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INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA

Rapamune®
Sirolimus
Solucién
1mg

1. DENOMINACION DISTINTIVA
Rapamune®
2. DENOMINACION GENERICA

Sirolimus

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Solucién

Cada 1 mL contiene:
Sirolimus 1 mg
Vehiculo csp 1 mL

4, INDICACIONES TERAPEUTICAS
Profilaxis de Rechazo de Organos en el Trasplante Renal

El Rapamune® esta indicado para la profilaxis del rechazo de érgano en pacientes que reciben
un trasplante renal.

En pacientes en riesgo inmunolégico de bajo a moderado, se recomienda que Rapamune® sea
utilizado inicialmente en un régimen con CsA y corticosteroides.

CsA debera ser retirada 2 a 4 meses después del trasplante, y la dosis de Rapamune® debera
incrementarse para alcanzar las concentraciones sanguineas recomendadas (Ver seccion Dosis
y via de administracion). No se ha estudiado la suspension de ciclosporina en pacientes con
rechazo agudo grado lll de Banff 93 o rechazo vascular antes de suspender CsA, en pacientes
dependientes de dialisis o con creatinina sérica >4.5 mg/dL, pacientes de raza negra,
retrasplantes renales, trasplantes de multiples érganos o pacientes con un panel de titulos altos
de anticuerpos reactivos (ver seccion Farmacocinética y Farmacodinamia en humanos).

En pacientes en alto riesgo inmunoldégico (definido como receptores de trasplante de raza negra
y/o receptores con repeticion de trasplante renal que perdieron un aloinjerto previo por motivos
inmunoldgicos y/o pacientes con panel de titulos altos de anticuerpos reactivos (PRA: nivel
maximo de PRA >80%), se recomienda usar Rapamune® en una combinacion de tacrolimus y
corticosteroides o ciclosporina y corticosteroides durante el primer afio después del trasplante
(Ver seccion Dosis y Farmacocinética y Farmacodinamia en humanos). No se ha estudiado la
seguridad y eficacia de estas combinaciones en pacientes de trasplante renal de alto riesgo mas
alld de un afio. Por consiguiente, un ano después del trasplante, se debe considerar cualquier
ajuste al esquema inmunosupresor con base en el estado clinico del paciente.

5. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de accién
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Sirolimus inhibe la activacion y proliferacion de linfocitos T que ocurre en respuesta a la
estimulacion por antigenos y citocinas (Interleucina [IL]-2, IL-4 e IL-15), por un mecanismo que es
diferente al de otros inmunosupresores. Sirolimus también inhibe la produccion de anticuerpos.
En las células, Sirolimus se une a la inmunofilina, Proteina captadora FK-12 (FK Binding Protein-
12, FKBP-12), para generar un complejo inmunosupresor. El complejo Sirolimus: FKBP-12 no
tiene ningun efecto sobre la actividad de la calcineurina. Este complejo se une e inhibe la
activacion del blanco de rapamicina en mamiferos (mTOR; mamallian target of rapamycin), una
quinasa regulatoria clave. Esta inhibicién suprime la proliferacion de células T dirigida por
citocinas, inhibiendo la progresién de la fase G4 a la fase S del ciclo celular.

Los estudios en modelos experimentales mostraron que el sirolimus prolonga la sobrevida del
aloinjerto (rifdn, corazon, piel, islote, intestino delgado, pancreatico-duodenal, o médula 6sea) en
ratones, ratas, perros, y /o primates. El sirolimus revierte el rechazo agudo del aloinjerto de
corazon y rindn en ratas y prolonga la sobrevida del injerto en ratas presensibilizadas. En
algunos estudios, el efecto inmunosupresor del sirolimus perdura hasta 6 meses después de la
interrupcién de la terapia. Este efecto de tolerancia es especifico para el aloantigeno.

En modelos de enfermedad autoinmune en roedores, el sirolimus suprime los eventos asociados
con mediacion inmune con lupus eritematoso sistémico, artritis inducida por colageno, diabetes
autoinmune tipo I, miocarditis autoinmune, encefalomielitis experimental alérgica, enfermedad
injerto-contra-huésped, y uveorretinitis autoinmune.

Propiedades Farmacocinéticas.

Absorcién

Luego de la administracién de la solucion oral, Rapamune® se absorbe rapidamente, con un
tiempo medio a la concentracién pico (tnhax) de aproximadamente 1 hora después de una dosis
Unica en sujetos sanos, y de aproximadamente 2 horas después de dosis multiples en receptores
de trasplante renal.

Se estimé que la disponibilidad sistémica (F) de Rapamune® de la soluciéon oral es de
aproximadamente 14%.

Las concentraciones de Rapamune® son proporcionales a la dosis entre 3y 12 mg Im? después
de la administracion de solucion oral en pacientes con trasplante renal estable, y entre 5y 40 mg
después de la administracion de tabletas en voluntarios sanos.

Efectos de los alimentos: en 22 voluntarios sanos, que recibieron sirolimus en Solucion Oral, un
desayuno (860 kcal, 55% kcal de grasa) alto en grasa alteré las caracteristicas de
biodisponibilidad de Rapamune®. Comparando con condiciones de ayuno, se observé una
disminucién de 34% en la concentracion sanguinea maxima de Sirolimus (Cpax), Un aumento de
3.5 veces en el tiempo a la concentracion maxima (tmax), ¥ un aumento de 35% en la exposicion
total media (ABC). En un estudio idéntico, el Rapamune® fue administrado en tabletas a 24
sujetos sanos. Los valores para Cy, tnmax, Y ABC mostraron incrementos de 65%, 32%, y 23%,
respectivamente. Asi, un alimento alto en grasas produjo diferencia en las dos formulaciones con
respecto a la tasa de absorcion pero no a la extension de la absorcion. La evidencia de un gran
estudio multicéntrico aleatorizado controlado comparando Rapamune® solucién oral con las
tabletas, apoya que las diferencias en las tasas de absorcion no afectan la eficacia del
medicamento.

Para minimizar la variabilidad en los niveles sanguineos, Rapamune® debera ser tomado
consistentemente con o sin alimentos.

Las pruebas de bioequivalencia basadas en la exposicién total (ABC) y la concentracion
sanguinea maxima (Cpax) mostraron que Rapamune® administrado con jugo de naranja es
equivalente a su administracion con agua. Por lo que, el jugo de naranja y el agua pueden ser
utilizados de manera intercambiable para diluir Rapamune® solucién oral. El jugo de toronja
reduce el metabolismo del medicamento mediado por CYP3A4 y potencialmente
incrementa el transporte en contra de medicamento desde los enterocitos del intestino
delgado mediado por P-gp, y no debe ser usado para dilucion o tomado junto con
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Rapamune® (Ver seccioén Interacciones medicamentosas).

Distribuciéon

La proporcion media (+DEs) sangre — a — plasma de Rapamune® fue de 36 (+ 17.9) en
receptores estables de aloinjerto renal, después de la administracién de la soluciéon oral,
indicando que Sirolimus es extensamente distribuido hacia los elementos formes de la sangre. El
volumen medio de distribucion (Ve /F) de Rapamune® por solucion oral es de 12 + 7.52 L /kg.
Sirolimus se une extensamente (aproximadamente 92%) a las proteinas plasmaticas humanas.

En sangre total en el hombre, se demostr6 que la unidon de Sirolimus estd asociada
principalmente con la albumina sérica (97%), la glucoproteina acida a4, y las lipoproteinas.

Metabolismo

Sirolimus es un substrato tanto para el citocromo CYP3A4 como para la glucoproteina P.
Sirolimus es extensamente metabolizado por O-demetilacién y /o hidroxilacion. Siete (7)
metabolitos principales, incluyendo los derivados hidroxi, demetil, e hidroxidemetil, son
identificables en sangre total. Algunos de estos metabolitos también son detectables en muestras
plasmaticas, fecales y urinarias. Los conjugados glucurénido y sulfato no estan presentes en
ninguna de las matrices biolégicas. Sirolimus es el principal componente en sangre total humana,
y contribuye con mas del 90% de la actividad inmunosupresora.

Excrecién

Después de una dosis Unica de [14C] Sirolimus a sujetos sanos, la mayor parte (91%) de la
radioactividad fue recuperada de las heces, y solamente una cantidad menor (2.2%) fue
excretada en la orina. El promedio +DE de la vida media terminal de eliminaciéon (ti2) de
Rapamune® después de administracion de dosis multiples de solucion oral en pacientes estables
con trasplante renal fue estimada en aproximadamente 62 = 16 horas.

Pacientes con trasplante renal

La media (+ DE) de los parametros farmacocinéticos para Rapamune® administrado en solucion
oral diariamente en combinacion con CsA y corticosteroides en pacientes con trasplante renal
fueron determinados en los meses 1, 3, y 6 después del trasplante. No hubo diferencias
significativas en Cax, tmax, ABC 0 Dep /F con respecto al grupo de tratamiento o al mes. Después
de la administracion diaria de solucion oral y tabletas de Rapamune® en pacientes con trasplante
renal, no parecieron ser diferentes los estimados de C.., ABC, y Dep/F, pero la t,.x fue
significativamente diferente.

Luego de una administraciéon de Rapamune® solucién oral dos veces al dia repetida sin dosis
inicial de carga en un estudio de dosis multiples, la concentracion minima promedio de Sirolimus
se aumento aproximadamente 2 a 3 veces a lo largo de los primeros 6 dias de tratamiento, en
cuyo momento se alcanza el estado de equilibrio. La concentracion minima media en sangre
completa de sirolimus en pacientes que reciben -Rapamune® en solucion oral o tabletas con una
dosis de carga de tres veces la dosis de mantenimiento alcanzaron las concentraciones de
estado estable dentro de las 24 horas después de iniciar la administracion de la dosis.

Pacientes de alto riesgo

La siguiente tabla resume las dosis promedio de Rapamune® y las concentraciones minimas
promedio en sangre completa para las tabletas administradas todos los dias en combinacién con
ciclosporina o tacrolimus, y corticosteroides en pacientes con trasplante renal en alto riesgo (ver
seccién Farmacocinética y farmacodinamia)
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DOSIS PROMEDIO DE RAPAMUNE® Y CONCENTRACIONES MINIMAS DE SIROLIMUS
(PROMEDIO + DE) EN PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL EN ALTO RIESGO DESPUES DE
LA ADMINISTRACION DE MULTIPLES DOSIS DE TABLETAS

Tratamiento Tratamiento
Rapamune® con Rapamune® con
Tacrolimus Ciclosporina

Dosis de Rapamune® (mg/dia)

Meses 3 al 6° 6.5+3.0 51+24

Meses 9 al 12° 6.5+3.0 50+2.3

Cnmin de Sirolimus (ng/mL)°

Meses 3 al 6 11.5+6.2 11.81+4.2

Meses 9 al 12 10.7+ 3.6 11.2+3.8

a. n=110 en el grupo Rapamune®/Tacrolimus, n=109 en el grupo Rapamune®/Ciclosporina
b. n=117 en el grupo Rapamune®/Tacrolimus, n=127, en el grupo Rapamune®/Ciclosporina
c. Expresado por cromatografia

Los pacientes tratados con la combinacion de Rapamune® y tacrolimus requirieron dosis
mayores de Rapamune® para lograr las concentraciones objetivo de sirolimus que los pacientes
tratados con la combinacion de Rapamune® y ciclosporina.

Se resumen en la siguiente tabla los parametros farmacocinéticos de sirolimus en pacientes
adultos con trasplante renal después de multiples dosis con Rapamune® 2 mg diariamente, en
combinacion con ciclosporina y corticoesteroides.

Media +DE Parametros farmacocinéticos de sirolimus estado estable en pacientes adultos con
trasplante renal después de una administraciéon de 2 mg diarios de Rapamune® ab

Multiples dosis (dosis diaria)

Solucién Tabletas
Cax (ng/mL) 144 +5.3 15.0+4.9
Tmax (hr) 2.1+0.8 3524
ABC (ng.h/mL 194 + 78 230 + 67
Crin (ng/mL)C 52+27 7.6 3.1
Dep/F (mL/h/kg) 173 + 50 139 + 63

a: en presencia de ciclosporina administrada 4 horas antes de la dosificaciéon de Rapamune®
b: basada en la coleccion de datos a los meses 1y 3 post-trasplante
c¢: promedio C,,;, durante 6 meses

Fue correlacionada significativamente con ABC; s las concentraciones de sirolimus minimas de
sangre completa, medida por CL/EM/EM en pacientes trasplantados renales. Una vez repetida,
la administracién dos veces al dia sin una carga de dosis inicial en un estudio de dosis multiple,
el promedio minimo de la concentracidon de sirolimus se incrementa aproximadamente 2 a 3
veces sobre la terapia inicial de 6 dias, a la cual se alcanza el estado estable. Una dosis de
carga de 3 veces la dosis de mantenimiento proporcionara concentraciones cercanas al estado
estable en un dia en la mayoria de los pacientes.

Concentraciones de Sirolimus (equivalente cromatografico) observados en estudios clinicos en
fase 3.
Las siguientes concentraciones de Sirolimus (equivalente cromatografico) se observaron en
estudios clinicos de fase 3.
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CONCENTRACIONES DE SANGRE TOTAL DE SIROLIMUS OBSERVADAS EN
PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL INSCRITOS EN ESTUDIOS FASE 3
Poblacién de Tratamiento Ano 3
pacientes
(Numero de Media Percentiles Media Percentiles
estudio) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
10° - 90° 10°-90°
Estudio 301 Rapamune® 7.2 3.6-11° - -
(2 mg/dia) +
CsA
Rapamune® 14 8-22° - -
(5 mg/dia) +
CsA
Riesgo bajo a Rapamune® 8.6 5-13° 9.1 5-4-14
moderado + CsA
Rapamune® 19 14-22° 16 11-22
Estudio 310 solo
Alto riesgo Rapamune® 15.7 5.4-27.3° - -
(Estudio 903) +CsA 11.8 6.2-16.9°
11.5 6.3-17.3°
a: Mes 6
b: Meses 4 a 12
c: Hasta la semana 2; CsA C,,, observado fue de 217 (56-432) ng/mLd:
d: Semana 2 a semana 26; el rango CsA C,, observado fue 174 (71-288) ng/mL
e: Semana 26 a la semana 52; CsA C,, observada fue de 136 (54.5-218) ng/mL

Pfizer México

El retiro de la ciclosporina y los incrementos concurrentes en las concentraciones minimas de
sirolimus para el estado estable requirieron aproximadamente de 6 semanas. Después del retiro
de la ciclosporina, se requirieron dosis mayores de Rapamune® debido a la ausencia de la
inhibicién del metabolismo de sirolimus y el transporte por ciclosporina y al alcanzar objetivos
mayores de concentraciones minimas de sirolimus durante la administracién de concentraciones
controladas.

Pacientes con deterioro renal: hay una excrecion renal minima del fArmaco o sus metabolitos.
Se espera que la farmacocinética de Sirolimus sea muy similar en varias poblaciones con
funcion renal en un rango de normal a ausente (pacientes en dialisis).

Pacientes con deterioro hepatico: Rapamune® (15 mg) fue administrado como una dosis oral
Unica en solucién oral a sujetos con funcién hepatica normal y a pacientes con una clasificaciéon
Child-Plugh de deterioro hepatico grado A (medio), B (moderado) o C (severo).

Comparado con los valores del grupo de funcion hepatica normal, los pacientes con deterioro
hepatico medio, moderado, y severo tuvieron 43%, 94%, y 189% valores medios mas altos para
el ABCy 22%, 78% y 159% valors medios mas altos para el t;, de Sirolimus, y tuvo valores
medios decrecientes para la D/F observada de Sirolimus. La tasa de absorcién de Sirolimus no
fue afectada por la enfermedad hepética, como fue evidenciado por los valores de Cax Y thax- L2
dosis de mantenimiento de Rapamune® debera de ser reducida en aproximadamente un tercio
en pacientes con deterioro hepatico medio a moderado y por aproximadamente una mitad en
pacientes con dano hepatico severo (Ver seccion Dosis y via de administracion). En pacientes
con dafo hepatico, se necesita que se realice control de niveles minimos de sirolimus en sangre
completa. En pacientes con deterioro hepatico severo, se debe tener en consideracion el
monitoreo cada 5 a 7 dias por un periodo mayor de tiempo después del ajuste de dosis o
después de la dosis de carga debido a un retraso para alcanzar el estado estable debido a la vida
media prolongada.
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Pedidtrica:

Se recolectaron los datos farmacocinéticos de Sirolimus en estudios controlados-concentracion
de pacientes pediatricos con trasplante renal que también recibian ciclosporina y corticosteroides.
Los rangos objetivos para concentraciones minimas fueron 10-20 ng/mL para 21 nifios recibiendo
tabletas, 6 5-15 ng/mL para un nifo recibiendo solucién oral. Los nifios de una edad de 6-11afos
(n=8) recibieron media + dosis de DEs de 1.75 + 0.71 mg/dia (0.064 + 0.018 mg/kg, 1.65 + 0.43
mg/mg?). Los nifios de una edad de 12-18 afios (n=14) recibieron media + dosis de DEs de 2.79
+ 1.25 mg/dia (0.053 + 0.0150 mg/kg, 1.86 + 0.61 mg/mg®). Al momento del muestreo de sangre
con sirolimus para la evaluacion farmacocinética, la mayoria (80%) de estos pacientes
pediatricos recibieron la dosis de sirolimus a las 16 horas después de la dosis diaria Unica de
ciclosporina.

PARAMETROS FARMACOCINETICOS DE SIROLIMUS (MEDIA + DEs) EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON TRASPLANTE RENAL (CONCENTRACIONES DE CONTROL DE
MULTIPLES DOSIS)*"

Edad N | Peso Cmax,  ss | tmaxss(N) | Cmin, s | ABC. s D/F°® D/F®
(E) corporal (ng/mL) (ng/mL) (ng.h/mL) | (mL/h/kg) (L/h/m2)
(kg)
6-11 8 27 +10 22.1 +|588 +[106 +|356 + | 214 +|54 +
8.9 4.05 4.3 127 129 2.8
12-18 |14 | 52+15 345 +|27+£15 | 147 + | 466 + (13657 |47 +
12.2 8.6 236 1.9

a: sirolimus co-administrado con solucién oral de ciclosporina (modificada) (ej. Solucion oral de
Neoral) y/o capsulas de ciclosporina (modificada) (ej. Capsulas de gelatina blanda de Neoral).

b: como medicion por cromatografia liquida/método de espectrometria de masas por tandem
(CLIEM/EM).

C: (Zjepuraci(’)n dosis-oral ajustada ya sea por el peso corporal (kg) o area de la superficie corporal
(m?)

La tabla de abajo resume los datos farmacocinéticos obtenidos en pacientes pediatricos bajo
dialisis con funcién renal cronicamente deteriorada recibiendo solucion oral de Rapamune®.

PARAMETROS FARMACOCINETICOS DE SIROLIMUS (MEDIA + DEs) EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA ESTABLE MANTENIDOS BAJO
HEMODIALISIS O DIALISIS PERITONEAL (DOSIS UNICAS DE 1, 3, 9, 15 MG /M?)*

Grupo de edad (a) N tmax (D) t12(h) Dep /F (mL /h /kg)
5-11 9 1.1+0.5 71+40 580 + 450
12-18 11 0.79+0.17 55+ 18 450 + 232

* Todos los sujetos recibieron Rapamune® solucion oral.

Geridtrica: los estudios clinicos de RAPAMUNE®® no incluyeron un numero suficiente de
pacientes > 65 afos de edad para determinar si responderan en forma diferente de los pacientes
mas jovenes. Los datos sobre la concentracion minima de Rapamune® después de recibir
solucién oral en 35 pacientes de trasplante renal > 65 afios de edad fueron similares a los de la
poblacion adulta (n = 822) de 18 a 65 afios de edad.

Género: la depuracion de dosis oral en solucién oral de Rapamune® en hombres fue 12% mas
baja que la de las mujeres; los sujetos masculinos tuvieron un t; ,, significativamente mas largo
que las sujetos femeninos (72.3 horas frente a 61.3 horas). Se obtuvieron efectos similares de
género y depuracién de la dosis oral y ty, después de la administracion de Rapamune® en
tabletas. Estas diferencias farmacocinéticas no requieren ajustes de dosis con base en el género.

Raza: en estudios grandes de fase Ill que emplearon Rapamune® y Ciclosporina microemulsion
Solucién Oral (MODIFICADO) y /o capsulas de ciclosporina (MODIFICADO), no hubo diferencias
significativas en las concentraciones minimas medias de Sirolimus a lo largo del tiempo entre
pacientes de raza negra (n = 139) y no negra (n = 724), durante los primeros 6 meses después
del trasplante, a dosis de -Rapamune® de 2 mg /dia y 5 mg /dia en solucion oral.
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Datos de estudios clinicos sobre eficacia
Profilaxis del rechazo de érganos

La seguridad y eficacia de Rapamune® para la prevencién del rechazo de 6rganos después del
trasplante renal fue evaluada en dos estudios clinicos controlados, aleatorizados, doble ciego,
multicéntricos. Estos estudios compararon dos niveles de dosis de Rapamune® (2mg y 5 mg,
una vez al dia) con azatioprina o placebo cuando se administraron en combinacién con CsA vy
corticoesteroides. El estudio de Rapamune® (2mg y 5 mg, una vez al dia) comparado con
azatioprina fue conducido en los Estados Unidos en 38 sitios. Se enrolaron setecientos
diecinueve (719) pacientes en este estudio y la aleatorizaciéon se llevé a cabo después del
trasplante; 284 fueron aleatorizados para recibir 2 mg/dia de Rapamune®, 274 fueron
aleatorizados para recibir 5 mg/dia de Rapamune®, y 161 para recibir azatioprina 2-3 mg/kg/dia.
El estudio de Rapamune® (2 mg y 5 mg, una vez al dia) comparado con control con placebo fue
conducido en Australia, Canadda, Europa, y los Estados Unidos, con un total de 34 sitios. Se
enrolaron quinientos setenta y seis (576) pacientes en este estudio y la aleatorizacién se realizé
antes del trasplante; 227 fueron aleatorizados para recibir 2mg/dia de Rapamune®, 219 fueron
aleatorizados para recibir 5 mg/dia de Rapamune®, y 130 para recibir placebo. La falla de
eficacia se defini6 como la primera ocurrencia de un episodio agudo de rechazo (confirmado por
biopsia), pérdida del injerto, o muerte.

Los analisis primarios de eficacia de estos estudios determinaron que el Rapamune®, a dosis de
2mg/dia y 5 mg/dia, redujeron significativamente la incidencia del fallo de eficacia a los seis
meses después del trasplante comparado con ambos azatioprina y placebo. La reduccioén en la
incidencia del primer episodio de rechazo agudo confirmado con biopsia (BCAR, por sus siglas
en inglés) en los pacientes tratados con Rapamune® comparado con los grupos de control
incluyé una reduccion en todos los grados de rechazo.

Las tasas de sobrevivencia del injerto y del paciente, que eran los objetivos co-primarios, fueron
similares en los pacientes tratados con Rapamune® y tratados con comparador a un afio.

La tabla abajo resume los resultados de los analisis primarios de eficacia de estos estudios. El
Rapamune® solucién oral, a dosis de 2 mg/dia y 5 mg/dia, reduce significativamente la
incidencia de un fallo de eficacia (estadisticamente significativo a un nivel de <0.025; el nivel
nominal de significancia ajustado para comparaciones multiples de dosis [2] a seis meses
después del trasplante comparado con ambos azatioprina y placebo.

INCIDENCIA (%) DEL FALLO DE EFICACIA A 6 Y 24 MESES PARA EL ESTUDIO 1?°

Parametro Rapamune® solucion | Rapamune® solucién | Azatioprina
oral 2mg/dia (n=284) | oral 5 mg/dia (n=274) | 2-3 mg/kg/dia (n=161)
Fallo de eficacia a los | 18.7 16.8 32.3
seis meses’
Componentes del
fallo de eficacia
Rechazo agudo | 16.5 11.3 29.2
probado por biopsia
Pérdida del injerto 1.1 2.9 2.5
Muerte 0.7 1.8 0
Pérdida de | 04 0.7 0.6
seguimiento
Fallo de eficacia a los | 32.8 25.9 36.0
24 meses
Componentes del fallo de eficacia
Rechazo agudo | 23.6 17.5 32.3
probado por biopsia
Pérdida del injerto 3.9 4.7 3.1
Muerte 4.2 3.3 0
Pérdida de | 1.1 0.4 0.6
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seguimiento | | |

a: Pacientes que reciben ciclosporina y corticosteroides
b: Incluye a pacientes que discontinuaron prematuramente el tratamiento
c: Analisis primarios

INCIDENCIA (%) DEL FALLO DE EFICACIA A LOS 6 Y 36 MESES PARA EL ESTUDIO 2*°

Parametro Rapamune® solucidon | Rapamune® solucién | Placebo (n=130)
oral 2mg/dia (n=227) | oral 5 mg/dia (n=219)

Fallo de eficacia a los | 30.0 25.6 47.7

6 meses®

Componentes del fallo

de eficacia

Rechazo agudo | 24.7 19.2 41.5

probado por biopsia

Pérdida del injerto 3.1 3.7 3.9

Muerte 2.2 2.7 2.3

Pérdida de |0 0 0

seguimiento

Fallo de eficacia a los | 44.1 41.6 54.6

36 meses

Componentes del fallo

de eficacia

Rechazo agudo | 32.2 27.4 43.9

probado por biopsia

Pérdida del injerto 6.2 7.3 4.6

Muerte 5.7 5.9 54

Pérdida de | 0 0.9 0.8

seguimiento

a: Pacientes que reciben ciclosporina y corticosteroides
b: Incluye a pacientes que discontinuaron prematuramente el tratamiento
c: Andlisis primarios

La sobrevida del injerto y del paciente a un afio fue el co-analisis primario. La siguiente tabla
muestra la sobrevida del injerto y pacientes a uno y dos afios en el Estudio 1,y 1 y 3 afios del
Estudio 2. Las tasas de sobrevida del injerto y el paciente fueron similares en pacientes tratados
con Rapamune® y tratados con el comparador.

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

Parametro Rapamune® Rapamune® Azatioprina Placebo
solucién oral solucién oral 2-3mg/kg/dia
2mg/dia 5 mg/dia

Estudio 1 (n=284) (n=274) (n=161)

Sobrevida injerto

Mes 12 94.7 92.7 93.8

Mes 24 85.2 89.1 90.1

Sobrevida

paciente

Mes 12 97.2 96.0 98.1

Mes 24 92.6 94.9 96.3

Estudio 2 (n=227) (n=219) (n=130)

Sobrevida injerto

Mes 12 89.9 90.9 87.7
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Mes 36 81.1 79.9 80.8
Sobrevida

paciente

Mes 12 96.5 95.0 94.6
Mes 36 90.3 89.5 90.8

a: Pacientes recibiendo ciclosporina y corticosteroides
b: Incluye pacientes que discontinuaron prematuramente el tratamiento

La reduccién en la incidencia de los episodios de rechazo agudo primario confirmados por
biopsia en pacientes tratados con Rapamune® comparados con los grupos control incluida una
reduccion en todos los grados de rechazo.

El estudio de Rapamune® (2mg y 5mg, una vez al dia) comparado con azatioprina que fue
estratificado prospectivamente por raza dentro del centro de estudio, el fallo de eficacia fue
similar para el Rapamune® 2 mg/dia y menor para el Rapamune® 5 mg/dia comparado con
azatioprina en pacientes negros. El estudio de Rapamune® controlado con placebo (2 mg y 5
mg, una vez al dia) el cual no fue estratificado prospectivamente por raza, el fallo de eficacia fue
similar para ambas dosis de Rapamune® comparadas al placebo en pacientes de raza negra.

PORCENTAJE DE FALLA DE EFICACIA POR RAZA A 6 MESES®

Rapamune® Rapamune® Azatioprina Placebo
2 mg/dia 5 mg/dia 2-3mg/kg/dia
Rapamune® (2mg y 5 mg, una vez al dia) frente al comparador azatioprina
Negros (n=166) 34.9 (n=63) 18.0 (n=61) 33.3 (n=42)

No-negros (n=553) 14.0 (n=221) 16.4 (n=213) 31.9 (n=119)
Rapamune® (2mg y 5mg, una vez al dia) frente al comparador placebo

Negros (n=66) 30.8 (n=26) 33.7 (n=27) 38.5 (n=13)
No-negros  (n=510)  29.9 (n=201)  24.5 (n=192) 48.7 (n=117)

a: Todos los pacientes recibieron CsA y corticosteroides

Las tasas de filtracion glomerular media (TFG) a un afio post trasplante fueron calculadas
utilizando la ecuacién de Nankivell para todos los sujetos en ambos estudios que tuvieron
creatinina sérica medida a los 12 meses. En los Estudios 1y 2, la media TFG a un afio fue menor
en pacientes tratados con CsA y Rapamune® comparados con aquellos tratados con CsA y el
control respectivo con azatioprina o placebo. Dentro de cada grupo de tratamiento para ambos
estudios, la media TFG a un afio post trasplante fue menor en pacientes que experimentaron por
lo menos un episodio de rechazo agudo comprobado por biopsia, comparado con aquellos que
no lo presentaron.

Se evaluaron la seguridad y eficacia de Rapamune® como esquema de mantenimiento después
de suspender CsA, 3 a 4 meses después del trasplante renal. Se reclutaron quinientos
veinticinco (525) pacientes en un estudio aleatorizado, multicéntrico, controlado realizado en 57
centros en Australia, Canada y Europa. Todos los pacientes de este estudio recibieron la
formulacion en gragea. Este estudio comparé pacientes a quienes se les administr6 Rapamune®,
CsA vy corticosteroides en forma continua, con pacientes que recibieron el mismo tratamiento
convencional durante los primeros 3 meses después del trasplante (periodo previo a la
aleatorizacion) y después se suspendié CsA. Durante el retiro de CsA, las dosis de Rapamune®
se ajustaron para lograr los rangos objetivo de concentracién minima en sangre total de sirolimus
(16 a 24 ng/ mL hasta el mes 12, después 12 a 20 ng/mL desde ahi hasta el mes 60). A los 3
meses, 430 pacientes fueron distribuidos en forma aleatoria en partes iguales ya sea al
tratamiento de Rapamune® con CsA, o Rapamune® como esquema de mantenimiento después
de suspender CsA. La elegibilidad para la aleatorizacion incluyé: ningun episodio de rechazo
agudo Banff grado 3 o rechazo vascular en las 4 semanas anteriores a la asignacion aleatoria;
creatinina sérica < 4.5 mg/dL y una funcién renal adecuada para soportar el retiro de CsA (en
opinion del investigador). El objetivo final primario de eficacia fue sobrevida del injerto 12 meses
después del trasplante. Los objetivos finales secundarios de eficacia fueron las tasas de rechazo
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agudo confirmadas por biopsia, sobrevida del paciente, incidencia de falla de la eficacia (definida
como lo primero que se presente, ya sea rechazo agudo comprobado por biopsia, pérdida del
injerto o muerte), y falla de tratamiento (definido como lo primero que se presente, ya sea
abandono, rechazo agudo, pérdida del injerto o muerte).

Basado en el andlisis de los datos de 36 meses y mas, el cual mostr6é una diferencia cada vez
mayor en la supervivencia del injerto y la funcién renal, asi como la presién sanguinea
significativamente mas baja en el grupo de retiro de CsA, el patrocinante decidié que los sujetos
del grupo de Rapamune con ciclosporina descontinien el estudio. Cuando se modificod el
protocolo todos los sujetos habian llegado a 48 meses y algunos completaron los 60 meses
siguientes del estudio.

La siguiente tabla resume la sobrevida del injerto y del paciente a los 12, 24, 36 y 48 meses de
este estudio. A los 12, 24 y 36 meses, la sobrevida del injerto y del paciente fueron similares para
ambos grupos. A los 48 meses, la sobrevida del paciente también fue similar para ambos grupos,
pero la diferencia de la sobrevida del injerto entre los dos grupos alcanzé una significancia
estadistica.

SOBREVIDA DEL INJERTO Y DEL PACIENTE (%): DESPUES DE SUSPENDER CsA*

Parametro Rapamune® con CsA Rapamune® después
(n=215) de suspender CsA
(n=215)
Sobrevida del injerto
Mes 12° 95.3795.3]" 97.2[97.2]
Mes 24 91.6[91.6] 94.0[94.0]
Mes 36° 87.0[88.4] 91.6[92.6]
Mes 48 75.3[84.2] 86.0[91.2]
Mes 60 67.9[83.3] 80.0[88.4]
Sobrevida del paciente
Mes 12 97.2[97.2] 98.1[98.1]
Mes 24 94.4[94.9] 95.8[96.3]
Mes 36° 91.6[94.4] 94.0[96.3]
Mes 48 78.6[91.6] 86.5[95.3]
Mes 60 68.8[90.2] 80.9[93.0]

. Incluye a pacientes que suspendieron el tratamiento prematuramente.
: Objetivo final primario.

: Sobrevida incluyendo pérdida de seguimiento como un evento

: Sobrevida excluyendo pérdida de seguimiento como un evento
Duracién inicial planeada del estudio

P00 T

La siguiente tabla resume los resultados del primer rechazo agudo comprobado por biopsia a los
12 y 60 meses. Hubo una diferencia significativa en el primer rechazo comprobado por biopsia
entre los dos grupos durante el periodo posterior a la aleatorizacién hasta los 12 meses. Sin
embargo al mes 60, la diferencia entre los dos grupos no fue significativa (6.5% frente a 10.2%,
respectivamente) La mayoria de los rechazos agudos posteriores a la aleatorizacién se
presentaron en los primeros 3 meses después de la aleatorizacion.

INCIDENCIA DEL PRIMER RECHAZO AGUDO COMPROBADO POR BIOPSIA (%) POR
GRUPO DE TRATAMIENTO A LOS 60 MESES: DESPUES DE SUSPENDER CsA®”

Periodo Rapamune® con CsA Rapamune® después de
(n=215) suspender CsA(n=215)

Previo a la aleatorizacion® 9.3 10.2

Posterior a la aleatorizacion 4.2 9.8

hasta 12 meses®

Posterior a la aleatorizacion de 2.3 04

los 12 a 60 meses
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Posterior a la aleatorizacion 6.5 10.2
hasta 60 meses
Total a los 60 meses 15.8 20.5

a: Incluye a pacientes que suspendieron el tratamiento prematuramente.
b: Todos los pacientes recibieron corticosteroides.
c: La aleatorizacion fue a los 3 meses + 2 semanas.

La siguiente tabla resume el VFG promedio calculado después de suspender CsA.

VOLL'JME’NES DE FILTRACION GLOMERULAR (mL/min) CALCULADOS POR LA
ECUACION DE NANKIVELL A LOS 12, 24, 36, 48 Y 60 MESES DESPUES DEL
TRASPLANTE: DESPUES DE SUSPENDER CsA*"®

Parametro Rapamune® con CsA Rapamune® después de
suspender CsA

Mes 12 53.2+1.5 59.3+1.5
Promedio + EEP n =208 n =203

Mes 24 484 +£1.7 58.4+1.6
Promedio + EEP n =203 n =201

Mes 36 47.0£ 1.8 58.5+ 1.9
Promedio + EEP (n= 196) (n= 199)

Mes 48 435+ 2.0 58.1£ 2.0
Promedio + EEP n =185 (n=187)

Mes 60 42.7+2.2 58.0 + 2.1

Promedio + EEP n=176 n=193

a: Incluye a pacientes que suspendieron el tratamiento prematuramente
b: Los pacientes que perdieron el injerto se incluyeron en el andlisis y su VFG se fijé en 0.0
c: Todos los pacientes recibieron corticosteroides.

La TFG promedio a los 12, 24, 36, 48 y 60 meses calculado por la ecuacion de Nankivell, fue
significativamente mas alto para los pacientes que recibieron Rapamune® como esquema de
mantenimiento después de suspender CsA que para los pacientes en el grupo de tratamiento de
Rapamune® con CsA. Al mes 60, los pacientes con rechazo agudo en cualquier momento
después del trasplante, tuvieron una TFG promedio calculada significativamente mas alta en
pacientes que recibieron Rapamune® como tratamiento de mantenimiento después de
suspender CsA que los pacientes en el grupo de tratamiento Rapamune® con CsA.

La seguridad y eficacia de la conversion de los inhibidores de calcineurina (ICN) a Rapamune®
fueron valoradas en los pacientes con trasplante renal en mantenimiento. Este estudio fue
aleatorizado, multicéntrico, estudio controlado conducido en 111 centros globales, incluyendo
Estados Unidos y Europa. Se enrolaron ochocientos treinta pacientes (830) estratificados por
tasa calculada basal de filtracién glomerular (TFG, 20-40 mL/min frente a mayor de 40 mL/min. El
enrolamiento en el estrato de pacientes con TFG basal calculado menor a 40 mL/min fue
discontinuado debido a una falta de balance en los eventos de seguridad (Ver seccion
Precauciones Generales y Eventos Adversos)

Este estudio comparé pacientes trasplantados renales (6-120 meses después del trasplante) que
fueron convertidos de inhibidores de calcineurina a Rapamune®, con pacientes que continuaron
recibiendo inhibidores de calcineurina. Se inici6 medicacién inmunosupresora concomitante
incluyendo micofenolato de mofetilo (MMF), azatioprina (AZA), y corticoesteroides. El
Rapamune® fue iniciado con una sola dosis de carga de 12-20mg, después de la cual la dosis
fue ajustada para alcanzar un objetivo de concentracién minima de sirolimus en sangre completa
de 8-20 ng/mL (método cromatografico). El punto final primario de eficacia fue la TFG calculada a
los 12 meses post aleatorizaciéon. Los puntos finales secundarios incluyeron rechazo agudo
confirmado por biopsia, pérdida del injerto, y muerte. Se resumen abajo los hallazgos en el
estrato de pacientes con TFG basal calculada mayor de 40 mL/min (conversion de Rapamune®,
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n=497; continuacion ICN, n=246): no hubo una mejoria estadisticamente o clinicamente
significativa en el TFG Nankivell comparado con la basal.

FUNCION’ RENAL EN PACIENTES RENALES TRASPLANTADOS ESTABLES EN PACIENTES
CON ANALISIS PRIMARIO TFG > 40 ML/MIN EN EL ESTUDIO DE CONVERSION DE
RAPAMUNE® (Estudio 5)

Parametro Conversion de | Continuacién INC Diferencia (95% IC)
Rapamune® N=245
N=496
TFG mL/min | 59.0 57.7 1.3 (-1.1,3.7)
(Nankivell) a un afio
TFG mL/min | 53.7 52.1 1.6(-1.4,4.6)
(Nankivell) a dos
afos

En el estrato de pacientes con una TFG basal calculada mayor de 40 mL/min (conversion de
Rapamune®, n=497; continuacién de ICN, n=246), la funcion renal y las tasas de rechazo agudo,
pérdida del injerto, y muerte fueron muy similares a 1 y 2 afios. Ocurrieron mas frecuentemente
los eventos adversos tratamiento-emergentes durante los primeros seis meses después de la
conversiéon de Rapamune®. Las tasas de neumonia fueron significativamente mayores en el
grupo de conversion de sirolimus.

Mientras que los valores de la media y la mediana de la proporcion de proteinuria/creatinina
urinaria fueron similares entre los grupos de tratamiento en el analisis primario, se observaron
valores significativamente mayores de la media y mediana de la excrecion de la proteina urinaria
en el brazo de conversiéon de Rapamune® a un afio y a dos afios, como se muestra en la tabla
abajo. Ademas, cuando se comparo a los pacientes que continuaron recibiendo inhibidores de
calcineurina, un mayor porcentaje de pacientes tuvieron una proporcion de proteinuria/creatinina
urinaria > 1 a uno - dos afnos después de la conversion a sirolimus. Esta diferencia se vio en
ambos pacientes los que tuvieron una proporcién de proteinuria/creatinina urinaria <1 y aquellos
que tuvieron una proporcion de proteinuria/creatinina urinaria > 1 en la basal. Mas pacientes en el
grupo de conversién de sirolimus desarrollaron proteinuria en rango nefrético, definida por una
proporcion de proteinuria/creatinina urinaria > 3.5 (46/482 [9.5%)] frente a 9/239 [3.8%]), aun
cuando los pacientes con proteinuria en rango nefrético en la basal fueron excluidos. La tasa de
proteinuria en rango nefrético fue significativamente mayor en el grupo de conversion de
sirolimus comparado con el grupo de continuacién con inhibidor de calcineurina con una
proporciéon basal proteinuria/creatinina urinaria > 1 (13/29 frente a 1/14), excluyendo a los
pacientes con proteinuria basal en rango nefrético.

MEDIA Y MEDIANA DE VALORES PARA PROPORCION PROTEINURIA/CREATININA
URINARIA (mg/mg) ENTRE GRUPOS DE TRATAMIENTO EN EL ANALISIS PRIMARIO, 1y 2
ANOS EN EL ESTRATO CON ANALISIS PRIMARIO CALCULADO TFG >40 mL/min

Periodo Conversion de Sirolimus Continuacion de ICN

de

estudio

N Media % | Mediana | N Media % | Mediana | Valor-p

DE DE

Basal 410 0.35 | 0.13 207 0.28 | 0.11 0.381
0.76 0.61

1 afo 423 0.88 + | 0.31 203 0.37 x| 0.14 <0.001
1.61 0.88

2 afnos 373 0.86 + | 0.32 190 0.47 | 013 <0.001
1.48 0.98

La informacion de arriba debera de tomarse en consideracion cuando se considere la conversion
de los inhibidores de calcineurina a Rapamune® en pacientes trasplantados renales estables
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debido a pérdida de evidencia mostrando que la funcién renal mejora después de la conversion,
y el hallazgo de un mayor incremento en la excrecidon de proteina urinaria, y un incremento en la
incidencia de proteinuria de tratamiento-emergente en rango nefrético después de la conversion
a Rapamune®. Esto fue particularmente verdadero entre los pacientes con excrecion de proteina
urinaria anormal existente antes de la conversion.

En el estrato con una TFG basal calculada mayor de 40 mL/min, los valores de la media y
mediana de la tasa de proteina urinaria a creatinina fueron similares entre los grupos de
tratamiento al nivel basal (media 0.35 y 0.28; mediana 0.13 y 0.11 para la conversién de
Rapamune® y grupos de continuacion de ICN, respectivamente). A los 24 meses, la media y
mediana de la tasa de proteina urinaria a de creatinina fueron significativamente mayores en el
grupo de conversion de Rapamune® como se compard con aquellos grupos de continuacién
(ICN) (media: 0.87 y 0.48, p <0.0002; mediana 0.33 y 0.13, p<0.001, para los grupos de
conversion de Rapamune® y grupos de continuacion de ICN, respectivamente)[Ver precauciones
generales]. Se reportd también (sindrome nefrético) de inicio (Ver reacciones secundarias).

A los 2 anos, la tasa de neoplasias de piel no-melanoma fue significativamente menor en el
grupo de conversion de Rapamune® comparado con el grupo de continuacion de ICN (1.8% y
6.9%, respectivamente, p<0.001). Esta diferencia en las tasas de las neoplasias en piel persistié
después de la exclusion de pacientes con una historia previa de neoplasias de piel (0.7% y 4.1%
para los grupos de conversiéon de Rapamune® y ICN, respectivamente, p<0.002). Se debera de
notar que el estudio 4 no fue disefiado para considerar los factores de riesgo de neoplasias o
identificacion sistematica de sujetos en busca de neoplasias.

En un subgrupo de pacientes en estudio con una TFG basal mayor de 40 mL/min y excrecion de
proteina urinaria normal, la TFG calculada fue mayor al afio y dos afios en pacientes convertidos
a Rapamune® (n=197) que para el subgrupo correspondiente de pacientes de continuacién de
ICN (n=102). Las tasas de rechazo agudo, pérdida de injerto, y muerte fueron similares, pero la
excrecion de proteina urinaria se incrementd en el brazo de tratamiento de Rapamune® del
subgrupo.

En un estudio abierto, comparativo, aleatorizado, y multicéntrico, donde los pacientes con
trasplante renal tuvieron conversion de tratamiento de tacrolimus a sirolimus entre los 3 y 5
meses posteriores al trasplante o que permanecieron con tacrolimus, no hubo una diferencia
importante en la funcién renal a los 2 afios. Hubo mas eventos adversos (99.2% frente a 91.1%,
p=0.002) y mas interrupciones del tratamiento debido a los eventos adversos (26.7% frente a
4.1%, p<0.001) en el grupo cuyo tratamiento se cambid a sirolimus en comparacion al grupo con
tacrolimus. La incidencia de biopsia confirmé que el rechazo agudo fue mas alto (p=0.020) para
pacientes en el grupo con sirolimus (11, 8.4%) en comparacion al grupo con tacrolimus (2, 1.6%)
durante 2 afios; la mayoria de los rechazos fueron de severidad leve (8 de 9 [89%] BCAR por
célula T, 2 de 4 [50%] BCAR mediado por anticuerpo) en el grupo con sirolimus. Los pacientes
que presentaron tanto rechazo mediado por anticuerpos como rechazo mediado por células T en
la misma biopsia se contaron una vez en cada categoria. Mas pacientes cuyo tratamiento se
cambid a sirolimus desarrollaron diabetes mellitus de nueva aparicion, definido como 30 dias o
mas de administracion continua o de al menos 25 dias sin parar (sin intervalos) de cualquier
tratamiento para la diabetes luego de la aleatorizacion, con una glucosa en ayunas de =126
mg/dL o glucosa sin ayuno de =200 mg/dL luego de la aleatorizacion (18.3% frente a 5.6%,
p=0.025). Se observé una incidencia menor de carcinoma de piel de células escamosas en el
grupo con sirolimus (0% frente a 4.9%).

Rapamune® se estudié en un estudio clinico aleatorizado, abierto, controlado de un afio en
pacientes de alto riesgo definidos como receptores de trasplante de raza negra y/o receptores
con repeticion de trasplante renal que perdieron un aloinjerto previo por motivos inmunolégicos
y/o pacientes con panel de titulos altos de anticuerpos reactivos (PRA: nivel maximo de PRA
>80%). Los pacientes se aleatorizaron en una proporcién de 1:1 para concentracion controlada
de sirolimus y tacrolimus o concentracion controlada de sirolimus y ciclosporina (MODIFICADA),
y ambos grupos recibieron corticosteroides segun la practica local. El protocolo permitié la
induccion de anticuerpos como se definié prospectivamente en cada centro de trasplante, y se
us6 en 85.3% de los pacientes. El estudio se realiz6 en 35 centros de Estados Unidos. La
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demografia al inicio estaba bien equilibrada en ambos grupos; el porcentaje de pacientes de raza
negra era del 77.7% en el grupo de sirolimus y tacrolimus y del 77.2% en el de sirolimus y
ciclosporina. La poblacién evaluable por intencion de tratar (definida como todos los pacientes
que fueron aleatorizados y que recibieron un trasplante y por lo menos una dosis del
medicamento del estudio) incluyé 224 pacientes que recibieron sirolimus y tacrolimus y 224
pacientes que recibieron sirolimus y ciclosporina. Los puntos finales coprimarios medidos a los
12 meses en la poblacion IdT, fueron pérdida de eficacia (definida como la primera aparicion de
rechazo agudo confirmada por biopsia, pérdida del injerto o muerte) primera pérdida del injerto o
muerte y funcién renal medida por el IFG calculado por la formula de Nankivell. La siguiente tabla
resume los puntos finales coprimarios. Las tasas globales de pérdida de eficacia y la primera
pérdida del injerto o muerte fueron similares en ambos grupos.

PUNTOS FINALES COPRIMARIOS DE PERDIDA DE EFICACIA, PERDIDA DEL INJERTO O
MUERTE E INDICE DE FILTRACION GLOMERULAR (mL/min) CALCULADO POR LA
ECUACION DE NANKIVELL A LOS 12 MESES DESPUES DEL TRASPLANTE; ESTUDIO 5

Rapamune® con Rapamune® con
Tacrolimus, Ciclosporina,
Corticosteroides Corticosteroides

Parametro (n =224) (n =224)

Pérdida de eficacia (%) 21.9 23.2

Pérdida del injerto o muerte (%) 10.3 9.8

Funcién renal (promedio + EEP)*°  54.5 + 1.7 (n=224) 52.6 £ 1.6 (n =222)

a. Indice de filtracion glomerular calculado por la ecuacién de Nankivell
b. Los pacientes que tuvieron pérdida del injerto se incluyeron en este analisis con el IFG
establecido en 0.

La sobrevida a 12 meses fue de 95.1% en pacientes que recibieron sirolimus y tacrolimus frente
a 94.6% en pacientes que recibieron sirolimus y ciclosporina. La incidencia de rechazo agudo
confirmado por biopsia fue de 13.8% en pacientes que recibieron sirolimus y tacrolimus frente a
17.4% en pacientes que recibieron sirolimus y ciclosporina. A pesar de que el rechazo agudo fue
numéricamente mas bajo en pacientes que recibieron sirolimus y tacrolimus, la severidad del
rechazo fue estadisticamente mayor comparada con la de los pacientes que recibieron sirolimus
y ciclosporina. La funcion renal bajo tratamiento fue consistentemente mas alta en pacientes que
recibieron sirolimus y tacrolimus comparada con pacientes que recibieron sirolimus y
ciclosporina.

Un estudio clinico en pacientes con trasplante hepatico aleatorizados de un régimen basado-INC
al régimen sirolimus-basado contra la continuacion de un régimen de INC-basado de 6-144
meses post trasplante hepatico fall6 para demostrar la superioridad en el RFG ajustado basal a
los 12 meses (-4.45 mL/min y -3.07 mL/min, respectivamente) El estudio también fallé para
demostrar la tasa de no inferioridad de la pérdida del injerto combinada, datos de sobrevida
faltantes, o muerte para el grupo de conversion de sirolimus comparado con el grupo de
continuacion INC. El numero de muertes en el grupo de conversion de sirolimus fue mayor que
en el grupo de continuacién INC, aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa. Las
tasas de discontinuacion prematura del estudio, eventos adversos globales (e infecciones,
especificamente), y rechazo de injerto hepatico agudo biopsia-probada a los 12 meses fueron
significativamente mayores en el grupo de conversiéon de sirolimus comparado con el grupo de
continuacion de INC.

Rapamune® fue evaluado en un estudio clinico a 36 meses, abierto, aleatorizado, controlado en
14 centros de Norteamérica en receptores pediatricos de trasplante renal (edad 3 a < 18 afnos)
considerados a un riesgo inmunolégico alto para desarrollar nefropatia alografa crénica, definida
como una historia de uno o mas episodios de rechazos agudos y/o la presencia de nefropatia
cronica en la biopsia renal.

Setenta y ocho (78) pacientes fueron aleatorizados en una proporcion de 2:1 de Rapamune®
(concentraciones objetivo de sirolimus de 5 a 15 ng/mL, por analisis cromatografico, n=53) en
combinacion con un inhibidor de calcineurina y corticosteroides o continuar con la terapia
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inmunosupresora basada en inhibidor de calcineurina (n=25). El punto final primario del estudio
fue la pérdida de eficacia definida como la primera aparicion de un rechazo agudo confirmado por
biopsia, pérdida del injerto, o muerte, y el estudio se designé para demostrar la superioridad del
Rapamune® afiadido a un régimen inmunosupresor basado en inhibidor de calcineurina
comparado con un régimen basado en inhibidor de calcineurina. El indice acumulativo hasta 36
meses de la pérdida de la eficacia fue de 45.3% en el grupo de Rapamune® comparado con 44%
en el grupo de control, y no demostré superioridad. Hubo una muerte en cada grupo. El uso de
Rapamune® en combinacion con inhibidores de calcineurina y corticosteroides se asocié con un
incremento en el riesgo de deterioro de la funcion renal, anomalias en los lipidos séricos
(incluyendo pero no limitado a un incremento en los ftriglicéridos séricos y colesterol), e
infecciones del tracto urinario. Este estudio no da apoyo a la adicién de Rapamune® en la terapia
inmunosupresora basada en inhibidor de calcineurina en esta subpoblacién de pacientes
pediatricos con trasplante renal. (Ver seccion Dosis y via de administracion).

6. CONTRAINDICACIONES

RAPAMUNE® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a sirolimus o a sus
derivados o a cualquier componente del producto.

7. PRECAUCIONES GENERALES
Curacién de heridas y acumulacién de liquidos

Ha habido reportes de curacién de heridas tardia o alterada en pacientes recibiendo Rapamune,
incluyendo linfocele y dehiscencia de las heridas. El linfocele, una complicacion quirtrgica
conocida del trasplante renal, ocurrié significativamente mas frecuentemente en una manera
relacionada con la dosis en pacientes tratados con Rapamune. Deberan considerarse medidas
adecuadas para minimizar tales complicaciones. Los pacientes con un IMC mayor de 30 kg/m2
podrian tener un riesgo incrementado de curacion alterada de heridas basada en los datos de la
literatura médica (Ver seccién Reacciones secundarias y adversas).

En pacientes recibiendo Rapamune han habido también reportes de acumulacion de liquidos,
incluyendo edema periférico, linfoedema, efusion pleural y efusiones pericardicas (incluyendo en
nifos y adultos efusiones hemodinamicamente significativas)

Malignidad en piel

La inmunosupresion incrementa la susceptibilidad para desarrollar linfoma y otras enfermedades
malignas, particularmente de la piel. Por lo tanto, los pacientes que estén tomando Rapamune
deben limitar su exposicion a la luz solar y luz ultravioleta utilizando ropa protectora y filtro solar
con un alto factor de proteccion (Ver secciones Precauciones generales y Reacciones
secundarias y adversas).

Hiperlipidemia
El uso de Rapamune puede llevar a incrementar el colesterol sérico y los triglicéridos que puede
requerir tratamiento. Los pacientes deben ser monitoreados en busca de hiperlipidemia.

Rabdomiolisis

En estudios clinicos, fue bien tolerada la administracion concomitante de Rapamune e
inhibidores de la HMG CoA reductasa y/o fibratos. Durante la terapia con Rapamune con o sin
CsA, los pacientes deberan ser vigilados en cuanto a los niveles de lipidos, y a los que se les
administra un inhibidor de la HMG-CoA reductasa y/o fibratos deberan ser monitoreados por el
posible desarrollo de rabdomiolisis y otros efectos adversos como se describe en la informacion
correspondiente para estos agentes.

Funcioén renal

Los pacientes tratados con CsA y Rapamune tuvieron niveles mas altos de creatinina sérica y
tasas de filtracion glomerular mas bajas, comparados con pacientes tratados con control de CsA
y placebo o azatioprina. La tasa de la disminucion de la funcion renal fue mayor en pacientes
recibiendo Rapamune y CsA comparado con terapias de control (Ver seccién Propiedades
farmacodinamicas). Por lo tanto, el funcionamiento renal debera ser monitoreado durante la
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administracion simultanea de rapamune y tacrolimus y deberan considerarse ajustes apropiados
al esquema de inmunosupresion en pacientes con niveles séricos de creatinina elevados.

Administraciéon de Rapamune después del retiro de la ciclosporina

En un estudio que comparaba un régimen de Rapamune y CsA con uno en el que CsA fue
eliminada 2-4 meses después del trasplante, aquellos pacientes en los que la CsA no fue
eliminado tenian niveles significativamente mayores de creatinina sérica y tasas de filtraciéon
glomerular significativamente menores a los 12 meses hasta 60 meses, y una sobrevida
significativamente menor del injerto a los 48 meses, el punto en el cual el patrocinador decidio
descontinuar pacientes de la terapia asignada en el brazo de Rapamune y CsA. Cuando el
protocolo fue enmendado todos los sujetos alcanzaron 48 meses y algunos completaron los 60
meses del estudio.

En los pacientes con riesgo inmunolégico moderado o bajo, la continuacién de la terapia
combinada con CsA después de los 4 meses posteriores al trasplante debera ser considerada
para pacientes individuales solamente cuando los beneficios sobrepasen los riesgos.(véase
precauciones).

En pacientes con funcién del injerto demorada, el Rapamune puede demorar la recuperacion de
la funcién renal.

Proteinuria

Se recomienda el monitoreo cuantitativo periddico de la excrecion urinaria de proteinas. En un
estudio evaluando la conversién de inhibidores de calcineurina (ICN) a sirolimus en pacientes
trasplantados renales con tratamiento de mantenimiento por 6-120 meses post-trasplante, se
observdé una excreciéon incrementada de proteina urinaria frecuentemente del mes 6 al 24
después de la conversion a Rapamune comparado con la continuacion con ICN (23.6% frente a
12.8% respectivamente) [véase reacciones adversas y eficacia clinica]. Aquellos pacientes en el
cuartil mayor de excrecion de proteina urinaria antes de la conversion a Rapamune (tasa de
proteina urinaria a creatinina = 0.27) fueron aquéllos cuya excrecion de proteina se incremento
mas después de la conversion. Se reportd también nefrosis (sindrome nefrético) de inicio en el
2% de pacientes en el estudio. La reduccién en el grado de excrecion de proteina urinaria se
observé en los pacientes individuales después de la discontinuacion de Rapamune. No se ha
establecido la seguridad y eficacia de la conversion de inhibidores de calcineurina a sirolimus en
el tratamiento de mantenimiento de la poblacion con trasplantes renales.

Conversion a Rapamune en pacientes con una tasa de filtracion glomerular < 40 mL/min
En un estudio en pacientes de trasplante renal en mantenimiento 6-120 meses después del
trasplante (ver eficacia clinica) evaluando la conversion de inhibidores de calcineurina (ICN) a
Rapamune, en un estrato del brazo de tratamiento con Rapamune con una tasa de filtracion
glomerular calculada de menos de 40 mL/min, hubo una tasa mayor de eventos adversos serios,
incluyendo neumonia, rechazo agudo, pérdida del injerto y muerte. No han sido establecidas la
seguridad y eficacia de la conversién de inhibidores de calcineurina a Rapamune en pacientes de
trasplante renal en mantenimiento.

Uso de novo sin inhibidor de calcineurina (ICN)

No se ha establecido en pacientes con trasplante renal la seguridad y eficacia del uso de novo de
Rapamune sin un inhibidor de calcineurina (ICN). En dos estudios clinicos multicéntricos, los
pacientes de novo trasplantados renales tratados con Rapamune, MMF, esteroides, y un
antagonista receptor IL-2 tuvieron una tasa de rechazo agudo significativamente mayor y
numéricamente mayores tasas de muerte comparadas con los pacientes tratados con inhibidor
de calcineurina, MMG, esteroides, y antagonista receptor IL-2. En términos de una mejor funcién
renal no fue aparente un beneficio en los brazos de tratamiento con el uso de novo de Rapamune
sin un ICN. Se debera notar que un esquema de tratamiento abreviado de administracion de
daclizumab se empleé en uno de los estudios.

Pfizer México 16 de 54
LLD Mex CDSv38_09Jul2015_CDSv40_12May2017_v1



CDS 09/JUL/15 — 12/MAY/17— Version 38 & 40
Superseded: 06/SEP/16 — Version 39

Sindrome hemolitico urémico inducido por inhibidor de calcineurina/purpura
trombocitopénica trombdtica/microangiopatia trombética.

El uso concomitante de sirolimus con un inhibidor de calcineurina podria incrementar el riesgo de
sindrome hemolitico urémico inducido por inhibidor de calcineurina/purpura trombocitopénica
trombética/microangiopatia trombdtica.

Angioedema

La administracion concomitante de Rapamune e inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) dio como resultado reacciones de tipo de edema angioneuritico. Niveles
elevados de sirolimus (con/sin administraciéon concomitante de inhibidores ECA) potencian la
aparicion del angioedema (ver seccion Inhibidores de Citocromo P450 3A4 (CYP3A4) y P-
glicoproteina (P gp). En algunos casos, el angioedema ha desaparecido después de suspender o
reducir la dosis de Rapamune™.

Enfermedad pulmonar intersticial

En pacientes recibiendo regimenes inmunosupresores incluyendo Rapamune casos de
enfermedad pulmonar intersticial (incluyendo neumonitis, y poco frecuentemente bronquiolitis
obliterans con neumonia organizada [BOOP, por sus siglas en inglés]) y fibrosis pulmonar)
algunas fatales, con etiologia infecciosa no identificada. En algunos casos, la enfermedad
pulmonar intersticial se ha resuelto después de la discontinuacién o de la reduccion de la dosis
de Rapamune. El riesgo puede incrementarse en la medida en que los niveles séricos de
sirolimus se incrementan. (Ver seccion Reacciones secundarias y adversas, Enfermedad
pulmonar intersticial).

Infecciones virales latentes

Los pacientes tratados con inmunosupresores, incluyendo Rapamune, estan en un riesgo
incrementado de infecciones oportunistas, incluyendo la activacién de infecciones virales
latentes. Entre estas condiciones se encuentran, el virus BK asociado con nefropatia y el virus JC
asociado con leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP). Estas infecciones estan
frecuentemente relacionadas con una carga inmunosupresora total alta y pueden llevar a
consecuencias serias o fatales, incluyendo la pérdida del injerto. Los médicos deberan considerar
esto en el diagnéstico diferencial en pacientes inmunosuprimidos con funcién renal en deterioro o
sintomas neuroldgicos. (Ver seccion Reacciones secundarias y adversas, infecciones virales
latentes).

Profilaxis antimicrobiana
Debera administrarse profilaxis antimicrobiana contra neumonia por Pneumocystis carinii
durante un afo después del trasplante.

Se recomienda profilaxis contra citomegalovirus (CMV) durante 3 meses después del trasplante,
particularmente en pacientes con un riesgo aumentado de enfermedad por CMV.

Anticoncepcion

Las mujeres con potencial fértil deberan usar medidas anticonceptivas eficaces antes del inicio
del tratamiento con Rapamune, durante el tratamiento con el mismo y por 12 semanas después
de que se interrumpa el tratamiento con Rapamune.

ADVERTENCIAS

La inmunosupresion incrementa la susceptibilidad a infeccién y el desarrollo de linfoma y otras
enfermedades malignas, particularmente de piel (Ver seccion Precauciones generales y
Reacciones adversas). La sobresupresion del sistema inmune también puede incrementar la
susceptibilidad a infecciones oportunistas, sepsis e infecciones fatales.

Se han asociado con la administracién de sirolimus, reacciones de hipersensibilidad, incluyendo
reacciones anafilacticas/anafilactoides, angioedema, dermatitis exfoliativa y vasculitis
hipersensitiva (Ver seccion Reacciones Secundarias y Adversas).

No se ha establecido la eficacia y seguridad del sirolimus como terapia inmunosupresora en
pacientes trasplantados de higado o pulmones, y por lo tanto, no se recomienda tal uso.
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Trasplante hepatico.- Aumento de mortalidad, pérdida de injerto, y trombosis arterial hepatica
(TAH): El uso de sirolimus en combinacién con tacrolimus fue asociado con un aumento de
mortalidad y pérdida de injerto en un estudio de receptores de trasplantes hepaticos de novo.
Muchos de estos pacientes tenian evidencia de infeccién en o cerca del momento de la muerte.
En este y en otro estudio en receptores de trasplantes hepaticos de novo, el uso de sirolimus en
combinacion con ciclosporina y tacrolimus se asocié con un aumento en TAH; la mayor parte de
los casos de TAH ocurrieron dentro de los 30 dias post-trasplante y los mas llevaron a la pérdida
del injerto o muerte.

Un estudio clinico de pacientes con trasplante hepatico aleatorizado de conversién al régimen
basal de sirolimus contra la continuacion de un régimen basado INC de 6-144 meses post
trasplante hepatico demostré un incremento en el numero de muertes en el grupo de conversion
de sirolimus comparado con el grupo de continuaciéon INC, a pesar de que la diferencia no era
estadisticamente significativa (Ver seccion farmacodinamia y eficacia clinica)

Trasplante pulmonar — Dehiescencia anastomoética bronquial: Se han reportado casos de
dehiesciencia anastomética bronquial, la mayoria mortales, en pacientes trasplantados de novo
cuando el sirolimus se ha usado como parte del régimen inmunosupresor.

No se recomienda la coadministraciéon de Rapamune con inhibidores potentes de CYP3A4 y/o P-
gp (tales como ketoconazol, voriconazol, itraconazol, telitromicina, o claritromicina) o inductores
potentes de CYP3A4 y/o P-gp (tales como rifampicina o rifabutina). El sirolimus es metabolizado
ampliamente por la isozima CYP3A4 en la pared intestinal y en el higado. Los inhibidores de la
CYP3A4 disminuyen el metabolismo del sirolimus e incrementan los niveles de sirolimus. Los
inductores de la CYP3A4 incrementan el metabolismo del sirolimus y disminuyen los niveles del
sirolimus (Ver seccidn Interacciones medicamentosas y de otro género)

En los estudios 1 y 2, del sexto al doceavo mes, en los pacientes tratados con ciclosporina y
Sirolimus se tuvieron niveles mas altos de creatinina sérica y tasas de filtracion glomerular mas
bajas, comparados con pacientes tratados con control de ciclosporina y placebo o azatioprina.
El rango de disminucién de la funcién renal fue mayor en pacientes que recibian Rapamune y
ciclosporina, comparados con las terapias de control.

El funcionamiento renal debera ser monitoreado durante la administracion de los esquemas de
inmunosupresion de mantenimiento que incluyan Rapamune en combinacién con ciclosporina.
Deberan considerarse ajustes apropiados al esquema de inmunosupresion, incluyendo la
descontinuacion de Rapamune y/o ciclosporina, en pacientes con niveles elevados de creatinina
sérica. Se debe tener cuidado cuando se utilicen medicamentos que se conoce disminuyen la
funcién renal (Ver seccidn Precauciones generales).

Uso pediatrico

La seguridad y eficacia de RAPAMUNE en pacientes de menos de 13 afios de edad no han sido
establecidas. Se recomienda monitorear los niveles sanguineos de Sirolimus en sangre total si se
utiliza en pacientes pediatricos <13 afos de edad.

La dosis inicial de carga debe ser de 3 mg/m2 en pacientes de >13 afios que pesan menos de 40
kgz. La dosis de mantenimiento debera ser ajustada, basada en la superficie corporal, a 1 mg/
m*/dia.

Uso geriatrico

Los estudios clinicos de RAPAMUNE no incluyeron un numero suficiente de pacientes con
edades de 65 afos o mas para determinar si la seguridad y eficacia difieren en esta poblacién
respecto de las de pacientes mas jovenes. Los datos con respecto a las concentraciones
sanguineas de Sirolimus en 35 pacientes >65 afios de edad con trasplante renal fueron similares
a los de la poblacién adulta (n=822) de 18 a 65 afios de edad.

Efectos sobre la capacidad de manejar

No hay estudios sobre los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
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8. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA

Embarazo

No hay estudios de Rapamune en mujeres embarazadas. En estudios en animales fue
manifiesta, toxicidad embrién/fetal como mortalidad y peso fetal reducido (con retrasos asociados
a la osificacion del esqueleto) (Ver seccién Precauciones en relacion con efectos de
carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis y sobre la fertilidad).

Rapamune debe ser empleado durante el embarazo solamente si el beneficio potencial
sobrepasa el riesgo potencial para el embrion /feto. (Ver seccidén Precauciones generales)

Uso durante la lactancia

Sirolimus es excretado en trazas en la leche de ratas en lactancia. No se sabe si Sirolimus es
excretado en la leche humana. Debe tomarse una decision sobre si discontinuar la alimentacion
al seno materno o discontinuar la terapia con Rapamune.

9. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

ILas reacciones adversas listadas en la siguiente tabla incluye reacciones reportadas en
pacientes tratados con regimenes basados en Rapamune con CsA y corticoides.

En general, los eventos adversos relacionados a la administracion de Rapamune fueron
dependientes de la dosis / concentracion.

Las reacciones adversas que se presentan en la tabla a continuaciéon estan incluidas en las
categorias de frecuencia del MedDRA.

Reacciones adversas — Profilaxis y Rechazo de 6rganos en el trasplante renal (N=1501)
Clasificacion | Muy comun Comiun Poco comun | Raro Muy raro | Se
de 6rganosy | 21/10 21/100 to 21/1,000 2 < desconoce
sistemas <110 hasta 1/10,000 | 1/10,000 | la
<1/100 hasta frecuencia
< (no se
1/1,000 puede
estimar a
partir de los
datos
disponibles)
Infecciones Neumonia; Sepsis; Infeccién
e Infeccion pielonefritis; | por
infestacione | fungica; infeccion micobacteri
s infeccion viral; | por as (incluida
infeccion citomegalovi | la
bacteriana; rus; tuberculosis
herpes simple; | herpes );
infeccion del zGster infeccion
tracto urinario por el virus
de Epstein-
Barr
Neoplasias Carcinoma | Linfoma; Carcinoma
benignas, de células trastorno neuroendoc
malignas y escamosas | linfoprolifera rino de la
no de la piel; tivo pie |
especificada carcinoma postrasplant
s (incluidos basocelular | e;
quistes y melanoma
polipos) maligno
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Reacciones adversas — Profilaxis y Rechazo de 6rganos en el trasplante renal (N=1501)

Clasificacién | Muy comun Comiun Poco comun | Raro Muy raro | Se
de 6rganosy | =21/10 21/100 to =1/1,000 2 < desconoce
sistemas <1/10 hasta 1/10,000 | 1/10,000 | la
<1/100 hasta frecuencia
< (no se
1/1,000 puede
estimar a
partir de los
datos
disponibles)
Trastornos Trombocitope | Sindrome Pancitopeni
de la sangre | nia; urémico a;
y del anemia; hemolitico; purpura
sistema leucopenia neutropenia | trombocitop
linfatico énica
trombdtica
Trastornos Hipersensibi
del sistema lidad
inmunoldgic (incluidos
o} angioedema
, reaccion
anafilactica
y reaccion
anafilactoid
e)
Trastornos Hipopotasemi
del a;
metabolismo | hipofosfatemia
y la nutricién | ;
hiperlipidemia
(incluida la
hipercolesterol
emia);
hiperglucemia;
hipertriglicerid
emia;
retencion de
liquidos;
diabetes
mellitus
Trastornos Dolor de Sindrome
del sistema cabeza de
nervioso encefalopat
ia posterior
reversible
Trastornos Taquicardia Derrame
cardiacos pericardico
Trastornos Hipertension; Trombosis Linfedema
vasculares linfocele venosa
(incluida la
trombosis
venosa
profunda)
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Reacciones adversas — Profilaxis y Rechazo de 6rganos en el trasplante renal (N=1501)

LLD Mex CDSv38_09Jul2015_CDSv40_12May2017_v1

Clasificacién | Muy comun Comiun Poco comun | Raro Muy raro | Se
de 6rganosy | =21/10 21/100 to =1/1,000 2 < desconoce
sistemas <1/10 hasta 1/10,000 | 1/10,000 | la
<1/100 hasta frecuencia
< (no se
1/1,000 puede
estimar a
partir de los
datos
disponibles)
Trastornos Embolia Hemorragia | Protein
respiratorios pulmonar; pulmonar osis
, toracicos y neumonitis; alveolar
mediastinico derrame
s pleural;
epistaxis
Trastornos Dolor Pancreatitis;
gastrointesti | abdominal, estomatitis;
nales estrefimiento; | ascitis
diarrea;
nauseas
Trastornos Erupcion; Dermatitis Vasculit
de la piel y acné exfoliativa is por
tejidos hiperse
subcutaneos nsibilida
d
Trastornos Artralgia Osteonecro
0seos, del sis
tejido
conectivo y
musculoesq
ueléticos
Trastornos Proteinuria Sindrome
renales y nefroético;
urinarios glomeruloes
clerosis
focal y
segmentari
a
Trastornos Trastorno Quiste
del sistema menstrual ovarico
reproductor | (incluidas la
y las mamas | amenorrea 'y
menorragia)
Trastornos Edema;
generalesy | edema
condiciones | periférico;
en el lugar pirexia;
de dolor;
administraci | deterioro en la
on curaciéon
Investigacio | Aumento de
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Reacciones adversas — Profilaxis y Rechazo de 6rganos en el trasplante renal (N=1501)
Clasificacién | Muy comun Comiun Poco comun | Raro Muy raro | Se
de 6rganosy | =21/10 21/100 to =1/1,000 2 < desconoce
sistemas <1/10 hasta 1/10,000 | 1/10,000 | la
<1/100 hasta frecuencia
< (no se
1/1,000 puede
estimar a
partir de los
datos
disponibles)
nes lactato
deshidrogenas
a en sangre;
aumento de
creatinina en
sangre;
prueba de
funcion
hepatica
anormal
(incluido el
aumento de
alanina
aminotransfer
asayde
aspartato
aminotransfer
asa)

*RAM identificadas posterior a la comercializacion

Rapamune después de la descontinuacion de CsA: fue determinada la incidencia de reacciones
adversas a través de un estudio controlado, multicéntrico, aleatorizado de -60 meses en el cual
215 pacientes con trasplante renal recibieron Rapamune como régimen de mantenimiento
después de la descontinuacién de CsA, y 215 pacientes recibieron Rapamune con terapia CsA.
Todos los pacientes fueron tratados con corticosteroides. El perfil de seguridad previo a la
aleatorizacion (inicio de la descontinuacion de CsA) fue similar al de los grupos de Rapamune 2
mg en estudios de Rapamune en combinacion con CsA. Después de la aleatorizacion (a los tres
meses), los pacientes que habian eliminado CsA de su terapia experimentaron incidencias
significativamente mayores de incremento de AST/SGOT e incremento de ALT/SGPT, dafio
hepatico, hipopotasemia, trombocitopenia, cicatrizacién anormal, acné, ileo, y trastornos de
articulaciones. A la inversa, fue significativamente mayor en pacientes que permanecieron en
CsA que en aquellos que se retiraron de la terapia CsA la incidencia de acidosis, hipertension,
toxicidad a CsA, aumento de creatinina, funcidon renal anormal, nefropatia toxica, edema,
hiperuricemia, gota, hiperplasia gingival. La media de la presién sanguinea diastdlica y sistdlica
mejoré significativamente después de la descontinuacion de CsA.

Después de la descontinuacion de CsA, (a los 60 meses), la incidencia de infecciéon por Herpes
zoster fue significativamente menor en pacientes que recibieron Rapamune después de la
descontinuacién de CsA, comparado con pacientes que continuaron recibiendo Rapamune y
CsA.

La incidencia de neoplasias malignas después de la descontinuacion de CsA, basado en
categorias distintas, se presenta en la siguiente tabla. La incidencia de linfoma/enfermedad
linfoproliferativa fue similar en todos los grupos de tratamiento. La incidencia total de neoplasias
malignas, basado en los pacientes que tuvieron una o mas neoplasias fue menor en pacientes
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que tenian descontinuacion de CsA que en pacientes recibiendo Rapamune mas CsA (10.7%
frente a 15.8%, respectivamente)

Incidencia (%) de neoplasias malignas a los 60 meses post-trasplante®

Neoplasia malignad No Terapia® Rapamune después de la
aleatorizado® Rapamune con | descontinuacion® de CsA
(n=95) CsA (n=215) (n=215)
Linfoma/enfermedad 1.1 14 0.5

linfoproliferativa
Carcinoma de piel

Carcinoma de piel no | 5.3 8.8 7.0
melanoma

Melanoma 0.0 0.5 0.5
Otras neoplasias malignas 5.3 7.0 3.3

a: Incluye pacientes que discontinuaron prematuramente el tratamiento.
b: Pacientes recibiendo Rapamune, CsA y corticosteroides.

c: Pacientes recibiendo Rapamune y corticosteroides

d: Los pacientes pueden contarse en mas de una categoria

Ya a los 60 meses, la incidencia de neoplasias no cutaneas (linfoma/enfermedad linfoproliferativa
mas otras neoplasias de la tabla de arriba), fueron significativamente mayores en la cohorte que
continuaron con CsA comparada con la cohorte que tuvo descontinuacion de CsA (8.4% frente a
3.8%, respectivamente). Para el cancer de piel, la mediana del tiempo para la primera aparicién
se retraso significativamente (491 frente a 1126 dias) y cuando se tomd en consideracién que el
paciente podria tener multiples canceres de piel el riesgo relativo (RR = 0.346) para el desarrollo
de cancer de piel disminuyé significativamente en el grupo de descontinuacion de CsA
comparado con el grupo que continué con CsA.

Se evalud la seguridad en un estudio controlado (Ver seccién farmacocinética y farmacodinamia)
que incluyé 448 pacientes que recibieron una dosis del farmaco del estudio (poblacion de
seguridad); 224 pacientes recibieron por lo menos una dosis de sirolimus con tacrolimus, y 224
pacientes recibieron por lo menos una dosis de sirolimus con ciclosporina. En general, la
incidencia y naturaleza de los eventos adversos fue similar a los observados en estudios
anteriores de combinacién con Rapamune. Diarrea y herpes simple se presentaron con mucho
mas frecuencia en pacientes que recibieron sirolimus y tacrolimus, en tanto que hipertension,
cardiomegalia, linfocele, incremento en la concentraciéon de creatinina, acné, trastorno de vias
urinarias, quiste ovarico, y toxicidad asociada con los inhibidores de calcineurina se presentaron
en una tasa significativamente mas alta en pacientes que recibieron sirolimus y ciclosporina. La
incidencia de malignidad fue baja (1.3% en cada grupo).

Se valoré la seguridad en un estudio clinico controlado en pacientes pediatricos trasplantados
renales (<18 anos de edad) considerados como de alto riesgo inmunoldgico, definidos como una
historia de uno o mas episodios de rechazo agudo y /o la presencia de nefropatia en una biopsia
renal (Ver seccion Farmacocinética y Farmacodinamia). El uso de Rapamune en combinacion
con inhibidores de calcineurina y corticosteroides se asocié con un riesgo incrementado de la
funcién renal, anomalias en los lipidos séricos (incluyendo pero no limitado a un incremento de
los triglicéridos séricos y colesterol), e infecciones del tracto urinario.

En un estudio que evalla la seguridad y eficacia de la conversion (6 a 12 meses después del
trasplante) de inhibidores de calcineurina a Rapamune (niveles blanco de sirolimus de 12-20
ng/mL determinados por el ensayo de cromatografia) en el mantenimiento de pacientes con
trasplante renal. En un estudio en curso evaluando la eficacia y seguridad de la conversién de
inhibidores de calcineurina a Rapamune (niveles de sirolimus objetivo de 12-20 ng/mL por
analisis cromatografico) en pacientes en terapia de mantenimiento de trasplante renal; se detuvo
el enrolamiento en los pacientes del grupo (n=90) con tasa de filtracion glomerular basal menor
de 40 mL/min. Hubo una mayor tasa de eventos adversos serios incluyendo neumonia, rechazo
agudo, pérdida del injerto y muerte en este brazo de tratamiento con Rapamune (n=60, mediana
de tiempo post-trasplante 36 meses).
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En un estudio que evalud la seguridad y eficacia de la conversion de tacrolimus a rapamune en
los 3 a 5 meses posteriores al trasplante renal, se observé una tasa mas alta de rechazo agudo y
diabetes mellitus de nueva aparicion luego de la conversion a Rapamune (ver seccién
Propiedades farmacodinamicas)

El uso concomitante de sirolimus con un inhibidor de calcineurina podria incrementar el riesgo de
sindrome urémico hemolitico inducido por inhibidor de calcineurina/purpura trombocitopénica
trombdtica (microangiopatia trombética. (Ver seccion Precauciones generales)

En pacientes con funcién del injerto demorada, Rapamune puede demorar la recuperacion de la
funcion renal (ver seccion Precauciones generales, Funcion renal).

Enfermedad Pulmonar Intersticial

Han ocurrido casos de enfermedad pulmonar intersticial (incluyendo neumonitis y raramente
bronquiolitis obliterante organizada como neumonia (BOOP) y fibrosis pulmonar) algunos fatales,
sin etiologia infecciosa identificada, en pacientes recibiendo esquemas de inmunosupresién que
incluyen Rapamune. En algunos casos la enfermedad pulmonar intersticial se ha resuelto una
vez que se suspende el tratamiento o se reduce la dosis de Rapamune. El riesgo puede
incrementarse a medida que la concentracion de sirolimus aumenta.

Infecciones virales latentes

Se ha observado el virus BK asociado con neuropatia y leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LMP) en pacientes que reciben inmunosupresores, incluyendo Rapamune. Esta infeccion puede
estar asociada con consecuencias serias o fatales, incluyendo la pérdida del injerto. (Ver
precauciones, infecciones virales latentes).

Hepatotoxicidad
Ha sido reportada hepatotoxicidad, incluyendo necrosis hepatica fatal con elevadas
concentraciones minimas de sirolimus (ej.: excediendo niveles terapéuticos).

Cicatrizacién anémala

Se ha reportado cicatrizacion andémala después de la cirugia de trasplante, incluyendo
dehiscencia de la fascia, hernia incisional y dehiscencia de anastomosis (ej., herida, vascular, via
aérea, ureteral, biliar).

Otras experiencias clinicas

Con el uso de Rapamune se ha reportado azoespermia y ha sido reversible después de la
discontinuacion del Rapamune en la mayoria de los casos (Ver seccion Precauciones en relacién
con efectos de carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis y sobre fertilidad).

Se ha reportado enterocolitis por Clostridium difficile en pacientes tratados con sirolimus.
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO
10.1 Inhibidores e inductores del Citocromo P450 3A4 (CYP3A4) y P-glicoproteina (P-gp)

No se recomienda la coadministracion de Rapamune con inhibidores potentes de CYP3A4 (tales
como ketoconazol, voriconazol, itraconazol, telitromicina o claritromicina) o inductores de
CYP3A4 (tales como rifampicina o rifabutina). Sirolimus es metabolizado extensamente por la
isoenzima CYP3A4 en la pared intestinal y el higado y experimenta un contra trasporte desde los
enterocitos del intestino delgado por la bomba de eflujo de medicamentos de la P-glicoproteina
(P-gp). Por lo tanto, la absorcion y la eliminacion posterior del sirolimus absorbido
sistémicamente podrian estar influidas por los medicamentos que afectan estas proteinas. Los
inhibidores de CYP3A4 y P-gp pueden incrementar los niveles de sirolimus. Los inductores de
CYP3A4 y P-gp pueden disminuir los niveles de sirolimus. Se deberan de considerar agentes
terapéuticos alternativos con menos potencial de inhibicién o induccion de CYP3A4 y P-gp en
pacientes en los que estan indicados los inhibidores o inductores potentes de CYP3A4 y P-gp.
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Sustancias que inhiben CYP3A4 incluyen pero no limitadas a:

Bloqueadores de los canales de calcio: diltiazem, nicardipina, verapamil.

Agentes antimicéticos: clotrimazol, fluconazol, itraconazol, ketoconazol, voriconazol.
Antibidticos: claritromicina, eritromicina, telitromicina, troleandomicina.

Agentes procinéticos gastrointestinales: cisaprida, metoclopramida.

Otros medicamentos: bromocriptina, cimetidina, CsA, danazol, inhibidores de proteasa (por
ejemplo, para VIH y hepatitis C que incluye farmacos como ritonavir, indinavir, boceprevir, y
telaprevir).

Jugo de toronja.

Sustancias que inducen CYP3A4 incluyen pero no limitadas a:

e Anticonvulsivantes: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina.
e Antibidticos: rifabutina, rifampicina, rifapentina.
e Preparaciones herbales: St. John’s Wort (Hypericum perforatum, hipericina).

Abajo se discute la interaccién farmacocinética entre sirolimus y medicamentos administrados
concomitantemente.

Se han conducido estudios de interaccidn con los siguientes medicamentos:

Diltiazem
Diltiazem es un sustrato e inhibidor de CYP3A4 y P-gp. Los niveles de Sirolimus deben ser
monitoreados y puede ser necesaria la reduccién de dosis si sé coadministra diltiazem.

La administracion oral simultanea de 10 mg de solucion oral de Rapamune y 120 mg de diltiazem
a 18 voluntarios sanos incrementé significativamente la biodisponibilidad de Sirolimus. Los
parametros farmacocinéticos de Sirolimus de C,.y, tmax Y ABC se incrementaron 1.4-, 1.3-y 1.6-
veces, respectivamente. Sirolimus no afecté la farmacocinética de diltiazem o sus metabolitos
desacetildiltiazem y desmetildiltiazem.

Verapamilo
El verapamilo es un inhibidor de CYP3A4. Se debera de considerar el monitoreo de niveles de
Rapamune y las reducciones adecuadas de las dosis de ambos medicamentos.

La administracion de multiples dosis de verapamilo y solucién oral de sirolimus afecta
significativamente la proporcion y el alcance de la absorciéon de ambos medicamentos. En un
estudio en 25 voluntarios sanos se incrementaron la C,,sx, tmax, ¥ ABC en 2.3 veces, 1.1 veces, y
2.2 veces el sirolimus en sangre total respectivamente. Se incrementaron el plasma S-(-)
verapamilo Cs, Y ABC 1.5 veces, y la tax, disminuy6 un 24%.

Eritromicina
La eritromicina es un inhibidor de CYP3A4. Se deberan de monitorear los niveles de Rapamune
deben considerarse y las reducciones adecuadas de la dosis de ambos medicamentos.

La administracion de multiples dosis de etilsuccinato de eritromicina y solucién oral de
Rapamune aumenta significativamente la proporcién y alcance de ambos medicamentos. En un
estudio de 24 voluntarios sanos se incrementaron la Csx, tmax, Y ABC en 4.4 veces, 1.4 veces, y
4.2 veces el Rapamune en sangre total respectivamente.

Ketoconazol
El ketoconazol es un fuerte inhibidor del CYP3A4 y P-gp. No se recomienda la coadministracion
de ketoconazol y Rapamune.

En un estudio en 24 voluntarios sanos, se descubridé que la administracion de dosis multiples de
ketoconazol afecta significativamente la tasa y extensiéon de la absorcion y exposicion después
de la administracion de Rapamune solucién oral, como se refleja en Cyax, tnax Y ABC de Sirolimus
de 4.4, 1.4 y 10.9 veces, respectivamente. Sin embargo la vida media terminal de Sirolimus t +;
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no se modific6. Dosis Uunicas de Sirolimus no afectan el estado de equilibrio de las
concentraciones plasmaticas de ketoconazol durante 12 horas.

Rifampicina
La rifampicina es un fuerte inductor de CYP3A4 y P-gp. No se recomienda la coadministracion de
rifampicina y Rapamune.

El pretratamiento de 14 voluntarios sanos con dosis multiples de rifampicina, (600 mg
diariamente durante 14 dias), seguido por una dosis unica de 20 mg de Rapamune solucion oral,
aumento grandemente la depuracion de dosis oral de Sirolimus 5.5 veces (rango 2.8 - 10), lo que
representa disminuciones medias en ABC y C,,.x de alrededor de 82% y 71%, respectivamente.

10.2 Sin interaccion

No se encontraron interacciones farmacocinéticas significativas en estudios con las siguientes
sustancias: aciclovir, atorvastatina, digoxina, glibenclamida (gliburida), nifedipino, norgestrel 0.3
mg/etinilestradiol 0.03 mg, metilprednisolona, sulfametoxazol/trimetoprim, y tacrolimus.

10.3 CsA

La CsA es un substrato e inhibidor de la CYP3A4 y P-gp
Los pacientes que reciban administracion de Sirolimus con CsA deben ser monitoreados para el
desarrollo de rabdomiolisis (Ver seccidon Precauciones Generales)

e Ciclosporina microemulsién [(ciclosporina, USP MODIFICADO):
Se recomienda que Rapamune sea tomado 4 horas después de la administracién de ciclosporina
microemulsién.

10.4 Inhibidores de HMG-CoA reductasa, Fibratos

A los pacientes que se les administra Rapamune con inhibidores de HMG-CoA reductasa y/o
fibratos se les debe monitorear por el desarrollo de rabdomiolisis (ver secciéon Precauciones
generales).

10.5 Inhibidores calcineurina

Se ha reportado en pacientes recibiendo sirolimus con un inhibidor de calcineurina, sindrome
hemolitico urémico inducido por inhibidor de calcineurina/purpura trombocitopénica trombatica
(microangiopatia trombética (ver seccién Precauciones generales).

10.6 Vacunacion

Los inmunosupresores pueden afectar la respuesta a la vacunacion. Durante el tratamiento con
inmunosupresores, incluyendo RAPAMUNE®, la vacunacién puede ser menos efectiva. Debe
evitarse el uso de vacunas vivas durante el tratamiento con-Rapamune.

10.7 Farmacos que pueden ser administrados concomitantemente sin ajustes a la dosis

No se observaron interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas en los estudios con
los siguientes farmacos: aciclovir, atorvastatina, digoxina, glibenclamida (gliburida), nifedipina,
norgestrel 0.3 mg/ etinil estradiol 0.03 mg, metilprednisolona, y trimetoprim/sulfametoxazol.

10.8 Interaccion con alimentos

La biodisponibilidad de Rapamune se afecta por ingestién concomitante de alimentos después de
la administraciéon de la solucién oral. Rapamune debe ser administrado consistentemente con o
sin alimentos para minimizar la variabilidad de los niveles sanguineos.

El jugo de toronja reduce el metabolismo del medicamento mediado por CYP3A4 vy
potencialmente incrementa el contra trasporte desde los enterocitos del intestino delgado
mediado por P-gp. Este jugo no debe ser tomado con solucion oral o utilizado para la dilucion de
la solucién oral (ver seccion Dosis y via de administracion).

ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO
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No hay estudios sobre las interacciones de Sirolimus con pruebas de laboratorio clinico
comunmente empleadas.

PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE FERTILIDAD

Carcinogenicidad

Se realizaron estudios de carcinogénesis en ratones y ratas. En un estudio en ratones hembra a
86 semanas, a 4 dosificaciones, que fueron aproximadamente de 16 a 135 veces las dosis
clinicas (ajustadas para superficie corporal) hubo un aumento estadisticamente significativo en
linfomas malignos a todos los niveles de dosis, comparados con los de los controles. En un
segundo estudio en ratones a dosis que fueron aproximadamente de 3 a 16 veces las dosis
clinicas (ajustadas para la superficie corporal), se consideraron relacionadas con el sirolimus el
adenoma hepatocelular y el carcinoma (ratones machos). En el estudio en rata a 104 semanas, a
dosificaciones que fueron aproximadamente 0.4 a 1 veces las dosis clinicas (ajustadas para la
superficie corporal), hubo un aumento estadisticamente significativo en la incidencia de adenoma
testicular en el grupo de dosis mayores.

Mutagenicidad

Sirolimus no fue genotdxico en el ensayo in vitro de mutacién bacteriana reversa, el ensayo de
aberraciones cromosdmicas en células de ovario de hamster chino, el ensayo de mutacion
prospectivo en células de linfoma de ratén, o in vivo en el ensayo de micronucleos en raton.

Toxicologia reproductiva

Sirolimus fue téxico embrio/fetal en ratas a dosis de 0.1 mg/kg y mas (aproximadamente 0.2 a 0.5
las dosis clinicas ajustadas por area de superficie corporal). La toxicidad embrio/fetal se
manifestdé como mortalidad y peso fetal reducido (con retrasos asociados en la osificacion
esquelética). Sin embargo, no fue evidente teratogénesis. Las ratas incrementaron la mortalidad
embrio/fetal en combinacion con CsA, comparado con sirolimus solo. No hubo efectos en el
desarrollo de los conejos a la dosis materna téxica de 0.05 mg/kg (aproximadamente 0.3 a 0.8
veces la dosis clinica ajustada por area de superficie corporal.

No hubo ningun efecto sobre la fertilidad en ratas hembra después de la administracion de
Sirolimus a dosificaciones de hasta 0.5 mg /kg (aproximadamente 1 a 3 veces las dosis clinicas
ajustadas por area de superficie corporal). En ratas macho, hubo una ligera reduccion en la
fertiidad, comparada con los controles en un estudio, a una dosificacion de 2 mg/kg
(aproximadamente 4 a 11 veces las dosis clinicas ajustadas por area de superficie corporal). Un
segundo estudio falld6 para confirmar este hallazgo. Se observaron reducciones en los pesos
testiculares y/o lesiones histolégicas (ej., atrofia tubular y células gigantes tubulares) en ratas
después de dosis de 0.65 mg/kg (aproximadamente 1 a 3 veces las dosis clinicas ajustadas para
la superficie corporal) y mas en un estudio en monos a 0.1 mg/kg (aproximadamente 0.4 a 1
veces las dosis clinicas ajustadas para la superficie corporal) y mas. Las cuentas en esperma
fueron reducidas en ratas macho después de la administracion de sirolimus durante 13 semanas
a una dosis de 6 mg/kg (aproximadamente 12 a 32 veces las dosis clinicas ajustadas para la
superficie corporal), pero mostraron una mejoria después de 3 meses de la suspension de la
dosis.
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13. DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION
Dosis

A los pacientes incapaces de ingerir la tableta se les debera de prescribir la solucion e instruirlos
€n su uso.

Se ha demostrado que dos miligramos (2 mg) de Rapamune solucién oral son clinicamente
equivalentes a 2 mg de Rapamune tabletas; por lo tanto, son intercambiables en una base de mg
a mg. Sin embargo, se desconoce si las dosis mayores de Rapamune solucion oral son
equivalentes clinicamente a dosis mayores de Rapamune tabletas en una base mg a mg.

Deberan prescribir Rapamune solo médicos con experiencia en terapia inmunosupresora y
manejo de pacientes con trasplante de 6rganos. Los pacientes que reciben el medicamento
deben ser manejados en instalaciones equipadas y personal con recursos adecuados de
laboratorio y de soporte médico. EI médico responsable de la terapia de mantenimiento debera
de tener los requisitos completos de informacion para el seguimiento del paciente.

Se recomienda el monitoreo terapéutico de farmacos para todos los pacientes que reciben
Rapamune (ver detalles sobre el monitoreo de farmacos en diferentes poblaciones de pacientes
y la seccién Monitorizacién de la concentracion sanguinea de Sirolimus).

Pacientes con riesgo inmunolégico bajo a moderado.-

Terapia de combinacion Rapamune y CsA.

Para los receptores de trasplantes de novo, se debera de administrar una dosis de carga de
Rapamune correspondiente a tres veces la dosis de mantenimiento. Se recomienda una dosis de
mantenimiento diaria de 2 mg para el uso en pacientes de trasplante renal, con una dosis de
carga de 6 mg. A pesar que fue utilizada en los estudios clinicos una dosis de mantenimiento
diaria de 5 mg, con una dosis de carga de 15 mg, de la solucién oral y mostré ser segura y
efectiva, no se pudo establecer una ventaja en la eficacia sobre la dosis de 2 mg para los
pacientes de trasplante renal. Los pacientes que recibieron por dia 2 mg de Rapamune solucion
oral demostraron un mejor perfil de seguridad total que los pacientes que recibieron 5 mg de
Rapamune solucion oral por dia.

Se recomienda que la solucién oral Rapamune sea utilizada en un régimen con CsA y
corticosteroides, la ciclosporina debera ser retirada 2 a 4 meses después del trasplante renal en
pacientes con un riesgo inmunolégico bajo a moderado y se debe aumentar la dosis de
Rapamune hasta llegar a las concentraciones sanguineas recomendadas. No se ha estudiado la
suspension de ciclosporina en pacientes con rechazo agudo grado lll de Banff 93 o rechazo
vascular antes de suspender CsA, en pacientes dependientes de didlisis 0 con creatinina sérica
>4.5 mg/dL, pacientes de raza negra, retrasplantes, trasplantes de multiples érganos o pacientes
con panel de titulos altos de anticuerpos reactivos (ver secciones Indicaciones terapedticas y
Farmacocinética y Farmacodinamia).

Rapamune después de la descontinuacion de CsA (Referido como el régimen de
mantenimiento de Rapamune RMR);

Inicialmente, los pacientes deberan estar recibiendo una terapia combinada de Rapamune y
CsA. De los 2 a 4 meses después del trasplante, la CsA debera ser discontinuada
progresivamente durante 4 a 8 semanas y la dosis de Rapamune debera ser ajustada para
obtener concentraciones de sangre total dentro de un rango de 16 a 24 ng/mL (método
cromatografico) durante el primer afio después del trasplante. De ahi en adelante, las
concentraciones objetivo deberan ser de 12 a 20 ng/mL (método cromatografico). Las
observaciones actuales al afio uno y 5 (ver abajo) fueron cercanas a estos rangos (ver abajo
monitorizacion sanguinea de la concentracion de sirolimus). EI monitoreo terapéutico del farmaco
no debera de ser solamente la base para el ajuste de la terapia de Rapamune. Se debera tener
atencion cuidadosa a los sintomas/signos clinicos, biopsias titulares, y parametros de laboratorio,
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la ciclosporina inhibe el metabolismo y trasporte de sirolimus, y consecuentemente, las
concentraciones de sirolimus disminuiran cuando la CsA es discontinuada a menos que la dosis
de Rapamune sea incrementada. La dosis de Rapamune necesitara ser aproximadamente 4
veces mayor para considerar tanto la ausencia de interaccion farmacocinética (aproximadamente
aumento de dos veces) como el requerimiento aumentado inmunosupresor en ausencia de CsA
(aproximadamente aumento de dos veces). La dosis de Rapamune necesitara ser
aproximadamente 4 veces mayor para contar para ambos la ausencia de interaccién
farmacocinética (aproximadamente incremento de 2 veces) y el requerimiento inmunosupresor
incrementado en ausencia de CsA (aproximadamente incremento de 2 veces)

Los ajustes frecuentes de dosis de Rapamune basados en concentraciones no en estado estable
de sirolimus pueden llevar a sobredosificacion o subdosificaciéon porque el sirolimus tiene una
vida media larga. Una vez que la dosis de mantenimiento es ajustada, los pacientes deberan
mantenerse en la nueva dosis de mantenimiento por lo menos durante 7 a 14 dias antes de otro
ajuste de dosis con monitoreo de concentracién. En la mayoria de los pacientes los ajustes de la
dosis pueden basarse en una simple proporcién: nueva dosis de Rapamune = dosis actual x
(concentracion objetivo/concentracién actual). Debera de considerarse una dosis de carga en
adicion a la nueva dosis de mantenimiento cuando es necesario incrementar considerablemente
las concentraciones séricos de sirolimus: dosis de carga de Rapamune = 3 x (nueva dosis de
mantenimiento — dosis de mantenimiento actual). La dosis maxima de Rapamune administrada
cualquier dia, no debe exceder los 40 mg. Si la dosis estimada diaria excede 40 mg debido a la
adiciéon de la dosis de carga, la dosis de carga debera de administrarse en dos dias. Las
concentraciones minimas de sirolimus deberan monitorearse durante por lo menos 3 o 4 dias
después de la(s) dosis de carga.

Este medicamento debera de ingerirse consistentemente con o sin alimentos, para minimizar la
variabilidad de la exposicién al Rapamune. El jugo de toronja reduce el metabolismo de
medicamentos CYP3A4-mediados y potencialmente incrementa el contra-transporte de
medicamento P-glicoproteina (p-gp)-mediado de los enterocitos del intestino delgado. Por lo
tanto, el jugo de toronja no debe ser administrado con Rapamune o utilizado para su dilucion.

Pacientes con alto riesgo inmunolégico

Tratamiento Combinado con Rapamune:

Se recomienda usar Rapamune en una combinaciéon de tacrolimus y corticosteroides o
ciclosporina y corticosteroides durante el primer afio después del trasplante en pacientes en alto
riesgo inmunoldgico (definidos como receptores de trasplante de raza negra y/o receptores con
repeticion de trasplante renal que perdieron un aloinjerto previo por una razén inmunoldgica y/o
pacientes con panel de titulos altos de anticuerpos reactivos (PRA; nivel maximo de PRA >80%),
(ver seccién Farmacocinética y Farmacodinamia). La seguridad y eficacia de estas
combinaciones en pacientes de alto riesgo no se han estudiado méas alla de un afo. Por
consiguiente, un afno después del trasplante, se debe considerar cualquier ajuste al esquema
inmunosupresor con base en el estado clinico del paciente.

Para pacientes que reciben Rapamune con tacrolimus, se debe iniciar el tratamiento con
Rapamune con una dosis de impregnacién de hasta 10 mg los dias 1 y 2 después del trasplante.
Comenzando el dia 3, se debe dar una dosis inicial de mantenimiento de 5 mg/dia. Se debe
obtener una medicion de nivel sanguineo del medicamento entre los dias 5y 7, y a partir de
entonces se debe ajustar la dosis diaria de Rapamune para lograr concentraciones minimas de
sirolimus en sangre completa de 10-15 ng/mL.

Para pacientes que reciben Rapamune con ciclosporina, se debe iniciar el tratamiento con
Rapamune con una dosis de impregnacion de hasta 15 mg el dia 1 después del trasplante.
Comenzando el dia 2, se debe dar una dosis inicial de mantenimiento de 5 mg/dia. Se debe
obtener una medicion del nivel sanguineo del medicamento entre los dias 5 y 7, y a partir de
entonces se debe ajustar la dosis diaria de Rapamune para lograr concentraciones minimas de
sirolimus en sangre completa de 10-15 ng/mL.

La dosis inicial de tacrolimus debe ser hasta de 0.2 mg/kg/dia administrada en dosis divididas, y
la dosis debe ajustarse para lograr concentraciones minimas en sangre completa de 10-15 ng/mL
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durante 14 dias, 5-10 ng/mL del dia 15 al final de la semana 26, y 3-5 ng/mL de la semana 27 al
final de la semana 52. Se debe administrar prednisona a una dosis minima de 5 mg/dia.

La dosis inicial de ciclosporina debe ser hasta de 7 mg/kg/dia administrada en dosis divididas, y
la dosis debe ajustarse para lograr concentraciones minimas en sangre completa de 200-300
ng/mL por catorce dias, 150-200 ng/mL del dia 15 al final de la semana 26, y 100-150 ng/mL de
la semana 27 al final de la semana 52. Se debe administrar prednisona a una dosis minima de 5
mg/dia.

Se debe utilizar tratamiento de induccién de anticuerpos. (Ver seccion Farmacocinética y
Farmacodinamia).

Uso de Rapamune en todos los receptores de aloinjertos renales:

La dosis inicial de Rapamune debera ser administrada tan pronto como sea posible después del
trasplante. Los ajustes frecuentes de la dosis de Rapamune basados en concentraciones de
sirolimus de estado no estable puede llevar a una sobredosificacién u subdosificacion ya que el
sirolimus tiene una vida media larga. Una vez que la dosis de mantenimiento de Rapamune es
ajustada, los pacientes deberan mantener la nueva dosis de mantenimiento por lo menos durante
7 a 14 dias antes de cualquier ajuste posterior de dosis con monitoreo de la concentracién. En la
mayoria de los pacientes los ajustes de la dosis pueden basarse en una proporcion simple:
nueva dosis de Rapamune es = dosis actual x (concentracién objetivo/concentracionactual).
Debera considerarse una dosis de carga en adicién a la nueva dosis de mantenimiento cuando
es necesario incrementar considerablemente los niveles de concentracion de sirolimus:
Rapamune dosis de carga = 3x (nueva dosis de mantenimiento — dosis actual de mantenimiento).
La maxima dosis de Rapamune administrada en un dia no debe exceder 40 mg. Si una dosis
diaria estimada excede 40 mg debido a la adicién de la dosis de carga, la dosis de carga debera
administrarse durante dos dias. Los niveles de concentracion de sirolimus deberan ser
monitoreados por lo menos durante 3 o 4 dias después de la dosis de carga.

Para minimizar la variabilidad de la exposiciéon de Rapamune, este medicamento debera ser
ingerido consistentemente con o sin los alimentos. El jugo de toronja reduce el metabolismo
mediado por CYP3A4 y potencialmente incrementa el contra trasporte mediado por medicamento
P-glicoproteina (P-gp) de los enterocitos del intestino delgado. Por lo tanto, el jugo de toronja no
debera ser administrado con Rapamune o usado para dilucion.

Se recomienda que Rapamune sea ingerido 4 horas después de la administracién de
microemulsién de ciclosporina (Ver secion Interacciones medicamentosas y de otro género)

Uso en nifios
La seguridad y eficacia de Rapamune en pacientes menores de 13 afios de edad no ha sido
establecida. (Ver seccidon Precauciones Generales).

La informacién de seguridad y eficacia de un estudio clinico controlado en nifios y adolescentes
(<18 afios de edad) receptores de trasplante renal considerados como un riesgo epidemiolégico
alto, definido como una historia de uno o mas episodios de rechazo agudo y /o la presencia de
nefropatia alografa crénica, no dan soporte al uso cronico de Rapamune soluciéon oral en
combinacion con inhibidores de la calcineurina y corticosteroides, debido a un riesgo
incrementado de anormalidades en los lipidos y deterioro de la funcién renal asociada con estos
regimenes inmunosupresores, sin un beneficio incrementado con respecto al rechazo agudo,
sobrevida de injerto, o sobreviva del paciente (ver seccidn Farmacocinética y
Farmacodinamia).

La seguridad y eficacia de Rapamune solucién oral ha sido estudiada en nifios de 13 afios de
edad o mayores considerados como de un riesgo bajo a moderado. El uso de Rapamune
solucién oral en esta subpoblacion de nifios de 13 afios 0 mayores se basa en la evidencia de
estudios adecuados y bien controlados de Rapamune solucién oral en adulios con datos
farmacocinéticos adicionales en receptores de trasplante renal (Ver seccién Farmacocinética y
Farmacodinamia)
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Uso en pacientes geriatricos
No se requiere ajuste de dosis en pacientes geriatricos.

Los estudios clinicos de Rapamune no incluyeron un numero suficiente de pacientes de 65 anos
0 mas para determinar si la seguridad y eficacia difieren de la poblacion de pacientes mas
jévenes. Los datos de concentracion de sirolimus en 35 pacientes con trasplante renal> 65 anos
de edad fueron similares a los de la poblacion adulta (n = 822) a partir de 18 a 65 afios de edad

Pacientes con trastornos hepaticos

En pacientes con trastornos hepaticos, se recomienda que la dosis de mantenimiento de
Rapamune sea reducida en aproximadamente de un tercio a una mitad. No es necesario
modificar la dosis de carga de Rapamune.

En pacientes con trastornos hepaticos se recomienda monitorear los niveles sanguineos de
Sirolimus.

Pacientes con trastornos renales
Basados en los datos farmacocinéticos, la dosis de Rapamune no requiere ser ajustada debido a
trastornos en la funcion renal.

Monitorizacién de la concentraciéon sanguinea de Sirolimus

Los niveles sanguineos de Sirolimus deben monitorizarse en: (ver la seccion debajo de
metodologia de analisis)

- En pacientes recibiendo Rapamune controlado por niveles

- pacientes pediatricos

- en pacientes con dafo hepatico

- durante la administracion concurrente de inductores e inhibidores potentes de CYP3A4 y P-
glicoproteina (P-gp).

- ysiladosis de CsA es marcadamente reducida o interrumpida.

El monitoreo de la droga terapéutica no debera ser la Unica base para el ajuste de la terapia de
sirolimus. Se debera tener una atencién cuidadosa a los signos/sintomas clinicos, biopsias
tisulares, y parametros de laboratorio.

Se recomienda que los pacientes cambien de la formulacion de solucion a tabletas en una base
de mg por mg, determinando una concentracion sérica de sirolimus una o dos semanas después
del cambio de formulaciones para confirmar que la concentracién se encuentra dentro del rango
objetivo recomendado.

En los estudios clinicos controlados con CsA concomitante, los niveles medios minimos de
Sirolimus en sangre total, hasta el mes 6 después del trasplante, expresados como el valor del
analisis cromatografico, fueron aproximadamente de 7.2 ng /mL (rango de 3.6- 11 ng/mL) para el
grupo de tratamiento con 2 mg /dia (n= 226), y de 14 ng /mL (rango 8.0- 22ng/mL [percentil 10 a
90]) para la dosis de 5 mg /dia dosis (n=219; los valores fueron obtenidos utilizando
inmunoensayo de investigacion, pero son expresados como valores cromatograficos
equivalentes, usando una desviacién de +20% para el inmunoensayo).

En el estudio clinico controlado con eliminacion de CsA, las concentraciones minimas promedio
de sirolimus en sangre entera durante los meses 4 al 12 después del trasplante, medidas por
cromatografia, fueron 8.6 ng/mL (rango 5.0-12.7 ng/mL [percentil 10 a 90]) en el grupo de
tratamiento concomitante Rapamune y CsA (n=205) y donde 18.6 ng/mL (rango 13.6-22.4 ng/mL
[percentil 10 a 90]) en el grupo de tratamiento con eliminacién de CsA (n=21). En el mes 60, las
concentraciones minimas promedio de sirolimus en sangre permanecieron estables en el grupo
concomitante de Rapamune vy ciclosporina (n=71) a 9.1ng/mL (rango 5.4 a 13.9 ng/mL [percentil
10 a 90]). Para el grupo de descontinuacion (n=104) para el mes 60, las concentraciones
minimas promedio de sirolimus en sangre habian caido a 16.3 ng/mL (rango 11.2 a -21.9 ng/mL
[percentil 10 a 90]).
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En un estudio clinico con concentracion controlada en pacientes adultos de alto riesgo, el
promedio de concentraciones minimas de sirolimus, del mes 9 al mes 12 después del trasplante,
medidas por cromatografia, en el grupo sirolimus/tacrolimus fueron 10.7 ng/mL (rango 5.6-15.1)
ng/mL [percentil 100. al 900.]) (n=117), y el promedio de concentraciones minimas en sangre
completa de tacrolimus fueron 5.3 ng/mL (rango 3.0 - 8.6 ng/mL [percentil 100. a 900.]). Ademas,
el promedio de concentraciones minimas en sangre completa de sirolimus en el grupo
sirolimus/ciclosporina fueron de 11.2 ng/mL (rango 6.8 - 15.9 ng/mL [percentil 100. al 900.])
(n=127), y el promedio de concentraciones minimas en sangre completa de ciclosporina fueron
133 ng/mL (rango 54-215 ng/mL [percentil 100. y 900.]).

Los resultados de otros ensayos podrian diferir de los de un inmunoensayo. En promedio los
métodos cromatograficos [cromatografia liquida de alta presion con deteccion ultravioleta (HPLC
UV) o cromatografia liquida con deteccion espectrométrica en tandem de masa (LC/MS/MS)]
producen resultados que son aproximadamente 20% (rango 10%- 29%) menores que las
determinaciones de concentracién en sangre total por inmunoensayo. Ya que los resultados de
los analisis son también dependientes del laboratorio, se debe de hacer un ajuste del rango
terapéutico blanco con un conocimiento detallado del analisis utilizado en el sitio especifico.

En un estudio clinico controlado con descontinuacion de ciclosporina (Estudio 4), la media de los
niveles minimos sanguineos de Sirolimus durante el primer afio después del trasplante, medidos
por inmunoensayo, fueron de 10 ng /mL (rango de 6.5- 15 ng/mL [percentil 10 a 90') en el grupo
de tratamiento de Rapamune y ciclosporina concomitante (n=215) y fueron 23 ng/mL (rango 17 —
29) ng/mL [percentil 10 a 90]), en el grupo de tratamiento con descontinuacién de ciclosporina
(n=200).

Metodologia de analisis

Los rangos de concentracion minima de sirolimus recomendados en 24 horas estan basados en
métodos cromatograficos. Se han utilizado varias metodologias analiticas para medir la
concentracion de sirolimus en sangre total. Actualmente en la practica clinica, las
concentraciones de sirolimus en sangre total son medidas por ambas metodologias
cromatografia e inmunoensayo. Los valores de concentracion obtenidos por estas metodologias
diferentes no son intercambiables. Se deberan hacer ajustes al rango objetivo de acuerdo con el
analisis utilizado para determinar la minima concentracion de sirolimus. Ya que los resultados
son dependientes del analisis y laboratorio, y los resultados pueden cambiar con el tiempo, se
debera de realizar un ajuste al rango terapéutico objetivo con conocimiento detallado de los
analisis especificos en el sitio.

Modo de administracion
Rapamune esta propuesto solamente para la administracién oral.

Rapamune debe ser ingerido consistentemente ya sea con los alimentos o sin ellos para
minimizar la variacién en la absorcion del farmaco.

Para la dilucion de Rapamune solucion oral debera ser usada solamente agua o jugo de naranja,
utilizando solamente vasos de vidrio o de plastico. No diluir Rapamune solucién oral con jugo de
toronja (Ver seccion Interacciones medicamentosas) o con otros liquidos.

Rapamune solucion oral contiene polisorbato-80, que se sabe incremente la tasa de extraccion
de di-(2-etilhexil) ftalato (DEHP) del cloruro de polivinilo (PVC). Esto debe considerarse durante
la preparacion y administracion de solucion oral de Rapamune. Es importante que las
recomendaciones de dosis se sigan estrechamente.

Instrucciones para la dilucién y administracion de RAPAMUNE® Solucién Oral
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Frascos

Antes de la administracion debe utilizarse para la dilucion de Rapamune solucién oral un
recipiente de vidrio o plastico.

La jeringa dmbar de dosificacién oral debe ser usada para retirar la cantidad prescrita de
RAPAMUNE® Solucién Oral del frasco. Vacie la cantidad correcta de RAPAMUNE® de la jeringa
solamente en un recipiente de vidrio o plastico que tenga cuando menos 1/4 de taza, (60 mL 6 2
onzas) de agua o jugo de naranja. No deben usarse otros liquidos, incluyendo jugo de toronja,
para la dilucion. Agite vigorosamente y beba de inmediato. Vuelva a llenar el recipiente de vidrio
con un volumen adicional (minimo de ' taza, (120 mL 6 4 onzas) de agua o jugo de naranja,
agite vigorosamente, y beba de inmediato.

Manejo y desecho

Dado que RAPAMUNE® no se absorbe a través de la piel, no hay precauciones especiales. Sin
embargo, si ocurre contacto directo con la piel o membranas mucosas, lave cuidadosamente con
jabdn y agua; enjuague los ojos con agua simple.

14. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL
La experiencia con sobredosis es limitada. En general, los efectos adversos de una sobredosis
con Sirolimus son consistentes con aquellos listados en la seccién de reacciones adversas.
Deben tomarse medidas de apoyo generales en todos los casos de sobredosis. Con base en la
pobre solubilidad acuosa y la alta unién a eritrocitos y proteinas plasmaticas de Sirolimus, se
anticipa que RAPAMUNE?® no sea dializable en ningun grado significativo.

En ratones y ratas, la DL5, oral aguda fue mayor de 800 mg /kg.

15. PRESENTACIONES
Caja con un frasco con 60 mL (1mg/mL), 30 jeringas dosificadoras y estuche de viaje.

16. RECOMENDACIONES SOBRE EL ALMACENAMIENTO
Los frascos de RAPAMUNE® Solucidon Oral deben ser almacenados protegidos de la luz y
refrigerados a entre 2°C y 8°C (36°F y 46°F). Una vez abierto el frasco, su contenido debe ser
usado dentro de un plazo de un mes. Si es necesario, el paciente puede almacenar los frascos a
temperatura ambiente de hasta 25°C (77°F) por un periodo de tiempo corto (por €j., Varios dias,
pero no mas de 30 dias).

Se proporciona una jeringa ambar y tapa para la dosificacion, y el producto puede ser mantenido
en la jeringa por un maximo de 24 horas a temperaturas ambiente de hasta 25°C (77°F) o
refrigerado a 2°C a 8°C (36°F a 46°F). La jeringa debe desecharse después de un sdlo uso.
Después de la dilucion, la preparaciéon debe ser usada inmediatamente.

RAPAMUNE® Solucién Oral en frascos puede desarrollar un enturbiamiento ligero cuando se
refrigera; este enturbiamiento no tiene efecto en la calidad del producto. Si tal enturbiamiento
ocurre permita que el producto adquiera la temperatura ambiente, y agite suavemente hasta que
el enturbiamiento desaparezca.

17. LEYENDAS DE PROTECCION
No se deje al alcance de los nifios
Su venta requiere receta médica
Consérvese en refrigeracion entre 2°y 8° C.

Protéjase de la luz
No se use en el embarazo
Literatura exclusiva para médicos
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Notifique las sospechas de reacciones adversas a la siguiente direccion de correo electrénico:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y MEX.AEReporting@pfizer.com

18. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO

Pfizer S.Ade C.V.

Km. 63 Carretera México-Toluca
Zona Industrial, C.P. 50140
Toluca, México

19. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO

Registro Numero SSA: 099M2000 SSA IV.
®Marca Registrada

Clave de IPP: 173300415J0135
Fecha de aprobacién: 19-Dec-2018

Para control Interno de Pfizer

Elaboré: | Ariadna Herrera
Fecha de elaboracion: | 26/JUN/17
PCO que revisé: | Daniel Lizarraga
Fecha de revisiéon: | 07/AGO/17
Médico que revisé : | Fabiola Marifio
Fecha de revisiéon: | 03/AGO/17
Referencia: | CDSv38 & 40
Motivo y descripcion del cambio: | Actualizacion de CDS Indicaciones terapéuticas,
Farmacocinética y Farmacodinamia, Precauciones
generales, Reacciones secundarias y adversas,
Interacciones medicamentosas y de otro género; y Dosis y
via de administracion
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INFORMACION PARA PRESCRIBIR REDUCIDA

Rapamune®
Sirolimus
Solucién
1mg

1. DENOMINACION DISTINTIVA
Rapamune®
2. DENOMINACION GENERICA

Sirolimus

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Solucién

Cada 1 mL contiene:
Sirolimus 1 mg
Vehiculo csp 1 mL

4. INDICACIONES TERAPEUTICAS
Profilaxis de Rechazo de Organos en el Trasplante Renal

El Rapamune® esta indicado para la profilaxis del rechazo de érgano en pacientes que reciben
un trasplante renal.

En pacientes en riesgo inmunolégico de bajo a moderado, se recomienda que Rapamune® sea
utilizado inicialmente en un régimen con CsA y corticosteroides.

CsA debera ser retirada 2 a 4 meses después del trasplante, y la dosis de Rapamune® debera
incrementarse para alcanzar las concentraciones sanguineas recomendadas (Ver seccion Dosis
y via de administracion). No se ha estudiado la suspension de ciclosporina en pacientes con
rechazo agudo grado lll de Banff 93 o rechazo vascular antes de suspender CsA, en pacientes
dependientes de dialisis o con creatinina sérica >4.5 mg/dL, pacientes de raza negra,
retrasplantes renales, trasplantes de multiples érganos o pacientes con un panel de titulos altos
de anticuerpos reactivos (ver seccion Farmacocinética y Farmacodinamia en humanos).

En pacientes en alto riesgo inmunolégico (definido como receptores de trasplante de raza negra
y/o receptores con repeticion de trasplante renal que perdieron un aloinjerto previo por motivos
inmunoldgicos y/o pacientes con panel de titulos altos de anticuerpos reactivos (PRA: nivel
maximo de PRA >80%), se recomienda usar Rapamune® en una combinacion de tacrolimus y
corticosteroides o ciclosporina y corticosteroides durante el primer afio después del trasplante
(Ver seccion Dosis y Farmacocinética y Farmacodinamia en humanos). No se ha estudiado la
seguridad y eficacia de estas combinaciones en pacientes de trasplante renal de alto riesgo mas
alld de un afio. Por consiguiente, un ano después del trasplante, se debe considerar cualquier
ajuste al esquema inmunosupresor con base en el estado clinico del paciente.

5. CONTRAINDICACIONES

RAPAMUNE® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a sirolimus o a sus
derivados o a cualquier componente del producto.
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6. PRECAUCIONES GENERALES
Curacion de heridas y acumulacion de liquidos

Ha habido reportes de curacién de heridas tardia o alterada en pacientes recibiendo Rapamune,
incluyendo linfocele y dehiscencia de las heridas. El linfocele, una complicaciéon quirurgica
conocida del trasplante renal, ocurrié significativamente mas frecuentemente en una manera
relacionada con la dosis en pacientes tratados con Rapamune. Deberan considerarse medidas
adecuadas para minimizar tales complicaciones. Los pacientes con un IMC mayor de 30 kg/m2
podrian tener un riesgo incrementado de curacién alterada de heridas basada en los datos de la
literatura médica (Ver seccion Reacciones secundarias y adversas).

En pacientes recibiendo Rapamune han habido también reportes de acumulacién de liquidos,
incluyendo edema periférico, linfoedema, efusién pleural y efusiones pericardicas (incluyendo en
nifios y adultos efusiones hemodinamicamente significativas)

Malignidad en piel

La inmunosupresion incrementa la susceptibilidad para desarrollar linfoma y otras enfermedades
malignas, particularmente de la piel. Por lo tanto, los pacientes que estén tomando Rapamune
deben limitar su exposicién a la luz solar y luz ultravioleta utilizando ropa protectora vy filtro solar
con un alto factor de proteccion (Ver secciones Precauciones generales y Reacciones
secundarias y adversas).

Hiperlipidemia
El uso de Rapamune puede llevar a incrementar el colesterol sérico y los triglicéridos que puede
requerir tratamiento. Los pacientes deben ser monitoreados en busca de hiperlipidemia.

Rabdomiolisis

En estudios clinicos, fue bien tolerada la administracion concomitante de Rapamune e
inhibidores de la HMG CoA reductasa y/o fibratos. Durante la terapia con Rapamune con o sin
CsA, los pacientes deberan ser vigilados en cuanto a los niveles de lipidos, y a los que se les
administra un inhibidor de la HMG-CoA reductasa y/o fibratos deberan ser monitoreados por el
posible desarrollo de rabdomiolisis y otros efectos adversos como se describe en la informacion
correspondiente para estos agentes.

Funcién renal

Los pacientes tratados con CsA y Rapamune tuvieron niveles mas altos de creatinina sérica y
tasas de filtracion glomerular mas bajas, comparados con pacientes tratados con control de CsA
y placebo o azatioprina. La tasa de la disminucion de la funcién renal fue mayor en pacientes
recibiendo Rapamune y CsA comparado con terapias de control (Ver seccién Propiedades
farmacodinamicas). Por lo tanto, el funcionamiento renal debera ser monitoreado durante la
administracion simultanea de rapamune y tacrolimus y deberan considerarse ajustes apropiados
al esquema de inmunosupresion en pacientes con niveles séricos de creatinina elevados.

Administracion de Rapamune después del retiro de la ciclosporina

En un estudio que comparaba un régimen de Rapamune y CsA con uno en el que CsA fue
eliminada 2-4 meses después del trasplante, aquellos pacientes en los que la CsA no fue
eliminado tenian niveles significativamente mayores de creatinina sérica y tasas de filtracién
glomerular significativamente menores a los 12 meses hasta 60 meses, y una sobrevida
significativamente menor del injerto a los 48 meses, el punto en el cual el patrocinador decidié
descontinuar pacientes de la terapia asignada en el brazo de Rapamune y CsA. Cuando el
protocolo fue enmendado todos los sujetos alcanzaron 48 meses y algunos completaron los 60
meses del estudio.

En los pacientes con riesgo inmunolégico moderado o bajo, la continuacién de la terapia
combinada con CsA después de los 4 meses posteriores al trasplante debera ser considerada
para pacientes individuales solamente cuando los beneficios sobrepasen los riesgos.(véase
precauciones).
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En pacientes con funcién del injerto demorada, el Rapamune puede demorar la recuperacion de
la funcién renal.

Proteinuria

Se recomienda el monitoreo cuantitativo periddico de la excrecidon urinaria de proteinas. En un
estudio evaluando la conversién de inhibidores de calcineurina (ICN) a sirolimus en pacientes
trasplantados renales con tratamiento de mantenimiento por 6-120 meses post-trasplante, se
observé una excrecion incrementada de proteina urinaria frecuentemente del mes 6 al 24
después de la conversion a Rapamune comparado con la continuaciéon con ICN (23.6% frente a
12.8% respectivamente) [véase reacciones adversas y eficacia clinica]. Aquellos pacientes en el
cuartil mayor de excrecion de proteina urinaria antes de la conversiéon a Rapamune (tasa de
proteina urinaria a creatinina = 0.27) fueron aquéllos cuya excreciéon de proteina se incremento
mas después de la conversion. Se reporté también nefrosis (sindrome nefrético) de inicio en el
2% de pacientes en el estudio. La reduccién en el grado de excrecion de proteina urinaria se
observo en los pacientes individuales después de la discontinuacion de Rapamune. No se ha
establecido la seguridad y eficacia de la conversion de inhibidores de calcineurina a sirolimus en
el tratamiento de mantenimiento de la poblacion con trasplantes renales.

Conversion a Rapamune en pacientes con una tasa de filtracion glomerular < 40 mL/min
En un estudio en pacientes de trasplante renal en mantenimiento 6-120 meses después del
trasplante (ver eficacia clinica) evaluando la conversion de inhibidores de calcineurina (ICN) a
Rapamune, en un estrato del brazo de tratamiento con Rapamune con una tasa de filtracion
glomerular calculada de menos de 40 mL/min, hubo una tasa mayor de eventos adversos serios,
incluyendo neumonia, rechazo agudo, pérdida del injerto y muerte. No han sido establecidas la
seguridad y eficacia de la conversion de inhibidores de calcineurina a Rapamune en pacientes de
trasplante renal en mantenimiento.

Uso de novo sin inhibidor de calcineurina (ICN)

No se ha establecido en pacientes con trasplante renal la seguridad y eficacia del uso de novo de
Rapamune sin un inhibidor de calcineurina (ICN). En dos estudios clinicos multicéntricos, los
pacientes de novo trasplantados renales tratados con Rapamune, MMF, esteroides, y un
antagonista receptor IL-2 tuvieron una tasa de rechazo agudo significativamente mayor y
numéricamente mayores tasas de muerte comparadas con los pacientes tratados con inhibidor
de calcineurina, MMG, esteroides, y antagonista receptor IL-2. En términos de una mejor funcién
renal no fue aparente un beneficio en los brazos de tratamiento con el uso de novo de Rapamune
sin un ICN. Se debera notar que un esquema de tratamiento abreviado de administraciéon de
daclizumab se empled en uno de los estudios.

Sindrome hemolitico urémico inducido por inhibidor de calcineurina/purpura
trombocitopénica trombdtica/microangiopatia trombética.

El uso concomitante de sirolimus con un inhibidor de calcineurina podria incrementar el riesgo de
sindrome hemolitico urémico inducido por inhibidor de calcineurina/purpura trombocitopénica
trombdtica/microangiopatia trombdtica.

Angioedema

La administracion concomitante de Rapamune e inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) dio como resultado reacciones de tipo de edema angioneuritico. Niveles
elevados de sirolimus (con/sin administracion concomitante de inhibidores ECA) potencian la
aparicién del angioedema (ver seccion Inhibidores de Citocromo P450 3A4 (CYP3A4) y P-
glicoproteina (P gp). En algunos casos, el angioedema ha desaparecido después de suspender o
reducir la dosis de Rapamune™.

Enfermedad pulmonar intersticial

En pacientes recibiendo regimenes inmunosupresores incluyendo Rapamune casos de
enfermedad pulmonar intersticial (incluyendo neumonitis, y poco frecuentemente bronquiolitis
obliterans con neumonia organizada [BOOP, por sus siglas en inglés]) y fibrosis pulmonar)
algunas fatales, con etiologia infecciosa no identificada. En algunos casos, la enfermedad
pulmonar intersticial se ha resuelto después de la discontinuacién o de la reduccion de la dosis
de Rapamune. El riesgo puede incrementarse en la medida en que los niveles séricos de

Pfizer México 37 de 54
LLD Mex CDSv38_09Jul2015_CDSv40_12May2017_v1



CDS 09/JUL/15 — 12/MAY/17— Version 38 & 40
Superseded: 06/SEP/16 — Version 39

sirolimus se incrementan. (Ver seccion Reacciones secundarias y adversas, Enfermedad
pulmonar intersticial).

Infecciones virales latentes

Los pacientes tratados con inmunosupresores, incluyendo Rapamune, estan en un riesgo
incrementado de infecciones oportunistas, incluyendo la activacién de infecciones virales
latentes. Entre estas condiciones se encuentran, el virus BK asociado con nefropatia y el virus JC
asociado con leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP). Estas infecciones estan
frecuentemente relacionadas con una carga inmunosupresora total alta y pueden llevar a
consecuencias serias o fatales, incluyendo la pérdida del injerto. Los médicos deberan considerar
esto en el diagnoéstico diferencial en pacientes inmunosuprimidos con funcién renal en deterioro o
sintomas neuroldgicos. (Ver seccion Reacciones secundarias y adversas, infecciones virales
latentes).

Profilaxis antimicrobiana
Debera administrarse profilaxis antimicrobiana contra neumonia por Pneumocystis carinii
durante un afo después del trasplante.

Se recomienda profilaxis contra citomegalovirus (CMV) durante 3 meses después del trasplante,
particularmente en pacientes con un riesgo aumentado de enfermedad por CMV.

Anticoncepcion

Las mujeres con potencial fértil deberan usar medidas anticonceptivas eficaces antes del inicio
del tratamiento con Rapamune, durante el tratamiento con el mismo y por 12 semanas después
de que se interrumpa el tratamiento con Rapamune.

ADVERTENCIAS

La inmunosupresion incrementa la susceptibilidad a infeccién y el desarrollo de linfoma y otras
enfermedades malignas, particularmente de piel (Ver seccion Precauciones generales y
Reacciones adversas). La sobresupresion del sistema inmune también puede incrementar la
susceptibilidad a infecciones oportunistas, sepsis e infecciones fatales.

Se han asociado con la administracién de sirolimus, reacciones de hipersensibilidad, incluyendo
reacciones anafilacticas/anafilactoides, angioedema, dermatitis exfoliativa y vasculitis
hipersensitiva (Ver seccion Reacciones Secundarias y Adversas).

No se ha establecido la eficacia y seguridad del sirolimus como terapia inmunosupresora en
pacientes trasplantados de higado o pulmones, y por lo tanto, no se recomienda tal uso.

Trasplante hepatico.- Aumento de mortalidad, pérdida de injerto, y trombosis arterial hepatica
(TAH): El uso de sirolimus en combinacién con tacrolimus fue asociado con un aumento de
mortalidad y pérdida de injerto en un estudio de receptores de trasplantes hepaticos de novo.
Muchos de estos pacientes tenian evidencia de infeccion en o cerca del momento de la muerte.
En este y en otro estudio en receptores de trasplantes hepaticos de novo, el uso de sirolimus en
combinacion con ciclosporina y tacrolimus se asocié con un aumento en TAH; la mayor parte de
los casos de TAH ocurrieron dentro de los 30 dias post-trasplante y los mas llevaron a la pérdida
del injerto o muerte.

Un estudio clinico de pacientes con trasplante hepatico aleatorizado de conversién al régimen
basal de sirolimus contra la continuacién de un régimen basado INC de 6-144 meses post
trasplante hepatico demostré un incremento en el numero de muertes en el grupo de conversién
de sirolimus comparado con el grupo de continuaciéon INC, a pesar de que la diferencia no era
estadisticamente significativa (Ver seccion farmacodinamia y eficacia clinica)

Trasplante pulmonar — Dehiescencia anastomotica bronquial: Se han reportado casos de
dehiesciencia anastomética bronquial, la mayoria mortales, en pacientes trasplantados de novo
cuando el sirolimus se ha usado como parte del régimen inmunosupresor.

No se recomienda la coadministracién de Rapamune con inhibidores potentes de CYP3A4 y/o P-
gp (tales como ketoconazol, voriconazol, itraconazol, telitromicina, o claritromicina) o inductores
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potentes de CYP3A4 y/o P-gp (tales como rifampicina o rifabutina). El sirolimus es metabolizado
ampliamente por la isozima CYP3A4 en la pared intestinal y en el higado. Los inhibidores de la
CYP3A4 disminuyen el metabolismo del sirolimus e incrementan los niveles de sirolimus. Los
inductores de la CYP3A4 incrementan el metabolismo del sirolimus y disminuyen los niveles del
sirolimus (Ver seccidn Interacciones medicamentosas y de otro género)

En los estudios 1 y 2, del sexto al doceavo mes, en los pacientes tratados con ciclosporina y
Sirolimus se tuvieron niveles mas altos de creatinina sérica y tasas de filtracién glomerular mas
bajas, comparados con pacientes tratados con control de ciclosporina y placebo o azatioprina.
El rango de disminucién de la funcién renal fue mayor en pacientes que recibian Rapamune y
ciclosporina, comparados con las terapias de control.

El funcionamiento renal debera ser monitoreado durante la administracion de los esquemas de
inmunosupresion de mantenimiento que incluyan Rapamune en combinacién con ciclosporina.
Deberan considerarse ajustes apropiados al esquema de inmunosupresion, incluyendo la
descontinuacion de Rapamune y/o ciclosporina, en pacientes con niveles elevados de creatinina
sérica. Se debe tener cuidado cuando se utilicen medicamentos que se conoce disminuyen la
funcién renal (Ver seccidén Precauciones generales).

Uso pediatrico

La seguridad y eficacia de RAPAMUNE en pacientes de menos de 13 afios de edad no han sido
establecidas. Se recomienda monitorear los niveles sanguineos de Sirolimus en sangre total si se
utiliza en pacientes pediatricos <13 afos de edad.

La dosis inicial de carga debe ser de 3 mg/m2 en pacientes de >13 afios que pesan menos de 40
kgz. La dosis de mantenimiento debera ser ajustada, basada en la superficie corporal, a 1 mg/
m“/dia.

Uso geriatrico

Los estudios clinicos de RAPAMUNE no incluyeron un numero suficiente de pacientes con
edades de 65 afos o mas para determinar si la seguridad y eficacia difieren en esta poblacién
respecto de las de pacientes mas jovenes. Los datos con respecto a las concentraciones
sanguineas de Sirolimus en 35 pacientes >65 afios de edad con trasplante renal fueron similares
a los de la poblacién adulta (n=822) de 18 a 65 afios de edad.

Efectos sobre la capacidad de manejar
No hay estudios sobre los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

7. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA

Embarazo

No hay estudios de Rapamune en mujeres embarazadas. En estudios en animales fue
manifiesta, toxicidad embrién/fetal como mortalidad y peso fetal reducido (con retrasos asociados
a la osificacion del esqueleto) (Ver seccidn Precauciones en relacion con efectos de
carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis y sobre la fertilidad).

Rapamune debe ser empleado durante el embarazo solamente si el beneficio potencial
sobrepasa el riesgo potencial para el embrién /feto. (Ver seccion Precauciones generales)

Uso durante la lactancia

Sirolimus es excretado en trazas en la leche de ratas en lactancia. No se sabe si Sirolimus es
excretado en la leche humana. Debe tomarse una decision sobre si discontinuar la alimentacion
al seno materno o discontinuar la terapia con Rapamune.

8. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS
ILas reacciones adversas listadas en la siguiente tabla incluye reacciones reportadas en

pacientes tratados con regimenes basados en Rapamune con CsA y corticoides.
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En general, los eventos adversos relacionados a la administracion de Rapamune fueron
dependientes de la dosis / concentracion.

Las reacciones adversas que se presentan en la tabla a continuaciéon estan incluidas en las

categorias de frecuencia del MedDRA.

LLD Mex CDSv38_09Jul2015_CDSv40_12May2017_v1

Reacciones adversas — Profilaxis y Rechazo de 6rganos en el trasplante renal (N=1501)
Clasificacion | Muy comun Comiun Poco comun | Raro Muy raro | Se
de 6rganosy | 21/10 21/100 to 21/1,000 2 < desconoce
sistemas <110 hasta 1/10,000 | 1/10,000 | la
<1/100 hasta frecuencia
< (no se
1/1,000 puede
estimar a
partir de los
datos
disponibles)
Infecciones Neumonia; Sepsis; Infeccién
e Infeccion pielonefritis; | por
infestacione | fungica; infeccion micobacteri
s infeccion viral; | por as (incluida
infeccion citomegalovi | la
bacteriana; rus; tuberculosis
herpes simple; | herpes );
infeccioén del z6ster infeccion
tracto urinario por el virus
de Epstein-
Barr
Neoplasias Carcinoma | Linfoma; Carcinoma
benignas, de células trastorno neuroendoc
malignas y escamosas | linfoprolifera rino de la
no de la piel; tivo pie |
especificada carcinoma postrasplant
s (incluidos basocelular | e;
quistes y melanoma
polipos) maligno
Trastornos Trombocitope | Sindrome Pancitopeni
de la sangre | nia; urémico a;
y del anemia; hemolitico; purpura
sistema leucopenia neutropenia | trombocitop
linfatico énica
trombotica
Trastornos Hipersensibi
del sistema lidad
inmunoldgic (incluidos
o} angioedema
, reaccion
anafilactica
y reaccion
anafilactoid
e)
Trastornos Hipopotasemi
del a;
metabolismo | hipofosfatemia
y la nutricién | ;
hiperlipidemia
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Reacciones adversas — Profilaxis y Rechazo de 6rganos en el trasplante renal (N=1501)
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Clasificacién | Muy comun Comiun Poco comun | Raro Muy raro | Se
de 6rganosy | =21/10 21/100 to =1/1,000 2 < desconoce
sistemas <1/10 hasta 1/10,000 | 1/10,000 | la
<1/100 hasta frecuencia
< (no se
1/1,000 puede
estimar a
partir de los
datos
disponibles)
(incluida la
hipercolesterol
emia);
hiperglucemia;
hipertriglicerid
emia;
retencion de
liquidos;
diabetes
mellitus
Trastornos Dolor de Sindrome
del sistema cabeza de
nervioso encefalopat
ia posterior
reversible
Trastornos Taquicardia Derrame
cardiacos pericardico
Trastornos Hipertension; | Trombosis Linfedema
vasculares linfocele venosa
(incluida la
trombosis
venosa
profunda)
Trastornos Embolia Hemorragia | Protein
respiratorios pulmonar; pulmonar osis
, toracicos y neumonitis; alveolar
mediastinico derrame
s pleural;
epistaxis
Trastornos Dolor Pancreatitis;
gastrointesti | abdominal; estomatitis;
nales estrefimiento; | ascitis
diarrea;
nauseas
Trastornos Erupcion; Dermatitis Vasculit
de la piel y acné exfoliativa is por
tejidos hiperse
subcutaneos nsibilida
d
Trastornos Artralgia Osteonecro
0seos, del sis
tejido
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Reacciones adversas — Profilaxis y Rechazo de 6rganos en el trasplante renal (N=1501)

Clasificacién | Muy comun Comiun Poco comun | Raro Muy raro | Se
de 6rganosy | =21/10 21/100 to =1/1,000 2 < desconoce
sistemas <1/10 hasta 1/10,000 | 1/10,000 | la
<1/100 hasta frecuencia
< (no se
1/1,000 puede
estimar a
partir de los
datos
disponibles)
conectivo y
musculoesq
ueléticos
Trastornos Proteinuria Sindrome
renales y nefrético;
urinarios glomeruloes
clerosis
focal y
segmentari
a
Trastornos Trastorno Quiste
del sistema menstrual ovarico

reproductor | (incluidas la
y las mamas | amenorrea y
menorragia)

Trastornos Edema;
generalesy | edema
condiciones | periférico;

en el lugar pirexia;

de dolor;
administraci | deterioro en la
on curacion

Investigacio | Aumento de
nes lactato
deshidrogenas
a en sangre;
aumento de
creatinina en
sangre;
prueba de
funcion
hepatica
anormal
(incluido el
aumento de
alanina
aminotransfer
asayde
aspartato
aminotransfer
asa)

*RAM identificadas posterior a la comercializacion
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Rapamune después de la descontinuaciéon de CsA: fue determinada la incidencia de reacciones
adversas a través de un estudio controlado, multicéntrico, aleatorizado de -60 meses en el cual
215 pacientes con trasplante renal recibieron Rapamune como régimen de mantenimiento
después de la descontinuacién de CsA, y 215 pacientes recibieron Rapamune con terapia CsA.
Todos los pacientes fueron tratados con corticosteroides. El perfil de seguridad previo a la
aleatorizacion (inicio de la descontinuacion de CsA) fue similar al de los grupos de Rapamune 2
mg en estudios de Rapamune en combinacién con CsA. Después de la aleatorizacién (a los tres
meses), los pacientes que habian eliminado CsA de su terapia experimentaron incidencias
significativamente mayores de incremento de AST/SGOT e incremento de ALT/SGPT, dafio
hepatico, hipopotasemia, trombocitopenia, cicatrizacién anormal, acné, ileo, y trastornos de
articulaciones. A la inversa, fue significativamente mayor en pacientes que permanecieron en
CsA que en aquellos que se retiraron de la terapia CsA la incidencia de acidosis, hipertension,
toxicidad a CsA, aumento de creatinina, funciéon renal anormal, nefropatia tdxica, edema,
hiperuricemia, gota, hiperplasia gingival. La media de la presién sanguinea diastdlica y sistdlica
mejoré significativamente después de la descontinuacion de CsA.

Después de la descontinuacion de CsA, (a los 60 meses), la incidencia de infeccion por Herpes
zoster fue significativamente menor en pacientes que recibieron Rapamune después de la
descontinuaciéon de CsA, comparado con pacientes que continuaron recibiendo Rapamune y
CsA.

La incidencia de neoplasias malignas después de la descontinuacion de CsA, basado en
categorias distintas, se presenta en la siguiente tabla. La incidencia de linfoma/enfermedad
linfoproliferativa fue similar en todos los grupos de tratamiento. La incidencia total de neoplasias
malignas, basado en los pacientes que tuvieron una o mas neoplasias fue menor en pacientes
que tenian descontinuacion de CsA que en pacientes recibiendo Rapamune mas CsA (10.7%
frente a 15.8%, respectivamente)

Incidencia (%) de neoplasias malignas a los 60 meses post-trasplante®

Neoplasia malignad No Terapia® Rapamune después de la
aleatorizado® Rapamune con | descontinuacion® de CsA
(n=95) CsA (n=215) (n=215)
Linfoma/enfermedad 1.1 14 0.5

linfoproliferativa
Carcinoma de piel

Carcinoma de piel no | 5.3 8.8 7.0
melanoma

Melanoma 0.0 0.5 0.5
Otras neoplasias malignas 5.3 7.0 3.3

a: Incluye pacientes que discontinuaron prematuramente el tratamiento.
b: Pacientes recibiendo Rapamune, CsA y corticosteroides.

c: Pacientes recibiendo Rapamune y corticosteroides

d: Los pacientes pueden contarse en mas de una categoria

Ya a los 60 meses, la incidencia de neoplasias no cutaneas (linfoma/enfermedad linfoproliferativa
mas otras neoplasias de la tabla de arriba), fueron significativamente mayores en la cohorte que
continuaron con CsA comparada con la cohorte que tuvo descontinuacion de CsA (8.4% frente a
3.8%, respectivamente). Para el cancer de piel, la mediana del tiempo para la primera aparicion
se retraso significativamente (491 frente a 1126 dias) y cuando se tomd en consideracion que el
paciente podria tener multiples canceres de piel el riesgo relativo (RR = 0.346) para el desarrollo
de cancer de piel disminuyé significativamente en el grupo de descontinuacion de CsA
comparado con el grupo que continué con CsA.

Se evalué la seguridad en un estudio controlado (Ver seccién farmacocinética y farmacodinamia)
que incluyé 448 pacientes que recibieron una dosis del farmaco del estudio (poblacion de
seguridad); 224 pacientes recibieron por lo menos una dosis de sirolimus con tacrolimus, y 224
pacientes recibieron por lo menos una dosis de sirolimus con ciclosporina. En general, la
incidencia y naturaleza de los eventos adversos fue similar a los observados en estudios
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anteriores de combinacion con Rapamune. Diarrea y herpes simple se presentaron con mucho
mas frecuencia en pacientes que recibieron sirolimus y tacrolimus, en tanto que hipertension,
cardiomegalia, linfocele, incremento en la concentraciéon de creatinina, acné, trastorno de vias
urinarias, quiste ovarico, y toxicidad asociada con los inhibidores de calcineurina se presentaron
en una tasa significativamente mas alta en pacientes que recibieron sirolimus y ciclosporina. La
incidencia de malignidad fue baja (1.3% en cada grupo).

Se valoré la seguridad en un estudio clinico controlado en pacientes pediatricos trasplantados
renales (<18 anos de edad) considerados como de alto riesgo inmunoldgico, definidos como una
historia de uno o mas episodios de rechazo agudo y /o la presencia de nefropatia en una biopsia
renal (Ver seccion Farmacocinética y Farmacodinamia). El uso de Rapamune en combinacion
con inhibidores de calcineurina y corticosteroides se asocié con un riesgo incrementado de la
funcion renal, anomalias en los lipidos séricos (incluyendo pero no limitado a un incremento de
los triglicéridos séricos y colesterol), e infecciones del tracto urinario.

En un estudio que evalua la seguridad y eficacia de la conversion (6 a 12 meses después del
trasplante) de inhibidores de calcineurina a Rapamune (niveles blanco de sirolimus de 12-20
ng/mL determinados por el ensayo de cromatografia) en el mantenimiento de pacientes con
trasplante renal. En un estudio en curso evaluando la eficacia y seguridad de la conversién de
inhibidores de calcineurina a Rapamune (niveles de sirolimus objetivo de 12-20 ng/mL por
analisis cromatografico) en pacientes en terapia de mantenimiento de trasplante renal; se detuvo
el enrolamiento en los pacientes del grupo (n=90) con tasa de filtracién glomerular basal menor
de 40 mL/min. Hubo una mayor tasa de eventos adversos serios incluyendo neumonia, rechazo
agudo, pérdida del injerto y muerte en este brazo de tratamiento con Rapamune (n=60, mediana
de tiempo post-trasplante 36 meses).

En un estudio que evalud la seguridad y eficacia de la conversién de tacrolimus a rapamune en
los 3 a 5 meses posteriores al trasplante renal, se observé una tasa mas alta de rechazo agudo y
diabetes mellitus de nueva aparicion luego de la conversion a Rapamune (ver seccién
Propiedades farmacodinamicas)

El uso concomitante de sirolimus con un inhibidor de calcineurina podria incrementar el riesgo de
sindrome urémico hemolitico inducido por inhibidor de calcineurina/purpura trombocitopénica
trombdtica (microangiopatia trombética. (Ver seccion Precauciones generales)

En pacientes con funcién del injerto demorada, Rapamune puede demorar la recuperacion de la
funcion renal (ver seccion Precauciones generales, Funcion renal).

Enfermedad Pulmonar Intersticial

Han ocurrido casos de enfermedad pulmonar intersticial (incluyendo neumonitis y raramente
bronquiolitis obliterante organizada como neumonia (BOOP) y fibrosis pulmonar) algunos fatales,
sin etiologia infecciosa identificada, en pacientes recibiendo esquemas de inmunosupresién que
incluyen Rapamune. En algunos casos la enfermedad pulmonar intersticial se ha resuelto una
vez que se suspende el tratamiento o se reduce la dosis de Rapamune. El riesgo puede
incrementarse a medida que la concentracién de sirolimus aumenta.

Infecciones virales latentes

Se ha observado el virus BK asociado con neuropatia y leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LMP) en pacientes que reciben inmunosupresores, incluyendo Rapamune. Esta infeccion puede
estar asociada con consecuencias serias o fatales, incluyendo la pérdida del injerto. (Ver
precauciones, infecciones virales latentes).

Hepatotoxicidad
Ha sido reportada hepatotoxicidad, incluyendo necrosis hepatica fatal con elevadas
concentraciones minimas de sirolimus (ej.: excediendo niveles terapéuticos).
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Cicatrizacién anémala

Se ha reportado cicatrizacibon andmala después de la cirugia de trasplante, incluyendo
dehiscencia de la fascia, hernia incisional y dehiscencia de anastomosis (ej., herida, vascular, via
aeérea, ureteral, biliar).

Otras experiencias clinicas

Con el uso de Rapamune se ha reportado azoespermia y ha sido reversible después de la
discontinuacion del Rapamune en la mayoria de los casos (Ver seccion Precauciones en relacion
con efectos de carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis y sobre fertilidad).

Se ha reportado enterocolitis por Clostridium difficile en pacientes tratados con sirolimus.
9. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO
9.1 Inhibidores e inductores del Citocromo P450 3A4 (CYP3A4) y P-glicoproteina (P-gp)

No se recomienda la coadministracion de Rapamune con inhibidores potentes de CYP3A4 (tales
como ketoconazol, voriconazol, itraconazol, telitromicina o claritromicina) o inductores de
CYP3A4 (tales como rifampicina o rifabutina). Sirolimus es metabolizado extensamente por la
isoenzima CYP3A4 en la pared intestinal y el higado y experimenta un contra trasporte desde los
enterocitos del intestino delgado por la bomba de eflujo de medicamentos de la P-glicoproteina
(P-gp). Por lo tanto, la absorcion y la eliminacion posterior del sirolimus absorbido
sistémicamente podrian estar influidas por los medicamentos que afectan estas proteinas. Los
inhibidores de CYP3A4 y P-gp pueden incrementar los niveles de sirolimus. Los inductores de
CYP3A4 y P-gp pueden disminuir los niveles de sirolimus. Se deberan de considerar agentes
terapéuticos alternativos con menos potencial de inhibiciéon o induccion de CYP3A4 y P-gp en
pacientes en los que estan indicados los inhibidores o inductores potentes de CYP3A4 y P-gp.

Sustancias que inhiben CYP3A4 incluyen pero no limitadas a:

Blogueadores de los canales de calcio: diltiazem, nicardipina, verapamil.

Agentes antimicéticos: clotrimazol, fluconazol, itraconazol, ketoconazol, voriconazol.
Antibidticos: claritromicina, eritromicina, telitromicina, troleandomicina.

Agentes procinéticos gastrointestinales: cisaprida, metoclopramida.

Otros medicamentos: bromocriptina, cimetidina, CsA, danazol, inhibidores de proteasa (por
ejemplo, para VIH y hepatitis C que incluye farmacos como ritonavir, indinavir, boceprevir, y
telaprevir).

Jugo de toronja.

Sustancias que inducen CYP3A4 incluyen pero no limitadas a:

e Anticonvulsivantes: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina.
e Antibidticos: rifabutina, rifampicina, rifapentina.
e Preparaciones herbales: St. John’s Wort (Hypericum perforatum, hipericina).

Abajo se discute la interaccion farmacocinética entre sirolimus y medicamentos administrados
concomitantemente.

Se han conducido estudios de interaccién con los siguientes medicamentos:

Diltiazem
Diltiazem es un sustrato e inhibidor de CYP3A4 y P-gp. Los niveles de Sirolimus deben ser
monitoreados y puede ser necesaria la reduccién de dosis si sé coadministra diltiazem.

La administracién oral simultanea de 10 mg de solucién oral de Rapamune y 120 mg de diltiazem
a 18 voluntarios sanos incrementé significativamente la biodisponibilidad de Sirolimus. Los
parametros farmacocinéticos de Sirolimus de C,.y, tmax Y ABC se incrementaron 1.4-, 1.3-y 1.6-
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veces, respectivamente. Sirolimus no afect6é la farmacocinética de diltiazem o sus metabolitos
desacetildiltiazem y desmetildiltiazem.

Verapamilo
El verapamilo es un inhibidor de CYP3A4. Se debera de considerar el monitoreo de niveles de
Rapamune y las reducciones adecuadas de las dosis de ambos medicamentos.

La administracion de multiples dosis de verapamilo y solucién oral de sirolimus afecta
significativamente la proporcion y el alcance de la absorciéon de ambos medicamentos. En un
estudio en 25 voluntarios sanos se incrementaron la C,,sx, tmax, ¥ ABC en 2.3 veces, 1.1 veces, y
2.2 veces el sirolimus en sangre total respectivamente. Se incrementaron el plasma S-(-)
verapamilo Csx, Y ABC 1.5 veces, y la tnax, disminuyo un 24%.

Eritromicina
La eritromicina es un inhibidor de CYP3A4. Se deberan de monitorear los niveles de Rapamune
deben considerarse y las reducciones adecuadas de la dosis de ambos medicamentos.

La administracion de multiples dosis de etilsuccinato de eritromicina y solucién oral de
Rapamune aumenta significativamente la proporcién y alcance de ambos medicamentos. En un
estudio de 24 voluntarios sanos se incrementaron la Csx, tmax, Y ABC en 4.4 veces, 1.4 veces, y
4.2 veces el Rapamune en sangre total respectivamente.

Ketoconazol
El ketoconazol es un fuerte inhibidor del CYP3A4 y P-gp. No se recomienda la coadministracion
de ketoconazol y Rapamune.

En un estudio en 24 voluntarios sanos, se descubridé que la administracion de dosis multiples de
ketoconazol afecta significativamente la tasa y extension de la absorcion y exposicion después
de la administracion de Rapamune solucién oral, como se refleja en Cy oy, thax Y ABC de Sirolimus
de 4.4, 1.4 y 10.9 veces, respectivamente. Sin embargo la vida media terminal de Sirolimus t -,
no se modific6. Dosis Uunicas de Sirolimus no afectan el estado de equilibrio de las
concentraciones plasmaticas de ketoconazol durante 12 horas.

Rifampicina
La rifampicina es un fuerte inductor de CYP3A4 y P-gp. No se recomienda la coadministracion de
rifampicina y Rapamune.

El pretratamiento de 14 voluntarios sanos con dosis multiples de rifampicina, (600 mg
diariamente durante 14 dias), seguido por una dosis Unica de 20 mg de Rapamune solucion oral,
aumentd grandemente la depuracién de dosis oral de Sirolimus 5.5 veces (rango 2.8 - 10), lo que
representa disminuciones medias en ABC y C,,,x de alrededor de 82% y 71%, respectivamente.

9.2 Sin interaccion

No se encontraron interacciones farmacocinéticas significativas en estudios con las siguientes
sustancias: aciclovir, atorvastatina, digoxina, glibenclamida (gliburida), nifedipino, norgestrel 0.3
mg/etinilestradiol 0.03 mg, metilprednisolona, sulfametoxazol/trimetoprim, y tacrolimus.

9.3 CsA

La CsA es un substrato e inhibidor de la CYP3A4 y P-gp

Los pacientes que reciban administracion de Sirolimus con CsA deben ser monitoreados para el
desarrollo de rabdomiolisis (Ver seccion Precauciones Generales)

e Ciclosporina microemulsion [(ciclosporina, USP MODIFICADO):
Se recomienda que Rapamune sea tomado 4 horas después de la administracion de ciclosporina
microemulsion.

9.4 Inhibidores de HMIG-CoA reductasa, Fibratos
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A los pacientes que se les administra Rapamune con inhibidores de HMG-CoA reductasa y/o
fibratos se les debe monitorear por el desarrollo de rabdomiolisis (ver secciéon Precauciones
generales).

9.5 Inhibidores calcineurina

Se ha reportado en pacientes recibiendo sirolimus con un inhibidor de calcineurina, sindrome
hemolitico urémico inducido por inhibidor de calcineurina/purpura trombocitopénica trombadtica
(microangiopatia trombdtica (ver seccion Precauciones generales).

9.6 Vacunacién

Los inmunosupresores pueden afectar la respuesta a la vacunacién. Durante el tratamiento con
inmunosupresores, incluyendo RAPAMUNE®, la vacunacién puede ser menos efectiva. Debe
evitarse el uso de vacunas vivas durante el tratamiento con-Rapamune.

9.7 Farmacos que pueden ser administrados concomitantemente sin ajustes a la dosis

No se observaron interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas en los estudios con
los siguientes farmacos: aciclovir, atorvastatina, digoxina, glibenclamida (gliburida), nifedipina,
norgestrel 0.3 mg/ etinil estradiol 0.03 mg, metilprednisolona, y trimetoprim/sulfametoxazol.

9.8 Interaccién con alimentos

La biodisponibilidad de Rapamune se afecta por ingestién concomitante de alimentos después de
la administracion de la soluciéon oral. Rapamune debe ser administrado consistentemente con o
sin alimentos para minimizar la variabilidad de los niveles sanguineos.

El jugo de toronja reduce el metabolismo del medicamento mediado por CYP3A4 vy
potencialmente incrementa el contra trasporte desde los enterocitos del intestino delgado
mediado por P-gp. Este jugo no debe ser tomado con solucion oral o utilizado para la dilucion de
la solucidn oral (ver seccion Dosis y via de administracién).

10. PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE FERTILIDAD

Carcinogenicidad

Se realizaron estudios de carcinogénesis en ratones y ratas. En un estudio en ratones hembra a
86 semanas, a 4 dosificaciones, que fueron aproximadamente de 16 a 135 veces las dosis
clinicas (ajustadas para superficie corporal) hubo un aumento estadisticamente significativo en
linfomas malignos a todos los niveles de dosis, comparados con los de los controles. En un
segundo estudio en ratones a dosis que fueron aproximadamente de 3 a 16 veces las dosis
clinicas (ajustadas para la superficie corporal), se consideraron relacionadas con el sirolimus el
adenoma hepatocelular y el carcinoma (ratones machos). En el estudio en rata a 104 semanas, a
dosificaciones que fueron aproximadamente 0.4 a 1 veces las dosis clinicas (ajustadas para la
superficie corporal), hubo un aumento estadisticamente significativo en la incidencia de adenoma
testicular en el grupo de dosis mayores.

Mutagenicidad

Sirolimus no fue genotdxico en el ensayo in vitro de mutacién bacteriana reversa, el ensayo de
aberraciones cromosdmicas en células de ovario de hamster chino, el ensayo de mutacion
prospectivo en células de linfoma de ratén, o in vivo en el ensayo de micronucleos en raton.

Toxicologia reproductiva

Sirolimus fue téxico embrio/fetal en ratas a dosis de 0.1 mg/kg y mas (aproximadamente 0.2 a 0.5
las dosis clinicas ajustadas por area de superficie corporal). La toxicidad embrio/fetal se
manifestd como mortalidad y peso fetal reducido (con retrasos asociados en la osificacion
esquelética). Sin embargo, no fue evidente teratogénesis. Las ratas incrementaron la mortalidad
embrio/fetal en combinacion con CsA, comparado con sirolimus solo. No hubo efectos en el
desarrollo de los conejos a la dosis materna téxica de 0.05 mg/kg (aproximadamente 0.3 a 0.8
veces la dosis clinica ajustada por area de superficie corporal.
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No hubo ningun efecto sobre la fertilidad en ratas hembra después de la administracion de
Sirolimus a dosificaciones de hasta 0.5 mg /kg (aproximadamente 1 a 3 veces las dosis clinicas
ajustadas por area de superficie corporal). En ratas macho, hubo una ligera reduccién en la
fertilidad, comparada con los controles en un estudio, a una dosificacion de 2 mg/kg
(aproximadamente 4 a 11 veces las dosis clinicas ajustadas por area de superficie corporal). Un
segundo estudio fall6 para confirmar este hallazgo. Se observaron reducciones en los pesos
testiculares y/o lesiones histolégicas (ej., atrofia tubular y células gigantes tubulares) en ratas
después de dosis de 0.65 mg/kg (aproximadamente 1 a 3 veces las dosis clinicas ajustadas para
la superficie corporal) y mas en un estudio en monos a 0.1 mg/kg (aproximadamente 0.4 a 1
veces las dosis clinicas ajustadas para la superficie corporal) y mas. Las cuentas en esperma
fueron reducidas en ratas macho después de la administracion de sirolimus durante 13 semanas
a una dosis de 6 mg/kg (aproximadamente 12 a 32 veces las dosis clinicas ajustadas para la
superficie corporal), pero mostraron una mejoria después de 3 meses de la suspension de la
dosis.

11. DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION
Dosis

A los pacientes incapaces de ingerir la tableta se les debera de prescribir la solucién e instruirlos
€n su uso.

Se ha demostrado que dos miligramos (2 mg) de Rapamune solucién oral son clinicamente
equivalentes a 2 mg de Rapamune tabletas; por lo tanto, son intercambiables en una base de mg
a mg. Sin embargo, se desconoce si las dosis mayores de Rapamune solucion oral son
equivalentes clinicamente a dosis mayores de Rapamune tabletas en una base mg a mg.

Deberan prescribir Rapamune solo médicos con experiencia en terapia inmunosupresora y
manejo de pacientes con trasplante de 6rganos. Los pacientes que reciben el medicamento
deben ser manejados en instalaciones equipadas y personal con recursos adecuados de
laboratorio y de soporte médico. EI médico responsable de la terapia de mantenimiento debera
de tener los requisitos completos de informacién para el seguimiento del paciente.

Se recomienda el monitoreo terapéutico de farmacos para todos los pacientes que reciben
Rapamune (ver detalles sobre el monitoreo de farmacos en diferentes poblaciones de pacientes
y la seccion Monitorizacion de la concentracion sanguinea de Sirolimus).

Pacientes con riesgo inmunolégico bajo a moderado.-

Terapia de combinacion Rapamune y CsA.

Para los receptores de trasplantes de novo, se debera de administrar una dosis de carga de
Rapamune correspondiente a tres veces la dosis de mantenimiento. Se recomienda una dosis de
mantenimiento diaria de 2 mg para el uso en pacientes de trasplante renal, con una dosis de
carga de 6 mg. A pesar que fue utilizada en los estudios clinicos una dosis de mantenimiento
diaria de 5 mg, con una dosis de carga de 15 mg, de la solucién oral y mostré ser segura y
efectiva, no se pudo establecer una ventaja en la eficacia sobre la dosis de 2 mg para los
pacientes de trasplante renal. Los pacientes que recibieron por dia 2 mg de Rapamune solucion
oral demostraron un mejor perfil de seguridad total que los pacientes que recibieron 5 mg de
Rapamune solucion oral por dia.

Se recomienda que la solucién oral Rapamune sea utilizada en un régimen con CsA y
corticosteroides, la ciclosporina debera ser retirada 2 a 4 meses después del trasplante renal en
pacientes con un riesgo inmunolégico bajo a moderado y se debe aumentar la dosis de
Rapamune hasta llegar a las concentraciones sanguineas recomendadas. No se ha estudiado la
suspension de ciclosporina en pacientes con rechazo agudo grado lll de Banff 93 o rechazo
vascular antes de suspender CsA, en pacientes dependientes de didlisis 0 con creatinina sérica
>4.5 mg/dL, pacientes de raza negra, retrasplantes, trasplantes de multiples érganos o pacientes
con panel de titulos altos de anticuerpos reactivos (ver secciones Indicaciones terapedticas y
Farmacocinética y Farmacodinamia).
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Rapamune después de la descontinuaciéon de CsA (Referido como el régimen de
mantenimiento de Rapamune RMR);

Inicialmente, los pacientes deberan estar recibiendo una terapia combinada de Rapamune y
CsA. De los 2 a 4 meses después del trasplante, la CsA debera ser discontinuada
progresivamente durante 4 a 8 semanas y la dosis de Rapamune debera ser ajustada para
obtener concentraciones de sangre total dentro de un rango de 16 a 24 ng/mL (método
cromatografico) durante el primer afio después del trasplante. De ahi en adelante, las
concentraciones objetivo deberan ser de 12 a 20 ng/mL (método cromatografico). Las
observaciones actuales al afio uno y 5 (ver abajo) fueron cercanas a estos rangos (ver abajo
monitorizacion sanguinea de la concentracion de sirolimus). EI monitoreo terapéutico del farmaco
no debera de ser solamente la base para el ajuste de la terapia de Rapamune. Se debera tener
atencion cuidadosa a los sintomas/signos clinicos, biopsias titulares, y parametros de laboratorio,
la ciclosporina inhibe el metabolismo y trasporte de sirolimus, y consecuentemente, las
concentraciones de sirolimus disminuiran cuando la CsA es discontinuada a menos que la dosis
de Rapamune sea incrementada. La dosis de Rapamune necesitara ser aproximadamente 4
veces mayor para considerar tanto la ausencia de interaccion farmacocinética (aproximadamente
aumento de dos veces) como el requerimiento aumentado inmunosupresor en ausencia de CsA
(aproximadamente aumento de dos veces). La dosis de Rapamune necesitara ser
aproximadamente 4 veces mayor para contar para ambos la ausencia de interaccién
farmacocinética (aproximadamente incremento de 2 veces) y el requerimiento inmunosupresor
incrementado en ausencia de CsA (aproximadamente incremento de 2 veces)

Los ajustes frecuentes de dosis de Rapamune basados en concentraciones no en estado estable
de sirolimus pueden llevar a sobredosificacion o subdosificaciéon porque el sirolimus tiene una
vida media larga. Una vez que la dosis de mantenimiento es ajustada, los pacientes deberan
mantenerse en la nueva dosis de mantenimiento por lo menos durante 7 a 14 dias antes de otro
ajuste de dosis con monitoreo de concentraciéon. En la mayoria de los pacientes los ajustes de la
dosis pueden basarse en una simple proporcién: nueva dosis de Rapamune = dosis actual x
(concentracion objetivo/concentracién actual). Debera de considerarse una dosis de carga en
adicion a la nueva dosis de mantenimiento cuando es necesario incrementar considerablemente
las concentraciones séricos de sirolimus: dosis de carga de Rapamune = 3 x (nueva dosis de
mantenimiento — dosis de mantenimiento actual). La dosis maxima de Rapamune administrada
cualquier dia, no debe exceder los 40 mg. Si la dosis estimada diaria excede 40 mg debido a la
adiciéon de la dosis de carga, la dosis de carga debera de administrarse en dos dias. Las
concentraciones minimas de sirolimus deberan monitorearse durante por lo menos 3 o 4 dias
después de la(s) dosis de carga.

Este medicamento debera de ingerirse consistentemente con o sin alimentos, para minimizar la
variabilidad de la exposicién al Rapamune. El jugo de toronja reduce el metabolismo de
medicamentos CYP3A4-mediados y potencialmente incrementa el contra-transporte de
medicamento P-glicoproteina (p-gp)-mediado de los enterocitos del intestino delgado. Por lo
tanto, el jugo de toronja no debe ser administrado con Rapamune o utilizado para su dilucion.

Pacientes con alto riesgo inmunolégico

Tratamiento Combinado con Rapamune:

Se recomienda usar Rapamune en una combinaciéon de tacrolimus y corticosteroides o
ciclosporina y corticosteroides durante el primer afio después del trasplante en pacientes en alto
riesgo inmunoldgico (definidos como receptores de trasplante de raza negra y/o receptores con
repeticion de trasplante renal que perdieron un aloinjerto previo por una razén inmunoldgica y/o
pacientes con panel de titulos altos de anticuerpos reactivos (PRA; nivel maximo de PRA >80%),
(ver seccién Farmacocinética y Farmacodinamia). La seguridad y eficacia de estas
combinaciones en pacientes de alto riesgo no se han estudiado mas alla de un afo. Por
consiguiente, un afo después del trasplante, se debe considerar cualquier ajuste al esquema
inmunosupresor con base en el estado clinico del paciente.

Para pacientes que reciben Rapamune con tacrolimus, se debe iniciar el tratamiento con
Rapamune con una dosis de impregnacién de hasta 10 mg los dias 1 y 2 después del trasplante.
Comenzando el dia 3, se debe dar una dosis inicial de mantenimiento de 5 mg/dia. Se debe
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obtener una medicion de nivel sanguineo del medicamento entre los dias 5y 7, y a partir de
entonces se debe ajustar la dosis diaria de Rapamune para lograr concentraciones minimas de
sirolimus en sangre completa de 10-15 ng/mL.

Para pacientes que reciben Rapamune con ciclosporina, se debe iniciar el tratamiento con
Rapamune con una dosis de impregnacion de hasta 15 mg el dia 1 después del trasplante.
Comenzando el dia 2, se debe dar una dosis inicial de mantenimiento de 5 mg/dia. Se debe
obtener una medicion del nivel sanguineo del medicamento entre los dias 5 y 7, y a partir de
entonces se debe ajustar la dosis diaria de Rapamune para lograr concentraciones minimas de
sirolimus en sangre completa de 10-15 ng/mL.

La dosis inicial de tacrolimus debe ser hasta de 0.2 mg/kg/dia administrada en dosis divididas, y
la dosis debe ajustarse para lograr concentraciones minimas en sangre completa de 10-15 ng/mL
durante 14 dias, 5-10 ng/mL del dia 15 al final de la semana 26, y 3-5 ng/mL de la semana 27 al
final de la semana 52. Se debe administrar prednisona a una dosis minima de 5 mg/dia.

La dosis inicial de ciclosporina debe ser hasta de 7 mg/kg/dia administrada en dosis divididas, y
la dosis debe ajustarse para lograr concentraciones minimas en sangre completa de 200-300
ng/mL por catorce dias, 150-200 ng/mL del dia 15 al final de la semana 26, y 100-150 ng/mL de
la semana 27 al final de la semana 52. Se debe administrar prednisona a una dosis minima de 5
mg/dia.

Se debe utilizar tratamiento de induccién de anticuerpos. (Ver seccion Farmacocinética y
Farmacodinamia).

Uso de Rapamune en todos los receptores de aloinjertos renales:

La dosis inicial de Rapamune debera ser administrada tan pronto como sea posible después del
trasplante. Los ajustes frecuentes de la dosis de Rapamune basados en concentraciones de
sirolimus de estado no estable puede llevar a una sobredosificacién u subdosificacion ya que el
sirolimus tiene una vida media larga. Una vez que la dosis de mantenimiento de Rapamune es
ajustada, los pacientes deberan mantener la nueva dosis de mantenimiento por lo menos durante
7 a 14 dias antes de cualquier ajuste posterior de dosis con monitoreo de la concentracién. En la
mayoria de los pacientes los ajustes de la dosis pueden basarse en una proporcion simple:
nueva dosis de Rapamune es = dosis actual x (concentracién objetivo/concentracionactual).
Debera considerarse una dosis de carga en adicién a la nueva dosis de mantenimiento cuando
es necesario incrementar considerablemente los niveles de concentracion de sirolimus:
Rapamune dosis de carga = 3x (nueva dosis de mantenimiento — dosis actual de mantenimiento).
La maxima dosis de Rapamune administrada en un dia no debe exceder 40 mg. Si una dosis
diaria estimada excede 40 mg debido a la adicién de la dosis de carga, la dosis de carga debera
administrarse durante dos dias. Los niveles de concentracion de sirolimus deberan ser
monitoreados por lo menos durante 3 o 4 dias después de la dosis de carga.

Para minimizar la variabilidad de la exposicién de Rapamune, este medicamento debera ser
ingerido consistentemente con o sin los alimentos. El jugo de toronja reduce el metabolismo
mediado por CYP3A4 y potencialmente incrementa el contra trasporte mediado por medicamento
P-glicoproteina (P-gp) de los enterocitos del intestino delgado. Por lo tanto, el jugo de toronja no
debera ser administrado con Rapamune o usado para dilucion.

Se recomienda que Rapamune sea ingerido 4 horas después de la administracién de
microemulsién de ciclosporina (Ver secion Interacciones medicamentosas y de otro género)

Uso en nifios
La seguridad y eficacia de Rapamune en pacientes menores de 13 afios de edad no ha sido
establecida. (Ver seccion Precauciones Generales).

La informacién de seguridad y eficacia de un estudio clinico controlado en nifios y adolescentes
(<18 afios de edad) receptores de trasplante renal considerados como un riesgo epidemiolégico
alto, definido como una historia de uno o mas episodios de rechazo agudo y /o la presencia de
nefropatia alografa crénica, no dan soporte al uso crénico de Rapamune soluciéon oral en
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combinacion con inhibidores de la calcineurina y corticosteroides, debido a un riesgo
incrementado de anormalidades en los lipidos y deterioro de la funcién renal asociada con estos
regimenes inmunosupresores, sin un beneficio incrementado con respecto al rechazo agudo,
sobrevida de injerto, o sobreviva del paciente (ver seccidn Farmacocinética y
Farmacodinamia).

La seguridad y eficacia de Rapamune solucién oral ha sido estudiada en nifios de 13 afos de
edad o mayores considerados como de un riesgo bajo a moderado. El uso de Rapamune
solucién oral en esta subpoblacion de nifios de 13 afios 0 mayores se basa en la evidencia de
estudios adecuados y bien controlados de Rapamune solucién oral en adultos con datos
farmacocinéticos adicionales en receptores de trasplante renal (Ver seccién Farmacocinética y
Farmacodinamia)

Uso en pacientes geriatricos
No se requiere ajuste de dosis en pacientes geriatricos.

Los estudios clinicos de Rapamune no incluyeron un numero suficiente de pacientes de 65 anos
0 mas para determinar si la seguridad y eficacia difieren de la poblaciéon de pacientes mas
jévenes. Los datos de concentracion de sirolimus en 35 pacientes con trasplante renal> 65 anos
de edad fueron similares a los de la poblacion adulta (n = 822) a partir de 18 a 65 afios de edad

Pacientes con trastornos hepaticos

En pacientes con trastornos hepaticos, se recomienda que la dosis de mantenimiento de
Rapamune sea reducida en aproximadamente de un tercio a una mitad. No es necesario
modificar la dosis de carga de Rapamune.

En pacientes con trastornos hepaticos se recomienda monitorear los niveles sanguineos de
Sirolimus.

Pacientes con trastornos renales
Basados en los datos farmacocinéticos, la dosis de Rapamune no requiere ser ajustada debido a
trastornos en la funcion renal.

Monitorizacién de la concentraciéon sanguinea de Sirolimus

Los niveles sanguineos de Sirolimus deben monitorizarse en: (ver la seccion debajo de
metodologia de analisis)

- En pacientes recibiendo Rapamune controlado por niveles

- pacientes pediatricos

- en pacientes con dafo hepatico

- durante la administracion concurrente de inductores e inhibidores potentes de CYP3A4 y P-
glicoproteina (P-gp).

- ysiladosis de CsA es marcadamente reducida o interrumpida.

El monitoreo de la droga terapéutica no debera ser la Unica base para el ajuste de la terapia de
sirolimus. Se debera tener una atencién cuidadosa a los signos/sintomas clinicos, biopsias
tisulares, y pardmetros de laboratorio.

Se recomienda que los pacientes cambien de la formulacion de solucion a tabletas en una base
de mg por mg, determinando una concentracion sérica de sirolimus una o dos semanas después
del cambio de formulaciones para confirmar que la concentracién se encuentra dentro del rango
objetivo recomendado.

En los estudios clinicos controlados con CsA concomitante, los niveles medios minimos de
Sirolimus en sangre total, hasta el mes 6 después del trasplante, expresados como el valor del
analisis cromatografico, fueron aproximadamente de 7.2 ng /mL (rango de 3.6- 11 ng/mL) para el
grupo de tratamiento con 2 mg /dia (n= 226), y de 14 ng /mL (rango 8.0- 22ng/mL [percentil 10 a
90]) para la dosis de 5 mg /dia dosis (n=219; los valores fueron obtenidos utilizando
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inmunoensayo de investigacion, pero son expresados como valores cromatograficos
equivalentes, usando una desviacion de +20% para el inmunoensayo).

En el estudio clinico controlado con eliminacion de CsA, las concentraciones minimas promedio
de sirolimus en sangre entera durante los meses 4 al 12 después del trasplante, medidas por
cromatografia, fueron 8.6 ng/mL (rango 5.0-12.7 ng/mL [percentil 10 a 90]) en el grupo de
tratamiento concomitante Rapamune y CsA (n=205) y donde 18.6 ng/mL (rango 13.6-22.4 ng/mL
[percentil 10 a 90]) en el grupo de tratamiento con eliminacién de CsA (n=21). En el mes 60, las
concentraciones minimas promedio de sirolimus en sangre permanecieron estables en el grupo
concomitante de Rapamune vy ciclosporina (n=71) a 9.1ng/mL (rango 5.4 a 13.9 ng/mL [percentil
10 a 90]). Para el grupo de descontinuacion (n=104) para el mes 60, las concentraciones
minimas promedio de sirolimus en sangre habian caido a 16.3 ng/mL (rango 11.2 a -21.9 ng/mL
[percentil 10 a 90]).

En un estudio clinico con concentracién controlada en pacientes adultos de alto riesgo, el
promedio de concentraciones minimas de sirolimus, del mes 9 al mes 12 después del trasplante,
medidas por cromatografia, en el grupo sirolimus/tacrolimus fueron 10.7 ng/mL (rango 5.6-15.1)
ng/mL [percentil 100. al 900.]) (n=117), y el promedio de concentraciones minimas en sangre
completa de tacrolimus fueron 5.3 ng/mL (rango 3.0 - 8.6 ng/mL [percentil 100. a 900.]). Ademas,
el promedio de concentraciones minimas en sangre completa de sirolimus en el grupo
sirolimus/ciclosporina fueron de 11.2 ng/mL (rango 6.8 - 15.9 ng/mL [percentil 100. al 900.])
(n=127), y el promedio de concentraciones minimas en sangre completa de ciclosporina fueron
133 ng/mL (rango 54-215 ng/mL [percentil 100. y 900.]).

Los resultados de otros ensayos podrian diferir de los de un inmunoensayo. En promedio los
métodos cromatograficos [cromatografia liquida de alta presion con deteccion ultravioleta (HPLC
UV) o cromatografia liquida con deteccion espectrométrica en tandem de masa (LC/MS/MS)]
producen resultados que son aproximadamente 20% (rango 10%- 29%) menores que las
determinaciones de concentracién en sangre total por inmunoensayo. Ya que los resultados de
los analisis son también dependientes del laboratorio, se debe de hacer un ajuste del rango
terapéutico blanco con un conocimiento detallado del analisis utilizado en el sitio especifico.

En un estudio clinico controlado con descontinuacion de ciclosporina (Estudio 4), la media de los
niveles minimos sanguineos de Sirolimus durante el primer afio después del trasplante, medidos
por inmunoensayo, fueron de 10 ng /mL (rango de 6.5- 15 ng/mL [percentil 10 a 90') en el grupo
de tratamiento de Rapamune y ciclosporina concomitante (n=215) y fueron 23 ng/mL (rango 17 —
29) ng/mL [percentil 10 a 90]), en el grupo de tratamiento con descontinuacién de ciclosporina
(n=200).

Metodologia de analisis

Los rangos de concentracion minima de sirolimus recomendados en 24 horas estan basados en
métodos cromatograficos. Se han utilizado varias metodologias analiticas para medir la
concentracion de sirolimus en sangre total. Actualmente en la practica clinica, las
concentraciones de sirolimus en sangre total son medidas por ambas metodologias
cromatografia e inmunoensayo. Los valores de concentracion obtenidos por estas metodologias
diferentes no son intercambiables. Se deberan hacer ajustes al rango objetivo de acuerdo con el
analisis utilizado para determinar la minima concentracion de sirolimus. Ya que los resultados
son dependientes del andlisis y laboratorio, y los resultados pueden cambiar con el tiempo, se
debera de realizar un ajuste al rango terapéutico objetivo con conocimiento detallado de los
analisis especificos en el sitio.

Modo de administracion
Rapamune esta propuesto solamente para la administracién oral.

Rapamune debe ser ingerido consistentemente ya sea con los alimentos o sin ellos para
minimizar la variacién en la absorcion del farmaco.
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Para la dilucion de Rapamune solucion oral debera ser usada solamente agua o jugo de naranja,
utilizando solamente vasos de vidrio o de plastico. No diluir Rapamune solucién oral con jugo de
toronja (Ver seccion Interacciones medicamentosas) o con otros liquidos.

Rapamune solucion oral contiene polisorbato-80, que se sabe incremente la tasa de extraccion
de di-(2-etilhexil) ftalato (DEHP) del cloruro de polivinilo (PVC). Esto debe considerarse durante
la preparacion y administracion de solucion oral de Rapamune. Es importante que las
recomendaciones de dosis se sigan estrechamente.

Instrucciones para la dilucién y administracion de RAPAMUNE® Solucién Oral
Frascos

Antes de la administracion debe utilizarse para la dilucion de Rapamune solucién oral un
recipiente de vidrio o plastico.

La jeringa dmbar de dosificacién oral debe ser usada para retirar la cantidad prescrita de
RAPAMUNE® Solucién Oral del frasco. Vacie la cantidad correcta de RAPAMUNE® de la jeringa
solamente en un recipiente de vidrio o plastico que tenga cuando menos 1/4 de taza, (60 mL 6 2
onzas) de agua o jugo de naranja. No deben usarse otros liquidos, incluyendo jugo de toronja,
para la dilucion. Agite vigorosamente y beba de inmediato. Vuelva a llenar el recipiente de vidrio
con un volumen adicional (minimo de ' taza, (120 mL 6 4 onzas) de agua o jugo de naranja,
agite vigorosamente, y beba de inmediato.

Manejo y desecho

Dado que RAPAMUNE® no se absorbe a través de la piel, no hay precauciones especiales. Sin
embargo, si ocurre contacto directo con la piel o membranas mucosas, lave cuidadosamente con
jabdn y agua; enjuague los ojos con agua simple.

12. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL

La experiencia con sobredosis es limitada. En general, los efectos adversos de una sobredosis
con Sirolimus son consistentes con aquellos listados en la seccién de reacciones adversas.
Deben tomarse medidas de apoyo generales en todos los casos de sobredosis. Con base en la
pobre solubilidad acuosa y la alta unién a eritrocitos y proteinas plasmaticas de Sirolimus, se
anticipa que RAPAMUNE?® no sea dializable en ningun grado significativo.

En ratones y ratas, la DLs, oral aguda fue mayor de 800 mg /kg.
13. PRESENTACIONES
Caja con un frasco con 60 mL (1mg/mL), 30 jeringas dosificadoras y estuche de viaje.

14. LEYENDAS DE PROTECCION

No se deje al alcance de los nifios

Su venta requiere receta médica
Consérvese en refrigeracion entre 2° y 8° C.
Protéjase de la luz

No se use en el embarazo

Literatura exclusiva para médicos

Notifique las sospechas de reacciones adversas a la siguiente direccion de correo electrdnico:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y MEX.AEReporting@pfizer.com
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15. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO

Pfizer S.Ade C.V.

Km. 63 Carretera México-Toluca
Zona Industrial, C.P. 50140
Toluca, México

16. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO

Registro Numero SSA: 099M2000 SSA IV.
®Marca Registrada

Clave de IPP: 173300415J0135
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