
ciclosporina. A administragdo concomitante da ciclosporina com o bosentano nao ¢ recomendada (ver
acima a subseccdo “Medicamentos que diminuem os niveis de ciclosporina” e sec¢do 4.3).

A administrag@o de varias doses de ambrisentano e de ciclosporina em voluntarios saudaveis originou
um aumento de aproximadamente 2 vezes da exposi¢do do ambrisentano, enquanto que, a exposicao
da ciclosporina aumentou marginalmente (aproximadamente 10%).

Um aumento significativo da exposigdo a antibidticos antraciclinas (ex. doxorrubicina, mitoxantrona,
daunorrubicina) foi observado em doentes oncologicos com a administragdo intravenosa concomitante
de antibioticos antraciclinas com doses muito elevadas de ciclosporina.

Durante o tratamento com ciclosporina, a vacinagdo pode ser menos eficaz e deve ser evitada a
vacinagdo com vacinas vivas atenuadas.

Populac¢do pediatrica
Os estudos de interacao s6 foram realizados em adultos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
Estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva em ratos e coelhos.

Em mulheres gravidas, a experiéncia com Sandimmun Neoral ¢ limitada. Mulheres gravidas sob
terap€utica imunossupressora apos transplante, incluindo a ciclosporina e regimes contendo
ciclosporina, estdo em risco de parto prematuro (<37 semanas).

Esta disponivel um ntimero limitado de observagdes em criangas expostas a ciclosporina in Utero, até
uma idade de aproximadamente 7 anos. A fun¢ao renal e a pressao sanguinea nestas criangas eram
normais. Contudo, ndo existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas e, por esse
motivo, Sandimmun Neoral ndo deve ser usado durante a gravidez exceto se os potenciais beneficios
para a mae justificarem o risco potencial para o feto. A quantidade de etanol nas formulagdes de
Sandimmun Neoral também deve ser tida em consideracdo em mulheres gravidas (ver sec¢do 4.4).

Amamentagdo
A ciclosporina ¢ excretada no leite. A quantidade de etanol nas formulagdes de Sandimmun Neoral

também deve ser tida em consideracdo em mulheres a amamentar (ver sec¢do 4.4).As maes submetidas
a tratamento com Sandimmun Neoral ndo devem amamentar devido ao potencial que Sandimmun
Neoral possui de causar reacdes adversas graves em lactentes/criangas. Deve ser tomada a decisdo de
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ndo amamentar ou de ndo tomar o medicamento tendo em conta a importancia do medicamento para a
maie.

Fertilidade
Existem dados limitados acerca do efeito de Sandimmun Neoral na fertilidade humana (ver secgao
5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao existem dados sobre os efeitos de Sandimmun Neoral sobre a capacidade de conduzir ou utilizar
maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranga

As principais reagdes adversas observadas em ensaios clinicos e associadas a administragdo de

ciclosporina incluem disfuncao renal, tremor, hirsutismo, hipertensao, diarreia, anorexia, nausea ¢
vOmitos.

Muitos dos efeitos secundarios associados com a terap€utica com ciclosporina sdo dependentes da
dose e respondem a uma reducdo da dose. Nas varias indicagdes, o espectro global de efeitos
secundarios ¢ essencialmente o mesmo; existem contudo, diferencas na incidéncia e gravidade. Como
consequéncia de doses iniciais mais elevadas e de terapéutica de manutengdo mais prolongada apds
transplantacdo, os efeitos adversos em doentes transplantados sdo mais frequentes e habitualmente
mais graves, do que em doentes tratados para outras indicacdes.

Foram observadas reacdes anafilatoides apos a administracdo intravenosa (ver seccio 4.4).

Infecdes e infestacdes

Doentes sob terapéutica imunossupressora, incluindo a ciclosporina e regimes que contenham
ciclosporina, apresentam risco aumentado de infe¢des (virais, bacterianas, fungicas, parasitarias) (ver
seccdo 4.4). Podem ocorrer infe¢des generalizadas e localizadas. Infegdes pré-existentes podem
também ser agravadas e a reativacao de infe¢des associadas ao poliomavirus podem originar
nefropatia associada ao Poliomavirus (NAPV) ou leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)
associada ao virus JC. Foram notificados casos graves e/ou fatais.

Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incluindo quistos e pélipos)

Doentes sob terapéutica imunossupressora, incluindo a ciclosporina e regimes que contém
ciclosporina, apresentam risco aumentado de desenvolverem linfomas ou doencas linfoproliferativas e
outras neoplasias malignas, particularmente da pele. A frequéncia destas neoplasias malignas aumenta
com a intensidade e a duragdo da terap€utica (ver secgdo 4.4). Algumas neoplasias malignas podem ser
fatais.

Resumo tabular das reacdes adversas de ensaios clinicos

As reagoes adversas, provenientes de ensaios clinicos (Tabela 1) estdo listadas de acordo com as
classes de sistemas de 6rgdos segundo a base de dados MedDRA. Em cada classe de sistemas de
orgaos, as reagdes adversas estdo ordenadas por frequéncia, sendo as primeiras as mais frequentes. Em
cada grupo de frequéncia, as rea¢des adversas estdo listadas segundo ordem decrescente do seu grau
de gravidade. Adicionalmente a categoria de frequéncia correspondente a cada reagdo adversa ¢
baseada na seguinte conveng¢do (CIOMS III): muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10);
pouco frequentes (>1/1.000, <1/100); raros (>1/10.000, < 1/1.000); muito raros (<1/10.000),
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Tabela 1: Reacdes adversas de ensaios clinicos
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Doengcas do sangue e do sistema linfatico

Frequentes Leucopenia

Pouco frequentes Trombocitopenia, anemia

Raros Sindrome hemolitico urémico, anemia hemolitica microangiopatica
Desconhecido* Microangiopatia trombotica, purpura trombocitopénica trombdtica
Doencas do metabolismo e da nutrigéo

Muito frequentes Hiperlipidemia

Frequentes Hiperglicemia, anorexia, hiperuricemia, hipercaliemia, hipomagnesemia
Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes Tremor, cefaleias

Frequentes Convulsdes, parestesia

Pouco frequentes Encefalopatia incluindo Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversivel

(SEPR), sinais e sintomas tais como convulsdes, confusao, desorientacao,
diminui¢@o da capacidade de resposta, agitacdo, insonia, perturbacdes visuais,
cegueira cortical, coma, paresia e ataxia cerebelosa

Raros Polineuropatia motora

Muito raros Edema do disco otico, incluindo papiloedema, com possivel perturbacao da
visdo secundaria a hipertensdo intracraniana benigna

Desconhecido* Enxaqueca

Vasculopatias

Muito frequentes Hipertensao

Frequentes Rubor

Doencas gastrointestinais

Frequentes Nauseas, vomitos, desconforto/dor abdominal, diarreia, hiperplasia gengival,
ulcera péptica

Raros Pancreatite

Afecdes hepatobiliares

Frequentes Fungdo hepatica alterada (ver seccdo 4.4)

Desconhecido* Hepatotoxicidade e lesdao hepatica incluindo colestase, ictericia, hepatite e

insuficiéncia hepatica com alguns resultados fatais (ver sec¢ao 4.4)
Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Muito frequentes Hirsutismo

Frequentes Acne, hipertricose

Pouco frequentes Erupgdes cutineas alérgicas

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Frequentes Mialgia, caibras musculares

Raros Fraqueza muscular, miopatia
Doencas renais e urinarias

Muito frequentes Disfungéo renal (ver secgdo 4.4)
Doencas dos 6rgaos genitais e da mama

Raros Perturbagdes menstruais, ginecomastia
Perturbac0es gerais e alteragdes no local de administracéo
Frequentes Pirexia, fadiga

Pouco frequentes Edema, aumento de peso

* Reagdes adversas durante o periodo pds-comercializagdo em que a frequéncia de RAM nao ¢
conhecida devido a ndo existéncia de um denominador real.

Outras reacdes adversas medicamentosas notificadas durante o periodo pés-comercializagdo

Foram notificados casos solicitados e espontaneos de hepatotoxicidade e de lesdes hepaticas incluindo
colestase, ictericia, hepatite e insuficiéncia hepatica, em doentes tratados com ciclosporina. Muitas
destas notificagdes envolveram doentes com comorbilidades significativas, condigdes subjacentes e
outros fatores de confundimento, incluindo complicacdes infeciosas, € medicagcdo concomitante com
potencial hepatotéxico. Em alguns casos, principalmente em doentes transplantados, foram notificados
casos fatais (ver sec¢do 4.4).
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Nefrotoxicidade aguda e crénica

Doentes a receber terapéuticas com inibidores da calcineurina (CNI), incluindo ciclosporina e regimes
que contém ciclosporina, apresentam risco aumentado de nefrotoxicidade aguda ou cronica. Foram
notificados casos em ensaios clinicos e durante periodo pos-comercializacdo associados ao uso de
Sandimmun Neoral. Casos de nefrotoxicidade aguda relataram disturbios de homeostase ionica, tal
como hipercaliemia, hipomagnesemia e hiperuricemia. Notificacdes de casos de alteragdes
morfologicas cronicas incluiram hialinose arteriolar, atrofia tubular e fibrose intersticial (ver sec¢io
4.4).

Populagdo pediatrica
Os ensaios clinicos incluiram criangas a partir de 1 ano de idade que utilizaram uma dosagem de
ciclosporina padrao com perfil de seguranca comparavel ao dos adultos.

4.9 Sobredosagem

A DL50 da ciclosporina por via oral € de 2329 mg/kg no ratinho, 1480 mg/kg no rato ¢ >1000 mg/kg
no coelho. A DL50 por via intravenosa ¢ de 148 mg/kg no ratinho, 104 mg/kg no rato e 46 mg/kg no
coelho.

Sintomas

A experiéncia com sobredosagem aguda com ciclosporina ¢ limitada. Foram toleradas doses orais de
ciclosporina até 10 g (cerca de 150 mg/kg) com consequéncias clinicas relativamente minor, tais como
vomitos, sonoléncia, cefaleias, taquicardia e, em alguns doentes, compromisso da funcéo renal
reversivel moderadamente grave. No entanto, foram notificados sintomas de intoxicacao graves apos
sobredosagem parentérica acidental com ciclosporina em recém-nascidos prematuros.

Tratamento

Em todos os casos de sobredosagem, devem ser adotadas medidas gerais de suporte e deve ser iniciado
tratamento sintomatico. A inducdo do vomito e a lavagem géstrica podem ser Uteis nas primeiras horas
apos a toma oral. A ciclosporina ndo € dialisdvel de modo significativo, nem ¢ eliminada através de
hemoperfusdo com carvao ativado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes imunossupressores,, inibidores da calcineurina, cddigo ATC:
L04ADO1

A ciclosporina (também conhecida como ciclosporina A) é um polipéptido ciclico, composto por

11 aminoacidos. E um potente agente imunossupressor que em animais prolonga a sobrevivéncia de
transplantes alogénicos de pele, coragdo, rim, pancreas, medula dssea, intestino delgado ou pulmdes.
Estudos sugerem que a ciclosporina inibe o desenvolvimento de rea¢cdes mediadas por células,
incluindo a imunidade ao aloenxerto, hipersensibilidade cutanea retardada, encefalomielite alérgica
experimental, artrite por adjuvante de Freund, doenca enxerto-contra-hospedeiro e também a produgao
de anticorpos dependentes de células-T. Ao nivel celular inibe a produgdo e libertagao de linfoquinas,
incluindo a interleucina 2 (fator de crescimento das células T, TCGF). A ciclosporina parece bloquear
os linfécitos em repouso nas fases G, ou G, do ciclo celular e inibe a libertagdo de linfoquinas
mediada por antigénios pelas células-T ativadas.

Todos os dados existentes sugerem que a ciclosporina atua especifica e reversivelmente sobre os

linfocitos. Ao contrario dos citostaticos, ndo diminui a hematopoiese nem exerce qualquer efeito sobre
a fungdo das células fagocitarias.
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Tém sido realizadas com sucesso transplantacdes de medula e de 6rgaos no homem, utilizando
ciclosporina para prevenir e tratar a rejeicdo e a doenca enxerto-contra-hospedeiro. A ciclosporina tem
sido usada com sucesso em doentes com transplante hepatico, tanto positivos como negativos para o
virus da Hepatite C (VHC). Os efeitos benéficos do tratamento com ciclosporina foram igualmente
demonstrados em varias situagdes que se sabe, ou se considera, serem de origem autoimune.

Populagdo pediatrica: A ciclosporina demonstrou ser eficaz no sindrome nefrotico esteroide
dependente.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absor¢do
Ap6s a administrag@o oral de Sandimmun Neoral, os picos de concentragdes sanguineas ¢ atingido

apos 1-2 horas. A biodisponibilidade oral absoluta de ciclosporina apds a administracdo de
Sandimmun Neoral é 20 a 50%. Foi observado cerca de 13 a 33% de diminuigdo na AUC e C
quando Sandimmun Neoral foi administrado juntamente com uma refei¢do com elevado teor de
gordura. A relacdo entre a dose administrada e a exposi¢ao (AUC) de ciclosporina ¢ linear dentro do
intervalo terapéutico. A variabilidade inter-individuo e intra-individuo para a AUC e Cx €
aproximadamente 10-20%. A solucdo e as capsulas moles de Sandimmun Neoral sdo bioequivalentes.

A administragdo de Sandimmun Neoral origina uma C,,,x 59% mais elevada e biodisponibilidade 29%
mais elevada com que Sandimmun. Os dados disponiveis indicam que ap6s uma transi¢do com base na
relacdo 1:1 de Sandimmun para Sandimmun Neoral capsulas de gelatina mole, as concentragdes
minimas no sangue total sdo comparaveis e permanecem no intervalo terapéutico desejado. A
administragdo de Sandimmu Neoral melhora a linearidade da dose na exposicao da ciclosporina
(AUC3). Proporciona um perfil de absor¢do mais consistente menos influenciavel pela ingestao
concomitante de alimentos ou pelo ritmo diurno do que Sandimmun.

Distribui¢éo

A ciclosporina distribui-se em grande parte fora do compartimento sanguineo, com um volume médio
aparente de distribuigdo de 3,5 1/kg. No sangue, sdo detetaveis 33 a 47% no plasma, 4 a 9% nos
linfocitos, 5 a 12% nos granulocitos e 41 a 58% nos eritrdcitos. No plasma, cerca de 90% estd ligado
as proteinas, sobretudo as lipoproteinas.

Biotransformacao

A ciclosporina ¢ extensamente metabolizada em cerca de 15 metabolitos. A metabolizagdo ocorre
maioritariamente no figado via citocromo P450 3A4 (CYP3A4) e as vias principais de metabolismo
consistem na mono- ¢ dihidroxilagdo e N-demetilagdo em varias posi¢des da molécula. Todos os
metabolitos conhecidos até a data contém a estrutura peptidica intacta do composto original; alguns
apresentam atividade imunossupressora fraca (até um décimo da do farmaco inalterado).

Eliminacao
A via de eliminagdo ¢ principalmente biliar, até 6% da dose oral excretada na urina; apenas 0,1% ¢
excretado na urina como composto original inalterado.

Existe uma grande variabilidade nos dados descritos para o tempo de semivida de eliminagdo terminal
da ciclosporina dependendo do método de doseamento aplicado e da populagdo em estudo. A semivida
terminal variou de 6,3 horas em voluntarios saudaveis a 20,4 horas em doentes com doenga hepatica
grave (ver seccdes 4.2 e 4.4). O tempo de eliminagdo de semivida nos doentes transplantados renais foi
de aproximadamente 11 h, com um intervalo entre 4 a 25 horas.

Populagdes especiais
Doentes com compromisso renal
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Num estudo realizado com doentes com insuficiéncia renal terminal, a depuragao sistémica foi,
aproximadamente dois tergos da média sistémica média em doentes com rins que apresentam um
funcionamento normal. Menos de 1% da dose administrada é eliminada através de dialise.

Doentes com afecé@o hepatica

Pode ser observado um aumento de aproximadamente 2 a 3 vezes na exposicao a ciclosporina em
doentes com afecdo hepatica. Num estudo realizado em doentes com doencga hepatica grave com
cirrose comprovada por biopsia, o tempo de semivida terminal foi de 20,4 horas (intervalo que varia
entre 10,8 a 48 horas) comparativamente a 7,4 a 11,0 horas em individuos saudaveis.

Populacao pediatrica

Os dados farmacocinéticos de doentes pediatricos que receberam Sandimmun Neoral ou Sandimmun ¢
muito limitada. Em 15 doentes transplantados renais com idade compreendida entre os 3-16 anos, a
depuragdo da ciclosporina no sangue total apds administragdo intravenosa de Sandimmun foi de
10,6+3,7 ml/min/kg (método: Ciclo-trac especifico RIA). Num estudo com 7 doentes transplantados
renais com idade entre os 2-16 anos, a depuragdo da ciclosporina variou de 9,8-15,5 ml/min/kg. Em

9 doentes transplantados hepaticos com idades entre os 0,65-6 anos, a depuragdo foi de

9,3+5,4 ml/min/kg (método: HPLC). Comparativamente com as populagdes de adultos transplantados,
as diferencas de biodisponibilidade entre Sandimmun Neoral ¢ Sandimmun em pediatria sdo
comparaveis as observadas nos adultos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A ciclosporina por via oral ndo evidenciou efeitos teratogénicos ou mutagénicos nos modelos de
ensaios padrdo (rato até 17 mg/kg/dia e coelho até 30 mg/kg/dia por via oral). Em doses toxicas

(30 mg/kg por dia no rato e 100 mg/kg/dia no coelho por via oral), a ciclosporina mostrou-se embrio-
e feto-toxica tal como indicado pelo aumento da mortalidade pré-natal e pés-natal e reduziu o peso
fetal juntamente com atrasos do desenvolvimento do esqueleto.

Em dois estudos publicados, os coelhos expostos a ciclosporina in Utero (10 mg/kg/dia, por via
subcutanea) demonstraram um numero reduzido de nefrénios, hipertrofia renal, hipertensdo sistémica
e insuficiéncia renal progressiva até as 35 semanas de idade. Ratos fémea gravidas que receberam

12 mg/kg/dia de ciclosporina por via intravenosa (o dobro da dose intravenosa recomendada para
humanos) tiveram fetos com incidéncia aumentada de defeito do septo ventricular. Estes achados ndo
foram demonstrados noutras espécies animais € a sua relevancia para os humanos ¢ desconhecida. Nao
foi demonstrada diminuicao da fertilidade nos estudos efetuados no rato macho e fémea.

A ciclosporina foi testada num niimero de testes para genotoxicidade in vitro e in vivo sem evidéncia
de potencial mutagénico relevante.

Foram efetuados estudos de carcinogenicidade no ratinho e rato macho e fémea. Num estudo no
ratinho com a duragdo de 78 semanas, com doses de 1,4 ¢ 16 mg/kg/dia evidenciou-se uma tendéncia
estatisticamente significativa nas fémeas para linfomas linfociticos, e a incidéncia de carcinomas
hepatocelulares nos machos tratados com as doses intermédias excedeu significativamente a dos
valores de controle. Num estudo conduzido no rato com a duragao de 24 meses com doses de 0,5; 2
e 8 mg/kg/dia, os adenomas dos ilhéus das células pancredticas excederam significativamente os do
grupo de controle para o nivel de dose inferior. Os carcinomas hepatocelulares e os adenomas dos
ilhéus das células pancreaticas ndo dependeram da dose.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Conteudo da capsula mole
Alfa-tocoferol
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Etanol anidro

Propilenoglicol

Mono di e triglicéridos do 6leo de milho

Hidroxiestearato de macrogolglicerol / 6leo de ricino hidrogenado polioxilo 40.

Revestimento da capsula
Dioxido de titanio (E 171)
Glicerol a 85%
Propilenoglicol

Gelatina

Impressao

Acido carminico (E 120)

Conteudo da capsula mole

Alfa-tocoferol

Etanol anidro

Propilenoglicol

Mono di e triglicéridos do 6leo de milho

Hidroxiestearato de macrogolglicerol / 6leo de ricino hidrogenado polioxilo 40

Revestimento da capsula
Oxido de ferro negro (E172)
Dioxido de titanio (E171)
Glicerol a 85%
Propilenoglicol

Gelatina

Impressao
Acido carminico (E120
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Impressao
Acido carminico (E 120)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos

6.4  Precaucdes especiais de conservacéo

As capsulas de Sandimmun Neoral podem ser conservadas a temperatura ambiente, ndo excedendo
25°C. Aumentos de temperatura até 30°C durante um maximo de 3 meses ndo afetam a qualidade do
produto. As capsulas de Sandimmun Neoral devem ser conservadas na embalagem blister até serem
necessarias para a toma. Quando se abre um blister, nota-se um cheiro caracteristico; isto ¢ normal e
ndo significa que exista algo de errado com a céapsula.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Embalagens blister de duplo aluminio, consistindo em folha de aluminio na parte inferior e folha de
aluminio na parte superior.

[A ser completado nacionalmente]

6.6  Precauc0es especiais de eliminacéo
Nao existem requisitos especiais.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

{Nome e endereco}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
[A ser completado nacionalmente]

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento, no sitio da internet do/da {nome
do Estado Membro/Agéncia}.

59



1. NOME DO MEDICAMENTO

Sandimmun Neoral e nomes associados (ver Anexo I) 100 mg/ml solucdo oral
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
1 ml de solugdo contém 100 mg de ciclosporina.

Excipientes com efeito conhecido:

Etanol: 94,7 mg/ml. Sandimmun Neoral solugdo oral contém 12% v/v de etanol (9,5% m/v).
Propilenoglicol: 94,7 mg/ml

Oleo de ricino hidrogenado polioxilo 40: 383,70 mg/ml.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucédo oral
Solugédo limpida, amarelo palido a amarelo acastanhado.

A formulac¢do de Sandimmun Neoral é uma microemulsao pré-concentrada.

4, INFORMAC}OES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas
Indicacdes de transplantacéo:

Transplantacéo de 6rgéos sélidos
Prevencdo da rejeicdo do enxerto apds transplantagdo de 6rgaos solidos.

Tratamento da rejeicdo do transplante celular em doentes submetidos anteriormente a terapéutica com
outros agentes imunossupressores.

Transplantacdo da medula dssea
Prevengdo da rejeicao do enxerto subsequente ao transplante alogénico da medula 6ssea e da célula
estaminal.

Prevengao ou tratamento da doenga enxerto-contra-hospedeiro (GVHD).

Indicacdes ndo transplantagéo

Uveite endogena

Tratamento da uveite intermédia ou posterior, ameagadora da visao, de etiologia ndo infeciosa, em
doentes onde a terapéutica convencional ndo teve efeito ou causou efeitos secundarios inaceitaveis.

Tratamento da uveite de Behget com crises inflamatdrias repetidas envolvendo a retina em doentes
sem manifestagdes neuroldgicas.

Sindrome nefrotico

Sindrome nefrotico esteroide-dependente e esteroide-resistente devido a doencas glomerulares
primarias, tais como alteragdo nefropatica minima, glomerulo-esclerose focal e segmentar ou
glomerulonefrite membranosa.
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Sandimmun Neoral pode ser utilizado para indug@o e manuteng@o de remissdes. Pode também ser
utilizado para a manutencdo da remissdo induzida por esteroides, permitindo a suspensdo dos
esteroides.

Artrite reumatoide
Tratamento da artrite reumatoide ativa grave.

Psoriase
Tratamento da psoriase grave em doentes nos quais a terapéutica convencional se mostrou ineficaz ou
inadequada.

Dermatite atopica
Sandimmun Neoral esta indicado em doentes com dermatite atdpica grave quando ¢ necessaria
terapéutica sistémica.

4.2 Posologia e modo de administragéo

Posologia
Os intervalos de dose indicados para a administracao oral t€ém como objetivo serem apenas uma

orientagao.

As doses diarias de Sandimmun Neoral devem ser divididas em 2 administra¢des distribuidas
igualmente ao longo do dia. Recomenda-se que o Sandimmun Neoral seja administrado num horario
consistente tendo em conta a altura do dia e relativamente as refeigdes.

Sandimmun Neoral deve ser apenas prescrito por, ou em colaboragdo proxima com, um médico com
experiéncia em terapéutica imunossupressora e/ou transplante de 6rgdos.

Transplantacdo
Transplantacdo de 6rgaos solidos

O tratamento com Sandimmun Neoral deve iniciar-se no intervalo de 12 horas antes da cirurgia numa
dose de 10 a 15 mg/kg dividida em duas administragdes. Esta dose devera ser mantida diariamente
durante 1 ou 2 semanas do pos-operatorio sendo gradualmente reduzida de acordo com os niveis
sanguineos segundo protocolos imunossupressivos locais, até que se atinja uma dose de manutencao
recomendada de cerca de 2 a 6 mg/kg dividida em 2 administragdes.

Quando Sandimmun Neoral ¢ administrado simultaneamente com outros imunossupressores (por ex.
corticosteroides ou como parte de uma terap€utica imunossupressora tripla ou quadrupla), podem ser
utilizadas doses menores (por ex. 3 a 6 mg/kg divididos em 2 administragdes para o inicio do
tratamento).

Transplantacdo de medula dssea

A dose inicial devera ser administrada no dia anterior a transplantagcdo. Na maior parte dos casos o
Sandimmun concentrado para solugdo para perfusdo € preferivel para esta finalidade. A dose
intravenosa recomendada ¢ de 3 a 5 mg/kg/dia. A perfusdo ¢ mantida continuamente nesta dose
durante o periodo pés-transplante imediato até 2 semanas, previamente a alteragdo para terapéutica
oral de manutencao com Sandimmun Neoral, numa dose de cerca de 12,5 mg/kg dividida em

2 administragdes.

O tratamento de manutencao deverd ser mantido durante pelo menos 3 meses (de preferéncia durante
6 meses) antes da reducdo gradual da dose até zero, cerca de 1 ano apoés a transplantagdo.

Se for usado Sandimmun Neoral para iniciar o tratamento, a dose diaria recomendada ¢ de 12,5 a
15 mg/kg dividida em 2 administragdes, com inicio um dia antes da transplantacao.
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Poderao ser necessarias doses superiores de Sandimmun Neoral, ou a utilizagdo de terapéutica
intravenosa com Sandimmun, no caso de distiirbios gastrointestinais os quais podem reduzir a
absor¢do do farmaco.

Em alguns doentes ocorre doenga enxerto-contra-hospedeiro (GVHD) apos interrupgao do tratamento
com ciclosporina, mas normalmente esta situagdo responde favoravelmente a reintroducdo da
terapéutica. Nestes casos deve ser administrada por via oral uma dose de carga inicial de 10 a

12,5 mg/kg, seguida de uma administragdo oral diaria da dose de manutencdo que foi previamente
considerada ser satisfatoria. Devem ser utilizadas doses baixas de Sandimmun Neoral para tratar a
doenga enxerto-contra-hospedeiro (GVHD) cronica ligeira.

Indicagdes ndo transplantacdo
Quando se utiliza Sandimmun Neoral para qualquer uma das indicagdes nao transplantagcdo, devem ser
seguidas as seguintes regras gerais:

Antes de iniciar o tratamento, deve-se estabelecer com seguranga o nivel inicial da fungdo renal
efetuando pelo menos duas determinagdes. A taxa de filtracdo glomerular estimada (e-TFG) dada pela
formula MDRD pode ser usada para estimar a funcdo renal em adultos e deve ser usada uma férmula
apropriada para determinar a e-TFG em doentes pediatricos. Dado que o Sandimmun Neoral pode
comprometer a fungdo renal, é necessario avaliar frequentemente a fungao renal. Se a e-TFG diminuir
em mais que 25% abaixo do valor inicial em mais do que uma determinacdo, a dose de Sandimmun
Neoral deve ser reduzida em 25-50%. Se a diminuicdo da e-TFG face ao valor inicial exceder os 35%,
deve ser considerada uma redug¢do adicional da dose de Sandimmun Neoral. Estas recomendag¢des sdo
aplicaveis mesmo se os valores dos doentes se mantiverem no intervalo normal dos valores
laboratoriais. Se a redug@o posologica nao for bem sucedida em melhorar a e-TFG ao fim de um més,
devera interromper-se o tratamento com Sandimmun Neoral (ver secgio 4.4).

E necessario monitorizar-se regularmente a pressao arterial.

E necessaria a determinagdo da bilirrubina ¢ de pardmetros para se avaliar a fungéo hepatica antes do
inicio da terapéutica e é recomendada monitorizacio cuidadosa durante o tratamento. E aconselhavel
fazer-se a determinagdo dos niveis séricos dos lipidos, potassio, magnésio e acido urico antes ¢
periodicamente durante o tratamento.

Pode ser relevante efetuar-se monitorizagdo ocasional dos niveis sanguineos da ciclosporina em
indicagdes ndo transplantagio, por ex. quando o Sandimmun Neoral é coadminstrado com substancias
que podem interferir com a farmacocinética da ciclosporina, ou no caso de resposta clinica incomum
(ex. falta de eficacia ou aumento da tolerancia ao farmaco tal como disfungao renal).

A via de administra¢do normal é a oral. Se o concentrado para solucdo para perfusio for usado, deve
ter-se atencao de modo a se administrar uma dose intravenosa adequada que corresponda a dose oral.

Recomenda-se que se seja consultado um médico que tenha experiéncia na utilizagdo de ciclosporina.

A dose diaria total ndo pode nunca exceder 5 mg/kg, exceto em doentes com uveite endogena
ameagadora da visdo e em criancas com sindrome nefrético.

No tratamento de manutencdo deve ser determinada individualmente a dose eficaz mais baixa e melhor
tolerada.

O tratamento com Sandimmun Neoral deve ser descontinuado nos doentes em que durante um certo
periodo de tempo (para informagao especifica ver abaixo) ndo se obtiver uma resposta adequada ou a

dose eficaz ndo for compativel com as recomendacdes de seguranca.

Uveite endogena
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De inicio, para inducdo da remissao, a dose diaria recomendada ¢ de 5 mg/kg/dia por via oral, dividida
em 2 administracdes, até se atingir a remissdo da inflamacdo uveal ativa e a melhoria da acuidade
visual. Em casos refratarios pode aumentar-se a dose para 7 mg/kg/dia por um periodo limitado.

Para conseguir a remissao inicial, ou para combater as crises oculares inflamatorias, pode adicionar-se
o tratamento sistémico com corticosteroides, com doses diarias de 0,2 a 0,6 mg/kg de prednisolona ou
equivalente, caso ndo se consiga o controlo adequado da situagdo s6 com Sandimmun Neoral. Apos

3 meses, a dose de corticosteroides pode ser ajustada para a dose minima eficaz.

No tratamento de manutengdo a dose devera ser reduzida lentamente até ao nivel minimo eficaz que,
durante as fases de remissao, ndo deve exceder os 5 mg/kg/dia.

Devem ser excluidas causas infecciosas de uveite antes de se poderem utilizar imunossupressores.

Sindrome nefrotico
Para indugdo da remissdo, a dose diaria recomendada ¢ dividida em 2 administragdes por via oral.

Se a funcdo renal for normal (exceto para a proteinuria), a dose diaria recomendada ¢é a seguinte:
- adultos: 5 mg/kg
- criangas: 6 mg/kg

Em doentes com fun¢éo renal comprometida a dose inicial ndo deve exceder 2,5 mg/kg/dia.

A associacdo de Sandimmun Neoral com doses baixas de corticosteroides orais é recomendada caso o
efeito do Sandimmun Neoral isoladamente ndo seja satisfatorio, especialmente em doentes resistentes
ao tratamento com esteroides.

O tempo necessario para melhoria varia entre 3 a 6 meses dependendo do tipo de glomerulopatia. Na
auséncia de melhoria ap6s este periodo para melhoria, devera interromper-se a terapéutica com
Sandimmun Neoral.

E necessario ajustar as doses individualmente de acordo com a eficacia (proteintria) e seguranga, mas
estas ndo devem exceder os 5 mg/kg/dia em adultos ¢ 6 mg/kg/dia em criangas.

No tratamento de manutenc¢do a dose deve ser reduzida lentamente até a dose eficaz mais baixa.

Artrite reumatoide

Durante as primeiras 6 semanas de tratamento a dose recomendada ¢ de 3 mg/kg/dia por via oral
divididos em 2 administragdes. Se o efeito for insuficiente, a dose didria pode entdo ser gradualmente
aumentada de acordo com a tolerabilidade, mas ndo deve exceder os 5 mg/kg. Para alcangar o nivel
maximo de eficacia podem ser necessarias até 12 semanas de tratamento com Sandimmun Neoral.

Para o tratamento de manuten¢ao, a dose devera ser ajustada individualmente, até a dose minima
eficaz, de acordo com a tolerabilidade.

Sandimmun Neoral pode ser administrado concomitantemente com doses baixas de corticosteroides
e/ou farmacos anti-inflamatdrios nao esteroides (AINEs) (ver seccdo 4.4). Sandimmun Neoral pode ser
igualmente associado ao metotrexato, administrado semanalmente em doses baixas, em doentes que
tém uma resposta insuficiente ao metotrexato isoladamente, pela utilizagdo inicial de 2,5 mg/kg/dia de
Sandimmun Neoral, divididos em 2 administra¢des por dia, com a op¢do de aumentar a dose de acordo
com a tolerabilidade.

Psoriase

O tratamento com Sandimmun Neoral deve ser iniciado por médicos com experiéncia no diagnostico e
tratamento da psoriase. Devido a variabilidade da doenga, o tratamento deve ser individualizado. De
inicio, para inducdo da remissdo, recomendam-se 2,5 mg/kg por via oral, divididos em
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2 administra¢des. Se ndo houver melhoria apds 1 més, a dose diaria pode ser gradualmente aumentada
nio devendo exceder os 5 mg/kg. O tratamento deve ser interrompido nos doentes em que uma
resposta satisfatoria das lesGes psoriaticas nao tenha sido conseguida num prazo de 6 semanas com
uma dose de 5 mg/kg/dia, ou quando a dose eficaz ndo é compativel com as recomendagdes de
seguranca estabelecidas (ver sec¢ao 4.4).

Doses iniciais de 5 mg/kg/dia justificam-se em doentes cuja situagdo exija uma melhoria rapida. Uma
vez conseguida uma resposta satisfatoria, a administragao de Sandimmun Neoral pode ser
interrompida e uma recaida subsequente tratada com a reintrodu¢@o de Sandimmun Neoral na dose
eficaz anterior. Nalguns doentes pode ser necessaria uma terapéutica continua de manutengao.

No tratamento de manutenc¢do a dose devera ser tirulada individualmente até ao nivel minimo eficaz, e
nao devera exceder os 5 mg/kg/dia.

Dermatite atopica

O tratamento com Sandimmun Neoral deve ser iniciado por médicos com experiéncia no diagnostico e
tratamento da dermatite atopica. Devido a variabilidade da doenga o tratamento deve ser
individualizado. A dose recomendada, dividida em 2 administragdes por via oral, é de 2,5 a

5 mg/kg/dia. Se ndo se conseguir uma resposta satisfatoria com uma dose inicial de 2,5 mg/kg/dia apos
duas semanas de tratamento, a dose diaria pode aumentar-se rapidamente até um maximo de 5 mg/kg.
Em casos muito graves, o controle rapido e adequado da doenga € mais provavel com uma dose inicial
de 5 mg/kg/dia. Uma vez conseguida uma resposta satisfatoria, pode reduzir-se gradualmente a dose e,
se possivel, deve interromper-se a administragdo de Sandimmun Neoral. Uma recaida subsequente
pode ser tratada com um novo ciclo de tratamento com Sandimmun Neoral.

Embora um periodo de tratamento de 8 semanas possa ser suficiente para conseguir a remissao,
tratamentos com a duragdo até 1 ano mostraram ser eficazes e bem tolerados, desde que sejam
seguidas as regras de monitorizagao estabelecidas.

Passagem de Sandimmun para Sandimmun Neoral

Os dados disponiveis indicam que apds passagem, na base de 1:1, de Sandimmun para Sandimmun
Neoral, as concentragdes minimas no estado estacionario no sangue total sdo comparaveis. No entanto,
em muitos doentes podem ocorrer concentragdes maximas (C .« ) mais elevadas, bem como um
aumento da exposicao ao farmaco (AUC). Numa pequena percentagem de doentes estas alteragdes sao
mais acentuadas e podem revestir-se de significado clinico. Adicionalmente, a absorgdo da
ciclosporina a partir de Sandimmun Neoral é menos variavel e que a relagéo entre a concentracio
minima no estado estacionario e a exposicao (em termos de AUC) € mais forte que com Sandimmun.

Dado que a passagem de Sandimmun para Sandimmun Neoral pode resultar num aumento da
exposicao ao farmaco devem observar-se as seguintes regras:

Em doentes transplantados o tratamento com Sandimmun Neoral deve iniciar-se com a mesma dose
diaria que era usada com Sandimmun. Inicialmente devem ser monitorizadas as concentragdes
minimas de ciclosporina no sangue total durante 4 a 7 dias apos a passagem a Sandimmun Neoral.
Adicionalmente, devem também ser monitorizados os parametros clinicos de seguranga, tais como a
fung@o renal e a pressdo sanguinea durante os primeiros 2 meses apds a conversao. Se a concentragao
sanguinea minima da ciclosporina no estado estacionario estiver para além do intervalo terapéutico
e/ou ocorrer um agravamento nos parametros clinicos de seguranga, deve ajustar-se a dose em
conformidade.

Nos doentes tratados para indica¢ao ndo transplantacdo, o tratamento com Sandimmun Neoral deve
iniciar-se com a mesma dose diaria que era utilizada com Sandimmun. Duas, 4 ¢ 8 semanas apos a
conversdo devem monitorizar-se a funcdo renal e a pressdo sanguinea. Se a pressao sanguinea exceder
significativamente o nivel anterior a conversdo ou se creatinina TFG diminuir em mais de 25% abaixo
do valor determinado anteriormente ao tratamento com em mais que uma determinag@o, a dose deve
ser reduzida (ver igualmente “Precaugdes adicionais” na sec¢do 4.4). No caso da ocorréncia de
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toxicidade ou ineficacia inesperadas da ciclosporina, devem também monitorizar-se as concentragdes
sanguineas minimas no estado estacionario.

Transicéo entre formulagdes orais de ciclosporina
A passagem de uma formulacao oral de ciclosporina para outra deve ser feita e sob supervisao médica
e incluir a monitorizagdo dos niveis sanguineos de ciclosporina em doentes transplantados.

Populagdes especiais

Doentes com compromissorenal

Todas as indicagdes

A ciclosporina sofre uma eliminagéo renal minima e a sua farmacocinética ndo ¢ extensivamente
afetado pelo compromisso renal (ver sec¢do 5.2). No entanto, devido ao seu potencial nefrotoxico (ver
sec¢ao 4.8), recomenda-se monitorizagdo cuidadosa da funcdo renal (ver sec¢io 4.4).

Indicagdes néo transplantacdo

Com a excecdo dos doentes a serem tratados para o sindrome nefrético, ndo deve ser administrada
ciclosporina aos doentes com compromisso renal (ver subseccdo sobre precaugdes adicionais em
indicagdes nao transplantagdo na secgdo 4.4). Nos doentes com sindrome nefrético que tém
compromisso renal, a dose inicial ndo deve exceder os 2,5 mg/kg/dia.

Doentes com afeccdo hepatica

A ciclosporina ¢ extensivamente metabolizada pelo figado. Pode-se observar uma diminuicéo da
depuragédo da ciclosporina de 2 a 3 vezes em doentes com afecdohepatica. Pode ser necessario reduzir
a dose em doentes com afe¢ao hepatica grave para se manterem os niveis sanguineos no intervalo alvo
recomendado (ver secdes 4.4 € 5.2) e é recomendado que os niveis sanguineos da ciclosporina sejam
monitorizados até se atingirem niveis estaveis.

Populacédo pediétrica

Estudos clinicos incluiram crian¢as com mais de 1 ano de idade. Em varios estudos os doentes
pediatricos necessitaram e toleraram doses mais elevadas de ciclosporina por kg de peso corporal do
que aquelas utilizadas nos adultos.

Nao se recomenda o uso de Sandimmun Neoral em criangas para indicagdes nao transplantacao para
além do sindrome nefrotico (ver secgdo 4.4).

Populacédo idosa (com idade igual ou superior a 65 anos)
A experiéncia com Sandimmun Neoral em idosos ¢ limitada.

Nos ensaios clinicos com ciclosporina na artrite reumatoide, doentes com idade igual ou superior a
65 anos sdo mais suscetiveis de desenvolver hipertensao sistolica durante a terapéutica e de, mais
provavelmente, apresentar aumentos da creatinina sérica >50% em relacdo aos valores basais apds 3 a
4 meses de tratamento.

A selecdo da dose para um doente idoso deve ser cuidadosa, iniciando-se normalmente o tratamento
com a dose mais baixa do intervalo posolégico, refletindo a maior frequéncia de diminuicao das
fungdes hepatica, renal ou cardiaca e de doengas concomitantes ou outras terapéuticas medicamentosas
e aumento da suscetibilidade para infegoes.

Modo de administracio

Administracdo oral

A solugdo oral deve ser diluida preferencialmente com sumo de laranja ou sumo de maga; contudo
podem usar-se outras bebidas sem alcool de acordo com o gosto individual. A solugdo oral deve ser
bem agitada imediatamente antes de ser bebida. Devido a possivel interferéncia com o sistema
enzimatico do citocromo P-450 deve evitar-se o sumo de toranja para fazer a dilui¢do (ver secgdo 4.5).
A seringa doseadora nao deve entrar em contacto com a solu¢ao de diluigdo. Se a seringa for limpa
ndo enxaguar mas somente limpar o exterior com um tecido seco. (ver secc¢ao 6.6).
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Precaucdes a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento
Para instruc¢des acerca da diluicdo do medicamento antes da administragdo, ver sec¢do 6.6.

4.3  Contraindicagdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.

Associagdo com produtos contendo Hypericum perforatum (hipericao, erva de S. Jodo) (ver secgdo
4.5).

A associacdo com medicamentos que sdo substratos da glicoproteina-P transportadora de efluxo ou de
proteinas transportadoras de anides organicos (OATP) e para os quais niveis elevados de
concentracdes plasmaticas estdo associados com acontecimentos graves ou que colocam a vida em
risco, ex. bosentano, etexilato de dabigatrano e aliscireno (ver secgo 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Supervisdo médica

Sandimmun Neoral deve ser apenas prescrito por médicos experientes em terapéuticas
imunossupressoras ¢ que possam realizar um acompanhamento adequado, incluindo exame fisico
completo e regular, medigdo da pressdo sanguinea e controlo dos parametros laboratoriais de
seguranga. Os doentes transplantados medicados com este farmaco deverdo ser assistidos em
institui¢des com laboratorios e meios médicos de suporte adequados. O médico responsavel pela
terapéutica de manutengdo devera receber informagdo completa para o seguimento do doente.

Linfomas e outras neoplasias malignas

Tal como outros imunossupressores, a ciclosporina aumenta o risco de desenvolvimento de linfomas e
de outras neoplasias malignas, particularmente cutaneas. O aumento do risco parece estar mais
relacionado com o grau e dura¢do da imunossupressao do que com o uso de agentes especificos.

Por este motivo, um regime de tratamento que contenha multiplos imunossupressores (incluindo a
ciclosporina) deve ser utilizado com precaugdo, ja que o mesmo pode provocar doengas
linfoproliferativas e tumores de 6rgdos solidos, nalguns casos com relatos de mortes.

Devido ao potencial risco de neoplasias malignas cutineas, os doentes tratados com Sandimmun
Neoral, em especial os tratados para a psoriase ou dermatite atopica, devem ser avisados para evitar
exposigoes excessivas ao sol sem protegao e ndo devem receber concomitantemente irradiagdes
ultravioleta B ou fotoquimioterapia com PUVA.

Infe¢des
Tal como outros imunossupressores, a ciclosporina predispde os doentes para o desenvolvimento de

uma variedade de infe¢des de origem bacteriana, flingica, parasitaria ou viral, frequentemente com
patogénios oportunistas. Em doentes medicados com ciclosporina foi observada ativagdo de infegdes
lactentes por poliomavirus, que podem conduzir a nefropatia associada ao Poliomavirus (NAPV),
especialmente nefropatia por virus BK (NVBK) e leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)
associada ao virus JC. Estas situagdes estdo geralmente relacionadas com uma carga imunossupressora
total elevada e devem ser consideradas no diagnostico diferencial em doentes sob imunossupressao
que apresentam deterioracdo da funcdo renal ou sintomas neuroldgicos. Foram notificados casos
graves e/ou fatais. Devem ser usadas estratégias terap€uticas eficazes preventivas particularmente nos
doentes sujeitos a terapéutica imunossupressora multipla de longa duracéo

Toxicidade renal

Pode ocorrer um aumento na creatinina e ureia séricas, sendo uma complicacgao frequente e
potencialmente grave da terapéutica com Sandimmun Neoral. Estas alteragdes funcionais sdo
inicialmente reversiveis e dependentes da dose, respondendo geralmente a reducdo da dose. No

66



tratamento prolongado podem desenvolver-se em alguns doentes altera¢des renais estruturais (por ex.
fibrose intersticial) as quais, nos doentes com transplantes renais, deverdo ser diferenciadas daquelas
causadas pela rejei¢ao cronica. Como tal, é necessaria a monitorizagdo frequente da fungdo renal de
acordo com as normas locais para a indicagao em questdo (ver sec¢des 4.2 ¢ 4.8).

Hepatotoxicidade

Sandimmun Neoral pode também provocar um aumento da bilirrubina sérica, e das enzimas hepaticas;
todavia estas altera¢des sao também dependentes da dose e de carater reversivel. (ver sec¢ao 4.8).
Foram notificados casos de hepatotoxicidade e de lesdes hepaticas incluindo colestase, ictericia,
hepatite e insuficiéncia hepatica, em doentes tratados com ciclosporina, quer no contexto de
notificagdo espontanea, quer no ambito de programas de monitorizacdo intensiva pds-comercializagio.
Muitas destas notificagdes envolveram doentes com comorbilidades significativas, condi¢des
subjacentes e outros factores, incluindo complicagdes infeciosas medicagdo concomitante com
potencial hepatotoxico. Em algumas situagdes, principalmente em doentes transplantados, foram
notificados casos fatais (ver sec¢io 4.8). E necessaria uma monitorizagdo rigorosa dos parametros de
avaliacdo da fun¢do hepatica, podendo estar indicada uma diminui¢do da dose, caso se verifiquem
valores anormais nos mesmos (ver secg¢oes 4.2 ¢ 5.2).

Populacdo idosa (idade igual ou superior a 65 anos)
Em doentes idosos, a fun¢ao renal deve ser monitorizada com particular cuidado.

Monitorizagdo dos niveis de ciclosporina (ver secgdo 4.2)

Quando Sandimmun Neoral ¢ utilizado em doentes transplantados, a monitoriza¢do de rotina dos
niveis sanguineos de ciclosporina ¢ uma medida de seguranca importante. Para a monitoriza¢do dos
niveis de ciclosporina no sangue total prefere-se um método utilizando anticorpos monoclonais
especificos (medicao da substincia ativa), se bem que se possa utilizar o método de cromatografia
liquida de alta resolugdo (HPLC) o qual também mede a substancia ativa. Se se utilizar o plasma ou
soro, devera seguir-se um protocolo padrao de separagdo (tempo e temperatura). Para a monitoriza¢ao
inicial de doentes transplantados hepaticos devera utilizar-se ou o anticorpo monoclonal especifico ou
medigoes paralelas utilizando ambos os anticorpos monoclonais especifico e ndo especifico, de modo a
assegurar a posologia que garanta uma imunossupressao adequada.

Nos doentes nao transplantados, recomenda-se a monitorizacao ocasional dos niveis sanguineos da
ciclosporina, ex. quando Sandimmun Neoral ¢ coadministrado com substancias que podem interferir
com a farmacocinética da ciclosporina, ou quando existe uma resposta clinica incomum (ex. falta de
eficacia ou aumento da intolerancia ao farmaco, tal como disfungdo hepatica).

De assinalar também que a concentragdo de ciclosporina no sangue, plasma ou soro ¢ sé um dos
fatores que contribuem para o estado clinico do doente. Assim, os resultados deverao servir
unicamente como orientagdo para a posologia relativamente a outros parametros clinicos e
laboratoriais.

Hipertensao
Deve efetuar-se regularmente a monitorizagdo da pressao sanguinea durante o tratamento com

Sandimmun Neoral. No caso de se verificar hipertensao deve instituir-se um tratamento anti-
hipertensor adequado. Deve dar-se preferéncia a um anti-hipertensor que néo interfira com a
farmacocinética da ciclosporina, ex. isradipina (ver seccdo 4.5)

Aumento dos lipidos sanguineos

Dado que, foi reportado um ligeiro aumento reversivel nos lipidos sanguineos provocado pelo
Sandimmun Neoral, recomenda-se determinar a lipidemia antes e um més depois do inicio do
tratamento. No caso da ocorréncia de um aumento dos lipidos recomenda-se a restricdo do consumo de
lipidos e, se adequado, uma reducao posoldgica.

Hipercaliemia
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A ciclosporina aumenta o risco de hipercaliemia, especialmente em doentes com disfungao renal. E
necessaria precaugao quando se coadministra ciclosporina com farmacos poupadores de potassio (por
ex: diuréticos poupadores de potassio, inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (ECA),
antagonistas dos recetores da angiotensina II) ou farmacos que contém potassio, bem como em doentes
que tenham uma dieta rica em potassio. Nestas situagcdes é recomendado o controlo do nivel de
potassio.

Hipomagnesemia

A ciclosporina aumenta a depuracdo do magnésio. Isto pode levar a hipomagnesemia sintomatica,
especialmente no periodo peri-transplante. E por isso recomendado o controlo dos niveis séricos de
magnésio no periodo peri-transplante, particularmente na presenca de sintomas/sinais neurologicos. Se
considerado necessario, devem ser administrados suplementos de magnésio.

Hiperuricemia
Recomenda-se cuidado no tratamento de doentes com hiperuricemia.

Vacinas vivas atenuadas
Durante o tratamento com ciclosporina, a vacinacdo pode ser menos eficaz. Deve ser evitada a
utilizacdo de vacinas vivas atenuadas (ver secgio 4.5).

Interacdes
Recomenda-se precaugdo quando se coadministra ciclosporina com farmacos que aumentem ou

diminuam substancialmente as concentragdes plasmaticas da ciclosporina, através da inibigdo ou
indugdo do CYP3A4 e/ou da glicoproteina-P (ver sec¢do 4.5).

Deve ser monitorizada a toxicidade renal quando se inicia o uso de ciclosporina juntamente com
substancias ativas que aumentam os niveis de ciclosporina ou com substancias que exibam sinergia
nefrotoxica (ver sec¢ao 4.5).

Deve ser evitado o uso concomitante da ciclosporina e tacrolimus (ver secgio 4.5).

A ciclosporina ¢ um inibidor do CYP3A4, da glicoproteina-P transportadora de efluxo de varios
farmacos e de proteinas transportadoras de anides organicos (OATP) e pode aumentar os niveis
plasmaticos de outros medicamentos que sdo substratos desta enzima e/ou transportador. Recomenda-
se precaucdo quando se administra ciclosporina concomitantemente com este tipo de farmacos ou o
uso concomitante deve ser evitado (ver seccdo 4.5). A ciclosporina aumenta a exposi¢ao aos inibidores
da HMG-CoA redutase (estatinas). Quando administradas concomitantemente com ciclosporina, a
dose de estatinas deve ser reduzida e o uso concomitante de certas estatinas deve ser evitado de acordo
com as suas recomendagdes aprovadas. O tratamento com estatinas necessita de ser suspenso
temporariamente ou descontinuado em doentes com sinais e sintomas de miopatia ou naqueles que
apresentem factores de risco que predisponham para lesao renal grave, incluindo insuficiéncia renal,
secundaria a rabdomidlise (ver seccdo 4.5).

Apds a administracdo concomitante de ciclosporina e lercanidipina, a AUC da lercadinipina
aumentou trés vezes ¢ a AUC da ciclosporina aumentou 21%. Como tal, a associacdo simultinea de
ciclosporina e lercadinipina deve ser evitada. A administra¢éo de ciclosporina 3 horas ap6s a
lercadinipina ndo conduziu a nenhuma alteragdo da AUC da lercadinipina, mas a AUC da ciclosporina
aumentou aproximadamente 27%. Como tal, esta associacdo deve ser administrada com precaucao e
com um intervalo de pelo menos 3 horas.

Excipientes especiais: Oleo de ricino hidrogenado polioxilo 40
Este medicamento contém 6leo de ricino hidrogenado polioxilo 40. Pode causar distirbios no
estomago e diarreia.

Excipientes especiais: Etanol
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Sandimmun Neoral contém aproximadamente 12% vol. de etanol. Uma dose de 500 mg de
Sandimmun Neoral contém 500 mg de etanol, que ¢ equivalente a aproximadamente 15 ml de cerveja
ou 5 ml de vinho. Pode ser prejudicial para os individuos que sofrem de alcoolismo e tal também se
deve ter em consideragdo quando utilizado em mulheres gravidas ou a amamentar, em doentes com
problemas de figado ou epilepsia ou em criangas.

Precaucdes adicionais em indicacdes néo transplantagio

Doentes com funcao renal comprometida (exceto doentes com sindrome nefrdtico com um grau de
compromisso renal permissivel), hipertensdo nao controlada, infe¢cdes ndo controladas ou qualquer
tipo de neoplasias malignas, ndo devem tomar ciclosporina.

Deve estabelecer-se com seguranga uma avaliacdo inicial da funcao renal efetuando pelo menos duas
determinacdes da e-TFG antes de iniciar o tratamento. A fungao renal deve ser determinada
frequentemente ao longo do tratamento de modo a permitir ajustamento da dose (ver sec¢do 4.2).

Precaucdes adicionais na uveite endogena
Deve administrar-se Sandimmun Neoral com precaucdo em doentes com sindrome neurologico de
Behget. O estado neurologico destes doentes deve ser cuidadosamente monitorizado.

Existe apenas uma experiéncia limitada de utilizagdo de Sandimmun Neoral em criangas com uveite
endogena.

Precaucdes adicionais no sindrome nefrético
Doentes com fungdo renal basal anormal devem inicialmente ser tratados com 2,5 mg/kg/dia e ser
monitorizados muito cuidadosamente.

Em alguns doentes pode ser dificil detetar a disfung¢do renal induzida por Sandimmun Neoral devido as
alteragOes da fungdo renal relacionadas com o proprio sindrome nefrotico. Isto explica que em casos
raros se tenham observado alteragdes estruturais do rim associadas ao uso do Sandimmun Neoral sem
que se tenha observado aumento da creatinina sérica. Deve considerar-se a realizagdo de biopsia renal
no caso de doentes com alteragdo nefropatica minima esteroide-dependente em que o tratamento com
Sandimmun Neoral tenha sido mantido por um periodo superior a 1 ano.

Em doentes com sindrome nefrético tratados com imunossupressores (incluindo a ciclosporina) foi
ocasionalmente notificado o aparecimento de neoplasias malignas (incluindo linfoma de Hodgkin).

Precaugdes adicionais na artrite reumatoide

Apods 6 meses de tratamento, a fungdo renal tem de ser avaliada de 4 a 8 semanas, dependendo da
estabilidade da doenca, da medicagdo e de doencas concomitantes. Sdo necessarias analises mais
frequentes quando h4 aumento da dose de Sandimmun Neoral ou quando se inicia o tratamento com
um farmaco anti-inflamatorio nao esteroide (AINE) ou a sua dose ¢ aumentada.

A interrupcao do tratamento pode também ser necessaria caso se desenvolva hipertensao durante o
tratamento com Sandimmun Neoral que ndo possa ser controlada com um tratamento anti-hipertensor
adequado.

A exemplo do que se verifica com outros tratamentos imunossupressores de longa duracdo (incluindo
a ciclosporina), deve ter-se em mente um aumento do risco de doengas linfoproliferativas. Deve-se ter
precaugdo especial se Sandimmun Neoral for tomado concomitantemente com metotrexato devido a
sinergia nefrotdxica.

Precaucdes adicionais na psoriase
Recomenda-se a interrupgao do tratamento com Sandimmun Neoral caso se desenvolva hipertensao
durante o tratamento que ndo possa ser controlada com um tratamento anti-hipertensor adequado.
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Os doentes idosos apenas devem ser tratados se apresentarem psoriase incapacitante, devendo a fungao
renal ser monitorizada com particular cuidado.

Existe apenas uma experiéncia limitada de utilizacdo de Sandimmun Neoral em criangas com psoriase.

Foi notificado em doentes com psoriase tratados quer com ciclosporina quer com tratamentos
imunossupressores convencionais, o desenvolvimento de neoplasias malignas (particularmente
cutaneas). LesOes cutaneas ndo tipicas da psoriase, mas que se suspeite serem malignas ou pré-
malignas devem ser biopsadas antes de iniciar o tratamento com Sandimmun Neoral. Doentes com
alteragOes cutineas malignas ou pré-malignas apenas devem ser tratados com Sandimmun Neoral apos
o adequado tratamento das lesdes e caso ndo exista outra opcao terap€utica viavel.

Em alguns doentes com psoriase tratados com Sandimmun Neoral surgiram perturbagdes
linfoproliferativas que responderam prontamente a interrupgdo do tratamento.

Os doentes tratados com Sandimmun Neoral ndo devem receber concomitantemente irradiacao
ultravioleta B ou fotoquimioterapia com PUVA.

Precaucdes adicionais na dermatite atopica
A interrupcao do tratamento com Sandimmun Neoral é recomendada caso se desenvolva hipertensao
que ndo possa ser controlada adequadamente com o tratamento.

A experiéncia da utilizagdo de Sandimmun Neoral em criangas com dermatite atopica é limitada.

Os doentes idosos devem apenas ser tratados se apresentarem dermatite atopica incapacitante devendo
a fungdo renal ser monitorizada com particular cuidado.

A linfadenopatia benigna esta geralmente associada a surtos de dermatite atopica e invariavelmente
desaparece espontaneamente com a melhoria geral da doenga.

A linfadenopatia no tratamento com ciclosporina deve ser regularmente monitorizada.

A linfadenopatia que persiste apesar da ocorréncia de melhorias na atividade da doenga deve ser
examinada por bidpsia como medida cautelar de modo a garantir a auséncia de linfoma.

Deve aguardar-se a resolug@o de infe¢des ativas por herpes simplex antes de iniciar o tratamento com
Sandimmun Neoral; no entanto a ocorréncia de infegdes por herpes simplex ndo é necessariamente um
motivo para suspender o tratamento se ocorrer durante o mesmo, a ndo ser quando a infegdo é grave.

As infe¢des cutidneas com Staphylococcus aureus nao representam uma contraindicagio absoluta para
o tratamento com Sandimmun Neoral, mas devem ser controladas com agentes antibacterianos
apropriados. A eritromicina oral, que se sabe ter o potencial para aumentar a concentragdo sanguinea
de ciclosporina (ver sec¢ao 4.5), deve ser evitada ou, ndo havendo outra alternativa, recomenda-se
uma monitorizagao rigorosa dos niveis sanguineos de ciclosporina, da fungao renal e de possiveis
efeitos secundarios da ciclosporina.

Os doentes tratados com Sandimmun Neoral ndo devem receber concomitantemente irradiagcoes
ultravioleta B ou fotoquimioterapia com PUVA.

Uso pediatrico em indicagdes que ndo sejam transplante

Nao existe experiéncia adequada disponivel com Sandimmun Neoral, exceto no tratamento do
sindrome nefrdtico, por este motivo ndo pode ser recomendada a sua utilizagdo em criangas com idade
inferior a 16 anos em indicagdes que nao sejam transplante.

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacdo
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Interacdes medicamentosas
Encontram-se descritos de seguida os varios farmacos para os quais ha relatos de interagdes com a
ciclosporina, devidamente fundamentadas e consideradas como tendo implicagdes clinicas.

Sdo conhecidos varios farmacos que aumentam ou diminuem os niveis plasmaticos ou sanguineos de
ciclosporina habitualmente pela inibi¢ao ou inducgdo de enzimas envolvidos no metabolismo da
ciclosporina, em particular CYP3A4.

A ciclosporina ¢ igualmente um inibidor do CYP3A4, da glicoproteina P transportadora de efluxo de
varios farmacos e da proteina transportadora de anides organicos (OATP) e pode aumentar os niveis
plasmaticos de medica¢des concomitantes que sao substrato desta enzima e/ou transportador.

Farmacos que reconhecidamente reduzem ou aumentam a biodisponibilidade da ciclosporina: em
doentes transplantados € necessario serem realizadas frequentemente determinagdes dos niveis de
ciclosporina e, se necessario, ajustar a dose de ciclosporina especialmente durante a introdug¢ao ou
descontinuagdo do farmaco administrado concomitantemente. Em doentes nao transplantados a relagao
entre o nivel sanguineo e os efeitos clinicos ndo esta tdo bem estabelecida. Se se administrarem
concomitantemente farmacos que reconhecidamente aumentam os niveis de ciclosporina, podera ser
mais adequada a avaliacdo frequente da funcdo renal e a monitorizagao cuidadosa dos efeitos adversos
relacionados com a ciclosporina, do que a medigdo dos niveis sanguineos de ciclosporina.

Farmacos que diminuem os niveis de ciclosporina

Espera-se que todos os indutores da CYP3A4 e/ou glicoproteina-P diminuam os niveis de
ciclosporina. Exemplos de farmacos que diminuem os niveis de ciclosporina:

Barbituricos, carbamazepina, oxcarbazepina, fenitoina; nafcilina, sulfadimidina intravenosa,
probucol, orlistato, Hypericum perforatum (hipericdo, erva de S. Jodo), ticlopidina, sulfimpirazona,
terbinafina, bosentano.

Produtos contendo Hypericum perforatum (hipericdo, erva de S. Jodo) ndo podem ser usados
concomitantemente com Sandimmun Neoral devido ao risco de diminui¢do dos niveis sanguineos da
ciclosporina e consequentemente reducdo do efeito (ver seccdo 4.3).

A rifampicina induz o metabolismo intestinal e hepéatico da ciclosporina. Pode ser necessario aumentar
a dose de ciclosporina 3 a 5 vezes durante a coadministragao.

O octreotido diminui a absorgéo oral de ciclosporina e pode ser necessario um aumento de 50% da
dose de ciclosporina ou uma passagem para a administragdo intravenosa.

Farmacos que aumentam os niveis de ciclosporina

Todos os inibidores do CYP3A4 e/ou da glicoproteina P podem aumentar os niveis da ciclosporina.
Exemplos:

Nicardipina, metoclopramida, contracetivos orais, metilprednisolona (dose elevada), alopurinol,
acido colico e derivados, inibidores da protease, imatinib, colquicina, nefazodona.

Antibioticos macroélidos: A eritromicina pode aumentar a exposi¢ao da ciclosporina 4 a 7 vezes,
resultando algumas vezes em nefrotoxicidade. Foi notificado que a claritromicina duplica a exposigdo
da ciclosporina. A azitromicina aumenta os niveis da cilosporina em cerca de 20%.

Antibidticos azois: Cetoconazol, fluconazol, itraconazol e voriconazol podem mais do que duplicar a
exposic¢do da ciclosporina.

O verapamilo aumenta a concentra¢do sanguinea da ciclosporina em 2 a 3 vezes.

A coadministragdo com telaprevir origina aproximadamente um aumento de 4,64 vezes na exposi¢ao
da dose normalizada de ciclosporina (AUC).
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A amiodarona aumenta substancialmente a concentragio plasmatica da ciclosporina
concomitantemente com um aumento da creatinina sérica. Esta interacdo pode ocorrer por um longo
periodo de tempo apos a interrupgao da amiodarona, devido ao seu tempo de semivida longo (cerca de
50 dias).

Foi notificado que o danazol aumenta a concentragdo sanguinea de ciclosporina em aproximadamente
50%.

O diltiazem (em doses de 90 mg/dia) pode aumentar a concentragdo sanguinea de ciclosporina até
50%.

O imatinib pode aumentar a exposi¢do da ciclosporina e a C,,x em cerca de 20%.
Interacdo com alimentos

Foi notificado que a ingestdo concomitante de toranja e sumo de toranja aumenta a biodisponibilidade
da ciclosporina.

Associacdes com risco aumentado de nefrotoxicidade

Deve ser tomada precaugdo quando se utiliza ciclosporina juntamente com outros farmacos que
apresentam sinergia nefrotoxica, tais como: aminoglicosidos (incluindo gentamicina, tobramicina),
anfotericina B, ciprofloxacina, vancomicina, trimetoprim (+ sulfametoxazol); derivados do &cido
fibrico (bezafibrato, fenofibrato), AINEs (incluindo diclofenac, naproxeno, sulindac); melfalano;
antagonistas dos recetores H2 da histamina (por ex. cimetidina, ranitidina); metotrexato (ver sec¢ao
4.4).

Durante o uso concomitante de um farmaco que exiba sinergia nefrotdxica, deve ser realizada
monitorizacao cuidadosa da fun¢do renal.Se ocorrer compromisso renal significativo, deve ser
reduzida a dose do medicamento que ¢ coadministrado ou deve ser considerado outro tratamento
alternativo.

O uso concomitante da ciclosporina e de tacrolimus deve ser evitado devido ao risco de
nefrotoxicidade e de interaccdo farmacocinética através do CYP3A4 e/ou gp-P (ver secgdo 4.4).

Efeitos da ciclosporina noutros medicamentos

A ciclosporina ¢ um inibidor do CYP3A4, da glicoproteina-P transportadora de efluxo de varios
farmacos (gp-P) e de proteinas transportadoras de anides organicos (OATP). A coadministragdo de
farmacos que sdo substratos do CYP3A4. gp-P e OATP com a ciclosporina pode aumentar os niveis
plasmaticos de medicamentos concomitantes que sdo substratos desta enzima e/ou transportador.

De seguida estao listados alguns exemplos:

A ciclosporina pode diminuir a depuragio da digoxina, colquicina, inibidores da HMG-CoA redutase
(estatinas) e etoposido. Se algum destes medicamentos ¢ usado concomitantemente com a
ciclosporina, ¢ necessaria uma observagao clinica cuidadosa de modo a permitir a deteg@o precoce de
manifestagdes toxicas dos farmacos, seguida por redugdo das suas doses ou sua descontinuagdo.
Quando administradas concomitantemente com ciclosporina, a dose de estatinas deve ser reduzida ou
0 uso concomitante de certas estatinas deve ser evitado de acordo com as suas recomendagoes
aprovadas. Estdo resumidas na Tabela 1 as alteragdes de exposi¢cdo com estatinas usadas
frequentemente. A terapéutica com estatinas necessita de ser temporariamente suspensa ou
descontinuada em doentes com sinais e sintomas de miopatia ou naqueles com fatores de risco
predisponentes para danos renais graves, incluindo insuficiéncia renal, secundaria a rabdomiolise.

Tabelal  Resumo das alteragdes da exposigdo das estatinas frequentemente usadas com
ciclosporina
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Estatina Doses disponiveis Alterggailo na
exposicéo a
ciclosporina (n°
de vezes)

Atorvastatina 10-80 mg 8-10

Sinvastatina 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

Recomenda-se precaucdo quando se administra ciclosporina concomitantemente com lercanidipina
(ver secgao 4.4).

Apds a administracdo concomitante da ciclosporina e do aliscireno, um substrato da gp-P, a C,,x do
aliscireno aumentou em aproximadamente 2,5 vezes ¢ a AUC (area sob a curva) em aproximadamente
5 vezes. No entanto, o perfil farmacocinético da ciclosporina ndo se alterou significativamente. A
administragdo concomitante da ciclosporina e aliscireno nao é recomendada (ver secgdo 4.3).

A administragdo concomitante de etexilato de dabigatrano ndo é recomendada devido a acgéo
inibitéria da ciclosporina na gp-P (ver secgdo 4.3).

A administragdo concomitante da nifedipina com a ciclosporina pode originar um aumento da taxa de
hiperplasia gengival comparativamente com a observada quando a ciclosporina ¢ administrada
isoladamente.

Verificou-se que o uso concomitante de diclofenac e ciclosporina resulta num aumento significativo na
biodisponibilidade do diclofenac, com a possivel consequéncia de compromisso da funcdo renal
reversivel. O aumento da biodisponibilidade do diclofenac ¢ mais provavelmente causado por uma
redugdo do seu elevado efeito de primeira passagem. Se forem administrados AINE com um efeito de
primeira passagem baixo (por ex. acido acetilsalicilico) concomitantemente com ciclosporina, ndo se
espera um aumento na sua biodisponibilidade.

Foram observadas elevagdes da creatinina sérica nos estudos usando everolimus ou sirolimus em
combinagdo com a dose total de ciclosporina na forma de microemulsdo. Este efeito ¢ frequentemente
reversivel com a redu¢@o da dose de ciclosporina. O everolimus e o sirolimus apenas t€m uma
influéncia menor na farmacocinética da ciclosporina. A coadministragao de ciclosporina aumenta
significativamente os niveis sanguineos de everolimus e sirolimus.

E necessaria precaugdo quando se coadministra ciclosporina com farmacos poupadores de potassio
(por ex: diuréticos poupadores de potassio, inibidores da enzima de conversao da angiotensina
(IECA), antagonistas dos recetores da angiotensina Il) ou farmacos que contém potéssio uma vez que
tal pode levar a um aumento significativo do potassio sérico (ver seccdo 4.4).

A ciclosporina pode aumentar as concentragdes plasmaticas da repaglinida e, como tal, aumentar o
risco de hipoglicemia.

A administragdo concomitante de bosentano e ciclosporina em voluntarios saudaveis aumenta a
exposicao do bosentano em varias vezes e houve uma diminui¢cdo de 35% na exposicdo da
ciclosporina. A administragdo concomitante da ciclosporina com o bosentano nio ¢ recomendada (ver
acima a subsecg¢do “Medicamentos que diminuem os niveis de ciclosporina” e sec¢do 4.3).
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A administrag@o de varias doses de ambrisentano e de ciclosporina em voluntarios saudaveis originou
um aumento de aproximadamente 2 vezes da exposi¢do do ambrisentano, enquanto que, a exposicao
da ciclosporina aumentou marginalmente (aproximadamente 10%).

Um aumento significativo da exposi¢do a antibioticos antraciclinas (ex. doxorrubicina, mitoxantrona,
daunorrubicina) foi observado em doentes oncoldgicos com a administragéo intravenosa concomitante
de antibidticos antraciclinas com doses muito elevadas de ciclosporina.

Durante o tratamento com ciclosporina, a vacinag@o pode ser menos eficaz e deve ser evitada a
vacina¢do com vacinas vivas atenuadas.

Populacao pediatrica
Os estudos de interacao sé foram realizados em adultos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva em ratos e coelhos.

Em mulheres gravidas, a experiéncia com Sandimmun Neoral ¢ limitada. Mulheres gravidas sob
terap€utica imunossupressora apos transplante, incluindo a ciclosporina e regimes contendo
ciclosporina, estdo em risco de parto prematuro (<37 semanas).

Esta disponivel um ntimero limitado de observagdes em criangas expostas a ciclosporina in Utero, até
uma idade de aproximadamente 7 anos. A fun¢ao renal e a pressdo sanguinea nestas criangas eram
normais. Contudo, ndo existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas e, por esse
motivo, Sandimmun Neoral ndo deve ser usado durante a gravidez exceto se os potenciais beneficios
para a mae justificarem o risco potencial para o feto. A quantidade de etanol nas formulagdes de
Sandimmun Neoral também deve ser tida em consideracdo em mulheres gravidas (ver sec¢do 4.4).

Amamentagdo
A ciclosporina ¢ excretada no leite. A quantidade de etanol nas formulagdes de Sandimmun Neoral

também deve ser tida em consideracdo em mulheres a amamentar (ver sec¢do 4.4).As maes submetidas
a tratamento com Sandimmun Neoral ndo devem amamentar devido ao potencial que Sandimmun
Neoral possui de causar reacdes adversas graves em lactentes/criangas. Deve ser tomada a decisdo de
ndo amamentar ou de ndo tomar o medicamento tendo em conta a importancia do medicamento para a
mae.

Fertilidade
Existem dados limitados acerca do efeito de Sandimmun Neoral na fertilidade humana (ver sec¢do
5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao existem dados sobre os efeitos de Sandimmun Neoral sobre a capacidade de conduzir ou utilizar
maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As principais reagdes adversas observadas em ensaios clinicos e associadas a administragdo de
ciclosporina incluem disfungdo renal, tremor, hirsutismo, hipertensdo, diarreia, anorexia, nausea ¢
vOmitos.
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Muitos dos efeitos secundarios associados com a terap€utica com ciclosporina sdo dependentes da
dose e respondem a uma redugdo da dose. Nas varias indicagdes, o espectro global de efeitos
secundarios ¢ essencialmente 0 mesmo; existem contudo, diferencas na incidéncia e gravidade. Como
consequéncia de doses iniciais mais elevadas e de terapéutica de manutengdo mais prolongada apos
transplantac@o, os efeitos adversos em doentes transplantados sdo mais frequentes e habitualmente
mais graves, do que em doentes tratados para outras indicagdes.

Foram observadas reac¢des anafilatoides apos a administragdo intravenosa (ver sec¢do 4.4).

Infegdes e infestacoes

Doentes sob terapéutica imunossupressora, incluindo a ciclosporina e regimes que contenham
ciclosporina, apresentam risco aumentado de infe¢des (virais, bacterianas, fingicas, parasitarias) (ver
seccao 4.4). Podem ocorrer infe¢des generalizadas e localizadas. Infecdes pré-existentes podem
também ser agravadas e a reativacdo de infe¢des associadas ao poliomavirus podem originar
nefropatia associada ao Poliomavirus (NAPV) ou leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)
associada ao virus JC. Foram notificados casos graves e/ou fatais.

Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incluindo quistos e p6lipos)

Doentes sob terapéutica imunossupressora, incluindo a ciclosporina e regimes que contém
ciclosporina, apresentam risco aumentado de desenvolverem linfomas ou doencas linfoproliferativas e
outras neoplasias malignas, particularmente da pele. A frequéncia destas neoplasias malignasaumenta
com a intensidade e a duracdo da terapéutica (ver sec¢ao 4.4). Algumas neoplasias malignas podem ser
fatais.

Resumo tabular das reacdes adversas de ensaios clinicos

As reacdes adversas, provenientes de ensaios clinicos (Tabela 1) estdo listadas de acordo com as
classes de sistemas de 6rgdos segundo a base de dados MedDRA. Em cada classe de sistemas de
orgaos, as reagdes adversas estdo ordenadas por frequéncia, sendo as primeiras as mais frequentes. Em
cada grupo de frequéncia, as reacdes adversas estdo listadas segundo ordem decrescente do seu grau
de gravidade. Adicionalmente a categoria de frequéncia correspondente a cada reagdo adversa ¢
baseada na seguinte convencdo (CIOMS III): muito frequentes (>1/10); frequentes (=1/100, <1/10);
pouco frequentes (>1/1.000, <1/100); raros (=1/10.000, <1/1.000); muito raros (<1/10.000),
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Tabela 1: Reagdes adversas de ensaios clinicos

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Frequentes Leucopenia

Pouco frequentes Trombocitopenia, anemia

Raros Sindrome hemolitico urémico, anemia hemolitica microangiopatica
Desconhecido* Microangiopatia trombotica, pirpura trombocitopénica trombotica
Doencas do metabolismo e da nutricéo

Muito frequentes Hiperlipidemia

Frequentes Hiperglicemia, anorexia, hiperuricemia, hipercaliemia, hipomagnesemia
Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes Tremor, cefaleias

Frequentes Convulsdes, parestesia

Pouco frequentes Encefalopatia incluindo Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversivel

(SEPR), sinais e sintomas tais como convulsdes, confusao, desorientacao,
diminui¢do da capacidade de resposta, agitagdo, insdnia, perturbacdes visuais,
cegueira cortical, coma, paresia ¢ ataxia cerebelosa

Raros Polineuropatia motora

Muito raros Edema do disco 6tico, incluindo papiloedema, com possivel perturbagdo da
visdo secundaria a hipertensdo intracraniana benigna

Desconhecido* Enxaqueca

Vasculopatias
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Muito frequentes Hipertensao

Frequentes Rubor

Doencas gastrointestinais

Frequentes Néauseas, vomitos, desconforto/dor abdominal, diarreia, hiperplasia gengival,
ulcera péptica

Raros Pancreatite

Afecdes hepatobiliares

Frequentes Funcdo hepatica alterada (ver seccdo 4.4)

Desconhecido* Hepatotoxicidade e lesdao hepatica incluindo colestase, ictericia, hepatite e

insuficiéncia hepatica com alguns resultados fatais (ver secc¢ao 4.4)
Afecdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos

Muito frequentes Hirsutismo

Frequentes Acne, hipertricose

Pouco frequentes Erupgdes cutineas alérgicas

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Frequentes Mialgia, cdibras musculares

Raros Fraqueza muscular, miopatia
Doencas renais e urinarias

Muito frequentes Disfungéo renal (ver secgio 4.4)
Doencas dos 6rgdos genitais e da mama

Raros Perturbagdes menstruais, ginecomastia
Perturbacdes gerais e alterac¢des no local de administracéo
Frequentes Pirexia, fadiga

Pouco frequentes Edema, aumento de peso

* Reacdes adversas durante o periodo pds-comercializagdo em que a frequéncia de RAM néo ¢
conhecida devido a ndo existéncia de um denominador real.

Outras reacdes adversas medicamentosas notificadas durante o periodo pos-comercializagdo

Foram notificados casos solicitados e espontaneos de hepatotoxicidade e de lesdes hepaticas incluindo
colestase, ictericia, hepatite e insuficiéncia hepatica, em doentes tratados com ciclosporina. Muitas
destas notificagdes envolveram doentes com comorbilidades significativas, condi¢cdes subjacentes e
outros fatores de confundimento, incluindo complicac¢des infeciosase medicagdo concomitante com
potencial hepatotoxico. Em alguns casos, principalmente em doentes transplantados, foram notificados
casos fatais (ver sec¢ao 4.4).

Nefrotoxicidade aguda e cronica

Doentes a receber terapéuticas com inibidores da calcineurina (CNI), incluindo ciclosporina e regimes
que contém ciclosporina, apresentam risco aumentado de nefrotoxicidade aguda ou crénica. Foram
notificados casos em ensaios clinicos e durante periodo poés-comercializagdo associados ao uso de
Sandimmun Neoral. Casos de nefrotoxicidade aguda relataram disturbios de homeostase i6nica, tal
como hipercaliemia, hipomagnesemia e hiperuricemia. Notificacdes de casos de alteragdes
morfolodgicas cronicas incluiram hialinose arteriolar, atrofia tubular e fibrose intersticial (ver secgdo
4.4).

Populacao pediatrica
Os ensaios clinicos incluiram criangas a partir de 1 ano de idade que utilizaram uma dosagem de
ciclosporina padrdo com perfil de seguranca comparavel ao dos adultos.

4.9 Sobredosagem
A DL50 da ciclosporina por via oral é de 2329 mg/kg no ratinho, 1480 mg/kg no rato e >1000 mg/kg
no coelho. A DL50 por via intravenosa ¢ de 148 mg/kg no ratinho, 104 mg/kg no rato e 46 mg/kg no

coelho.

Sintomas
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A experiéncia com sobredosagem aguda com ciclosporina ¢ limitada. Foram toleradas doses orais de
ciclosporina até 10 g (cerca de 150 mg/kg) com consequéncias clinicas relativamente minor, tais como
vomitos, sonoléncia, cefaleias, taquicardia e, em alguns doentes, compromisso da funcéo renal
reversivel moderadamente grave. No entanto, foram notificados sintomas de intoxicacdo graves apos
sobredosagem parentérica acidental com ciclosporina em recém-nascidos prematuros.

Tratamento

Em todos os casos de sobredosagem, devem ser adotadas medidas gerais de suporte e deve ser iniciado
tratamento sintomatico. A indugdo do vomito e a lavagem géastrica podem ser Uteis nas primeiras horas
apos a toma oral. A ciclosporina ndo ¢ dialisavel de modo significativo, nem ¢ eliminada através de
hemoperfusdo com carvao ativado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterap€utico: Agentes imunossupressores, inibidores da calcineurina, c6digo ATC:
L04ADO1

A ciclosporina (também conhecida como ciclosporina A) é um polipéptido ciclico, composto por

11 aminoacidos. E um potente agente imunossupressor que em animais prolonga a sobrevivéncia de
transplantes alogénicos de pele, coracdo, rim, pancreas, medula dssea, intestino delgado ou pulmdes.
Estudos sugerem que a ciclosporina inibe o desenvolvimento de reacdes mediadas por células,
incluindo a imunidade ao aloenxerto, hipersensibilidade cutinea retardada, encefalomielite alérgica
experimental, artrite por adjuvante de Freund, doenga enxerto-contra-hospedeiro e também a producao
de anticorpos dependentes de células-T. Ao nivel celular inibe ainda a producao e libertacao de
linfoquinas, incluindo a interleucina 2 (fator de crescimento das células T, TCGF). A ciclosporina
parece bloquear os linfocitos em repouso nas fases Gy ou G; do ciclo celular e inibe a libertagao de
linfoquinas mediada por antigénios pelas células-T ativadas.

Todos os dados existentes sugerem que a ciclosporina atua especifica e reversivelmente sobre os
linfocitos. Ao contrario dos citostaticos, ndo diminui a hematopoiese nem exerce qualquer efeito sobre
a fungdo das células fagocitarias.

Tém sido realizadas com sucesso transplantagdes de medula e de 6rgaos no homem, utilizando
ciclosporina para prevenir e tratar a rejeicao e a doenga enxerto-contra-hospedeiro. A ciclosporina tem
sido usada com sucesso em doentes com transplante hepatico, tanto positivos como negativos para o
virus da Hepatite C (VHC). Os efeitos benéficos do tratamento com ciclosporina foram igualmente
demonstrados em vérias situacdes que se sabe, ou se considera, serem de origem autoimune.

Populagdo pediatrica: A ciclosporina demonstrou ser eficaz nosindrome nefrotico esteroide
dependente.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao
Apo6s a administracdo oral de Sandimmun Neoral, os picos de concentragdes sanguineas € atingido

apos 1-2 horas. A biodisponibilidade oral absoluta de ciclosporina apds a administragdo de
Sandimmun Neoral é 20 a 50%. Foi observado cerca de 13 a 33% de diminuigdo na AUC e C .
quando Sandimmun Neoral foi administrado juntamente com uma refei¢cdo com elevado teor de
gordura. A relagao entre a dose administrada e a exposi¢ao (AUC) de ciclosporina ¢ linear dentro do
intervalo terapéutico. A variabilidade inter-individuo e intra-individuo para a AUC e Cx €
aproximadamente 10-20%. A solugdo e as capsulas moles de Sandimmun Neoral sdo bioequivalentes.
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A administragdo de Sandimmun Neoral origina uma C,,,x 59% mais elevada e biodisponibilidade 29%
mais elevada com que Sandimmun. Os dados disponiveis indicam que ap6s uma transi¢do com base na
relagdo 1:1 de Sandimmun para Sandimmun Neoral capsulas de gelatina mole, as concentragdes
minimas no sangue total sdo comparaveis e permanecem no intervalo terapéutico desejado. A
administragdo de Sandimmu Neoral melhora a linearidade da dose na exposicao da ciclosporina
(AUC3). Proporciona um perfil de absor¢do mais consistente menos influenciavel pela ingestao
concomitante de alimentos ou pelo ritmo diurno do que Sandimmun.

Distribui¢éo

A ciclosporina distribui-se em grande parte fora do compartimento sanguineo, com um volume médio
aparente de distribuigdo de 3,5 1/kg. No sangue, sdo detetaveis 33 a 47% no plasma, 4 a 9% nos
linfécitos, 5 a 12% nos granulocitos e 41 a 58% nos eritrocitos. No plasma, cerca de 90% estd ligado
as proteinas, sobretudo as lipoproteinas.

Biotransformacao

A ciclosporina ¢ extensamente metabolizada em cerca de 15 metabolitos. A metabolizagdo ocorre
maioritariamente no figado via citocromo P450 3A4 (CYP3A4) e as vias principais de metabolismo
consiste, na mono- ¢ dihidroxila¢do e N-demetilagdo em varias posi¢des da molécula. Todos os
metabolitos conhecidos até a data contém a estrutura peptidica intacta do composto original; alguns
apresentam atividade imunossupressora fraca (até um décimo da do farmaco inalterado).

Eliminacao
A via de eliminagdo ¢ principalmente biliar, até 6% da dose oral excretada na urina; apenas 0,1% ¢
excretado na urina como composto original inalterado.

Existe uma grande variabilidade nos dados descritos para o tempo de semivida de eliminagdo terminal
da ciclosporina dependendo do método de doseamento aplicado e da populagdo em estudo. A semivida
terminal variou de 6,3 horas em voluntarios saudaveis a 20,4 horas em doentes com doenga hepatica
grave (ver seccdes 4.2 e 4.4). O tempo de eliminagdo de semivida nos doentes transplantados renais foi
de aproximadamente 11 h, com um intervalo entre 4 a 25 horas.

Populagdes especiais

Doentes com compromisso renal

Num estudo realizado com doentes com insuficiéncia renal terminal, a depuragao sistémica foi,
aproximadamente dois tercos da depurag@o sistémica média em doentes com rins que apresentam um
funcionamento normal. Menos de 1% da dose administrada é eliminada através de dialise.

Doentes com afecéo hepatica

Pode ser observado um aumento de aproximadamente 2 a 3 vezes na exposicao a ciclosporina em
doentes com afecdo hepatica. Num estudo realizado em doentes com doenga hepatica grave com
cirrose comprovada por bidpsia, o tempo de semivida terminal foi de 20,4 horas (intervalo que varia
entre 10,8 a 48 horas) comparativamente a 7,4 a 11,0 horas em individuos saudaveis.

Populacao pediatrica

Os dados farmacocinéticos de doentes pediatricos que receberam Sandimmun Neoral ou Sandimmun ¢
muito limitada. Em 15 doentes transplantados renais com idade compreendida entre os 3-16 anos, a
depuragédo da ciclosporina no sangue total apds administragdo intravenosa de Sandimmun foi de
10,6+3,7 ml/min/kg (método: Ciclo-trac especifico RIA). Num estudo com 7 doentes transplantados
renais com idade entre os 2-16 anos, a depuracao da ciclopsorina variou de 9,8-15,5 ml/min/kg. Em

9 doentes transplantados hepaticos com idades entre os 0,65-6 anos, a depuragéo foi de

9,3+5,4 ml/min/kg (método: HPLC). Comparativamente com as populagdes de adultos transplantados,
as diferengas de biodisponibilidade entre Sandimmun Neoral e Sandimmun em pediatria sdo
comparaveis as observadas nos adultos.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica
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A ciclosporina por via oral ndo evidenciou efeitos teratogénicos ou mutagénicos nos modelos de
ensaios padrdo (rato até 17 mg/kg/dia e coelho até 30 mg/kg por via oral). Em doses toxicas (30 mg/kg
por dia no rato e 100 mg/kg/dia no coelho por via oral), a ciclosporina mostrou-se embrio- e feto-
toxica tal como indicado pelo aumento da mortalidade pré-natal e pos-natal e reduziu o peso fetal
juntamente com atrasos do desenvolvimento do esqueleto.

Em dois estudos publicados, os coelhos expostos a ciclosporina in Gtero (10 mg/kg/dia, por via
subcutanea) demonstraram um numero reduzido de nefronios, hipertrofia renal, hipertensao sistémica
e insuficiéncia renal progressiva até as 35 semanas de idade. Ratos fémea gravidas que receberam

12 mg/kg/dia de ciclosporina por via intravenosa (o dobro da dose intravenosa recomendada para
humanos) tiveram fetos com incidéncia aumentada de defeito do septo ventricular. Estes achados ndo
foram demonstrados noutras espécies animais e a sua relevancia para os humanos ¢ desconhecida. Nao
foi demonstrada diminui¢do da fertilidade nos estudos efetuados no rato macho e fémea.

A ciclosporina foi testada num ntimero de testes para genotoxicidade in vitro e in vivo sem evidéncia
de potencial mutagénico relevante.

Foram efetuados estudos de carcinogenicidade no ratinho e rato macho e fémea. Num estudo no
ratinho com a duragdo de 78 semanas, com doses de 1,4 e 16 mg/kg/dia evidenciou-se uma tendéncia
estatisticamente significativa nas fémeas para linfomas linfociticos, e a incidéncia de carcinomas
hepatocelulares nos machos tratados com as doses intermédias excedeu significativamente a dos
valores de controle. Num estudo conduzido no rato com a durag¢ao de 24 meses com doses de 0,5; 2
e 8 mg/kg/dia, os adenomas dos ilhéus das células pancreaticas excederam significativamente os do
grupo de controle parao nivel de dose inferior. Os carcinomas hepatocelulares € os adenomas dos
ilhéus das células pancreaticas nao dependeram da dose.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

DL-alfa-tocoferol

Etanol

Propilenoglicol (E 1520)

Mono di e triglicéridos do 6leo de milho
Oleo de ricino hidrogenado polioxilo 40.

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4  Precaucdes especiais de conservacéo

Sandimmun Neoral solugdo oral deve ser armazenado entre 15 a 30 °C, mas preferencialmente ndo
abaixo dos 20°C durante mais de 1 més pois contém componentes oleosos de origem natural que
tendem a solidificar a baixa temperatura. Pode ocorrer uma formagao semelhante a uma gelificacao
abaixo dos 20°C, podendo observar-se pequenos flocos ou um ligeiro sedimento que sdo, porém,
reversiveis a temperaturas até 30°C. Estes fendmenos ndo afetam a seguranga ou eficacia do produto, e
o doseamento empregando a pipeta doseadora mantém a sua exatiddo. Apos abertura, Sandimmun

solucdo oral pode ser usado num espago de 2 meses.

6.5 Natureza e conteado do recipiente
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Frascos de vidro ambar de 50 ml, com rolha de borracha e capsula de fecho de aluminio. E também
fornecido um conjunto doseador.

[A ser completado nacionalmente]

6.6  Precauc0es especiais de eliminacéo

Sandimmun Neoral solugao oral ¢ fornecido com duas seringas para medir as doses. A seringa de 1 ml
¢ usada para medir doses inferiores ou iguais a 1 ml (cada marca de 0,05 ml corresponde a 5 mg de
ciclosporina). A seringa de 4 ml ¢ usada para medir doses superiores a 1 ml e até 4 ml (cada marca de

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

Utilizacéo inicial de Sandimmun Neoral 100 mg/ml solucéo oral

L. Levante a parte central da tampa colocada sobre o selo metalico. P I "

2. Retire completamente o selo metalico do gargalo do frasco.
3. Retire a rolha preta de borracha do frasco e deite-a fora.
4. Introduza o tubo com a rolha branca no frasco e pressione

firmemente até a rolha encaixar.
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5. Escolha a seringa de acordo com o volume que foi prescrito.
Para volumes inferiores ou iguais a 1 ml, use a seringa de 1 ml.
Para volumes superiores a 1 ml, use a seringa de 4 ml. Introduza
a ponta da seringa (doseador) na rolha branca.

6. Aspire o volume de solucdo que o seu médico prescreveu
(posicione a extremidade do émbolo na marca que corresponde
ao volume prescrito).

7. No caso de haver grandes bolhas de ar na seringa, empurre o
&émbolo para baixo e aspire varias vezes a solug¢ao para forgar a
saida das bolhas. Logo que tiverem saido as bolhas de ar de
grande dimensdo, meg¢a novamente o volume de solugao
prescrito. A presenca de bolhas de ar de pequena dimensao nao
tem importancia nem interfere com a eficacia da dose prescrita.

8. Retire a solucao da seringa para um pequeno copo com alguma
bebida, exceto sumo de toranja. Evite qualquer contacto entre a
seringa e a bebida contida no copo. A solucdo pode ser
misturada imediatamente antes de a tomar. Mexa e beba a
totalidade da mistura de imediato. Por favor, tome o
medicamento imediatamente apds a preparacao.

9. Apos utilizacao, limpe o exterior da seringa apenas com um
lengo de papel seco e coloque-a na caixa protetora. A rolha
branca e o tubo devem permanecer no frasco. Feche o frasco
com a capsula de fecho fornecida.

Utilizagdes subsequentes
Comecar no ponto 5.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

1. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

{Nome e endereco}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
[A ser completado nacionalmente]

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento, no sitio da internet do/da {nome
do Estado Membro/Agéncia}.
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ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sandimmun Neoral e nomes associados (ver Anexo I) 10 mg capsulas moles
Sandimmun Neoral e nomes associados (ver Anexo I) 25 mg capsulas moles
Sandimmun Neoral € nomes associados (ver Anexo I) 50 mg capsulas moles
Sandimmun Neoral e nomes associados (ver Anexo I) 100 mg capsulas moles

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

Ciclosporina

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA (S)

Ciclosporina

[A ser completado nacionalmente]

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém etanol (para mais informagao ver o folheto informativo)
[A ser completado nacionalmente]

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsula mole

[A ser completado nacionalmente]

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

[A ser completado nacionalmente]

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

[A ser completado nacionalmente]
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‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

[A ser completado nacionalmente]

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

[A ser completado nacionalmente]

‘ 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

[A ser completado nacionalmente]

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

[A ser completado nacionalmente]

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

{Nome e endereco}
{tel}

{fax}

{e-mail}

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

13, NUMERO DO LOTE

[A ser completado nacionalmente]

‘ 14, CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15, INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[A ser completado nacionalmente]

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE
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[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS
BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sandimmun Neoral e nomes associados (ver Anexo I) 10 mg capsulas moles
Sandimmun Neoral € nomes associados (ver Anexo I) 25 mg capsulas moles
Sandimmun Neoral e nomes associados (ver Anexo I) 50 mg capsulas moles
Sandimmun Neoral e nomes associados (ver Anexo I) 100 mg capsulas moles
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

Ciclosporina

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

{Nome}

| 3. PRAZO DE VALIDADE

[A ser completado nacionalmente]

| 4. NUMERO DO LOTE

[A ser completado nacionalmente]

|5.  OUTRAS

[A ser completado nacionalmente]
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INDICAGCOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM E ROTULO DO FRASCO

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Sandimmun Neoral e nomes associados (ver Anexo I) 100 mg/ml solugao oral
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

Ciclosporina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA (S)

Cada ml contém 100 mg de ciclosporina

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém etanol (para mais informacdo ver o folheto informativo).

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo oral contendo 100 mg de ciclosporina por ml.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

[A ser completado nacionalmente]

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

[A ser completado nacionalmente]

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

[A ser completado nacionalmente]

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

[A ser completado nacionalmente]
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| 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

[A ser completado nacionalmente]

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

[A ser completado nacionalmente]

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

{Nome e endereco}
{tel}

{fax}

{e-mail}

‘ 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13.  NUMERO DO LOTE

[A ser completado nacionalmente]

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

[A ser completado nacionalmente]

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagéo para o utilizador

Sandimmun Neoral 10 mg capsulas moles
Sandimmun Neoral 25 mg capsulas moles
Sandimmun Neoral 50 mg capsulas moles
Sandimmun Neoral 100 mg capsulas moles

ciclosporina

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.

O que contém este folheto:

O que ¢ Sandimmun Neoral e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Sandimmun Neoral
Como tomar Sandimmun Neoral

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Sandimmun Neoral

Contetdo da embalagem e outras informagdes

SNk W=

1. O que é Sandimmun Neoral e para que é utilizado

O que é Sandimmun Neoral

O nome do seu medicamento ¢ Sandimmun Neoral. Ele contém a substancia ativa ciclosporina que
pertence a um grupo de medicamentos denominados agentes imunossupressores. Estes medicamentos
sdo usados para reduzir as rea¢des imunitarias do organismo.

Para que é utilizado e como atua Sandimmun Neoral

o Se foi sujeito a uma transplantacdo de um 6rgéo, transplantacéo de medula 6ssea e célula
estaminal, a fun¢do de Sandimmun Neoral € controlar o seu sistema imunitario. Sandimmun
Neoral previne a rejeicdo dos 6rgaos transplantados, bloqueando o desenvolvimento de algumas
células que normalmente atacam o tecido transplantado.

o Se tem uma doenca autoimune, na qual a resposta imunitaria do seu organismo ataca as
proprias células do seu organismo, Sandimmun Neoral para esta reacdo imunitaria. Tais doengas
incluem problemas oculares que afetam a sua visdo (uveite endogena, incluindo uveite de
Behget), casos graves de algumas doengas de pele (dermatite atopica ou eczema e psoriase),
artrite reumatoide grave e uma doencga renal denominada sindrome nefrotico.

2. O que precisa de saber antes de tomar Sandimmun Neoral

Se estiver a tomar Sandimmun Neoral ap6s um transplante, o medicamento ser-lhe-a apenas prescrito
por um médico com experiéncia em transplantacdo e/ou doengas autoimunes.

A informacdo deste folheto pode variar, dependendo se esta a tomar o medicamento para uma
indicagdo de transplantagdo ou para uma doenga autoimune.
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Siga cuidadosamente todas as instru¢des dadas pelo seu médico. Estas podem diferir da informagao
geral contida neste folheto.

Né&o tome Sandimmun Neoral:

- se tem alergia (hipersensibilidade) a ciclosporina ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na seccao 6).

- com produtos contendo Hypericum perforatum (hipericao, erva de S. Jodo).

- com produtos contendo etexilato de dabigatrano (usado para prevenir coagulos de sangue apos
cirurgia) ou bosentano e aliscireno (usados para reduzir a pressao sanguinea elevada).

Nao tome Sandimmun Neoral e informe o seu médico se a situagdo acima se aplicar a si. Se tiver
duvidas, fale com o seu médico antes de tomar Sandimmun Neoral.

Adverténcias e precaucgdes
Antes e durante o tratamento com Sandimmun Neoral, informe imediatamente o seu médico:

o se tiver quaisquer sinais de infe¢do, tais como febre ou garganta inflamada. Sandimmun Neoral
suprime o sistema imunitario e pode também afetar a capacidade do seu organismo combater
infegdes.

o se tem problemas de figado.

o se tem problemas de rins. O seu médico pedir-lhe-a que faca analises sanguineas regulares e
pode ajustar a dose se necessario.

. se tiver pressao arterial elevada. O seu médico ira verificar a sua pressdo arterial regularmente e
podera prescrever-lhe um medicamento para baixar a pressao arterial, se necessario.

o se tiver niveis baixos de magnésio no seu organismo. O seu médico pode prescrever-lhe
suplementos de magnésio, principalmente logo apds a sua cirurgia, se tiver sido submetido a um
transplante.

o se tiver niveis sanguineos de potassio elevados.

o se sofrer de gota.

o se necessitar de ser vacinado.

Se alguma das situagdes acima se aplicar a si antes e durante o tratamento com Sandimmun Neoral,
informe o seu médico imediatamente.

Luz solar e protecdo do sol

Sandimmun Neoral suprime o seu sistema imunitario. Isto aumenta o seu risco de desenvolver doengas
malignas, particularmente cutaneas e do sistema linfatico. Deve limitar a sua exposi¢do ao sol e a luz
ultravioleta:

e Usando roupa protetora apropriada.

e Aplicando frequentemente um protetor solar com fator de protecao elevado.

Fale com o seu médico antes de tomar Sandimmun Neoral:

se tem ou teve problemas relacionados com alcool.

se tem epilepsia.

se tem quaisquer problemas de figado.

se esta gravida.

se estd a amamentar.

se este medicamento tiver sido prescrito para uma crianga.

Se alguma das situa¢des acima se aplicar (ou se tiver duvidas), fale com o seu médico antes de tomar
Sandimmun Neoral, uma vez que este medicamento contém alcool (ver secgdo abaixo “Sandimmun
Neoral contém etanol”™).

Monitorizagao durante o seu tratamento com Sandimmun Neoral

O seu médico ira verificar:

e os seus Niveis sanguineos de ciclosporina, especialmente se foi sujeito a um transplante,
e asua pressdo arterial antes do inicio do tratamento e regularmente durante o tratamento,
e o funcionamento do seu figado e rins,
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e 0s seus Niveis sanguineos de lipidos (gorduras).
Se tiver qualquer questdo sobre como atua Sandimmun Neoral ou porque lhe foi prescrito este
medicamento, fale com o seu médico.

Adicionalmente, se estiver a tomar Sandimmun Neoral para uma indicacdo que ndo de
transplantacéo (uveite intermédia ou posterior ¢ uveite de Behget, dermatite atopica, artrite
reumatoide grave ou sindrome nefrético), nao tome Sandimmun Neoral:

e se tiver problemas renais (exceto para o sindrome nefrético).

e se tem uma infe¢do que ndo esteja controlada com medicacgao.

e se tiver algum tipo de neoplasia.

e se tiver pressdo arterial elevada (hipertensao) que ndo esteja controlada com medicagao. Se tiver
pressao arterial elevada durante o tratamento com e que ndo possa ser controlada, Sandimmun
Neoral deve ser suspenso pelo seu médico.

Nao tome Sandimmun Neoral se alguma das situagdes acima se aplicar a si. Se tiver duvidas, fale com

o seu médico ou farmacé€utico antes de tomar Sandimmun Neoral.

Se estiver a ser tratado para a uveite de Behget, o seu médico ira monitoriza-lo com particular cuidado
se tiver sintomas neuroldgicos (por exemplo: esquecimento acentuado, alteragdes de personalidade
notadas ao longo do tempo, perturbacdes psiquiatricas ou de comportamento, sensagao de queimadura
nos membros, sensibilidade diminuida nos membros, sensa¢do de formigueiro nos membros, fraqueza
dos membros, perturbagdes da marcha, dor de cabega com ou sem nauseas e vomitos, perturbagdes
visuais, incluindo movimento restrito da pupila).

O seu médico ira monitoriza-lo cuidadosamente se for idoso ¢ estiver a ser tratado para psoriase ou
dermatite atopica. Se lhe tiver sido prescrito Sandimmun Neoral para tratamento da psoriase ou
dermatite atopica, ndo deve expor-se a quaisquer raios UVB ou fototerapia durante o tratamento.

Criancas e adolescentes
Sandimmun Neoral ndo deve ser administrado a criangas para outra indicagdo que ndo de
transplantagdo, exceto para o tratamento do sindrome nefrotico.

Populacéo idosa (com idade igual ou superior a 65 anos)

Existe uma experiéncia limitada com Sandimmun Neoral em doentes idosos. O seu médico ird
monitorizar o funcionamento dos seus rins. Se tiver mais de 65 anos e tiver psoriase ou dermatite
atopica, apenas deve ser tratado com Sandimmun Neoral se a sua condicao for particularmente grave.

Outros medicamentos e Sandimmun Neoral
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, ou tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Em particular, informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar algum dos seguintes

medicamentos antes ou durante o tratamento com Sandimmun Neoral:

e Medicamentos que podem afetar os seus niveis de potassio. Estes incluem medicamentos que
contém potassio, suplementos de potassio, diuréticos designados diuréticos poupadores de
potassio e alguns medicamentos usados para baixar a pressdo sanguinea.

e Metotrexato; usado para tratar tumores, psoriase grave e artrite reumatoide grave.

e Medicamentos que podem aumentar ou diminuir os niveis de ciclosporina (a substancia ativa de
Sandimmun Neoral) no sangue. O seu médico podera verificar os seus niveis sanguineos de
ciclosporina quando iniciar ou parar o tratamento com outros medicamentos.

- Medicamentos que podem aumentar os seus niveis sanguineos de ciclosporina incluem:
antibioticos (tais como eritromicina ou azitromicina), antifungicos (voriconazol,
itraconazol), medicamentos usados para problemas cardiacos ou pressao arterial elevada
(diltiazem, nicardipina, verapamilo, amiodarona), metoclopramida (usado para parar o
enjoo), contracetivos orais, danazol (usado para tratar problemas menstruais),
medicamentos usados no tratamento da gota (alopurinol), 4cido célico e derivados
(usados para tratar calculos biliares), inibidores da protease usados no tratamento do VIH,
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imatinib (usado para tratar leucemia ou tumores), colquicina, telaprevir (usado para tratar
a hepatite C).

- Medicamentos que podem diminuir os seus niveis sanguineos de ciclosporina incluem:
barbitaricos (usados para o ajudar a dormir), alguns medicamentos anti-convulsivantes
(tais como carbamazepina ou fenitoina), octreotido (usado para tratar a acromegalia ou
tumores neuroenddcrinos no intestino), medicamentos antibacterianos usados para tratar a
tuberculose, orlistato (usado para ajudar a perda de peso), medicamentos a base de plantas
contendo erva de S. Jodo, ticlopidina (usado apés um AVC), alguns medicamentos que
baixam a pressdo arterial (bosentano) e terbinafina (um medicamento antifingico usado
para tratar infe¢des dos dedos dos pés e unhas).

e Medicamentos que podem afetar os seus rins. Estes incluem: medicamentos antibacterianos
(gentamicina, tobramicina, ciprofloxacina), medicamentos antifungicos que contenham
anfotericina B, medicamentos usados para infe¢des do trato urindrio que contenham
trimetoprim, medicamentos para neoplasias que contenham melfalan, medicamentos usados
para diminuir a acidez no estdmago (inibidores da secrecdo acida do tipo antagonistas dos
recetores H;), tacrolimus, analgésicos (anti-inflamatorios nao esteroides, tais como diclofenac),
fibratos (usados para reduzir a quantidade de gordura no sangue).

e Nifedipina; usada para tratar a pressao arterial elevada e dor cardiaca. Pode ter inchago das
gengivas, cobrindo os dentes (hiperplasia gengival) se estiver a tomar nifedipina durante o seu
tratamento com ciclosporina.

e Digoxina (usada para tratar problemas cardiacos), medicamentos que reduzem o colesterol
(inibidores da HMG-CoA redutase, também chamadas estatinas), prednisolona, etoposido
(usado no tratamento do cancro), repaglinida (um medicamento antidiabético oral),
imunossupressores (everolimus, sirolimus), ambrisentano e medicamentos anti-neoplasicos
especificos denominados antraciclinas (tais como doxorrubicina).

Se alguma das situagdes acima se aplicar a si (ou se tiver dividas), fale com o seu médico ou

farmacéutico antes de tomar Sandimmun Neoral.

Sandimmun Neoral com alimentos e bebidas
Nao tome Sandimmun Neoral com toranja ou sumo de toranja, pois podem afetar a agdo de
Sandimmun Neoral.

Gravidez e amamentacéo

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico

ou farmacéutico antes de tomar este medicamento. O seu médico discutira consigo os potenciais riscos

de tomar Sandimmun Neoral durante a gravidez.

o Informe o seu médico se estiver gravida ou se planeia engravidar. A experiéncia com
Sandimmun Neoral na gravidez ¢ limitada. Em geral, Sandimmun Neoral ndo deve ser tomado
durante a gravidez. Se for necessario que tome este medicamento, o seu médico discutira
consigo os beneficios e potenciais riscos de o tomar durante a gravidez.

o Informe o seu médico se estiver a amamentar. A amamentacio nio é recomendada durante
o tratamento com Sandimmun Neoral. A ciclosporina, a substancia ativa, passa para o leite
materno o que pode afetar o seu bebé.

Condugéo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Sandimmun Neoral contém alcool. Isto pode afetar a sua capacidade de conduzir e utilizar méquinas.

Sandimmun Neoral contém etanol

Sandimmun Neoral contém aproximadamente 12,0 vol. % de etanol (alcool). Isto significa que, nas
indicagdes de transplantagdo, uma dose de 500 mg ¢ equivalente a aproximadamente 15 ml de cerveja
ou 5 ml de vinho por dose.

O alcool pode ser prejudicial se tiver problemas de alcoolismo, epilepsia, doencas cerebrais, doengas

do figado ou se estiver gravida ou a amamentar. Pode também ser prejudicial se este medicamento for
administrado a criangas.
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Sandimmun Neoral contém 6leo de ricino
Sandimmun Neoral contém o6leo de ricino, que pode causar distirbios no estomago e diarreia.

3. Como tomar Sandimmun Neoral

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
duvidas.
Nao tome mais do que a dose recomendada.

A dose deste medicamento sera cuidadosamente ajustada as suas necessidades individuais pelo seu
médico. Demasiada quantidade de medicamento pode afetar os seus rins. Ira fazer testes sanguineos
regulares e consultas no hospital, especialmente apds um transplante. Isto dar-lhe-a oportunidade de
falar com o seu médico sobre o seu tratamento e sobre quaisquer problemas que possa estar a ter.

Que quantidade tomar de Sandimmun Neoral

O seu médico ira determinar a dose correta de Sandimmun Neoral para si. Esta ira depender do seu
peso corporal e da razdo pela qual esta a tomar este medicamento. O seu médico ira também
determinar a frequéncia com que deve tomar o seu medicamento.

. Em adultos:
Transplantacéo de 6rgaos, medula dssea ou célula estaminal
- A dose diaria total € habitualmente entre 2 mg e 15 mg por quilograma de peso corporal,
divididos em duas doses.
- Habitualmente sdo utilizadas doses superiores antes e imediatamente apos a transplantagdo.
Sao utilizadas doses mais baixas logo que o seu 6rgao ou medula dssea transplantados
tenham estabilizado.
- O seu médico ira ajustar a sua dose para a dose ideal para si. Para tal, o seu médico pode
necessitar de lhe efetuar alguns testes sanguineos.
Uveite enddgena
- A dose diaria total € habitualmente entre 5 mg ¢ 7 mg por quilograma de peso corporal,
dividida em duas doses.
Sindrome nefrotico
- A dose diaria total para adultos é habitualmente 5 mg por quilograma de peso corporal,
divididos em duas doses. Em doentes com problemas renais, a primeira dose tomada em
cada dia ndo deve exceder 2,5 mg por quilograma de peso corporal.
Artrite reumatoide grave
- A dose diaria total ¢ habitualmente entre 3 mg por quilograma de peso corporal e 5 mg por
quilograma de peso corporal, divididos em duas doses.
Psoriase e dermatite atépica
- A dose didria total ¢ habitualmente entre 2,5 mg por quilograma de peso corporal e 5 mg por
quilograma de peso corporal, divididos em duas doses.
. Em criangas:
Sindrome nefrotico
- A dose diaria total para criangas ¢ habitualmente 6 mg por quilograma de peso corporal,
divididos em duas doses. Em doentes com problemas renais, a primeira dose tomada em
cada dia nao deve exceder 2,5 mg por quilograma de peso corporal.
Siga exatamente as instru¢des do seu médico e nunca altere a dose por sua iniciativa, mesmo que se
sinta bem.

Mudar de Sandimmun para Sandimmun Neoral

Pode ja estar a tomar um outro medicamento chamado Sandimmun capsulas moles ou Sandimmun

solucdo oral. O seu médico pode decidir mudar para este medicamento, Sandimmun Neoral solug¢ao

oral.

e Todos estes medicamentos contém ciclosporina como substincia ativa.

e Sandimmun Neoral ¢ uma formulagao diferente, melhorada de ciclosporina, comparativamente
com Sandimmun. A ciclosporina ¢ melhor absorvida para o seu organismo com Sandimmun
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Neoral e é menos provavel que a absorgdo seja afetada pela toma do medicamento
conjuntamente com alimentos. Isto significa que os niveis de ciclosporina no sangue sao mais
constantes com Sandimmun Neoral do que com Sandimmun.

Se o0 seu médico mudar a sua terapéutica de Sandimmun para Sandimmun Neoral:

e Naio volte a tomar Sandimmun, a nio ser que o seu médico lhe diga para o fazer.

e Apos a sua mudanga de Sandimmun para Sandimmun Neoral, o seu médico ira monitoriza-lo mais
cuidadosamente durante um curto periodo de tempo, devido a diferenca na absor¢ao da
ciclosporina para o seu organismo. O seu médico ird assegurar que esta a receber a dose certa
para as suas necessidades individuais.

e Pode sentir alguns efeitos secundarios. Se tal acontecer, informe o seu médico ou farmacéutico.
Pode ser necessario reduzir a sua dose. Nunca reduza a sua dose por sua iniciativa, a ndo ser que
o seu médico lhe tenha dito para o fazer.

Se 0 seu médico alterar a sua formulagao oral de ciclosporina para uma outra

Apo6s mudar de uma formulagdo oral de ciclosporina para outras:

e O seu médico ird monitorizé-lo mais cuidadosamente durante um curto periodo de tempo.

e Pode sentir alguns efeitos secundarios. Se tal acontecer, informe o seu médico ou farmacéutico.
Pode ser necessario alterar a sua dose. Nunca altere a sua dose por sua iniciativa, a nao ser que o
seu médico lhe tenha dito para o fazer.

Quando tomar Sandimmun Neoral
Tome Sandimmun Neoral & mesma hora todos os dias. Isto ¢ muito importante se tiver feito um
transplante.

Como tomar Sandimmun Neoral
As suas doses diarias devem ser sempre tomadas em 2 doses divididas.
Retire as capsulas do blister. Engula as capsulas inteiras com agua.

Durante quanto tempo tomar Sandimmun Neoral

O seu médico dir-lhe-4 durante quanto tempo necessitara de tomar Sandimmun Neoral. A duragdo ird
depender se estiver a tomar o medicamento apds um transplante ou para o tratamento de uma doenga
de pele grave, artrite reumatoide, uveite ou sindrome nefroético. Para a erup¢ao cutanea grave, a
durac¢do do tratamento é habitualmente de 8 semanas.

Continue a tomar Sandimmun Neoral durante o tempo que o seu médico indicar.

Se tiver diividas sobre quanto tempo devera tomar Sandimmun Neoral, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

Se tomar mais Sandimmun Neoral do que deveria
Se, acidentalmente, tiver tomado demasiada quantidade do seu medicamento, contacte imediatamente
o seu médico ou dirija-se ao hospital mais proximo. Pode necessitar de assisténcia médica.

Caso se tenha esquecido de tomar Sandimmun Neoral

o Se se tiver esquecido de tomar uma dose, tome-a logo que se lembre. No entanto, se estiver
quase na altura de tomar a proxima dose, ndo tome a dose esquecida. Depois, continue o
esquema habitual.

o Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Sandimmun Neoral
Nao pare de tomar Sandimmun Neoral a ndo ser que o seu médico lhe diga para tal.

Continue a tomar Sandimmun Neoral mesmo que se sinta bem. Parar o seu tratamento com
Sandimmun Neoral pode aumentar o risco de rejei¢do do seu 6rgao transplantado.

96



Caso ainda tenha dividas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, ou
farmacéutico.

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Alguns efeitos secundarios podem ser graves

Informe o seu médico imediatamente se notar algum dos seguintes efeitos secundarios:

. Tal como outros medicamentos que atuam no sistema imunitario, a ciclosporina pode
influenciar a capacidade do seu organismo combater infe¢des e pode causar tumores ou outras
doencgas malignas, particularmente na pele. Febre e garganta inflamada podem ser sinais de
infecao.

. Alteracdes da visdo, perda de coordenagdo motora, sentir-se desajeitado, perda de memoria,
dificuldade em falar ou perceber o que as pessoas dizem e fraqueza muscular. Estes podem ser
sinais e sintomas de uma infecao no cérebro chamada leucoencefalopatia multifocal progressiva.

. Problemas cerebrais com sinais tais como convulsdes, confusao, desorientacio, diminui¢ao da
capacidade de resposta, alteracdes de personalidade, agitacdo, insonia, alteracdes da visdo,
cegueira, coma, paralisia de parte ou da totalidade do corpo, rigidez do pescoco, perda de
coordenagdo com ou sem discurso ou movimentos oculares invulgares.

o Inchago da parte de tras do olho que pode estar associado com visdo turva e pode também afetar
a sua visdo devido ao aumento da pressdo no interior da sua cabega (hipertensdo intracranial
benigna).

. Problemas hepéticos e lesdo hepatica, com ou sem amarelecimento da pele e olhos, nduseaas,
perda de apetite e urina escura.

o Problemas de rins que podem fazer com que a quantidade de urina que produz se reduza
substancialmente.

o Baixos niveis sanguineos de globulos vermelhos ou plaquetas. Os sinais incluem palidez,

sensacdo de cansago, falta de ar, urina escura (este € um sinal de colapso dos globulos
vermelhos sanguineos), hematomas ou hemorragias sem razao evidente, confusio,
desorientagdo, estar menos alerta e problemas renais.

Outros efeitos secundarios incluem:

Efeitos secundérios muito frequentes: Estes efeitos secundarios podem afetar mais de 1 em
10 pessoas.

Problemas de rins.

Pressao arterial elevada.

Dor de cabeca.

Tremor do corpo que ndo consegue controlar.

Crescimento excessivo dos pelos do corpo e face.

Niveis sanguineos elevados de lipidos.

Se alguma destas situagdes o afetar gravemente, informe o seu médico.

Efeitos secundarios frequentes: Estes efeitos secundarios podem afetar entre 1 e 10 em cada
100 pessoas.

Convulsoes

Problemas de figado.

Niveis elevados de agucar no sangue.

Cansaco.

Perda de apetite.

Nauseas (sentir-se indisposto), vomitos, dor abdominal, obstipagdo, diarreia.
Crescimento de cabelo excessivo.
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Acne, afrontamentos.

Febre.

Baixos niveis de globulos brancos sanguineos.

Sensagdo de dorméncia ou formigueiro.

Dores musculares, espasmos musculares.

Ulcera de estdmago.

Inchago excessivo das gengivas cobrindo os seus dentes.

Niveis elevados de 4cido trico ou potassio no sangue, baixos niveis de magnésio no sangue.
Se alguma destas situagdes o afetar gravemente, informe o seu médico.

Efeitos secundarios pouco frequentes: Estes efeitos secundarios podem afetar entre 1 e 10 em cada
1.000 pessoas.

. Sintomas de disturbios cerebrais, incluindo convulsdes subitas, confusdo mental, insonia,
desorientagdo, perturbagdes visuais, inconsciéncia, sensagao de fraqueza nos membros, perda de
coordenagdo dos movimentos.

Erupcao na pele.

Inchago geral.

Aumento de peso.

Baixos niveis de globulos vermelhos sanguineos, baixos niveis de plaquetas no sangue, o que
pode aumentar o risco de hemorragia.

Se alguma destas situagdes o afetar gravemente, informe o seu médico.

Efeitos secundérios raros: Estes efeitos secundarios podem afetar entre 1 e 10 em cada
10.000 pessoas.

o Problemas nos nervos com dorméncia ou formigueiro dos dedos das maos e dos pés.

. Inflamagdo do pancreas com dor grave na parte superior do estomago.

. Fraqueza muscular, perda de forca muscular, dor nos misculos das pernas ou maos ou em
qualquer parte do corpo.

o Destrui¢do dos globulos vermelhos sanguineos, envolvendo problemas renais com sintomas tais

como inchago da face, estdbmago, méos e/ou pés, diminui¢ao da quantidade de urina, dificuldade
em respirar, dor no peito, convulsdes, inconsciéncia.

. Alteragdes no ciclo menstrual, inchaco do tecido mamario em homens.

Se alguma destas situagdes o afetar gravemente, informe o seu médico.

Efeitos secundarios muito raros: Estes efeitos secundarios podem afetar entre 1 e 10 em cada

100.000 pessoas.

o Inchago na parte detras do olho que pode estar associada a um aumento da pressao dentro da
cabega e perturbagdes visuais.

Se esta situacdo o afetar gravemente, informe o seu médico.

Outros efeitos secundarios com frequéncia desconhecida: A frequéncia nao pode ser estimada a

partir dos dados disponiveis.

o Problemas de figado graves com e sem coloracdo amarelada dos olhos ou pele, nauseas (sentir-
se indisposto), perda de apetite, colorag@o escura da urina, inchago da face, pés, méos e/ou da
totalidade do corpo.

. Sangramento sob a pele ou pele com manchas purpura, sangramento sibito sem causa aparente.

. Enxaqueca ou dor de cabega grave frequentemente com indisposi¢ao (nauseas, vomitos) ou
sensac¢do de indisposi¢ao e sensibilidade a luz.

Se alguma destas situagdes o afetar gravemente, informe o seu médico.

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Efeitos secundérios adicionais em criangas e adolescentes
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Nao sdo expectaveis efeitos secundarios adicionais em criangas e adolescentes comparativamente com
os adultos.

6.

Como conservar Sandimmun Neoral

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem.

Nao conserve as capsulas num local quente (temperatura maxima de 25°C).

Mantenha as suas capsulas no blister. Retire-as apenas quando for altura de tomar o seu
medicamento.
Quando se abre um blister, nota-se um cheiro caracteristico. Isto ¢ normal e ndo significa que
exista algo de errado com as cépsulas.
Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢ao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudarao a
proteger o ambiente.

Conteudo da embalagem e outras informac6es

Qual a composicdo de Sandimmun Neoral

A substancia ativa € a ciclosporina. Cada capsula contém 10 mg de ciclosporina.

Os outros componentes sao:

0  Contetdo da capsula: alfa-tocoferol, etanol anidro, propilenoglicol, mono di e triglicéridos
do 6leo de milho, hidroxiestearato de macrogolglicerol/6leo de ricino hidrogenado
polioxilo 40.

0  Revestimento da capsula: Didxido de titanio (E 171), glicerol 85%, propilenoglicol,
gelatina.

(o] Impressao: acido carminico (E 120).

A substancia ativa ¢ a ciclosporina. Cada capsula contém 25 mg de ciclosporina.

Os outros ingredients sdo:

0  Contetdo da capsula: alfa-tocoferol, etanol anidro, propilenoglicol, mono di e triglicéridos
do 6leo de milho, hidroxiestearato de macrogolglicerol/6leo de ricino hidrogenado
polioxilo 40.

0  Revestimento da capsula: Oxido de ferro negro (E172), diéxido de titanio (E171), glicerol
85%, propilenoglicol, gelatina.

0 Impressao: acido carminico (E 120).

A substancia ativa € a ciclosporina. Cada capsula contém 50 mg de ciclosporina.

Os outros ingredients sdo:

0  Contetdo da capsula: alfa-tocoferol, etanol anidro, propilenoglicol, mono di e triglicéridos
do 6leo de milho, hidroxiestearato de macrogolglicerol/6leo de ricino hidrogenado
polioxilo 40.

0  Revestimento da capsula: Didxido de titanio (E 171), glicerol 85%, propilenoglicol,
gelatina.

0  Impressao:acido carminico (E 120).

A substancia ativa ¢ a ciclopsorina. Cada capsula contém 100 mg de ciclosporina.

Os outros ingredients sdo:

0 Contetdo da capsula: alfa-tocoferol, etanol anidro, propilenoglicol, mono di e triglicéridos do
6leo de milho, hidroxiestearato de macrogolglicerol/6leo de ricino hidrogenado polioxilo
40.

oRevestimento da capsula: Oxido de ferro negro (E172), didxido de titanio (E171), glicerol
85%, propilenoglicol, gelatina.

o  Impressdo: dcido carminico (E 120).

Qual o aspeto de Sandimmun Neoral e contetildo da embalagem
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As capsulas moles de Sandimmun Neoral 10 mg sdo ovais, de cor amarelo esbranquigado, com as
letras “NVR 10mg” impressas a vermelho

As capsulas moles de Sandimmun Neoral 25 mg sdo ovais, de cor azul acinzentado, com as letras
“NVR 25mg” impressas a vermelho.

As capsulas moles de Sandimmun Neoral 50 mg sdo oblongas, de cor amarelo claro, com as letras
“NVR 50mg” impressas a vermelho.

As capsulas moles de Sandimmun Neoral 100 mg s2o oblongas, de cor azul cinza, com as letras “NVR
100mg” impressas a vermelho.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado e Fabricante
[A ser completado nacionalmente]

{Nome e endereco}

{tel}

{fax}

{e-mail}

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do Espaco Econémico Europeu
(EEE) sob as seguintes denominagdes:

{Nome do Estado Membro}> <{Nome do Medicamento}
{Nome do Estado Membro}> <{Nome do Medicamento }

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Este folheto foi revisto pela tltima vez em { MM/AAAA} {més de AAAA}.

[A ser completado nacionalmente]
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador
Sandimmun Neoral 100 mg/ml solugéo oral
ciclosporina

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento pois contém

informacédo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.

O que contém este folheto:

O que ¢ Sandimmun Neoral e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Sandimmun Neoral
Como tomar Sandimmun Neoral

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Sandimmun Neoral

Contetdo da embalagem e outras informagdes

SNk W=

1. O gque é Sandimmun Neoral e para que é utilizado

O que é Sandimmun Neoral

O nome do seu medicamento ¢ Sandimmun Neoral 100 mg/ml solucao oral. Ele contém a substancia
ativa ciclosporina que pertence a um grupo de medicamentos denominados agentes
imunossupressores. Estes medicamentos sdo usados para reduzir as reagdes imunitarias do organismo.

Para que é utilizado e como atua Sandimmun Neoral

o Se foi sujeito a uma transplantacdo de um 6rgao, transplantacdo de medula 6ssea e célula
estaminal, a fun¢do de Sandimmun Neoral € controlar o seu sistema imunitario. Sandimmun
Neoral previne a rejeigdo dos orgaos transplantados, bloqueando o desenvolvimento de algumas
células que normalmente atacam o tecido transplantado.

. Se tem uma doenca autoimune, na qual a resposta imunitaria do seu organismo ataca as
proprias células do seu organismo, Sandimmun Neoral péra esta reacdo imunitaria. Tais doengas
incluem problemas oculares que afetam a sua visao (uveite endoégena, incluindo uveite de
Behget), casos graves de algumas doengas de pele (dermatite atopica ou eczema e psoriase),
artrite reumatoide grave e uma doenga renal denominada sindrome nefrético.

2. O que precisa de saber antes de tomar Sandimmun Neoral

Se estiver a tomar Sandimmun Neoral apds um transplante, o medicamento ser-lhe-4 apenas prescrito
por um médico com experiéncia em transplantagdo e/ou doengas autoimunes.

A informacdo deste folheto pode variar, dependendo se esta a tomar o medicamento para uma
indicagdo de transplantagdo ou para uma doenga autoimune.

Siga cuidadosamente todas as instru¢des dadas pelo seu médico. Estas podem diferir da informacao
geral contida neste folheto.

Nao tome Sandimmun Neoral:
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- se tem alergia (hipersensibilidade) a ciclosporina ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na seccao 6).

- com produtos contendo Hypericum perforatum (hipericao, erva de S. Jodo).

- com produtos contendo etexilato de dabigatrano (usado para prevenir coagulos de sangue apos
cirurgia) ou bosentano e aliscireno (usados para reduzir a pressdo sanguinea elevada).

Niao tome Sandimmun Neoral e informe o seu médico se a situagdo acima se aplicar a si. Se tiver
duvidas, fale com o seu médico antes de tomar Sandimmun Neoral.

Adverténcias e precaucdes
Antes e durante o tratamento com Sandimmun Neoral, informe imediatamente o seu médico:

. se tiver quaisquer sinais de infe¢do, tais como febre ou garganta inflamada. Sandimmun Neoral
suprime o sistema imunitario e pode também afetar a capacidade do seu organismo combater
infegdes.

o se tem problemas de figado.

o se tem problemas de rins. O seu médico pedir-lhe-a que faca analises sanguineas regulares e
pode ajustar a dose se necessario.

. se tiver pressao arterial elevada. O seu médico ira verificar a sua pressao arterial regularmente e
podera prescrever-lhe um medicamento para baixar a pressao arterial, se necessario.

. se tiver niveis baixos de magnésio no seu organismo. O seu médico pode prescrever-lhe
suplementos de magnésio, principalmente logo apds a sua cirurgia, se tiver sido submetido a um
transplante.

o se tiver niveis sanguineos de potassio elevados.

o se sofrer de gota.

o se necessitar de ser vacinado.

Se alguma das situa¢des acima se aplicar a si antes e durante o tratamento com Sandimmun Neoral,
informe o seu médico imediatamente.

Luz solar e protecdo do sol

Sandimmun Neoral suprime o seu sistema imunitario. Isto aumenta o seu risco de desenvolver doengas
malignas, particularmente cutaneas e do sistema linfatico. Deve limitar a sua exposi¢do ao sol e a luz
ultravioleta:

e Usando roupa protetora apropriada.

e Aplicando frequentemente um protetor solar com fator de protecao elevado.

Fale com o seu médico antes de tomar Sandimmun Neoral:

se tem ou teve problemas relacionados com alcool.

se tem epilepsia.

se tem quaisquer problemas de figado.

se esta gravida.

se estd a amamentar.

se este medicamento tiver sido prescrito para uma crianga.

Se alguma das situacdes acima se aplicar (ou se tiver duvidas), fale com o seu médico antes de tomar
Sandimmun Neoral, uma vez que este medicamento contém alcool (ver secgdo abaixo “Sandimmun
Neoral contém etanol”™).

Monitorizagao durante o seu tratamento com Sandimmun Neoral

O seu médico ira verificar:

e os seus Niveis sanguineos de ciclosporina, especialmente se foi sujeito a um transplante,
e asua pressdo arterial antes do inicio do tratamento e regularmente durante o tratamento,
e o funcionamento do seu figado e rins,

e 0s seus Nniveis sanguineos de lipidos (gorduras).

Se tiver qualquer questdo sobre como atua Sandimmun Neoral ou porque lhe foi prescrito este
medicamento, fale com o seu médico.
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Adicionalmente, se estiver a tomar Sandimmun Neoral para uma indicacdo que nédo de
transplantacdo (uveite intermédia ou posterior ¢ uveite de Behget, dermatite atdpica, artrite
reumatoide grave ou sindrome nefrotico), ndo tome Sandimmun Neoral:

e se tiver problemas renais (exceto para o sindrome nefrotico).

e setem uma infe¢do que ndo esteja controlada com medicagéo.

e se tiver algum tipo de neoplasia.

e se tiver pressdo arterial elevada (hipertensao) que ndo esteja controlada com medicagao. Se tiver
pressdo arterial elevada durante o tratamento com e que ndo possa ser controlada, Sandimmun
Neoral deve ser suspenso pelo seu médico.

Nao tome Sandimmun Neoral se alguma das situagdes acima se aplicar a si. Se tiver duvidas, fale com

o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Sandimmun Neoral.

Se estiver a ser tratado para a uveite de Behget, o seu médico ird monitoriza-lo com particular cuidado
se tiver sintomas neurologicos (por exemplo: esquecimento acentuado, alteragdes de personalidade
notadas ao longo do tempo, perturbagdes psiquiatricas ou de comportamento, sensacdo de queimadura
nos membros, sensibilidade diminuida nos membros, sensagdo de formigueiro nos membros, fraqueza
dos membros, perturbagdes da marcha, dor de cabeca com ou sem nauseas e vomitos, perturbagoes
visuais, incluindo movimento restrito da pupila).

O seu médico ird monitoriza-lo cuidadosamente se for idoso e estiver a ser tratado para psoriase ou
dermatite atopica. Se lhe tiver sido prescrito Sandimmun Neoral para tratamento da psoriase ou
dermatite atopica, ndo deve expor-se a quaisquer raios UVB ou fototerapia durante o tratamento.

Criancas e adolescentes
Sandimmun Neoral ndo deve ser administrado a criangas para outra indicagdo que ndo de
transplantagdo, exceto para o tratamento do sindrome nefrético.

Populacéo idosa (com idade igual ou superior a 65 anos)

Existe uma experiéncia limitada com Sandimmun Neoral em doentes idosos. O seu médico ird
monitorizar o funcionamento dos seus rins. Se tiver mais de 65 anos e tiver psoriase ou dermatite
atopica, apenas deve ser tratado com Sandimmun Neoral se a sua condicao for particularmente grave.

Outros medicamentos e Sandimmun Neoral
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, ou tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Em particular, informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar algum dos seguintes

medicamentos antes ou durante o tratamento com Sandimmun Neoral:

e Medicamentos que podem afetar os seus niveis de potassio. Estes incluem medicamentos que
contém potassio, suplementos de potassio, diuréticos designados diuréticos poupadores de
potassio e alguns medicamentos usados para baixar a pressdo sanguinea.

e Metotrexato; usado para tratar tumores, psoriase grave e artrite reumatoide grave.

e Medicamentos que podem aumentar ou diminuir os niveis de ciclosporina (a substancia ativa de
Sandimmun Neoral) no sangue. O seu médico podera verificar os seus niveis sanguineos de
ciclosporina quando iniciar ou parar o tratamento com outros medicamentos.

- Medicamentos que podem aumentar os seus niveis sanguineos de ciclosporina incluem:
antibidticos (tais como eritromicina ou azitromicina), antifingicos (voriconazol,
itraconazol), medicamentos usados para problemas cardiacos ou pressao arterial elevada
(diltiazem, nicardipina, verapamilo, amiodarona), metoclopramida (usado para parar o
enjoo), contracetivos orais, danazol (usado para tratar problemas menstruais),
medicamentos usados no tratamento da gota (alopurinol), acido célico e derivados
(usados para tratar calculos biliares), inibidores da protease usados no tratamento do VIH,
imatinib (usado para tratar leucemia ou tumores), colquicina, telaprevir (usado para tratar
a hepatite C).

- Medicamentos que podem diminuir os seus niveis sanguineos de ciclosporina incluem:
barbittricos (usados para o ajudar a dormir), alguns medicamentos anti-convulsivantes
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(tais como carbamazepina ou fenitoina), octreotido (usado para tratar a acromegalia ou
tumores neuroenddcrinos no intestino), medicamentos antibacterianos usados para tratar a
tuberculose, orlistato (usado para ajudar a perda de peso), medicamentos a base de plantas
contendo erva de S. Jodo, ticlopidina (usado ap6s um AVC), alguns medicamentos que
baixam a pressdo arterial (bosentano) e terbinafina (um medicamento antifingico usado
para tratar infe¢des dos dedos dos pés e unhas).

e Medicamentos que podem afetar os seus rins. Estes incluem: medicamentos antibacterianos
(gentamicina, tobramicina, ciprofloxacina), medicamentos antifingicos que contenham
anfotericina B, medicamentos usados para infe¢des do trato urindrio que contenham
trimetoprim, medicamentos para neoplasias que contenham melfalan, medicamentos usados
para diminuir a acidez no estdmago (inibidores da secrecdo acida do tipo antagonistas dos
recetores H;), tacrolimus, analgésicos (anti-inflamatorios nao esteroides, tais como diclofenac),
fibratos (usados para reduzir a quantidade de gordura no sangue).

e Nifedipina; usada para tratar a pressao arterial elevada e dor cardiaca. Pode ter inchago das
gengivas, cobrindo os dentes (hiperplasia gengival) se estiver a tomar nifedipina durante o seu
tratamento com ciclosporina.

e Digoxina (usada para tratar problemas cardiacos), medicamentos que reduzem o colesterol
(inibidores da HMG-CoA redutase, também chamadas estatinas), prednisolona, etoposido
(usado no tratamento do cancro), repaglinida (um medicamento antidiabético oral),
imunossupressores (everolimus, sirolimus), ambrisentano e medicamentos anti-neoplasicos
especificos denominados antraciclinas (tais como doxorrubicina).

Se alguma das situagdes acima se aplicar a si (ou se tiver dividas), fale com o seu médico ou

farmacéutico antes de tomar Sandimmun Neoral.

Sandimmun Neoral com alimentos e bebidas
Nao tome Sandimmun Neoral com toranja ou sumo de toranja, pois podem afetar a agdo de
Sandimmun Neoral.

Gravidez e amamentacéo

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico

ou farmacéutico antes de tomar este medicamento. O seu médico discutira consigo os potenciais riscos

de tomar Sandimmun Neoral durante a gravidez.

o Informe o seu médico se estiver gravida ou se planeia engravidar. A experiéncia com
Sandimmun Neoral na gravidez ¢ limitada. Em geral, Sandimmun Neoral ndo deve ser tomado
durante a gravidez. Se for necessario que tome este medicamento, o seu médico discutira
consigo os beneficios e potenciais riscos de o tomar durante a gravidez.

o Informe o seu médico se estiver a amamentar. A amamentac¢io nio é recomendada durante
o tratamento com Sandimmun Neoral. A ciclosporina, a substancia ativa, passa para o leite
materno o que pode afetar o seu bebé.

Condugéo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Sandimmun Neoral contém alcool. Isto pode afetar a sua capacidade de conduzir e utilizar méquinas.

Sandimmun Neoral contém etanol

Sandimmun Neoral contém aproximadamente 12,0 vol. % de etanol (alcool). Isto significa que, nas
indicagdes de transplantagdo, uma dose de 500 mg ¢ equivalente a aproximadamente 15 ml de cerveja
ou 5 ml de vinho por dose.

O alcool pode ser prejudicial se tiver problemas de alcoolismo, epilepsia, doencas cerebrais, doencas
do figado ou se estiver gravida ou a amamentar. Pode também ser prejudicial se este medicamento for

administrado a criangas.

Sandimmun Neoral contém 6leo de ricino
Sandimmun Neoral contém 6leo de ricino, que pode causar distirbios no estomago.
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3. Como tomar Sandimmun Neoral

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
davidas.
Nao tome mais do que a dose recomendada.

A dose deste medicamento sera cuidadosamente ajustada as suas necessidades individuais pelo seu
médico. Demasiada quantidade de medicamento pode afetar os seus rins. Ira fazer testes sanguineos
regulares e consultas no hospital, especialmente apds um transplante. Isto dar-lhe-a oportunidade de
falar com o seu médico sobre o seu tratamento e sobre quaisquer problemas que possa estar a ter.

Que quantidade tomar de Sandimmun Neoral

O seu médico ira determinar a dose correta de Sandimmun Neoral para si. Esta ird depender do seu
peso corporal e da razdo pela qual esta a tomar este medicamento. O seu médico ird também
determinar a frequéncia com que deve tomar o seu medicamento.

. Em adultos:
Transplantacéo de 6rgaos, medula éssea ou célula estaminal
- A dose diaria total € habitualmente entre 2 mg e 15 mg por quilograma de peso corporal,
divididos em duas doses.
- Habitualmente sdo utilizadas doses superiores antes ¢ imediatamente apos a transplantagdo.
Sdo utilizadas doses mais baixas logo que o seu 6rgdo ou medula dssea transplantados
tenham estabilizado.
- O seu médico ira ajustar a sua dose para a dose ideal para si. Para tal, o seu médico pode
necessitar de lhe efetuar alguns testes sanguineos.
Uveite endogena
- A dose diaria total € habitualmente entre 5 mg e 7 mg por quilograma de peso corporal,
dividida em duas doses.
Sindrome nefrotico
- A dose diaria total para adultos ¢ habitualmente 5 mg por quilograma de peso corporal,
divididos em duas doses. Em doentes com problemas renais, a primeira dose tomada em
cada dia ndo deve exceder 2,5 mg por quilograma de peso corporal.
Artrite reumatoide grave
- A dose diaria total € habitualmente entre 3 mg por quilograma de peso corporal e 5 mg por
quilograma de peso corporal, divididos em duas doses.
Psoriase e dermatite atdpica
- A dose diéria total € habitualmente entre 2,5 mg por quilograma de peso corporal e 5 mg por
quilograma de peso corporal, divididos em duas doses.
o Em criancgas:
Sindrome nefrotico
- A dose diaria total para criangas ¢ habitualmente 6 mg por quilograma de peso corporal,
divididos em duas doses. Em doentes com problemas renais, a primeira dose tomada em
cada dia ndo deve exceder 2,5 mg por quilograma de peso corporal.
Siga exatamente as instru¢des do seu médico e nunca altere a dose por sua iniciativa, mesmo que se
sinta bem.

Mudar de Sandimmun para Sandimmun Neoral

Pode j4 estar a tomar um outro medicamento chamado Sandimmun capsulas moles ou Sandimmun

solugdo oral. O seu médico pode decidir mudar para este medicamento, Sandimmun Neoral solugao

oral.

e Todos estes medicamentos contém ciclosporina como substancia ativa.

e Sandimmun Neoral é uma formulagao diferente, melhorada de ciclosporina, comparativamente
com Sandimmun. A ciclosporina ¢ melhor absorvida para o seu organismo com Sandimmun
Neoral e ¢ menos provavel que a absorcao seja afetada pela toma do medicamento
conjuntamente com alimentos. Isto significa que os niveis de ciclosporina no sangue sdo mais
constantes com Sandimmun Neoral do que com Sandimmun.
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Se o0 seu médico mudar a sua terapéutica de Sandimmun para Sandimmun Neoral:

e Naio volte a tomar Sandimmun, a ndo ser que o seu médico lhe diga para o fazer.

e Apos a sua mudanca de Sandimmun para Sandimmun Neoral, o seu médico ira monitorizd-lo mais
cuidadosamente durante um curto periodo de tempo, devido a diferenca na absor¢ao da
ciclosporina para o seu organismo. O seu médico ird assegurar que esta a receber a dose certa
para as suas necessidades individuais.

e Pode sentir alguns efeitos secundarios. Se tal acontecer, informe o seu médico ou farmacéutico.
Pode ser necessario reduzir a sua dose. Nunca reduza a sua dose por sua iniciativa, a ndo ser que
o seu médico lhe tenha dito para o fazer.

Se 0 seu médico alterar a sua formulagéo oral de ciclosporina para uma outra

Apo6s mudar de uma formulagdo oral de ciclosporina para outras:

e O seu médico ird monitorizé-lo mais cuidadosamente durante um curto periodo de tempo.

e Pode sentir alguns efeitos secundarios. Se tal acontecer, informe o seu médico ou farmacéutico.
Pode ser necessario alterar a sua dose. Nunca altere a sua dose por sua iniciativa, a ndo ser que o
seu médico lhe tenha dito para o fazer.

Quando tomar Sandimmun Neoral
Tome Sandimmun Neoral & mesma hora todos os dias. Isto ¢ muito importante se tiver feito um
transplante.

Como tomar Sandimmun Neoral

As suas doses didrias devem ser sempre tomadas em 2 doses divididas.
- Para a utilizacdo inicial, siga os passos 1 a 9.

- Para utilizagdes subsequentes, siga os passos 5 a 9.

Iniciar um novo frasco de Sandimmun Neoral solugdo oral
1. Levante a parte central da tampa colocada sobre o selo metalico. p =

2. Retire completamente o selo metalico do gargalo do frasco.

3. Retire a tampa preta de borracha do frasco e deite-a fora.
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Introduza o tubo com a tampa branca no frasco e pressione
firmemente até a tampa encaixar.

Medir a sua dose

5.

Escolha a seringa dependendo da quantidade de medicamento
que necessita medir:
- Para 1 ml ou menos de medicamento, use a seringa de
1 ml.
- Para mais de 1 ml de medicamento, use a seringa de
4 ml.
Introduza a ponta da seringa (doseador) na tampa branca.

Puxe o émbolo até que tenha aspirado a quantidade correta de

medicamento.

- A parte inferior do anel do émbolo deve estar em frente
da marca da seringa que mostra a quantidade de
medicamento.

Empurre e puxe o émbolo varias vezes.

- Isto ira eliminar quaisquer bolhas de ar grandes. Nao
tem importancia se ficarem umas bolhas de ar pequenas
na seringa. Isto ndo ira afetar a dose de nenhum modo.

Assegure-se que a quantidade correta de medicamento esta na

seringa.

Depois, retire a seringa do frasco.

Esvazie o medicamento da seringa para um pequeno copo de

vidro contendo liquido, preferencialmente sumo de laranja ou

magca.

- Assegure-se que a seringa nao toca no liquido no copo.

- Mexa e beba a totalidade do contetido do copo
imediatamente.
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9. Ap0s utilizacdo, limpe o exterior da seringa apenas com um
lengo de papel seco.

- Depois, coloque a seringa de novo na caixa protetora.
- A rolha branca e o tubo devem permanecer no frasco.
- Feche o frasco com a tampa de enroscar.

Durante quanto tempo tomar Sandimmun Neoral

O seu médico dir-lhe-a durante quanto tempo necessitara de tomar Sandimmun Neoral. A duragdo ira
depender se estiver a tomar o medicamento apds um transplante ou para o tratamento de uma doenga
de pele grave, artrite reumatoide, uveite ou sindrome nefrético. Para a erupcdo cutinea grave, a
duragdo do tratamento € habitualmente de 8 semanas.

Continue a tomar Sandimmun Neoral durante o tempo que o seu médico indicar.

Se tiver diividas sobre quanto tempo devera tomar Sandimmun Neoral, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

Se tomar mais Sandimmun Neoral do que deveria
Se, acidentalmente, tiver tomado demasiada quantidade do seu medicamento, contacte imediatamente
o seu médico ou dirija-se ao hospital mais proximo. Pode necessitar de assisténcia médica.

Caso se tenha esquecido de tomar Sandimmun Neoral

o Se se tiver esquecido de tomar uma dose, tome-a logo que se lembre. No entanto, se estiver
quase na altura de tomar a proxima dose, nao tome a dose esquecida. Depois, continue o
esquema habitual.

o Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Sandimmun Neoral
Nao pare de tomar Sandimmun Neoral a ndo ser que o seu médico lhe diga para tal.

Continue a tomar Sandimmun Neoral mesmo que se sinta bem. Parar o seu tratamento com
Sandimmun Neoral pode aumentar o risco de rejeicao do seu 6rgao transplantado.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4, Efeitos secundérios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Alguns efeitos secundarios podem ser graves

Informe o seu médico imediatamente se notar algum dos seguintes efeitos secundarios:

. Tal como outros medicamentos que atuam no sistema imunitario, a ciclosporina pode
influenciar a capacidade do seu organismo combater infecdes e pode causar tumores ou outras
doengas malignas, particularmente na pele. Febre e garganta inflamada podem ser sinais de
infecdo.

o Alteragdes da visdo, perda de coordenagdo motora, sentir-se desajeitado, perda de memoria,
dificuldade em falar ou perceber o que as pessoas dizem e fraqueza muscular. Estes podem ser
sinais e sintomas de uma infe¢do no cérebro chamada leucoencefalopatia multifocal progressiva.

108



Problemas cerebrais com sinais tais como convulsdes, confusao, desorienta¢do, diminui¢do da
capacidade de resposta, alteracdes de personalidade, agitagdo, insOnia, altera¢des da visdo,
cegueira, coma, paralisia de parte ou da totalidade do corpo, rigidez do pescogo, perda de
coordenagdo com ou sem discurso ou movimentos oculares invulgares.

Inchago da parte de tras do olho que pode estar associado com visdo turva e pode também afetar
a sua visdo devido ao aumento da pressdo no interior da sua cabeca (hipertensao intracranial
benigna).

Problemas hepaticos e lesdo hepatica, com ou sem amarelecimento da pele e olhos, nduseaas,
perda de apetite e urina escura.

Problemas de rins que podem fazer com que a quantidade de urina que produz se reduza
substancialmente.

Baixos niveis sanguineos de globulos vermelhos ou plaquetas. Os sinais incluem palidez,
sensac¢do de cansaco, falta de ar, urina escura (este ¢ um sinal de colapso dos globulos
vermelhos sanguineos), hematomas ou hemorragias sem razao evidente, confusao,
desorientagdo, estar menos alerta e problemas renais.

Outros efeitos secundarios incluem:

Efeitos secundéarios muito frequentes: Estes efeitos secundarios podem afetar mais de 1 em
10 pessoas.

Problemas de rins.

Pressao arterial elevada.

Dor de cabega.

Tremor do corpo que ndo consegue controlar.
Crescimento excessivo dos pelos do corpo ¢ face.
Niveis sanguineos elevados de lipidos.

Se alguma destas situagdes o afetar gravemente, informe o seu médico.

Efeitos secundarios frequentes: Estes efeitos secundarios podem afetar entre 1 e 10 em cada
100 pessoas.

Convulsoes

Problemas de figado.

Niveis elevados de agtlicar no sangue.

Cansago.

Perda de apetite.

Nauseas (sentir-se indisposto), vomitos, dor abdominal, obstipacdo, diarreia.
Crescimento de cabelo excessivo.

Acne, afrontamentos.

Febre.

Baixos niveis de globulos brancos sanguineos.

Sensacao de dorméncia ou formigueiro.

Dores musculares, espasmos musculares.

Ulcera de estdmago.

Inchago excessivo das gengivas cobrindo os seus dentes.

Niveis elevados de 4cido urico ou potassio no sangue, baixos niveis de magnésio no sangue.

Se alguma destas situagdes o afetar gravemente, informe o seu médico.

Efeitos secundarios pouco frequentes: Estes efeitos secundarios podem afetar entre 1 e 10 em cada
1.000 pessoas.

Sintomas de disturbios cerebrais, incluindo convulsdes subitas, confusdo mental, insonia,
desorientagdo, perturbacdes visuais, inconsciéncia, sensagao de fraqueza nos membros, perda de
coordenagdo dos movimentos.

Erupc¢do na pele.

Inchago geral.

Aumento de peso.
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o Baixos niveis de globulos vermelhos sanguineos, baixos niveis de plaquetas no sangue, o que
pode aumentar o risco de hemorragia.
Se alguma destas situagdes o afetar gravemente, informe o seu médico.

Efeitos secundarios raros: Estes efeitos secundarios podem afetar entre 1 e 10 em cada
10.000 pessoas.

o Problemas nos nervos com dorméncia ou formigueiro dos dedos das maos e dos pés.

o Inflamag&o do pancreas com dor grave na parte superior do estomago.

o Fraqueza muscular, perda de for¢a muscular, dor nos musculos das pernas ou maos ou em
qualquer parte do corpo.

. Destruig@o dos globulos vermelhos sanguineos, envolvendo problemas renais com sintomas tais

como inchago da face, estdmago, maos e/ou pés, diminuicao da quantidade de urina, dificuldade
em respirar, dor no peito, convulsdes, inconsciéncia.

° Alteracgdes no ciclo menstrual, inchaco do tecido mamario em homens.

Se alguma destas situagdes o afetar gravemente, informe o seu médico.

Efeitos secundarios muito raros: Estes efeitos secundarios podem afetar entre 1 e 10 em cada

100.000 pessoas.

. Inchago na parte detras do olho que pode estar associada a um aumento da pressao dentro da
cabeca e perturbacdes visuais.

Se esta situagdo o afetar gravemente, informe o seu médico.

Outros efeitos secundarios com frequéncia desconhecida: A frequéncia ndo pode ser estimada a

partir dos dados disponiveis.

. Problemas de figado graves com e sem coloracao amarelada dos olhos ou pele, nduseas (sentir-
se indisposto), perda de apetite, coloragdo escura da urina, inchago da face, pés, maos e/ou da
totalidade do corpo.

o Sangramento sob a pele ou pele com manchas purpura, sangramento subito sem causa aparente.

. Enxaqueca ou dor de cabega grave frequentemente com indisposi¢@o (nduseas, vomitos) ou
sensacao de indisposi¢do e sensibilidade a luz.

Se alguma destas situagdes o afetar gravemente, informe o seu médico.

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Efeitos secundarios adicionais em criancas e adolescentes
Nao sd@o expectaveis efeitos secundarios adicionais em criangas e adolescentes comparativamente com
os adultos.

5. Como conservar Sandimmun Neoral

Manter este medicamento fora da vista ¢ do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso na embalagem.

Conservar a temperatura ambiente (15°C a 30°C).

Nao conservar no frigorifico. Nao conservar a temperatura inferior a 20°C durante mais de

1 més, pois 0 medicamento contém componentes oleosos que tendem a solidificar a baixa

temperatura.

. Se 0 medicamento for colocado por engano no frigorifico, deixe-o atingir a temperatura
ambiente antes de o utilizar novamente. Pequenos flocos ou sedimento nio afetam a eficacia ou
seguranga do medicamento. A dose continua a ser medida corretamente com a seringa.

. O conteudo do frasco € estavel durante 2 meses apos a abertura. Apos 2 meses, deve usar um

novo frasco.
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o Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacg6es

Qual a composicdo de Sandimmun Neoral

o A substancia ativa ¢ a ciclosporina. Um ml de solug@o oral contém 100 mg de ciclosporina.

. Os outros componentes sdo DL-alfa-tocoferol, etanol anidro, propilenoglicol, mono di e
triglicéridos do 6leo de milho, hidroxiestearato de macrogolglicerol (Ph.Eur.)/6leo de ricino
hidrogenado polioxilo 40 (USP).

Qual o aspeto de Sandimmun Neoral e contetdo da embalagem
Sandimmun Neoral apresenta-se na forma de uma solugdo oral. E um liquido limpido, ligeiramente

amarelo a acastanhado.

Esta disponivel em frascos de vidro de 50 ml, com duas seringas para medi¢ao da dose.

e A seringa de 1 ml é usada para medir doses inferiores ou iguais a 1 ml. Cada marca na seringa ¢
0,05 ml e corresponde a 5 mg de ciclosporina.

e A seringa de 4 ml é usada para medir doses superiores a 1 ml e até¢ 4 ml. Cada marca na seringa é
0,1 ml e corresponde a 10 mg de ciclosporina.

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado e Fabricante
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

{Nome e endereco}

{tel}

{fax}

{e-mail}

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do Espaco Econémico Europeu
(EEE) sob as seguintes denominagdes:

{Nome do Estado Membro}> <{Nome do Medicamento}
{Nome do Estado Membro}> <{Nome do Medicamento}

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Este folheto foi revisto pela ultima vez em { MM/AAAA} {més de AAAA}.

[A ser completado nacionalmente]
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