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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL MEDICO
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Equoral solucidn oral
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Equoral solucién oral 100 mg/mimL

Cada mL de solucién oral contiene:

Ciclosporina A 100 mg

Excipientes: Segun la férmula autorizada en el registro sanitario

CATEGORIA:
Inmunosupresor

DATOS CLINICOS:

Indicaciones

- Prevencion de rechazos de trasplantes de o6rganos sdlidos: (como corazodn, higado,
rifién).

- Tratamiento crénico del rechazo en pacientes trasplantados que reciban ofros
inmunodepresores.

- Tratamiento de artritis reumatoide solo 0 en combinacién con metotrexato, en pacientes
que no responden adecuadamente a la monoterapia con metotrexato.

- Tratamiento de adultos no inmunocomprometidos, con placas recalcitrantes o severas
de psoriasis, que no responden o no toleran a otras terapias sistémicas (puva,
retinoides, metotrexato).

Enfermedades autoinmunes:
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Uveitis enddgena: uveitis intermedia o posterior no infecciosa, refractaria, activa con
riesgo de pérdida de vision. Uveitis de la enfermedad de Behget.

Psoriasis: psoriasis severa en placas, cuando la terapia convencional es ineficaz o
inadecuada

Sindrome nefrotico: secundario a neuropatia de cambios minimos, glomerulosclerosis
focal y segmentaria o glomerulonefritis membranosa, en pacientes dependientes de
esteroides o resistentes a los mismos.

Artritis reumatoide: artritis reumatoide activa severa.
Dermatitis atopica severa: en casos de requerir terapia sistemica.

Posologia:

Dosis usuales:

Trasplante de 6rganos: Una dosis inicial de 15 mg/kg/, en una dosis administrada de 4 a
12 horas antes del trasplante: esta dosis se mantiene por 1-2 semanas, posteriormente
se reduce de forma gradual hasta llegar a una dosis de mantenimiento de 5-10 mg/kg/dia
en dos dosis, en casos se puede reducir la dosis de mantenimiento hasta 3 mg/kg/dia.
Cuando se administre junto a corticosteroides puede utilizarse una dosis inicial de 2
mg/kg/dia, por cuatro dias. Enseguida se reduce a 1 mg/kg/dia por una semana y a
continuacion, a 0,6 mg/kg/dia por dos semanas. Se continua la reduccién a 0,3 mg/kg/dia
por un mes y de ahi a 0,15 mg/kg/dia, como dosis de mantenimiento.

Trasplante de médula 6sea: 12,5-15 mg/kg/dia en 2 dosis el dia antes del trasplante,
hasta una terapia de mantenimiento de 12.5 mg/kg/dia, en dos dosis durante 3-6 meses
(preferible 6 meses), posteriormente reducir a lo largo de otros 6 meses la dosis a cero. Si
aparece la EICH tras interrupcion del tratamiento, se recomienda volver a instaurarlo.
Para el tratamiento de EICH crénica y moderada usar dosis menores.

Uveitis endogena: inicialmente, 5 mg/kg/dia, en dos tomas, en casos refractarios hasta 7
mg/kg/dia. Puede asociarse a corticoides sistemicos (Ej.: 0.2-0.6 mg/kg/dia de
prednisolona, o equivalente). Mantenimiento, reducir la dosis hasta la minima eficaz, no
excediendo los 5 mg/kg/dia.

Psoriasis: inicialmente, 2.5 mg/kg/dia, en dos tomas. Si al mes no se ha observado
mejoria pueden administrarse hasta 5 mg/kg/dia. Suspender el tratamiento en pacientes
en los que no se logre respuesta con 5 mg/kg/dia durante 6 semanas o en aquellos en los
que la dosis efectiva no sea compatible con las normas de seguridad. Mantenimiento (en
casos necesarios): ajustar la dosis no sobrepasando los 5 mg/kg/dia.
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Sindrome nefrético: inicialmente, 5 mg/kg/dia (adultos), 6 mg/kg/dia (nifios), en dos
tomas. En pacientes con insuficiencia renal, la dosis inicial no debe superar 2.5
mg/kg/dia: Si a los 3 meses no se observa mejoria, interrumpir el tratamiento. Se debe
ajustar la dosis sin sobrepasar los 5 mg/kg/dia (adultos) o los 6 mg/kg/dia (nifios). Se
puede combinar con dosis bajas de corticoides orales si el efecto en monoterapia no es
satisfactorio.

Artritis reumatoide: 3 mg/kg/dia, en dos tomas durante 6 semanas. Posteriormente puede
elevarse hasta 5 mg/kg/dia. La eficacia puede tardar hasta 12 meses en ser evidente.
Mantenimiento: ajustar la dosis seguln la tolerancia de cada paciente. Se puede combinar
con dosis bajas de corticoides y AINEs. También se puede combinar con metotrexato
utilizando inicialmente 2,5 mg/kg/dia en 2 dosis, pudiendo incrementarla segun tolerancia,
durante 6 meses.

Dermatitis atopica: 2,5 mg/kg/dia en 2 tomas durante 2 semanas, pudiendo incrementarse
a 5 mg/kg/dia en 2 tomas. En casos muy severos es mas probable que se produzca un
control rapido y adecuado de la enfermedad utilizando desde el comienzo 5 mg/kg/dia. La
duracién del tratamiento: 8 semanas usualmente, pudiendo continuar hasta 1 afio bajo
monitorizacién.

Normas para la administracién de la emulsion:

La solucion oral emulsionada debera ser administrada en dos dosis diarias. Evitar el zumo
de pomelo o de uva. Agitar bien antes de ingerir.

Tener presente la mayor biodisponibilidad de esta preparacion al establecer las dosis
para cada caso.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad a la sustancia activa o a alguno de los excipientes incluidos en la
férmula.

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

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

4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso
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Supervision médica

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

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

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

Visto el riesgo potencial de sufrir cancer de piel, los pacientes tratados con ciclosporina,
en particular aguellos tratados para psoriasis o dermatitis atépica, deben evitar el exceso
de exposicidn solar sin proteccién y no deben recibir de forma concomitante irradiacion
ultravioleta B o fotoquimioterapia PUVA.

infecciones

Al igual que otros inmunosupresores, la_ciclosporina predispone a los pacientes al
desarrollo de diversas infecciones bacterianas, fungicas, parasitarias y viricas, a menudo
con patdgenos oportunistas. En pacientes tratados con ciclosporina, se ha observado la
activacion de infecciones por poliomavirus latentes que pueden conducir a nefropatia
asociada a poliomavirus (NAPV), especialmente a nefropatia por virus BK (BKVN), 0 a
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) asociada al virus JC. Estas situaciones
estan a menudo relacionadas con una carga inmunosupresora total elevada y se debe
tener en cuenta en el diagnéstico diferencial en pacientes inmunosuprimidos con deterioro
de la funcion renal o sintomas neurologicos. Se han notificado desenlaces graves y/o
fatales. Se deben emplear estrategias profilacticas v terapéuticas efectivas,
particularmente en pacientes sometidos a un tratamiento inmunosupresor multiple a largo

plazo.

Toxicidad renal

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

4.8).

Hepatotoxicidad

Ciclosporina puede asimismo provocar aumentos reversibles, dosis-dependientes de la
bilirrubina sérica y de los enzimas hepaticos (ver seccion 4.8). Se han obtenido informes
espontaneos v requeridos de hepatotoxicidad y lesion hepatica incluyendo colestasis,
ictericia, hepatitis e insuficiencia_hepatica en pacientes tratados con ciclosporina. La
mayoria de los informes_incluyeron pacientes con comorbilidades significativas, estados
subyacentes y otros factores de confusién incluyendo complicaciones infecciosas Vi
tratamientos concomitantes con potencial hepatotéxico. En algunos casos. principalmente
en pacientes trasplantados, se ha notificado desenlace fatal (ver seccién 4.8). Se requiere
una estrecha monitorizaciéon de los pardmetros que evaltan la funcién hepatica v los
valores anormales pueden precisar una reduccion de la dosis (ver secciones 4.2 y5.2).

Poblacién de edad avanzada (a partir de 65 afios)
En pacientes de edad avanzada, se debe prestar especial atencién a la monitorizacién de
la funcion renal.

Monitorizacion de los niveles de ciclosporina (ver seccion 4.2)

Cuando se administra ciclosporina a_pacientes trasplantados. la monitorizacion rutinaria
de los niveles plasmaticos de ciclosporina es una medida importante de seqguridad. Para
determinar los niveles de ciclosporina en sangre total, es preferible el uso de anticuerpos
monoclonales especificos (determinacién del principio activo inalterado); aungue se
puede determinar asimismo mediante el método de cromatografia liguida de alta
resolucion (HPLC), que también determina el principio activo inalterado. Si la
determinacion se realiza en plasma o suero, se debe sequir un protocolo de separacion
estandar (tiempo y temperatura). Para la_monitorizacion inicial de los pacientes con
trasplante de higado se debe utilizar los anticuerpos monoclonales especificos o se
realizaran _mediciones paralelas mediante anticuerpos monoclonales especificos y no
especificos _para asegurar _una__inmunosupresion adecuada. En pacientes  no
trasplantados, se recomienda la determinacion ocasional de los niveles plasmaticos de
ciclosporina, p. ej. cuando ciclosporina se administra conjuntamente con sustancias que
pueden interferir con la farmacocinética de ciclosporina. o en el caso de una respuesta
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clinica inusual (p.ej. falta de eficacia 0 mayor intolerancia al farmaco como es el caso de
disfuncién renal).

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

Hipertensién

Es necesario realizar con regularidad una monitorizaciéon de la presién sanguinea durante
el tratamiento con ciclosporina. Si se desarrolla hipertensién, se debe instaurar _un
tratamiento antihipertensivo adecuado. Se debe dar preferencia a un agente
antihipertensivo que no interfiera con la farmacocinética de ciclosporina, p.e|. isradipino
(ver seccién 4.5).

Aumento de los lipidos en sangre

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

Hiperpotasemia

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

Hipomagnesemia

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

Hiperuricemia
Es necesario prestar atencion en pacientes con hiperuricemia.

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

Interacciones

Se debe prestar atencion cuando se administra conjuntamente ciclosporina con farmacos
que incrementan o disminuyen sustancialmente las concentraciones plasmaticas de
ciclosporina, mediante la inhibicién o induccién del CYP3A4 v/o_glicoproteina-P_(ver
seccion 4.5). Se debe monitorizar la toxicidad renal cuando se comienza la administracion
de ciclosporina junto con sustancias activas que incrementan los niveles de ciclosporina o
con sustancias que exhiben sinergia nefrotéxica (ver seccién 4.5). El estado clinico del
paciente debe ser vigilado estrechamente. Puede ser necesario controlar los niveles de
ciclosporina en sangre y el ajuste de la dosis de ciclosporina.

Se debe evitar el uso concomitante de ciclosporina v tacrolimus (ver seccidén 4.5).

La ciclosporina es un_inhibidor del CYP3A4. de la bomba de flujo _multifarmaco
dlicoproteina-P y de las proteinas transportadoras de aniones organicos (PTAO), v puede
incrementar los niveles plasmaticos de medicaciones concomitantes gue son sustrato de
esta enzima y/o transportador. Se debe prestar atencion cuando se administra
conjuntamente ciclosporina _con estos farmacos o bien inhibidores de la HMG-CoA
reductasa (estatinas). Cuando se administra conjuntamente con ciclosporina, se debe
reducir la dosis de las estatinas vy se debe evitar el uso concomitante de ciertas estatinas
de acuerdo con las recomendaciones de sus Fichas Técnicas. Es necesario interrumpir
temporalmente o discontinuar el tratamiento con estatinas en pacientes con signos vy
sintomas de miopatia 0 en aquellos con factores de riesgo de predisposicion a dafio renal
grave, incluyendo insuficiencia renal, secundaria a rabdomiolisis (ver seccién 4.5).

Tras la administracion concomitante de ciclosporina vy lercanidipino. el AUC de
lercanidipino se incrementd en tres veces v el de ciclosporina en un 21%. Por lo tanto, se
debe evitar la combinacién simultdnea de ciclosporina v lercanidipino. La administracion
de ciclosporina 3 horas después de lercanidipino no produce cambios en el AUC de
lercanidipino, sin embargo, el AUC de ciclosporina aumenté en un 27%. Por lo tanto, esta
combinacién se debe administrar con precaucién con un intervalo de 3 horas como
minimo.

Precauciones adicionales en otras indicaciones distintas de trasplantes
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No se deben tratar con ciclosporina los pacientes con funcién renal insuficiente (excepto
pacientes con_sindrome nefrético _con un grado permisible de insuficiencia renal),
hipertension no controlada, infecciones no controladas, o cualquier tipo de cancer.

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

Precauciones adicionales en uveitis enddgena
Ciclosporina se debe administrar con precaucion en pacientes con sindrome de Behcet
neurologico. Se debe monitorizar cuidadosamente el estado neurologico de estos

pacientes.
Existe experiencia limitada con el uso de ciclosporina en nifos con uveitis endoégena.

Precauciones adicionales en sindrome nefroético
Los pacientes con la funcién renal anormal en el valor de basal se deben tratar
inicialmente con 2.5 mg/ka/dia y se deben monitorizar cuidadosamente.

En algunos pacientes puede resultar dificil detectar una disfuncién renal inducida por
ciclosporina debido a cambios de la funcion renal relacionados con el propio sindrome
nefrotico. Esto explica que en raras_ocasiones las alteraciones renales estructurales
asociadas con ciclosporina hayan sido observadas sin incrementos de la creatinina sérica.

Se debe considerar la biopsia renal en pacientes con nefropatia de cambios minimos
dependiente de los esteroides, en los que la terapia con ciclosporina se _ha mantenido
durante mas de 1 afio.

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

Hodgkin).

Precauciones adicionales en artritis reumatoidea

Después de 6 meses de tratamiento, es necesario valorar la funcion renal cada 4 a2 8
semanas dependiendo de la estabilidad de la enfermedad y de las comedicaciones y
enfermedades concomitantes. Son necesarios controles mas frecuentes cuando se
incrementa la dosis de ciclosporina o cuando se inicia un tratamiento concomitante con
farmacos antiinflamatorios no esteroideos o se incrementan sus dosis. También puede
ser necesaria la interrupcion del tratamiento con ciclosporina_si la hipertension
desarrollada durante el mismo no se puede controlar con una terapia adecuada.

5_/
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Al igual que con otros tratamientos inmunosupresores a largo plazo, se debe tener en
cuenta un mayor riesgo de alteraciones linfoproliferativas. Se debe tener especial
precaucion si ciclosporina se utiliza en combinacion con metotrexato debido a la sinergia
nefrotdxica.

Precauciones adicionales en psoriasis

Se _recomienda la_interrupcidn del tratamiento con ciclosporina_si _la hipertension
desarrollada durante el mismo no se puede controlar con una terapia adecuada.

Los pacientes de edad avanzada se deben tratar Gnicamente en presencia de psoriasis
incapacitante, y se debe prestar especial atencién a la monitorizacion de la funcién renal.
Se dispone de experiencia limitada con el uso de ciclosporina en niflos con psoriasis.

Se ha notificado el desarrollo de cancer (en particular de piel) en pacientes psoridsicos
que estan en tratamiento con ciclosporina, asi como en pacientes que _recibieron una
terapia convencional inmunosupresora. Antes de iniciar el tratamiento con ciclosporina se
debe realizar una biopsia de las lesiones cutaneas atipicas de la psoriasis en las que se
sospeche malignidad o premalignidad.

Los pacientes con alteraciones malignas o premalignas en la piel sélo se deben tratar con
ciclosporina después de recibir tratamiento adecuado de tales lesiones y siempre gue no
exista otra opcidn terapéutica.

Algunos pacientes psoridsicos tratados con ciclosporina, desarrollaron procesos
linfoproliferativos, los cuales respondieron a una interrupcion inmediata del tratamiento.
Los pacientes en tratamiento con ciclosporina no deben recibir de forma concomitante
irradiacion ultravioleta B o fotoquimioterapia-PUVA.

Uso pediatrico en indicaciones distintas de trasplantes

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

Precauciones adicionales en dermatitis atopica

Se recomienda la interrupciéon del tratamiento con Equoral si la hipertension desarrollada
durante el mismo no se puede controlar con una terapia adecuada.

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

Los pacientes de edad avanzada se deben tratar Gnicamente en caso de dermatitis
atopica_incapacitante, y se debe prestar especial atencion a la monitorizacion de la
funcién renal.
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La linfadenopatia benigna esta generalmente asociada a las erupciones en la dermatitis
atopica, v desaparece invariablemente de forma espontanea o con la mejora general de la
enfermedad.

La linfadenopatia observada en el tratamiento con ciclosporina se debe monitorizar
regularmente.

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

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

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

Excipientes especiales:

Etanol

El contenido de etanol debe tenerse en cuenta al administrar el medicamento a mujeres
embarazadas o que amamantan, a pacientes con hepatopatia o epilépticos. a pacientes
alcohélicos o en caso de administracién de Equoral a nifios.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interacciones con otros medicamentos

De los farmacos que se ha notificado interaccionan con ciclosporina, se describen a
continuacion aquellos cuyas interacciones estan adecuadamente iustificadas _y_se
considera que tienen implicaciones clinicas.

Se conoce la existencia de varios farmacos que aumentan o disminuyen los niveles
plasmaticos o _en sangre total de ciclosporina mediante inhibicion o induccién de ios
enzimas que intervienen en el metabolismo de ciclosporina, en concreto del CYP2A4.
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La ciclosporina es también un inhibidor del CYP3A4, de la bomba de flujo multifarmaco
glicoproteina-P v de las proteinas transportadoras de aniones organicos (PTAQ) v puede
incrementar los niveles plasmaticos de farmacos administrados concomitantemente que
son sustrato de este enzima y/o transportador.

Medicamentos de los que se tiene constancia de que reducen o incrementan la
biodisponibilidad de ciclosporina: En pacientes frasplantados se requiere la
determinacion frecuente de los niveles de ciclosporina V. Si_es necesario, se ajusta la
dosis_de la_misma, particularmente durante la introduccion o retirada de otros
tratamientos concomitantes. En pacientes no trasplantados la relacién entre la
concentracion sanguinea y los efectos clinicos estd menos establecida. Si se conoce
que se administran concomitantemente medicamentos que incrementan los niveles de
ciclosporina, puede ser mas apropiada una valoracién frecuente de la funcion renal v una
monitorizacién cuidadosa de las reacciones adversas relacionadas con ciclosporina, gue
la determinacién de los niveles plasmaticos.

Farmacos que disminuyen los niveles de ciclosporina

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

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

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

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

La_octredtida disminuye la absorcién oral de ciclosporina v _puede ser necesario un
aumento del 50% de la dosis de ciclosporina o un cambio a la administracion intravenosa

Farmacos gue aumentan los niveles de ciclosporina

Es de esperar que todos los inhibidores del CYP3A4 y/o glicoproteina-P_aumenten los
niveles de ciclosporina. Ejemplos son: Nicardipino, metoclopramida, anticonceptivos
orales, metilprednisolona (dosis elevada). alopurinol, acido célico v derivados. inhibidores
de la proteasa, imatinib, colchicina, nefazodona.

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

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

Cannabidiol (inhibidor de la P-gp). Se ha informado de un aumento de los niveles
sanguineos de otro inhibidor de la calcineurina durante el uso concomitanie con
cannabidiol. Esta interaccion puede ocurrir_debido a la_inhibicion del flujo de la
glicoproteina P_intestinal, lo que lleva a una mayor biodisponibilidad del inhibidor de la
calcineurina. Por lo tanto, la ciclosporina y el cannabidiol deben administrarse de forma
conjunta con precaucion, vigilando estrechamente los efectos secundarios. En los
receptores de trasplantes, controlar las concentraciones minimas de ciclosporina _en
sangre vy ajustar la dosis de ciclosporina si €s necesario. En pacientes no trasplantados,
debe considerarse la monitorizacion de los niveles de ciclosporina en sangre, v ajustar la
dosis si es necesario.

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

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

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

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

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

E| imatinib puede aumentar la exposicién a ciclosporina y la Cmax €n_un 20%
aproximadamente.

No se han realizado estudios especificos de interaccion con el cannabidiol. Sin embargo,
en vista de la posible interaccion que puede dar lugar a un aumento de las
concentraciones plasmaticas de ciclosporina, el cannabidiol debe co-administrarse con
precaucion v debe considerarse la posibilidad de controlar el nivel de ciclosporina en

sangre.

Interaccién con los alimentos
Se ha notificado que la ingesta concomitante de pomelo y zumo de pomelo aumenta la
biodisponibilidad de ciclosporina.
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Combinaciones con mayor riesgo de nefrotoxicidad

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

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

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

Impacto del tratamiento con AAD (antivirales de accidn directa)

La farmacocinética de la ciclosporina se puede ver afectada por los cambios en la funcién
hepatica durante el tratamiento con AAD. relacionados con la eliminacioén del virus de la
hepatitis C. Esta justificada una estrecha monitorizacion y un posible ajuste de la dosis de
ciclosporina para asegurar una eficacia continuada.

Efectos de la ciclosporina sobre otros farmacos

La ciclosporina _es un_inhibidor del CYP3A4, de la bomba de flujo multifarmaco
glicoproteina-P (gp-P) v de las proteinas transportadoras de aniones organicos (PTAQO).
La _coadministracién de farmacos gque son sustratos del CYP3A4, gp-P y PTAO con
ciclosporina _puede incrementar los niveles plasmaticos de los medicamentos
concomitantes que son sustrato de esta enzima v/o transportador.

A continuacion, se describen algunos ejemplos:

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

Tabla 1° Resumen de los cambios en la exposicién de las estatinas utilizadas
comunmente con ciclosporina

¢ Estatinas - Dosis dispdﬁvirbflgs NUmero de veces que cambia la
exposicién con ciclosporina

. Atorvastatina ‘ 10»:87(7)dmg ’ 8-10

~ Simvastatina 10-80 mg ‘ 6-8

~ Fluvastatina  2080mg 2-4

~ Lovastatina 20—4dﬁﬂn§gm N - 58
Pravastatina 20-80 mg 5-10

~ Rosuvastatina 5-40 mg - 5-10

~ Pitavastatina 1-4 mg 4-6

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

Tras la administracién concomitante de ciclosporina vy aliskirén, un sustrato gp-P, la C
max de aliskirén se incrementd en aproximadamente 25 veces y el AUC en
aproximadamente 5 veces. Sin embargo, el perfil farmacocinético de la ciclosporina no
se vio significativamente alterado. No se recomienda la administracién conjunta de
ciclosporina y aliskirén (ver seccién 4.3).

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

La administracion conjunta de nifedipino_con ciclosporina puede producir un_incremento
en la proporcion de hiperplasia gingival, comparado con la observada cuando _se
administra ciclosporina sola.

Se ha observado que el uso concomitante de diclofenaco y ciclosporina produce un
incremento significativo en la biodisponibilidad de diclofenaco con la posible consecuencia
de insuficiencia reversible de la funcién renal. Lo mas probable es que el incremento en la
biodisponibilidad del diclofenaco sea causado por una reduccion de su elevado efecto de
primer paso. Si los anti-inflamatorios no_esteroideos con un bajo efecto de primer paso
(por ejemplo, acido acetilsalicilico) se administran conjuntamente con ciclosporina, no se
espera un incremento de su biodisponibilidad.
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Se observaron elevaciones de la creatinina sérica en los estudios en los gue se utilizaba
everolimus o_sirolimus en combinacién con dosis plenas de ciclosporina para
microemulsién. Este efecto a menudo es reversible con la reduccién de la dosis de
ciclosporina. Everolimus vy sirolimus tienen sélo una influencia menor sobre la
farmacocinética de la ciclosporina. La administracion conjunta de ciclosporina, incrementa
significativamente los niveles sanguineos de everolimus v sirolimus.

Se requiere precaucion con el uso concomitante de farmacos ahorradores de potasio
(p.ej. diuréticos ahorradores de potasio, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), antagonistas del receptor de la angiotensina 1) o medicamentos que
contengan potasio, ya que pueden conducir a un aumento significativo del potasio sérico
{ver seccion 4.4).

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

La administracién conjunta de bosentan vy ciclosporina en voluntarios sanos produjo _un
incremento de varias veces en la exposicidn de bosentan y un descenso del 35% en la
exposicion de ciclosporina. No se recomienda la administracién conjunta de ciclosporina
con bosentan.

La administracion de dosis mudiltiple de ambrisentan y ciclosporina en voluntarios sanos
resulté en un incremento de 2 veces aproximadamente en la exposicién a ambrisentan,
mientras que la_exposicién a ciclosporina_se vio marginalmente incrementada (10%
aproximadamente).

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

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

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

4.6. Fertilidad, embarazo v lactancia

Embarazo

Los estudios en animales han demostrado toxicidad reproductiva en ratas y conejos.
La_experiencia con ciclosporina_en mujeres embarazadas es limitada. Las mujeres
embarazadas _en tratamiento inmunosupresor después del trasplante, incluido

P3gina 15 de 28 FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL




4.7.

REF.: MT1925710/22 REG.L. S. P. N° F-14875/21
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

EQUORAL SOLUCION ORAL 100 mg/mL
CICLOSPORINA A

ciclosporina y regimenes conteniendo ciclosporina, tienen un riesgo de parto prematuro
(< 37 semanas).

Se dispone de datos limitados de nifios expuestos intrautero a la ciclosporina, hasta que
cumplieron 7 afios de edad aproximadamente. En estos nifios, la funcion renal y presion
sanguinea fueron normales. Sin embargo, no existen estudios adecuados y bien
controlados en mujeres embarazadas vy, por lo tanto, ciclosporina no debera utilizarse
durante el embarazo a no ser que el beneficio potencial para la madre justifique el riesgo
potencial para el feto.

Lactancia

La ciclosporina pasa a la leche materna. Las madres en tratamiento con ciclosporina no

deben amamantar debido al potencial de ciclosporina para causar reacciones adversas
graves en los lactantes. Se debe decidir si_es necesario interrumpir la lactancia o
interrumpir el tratamiento tras considerar el beneficio del tratamiento para la madre.

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

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

4.8.

No existen datos acerca de los efectos de la ciclosporina sobre la capacidad para
conducir v utilizar maguinas.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las principales reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos y asociadas con
la administracién de ciclosporina incluyen disfunciéon renal, temblor, hirsutismo,
hipertension, diarrea, anorexia, nduseas vy vomitos. La mayoria de las reacciones
adversas asociadas con la terapia de ciclosporina son dosis dependiente y responden a
una reduccion de la dosis. En las diferentes indicaciones el espectro global de reacciones
adversas es esencialmente el mismo; existen, sin _embargo, diferencias en cuanto a
incidencia e intensidad. Debido a gue después de un trasplante se requieren dosis
iniciales mas elevadas y un tratamiento de mantenimiento mas prolongado. las
reacciones adversas son mas frecuentes y normalmente mas intensas en pacientes
trasplantados que en pacientes tratados para otras indicaciones distintas de trasplantes.
Tras la administracion intravenosa se han observado reacciones anafilactoides (ver

seccion 4.4).

Infecciones e infestaciones

i
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Los pacientes que reciben tratamiento inmunosupresor, incluido ciclosporina vy regimenes
que contienen ciclosporina, presentan un mavyor riesgo de infecciones (virica, bacteriana,
fungica, parasitaria) (ver seccion 4.4). Se pueden producir _infecciones tanto
generalizadas como__localizadas. Asimismo, se pueden agravar_las infecciones
preexistentes y la_reactivacién de las infecciones por poliomavirus puede conducir a
nefropatia asociada a poliomavirus (NAPV) o a leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LMP) asociada al virus JC. Se han notificado desenlaces graves v/o fatales.

Neoplasias benignas. malignas e inespecificas (incluidos quistes Y polipos)

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

Resumen tabulado de reacciones adversas obtenidas de los ensayos clinicos

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

disponibles).

Tabla 1: Reacciones adversas obtenidas de los ensayos clinicos

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes: Leucopenia

Poco frecuentes: Trombocitopenia, anemia

Raras: Sindrome hemolitico urémico, anemia hemolitica
microangiopatica

Frecuencia no Microangiopatia trombética, purpura trombocitopénica

conocida™: frombdtica

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuentes: Hiperlipidemia

Frecuentes: Hiperglucemia,  anorexia, _ hiperuricemia. hiperpotasemia,
hipomagnesemia.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Temblor, cefalea

Frecuentes: Convulsiones, parestesia -
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Poco frecuentes:

Raras:
Muy raras:

Frecuencia no
conocida”*

Encefalopatia incluyendo Sindrome de Encefalopatia Posterior
Reversible (PRES), signos y sintomas tales como convulsiones,
confusion, desorientacion, capacidad de respuesta disminuida,
agitacion, insomnio, alteraciones de la vision, ceguera cortical,
coma, paresia y ataxia cerebelar.

Polineuropatia motora.

Edema de! disco optico incluyendo papiloedema, con posible
deterioro visual, secundario a una hipertension intracraneal
benigna.

Migrafa

Trastornos vasculares

Muy frecuentes:
Frecuentes:

Hipertension.
Rubor

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes:

Raras:

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

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes:
Frecuencia no
conocida *:

Funcidn hepética anormal (ver seccion 4.4)

Hepatotoxicidad vy lesion hepatica incluyendo colestasis,
ictericia, hepatitis e insuficiencia hepatica con algun desenlace
fatal (ver seccién 4.4).

Trastornos de la piel y

del tejido subcutaneo

Muy frecuentes:
Frecuentes:
Poco frecuentes:

Hirsutismo
Acné, hipertricosis.
Erupcidn cutanea alérgica,

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes:
Raras:.
Frecuencia no
conocida”® .

Calambres musculares, mialgia
Debilidad muscular, miopatia
Dolor de las extremidades inferiores

Trastornos renales y u

rinarios

Muy frecuentes: | Disfuncién renal (ver seccién 4.4).

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Raras:

Alteraciones mensiruales, ginecomastia.
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Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Frecuentes: Pirexia, fatiga.
Poco frecuentes: Edema, aumento de peso.

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

Otras reacciones adversas a partir de la experiencia postcomercializacion

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

Nefrotoxicidad aguda vy crénica

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

Dolor de las extremidades inferiores

Se han notificado casos aislados de dolor en las extremidades inferiores en asociacion
con _ciclosporina. También se ha notificado dolor de las extremidades inferiores como
parte del Sindrome del Dolor Inducido por Inhibidores de la Calcineurina (CIPS).

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

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas.
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EQUORAL SOLUCION ORAL 100 mg/mL
CICLOSPORINA A

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

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

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

4.9. Sobredosis
en ratas y 46 ma/kg en conejos.
Sintomas
Tratamiento
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inhibidores de la calcineurina, cbdigo ATC
LO4ADO1

Ciclosporina (también conocida como ciclosporina A) es un polipéptido ciclico formado por
11 aminoacidos. Es un potente inmunosupresor que prolonga, en el animal, la
supervivencia_de los alotrasplantes de piel, corazén, rifidon, pancreas médula dsea,
intestino delgado y pulmén. Los estudios realizados indican que ciclosporina inhibe el
desarrollo de las reacciones mediadas por células tales como la inmunidad frente al
aloinjerto, la hipersensibilidad cutanea retardada, la encefalomielitis alérgica experimental,
la artritis adyuvante de Freund, la enfermedad del injerto contra el huésped y también la
produccion de anticuerpos T-dependientes. Inhibe asimismo. a nivel celular, la produccién
y liberacién de linfocinas, incluyendo la interleucina-2 (factor de crecimiento de las celulas
T. TCGF). Parece que ciclosporina bloguea los linfocitos en reposo en las fases GO ¢ GI
del ciclo celular e inhibe la liberacién de linfocinas por células T activadas,
desencadenada por antigenos.

Todo parece indica que ciclosporina actua sobre los linfocitos de modo especifico v
reversible. Al contrario de los agentes citostaticos no deprime la hematopoyesis y no
ejerce efecto alguno sobre la funcién de los fagocitos.
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EQUORAL SOLUCION ORAL 100 mg/mL
CICLOSPORINA A

Se han realizado trasplantes de 6rganos v médula ésea en el hombre con éxito, utilizando
ciclosporina para prevenir y tratar el rechazo vy la enfermedad del injerto _contra_el
huesped. La ciclosporina también se ha utilizado con éxito en receptores de trasplante
hepatico, tanto con virus de la hepatitis C (VHC) positivo como VHC negativo.

También se han demostrado los efectos beneficiosos de ciclosporina en una variedad de
enfermedades gue son o pueden considerarse de origen autoinmune.

Se ha demostrado que la ciclosporina es eficaz en el sindrome nefrético
esteroidedependiente.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Tras la administracion oral de ciclosporina. las concentraciones plasmaticas maximas de
ciclosporina se alcanzan entre 1-2 horas. La biodisponibilidad oral absoluta de
ciclosporina tras la administracién oral de ciclosporina es del 20 al 50%. Se observd un
descenso del 13 vy 33% aproximadamente en AUC Y Cmax _cuando ciclosporina se
administré con una comida rica_en grasa. La relacién entre la dosis administrada v la
exposicion (AUC) de ciclosporina es lineal dentro del intervalo de dosis ferapéuticas. La
variabilidad inter e intraindividual para el AUC y Cmax €5 aproximadamente del 10-20%.
Ciclosporina solucién y capsulas de gelatina blanda son bioequivalentes.

La administracién de ciclosporina en microemulsién da como resultado una Cyax un 59%
mas elevada y una biodisponibilidad el 29% aproximadamente mas elevada que con
ciclosporina no microemulsién. Los datos disponibles indican gque tras una conversion 1:1
de ciclosporina capsulas de gelatina blanda a ciclosporina en microemulsion capsulas de
gelatina_blanda, las concentraciones minimas en sangre total son comparables vy
permanecen en el intervalo terapéutico deseado. La administraciéon de ciclosporina en
microemulsién mejora la linealidad de la dosis en cuanto a la exposicion de ciclosporina
(AUCB). Proporciona un perfil de absorcién mas uniforme, con una menor influencia de la
ingesta concomitante _de alimentos vy del ritmo diurno que con_ciclosporina no
microemulsion.

Distribucién

La_ciclosporina se distribuye en gran parte fuera del compartimento sanguineo, con un
volumen de distribucién aparente medio de 3.5 I’kg. En la_sangre, el 33-47% se
encuentra en el plasma, el 4-9 % en los linfocitos, el 5-12% en los granulocitos v el 41-
98% en los eritrocitos. En plasma, el 90% aproximadamente esta fijado a las proteinas,
principalmente a las lipoproteinas.

Biotransformacion
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EQUORAL SOLUCION ORAL 100 mg/mL
CICLOSPORINA A

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

Eliminacion

La eliminacion se realiza principalmente por via biliar. Solo un 6% de la dosis oral se
elimina por la orina y solo el 0.1% en forma de farmaco inalterado. Existe una elevada
variabilidad en los datos descritos sobre la semivida terminal de la ciclosporina, que
depende del método aplicado para la valoracién y de la poblacién diana. La semivida
terminal oscila de 6.3 horas en voluntarios sanos a 20,4 horas en pacientes con
enfermedad hepatica grave (ver secciones 4.2 v 44). La semivida de eliminacion en
pacientes con trasplante renal fue de | | horas aproximadamente, con un rango de entre 4

y 25 horas.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal

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

por dialisis.

Pacientes con insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica se puede observar un incremento de 2 a 3 veces
aproximadamente en la exposicion a ciclosporina. En un estudio realizado en pacientes
con disfuncion hepatica grave con cirrosis demostrada por biopsia. la semivida terminal
fue de 20.4 horas (rango entre 10,8 v 48,0 horas) comparado con 7.4 a 11.0 horas en
voluntarios sanos.

Poblacién pediatrica

Los datos farmacocinéticos de pacientes pediatricos a los que se les administré
ciclosporina son muy limitados. En 15 pacientes trasplantados renales de 3-16 afios de
edad. el aclaramiento en sangre total de ciclosporina despues de la administracion
intravenosa de ciclosporina fue de 10.6+3.7 mL/min/kg (valoracién: RIA especifico ciclo-
trac). En un ensayo de 7 pacientes trasplantados renales de 2-16 afios de edad, el

{’ ’
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EQUORAL SOLUCION ORAL 100 mg/mL
CICLOSPORINA A

aclaramiento _de ciclosporina _oscilé _entre  9.8-15.5 mL/min/kg. En 9 pacientes
trasplantados hepéticos de 0.6-5.6 afios de edad, el aclaramiento fue de 9.3+54
mL/min/kg (valoracién: HPLC). En comparacion con la poblacién adulta trasplantada, las
diferencias en la biodisponibilidad entre las distintas formulaciones de ciclosporina oral en
la poblacién pediatrica son comparables a las observadas en adultos.

Datos preclinicos sobre seguridad

No se han observado pruebas de que ciclosporina administrada por via oral. produzca

efectos mutagénicos o teratogénicos en los sistemas de ensayo estandar (ratas hasta 17
ma/kg v conejos hasta 30 mg/kg por dia, via oral). A dosis téxicas (ratas a 30 mg/kg v

conejos a 100 ma/kg por dia, via oral). la ciclosporina fue embrio vy fetotoxica, como

indicaba el aumento en la mortalidad prenatal v postnatal, asi como un peso fetal

reducido junto con un retraso en la formacién del esqgueleto.

En dos estudios de investigacion publicados, los conejos expuestos a ciclosporina in
utero (I0 mg/ka/dia via subcutdnea) presentaron un nimero reducido de nefronas,
hipertrofia renal, hipertensién sistémica e insuficiencia renal progresiva hasta la semana
35 de edad. Ratas gestantes que recibieron 12 ma/kg/dia de ciclosporina via intravenosa
(dos veces la dosis intravenosa recomendada en humanos) tuvieron fetos con una mayor
incidencia_de malformacion septal ventricular. Estos hallazgos no se han observado en
otras especies y se desconoce su relevancia para los humanos. No se ha demostrado
alteracién de la fertilidad en estudios realizados en ratas macho y hembra.

La ciclosporina se analizé en un niimero de ensayos de genotoxicidad in vitro e in vivo sin
evidencia de potencial mutagénico clinicamente relevante. Se realizaron estudios de
carcinogenicidad en ratas y ratones machos y hembras. En el estudio en ratdén de 78
semanas. a dosis de 1, 4 y 16 mg/kg por dia, se observé una tendencia estadisticamente
significativa de linfomas linfociticos en hembras, v de la incidencia de carcinoma
hepatocelular en machos en los niveles de dosis media, que excedia significativamente el
valor control. En el estudio en ratas de 24 meses realizado a las dosis de 0.5, 2 v 8
ma/kg/dia, los adenomas de células del islote pancreatico excedieron significativamente
el valor control en los animales que recibieron la dosis inferior. Los carcinomas
hepatocelulares v los adenomas de células del islote pancreatico no estuvieron
relacionados con la dosis.
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REF.: MT1925710/22 REG.I. S. P. N° F-14875/21
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

EQUORAL SOLUCION ORAL 100 mg/mL
CICLOSPORINA A

DATOS FARMACEUTICOS

Conservacion

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

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y
el blister. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Almacenar a no mas de 25°C. No refrigerar.

La solucién puede presentar leve turbidez a temperaturas inferiores a 15°C, que
desaparece a temperatura ambiente (25°C). Cualquier turbidez presentada, no afecta la
eficacia ni la dosis del producto. No almacenar en lugares frios. Una vez abierto el frasco,
el producto es estable 2 meses.

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos fos materiales que hayan estado
en contacto con él. se realizara de acuerdo con las normativas locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Importado por LABORATORIO CHILE S.A. Maratén N° 1315, Nufoa, Santiago- Chile.
Distribuido por DHL Supply Chain Chile S.A. Av. Boulevard Poniente N° 1313, Edificio
11, Modulo 8 y 15. Enea Poniente, Pudahuel, Santiago —Chile.
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