CIPOS® 0,1
CICLOSPORINA 0,1%
Solucion oftalmica esteéril
ienta bajo receta - Industria Argentina

COMPOSICION:

Cada 100 ml de i0 contiene: Ci ina0,1g.
Excipientes: Polioxil 35 Aceite de castor; Polioxil estearato 40; Cloru-
ro de sodio; Acido bérnco; Borato de sodio; Edetato disodico dihidrato;
Sorbato de potasio; Bisulfito de sodio; Agua purificada c.s.p. 100 ml.

ACCION TERAPEUTICA:
Inmunomodulador y antiinfamatorio de uso loplco oftdlmico.
CIPOS® 0.1 actua como ir la
de an i uy lagrimal se encuentra
presumiblemente suprimida debido a la inflamacién ocular asociada a la
‘queratoconjuntivitis sicca.

Codigo ATC: SO1XA.

INDICACIONES:

Esta indicado para el trstamlemo dela queratoconju ntivitis sicca de mo-
derada a severa, do la 1 \agrlmal ¥ do la
integridad de la superﬁcls ocular. Proporciona al mismo llempo alivio
de los sintomas con la ocular, de la
conjuntivitis vernal.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES:

Accién farmacolégica:

La ciclosporina es un agente |nmunomudu|ador potente y selectivo, que
ejerce su il inhibiendo la 1 de NF-kB, que es un factor
nuclear involucrado en la regulacion de genes en la respuesta inmune y
proinflamatoria de las citocinas, como TNF, IL-1 e IL-8.

‘Como antiinflamatorio, CIPOS® 0,1 actia sobre las células T coopera-
doras identificadas en los tejidos de la superficie ocular y las gldndulas
lagrimales, las cuales desempefian un papel importante no sdlo en la
respuesta inmune, sino también la respuesta inflamatoria a través de la
sintesis de citocinas.

La supresion de la respuesta inmune ocurre en los tejidos de la super-
ficie ocular debido a que estas citocinas proinflamatorias especificas
son esenciales para activar las células T cooperadoras, gue no pueden
sintetizarse o liberarse como lo hacen normalmentea.

La ciclosporina in vitro inhibié la produccién de citoquinas (IL-2, IL-4,
IL-5, IFN-y) en células mononucleares provenientes de sangre capilar
humana (Valor IC50: 0,021 - 0,173 M).

Farmacocinética:

Se evaluaron las c i de ina A en sangre tras la
administracion de CIPOS® 0,1 en seres humanos, dos veces por dia
durante 12 meses. Los valores en todas las fueron

El presente es ite por la via de la enzi-
ma metabdlica citocromo P450 3" (CYP3A). Por ende, ante el uso asocia-
do con otros farmacos que se metahollzan por la misma enzima, existe la
de elevar su 1 sanguinea.
Al instilar ocularmente y por Gnica vez la solucién de 3H-ciclosporina al
0.1% en ratas, fue eliminada &l 3,1% en orina y 92,1% en las heces luego
de las 96 horas de la instilacion ocular. Por otra parte, al instilar ocular-
mente la solucién oftalmica de 3H-ciclosporina al 0,1 % a ratas sometidas
a canalizacién de la via biliar fue eliminada en bilis 11,7%; 3,3% en orina
y 74,9% en las heces, dentro de las 72 horas posteriores a la instilacion
ocular,

PDSDLOGLAI DCISIFIGACION MODO DE ADMINISTRACION:
Como da instilar 1 gota de CIPOS!
2 veces por dia en ambos n]cs aproximadamente cada 12 horas.
CIPOS® 0,1 puede ser utilizado en forma concomitante con lagrimas ar-
tificiales, los farmacos deberédn ser administrados al menos con un inter-
valo de 15 minutos entre uno y otro.
CONTRAINDICACION
CIPOS® 0,1 esta cor en i con ir i oculares
activas, ya que existe el riesgo de agravar la infeccion por inhibicién de
la inmunidad; v en aguellos con hipersensibilidad al principio active y a
cualquiera de los componentes de la férmula.
PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:
No inyectar. No ingerir.
CIPOS®™ 0.1 no ha sido estudiado en pacientes con historia de queratitis
herpética.
No utilizar el medicamento después de la fecha de vencimiento indicada.
Para evitar la contaminacién del frasco gotero, no poner en contacto el
pico con el ojo o cualquier otra superficie. Cerrar el frasco gotero inme-
diatamente después del uso.
Utilizar el producto sélo si el envase se halla intacto.
CARCINC MUT, TRASTORNO DE LA FERTILIDAD:
Los estudios de carcinogénesis sistémica fueron realizados en ratones y
ratas machos y hembras. En un estudio realizado en ratones durante 78
semanas, se le administrd dosis orales de 1, 4 y 16 mg/kg/dia, encon-
trandose evidencia de una tendencia estadisticamente significativa de
aparicion de linfomas linfocitos en hembras, y una incidencia de carcino-
ma hepatocelular en ratones machos con dosis moderadas, que excedid
perceptiblemente el valor del control.
En un estudio conducido en ratas, durante 24 meses, con dosis orales
de 0.5; 2 v 8 mgfkgldla la incidencia de adenomas celulares de islote
excedio el valor del control en el nivel de dosis
ns;a Las dosis bajas en ratones y ratas son aproximadamente entre 1000
y 500 veces mayores respectivamente, que la dosis humana diaria de una
gota de CIPOS*® 0,1 instilada en ambos cjos de una persona de 60 kg de
peso (0.001 mgfkgfd[a} asumiendo que es absorbida la dosis completa.

L al limite de cL idn (0.1 ng/mi).
No se produjeron acumulaciones cuantmcablas de la droga durante los
12 meses de tratamiento con CIPOS® 0,1.
Al instilar ocularmente por Gnica vez en conejos blancos la solucion of-
talmica de 3H-ciclosporina al 0,05%, se distribuye en alto grado a la
cornea y tejidos extraoculares como la conjuntiva, y el pasaje a tejidos
intraoculares como humor acuoso, iris-cuerpos ciliares, cristalino y cuer-
po vitreo fue escaso.
Al instilar ocularmente en conejos blancos la solucidn oftalmica de
3H-ciclosporina al 0,05%. 3 veces al dia durante 7 dias en forma reite-
rada, se alcanzd el estado estable de la concentracion intratisular ocular
«con mas de 10 instilaciones oculares.

La no tuvo efectos mutagénicos o genotdxicos, demostrado
en pruebas selectivas como: Test de Ames, Test de V79-HGPRT, Test de
microniclecs en ratas y hamsteres de origen chino, pruebas de aberra-
cion cromosdmica en médula dsea de hamsteres y el Test de reparacion
de ADN en esperma de ratones tratados.

No se demostrd impedimento en la fertilidad en estudios con ratas ma-
chos y hembras gue recibieron dosis orales de ciclosporina de hasta 15
ma/kg/dia (aproximadamente 15.000 veces la dosis diaria en un ser hu-
mano de 0.001 mg/kg/dia).

Efectos teratogénicos: no se observd ninguna evidencia de efectos tera-
togénicos en ratas y conejos que recibieron dosis orales de ciclosporina
de hasta 300 mg/kg/dia durante la organogénesis. Estas dosis en ratas y
conejos son aproximadamente 300.000 veces mayores que la dosis hu-

mana diaria de una gota de CIPOS® administrada en ambos ojos de una
persona de 60 kg (0.01 mg/kg/dia), si se asume que la dosis completa
fue absorbida.
Efectos no teratogénicos: los efectos nocivos se consideraron en es-
tudios de reproduccion en ratas y conejos solamente en los niveles de
dosis toxicas para los mismos. En las dosis toxicas (en ratas, 30 mg/
kg/dia y en conejos 100 mg/kg/dia), la solucion oral de ciclosporina fue
embriotéxica y fetotéxica, demostrado por un incremento de la mortali-
dad pre y postnatal, una reduccion del peso fetal y retardos esqueléticos
relacionados. Estas dosis son 30.000 y 100.000 veces mayores, respec=
tivamente a la dosis diaria en humanos.
No se obsarvé ninguna evidencia de toxicidad embriofetal en ratas y co-
nejos que recibieron clclosporlna con dosis orales de hasm 17 mg/fkg/dia
0 30 mg’kg/dia, resp: durante la
Estas dosis en ratas y conejos son aproximadamente 17.000 y 30.000
veces mayores, respectivaments que la dosis humana diaria. No se
observaron efectos adversos con dosis orales de hasta 15 mg/kg/dia
(15.000 veces mayor que la dosis humana diaria).
EMBARAZO:
No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embara-
zadas, ya que los estudios efectuados en reproduccion animal no siem=
pre predicen la respuesta en los seres humanos. CIPOS® 0,1 sdlo debe
utilizarse en el embarazo si el beneficic potencial para la madre justifica
&l riesgo potencial para el feto.
LACTANCIA:
La clclosponna as excratada a través de la leche humana Iras la ad-
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ciclosporina aplicada en forma topica es excretada en la leche humana.
No debe administrarse CIPOS® 0,1 a mujeres durante el periodo de lac-
tancia.

EMPLEQ EN PEDIATRIA:

La seguridad y efectividad de CIPOS® 0,1 no ha sido establecida en pa-
cientes pediatricos.

EMPLEO EN GERIATRIA:

No se han observado diferencias clinicas en la seguridad y efectividad
de CIPOS® 0,1 entre la poblacién de edad avanzada y ofros pacientes
adultos.

INTERACCIONES:

No existen evidencias de la interaccién con otros m

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Evitar el contacto de la punta del gotero con el ojo, estructuras adyacen-
tes o cualquier otra superficie, a fin de evitar la contaminacién del pro-
ducto. Tapar inmediatamente luego de su uso. El manipuleo incomecto
del frasco gotero puede contaminarle provocando infecciones oculares.
La utilizacion de productos contaminados puede causar serios dafios
oculares, con la subsecuente disminucion de la vision.

El frasco debe cemarse inmediatamente después de cada instalacion.

El frasco sin abrir puede utilizarse hasta la fecha de vencimiento indicada
en el estuche.

INSTRUCTIVO - Forma de uso y/o via de administracién:
Mo debe utilizar el envase si el precinto de seguridad esta rote cuan-
do abra el producto por primera vez.

SIGA LOS SIGUIENTES PASOS:
4

1. 1 2. 3.‘/ . -

b

Lavesa las manos antas de abrir el envasa. Incline la cabeza hacia
atras y mire hacia el techo.
PASO 1:
Tire suavemente hacia abajo del parpado inferior hasta que quede
un pequefio hueco.
PASO 2:
Invierta el frasco y apriételo para dejar salir una gota en cada ojo que
necesite tratamiento.
PASO 3:
Suelte el parpado inferior, v cierre el ojo.
4z

Mantenga el ojo cerrade y apriete con su dedo la parte del lagrimal
(donde el ojo se junta con la nariz) durante un minuto.

Si la gota cae fuera del ojo, inténtelo de nuevo.

Para ayudar a prevenir infecciones, evite que la punta del envase
toque el ojo, ni ninguna otra superficie.

Cierre el envase inmediatamente después de usarlo.

caso de administrarse simultaneamente con otros colirios, deberan afec-
tuarse las instilaciones con un intervalo de 15 minutos entre una y otra
aplicacion.

REACCIONES ADVERSAS:

El efecto adverso mas comin fue el ardor ocular con una incidencia del
16%. Otros efectos adversos (entre el 1 % y el 5% de los pacientes) in-
cluyen picazén/iritacion ocular, secrecion lagrimal, sensacion de cuerpo
extrafio, prurito, hiperemia conjuntival, fotofobia, visién borrosa, cefalea,
edema palpebral y dolor ocular.

SDBHEDOSIFIGJ\CION'

Ante la ever de una concurrir sl hospltal mas

TACIONES:
Envases conteniendo 5 ml de selucién oftdlmica.

CONSERVAR BIEN CERRADO, A TEMPERATURA AMBIENTE
MENOR A 25°C.

SE RECOMIENDA DESCARTAR LUEGO DE UN MES DE ABIERTO
EL ENVASE.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 56.693.

Fecha de la Gltima revision: Octubre 2014.
Lal io Max Vision S.R.L.

cercano o comunicarse con los siguientes Centros de Tc
- Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666 / 2247.
- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.
= Hospital General de Nifios Dr. Pedro Elizalde:

(011) 4300-2215/4362-6063.
- Hospital de Pediatria Sor Maria Ludovico: (0221) 451-5555.

Ruiz Huidobro 2764, C1429DNT CABA, Argentina.
Directora Técnica: Sandra B. Casella, Farmacéutica.
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