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Formula:

Cada 100 ml de solucion oftaimica contiene:

Ciclosporina 0,10 ¢

Estearato de polloxw\ 407,00 g; Cloruro de sodio 0,36 g; Acido bérico 0,33 g; Borato de
sodio 0,0275 g; Edetato dissdico dinidrato 001 Sorbato de potasio 0, 18 g; Bisulfito de
sodio 0,04 q; Polioxil 35 aceite de castor 5,00 ¢; Aqua purificada c.s.p. 100 ml.

Accidn terapéutica:

Inmunomor ulador y antiinflamatorio de uso topico oftélmico.

Codigo ATC: SO

CLOSPORIL® 0, 1% actua como inmunomodulador, aumentando la produccion de ldgri-
mas en aquel\os pacientes cuya secrecion lagrimal se encuentra presumiblemente suprimi-
da debido a la inflamacion ocular asociada a la queratoconjuntivitis sicca.

Indicaciones:

CLOSPORIL® 0,1% esta indicado para el tratamiento de la queratoconjuntivitis sicca de
moderada a severa, aumentando la secrecion lagrimal y manteniendo la integridad de la
superficie ocular, proporcionando alivio de los sintomas asociados con la sequedad ocular.
Tratamiento de [a conjuntivitis vernal.

Caracteristicas farmacoldgicas / Propiedades:

Accion farmacologica

La Ciclosporina es un poderoso y selectivo agente inmunomodulador, 1ue eerce su
actividad inhibiendo la activacion de NF-kB, que es un factor nuclear involucrado en la
regulacion de genes en la respuesta inmune y proinflamatoria de las citoquinas, como
TNE L1, L2 € IL8.

Como antiinflamatorio, CLOSPORIL® 0,1% act(a sobre las células T cooperadoras iden-
tificadas en los tejidos de la superficie ocular y las glandulas lagrimales, las cuales desem-
pefian un papel importante no s6lo en la respuesta inmune, sino también en la respuesta
inflamatoria a través de la sintesis de citoquinas.

La supresion de la respuesta inmune ocurre en los tejidos de la superficie ocular debido a
que estas citoquinas proinflamatorias especfficas son esenciales para activar las células T
cooperadoras, que no pueden sintetizarse o liberarse como lo hacen normalmente.

La Ciclosporina in vitro inhibid la produccion de citoquinas (IL-2, IL-4, IL-5, IFNy) en célu-
las mononucleares provenientes de sangre capilar humana (Valor ICso: 0021 0,173 uM).
Farmacocinética

Se evaluaron las concentraciones de Ciclosporina en sangre tras la administracion tépica
de CLOSPORIL® 0,1% en seres humanos, dos veces por dia durante 12 meses. Los valores
obtenidos en todas las muestras fueron inferiores al limite de cuantificacion (0.1 ng/mL).
No se produjeron acumulaciones cuantificables de la droga durante los 12 meses de
tratamiento con CLOSPORIL® 0,1% solucion oftalmica.

Al instilar ocularmente por (nica vez en conejos blancos, la solucion oftalmica de
*H-Ciclosporina al 0,05%, se distribuyd en alto grado a la comea y tejidos extraoculares
como la conjuntiva, yel pasaje a tefidos intraoculares como humor acuoso, iis - cuerpos
ciliares, cristalino y cuerpo vitreo fue escaso.

Alinstilar ocularmente en conejos blancos fa solucidn oftélmica de *H-Ciclosporina al
0,05%, 3 veces al dia durante 7 dias en forma reiterada, se alcanzo el estado estable de la
concentracion intatisular ocular con mas de 10 instlaciones oculares.

La Ciclosporina es metabolizada principalmente por la via de la enzima metabdlica cito-
cromo P450 3A (CYP3A). Por enJ; ante el uso asociado con otros farmacos que se meta-
bolizan por la misma enzima, existe la posibilidad de elevar su concentracién sanquinea.
Alinstilar ocularmente y por inica vez a slucién de *H-Ciclosporina al 0,1% en ratas, fue
eliminada el 3,1% en orina y 92,1% en las heces luego de las 96 horas de la instilacion
ocular. Por otra parte, al instilar ocularmente la solucion oftdlmica de *H-Ciclosporina al
0,1% a ratas sometidas a canalizacion de la via biliar fue eliminada en bilis 11,7%, 3,3%
enorina y 74,9% en las heces, dentro de las 72 horas posteriores a la instilacién ocular,
Estudios clinicos

Se evalud en dos modelos de rat6n (NFS/sld y NOD) con Sindrome de Sjogren inducido la
funcionalidad lagrimal luego del uso de Ciclosporina 0,01% y 0,1% aplicada 3 veces al dia
en ambos ojos durante 6, 10 y 14 semanas (ratones NFS/sId) y 4, 8y 12 semanas (ratones

NOD). La funcin lagrimal fue evaluada a tréves de la secrecion lagrimal y la integridad histoldgica,
determinada por la apoptosis y la infiltracion linfocitaria. La Ciclosporina mejora la secrecion lagrimal
en un modelo experimental de Sindrome de Sjogren, previniendo la apoptosis inducida por finfocitos
de las células acinares.

La Ciclosporina fue utiizada en un modelo de animales mutantes (NFS/sld) con Sindrome de Sjdgren
primario inducido para evaluar la eficacia de la droga en prevenir la inflamacion e las glandulas exocri-
nas. Se aplicd Ciclosporina 0,01% y 0,1% topicamente tres veces al dia en ratones de 6 a 16 semanas
de edad durante 2, 6 y 10 semanas. Se estudiaron los efectos mediante andlisis inmunohistoquimico
de la infiltracion Imfocwtama citometria de flujo y estudios histoldgicos de las glandulas lesionadas. La
Ciclosporina redujo la inflamacidn y lainfiltracion linfocitaria en glandulas lacrimales y submandibulares.
No se observaron efectos a nivel sistémico.

LIBRE DE FOSFATOS

La formula de CLOSPORIL® 0,1% no posee excipientes que contengan fosfatos. Se han notificado, de
forma muy rara, casos de calcificacion corneal asociados al uso de colirios que contienen fosfatos en
algunos pacientes con afectacion significativa de la cornea.

Posologiay Modo de administracion:

Via de administracién: USO TOPICO OFTALMICO.

Como posologia orientativa, se recomienda instilar 1 gota de CLOSPORIL® 0,1% 2 veces por dia en
ambos 0jos, aproximadamente cada 12 horas.

Lavarse bien las manos antes de la aplicacion. Instilar una gota de CLOSPORIL® 0,1% en el saco con-
iumival, tirando suavemente el parpado inferior hacia abajo. Posteriormente a la instilacidn, limpar el
iquido derramado en las dreas perioculares. i se estd empleando mds de un farmaco topico oftamico,
los productos deben ser administrados al menos con un intervalo de 5 minutos entre cada uno y otro.

Se recomienda comprimir el conducto nasolagrimal y/o cerrar los pdrpados durante unos instantes luego
de la administracion de CLOSPORIL® 0,1%. Este metodo puede ayudar a reducir la absorcion sistémica
de los productos oftdlmicos aplicados de manera topica, disminuir la incidencia de los efectos adversos
sistémicos y aumentar la eficacia focal.

Contraindicaciones:

CLOSPORIL® 0,1% estd contraindicado en pacientes con infecciones oculares activas, ya que existe el
riesgo de agravar la infeccion ror inhibicion de la inmunidad; y en aquellos pacientes con hipersensibili-
dad conocida a cualquiera de los componentes de su formula.

Advertencias:

No inyectar. No ingerir. CLOSPORIL® 0,1% solucidn oftdlmica esta formulado para el uso tdpico oftal-
mico Unicamente.

En casos excepcionales en personas con hipersensibilidad a alguno de los componentes de la férmula, al
entrar en contacto con la piel puede aparecer una reaccion dérmica fugaz que no requiere tratamiento.
No utilizar el medicamento después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

Utilizar el producto s6lo si el envase se halla intacto.

No utilizar si la solucion cambia de color o se enturbia.

Mantener el frasco gotero cuidadosamente cerrado.

En caso de presentarse dolor en el(los) ojo(s) tratado(s), irritacion o cambios en la vision, o si la con-
dicién empeora o persiste mds de 72 horas, suspender el uso del producto y consultar a su médico.
CLOSPORIL® 0,1% no ha sido estudiado en pacientes con historia de queratitis herpética.

Este producto contiene sorbato de potasio. £n casos excepcionales en personas con hipersensibilidad a
alguno de fos componentes de la formula, al entrar en contacto con la piel puede aparecer una reaccion
dermica fugaz que no requiere tratamiento.

Precauciones:

El producto es envasado en condiciones estériles. Para prevenir la contaminacidn debe cuidarse de no
tocar parFados pestafias y zonas adyacentes, ni ninguna otra superficie con el pico del frasco gotero.
Cerrar el frasco gotero inmediatamente después del uso.

Lentes de contacto

Las lentes de contacto deben ser removidas antes de la instilacion del producto y debe esperarse 15
minutos para volver a colocarlas.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Debido a que la instilacion ocular de la droga puede nublar transitoriamente a vista, debe tenerse
precaucin en las operauones con maquinarias y automoviles.

Carci dela fertilidad

Los estudios de carcinogénesis sistémica fueron realizados en ratones y ratas machos y hembras. En un
estudio realizado en ratones durante 78 semanas, s les administré dosis orales de T, 4, y 16 mg/kg/
dia, encontrandose evidencia de una tendencia estadisicamente n?mflcatwa de aparicion de I|nfomas
linfocfticos en hembras, y una incidencia de carcinoma heratoce ular en ratones machos con dosis
moderadas, que excedic perceptiblemente el valor del control

En un estudio conducido en ratas, durante 24 meses, con dosis orales de 0,5; 2 y 8 mg/kg/dia, la
incidencia de adenomas celulares de islote pancredtico excedid visiblemente el valor del control en el
nivel de dosis baja. EI hepatocelular los carcinomas y los adenomas de células de los islotes pancreéticos
no estuvieron relacionados con la dosis. Las dosis bajas en ratones y las ratas son aproximadamente 55
veces més altas que la dosis oftélmica méxima recomendada en humanos (1,5 meg/kg/dia), normaliza-
do al drea de superficie corporal. La Ciclosporina no tuvo efectos mutagénicos o genotdxicos, demos-
trado en pruebas selectivas como: Test de Ames, Test de V79-HGPRT, test de micronticleos en ratones y
hamsteres de origen chino, pruebas de aberracion cromosémica en médula Gsea 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 machos y hembras gue recibieron
dosis orales de Ciclosporina de hasta 15 mg/kg/dia (aproximadamente 15.000 veces la dosis diaria en
un ser humano de 0,001 mg/kg/dia).

Efectos teratogénicos: No se observd ninguna evidencia de efectos teratogénicos 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 humana diaria de una gota
de CLOSPORIL® 0,1% administrada en ambos ojos de una persona de 60 kilogramos (0,001 mg/kg/
dia), si se asume que la dosis completa fue absorbida.

Efectos no Teratogénicos: Los efectos nocivos se consideraron en estudios 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 solucién oral de Ciclosporina fue embriotdxica y fetotdxica,
demostrado por un incremento de la mortalidad pre y postnatal, una reduccion del peso fetal y
retardos esqueléticos relacionados. Estas dosis son 32.000y 21.000 veces mayores, respectivamente
a la dosis diaria en humanos. No se observd ninguna evidencia de toxicidad embriofetal en ratas y
conejos que recibieron Ciclosporina con dosis orales de hasta 17 mg/kg/dia 6 30 mg/kg/dia, respec-
tivamente, durante la organogénesis. Estas dosis en ratas y conejos son aproximadamente 18.000
y 64.000 veces mayores, respectwamente 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

Categoria C

No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas, ya que los estudios
efectuados en reprodumon animal no siempre predicen la respuesta en los seres humanos.
CLOSPORIL® 0,1% sdlo debe usarse en el embarazo si el beneficio potencial para la madre justifica
el riesgo potencial para el feto.

Lactancia

La Ciclosporina es excretada a través de la leche humana tras la administracion por via sistémica.
Sin embargo, no se ha establecido si la Ciclosporina aplicada en forma topica es excretada en la
leche humana. No debe administrarse CLOSPORIL® 0,1% a mujeres durante el periodo de lactancia.
Empleo en pediatria

La sequridad y eficacia de CLOSPORIL® 0,1% no han sido establecidas en pacientes pediricos.
Empleo en geriatria

No'se han observado diferencias clinicas en la sequridad y efectividad de CLOSPORIL® 0,1% entre la
poblacion de edad avanzada y otros pacientes adultos.

Interacciones medicamentosas

No existen evidencias de la interaccion con otros medicamentos.

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

Existe una limitada experiencia de CLOSPORIL® 0,1% en el tratamiento de pacientes con glaucoma.
Se debe tener precaucion cuando se trata estos pacientes concomitantemente con CLOSPORIL®
0,1%, especialmente con betablogueantes, ya que se conoce que tienden a disminuir la secrecion
lagrimal.

La Ciclosporina puede afectar las defensas del huésped contra infecciones y tumores malignos. La
co-administracion de CLOSPORIL® 0,1% con gotas oftélmicas que contengan esteroides, puede
potenciar el efecto de CLOSPORIL® 0,1% en el sistema inmunoldgico.

Reacciones adversas:

El efecto adverso més comin fue el ardor ocular con una incidencia del 16%. Otros efectos adversos
(entre el 1%y el 5% de los pacientes) incluyen picazén / iritacién ocula, secrecion lagrimal, sen-
sacion de cuerpo extrafio, prurito, hiperemia conjuntival, fotofobia, vision borrosa, cefalea, edema
palpebral, edema con]untwa\ y dolor ocular. También se reportaron dolor de cabeza e infeccién
del tracto urinario.

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la aprobacién de
la emulsién oftélmica de Ciclosporina al 0,05 %. Debido a que estas reacciones son informadas
voluntariamente por una poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de manera
confiable su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion al farmaco.

Las reacciones notificadas han incluido: hipersensibilidad (incluyendo hinchazn de los ojos,
urticaria, casos raros de angioedema grave, hinchazon de la cara, hinchazon de la lengua, edema
faringeo y disnea); y lesion superficial del ojo (debido a que la punta del frasco toca el ojo durante
la administracion).

Sobredosificacion:

Ante la eventualidad de una ingestion accidental o sobredosificacion, concurrir al hospital mds
Cercano 0 comunicarse con los ngu\entes centros de toxicologfa:

Hospital de Nifios Ricardo Cutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

Hospital Nacional A. Posadas: (011) 4654-6648 | 4658-7777.

Presentacion:
Frasco gotero conteniendo 5 ml de solucion oftdlmica estéil.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

'Lea con cuidado esta informacion antes de utilizar este medicamento. Conserve este prospecto
ya que puede tener que volver a leerlo. Si tiene alguna duda consulte a su médico o farmaceutico.
Este medicamento se le ha recetado slo a usted, no lo administre (0 recomiende) a otras personas,
aun7ue tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles. Esta informacion no reemplaza el
hablar con su médico acerca de su enfermedad o el tratamiento. Este medicamento debe ser indicado
por su médico y prescripto bajo una receta médica. Si considera que alguno de los efectos adversos
que suffe es grave o si aparece cualquier efecto no deseado no mencionado en este prospecto, infor-
me a su médico o a su farmacéutico”.

JQUEES Y PARA QUE SE USA CLOSPORIL® 0,1%?
CLOSPORIL®0,1% es un inmunomodulador y antiinflamatorio de uso topico oftalmico.

CONSULTE A SU MEDICO ANTES DE USAR CLOSPORIL® 0,1%:
- Si tuvo previamente una infeccion ocular por herpes virus que pudo haber dafiado la parte trans-
parente del ojo (comea).
- Siest tomando medicamentos que contengan esteroides.

- Si estd tomando medicamentos para tratar el glaucoma.

{QUE PERSONAS NO DEBEN USAR CLOSPORIL® 0,1%?

Pacientes alérgicos a alguno de los componentes de la formula y aquellos que cursan con infeccio-
nes oculares activas.

USO APROPIADO DEL MEDICAMENTO

Para uso tdpico oftéimico solamente.

Para la colocacion de la gota:

1. Agite bien el frasco gotero.

2. Lavese las manos correctamente antes de manipular el envase o tocarse los ojos.

3. Agite bien el frasco y luego desenrosque la taﬁ)aA

4.5i ugih’za lentes de contacto, retirelos. Incline la cabeza ligeramente hacia atras y mire hacia
arrina.

5. Baje el parpado inferior con el dedo indice, formando una cavidad o bolsillo ideal para
depositar la gota.

6. Sostenga la punta del gotero directamente sobre el bolsilo del pérpado.

7. Evite tocar con el envase pérpados, pestafias y zonas adyacentes del ojo, o cualquier otra
superficie. Esto previene [ contaminacién de sus gotas para los ojos.

8. Apriete el envase suavemente y permita que caiga una gota en el bolsillo formado.
Mantenga el parpado inferior hacia abajo y parpadee ligeramente. Luego, suelte el parpado
gcler[e suavemente el ojo durante unos segundos. Con un pafiuelo limpio seque el exceso

e colirio.
9. Cierre cuidadosamente el frasco gotero luego de utilizarlo.
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{CUANTO, CUANDO Y COMO SE USA CLOSPORIL® 0,1%?

CLOSPORIL®0,1% estd indicado para el tratamiento de la queratoconjuntivitis sicca de mode-
rada a severa, aumentando la secrecin lagrimal y manteniendo la integridad de la superficie
ocular. Proporciona al mismo tiempo alivio de los sintomas asociados con la sequedad ocular.
Tratamiento de la conjuntivitis vernal.

Se recomienda instilar 1 gota de CLOSPORIL®0,1% 2 veces por dia en ambos ojos, aproxima-
damente cada 12 horas.

CLOSPORIL®0,1% puede ser utilizado en forma concomitante con lagrimas artificiales, los fér-
macos deberén ser administrados al menos con un intervalo de 15 minutos entre uno y otro.

PREVENCION DE LA CONTAMINACION

Utilizar el producto sélo si el envase se halla intacto. Mantener el frasco gotero cuidadosa-
mente cerrado.

] Froducto es envasado en condiciones estériles. Se debe manipular correctamente el pico
del frasco gotero evitando el contacto con el ojo, pestafias y zonas adyacentes o cualquier
otra superficie, con el fin de evitar la contaminacién con bacterias que comdnmente provocan
infecciones oculares. La utilizacién de productos contaminados puede causar serios dafios
oculares con la subsecuente disminucion de la vision.

Cerrar el frasco gotero inmediatamente después del uso.

INFORMACION ADICIONAL

Las lentes de contacto deben ser removidas antes de la instilacion del producto y debe espe-
rarse 15 minutos para volver a colocarlas.

Si se esta empleando més de un farmaco tdpico oftalmico, los productos deben ser adminis-
trados al menos con un intervalo de 15 (quince) minutos entre uno y otro.

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

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) incluyen picazon / irritacion ocular, secrecion
lagrimal, sensacin de cuerpo extrafio, prurito, hiperemia conjuntival, fotofobia, visidn borro-
sa, cefalea, edema palpebral, edema conjuntival y dolor ocular. También se reportaron dolor
de cabeza e infeccion de tracto urinario.

RECORDATORIO

Este medicamento ha sido prescripto s6lo para su problema médico actual. No lo recomiende
a otras personas.

Conservacion:

Conservar a temperatura inferior a 25°C. No con?e\ar.
Una vez abierto el envase debe usarse dentro de fas 4 (cuatro) semanas.
No utilizar el medicamento después de la fecha de vencimiento indicada.
Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N° 52.874.
Director Técnico: Victor D. Colombari, Farmacéutico.
Fecha de (ltima revision: Junio / 2023

Informacién al Consumidor

©0800-333-7636
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