Repiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional

Disposicion
Numero: DI-2024-848-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 24 de Enero de 2024

Referencia: 1-0047-2001-000276-19-9

VISTO el Expediente N° 1-0047-2001-000276-19-9 del Registro de esta Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones NOVARTIS ARGENTINA S.A. solicita se autorice la inscripcion en el
Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva
especialidad medicinal, la que serd importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su consumo publico en el mercado interno de por lo
menos uno de los paises que integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art. 4° de dicho Decreto).

Que las actividades de importacion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
por la Ley 16463 y los Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto 150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional de Medicamentos (INAME), a través de sus
areas técnicas competentes, el que considera que el solicitante ha reunido las condiciones exigidas por la
normativa vigente, contando con laboratorio propio de control de calidad y deposito, y que la indicacion,
posologia, via de administracion, condicidon de venta, y los proyectos de rotulos, de prospectos y de informacién
para el paciente se consideran aceptables.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los proyectos de la Disposicion Autorizante y
del Certificado correspondiente, han sido convalidados por las areas técnicas competentes del INAME.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento
a los requisitos legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.



Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcidn en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales (REM) de la
Administracién Nacional de

Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial RECIPOLIM
y nombre/s genérico/s SIROLIMUS , la que sera importada a la Republica Argentina, de acuerdo con los datos
identificatorios caracteristicos incluidos en el certificado de inscripcidn, segun lo solicitado por la firma
NOVARTIS ARGENTINA S.A. .

ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s, de prospecto/s y de informacién para el
paciente que obran en los documentos denominados INFORMACION PARA EL PACIENTE_VERSIONO03.PDF
/0 - 13/12/2023 16:52:15, PROYECTO DE PROSPECTO VERSIONO04.PDF / 0 - 13/12/2023 16:52:15,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSIONO5.PDF / 0 - 13/12/2023 16:52:15,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSIONO6.PDF / 0 - 13/12/2023 16:52:15,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO VERSIONO5.PDF / 0 - 13/12/2023 16:52:15,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSION06.PDF / 0 - 13/12/2023 16:52:15 .

ARTICULO 3° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD, CERTIFICADO N°...”, con exclusion de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya inscripcién se autoriza por la
presente disposicion, el titular del mismo debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la
elaboracion o importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente
en la constatacion de la capacidad de produccidn y de control correspondiente.

ARTICULO 5° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° serd por cinco (5) afios 5 afios, a partir
de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 6° - Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicion y los rdtulos y prospectos aprobados. Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

Recipolim® 2 mg
Sirolimus
Comprimidos

Industria India Venta bajo receta archivada
Contenido: 1 frasco conteniendo 60 comprimidos

Formula:

Cada comprimido de Recipolim 2 mg contiene:

Sirolimus ................. 2mg

Excipientes: Lactosa monohidrato NF, celulosa microcristalina (Avicel PH 200), celulosa
microcristalina (Avicel PH 105), polietilenglicol 8000 NF, polietilenglicol, estearato de magnesio
NF, Opaglos trasparente NA 7150, manitol, hipromelosa 5 CP, poloxamero 188, sacarosa,
vitamina E, etilcelulosa NF, diéxido de titanio, Oxido de hierro amarillo, Oxido de hierro rojo,
cera carnauba NF, Opacode rojo c.s.

Posologia: Ver prospecto adjunto.

Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C. Mantener el frasco bien cerrado.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° .

Elaborado en:

Dr. Reddy’s Laboratories Limited

FTO 7 — Plot N°. P1 a P9, Phase-Ill, VSEZ, Duvvada
Visakhapatnam District, Andhra Pradesh, 530046, India.

Importado por:
Novartis Argentina S.A., Ramallo 1851 — C1429DUC — Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.

Lote:
Vto.:

?& -~ BISIO Nelida
anMaAt | . Agustina |
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

Recipolim®
Sirolimus
I1mg-2mg

Comprimidos
Industria India Venta bajo receta archivada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

Contenido del prospecto:

. Qué es Recipolim y para qué se utiliza
. Antes de usar Recipolim

. Uso apropiado de Recipolim

. Posibles efectos adversos

. Conservacion de Recipolim

o b, WN PR

. Informacion adicional

1. QUE ES RECIPOLIM Y PARA QUE SE UTILIZA

Sirolimus se utiliza para prevenir el rechazo (medicamento antirrechazo) en personas mayores

de 13 afios que han recibido un trasplante de rifién. El rechazo se produce cuando el sistema

inmunitario del organismo reconoce el nuevo 6rgano como una amenaza extrafia y lo ataca.

El sirolimus se usa junto con otros medicamentos llamados ciclosporina y corticoesteroides. El

médico decidira lo siguiente:

- Sisirolimus es adecuado para usted.

- Cémo usarlo de la mejor manera junto con la ciclosporina y los corticoesteroides después del
trasplante.

Se desconoce si sirolimus es seguro y eficaz en niflos menores de 13 afos.

2. ANTES DE USAR RECIPOLIM

No tome Recipolim

No tome Recipolim si es alérgico al sirolimus o cualquiera de los demds componentes de dichos
comprimidos. Consulte el final de este prospecto para obtener una lista completa de los
componentes de los comprimidos de sirolimus.
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Advertencias y precauciones

Informe a su médico antes de comenzar a tomar Recipolim si:

- Tiene problemas de higado.

- Tiene cancer de piel o antecedentes familiares de cancer de piel.
- Tiene colesterol o triglicéridos altos (grasa en la sangre).

- Estd embarazada o es una mujer que puede quedar embarazada.
- Estd en periodo de lactancia.

Uso de Recipolim con otros medicamentos

Informe a su médico sobre todos los medicamentos que toma, incluidos los medicamentos de

venta con receta y de venta libre, las vitaminas y los suplementos herbarios. El uso de sirolimus

con determinados medicamentos puede generar interaccién entre los medicamentos y causar

efectos secundarios graves.

El sirolimus puede influir la forma en que actlan otros medicamentos, y otros medicamentos

pueden influir sobre la forma en que actua el sirolimus.

En particular, informe a su médico si toma lo siguiente:

- Un medicamento para bajar el colesterol o los triglicéridos.

- Ciclosporina o tacrolimus u otros medicamentos que suprimen el sistema inmunitario.

- Un antibidtico.

- Un antimicético.

- Un medicamento contra la presidn arterial alta o problemas del corazén.

- Unanticonvulsivo.

- Medicamentos utilizados para tratar el acido estomacal, las Ulceras u otros problemas
digestivos.

- Mesilato de bromocriptina.

- Danazol.

- Medicamentos para tratar el VIH o la hepatitis C.

- Hierba de san Juan.

Mientras toma Recipolim:

- No debe vacunarse con vacunas vivas mientras esté tomando el sirolimus. Es posible que
algunas vacunas no sean igual de eficaces mientras esté tomando el sirolimus.

- Limite el tiempo de exposicion a la luz solar y la luz UV. Cdbrase la piel y use un protector
solar con un factor de proteccidn alto debido al mayor riesgo de cancer de piel que existe al
tomar el sirolimus.

Recipolim no ha demostrado ser seguro y eficaz en personas que han recibido trasplantes de
higado o pulmén. Pueden ocurrir complicaciones graves y la muerte en personas que toman
sirolimus después de un trasplante de higado o pulmén. No debe tomar sirolimus sin consultar
a su médico si ha recibido un trasplante de higado o pulmdn.

Embarazo y lactancia

El sirolimus puede dafar al feto. No debe quedar embarazada durante el tratamiento con
sirolimus y durante 12 semanas después de finalizar el tratamiento con los comprimidos de
sirolimus.
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Para evitar el embarazo, las mujeres en edad fértil deben usar un método anticonceptivo eficaz
durante el tratamiento y durante las 12 semanas posteriores a la ultima dosis de comprimidos
de sirolimus. Hable con su médico sobre qué método anticonceptivo es adecuado para usted
durante ese periodo.

Informe a su médico de inmediato si queda embarazada o si cree que estd embarazada durante
el tratamiento con sirolimus o dentro de las 12 semanas posteriores a la Ultima dosis de
comprimidos de sirolimus.

Se desconoce si el sirolimus pasa a la leche materna. Usted y el su médico deben decidir si
tomara sirolimus o amamantara, pero no debe hacer ambas cosas.

Consulte a sumédico antes de utilizar cualquier medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Informacion sobre los componentes de Recipolim
Este medicamento contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a
ciertos azucares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

3. USO APROPIADO DE RECIPOLIM

Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas por su

médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

- El médico le dird cudnto sirolimus debe tomar y cuando tomarlo. No cambie la dosis de
sirolimus a menos que el médico se lo indique.

- Si también toma ciclosporina, debe tomar el sirolimus y la ciclosporina con
aproximadamente 4 horas de diferencia.

- No deje de tomar el sirolimus ni los otros medicamentos antirrechazo a menos que el
médico se lo indique.

- El médico controlara la concentracion de sirolimus que tiene en sangre y podria cambiar la
dosis de sirolimus en funcién de los resultados de los analisis de sangre.

- Elsirolimus se toma por boca una vez al dia.

- No triture, mastique ni divida los comprimidos de sirolimus. Informe al médico si no puede
tragar los comprimidos de sirolimus.

- Tome cada dosis de sirolimus de la misma manera, ya sea con o sin alimentos. Los alimentos
pueden influir la cantidad de farmaco que entra en el torrente sanguineo. No tome el
sirolimus con jugo de pomelo.

Tomar cada dosis de sirolimus de la misma manera ayuda a mantener mas estables las
concentraciones sanguineas de sirolimus.

Si toma mas Recipolim del que debe

Si ha tomado una dosis mayor de la indicada, comuniquese con un médico o acuda al
departamento de urgencias del hospital mas cercano de inmediato.
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Ante la eventualidad de una sobredosificaciéon, concurrir al Hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia de:

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

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

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Recipolim puede causar efectos secundarios graves, como los siguientes:

- Mayor riesgo de contraer infecciones. Pueden ocurrir infecciones graves, incluidas
infecciones causadas por virus, bacterias y hongos (levaduras). El médico puede administrarle
medicamentos para ayudar a prevenir algunas de estas infecciones.

Llame al médico de inmediato si tiene sintomas de infeccién que incluyen fiebre o escalofrios
durante el tratamiento con sirolimus.

- Mayor riesgo de tener determinados tipos de cancer. Las personas que toman sirolimus
tienen un mayor riesgo de tener linfoma y otros tipos de cédncer, especialmente cancer de
piel. Hable con el médico acerca de este riesgo.

Otros efectos adversos serios que pueden ocurrir:

- Reacciones alérgicas graves. Informe al médico o busque ayuda médica de inmediato si
tiene alguno de los siguientes sintomas de una reaccién alérgica:

- hinchazdn del rostro, los ojos o la boca;
- dificultad para respirar o sibilancia;

- opresion en la garganta;

- dolor u opresidn en el pecho;

- mareos o desmayos;

- erupcién o descamacion de la piel.

- Hinchazén (edema). Puede acumularse liquido en las manos y pies, y en varios tejidos del
cuerpo, incluso en la bolsa que rodea el corazén y los pulmones. Llame al médico si tiene
dificultad para respirar.

- Cicatrizacidon deficiente de heridas. El sirolimus puede hacer que las heridas cicatricen
lentamente o que no cicatricen bien. Informe al médico si presenta enrojecimiento o
supuracion, si la herida no cicatriza o si se abre.

- Aumento del colesterol y los triglicéridos (lipidos o grasa) en la sangre. El médico debe
realizar analisis de sangre para controlar los lipidos durante el tratamiento con sirolimus. El
médico puede recetarle un tratamiento que incluye dieta, ejercicio o medicamentos si la
concentracién de lipidos es demasiado elevada. Durante el tratamiento con sirolimus, el
colesterol y los triglicéridos en la sangre pueden permanecer altos incluso si sigue el plan de
tratamiento indicado.

- Efectos sobre el funcionamiento renal. Cuando el sirolimus se toma junto con la ciclosporina,
el funcionamiento del rifidn trasplantado puede verse afectado. El médico debe realizar
pruebas con regularidad para controlar el funcionamiento renal mientras tome sirolimus con
ciclosporina.

- Aumento de proteinas en la orina. El médico puede examinar regularmente la concentracién
de proteinas en la orina.
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- Mayor riesgo de infecciones por virus.

- Determinados virus pueden vivir en el organismo y causar infecciones activas cuando el
sistema inmunitario estd débil. El virus BK puede afectar el funcionamiento del rifidn
trasplantado y hacer que deje de funcionar.

- Undeterminado virus puede causar una infeccion cerebral grave y poco frecuente llamada
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP). La LMP suele causar la muerte o una
discapacidad grave. Llame al médico de inmediato si observa algin problema médico
nuevo o que empeora, como, por ejemplo, lo siguiente:

e Desorientacion.

e Cambio repentino en el pensamiento, la forma de caminar, la fuerza en un lado del
cuerpo.

e Otros problemas que han durado varios dias.

- Trastornos pulmonares o respiratorios. Esto a veces puede llevar a la muerte. Informe al
médico si tiene tos nueva o que empeora, dificultad para respirar, falta de aire o cualquier
trastorno respiratorio nuevo. Es posible que el médico deba suspender el sirolimus o
disminuir la dosis.

- Trastornos de la coagulacion sanguinea. Cuando el sirolimus se toma junto con la
ciclosporina o con tacrolimus, puede aparecer un problema de la coagulacidon sanguinea.
Informe al médico si tiene hemorragia o aparicién inexplicable de moretones.

Los efectos secundarios mas frecuentes de sirolimus en receptores de trasplante de rifidn
incluyen los siguientes:

- Presidn arterial elevada.

- Dolor (incluso dolor de estdmago y articular).

- Diarrea.

- Dolor de cabeza.

- Fiebre.

- Infeccidn urinaria.

- Disminucién de los glébulos rojos (anemia).

- NAuseas.

- Disminucién de las plaquetas (gldbulos que ayudan a que la sangre coagule).
- Aumento del azlcar en la sangre (diabetes).

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

5. CONSERVACION DE RECIPOLIM
Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C. Mantener el frasco bien cerrado.
No utilice ese medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase.

6. INFORMACION ADICIONAL
Férmula
Cada comprimido de Recipolim 1 mg contiene:

Sirolimus.................. 1mg
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Excipientes: Lactosa monohidrato NF 126,00 mg, Celulosa microcristalina (AVICEL PH 200) 32,00
mg, Celulosa microcristalina (AVICEL PH 105) 3,25 mg, Polietilenglicol 8000 NF 20,00 mg,
Polietilenglicol 0,86 mg, Estearato de magnesio NF 2,00 mg, Opaglos transparente NA 7150
10,00mg, Manitol 52.00 mg, Hipromelosa 5 CP 28,09 mg, Poloxamero 188 1,00 mg, Sacarosa
5,00 mg, Vitamina E 0,10 mg, Etilcelulosa NF 1,72 mg, Didxido de titanio 2,50 mg, Cera carnauba
NF 0,10 mg, Opacode rojo cs

Cada comprimido recubierto de Recipolim 2 mg contiene:

Sirolimus ................. 2mg

Excipientes: Lactosa monohidrato NF 126,00 mg, Celulosa microcristalina (AVICEL PH 200) 32,00
mg, Celulosa microcristalina (AVICEL PH 105) 3,25 mg, Polietilenglicol 8000 NF 20,00 mg,
Polietilenglicol 0,86 mg, Estearato de magnesio NF 2,00 mg, Opaglos transparente NA 7150
10,00mg, Manitol 52.00 mg, Hipromelosa 5 CP 28,09 mg, Poloxamero 188 1,00 mg, Sacarosa
5,00 mg, Vitamina E 0,10 mg, Etilcelulosa NF 1,72 mg, Didxido de titanio 2,50 mg, Oxido de hierro
amarillo 0,375 mg, Oxido de hierro rojo 0,005 mg, Cera carnauba NF 0,10 mg, Opacode
rojo cs

Presentaciones
Recipolim 1 mg: Envases conteniendo 1 frasco con 60 comprimidos.

Recipolim 2 mg: Envases conteniendo 1 frasco con 30 comprimidos.

"Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en la
Pdgina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o
llamar a ANMAT responde: 0800-333-1234".

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

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

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° .

Elaborado en:

Dr. Reddy’s Laboratories Limited

FTO 7 — Plot N°. P1 a P9, Phase-lll, VSEZ, Duvvada
Visakhapatnam District, Andhra Pradesh, 530046, India.

Importado por:

Novartis Argentina S.A.

Ramallo 1851 — C1429DUC — Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencion de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
www.novartis.com.ar
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Ultima revision: agosto 2019 (Pl 0618). Aprobado por Disposicién N° .
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PROYECTO DE PROSPECTO

Recipolim®1 mg -2 mg
Sirolimus
Comprimidos

Industria India Venta bajo receta archivada
FORMULA

Cada comprimido de Recipolim 1 mg contiene:

Sirolimus ................. 1mg

Excipientes: Lactosa monohidrato NF, celulosa microcristalina (Avicel PH 200), celulosa
microcristalina (Avicel PH 105), polietilenglicol 8000 NF, polietilenglicol, estearato de magnesio
NF, Opaglos trasparente NA 7150, manitol, hipromelosa 5 CP, poloxamero 188, sacarosa,
vitamina E, etilcelulosa NF, diéxido de titanio, cera carnauba NF, Opacode rojo c.s.

Cada comprimido de Recipolim 2 mg contiene:

Sirolimus ................. 2mg

Excipientes: Lactosa monohidrato NF, celulosa microcristalina (Avicel PH 200), celulosa
microcristalina (Avicel PH 105), polietilenglicol 8000 NF, polietilenglicol, estearato de magnesio
NF, Opaglos trasparente NA 7150, manitol, hipromelosa 5 CP, poloxdmero 188, sacarosa,
vitamina E, etilcelulosa NF, diéxido de titanio, Oxido de hierro amarillo, Oxido de hierro rojo,
cera carnauba NF, Opacode rojo c.s.

ACCION TERAPEUTICA
Inmunosupresor.
Cédigo ATC: LO4AA10.

INDICACIONES
Sirolimus esta indicado para la profilaxis del rechazo de érganos trasplantados en receptores de
trasplante de rifién mayores de 13 afos.

En pacientes con riesgo inmunitario elevado se recomienda usar los comprimidos de Sirolimus
en conjunto con ciclosporina y corticoesteroides durante el primer afio después del trasplante

En pacientes con riesgo inmunitario bajo a moderado, se recomienda usar inicialmente los
comprimidos de Sirolimus en conjunto con ciclosporinay corticoesteroides. La ciclosporina debe
interrumpirse entre dos y cuatro meses después del trasplante

En pacientes con riesgo inmunitario elevado se recomienda usar los comprimidos de Sirolimus
en conjunto con ciclosporina y corticoesteroides durante el primer afio después del trasplante.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inmunosupresores selectivos.

Propiedades farmacodinamicas
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Sirolimus es un inmunosupresor. Es una lactona macrociclica producida por la bacteria
Streptomyces hygroscopicus. Sirolimus también es conocido como rapamicina.

Mecanismo de accidn

El sirolimus inhibe la activacidn y proliferacion de linfocitos T, que se producen en respuesta a
la estimulacidn antigénica y por citoquinas (interleucina [IL] -2, IL-4 e IL-15) por un mecanismo
distinto al de otros inmunosupresores. El sirolimus también inhibe la produccién de anticuerpos.
En las células, el sirolimus se une a la inmunofilina —proteina 12 de unién a FK (FKBP-12)— para
crear un complejo inmunosupresor. El complejo creado por el sirolimus y la FKBP-12 no tiene
efecto sobre la actividad de la calcineurina. Este complejo se une e inhibe la activacion de la
diana farmacodinamica de la rapamicina (mTOR), una quinasa reguladora clave. Esta inhibicion
suprime la proliferacion de linfocitos T impulsada por las citocinas, lo cual, a su vez, impide que
el ciclo celular avance de la fase G; a la fase S.

Los ensayos realizados en modelos experimentales demuestran que sirolimus prolonga la
supervivencia del aloinjerto (rifidn, corazdn, islote de Langerhans, intestino delgado, pancreas y
duodeno, y médula 6sea) en ratones, ratas, cerdos o primates. Sirolimus revierte el rechazo
agudo de aloinjertos de corazén y riiidn en ratas, y prolonga la supervivencia del drgano
trasplantado en ratas presensibilizadas. En algunos ensayos, el efecto inmunosupresor de
sirolimus se prolonga hasta seis meses posteriores a la interrupcion del tratamiento. Este efecto
de inmunotolerancia es especifico del aloantigeno.

En modelos de roedores de enfermedades autoinmunitarias, el sirolimus suprime los episodios
inmunitarios asociados con el lupus eritematoso sistémico, la artritis inducida por coldgeno, la
diabetes autoinmunitaria tipo |, la miocarditis autoinmunitaria, la encefalomielitis alérgica
experimental, el rechazo inverso (enfermedad de injerto contra huésped) y la uveoretinitis
autoinmunitaria.

Sirolimus administrado por via oral, con una pauta posoldgica de 2 mg/dia y 5 mg/dia, redujo
significativamente la incidencia de rechazo del érgano trasplantado en receptores de trasplante
de rifidn con riesgo inmunitario bajo a moderado a los seis meses después del trasplante, en
comparacion con los pacientes tratados con azatioprina o con placebo. No se observd una
eficacia tedrica superior demostrable de la dosis de mantenimiento diaria de 5 mg con una dosis
de carga de 15 mg sobre la dosis de mantenimiento diaria de 2 mg con una dosis de carga de 6
mg. Se debe realizar un monitoreo farmacoterapéutico para mantener las concentraciones de
sirolimus dentro del intervalo deseado trasplante.

Propiedades farmacocinéticas

Se determind la actividad farmacocinética de sirolimus después de la administracién oral en
voluntarios sanos, pacientes pediatricos, pacientes con insuficiencia hepatica y receptores de
trasplante de rifidn.

En la Tabla 1, se resumen los pardmetros farmacocinéticos de sirolimus en receptores adultos
de trasplante de rifidn con riesgo inmunitario bajo a moderado después de una dosis multiple
de sirolimus de 2 mg al dia, en politerapia con ciclosporina y corticoesteroides.

Tabla 1. Parametros farmacocinéticos (media + de) de sirolimus en estado de equilibrio en

receptores adultos de trasplante de rifidn con riesgo inmunitario bajo a moderado después de
la administracién de 2 mg diarios de sirolimus®®

Dosis multiple (dosis diaria)

Solucidén Comprimidos
Cmax. (ng/ml) 14,4+5,3 15+49
tmax. (h) 2,1+0,8 35+2,4
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ABC (ng.h/ml) 194 +78 230+ 67
Cmin. (ng/ml)c 7,1+3,5 7,6+3,1
CL/F (ml/h/kg) 173 £50 139+63

a: En presencia de ciclosporina administrada cuatro horas antes de sirolimus.

b: En funcion de los datos recopilados uno y tres meses después del trasplante.

¢: Cnin. promedio durante seis meses.

Las concentraciones de sirolimus en sangre entera, segin lo medido por CL/EM/EM en
receptores de trasplante de riiidn, se correlacionaron significativamente con el ABC..

Tras la administraciéon repetida, dos veces al dia sin una dosis de carga inicial en un ensayo de
dosis multiples, la concentracion minima media de sirolimus aumentd aproximadamente de dos
a tres veces durante los seis dias iniciales de tratamiento, momento en el que se alcanzo el
estado de equilibrio. Una dosis de carga de tres veces la dosis de mantenimiento proporcionara
concentraciones cercanas al estado de equilibrio después de un dia en la mayoria de los
pacientes trasplante.

Absorcion

Después de la administracién de la solucién oral de sirolimus, la media del tiempo transcurrido
hasta alcanzar la concentracion maxima (tmsx) de sirolimus son de aproximadamente una hora
y dos horas en voluntarios sanos y en receptores de trasplante de rifidn, respectivamente. La
disponibilidad sistémica de sirolimus es baja y fue aproximadamente el 14 % después de la
administracion de la solucidn oral de sirolimus. En voluntarios sanos, la biodisponibilidad media
de sirolimus después de la administracién del comprimido fue de aproximadamente un 27 %
mas que la correspondiente a la solucidn. Los comprimidos de sirolimus no son bioequivalentes
a la solucion; sin embargo, la equivalencia clinica se ha demostrado con la presentacion de 2 mg.
Las concentraciones de sirolimus, después de la administracion de la solucion oral en receptores
estables de trasplante de rifién, son proporcionales a la dosis (entre 3 y 12 mg/m?).

Efecto de los alimentos

Para minimizar la variabilidad en las concentraciones de sirolimus, tanto la solucién oral como
los comprimidos deben tomarse siempre con comida o sin trasplante. En voluntarios sanos, los
alimentos ricos en grasas (861,8 kcal; 54,9 % kcal de grasa) aumentaron la exposicidn total media
(ABC) de sirolimus en un 23 % a un 35 %, en comparacién con el ayuno. El efecto de los alimentos
sobre la Cmsx. media de sirolimus fue heterogéneo y varid en funcion de la forma farmacéutica
de sirolimus evaluada.

Distribucion

La proporcién media (+ DE) de sangre y plasma obtenida con el sirolimus fue de 36 + 18 en
receptores estables de trasplante de rifidn, lo que indica que el sirolimus se divide ampliamente
en los distintos glébulos sanguineos. El volumen medio de distribucidon (Vss/F) de sirolimus es de
12 + 8 I/kg. El sirolimus se une extensivamente (alrededor del 92 %) a las proteinas plasmaticas
humanas, sobre todo a la albumina sérica (97 %), a la glucoproteina acida a: y a las lipoproteinas.

Metabolismo

El sirolimus es un sustrato del CYP3A4 y de la gpP que se metaboliza principalmente en la pared
intestinal y en el higado, y esta sujeto a un contratransporte por parte de los enterocitos del
intestino delgado hacia la luz intestinal. Los inhibidores del CYP3A4 y de la gpP aumentan las
concentraciones de sirolimus, mientras que los inductores de dichas proteinas disminuyen las
concentraciones del farmaco trasplante. El sirolimus se metaboliza ampliamente por O-
desmetilacién o hidroxilacidon. En sangre entera, se pueden identificar siete (7) metabolitos
principales, incluidos los hidroxi-, demetilo e hidroxidemetilo.
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Algunos de estos metabolitos también pueden detectarse en muestras de plasma, heces y orina.
El sirolimus es el componente principal en la sangre entera humana y contribuye a mas del 90 %
de la actividad inmunosupresora.

Eliminacion

Después de una dosis Unica de solucién oral de sirolimus [*C] en voluntarios sanos, la mayor
parte (91 %) de la radiactividad se recuperd de las heces, y solo una cantidad menor (2,2 %) se
excretd en la orina. El valor de la media + DE de la semivida de eliminacidn terminal (ti2) de
sirolimus después de la administraciéon miultiple en receptores estables de trasplante de rifidn
fue de alrededor de 62 + 16 horas.

Concentraciones de sirolimus (equivalente cromatografico) observadas en ensayos clinicos en
fase lll:

Se observaron las siguientes concentraciones de sirolimus (equivalente cromatografico) en
ensayos clinicos en fase Il sobre la profilaxis del rechazo de érganos trasplantados en receptores
de trasplante de rifién bajo tratamiento de novo.

Tabla 2. Concentraciones minimas de sirolimus en sangre entera observadas en receptores de
trasplante de rifion que participaron en ensayos en fase Il

Poblacién de Ano 1 Ao 3
pacientes Percentiles 10 a Percentiles
(nimero de Tratamiento Media (ng/ml) Media (ng/ml) 10a 90
90 (ng/ml)
ensayo) (ng/ml)
Riesgo bajo Sirolimus (2
, 7,2 3,6all - -
a moderado  mg/dia) + CsA a
(Ensayos 1y Sirolimus (5
2) mg/dia) + CsA 14 8a22 ) )
Riesgo bajo
a moderado  Sirolimus + CsA 8,6 5a13? 9,1 54a1l4
(Ensayo 3)
Sirolimus e.n 19 14 a3 22° 16 11a22
monoterapia
Riesgo 15,7 5,4a27,3°
elevado Sirolimus + CsA 11,8 6,2 a16,9¢ - -
(Ensayo 4) 11,5 6,3a17,3¢

a: Meses 4 a 12.

b: Hasta la semana 2; la Ciin. observada de CsA fue de 217 (56 a 432) ng/ml.
c: Semanas 2 a 26; la Crin. observada de CsA fue de 174 (71 a 288) ng/ml.

d: Semanas 26 a 52; la Ciin. 0bservada de CsA fue de 136 (54,5 a 218) ng/ml.

La interrupcion de la ciclosporina y los aumentos concurrentes en las concentraciones minimas
de sirolimus a estado estacionario tardaron aproximadamente seis semanas. Después de la
interrupcion de la ciclosporina, se requirieron dosis mayores de sirolimus debido a la ausencia
de inhibicién del metabolismo de este ultimo y al transporte de la ciclosporina, y también para
lograr mayores concentraciones minimas de sirolimus durante la administracion con
concentracién controlada trasplante.

Poblaciones especiales
Insuficiencia hepdtica
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El sirolimus se administré como dosis oral Unica en pacientes con funcionamiento hepatico
normal y en pacientes con clasificacion de Child-Pugh A (leve), B (moderada) o C (insuficiencia
hepatica grave). En comparacién con los valores del grupo de funcionamiento hepatico normal,
los pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada y grave tuvieron valores medios del ABC
de sirolimus un 43 %, 94 % y 189 % mas alto, respectivamente, sin diferencias estadisticamente
significativas en la Cmsx. media. A medida que aumentaba la gravedad de la insuficiencia hepatica,
hubo un aumento constante en la media del ti;; y una disminucidn en la depuraciéon media de
sirolimus normalizada en funcidn del peso corporal (CL/F/kg).

La dosis de mantenimiento de sirolimus debe reducirse en aproximadamente un tercio en
pacientes con insuficiencia hepdtica de leve a moderada, y en aproximadamente la mitad en
pacientes con insuficiencia hepatica trasplante . No es necesario modificar la dosis de carga de
sirolimus en pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada y grave. Es necesario realizar
un monitoreo farmacoterapéutico en todos los pacientes con insuficiencia hepatica trasplante.

Insuficiencia renal

Se desconoce el efecto de la insuficiencia renal sobre la farmacocinética de sirolimus. Sin
embargo, existe una excrecion renal minima (2,2 %) del farmaco o de sus metabolitos en
voluntarios sanos. No es necesario ajustar las dosis de carga y de mantenimiento de sirolimus
en pacientes con insuficiencia renal trasplante.

Receptores pedidtricos de trasplante de rifion

Se recopild la informacidn farmacocinética de sirolimus en ensayos de concentracidén controlada
con receptores pediatricos de trasplante de rifién que también estaban recibiendo ciclosporina
y corticoesteroides. Los intervalos deseados para las concentraciones minimas fueron de 10 a
20 ng/ml para los 21 nifios que recibieron los comprimidos, o de 5 a 15 ng/ml para el nifio que
recibié la solucion oral. Los nifios de seis a 11 afios (n = 8) recibieron dosis medias + DE de 1,75
+ 0,71 mg/dia (0,064 + 0,018 mg/kg, 1,65 + 0,43 mg m?). Los nifios de 12 a 18 afios (n = 14)
recibieron dosis medias + DE de 2,79 + 1,25 mg/dia (0,053 + 0,0150 mg/kg, 1,86 + 0,61 mg/m?).
Al momento de la toma de muestras de sirolimus para la evaluacidon farmacocinética, la mayoria
(80 %) de estos pacientes pediatricos recibieron la dosis de sirolimus 16 horas después de la
dosis de ciclosporina una vez al dia. Consulte la Tabla 3 a continuacion.

Tabla 3. Parametros farmacocinéticos (media * de) de sirolimus en receptores pediatricos de
trasplante de rifion (dosis multiple con concentracién controlada)

Edad n cpsrs[:c))oral Crméx.ss Tmax,ss Chmin.,ss ABCrss. CL/Fa CL/Fa
(afios) (ke) (ng/ml) (h) (ng/ml) ngh/my  (ml/h/kg)  (I/h/m?)
588 * 356 +
+ + + + +
6all 8 27+10 22,1+8,9 4,05 10,6 £4,3 127 214 +£129 54+2,8
345 £ 2,7 466 +
+ + + +
12318 14 52+15 12.2 15 14,7+ 8,6 236 136 £ 57 4,7+1,9

a: Sirolimus en politerapia con solucidn oral de ciclosporina o capsulas de ciclosporina.
b: Medido por cromatografia liquida o espectrometria de masas en tdndem (CL/EM/EM).
c: Depuracion de la dosis oral ajustada segln el peso corporal (kg) o el area de superficie corporal (m2).

La Tabla 4 resume la informacidn farmacocinética obtenida en pacientes pediatricos dializados
con insuficiencia renal crdnica.

Tabla 4. Parametros farmacocinéticos (media * de) de sirolimus en pacientes pediatricos con
nefropatia en estadio terminal mantenidos mediante hemodialisis o dialisis peritoneal (dosis
unicade 1, 3, 9, 15 mg/m?)*
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CL/F/peso

Grupo etario (afios) n tmax. (h) t12 (h) (mi/h/kg)
5al1 9 1,1+0,5 71+ 40 580 + 450
12a18 11 0,79 +0,17 55+ 18 450 + 232

* Todos los pacientes recibieron solucién oral de sirolimus.

Poblacidn geridtrica

Los ensayos clinicos con sirolimus no incluyeron una cantidad suficiente de pacientes mayores
de 65 afos para determinar si estos responderdn de manera diferente que los pacientes mas
jovenes. Después de la administracion de la solucidn oral o de los comprimidos de sirolimus, los
datos respecto de la concentracidn de sirolimus en receptores de trasplante de rindn mayores
de 65 afios de edad fueron similares a los de la poblacién adulta de 18 a 65 afios de edad.

Sexo

La depuracidn de sirolimus en los varones fue un 12 % mas baja que en las mujeres; los varones
tuvieron un ty; significativamente mas largo que las mujeres (72,3 horas frente a 61,3 horas).
No se recomienda ajustar la dosis en funcién del sexo.

Raza

En los ensayos en fase Ill sobre la profilaxis del rechazo de érganos trasplantados en receptores
de trasplante de rifidn tratados con solucién o comprimidos de sirolimus y solucién oral de
ciclosporina o capsulas de ciclosporina, no hubo diferencias significativas en las concentraciones
medias de sirolimus a lo largo del tiempo entre los pacientes de raza negra (n = 190) y no negra
(n =852) durante los primeros seis meses después del trasplante.

Interacciones farmacoldgicas

Se ha determinado que el sirolimus es un sustrato tanto del CYP3A4 como de la gpP. A
continuacién, se describe la interaccion farmacocinética entre el sirolimus y los farmacos
administrados en politerapia con él. No se han realizado ensayos de interaccién farmacoldgica
con otros farmacos distintos a los que se describen a continuacion.

Ciclosporina: la ciclosporina es un sustrato e inhibidor del CYP3A4 y de la gpP. El sirolimus debe
tomarse cuatro horas después de la administracién de la solucién oral de ciclosporina o las
capsulas de ciclosporina. Las concentraciones de sirolimus pueden disminuir al interrumpir la
ciclosporina, a menos que se aumente la dosis de sirolimus.

En un ensayo de interaccion farmacoldgica de una sola dosis, 24 voluntarios sanos recibieron
comprimidos de 10 mg de sirolimus simultdneamente o cuatro horas después de una dosis de
capsulas de ciclosporina de 300 mg. Respecto de la politerapia, la Cmsx media y el ABC
aumentaron en un 512 % y un 148 %, respectivamente, en relacién con la administracién de
sirolimus en monoterapia. Sin embargo, cuando el sirolimus se administré cuatro horas después
de la administracion de ciclosporina, tanto la Cmsx. como el ABC de sirolimus aumentaron en solo
un 33 % en comparacion con la administracidn de sirolimus en monoterapia.

En un ensayo de interaccidon farmacolégica de una sola dosis, a 24 voluntarios sanos se les
administrd solucidn oral de 10 mg de sirolimus simultdneamente o cuatro horas después de una
dosis ciclosporina 300 mg. Respecto de la politerapia, la Cmsx. media y el ABC de sirolimus, luego
de la administracidn simultanea, aumentaron en un 116 % y un 230 %, respectivamente, en
relacion con la administracion de sirolimus en monoterapia.

Sin embargo, cuando el sirolimus se administré cuatro horas después de ciclosporina, la Cmax. Y
el ABC de sirolimus aumentaron solo en un 37 % y un 80 %, respectivamente, en comparacion
con la administracién de sirolimus en monoterapia.
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En un ensayo de interaccidon farmacoldgica cruzada de una sola dosis, 33 voluntarios sanos
recibieron 5 mg de solucién oral de sirolimus en monoterapia, dos horas antes y dos horas
después de una dosis de 300 mg de ciclosporina. Cuando el sirolimus se administré dos horas
antes de ciclosporina, la Cnix. Y el ABC de sirolimus fueron similares a los obtenidos con la
administracién de sirolimus en monoterapia. Sin embargo, cuando el sirolimus se administré dos
horas después, la Cnix. media y el ABC de sirolimus aumentaron en un 126 % y un 141 %,
respectivamente, en relacidn con la administracidn de sirolimus en monoterapia.

La media de la Cnsx. y el ABC de la ciclosporina no variaron significativamente al administrar
sirolimus por via oral de forma simultanea o cuatro horas después de ciclosporina. Sin embargo,
después de la administracion de sirolimus en dosis multiples cuatro horas después de
ciclosporina en pacientes que recibieron un trasplante de rifién hacia mas de seis meses, se
redujo la depuracién de la dosis oral de ciclosporina, y se redujeron las dosis mas bajas de
ciclosporina necesarias para mantener la concentracion deseada de ciclosporina.

En un ensayo de dosis multiples en 150 pacientes con psoriasis, se administrd sirolimus con una
pauta de 0,5; 1,5 y 3 mg/m?/dia simultdneamente con solucidn oral de ciclosporina con una
pauta de 1,25 mg/kg/dia. El aumento en las concentraciones promedio de sirolimus varid entre
un 67 %y un 86 % en relacién con la administracidn de sirolimus sin ciclosporina. La variabilidad
entre los pacientes (CV%) respecto de las concentraciones minimas de sirolimus fue del 39,7 %
al 68,7 %. No hubo un efecto significativo de sirolimus en dosis multiples sobre las
concentraciones minimas de la ciclosporina después de la administracidon de solucién oral de
ciclosporina. Sin embargo, el CV% fue mayor (intervalo del 85,9 % al 165 %) que en ensayos
anteriores.

Diltiazem: el diltiazem es un sustrato e inhibidor del CYP3A4 y de la gpP. Deben controlarse las
concentraciones de sirolimus, y puede ser necesario ajustar la dosis. La administracién oral
simultdanea de 10 mg de solucidn oral de sirolimus y 120 mg de diltiazem en 18 voluntarios sanos
influyd significativamente sobre la biodisponibilidad de sirolimus. La Cnx, €l tmax. ¥ €l ABC de
sirolimus aumentaron 1,4; 1,3 y 1,6 veces, respectivamente.

El sirolimus no influyé sobre la farmacocinética del diltiazem ni sus metabolitos,
desacetildiltiazem y desmetildiltiazem.

Eritromicina: la eritromicina es un sustrato e inhibidor del CYP3A4 y de la gpP. No se recomienda
la administracién simultdnea de la solucién oral o los comprimidos se sirolimus y la eritromicina.
La administracion oral simultdanea de 2 mg diarios de solucidn oral de sirolimus y 800 mg cada
ocho horas de eritromicina —en forma de comprimidos de eritromicina etilsuccinato en estado
de equilibrio— a 24 voluntarios sanos influyé significativamente la biodisponibilidad de sirolimus
y de la eritromicina. La Cmsx. y el ABC de sirolimus aumentaron 4,4 y 4,2 veces, respectivamente,
y el tmsx. lo hizo en 0,4 h. La Cnsx. Y el ABC de la eritromicina aumentaron 1,6 y 1,7 veces,
respectivamente, y el tmax. 0 hizo en 0,3 h.

Ketoconazol: el ketoconazol es un inhibidor potente del CYP3A4 y de la gpP. No se recomienda
la administracion simultdnea de la solucidon oral o los comprimidos de sirolimus y el ketoconazol.
La administracion del ketoconazol en dosis multiples influyé significativamente sobre la
velocidad y el grado de absorcidn, y la exposicién al sirolimus después de la administracion de
la solucion oral, como se refleja en los aumentos en la Ciax, €l tmax. Y €l ABC de dicho farmaco —
4,3 veces, 38 % y 10,9 veces, respectivamente. Sin embargo, el ti; terminal de sirolimus no
cambid. La dosis Unica de sirolimus no influyd sobre las concentraciones plasmaticas del
ketoconazol a 12 horas en estado de equilibrio.

Rifampicina: la rifampicina es un inductor potente del CYP3A4 y de la gpP. No se recomienda la
administracién simultanea de la solucién oral o los comprimidos de sirolimus y la rifampicina. En
pacientes en los que estd indicada la rifampicina, se deben
contemplar farmacos alternativos con menor potencial de induccidn enzimatica. El
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pretratamiento de 14 voluntarios sanos con dosis multiples de 600 mg diarios de rifampicina
durante 14 dias, seguidas de una dosis Unica de 20 mg de solucidn oral de sirolimus, disminuyd
en gran medida el ABC y la Cmsx. de sirolimus en aproximadamente un 82 % y un 71 %,
respectivamente.

Verapamilo: el verapamilo es un sustrato e inhibidor del CYP3A4 y de la gpP. Deben controlarse
las concentraciones de sirolimus, y puede ser necesario ajustar la dosis. La administraciéon
simultanea de 2 mg diarios de solucidn oral de sirolimus y 180 mg cada 12 horas de verapamilo
en estado de equilibrio en 25 voluntarios sanos influyd significativamente sobre la
biodisponibilidad de sirolimus y el verapamilo. La Cmsx. Y €l ABC aumentaron 2,3 y 2,2 veces,
respectivamente, sin cambios sustanciales en el tmsx. La Cmax. ¥ €l ABC del enantiomero S(-)
farmacoldégicamente activo del verapamilo aumentaron 1,5 veces, y el tmax. se redujo en 1,2 h.

Fdrmacos que pueden ser administrarse de forma simultdnea sin ajustar la dosis

No se observaron interacciones farmacoldgicas farmacocinéticas de trascendencia clinica en los
ensayos de los siguientes farmacos. El sirolimus y estos fdrmacos pueden administrarse de forma
simultanea sin ajustar la dosis.

e Aciclovir.

e Atorvastatina.

e Digoxina.

e Gliburida.

e Nifedipino.

e Norgestrel/etinilestradiol.

e Prednisolona.

e Sulfametoxazol/trimetoprima.

Otras interacciones farmacoldgicas

No se recomienda la administracién simultdnea de sirolimus con otros inhibidores (como el

voriconazol, el itraconazol, la telitromicina o la claritromicina) o inductores (como la rifabutina)

potentes del CYP3A4 o la gpP. En pacientes en los que se indican inhibidores o inductores

potentes del CYP3A4, deben contemplarse farmacos alternativos con menor potencial de

inhibicion o induccion del CYP3A4.

Se debe tener cuidado al administrar de forma simultdnea con el sirolimus farmacos u otras

sustancias que sean sustratos, inhibidores o inductores del CYP3A4. Estos son algunos ejemplos

de otros farmacos que tienen el potencial de aumentar las concentraciones en sangre de

sirolimus:

e Bloqueantes de los canales de calcio: nicardipino.

e Antifungicos: clotrimazol, fluconazol.

e Antibidticos: troleandomicina.

e Procinéticos digestivos: cisaprida, metoclopramida.

e Otros farmacos: bromocriptina, cimetidina, danazol, inhibidores de la proteasa (por ejemplo,
los que se usan para tratar el VIH y la hepatitis C, como ritonavir, indinavir, boceprevir y
telaprevir).

Estos son algunos ejemplos de otros farmacos que tienen el potencial de disminuir las
concentraciones de sirolimus:
e Anticonvulsivos: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina.

¢ Antibidticos: rifapentina.

Interacciones entre el fdrmaco y los alimentos
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El jugo de pomelo reduce el metabolismo de los farmacos mediado por el CYP3A4. Por lo tanto,
no debe tomarse junto con el sirolimus.

Interacciones entre el farmaco y las hierbas

La hierba de san Juan (Hypericum perforatum) induce el CYP3A4 y la gpP. Dado que el sirolimus
es un sustrato tanto del CYP3A4 como de la gpP, existe la posibilidad de que el uso de la hierba
de san Juan en pacientes que reciben sirolimus reduzca las concentraciones de este ultimo.

Datos preclinicos sobre sequridad

Se realizaron ensayos sobre la carcinogenia en ratones y ratas. En un ensayo de 86 semanas
realizado en ratones hembras con una dosis de sirolimus entre 30 y 120 veces mayor que la dosis
clinica diaria de 2 mg (ajustada en funcién del drea de superficie corporal), en comparacién con
los controles, hubo un aumento estadisticamente significativo en los casos de linfoma maligno
con todas las variaciones de dosis. En un segundo ensayo realizado en ratones con dosis entre 3
y 16 veces mayores que la dosis clinica (ajustada en funcion del area de superficie corporal), los
casos de adenoma hepatocelular y carcinoma en los machos se consideraron relacionados con
el sirolimus. En el ensayo con ratas de 104 semanas con dosis iguales o inferiores que la dosis
clinica de 2 mg diarios (ajustada en funcidn del area de superficie corporal), no hubo hallazgos
significativos.

Sirolimus no demostré genotoxicidad en el ensayo de mutacién inversa bacteriana in vitro, el
ensayo de aberracidon cromosdmica de las células de ovario de hamster chino, el ensayo de
mutacion directa de células de linfoma de ratdn ni el ensayo de micronucleos de ratén in vivo.

La fecundidad disminuyé levemente tanto en ratas macho como en las hembras después de la
administracion oral de sirolimus en dosis aproximadamente 10 veces o 2 veces,
respectivamente, mayores que la dosis clinica de 2 mg diarios (ajustada en funcidn del area de
superficie corporal). En ratas macho, se observé atrofia de los testiculos, epididimo, prostata y
tubulos seminiferos, o reduccién en el nimero de espermatozoides. En ratas hembras, se
observé tamafio reducido de ovarios y Utero. La reduccion del nimero de espermatozoides en
ratas macho fue reversible tras la interrupcidn del farmaco en uno de los ensayos. También se
observé degeneracion de los tubulos seminiferos en un ensayo de cuatro semanas de duracidn
con sirolimus intravenoso en monos, con una dosis aproximadamente igual a la dosis clinica
(ajustada en funcion del area de superficie corporal).

POSOLOGIA - DOSIFICACION / FORMA DE ADMINISTRACION

Los comprimidos de sirolimus deben tomarse por via oral una vez al dia, con comida o sin ella.
Los comprimidos no deben triturarse, masticarse ni escupirse.

Pauta posoldgica general para receptores de trasplante de rifidon

La dosis inicial de los comprimidos de sirolimus debe administrarse lo antes posible después del
trasplante. Se recomienda tomar los comprimidos de sirolimus cuatro horas después de la
solucidn oral de ciclosporina o de las capsulas de ciclosporina.

Los ajustes frecuentes de la dosis de comprimidos de sirolimus en funciéon de las concentraciones
del medicamento en situacion de no equilibrio pueden provocar sobredosis o dosis insuficientes,
pues el sirolimus tiene una semivida larga. Una vez que se ajusta la dosis de mantenimiento de
los comprimidos de sirolimus, los pacientes deben continuar con la nueva dosis de
mantenimiento durante al menos 7 a 14 dias antes de realizar otro ajuste y control de la
concentracion.

En la mayoria de los pacientes, los ajustes de la dosis pueden basarse en una proporcion sencilla:
nueva dosis de comprimidos de sirolimus = dosis actual x (concentracién deseada/concentracion
actual).
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Se debe contemplar una dosis de carga, ademas de una nueva dosis de mantenimiento, cuando
sea necesario aumentar las concentraciones minimas de sirolimus: dosis de carga de sirolimus =
3 x (nueva dosis de mantenimiento - dosis de mantenimiento actual).

La dosis maxima de comprimidos de sirolimus administrada en forma diaria no debe superar los
40 mg. Si se calcula que una dosis diaria supera los 40 mg debido a la incorporacién de la dosis
de carga, esta ultima debe administrarse durante dos dias. Las concentraciones minimas de
sirolimus deben controlarse durante un minimo de tres a cuatro dias después de la dosis de
carga.

Receptores de trasplante de rifion con riesgo inmunitario bajo a moderado

Politerapia con comprimidos de sirolimus y ciclosporina

Para los receptores de trasplante de rifidn con tratamiento de novo, se recomienda usar
inicialmente los comprimidos de sirolimus en conjunto con ciclosporina y corticoesteroides. Se
debe usar una dosis de carga de comprimidos de sirolimus equivalente al triple de la dosis de
mantenimiento. Es decir, antes de la dosis de mantenimiento diaria de 2 mg, se debe administrar
una dosis de carga de 6 mg. Se debe realizar un monitoreo farmacoterapéutico para mantener
las concentraciones de sirolimus dentro del intervalo de trasplante.

Comprimidos de sirolimus tras la interrupcion de la ciclosporina

Entre los dos y los cuatro meses posteriores al trasplante, debe interrumpirse la ciclosporina de
forma gradual durante cuatro a ocho semanas, ademas de ajustar la dosis de los comprimidos
de sirolimus para lograr concentraciones minimas de este farmaco en sangre que se encuentren
dentro del intervalo de referencia trasplante. Debido a que la ciclosporina inhibe el metabolismo
y el transporte de sirolimus, las concentraciones de este ultimo pueden disminuir al interrumpir
la ciclosporina, a menos que se aumente la dosis de los comprimidos de sirolimus.

Receptores de trasplante de rifion con riesgo inmunitario elevado

En pacientes con riesgo inmunitario elevado, se recomienda usar los comprimidos de sirolimus
en politerapia con ciclosporina y corticoesteroides durante los primeros 12 meses después del
trasplante. No se han estudiado la seguridad y la eficacia tedrica de esta politerapia en pacientes
con riesgo inmunitario elevado después de los primeros 12 meses. Por lo tanto, tras los primeros
12 meses posteriores al trasplante, los ajustes en el tratamiento inmunosupresor deben
realizarse en funcidn del estado clinico del paciente.

En los pacientes que reciben tratamiento con comprimidos de sirolimus y con ciclosporina, los
comprimidos de sirolimus deben administrarse con una dosis de carga de hasta 15 mg el primer
dia después del trasplante. A partir del segundo dia, se administrara una pauta posoldgica inicial
de mantenimiento de 5 mg/dia. Entre los dias cinco y siete, se deben controlar las
concentraciones minimas, de forma tal de ajustar la dosis diaria de comprimidos de sirolimus.
La pauta posoldgica inicial de la ciclosporina debe ser, como maximo, de 7 mg/kg/dia en dosis
divididas, y luego se ajustara la pauta posoldgica para lograr las concentraciones séricas minimas
deseadas. La prednisona debe administrarse con una pauta minima de 5 mg/dia.

Puede usarse un tratamiento de induccion de anticuerpos.

Monitoreo farmacoterapéutico

Se recomienda realizar un monitoreo de las concentraciones minimas de sirolimus en todos los
pacientes, en especial en los siguientes casos: pacientes propensos a tener un metabolismo
alterado de los farmacos; pacientes mayores de 13 afios que pesen menos de 40 kg; pacientes
con insuficiencia hepatica; al cambiar de los comprimidos de sirolimus a otra forma farmacéutica
y durante la administracion simultdanea de inductores e inhibidores potentes del CYP3A4.
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El monitoreo farmacoterapéutico no debe ser el Unico motivo para ajustar la pauta posoldgica
de los comprimidos de sirolimus. Se debe prestar mucha atencidon a los signos y los sintomas
clinicos, los resultados de la biopsia tisular y los pardmetros de laboratorio.

Al usarse en conjunto con ciclosporina, el sirolimus debe mantener una concentracién minima
dentro del intervalo de referencia. Una vez interrumpido el tratamiento con ciclosporina en
receptores de trasplante de rifidn con riesgo inmunitario bajo a moderado, las concentraciones
minimas deseadas de sirolimus deben ser de 16 a 24 ng/ml durante el primer afio posterior al
trasplante. Luego, la concentracion deseada de sirolimus debe ser de 12 a 20 ng/ml.

Los intervalos recomendados para las concentraciones minimas de sirolimus a 24 horas se basan
en estudios de cromatografia. Actualmente, en la practica clinica, las concentraciones séricas de
sirolimus se miden tanto mediante cromatografia como mediante inmunoanalisis. Como el
resultado de la medicidn de las concentraciones séricas de sirolimus depende del tipo de analisis
utilizado, las concentraciones obtenidas mediante estos dos métodos no son intercambiables.
Los ajustes del intervalo de referencia deben realizarse de acuerdo con el tipo de andlisis
utilizado para determinar las concentraciones minimas de sirolimus. Dado que los resultados
dependen del analisis y del laboratorio, y pueden cambiar con el tiempo, los ajustes del intervalo
terapéutico de referencia deben realizarse con un conocimiento detallado del analisis del
laboratorio especifico utilizado. Por lo tanto, la comunicacidn con el laboratorio que realiza el
andlisis debe ser continua.

Poblaciones especiales

Pacientes con bajo peso corporal:

La pauta posoldgica inicial en pacientes mayores de 13 afios que pesen menos de 40 kg debe
ajustarse, segln el drea de superficie corporal, a 1 mg/m?/dia. La pauta posoldgica de carga debe
ser de 3 mg/m?2.

Pacientes con insuficiencia hepdtica:

Se recomienda que la pauta posoldgica de mantenimiento de los comprimidos de sirolimus se
reduzca en aproximadamente un tercio, en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada, y en aproximadamente la mitad en pacientes con insuficiencia hepatica grave. No es
necesario modificar la pauta posolégica de carga de los comprimidos de sirolimus.

Pacientes con insuficiencia renal:
No es necesario ajustar la pauta posoldgica en pacientes con insuficiencia renal.

CONTRAINDICACIONES
El sirolimus estd contraindicado en pacientes con alergia al sirolimus.

ADVERTENCIAS

Mayor susceptibilidad a infecciones y posible aparicidon de linfoma

La inmunosupresién puede aumentar la susceptibilidad a infecciones y la posible aparicién de
linfoma y otros tumores malignos, particularmente de la piel. Las tasas de linfoma/enfermedad
linfoproliferativa observadas en los Estudios 1 y 2 fueron del 0,7 % al 3,2 % (en pacientes
tratados con sirolimus) frente al 0,6 % al 0,8 % (grupo de control tratado con azatioprina y
placebo). La supresidn excesiva del sistema inmunitario también puede aumentar la
susceptibilidad a infecciones, incluidas infecciones oportunistas como tuberculosis, infecciones
fatales y sepsis. Los médicos con experiencia en tratamientos inmunosupresores y la atencién
de receptores de trasplante de rifidon son los Unicos habilitados para usar el sirolimus como
profilactico del rechazo de érganos trasplantados en dichos receptores. Los pacientes que
tomen el medicamento deben recibir atencién en centros que cuenten con los equipos y el
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personal necesarios para realizar analisis de laboratorio y brindar el tratamiento
complementario que corresponda. El médico responsable del tratamiento de mantenimiento
debe contar con toda la informacidn pertinente para realizar el seguimiento del paciente.

Trasplante de higado: aumento de la mortalidad, rechazo del drgano trasplantado y trombosis
de la arteria hepatica

No se han determinado la seguridad y la eficacia tedrica de sirolimus como tratamiento
inmunosupresor en receptores de trasplante de higado. Por lo tanto, tal uso no es recomendado.
El uso de sirolimus se ha asociado con resultados adversos en pacientes después de un
trasplante de higado, incluido el aumento de la mortalidad, el rechazo del érgano trasplantado
y la trombosis de la arteria hepatica (TAH).

En un ensayo en receptores de trasplante de higado y tratamiento de novo, el uso de sirolimus
en politerapia con tacrolimus se asocidé con un aumento de la mortalidad y el rechazo del érgano
trasplantado (un 22 % en el grupo de politerapia frente a un 9 % en el grupo de tacrolimus en
monoterapia). Muchos de estos pacientes tenian signos de infeccién al momento de la muerte
o cerca de este.

En éste y otro ensayo en receptores de trasplante de higado y tratamiento de novo, el uso de
sirolimus en conjunto con ciclosporina o tacrolimus se asocié con un aumento de la TAH (un 7
% en el grupo de la politerapia frente a un 2 % en el grupo de control); la mayoria de los casos
de TAH se produjeron dentro de los 30 dias posteriores al trasplante, y la mayoria provocé el
rechazo del drgano trasplantado o la muerte del paciente.

En un ensayo clinico en receptores estables de trasplante de higado entre 6 y 144 meses después
del trasplante y que recibieron un tratamiento basado en la calcineurina (CNI), se observd un
aumento en la cantidad de muertes en el grupo que pasd a un tratamiento basado en el
sirolimus, en comparacién con el grupo que continud con el tratamiento basado en la CNI,
aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa (3,8 % frente a 1,4 %).

Trasplante de pulmén: dehiscencia de la anastomosis bronguial

Se han notificado casos de dehiscencia de la anastomosis bronquial —la mayoria, fatales— en
receptores de trasplante de pulmdn y tratamiento de novo al usar el sirolimus como parte de un
tratamiento inmunosupresor.

No se han determinado la seguridad y la eficacia tedrica de sirolimus como tratamiento
inmunosupresor en receptores de trasplante de pulmén. Por lo tanto, tal uso no es
recomendado.

Reacciones alérgicas

La administracion de sirolimus se ha relacionado con reacciones alérgicas, que incluyen
reacciones anafilacticas/anafilactoides, angioedema, dermatitis exfoliativa y vasculitis por
hipersensibilidad.

Angioedema
El uso de sirolimus se ha asociado con la aparicion de angioedema. El uso simultdneo de

sirolimus con otros medicamentos que se sabe que causan angioedema, como los inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), puede aumentar el riesgo de aparicién de
angioedema. La concentracion elevada de sirolimus (en politerapia con inhibidores de la ECA o
sin ellos) también puede agravar el angioedema. En algunos casos, el angioedema se resolvio
con la interrupcidn o la reduccidn de la pauta posoldgica de sirolimus.

Retencién de liquidos y cicatrizacién deficiente
Se han notificado casos de alteracién o demora en la cicatrizacién de heridas en pacientes que
recibieron sirolimus, incluidos linfocele y dehiscencia de la herida. Se ha demostrado in vitro que
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los inhibidores de la diana farmacodindmica de rapamicina (mTOR), como el sirolimus, inhiben
la produccidon de ciertos factores de crecimiento que pueden afectar la angiogénesis, la
proliferacion de fibroblastos y la permeabilidad vascular. El linfocele, una complicacién
quirargica frecuente del trasplante de rifidn, ocurrid significativamente mas a menudo de forma
dependiente de la dosis en pacientes tratados con sirolimus. Se deberan considerar las medidas
apropiadas para minimizar tales complicaciones. Los pacientes con un indice de masa corporal
(IMC) superior a 30 kg/m? pueden tener un mayor riesgo de cicatrizacidon anormal de las heridas
segln los datos presentes en las publicaciones especializadas.

En pacientes bajo tratamiento con sirolimus, también se han notificado casos de retencion de
liquidos, incluidos edema periférico, linfedema, derrame pleural, ascitis y derrame pericardico
(incluidos derrames de trascendencia hemodindmica y taponamiento que requirieron
intervencion en nifios y adultos).

Hiperlipidemia
Los casos de aumento del colesterol y los triglicéridos en sangre que requirieron tratamiento

ocurrieron con mayor frecuencia en pacientes tratados con sirolimus, en comparacién con los
controles tratados con azatioprina o placebo. Hubo un aumento en la incidencia de
hipercolesterolemia (del 43 % al 46 %) o hipertrigliceridemia (del 45 % al 57 %) en pacientes que
recibieron sirolimus, en comparacion con los controles tratados con placebo (23 % cada uno).
Debe considerarse atentamente la relacion entre los riesgos y los beneficios en pacientes con
hiperlipidemia confirmada antes de iniciar un tratamiento inmunosupresor que incluya el
sirolimus.

Debe controlarse a todos los pacientes que reciban sirolimus para detectar hiperlipidemia. Si se
detecta, deben realizarse intervenciones como la dieta, el ejercicio y el uso de hipolipemiantes.

En ensayos clinicos de pacientes que recibieron sirolimus mas ciclosporina o sirolimus después
de la interrupcion de la ciclosporina, hasta el 90 % de los pacientes requirieron tratamiento
contra la hiperlipidemia e hipercolesterolemia con hipolipemiantes (por ejemplo, estatinas o
fibratos). A pesar de dicho tratamiento, hasta el 50 % de los pacientes presentaban
concentraciones séricas de colesterol en ayunas mayores de 240 mg/dl y triglicéridos por encima
de las concentraciones recomendadas. La administracion simultdnea de sirolimus y los
inhibidores de la HMG-CoA reductasa dio lugar a reacciones adversas, como elevaciones de la
creatinina cinasa (CPK) (3 %), mialgia (6,7 %) y rabdomidlisis (<1 %). En estos ensayos, la cantidad
de pacientes fue demasiado pequefia, y la duracion del seguimiento, demasiado breve, para
evaluar las repercusiones a largo plazo de sirolimus sobre la mortalidad por causas
cardiovasculares.

Durante el tratamiento con sirolimus en politerapia con ciclosporina o sin ella, se debe controlar
a los pacientes para detectar hiperlipidemia. Asimismo, se debe controlar a los pacientes que
reciban un inhibidor de la HMG-CoA reductasa o un fibrato para detectar la posible aparicién de
rabdomidlisis y otros efectos adversos, como se describe en el prospecto de estos farmacos.

Disfuncidn renal

El funcionamiento renal debe controlarse atentamente durante la politerapia con sirolimus y
ciclosporina, ya que la administracién a largo plazo de dichos farmacos se ha asociado con
disfuncidn renal. Se observd que los pacientes tratados con ciclosporina y sirolimus presentaban
concentraciones mas elevadas de creatinina sérica y tasas de filtracién glomerular mas bajas que
los pacientes tratados con ciclosporina y placebo, o los controles tratados con azatioprina
(Ensayos 1y 2). La tasa de disfuncion renal en estos ensayos fue mayor en los pacientes que
recibieron sirolimus y ciclosporina que en los pacientes que recibieron el tratamiento de control.
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El ajuste apropiado del tratamiento inmunosupresor, incluida la interrupcion del tratamiento
con sirolimus o con ciclosporina, debe considerarse en pacientes con concentraciones elevadas
o crecientes de creatinina sérica. En pacientes con riesgo inmunitario bajo a moderado, la
politerapia con ciclosporina durante mas de cuatro meses después del trasplante solo debe
considerarse cuando los beneficios superan los riesgos de este tratamiento en funcién de cada
paciente en particular. Se debe tener cuidado al usar farmacos (por ejemplo, aminoglucdsidos y
anfotericina B) conocidos por tener un efecto perjudicial sobre el funcionamiento renal.

En pacientes con retraso en el funcionamiento del drgano trasplantado, el sirolimus puede
retrasar la recuperacién del funcionamiento renal.

Proteinuria

Se recomienda el monitoreo cuantitativo periddico de la excrecién de proteinas en la orina. En
un ensayo que evalud el cambio del tratamiento con inhibidores de la calcineurina (CNI) al
tratamiento con sirolimus en receptores de trasplante de riidn bajo tratamiento de
mantenimiento entre 6 y 120 meses después del trasplante, se observé una mayor excrecién de
proteinas en la orina entre 6 y 24 meses después del cambio al sirolimus, en comparacién con
la continuacién del tratamiento con CNI. Los pacientes con la mayor cantidad de excrecién de
proteinas en la orina antes del cambio al sirolimus fueron aquellos cuya excrecién de proteinas
aumentd mas después del cambio. También se informé nefrosis de reciente aparicién (sindrome
nefrdtico) como reaccién adversa durante el tratamiento en el 2,2 % de los pacientes del grupo
de cambio al sirolimus, en comparacién con el 0,4 % en el grupo de pacientes que continuaron
con la CNI. También se informaron valores de proteinuria que sugieren sindrome nefrético
(definidos como una proporcién de proteinas urinarias y creatinina mayor de 3,5) en el 9,2 % del
grupo de pacientes que cambiaron al sirolimus, en comparacién con el 3,7 % del grupo de
pacientes que continud con la CNI.

En algunos pacientes, se observé una reduccidn en el grado de excrecidn de proteinas en la orina
en casos individuales después de la interrupcion del tratamiento con sirolimus. No se han
determinado la seguridad y la eficacia tedrica del cambio de los inhibidores de la calcineurina al
sirolimus en receptores de trasplante de rifién bajo tratamiento de mantenimiento.

Infecciones viricas asintomdticas

Los pacientes inmunodeprimidos tienen un mayor riesgo de presentar infecciones oportunistas,
incluida la activacion de infecciones viricas asintomaticas. Estas infecciones incluyen la
nefropatia asociada al virus BK, que se ha observado en receptores de trasplante de rifién que
reciben inmunosupresores, incluido el sirolimus. Esta infeccidn puede provocar complicaciones
graves, incluida la disfuncién renal y el rechazo del 6rgano trasplantado. Monitorear al paciente
puede ser Util para detectar pacientes con riesgo de nefropatia asociada al virus BK. Se debe
considerar la reduccidn de la inmunosupresion en pacientes que presenten signos de nefropatia
asociada al virus BK.

Se han notificado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), a veces, fatales, en
pacientes tratados con inmunosupresores, incluido el sirolimus. La LMP casi siempre cursa con
hemiparesia, apatia, desorientacidn, deficiencias cognitivas y ataxia. Los factores de riesgo de la
LMP incluyen el tratamiento con inmunosupresores y el deterioro de la actividad inmunitaria.
En pacientes inmunodeprimidos, los médicos deben considerar la LMP como diagndstico
diferencial en pacientes que presentan signos neuroldgicos, y se debe realizar una interconsulta
con un neurdlogo. Se debe considerar la posibilidad de reducir la cantidad de inmunosupresion
en pacientes que tengan LMP. En receptores de trasplante, los médicos también deben
considerar el riesgo de que la reduccion de la inmunosupresidon perjudique al drgano
trasplantado.

Enfermedad pulmonar intersticial y neumonitis no infecciosa
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Se han presentado casos de enfermedad pulmonar intersticial (EPI) (incluida neumonitis,
bronquiolitis obliterante con neumonia organizativa [BONO] y fibrosis pulmonar) —algunos,
fatales— sin causas infecciosas identificadas en pacientes que recibieron tratamiento con
inmunosupresores, incluido el sirolimus. En algunos casos, la EPI cursé con hipertension
pulmonar (incluida la hipertension arterial pulmonar [HAP]) como episodio secundario. En
algunos casos, la EPI se resolvid con la interrupcién o la reduccién de la pauta posoldgica de
sirolimus. El riesgo puede aumentar a medida que aumenta la concentracidn de sirolimus.

Uso de novo sin ciclosporina

No se han determinado la seguridad y la eficacia tedrica del uso de novo de sirolimus sin
ciclosporina en receptores de trasplante de rifidn. En un ensayo clinico multicéntrico, los
receptores de trasplante de rifidn tratados de novo con sirolimus, micofenolato de mofetilo
(MMF), corticoesteroides y un antagonista del receptor de la IL-2 presentaron tasas de rechazo
agudo significativamente mas elevadas, asi como mas cantidad de muertes, que los pacientes
tratados con la ciclosporina, el MMF, los corticoesteroides y el receptor de la IL-2. No hubo
ningun beneficio aparente, en términos de mejora del funcionamiento renal, en el grupo de
tratamiento de novo con sirolimus sin ciclosporina.

Estos hallazgos también se observaron en un grupo con un tratamiento similar en otro ensayo
clinico.

Mavyor riesgo de sindrome urémico hemolitico inducido por inhibidores de calcineurina, purpura
trombocitopénica trombdtica y microangiopatia trombética

El uso simultaneo de sirolimus con un inhibidor de la calcineurina puede aumentar el riesgo de
sindrome urémico hemolitico inducido por inhibidores de la calcineurina, purpura
trombocitopénica trombdtica y microangiopatia trombética (SUH, PTT, MAT).

Profilaxis antibidtica

Se han notificado casos de neumonia por Pneumocystis carinii en receptores de trasplante que
no reciben profilaxis antibiética. Por lo tanto, la profilaxis antibidtica contra la neumonia por
Pneumocystis carinii debe administrarse durante un afio después del trasplante.

Se recomienda administrar profilaxis contra el citomegalovirus (CMV) durante tres meses
después del trasplante, sobre todo en pacientes con mayor riesgo de citomegalovirosis.

Toxicidad embriofetal

Segln ensayos realizados en animales y el mecanismo de accion, el sirolimus puede danar al feto
cuando se administra a una embarazada. En los ensayos realizados con animales, los inhibidores
de la mTOR provocaron toxicidad embriofetal al administrarse durante el periodo de
organogénesis con exposiciones maternas iguales o menores que las exposiciones en seres
humanos con la pauta posoldgica inicial mas baja recomendada. Se debe informar a las
embarazadas sobre el riesgo para el feto. Asimismo, se debe advertir a las mujeres en edad fértil
que no deben quedar embarazadas y que deben usar un método anticonceptivo eficaz durante
el tratamiento con sirolimus y las 12 semanas posteriores a la finalizacidn del tratamiento.

Notificacién de concentraciones minimas diferentes de sirolimus segun cromatografia e
inmunoandlisis

En la practica clinica actual, las concentraciones de sirolimus en sangre entera se miden
mediante diversas metodologias cromatograficas y de inmunoanalisis.

Es posible que los valores de concentracion de la muestra del paciente obtenidos mediante
diferentes métodos no sean intercambiables trasplante.

Episodios de cadncer de piel
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Los pacientes en tratamiento con inmunosupresores presentan un mayor riesgo de cancer de
piel. Debe limitarse la exposicidn a la luz solar y la luz ultravioleta (UV) al usar ropa protectoray
protector solar con un factor de proteccién alto.

Interaccidn con inhibidores e inductores potentes del CYP3A4 y |la gpP

Se debe evitar el uso simultaneo de sirolimus con inhibidores potentes del CYP3A4 y la gpP
(como ketoconazol, voriconazol, itraconazol, eritromicina, telitromicina o claritromicina), asi
como con inductores potentes de dichas proteinas (como la rifampicina).

PRECAUCIONES

Interacciones con otros medicamentos

Se ha demostrado que el sirolimus actia como sustrato tanto para el citocromo P-450 3A4
(CYP3A4) como para glucoproteina P (gpP). Los inductores del CYP3A4 y la gpP pueden disminuir
las concentraciones de sirolimus, mientras que los inhibidores de estas proteinas pueden
aumentar las concentraciones del farmaco.

Uso con ciclosporina

Se demostrd que la ciclosporina, un sustrato e inhibidor del CYP3A4 y la gpP, aumenta las
concentraciones de sirolimus cuando se administra de forma conjunta con este ultimo. Para
disminuir el efecto de esta interaccidn con la ciclosporina, se recomienda tomar el sirolimus
cuatro horas después de la administracién de las cdpsulas de ciclosporina. Si se interrumpe el
tratamiento con ciclosporina y se toma el sirolimus en monoterapia, se requiere una pauta
posoldgica mas elevada de sirolimus para mantener los intervalos de concentracidon
recomendados de sirolimus.

Inductores e inhibidores potentes del CYP3A4 y la gpP

Se debe evitar el uso simultdaneo de sirolimus con inductores (por ejemplo, rifampicina,
rifabutina) e inhibidores (por ejemplo, ketoconazol, voriconazol, itraconazol, eritromicina,
telitromicina, claritromicina) potentes del CYP3A4 y la gpP. Se deben contemplar farmacos
alternativos con menor potencial de interaccién con el sirolimus .

Jugo de pomelo
Debido a que el jugo de pomelo inhibe el metabolismo de sirolimus mediado por el CYP3A4, no
debe tomarse junto con este farmaco.

Inductores o inhibidores leves y moderados del CYP3A4 y de la gpP

Se debe tener cuidado al usar el sirolimus con moduladores del CYP3A4 y de la gpP. Es posible

gue se tenga que ajustar la pauta posoldgica de sirolimus o del farmaco administrado

conjuntamente.

e Farmacos que podrian aumentar las concentraciones sanguineas de sirolimus:
Bromocriptina, cimetidina, cisaprida, clotrimazol, danazol, diltiazem, fluconazol,
inhibidores de la proteasa (por ejemplo, farmacos contra el VIH y la hepatitis C, como
ritonavir, indinavir, boceprevir y telaprevir), metoclopramida, nicardipino.

e Fdrmacos y otras sustancias que podrian disminuir las concentraciones de sirolimus:
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifapentina, hierba de san Juan (Hypericum
perforatum).

e Farmacos cuya concentracidon podria aumentar cuando se administran con el sirolimus:
verapamilo.

Vacunas
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Los inmunosupresores pueden afectar la respuesta a la vacunacion. Por lo tanto, durante el
tratamiento con sirolimus, las vacunas pueden ser menos eficaces. Se debe evitar el uso de
vacunas vivas, como aquellas contra el sarampidn, las paperas, la rubéola, la poliomielitis
(vacuna oral), la tuberculosis (BCG), la fiebre amarilla, la varicela y la fiebre tifoidea (TY21a).

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Sirolimus produjo toxicidad embriofetal en ratas cuando se administré en dosis de
aproximadamente 0,2 a 0,5 veces la dosis en humanos (ajustadas por el area de superficie
corporal). Dicha toxicidad se manifesté como mortalidad y peso fetal reducido (con retrasos
asociados en la osificacién del esqueleto). Sin embargo, no se observo teratogenia. Al recibir
politerapia con la ciclosporina, las ratas presentaron una mayor mortalidad embriofetal en
comparacion con el sirolimus en monoterapia. No hubo efectos sobre el desarrollo en los
conejos con una dosis materna toxica de aproximadamente 0,3 a 0,8 veces la dosis en humanos
(ajustadas por el drea de superficie corporal). No se han realizado ensayos correctamente
disefiados y controlados en embarazadas. La anticoncepcidn eficaz debe iniciarse antes del
tratamiento con sirolimus y mantenerse durante el tratamiento y 12 semanas posteriores a la
interrupcion del tratamiento con sirolimus.

Lactancia

El sirolimus se excreta en cantidades minimas en la leche de ratas lactantes. Se desconoce si el
sirolimus se excreta en la leche humana. Se desconocen los perfiles farmacocinéticos y de
seguridad de sirolimus en lactantes. Debido a que muchos farmacos se excretan en la leche
materna y a la posibilidad de que haya reacciones adversas en los lactantes debido al sirolimus,
se debe optar entre interrumpir la lactancia o suspender el farmaco teniendo en cuenta la
importancia del farmaco para la madre.

Uso en pacientes pediatricos

Trasplante de rifidn

No se han determinado la seguridad y la eficacia tedrica de sirolimus en pacientes pediatricos
menores de 13 afos.

Se han determinado la seguridad y la eficacia tedrica de la solucidon oral y los comprimidos de
sirolimus para la profilaxis del rechazo de érganos trasplantados en receptores de trasplante de
rifidn mayores de 13 afios que se consideran de riesgo inmunitario bajo a moderado. El uso de
la solucidn oral y los comprimidos de sirolimus en esta subpoblacion de niflos mayores de 13
anos esta respaldado por la evidencia de ensayos correctamente disefiados y controlados,
realizados con la solucidn oral de sirolimus en adultos, y por datos farmacocinéticos adicionales
obtenidos en receptores pediatricos de trasplante de rifidn.

La informacidn de seguridad y eficacia tedrica obtenida de un ensayo clinico comparativo en
receptores pediatricos y adolescentes de trasplante de rifidn (menores de 18 afos) que se
consideraron de riesgo inmunitario elevado —definido como antecedentes de uno o mas
episodios de rechazo agudo o presencia de nefropatia crdnica del aloinjerto— no respalda el uso
crénico de la solucién oral o los comprimidos de sirolimus en politerapia con inhibidores de la
calcineurina y corticoesteroides. Esto se debe a la mayor incidencia de anomalias lipidicas y a la
disfuncién renal asociadas con estos inmunosupresores, en comparacién con los inhibidores de
la calcineurina, y a que no se observd una mayor ventaja con respecto al rechazo agudo, la
supervivencia del érgano trasplantado ni la supervivencia del paciente.

Pacientes de edad avanzada
Los ensayos clinicos realizados con la solucidn oral o los comprimidos de sirolimus no incluyeron

una cantidad suficiente de pacientes mayores de 65 anos para determinar si responden de

17/22

Pagina 17 de 22

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



manera diferente que los pacientes mas jévenes. Los datos relativos a las concentraciones
minimas de sirolimus sugieren que no es necesario realizar ajustes de la pauta posoldgica
basados en la edad en pacientes geriatricos con insuficiencia renal. No se han identificado
diferencias en las respuestas entre los pacientes ancianos y jovenes. En general, se debe tener
cuidado al elegir la pauta posoldgica en un paciente anciano. Se debe comenzar por la pauta
posoldgica mas baja debido a la mayor frecuencia de disfunciéon hepatica o cardiaca, y de
comorbilidades u otra farmacoterapia.

Pacientes con insuficiencia hepatica
Se debe reducir la pauta posoldgica de mantenimiento de sirolimus en pacientes con
insuficiencia hepatica.

Pacientes con insuficiencia renal
No es necesario ajustar la pauta posoldgica en pacientes con insuficiencia renal.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Informacion sobre los componentes de Recipolim
Este medicamento contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a
ciertos azucares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas se analizan en mayor detalle en Advertencias y Precauciones:

e Mayor susceptibilidad a infecciones, linfoma y tumores malignos.

e Aumento de la mortalidad, rechazo del érgano trasplantado y trombosis de la arteria
hepatica en receptores de trasplante de higado.

e Dehiscencia de la anastomosis bronquial en receptores de trasplante de pulmén.

e Reacciones alérgicas.

e Dermatitis exfoliativa.

e Angioedema.

e Retencidn de liquidos y cicatrizacién deficiente.

e Hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia.

e Disfuncidon renal debido a la politerapia a largo plazo con ciclosporina y sirolimus.

e Proteinuria.

e Enfermedad pulmonar intersticial.

e Mayor riesgo de SUH, PTT y MAT inducidos por inhibidores de la calcineurina.

Las reacciones adversas mas frecuentes (=30 %) observadas con el sirolimus en ensayos clinicos
sobre el uso de dicho farmaco para la profilaxis del rechazo de érganos trasplantados en
receptores de trasplante de rifidn son las siguientes: edema periférico, hipertrigliceridemia,
hipertension arterial, hipercolesterolemia, aumento de la creatinina, estrefiimiento, dolor
abdominal, diarrea, cefalea, fiebre, infeccidon urinaria, anemia, nauseas, artralgia, dolor y
trombocitopenia.

Las siguientes reacciones adversas provocaron una tasa de abandono mayor del 5 % en los
ensayos clinicos sobre el uso de sirolimus para la profilaxis del rechazo de riflones trasplantados:
aumento de la creatinina, hipertrigliceridemia y PTT.

En general, las reacciones adversas relacionadas con la administraciéon de sirolimus para la
prevencion del rechazo de trasplante de rifion dependieron de la relacidon entre la pauta
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posoldgica y la concentracion. Aunque se demostré que una pauta posoldgica de
mantenimiento de 5 mg por dia, con una dosis de carga de 15 mg, es segura y eficaz, no se logré
determinar que 5 mg fueran mas eficaces que 2 mg en los receptores de trasplante de rifidn.
Las reacciones adversas que se produjeron con una frecuencia 220 % fueron las siguientes:

e Edema periférico

e Hipertrigliceridemia

e Hipertension arterial

e Hipercolesterolemia

e Aumento de la creatinina

e Estrefiimiento

e Dolor abdominal

e Diarrea

o Cefalea

e Fiebre

e Infeccidn urinaria

e Anemia

e Nauseas

e Artralgia

e Trombocitopenia

e Dolor

e Acné

e Erupcidn cutdnea

e Edema

Las siguientes reacciones adversas se notificaron con menor frecuencia (23 %, pero <20 %):

e Todo el cuerpo: sepsis, linfocele, herpes zdster, herpes simple.

e Aparato cardiovascular: tromboembolia venosa (incluida embolia pulmonar, trombosis
venosa profunda), taquicardia.

e Aparato digestivo: estomatitis.

e Sistema hemadtico y linfatico: purpura trombocitopénica trombdtica, sindrome urémico
hemolitico (PTT, SUH), leucopenia.

e Metabolismo y nutricidn: cicatrizacion deficiente, aumento de la lactato-deshidrogenasa
(LD), hipopotasemia, diabetes sacarina.

e Aparato locomotor: necrosis dsea.

e Aparato respiratorio: neumonia, epistaxis.

e Piel: melanoma, carcinoma epidermoide, carcinoma basocelular.

e Aparato genitourinario: pielonefritis, disfuncion renal (aumento de la creatinina) con
politerapia con ciclosporina y sirolimus a largo plazo, quistes ovdricos, trastornos
menstruales (incluidas amenorrea y menorragia).

Las reacciones adversas que ocurrieron con una frecuencia <3 % fueron las siguientes: linfoma
o trastorno linfoproliferativo posterior al trasplante, infecciones micobacterianas (incluidas por
M. tuberculosis), pancreatitis, citomegalovirosis (CMV) e infeccidn por el virus de Epstein-Barr.
Aumento del colesterol y los triglicéridos en sangre

El uso de sirolimus en receptores de trasplante de rifidn se asocié con un aumento del colesterol

y de los triglicéridos en sangre, lo cual podria requerir tratamiento.

Cicatrizacion deficiente
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Los episodios de cicatrizacion deficiente después del trasplante incluyen dehiscencia de
aponeurosis, hernia incisional y alteracion de la anastomosis (por ejemplo, respecto de la
incisidon o de origen vascular, respiratorio, uretral o biliar).

Uso de sirolimus tras la interrupcidn del tratamiento con ciclosporina

En aquellos pacientes en los que se interrumpid la ciclosporina tuvieron una mayor incidencia
de las siguientes reacciones adversas: pruebas funcionales hepdticas anormales (incluido el
aumento de la AST/SGOT y ALT/SGPT), hipopotasemia, trombocitopenia y cicatrizacién
deficiente. A la inversa, la incidencia de los siguientes acontecimientos adversos fue mayor en
los pacientes que continuaron con la ciclosporina que en aquellos a quienes se les retird el
tratamiento: hipertension arterial, intoxicaciéon por ciclosporina, aumento de la creatinina,
disfuncién renal, nefropatia téxica, edema, hiperpotasemia, hiperuricemia e hiperplasia de
encias. La presidn arterial sistdlica y diastdlica media mejord significativamente después de la
interrupcion de la ciclosporina.

Receptores de trasplante de rifidn con riesgo inmunitario elevado
En general, la incidencia y la naturaleza de las reacciones adversas fueron similares a las
observadas en ensayos anteriores de politerapia con sirolimus.

Cambio del tratamiento con inhibidores de la calcineurina al tratamiento con sirolimus en
receptores de trasplante de rifidn bajo tratamiento de mantenimiento

No se han determinado la seguridad y la eficacia tedrica del cambio de tratamiento con
inhibidores de la calcineurina al tratamiento con sirolimus en receptores de trasplante de rifidn
bajo tratamiento de mantenimiento.

Receptores pedidtricos de trasplante de rifion

El uso de sirolimus en politerapia con inhibidores de la calcineurina y corticoesteroides se asocio
con una mayor incidencia de disfuncién renal (aumento de la creatinina) —en comparacién con
el tratamiento basado en inhibidores de la calcineurina—, anomalias en el lipidograma (que
incluyen, entre otras cosas, aumento de los triglicéridos y el colesterol séricos) e infecciones
urinarias.

Experiencia postcomercializacion

Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante la farmacovigilancia de sirolimus

en receptores de trasplante. Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente en una

poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de forma confiable su frecuencia o

establecer una relaciéon causal con la exposicién al farmaco.

e Todo el cuerpo: linfedema.

e Aparato cardiovascular: derrame pericardico (incluidos derrames de trascendencia
hemodinamica y taponamiento que requieren intervencién en nifios y adultos) y retencion
de liquidos.

e Aparato digestivo: ascitis.

e Sistema hematico y linfatico: pancitopenia, neutropenia.

e Trastornos hepatobiliares: hepatotoxicidad, incluida la necrosis hepatica fatal, con
concentraciones minimas elevadas de sirolimus.

e Sistema inmunitario: reacciones alérgicas, incluidas reacciones anafilacticas/anafilactoides,
angioedema y vasculitis por hipersensibilidad.

e Infecciones: tuberculosis. Se ha observado nefropatia asociada al virus BK en pacientes que
reciben inmunosupresores, incluido el sirolimus. Esta infeccién puede provocar
complicaciones graves, incluida disfuncién renal y rechazo del érgano trasplantado. Se han
notificado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) —a veces, fatales— en
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pacientes tratados con inmunosupresores, incluido el sirolimus. Enterocolitis por Clostridium
difficile.

e Metabolismo y nutricién: pruebas funcionales hepdaticas anormales, aumento de Ia
AST/SGOT, aumento de la ALT/SGPT, hipofosfatemia, hiperglucemia, diabetes sacarina.

e Sistema nervioso: sindrome de encefalopatia reversible posterior.

e Aparato respiratorio: se han presentado casos de enfermedad pulmonar intersticial (incluida
neumonitis, bronquiolitis obliterante con neumonia organizativa [BONO] y fibrosis pulmonar)
—a veces, fatales— sin causas infecciosas identificadas en pacientes que reciben tratamiento
con inmunosupresores, incluido el sirolimus. En algunos casos, la enfermedad
pulmonar intersticial se resolvié con la interrupcion o la reduccidn de la pauta posolégica de
sirolimus. El riesgo puede aumentar a medida que aumenta la concentracién de sirolimus;
hemorragia pulmonar; derrame pleural; proteinosis alveolar.

e Piel: carcinoma neuroendocrino de la piel (carcinoma de células de Merkel), dermatitis
exfoliativa.

e Aparato genitourinario: sindrome nefrético, proteinuria, glomeruloesclerosis focal
segmentaria, quistes ovaricos, trastornos menstruales (que incluyen amenorrea vy
menorragia). Se han notificado casos de azoospermia con el uso de sirolimus, los cuales han
podido revertirse al suspender el fdrmaco en la mayoria de los casos.

SOBREDOSIFICACION

Se han notificado casos de sobredosis con sirolimus; sin embargo, la experiencia ha sido limitada.
En general, los efectos adversos de una sobredosis son similares a los enumerados en la seccién
sobre reacciones adversas.

En todos los casos de sobredosis, se deben tomar las medidas generales de tratamiento. Sobre
la base de la baja hidrofilia de sirolimus y la elevada unidn de los eritrocitos y las proteinas
plasmaticas a este farmaco, se espera que el sirolimus no logre dializarse de forma significativa.
En ratones y ratas, la dosis letal media (DLso) oral aguda fue superior a los 800 mg/kg.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia de:

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

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

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 1 frasco con 30 6 100 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar entre 20° y 25°C. Mantener el frasco bien cerrado.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N¢

Elaborado en:

Dr. Reddy’s Laboratories Limited

FTO 7 — Plot N°. P1 a P9, Phase-lll, VSEZ, Duvvada
Visakhapatnam District, Andhra Pradesh, 530046, India.

Importado por:
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

Recipolim® 1 mg
Sirolimus
Comprimidos

Industria India
Venta bajo receta archivada

Contenido: 60 comprimidos

Formula:

Cada comprimido de Recipolim 1 mg contiene:

Sirolimus ................. 1mg
Excipientes: c.s.

Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C. Mantener el frasco bien cerrado.

Lote:
Vto.:

anMaQAlt

IMIRTZIAN Sergio
CUIL 20176058030
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

Recipolim® 2 mg
Sirolimus
Comprimidos

Industria India
Venta bajo receta archivada

Contenido: 60 comprimidos

Féormula:

Cada comprimido de Recipolim 2 mg contiene:

Sirolimus ................. 2mg
Excipientes: c.s.

Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C. Mantener el frasco bien cerrado.

Lote:
Vto.:
anMat
IMIRTZIAN Sergio 1/1
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Pagina 1 de 1

-1

T

anmat

BISIO Nelida
Agustina
CUIL 27117706090

[§72

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

Recipolim® 1 mg
Sirolimus
Comprimidos

Industria India Venta bajo receta archivada
Contenido: 1 frasco conteniendo 60 comprimidos

Formula:

Cada comprimido de Recipolim 1 mg contiene:

Sirolimus ................. 1mg

Excipientes: Lactosa monohidrato NF, celulosa microcristalina (Avicel PH 200), celulosa
microcristalina (Avicel PH 105), polietilenglicol 8000 NF, polietilenglicol, estearato de magnesio
NF, Opaglos trasparente NA 7150, manitol, hipromelosa 5 CP, poloxamero 188, sacarosa,
vitamina E, etilcelulosa NF, diéxido de titanio, cera carnauba NF, Opacode rojo c.s.

Posologia: Ver prospecto adjunto.

Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C. Mantener el frasco bien cerrado.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° .

Elaborado en:

Dr. Reddy’s Laboratories Limited

FTO 7 — Plot N°. P1 a P9, Phase-lll, VSEZ, Duvvada
Visakhapatnam District, Andhra Pradesh, 530046, India.

Importado por:
Novartis Argentina S.A., Ramallo 1851 — C1429DUC — Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.

Lote:

Vto.:
anmot v o
IMIRTZIAN Sergio , CUIL 27117706090
CUIL 20176058030 anmat
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Buenos Aires, 9 DE FEBRERO DE 2024.-

DISPOSICION N° 848

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 60070

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizéd la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Titular de especialidad medicinal: NOVARTIS ARGENTINA S.A.
Representante en el pais: No corresponde.

NO de Legajo de la empresa: 7209

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
Nombre comercial: RECIPOLIM

Nombre Genérico (IFA/s): SIROLIMUS
Concentracion: 1 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO

Féormula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
SIROLIMUS 1 mg

Excipiente (s)

LACTOSA MONOHIDRATO NF 126 mg NUCLEO 1 i
CELULOSA MICROCRISTALINA (AVICEL PH 200) 32 mg NUCLEO 1
POLIETILENGLICOL 8000 20 mg NUCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg NUCLEO 1

VITAMINA E 0,1 mg CUBIERTA 1

ETILCELULOSA 1,72 mg CUBIERTA 1

POLIETILENGLICOL 0,86 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 2,5 mg CUBIERTA 1

OPAGLOS TRANSPARENTE NA 7150 10 mg CUBIERTA 1
CELULOSA MICROCRISTALINA (AVICEL PH 105) 3,25 mg CUBIERTA 1
MANITOL 53,38 mg CUBIERTA 1

SACAROSA 5 mg CUBIERTA 1

CERA CARNAUBA 0,1 mg CUBIERTA 1

HIPROMELOSA 5 CP 28,09 mg CUBIERTA 1

POLOXAMERO 188 1 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO PEAD CON TAPA PP Y CIERRE SEGURO PARA NINOS +
DESECANTE

Contenido por envase primario: 30 O 100 COMPRIMIDOS

Contenido por envase secundario: 1 FRASCO CONTENIENDO 30 0 100
COMPRIMIDOS

Presentaciones: 30, 100
Periodo de vida util: 36 MESES
Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 25° C

Otras condiciones de conservacion: MANTENER EL FRASCO BIEN CERRADO -
CONSERVAR ENTRE 20°C Y 25°C

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde
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Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cédigo ATC: LO4AA10

Accidn terapéutica: Inmunosupresor

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Sirolimus esta indicado para la profilaxis del rechazo de érganos
trasplantados en receptores de trasplante de rifidn mayores de 13 afios. En
pacientes con riesgo inmunitario elevado se recomienda usar los comprimidos de
Sirolimus en conjunto con ciclosporina y corticoesteroides durante el primer afio
después del trasplante. En pacientes con riesgo inmunitario bajo a moderado, se
recomienda usar inicialmente los comprimidos de Sirolimus en conjunto con
ciclosporina y corticoesteroides. La ciclosporina debe interrumpirse entre dos y
cuatro meses después del trasplante. En pacientes con riesgo inmunitario elevado
se recomienda usar los comprimidos de Sirolimus en conjunto con ciclosporina y
corticoesteroides durante el primer ano después del trasplante.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
DR. REDDY'S FTO 7 - PLOT N°. P1 A P9, PHASE-III, | VISAKHAPATNAM INDIA (REPUBLICA DE LA
LABORATORIES LIMITED VSEZ, DUVVADA DISTRICT, ANDHRA INDIA)

PRADESH

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
DR. REDDY’S FTO 7 - PLOT N°. P1 A P9, PHASE-III, | VISAKHAPATNAM INDIA (REPUBLICA DE LA
LABORATORIES LIMITED VSEZ, DUVVADA DISTRICT, ANDHRA INDIA)

PRADESH
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c)Acondicionamiento secundario:
Razoén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
DR. REDDY'S FTO 7 - PLOT N°. P1 A P9, PHASE-III, | VISAKHAPATNAM INDIA (REPUBLICA DE LA
LABORATORIES LIMITED VSEZ, DUVVADA DISTRICT, ANDHRA INDIA)
PRADESH
d)Control de calidad:
Razon Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante planta
NOVARTIS ARGENTINA SA | 1355/17 DOMINGO DE OLIVOS - REPUBLICA
ACASSUSO 3780 PISO BUENOS ARGENTINA
2 AIRES

Pais de elaboracién: INDIA (REPUBLICA DE LA INDIA)
Pais de origen: INDIA (REPUBLICA DE LA INDIA)

Pais de procedencia del producto: INDIA (REPUBLICA DE LA INDIA) - ALEMANIA
(REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA)

Nombre comercial: RECIPOLIM
Nombre Genérico (IFA/s): SIROLIMUS
Concentracion: 2 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
SIROLIMUS 2 mg

| Excipiente (s)
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LACTOSA MONOHIDRATO NF 126 mg NUCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg NUCLEO 1

CELULOSA MICROCRISTALINA (AVICEL PH 200) 32 mg NUCLEO 1
POLIETILENGLICOL 8000 20 mg NUCLEO 1

MANITOL 52 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO AMARILLO 0,375 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 2,5 mg CUBIERTA 1

VITAMINA E 0,1 mg CUBIERTA 1

HIPROMELOSA 5 CP 28,09 mg CUBIERTA 1

POLOXAMERO 188 1 mg CUBIERTA 1

CERA CARNAUBA 0,1 mg CUBIERTA 1

ETILCELULOSA 1,72 mg CUBIERTA 1

POLIETILENGLICOL 0,86 mg CUBIERTA 1

SACAROSA 5 mg CUBIERTA 1

CELULOSA MICROCRISTALINA (AVICEL PH 105) 3,25 mg CUBIERTA 1
OPAGLOS TRANSPARENTE NA 7150 10 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO ROJO 0,005 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO PEAD CON TAPA PP Y CIERRE SEGURO PARA NINOS +
DESECANTE

Contenido por envase primario: 30 O 100 COMPRIMIDOS

Contenido por envase secundario: 1 FRASCO CONTENIENDO 30 O 100
COMPRIMIDOS

Presentaciones: 30, 100
Periodo de vida util: 36 MESES
Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 25° C

Otras condiciones de conservacion: MANTENER EL FRASCO BIEN CERRADO -
CONSERVAR ENTRE 20°C Y 25°C

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA
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Codigo ATC: LO04AA10
Accidn terapéutica: Inmunosupresor
Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Sirolimus esta indicado para la profilaxis del rechazo de 6rganos
trasplantados en receptores de trasplante de rifidn mayores de 13 afios. En
pacientes con riesgo inmunitario elevado se recomienda usar los comprimidos de
Sirolimus en conjunto con ciclosporina y corticoesteroides durante el primer afo
después del trasplante. En pacientes con riesgo inmunitario bajo a moderado, se
recomienda usar inicialmente los comprimidos de Sirolimus en conjunto con
ciclosporina y corticoesteroides. La ciclosporina debe interrumpirse entre dos y
cuatro meses después del trasplante. En pacientes con riesgo inmunitario elevado
se recomienda usar los comprimidos de Sirolimus en conjunto con ciclosporina y
corticoesteroides durante el primer aifo después del trasplante.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razoén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
DR. REDDY’'S FTO 7 - PLOT N°. P1 A P9, PHASE-III, | VISAKHAPATNAM INDIA (REPUBLICA DE LA
LABORATORIES LIMITED VSEZ, DUVVADA DISTRICT, ANDHRA INDIA)

PRADESH

b)Acondicionamiento primario:

Razon Social Domicilio de la planta Localidad Pais
DR. REDDY’S FTO 7 - PLOT N°. P1 A P9, PHASE-III, | VISAKHAPATNAM INDIA (REPUBLICA DE LA
LABORATORIES LIMITED VSEZ, DUVVADA DISTRICT, ANDHRA INDIA)

PRADESH

c)Acondicionamiento secundario:
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Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
DR. REDDY'S FTO 7 - PLOT N°. P1 A P9, PHASE-III, | VISAKHAPATNAM INDIA (REPUBLICA DE LA
LABORATORIES LIMITED VSEZ, DUVVADA DISTRICT, ANDHRA INDIA)
PRADESH
d)Control de calidad:
Razoén Social NiUmero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante planta
NOVARTIS ARGENTINA SA | 1355/17 DOMINGO DE OLIVOS - REPUBLICA
ACASSUSO 3780 PISO BUENOS ARGENTINA
2 AIRES

Pais de elaboracién: INDIA (REPUBLICA DE LA INDIA)
Pais de origen: INDIA (REPUBLICA DE LA INDIA)

Pais de procedencia del producto: INDIA (REPUBLICA DE LA INDIA) - ALEMANIA
(REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA)

El presente Certificado tendra una validez de 5 afos a partir de la fecha del

mismo.

Expediente N°: 1-0047-2001-000276-19-9
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