RAPAMUNE
SIROLIMUS
Comprimidos Recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada

Industria Norteamericana

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede repetirse

sin nueva receta médica.”

COMPOSICION
Cada comprimido recubierto contiene:

Rapamune 0,5 mg Rapamune 1 mg

Sirolimus (NanoCrystal®) 0,5 mg
Azlcar 215,7 mg
Lactosa 86,4 mg
Polietilenglicol 8000 28,8 mg
Sulfato de calcio 10,7 mg
Celulosa microcristalina 7,83 mg
Shellac 5,62 mg
Talco 4,20 mg
Poloxamer 0,255 mg
Dioxido de titanio 1,95 mg
Estearato de magnesio 0,600 mg
Povidona 0,587 mg
Polietilenglicol 20000 0,300 mg
Vitamina E 0,051 mg
Monooleato de glicerilo 0,150 mg
Cera carnauba 0,079 mg
Oxido de hierro amarillo 0,154 mg
Oxido de hierro marroén 0,062 mg

ACCION TERAPEUTICA
Agente inmunosupresor.

INDICACIONES

1 mg
215,8 mg
86,4 mg
28,8 mg
10,7 mg
8,034 mg
5,62 mg
4,20 mg
0,51 mg
1,023 mg
0,600 mg
0,587 mg
0,300 mg
0,051 mg
0,150 mg
0,079 mg

Rapamune 2 mg
2 mg
214,38 mg
86,4 mg
28,8 mg
10,7 mg
7,73 mg
5,62 mg
4,20 mg
1,02 mg
1,14 mg
0,600 mg
0,587 mg
0,300 mg
0,051 mg
0,150 mg
0,079 mg
0,092 mg
0,012 mg

Rapamune (sirolimus) esta indicado para la profilaxis del rechazo de drganos en pacientes a partir de

los 13 anos de edad que reciben trasplantes renales.

En los pacientes con riesgo inmunolégico leve a moderado: Se recomienda utilizar Rapamune
inicialmente en un esquema con CsA y corticosteroides; se suspendera la CsA entre los dos y los cuatro
meses después del trasplante (ver Posologia y Modo de Administracion).

En pacientes de alto riesgo inmunolégico (definidos como receptores de trasplante de raza negra y/o
receptores de retrasplante renal por pérdida del aloinjerto anterior debido a razones inmunologicas y/o
pacientes con alto panel de anticuerpos reactivos [PAR; nivel maximo de PAR > 80 %]), se recomienda
emplear Rapamune en combinacion con ciclosporina y corticoides durante el primer aiio después del
trasplante (ver Posologia y Modo de Administracién y Estudios Clinicos).
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Limitaciones de uso en trasplante renal

No se ha evaluado el retiro de la ciclosporina en pacientes con rechazo agudo grado Il de Banff 93 o
rechazo vascular antes del retiro de la ciclosporina, pacientes dializados o con creatinina sérica > 4,5
mg/dl, pacientes de raza negra, pacientes con retrasplante renal, con multitrasplante de 6rganos o en
pacientes con alto panel de anticuerpos reactivos (ver Estudios Clinicos).

En pacientes de alto riesgo inmunolégico: No se ha evaluado la seguridad y eficacia de estas
combinaciones en pacientes de alto riesgo por un periodo superior a 1 afo; por lo tanto, después del
primer afo postrasplante, se debera considerar el ajuste al régimen inmunosupresor en base al estado
clinico del paciente (ver Estudios Clinicos).

En pacientes pediatricos: la seguridad y eficacia de Rapamune no ha sido establecida en pacientes < 13
anos de edad, o en pacientes pediatricos (< 18 afios de edad), con trasplante renal, considerados de
alto riesgo inmunolégico (ver Efectos Adversos y Estudios Clinicos).

La seguridad y eficacia del uso de novo de Rapamune sin ciclosporinas, no ha sido establecida en
pacientes con trasplante renal (ver Advertencias y Precauciones).

La seguridad y eficacia de los inhibidores conversores de calcineurina de Rapamune en el
mantenimiento de los pacientes trasplantados, no ha sido establecida (ver Estudio Clinicos)

Tratamiento de pacientes con linfangioleiomiomatosis
Rapamune (sirolimus) esta indicado para el tratamiento de pacientes con linfangioleiomiomatosis
(LAM).

DESCRIPCION

Rapamune (sirolimus) es un agente inmunosupresivo. ELl sirolimus es una lactona macrociclica producida
por el Streptomyces hygroscopicus, cuyo nombre quimico es: (3S, 6R, 7E, 9R, 10R, 12R, 14S, 15E, 17E,
19E, 21S, 23S, 26R, 27R, 34aS) 9, 10, 12, 13, 14, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 32, 33, 34, 34a -
hexadecahidro - 9, 27 - dihidroxi -3 - [(1R) - 2 - [(1S, 3R, 4R) - 4 - hidroxi - 3 - metoxiciclohexil] - 1 -
metiletil] - 10, 21 - dimetoxi - 6, 8, 12, 14, 20, 26 - hexametil - 23, 27 - epoxi - 3H - pirido [2,1-c] [1,4]
oxaazaciclohentriacontina -1, 5, 11, 28, 29 (4H,6H,31H) - pentona. Su férmula molecular es Cs;H;NO;3 y
su peso molecular 914,2. A continuacion, figura la formula estructural del sirolimus.

OH
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Sirolimus es un polvo blanco a blancuzco y es insoluble en agua pero soluble en alcohol bencilico,
cloroformo, acetona y acetonitrilo.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion

El sirolimus inhibe la activacion y proliferacion de los linfocitos T que se producen como respuesta a la
estimulacion inducida por antigenos y citoquinas (interleucina [IL]-2, IL-4 e IL-15), por un mecanismo
diferente del observado con otros inmunosupresores. El sirolimus también inhibe la produccion de
anticuerpos. En las células, el sirolimus se une a la inmunofilina, proteina ligadora de la FK-12 (FK
Binding Protein-12, FKBP-12), para generar un complejo inmunosupresor. El complejo sirolimus: FKBP-
12 no ejerce efecto alguno sobre la actividad de la calcineurina. Este complejo se une e inhibe la
activacion del “objetivo de la rapamicina” de los mamiferos (mammallian Target of Rapamycin, mTOR),
una quinasa reguladora importante. Esta inhibicion suprime la proliferacion de las células T inducida
por las citoquinas, inhibiendo asi la progresion de las fases G1 a S del ciclo celular.

Los estudios llevados a cabo en modelos experimentales en ratones, ratas, cerdos, perros y/o0 monos
sobrevivientes, muestran que el sirolimus prolonga la sobrevida de los injertos (rifidn, corazon, piel,
células de islotes, intestino delgado, pancreatico-duodenal y médula o6sea). El sirolimus previene el
rechazo agudo de los aloinjertos de corazdn y rindn en ratas y prolonga la sobrevida del 6rgano en ratas
presensibilizadas. En algunos estudios, el efecto inmunosupresor del sirolimus perdurd hasta seis meses
después de la interrupcion del tratamiento. Este efecto de tolerancia es especifico para los
aloantigenos.

En modelos (roedores) con enfermedad autoinmune, el sirolimus suprime los eventos mediados por
fenomenos inmunoldgicos asociados con: lupus eritematoso sistémico, artritis inducida por colageno,
diabetes autoinmune tipo |, miocarditis autoinmune, encefalomielitis alérgica experimental,
enfermedad injerto versus huésped y uveorretinitis autoinmune.

La linfangioleiomiomatosis consiste en la infiltracion del tejido pulmonar con células similares a las del
musculo liso, que albergan mutaciones inactivadoras del gen del complejo de esclerosis tuberosa (TSC)
(células LAM). La pérdida de la funcion del gen TSC activa la ruta de sefalizacion mTOR, dando como
resultado la proliferacion celular y la liberacion de factores de crecimiento linfangiogénicos. Sirolimus
inhibe la via mTOR activada y, por tanto, la proliferacion de células LAM.

FARMACODINAMIA

La administracion por via oral de Rapamune, a dosis de 2 mg/dia y 5 mg/dia, redujo significativamente
la incidencia de rechazo de organos en pacientes con trasplante renal de leve a moderado riesgo
inmunoldgico a los 6 meses tras el trasplante, en comparaciéon con azatioprina o placebo (ver Estudios
Clinicos). No hubo ninguna ventaja demostrable en la eficacia de una dosis de mantenimiento diaria de
5 mg con una dosis de carga de 15 mg sobre una dosis de mantenimiento diaria de 2 mg con una dosis
de carga de 6 mg. El monitoreo terapéutico del farmaco debe usarse para mantener los niveles de
sirolimus dentro del rango objetivo (ver Posologia y Modo de Administracion).

FARMACOCINETICA

La actividad farmacocinética de sirolimus, ha sido determinada luego de la administracion en pacientes
sanos, pacientes pediatricos, pacientes con deterioro hepatico y pacientes con trasplante renal.

Los parametros farmococinéticos de sirolimus en pacientes adultos con trasplante renal después de la
administracién de dosis multiples de Rapamune 2 mg, en combinacion con ciclosporina y corticoides, se
resumen en la siguiente tabla.

PARAMETROS FARMACOCINETICOS DE SIROLIMUS EN ESTADO ESTABLE (MEDIA + DS) EN
PACIENTES ADULTOS CON TRASPLANTE RENAL LUEGO DE LA ADMINISTRACION DE RAPAMUNE 2

mg DIARIOS™”
Dosis multiples (dosis diaria)
Solucién Comprimidos
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Crnax (Ng/mL) 14,4+ 5,3 15,0 + 4,9

tax (N) 2,1+0,8 3,5+2,4
ABC (ngeh/ml) 194 + 78 230 + 67
Cmin (ng/ml)* 7,1+3,5 7,6 + 3,1
CL/F (ml/h/kg) 173 £ 50 139 + 63

a: En presencia de ciclosporina administrada 4 horas antes de la dosis de Rapamune.
b: Basado en datos recabados en los meses 1y 3 después del trasplante.
c:  Cmin promedio de 6 meses

Las concentraciones minimas de sirolimus en sangre entera, determinadas por Cromatografia
Liquida/Espectrometria de masas en tandem (LC/MS/MS), se correlacionaron significativamente con el
ABCrt,ss. Luego de la administracion repetida dos veces al dia sin dosis inicial de carga en un estudio de
dosis multiples, la concentracién minima promedio de sirolimus aumenta aproximadamente 2 a 3 veces
en los primeros 6 dias de tratamiento, tiempo en el que alcanza el estado estable. Una dosis de carga 3
veces superior a la dosis de mantenimiento proporcionara concentraciones cercanas al estado estable
dentro de las 24 horas en la mayoria de los pacientes (ver Posologia y Modo de administracion y
Advertencias y Precauciones).

Absorcion

Luego de la administracion de Rapamune (sirolimus) Solucion Oral, el sirolimus se absorbe rapidamente.
El tiempo medio hasta alcanzar la concentracién maxima (Cna) €s de aproximadamente una hora
después de una dosis Unica en pacientes sanos y de aproximadamente dos horas después de dosis orales
multiples en pacientes con trasplante renal.

Luego de la administracion de Rapamune comprimidos en pacientes sanos, la biodisponibilidad media
de sirolimus fue aproximadamente un 27% mas alto en relacion a la solucién. Los comprimidos de
sirolimus no son bioequivalentes a la solucion; sin embargo, la equivalencia clinica ha sido demostrada
a un nivel de dosis de 2 mg. La concentracion de sirolimus, luego de la administracion de Rapamune
Solucién Oral en pacientes con trasplante renal estable, son dosis proporcionales, entre 3y 12 mg/m?.

Efectos de los alimentos

Para minimizar la variabilidad en las concentraciones de sirolimus, tanto Rapamune Oral Solution
como los comprimidos deben tomarse consistentemente con o sin alimentos (ver Posologia y Modo de
Administracion). En sujetos sanos, una comida rica en grasa (861,8 kcal, 54,9% kcal de grasa) aumentd
la exposicién total media (ABC) del sirolimus en un 23 a 35%, en comparacion con el ayuno. El efecto
del alimento sobre la C,., media del sirolimus fue inconsistente dependiendo de la forma de
dosificacion de Rapamune evaluada.

Distribucion

La relacion sangre/plasma del sirolimus (+ DE) fue 36 (+ 18) en pacientes con trasplante renal alogénico
estables, observandose que el sirolimus se distribuye en forma extensiva en los distintos elementos de
la sangre. El volumen medio de distribucion (Vss/F) del sirolimus con la administracion de Rapamune es
de 12 + 8 l/kg. En los seres humanos, el sirolimus se une extensamente a las proteinas plasmaticas
(aproximadamente 92 %). En el hombre, se demostro que la union del sirolimus se encuentra asociada
principalmente a la albUmina sérica (97 %), a la glucoproteina acida a1y a las lipoproteinas.
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Metabolismo

El sirolimus constituye un sustrato adecuado, tanto para el citocromo P450 Il1A4 (CYP3A4), como para la
glucoproteina P. Sirolimus es metabolizado en forma extensiva en la pared instestinal e higado y es
transportado desde los enterocitos del intestino delgado al lumen del intestino. Los inhibidores de
CYP3A4 y glucoroteina P aumentan las concentraciones de sirolimus. Los inductores de CYP3A4 vy
glucoproteina P disminuyen las concentraciones de sirolimus (ver Advertencias y Precauciones e
Interacciones). El sirolimus es metabolizado en forma extensiva por O-desmetilacién y/o por
hidroxilacion. En la sangre entera, se pueden identificar siete (7) metabolitos principales, incluyendo
los derivados hidroxi, desmetil e hidroxidesmetil. Algunos de estos metabolitos también pueden
detectarse en las muestras de plasma, de materia fecal y urinarias.

Los glucuronidos y los sulfatos conjugados no se encuentran presentes en ninguna de las matrices
bioldgicas. En los seres humanos, el sirolimus constituye el principal componente en la sangre entera y
contribuye en mas del 90 % con la actividad inmunosupresora.

Excrecion

Después de la administracion de una dosis Unica de sirolimus [C'*] a voluntarios sanos, la mayor parte
de la radioactividad (91 %) fue recuperada en las heces y solamente una pequena cantidad (2,2 %) se
excretd en la orina.

La vida media de eliminacion terminal (t;,;) promedio + DS del sirolimus después de dosis multiples de
Rapamune solucion oral en pacientes estables con trasplante renal fue de alrededor de 62 + 16 horas.

Concentraciones de sirolimus (equivalencias cromatograficas) observadas en estudios clinicos de
fase 3

Las siguientes concentraciones de sirolimus (equivalencias cromatograficas) se observaron en estudios
clinicos de fase 3, para progilaxis del rechazo de 6rganos en pacientes con trasplante renal de novo (ver
Estudio Clinicos).

CONCENTRACIONES DE SIROLIMUS EN SANGRE ENTERA OBSERVADAS EN PACIENTES CON TRASPLANTE
RENAL, INSCRIPTOS EN ESTUDIOS DE FASE 3

Afo 1 Ano 3
Poblacion de mo mo mo_ @mo
Pacientes Tratamiento Media 1 Oerce(r)\(t)il Media 1 Oerce?:zil
(Estudio #) P P
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
Riesgo leve a Rapamune
) 7,2 3,6 - 11 - -
moderado (2 mg/dia) + CsA
(Estudios 1y 2) Rapamune
Y P 14 8-22 - -
(5 mg/dia) + CsA
Riesgo leve a
Rapamune + CsA 8,6 5-13° 9.1 5,4-14
moderado
(Estudio y 3) Rapamune solo 19 14 - 22° 16 11-22
Riesgo alto 15,7 5,4 -27,3°
(Estudio 4) Rapamune + CsA 11,8 6,2 -16,9° - -

11,5 6,3-17,3¢

a: Mes 4 hasta 12
b: A partir de la semana 2; C,,;, de CsA observada fue de 217 (56-432) ng/ml
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c: Semana 2 a semana 26; el rango de la C,,;, de CsA observado fue de 174 (71-288) ng/ml
d: Semana 26 a semana 52; el rango de la C,;, de CsA observado fue de 136 (54,5-218) ng/ml

La discontinuacion de la ciclosporina y los aumentos simultaneos en las concentraciones minimas de
sirolimus hasta el estado de equilibrio requerian aproximadamente 6 semanas. Tras la discontinuacion
de la ciclosporina, se requirieron dosis mas altas de Rapamune debido a la ausencia de inhibicion del
metabolismo del sirolimus y el transporte por ciclosporina y para lograr concentraciones de referencia
mas altas de sirolimus durante la administracion controlada por concentracion (ver Posologia y Modo de
Administracion y Interacciones).

Linfangioleiomiomatosis

En un estudio clinico en pacientes con linfangioleiomiomatosis, la concnetracion media de sirolimus en
sangre entera, luego de 3 semanas recibiendo comprimidos de sirolimus a dosis de 2 mg/dia, fue de 6,8
ng/ml (rango intercuartil 4,6 a 9,0 ng/ml; n = 37)

Farmacocinética en poblaciones especiales

Pacientes con compromiso hepatico

Se administréo Rapamune solucion oral (15 mg) como dosis oral Unica a sujetos con funcién hepatica normal
y a pacientes con deterioro hepatico primario grado A (leve), B (moderado) o C (severo) de la clasificacion
de Child-Pugh. En comparacion con los valores del grupo con funcion hepatica normal, el grupo con
compromiso hepatico leve, moderado y severo presentaron valores medios del 43 %, 94 % y 189 % mas
altos de ABC respectivamente, sin diferencias significativas estadisticamente en la C,, media. A medida
que la severidad del deterioro de la funcion hepatica, hubo aumentos constantes en la media de sirolimus
ty/2, ¥ disminuciones en la eliminacién media de sirolimus normalizado para el peso corporal (CL/ F/kg).
Debera reducirse la dosis de mantenimiento de Rapamune en aproximadamente un tercio en pacientes con
compromiso hepatico leve a moderado y en aproximadamente un medio en pacientes con compromiso
hepatico severo (ver Posologia y Modo de Administracion). No es necesario en pacientes con compromiso
hepatico leve, moderado o severo, modificar la dosis de carga de Rapamune. Debera considerarse
necesario el monitoreo en todos los pacientes con disfuncion hepatica (ver Posologia y Modo de
Administracion).

Pacientes con disfuncién renal

No se conoce el efecto de la insuficiencia renal sobre la farmacocinética del sirolimus. Sin embargo,
existe un minimo (2,2%) de excrecion renal del farmaco o de sus metabolitos en voluntarios sanos. Las
dosis de carga y mantenimiento de Rapamune no necesitan ser ajustadas en pacientes con insuficiencia
renal (ver Posologia y Modo de Administracion).

Pacientes pediatricos con trasplante renal

Se recabaron datos farmacocinéticos del sirolimus en estudios de concentracion controlada en
pacientes pediatricos con trasplante renal que también recibian ciclosporina y corticosteroides Los
rangos deseados de concentracion minima fueron de 10-20 ng/ml para los 21 chicos que recibieron los
comprimidos o de 5-15 ng/ml para el Unico nifio que recibio la solucion oral. Los nifios entre 6 y 11 aios
(n = 8) recibieron dosis medias + DS de 1,75 + 0,71 mg/dia (0,064 + 0,018 mg/Kg; 1,65 + 0,43 mg/mz).
Los nifos entre 12 y 18 afos (n = 14) recibieron dosis medias + DS de 2,79 + 1,25 mg/dia (0,053 + 0,0150
mg/Kg; 1,86 + 0,61 mg/m?). En el momento del dosaje sanguineo de sirolimus para la evaluacién
farmacocinética, la mayoria (80 %) de estos pacientes pediatricos habian recibido la dosis de sirolimus
16 horas después de la dosis Unica diaria de ciclosporina.
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PARAMETROS FARMACOCINETICOS DE SIROLIMUS (MEDIA : DS) EN PACIENTES PEDIATRICOS CON
TRANSPLANTE RENAL (CONTROL DE LA CONCENTRACION CON DOSIS MULTIPLES)

Edad n  Peso  Cpraxss trmax,ss Coninss ABCr CL/FC CL/FC
(anos) (Kg) (ng/ml) (h) (ng/ml) (ng-h/ml)  (ml/h/Kg)  (I/h/m?)

6-11 8 27#10  22,148,9 5,88+4,05 10,6+4,3 356+127 214+129 5,4+2,8

12-18 14 5215  34,5+12,2 2,7+¢1,5 14,7+8,6 466+236 13657 4,7¢1,9

a: Sirolimus coadministrado con ciclosporina solucion oral (por ej., Neoral Solucion oral) y/o capsulas de ciclosporina (por €j.,
Neoral Capsulas de gelatina blanda).

b: Segiin determinacion por cromatografia liquida/espectrometria de masa tandem (LC/MS/MS).

c: Clearance de dosis oral ajustado por pero corporal (Kg) o por area de superficie corporal (m?).

La siguiente tabla resume los datos farmacocinéticos obtenidos en pacientes pediatricos bajo dialisis,
con disfuncién renal crénica

PARAMETROS FARMACOCINETICOS DE SIROLIMUS (MEDIA +/- SD) EN PACIENTES PEDIATRICOS CON
ENFERMEDAD RENAL EN ESTADO TERMINAL, MANTENIDOS CON HEMODIALISIS O DIALISIS PERITONEAL
(1,3,8,15 ng/ml* DOSIS UNICA)

Grupo por edad (y) n tmax (h) ty,2 (h) CL/F/WT (mL/h/kg)
5-11 9 1,1+£0,5 71 + 40 580 + 450
12-18 1 0,79 £ 0,17 55+ 18 450 + 232

* Todos los sujetos recibieron Rapamune solucion oral.

Pacientes geriatricos

Los estudios clinicos de Rapamune no incluyeron un nimero suficiente de pacientes > 65 anos de edad
para determinar si responderan de manera diferente que los pacientes mas jovenes. Después de la
administracion de Rapamune Solucion Oral o Comprimidos, los datos de concentracion de sirolimus en
pacientes con trasplante renal mayores de 65 afos fueron similares a los de la poblacion adulta de 18 a
65 anos.

Género

El clearance de sirolimus en los varones fue un 12% menor que en las mujeres; los sujetos varones
tenian un ty,, significativamente mas largo que las mujeres (72,3 horas versus 61,3 horas). No se
recomiendan los ajustes de dosis basados en el género.

Raza

En los ensayos de fase 3 para la profilaxis del rechazo de érganos tras el trasplante renal utilizando
solucion o comprimidos de Rapamune y solucion oral de ciclosporina (por ejemplo, Neoral® Solucion
oral y/o capsulas de ciclosporina (por ejemplo, Neoral® Capsulas de gelatina blanda) (ver Estudios
Clinicos), no hubo diferencias significativas en las concentraciones medias de sirolimus a lo largo del
tiempo entre los pacientes de raza negra (n = 190) y pacientes que no son de raza negra (n = 852)
durante los primeros 6 meses después del trasplante.

Interaccion farmaco con farmaco

Es sabido que el sirolimus es un sustrato tanto para el citocromo CYP3A4 como para la glicoproteina P.
La interaccion farmacocinética entre el sirolimus y los farmacos administrados concomitantemente se
discute a continuacion. No se han realizado estudios de interaccion con farmacos distintos de los
descriptos a continuacion.

Ciclosporina: La ciclosporina es un sustrato e inhibidor de CYP3A4 y de la glicoproteina P. El sirolimus
debe tomarse 4 horas después de la administracion de la solucion oral y/o capsulas de ciclosporina. Las
concentraciones de sirolimus pueden disminuir cuando se suspende la ciclosporina, a menos que la dosis
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de Rapamune sea aumentada (ver Posologia y Modo de Administracién e Interacciones).

En un estudio de interaccion farmaco-farmaco de dosis (nica en 24 voluntarios sanos, se les administro
comprimidos de 10 mg de Rapamune simultaneamente o 4 horas después de una dosis de 300 mg de
capsulas de gelatina blanda Neoral®. Para la administracion simultanea, la C..x media y el ABC se
incrementaron en 512% y 148%, respectivamente, con relacion a la administracion de sirolimus solo. Sin
embargo, cuando se administraron 4 horas después de la administracion de ciclosporina, la Cya Yy €l ABC
del sirolimus aumentaron sélo en un 33% en comparacion con la administracion de sirolimus solo.

Diltiazem: Diltiazem es un sustrato e inhibidor de CYP3A4 y la glicoproteina P; las concentraciones de
sirolimus deben ser monitoreadas y puede ser necesario un ajuste de dosis (ver Interacciones). La
administracion oral simultanea de 10 mg de solucion oral de sirolimus y 120 mg de diltiazem a 18
voluntarios sanos afectd significativamente la biodisponibilidad del sirolimus. La Cpax, tmax Y ABC de
sirolimus aumentaron 1,4, 1,3 y 1,6 veces, respectivamente. El sirolimus no afecté la farmacocinética
del diltiazem ni de sus metabolitos desacetilldiltiazem y desmetildiltiazem.

Eritromicina: La eritromicina es un sustrato e inhibidor de CYP3A4 y glicoproteina P; no se recomienda
la administracion simultanea de sirolimus comprimidos y eritromicina (ver Advertencias y Precauciones
e Interacciones). La administracion oral simultanea de 2 mg diarios de solucion oral de sirolimus y 800
mg de eritromicina cada 8 hs como comprimidos de eritromicina etil succinato en estado estacionario a
24 voluntarios sanos, afecto significativamente la biodisponibilidad de sirolimus y eritromicina. La Cpax
y el ABC del sirolimus aumentaron respectivamente 4,4 y 4,2 veces y el t,., aumentd en 0,4 horas. La
Cmax Y €l ABC de eritromicina aumentaron 1,6 y 1,7 veces, respectivamente, y el t,., aumento 0,3 h.

Ketoconazol: El ketoconazol es un fuerte inhibidor de CYP3A4 y la glicoproteina P; no se recomienda la
coadministracion de comprimidos de sirolimus y ketoconazol (ver Advertencias y Precauciones e
Interacciones). La administracion de dosis multiples de ketoconazol afecto significativamente la tasa y
el grado de absorcion y la exposicion al sirolimus después de la administracion de la solucion oral de
Rapamune, reflejada por aumentos de la Cpax, tmax ¥ ABC del sirolimus, de 4,3 veces, 38% y 10,9 veces,
respectivamente. Sin embargo, la t,, terminal del sirolimus no fue cambiada. La dosis Unica de sirolimus
no afecto las concentraciones plasmaticas de ketoconazol en el estado de equilibrio a las 12 horas.

Rifampina: La rifampina es un fuerte inductor de CYP3A4 y de la glicoproteina P; no se recomienda la
coadministracion de Rapamune comprimidos con rifampicina. En pacientes donde esta indicada la
rifampicina, se deben considerar agentes terapéuticos alternativos con menor potencial de induccion
enzimatica (ver Advertencias y Precauciones e Interacciones). El pretratamiento de 14 voluntarios sanos
con dosis multiples de rifampicina, 600 mg diarios durante 14 dias, seguido de una dosis Unica de 20 mg
de sirolimus en solucion oral, redujo significativamente el ABC y la C,,ax del sirolimus en un 82% y 71%,
respectivamente.

Verapamilo: El verapamilo es un sustrato e inhibidor de CYP3A4 y de la glicoproteina P; las
concentraciones de sirolimus deben ser monitoreadas y puede ser necesario un ajuste de dosis; (ver
Interacciones). La administracion oral simultanea de 2 mg diarios de solucion oral de sirolimus y 180 mg
cada 12 hs de verapamilo en estado estacionario, a 26 voluntarios sanos, afecto significativamente la
biodisponibilidad de sirolimus y verapamilo. La C.. y ABC de sirolimus se incrementaron 2,3 y 2,2
veces, respectivamente, sin cambio sustancial en la tma. La Chax Y €l ABC del enantiémero S(-)
farmacoldgicamente activo del verapamilo, aumentaron 1,5 veces y el t;,. disminuyo 1,2 hs.

Medicamentos que pueden ser coadministrados sin el ajuste de la dosis
No se observaron interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas entre farmacos, en los
estudios con los farmacos enumerados a continuacion. Sirolimus y estos farmacos pueden ser
coadministrados sin ajustes de dosis.

e Aciclovir
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e Atorvastatina

e Digoxina

e Gliburida

¢ Nifedipina

¢ Norgesterl/etinilestradiol

¢ Prednisolona

¢ Trimetoprima-sulfametoxazol

Otras interacciones farmaco - farmaco

La coadministracion de Rapamune con otros inhibidores potentes conocidos de CYP3A4 y/o
glicoproteina P (tales como voriconazol, itraconazol, telitromicina o claritromicina) u otros inductores
potentes conocidos de CYP3A4 y / o P-gp (como rifabutina) no es recomendado (ver Advertencias y
Precauciones e Interacciones). En pacientes en los que se indican potentes inhibidores o inductores de
CYP3A4, se deben considerar agentes terapéuticos alternativos con menor potencial de inhibiciéon o
induccion de CYP3A4.

Se debe tener cuidado cuando los farmacos u otras sustancias que son sustratos y/o inhibidores o
inductores de CYP3A4, se administren concomitantemente con Rapamune. Otros farmacos que tienen el
potencial de aumentar las concentraciones sanguineas de sirolimus incluyen (pero no se limitan) a:
Bloqueadores de los canales de calcio: nicardipina.

Agentes antifiingicos: clotrimazol, fluconazol.

Antibidticos: troleandomicina.

Agentes procinéticos gastrointestinales: cisaprida, metoclorpramida.

Otros farmacos: bromocriptina, cimetidina, danazol, inhibidores de la proteasa (Ej. para VIH y
hepaticis C que incluyen farmacos como ritonavir, indinavir, boceprevir, telaprevir.

Otras drogas que tienen el potencial de disminuir, la concentracion de sirolimus (pero no se limitan) a:
¢ Anticonvulsionantes: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina
e Antibidticos: rifapentina

Otras interacciones farmaco - alimentos
El jugo de pomelo reduce el metabolismo del farmaco mediado por CYP3A4. El jugo de pomelo no debe
tomarse ni utilizarse para la dilucion de Rapamune (ver Dosis y Administracion e Interacciones).

Otras interacciones con hierbas

La hierba de San Juan (Hypericum perforatum) es un inductor del CYP3A4 y de la glicoproteina P. Dado
que el sirolimus es un sustrato tanto para el citocromo CYP3A4 como para la glicoproteina P, existe el
potencial de que el uso de la hierba de San Juan en pacientes que reciben Rapamune, podria reducir las
concentraciones de sirolimus (ver Interacciones).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Rapamune debe administrarse Unicamente por via oral 1 vez al dia, ya sea con o sin comida.

Los comprimidos no deben ser triturados, masticados o partidos. En pacientes que no puedan tomar los
comprimidos, debera recetarse la solucion instruyéndolos en el modo de administracion.

Guia para posologia general en pacientes con trasplante renal

La dosis inicial de Rapamune debe administrarse tan pronto como sea posible después del trasplante. Se
recomienda que se tome Rapamune 4 horas después de la administracion de la solucion oral y/o
capsulas de ciclosporina (ver Interacciones).

Los ajustes frecuentes de dosis de Rapamune basados en concentraciones de sirolimus no estacionarias
pueden conducir a una sobredosis o una subdosificacion porque el sirolimus tiene una semivida larga.
Una vez ajustada la dosis de mantenimiento de Rapamune, los pacientes deben continuar con la nueva
dosis de mantenimiento durante al menos 7 a 14 dias antes de un ajuste posologico adicional con
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monitorizacion de la concentracion. En la mayoria de los pacientes, los ajustes de la dosis pueden
basarse en una proporcion simple: nueva dosis de Rapamune = dosis actual x (concentracion objetivo/
concentracion actual). Se debe considerar una dosis de carga ademas de una nueva dosis de
mantenimiento cuando sea necesario aumentar las concentraciones minimas de sirolimus: dosis de
carga de Rapamune = 3 x (nueva dosis de mantenimiento - dosis de mantenimiento actual). La dosis
maxima de Rapamune administrada en cualquier dia no debe exceder de 40 mg. Si una dosis diaria
estimada supera los 40 mg a causa de la adicion de una dosis de carga, la dosis de carga debe
administrarse durante 2 dias. Las concentraciones minimas de sirolimus deben ser monitoreadas al
menos 3 a 4 dias después de una(s) dosis de carga.

Dos miligramos (2 mg) de Rapamune Solucion Oral han demostrado ser clinicamente equivalentes a 2 mg
de Rapamune Comprimidos; por consiguiente, estas dos formulaciones son intercambiables. Sin
embargo, no se ha demostrado si dosis mas altas de Rapamune Solucion Oral son clinicamente
equivalentes a dosis mas altas de Rapamune Comprimidos sobre la base de mg a mg.

Pacientes de riesgo inmunolégico reducido a moderado

Terapia de combinada de Rapamune con ciclosporinas

En pacientes con trasplante renal de novo, se recomienda administrar Rapamune Solucién Oral y
Comprimidos en esquemas con CsA y corticosteroides. Se debera administrarse una dosis de carga de
Rapamune tres veces la dosis de mantenimiento, por ejemplo una dosis de mantenimiento diaria de 2
mg, debe ser precedida por una dosis de carga de 6 mg. Se debe llevar a cabo un monitoreo
terapéutico del farmaco, para mantener la concentracion de sirolimus, dentro el rango de referencia
(ver Posologia y Modo de Administracion).

Rapamune después de la suspension de la CsA

Entre los dos y los cuatro meses después del trasplante, la CsA se discontinuara en forma progresiva
durante un periodo de cuatro a ocho semanas y la dosis de Rapamune se ira ajustando, hasta obtener
concentraciones plasmaticasde sirolimus dentro del rango de referencia. La CsA inhibe el metabolismo y
transporte del sirolimus y, consecuentemente, las concentraciones de sirolimus disminuiran a medida
que se discontinie la CsA, salvo que se aumente la dosis de Rapamune (ver Propiedades
Farmacologicas).

Pacientes de alto riesgo inmunologico

En pacientes de alto riesgo inmunoldgico, se recomienda emplear Rapamune en combinacién con
ciclosporina y corticoides durante el primer afio después del trasplante (ver Estudios Clinicos). No se ha
evaluado la seguridad y eficacia de esta combinacion por un periodo superior a 1 afio en pacientes de
alto riesgo Por lo tanto, después del primer afo postrasplante, se debera considerar el ajuste del
régimen inmunosupresor en base al estado clinico del paciente.

En pacientes que reciban Rapamune con ciclosporina, el tratamiento con Rapamune debera iniciarse
con una dosis de carga de hasta 15 mg el primer dia después del trasplante. A partir del dia 2, debera
administrarse una dosis inicial de mantenimiento de 5 mg/dia. Debera obtenerse el nivel minimo entre
los dias 5 y 7 y la dosis diaria de Rapamune debe ajustarse consecuentemente (ver Posologia y Modo de
Administracion).

La dosis inicial de ciclosporina debe ser de hasta 7 mg/kg/dia administrada en dosis divididas y
ajustandose luego para alcanzar concentraciones sanguineas minimas de referencia en sangre entera
(ver Posologia y Modo de Administracién). La prednisona debe administrarse a una dosis minima de 5
mg/dia.

Podra emplearse tratamiento inductor de anticuerpos.

Posologia en pacientes con linfangioleiomiomatosis

En pacientes con linfangioleiomiomatosis, la dosis inicial de Rapamune debe ser de 2 mg/dia. Las
concentraciones minimas de sirolimus en sangre entera deben medirse en 10-20 dias, con ajuste de la
dosis a fin de mantener las concentraciones entre 5-15 ng/mL (ver Posologia y Modo de Administracion).
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En la mayoria de los pacientes, los ajustes de la dosis pueden basarse en una proporcion sencilla: nueva
dosis de Rapamune = dosis actual x (concentracion ideal/concentracion actual). Los ajustes frecuentes
basados en concentraciones de sirolimus en estado no estacionario pueden dar lugar a sobredosis o
subdosis, debido a que el sirolimus tiene una vida media larga. Una vez que se ajusta la dosis de
mantenimiento de Rapamune, los pacientes deben continuar con la nueva dosis de mantenimiento
durante, al menos, 7 a 14 dias antes de un nuevo ajuste de la dosis con monitorizacion de la
concentracion. Una vez que se alcance una dosis estable, se debe realizar una monitorizacion
terapéutica, al menos cada tres meses.

Monitoreo de las concentraciones sanguineas minimas de sirolimus

Deberan controlarse las concentraciones sanguineas minimas de sirolimus en todos los pacientes,
especialmente en aquellos pacientes con alteraciones en el metabolismo de farmacos, en pacientes >
13 afnos que pesen menos de 40 kg, en pacientes con disfuncion hepatica, cuando se realiza un cambio
en la forma de dosificacion de Rapamune y durante la administracion concurrente de inductores e
inhibidores potentes del CYP3A4 (ver Interacciones).

El monitoreo de los niveles terapéuticos de la droga no debe constituir la base exclusiva para ajustar el
tratamiento con sirolimus. Debera prestarse especial atencion a los signos/sintomas, biopsias de tejido
y parametros de laboratorio.

Cuando se usan en combinacion con ciclosporina, las concentraciones minimas de sirolimus deben
mantenerse dentro del rango de referencia (ver Estudio Clinicos y Propiedades Farmacologicas).
Después de la discontinuacion de la ciclosporina en pacientes trasplantados con riesgo inmunoldgico
bajo o moderado, las concentraciones minimas de referencia de sirolimus deberian ser de 16 a 24
ng/mL durante el primer afo después del trasplante. A partir de entonces, las concentraciones de
sirolimus de referencia deben ser de 12 a 20 ng/mL.

Los rangos recomendados de concentracion minima de 24 horas para sirolimus se basan en métodos
cromatograficos. En la practica clinica actual, las concentraciones sanguineas de sirolimus se
determinan por cromatografia y por inmunoensayo. Dado que las concentraciones medidas de sangre
entera de sirolimus dependen del tipo de ensayo utilizado, las concentraciones obtenidas por estas
diferentes metodologias no son reciprocas (ver Advertencias y Precauciones y Propiedades
Farmacologicas). Deberan realizarse ajustes al rango de referencia de acuerdo con el ensayo utilizado
para determinar la concentracion minima de sirolimus.

Dado que los resultados son analiticos y dependientes del laboratorio, y los resultados pueden cambiar
con el tiempo, los ajustes al rango terapéutico deben hacerse con un conocimiento detallado del ensayo
especifico empleado en cada centro. Por lo tanto, la comunicacion debe mantenerse con el laboratorio
que realiza el ensayo.

Pacientes con bajo peso corporal
La dosificacion inicial en pacientes > 13 afos de edad que pesen menos de 40 kg debera ajustarse en
funcién de la superficie corporal (1 mg/m2 diarios). La dosis inicial de carga sera de 3 mg/m?.

Pacientes con disfuncion hepatica

Se recomienda reducir la dosis de mantenimiento de Rapamune en aproximadamente un tercio a un
medio en pacientes con deterioro de la funcion hepatica. Sin embargo, en estos casos, no sera
necesario modificar la dosis de carga de Rapamune.

Pacientes con disfuncion renal
En base a datos farmacocinéticos clinicos no se requiere ajuste de la dosis en pacientes con deterioro
de la funcién renal.

ESTUDIOS CLINICOS
La seguridad y eficacia de Rapamune Solucion Oral en la prevencion del rechazo de organos con
posterioridad al trasplante renal fueron evaluadas en dos estudios multicéntricos, controlados, doble-
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ciegos y aleatorios. En estos estudios se compararon dos niveles de dosis de Rapamune Solucion Oral (2
mg y 5 mg, una vez al dia), con azatioprina (Estudio 1) o placebo (Estudio 2), administrados en
combinacion con CsA y corticosteroides. El Estudio 1 fue realizado en 38 centros de los Estados Unidos.
Se reclutaron 719 pacientes que fueron asignados al azar a uno u otro grupo de tratamiento con
posterioridad al trasplante: 284 pacientes fueron asignados al grupo con Rapamune Solucién Oral 2 mg
diarios, 274 fueron asignados al grupo con Rapamune Solucion Oral 5 mg diarios y, 161, al grupo con
azatioprina 2 a 3 mg/kg diarios. El Estudio 2 comparativo de Rapamune (2 mg y 5 mg una vez al dia) se
llevo a cabo en Australia, Canada, Europa y los Estados Unidos, en un total de 34 centros. Se
incorporaron en este estudio 576 pacientes, que se asignaron aleatoriamente a uno u otro grupo de
tratamiento antes de producirse el trasplante: 227 fueron asignados al grupo con Rapamune Solucion
Oral 2 mg diarios, mientras que 219 fueron asignados al grupo con Rapamune Solucién Oral 5 mg diarios
y, 130 pacientes, al grupo con placebo. En ambos estudios, se prohibio el uso de terapia de induccion
de anticuerpos anti-linfocitos.

El fracaso del tratamiento fue definido como el primer episodio agudo de rechazo (confirmado por
biopsia), pérdida del 6rgano o muerte.

Las siguientes tablas resumen los resultados de los analisis de la eficacia primaria en estos estudios.
Rapamune Solucion Oral, administrado en dosis de 2 mg/dia y 5 mg/dia, redujo significativamente la
incidencia de fracaso al tratamiento (estadisticamente significativa al nivel de <0,025; nivel de
significacion nominal ajustado para comparaciones de dosis multiples) 6 meses después del trasplante, en
comparacion con la azatioprina y el placebo.

INCIDENCIA (%) DEL FRACASO AL TRATAMIENTO
A LOS 6 Y 24 MESES EN EL ESTUDIO 1*°

Rapamune Rapamune
Solucion Oral  Solucion Oral Azatioprina
2 mg/dia 5 mg/dia 2-3 mg/kg/dia
(n = 284) (n =274) (n=161)
Fracaso al tratamiento a los 6 18,7 16,8 32,3
meses*
Componentes del fracaso
Rechazo agud.o cqnﬁrmado por 16,5 1.3 29,2
biopsia
Pérdida del injerto 1.1 2,9 2,5
Muerte 0,7 18 0
Pérdida de seguimiento 0,4 0,7 0,6
Fracaso al tratamiento a los 24 32,8 25.9 36,0
meses
Componentes del fracaso
Rechazo agudp cqnﬁrmado por 23,6 175 32,3
biopsia
Pérdida del injerto 3,9 47 3,1
Muerte 4,2 3,3 0
Pérdida de seguimiento 1,1 0,4 0,6

a. Los pacientes recibieron ciclosporina y corticosteroides.
b. Incluye pacientes que suspendieron el tratamiento prematuramente.

c. Variable principal.
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INCIDENCIA (%) DEL FRACASO AL TRATAMIENTO
A LOS 6 Y 36 MESES EN EL ESTUDIO 2"

Rapamune® Rapamune®
Solucion Oral Solucion Oral  Placebo

2 mg/dia 5 mg/dia (n=

Parametro (n =227) (n =219) 130)

Fracaso al tramiento a los 6 meses" 30,0 25,6 47,7
Componentes del fracaso

Rechazo agudo confirmado por biopsia 24,7 19.2 41,5

Pérdida del injerto 3,1 3,7 3,9

Muerte 2.2 2,7 2,3

Pérdida de seguimiento 0 0 0

Fracaso al tratamiento a los 36 meses 44,1 41,6 54,6
Componentes del fracaso

Rechazo agudo confirmado por biopsia 32,2 27,4 43,9

Pérdida del injerto 6,2 7.3 46

Muerte 5,7 5,9 5,4

Pérdida de seguimiento 0 0,9 0,8

a. Los pacientes recibieron ciclosporina y corticosteroides.
b. Incluye pacientes que suspendieron el tratamiento prematuramente.

c. Variable principal.

Los objetivos co-primarios fueron la sobrevida del paciente y del injerto al cabo de 1 ano. La siguiente
tabla presenta la sobrevida del injerto y del paciente después de 1y 2 afios en el Estudio 1y de 1y 3 afios
en el Estudio 2. Los indices de sobrevida del injerto y del paciente fueron similares entre los pacientes
tratados con Rapamune y los tratados con los agentes comparativos.

SOBREVIDA (%) DEL INJERTO Y DEL PACIENTE EN EL
ESTUDIO 1 (12 Y 24 MESES) Y EN EL ESTUDIO 2 (12 Y 36 MESES)*”

Rapamune Rapamune Azatioprina Placebo
Solucién Oral Solucioén Oral 2-3 mg/kg/d
Parametro 2 mg/dia 5 mg/dia
Estudio 1 (n = 284) (n = 274) (n = 161)
Sobrevida del injerto
Mes 12 94,7 92,7 93,8
Mes 24 85,2 89,1 90,1
Sobrevida del paciente
Mes 12 97,2 96,0 98,1
Mes 24 92,6 94,9 96,3
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SOBREVIDA (%) DEL INJERTO Y DEL PACIENTE EN EL
ESTUDIO 1 (12 Y 24 MESES) Y EN EL ESTUDIO 2 (12Y 36 MESES)a’b

Rapamune Rapamune Azatioprina Placebo
Solucion Oral Solucion Oral 2-3 mg/kg/d
Parametro 2 mg/dia 5 mg/dia
Estudio 2 (n = 227) (n = 219) (n = 130)
Sobrevida del injerto
Mes 12 89,9 90,9 87,7
Mes 36 81,1 79,9 80,8
Sobrevida del paciente
Mes 12 96,5 95,0 94,6
Mes 36 90,3 89,5 90,8

a. Los pacientes recibieron ciclosporina y corticosteroides.

b. Incluye pacientes que suspendieron el tratamiento prematuramente.

La reduccion en la incidencia de episodios de primer rechazo agudo confirmado por biopsia en los
pacientes tratados con Rapamune en comparacion con los grupos de control incluyé una reduccion en
todos los grados de rechazo.

En el estudio 1, que fue prospectivamente estratificado por raza dentro de cada centro, el indice de
fracaso del tratamiento fue similar con Rapamune 2 mg/dia e inferior con Rapamune 5 mg/dia en
comparacion con la azatioprina en los pacientes de raza negra. En el estudio, que no fue
prospectivamebte estratificado por raza, el indice de fracaso del tratamiento fue similar con ambas
dosis de Rapamune en comparacion con el placebo en los pacientes de raza negra. La decision de usar
la dosis mas alta de Rapamune Solucion Oral en pacientes de raza negra debe ser comparada con el
mayor riesgo de eventos adversos dependientes de la dosis que se observaron con la dosis de 5 mg de
Rapamune Solucién Oral (ver Reacciones Adversas).

PORCENTAJE DE FRACASO POR RAZA A LOS SEIS MESES®

Rapamune® Rapamune® Azatioprina
Parametro Soluc. Oral Soluc. Oral 2-3 mg/kg/d Placebo
2 mg diarios 5 mg diarios
Estudio 1
Raza negra (n =166) 34,9 (n =63) 18,0 (n = 61) 33,3 (n=42)
Otras razas (n =553) 14,0 (n = 221) 16,4 (n = 213) 31,9 (n = 119)
Estudio 2
Raza negra (n = 66) 30,8 (n =26) 33,7 (n=27) 38,5 (n=13)
Otras razas (n =510) 29,9 (n = 201) 24,5 (n =192) 48,7 (n =117)

a. Los pacientes recibieron CsA y corticosteroides.
b. Incluye pacientes que suspendieron el tratamiento prematuramente.

Los indices medios de filtracion glomerular (IFG) un afo después del trasplante se calcularon empleando
la ecuacion de Nankivell para todos los sujetos incluidos en cada estudio que contaban con una
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determinacion de creatinina sérica a los 12 meses. En ambos estudios, el IFG medio al afo fue inferior
en los pacientes tratados con CsA y Rapamune que en los tratados con CsA y azatioprina o placebo.

TASAS DE FILTRACION GLOMERULAR CALCULADA TOTAL (Media + SEM, cc/min) POR
ECUACION POST-TRANSPLANTE DE NANKIVELL *°

Rapamune Rapamune Azatioprina
Parametro Solucion oral Solucion oral  2-3 mg/kg/dia Placebo
2 mg/dia 5 mg/dia
Estudio 1
57.4+1.3 54.6 + 1.3 64.1 £ 1.6)
Mes 12
(n = 269) (n = 248) (n = 149)
58.4+1.5 52.6 + 1.5 62.4+1.9
Mes 24
(n =221) (n =222) (n=132)
Estudio 2
52.4+1.5 51.5+1.5 58.0 + 2.1
Mes 12
(n=211) (n =199) (n=117)
48.1+1.8 46.1 £ 2.0 53.4+2.7
Mes 24
(n =183) (n=177) (n =102)

a: Incluye pacientes que suspendieron el tratamiento prematuramente
b: Los pacientes que tuvieron pérdida del injerto, fueron incluidos en los analisis con IFG de 0,0

Dentro de cada grupo de tratamiento en los Estudio 1y 2, el IFG medio 1 afio después del trasplante fue
inferior en aquellos pacientes que presentaron por lo menos un episodio de rechazo agudo confirmado
por biopsia que en los que no lo hicieron.

La funcion renal debe ser controlada, y se debe considerar un apropiado ajuste de la terapia
inmunosupresiva, en pacientes con niveles de creatinina sérica, elevados o en aumento (ver
Advertencias y Precauciones).

Rapamune comprimidos

Se demostro que la seguridad y la eficacia de Rapamune Solucién Oral y Rapamune comprimidos para la
prevencion del rechazo de organos tras el trasplante renal, eran clinicamente equivalentes en un
ensayo controlado, aleatorizado y multicéntrico (ver Propiedades Farmacologicas).

Estudio de la suspension de ciclosporina en pacientes con trasplante renal

Se evalu6 la seguridad y la eficacia de Rapamune como régimen de mantenimiento, a partir de la
suspension de la CsA, a los tres y cuatro meses después del trasplante renal. El estudio 3 fue
multicéntrico, controlado y aleatorio que se llevo a cabo en 57 centros de Australia, Canada y Europa.
Se incorporaron en el estudio 525 pacientes. Todos los pacientes recibieron Rapamune Comprimidos. En
este estudio se compard a los pacientes que recibieron Rapamune, CsA y corticosteroides en forma
continua, con pacientes que recibieron el mismo tratamiento estandarizado durante los primeros tres
meses posteriores al trasplante (periodo previo a la asignacion al azar a uno de los tratamientos) y
luego se les suspendio la administracion de CsA. Durante el periodo de suspension de la CsA, las dosis de
Rapamune se ajustaron hasta alcanzar las concentraciones basales de sirolimus deseadas en sangre
entera (16 a 24 ng/ml, hasta el mes 12, luego 12 a 20 ng/ml, expresados como valores de ensayo
cromatograficos ). A los tres meses, 430 pacientes fueron igualmente seleccionados al azar para recibir,
o bien Rapamune con CsA, o bien Rapamune como régimen de mantenimiento posterior a la suspension
de la CsA. Los pacientes aptos para participar de la seleccion al azar no debian haber presentado ningln
episodio agudo de rechazo (grado 3 de Banff) o rechazo vascular dentro de las cuatro semanas previas a
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la asignacion aleatoria y debian contar con niveles de creatinina sérica < 4,5 mg/dl y con una funcion
renal adecuada (segln la opinion del investigador) como para tolerar la suspension de la CsA. La
variable primaria de eficacia fue la sobrevida del 6rgano a los 12 meses del trasplante. Las variables
secundarias de eficacia fueron el indice de episodios agudos de rechazo confirmados por biopsia, la
sobrevida de los pacientes, la incidencia de fracaso del tratamiento, (definido como el primer episodio
agudo de rechazo confirmado por biopsia, pérdida del érgano o muerte) y fracaso terapéutico (definido
como la primera aparicion de abandono del tratamiento, rechazo agudo, pérdida del injerto o
muerte).En el cuadro que se encuentra mas abajo, se resumen los resultados de este estudio respecto
de la sobrevida de los pacientes y de los drganos a los 12, 24, 36, 48 y 60 meses en este estudio. A los A
los 12, 24 y 36 meses, la supervivencia del injerto y del paciente fue similar en ambos grupos.

SOBREVIDA DEL PACIENTE Y DEL ORGANO TRASPLANTADO (%): Estudio 3

Parametro Rapamune Rapamune
con CsA después de la suspension
(n =215) de CsA
(n = 215)
Sobrevida del injerto
Mes 12° 95,3¢ 97,2
Mes 24 91,6 94,0 91,6
Mes 36 87,0

Sobrevida del paciente

Mes 12 97,2 98,1
Mes 24 94,4 95,8
Mes 36 91,6 94,0
a. Incluye pacientes que abandonaron el tratamiento en forma prematura.

b. Variable principal de eficacia.

c. Sobrevida incluyendo pérdida de seguimiento como un evento.

d. Sobrevida excluyendo pérdida de seguimiento como un evento.

El siguiente cuadro resume los resultados del primer episodio de rechazo agudo comprobado por biopsia
a los 12 y a los 60 meses. Respecto del primer episodio de rechazo agudo comprobado por biopsia, se
observo una diferencia significativa entre los dos grupos del estudio, en el periodo que va desde la
asignacion al azar a uno u otro esquema de tratamiento hasta los 12 meses posteriores al trasplante. La
mayoria de los episodios de rechazo agudo posteriores a la asignacion a un esquema de tratamiento se
produjeron dentro de los tres primeros meses posteriores a esta asignacion al tratamiento.

INCIDENCIA (%) POR GRUPO DE TRATAMIENTO DEL PRIMER RECHAZO AGUDO CONFIRMADO
POR BIOPSIA A LOS 36 MESES: ESTUDIO 3*°

Periodo Rapamune Rapamune después de
con CsA la suspension de CsA
(n = 215) (n = 215)
Pre-aleatorizacion® 9,3 10,2
Post-aleatorizacion hasta 12 meses© 4,2 9,8
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Post-aleatorizacion de 12 a 36 meses 1,4 0,5
Post-aleatorizacion hasta 36 meses 5,6 10,2

Total a los 36 meses 14,9 20,5

a: Incluye pacientes que abandonaron el tratamiento en forma prematura
b: Todos los pacientes recibieron corticoides
c: Aleatorizacion efectuada a los 3 meses + 2 semanas

El siguiente cuadro resume el IFG calculado en el Estudio 3 (Estudio de la suspension de CsA).

INDICES DE FILTRACION GLOMERULAR CALCULADOS (ml/min.)
POR LA ECUACION DE NANKIVELL A LOS 12, 24 y 36 MESES POSTRASPLANTE:
ESTUDIO 3¢

Parametro Rapamune Rapamune después de la
con CsA suspension de CsA

Mes 12

Media + EMS 53,2+ 1,5 (n = 208) 59,3 £ 1,5 (n = 203)
Mes 24

Media + EMS 48,4+ 1,7 (n = 203) 58,4+ 1,6 (n = 201)
Mes 36

Media + EMS 47,0+ 1,8 (n = 196) 58,5+ 1,9 (n = 199)

a: Incluye pacientes que abandonaron el tratamiento en forma prematura
b: Se incluyo en el analisis a los pacientes con pérdida del injerto fijandose sus IFG en 0,0
c: Todos los pacientes recibieron corticoides

Los indices medios de filtracion glomerular, a los 12, 24 y 36 meses, calculados por medio de la
ecuacion de Nankivell, fueron significativamente mas altos en los pacientes que recibieron Rapamune
como régimen de mantenimiento posterior a la suspension de la CsA, que en el grupo de pacientes que
recibi6 Rapamune y CsA. Los pacientes que presentaron un episodio agudo de rechazo en algin
momento después del trasplante registraron un IFG mas alto con posterioridad a la suspension de la
CsA, en comparacion con los pacientes asignados al grupo con Rapamune y CsA.

No hubo diferencias significativas en la IFG entre los grupos de pacientes que experimentaron rechazo
agudo después de la aleatorizacion.

Aunque el protocolo inicial fue disefiado para 36 meses, hubo una enmienda posterior para ampliar este
estudio. Los resultados del grupo de la suspension de la ciclosporina a los meses 48 y 60 fueron
consistentes con los resultados al mes 36. El 52% (112/215) de los pacientes en el grupo de la
suspension de Rapamune con ciclosporina permanecio en terapia hasta el mes 60 y mostré un IFG
sostenido.

Pacientes de alto riesgo inmunolégico con trasplante renal

Se evaluo Rapamune en un estudio clinico (Estudio 4) de 1 afo de duracion en pacientes de alto riesgo
definidos como receptores de trasplante de raza negra y/o receptores de retrasplante renal por pérdida
del aloinjerto anterior debido a razones inmunologicas y/o pacientes con alto panel de anticuerpos
reactivos (PAR; nivel maximo de PAR > 80 %). Los pacientes recibieron sirolimus a una concentracion-
controlada y ciclosporina y corticosteroides segin practica local. La dosis de Rapamune se ajust6 para
alcanzar concentraciones de sirolimus de 10 a 15 ng/ml (método cromatografico) a lo largo del periodo
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de estudio de 12 meses. La dosis de ciclosporina se ajustd para alcanzar concentraciones de referencia
en sangre total de 200-300 ng/mL a lo largo de la semana 2, 150-200 ng/mL de la semana 2 a la semana
26 y 100-150 ng/mL de la semana 26 a la semana 52 para las concentraciones de concentraciones
minimas observadas. Se permitié induccion de anticuerpos por protocolo segin lo definido
prospectivamente en cada centro de trasplante, empleandose en el 88,4 % de los pacientes. El estudio
se llevo a cabo en 35 centros de Estados Unidos. Un total de 224 pacientes recibi6 un trasplante y por lo
menos una dosis de sirolimus y ciclosporina y comprendié 77,2 % de raza negra, 24,1 % con retrasplante
renal y 13,5 % con alto PAR. La eficacia se evalud con las siguientes variables, determinadas a los 12
meses: fracaso al tratamiento (definido como la primera aparicion de rechazo agudo confirmado por
biopsia, pérdida del injerto o muerte), primera aparicion de pérdida del injerto o muerte, y funcion
renal conforme a lo determinado por el IFG calculado con la formula de Nankivell. La tabla a
continuacion resume los resultados de estas variables.

FRACASO AL TRATAMIENTO, PERDIDA DEL INJERTO O MUERTE Y FUNCION RENAL
SEGUN iNDICES DE FILTRACION GLOMERULAR (ml/min) CALCULADOS POR LA ECUACION
DE NANKIVELL A LOS 12 MESES POSTRASPLANTE: ESTUDIO 4

Rapamune con Ciclosporina, Corticoides

Parametro (n =224)
Fracaso al tratamiento (%) 23,2
Pérdida del injerto o muerte (%) 9,8
Funcién renal (media + EMS) *° 52,6 + 1,6
(n =222)

a: Indice de filtracion glomerular calculado por la ecuacion de Nankivell.
b: Los pacientes con pérdida del injerto fueron incluidos en el analisis con IFG de 0,0.

La sobrevida del paciente a los 12 meses fue del 94,6%. La incidencia de rechazo agudo confirmado por
biopsia fue del 17,4 % y la mayoria de los episodios de rechazo agudo fueron de severidad leve.

Conversion desde los inhibidores de calcineurina a Rapamune en pacientes con trasplante renal de
mantenimiento

Se evaluo la conversion de inhibidores de la calcineurina (ICN) a Rapamune en pacientes con trasplante
renal en mantenimiento desde los 6 meses hasta los 10 afos postrasplante (Estudio 5). Este estudio fue
multicéntrico, controlado y con asignacion aleatoria llevado a cabo en 111 centros de Estados Unidos y
Europa, y pretendia demostrar que la funcion renal se mejor6 mediante la conversién de ICN a
Rapamune. Se incluyeron y estratificaron por indice de filtracion glomerular basal calculado (IFG 20-40
ml/min vs. mayor de 40 ml/min) 830 pacientes. En este ensayo no hubo ningln beneficio asociado con
la conversion con respecto a la mejora de la funcion renal y una mayor incidencia de proteinuria en el
grupo de conversion de Rapamune. La incorporacion en el estrato de pacientes con indice de filtracién
glomerular basal calculado inferior a 40 ml/min se suspendié debido a un desequilibrio en los efectos
secundarios, incluyendo neumonia, rechazo agudo, pérdida del injerto y muerte (ver Reacciones
Adversas).

El estudio comparo pacientes con trasplante renal (6-120 meses después del trasplante) cambiados de
inhibidores de la calcineurina a Rapamune, con pacientes que continuaron recibiendo inhibidores de la
calcineurina. Las medicaciones inmunosupresoras concomitantes incluyeron micofenolato mofetil
(MMF), azatioprina (AZA) y corticoides. Se administré una Unica dosis inicial de carga de 12-20 mg de
Rapamune, tras lo cual se ajusto la dosificacion para alcanzar la concentracion basal deseada de
sirolimus en sangre de 8-20 ng/ml (método cromatografico). La variable principal de eficacia fue el IFG
calculado a los 12 meses después de la aleatorizaciéon. Las variables secundarias incluyeron rechazo
agudo confirmado por biopsia, pérdida del injerto y muerte. Los hallazgos en el estrato de pacientes
con IFG basal calculado mayor a 40 ml/min (conversion a Rapamune, n = 497; continuacion con ICN, n =
246) se resumen a continuacion. No se observo una mejoria clinica o estadisticamente significativa en
el IFG de Nankivell en comparacion con el basal.
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FUNCION RENAL EN PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL ESTABLES
CON IFG BASAL >40 ml/min
ESTUDIO DE CONVERSION A RAPAMUNE (ESTUDIO 5)

Parametro Conversion a Continuacion Diferencia
Rapamune con ICN (IC 95 %)
N = 496 N =245
IFG ml/min (Nankivell) al aho 59,0 57,7 1,3 (-1.1, 3.7)
IFG ml/min (Nankivell) a los 2 afos 53,7 52,1 1,6 (-1.4, 4.6)

El rango de la funcion renal y los indices de rechazo agudo, pérdida del injerto y muerte fueron
similares al cabo de 1 y 2 anos. Los eventos adversos emergentes del tratamiento se produjeron con
mayor frecuencia durante los primeros 6 meses después de la conversion a Rapamune. Los indices de
neumonia fueron significativamente superiores en el grupo de conversion a sirolimus.

Mientras que los valores medios y medianas de la relacion proteinas urinarias a creatinina fueron
similares entre los grupos de tratamiento en la visita basal, se observaron valores medios y medianas de
excrecion de proteinas urinarias significativamente mas elevados en el grupo de conversion a Rapamune
al afo y a los 2 afos, como ilustra la tabla a continuacion (ver Advertencias y Precauciones). Ademas,
en comparacion con los pacientes que continuaron recibiendo inhibidores de la calcineurina, un mayor
porcentaje de pacientes presenté una relacion de proteinas urinarias a creatinina > 1 al cabo de 1y 2 afos
de la conversion a sirolimus. Esta diferencia se observo tanto en pacientes que tenian una relacion de
proteinas urinarias a creatinina < 1 como en aquellos cuya relacion basal era > 1. Un mayor porcentaje de
pacientes en el grupo de conversion a sirolimus desarrollo proteinuria nefrética, de acuerdo con la relacion
proteinas urinarias a creatinina > 3,5 (46/482 [9,5 %] vs. 9/239 [3,8 %], aun cuando los pacientes con
proteinuria nefrética basal fueron excluidos. La incidencia de proteinuria nefrotica fue significativamente
superior en el grupo de conversion al sirolimus en comparacion con el grupo de continuacion de inhibidores
de la calcineurina con una relacion basal de proteinas urinarias a creatinina > 1 (13/29 vs. 1/14),
excluyéndose a los pacientes con proteinuria nefrética basal.

VALORES MEDIOS Y MEDIANAS DE LA RELACION PROTEINAS URINARIAS A CREATININA (mg/mg)
ENTRE LOS GRUPOS DE TRATAMIENTO EN LA VISITA BASAL, A 1Y 2 ANOS EN EL ESTRATO CON
IFG BASAL CALCULADO > 40 ml/min

Periodo de Conversion a Sirolimus Continuacion con ICN
estudio
N Media + DS Mediana N Media + DS Mediana Valor de p
Basal 410 0,35+ 0,76 0,13 207 0,28 + 0,61 0,11 0,381
1 aho 423 0,88 + 1,61 0,31 203 0,37 + 0,88 0,14 < 0,001
2 afos 373 0,86 + 1,48 0,32 190 0,47 + 0,98 0,13 < 0.001

La informacion precedente debe tomarse en cuenta cuando se considere la conversion de inhibidores de
la calcineurina a Rapamune en pacientes con trasplante renal estables debido a la falta de evidencia
que demuestre que la funcion renal mejora luego de la conversion, al hallazgo de un mayor incremento
en la excrecién de proteinas urinarias y a una mayor incidencia de proteinuria nefrotica emergente del
tratamiento después de la conversion a Rapamune. Esto pudo comprobarse entre los pacientes con
excrecion anormal existente de proteinas urinarias antes de la conversion.

Conversion desde un régimen basado en ICN a un régimen basado en sirolimus en pacientes con
trasplante hepatico

Se evaluo en pacientes con trasplante hepatico estable. EL estudio clinico fue 2:1, aleatorizado,
multicéntrico y controlado; realizado en 82 centros en todo el mundo, incluidos los EE.UU. y Europa, y
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tenia la intencién de demostrar que la funcion renal se mejoré mediante la conversién de un CNI a
Rapamune sin afectar negativamente la eficacia o la seguridad. Un total de 607 pacientes fueron
inscritos. El estudio no demostro la superioridad de la conversion a un régimen basado en Rapamune en
comparacion con la continuacion de un régimen basado en ICN en el IFG ajustado al inicio, estimada por
Cockcroft-Gault, a los 12 meses (62 mL/min en el grupo de conversion Rapamune y 63 ml/min en el
grupo de continuacion de ICN). El estudio no demostré tampoco inferioridad en el grupo de conversion
de Rapamune en comparacion con el grupo de continuacion de CNI (6,6% frente a 5,6%), con respecto a
la variable principal de eficacia que consiste en la pérdida del injerto y la muerte (incluidos los
pacientes con datos de supervivencia faltantes). Los casos de muertes en el grupo de conversion de
Rapamune (15/393, 3,8%) fueron mas elevados que en el grupo de continuacion con ICN (3/214, 1,4%),
aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa. Los indices de suspension prematura del
estudio (principalmente debido a eventos adversos o falta de eficacia), los eventos adversos en general
(infecciones, especificamente) y rechazo agudo del injerto hepatico confirmado por biopsia a los 12
meses fueron significativamente superiores en el grupo de conversion Rapamune versus el grupo de
continuacion con ICN.

Pacientes pediatricos con trasplante renal

Un estudio clinico abierto, controlado y aleatorizado de 36 meses de duracion, llevado a cabo en 14
centros norteamericanos, evalué Rapamune en receptores pediatricos (de 3 a < 18 afos) de trasplante
renal considerados de alto riesgo inmunologico de desarrollar nefropatia crénica por aloinjerto,
definido como antecedentes de uno o mas episodios de rechazo agudo del aloinjerto y/o presencia de
nefropatia crénica por aloinjerto en una biopsia renal. Se distribuyeron al azar 78 sujetos en una
relacion de 2:1 para recibir Rapamune (concentracion deseada de sirolimus de 5 a 15 ng/ml, por
cromatografia, n = 53) en combinacidn con un inhibidor de la calcineurina y corticoides o para continuar
con el tratamiento inmunosupresor basado en inhibidores de la calcineurina (n = 25). La variable
principal del estudio fue el fracaso al tratamiento, definido como la primera aparicion de ya sea
rechazo agudo confirmado por biopsia, pérdida del injerto o muerte, y el estudio fue disefiado para
demostrar la superioridad de Rapamune agregado a un régimen inmunosupresor basado en inhibidores
de la calcineurina en comparacion con un régimen basado en inhibidores de la calcineurina. La
incidencia acumulada del fracaso al tratamiento hasta los 36 meses fue del 45,3 % en el grupo de
Rapamune versus el 44,0% en el grupo de control, no demostrando superioridad. Se produjo un deceso
en cada grupo. Se asocid el empleo de Rapamune en combinacion con inhibidores de la calcineurina y
corticoides con un mayor riesgo de deterioro de la funcion renal, anormalidades en los lipidos séricos
(que incluyeron, entre otros, aumento del colesterol y triglicéridos séricos), e infecciones urinarias (ver
Advertencias y Precauciones). Este estudio no avala el agregado de Rapamune al tratamiento
inmunosupresor con inhibidores de la calcineurina en esta subpoblacion de pacientes pediatricos con
trasplante renal.

Pacientes con Linfangioleiomiomatosis

Se evaluaron la seguridad y la eficacia de Rapamune para el tratamiento de la linfangioleiomiomatosis
(LAM) en un estudio aleatorizado, doble ciego, multicéntrico y controlado. En este estudio se compard
Rapamune (con dosis ajustada para mantener las concentraciones minimas en sangre entre 5-15 ng/ml)
con placebo durante un periodo de tratamiento de 12 meses, seguido de un periodo de observacion de
12 meses. Se enrolo a ochenta y nueve (89) pacientes; 43 pacientes fueron aleatorizados para recibir
placebo y 46 pacientes para recibir Rapamune. El criterio de valoracion primario fue la diferencia entre
los grupos en el indice de cambio (pendiente) por mes en el volumen espiratorio forzado en 1 segundo
(VEF1). Durante el periodo de tratamiento, la pendiente VEF1 fue de -12 + 2 mL por mes en el grupo
placebo y 1 + 2 mL por mes en el grupo Rapamune (diferencia de tratamiento = 13 mL (IC del 95%: 7,
18). La diferencia absoluta entre grupos en el cambio medio en el VEF1 durante el periodo de
tratamiento de 12 meses fue 153 ml, o aproximadamente, el 11% del VEF1 medio en el enrolamiento.
Se observaron mejoras similares respecto a la capacidad vital forzada (CVF). Después de la
discontinuacion de Rapamune, el deterioro en la funcion pulmonar se reanudé en el grupo de
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Rapamune, y se asemejo a la del grupo placebo (ver la Figura 1].

FIGURA 1: CAMBIO EN EL VOLUMEN EXPIRATORIO FORZADO EN 1 SEGUNDO (VEF1) DURANTE LAS FASES
DE TRATAMIENTO Y OBSERVACION DEL ESTUDIO EN PACIENTES DE LAM

Fase de Tratamiento Fase de Observacion

1.6+

Sirolimus

VEF; (litros)

1 .0- Placebo
/
G'G | | | ] ] I |
0 3 b ] 12 15 12 21 24
Mes
Cantidad de sujetos
Sirolimus 46 43 4] 38 4] 21 14
Placebo 43 40 47 39 34 22 132

El indice de cambio durante 12 meses del factor D de crecimiento endotelial vascular (vascular
endothelial growth factor D, VEGF-D), un factor de crecimiento linfangiogénico, que se ha demostrado
que esta elevado en pacientes con LAM, fue significativamente diferente en el grupo tratado con
Rapamune (-88,0 + 16,6 pg/mL/mes) en comparacion con placebo (-2,42 + 17,2 pg/mL/mes) con una
diferencia en funcion del tratamiento de -86 pg/mL/mes (IC del 95%: 133, -39). La diferencia absoluta
entre grupos en el cambio medio en VEGF-D durante el periodo de tratamiento de 12 meses fue -1017,2
0, aproximadamente 50% del VEGF-D medio en el enrolamiento.

CONTRAINDICACIONES
Rapamune esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a sirolimus.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

ADVERTENCIA: EL USO DE INMUNOSUPRESORES NO SE RECOMIENDA EN PACIENTES CON TRASPLANTE
DE HIGADO O PULMON
e La inmunosupresion puede dar como resultado un aumento de la susceptibilidad a las

infecciones y un posible desarrollo de linfoma u otras malignidades

La inmunosupresion puede tener como resultado el aumento de la susceptibilidad a las infecciones
y el posible desarrollo de linfomas. Sélo podran prescribir Rapamune aquellos médicos que posean
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experiencia en tratamientos inmunosupresores y manejo de pacientes con trasplante renal. Los
pacientes que reciban este farmaco deben ser tratados en instituciones que cuenten con recursos
de equipo, personal de laboratorio y apoyo meédico adecuados. El médico responsable del
tratamiento de mantenimiento debera contar con la informacion completa requerida para el
seguimiento del paciente.

e La seguridad y eficacia de Rapamune (sirolimus) como terapia inmunosupresora, no ha sido
establecida en pacientes con trasplante de higado o pulmén, por lo tanto no se recomienda su uso

¢ Trasplante de higado - Mortalidad excesiva, pérdida del injerto y Trombosis hepatica arterial
(TAH)

El uso de Rapamune en combinacién con tacrolimus se asocié con el mortalidad excesiva y pérdida
del injerto en un estudio en pacientes de trasplante de higado de novo. Muchos de estos pacientes
tenian evidencia de infeccién o estaban en estado terminal.

En el estudio anterior y en otro estudio de trasplante de higado de novo, el uso de Rapamune en
combinacién con ciclosporina o tacrolimus, se asocié a un aumento del TAH; la mayoria de los casos
de TAH ocurrieron 30 dias post-trasplante y la mayoria concluy6 con pérdida del injerto y muerte.

e Trasplante de pulmén - Dehiscencia de la anastomosis bronquial

Se han reportado casos, la mayoria fatales, de dehiscencia de la anastomosis bronquial, en
trasplantes de pulmén de novo, cuando se utilizo Rapamune, como parte de una terapia
inmunosupresiva

Linfoma

La inmunosupresion puede resultar en una mayor susceptibilidad a las infecciones y en el posible
desarrollo de linfomas y otras enfermedades malignas, particularmente enfermedades de la piel. Las
tasas de linfoma/enfermedad linfoproliferativa observadas en los estudios 1 y 2 fueron 0,7-3,2% (para
los pacientes tratados con Rapamune) versus 0,6-0,8% (azatioprina y placebo) (ver Reacciones
Adversas).

La sobreinmunosupresion también puede aumentar la susceptibilidad a las infecciones, incluso a la
aparicion de infecciones oportunistas, infecciones fatales y sepsis. Solo deberan utilizar Rapamune
aquellos médicos con experiencia en inmunosupresion y en el tratamiento de pacientes con trasplantes
de 6rganos. Los pacientes que reciban esta droga deberan ser tratados en instituciones que cuenten con
equipos, personal de laboratorio y apoyo médico adecuados. El médico responsable del tratamiento de
mantenimiento debera poseer un profundo conocimiento del producto, necesario para el adecuado
control del paciente.

Trasplante de higado - Mayor mortalidad, Pérdida del injerto y Trombosis Arterial Hepatica

La seguridad y la eficacia de Rapamune como terapia inmunosupresora no se han establecido en los
pacientes con trasplante de higado; por lo tanto, tal uso no se recomienda. El uso de Rapamune se ha
asociado con resultados adversos en pacientes luego de un trasplante de higado, incluyendo exceso de
mortalidad, pérdida de injerto y trombosis de la arteria hepatica (TAH).En un estudio en receptores de
trasplante de higado de novo se asocio la administracion de Rapamune en combinacion con tacrolimus
con mayor mortalidad y pérdida del injerto. Muchos de estos pacientes presentaban infeccion en el
momento o poco antes del deceso. En éste y otro estudio en receptores de trasplante hepatico de novo
se asocio la combinacion de Rapamune y CsA o tacrolimus con una mayor incidencia de trombosis
arterial hepatica (7% en combinacion versus 2% en el grupo control); la mayoria de los casos se produjo
en los 30 dias posteriores al trasplante y la mayoria derivo en pérdida del injerto o fallecimiento.

Un estudio clinico en pacientes con trasplante hepatico aleatorizados a la conversion a un régimen con
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sirolimus versus continuacion de un régimen con inhibidores de la calcineurina (ICN) 6-144 meses
después del trasplante de higado demostro mayor casos de muerte en el grupo de conversion a sirolimus
en comparacion con el grupo de continuacion de ICN, si bien la diferencia no fue estadisticamente
significativa (3,8% versus 1,4%) (ver Estudios clinicos).

Trasplante de Pulmén - Dehiscencia de la anastomosis bronquial

Se han comunicado casos de dehiscencia de la anastomosis bronquial, la mayoria fatales, en pacientes
con trasplante pulmonar de novo cuando se administro sirolimus como parte de un régimen
inmunosupresor.

La seguridad y eficacia de Rapamune como terapia inmunosupresora no se han establecido en pacientes
de trasplante de pulmon; por lo tanto, tal uso no se recomienda.

Reacciones de hipersensibilidad

Las reacciones de hipersensibilidad, entre ellas las reacciones anafilacticas/anafilactoides,
angioedema, dermatitis exfoliativa y vasculitis de hipersensibilidad se han visto asociadas a la
administracion de sirolimus (ver Reacciones Adversas).

Angioedema

Rapamune se ha asociado con el desarrollo de angioedema. El uso concomitante de Rapamune con otros
farmacos que se sabe causan angioedema, como los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA), puede aumentar el riesgo de desarrollar angioedema. Los niveles elevados de
sirolimus (con o sin inhibidores de la ECA concomitantes) también pueden potenciar el angioedema (ver
Interacciones). En algunos casos, el angioedema se ha resuelto al suspender o reducir la dosis de
Rapamune.

Cicatrizacion de heridas y retencion hidrica

Se ha informado de cicatrizaciéon retardada o deficiente en pacientes que recibieron Rapamune,
incluido linfocele y dehiscencia de la herida (ver Reacciones Adversas). Los inhibidores de mTOR tales
como sirolimus han demostrado in vitro inhibicion de la produccién de ciertos factores de crecimiento
gue pueden afectar a la angiogénesis, la proliferacion de fibroblastos y la permeabilidad vascular. El
linfocele, una complicacion quirdrgica conocida del trasplante renal, se ha registrado con una
frecuencia significativamente mayor y en relacion con la dosis administrada en pacientes tratados con
Rapamune (ver Reacciones Adversas). En consecuencia, deberan considerarse las medidas adecuadas
para minimizar esta complicacion. De acuerdo con la literatura médica, los pacientes con IMC superior
a 30 kg/m?* pueden presentar mayor riesgo de cicatrizaciéon anormal de la herida.

Asimismo se ha informado de acumulacion de liquido, tales como edema periférico, linfedema, derrame
pleural y derrames pericardicos (que incluyeron derrames hemodinamicamente significativos en nifos y
adultos), en pacientes que recibieron Rapamune.

Hiperlipidemia

El aumento del colesterol sérico y de los triglicéridos que requieren tratamiento se produjo con mayor
frecuencia en los pacientes tratados con Rapamune en comparacion con los controles de azatioprina o
placebo en los estudios 1 y 2 (ver Reacciones Adversas). Hubo una mayor incidencia de
hipercolesterolemia (43-46%) y/o hipertrigliceridemia (45-57%) en los pacientes que recibieron
Rapamune en comparacion con los controles con placebo (cada uno 23%). El riesgo/beneficio debe ser
cuidadosamente considerado en pacientes con hiperlipidemia establecida antes de iniciar un régimen
inmunosupresor incluyendo Rapamune.

Cualquier paciente que se administre Rapamune debe ser monitorizado para la hiperlipidemia. Si se
detecta, deben iniciarse intervenciones como la dieta, el ejercicio y los agentes hipolipemiantes, como
se indica en las directrices del Programa Nacional de Educacion del Colesterol.

En ensayos clinicos de pacientes que recibieron Rapamune mas ciclosporina o Rapamune después de la
suspension de la ciclosporina, hasta el 90% de los pacientes requirieron tratamiento para hiperlipidemia
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e hipercolesterolemia con terapia hipolipemiante (por ejemplo, estatinas, fibratos). A pesar del
tratamiento hipolipemiante, hasta el 50% de los pacientes tenian niveles de colesterol sérico en ayunas
>240 mg/dl y triglicéridos por encima de los niveles recomendados. La administracion concomitante de
Rapamune e inhibidores de la HMG-CoA reductasa resultd en reacciones adversas como elevaciones de
CPK (3%), mialgia (6,7%) y rabdomiolisis (<1%). En estos ensayos, el nimero de pacientes era demasiado
pequeno y la duracion del seguimiento era demasiado corta para evaluar el impacto a largo plazo de
Rapamune sobre la mortalidad cardiovascular.

Deterioro de la funcién renal

La funcion renal debe monitorearse estrechamente durante la coadministracion de Rapamune con
ciclosporina, ya que la administracién a largo plazo de esta combinacion se ha asociado con el deterioro
de la funcion renal.

En los pacientes tratados con CsA y Rapamune, se observaron niveles de creatinina sérica mas altos e
indices de filtracion glomerular mas bajos, que los registrados en los pacientes tratados con CsA y
placebo o CsA y azatioprina. El indice de deterioro de la funcién renal en estos estudios fue superior en
el grupo de pacientes que recibian Rapamune y CsA, en comparacion con los grupos que recibian el
tratamiento control (Estudio 1 y 2). Por lo tanto, se debera controlar la funcion renal y considerar
ajustes adecuados del régimen inmunosupresor, incluyendo medidas como discontinuacion de
Rapamune y/o ciclosporinas y/o tacrolimus, en pacientes con niveles elevados de creatinina sérica.

En pacientes con riesgo inmunoldgico leve a moderado, la continuacion de la terapia de combinacion
con ciclosporina mas alla de los 4 meses después del trasplante sélo debe considerarse cuando los
beneficios superan los riesgos de esta combinacion para los pacientes individuales. Se debe tener
cuidado al usar agentes (por ejemplo, aminoglucésidos y anfotericina B) que se sabe que tienen un
efecto de deterioro sobre la funcion renal.

En pacientes con retraso en la funcion del injerto, Rapamune puede retrasar la recuperacion de la
funcion renal.

Proteinuria

Se recomiendan controles periodicos cuantitativos de la excrecion urinaria de proteinas. En un estudio
que evalué la conversion de inhibidores de la calcineurina (ICN) a Rapamune en pacientes con
trasplante renal en mantenimiento 6 - 120 meses después del trasplante, se observd mayor excrecion
urinaria de proteinas por lo regular entre los 6 y 24 meses después de la conversion a Rapamune en
comparacion con la continuacién de ICN (ver Reacciones Adversas y Estudios Clinicos)). Los pacientes en
el cuartil mas elevado de excrecion urinaria de proteinas antes de la conversion a Rapamune fueron
aquellos con mayor aumento de excrecion proteica después de la conversion. En el 2,2 % de los
pacientes del grupo de conversion a Rapamune versus el 0,4% del grupo de pacientes con continuacion
de ICN se comunicé nefrosis de reciente comienzo (sindrome nefrotico). También se informé proteinuria
de rango nefrdtico (definida como proporcion de proteina urinaria a creatinina> 3,5) en el 9,2% en el
grupo de pacientes de conversion a Rapamune en comparacion con el 3,7% en el grupo de pacientes con
continuacion de CNI.

Se observé una reduccion del grado de excrecién urinaria de proteinas en casos individuales después de
suspender Rapamune. No se ha establecido la seguridad y eficacia de la conversion de inhibidores de la
calcineurina a sirolimus en pacientes con trasplante renal en mantenimiento.

Infecciones virales latentes

Los pacientes tratados con inmunosupresores, incluido Rapamune, presentan mayor riesgo de
desarrollar infecciones oportunistas, asi como también activacion de infecciones virales latentes. Entre
estas infecciones se encuentran la nefropatia asociada al virus BK, que se ha observado en pacientes
con trasplante renal que reciben inmunosupresores, incluyendo Rapamune. Esta infeccion puede estar
asociada con resultados graves, como el deterioro de la funcion renal y la pérdida del injerto (ver
Reacciones Adversas). La monitorizacion del paciente puede ayudar a detectar riesgo de nefropatia
asociada al virus BK. Se debe considerar la reduccion de la inmunosupresion en los pacientes que
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desarrollan evidencia de nefropatia asociada al virus BK.

Se han reportado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML) en pacientes que reciben
inmunosupresores, incluyendo Rapamune. PML se presenta comUnmente con hemiparesia, apatia,
confusion, deficiencias cognitivas y ataxia. Los factores de riesgo para la PML incluyen el tratamiento
con terapias inmunosupresoras y el deterioro de la funcion inmune. En los pacientes inmunosuprimidos,
los médicos deben considerar la PML en el diagndstico diferencial en pacientes que informan de
sintomas neuroldgicos y la consulta con un neurélogo debe considerarse como clinicamente indicado. Se
debe considerar la posibilidad de reducir la cantidad de inmunosupresion en pacientes que desarrollan
PML. En los pacientes con trasplante, los médicos también deben considerar el riesgo para el injerto, de
reduccion de la inmunosupresion

Enfermedad pulmonar intersticial

Se han producido casos de enfermedad pulmonar intersticial (neumonitis, bronquiolitis obliterante con
neumonia organizante y fibrosis pulmonar), en algunos casos fatales, sin etiologia infecciosa
identificada en pacientes que recibieron regimenes inmunosupresores incluyendo Rapamune. En
algunos casos, la enfermedad intersticial pulmonar se informé con hipertension pulmonar (incluida la
hipertensiéon arterial pulmonar) como un evento secundario. En algunos casos, la enfermedad
intersticial pulmonar se ha resuelto tras la interrupcion o reduccion de la dosis de Rapamune. El riesgo
puede incrementarse a medida que aumenta la concentracién de sirolimus (ver Reacciones Adversas).

Uso de novo sin Ciclosporinas

La seguridad y la eficacia del uso de novo de Rapamune sin ciclosporina no esta establecida en
pacientes con trasplante renal. En un estudio clinico multicéntrico, los pacientes con trasplante renal
de novo tratados con Rapamune, micofenolato mofetilo (MMF), esteroides y un antagonista del receptor
de IL-2, tuvieron tasas de rechazo agudo significativamente mas altas y tasas de mortalidad
numeéricamente mas altas en comparacion con los pacientes tratados con ciclosporina, esteroides y
antagonista del receptor de IL-2. Un beneficio, en términos de mejor funcion renal, no fue evidente en
el grupo de tratamiento con el uso de novo de Rapamune sin ciclosporina. Estos hallazgos también se
observaron en un grupo de tratamiento similar de otro ensayo clinico.

Sindrome urémico hemolitico/purpura trombocitopenica trombética/microangiopatia trombética,
inducidos por inhibidores de la calcineurina

La administracion concomitante de sirolimus y un inhibidor de la calcineurina puede aumentar el riesgo
de sindrome urémico hemolitico/plrpura trombocitopénica trombotica/microangiopatia trombotica
(SUH/PTT/MAT) inducidos por los inhibidores de la calcineurina (ver Reacciones Adversas).

Profilaxis antimicrobiana

Se han registrado casos de neumonia por Pneumocystis carinii en pacientes que no recibian profilaxis
antimicrobiana. Por lo tanto, debera administrarse antibioticoterapia preventiva frente a neumonia por
Pneumocystis carinii durante un periodo de 1 afio después del trasplante.

Se recomienda efectuar un tratamiento profilactico contra el citomegalovirus (CMV) durante los tres
meses posteriores al trasplante, particularmente en aquellos pacientes que presenten un mayor riesgo
de enfermedad por CMV.

Diferentes concentraciones minimas de Sirolimus reportadas entre metodologias cromatograficas e
inmunoensayo

Actualmente, en la practica clinica, las concentraciones en sangre entera de sirolimus se miden
mediante diversas metodologias cromatograficas e inmunoensayos. Los valores de concentracion de la
muestra del paciente de diferentes ensayos pueden no ser intercambiables (ver Posologia y Modo de
Administracion).

Carcinomas de piel
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Los pacientes con terapia inmunosupresora tienen un mayor riesgo de cancer de piel. La exposicion a la
luz solar y rayos UV debe limitarse mediante el empleo de ropa protectora y una crema pantalla solar
con alto factor de proteccién (ver Reacciones Adversas).

Interaccion con Inhibidores Fuertes e Inductores de CYP3A4 y / o P-gp

Evite el uso concomitante de Rapamune con fuertes inhibidores de CYP3A4 y/o glicoproteina P (como
ketoconazol, voriconazol, itraconazol, eritromicina, telitromicina o claritromicina) o fuertes inductores
de CYP3A4 y/o glicoproteina P, como rifampina o rifabutina (ver Interacciones).

Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad

Se realizaron estudios de carcinogenicidad en ratones y ratas. En un estudio con ratones hembra de 86
semanas con dosis de sirolimus 30 a 120 veces la dosis clinica diaria de 2 mg (ajustada para la superficie
corporal), hubo un aumento estadisticamente significativo de linfoma maligno en todos los niveles de
dosis en comparacion con los controles. En un segundo estudio en ratones con dosis que fueron
aproximadamente de 3 a 16 veces la dosis clinica (ajustada para la superficie corporal), se considero
relacion con el sirolimus, adenomas hepatocelulares y el carcinomas en machos. En el estudio con ratas
de 104 semanas, con dosis iguales o inferiores a la dosis clinica de 2 mg diarios (ajustada por superficie
corporal), no hubo hallazgos significativos.

El sirolimus no fue genotdxico en el ensayo de mutacion reversa bacteriana in vitro, en el ensayo de
aberracion cromosémica de células de ovario de hamster chino, en el ensayo de mutacion directa de
células de linfoma de ratdn o en el ensayo de microndcleo de raton in vivo.

La fertilidad disminuyo levemente en ratas machos y hembras después de la administracion oral de
sirolimus en dosis aproximadamente 10 o 2 veces, respectivamente, la dosis clinica de 2 mg diarios
(ajustada para la superficie corporal). En ratas machos se observéd atrofia de testiculos, epididimo,
prostata, tubulos seminiferos y/o reduccion en el recuento espermatico. En ratas hembras, se observo
tamano reducido de ovarios y Utero. La reduccion del recuento de espermatozoides en ratas macho fue
reversible al cesar la dosificacion en un estudio. La degeneracion tubular testicular también se observo
en un estudio intravenoso de 4 semanas de sirolimus en monos a dosis que eran aproximadamente
iguales a la dosis clinica (ajustada para la superficie corporal).

Embarazo

Sirolimus resulté embrio/feto téxico en ratas, con dosis aproximadamente 0,2 a 0,5 veces la dosis
clinica en humanos ajustada segln la superficie corporal. La toxicidad embrionaria/fetal se manifesto
como mortalidad y reduccion del peso fetal (con retrasos asociados en la osificacion del esqueleto). Sin
embargo, no se registraron evidencias de teratogénesis. En combinacion con la CsA, las ratas
registraron una mayor mortalidad embrionaria/fetal, que con Rapamune administrado como agente
Unico. No se registraron alteraciones en el desarrollo del conejo con una dosificacion maternalmente
toxica con dosis aproximadamente 0,3 a 0,8 veces la dosis clinica ajustada segun la superficie corporal.
No se dispone de estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Debera utilizarse un
método anticonceptivo eficaz antes de iniciar el tratamiento con Rapamune, durante el tratamiento y
hasta 12 semanas después de haberse interrumpido la medicacion. Se prescribira Rapamune durante el
embarazo so6lo en aquellos casos en que el beneficio potencial de la paciente supere el riesgo potencial
del embrion/feto.

Utilizacién durante la lactancia

El sirolimus se excreta en minima cantidad en la leche de ratas en periodo de lactancia. Sin embargo,
no se sabe si el sirolimus se excreta en la leche humana. Se desconocen los perfiles farmacocinético y
de seguridad del sirolimus en lactantes. Dado que son muchas las drogas que se excretan en la leche
humana y dada la posibilidad de que se produzcan reacciones adversas secundarias al sirolimus en
lactantes alimentados al pecho materno, debera tomarse la decision de interrumpir la alimentacion al
pecho o de interrumpir el tratamiento, teniendo en cuenta la importancia que éste pudiera tener para
la madre.

LLD_Arg_USPI_11Apr2017_v1_tablets



Utilizaciéon en Pediatria

Trasplante renal

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Rapamune en pacientes por debajo de los 13 anos de
edad.

Se ha evaluado la seguridad y eficacia de Rapamune solucion oral y Rapamune comprimidos en nifios de
13 afos o mayores considerados de riesgo inmunologico reducido a moderado. El empleo de Rapamune
solucion oral y Rapamune comprimidos en esta subpoblacién de nifos de 13 anfos o mayores se
encuentra avalado por los resultados de estudios clinicos adecuados y bien controlados con Rapamune
solucion oral en adultos y datos farmacocinéticos adicionales en receptores pediatricos de trasplante
renal. La informacion de seguridad y eficacia de un estudio clinico controlado en receptores pediatricos
y adolescentes (< 18 afos) de trasplante renal considerados de alto riesgo inmunoldgico, determinado
por antecedentes de uno o mas episodios de rechazo agudo y/o por la presencia de nefropatia cronica
por aloinjerto, no avalan el uso cronico de Rapamune solucion oral o comprimidos en combinacion con
inhibidores de la calcineurina y corticosteroides, debido al mayor riesgo de anormalidades lipidicas y
deterioro de la funcién renal asociado con estos regimenes inmunosupresores, sin mayores beneficios
con respecto al rechazo agudo, sobrevida del injerto o del paciente.

Linfangioleiomiomatosis
La seguridad y eficacia de Rapamune en pacientes pediatricos < 18 afos de edad, no ha sido establecida

Utilizacion en Geriatria

Los estudios clinicos con Rapamune Solucion Oral o Rapamune Comprimidos Recubiertos no incluyeron
un nimero suficiente de pacientes mayores de 65 afios 0 mas como para determinar si la seguridad y la
eficacia en esta poblacion difieren respecto de la eficacia y la seguridad en pacientes mas jovenes. La
informacion respecto de las concentraciones basales de sirolimus indican que no es necesario realizar
ajustes en la dosificacion, en funcion de la edad, en pacientes geriatricos con trasplante renal.

En general, la seleccion de dosis para un paciente de edad avanzada debe ser prudente, normalmente
comenzando en el extremo inferior del rango de dosificacion, lo que refleja la mayor frecuencia de
disminucion de la funcidon hepatica o cardiaca y de la enfermedad concomitante u otro tratamiento
farmacolégico.

Pacientes con disfuncion hepatica
La dosis de mantenimiento de Rapamune debe ser reducida en pacientes con disfuncion hepatica (ver
Posologia y Modo de Administracion).

Pacientes con disfuncién renal
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con disfuncién renal (ver Posologia y Modo de
Administracion).

REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas se discuten con mayor detalle en otras secciones del prospecto
e Aumento de la suceptibilidad a infecciones, linfoma y malignidades (ver Advertencias y
Precauciones)
e Mortalidad excesiva, pérdida del injerto, y trombosis de la arteria hepatica, en pacientes con
trasplante de higado (ver Advertencias y Precauciones)
¢ Dehiscencia de la anastomosis bronquial en pacientes con trasplante de pulmén (ver Advertencias
y Precauciones)
¢ Reacciones de Hipersensibilidad (ver Advertencias y Precauciones)
¢ Dermatitis exfoliativa (ver Advertencias y Precauciones)
¢ Angioedema (ver Advertencias y Precauciones)
e Cicatrizacion de heridas y retencion hidrica (ver Advertencias y Precauciones)
¢ Hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia (ver Advertencias y Precauciones)
o Deterioro de la funcion renal en terapias a largo plazo de Ciclosporina combinada con Rapamune
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(ver Advertencias y Precauciones)
e Proteinuria (ver Advertencias y Precauciones)
e Enfermedad interstical pulmonar (ver Advertencias y Precauciones)
e Aumento del riesgo de SUH/PT/MAT inducido por inhibidores de la calcineurina

Las reacciones adversas mas frecuentes (> 30%) observadas con Rapamune en los estudios clinicos de
profilaxis de rechazo de organos en receptores de trasplante renal son: edema periférico,
hipertrigliceridemia, hipertension, hipercolesterolemia, aumento de creatinina, estrefiimiento, dolor
abdominal, diarrea, infeccion del tracto urinario, anemia, nauseas, artralgia, dolor y trombocitopenia.

Las reacciones adversas mas frecuentes (> 20%) observadas con Rapamune en los estudios clinicos para
el tratamiento de la LAM son: estomatitis, diarrea, dolor abdominal, nauseas, nasofaringitis, acné,
dolor toracico, edema periférico, mareos, mialgia e hipercolesterolemia.

Las siguientes reacciones adversas resultaron en una tasa de descontinuacion > 5% en los estudios
clinicos de profilaxis de rechazo de trasplante renal: aumento de la creatinina, hipertrigliceridemia y
PT. En pacientes con LAM, el 11% de los sujetos interrumpieron ela terapia debido a reacciones
adversas, sinuna Unica reaccidon adversa que condujo a la interrupcion de la terapia en mas de un
paciente tratado con Rapamune.

Experiencia en estudios clinicos en la profilaxis del rechazo de 6rganos tras el trasplante renal

La seguridad y eficacia de Rapamune Solucion Oral para la prevencion del rechazo de 6rganos tras el
trasplante renal se evaluaron en dos ensayos controlados aleatorios, doble ciego, multicéntricos (ver
Estudios Clinicos). Los perfiles de seguridad en los dos estudios fueron similares.

La incidencia de reacciones adversas en el estudio aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, controlado
con placebo (Estudio 2), en el que 219 pacientes con trasplante renal recibieron Rapamune Solucion
Oral 2 mg/dia, 208 recibieron Rapamune Solucion Oral 5 mg/dia y 124 recibieron placebo; se presenta
en la tabla a continuacion. La poblacion del estudio tenia una edad media de 46 afos (rango de edad 15
a 71 anos), la distribucion era del 67% masculino y la composicién por raza era: caucasico (78%), raza
negra (11%), asiatico (3%), hispanos (2%) y otras razas (5%). Todos los pacientes fueron tratados con
ciclosporina y corticosteroides. Los datos (> 12 meses después del trasplante) presentados en la
siguiente tabla muestran las reacciones adversas que ocurrieron en al menos uno de los grupos de
tratamiento Rapamune con una incidencia > 20%.

El perfil de seguridad del comprimido no difirié del de la formulaciéon en solucién oral (ver Estudios
Clinicos).

En general, las reacciones adversas relacionadas con la administracién de Rapamune dependian de la
dosis/concentracion. Aunque se demostré que una dosis diaria de mantenimiento de 5 mg, con una
dosis de carga de 15 mg, era segura y efectiva, no se pudo establecer una ventaja de eficacia sobre la
dosis de 2 mg para los pacientes con trasplante renal. Los pacientes que recibieron 2 mg de Rapamune
Solucion Oral por dia demostraron un mejor perfil de seguridad global que los pacientes que recibieron
5 mg de Rapamune Solucioén Oral por dia.

Debido a que los estudios clinicos se realizan bajo condiciones muy diversas, las tasas de reaccion
adversa observadas en un estudio clinico de un farmaco no pueden compararse directamente con las
tasas en los estudios clinicos del mismo o de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en
la practica.

REACCIONES ADVERSAS QUE OCURREN CON UNA FRECUENCIA > 20% EN AL MENOS UNO DE LOS
GRUPOS DE TRATAMIENTO CON RAPAMUNE EN UN ESTUDIO DE PROFILAXIS DEL RECHAZO DE
ORGANOS DESPUES DEL TRASPLANTE RENAL (%) A > 12 MESES POSTRASPLANTE (ESTUDIO 2) °

Rapamune Solucion Oral
2 mg/dia 5 mg/dia Placebo
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Reaccion Adversa (n=218) (n =208) (n = 124)

Edema periférico 54 58 48
Hipertrigliceridemia 45 57 23
Hipertension 45 49 48
Hipercolesterolemia 43 46 23
Aumento de creatinina 39 40 38
Constipacion 36 38 31
Dolor Abdominal 29 36 30
Diarrea 25 35 27
Cefalea 34 34 31
Fiebre 23 34 35
Infeccion del tracto urinario 26 33 26
Anemia 23 33 21
Nausea 25 31 29
Artralgia 25 31 18
Trombocitopenia 14 30 9
Dolor Abdominal 33 29 25
Acne 22 22 19
Erupcion 10 20 6
Edema 20 18 15

a: Pacientes que recibieron corticosteroides y ciclosporina

Las siguientes reacciones adversas se notificaron con menos frecuencia (= 3%, pero <20%)

e General: Sepsis, limfocele, Herpes zoster, Herpes simplex

e Cardiovascular: Tromboembolismo venoso (incluyendo embolia pulmonar, trombosis venosa
profunda), taquicardia

¢ Sistema digestivo: Estomatitis

o Sistema hematoldgico y linfatico: Trombocitopenia trombética

e Metabolismo/nutricion: Cicatrizacion anormal, aumento de la dehidrogenasa lactica,
hipopotasemia, diabetes mellitus

¢ Sistema musculo-esquelético: Necrosis del hueso

e Sistema respiratorio: Neumonia, epixtasis

e Piel: Melanoma, carcinoma de células escamosas, carcinoma de células basales

e Sistema urogenital: Pielonefritis, deterioro de la funcién renal (aumento de creatinina) en
terapias a largo plazo de Ciclosporina combinada con Rapamune (ver Advertencias vy
Precauciones), quistes ovaricos, trastornos menstruales (incluyendo amenorrea y menorragia)

Con menos frecuencia (<3%) ocurrieron las siguientes reacciones adversas: linfoma/trastorno
linfoproliferativo postrasplante, infecciones micobacterianas (incluyendo M. tuberculosis), pancreatitis,
citomegalovirus (CMV) y virus de Epstein-Barr.

Aumento del colesterol sérico vy los triglicéridos

El uso de Rapamune en pacientes con trasplante renal se asocio con un aumento del colesterol sérico y
triglicéridos que pueden requerir tratamiento.

En los estudios 1 y 2, en pacientes con trasplante renal de novo, que iniciaron el estudio con colesterol
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sérico total <200 mg/dl o triglicéridos séricos totales <200 mg/dl con ayuno, hubo un aumento de la
incidencia de hipercolesterolemia (colesterol en ayunas >240 mg/dL) o hipertrigliceridemia
(triglicéridos sérico en ayunas> 500 mg/dL), respectivamente, en pacientes que recibieron Rapamune 2
mg y Rapamune 5 mg en comparacion con los controles de azatioprina y placebo.

El tratamiento de la hipercolesterolemia de nueva aparicion con agentes hipolipemiantes, fue necesario
en el 42- 52% de los pacientes incluidos en los grupos de Rapamune de los estudios 1 y 2, en
comparacion con el 16% de los pacientes del grupo placebo y el 22% de los pacientes del grupo de
azatioprina. En otros estudios de trasplante renal con Rapamune, hasta el 90% de los pacientes
requirieron tratamiento para hiperlipidemia e hipercolesterolemia con terapia hipolipemiante (Ej.
estatinas, fibratos). A pesar del manejo hipolipemiante, hasta el 50% de los pacientes tenian niveles
séricos de colesterol en ayunas> 240 mg/dl y triglicéridos por encima de los niveles recomendados (ver
Advertencias y Precauciones).

Cicatrizacién anormal
Los eventos de cicatrizacion anormal después de la cirugia de trasplante incluyen dehiscencia fascial,
hernia incisional y disrupcion de anastomosis (Ej. herida, vascular, via aérea, ureteral, biliar).

Malignidades
La siguiente tabla resume la incidencia de neoplasias malignas en los dos ensayos controlados (Estudios

1y 2) para la prevencion del rechazo agudo (ver Estudios Clinicos).
A los 24 meses (Estudio 1) y 36 meses (Estudio 2) postrasplante, no hubo diferencias significativas entre
los grupos de tratamiento.

INCIDENCIA DE MALIGNIDADES EN EL ESTUDIO 1 (24 MESES) Y ESTUDIO 2 (36 MESES) POSTRASPLANTE

Rapamune Rapamune Azatioprina
Solucion Oral Solucion Oral 02-Mar Placebo
2 mg/dia 5 mg/dia mg/kg/dia
Malignidades Estudio
Estudio 1 2 Estudio 1 Estudio 2 Estudio1 Estudio 2
(n = 284) 2(2;) (n=274) (n=219) (n=161) (n=130)
Linfoma/Enfermedad 0.7 1.8 1.1 3.2 0.6 0.8
linfoproliferativa
Carcinoma de piel
Cualquiera de células 0.4
escamosast 2.7 2.2 0.9 3.8 3.0
Cualquiera de células basales® 0.7 2.2 1.5 1.8 2.5 5.3
Melanoma 0.0 0.4 0.0 1.4 0.0 0.0
No especificadas 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.8
Total 1.1 4.4 3.3 4.1 4.3 7.7
Otras malignidades 1.1 2.2 1.5 1.4 0.6 2.3

a: Pacientes que recibieron ciclosporina y corticosteroides
b: Incluye pacientes que discontinuaron la terapia
c: Pacientes que pudieron ser incluidos en mas de una categoria

Rapamune luego de la discontinuacion de ciclosporina
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La incidencia de reacciones adversas se determiné a través de un ensayo aleatorizado, multicéntrico,
controlado (Estudio 3) a 36 meses, en el que 215 pacientes con trasplante renal recibieron Rapamune
con un régimen de mantenimiento después de la discontinuacion de la ciclosporina y 215 pacientes
recibieron Rapamune con ciclosporina (ver Estudio Clinicos). Todos los pacientes fueron tratados con
corticosteroides. El perfil de seguridad antes de la aleatorizacion (comienzo de la discontinuacion de la
ciclosporina) fue similar al de los grupos de Rapamune de 2 mg en los Estudios 1y 2.

Después de la aleatorizacion (a los 3 meses), los pacientes que habian discontinuado la ciclosporina de
su terapia, experimentaron mayores incidencias de las siguientes reacciones adversas: pruebas
anormales de la funcion hepatica (incluyendo aumento de AST/SGOT y aumento de ALT/SGPT),
hipopotasemia, trombocitopenia y cicatrizacion anormal. Por el contrario, la incidencia de los
siguientes eventos adversos fue mayor en pacientes que permanecieron con ciclosporina que aquellos
que habian discontinuado la ciclosporina del tratamiento: hipertension, toxicidad por ciclosporina,
aumento de creatinina, funcion renal anormal, nefropatia tdxica, edema, hiperpotasemia,
hiperuricemia e hiperplasia de las encias. La presion arterial sistolica y diastdlica media mejord
significativamente después de la discontinuacion de la ciclosporina.

Malignidades
La incidencia de malignidades en el Estudio 3 (ver Estudios Clinicos) se presenta en la siguiente tabla.

En el Estudio 3, la incidencia de linfoma/enfermedad linfoproliferativa fue similar en todos los grupos
de tratamiento. La incidencia global de malignidad fue mayor en los pacientes que recibieron
Rapamune mas ciclosporina en comparacion con los pacientes que habian discontinuado la ciclosporina.
No se pudo sacar conclusiones sobre estas diferencias en la incidencia de malignidades, porque el
Estudio 3 no fue disefado para considerar los factores de riesgo de malignidad o para la busqueda
sistematica de malignidades en sujetos. Ademas, mas pacientes en el grupo de Rapamune con
ciclosporina, tuvieron antecedentes de carcinoma de piel.

INCIDENCIA (%) DE MALIGNIDADES EN EL ESTUDIO 3 (ESTUDIO DE DISCONTINUACION DE
CICLOSPORINA) A LOS 36 MESES POSTRASPLANTE??

Rapamune con Rapamune luego de la

Sin aleatorizar terapia de discontinuacion de la

Malignidades ciclosporinas ciclosporina
(n =95) (n =215) (n =215)

L.mfoma/.Enfer'medad 1.1 1.4 0.5
linfoproliferativa
Carcinoma de piel
Cualquiera de células escamosas® 3.2 3.3 2.3
Cualquiera de células basales® 3.2 6.5 2.3
Melanoma 0.0 0.5 0.0
No especificadas 1.1 0.9 0.0
Total 4.2 7.9 3.7
Otras Malignidades 3.2 3.3 1.9

a: Pacientes que recibieron ciclosporina y corticosteroides
b: Incluye pacientes que discontinuaron la terapia
c: Pacientes que pudieron ser incluidos en mas de una categoria
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Pacientes con trasplante del alto riesgo inmunolégico

La seguridad se evalud en 224 pacientes que recibieron al menos una dosis de sirolimus con ciclosporina
(ver Estudios Clinicos). En general, la incidencia y la naturaleza de las reacciones adversas fueron
similares a las observadas en estudios anteriores de combinacion con Rapamune. La incidencia de
malignidad fue del 1,3% a los 12 meses.

Conversion desde los Inhibidores de Calcineurina a Rapamune en el mantenimiento de la poblacién
con trasplante renal

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de la conversidn desde los inhibidores de la calcineurina
a Rapamune en el mantenimiento de la poblacion con trasplante renal (ver Estudios Clinicos). En un
estudio que evalu6 la seguridad y la eficacia de la conversion desde los inhibidores de la calcineurina a
Rapamune (concentraciones iniciales de sirolimus de referencia de 12-20 ng/mL y luego de 8-20 ng/mL,
por ensayo cromatografico) en pacientes en mantenimiento de trasplante renal, se detuvo la inscripcion
en el subgrupo de pacientes (n = 87) con una tasa de filtracion glomerular basal menor a 40 mL/min.
Hubo una mayor tasa de eventos adversos graves, incluyendo neumonia, rechazo agudo, pérdida de
injerto y muerte, en este estrato del grupo de tratamiento con Rapamune.

El subgrupo de pacientes con una tasa de filtracién glomerular basal menor a 40 mL/min, tuvo 2 afos
de seguimiento después de la aleatorizacion. En esta poblacion, la tasa de neumonia fue del 25,9%
(15/58) frente al 13,8% (4/29), la pérdida del injerto (excluyendo la muerte con pérdida funcional del
injerto) fue del 22,4% (13/58) frente al 31,0% (9/29 ) y la muerte fue del 15,5% (9/58) frente al 3,4%
(1/29) en el grupo de conversion a sirolimus y en el grupo de continuacion de ICN, respectivamente.

En el subgrupo de pacientes con una tasa de filtracion glomerular basal mayor a 40 mL/min, no hubo
beneficio asociado con la conversion, con respecto a la mejora de la funcion renal y una mayor
incidencia de proteinuria en el grupo de conversion a Rapamune.

En general, en este estudio, se observé un aumento de 5 veces, en los informes de tuberculosis entre
los grupos de tratamiento con sirolimus 2,0% (11/551) y el comparador 0,4% (1/273) con un esquema de
asignacion al azar 2:1.

Pacientes pediatricos con trasplante renal

La seguridad se evalud en un estudio clinico controlado en pacientes pediatricos con trasplante renal
(<18 afos de edad) considerados de alto riesgo inmunologico, definido como historia de uno o mas
episodios de rechazo agudo de aloinjerto y/o presencia de nefropatia cronica de aloinjerto en una
biopsia renal (ver Estudios Clinicos). El uso de Rapamune en combinacion con inhibidores de la
calcineurina y corticosteroides se asocio con una mayor incidencia del deterioro de la funcion renal
(aumento de la creatinina) en comparacion con la terapia basada en inhibidores de la calcineurina,
anomalias de los lipidos en el suero (incluyendo pero no limitado a triglicéridos séricos y colesterol ), e
infecciones del tracto urinario.

Pacientes con Linfangioleiomiomatosis

Se evalué la seguridad en un estudio controlado en que se inscribi6 a 89 pacientes con
linfangioleiomiomatosis, 46 de los cuales recibieron tratamiento con Rapamune (ver estudios clinicos).
Las reacciones medicamentosas adversas observadas en este estudio concordaron con el perfil de
seguridad respecto de pacientes con trasplante renal que recibieron Rapamune, con la incorporacién de
la disminucion de peso que se informé con una mayor incidencia con Rapamune en comparacion con el
placebo. Las reacciones adversas que se produjeron con una frecuencia > 20% en el grupo tratamiento
con Rapamune, y mayor que con placebo incluyeron estomatitis, diarrea, dolor abdominal, nauseas,
nasofaringitis, acné, dolor toracico, edema periférico, infeccion de las vias respiratorias altas, cefalea,
mareos, mialgia e hipercolesterolemia.

Experiencia post-marketing
Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el uso posterior a la aprobacion de
Rapamune en pacientes con trasplante. Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente en
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una poblacién de tamano incierto, no siempre es posible estimar con fiabilidad su frecuencia o
establecer una relacion causal con la exposicion al farmaco.

¢ General: limfoedema

e Cardiovascular: Efusion del pericardio (incluyendo efusiones hemodinamicas significativas y
taponamientos, que requirieron intervencion en nifos y adultos) y acumulacion de fluidos

e Sistema digestivo: Ascites

¢ Sistema hematologico y linfatico: Pancitopenia, neutropenia

e Trastornos hepatobiliares: Hepatotoxicidad, incluyendo necrosis hepatica fatal, con
concentraciones minimas elevadas de sirolimus.

e Sistema inmune: Reacciones de hipersensibilidad, incluyendo reacciones
anafilacticas/anafilactoideas, angioedema, y vasculitis hipersensible (ver Advertencias vy
Precauciones)

e Infecciones: Tuberculosis. Se ha observado nefropatia asociada al virus BK en pacientes que
recibieron inmunosupresores, incluyendo Rapamune. Esta infeccion puede estar asociada con
resultados graves, incluyendo el deterioro de la funcion renal y la pérdida del injerto renal. Se
han notificado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), a veces fatal, en
pacientes tratados con inmunosupresores, incluyendo Rapamune (ver Advertencias vy
Precauciones). Enterocolitis por Clostridium difficile.

e Metabolismo/nutricion: Pruebas hepaticas anormales, aumento de AST/SGOT, aumento de
ALT/SGPT, hipofosfatemia, hiperglicemia, diabetes mellitus

e Sistema Nervioso: Sindrome de encefalopatia posterior reversible

e Respiratorio: Se han producido casos de enfermedad pulmonar intersticial (incluyendo
neumonitis, bronquiolitis obliterante con neumonia organizante y fibrosis pulmonar), algunos
fatales, sin etiologia infecciosa identificada en pacientes que recibieron regimenes
inmunosupresores incluyendo Rapamune. En algunos casos, la enfermedad intersticial pulmonar
se ha resuelto al suspender o reducir la dosis de Rapamune. El riesgo puede aumentar a medida
que aumenta la concentracién minima de sirolimus (ver Advertencias y Precauciones); hemorragia
pulmonar; derrame pleural; proteinosis alveolar.

e Piel: Carcinoma de piel neuroenddcrino (carcinoma de células de Merkel), dermatitis exfoliativa
(ver Advertencias y Precauciones).

e Urogenital: Sindrome nefrético, proteinuria, glomeruloesclerosis segmentaria focal, quistes
ovaricos, trastornos menstruales (incluyendo amenorrea y menorragia). Azoospermia se ha
informado con el uso de Rapamune y ha sido reversible en la interrupcién de Rapamune en la
mayoria de los casos.

INTERACCIONES

Se sabe que el sirolimus constituye un sustrato adecuado, tanto para el citocromo CYP3A4, como para
la glucoproteina P. Mas abajo se detallan las interacciones farmacocinéticas que pueden producirse
entre el sirolimus y los medicamentos que se administren en forma concomitante. Solo se han realizado
estudios de interaccion entre drogas con los medicamentos que se describen mas abajo.

Ciclosporina

Se demostro que la ciclosporina, un sustrato e inhibidor de CYP3A4 y de la glicoproteina P, aumentaba
las concentraciones de sirolimus cuando se administraba con este mismo. Para disminuir el efecto de
esta interaccion con la ciclosporina, se recomienda tomar Rapamune 4 horas después de la
administracion de la solucién oral y/o capsulas de ciclosporina. Si se suspende la ciclosporina de la
terapia combinada con Rapamune, se necesitan dosis mas elevadas de Rapamune para mantener los
rangos de concentracion recomendados de sirolimus (ver Posologia y Modo de Administracion y
Propiedades Farmacologicas).

Inductores e inhibidores potentes de la CYP3A4 y la glicoproteina P
Evite el uso concomitante de sirolimus con inductores potentes (Ej., Rifampina, rifabutina) e
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inhibidores potentes (Ej. ketoconazol, voriconazol, itraconazol, eritromicina, telitromicina,
claritromicina) de CYP3A4 y glicoproteina P. Se deben considerar agentes alternativos con menor
potencial de interaccion con sirolimus (ver Advertencias y Precauciones y Propiedades Farmacologicas).

Jugo de pomelo

Debido a que el jugo de pomelo inhibe el metabolismo del sirolimus mediado por CYP3A4, no debe
tomarse ni utilizarse para la dilucion de Rapamune (ver Posologia y Administracion, Interacciones y
Propiedades Farmacologicas).

Inductores débiles y moderados o inhibidores de CYP3A4 y glicoproteina P

Tenga precaucion al usar sirolimus con farmacos o agentes que son moduladores de CYP3A4 vy
glicoproteina P. Se puede necesitar un ajuste en la dosis de Rapamune y/o del farmaco coadministrado
(ver Propiedades Farmacoldgicas).

e Farmacos que aumentan la concentracion de sirolimus:
Bromocriptina, cimetidina, cisaprida, clotrimazol, danazol, diltiazem, fluconazol, inhibidores de
proteasa (por ejemplo, VIH y hepatitis C que incluyen farmacos como ritonavir, indinavir,
boceprevir y telaprevir), metoclopramida, nicardipina, troleandomicina, verapamilo.
e Farmacos u otros agentes que puede disminuir la concentracion de sirolimus:
Carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifapentina, hierba de San Juan (Hypericum perforatum)
e Farmacos cuya concentracion pueda ser aumentada cuando se utiliza Rapamune
Verapamilo

Vacunas

Los inmunosupresores pueden afectar la respuesta a la vacunacion. Por lo tanto, durante el tratamiento
con Rapamune, la vacunacién puede ser menos eficaz. Debe evitarse el uso de vacunas vivas; las
vacunas vivas pueden incluir, pero no se limitan a las siguientes: sarampion, paperas, rubéola, polio
oral, BCG, fiebre amarilla, varicela y tifoidea TY21a.

SOBREDOSIFICACION

La experiencia existente con sobredosificacion es limitada. En términos generales, los efectos adversos
de la sobredosis guardan relacion con los que se detallan en la seccion REACCIONES ADVERSAS (ver
Reacciones Adversas).

En todos los casos de sobredosis, se tomaran las medidas de apoyo habituales. Sobre la base de la
limitada solubilidad en liquidos y la alta capacidad de union a las proteinas plasmaticas y a los
eritrocitos que tiene Rapamune, es posible deducir que Rapamune no respondera a la dialisis en grado
significativo. En ratones y ratas, la dosis letal aguda por via oral fue superior a los 800 mg/kg.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
alguno de los Centros de Toxicologia del pais. Entre otros:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: Tel. (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: Tel. (011) 4654-6648/4658-7777

Hospital de Pediatria “Dr. Garrahan”: (011) 4943-1455

Informacién para los pacientes

Los pacientes deben recibir instrucciones completas sobre la dosificacion. Debera informarse a las
mujeres potencialmente fértiles respecto de los riesgos que pueden producirse durante el embarazo y
debera indicarseles la necesidad de utilizar medidas anticonceptivas eficaces antes de iniciar un
tratamiento con Rapamune, durante el tratamiento y hasta 12 semanas después de haber interrumpido
el tratamiento.

Sera necesario informar a los pacientes que deberan limitar la exposicion al sol y a los rayos UV, usando
ropa que los proteja y utilizando pantallas protectoras con alto factor de proteccion, dado el mayor
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riesgo de padecer cancer de piel.

PRESENTACIONES

Rapamune 0,5 mg: Envase por 100 comprimidos recubiertos.
Rapamune 1 mg: Envase por 60 comprimidos recubiertos.
Rapamune 2 mg: Envase por 30 comprimidos recubiertos.

CONSERVACION:
Conservar a temperatura ambiente entre 20°C y 25°C. Proteger de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No utilizar después de la fecha de vencimiento.

E.M.A.M.S. Certificado N° 48.559

Elaborado por Pfizer Ireland Pharmaceuticals, Little Connell, Newbridge, County Kildare, Irlanda
Acondicionado por: Pfizer S.R.L., Carlos Berg 3669, C1437BEM, Villa Soldati, CABA, Argentina.

Importado por Pfizer S.R.L.
Carlos Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires, Argentina
Direccion Técnica: Sandra B. Maza, Farmacéutica.

Fecha Gltima revision:
LPD: 11/APR17

Para mayor informacion respecto al producto comunicarse al teléfono (011) 4788-7000

En Uruguay
Importa y Representa Warner Lambert del Uruguay S.A. - Cebollati 1474 of. 302 - Montevideo
DT: QF Laura Conti

En Paraguay:

Importado por: PFIZER LUXEMBOURG S.A.R.L. SUCURSAL PARAGUAY
Mcal. Lopez N° 3794 - Edificio Citicenter 4to Piso. Asuncion

DT: QF Ana Patricia Ortiz de Estigarribia. Reg. Prof. N° 1377

Venta autorizada por la D.N.V.S del M.S.P. y B.S.

Rapamune 2 mg: Certificado de Registro Sanitario N° 18402-01-EF
Rapamune 1 mg: Certificado de Registro Sanitario N° 18405-01-EF

Sobredosis: Ante la eventualidad de una sobredosis, concurrir al Hospital mas cercano, o al Centro
Nacional de Toxicologia en Emergencias Médicas, sito en Avda. Gral Santos y T. Mongelos. Tel. 220 418

Asuncion. Paraguay

Para mayor informacion respecto al producto comunicarse al teléfono (595 21) 6207711
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