1. NOME DO MEDICAMENTO
Rapamune 0,5 mg comprimidos revestidos
Rapamune 1 mg comprimidos revestidos
Rapamune 2 mg comprimidos revestidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Rapamune 0,5 mg comprimidos revestidos
Cada comprimido revestido contém 0,5 mg de sirolimus.

Rapamune 1 mg comprimidos revestidos
Cada comprimido revestido contém 1 mg de sirolimus.

Rapamune 2 mg comprimidos revestidos
Cada comprimido revestido contém 2 mg de sirolimus.

Excipientes com efeito conhecido

Rapamune 0,5 mg comprimidos revestidos
Cada comprimido contém 86,4 mg de lactose mono-hidratada e 215,7 mg de sacarose.

Rapamune 1 mg comprimidos revestidos
Cada comprimido contém 86,4 mg de lactose mono-hidratada e 215,8 mg de sacarose.

Rapamune 2 mg comprimidos revestidos
Cada comprimido contém 86,4 mg de lactose mono-hidratada e 214,4 mg de sacarose.

Lista completa de excipientes, ver sec¢éo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido (comprimido).

Rapamune 0,5 mg comprimidos revestidos
Comprimido revestido de cor castanho dourado, de forma triangular, marcado com
“RAPAMUNE 0,5 mg” num dos lados.

Rapamune 1 mg comprimidos revestidos
Comprimido revestido branco, de forma triangular, marcado com “RAPAMUNE 1 mg” num dos
lados.

Rapamune 2 mg comprimidos revestidos
Comprimido revestido bege, de forma triangular, marcado com “RAPAMUNE 2 mg” num dos lados.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

O Rapamune é indicado em doentes adultos para a profilaxia da rejeicdo de érgaos, em transplantados
renais com um risco imunoldégico ligeiro a moderado. Recomenda-se que 0 Rapamune seja usado
inicialmente em associagdo com uma microemulséo de ciclosporina e corticosteroides, durante 2 a

3 meses. O Rapamune pode manter-se como terapéutica de manutengdo com corticosteroides caso a
microemulsao de ciclosporina possa ser progressivamente descontinuada (ver sec¢des 4.2 e 5.1).



Rapamune ¢ indicado para o tratamento de doentes com linfangioleiomiomatose esporadica com
doenca pulmonar moderada ou declinio da funcdo pulmonar (ver secgdes 4.2 e 5.1).

4.2  Posologia e modo de administracdo

Posologia

Profilaxia da rejeicdo de 6rgaos

O tratamento deve iniciar-se e manter-se sob a orientacdo de um especialista devidamente qualificado
em transplante.

Terapéutica Inicial (2 a 3 meses ap6s o transplante)

O regime posoldgico habitual para 0 Rapamune € de uma dose de carga | Unica de 6 mg por via oral,
logo que possivel apés o transplante, seguida de 2 mg uma vez por dia, até que estejam disponiveis 0s
resultados da monitorizacéao terapéutica do medicamento (ver Monitorizac¢éo terapéutica do
medicamento e ajuste de dose). Em seguida a dose de Rapamune deve ser individualizada de modo a
obter niveis em vale no sangue total entre 4 e 12 ng/ml (doseamento cromatografico). A terapéutica
com Rapamune deve ser otimizada com o regime de esteroides e microemulsdo de ciclosporina. Nos
primeiros 2-3 meses apos transplante, sugere-se um intervalo de concentragdes em vale de
ciclosporina entre 150-400 ng/ml (doseamento monoclonal ou técnica equivalente) (ver secgéo 4.5).

De modo a reduzir a variabilidade, 0 Rapamune deve ser tomado a mesma hora relativamente a toma
da ciclosporina, ou seja, 4 horas ap6s a dose de ciclosporina, e sempre da mesma forma, sempre, com
ou sempre sem alimentos (ver seccéo 5.2).

Terapéutica de Manutengéo

A ciclosporina deve ser descontinuada progressivamente, durante 4 a 8 semanas e a dose de
Rapamune deve ser ajustada de forma a obter niveis em vale no sangue total de 12 a 20 ng/ml
(doseamento cromatografico; ver Monitorizacao terapéutica do medicamento e ajuste de dose). O
Rapamune deve ser administrado com corticosteroides. Nos doentes em que a descontinuacéo de
ciclosporina ndo é bem sucedida ou ndo pode ser experimentada, a associa¢éo de ciclosporina e
Rapamune ndo pode ser mantida para além de 3 meses ap0s o transplante. Nestes doentes, quando
clinicamente adequado, 0 Rapamune deve ser descontinuado e deve instituir-se um regime
imunossupressor alternativo.

Monitorizagao terapéutica do medicamento e ajuste de dose
Os niveis de sirolimus no sangue total devem ser monitorizados cuidadosamente nas seguintes
populagdes :

(1) doentes com compromisso hepético

(2) em caso de administracdo simultanea de indutores ou inibidores do CYP3A4 e/ou da
glicoproteina P (gp-P) e apo6s a sua interrupcédo (ver seccao 4.5) e/ou

(3) se a dose de ciclosporina foi consideravelmente reduzida ou descontinuada, uma vez que estas
populagdes terdo, provavelmente, necessidades posologicas especiais.

A monitorizacdo do farmaco ndo deve ser o Unico critério para o ajuste da terapéutica com sirolimus.
Deve prestar-se especial atengdo aos sinais/sintomas clinicos, bidpsias tecidulares e parametros
laboratoriais.

A maioria dos doentes tratados com 2 mg de Rapamune 4 horas ap6s a ciclosporina apresentaram
concentracdes em vale de sirolimus no sangue total no intervalo pretendido de 4 a 12 ng/ml (expressas
como valores de doseamento cromatografico). Para otimizar a terapéutica é necessaria a monitorizacao
das concentra¢des do medicamento em todos os doentes.



Os ajustes posologicos de Rapamune devem basear-se, de preferéncia, em mais do que uma medicao
do nivel de concentracdo em vale, obtidas mais de 5 dias ap6s uma alteracéo posoldgica prévia.

Os doentes podem mudar de Rapamune solugéo oral para comprimidos, com base numa converséo de
mg por mg. Recomenda-se que a concentracdo sanguinea em vale seja medida 1 ou 2 semanas apos a
mudanca de formulacdo ou de dosagem dos comprimidos para confirmar que se encontra dentro do
intervalo pretendido.

Apos interrupcao da terapéutica com ciclosporina recomenda-se um intervalo de concentracdes em
vale de 12 a 20 ng/ml (doseamento cromatografico). A ciclosporina inibe o metabolismo do sirolimus,
pelo que os niveis do sirolimus diminuem quando a ciclosporina é descontinuada, a menos que a dose
de sirolimus seja aumentada. Em média, sera necessario um aumento de 4 vezes na dose de sirolimus
para compensar, por um lado a auséncia de interacdo farmacocinética (aumento 2 vezes), e por outro a
necessidade de aumentar a imunossupressao devido a auséncia de ciclosporina (aumento 2 vezes). O
aumento da dose de sirolimus deve ser efetuado proporcionalmente a taxa de eliminacédo da
ciclosporina.

Se for necessario efetuar ajuste(s) adicional(ais) de dose durante a terapéutica de manutencdo (apds
interrupcado da ciclosporina), na maioria dos doentes estes ajustes podem ser baseados numa simples
propor¢do: nova dose de Rapamune=dose atual x (concentracdo pretendida/ concentracao atual). Deve
ser considerada uma dose de carga em adi¢do a nova dose de manutencao quando for necessario
aumentar consideravelmente as concentragdes em vale de sirolimus: dose de carga de Rapamune=3 x
(nova dose de manuten¢do-dose de manutencéo atual). A dose maxima de Rapamune administrada em
qualquer dia ndo deve exceder os 40 mg. Se uma dose diaria estimada exceder os 40 mg devido a
adicdo de uma dose de carga, a dose de carga deve ser administrada durante dois dias. As
concentracdes em vale de sirolimus devem ser monitorizadas pelo menos 3 a 4 dias ap0s a dose(s) de
carga.

Os intervalos de concentracGes em vale de 24 horas recomendados para o sirolimus baseiam-se em
métodos cromatograficos. Varias metodologias de doseamento tém sido utilizadas para determinar as
concentracgdes de sirolimus no sangue total. Na prética clinica corrente as concentragdes de sirolimus
no sangue total tém sido determinadas por metodologias cromatograficas e imunoensaio. Os valores
de concentracdo obtidos por estas diferentes metodologias ndo sdo interconvertiveis. Todas as
concentracdes de sirolimus relatadas neste Resumo das Caracteristicas do Medicamento foram
determinadas por métodos cromatograficos ou convertidas para equivalentes do método
cromatografico. Devem efetuar-se ajustes no intervalo de concentracéo pretendido em funcéo do
método de doseamento a ser utilizado para determinar as concentragfes sanguineas em vale de
sirolimus. Dado que os resultados dependem do método de doseamento e do laboratério, e que 0s
resultados podem variar ao longo do tempo, devem efetuar-se ajustes no intervalo terapéutico
pretendido com base no conhecimento detalhado do método de doseamento especifico do laboratério.
Desta forma, os médicos devem manter-se permanentemente informados pelos representantes
responsaveis do laboratorio local quanto a realizagdo do método de determinagdo da concentracdo de
sirolimus utilizado localmente.

Doentes com linfangioleiomiomatose esporadica (S-LAM)

O tratamento deve iniciar-se e manter-se sob a orientacdo de um especialista devidamente qualificado.

Para os doentes com S-LAM, a dose inicial de Rapamune deve ser de 2 mg/dia. As concentragdes
minimas de sirolimus no sangue total devem ser medidas passados 10 a 20 dias, com ajuste da dose
para manter a concentracdo entre 5 ng/ml e 15 ng/ml.

Na maioria dos doentes, os ajustes da dose podem ser baseados numa simples proporg¢éo: nova dose de
Rapamune=dose atual x (concentracdo pretendida/concentracéo atual). Os ajustes de dose frequentes
de Rapamune baseados em concentrac@es do sirolimus no estado ndo-estacionario podem resultar em
sobredosagem ou subdosagem porque o sirolimus tem uma semivida longa. Assim que a dose de
manutencdo de Rapamune esteja ajustada, os doentes devem continuar com a nova dose de



manutencdo durante, pelo menos, 7 a 14 dias antes de outro ajuste da dose com monitorizacdo da
concentracdo. Assim que tenha sido alcangada uma dose estavel, deve ser efetuada a monitorizacéo
terapéutica do medicamento, pelo menos, a cada 3 meses.

Atualmente ndo estdo disponiveis dados de estudos controlados para o tratamento da S-LAM com
mais de um ano de duracdo e, por conseguinte, o beneficio do tratamento deve ser reavaliado em caso
de utilizacdo de longa duracéo.

Populacdes especiais

Populacéo de raca negra

A informacdo que sugere a necessidade de doses mais elevadas e niveis em vale mais elevados de
sirolimus para obter a mesma eficécia nos transplantados renais de raca negra (predominantemente
Afro-Americanos), comparativamente aos de outras ragas, é limitada. Os dados de eficécia e de
seguranca disponiveis sdo muito limitados para permitir recomendacg6es de utilizacéo especificas do
sirolimus em transplantados de raga negra.

Idosos

Os estudos clinicos realizados com o Rapamune solucdo oral ndo incluiram um nimero de doentes
com mais de 65 anos que permita determinar se estes respondem de forma diferente comparativamente
com os doentes mais jovens (ver secgéo 5.2).

Compromisso renal
N&o é necessario ajuste posoldgico (ver secgdo 5.2).

Compromisso hepatico

A depuracdo do sirolimus pode estar reduzida em doentes com fungdo hepatica comprometida (ver
seccdo 5.2). Em doentes com compromisso hepatico grave, recomenda-se que a dose de manutencao
de Rapamune seja reduzida para aproximadamente metade.

Nos doentes com compromisso hepatico, recomenda-se que os niveis em vale do sirolimus no sangue
total sejam monitorizados cuidadosamente (ver Monitorizacao terapéutica do medicamento e ajuste de
dose). N&o é necessario modificar a dose de carga de Rapamune.

Nos doentes com compromisso hepatico grave, deve efetuar-se a monitorizacdo a cada 5 a 7 dias até
que 3 valores em vale consecutivos demonstrem concentracdes estaveis de sirolimus apds o ajuste da
dose ou apos a dose de carga devido ao atraso em atingir o estado estacionario por causa da semivida
prolongada.

Populacéo pediatrica

A seguranca e eficacia de Rapamune em criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade ndo
foram estabelecidas.

Os dados atualmente disponiveis estdo descritos nas secgdes 4.8, 5.1 e 5.2 mas ndo pode ser feita
qualquer recomendacéo posologica.

Modo de administracdo

O Rapamune destina-se apenas a administracdo oral.

A biodisponibilidade dos comprimidos apds estes terem sido esmagados, mastigados ou partidos ndo
foi determinada pelo que tal ndo é recomendado.

De modo a reduzir a variabilidade, 0 Rapamune deve ser tomado consistentemente da mesma forma,
sempre com ou sempre sem alimentos.



Deve ser evitado o consumo de sumo de toranja (ver seccéao 4.5).

Né&o devem ser utilizados multiplos dos comprimidos de 0,5 mg como substitutos dos comprimidos de
1 mg ou de outras dosagens (ver secc¢ao 5.2).

4.3  Contraindicacdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.
4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

O Rapamune ndo foi suficientemente estudado nos doentes transplantados renais com alto risco
imunoldgico e, portanto, ndo se recomenda a sua utilizacao neste grupo de doentes (ver seccéo 5.1).

Nos doentes transplantados renais com atraso da funcdo do excerto, o sirolimus pode retardar a
recuperacao da funcdo renal.

Reacdes de hipersensibilidade

Reac0es de hipersensibilidade, incluindo rea¢des anafilaticas/anafilactoides, angioedema, dermatite
exfoliativa e vasculite de hipersensibilidade foram associadas a administracdo de sirolimus (ver
seccéo 4.8).

Terapéutica concomitante

Imunossupressores (apenas para doentes com transplante renal)

Em estudos clinicos, o sirolimus foi administrado concomitantemente com os seguintes farmacos:
tacrolimus, ciclosporina, azatioprina, micofenolato de mofetil, corticosteroides e anticorpos
citotdxicos. A associagdo do sirolimus com outros imunossupressores nao foi significativamente
investigada.

A funcéo renal deve ser monitorizada durante a administragdo concomitante de Rapamune e
ciclosporina. Deve efetuar-se um ajuste adequado do regime de imunossupressao nos doentes com
niveis elevados de creatinina sérica. Recomenda-se precau¢do na utilizagdo concomitante de outros
agentes que apresentem efeitos nocivos sobre a fungéo renal.

Os doentes tratados com ciclosporina e Rapamune para além dos 3 meses apresentam niveis
superiores de creatinina sérica e valores inferiores da taxa de filtragdo glomerular comparativamente
aos doentes tratados com ciclosporina e placebo ou aos de controlo que tomaram azatioprina. Os
doentes em que a ciclosporina foi descontinuada com sucesso apresentaram niveis inferiores de
creatinina sérica e valores superiores da taxa de filtragdo glomerular, bem como uma menor incidéncia
de neoplasia, comparativamente aos doentes que continuaram o tratamento com ciclosporina. A
administracdo concomitante e continuada de ciclosporina e Rapamune como terapéutica de
manutencao ndo pode ser recomendada.

Com base em informacéo de estudos clinicos subsequentes, a utilizagdo de Rapamune, micofenolato
de mofetil e corticosteroides, em combinacdo com inducéo de anticorpos contra o recetor IL-2
(IL2R Ab), ndo é recomendada em situacGes de transplante renal de novo (ver seccéo 5.1).

Recomenda-se a monitorizagdo quantitativa periddica da excrecdo proteica urinaria. Num estudo de
avaliacdo da conversdo de inibidores da calcineurina para Rapamune em doentes transplantados renais
em manutencao, observou-se frequentemente o aumento da excrecdo proteica urinaria aos 6 a

24 meses apds conversao para Rapamune (ver seccdo 5.1). Em 2% dos doentes no estudo foi também
notificado novo aparecimento de nefrose (sindrome nefrotico) (ver seccdo 4.8). Nao foram
estabelecidas a seguranca e a eficicia da conversdo de inibidores da calcineurina para Rapamune em
doentes transplantados renais em manutencdo. Com base na informacao de um estudo aberto



aleatorizado, a conversdo precoce do inibidor da calcineurina tracrolimus para Rapamune em doentes
transplantados renais em manutencao foi associada a um perfil de seguran¢a desfavoravel sem
beneficio da eficacia e, por conseguinte, ndo pode ser recomendada (ver secgdo 5.1).

O uso concomitante de Rapamune com um inibidor da calcineurina pode aumentar o risco de
sindrome hemolitico urémico/puarpura trombocitopénica trombotica/microangiopatia trombética
(HUS/TTP/TMA) induzido pelo inibidor da calcineurina.

Inibidores da HMG-CoA redutase

Em ensaios clinicos a administragdo concomitante de Rapamune e inibidores da HMG-CoA redutase
e/ou fibratos foi bem tolerada. Durante o tratamento com Rapamune, com ou sem CsA, os doentes
devem ser monitorizados relativamente aos niveis elevados de lipidos, e os doentes tratados com
inibidores da HMG-CoA redutase e/ou fibratos, devem ser monitorizados relativamente ao possivel
desenvolvimento de rabdomidlise e outras reaces adversas referidas nos respetivos Resumos das
Caracteristicas do Medicamento destes medicamentos.

Isoenzimas do citocromo P450 e glicoproteina P

A coadministragdo de sirolimus com inibidores fortes do CYP3A4 e/ou da bomba de efluxo de
multiplos farmacos glicoproteina P (gp-P) (tais como cetoconazol, voriconazol, itraconazol,
telitromicina ou claritromicina) pode aumentar os niveis de sirolimus no sangue e ndo é recomendada.

N&o é recomendada a coadminstracdo com indutores fortes do CYP3A4 e/ou da gp-P (tais como
rifampicina ou rifabutina).

Se ndo for possivel evitar a coadministracdo de indutores ou inibidores do CYP3A4 e/ou da gp-P,
recomenda-se que as concentragdes de sirolimus no sangue total e o estado clinico do doente sejam
monitorizadas enquanto sdo administrados concomitantemente com sirolimus e apds a sua
descontinuacdo. Podem ser necessarios ajustes da dose de sirolimus (ver secgdes 4.2 e 4.5).

Angioedema

A administracdo concomitante de Rapamune e inibidores da enzima de conversdo da angiotensina
(IECA) resultou em reagdes tipo edema angioneurotico. Elevados niveis de sirolimus, por exemplo,
devido a interagdo com inibidores fortes do CYP3A4 (com/sem IECA concomitantes), podem
igualmente potenciar o angioedema (ver seccdo 4.5). Em alguns casos, o angioedena ficou resolvido
com a descontinuacdo ou a redugdo da dose de Rapamune.

Foi observada uma maior taxa de rejeicao aguda confirmada por bidpsia (RACB) com o uso
concomitante de sirolimus com IECAs em doentes com transplante renal (ver seccao 5.1). Os doentes
gue recebem sirolimus devem ser monitorizados atentamente quando tomam IECAs em simultaneo.

Vacinacéo

Os imunossupressores podem afetar a resposta a vacinagdo. Durante o tratamento com
imunossupressores, incluindo o Rapamune, a vacinagéo pode ser menos eficaz. A utilizagdo de
vacinas vivas deve ser evitada durante o tratamento com Rapamune.

Neoplasias malignas

O aumento da suscetibilidade a infecdo e a possibilidade de se desenvolver linfoma e outras neoplasias
malignas, particularmente cutaneas, pode ser uma consequéncia da imunossupresséo (ver secgao 4.8).
Como ¢ habitual, nos doentes com risco aumentado de cancro de pele, a exposicado a luz solar e a luz
ultravioleta (UV) deve ser evitada, utilizando vestuario protetor, bem como um protetor solar com um
fator de protecgéo elevado.



InfecBes

A imunossupressdo acentuada pode igualmente aumentar a suscetibilidade as infe¢Ges, incluindo
infecBes oportunistas (bacterianas, fungicas, virais e por protozoarios), infecdes fatais e septicemia.

Entre estas, em doentes com transplante renal, incluem-se a nefropatia associada ao virus BK e a
leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) associada ao virus JC. Estas infecGes estdo
frequentemente relacionadas com uma carga imunossupressora total elevada e podem conduzir a um
estado grave ou fatal, que os médicos devem tomar em consideracao no diagndéstico diferencial dos
doentes com imunossupressdo gque apresentem sintomas de deterioracdo da fungéo renal ou
neurolégica.

Foram notificados casos de pneumonia por Pneumocystis carinii em doentes com transplante renal néo
submetidos a profilaxia antimicrobiana. Por isso, deve ser administrada profilaxia antimicrobiana para
a pneumonia por Pneumocystis carinii durante os primeiros 12 meses apés a transplantacéo.

Recomenda-se a profilaxia da infe¢do por citomegalovirus (CMV) nos primeiros 3 meses apos 0
transplante renal, particularmente nos doentes que apresentem um risco aumentado de infegao por
CMV.

Compromisso hepético

Em doentes com compromisso hepatico, recomenda-se que 0s niveis minimos do sirolimus no sangue
total sejam monitorizados cuidadosamente. Em doentes com compromisso hepético grave,
recomenda-se a reducgdo para metade da dose de manutengdo com base na depuragdo diminuida (ver
seccOes 4.2 e 5.2). Uma vez que a semivida esta prolongada nestes doentes, deve efetuar-se a
monitorizacdo terapéutica do medicamento por um periodo de tempo prolongado, apds uma dose de
sobrecarga ou uma alteracdo da dose, até que se atinjam concentracdes estaveis (ver secgdes 4.2 e 5.2).

Populacdes com transplantes hepaticos ou pulmonares

A seguranca e eficacia de Rapamune como terapéutica imunossupressora ndo foram estabelecidas em
doentes transplantados hepaticos ou pulmonares, pelo que esta utilizagdo ndo é recomendada.

Em dois estudos clinicos em doentes com transplante hepatico de novo a utilizag&o de sirolimus com
ciclosporina ou com tacrolimus foi relacionada com um aumento de trombose da artéria hepética, que
na maior parte dos casos levou a perda do transplante ou a morte.

Um estudo clinico efetuado em doentes transplantados hepaticos, distribuidos aleatoriamente, para
conversdo de um regime com base em inibidores da calcineurina (CNI) para um regime com base em
sirolimus versus a continuagdo do regime com base em CNI, 6 a 144 meses ap6s o transplante
hepético, ndo demonstrou a superioridade da taxa de filtracdo glomerular (TFG) ajustada aos valores
iniciais, aos 12 meses (-4,45 ml/min e -3,07 ml/min, respetivamente). O estudo também ndo
demonstrou a ndo inferioridade das taxas combinadas de perda do transplante, dados de sobrevivéncia
ou mortalidade no grupo de converséo para o sirolimus comparativamente com o grupo de
continuagdo com o0s CNI. A taxa de mortalidade no grupo de converséo para o sirolimus foi superior a
do grupo de continuacdo dos CNI, embora as taxas ndo fossem significativamente diferentes. As taxas
de abandono prematuro do estudo, acontecimentos adversos totais (e de infecdes, especificamente) e
rejei¢des agudas do transplante hepatico comprovadas por bidpsia aos 12 meses, foram todas
significativamente superiores no grupo de conversdo para o sirolimus comparativamente com o grupo
de continuacdo com 0s CNI.

Foram notificados casos de deiscéncia anastomética bronquica, a maioria fatais, em doentes
transplantados pulmonares de novo quando o sirolimus foi utilizado como parte de um regime
imunossupressor.

Efeitos sistémicos




Foram notificados casos de atraso na cicatrizacao da ferida ou compromisso da mesma em doentes
tratados com Rapamune, incluindo linfocelo em doentes com transplante renal e deiscéncia da ferida.
Doentes com um indice de massa corporal (IMC) superior a 30 kg/m? podem ter um risco aumentado
de cicatrizacdo anémala da ferida de acordo com dados de literatura médica.

Foram também notificados casos de acumulagéo de fluidos, incluindo edema periférico, linfedema,
derrame pleural e derrame pericardico (incluindo derrames hemodinamicamente significativos em
criancgas e adultos) em doentes tratados com Rapamune.

A utilizacdo do Rapamune esteve associada a niveis séricos aumentados de colesterol e triglicéridos, o
gue pode requerer tratamento médico. Nos doentes sob terapéutica com Rapamune a hiperlipidémia
deve ser monitorizada com exames laboratoriais e se esta for detetada deverdo iniciar-se as medidas
adequadas, tais como dieta, exercicio fisico e farmacos que diminuam a concentrago lipidica. Nos
doentes que apresentem hiperlipidémia a relacéo risco/beneficio deve ser avaliada antes do inicio de
um regime imunossupressor que inclua o Rapamune. A relacédo risco/beneficio da terapéutica
continuada com Rapamune deve igualmente ser reavaliada nos doentes com hiperlipidémia refratéria
grave.

Sacarose e lactose

Sacarose
Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a frutose, malabsorcédo de glucose-galactose
ou insuficiéncia de sacarase-isomaltase ndo devem tomar este medicamento.

Lactose
Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp
ou malabsorcdo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

45 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacéo

O sirolimus é extensamente metabolizado na parede do intestino e no figado pela isoenzima CYP3A4.
O sirolimus é também um substrato da bomba de efluxo de multifarmacos, glicoproteina P (gp-P),
localizada no intestino delgado. Portanto, a absorcado e subsequente eliminagdo do sirolimus podem ser
afetadas por substancias que interferem com essas proteinas. Os inibidores do CYP3A4 (tais como
cetoconazol, voriconazol, itraconazol, telitromicina ou claritromicina) diminuem o metabolismo do
sirolimus e aumentam os niveis de sirolimus. Os indutores do CYP3A4 (tais como rifampicina ou
rifabutina) aumentam o metabolismo do sirolimus e diminuem os niveis de sirolimus. N&o se
recomenda a administracdo simultanea de sirolimus com fortes inibidores do CYP3A4 ou indutores do
CYP3A4 (ver secgéo 4.4).

Rifampicina (indutor do CYP3A4)

A administracdo de doses repetidas de rifampicina diminuiu a concentracdo do sirolimus no sangue
total apds a administracdo de uma dose Unica de 10 mg de Rapamune solugdo oral. A rifampicina
aumentou a depuragdo do sirolimus cerca de 5,5 vezes e diminuiu @ AUC e Cmax em 82% e 71%,
respetivamente. Nao se recomenda a administracdo simultanea de sirolimus e rifampicina (ver seccdo
4.4).

Cetoconazol (inibidor do CYP3A4)

A administracdo de doses repetidas de cetoconazol afetou significativamente a taxa de absorcéo, a
extensdo da absorcao e a exposicéo ao sirolimus do Rapamune solugdo oral como se pode demonstrar
pelo aumento da Cax, tmax € AUC em 4,4 vezes, 1,4 vezes e 10,9 vezes, respetivamente. N&o se
recomenda a administracdo simultanea de sirolimus e cetoconazol (ver seccao 4.4).

Voriconazol (inibidor do CYP3A4)




Foi relatado que a administracdo simultanea de sirolimus (2 mg dose Unica) com a administracéo oral
de doses multiplas de voriconazol (400 mg de 12 em 12 h no 1° dia, seguido de 100 mg de 12 em 12 h
durante 8 dias) em individuos saudaveis provocou um aumento da Cmax € da AUC do sirolimus, em
média, de 7 vezes e 11 vezes, respetivamente. Nao se recomenda a administracdo simultanea de
sirolimus e voriconazol (ver seccdo 4.4).

Diltiazem (inibidor do CYP3A4)

A administracdo oral simultanea de solucdo oral de Rapamune 10 mg e de 120 mg de diltiazem afetou
significativamente a biodisponibilidade do sirolimus. A Cmax, tmax € AUC do sirolimus aumentaram
respetivamente 1,4 vezes, 1,3 vezes e 1,6 vezes. O sirolimus ndo afetou a farmacocinética do diltiazem
nem dos seus metabolitos desacetildiltiazem e desmetildiltiazem. No caso de administragéo
concomitante de diltiazem, deve fazer-se a monitorizacdo dos niveis sanguineos do sirolimus e pode
ser necessario ajuste posoldgico.

Verapamilo (inibidor do CYP3A4)

A administragdo de doses multiplas de verapamilo e solugéo oral de sirolimus afetou
significativamente a taxa e extensdo da absorcdo de ambos 0s medicamentos. A Crax, atmax € @ AUC do
sirolimus no sangue total aumentaram 2,3 vezes, 1,1 vezes e 2,2 vezes, respetivamente. A Crax€ @
AUC do verapamilo S-(-) no plasma aumentaram ambas 1,5 vezes € a tmax diminuiu 24%. Os niveis de
sirolimus devem ser monitorizados e devem considerar-se as reducdes adequadas das doses de ambos
0s medicamentos.

Eritromicina (inibidor do CYP3A4)

A administracdo de doses mdltiplas de eritromicina e solugdo oral de sirolimus aumentou
significativamente a taxa e extensdo da absorcdo de ambos os medicamentos. A Crax, atmax € @ AUC do
sirolimus no sangue total aumentaram 4,4 vezes, 1,4 vezes e 4,2 vezes, respetivamente. A Crax, @ tmax €
a AUC da eritromicina base no plasma aumentaram 1,6 vezes, 1,3 vezes e 1,7 vezes, respetivamente.
Os niveis de sirolimus devem ser monitorizados e devem considerar-se as redugdes adequadas das
doses de ambos os medicamentos.

Ciclosporina (substrato do CYP3A4)

A taxa e extensdo da absorcao do sirolimus foi significativamente aumentada pela ciclosporina A
(CsA). A administracdo simultanea de sirolimus (5 mg) e ao fim de 2 horas (5 mg) e de 4 horas

(10 mg) apos a ciclosporina (300 mg) teve como consequéncia um aumento da AUC do sirolimus de
aproximadamente 183%, 141% e 80%, respetivamente. O efeito da ciclosporina refletiu-se igualmente
no aumento da Cmax € da tmax do sirolimus. Quando administrado 2 horas antes da administragao de
ciclosporina, a Cmax € @ AUC do sirolimus néo foram afetadas. A administragdo de uma dose Unica de
sirolimus ndo afetou a farmacocinética da ciclosporina (microemulsdo) em voluntarios saudaveis
quando administrados simultaneamente ou com 4 horas de intervalo. Recomenda-se que o Rapamune
seja administrado 4 horas ap06s a ciclosporina (microemulsao).

Canabidiol (inibidor da gp-P)

Foram comunicados aumentos dos niveis de sirolimus no sangue durante a utilizagdo concomitante
com canabidiol. A coadministracdo de canabidiol com outro inibidor da mTOR administrado por vial
oral num estudo com voluntérios saudaveis resultou num aumento da exposicao ao inibidor da mTOR
de aproximadamente 2,5 vezes para a Cmax € @ AUC, devido & inibi¢éo do efluxo intestinal da gp-P
pelo canabidiol. Deve ter-se precaugéo na coadministracdo de canabidiol e Rapamune, monitorizando
cuidadosamente os efeitos indesejaveis. Monitorizar os niveis de sirolimus no sangue e ajustar a dose
conforme necessario (ver secgdes 4.2 e 4.4).

Contracetivos orais




N&o se observou nenhuma interacdo farmacocinética significativa entre 0 Rapamune solugéo oral e a
formulagéo de 0,3 mg de norgestrel/ 0,03 mg de etinilestradiol. Embora os resultados de um estudo de
interacdo de dose Unica com um contracetivo oral sugiram a auséncia de interacdo farmacocinética,
nado se pode excluir a possibilidade de ocorrerem altera¢cdes farmacocinéticas suscetiveis de alterar a
eficacia do contracetivo oral durante o tratamento crénico com Rapamune.

Qutras interacdes possiveis

Os inibidores do CYP3A4 podem diminuir o metabolismo do sirolimus e aumentar os seus niveis
sanguineos. Estes inibidores incluem alguns antifungicos (por exemplo, clotrimazol, fluconazol,
itraconazol, voriconazol), alguns antibioticos (por exemplo, troleandomicina, telitromicina,
claritromicina), alguns inibidores da protease (por exemplo, ritonavir, indinavir, boceprevir,
telaprevir), nicardipina, bromocriptina, cimetidina, danazol e letermovir.

Os indutores do CYP3A4 podem aumentar 0 metabolismo do sirolimus e reduzir os seus niveis
sanguineos (por ex.. hipericdo (Hypericum perforatum), anticonvulsivantes: carbamazepina,
fenobarbital e fenitoina).

Embora o sirolimus iniba o citocromo microsomal hepatico humano Psso CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 e CYP3AA4/5 in vitro, ndo se prevé que a substancia ativa iniba estas isoenzimas in vivo,
dado que as concentracdes de sirolimus necessarias para provocar inibi¢do sdo muito superiores as
observadas nos doentes tratados com as doses terapéuticas de Rapamune. Os inibidores da gp-P
podem diminuir o efluxo do sirolimus das células da parede intestinal e assim aumentar os niveis
circulantes do sirolimus.

O sumo de toranja afeta 0 metabolismo mediado pelo CYP3A4 e deve por isso ser evitado.

Podem observar-se interagdes farmacocinéticas com farmacos procinéticos gastrointestinais tais como
cisapride e metoclopramida.

N&o foi detetada nenhuma interag&o farmacocinética com significado clinico entre o sirolimus e o0s
seguintes farmacos: aciclovir, atorvastatina, digoxina, glibenclamida, metilprednisolona, nifedipina,
prednisolona e trimetoprim/sulfametoxazole.

Populacdo pediatrica

Os estudos de interagdo s6 foram realizados em adultos.
4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento
Mulheres com potencial para engravidar

Deve ser utilizada contracegdo eficaz durante a terapéutica com Rapamune e durante 12 semanas apos
a descontinuagéo da terapéutica com Rapamune (ver sec¢éo 4.5).

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de sirolimus em mulheres gravidas é limitada ou inexistente.
Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Desconhece-se 0 risco
potencial para o ser humano. O Rapamune ndo deve ser usado durante a gravidez, salvo se for
claramente necessario. Deve ser usada contracecao eficaz durante o tratamento com Rapamune e
durante 12 semanas ap0s a sua interrupg&o.

Amamentacao

Apos a administragdo de sirolimus marcado com is6topo radioativo em ratos, a radioatividade foi
excretada no leite. Desconhece-se se o sirolimus é excretado no leite materno humano. Dado o
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potencial de reacBes adversas do sirolimus em recém-nascidos amamentados, durante o tratamento
com Rapamune deve suspender-se a amamentacao.

Fertilidade

Tem sido observado compromisso dos parametros do esperma em alguns doentes tratados com
Rapamune.. Na maioria dos casos, estes efeitos tém sido reversiveis com a descontinuagao de
Rapamune (ver secg¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O Rapamune ndo tem influéncia conhecida na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Nao foram
estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Efeitos indesejaveis observados com a profilaxia da rejeicdo de 6rgdos no transplante renal

As reacOes adversas mais frequentemente notificadas (que ocorrem em >10% dos doentes) séo
trombocitopenia, anemia, pirexia, hipertensao, hipocaliemia, hipofosfatemia, infe¢des do trato
urinario, hipercolesterolemia, hiperglicemia, hipertrigliceridemia, dor abdominal, linfocelo, edema
periférico, artralgia, acne, diarreia, dor, obstipacéo, nduseas, cefaleias, creatinina sanguinea aumentada
e lactato desidrogenase (LDH) sanguinea aumentada.

A incidéncia de qualquer reacao(s) adversa(s) pode aumentar a medida que os niveis minimos de
sirolimus aumentam.

A seguinte lista de reagdes adversas baseia-se na experiéncia em ensaios clinicos e na experiéncia pos-
comercializacéo.

Dentro das classes de sistemas de 6rgaos, as reacdes adversas estdo listadas por frequéncia (nimero de
doentes em que Se espera que ocorra a reagdo), usando as seguintes categorias: muito frequentes

(>1/10); frequentes (>1/100 a <1/10); pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100); raras
(>1/10.000 a <1/1.000); desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

As reacOes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de

frequéncia.

A maioria dos doentes encontrava-se em regimes imunossupressores que incluiam Rapamune em

associagdo com outros agentes imunossupressores.

Classes de Muito Frequentes Pouco frequentes | Raras Frequéncia
sistemas de | frequentes (>1/100 a <1/10) (=1/1.000 a (21/10.000 a | desconhecida
orgdos (>1/10) <1/100) <1/1.000) (ndo pode ser
calculada a
partir dos
dados
disponiveis)
Infeces e Pneumonia Septicemia Colite por
infestagdes Infecdo flngica Pielonefrite Clostridium
Infegdo viral Infegdo por difficile
Infecédo citomegalovirus Infecdo
bacteriana Herpes zoster micobacteriana
Infecdo por causado pelo virus | (incluindo
Herpes simplex da varicela-zoster tuberculose)
InfecGes do trato Infecdo por virus
urinario Epstein-Barr
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Classes de Muito Frequentes Pouco frequentes | Raras Frequéncia
sistemas de | frequentes (21/100 a <1/10) (21/1.000 a (21/10.000 a | desconhecida
0rgéos (=1/10) <1/100) <1/1.000) (n&o pode ser
calculada a
partir dos
dados
disponiveis)
Neoplasias Cancro da pele ndo | Linfoma* Carcinoma
benignas, melanoma* Melanoma neuroenddécrin
malignas e maligno* 0 da pele*
néo Doenca
especificadas linfoproliferativa
(incluindo pos-transplantacdo
quistos e
polipos)
Doengas do Trombocitopenia | Sindrome Pancitopenia
sangue e do | Anemia hemolitico urémico | Parpura
sistema Leucopenia Neutropenia trombocitopénica
linfatico trombdtica
Doengas do Hipersensibilidade
sistema (incluindo
imunitario angioedema, reacdo
anafilatica e reacdo
anafilactoide)
Doengas do Hipocaliemia
metabolismo | Hipofosfatemia
e da nutricdo | Hiperlipidemia
(incluindo
hipercolestero-
lemia)
Hiperglicemia
Hipertrigliceri-
demia
Diabetes mellitus
Doengas do Cefaleias Sindrome de
sistema encefalopatia
nervoso posterior
reversivel
Cardiopatias | Taquicardia Derrames
pericardicos
Vasculopatias | Linfocelo Trombose venosa Linfedema
Hipertenséao (incluindo
trombose venosa
profunda)
Doencas Embolia pulmonar | Hemorragia Proteinose
respiratorias, Pneumonite* pulmonar alveolar
toracicas e do Derrame pleural
mediastino Epistaxe
Doencas Dor abdominal Pancreatite
gastrointesti- | Diarreia Estomatite
nais Obstipacéo Ascite
Nauseas
Afecdes Testes da fungéo Insuficiéncia
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Classes de Muito Frequentes Pouco frequentes | Raras Frequéncia
sistemas de | frequentes (21/100 a <1/10) (21/1.000 a (21/10.000 a | desconhecida
0rgéos (=1/10) <1/100) <1/1.000) (n&o pode ser
calculada a
partir dos
dados
disponiveis)
hepatobiliares | hepética com hepatica*
resultados
anomalos
(incluindo
alanina
aminotransferase
aumentada e
aspartato
aminotransferase
aumentada)
AfecBes dos | Erupcdo cuténea Dermatite Vasculite por
tecidos Acne exfoliativa hipersensibili
cutaneos e dade
subcutaneas
Afecdes Artralgia Osteonecrose
musculosque-
Iéticas e dos
tecidos
conjuntivos
Doengas Proteinuria Sindrome
renais e nefrotico (ver
urinarias secGéo 4.4)
Glomeruloescleros
e focal e
segmentar*
Doengas dos | Perturbages Quistos do ovario
orgdos menstruais
genitaiseda | (incluindo
mama amenorreia e
menorragia)
Perturbagdes | Edema
gerais e Edema periférico
alteracbes no | Pirexia
local de Dor
administracdo | Cicatrizagdo
deficiente*
Exames Lactato
complemen- | desidrogenase
tares de sanguinea
diagnostico aumentada
Creatinina
sanguinea
aumentada

* Ver seccdo abaixo.

Descricao das reacdes adversas assinaladas
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A imunossupressdo aumenta a suscetibilidade ao desenvolvimento de linfoma e outras neoplasias,
particularmente cutaneas (ver seccéo 4.4).

Foram notificados casos de nefropatia associada a virus BK, bem como casos de leucoencefalopatia
multifocal progressiva (LMP) associada a virus JC em doentes tratados com imunossupressores,
incluindo o Rapamune.

Tem sido notificada hepatotoxicidade. O risco pode aumentar com o aumento dos niveis minimos de
sirolimus. Foram notificados casos raros de necrose hepatica fatal com niveis minimos de sirolimus
elevados.

Ocorreram casos de doenga pulmonar intersticial (incluindo pneumonite e, com pouca frequéncia,
bronquiolite obliterante com pneumonia em organizagdo (BOOP) e fibrose pulmonar), por vezes fatal,
sem identificacdo da etiologia infeciosa, em doentes tratados com regimes imunossupressores que
incluiam Rapamune. Em alguns casos, a doenca pulmonar intersticial resolveu-se com a interrupgédo
ou reducdo da dose de Rapamune. O risco pode aumentar @ medida que o0s niveis minimos de
sirolimus aumentam.

Foram notificados casos de cicatrizacdo diminuida ap6s cirurgia de transplante, incluindo deiscéncia
fascial, hérnia incisional e rotura anastomdtica (por exemplo, ferida, vascular, vias aéreas, ureteral,
biliar).

Tem sido observado em alguns doentes tratados com Rapamune 0 compromisso dos pardmetros do
esperma. Estes efeitos tém sido reversiveis com a descontinuagdo de Rapamune na maioria dos casos
(ver seccdo 5.3).

O sirolimus pode atrasar a recuperacao da funcao renal em doentes com atraso na funcéo do enxerto.

O uso concomitante de sirolimus com um inibidor da calcineurina pode aumentar o risco de
SHU/PTT/MAT induzido pelo inibidor da calcineurina.

Foi notificada glomeruloesclerose segmentar focal.

Foram também notificados casos de acumulagéo de fluidos, incluindo edema periférico, linfedema,
derrame pleural e derrame pericardico (incluindo derrames hemodinamicamente significativos em
criangas e adultos) em doentes tratados com Rapamune.

Num estudo para avaliar a eficacia e seguranca da conversao de inibidores da calcineurina para
sirolimus (niveis alvo de 12 - 20 ng/ml) como terapéutica de manutencéo em doentes transplantados
renais, o recrutamento foi suspenso no subgrupo de doentes (n=90) com valores basais de taxa de
filtragdo glomerular inferiores a 40 ml/min (ver seccdo 5.1). Observou-se uma taxa superior de
acontecimentos adversos graves incluindo pneumonia, rejeicao aguda, perda do transplante e morte
neste braco de tratamento com sirolimus (n=60, mediana do tempo apds transplantagdo de 36 meses).

Foram notificados quistos do ovario e perturbac6es menstruais (incluindo amenorreia e menorragia).
As doentes com quistos do ovario sintomaticos devem ser encaminhadas para avaliacdo. A incidéncia
de quistos do ovario pode ser maior em mulheres pré-menopausicas do que em mulheres pés-
menopausicas. Nalguns casos, 0s quistos do ovario e estas perturbacdes menstruais resolveram-se apés
a interrupcdo de Rapamune.

Populacdo pediatrica

N&o foram realizados em criancas ou adolescentes com menos de 18 anos de idade ensaios clinicos
controlados com uma posologia comparével a indicada correntemente para utilizacdo de Rapamune
em adultos.
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A seguranca foi avaliada num ensaio clinico controlado que incluiu doentes transplantados renais com
menos de 18 anos de idade considerados de elevado risco imunolégico, definido pela histéria de um
ou mais episodios de rejeicdo aguda do transplante homologo e/ou por apresentarem nefropatia
cronica do transplante homélogo determinada por bidpsia renal (ver secgdo 5.1). A utilizacdo de
Rapamune com inibidores da calcineurina e corticosteroides esteve associada a um risco aumentado de
deterioracdo da funcdo renal, anomalias dos lipidos séricos (incluindo, mas néo limitado a,
triglicéridos e colesterol séricos aumentados) e infe¢des do trato urinario. O regime terapéutico
estudado (utilizacdo continuada de Rapamune em associacdo com um inibidor da calcineurina) ndo
esta indicado em doentes adultos ou pediatricos (ver seccéo 4.1).

Num outro ensaio, realizado em doentes transplantados renais com 20 anos ou idade inferior, que teve
como objetivo avaliar a seguranca da descontinuagdo progressiva de corticosteroides (a partir dos seis
meses apos o transplante) de um regime terapéutico imunossupressor iniciado durante o transplante, e
gue incluiu imunossupressédo com dose total de Rapamune e um inibidor da calcineurina associados a
inducdo com basiliximab, foram notificados, entre 0s 274 doentes incluidos, 19 (6,9%) casos de
desenvolvimento de doenca linfoproliferativa ap6s o transplante (DLAT). Entre os 89 doentes que
reconhecidamente eram seronegativos relativamente ao virus Epstein-Barr (VEB) antes do transplante,
foram notificados 13 (15,6%) casos de desenvolvimento de DLAT. Todos os doentes que
desenvolveram DLAT tinham menos de 18 anos de idade.

A experiéncia para recomendar a utilizacdo de Rapamune em criancas e adolescentes é insuficiente
(ver seccdo 4.2).

Efeitos indesejaveis observados em doentes com S-LAM

A seguranca foi avaliada num estudo controlado envolvendo 89 doentes com LAM, dos quais 81
doentes tinham S-LAM e 42 dos quais foram tratados com Rapamune (ver seccdo 5.1). As reacGes
adversas medicamentosas observadas nos doentes com S-LAM foram consistentes com o perfil de
seguranca conhecido do medicamento para a indicacao “profilaxia da rejei¢ao de 6rgaos no transplante
renal” com a adigdo da diminuigdo de peso, que foi comunicada no estudo com uma incidéncia
superior com Rapamune comparativamente ao observado com o placebo (frequente, 9,5 % vs.
frequente, 2,6%).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagcdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacGes adversas através de:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcgdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lishoa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Até ao momento, a experiéncia com sobredosagem é minima. Um doente sofreu um episodio de
fibrilhagdo auricular apés a ingestdo de 150 mg de Rapamune. De um modo geral, 0s acontecimentos
adversos resultantes de sobredosagem estéo de acordo com os referidos na secgédo 4.8. Em todos os
casos de sobredosagem devem ser iniciadas as medidas gerais de suporte. Baseado na fraca
solubilidade aquosa e na elevada ligagdo do Rapamune aos eritrocitos e proteinas plasmaticas, é de
esperar que o Rapamune ndo seja significativamente dialisavel.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores, imunossupressores seletivos. Codigo ATC: L04AAL0

O sirolimus inibe a ativacao das células T induzida pela maioria dos estimulos, por bloqueio do sinal
intracelular de transducéo dependente e independente do célcio. Os estudos demonstraram que 0s Seus
efeitos sdo mediados por um mecanismo diferente do da ciclosporina, do tacrolimus e de outros
imunossupressores. A evidéncia experimental sugere que o sirolimus se liga a uma proteina citosolica
especifica, a FKPB-12, e que o complexo FKPB 12-sirolimus inibe a ativacdo do Alvo da Rapamicina
de mamifero (MTOR), uma quinase critica para a progressao do ciclo celular. A inibicdo da mTOR
tem como consequéncia o bloqueio de humerosos sinais especificos das vias de transducéo. O
resultado final € a inibic8o da ativacdo dos linfocitos, que provoca imunossupressao.

Nos animais, o sirolimus tem um efeito direto na ativacdo das células T e B suprimindo as reacoes
mediadas pelo sistema imunitario tais como a rejeicao de transplantes homdélogos.

A LAM envolve infiltracdo do tecido pulmonar por células com fen6tipo de musculo liso com
mutacdes inativadoras do gene do complexo esclerose tuberosa (CET) (células LAM). A perda da
funcédo do gene CET ativa a via de sinalizacdo da mTOR, o que resulta na proliferacdo celular e na
libertacdo de fatores de crescimento linfangiogénicos. O sirolimus inibe a via da mTOR ativada e, por
conseguinte, a proliferacdo das células LAM.

Ensaios clinicos

Profilaxia da rejeicao de 6rgéos

No ensaio de fase 3 de eliminagdo da ciclosporina - manutengdo do Rapamune foram estudados
doentes com um risco imunoldgico ligeiro a moderado, incluindo doentes transplantados renais de
dadores vivos ou cadaveres. Foram ainda incluidos doentes retransplantados cujos transplantes prévios
sobreviveram durante pelo menos 6 meses ap0s a transplantagdo. A ciclosporina ndo foi retirada em
doentes que apresentaram episodios de rejeicdo aguda de grau 3 da classificacdo de Banff,
dependentes de diélise, com valores de creatinina sérica superior a 400 umol/l ou com funcéo renal
inadequada para permitir a retirada da ciclosporina. N&o foi estudado um nimero suficiente de doentes
com alto risco imunoldgico de perda do transplante nos ensaios de eliminacéo da ciclosporina -
manutencdo do Rapamune e ndo se recomenda este regime de tratamento nestes doentes.

Aos 12, 24 e 36 meses a sobrevivéncia do transplante e do doente foi semelhante em ambos 0s grupos.
Aos 48 meses houve uma diferenca estatisticamente significativa na sobrevivéncia do transplante, com
vantagem para 0 Rapamune, no seguimento do grupo de eliminacéo da ciclosporina comparativamente
ao grupo tratado com Rapamune e ciclosporina (incluindo e excluindo perdas para follow-up). No
grupo de eliminacéo da ciclosporina houve uma taxa significativamente mais elevada de primeira
rejeicdo provada por biopsia, comparativamente ao grupo de manutencdo com ciclosporina, durante o
periodo apds a aleatorizacdo aos 12 meses (9,8% vs 4,2%, respetivamente). Posteriormente a diferenca
entre os dois grupos nao foi significativa.

A média da taxa de filtracdo glomerular (TFG) calculada aos 12, 24, 36, 48 e 60 meses foi
significativamente mais elevada em doentes tratados com Rapamune apds eliminagdo de ciclosporina,
do que para aqueles no grupo de tratamento de Rapamune com ciclosporina. Com base na analise de
dados aos 36 meses e do periodo posterior, a qual mostrou uma diferenca crescente na sobrevivéncia
do transplante e da fungéo renal, bem como uma presséo arterial significativamente mais baixa no
grupo de eliminacéo da ciclosporina, decidiu-se descontinuar os individuos do grupo de Rapamune
com ciclosporina. Aos 60 meses, a incidéncia de neoplasias ndo cutaneas foi significativamente mais
elevada na coorte que continuou a ciclosporina quando comparada com a coorte que descontinuou a
ciclosporina (8,4% vs 3,8%, respetivamente). O tempo médio de aparecimento do primeiro carcinoma
cutaneo foi significativamente maior.
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A seguranca e a eficacia da conversdo de inibidores da calcineurina para Rapamune em doentes
transplantados renais em manutencao (6-120 meses ap6s transplantacéo) foram avaliadas num estudo
controlado, multicéntrico, aleatorizado, estratificado por um valor calculado de base da TFG

(20-40 ml/min vs superior a 40 ml/min). Foram incluidos os farmacos imunossupressores
concomitantes micofenolato de mofetil, azatioprina e corticosteroides. O recrutamento de doentes no
estrato com um valor calculado de base da TFG inferior a 40 ml/min foi descontinuado devido a um
desequilibrio nos acontecimentos de seguranca (ver seccao 4.8).

No estrato de doentes com um valor calculado de base da TFG superior a 40 ml/min, a funcéo renal
ndo melhorou na sua globalidade. As taxas de rejei¢@o aguda, perda do transplante e morte foram
semelhantes nos anos 1 e 2. Os acontecimentos adversos emergentes do tratamento ocorreram mais
frequentemente durante os primeiros 6 meses apds conversdo para Rapamune. No estrato com um
valor calculado de base da TFG superior a 40 ml/min, a média e a mediana da razdo da proteina
urinaria e creatinina foram significativamente mais elevadas no grupo de conversdo para Rapamune
guando comparadas com as do grupo de continuacdo com inibidores da calcineurina aos 24 meses (ver
sec¢do 4.4). Foi também notificado o aparecimento de novo de nefrose (sindrome nefrético) (ver
seccéo 4.8).

Ao0s 2 anos, a taxa de neoplasias cutaneas ndo melanoma foi significativamente mais baixa no grupo
de conversdo para Rapamune quando comparado com o grupo de continuacdo dos inibidores da
calcineurina (1,8% e 6,9%). Num subgrupo de doentes do estudo, com um valor calculado de base da
TFG superior a 40 ml/min e excrecao proteica urinaria normal, a TFG calculada foi mais elevada ao
ano 1 e 2 em doentes cujo tratamento foi alterado para Rapamune do que no subgrupo correspondente
de doentes que continuaram com inibidores da calcineurina. As taxas de rejei¢do aguda, perda do
transplante e morte foram semelhantes, mas a excrecéo proteica urinaria aumentou no brago de
tratamento com Rapamune neste subgrupo.

Num estudo aberto, aleatorizado, comparativo e multicéntrico no qual os doentes transplantados renais
foram submetidos a uma conversdo de tacrolimus para sirolimus 3 a 5 meses ap6s o transplante ou
continuaram a terapéutica com tacrolimus, ndo foi observada uma diferenga significativa na funcao
renal a 2 anos. Verificou-se uma ocorréncia significativamente superior de acontecimentos adversos
(99,2% vs. 91,1%, p=0,002*) e mais descontinuagdes do tratamento devido aos acontecimentos
adversos (26,7% vs. 4,1%, p=0,001*) no grupo convertido para sirolimus comparativamente ao grupo
de tacrolimus. A incidéncia de rejei¢do aguda confirmada por bidpsia foi significativamente superior
(p=0,020*) para os doentes no grupo de sirolimus (11; 8,4%) em comparag¢do com o grupo de
tacrolimus (2, 1,6%) durante 2 anos; a maioria das rejei¢Ges foi ligeira em termos de gravidade (8 de 9
[89%] RACB de células T, 2 de 4 [50%] RACB mediada por anticorpos) no grupo de sirolimus. Os
doentes que apresentaram rejeicdo mediada por anticorpos e rejeicdo mediada por células T na mesma
bidpsia foram contabilizados uma vez para cada categoria. Mais doentes convertidos para sirolimus
desenvolveram um novo aparecimento de diabetes mellitus, definido como um periodo igual ou
superior a 30 dias de utilizagdo continua ou, no minimo, de 25 dias seguidos (sem interrupgdo) de
qualquer tratamento para a diabetes apos a aleatorizagdo, com niveis de glucose em jejum >126 mg/dl
ou niveis de glucose pos-prandial >200 mg/dl apés a aleatorizagdo (18,3% vs. 5,6%, p=0,025%*). Foi
observada uma menor incidéncia de carcinoma pavimentocelular da pele no grupo de sirolimus (0%
vs. 4,9%). *Nota: valores de p ndo controlados para testes multiplos.

Em dois estudos clinicos multicéntricos, doentes transplantados renais de novo tratados com sirolimus,
micofenolato de mofetil (MMF), corticosteroides e um antagonista do recetor IL-2 tiveram taxas de
rejeicdo aguda significativamente mais elevadas e valores numéricos de taxas de mortalidade mais
elevados comparativamente com os doentes tratados com um inibidor da calcineurina, MMF,
corticosteroides e um antagonista do recetor IL-2 (ver seccdo 4.4). A funcéo renal ndo melhorou nos
bragos de tratamento com sirolimus de novo sem um inibidor da calcineurina. Um plano posol6gico
abreviado de daclizumab foi utilizado num dos estudos.

Numa avaliacdo aleatorizada e comparativa de ramipril versus placebo para a prevencao de proteindria
em doentes de transplante renal cujo tratamento foi alterado de inibidores da calcineurina para
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sirolimus, foi observada uma diferenca no nimero de doentes com RACB ao longo de 52 semanas [13
(9,5%) vs. 5 (3,2%), respetivamente; p = 0,073]. Os doentes que iniciaram tratamento com ramipril

10 mg apresentaram uma maior taxa de RACB (15%) em comparag@o com 0s doentes que iniciaram
tratamento com ramipril 5 mg (5%). A maioria das rejei¢des ocorreu nos primeiros seis meses apos a
conversao e foram de gravidade ligeira; ndo foram notificadas perdas do enxerto durante o estudo (ver
seccao 4.4).

Doentes com linfangioleiomiomatose esporadica (S-LAM)

A seguranca e a eficacia de Rapamune para o tratamento da S-LAM foram avaliadas num ensaio
multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultacdo e controlado. Este estudo comparou Rapamune (dose
ajustada para 5-15 ng/ml) com placebo durante um periodo de tratamento de 12 meses, seguido de um
periodo de observacdo de 12 meses em doentes com TSC-LAM ou S-LAM. Foram incluidos oitenta e
nove (89) doentes em 13 centros de estudo nos EUA, Canada e Jap&o, dos quais 81 doentes tinham S-
LAM; destes doentes com S-LAM, 39 doentes foram aleatorizados para receber placebo e 42 doentes
para receber Rapamune. O critério de inclusdo principal era um volume expiratério forcado no
primeiro segundo (FEV1) ap6s broncodilatador < 70% do previsto durante a consulta de inicio do
estudo. Nos doentes com S-LAM, os doentes incluidos tinham doenca pulmonar moderadamente
avancada com um FEV1 inicial de 49,2+13,6% (média£DP) do valor previsto. O pardmetro de
avaliagdo primario era a diferenga entre os grupos na taxa de alteracéo (declive) do FEV1. Durante o
periodo de tratamento em doentes com S-LAM, a médiatEPdo declive do FEV1 foi de -12+2 ml por
més no grupo do placebo e de 0,3+2 ml por més no grupo do Rapamune (p < 0,001). A diferenca
absoluta entre grupos na alteragdo média do FEV1 durante o periodo de tratamento foi de 152 ml ou
de aproximadamente 11% do FEV1 médio no momento da incluséo.

Comparativamente ao grupo em placebo, o grupo em sirolimus apresentava melhorias em relagéo ao
inicio do estudo, aos 12 meses nas medidas da capacidade vital for¢ada (-12+3 ml vs 7+3 ml por més,
respetivamente, p < 0,001), fator de crescimento endotelial vascular D sérico (VEGF-D;

-8,6+15,2 pg/ml vs. -85,3£14,2 pg/ml por més, respetivamente, p<0,001), e qualidade de vida
(pontuacdo na escala visual analdgica-qualidade de vida [EVA-QdV]: -0,3£0,2 vs. 0,4+0,2 por més,
respetivamente, p=0,022) e desempenho funcional (-0,009+0,005 vs. 0,004+0,004 por més,
respetivamente, p=0,044) em doentes com S-LAM. N&o se verificou uma diferenca significativa entre
0s grupos neste intervalo no que diz respeito a capacidade residual funcional, & alteragdo na prova de

6 minutos de marcha, na capacidade de difusdo pulmonar do mondxido de carbono ou na pontuagéo de
bem-estar geral nos doentes com S-LAM.

Populacdo pediatrica

Rapamune foi avaliado num ensaio clinico controlado de 36 meses que incluiu doentes transplantados
renais com menos de 18 anos de idade considerados de elevado risco imunoldgico, definido pela
historia de um ou mais episédios de rejeicdo aguda do transplante homologo e/ou por apresentarem
nefropatia crénica do transplante homologo determinada por bidpsia renal. Os doentes receberam
Rapamune (concentrac@es pretendidas de sirolimus de 5 a 15 ng/ml) em associagdo com um inibidor
da calcineurina e corticosteroides, ou um regime de imunossupressdo com base num inibidor da
calcineurina sem Rapamune. O grupo que recebeu Rapamune ndo demonstrou superioridade
comparativamente com o grupo controlo no que se refere a primeira ocorréncia de rejeicdo aguda
confirmada por bidpsia, perda do transplante, ou morte. Ocorreu uma morte em cada grupo. A
utilizagdo de Rapamune concomitantemente com inibidores da calcineurina e corticosteroides esteve
associada a um risco aumentado de deterioracdo da funcdo renal, anomalias dos lipidos séricos
(incluindo, mas ndo limitado a, triglicéridos e colesterol total séricos aumentados) e infe¢bes do trato
urinario (ver seccéo 4.8).

Num estudo clinico realizado em doentes pediatricos transplantados verificou-se uma frequéncia
elevada inaceitvel de DLAT quando a dose total de Rapamune foi administrada a criancas e a
adolescentes em adicdo a dose total de inibidores da calcineurina com basiliximab e corticosteroides
(ver seccéo 4.8).
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Numa revisao retrospetiva da doenca veno-oclusiva (DVO) hepéatica em doentes submetidos a
transplantacdo de células estaminais mieloablativa utilizando a ciclofosfamida e irradiacdo corporal
total, observou-se um aumento da incidéncia de DVO hepatica em doentes tratados com Rapamune,
principalmente com a utilizagdo concomitante de metotrexato.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Grande parte da informacéo geral sobre a farmacocinética foi obtida utilizando Rapamune solucéo
oral, a qual se resume em seguida. A informacdo relativa aos comprimidos resume-se especificamente
na sec¢do Comprimidos orais.

Solucéo oral

Apos a administracdo de Rapamune solugéo oral, o sirolimus é rapidamente absorvido com um tempo
para atingir a concentracdo méaxima de 1 hora em individuos saudaveis que tomaram doses Unicas e

2 horas em transplantados renais estaveis que tomaram doses maltiplas. A disponibilidade sistémica
do sirolimus, quando administrado em simultdneo com a ciclosporina (Sandimmun), é de
aproximadamente 14%. Ap6s administracdo repetida, a concentracdo sanguinea média do sirolimus
aumenta aproximadamente 3 vezes. A semivida terminal em doentes transplantados renais estaveis
apos doses orais multiplas foi de 62 + 16 horas. No entanto, a semivida efetiva é menor e as
concentracdes medias no estado estacionario atingem-se apos 5 a 7 dias. A razéo sangue/plasma (S/P)
de 36 indica que o sirolimus é largamente fracionado para o interior dos componentes sanguineos
diferenciados.

O sirolimus é um substrato do citocromo P450 111A4 (CYP3A4) e da glicoproteina P. O sirolimus é
extensamente metabolizado por O-desmetilacdo e/ou hidroxilacdo. Sete dos seus principais
metabolitos incluindo hidroxilo, desmetilo e hidroxidesmetilo, sdo identificaveis no sangue total. O
sirolimus é o maior componente na circulagdo e contribui para mais de 90% da atividade
imunossupressora. Apés uma dose Unica de sirolimus [**C] em voluntarios saudaveis, a

maioria (91,1%) da radioatividade foi recuperada nas fezes e apenas uma quantidade minima (2,2%)
foi excretada na urina.

O numero de doentes com mais de 65 anos incluidos nos estudos clinicos com Rapamune é
insuficiente para concluir se nestes doentes a resposta ao sirolimus é diferente da obtida em doentes
mais jovens. As concentra¢fes sanguineas minimas do sirolimus de 35 doentes transplantados renais
com mais de 65 anos foram idénticas as concentra¢des sanguineas nos doentes adultos (n=822) com
idades entre os 18 e 0s 65 anos.

Em doentes pediétricos dialisados (reducao de 30% a 50% na taxa de filtragdo glomerular), com
idades compreendidas entre 0s 5 e 11 anos e 0s 12 e 18 anos, a média da CL/F normalizada com o
peso foi maior em doentes pediatricos mais jovens (580 ml/h/kg) do que em doentes pediatricos mais
velhos (450 ml/h/kg) comparativamente aos adultos (287 ml/h/kg). Existe uma grande variabilidade
individual dentro dos grupos etarios.

Determinaram-se as concentra¢des de sirolimus em ensaios com controlo da concentracéo realizados
em doentes pediatricos transplantados renais medicados também com ciclosporina e corticosteroides.
As concentracGes minimas a atingir eram de 10-20 ng/ml. No estado estacionario, 8 criangas com
idades entre 0s 6-11 anos receberam doses médias + desvio padrédo de 1,75 + 0,71 mg/dia

(0,064 + 0,018 mg/kg, 1,65 + 0,43 mg/m?) enquanto que 14 adolescentes com idades entre 0s

12-18 anos receberam doses médias + desvio padrdo de 2,79 + 1,25 mg/dia (0,053 £ 0,0150 mg/kg,
1,86 + 0,61 mg/m?). As criancas mais novas apresentaram um valor de CL/F (214 ml/h/kg)
normalizado pelo peso mais elevado comparativamente com os adolescentes (136 ml/h/kg). Estes
dados indicam que as crian¢as mais novas poderao necessitar de doses ajustadas pelo peso mais
elevadas do que os adolescentes e os adultos para atingir as concentragdes pretendidas semelhantes.
Contudo, o desenvolvimento de recomendagdes posologicas especificas para as criangas requer dados
adicionais para que possam ser definitivamente confirmadas.
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Em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado (classificacdo de Child-Pugh A ou B), 0s
valores médios da AUC e do ty» do sirolimus aumentaram 61% e 43%, respetivamente, e a CL/F
diminuiu 33% comparativamente a individuos normais e saudaveis. Em doentes com compromisso
hepatico grave (classificacdo de Child-Pugh C), os valores médios para a AUC e ti, do sirolimus
aumentaram 210% e 170%, respetivamente, e a CL/F diminuiu 67% comparativamente a individuos
normais e saudaveis. As semividas mais longas observadas nos doentes hepaticamente comprometidos
atrasam o estabelecimento do estado estacionério.

Relacao farmacocinética/farmacodinamica

A farmacocinética do sirolimus foi semelhante em varias populages com fungéo renal que varia de
normal até ausente (doentes dialisados).

Comprimidos orais

Os comprimidos de 0,5 mg ndo séo totalmente bioequivalentes aos de 1 mg, 2 mg e 5 mg
comparativamente a Cmax. Nao devem ser utilizados multiplos dos comprimidos de 0,5 mg como
substituicdo dos comprimidos de outras dosagens.

Em individuos saudaveis, a biodisponibilidade média do sirolimus ap6s administracdo de uma dose
Unica de comprimidos é cerca de 27% superior a da solugdo oral. A Cnax média diminuiu 35% € 0 tmax
médio aumentou 82%. A diferenca na biodisponibilidade foi menor no estado estacionario, aps
administracdo a doentes transplantados renais, tendo sido demonstrada equivaléncia terapéutica num
estudo aleatorio com 477 doentes. Quando se muda a terapéutica de solugdo oral para comprimidos,
recomenda-se a administracdo da mesma dose e confirmacao do valor da concentracdo em vale de
sirolimus no sangue apds 1 ou 2 semanas, para assegurar que 0 mesmo se mantém no intervalo
pretendido. Quando se altera a dosagem dos comprimidos é igualmente recomendavel efetuar-se o
controlo da concentracdo em vale.

Em 24 voluntéarios saudaveis que tomaram Rapamune comprimidos com uma refeicédo de alto teor
lipidico, a Cmax, tmax € AUC apresentaram aumentos de 65%, 32% e 23%, respetivamente. De modo a
reduzir a variabilidade, recomenda-se tomar 0 Rapamune sempre da mesma forma, sempre com ou
sempre sem alimentos. O sumo de toranja afeta 0 metabolismo mediado pelo CYP3A4 e deve por isso
ser evitado.

Ap0s administracdo de dose Unica de Rapamune comprimidos (5 mg) a voluntarios saudaveis, as
concentracdes de sirolimus sdo proporcionais a dose entre 5 e 40 mg.

Os ensaios clinicos com Rapamune ndo incluiram um ndmero suficiente de doentes com mais de 65
anos para determinar se respondem de forma diferente em relagéo a doentes mais novos. Com a
administracdo de Rapamune comprimidos a 12 doentes transplantados renais com mais de 65 anos
obtiveram-se resultados semelhantes a doentes adultos (n= 167) com idades entre 18 e 65 anos.

Terapéutica inicial (2-3 meses ap0s transplantacdo): na maioria dos doentes tratados com Rapamune
comprimidos com uma dose de carga de 6 mg seguida de dose de manutencéo inicial de 2 mg, as
concentracdes em vale de sirolimus no sangue total atingiram rapidamente as concentragdes no estado
estacionario dentro do intervalo pretendido (4 a 12 ng/ml, doseamento cromatografico). Os parametros
farmacocinéticos do sirolimus apds a administragdo de doses diérias de 2 mg de Rapamune
comprimidos, em associagdo com a microemulsao de ciclosporina (4 horas antes do Rapamune
comprimidos) e corticosteroides em 13 doentes transplantados renais, com base nos dados obtidos 1 e
3 meses apos transplantacéo foram: Cminss 7,39 + 2,18 ng/ml; Crmaxss 15,0 + 4,9 ng/ml; tmaxss

3,46 + 2,40 horas; AUC. 230 + 67 ng.h/ml; CL/F/WT 139 + 63 ml/h/kg (parametros calculados com
base nos resultados do doseamento por LC-MS/MS). Os resultados correspondentes para a solugdo
oral no mesmo ensaio clinico foram Cpinss 5,40 + 2,50 ng/ml, Cimaxss 14,4 + 5,3 ng/ml,

tmaxss 2,12 0,84 horas, AUC. s 194 + 78 ng.h/ml, CL/F/W 173 + 50 ml/h/kg. As concentra¢des
sanguineas em vale do sirolimus, doseadas por LC-MS/MS, estdo significativamente correlacionadas
(r?=0,85) com a AUC .
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Baseado na monitorizacdo de todos os doentes durante o periodo de terapéutica concomitante com a
ciclosporina, as medias (percentis 10, 90) das concentraces em vale (expressas como valores de
doseamento cromatografico) e as doses diarias foram de 8,6 + 3,0 ng/ml (5,0 a 13 ng/ml) e
2,1+0,70 mg (1,5 a 2,7 mg), respetivamente (ver seccao 4.2).

Terapéutica de manutencdo: do 3° ao 12° més apos a interrupcao da ciclosporina, as médias (percentis
10, 90) das concentracdes em vale (expressas como valores de doseamento cromatografico) e as doses
diarias foram de 19 + 4,1 ng/ml (14 a 24 ng/ml) e 8,2 + 4,2 mg (3,6 a 13,6 mg), respetivamente (ver
seccao 4.2). Por consequéncia, a dose de sirolimus foi cerca de 4 vezes superior para compensar a
auséncia de interagdo com a ciclosporina (aumento para o dobro) e a necessidade de aumentar a
imunossupressdo na auséncia da ciclosporina (aumento para o dobro).

Linfangioleiomiomatose (LAM)

Num ensaio clinico em doentes com LAM, a mediana da concentra¢do em vale de sirolimus no sangue
total, depois de 3 semanas a receber comprimidos de sirolimus com uma dose de 2 mg/dia, era de

6,8 ng/ml (amplitude interquartil de 4,6 ng/ml a 9,0 ng/ml; n=37). Com a concentragao-controlo
(concentragdes alvo de 5 ng/ml a 15 ng/ml), a mediana da concentracgdo de sirolimus no final dos

12 meses de tratamento era de 6,8 ng/ml (amplitude interquartil de 5,9 ng/ml a 8,9 ng/ml; n=37).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

As reacOes adversas ndo observadas durante os estudos clinicos, mas constatadas nos animais sujeitos
a niveis de exposicao analogos aos niveis de exposicéo clinica e com eventual relevancia para a
utilizagdo clinica, foram os seguintes: vacuolizagdo celular dos ilhéus pancreéaticos, degeneragdo dos
tbulos testiculares, ulceracdo gastrointestinal, fraturas dsseas e calosas, hematopoiese hepatica e
fosfolipidose pulmonar.

O sirolimus néo se revelou mutagénico nos ensaios de mutagdo reversa bacteriana in vitro, no ensaio
de aberragdo cromossémica da célula do Ovéario do Hamster Chinés, no ensaio de mutagéo da célula
do linfoma do rato ou no ensaio in vivo do micronucleo no rato.

Estudos de carcinogenicidade efetuados em ratinhos e ratos mostraram aumento na incidéncia de
linfomas (ratinho macho e fémea), adenoma e carcinoma hepatocelulares (ratinho macho) e leucemia
granulocitica (ratinho fémea). Sabe-se que existe a possibilidade de ocorrerem doengas malignas
(linfomas) secundarias ao uso crénico de imunossupressores, tendo sido notificados casos raros em
doentes. No ratinho as leses cutaneas ulcerosas crénicas aumentaram. As alteracdes podem estar
relacionadas com a imunossupressdo cronica. No rato os adenomas celulares intersticiais testiculares
foram provavelmente devidos a uma resposta, relacionada com a espécie, aos niveis de hormona
luteinica e normalmente séo considerados como tendo pouco significado clinico.

Nos estudos toxicoldgicos sobre a reproducédo, observou-se a diminuicdo da fertilidade de ratos
machos. Num estudo de 13 semanas no rato registaram-se redugdes parcialmente reversiveis na
contagem de espermatozoides. Foram observadas redugdes nos pesos testiculares e/ou lesdes
histolégicas (p.e., atrofia tubular e células tubulares gigantes) em ratos e num estudo em macacos. O
sirolimus provocou embrio/fetotoxicidade em ratos, que se manifestou sob a forma de mortalidade e
diminuicéo dos pesos fetais (acompanhada de atrasos na ossificagdo do esqueleto). (ver seccao 4.6).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Ndcleo dos comprimidos:

Lactose mono-hidratada
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Macrogol
Estearato de magnésio
Talco

Revestimento dos comprimidos:

Rapamune 0,5 mg comprimidos revestidos
Macrogol

Mono-oleato de glicerol

Verniz farmacéutico (shellac)

Sulfato de célcio

Celulose microcristalina

Sacarose

Dioxido de titanio

Oxido de ferro amarelo (E172)

Oxido de ferro castanho (E172)
Poloxamero 188

a-tocoferol

Povidona

Cera de carnauba

Tinta de impressao (goma-laca, 0xido de ferro vermelho, propilenoglicol [E1520], solu¢do de amonia
concentrada , simeticone)

Rapamune 1 mg comprimidos revestidos
Macrogol

Mono-oleato de glicerol

Verniz farmacéutico (shellac)

Sulfato de célcio

Celulose microcristalina

Sacarose

Dioxido de titanio

Poloxamero 188

a-tocoferol

Povidona

Cera de carnauba

Tinta de impressao (goma-laca, 6xido de ferro vermelho, propilenoglicol [E1520], solucdo de amonia
concentrada , simeticone)

Rapamune 2 mg comprimidos revestidos
Macrogol

Mono-oleato de glicerol

Verniz farmacéutico (shellac)

Sulfato de célcio

Celulose microcristalina

Sacarose

Dioxido de titanio

Oxido de ferro amarelo (E172)

Oxido de ferro castanho (E172)
Poloxamero 188

o-tocoferol

Povidona

Cera de carnalba

Tinta de impressao (goma-laca, 6xido de ferro vermelho, propilenoglicol [E1520], solucdo de amoénia
concentrada , simeticone)

6.2 Incompatibilidades
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Né&o aplicavel.
6.3 Prazo de validade

Rapamune 0,5 mg comprimidos revestidos
3 anos.

Rapamune 1 mg comprimidos revestidos
3 anos.

Rapamune 2 mg comprimidos revestidos
3 anos.

6.4 Precaucbes especiais de conservagao

N&o conservar acima de 25°C.

Manter o blister dentro da embalagem exterior, para proteger da luz.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blister de cloreto de polivinilo (PVC) transparente/polietileno (PE)/policlorotrifluoroetileno (Aclar) e
aluminio em embalagens de 30 e de 100 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaugdes especiais de eliminacéo

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Bélgica

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

Rapamune 0,5 mg comprimidos revestidos
EU/1/01/171/013-14

Rapamune 1 mg comprimidos revestidos
EU/1/01/171/007-8

Rapamune 2 mg comprimidos revestidos
EU/1/01/171/009-010

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

Data da primeira autorizaco: 13 de marco de 2001
Data da Ultima renovagdo: 13 de marco de 2011
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

07/2022

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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