SANDIMMUN NEORAL®
Ciclosporina para microemulsao
Formas Farmacéuticas e Apresentacdes de Sandimmun Neoral

SANDIMMUN NEORAL.: Capsulas de gelatina mole contendo 25, 50 ou 100 mg
deciclosporina - Embalagem com 50 capsulas.

SANDIMMUN NEORAL.: Capsulas de gelatina mole contendo 10 mg de ciclosporina
- Embalagem com 60 capsulas.

SANDIMMUN NEORAL: Solugéo oral contendo 100 mg de ciclosporina/ml - Frasco
com 50 ml.

USO ADULTO E PEDIATRICO

Composigao de Sandimmun Neoral

Cada capsula de 10 mg, 25 mg, 50 mg ou 100 mg contém 10 mg, 25 mg, 50 mg ou
100 mg de ciclosporina para microemulsao.

Excipientes: DL-alfatocoferol, composto de mono, di e triglicérides 6leo de milho,
oleo de ricino H-polioxietilado, 6xido de ferro preto (capsulas de 25 e 100 mg),
diéxido de titanio, glicerol, gelatina e agua.

Cada ml da solug&o contém 100 mg de ciclosporina para microemuls&o.

Excipientes: DL-alfatocoferol, alcool, propilenoglicol, composto de mono, di e
triglicérides de oleo de milho e 6leo de ricino H-polioxietilado.

Informacdes ao Paciente de Sandimmun Neoral

Por favor, leia este texto cuidadosamente antes de comecar a tomar o
medicamento. Eleinforma sobre as propriedades de SANDIMMUN NEORAL e como
usa-lo, porém nao substitui as instru¢gdes do seu médico. Se vocé tiver duvidas ou
estiver inseguro, fale com seu médico. As capsulas devem ser conservadas abaixo
de 25°C e a solugéo oral deve ser protegida do calor (manter abaixo de 30°C) e
deve ser utlizada dentro de 2 meses apds a abertura do frasco, ndo manter em
geladeira. A data de validade esta impressa no cartucho.

Nao utilize o produto apos a data de validade.

Informe ao seu médico sobre a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou
apos o seu término. Informe ao seu médico se esta amamentando.

Para que SANDIMMUN é usado? Como age?

Este medicamento é usado apds transplante de rim, figado, pancreas, coragao,
pulm&o ou medula éssea. Foi demonstrado que inibe as reagdes do organismo
contra os tecidos "estranhos", para evitar rejeicao e garantir funcionamento
adequado do orgédo ou da medula 6ssea transplantados.

SANDIMMUN NEORAL também é usado para tratamento de algumas formas de
uveite posterior (doencga inflamatéria de uma das camadas internas do olho),



disfuncao séria do rim, conhecida como sindrome nefrética, artrite reumatéide ativa
grave e psoriase grave.

O que vocé deve saber sobre a dose, como toma-la e como guardar o produto:
Siga a orientagao de seu médico respeitando sempre os horarios, as doses e a
duracdo do tratamento.

SANDIMMUN NEORAL esta disponivel aos pacientes na forma de capsulas (que
devem ser tomadas inteiras) e de solugao (para ser tomada diluida com suco de
laranja ou de maca;

porém, outras bebidas, como refrigerantes, podem ser utilizadas, de acordo com a
preferéncia pessoal). Ndo use o medicamento se o lacre de aluminio estiver aberto
ou se tiver sido removido.

Seu médico prescreveu-lhe a forma mais adequada a sua condicéo, forneceu-lhe
instrucdes precisas sobre a dosagem e sobre quando tomar o medicamento. O
sucesso do tratamento depende muito do cuidado com que vocé seguir estas
instrugdes. Se surgirem duvidas, fale com seu médico.

Tome o medicamento exatamente como foi prescrito.
Nunca altere a dosagem por conta propria.
Nao pare de tomar o medicamento, a nao ser por instrugdo médica.

Se vocé se esquecer de tomar uma dose, tome-a logo que se lembrar, a ndo ser
que esteja proximo (menos de 4 horas) da outra dose.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Se vocé estiver usando a solugao oral:

SANDIMMUN NEORAL solugao deve ser diluido de preferéncia com suco de laranja
ou de maca; porém, pode-se usar refrigerantes ou outras bebidas, de acordo com o
gosto individual. Deve-se agitar bem, imediatamente antes de tomar a solucéo.
Deve-se evitar a diluicdo em suco de uva.

A seringa nao deve entrar em contato com o diluente. A seringa n&ao deve ser
lavada, mas sim enxugada por fora com um lengo de papel seco para remover as
gotas restantes da solugao.

SANDIMMUN NEORAL solugao deve ser utilizado dentro de 2 meses apos a
abertura do frasco, e protegido do calor (manter abaixo de 30°C) e ndo nao manter
em geladeira, pois contém componentes oleosos de origem natural que tendem a se
solidificar em baixas temperaturas. Abaixo de 20°C pode ocorrer formacgao
gelatinosa que, no entanto, é reversivel a temperatura de até 30°C. Pequenos flocos
ou ligeira sedimentagcao podem ainda ser observados. Esses fendbmenos nao afetam
a eficacia e a seguranca do produto.

Se estiver usando capsulas:



As capsulas devem ser guardadas em temperatura abaixo de 25°C, e mantidas na
embalagem em blister até o momento do uso, ou seja, cobertas com a folha de
aluminio.

Quando o blister é aberto, nota-se o odor caracteristico de SANDIMMUN NEORAL.
Isso € normal e nao significa que exista algo de errado com o produto. As capsulas
devem ser deglutidas inteiras com um copo de agua.

O tratamento com SANDIMMUN NEORAL pode durar de meses a anos.
Que problemas podem ocorrer no tratamento com SANDIMMUN NEORAL?
Podem ocorrer os seguintes efeitos colaterais:

perda de apetite, ndusea,;

tremor das maos;

inchago das gengivas;

aumento do crescimento dos pélos finos do corpo ou da face.

Como esses efeitos ndo sdo graves e geralmente desaparecem quando se reduz a
posologia, vocé nao deve preocupar-se, caso desenvolva algum deles. Informe isso
ao seu médico na proxima consulta regular.

SANDIMMUN NEORAL em excesso pode alterar o funcionamento normal dos rins
ou do figado. Assim, é muito importante que vocé se submeta a todas as avaliagdes
recomendadas pelo seu médico. Se vocé desenvolver qualquer tipo de infeccéo
(febre, dor de garganta, gripe, furinculos, etc.) ou comegar a se sentir indisposto,
consulte imediatamente seu médico.

Quando vocé estiver tomando SANDIMMUN NEORAL, o uso de outros
determinados medicamentos pode reduzir ou aumentar sua eficacia e tolerabilidade.
N&o tome nenhum outro medicamento sem o conselho do seu médico.

Observe também o seguinte:
Informe ao seu médico se estiver gravida ou se ficar gravida durante o tratamento.

Nao amamente enquanto estiver usando SANDIMMUN NEORAL.

Somente o médico pode prescrever seu medicamento. Jamais o forneca a outra
pessoa.

Mantenha este medicamento em local seguro, onde as criangas ndo possam
alcanga-lo.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS.

NAO TOME MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO.
PODE SER PERIGOSO PARA SUA SAUDE.

Informacgdes Técnicas de Sandimmun Neoral

Farmacodinamica de Sandimmun Neoral



A ciclosporina é um polipeptidio ciclico que contém 11 aminoacidos. E
umimunossupressor eficaz que prolonga a sobrevida de transplantes alogénicos de
pele, coracao, rins, pancreas, medula 6ssea, intestino delgado e pulméo em
animais. Diversos estudos sugerem que a ciclosporina inibe o desenvolvimento das
reacdes mediadas por células, incluindo-se imunidade a aloenxertos,
hipersensibilidade cutanea tardia, encefalomielite alérgica experimental, artrite por
adjuvante de Freund, reagao enxertoversus- hospedeiro (GVHD) e também
producao de anticorpos timodependentes. No nivel celular, inibe a producéo e a
liberacao de linfocinas, inclusive a interleucina 2 (fator de crescimento de células T,
TCGF). Ao que parece, a ciclosporina bloqueia os linfocitos durante a fase GO ou
fase G1 do ciclo celular e inibe a liberagao de linfocinas, desencadeada por
antigenos, pelas células T ativadas.

Todas as evidéncias sugerem que a ciclosporina atua especificamente e de maneira
reversivel nos linfocitos. Ao contrario dos agentes citostaticos, a ciclosporina ndo
deprime a hematopoiese e nao tem efeito algum sobre a fungcéo das células
fagocitarias. Os pacientes tratados com SANDIMMUN NEORAL sdo menos
propensos a infecgdes do que aqueles tratados com outro tipo de terapia
imunossupressora.

Realizaram-se com sucesso, no ser humano, transplantes de medula 6ssea e de
orgaos solidos, usando-se SANDIMMUN NEORAL para prevenir e tratar a rejeigcao e
a GVHD.

Foram também constatados efeitos benéficos da terapia com SANDIMMUN
NEORAL em diversas afecgdes consideradas ou reconhecidas como de origem
auto-imune.

Farmacocinética

SANDIMMUN NEORAL € uma nova forma farmacéutica do ingrediente ativo
ciclosporina, baseada no principio de microemulséo, que reduz a variabilidade dos
parametros farmacocinéticos e proporciona linearidade entre a dose e a exposicao a
ciclosporina, com um perfil de absor¢gao mais consistente e menor influéncia da
ingestao concomitante de alimentos. A formulagdo € um pré-concentrado para
microemulsdo com a qual se observou, em estudos farmacocinéticos e clinicos, que
a correlagao entre a concentracao e a exposi¢ao a ciclosporina € muito maior
quando a droga é administrada como SANDIMMUN NEORAL do que como
SANDIMMUN (ciclosporina na forma farmacéutica convencional). A formacéo da
microemulsdo ocorre na presenga de agua, tanto na forma de bebida como na de
fluido gastrico.

Quando se administra SANDIMMUN NEORAL, proporciona-se melhoria da
linearidade da dose na exposic¢éo a ciclosporina (AUCD), perfil de absor¢éo mais
consistente e menos influéncia da ingestao simultanea de alimentos e do ritmo
diurno, em comparagdo com SANDIMMUN. Essas propriedades combinadas
produziram variabilidade intrapaciente mais baixa na farmacocinética da ciclosporina
e correlagcado mais forte entre a concentragdo minima e a exposigéao total (AUCD).
Como consequéncia dessas vantagens adicionais, o horario de administracao de
SANDIMMUN NEORAL n&o precisa mais levar em consideragéo o horario das
refeicdes. Além disso, SANDIMMUN NEORAL produz uma exposi¢cdo mais uniforme



a ciclosporina durante todo o dia e de um dia para outro, no esquema de
manutencao.

SANDIMMUN NEORAL capsulas de gelatina mole e SANDIMMUN NEORAL
solugao sao bioequivalentes. Os dados disponiveis indicam que apés uma
transferéncia 1:1 de SANDIMMUN para SANDIMMUN NEORAL, as concentragoes
minimas no sangue total sdo comparaveis, permanecendo, portanto, na margem do
nivel terapéutico minimo desejado. Em comparagao com SANDIMMUN (com um
pico de concentragcéo plasmatica entre 1 a 6 horas), SANDIMMUN NEORAL é
absorvido mais rapidamente (produzindo um tmax médio 1 hora antes e uma Cmax
meédia 59% mais elevada) e apresenta, em média, biodisponibilidade 29% superior.

A ciclosporina se distribui amplamente fora do volume sanglineo. No sangue, 33%
a 47% estao presentes no plasma, 4% a 9% nos linfocitos, 5% a 12% nos
granuldcitos e 41% a 58% nos eritrocitos. No plasma, aproximadamente 90% estao
ligados a proteinas, principalmente lipoproteinas.

A ciclosporina é extensivamente biotransformada em aproximadamente 15
metabdlitos, ndo havendo uma via metabdlica principal unica. A eliminacao é
principalmente biliar e somente 6% da dose oral sdo excretados na urina; somente
0,1% ¢é excretado na urina, na forma original.

Existe alta variabilidade de dados registrados sobre a vida média terminal da
ciclosporina, conforme o método de ensaio aplicado e a populagao-alvo. A vida
média terminal oscilou entre 6,3 horas em voluntarios sadios e 20,4 horas em
pacientes com doencga hepatica grave.

Dados de segurancga preé-clinicos

A ciclosporina ndo apresentou evidéncias mutagénicas e teratogénicas em testes
adequados.

Somente doses téxicas acumuladas apresentaram efeitos adversos nos estudos de
reproducao em ratos. Em doses toxicas (doses orais diarias em ratos de 30 mg/kg e
em coelhos de 100 mg/kg), a ciclosporina se mostrou embriotdxica e fetotdxica,
indicado por um aumento pré-natal e pds-natal de mortalidade e reduzido aumento
de peso juntamente com retardo no crescimento. Nos intervalos de doses bem
toleradas (doses orais diarias até 17 mg/kg em ratos e até 30 mg/kg em coelhos), a
ciclosporina ndo apresentou efeitos letais embrioldgicos nem efeitos teratogénicos.

Estudos carcinogénicos foram feitos em fémeas e machos de ratos e camundongos.
No estudo de 78 semanas,em camundongos, com doses de 1, 4 e 16 mg/kg ao dia,
a evidéncia significativa foi a presenca de linfomas linfociticos em fémeas e a
incidéncia de carcinomas hepatocelulares em machos, com a dose intermediaria,
excedeu o valor do grupo controle.

No estudo de 24 meses em ratos, com doses diarias de 0,5, 2 e 8 mg/kg, a
incidéncia de adenomas de ilhotas pancreaticas, com dose baixa, excedeu
significativamente a do grupo controle. Os carcinomas hepatocelulares e adenomas
das ilhotas pancreaticas ndo apresentaram relagdo com a dose.



Em estudos com fémeas e machos, ndo se observaram efeitos adversos na
fertilidade.

A ciclosporina nao se apresentou mutagénica/genotoxica no teste de Ames, no teste
V79-hgprt, nos testes de micronucleos em camundongos e hamsters chineses,
aberragdes cromossdémicas na medula 6ssea de hamsters chineses, dominancia
letal em camundongos, e na reparagao de DNA em esperma de camundongos
tratados. Um estudo que analisou a troca de cromatides-irmas (SCE - sister
cromatide exchange) induzidas pela ciclosporina, usando-se linfécitos humanos in
vitro, indicou efeitos positivos (isto € indugédo de SCE) com concentragdes altas.

Um aumento da incidéncia de neoplasia € umas das complicacdes da
imunossupressao em receptores de orgaos transplantados. As formas mais comuns
de neoplasmas séo os linfomas ndo-Hodgkin e o carcinoma de pele. O risco de
neoplasia durante o tratamento com ciclosporina é mais alto do que o normal na
populagao saudavel, mas similar a dos pacientes que recebem outras terapias
imunossupressoras. Também foi demonstrado que a reducéo ou descontinuagao da
terapia imunossupressora pode ocasionar a regressao das lesdes.

Indicagdes de Sandimmun Neoral

1. Transplantes

1.1. Transplantes de érgéos sdlidos:

prevencgao da rejeicao do enxerto apos transplantes alogénicos de rim, figado,
coragao, coragao-pulmao combinadamente, pulmao ou pancreas;

tratamento da rejeicdo de transplantes em pacientes que receberam anteriormente
outros agentes imunossupressores.

1.2. Transplantes de medula 6ssea:

prevencgao da rejeicao do enxerto apos transplantes de medula 6ssea,;

prevencgao ou tratamento da reagao enxerto-versus-hospedeiro (GVHD).

Posologia e Administragdo de Sandimmun Neoral

Nota - As doses diarias de SANDIMMUN NEORAL devem ser sempreadministradas
em duas doses divididas.

Posologia

Os limites de dose para administracdo oral e i.v. fornecidos abaixo servem apenas
como guia. E necessario o controle rotineiro dos niveis sangiiineos da ciclosporina;
esse controle pode ser realizado por meio de um método RIA baseado em
anticorpos monoclonais. Os resultados obtidos servirdo como guia para
determinagao da posologia real requerida por determinado paciente, a fim de se
alcangar as concentragdes desejadas.

Transplante de 6rgéo solido

Inicialmente, deve-se administrar dose oral de 10 a 15 mg/kg, 12 horas antes da
cirurgia, dividida em duas tomadas. Essa dose diaria deve ser mantida durante uma
a duas semanas apos a cirurgia e, em seguida, reduzida gradativamente, de acordo
com os niveis sanguineos, até que se atinja uma dose de manutencéo de cerca de
2 a 6 mg/kg divididas em duas doses. Quando SANDIMMUN NEORAL é dado com



outros imunossupressores (por exemplo, com corticosterdides ou como parte de
uma terapia medicamentosa tripla ou quadrupla), doses diarias menores (por
exemplo, 3 a 6 mg/kg em duas tomadas para o tratamento inicial) podem ser
usadas.

Transplante de medula 6ssea

A dose inicial deve ser dada na véspera do transplante. Na maioria das vezes,
prefere-se a infusado i.v. para essa finalidade e recomenda-se dose de 3a 5
mg/kg/dia.

Continua-se com infusdo nessa dose durante o periodo imediato pds-transplante, de
até 2 semanas, antes de se mudar para a terapia oral de manutengao com
SANDIMMUN NEORAL, em dose de cerca de 12,5 mg/kg/dia, dividida em duas
tomadas. A terapia de manutengao deve continuar durante pelo menos 3 meses (de
preferéncia por 6 meses) antes de se diminuir a dose gradativamente até zero, por
volta de um ano apds o transplante.

Se SANDIMMUN NEORAL for usado para iniciar a terapia, a dose recomendada é
de 12,5 a 15 mg/kg/dia, dividida em duas tomadas, iniciando-se na véspera do
transplante.

Doses orais mais elevadas ou administracdo de tratamento i.v. podem ser
necessarias na presencga de disturbios gastrintestinais que possam diminuir a
absorcao do farmaco.

Em alguns pacientes, ocorre GVHD apés a interrupgcao do tratamento com
SANDIMMUN NEORAL. Esses casos geralmente respondem favoravelmente a
reintroducao da terapia.

Devem-se usar doses baixas de SANDIMMUN NEORAL para tratar GVHD crénica
de natureza leve.

Uso em Idosos de Sandimmun Neoral

A experiéncia com SANDIMMUN NEORAL em idosos € limitada, mas nenhum
problema particular foi relatado quando se usa a droga nas doses recomendadas.

Uso em criangas

A experiéncia com SANDIMMUN NEORAL em criangas ainda é limitada. No
entanto, criancas a partir de 1 ano de idade receberam SANDIMMUN NEORAL na
posologia padrao, sem problemas particulares. Em diversos estudos, pacientes
pediatricos necessitaram e toleraram doses mais altas, por kg de peso, do que as
utilizadas em adultos.

Administracao

As doses diarias de SANDIMMUN NEORAL devem ser sempre administradas em
duas doses divididas.

As capsulas devem ser deglutidas inteiras



A solucéao deve ser diluida de preferéncia com suco de laranja ou de maga; porém,
pode- se usar outras bebidas,tais como refrigerantes, de acordo com o gosto
individual. Deve-se agitar bem, imediatamente antes de tomar a solugéo. Pela
possivel interferéncia com o sistema enzimatico citocromo P450-dependente
deve-se evitar a diluicdo em suco de uva.

A seringa ndo deve entrar em contato com o diluente. A seringa n&o deve ser
lavada, mas sim enxugada por fora com um lengo de papel seco para remover as
gotas restantes da solugao.

SANDIMMUN NEORAL solugao deve ser utilizado dentro de 2 meses apos a
abertura do frasco, e protegido do calor (manter abaixo de 30°C) e ndo manter em
geladeira, pois contém componentes oleosos de origem natural que tendem a se
solidificar em baixas temperaturas. Abaixo de 20°C pode ocorrer formacgao
gelatinosa que, no entanto, é reversivel a temperatura de até 30°C. Pequenos flocos
ou ligeira sedimentacéo podem ainda ser observados. Esses fenébmenos n&o afetam
a eficacia e a seguranca do produto.

Transferéncia de SANDIMMUN para SANDIMMUN NEORAL

Os dados disponiveis indicam que apés uma transferéncia 1:1 de SANDIMMUN
para SANDIMMUN NEORAL, as concentragdes minimas de ciclosporina no sangue
total foram comparaveis. Porém, em muitos pacientes, podem ocorrer
concentragbes maximas (Cmax) mais altas e exposigdo (AUC) aumentada ao
farmaco. Em pequena porcentagem de pacientes, essas alteragdes sao mais
acentuadas e podem ter significado clinico. Sua magnitude depende muito das
variagdes individuais quanto a absorcao da ciclosporina de SANDIMMUN usado
originalmente, que é reconhecidamente mais variavel quanto a biodisponibilidade.
Pacientes com niveis minimos variaveis ou com doses muito altas de SANDIMMUN
podem ser absorvedores fracos ou inconsistentes de ciclosporina (por exemplo,
pacientes com fibrose cistica, pacientes com transplante de figado com colestase
ou pouca secrec¢ao biliar e criangas ou certos receptores de rim transplantado), mas
podem, na transferéncia para SANDIMMUN NEORAL tornar-se bons absorvedores.
Portanto, nessa populacédo, o aumento da biodisponibilidade da ciclosporina apds a
conversao 1:1 de SANDIMMUN para SANDIMMUN NEORAL pode ser maior do que
a geralmente observada. A dose de SANDIMMUN NEORAL deve, portanto, ser
titulada individualmente para valores menores, de acordo com seus niveis minimos
projetados. E preciso ressaltar que a absorcéo de ciclosporina com SANDIMMUN
NEORAL é menos variavel e que a correlagcado entre as concentragées minimas e a
exposi¢ao da ciclosporina (em termos da AUC) é mais forte do que com
SANDIMMUN. Isso faz com que as concentragdes minimas de ciclosporina no
sangue sejam um parametro mais forte e mais confiavel para o controle terapéutico
do farmaco.

Como a transferéncia de SANDIMMUN para SANDIMMUN NEORAL pode aumentar
a exposicao ao farmaco, devem-se observar as seguintes regras:

Em receptores de transplante, SANDIMMUN NEORAL deve ser iniciado com a
mesma dose diaria utilizada anteriormente para SANDIMMUN. As concentragdes
minimas de ciclosporina no sangue devem ser monitoradas inicialmente depois
de 4 a 7 dias da transferéncia para SANDIMMUN NEORAL. Além disso, os



parametros de seguranca clinica, como creatinina sérica e pressao arterial, devem
ser monitorados durante os primeiros dois meses apos a transferéncia. Se os niveis
sanglineos minimos de ciclosporina estiverem além dos limites terapéuticos e/ou se
ocorrer piora dos parametros de seguranga clinica, a posologia devera ser ajustada
de acordo.

Em pacientes com outras indicagdes, SANDIMMUN NEORAL deve ser iniciado com
a mesma posologia diaria de SANDIMMUN. Duas, 4 e 8 semanas apos a
transferéncia, os niveis séricos de creatinina e a pressao arterial devem ser
monitorados. Se os niveis de creatinina ou de pressao arterial excederem
significativamente os niveis anteriores a transferéncia, ou se os niveis séricos de
creatinina estiverem mais de 30% acima dos niveis de creatinina anteriores a
terapia com SANDIMMUN em mais de uma medi¢ao, a dose devera ser reduzida
(veja também "Adverténcias e precaugdes especiais"). Se ocorrer toxicidade
inesperada ou ineficacia da ciclosporina, os niveis sanglineos minimos também
deverdo ser monitorados.

Contra-Indicacdes de Sandimmun Neoral

SANDIMMUN NEORAL é contra-indicado em pacientes com hipersensibilidade
aciclosporina.

Precaucdes de Sandimmun Neoral

SANDIMMUN NEORAL deve ser prescrito somente por médicos com experiéncia
em terapia imunossupressora e que possam proporcionar seguimento adequado,
inclusive exame fisico completo regular, medigao da pressao arterial e controle dos
parametros de segurancga laboratoriais. Os receptores de transplante que estao
recebendo o medicamento devem ser controlados em locais com laboratorio
adequado e recursos médicos de apoio. O médico responsavel pela terapia de
manutengao deve receber informagcao completa para o seguimento do paciente.

Quando SANDIMMUN NEORAL ¢ usado com outros agentes imunossupressores,
ha risco de imunossupressao excessiva, que pode levar ao aumento da
suscetibilidade a infeccdes e ao possivel desenvolvimento de linfomas.

Como complicagao frequente e potencialmente séria, pode ocorrer aumento de
creatinina e uréia séricas durante as primeiras semanas de tratamento com
SANDIMMUN NEORAL. Essas alteragdes funcionais sao dose-dependentes e
reversiveis, respondendo em geral a redugdo da dose. Durante o tratamento
prolongado, alguns pacientes podem desenvolver alteragdes estruturais nos rins
(por exemplo, fibrose intersticial) que, em pacientes de transplante renal, devem ser
diferenciadas das alteracbes causadas por rejeicdo crénica. SANDIMMUN NEORAL
pode também causar aumentos dose-dependentes e reversiveis da bilirrubina sérica
e, ocasionalmente, das enzimas hepaticas. A monitoragao cuidadosa dos
parametros adequados para avaliar-se as funcdes hepatica e renal é necessaria.

Valores anormais podem necessitar de reducéo da dose.

Para monitorar os niveis de ciclosporina no sangue total, da-se preferéncia ao uso
do anticorpo monoclonal especifico (medida da droga original), embora se possa
igualmente usar o método HPLC que também mede a droga original. Quando se



usar plasma ou soro, deve-se seguir um protocolo de separacao padrao (tempo e
temperatura). Para a monitoragao inicial dos pacientes de transplante hepatico
deve-se usar o anticorpo monoclonal especifico ou fazer determinagdes paralelas,
usando-se o anticorpo monoclonal especifico e o anticorpo monoclonal néo
especifico para garantir-se uma posologia que proporcione imunossupressao
adequada.

Deve-se lembrar também que a concentragéo de ciclosporina no sangue, plasma ou
soro é apenas um dos muitos fatores que contribuem para o estado clinico do
paciente. Os resultados, portanto, serviriam somente como orientagéo para a
terapia, no contexto de outros parametros laboratoriais e clinicos.

E necessario o controle regular da pressao arterial durante o tratamento com
SANDIMMUN NEORAL; no caso de desenvolvimento de hipertensao, deve-se
instituir tratamento anti-hipertensivo adequado.

Como em algumas raras ocasides observou-se que SANDIMMUN NEORAL induz
leve aumento reversivel dos lipidios sanguineos, aconselha-se a realizagao de
determinacgdes de lipidios antes do tratamento e apds o primeiro més de terapia.

Caso se observe aumento dos lipidios, deve-se considerar reducao da dose e/ou
restricdo de gorduras na dieta.

Pacientes sob tratamento com SANDIMMUN NEORAL devem evitar a ingestao de
dietas com alto teor de potassio e ndo devem ser tratados com medicamentos que
contenham potassio ou diuréticos poupadores de potassio.

Como ocasionalmente SANDIMMUN NEORAL causa hipercalemia ou pode agravar
a hipercalemia pré-existente, recomenda-se o controle do potassio seérico,
especialmente nos pacientes com disfungao renal acentuada.

E necessario cuidado ao se tratar pacientes com hiperuricemia.

Durante o tratamento com SANDIMMUN NEORAL a vacinagao pode ser menos
eficaz; por isso, deve-se evitar o0 uso de vacinas vivas atenuadas.

SANDIMMUN NEORAL deve ser mantido fora do alcance de criangas.

Gravidez e Lactagao de Sandimmun Neoral

A ciclosporina néo é teratogénica em animais. No entanto, a experiéncia com
SANDIMMUN NEORAL em mulheres gravidas ainda é limitada. Os dados
disponiveis das receptoras de 6rgaos transplantados indicam que, comparado com
a terapia tradicional, o tratamento com SANDIMMUN NEORAL nao aumentou o
risco de efeitos adversos no curso ou no resultado da gravidez. No entanto, ndo ha
estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas e, portanto,
SANDIMMUN NEORAL somente deve ser usado na gravidez se o beneficio
esperado justificar o risco potencial para o feto.

A ciclosporina passa ao leite materno. As mulheres em tratamento com
SANDIMMUN NEORAL nao devem amamentar.



Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas

N&o existem relatos de que SANDIMMUN NEORAL afete a habilidade de dirigir
veiculos e/ou operar maquinas.

Interacbes Medicamentosas de Sandimmun Neoral

Deve-se ter cuidado ao se utilizar SANDIMMUN NEORAL juntamente com
compostos reconhecidamente nefrotdéxicos, como os aminoglicosideos, a
anfotericina B, a ciprofloxacina, o melfalan e a trimetoprima.

Como os medicamentos antiinflamatérios nao esterdides podem por si so ter efeito
adverso sobre a fungao renal, a adigdo dessas drogas a terapia com SANDIMMUN
NEORAL ou o aumento da sua posologia devem inicialmente ser acompanhados
pelo controle particularmente rigoroso da fungao renal. Se durante a terapia com
SANDIMMUN NEORAL iniciar-se o uso do diclofenaco, deve-se usar inicialmente
uma dose de diclofenaco proxima a dose inferior dos limites terapéuticos.

SANDIMMUN NEORAL pode acentuar o potencial da lovastatina e da colchicina de
induzir toxicidade muscular, inclusive dor muscular e fraqueza. O uso simultaneo
dessas drogas com SANDIMMUN NEORAL deve ser cuidadosamente considerado.

Sabe-se que varios agentes aumentam ou diminuem as concentragdes plasmaticas
ou sanguineas da ciclosporina por inibicdo competitiva ou indugao de enzimas
hepaticas envolvidas no metabolismo e na excregéo da ciclosporina, particularmente
o citocromo P450. Os agentes que aumentam as concentragdes plasmaticas ou
sanguineas da ciclosporina compreendem o cetoconazol, alguns antibiéticos
macrolidios, como a eritromicina e a josamicina, a doxicilina, os anticoncepcionais
orais, a propafenona e alguns bloqueadores do canal de calcio, como o diltiazem, a
nicardipina e o verapamil.

Como a nifedipina pode causar hiperplasia da gengiva, recomenda-se evitar a
nifedipina em pacientes que desenvolverem hipertrofia da gengiva sob tratamento
com SANDIMMUN NEORAL. As substancias que diminuem a concentracao sérica
ou sanguinea da ciclosporina sdo os barbituricos, a carbamazepina, a fenitoina, o
metamizol, a rifampicina, a nafcilina, e a sulfadimidina e a trimetoprima por via
intravenosa (ndo por via oral). Se nao for possivel evitar a administragao
combinada, é essencial monitorar a concentragao plasmatica da ciclosporina e
efetuar modificagées adequadas da posologia de SANDIMMUN NEORAL.
Verificou-se que SANDIMMUN NEORAL reduz a depuragao da prednisolona e que
doses altas de metilprednisolona aumentam as concentragbes sanguineas da
ciclosporina.

Reacdes Adversas de Sandimmun Neoral

Os efeitos colaterais s&o geralmente dose-dependentes e respondem a redugéo da
dose. Osefeitos colaterais observados com maior frequéncia séao hipertricose,
tremor, redugéo da fungéo renal (veja "Precaugdes"), hipertensao (particularmente
em pacientes com transplantes do coragao), disfuncédo hepatica, fadiga, hipertrofia
gengival, disturbios gastrintestinais (anorexia, nausea, vomitos, dor abdominal e
diarréia) e sensagao de queimagao nas maos e nos pés (geralmente durante a
primeira semana de tratamento).



Ocasionalmente, podem ocorrer cefaléias, erupcdes cutdneas de origem
possivelmente alérgica, anemia leve, hipercalemia, hiperuricemia, hipomagnesemia,
aumento de peso, edema, pancreatite, parestesia, convulsdes, dismenorréia ou
amenorréia reversiveis.

Tem-se relatado raramente caimbras musculares, fraqueza muscular ou miopatia.

Especialmente em pacientes com transplante de figado, sao descritos sinais de
encefalopatia, perturbag¢des da visdo e do movimento e prejuizo da consciéncia.

Resta estabelecer se essas alteracdes sao causadas por SANDIMMUN NEORAL,
pela doencga subjacente ou por outras afeccgoes.

Em casos raros, observou-se trombocitopenia, associada em alguns pacientes a
anemia hemolitica microangiopatica e insuficiéncia renal (sindrome hemolitica
urémica).

Tém-se desenvolvido neoplasias e disturbios linfoproliferativos, porém sua
incidéncia e distribuicido sdo semelhantes as que ocorrem em pacientes sob terapia
imunossupressora convencional.

Superdosagem de Sandimmun Neoral

A DL50 oral de ciclosporina € de 2329 mg/kg em camundongos, 1480 mg/kg em
ratos e > 1000 mg/kg em coelhos. A DL50 i.v. € de 148 mg/kg em camundongos,
104 mg/kg em ratos e 46 mg/kg em coelhos.

Nao ha experiéncia sobre a superdosagem aguda de SANDIMMUN NEORAL. Pode
ocorrer disfuncéo renal, que deve desaparecer com a retirada do medicamento. Se
indicadas, devem ser adotadas medidas gerais de suporte. A eliminagao sé pode
ser conseguida por meio de medidas nao especificas, inclusive lavagem gastrica,
pois a ciclosporina ndo é dialisavel em quantidade significativa e ndo é bem
eliminada por hemoperfusdo com carvéo.

2. Doencas auto-imunes

Nota - As doses diarias de SANDIMMUN NEORAL devem sempre ser dadas em
duas tomadas divididas.

2.1. Uveite enddgena

Uveite intermediaria ou posterior ativa que ameace a visao, de etiologia nao
infecciosa, quando a terapia convencional nao der resultado ou causar efeitos
colaterais inaceitaveis.

Uveite de Behget com crises inflamatérias repetidas envolvendo a retina.

Sobre "Administragao", "Contra-indicagdes", "Precaucdes", "Interacdes", "Reacdes
adversas" e "Superdosagem" consulte as sec¢des correspondentes em
"Transplantes”.

Posologia



Para induzir a remissao recomenda-se a dose inicial de 5 mg/kg/dia administrada
por via oral, em duas tomadas divididas, até que se obtenha remissao da inflamacao
e melhora da acuidade visual. Pode-se aumentar a dose para 7 mg/kg/dia nos casos
refratarios, por um periodo de tempo limitado.

Para alcangar remissao inicial ou neutralizar crises inflamatdrias oculares pode-se
acrescentar tratamento com corticosteroide sistémico, com doses diarias de 0,2
mg/kg a 0,6 mg/kg de prednisona ou equivalente, caso SANDIMMUN NEORAL
apenas nao controle suficientemente a situagao.

No tratamento de manutencgao, deve-se reduzir a dose lentamente, até o nivel eficaz
mais baixo que, durante a fase de remisséo, ndo deve exceder a 5 mg/kg/dia.

Adverténcia

Como SANDIMMUN NEORAL pode prejudicar a fungéo renal, somente pacientes
com fungao renal normal devem ser tratados. E necessario avaliar freqiientemente a
funcao renal e reduzir a dose de SANDIMMUN NEORAL em 25% a 50%, quando a
creatinina sérica aumentar mais de 30% em relagcéo ao valor inicial, em mais de
uma medicao. Essas recomendacdes se aplicam mesmo que os valores do paciente
ainda estejam dentro dos limites normais de laboratério.

2.2. Sindrome nefrdtica

Sindrome nefrética esterdide-dependente e esterdide-resistente, em adultos e
criangas, pode ser causada por doengas glomerulares, como nefropatia de lesdes
minimas, glomeruloesclerose segmentar e focal ou glomerulonefrite membranosa.

SANDIMMUN NEORAL pode ser utilizado para induzir remissées e para manté-las.

Também pode ser usado para manter remissao induzida pelo esteroide, permitindo
a retirada dos esteroides.

Sobre "Administragao", "Contra-indicagdes", "Precaucgdes", "Interacdes", "Reacdes
adversas" e "Superdosagem” consulte as se¢des correspondentes em
"Transplantes".

Posologia

Para induzir remissdo, a dose diaria recomendada, administrada em 2 doses orais
divididas, é de 5 mg/kg para adultos e de 6 mg/kg para criangas se, com exceg¢ao da
proteinuria, a fungao renal for normal. Em pacientes com funcao renal prejudicada, a
dose inicial ndo deve exceder 2,5 mg/kg ao dia.

A combinacdo de SANDIMMUN NEORAL com baixas doses de corticosteroides
orais é recomendada se o efeito somente de SANDIMMUN NEORAL né&o for
satisfatério, especialmente em pacientes resistentes aos esteroides.

Na auséncia de eficacia apos 3 meses de terapia, o tratamento com SANDIMMUN
NEORAL deve ser abandonado.



As doses devem ser ajustadas individualmente, de acordo com a eficacia
(proteinuria) e a seguranga (principalmente a creatinina sérica), mas ndo devem
exceder 5 mg/kg/dia em adultos e 6 mg/kg/dia em criancas.

Para tratamento de manutencgao, a dose deve ser reduzida devagar, até a menor
dose eficaz.

Adverténcia

Como SANDIMMUN NEORAL pode alterar a fungao renal, é necessario avaliar
frequentemente a funcao renal e reduzir a dose em 25% a 50% quando a creatinina
sérica aumentar mais de 30% em relagao ao valor inicial. Pacientes com fungao
renal inicial anormal devem ser inicialmente tratados com 2,5 mg/kg/dia e devem ser
controlados cuidadosamente.

Em alguns pacientes, pode ser dificil detectar a disfungéo renal induzida por
SANDIMMUN NEORAL, em virtude das alteracées da fungao renal relacionadas
com a proépria sindrome nefrética. Isso explica por que, em ocasides raras, foram
observadas alteragdes renais estruturais associadas a SANDIMMUN/SANDIMMUN
NEORAL, sem aumentos da creatinina sérica. Deve-se considerar a realizagao de
bidpsia renal em pacientes com nefropatia de lesées minimas
esterdide-dependente, se o tratamento com SANDIMMUN NEORAL tiver sido
mantido por mais de um ano.

Em pacientes com sindrome nefrética tratados com imunossupressores (inclusive
SANDIMMUN NEORAL), tem sido relatada ocasionalmente a ocorréncia de
processos malignos (inclusive linfomas de Hodgkin).

2.3. Artrite reumatoide

SANDIMMUN NEORAL ¢ indicado para o tratamento da artrite reumatoéide ativa
grave.

Sobre "Administragao", "Contra-indicag¢des", "Precaucdes", "Interacdes", "Reacdes
adversas" e "Superdosagem", consulte as segdes correspondentes em
"Transplantes".

Posologia

Durante as 6 primeiras semanas de tratamento, a dose recomendada é de 3
mg/kg/dia administrados por via oral em duas tomadas divididas. Se o efeito for
insuficiente, a dose diaria pode entdo ser aumentada gradativamente, conforme a
tolerabilidade o permitir (veja "Adverténcia"), mas nao deve exceder a 5 mg/kg. Para
atingir-se eficacia plena sao necessarias até 12 semanas de terapia com
SANDIMMUN NEORAL.

Para tratamento de manutengédo a dose deve ser ajustada individualmente de
acordo com a tolerabilidade.

SANDIMMUN NEORAL pode ser dado em combinagdo com corticosteroides em
baixas doses e/ou com antiinflamatérios n&o esterdides. SANDIMMUN NEORAL
também pode ser combinado com baixa dose semanal de metotrexato em pacientes



que apresentem resposta insuficiente ao metotrexato isoladamente, usando-se
inicialmente 2,5 mg/kg de SANDIMMUN NEORAL em duas doses diarias divididas,
com a opcao de aumentar-se a dose, conforme a tolerabilidade o permitir.

Adverténcia

Pacientes com fungao renal anormal, hipertensdo nao controlada, infecgbes nao
controladas ou qualquer tipo de processo maligno ndo devem receber SANDIMMUN
NEORAL.

Como SANDIMMUN NEORAL pode alterar a fungéo renal, deve-se estabelecer um
nivel inicial confiavel de creatinina sérica, fazendo-se pelo menos duas
determinacgdes antes do tratamento. A creatinina sérica deve ser monitorada a
intervalos de 2 semanas durante os 3 primeiros meses de tratamento e, a partir dai,
uma vez ao més. Apos 6 meses de terapia, € necessario determinar-se a creatinina
sérica a cada 4 a 8 semanas, dependendo da estabilidade da doencga, de sua
co-medicagao e doengas concomitantes. Sao necessarios testes mais frequentes
quando a dose de SANDIMMUN NEORAL for aumentada ou o tratamento
concomitante com antiinflamatérios ndo esterdides for iniciado ou sua posologia for
aumentada.

Se a creatinina sérica permanecer aumentada em mais de 30% acima do valor
inicial, em mais de uma determinacgao, a posologia de SANDIMMUN NEORAL deve
ser reduzida. Se a creatinina sérica aumentar mais de 50%, € obrigatéria a reducéo
da posologia em 50%.

Essas recomendacgdes se aplicam mesmo que os valores do paciente estejam
dentro dos limites normais de laboratério. Se a redugao da dose nao tiver sucesso
na reducao dos niveis em um més, o tratamento com SANDIMMUN NEORAL deve
ser interrompido.

A interrupcéo do tratamento pode também se tornar necessaria se a hipertensao
desenvolvida durante o tratamento com SANDIMMUN NEORAL nao puder ser
controlada por terapia anti-hipertensiva adequada.

Como ocorre com outros tratamentos imunossupressores prolongados, deve-se ter
em mente o aumento do risco de doengas linfoproliferativas. Deve-se ter cuidado
especial quando SANDIMMUN NEORAL for usado em combinagao com
metotrexato.

2.4. Psoriase

SANDIMMUN NEORAL ¢ indicado em pacientes com psoriase grave, nos quais a
terapia convencional é ineficaz ou inadequada.

Sobre "Administragao", "Contra-indica¢des", "Precaucdes", "Interacdes", "Reacdes
adversas" e "Superdosagem" consulte as sec¢des correspondentes em
"Transplantes".

Posologia



Em virtude da variabilidade da psoriase, o tratamento deve ser individualizado. Para
induzir a remisséo, a dose inicial recomendada € de 2,5 mg/kg/dia em duas doses
orais divididas.

Se nao houver melhora apds um més, a dose diaria pode ser aumentada
gradativamente, mas nao deve exceder a 5 mg/kg. O tratamento deve ser
interrompido em pacientes que ndo obtenham resposta suficiente das lesdes
psoriaticas no prazo de 6 semanas, na posologia de 5 mg/kg/dia ou quando a dose
eficaz ndo for compativel com as normas de seguranga estabelecidas (veja
"Adverténcia").

Doses iniciais de 5 mg/kg/dia s&o justificadas em pacientes cuja afecgao requer
melhora rapida. Uma vez obtida resposta satisfatoria, pode-se descontinuar
SANDIMMUN NEORAL e as recidivas subsequientes devem ser controladas com a
reintroducdo de SANDIMMUN NEORAL na dose eficaz anterior. Em alguns
pacientes, pode ser necessaria terapia de manutencao continua.

Para tratamento de manutencao, as doses devem ser tituladas individualmente no
nivel eficaz mais baixo e ndo devem exceder a 5 mg/kg/dia.

Adverténcia

Pacientes com funcdo renal anormal, hipertensao néo controlada, infec¢des nao
controladas ou qualquer tipo de processo maligno (veja abaixo) nao devem receber
SANDIMMUN NEORAL.

Como SANDIMMUN NEORAL pode prejudicar a fungao renal, deve-se estabelecer
um nivel inicial confiavel de creatinina sérica, através de pelo menos duas
determinagdes antes do tratamento, e deve-se controlar a creatinina sérica a
intervalos de 2 semanas, durante os 3 primeiros meses de terapia. Posteriormente,
se a creatinina permanecer estavel, as determinag¢des deverao realizar-se
mensalmente. Se a creatinina sérica aumentar e permanecer aumentada acima de
30% do valor inicial, em mais do que uma determinagéo, a posologia de
SANDIMMUN NEORAL devera ser reduzida em 25% a 50%. Essas recomendacdes
se aplicam mesmo que os valores do paciente ainda estejam dentro dos limites
normais de laboratério. Se a reducéo da dose nao tiver éxito dentro de um més, o
tratamento com SANDIMMUN NEORAL devera ser descontinuado.

Recomenda-se igualmente a descontinuagéo da terapia com SANDIMMUN
NEORAL caso se desenvolva hipertensao durante o tratamento com SANDIMMUN
NEORAL que nao possa ser controlada com terapia adequada.

Pacientes idosos devem ser tratados somente em presenga de psoriase
incapacitante e a funcao renal deve ser controlada com cuidado especial.

Tem-se relatado o desenvolvimento de processos malignos (em particular na pele)
em pacientes psoriaticos em tratamento com SANDIMMUN, assim como com outros
tratamentos imunossupressores convencionais. As lesdes cutaneas nao tipicas da
psoriase, mas suspeitas de serem malignas ou pré-malignas, devem ser submetidas
a bidpsia, antes de se iniciar o tratamento com SANDIMMUN NEORAL. Pacientes
com alteragbes malignas ou pré-malignas de pele devem ser tratados com



SANDIMMUN NEORAL somente ap6s tratamento adequado dessas lesoes e se
nao houver outra opgcao adequada de terapia.

Em alguns pacientes psoriaticos tratados com SANDIMMUN ocorreram disturbios
linfoproliferativos. Esses responderam a imediata descontinuagcdo do medicamento.
(Veja também a secao "Reagdes adversas" em Transplantes.)

Pacientes tratados com SANDIMMUN NEORAL nao devem receber
simultaneamente irradiagao ultravioleta B ou fotoquimioterapia PUVA.

2.5 Dermatite atopica

SANDIMMUN NEORAL ¢ indicado a pacientes com dermatite atdpica grave, quando
for necessaria terapia sistémica.

Sobre "Administragao", "Contra-indicagdes", "Precaugdes", "Interagdes", "Reacgdes
adversas" e "Superdosagem”, veja as secg¢des correspondentes em "Transplantes”.

Posologia

Em virtude da grande variabilidade dessa afecgéo, o tratamento deve ser
individualizado. A variagdo de dose recomendada € de 2,5 a 5 mg/kg ao dia em
duas doses orais divididas. Se uma dose inicial de 2,5 mg/kg ao dia ndo alcancgar
resposta satisfatéria em duas semanas de terapia, a dose diaria pode ser
rapidamente aumentada para 5 mg/kg, no maximo. Em casos muito graves, é mais
provavel que ocorra controle adequado da doenca com dose inicial de 5 mg/kg ao
dia. Uma vez obtida resposta satisfatoria, a dose deve ser gradativamente reduzida
e, se possivel, SANDIMMUN NEORAL deve ser descontinuado. Recaida
subsequente pode ser controlada com tratamento adicional com SANDIMMUN
NEORAL.

Embora 8 semanas de tratamento possam ser suficientes para se obter remissao,
demonstraram-se a eficacia e a boa tolerabilidade da terapia por até um ano, desde
que sejam seguidas as normas de monitoragao.

Adverténcias e precaugdes especiais

Pacientes com funcao renal anormal, hipertensao néo controlada, infec¢des nao
controladas ou qualquer tipo de processos malignos nao devem receber
SANDIMMUN NEORAL.

Como SANDIMMUN NEORAL pode prejudicar a fungao renal, deve-se estabelecer
um nivel basico confiavel de creatinina sérica através de pelo menos duas
determinacgdes antes do tratamento, e deve-se controlar a creatinina sérica em
intervalos de duas semanas, durante os trés primeiros meses da terapia. A partir
dai, se a creatinina permanecer estavel, as determinacdes devem ser feitas a
intervalos mensais. Se a creatinina sérica aumentar e permanecer aumentada em
mais de 30% acima do valor inicial em mais do que uma determinagao, a posologia
de SANDIMMUN NEORAL deve ser reduzida em 25% a 50%.

Estas recomendacgdes se aplicam mesmo que os valores do paciente ainda estejam
dentro dos niveis laboratoriais normais. Se a redug¢ao da dose nao tiver sucesso na



reducao dos niveis de creatinina dentro de um més, o tratamento com SANDIMMUN
NEORAL deve ser descontinuado.

Recomenda-se também a interrupcao do tratamento com SANDIMMUN NEORAL
caso se desenvolva hipertensido durante o tratamento com SANDIMMUN NEORAL
e se ela nao puder ser controlada com terapia apropriada. Como até o presente
momento a experiéncia com SANDIMMUN NEORAL em criangas com dermatite
atopica ainda é limitada, ndo se recomenda seu uso nessa populagao.

Pacientes idosos somente devem ser tratados na presenca de dermatite atopica
incapacitante e a fungao renal deve ser monitorada com cuidado especial.

A linfadenopatia benigna esta comumente associada com rubores na dermatite
atopica e a invariavelmente desaparece de maneira espontanea ou com a melhora
geral da doenca. A linfadenopatia observada durante o tratamento com ciclosporina
deve ser regularmente controlada. A linfadenopatia persistente, apesar da melhora
da atividade da doencga, deve ser examinada por bidpsia, como medida de
precaucao para assegurar-se a auséncia de linfoma.

Deve-se esperar que as infeccdes por herpes simplex ativo desaparegcam antes de
iniciar-se o tratamento com SANDIMMUN NEORAL; mas, se ocorrerem durante o
tratamento, ndo sdo necessariamente razdo para se descontinuar o medicamento, a
menos que a infeccao seja grave. As infecgdes cutdneas com Staphilococcus
aureus nao sao contra-indicagao absoluta para a terapia com SANDIMMUN
NEORAL, mas devem ser controladas com antibacterianos adequados. A
eritromicina oral, que tem o potencial de elevar a concentracao plasmatica da
ciclosporina (veja "Interacées" em "Transplantes") deve ser evitada ou, se nao
houver alternativa, recomenda-se monitorar atentamente os niveis plasmaticos da
ciclosporina, a funcao renal e os efeitos colaterais da ciclosporina.

Em virtude do risco potencial de neoplasia de pele, os pacientes tratados com
SANDIMMUN NEORAL devem ser advertidos para evitar exposicao excessiva ao
sol sem protecao e ndo devem receber simultaneamente irradiagao ultravioleta B ou
fotoquimioterapia PUVA.
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Unica concessionaria no Brasil de Novartis AG, Suica; resultante da fusdo de
Ciba-Geigy e

Sandoz.
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