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DISPOSICiÓN N° 1974

BUENOSAIRES, 22 FEB. 2017

VISTO el Expediente NO 1-47-18380-13-3 Y su agregado ° 1-47-

2859-15-3 del Registro de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,

ALIMENTOSY TECNOLOGÍAMÉDICA; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PFIZERS.R.L. solicita la

autorización de nuevos proyectos de prospectos e información para el baciente

para la Especialidad Medicinal denominada: RAPAMUNE@/SIROLIMusl forma

farmacéutica: SOLUCIÓN ORAL, COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, autorizLa por, ,

Certificado N° 48,559,
;

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectjfidacjones
,,

de los datos característicos correspondientes a un certificado de Espebialidad

Medicinal otorgado en los términos de la Disposición ANMAT N° 5755}96, se

encuentran establecidos en la Disposición N° 6077/97.

Que lo presentado se encuadra dentro' de los alcances de las

normativas vigentes, ley de Medicamentos 16.463, decreto 150/92.

Que obran los informes técnicos de evaluación favorable de la

Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos y de la Dirección de

Evaluación y Control de Biológicos y Radiofármacos, respectivamente.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por los Decretos
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información para el paciente presentados

N° 1.490(92 Y 101 de fecha de 16 de diciembre del 2015.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTÍCULO 1°.- Autorícense a la firma PFIZER S.R.L, los nuevos prospectos e

para la Especialidad Mbdicinal

denominada RAPAMUNE@(SIROLIMUS, forma farmacéutica: SOLUCIÓN ORAL,

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, autorizado por Certificado N° 48.559.

ARTÍCULO2°._ Acéptese el texto del Anexo de la Autorización de Modificaciones

el cual pasa a formar parte integrante de la presente Disposición y el que beberá
. I

agregarse al Certificado N° 48,559 en los términos de la Disposición 6077/97.

ARTICULO3°_ Regístrese; por la Mesa de Entradas notjfíquese al interksado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Displsición

conjuntamente con los prospectos, información para el paciente y Anexo, gírese

a la Dirección de Gestión de Información Técnica. Cumplido, archívese.

EXPEDIENTE N° 1-47-18380-13-3

y Agregado N° 1-47-2859-15-3

DISPOSICIÓN N0

mdg
1974
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicarentos,

Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT), autorizó mediante Disbosición

NO.t ....9...7"4 efectos de su anexado en el Certificado de Autorizació1n de la

Especialidad Medicinal N° 48.559 Y de acuerdo a lo solicitado por la firma PFIZER

S.R.L'I del producto inscripto en el Registro de Especialidades Medicinale (REM)

bajo:

Nombre comerciaV Genérico/s: RAPAMUNE@/SIROLIMUS.

Forma farmacéutica: SOLUCION ORAL, COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 1567/00

Tramitado por expediente NO1-47-11749-99-8

J

DATO A MODIFICAR

PROSPECTOSe
INFORMACION PARA

EL PACIENTE

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

Anexo de Disposición
N° 586/16
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DATO AUTORIZAiO

Prospectos Solución oral: fojas
178 a 206, 210 a 238 ~ 242 a
270, desglosándose laf fojas
178a206. I
Prospectos Comprimidos
recubiertos a fojas 274ta 303,
304 a 333 y 334 363,
desglosándose fojas 274 a 303.
Información para el paciente
solución oral a fojas 2071 a 209,
239 a 241 y 207 J 209,

~~~~Iosándose las fojalis 207

Todas las fojas
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correspondientes al expediente
I

agregado N° 1-47-285r15-3.

El presente sólo tiene valor probatorio anexado al Certificado de AuJrización

antes mencionado. l
Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del R M a la

firma PFIZER S.R.L., titular del Certificado de Autorización NO 48.55k en la

Ciudad de Buenos Aires, a los del mes de lt.FER 2.ll17

1974

Expediente N° 1-47-18380-13-3

Y Agregado NO1-47-2859-15-3

DISPOSICION NO
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Dr. ROBERTO LE
Subadmlnlstrador Nacional

A.N.M.A.T.
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Venta Bajo Receta Archivada

RAPAMUNE
SIROLlMUS

Solución orat 1 mg/ml

22 FEB. 2017

Industria Canadiense

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción médica y no puede repetirse
sin nueva receta médica,"

COMPOSICiÓN
Cada mili,litro contiene:

ADVERTENCIA:

Sirotimus
Potisorbato 80
Phosal50 PG

1 mg
mg
mg

La inmunosupresión puede tener como resultado el aumento de la susceptibilidad a las infecciones

y el posible desarrollo de linfomas. Sólo podrán prescribir Rapamune aquellos médicos que posean

experiencia en tratamientos inmunosupresores y manejo de pacientes con trasplante renal. Los

pacientes que reciban este fármaco deben ser tratados en instituciones que cuenten con recursos

de equipo, personal de laboratorio y apoyo médico adecuados. El médico responsable del

tratamiento de mantenimiento deberá contar con la información completa requerida para el

seguimiento del paciente.

ACCiÓN TERAPÉUTICA
Agente inmunosupresor.

INDICACIONES
Rapamune '(sirolimus) está indicado para la profilaxis del rechazo de órganos en pacientes que reciben
trasplantes renales. Se recomienda utilizar Rapamune inicialmente en un esquema con CsA y
corticosteroides.
En los pacientes con riesgo inmunológico leve a moderado, se suspenderá la CsAentre los dos y los
cuatro meses después del trasptante, al tiempo que se aumentará la dosis de Rapamune hasta alcanzar
las concentraciones sanguíneas recomendadas.
No se ha evaluado el retiro de la ciclosporina en pacientes con rechazo agudo grado 111de Banff 93 o
rechazo vascular antes del retiro de la ciclosporina, pacientes dializados o con creatinina sérica > 4,5
mg/dl, pacientes de raza negra, pacientes con retrasplante renal, con multitrasplante de órganos o en
pacientes con alto panel de anticuerpos reactivos.
En pacientes de alto riesgo inmunológico (definidos como receptores de trasplante de raza negra y/o
receptores de retrasplante renal por pérdida del aloinjerto anterior debido a razones inmunológicas y/o
pacientes con alto panel de anticuerpos reactivos [PAR;nivel máximo de PAR> 80 %]), se recomienda
emplear Rapamune en combinación con ciclosporina y corticoides durante el primer año después del
trasplante. INose ha evaluado la seguridad y eficacia de estas combinaciones en pacientes de alto
riesgo por un período superior a 1 año; por lo tanto, después del primer año postrasplante, se deberá
considerar el ajuste al régimen inmunosupresor en base al estado clínico del paciente.

LLD_ArR-CDSv37.0_17NOv201431_oralsolution
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PROPIEDADESFARMACOLÓGICAS
ACCiÓN FARMACOlÓGICA

El sirolimus es una lactona macrocíclica producida por el 5treptomyces hygroscopicus, cuyo nombre
químico es: (35, 6R, 7E, 9R, 10R, 12R, 145, 15E, 17E, 19E, 215, 235, 26R, 27R, 34a5) 9,10,12,13,14,
21,22,23,24,25,26,27,32,33,34, 34a -hexadecahidro - 9, 27 - dihidroxi.3 - [(1R) - 2 - [(15, 3R, 4R)
- 4 - hidroxi - 3 - metoxiciclohexil] - 1 - metiletil] - 10, 21 - dimetoxi - 6, 8, 12, 14, 20, 26 - hexametil-
23,27 - epoxi - 3H - pirido [2,1-cJ [1,4] oxaazaciclohentriacontina -1, 5, 11, 28, 29 (4H,6H,31H) -
pentona. Su fórmula molecular es Cs1H79NOn Y su peso molecular 914,2. A continuación, figura la
fórmula estructural del sirolimus.

OH

Sirolimus es un polvo blanco a blancuzco y es insoluble en agua pero soluble en alcohol bencílico,
clorofonno, acetona y acetonitrilo.

Mecanismo de acción
El sirolimus inhibe ta activación y proliferación de los linfocitos T que se producen como respuesta a la
estimulación inducida por antígenos y citoquinas (interleucina IIL]-2, IL-4 e lL-15), por un mecanismo
diferente del observado con otros inmunosupresores. El sirolimus también inhibe la producción de
anticuerpos. En las células, el sirolimus se une a la inmunofilina, proteína ligadora de la FK-12 (FK
Binding Protein-12, FKBP-12),para generar un complejo inmunosupresor. El complejo sirolimus: FKBP-
12 no ejerce efecto alguno sobre la actividad de la calcineurina. Este complejo se une e inhibe la
activación del "objetivo de la rapamicina" de los mamíferos (mammallian Target of Rapamycin, mTOR),
una quinasa reguladora importante. Esta inhibición suprime la proliferación de las células T inducida
por las citoquinas, inhibiendo así la progresión de las fases G1 a S del ciclo celular.
Los estudios llevados a cabo en modelos experimentales en ratones, ratas, cerdos, perros y/o monos
sobrevivientes, muestran que el sirotimus prolonga la sobrevida de los injertos (riñón, corazón, piel,
células de islotes, intestino delgado, pancreático-duodenal y médula ósea). El sirolimus previene el
rechazo agudo de los aloinjertos de corazón y riñón en ratas y prolonga la sobrevida del órgano en ratas
presensibilizadas. En algunos estudios, el efecto inmunosupresor del sirolimus perduró hasta seis mese
después de la interrupción del tratamiento. Este efecto de tolerancia es específico para lo
aloantígenos.
En modelos (roedores) con enfermedad autoinmune, el sirolimus suprime tos eventos mediados por
fenómenos inmunológicos asociados con: lupus eritematoso sistémico, artritis inducida por cotágen
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diabetes autoinmune tipo 1, miocarditis autoinmune, encefalomielitis alérgica experimental,
enfermedad injerto versus huésped y uveorretinitis autoinmune.

FARMAcocrNÉTrcA

Los parámetros farmococinéticos de sirolimus en pacientes adultos con trasplante renal después de la
administración de dosis múltipl.es de Rapamune 2 mg, en combinación con ciclosporina y corticoides, se
resumen en la siguiente tabla.

PARÁMETROS FARMACOCINÉTICOS DE SIROLlMUS EN ESTADO ESTABLE (MEDIA. OS) EN
PACIENTES ADULTOS CON TRASPLANTE RENAL LUEGO DE LA ADMINISTRACiÓN DE RAPAMUNE 2

ms DIARIOS~,b
Dosis múltiples (dosis diaria)

Solución Comprimidos
Cmax (ng/ml) 14,4:t 5,3 15,0:!: 4,9
tmax (h) 2,1 :t 0,8 3,5:t 2,4
AUC(ng.h/ml) 194 :t 78 230:t 67
Cmin (ng/ml( 7,1:t 3,5 7,6:!: 3,1
CUF (ml/h/kg) 173 :t 50 139:t 63
a; En presencia de cidosporina administrada 4 horas antes de la dosis de Rapamune.
b; Basado en datos recabados en los meses 1 y 3 después del trasplante.
C; (mi" promedio de 6 meses

Las concentraciones mínimas de sirolimus en sangre entera, determinadas por Cromatografía
Líquida/Espectrometría de masas en tándem (LC/MS/MS),se correlacionaron significativamente con el
AUCr,ss. Luego de la administración repetida dos veces al día sin dosis inicial de carga en un estudio de
dosis múltiples, la concentración mínima promedio de sirolimus aumenta aproximadamente 2 a 3 veces
en los primeros 6 días de tratamiento, tiempo en el que alcanza el estado estable. Una dosis de carga 3
veces superior a la dosis de mantenimiento proporcionará concentraciones cercanas al estado estable
dentro de las 24 horas en la mayoría de los pacientes.

Concentraciones plasmáticas de sirolimus (equivalencia cromatográfica) observada en estudios
clínicos de Fase 3
Se observaron las siguientes concentraciones de sirolimus (cromatográficamente equivalentes) en
estudios clínicos de Fase 3 (véase Farmacología clínica).

Año 3

CONCENTRACIONESBASALESDESIROLlMUSENSANGREENTERAOBSERVADASENPACIENTESCON
TRASPLANTERENALINCLUíDOSENESTUDIOSDEFASE3

Tratamiento Año 1Población de
pacientes

Media 10°.90°(N° de
(ng/ml) Percentilosestudio)

(ng/ml)
(Estudios Rapamune 7,2 3,6-11
1 Y2) (2 mg/día) + esA

Rapamune 14 8 - 22
(5 mg/día) + CsA

Riesgo bajo a Rapamune + CsA 8,6 •5 - 13
moderado
(Estudio 3) Rapamune solo 19 14 _22a

Riesgo alto 15,7 b
5,4 - 27,3

(Estudio 4) 11,8 ,
6,2 - 16,9

LLD_Arg_CDSv37.0_17Nov2014_v1_oral solution

Media
(ng/ml)

9,1

16

10° • 90°
Percentilos

(ng/ml)

5,4 - 14
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Rapamune + esA 11,5 "6,3 - 17,3
a: Meses 4 a 12
b: Hasta Semana 2; la Cmin de CsAobservada fue de 217 (56" 432) ng/ml.
c: Semana 2 a Semana 26; la Cmin de CsA observada fue de 174 (71 - 288) ng/ml.
d: Semana 26 a Semana 52; la Cmin de CsAobservada fue de 136 (54,5 - 218) ng/ml.

El retiro de la ciclosporina y los aumentos simultáneos en las concentraciones mínimas de sirolimus
hasta alcanzar el estado estable requirieron aproximadamente 6 semanas. Después del retiro de la
ciclosporina, se necesitaron mayores dosis de Rapamune debido a la ausencia de inhibición del
metabolismo de sirolimus y transporte de la ciclosporina y para alcanzar concentraciones objetivo
mínimas de sirolimus más elevadas durante la administración con concentración controlada.

Absorción
luego de la administración de Rapamune (sirolimus) Solución Oral, el sirolimus se absorbe rápidamente.
El tiempo medio hasta alcanzar la concentración máxima (Cmax)es de aproximadamente una hora
después de una dosis única en pacientes sanos y de aproximadamente dos horas después de dosis orales
múltiples en pacientes con trasplante renal.
Luego de la administración de Rapamune comprimidos, el tmaxde sirolimus fue de aproximadamente 3
horas después de dosis únicas en voluntarios sanos y dosis múltiples en pacientes con trasplante renal.
La biodisponibilidad sistémica (F) del sirolimus con Rapamune solución oral es de aproximadamente el
14%. Se estimó que la F fue de aproximadamente el 17 %después de la administración de Rapamune
comprimidos. Por lo regular, la bioequivalencia entre los comprimidos de 1 mg, 2 mg y 5 mg se ha
demostrado en voluntarios sanos. La excepción fue que el tmaxfue más prolongado con los comprimidos
de 5 mg que con los otros comprimidos. La concentración de sirolimus es proporcional a la dosis entre 3
y 12 mg/m2 después de la administración de Rapamune solución oral en pacientes estables con
trasplante renal y entre 5 y 40 mg después de la administración de Rapamune comprimidos en
voluntarios sanos.

Efectos de los alimentos
En 22 voluntarios sanos que recibieron Rapamune Solución Oral, una comida con altos niveles de grasas
(861,8 kcat., 54,9 % kcal de grasas) alteró las características de la biodisponibilidad del sirotimus. En
comparación con los pacientes que recibían la medicación en ayunas, se observó una disminución del 34
% en la concentración sanguínea máxima del sirolimus (Cm",,),un aumento de 3,5 veces en el tiempo
necesario hasta alcanzar la concentración máxima (tmax)Y un aumento del 35 % en la exposición total
(AUC).Luego de la administración de Rapamune Comprimidos Recubiertos y una comida alta en grasas a
24 voluntarios sanos, la Cmax,el tm"" Y el AUC mostraron incrementos del 65 %, 32 % Y 23 %,
respectivamente. Por consiguiente, una comida con alto contenido de grasas produjo diferencias en las
dos formulaciones con respecto a la velocidad de absorción pero no en el grado de absorción. Los
resultados de un amplio estudio multicéntrico, aleatorizado y controlado que comparó Rapamune
solución oral con Rapamune comprimidos, confirman que las diferencias en la velocidad de absorción no
afectan la eficacia del producto. Con el objeto de minimizar la variabilidad, Rapamune Solución Oral y
Rapamune Comprimidos deberán administrarse en forma coherente, es decir, o bien con los alimentos,
o bien alejado de éstos. La biodisponibilidad de sirolimus se ve afectada por la ingesta concomitante de
alimentos después de la administración de Rapamune comprimidos o solución oral.
Las pruebas de bioequivalencia basadas en el AUCy la Cmaxdemostraron que Rapamune administrado
con jugo de naranja es equivalente a la administración con agua. Por lo tanto, el jugo de naranja y el
agua podrán emplearse indistintamente para diluir a Rapamune para solución oral. El jugo de pomelo
reduce el metabolismo de la droga mediado por la CYP3A4y puede intensificar su contratransporte
mediado por la P-gp desde los enterocitos del intestino delgado y no debe emplearse para la dilución o
para tomar con Rapamune (véase Interacciones).

".;~
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Distribución
La relación sangre/plasma del sirolimus (:1:DE)fue 36 (:1:18) en pacientes con trasplante renal alogénico
estables, observándose que el sirolimus se distribuye en forma extensiva en los distintos elementos de
la sangre. El volumen medio de distribución (Vss/F) del sirolimus con ta administración de Rapamune es
de 12 :1:8 l/kg. En los seres humanos, el sirolimus se une extensamente a las proteínas plasmáticas
(aproximadamente 92 %). En el hombre, se demostró que la unión del sirolimus se encuentra asociada
principalmente a la albúmina sérica (97 %), a la glucoproteína ácida al ya las lipoproteínas.

MetaboUsmo
El sirolimus constituye un sustrato adecuado, tanto para el citocromo P450 II1A4(CYP3A4),como para la
glucoproteína P. El sirolimus es metabolizado en forma extensiva por O.desmetilación y/o por
hidroxilación. En la sangre entera, se pueden identificar siete (7) metabotitos principales, incluyendo
los derivados hidroxi, desmetil e hidroxidesmetil. Algunos de estos metabolitos también pueden
detectarse en las muestras de plasma, de materia fecal y urinarias.
Los glucurónidos y los sulfatos conjugados no se encuentran presentes en ninguna de las matrices
biológicas. En los seres humanos, el sirolimus constituye el principal componente en la sangre entera y
contribuye en más del 90 % con la actividad inmunosupresora.

Excreción
Después de la administración de una dosis única de sirolimus [C'4] a voluntarios sanos, la mayor parte
de la radioactividad (91 %) fue recuperada en las heces y solamente una pequeña cantidad (2,2 %) se
excretó en la orina.
La vida media de eliminación terminal (t,nl promedio t DSdel sirolimus después de dosis múltiples de
Rapamune solución oral en pacientes estables con trasplante renal fue de alrededor de 62 t 16 horas.

Farmacocinética en pacientes con trasplante renal
Rapamune Solución Oral: Los parámetros farmacocinéticos medios (t DS)de Rapamune (solución oral)
administrado en forma diaria en combinación con CsAy corticosteroides en pacientes con trasplante
renal se resumen más abajo. Estos parámetros se determinaron a partir de la información recabada
durante los meses 1, 3 Y 6 posteriores al trasplante. No se registraron diferencias significativas en
ninguno de estos parámetros con respecto al grupo de tratamiento o al mes. Luego de la administración
diaria de Rapamune solución oral y comprimidos en pacientes con trasplante renal, las determinaciones
de Cmax, AUCYCUF no arrojaron diferencias, pero el tmax fue significativamente diferente.
Luego de la administración repetida de Rapamune solución oral dos veces al día sin dosis inicial de
carga en un estudio de dosis múltiples, la concentración mínima media de sirolimus aumentó
aproximadamente 2 a 3 veces en los primeros 6 días de tratamiento, período en el cual se alcanzó el
estado estable. La concentración sanguínea mínima media de sirolimus en pacientes que recibieron
Rapamune solución oral o comprimidos, con una dosis de carga tres veces superior a la dosis de
mantenimiento, alcanzó concentraciones en estado estable dentro de las 24 horas después del inicio de
la administración de la dosis.

I

\

Pacientes de alto riesgo
La siguiente tabla presenta las dosis promedio de Rapamune y las concentraciones sanguíneas mínimas
de sirolimus en comprimidos administrados diariamente en combinación con ciclosporina y corticoid
en pacientes con trasplante renal de alto riesgo.
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DOSIS PROMEDIO DE RAPAMUNE y CONCENTRACIONES MíNIMAS DE SIROLlMUS (MEDIA. DS) EN
PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL DE ALTO RIESGO DESPUÉS DE LA ADMINISTRACiÓN DE DOSIS

MÚLTIPLES EN COMPRIMIDOS
Rapamune con Ciclosporina

Dosis de Rapamune (mg/día)
Meses 3 a 6
Meses 6 a 9
Meses 9 a 12

Cmin de sirolimus (ng/ml)a
Meses 3 a 6b
Meses 6 a 9c
Meses 9 a 12d

a: Expresado por cromatografía
b: n -109
c:n-l13
d:n-1Z7

5,1 .:!: 2,4
5,1 .:1:2,3
5,0 .:1:2,3

11,8.:1:4,2
11,3.:1:5,2
11,2.:1:3,8

,
Pacientes con compromiso hepático
Se administró Rapamune solución oral (15 mg) como dosis oral única a sujetos con función hepática normal
ya pacientes con deterioro hepático primario grado A (leve), B (moderado) o C (severo) de la clasificación
de Child'Pugh. En comparación con los valores del grupo con función hepática normal, el grupo con
compromiso hepático leve, moderado y severo presentaron valores medios del 43 %, 94 % Y 189 % más
altos de AUCrespectivamente y de t1l2 y valores medios más bajos de CLlF de sirolimus. La velocidad de
absorción del sirolimus no se vio alterada por la enfermedad hepática, según lo reveló la ausencia de
variaciones en los valores de Cm""y tm"'" Deberá reducirse la dosis de mantenimiento de Rapamune en
aproximadamente un tercio en pacientes con compromiso hepático leve a moderado y en
aproximadamente un medio en pacientes con compromiso hepático severo de acuerdo con la disminución
del clearance (véase Posología - Forma de Administración). En pacientes con compromiso hepático, es
necesario controlar las concentraciones basales de sirolimus en sangre. En pacientes con compromiso
hepático severo, deberá considerarse el monitoreo cada 5 a 7 días para un período más extenso de tiempo
después del ajuste de la dosis o después de la dosis de carga debido a la demora en alcanzar el estado
estable a causa de la vida media prolongada.,

Pacientes con disfunción renal
La excreción renal de la droga o de sus metabotitos es mínima. La farmacocinética del sirolimus es muy
similar en distintas poblaciones con función renal entre normal y ausente (pacientes bajo diálisis).

Niños
Se recabaron datos farmacocinéticos del sirolimus en estudios de concentración controlada en
pacientes pediátricos con transplante renal que también recibían ciclosporina y corticoesteroides Los
rangos deseados de concentración mínima fueron de 10-20 ng/ml para los 21 chicos que recibieron los
comprimidos o de 5-15 ng/ml para el único niño que recibió la solución oral. Los niños entre 6 y 11 años
(n = 8) recibieron dosis medias:!: DSde 1,75:1: 0,71 mg/día (0,064:1: 0,018 mg/Kg; 1,65:!: 0,43 mg/m2).

Los niños entre 12 y 18 años (n = 14) recibieron dosis medias:!: DSde 2,79:t 1,25 mg/día (0,053:!: 0,0 50
mg/Kg; 1,86 :!:0,61 mg/m2

). En el momento del dosaje sanguíneo de sirotimus para la evalu ción
farmacocinética, la mayoría (80 %) de estos pacientes pediátricos habían recibido la dosis de sir. Iimus
16 horas después de la dosis única diaria de ciclosporina.,
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CUFc
(lih/m')
5,4:!:2,8

PARAMETROS FARMACOCINÉTICOS DE SIROllMUS (MEDIA t DS) EN PACIENTES PEDIÁTRICOS CON
TRANSPLANTE RENAL (CONTROL DE LA CONCENTRACIÓN CON DOSIS MÚLTIPLES)
Edad n Peso Cmax,ss tmax,ss Cm1n,.s AUCT,ss Cl/Fe
(años) (Kg) ("g/mi) (h) ("g/mi) ("g'h/ml) (ml/h/Kg)
6-11 8 27:1:10 22,1:!:8,9 5,88:1:4,05 10,6:!:4,3 356:1:127 214:!:129

12-18 1,4 52:1:15 34,5:!:12,2 2,7:1:1,5 14,7:1:8,6 466:!:236 136:1:57 4,7:1:1,9
a: Sirolimus coadministrado con ciclosporina solución oral (MODIFICADA)(por ej., Neoral Solución oral) y/o cápsulas de
ciclosporina (MODIFICADA)(por ej., Neoral Cápsulas de gelatina blanda).
b: Según determinación por cromatografía tiquida/espectrometria de masa tándem (LC/MS/MS).
c: Clearance de dosis oral ajustado por pero corporal (Kg)o por área de superficie corporal (m1).

POSOLOGíA Y MODO DE ADMINISTRACiÓN

Rapamune debe administrarse únicamente por vía oral.
No se ha determinado la biodisponibilidad de los comprimidos después de ser triturados, masticados o
partidos y, por lo tanto, no pueden recomendarse estas formas. En pacientes que no puedan tomar tos
comprimidos, deberá recetarse la solución instruyéndolos en et modo de administración.
Dosmiligramos (2 mg) de Rapamune Solución Oral han demostrado ser clínicamente equivalentes a 2 mg
de Rapamune Comprimidos; por consiguiente, son intercambiables sobre una base de mg a mg. Sin
embargo,. no se ha demostrado si dosis más altas de Rapamune Solución Oral son clínicamente
equivalentes a dosis más altas de Rapamune Comprimidos sobre la base de mg a mg.
Rapamune debe ser recetado sólo por médicos con experiencia en el tratamiento inmunosupresor y
manejo de pacientes con trasplante de órganos. Los pacientes tratados con el medicamento deben ser
atendidos' en instituciones que cuenten con los recursos de equipo, personal, apoyo médico y de
laboratorio adecuados. El médico responsable del tratamiento de mantenimiento deberá contar con
información completa requerida para el seguimiento del paciente.

Pacientes de riesgo inmunológico reducido a moderado
Inicialmente, se recomienda administrar Rapamune Solución Oral y Comprimidos en esquemas con CsAy
corticosteroides, se recomienda discontinuar la CsA entre los dos y los cuatro meses después del
trasplante renal y deberá aumentarse la dosis de Rapamune para alcanzar las concentraciones
sanguíneas recomendadas.
No se ha evaluado el retiro de la CsA en pacientes con rechazo agudo (grado 3 de Banff) o rechazo
vascular previo a la suspensión de la CsA, los que se encuentran sometidos a diálisis crónica, los que
presentan 'niveles de creatinina sérica > 4,5 mg/dl, los pacientes de raza negra, los retrasplantados, tos
que han recibido trasplantes múltiples o los pacientes con altos niveles de anticuerpos reactivos.

Tr.atamieno combinado de Rapamune y ciclosporina (esA):
En receptores de trasplante de novo, deberá administrarse una dosis de carga de Rapamune tres veces
la dosis de mantenimiento. En pacientes con trasplante renal, se recomienda la administración de una
dosis diaria de mantenimiento de 2 mg, con una dosis de carga de 6 mg. Si bien en diversos estudios
clínicos coil la solución oral se utilizó una dosis de mantenimiento de 5 mg, con una dosis de carga de
15 mg, demostrándose su seguridad y su eficacia, no fue posible establecer ninguna ventaja respecto de
(a dosis de 2 mg en los pacientes con trasplante renal. Los pacientes que recibieron 2 mg diarios de
Rapamune Soludón Oral demostraron un perfil general de seguridad mejor que los pacientes
recibieron 5 mg diarios de Rapamune Solución Oral.

Rapamune después de la suspensión de la CsA (Denominado Régimen de Mantenimien o con
Rapamune, RMR).
Inicialmente, los pacientes considerados para la discontinuación de la CsA recibirán un trata
combinado con Rapamune y CsA .Entre los dos y los cuatro meses después del trasplante, la
discontinuará en forma progresiva durante un período de cuatro a ocho semanas y la dosis de R mune
LLD_Ars:-CDSv37.0_17Nov2014_v1_oral solution Pl'li' , _,~{.:J.¡;t,.L.
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se irá ajustando, hasta obtener concentraciones plasmáticas basales del orden de los 16 a 24 ng/ml
(métodos cromatográficos) durante el primer año después del trasplante. Luego las concentraciones de
referencia de sirolimus deberán ser de 12 a 20 ng/ml (método cromatográfico). Las observaciones
realizadas al año y a los 5 años se aproximaron a estos rangos. El ajuste de la dosis de Rapamune no se
limitará solamente al control terapéutico de la medicación. Deberá ponerse especial atención a los
signos y síntomas clínicos, a la biopsia tisular y a los resultados de los estudios de laboratorio. La CsA
inhibe el' metabolismo y transporte del sirolimus y, consecuentemente, las concentraciones de sirolimus
disminuirán a medida que se discontinúe la CsA, salvo que se aumente la dosis de Rapamune. Se
requerirá una dosis de Rapamune aproximadamente cuatro veces más alta, por un lado, para
contrarrestar la ausencia de la interacción farmacocinética (aumento de aproximadamente dos veces)
y, por el otro, para compensar el requerimiento inmunosupresor en ausencia de la esA (aumento de
aproximadamente dos veces).

En pacientes de alto riesgo inmunológico
(Definidos como receptores de trasplante de raza negra y/o receptores de retrasplante renal por
pérdida del aloinjerto anterior debido a razones inmunológicas y/o pacientes con alto panel de
anticuerpos reactivos [PAR; nivel máximo de PAR > 80 %]), se recomienda emplear Rapamune en
combinación con ciclosporina y corticoides durante el primer año después del trasplante. No se ha
evaluado la seguridad y eficacia de esta combinación por un período superior a 1 año en pacientes de
alto riesgo. Por lo tanto, después del primer año postrasplante, se deberá considerar el ajuste del
régimen inmunosupresor en base al estado clínica del paciente.
En pacientes que reciban Rapamune con ciclosporina, el tratamiento con Rapamune deberá iniciarse
con una dosis de carga de hasta 15 mg el primer día después del trasplante. A partir del día 2, deberá
administrarse una dosis inicial de mantenimiento de 5 mg/día. Deberá determinarse el nivel mínimo
entre los días 5 y 7 Y ajustarse consecuentemente la dosis diaria de Rapamune para alcanzar
concentraciones sanguíneas mínimas de sirolimus de 10-15 ng/ml.
La dosis inicial de ciclosporina debe ser de hasta 7 mg/kg/día administrada en dosis divididas y
ajustándose luego para alcanzar concentraciones sanguíneas mínimas de 200-300 ng/ml durante 14
días, de 150-200 ng/ml desde el día 15 hasta finalizar la semana 26 y de 100 a 150 ng/ml desde la
semana 27 hasta la semana 52. La prednisona debe administrarse a una dosis mínima de 5 mg/día.
Podrá emplearse tratamiento inductor de anticuerpos.

Empleo de Rapamune en los receptores de aloinjerto renal
La dosis inicial de Rapamune debe administrarse lo antes posible después del trasplante. Debido a que
el sirolimus tiene una vida media prolongada, los ajustes frecuentes de la dosis de Rapamune basados
en concentraciones no equilibradas de sirolimus pueden conducir a una sobredosificación o a una
subdosificación.
Una vez ajustada la dosis de mantenimiento de Rapamune, se mantendrá a los pacientes en esta nueva
dosis de mantenimiento durante por lo menos 7 a 14 días antes de pasar al próximo ajuste, siempre
controlando la concentración en sangre. En la mayoría de los pacientes los ajustes de la dosis se podrán
basar en una simple proporción: nueva dosis de Rapamune = dosis actual x (concentración deseada .;-
concentración actual). Cuando sea necesario, además de la nueva dosis de mantenimiento, se
considerará el agregado de una dosis de carga, con el objeto de incrementar considerablemente las
concentraciones basales de sirolimus: dosis de carga de Rapamune = 3 X (nueva dosis de mantenimiento
- dosis actual de mantenimiento). La dosis diaria máxima de Rapamune no podrá exceder los 40 mg. Si
la estimación de la dosis diaria excede los 40 mg como consecuencia del agregado de la dosis de carga,
la dosis de carga se administrará distribuida durante un periodo de dos días. Las concentracione
mínimas d~ sirolimus deberán controlarse por lo menos tres a cuatro días después de la administrac' n
de la(s) dosis de carga.
Para minimizar la variabilidad resultante de la exposición a Rapamune, este medicamento
administrarse en forma coherente, es decir, o bien con los alimentos, o bien alejado de éstos.
Rapamune soludón oral debe diluírse unicamente con agua o jugo de naranja, empleando p

I
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solamente vasos de vidrio '0 plástico. Rapamune solución oral no debe dJlUlrse en Jugo de pomelo u
otros líquidos.
Rapamune solución ora! contiene polisorbato-aO, conocido por aumentar la velocidad de extracción de
di-(2-etilhexil) ftalato (DEHP)del cloruro de polivinilo (PVC). Esto debe ser tenido en cuenta durante la
preparación y administración de Rapamune solución oral. Es importante que las recomendaciones en
Posología y Forma de administración se sigan estrictamente.

El jugo de pomelo reduce el metabolismo del sirolimus mediado por CYP3A4y puede aumentar el
contratransporte mediado por la P-glucoproteína (P-gp) desde los enterocitos del intestino delgado. En
consecuencia, no debe consumirse jugo de pomelo con Rapamune o emplearse para la dilución de la
solución oral.
Se recomienda administrar el sirolimus cuatro horas después de la administración de la solución oral de
CsAy/o de las cápsulas de CsA.

Ajustes d~ la dosis
La dosificación inicial en pacientes;:: 13 años de edad que pesen menos de 40 kg deberá ajustarse en
función de la superficie corporal (1 mg/m2 diarios). La dosis inicial de carga será de 3 mg/m2•

Empleo en geriatría
No se requiere ajuste de la dosis en los ancianos.

Pacientes'con disfunción hepática
Se recomienda reducir la dosis de mantenimiento de Rapamune en aproximadamente un tercio a un
medio en pacientes con deterioro de la función hepática. Sin embargo, en estos casos, no será
necesario modificar la dosis de carga de Rapamune.
En pacientes con deterioro hepático, se recomienda controlar los niveles mínimos de sirolimus en
sangre.

Pacientes 'con disfunción renal
En base a datos farmacocinéticos clínicos no se requiere ajuste de la dosis en pacientes con deterioro
de la función renal.

Monitoreo de las concentraciones sanguíneas mínimas de sirolimus
Deberán controlarse las concentraciones sanguíneas mínimas de sirolímus en pacientes que reciben
Rapamune con concentración controtada. También es necesario el control de los pacientes pediátricos y
de los pacientes con deterioro hepático, durante la administración concurrente de inductores e
inhibidores potentes de la CYP3A4y/o de la P-glucoproteína (P-gp) y/o en los casos en que se hubiera
reducido notoriamente o se hubiera interrumpido la administración de CsA.
Elmonitoreo de los niveles terapéuticos de la droga no debe constituir la base exclusiva para ajustar el
tratamiento con sirolimus. Deberá prestarse especial atención a los signos/síntomas, biopsias de tejido
y parámetros de laboratorio.
En pacientes cambiados de la solución a la formulación en comprimidos sobre la base de mg por mg, se
recomienda realizar una determinación de la concentración basal 1 a 2 semanas después de cambiar de
formulaciones para confirmar que la concentración basal se encuentra dentro del límite de referencia
recomendado.
En estudios clínicos controlados con Rapamune y CsAconcomitante (Estudios 1 y 2), las concentraciones
basales medias de sirolimus en sangre a los 6 meses después del trasplante, expresados como valores de
ensayo cromatográfico, fueron de 7,2 ng/ml (con límites entre 3,6 y 11 ng/ml para el grupo de
tratamiento con 2 mg diarios (n '" 226) Y14 ng/ml (con tímites entre 8.0 y 22 ng/ml para el grupo con
mg diarios (n '" 219); valores obtenidos por inmunoensayo experimental, pero expresados como valor
cromatográficos equivalentes, que representan el sesgo para el inmunoensayo).
En un estudio clínico controlado con discontinuación de la CsA (Estudio 4), las concentracio s
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sanguíneas mínimas medias de siro!imus en sangre entre los meses 4 y 12 después del trasplante,
determinadas por cromatografía, fueron de 8,6 ng/ml (con límites entre 5,0 y 12,7 ng/ml en el grupo
con Rapamune y CsAconcomitante (n = 205) Yde 18,6 ng/ml (con límites entre 13,6 y 22,4 ng/ml) en el
grupo que discontinuó la CsA(n = 201).
A los 60 meses, las concentraciones sanguíneas mínimas medias de sirolimus permanecieron estables en
el grupo de tratamiento concomitante de Rapamune y CsA (n = 71) en 9,1 ng/ml (rango 5,4 a 13,9
ng/ml). En el grupo de retiro de la CsA(n = 104), las concentraciones sanguíneas medias de sirolimus a
los 60 meses descendieron a 16,3 ng/ml (rango 11,2 a 21,9 ng/mt).

Métodos de ensayo
Los rangos recomendados de concentración mínima de 24 horas para sirolimus se basan en métodos
cromatográficos. Se han utilizado distintos métodos de ensayo para medir las concentraciones
sanguíneas de sirolimus. En la práctica clínica actual, las concentraciones sanguíneas de sirolimus se
determinan por cromatografía y por inmunoensayo. Los valores de la concentración obtenidos por estos
métodos diferentes no son recíprocos. Deberán realizarse ajustes al rango de referencia de acuerdo con
el ensayo utilizado para determinar la concentración mínima de sirolimus.
En consecuencia, la comparación entre las concentraciones publicadas y (as concentraciones de un
determinado paciente, obtenidas a través de las prácticas habituales, deberá hacerse con especial
conocimiento de los métodos de ensayo específicos empleados en cada centro.

ESTUDIOS CLINICOS
La seguridad y eficacia de Rapamune Solución Oral en la prevenclOn del rechazo de órganos con
posterioridad al trasplante renal fueron evaluadas en dos estudios multicéntricos, controlados, dobte-
ciegos y aleatorios. En estos estudios se compararon dos niveles de dosis de Rapamune Solución Oral (2
mg y 5 mg, una vez al día), con azatioprina (Estudio 1) o placebo (Estudio 2), administrados en
combinación con CsAy corticosteroides. Et Estudio 1 fue realizado en 38 centros de los Estados Unidos.
Se reclutaron 719 pacientes que fueron asignados al azar a uno u otro grupo de tratamiento con
posterioridad al trasplante: 284 pacientes fueron asignados al grupo con Rapamune Solución Oral 2 mg
diarios, 274 fueron asignados al grupo con Rapamune Solución Oral 5 mg diarios y, 161, al grupo con
azatioprina 2 a 3 mg/kg diarios. El Estudio 2 comparativo de Rapamune (2 mg y 5 mg una vez al día) se
llevó a cabo en Australia, Canadá, Europa y los Estados Unidos, en un total de 34 centros. Se
incorporaron en este estudio 576 pacientes, que se asignaron aleatoriamente a uno u otro grupo de
tratamiento antes de producirse el trasplante: 227 fueron asignados al grupo con Rapamune Solución
Oral 2 mg diarios, mientras que 219 fueron asignados al grupo con Rapamune Solución Oral 5 mg diarios
y, 130 pacientes, al grupo con placebo.
El fracaso del tratamiento fue definido como el primer episodio agudo de rechazo (confirmado por
biopsia), pérdida del órgano o muerte.
Los análisis de la eficacia primaria de estos estudios determinaron que Rapamune, en dosis de 2 mg/día
y 5 mg/día, redujo significativamente la incidencia de fracaso al tratamiento 6 meses después del
trasplante, en comparación con la azatioprina y el placebo. La reducción en la incidencia de episodios
de primer rechazo agudo confirmado por biopsia en los pacientes tratados con Rapamune vs. los de los
grupos de control incluyó una reducción en todos los grados de rechazo.
Al cabo de 1 año, los índices de sobrevida de los injertos y de los pacientes, que fueron objetivos-co-
primarias, fueron similares entre los pacientes tratados con Rapamune y los tratados con los agentes
comparativos.
Las siguientes tablas resumen los resultados de los análisis de la eficacia primaria en estos estudios.
Rapamune Solución Oral, administrado en dosis de 2 mg/día y 5 mg/día, redujo significativamente la
incidencia de fracaso al tratamiento (estadísticamente significativa al nivel de < 0,025; nivel d
significación nominal ajustado para comparaciones de dosis múltiples [2J) 6 meses después del trasplant
en comparación con la azatioprina y el placebo.
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INCIDENCIA (%) DEL FRACASO AL TRATAMIENTO
A LOS6 Y 24 MESESENELESTUDIO1-,b

Rapamune Rapamune
Solución Oral Solución Oral
2 mg/día 5 mg/día
(n.284) In' 274)

Fracaso al tratamiento a los 6 18,7 16,8

Azatioprina
2-3 mg/kg/día
(n.161)
32,3

mesesC

Componentes del fracaso
Rechazo agudo confirmado por 16,5 11,3biopsia
Pérdida del injerto

1,1 2,9

Muerte
0,7 1,8

Pérdida de seguimiento
0,4 0,7

Fracaso al tratamiento a los 24 32,8 25,9meses
Componentes del fracaso
Rechazo agudo confirmado por 23,6 17,5biopsia
Pérdida del injerto

3,9 4,7

Muerte 4,2 3,3

Pérdida de seguimiento 1,1 0,4

29,2

2,5

o

0,6

36,0

32,3

3,1

o
0,6

a. Lospacientes recibieron ciclosporina y corticosteroides.

b. Incluye pacientes que suspendieron el tratamiento prematuramente.

c. Variable prinCipal.

41,5

Placebo
In •
130)
47,7

19,2

Rapamune@
Solución Oral
5 mg/día
(n.219)
25,6

24,7

INCIDENCIA (%) DEL FRACASO AL TRATAMIENTO
A LOS6 Y 36 MESESENELESTUDIO2a,b

Rapamune@
Solución Oral
2 mg/día
(n • 227)
30,0

Parámetro
Fracaso al tramiento a los 6 mesesc

Componentes del fracaso
Rechazo agudo confirmado por biopsia,

Pérdida del injerto
,

Muerte

3,1

2,2

3,7

2,7

3,9

2,3

Pérdida de seguimiento

Fracaso al tratamiento a los 36 meses

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

Pérdida del injerto 6,2 7,3 4,6

Muerte

Pérdida de seguimiento

5,7

°
5,9

0,9

5,4

0,8

a, los pacientes recibieron ciclosporina y corticosteroides,

b. Incluye pacientes que suspendieron el tratamiento prematuramente.

c. Variable principal.

Los objetivos ca-primarios fueron la sobrevida del paciente y del injerto al cabo de 1 año. La siguiente
tabta presenta la sobrevida del injerto y del paciente después de 1 y 2 años en el Estudio 1 y de 1 y 3 años
en el Estudio 2. Los índices de sobrevida del injerto y del paciente fueron similares entre los pacientes
tratados con Rapamune y los tratados con los agentes comparativos.

Placebo

(n = 161)

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

Rapamune Rapamune Azatioprina
Solución Oral Solución Oral 2M3 mg/kg/d
2 mgldía 5 mg/dia

(n = 284) (n = 274)
Parámetro

EstudiQ 1

Sobrevida del injerto
Mes 12 94,7 92,7 93,8
Mes 24 85,2 89,1 90,1

Sobrevida del paciente
Mes 12 97,2 96,0 98,1
Mes 24 92,6 94,9 96,3

Estudio 2 (n = 227) In = 219)
Sobrevida del injerto

Mes 12 89,9 90,9
Mes 36 81,1 79,9

Sobrevida del paciente
Mes 12 96,5 95,0
Mes 36 90,3 89,5

,. Los pacientes recibieron ciclosporina y corticosteroides,

b. Incluye pacientes que suspendieron el tratamiento prematuramente.

(n = 130)

87,7
80,8

94,6
90,8

La reducción en la incidencia de episodios de primer rechazo agudo confirmado por biopsia en los
pacientes tratados con Rapamune en comparación con los grupos de control incluyó una reducción en
todos los grados de rechazo.
En el estudio comparativo de Rapamune (2 mg y 5 mg una vez al día) versus azatioprina, que fue
prospectivamente estratificado por raza dentro de cada centro, el índice de fracaso del tratamiento fue
similar con Rapamune 2 mg/día e inferior con Rapamune 5 mg/día en comparación con la azatioprina
en los pacientes de raza negra. En el estudio comparativo de Rapamune (2 mg y 5 mg una vez al día)
contra placebo, que no fue prospectivamebte estratificado por raza, el índice de fracaso del
tratamiento fue similar con ambas dosis de Rapamune en comparación con el placebo en los pacientes
de raza negra.
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PORCENTAJE DE FRACASO POR RAZA A LOS SEIS MESES'

Parámetro

Rapamune@

Soluc. Oral

2 mg diarios

Rapamune@

Soluc. Oral

5 mg diarios

Azatioprina

2-3 mg/kg/d Placebo

[Rapamune (2 mg y 5 mg una vez al día) versus azatioprina)

Raza negra (n "'166)

Otras razas (n "'553)

34,9 In .63)

14,0 (n. 221)

18,0 (n' 61)

16,4 (n • 213)

33,3 (n' 42)

31,9 In .119)

[Rapamune (2 mg y 5 mg una vez al día) versus placebo]

Raza negra (n '" 66)

Otras razas (n "'510)

30,8 (n • 26)

29,9 In' 201)

33,7 (n' 27)

24,S In' 192)

38,5 In' 13)

48,7 (n • 117)

a. Los pacientes recibieron esA y corticosteroides.

Los índices medios de filtración glomerular (IFG)un año después del trasplante se calcularon empleando
la ecuación de Nankivell para todos los sujetos incluidos en cada estudio que contaban con una
determinación de creatinina sérica a los 12 meses. En ambos estudios, el IFGmedio al año fue inferior
en los pacientes tratados con CsAy Rapamune que en los tratados con CsAy azatioprina o placebo.
Dentro de cada grupo de tratamiento en ambos estudios, ellFG medio 1 año después del trasplante fue
inferior en aquellos pacientes que presentaron por lo menos un episodio de rechazo agudo confirmado
por biopsia que en los que no lo hicieron.
Se evaluó la seguridad y la eficacia de Rapamune como régimen de mantenimiento, a partir de la
suspensión de la CsA, a los tres y cuatro meses después del trasplante renal, en un estudio clínico
multicéntrico, controlado y aleatorio que se llevó a cabo en 57 centros de Australia, Canadá y Europa.
Se incorporaron en el estudio 525 pacientes. Todos los pacientes recibieron Rapamune Comprimidos. En
este estudio se comparó a los pacientes que recibieron Rapamune, CsA y corticosteroides en forma
continua, con pacientes que recibieron el mismo tratamiento estandarizado durante los primeros tres
meses posteriores al trasplante (período previo a la asignación al azar a uno de los tratamientos) y
luego se les suspendió la administración de CsA. Durante el período de suspensión de la CsA, (as dosis de
Rapamune se ajustaron hasta alcanzar las concentraciones basales de sirolimus deseadas en sangre
entera (16 a 24 ng/ml, hasta el mes 12, luego 12 a 20 ng/ml hasta el mes 60). A los tres meses, 430
pacientes fueron igualmente seleccionados al azar para recibir, o bien Rapamune con CsA, o bien
Rapamune como régimen de mantenimiento posterior a la suspensión de la CsA. Los pacientes aptos
para participar de la selección al azar no debían haber presentado ningún episodio agudo de rechazo
(grado 3 de Banff) o rechazo vascular dentro de las cuatro semanas previas a la asignación aleatoria y
debían contar con niveles de creatinina sérica::;; 4,5 mg/dl y con una función renal adecuada (según la
opinión del investigador) como para tolerar la suspensión de la CsA. La variable primaria de eficacia fue
la sobrevida del órgano a los 12 meses del trasplante. Las variables secundarias de eficacia fueron el
índice de episodios agudos de rechazo confirmados por biopsia, la sobrevida de los pacientes, la
incidencia de fracaso del tratamiento, (definido como el primer episodio agudo de rechazo [confirmado
por biopsia], pérdida del órgano o muerte) y fracaso terapéutico (definido como la primera aparición de
abandono del tratamiento, rechazo agudo, pérdida del injerto o muerte).
En base al análisis de los resultados desde los 36 meses, que demostraron una diferencia creciente en la
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sobrevida del injerto y la función renal, así como también una presión arterial significativamente más
baja en el grupo de suspensión de la CsA, el patrocinador decidió retirar a los pacientes del grupo de
Rapamune con CsA. Cuando se modificó el protocolo, todos los pacientes habían llegado a los 48 meses
y algunos completaron los 60 meses del estudio.
En el cuadro que se encuentra más abajo, se resumen los resultados de este estudio respecto de la
sobrevida de los pacientes y de los órganos a los 12, 24, 36, 48 Y60 meses en este estudio. A los 48
meses, se observó una diferencia estadísticamente significativa en la sobrevida del injerto ente los dos
grupos en ambos análisis (incluyendo y excluyendo pérdida del seguimiento).

SOBREVIDA DEL PACIENTE Y DEL ÓRGANO TRASPLANTADO (%):

Después del retiro de CsAa

Parámetro

Sobrevida del injerto
Mes 12b
Mes 24
Mes 36"
Mes 48

Mes 60
Sobrevida de! paciente

Mes 12
Mes 24
Mes 36"
Mes48
Mes 60

Rapamune
con CsA
(n" 215)

95,3C [95,3]d
91,6 [91,6]
B7,0 [BB,4]
75,3 [84,2]

67,9 [B3,3]

97,2 [97,2]
94,4 [94,9J
91,6 [94,4J
78,6 [91,6]
6B,B [90,2]

Rapamune
después de la suspensión

de CsA
In" 215)

97,2 [97,2]
94,0 [94,0]
91,6 [92,6]
B6,0 [91,2]

BO,O[BB,4]

9B,1 [9B,1]
95,B [96,3]
94,0 [96,3]
B6,5 [95,3]
BO,9 [93,OJ

a. Incluye pacientes que abandonaron el tratamiento en forma prematura.

b. Variable principal de eficacia.

c. Sobrevida incluyendo pérdida de seguimiento como un evento.

d. Sobrevida excluyendo pérdida de seguimiento como un evento.

e. Duración inicialmente programada del estudio.

El siguiente cuadro resume los resultados del primer episodio de rechazo agudo comprobado por biopsia
a los 12 y a los 60 meses. Respecto del primer episodio de rechazo agudo comprobado por biopsia, se
observó una diferencia significativa entre los dos grupos del estudio, en el período que va desde la
asignación al azar a uno u otro esquema de tratamiento hasta los 12 meses posteriores al trasplante.
Sin embargo, a los 60 meses la diferencia entre los dos grupos no fue significativa (6.5% vs. 10.2%),
respectivamente. La mayoría de los episodios de rechazo agudo posteriores a la asignación a un
esquema de tratamiento se produjeron dentro de los tres primeros meses posteriores a esta asignación
al tratamiento.
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INCIDENCIA (%) POR GRUPO DE TRATAMIENTO DEL PRIMER RECHAZO AGUDO CONFIRMADO
POR BIOPSIA A LOS 60 MESES: DESPUÉS DEL RETIRO DE CsA .,'

Período

Pre-aleatorizaciónc

Post-aleatorización hasta 12mesesc

Post-aleatorización de 12 a 60 meses

Post-ateatorización hasta 60 meses

Total a los 60 meses

Rapamune Rapamune después de
con CsA la suspensión de CsA
In = l1S) In = 115)

9,3 10,2

4,1 9,8

1,3 0,4

6,5 10,1

15,8 20,5
a: Induye pacientes que abandonaron el tratamiento en forma prematura
b: Todos los pacientes recibieron corticoides
c: Aleatorización efectuada a los 3 meses :l;2 semanas

El siguiente cuadro resume el rFGcalculado después de la suspensión de CsA.

íNDICES DE FILTRACiÓN GLOMERULAR CALCULADOS (ml/min,)
POR LA ECUACiÓN DE NANKIVELL A LOS 12, 24, 36, 48 Y 60 MESES POSTRASPLANTE:

DESPUÉSDELRETIRODEesA a,b,c

Parámetro Rapamune Rapamune después de la
con CsA suspensión de CsA

Mes 12

Media:t EMS 53,H 1,5 In = 108) 59,H 1,5 In = 203)

Mes 24

Media:t EMS 48,4:t 1,7 (n = 203) 58,4:t 1,6 (n '" 201)

Mes 36

Media:t EMS 47,0:t 1,8 (n '" 196) 58,5:t 1,9 (n = 199)

Mes 48

Media:t EMS 43,S t 2,0 (n=185) 58,1 :t 2,0 (n=187)
Mes 60

Media:t EMS 42,7:t 2,2 (n = 176) 58,0:t 2,1 (n =193)
a: Incluye pacientes que abandonaron el tratamiento en forma prematura
b: se incluyó en el análisis a los pacientes con pérdida del injerto fijándose sus IFGen 0,0
c: Todos los pacientes recibieron corticoides

Los índiceS:medios de filtración glomerular, a los 12, 24, 36, 48 Y60 meses, calculados por medio de la
ecuación de Nankivell, fueron significativamente más altos en los pacientes que recibieron Rapamune
como régimen de mantenimiento posterior a la suspensión de la CsA, que en el grupo de pacientes que
recibió Rapamune y CsA.A los 60 meses los pacientes que presentaron un episodio agudo de rechazo e
algún momento después del trasplante registraron un IFGmás alto con posterioridad a la suspensión
la CsA, en comparación con los pacientes asignados al grupo con Rapamune y CsA.
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Se evaluó la seguridad y eficacia de la conversión de inhibidores de la calcineurina (ICN)a Rapamune en
pacientes con trasptante renal en mantenimiento en un estudio multicéntrico, controlado y con
asignación aleatoria llevado a cabo en 111 centros de Estados Unidos y Europa. Se incluyeron y
estratificaron por índice de filtración glomerular basal calculado (IFG 20.40 mtlmin vs. mayor de 40
ml/min) 830 pacientes. La incorporación en el estrato de pacientes con índice de filtración glomerular
basal calculado inferior a 40 ml/min se suspendió debido a un desequilibrio en los efectos secundarios.
El estudio comparó pacientes con trasplante renal (6-120 meses después del trasplante) cambiados de
inhibidores de la calcineurina a Rapamune, con pacientes que continuaron recibiendo inhibidores de la
calcineurina. Las medicaciones inmunosupresoras concomitantes incluyeron micofenolato mofetil
(MMF),azatioprina (AZA)y corticoides. Se administró una única dosis inicial de carga de 12-20 mg de
Rapamune, tras lo cual se ajustó la dosificación para alcanzar la concentración basal deseada de
sirolimus en sangre de 8-20 ng/ml (método cromatográfico). La variable principal de eficacia fue ellFG
calculado a los 12 meses después de la aleatorización. Las variabtes secundarias incluyeron rechazo
agudo confirmado por biopsia, pérdida del injerto y muerte. Los hallazgos en el estrato de pacientes
con IFGbasal calculado mayor a 40 ml/min (conversión a Rapamune, n = 497; continuación con ICN,n =
246) se resumen a continuación. No se obselVó una mejoría clínica o estadísticamente significativa en
et IFGde NankiveUen comparación con el basal.

Diferencia
(le 95 %)

1,3 (-1.1, 3.7)
1,6 (-1.4, 4.6)

FUNCiÓN RENAL EN PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL ESTABLES
CONIFGBASAL>40 mUmin

ESTUDIO DE CONVERSiÓN A RAPAMUNE (ESTUDIO 5)
Parámetro Conversión a Continuación

Rapamune con ICN
N,496 N' 245
59,0 57,7
53,7 52,1

IFGml/min (Nankivetl) al año
IFGml/min (Nankivell) a los 2 años

En el estrato de pacientes con IFGbasa! calculado mayor de 40 ml/min (conversión a Rapamune, n =
497; continuación con ICN,n = 246), la función renal y los índices de rechazo agudo, pérdida del injerto
y muerte fueron similares al cabo de 1 y 2 años. Los eventos adversos emergentes del tratamiento se
produjeron con mayor frecuencia durante tos primeros 6 meses después de la conversión a Rapamune.
Los índices de neumonía fueron significativamente superiores en el grupo de conversión a sirolimus.
Mientras que los valores medios y medianas de la relación proteínas urinarias a creatinina fueron
similares entre los grupos de tratamiento en la visita basal, se obselVaron valores medios y medianas de
excreción de proteínas urinarias significativamente más elevados en el grupo de conversión a Rapamune
al año y a los 2 años, como ilustra la tabla a continuación. Además, en comparación con los pacientes
que continuaron recibiendo inhibidores de la calcineurina, un mayor porcentaje de pacientes presentó una
relación de proteínas urinarias a creatinina > 1 al cabo de 1 y 2 años de la conversión a sirolimus. Esta
diferencia se obselVó tanto en pacientes que tenían una relación de proteínas urinarias a creatinina 5. 1
como en aquellos cuya relación basal era> 1. Unmayor porcentaje de pacientes en el grupo de conversión
a sirolimus desarrolló proteinuria nefrótica, de acuerdo con la relación proteínas urinarias a creatinina >
3,5 (46/482 [9,5 %] vs. 9/239 [3,8 %J, aun cuando los pacientes con proteinuria nefrótica basa! fueron
excluidos. La incidencia de proteinuria nefrótica fue significativamente superior en el grupo de conversión
al sirolimus en comparación con el grupo de continuación de inhibidores de la calcineurina con una
relación basal de proteínas urinarias a creatinina > 1 (13/29 vs. 1114), excluyéndose a los pacientes con
proteinuria nefrótica basal.
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VALORESMEDIOSYMEDIANASDELARELACiÓNPROTEíNASURINARIASA CREATfNINA(mglmg)
ENTRE LOS GRUPOS DE TRATAMIENTO EN LA VISITA BASAL, A 1 V 2 AÑOS EN EL ESTRATO CON

IFGBASALCALCULADO>40 ml/min
Período de Conversión a Sirolimus Continuación con ICN
estudio

Basal
1 año
2 años

N
410
423
373

Media :t OS
0,35:t 0,76
0,88 :t 1,61
0,86 :1: 1,48

Mediana
0,13
0,31
0,32

N
207
203
190

Media:!: OS
0,28 :!:0,61
O,37:!:0,88
O,47:!:0,98

Mediana
0,11
0,14
0,13

Valor de p
0,381
< 0,001
< 0.001

La información precedente debe tomarse en cuenta cuando se considere la conversión de inhibidores de
la catcineurina a Rapamune en pacientes con trasplante renat estables debido a la falta de evidencia
que demuestre que la función renal mejora luego de la conversión, al hallazgo de un mayor incremento
en la excreción de proteínas urinarias y a una mayor incidencia de proteinuria nefrótica emergente del
tratamiento después de la conversión a Rapamune. Esto pudo comprobarse entre los pacientes con
excreción anormal existente de proteínas urinarias antes de la conversión.
En el estrato de pacientes con IFG basal calculado mayor de 40 ml/min, los valores medios y las
medianas de la relación proteínas urinarias a creatinina fueron similares entre los grupos de
tratamiento en la visita basal (media: 0,35 y 0,28; mediana: 0,13 Y0,11 en el grupo de conversión a
Rapamune y de continuación con ICN, respectivamente). A los 24 meses, la relación media y la mediana
de proteínas urinarias a creatinina fue significativamente mayor en el grupo de conversión a Rapamune
que en el grupo de continuación con ICN(media: 0,87 y 0,48, P < 0,002; mediana: 0,33 y 0,13, p < 0,001
en el grupo de conversión a Rapamune y de continuación con ICN, respectivamente). También se
comunicó nefrosis de reciente comienzo (síndrome nefrótico).
Al cabo de 2 años, el índice de carcinoma de piel no melanoma fue significativamente menor en el
grupo de conversión a Rapamune que en el grupo de continuación con ICN (1,8% y 6,9%,
respectivamente, p < 0,001), Esta diferencia se mantuvo después de la exclusión de pacientes con
antecedentes de carcinoma de piel (0,7 % y 4,1 % en el grupo de conversión a Rapamune y de
continuación con ICN,respectivamente, p < 0,002). Cabe destacar que el Estudio 4 no fue diseñado para
considerar factores de riesgo de tumores malignos ni selección sistemática de pacientes por neoplasias
malignas.
En un subgrupo de pacientes estudiados con IFGbasal mayor de 40 ml/min y excreción urinaria normal
de proteínas, el IFGcalculado fue mayor al cabo de 1 y 2 años en los pacientes cambiados a Rapamune
(n = 197) que en et correspondiente subgrupo de pacientes con continuación de ICN (n == 102). Los
índices de rechazo agudo, pérdida del injerto y muerte fueron similares, pero la excreción de proteínas
urinarias fue mayor en la rama de tratamiento con Rapamune del subgrupo de referencia.

Pacientes de alto riesgo
Se evaluó Rapamune en un estudio clínico (Estudio 5) de 1 año de duración en pacientes de alto riesgo
definidos como receptores de trasplante de raza negra y/o receptores de retrasplante renal por pérdida
del aloinjerto anterior debido a razones inmunológicas y/o pacientes con atto panel de anticuerpos
reactivos (PAR;nivel máximo de PAR> 80 %). Los pacientes recibieron sirolimus a una concentración-
controlada y ciclosporina (MODIFICADA),y corticosteroides según práctica local. Se permitió inducción
de anticuerpos por protocolo según lo definido prospectivamente en cada centro de trasplante,
empleándose en el 88,4 % de los pacientes. El estudio se llevó a cabo en 35 centros de Estados Unidos.
Un total de 224 pacientes recibió un trasplante y por lo menos una dosis de sirolimus y ciclosporina y
comprendió 77,2 % de raza negra, 24,1 % con retrasplante renal y 13,5 % con atto PAR. La eficacia se
evaluó con las siguientes variables, determinadas a los 12 meses: fracaso al tratamiento (definido como
la primera aparición de rechazo agudo confirmado por biopsia, pérdida del injerto o muerte), primera
aparición de pérdida del injerto o muerte, y función renal conforme a lo determinado por el IFG
calculado con la fórmula de NankiveU. La tabla a continuación resume los resultados de estas variables.
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Parámetro
Fracaso al tratamiento (%)
Pérdida del injerto o muerte (%)
Función renal (media :t EMS)a,b

FRACASO AL TRATAMIENTO, PÉRDIDA DEL INJERTO O MUERTE Y FUNCiÓN RENAL
SEGÚN INDlCES DE FILTRACiÓN GLOMERULAR (ml/min) CALCULADOS POR LA ECUACiÓN
DE NANKIVELL A LOS 12 MESES POSTRASPLANTE: ESTUDIO 5

Rapamune con Ciclosporina, Corticoides
In o 224)
23,2
9,8

52,6 :t 1,6
(n 0222)

a: lndice de filtración glomerular calculado por la ecuación de Nankivell.
b: Los pacientes con pérdida del injerto fueron incluidos en el análisis con IFGde 0,0.

La sobrevida del paciente a los 12 meses fue del 94,6%. La incidencia de rechazo agudo confirmado por
biopsia fue del 17,4 % Yla mayoña de los episodios de rechazo agudo fueron de severidad leve.
Un estudio clínico en pacientes con trasplante hepático aleatorizados a la conversión de un régimen con
ICNa un régimen con sirolimus versus continuación de un régimen IFGbasal ajustado a los 12 meses (-
4,45 ml/min y -3,07 ml/min, respectivamente). El estudio no demostró tampoco inferioridad del índice
de pérdida del injerto combinado, datos faltantes de sobrevida o mortalidad en el grupo de conversión
a sirolimus versus el grupo de continuación con ICN. Los casos de muerte en el grupo de conversión a
sirolimus fueron más elevados que en el grupo de continuación con ICN, si bien la diferencia no fue
estadísticamente significativa. Los índices de suspensión prematura del estudio, eventos adversos
globales (e infecciones, especificamente) y rechazo agudo del injerto hepático confirmado por biopsia a
los 12 meses fueron todos significativamente superiores en el grupo de conversión a sirolimus versus el
grupo de continuación con ICN.

hipersensibilidad a sirolimus o sus derivados, o

Pacientes pediátricos
Un estudio clínico abierto, controlado y aleatorizado de 36 meses de duración, llevado a cabo en 14
centros norteamericanos, evaluó Rapamune en receptores pediátricos (de 3 a < 18 años) de trasplante
renal considerados de alto riesgo inmunológico de desarrollar nefropatía crónica por aloinjerto,
definido como antecedentes de uno o más episodios de rechazo agudo del aloinjerto y/o presencia de
nefropatía crónica por aloinjerto en una biopsia renal. Se distribuyeron al azar 78 sujetos en una
relación de 2:1 para recibir Rapamune (concentración deseada de sirolimus de 5 a 15 nglml, por
cromatografía, n " 53) en combinación con un inhibidor de la calcineurina y corticoides o para continuar
con el tratamiento inmunosupresor basado en inhibidores de la calcineurina (n " 25). La variable
principal del estudio fue el fracaso al tratamiento, definido como la primera aparición de ya sea
rechazo agudo confirmado por biopsia, pérdida del injerto o muerte, y el estudio fue diseñado para
demostrar la superioridad de Rapamune agregado a un régimen inmunosupresor basado en inhibidores
de la calCineurina en comparación con un régimen basado en inhibidores de la calcineurina. La
incidencia acumulada del fracaso al tratamiento hasta los 36 meses fue del 45,3 % en el grupo de
Rapamune versus el 44,0% en el grupo de control, no demostrando superioridad. Se produjo un deceso
en cada grupo. Se asoció el empleo de Rapamune en combinación con inhibidores de la calcineurina y
corticoides con un mayor riesgo de deterioro de la función renal, anormalidades en los Iípidos séricos
(que incluyeron, entre otros, aumento del colesterol y triglicéridos séricos), e infecciones urinarias. El
estudio no avala el agregado de Rapamune al tratamiento inmunosupresor con inhibidores de 1
calcineurina en esta subpoblación de pacientes pediátricos con trasplante renal.

CONTRAINDICACIONES
Rapamune' está contraindicado en pacientes con
cualquier componente del producto farmacéutico.
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ADVERTENCIASY PRECAUCIONES

La inmunosupresión puede resultar en una mayor susceptibilidad a las infecciones y en el posible
desarrollo de linfomas y otras enfermedades malignas, particularmente enfermedades de la piel. la
sobreinmunosupresión también puede aumentar la susceptibilidad a las infecciones, incluso a la
aparición de infecciones oportunistas, infecciones fatales y sepsis. Sólo deberán utilizar Rapamune
aquellos médicos con experiencia en inmunosupresión y en el tratamiento de pacientes con trasplantes
de órganos. Los pacientes ¡:¡uereciban esta droga deberán ser tratados en instituciones que cuenten con
equipos, personal de laboratorio y apoyo médico adecuados. El médico responsable del tratamiento de
mantenimiento deberá poseer un profundo conocimiento del producto, necesario para el adecuado
control del paciente.
las reacciones de hipersensibilidad, entre ellas las reacciones anafitácticas / anafilactoides,
angioedema, dermatitis exfoliativa y vasculitis de hipersensibilidad se han visto asociadas a la
administración de sirolimus.
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Rapamune como tratamiento inmunosupresor en
pacientes con trasplante hepático o pulmonar y, por lo tanto, no se recomienda su administración.

Trasplante de hígado - Mayor mortalidad, Pérdida del injerto y Trombosis Arterial Hepática:
En un estudio en receptores de trasplante de hígado de novo se asoció la administración de Rapamune
en combinación con tacrolimus con mayor mortalidad y pérdida del injerto. Muchos de estos pacientes
presentaban infección en el momento o poco antes del deceso. En éste y otro estudio en receptores de
trasplante hepático de novo se asoció la combinación de Rapamune y CsAo tacrolimus con una mayor
incidencia de trombosis arterial hepática; la mayoría de los casos se produjo en los 30 días posteriores
al trasplante y la mayoría derivó en pérdida del injerto o fallecimiento.
Un estudio clínico en pacientes con trasplante hepático aleatorizados a la conversión a un régimen con
sirolimus versus continuación de un régimen con inhibidores de la calcineurina (ICN) 6-144 meses
después del trasplante de hígado demostró mayor casos de muerte en el grupo de conversión a sirolimus
en comparación con el grupo de continuación de ICN, si bien la diferencia no fue estadísticamente
significativa (ver Estudios clínicos).

Trasplante de Pulmón - Dehiscencia de la anastomosis bronquial:
Se han comunicado casos de dehiscencia de la anastomosis bronquial, la mayoría fatales, en pacientes
con trasplante pulmonar de novo cuando se administró sirolimus como parte de un régimen
inmunosupresor.
No se recomienda la co-administración de Rapamune con potentes inhibidores de CYP3A4y/o P-gp
(tales como ketoconazol, voriconazol, itraconazol, eritromicina, telitromicina, o claritromicina) o
potentes inductores de CYP3A4 y/o P-gp (tales como rifampicina o rifabutina). El sirolimus es
ampliamente metabolizado por la isozima CYP3A4en la pared intestinal y en el hígado. Los inhibidores
de CYP3A4reducen el metabolismo y aumentan los niveles de sirolimus. los inductores de CYP3A4
incrementan el metabolismo y reducen los niveles de sirolimus (véase Interacciones).

PRECAUCIONES
Generales
Rapamune ha sido concebido para ser administrado exclusivamente por vía oral.

Cicatrización de heridas y retención hídrica
Se ha informado de cicatrización retardada o deficiente en pacientes que recibieron Rapamune,
incluido tinfocele y dehiscencia de la herida. El linfocele, una complicación quirúrgica conoci a del
trasplante renal, se ha registrado con una frecuencia significativamente mayor y en relación on la
dosis administrada en pacientes tratados con Rapamune. En consecuencia, deberán consider rse las
medidas adecuadas para minimizar esta complicación. De acuerdo con la literatura mé ca los
pacientes con IMCsuperior a 30 kg/m2 pueden presentar mayor riesgo de cicatrización anor a él la
herida (véase REACCIONESADVERSAS,Otras manifestaciones clínicas).
lLD_ArR-CDSv37.0_17Nov2014_v1_oral solution
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Asimismo se ha informado de acumulación de líquido, tales como edema periférico, linfedema, derrame
pleural y derrames pericárdicos (que incluyeron derrames hemodinámicamente significativos en niños y
adultos), en pacientes que recibieron Rapamune.

Carcinomas de piel
La inmunosupresión aumenta el riesgo de desarrollo de linfomas y otros procesos malignos,
particularmente de piel. Por lo tanto, los pacientes que tomen Rapamune deberán limitar la exposición
al sol y rayos UVmediante el empleo de ropa protectora y una crema pantalla solar con alto factor de
protección (véase Advertencias y Reacciones Adversas).

Lípidos
La utilización de Rapamune (sirolimus) en pacientes con trasplante renal se vio asociada con un
aumento en los niveles de colesterol y de triglicéridos séricos que podrían requerir tratamiento. Los
pacientes deberán ser controlados por posible hiperlipidemia.

Rabdomiólisis
En los estudios clínicos, la administración concomitante de Rapamune e inhibidores de la HMG-CoA
reductasa y/o de fibratos pareció ser bien tolerada.
No obstante, durante la administración de Rapamune con y sin CsA, deberá controlarse a todos los
pacientes a quienes se les administre un inhibidor de la HMG-CoAreductasa y/o un fibrato, ante la
posibilidad de que se desarrolle una rabdomiolisis y otros efectos adversos señalados en los respectivos
prospectos de estos productos.

Función renal
En los pacientes tratados con CsAy Rapamune, se observaron niveles de creatinina sérica más altos e
índices de filtración glomerular más bajos, que los registrados en los pacientes tratados con CsA y
placebo o CsAy azatioprina. £1índice de deterioro de la función renal en estos estudios fue superior en
el grupo de pacientes que recibían Rapamune y CsA, en comparación con los grupos que recibían el
tratamiento control. Por lo tanto, se deberá controlar la función renal y considerar ajustes adecuados
del régimen inmunosupresor, incluyendo medidas como discontinuación de Rapamune y/o dclosporinas
en pacientes con niveles elevados de creatinina sérica.

Efecto de Rapamune al discontinuar la ciclosporina
En un estudio que comparó un régimen de Rapamune y CsAcontra uno en el que se retiraba la CsA2-4
meses después del trasplante, los pacientes a los que no se les suspendió la CsApresentaron niveles de
creatinina sérica significativamente superiores e índices de filtración glomerular significativamente
inferiores desde los 12 meses, y hasta los 60 meses y sobrevida del injerto significativamente inferior a
los 48 meses, en cuyo momento el patrocinador decidió retirar a los pacientes asignados a la rama de
tratamiento de Rapamune y CsA. Cuando se modificó el protocolo, todos los pacientes habían llegado a
los 48 meses y algunos completaron los 60 meses del estudio.
En pacientes con riesgo inmunológico de leve a moderado, la continuación del tratamiento combinado
con CsA, más allá de los cuatro meses posteriores al trasplante, sólo deberá considerarse cuando los
beneficios, para ese paciente individualmente, superen los riesgos de la utilización de esta
combinación.
En paciente.s con función retardada del injerto, Rapamune puede demorar la recuperación de la función
renal.

Proteinuria
Se recomiendan controles periódicos cuantitativos de la excreción urinaria de proteínas. En un estu o
que evaluó la conversión de inhibidores de la calcineurina (ICN) a Rapamune en pacientes on
trasplante renal en mantenimiento 6 - 120 meses después del trasplante, se observó mayor excre ión
urinaria de proteínas por lo regular entre los 6 y 24 meses después de la conversión a Rapamu
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comparación con la continuación de leN (23,6 % versus 12,8 %, respectivamente) [véase Reacciones
Adversas y Farmacología Clínica]. Los pacientes en el cuartil más elevado de excreción urinaria de
proteínas antes de la conversión a Rapamune (relación de proteínas urinarias a creatinina ~ 0,27) fueron
aquellos con mayor aumento de excreción proteica después de la conversión. En el 2 % de los pacientes
del estudio también se comunicó nefrosis de reciente comienzo (síndrome nefrótico). Se observó una
reducción del grado de excreción urinaria de proteínas en casos individuales después de suspender
Rapamune. No se ha establecido la seguridad y eficacia de la conversión de inhibidores de la
calcineurina a sirolimus en pacientes con trasplante renal en mantenimiento.

Conversión a Rapamune en pacientes con índice de filtración glomerular < 40 mUmin
En un estudio que evalúa la conversión de inhibidores de la calcineurina (ICN)a Rapamune en pacientes
con trasplante renal en mantenimiento 6 - 120 meses después del trasplante (véase Farmacología
Clínica), se observó una mayor incidencia de eventos adversos serios, tales como neumonía, rechazo
agudo, pérdida del injerto y muerte en un subgrupo de la rama de tratamiento con Rapamune con un
índice de 'filtración glomerular calculado era inferior a 40 mtlmin. No se ha establecido la seguridad y
eficacia de la conversión de inhibidores de la calcineurina a Rapamune en pacientes con trasplante
renal en mantenimiento.

Empleo de novo sin inhibidores de la calcineurina (leN)
No se ha establecido la seguridad y eficacia del empleo de novo de Rapamune sin inhibidores de la
calcineurina en pacientes con trasplante renal. En dos estudios clínicos multicéntricos, los pacientes
con trasplante renal de novo tratados con Rapamune, Micofenolato Mofetil (MMF),esteroides y un
antagonista del receptor de la lL-2 presentaron índices de rechazo agudo significativamente superiores
y mortalidad numéricamente superior que los pacientes tratados con un inhibidor de la calcineurina,
MMF,esteroides y un antagonista del receptor de la IL-2. No se observó ningún beneficio, en términos
de una mejor fundón renal, en las ramas de tratamiento con el empleo de novo de Rapamune sin
inhibidores de la catcineurina. Cabe destacar que en uno de los estudios se empleó un programa
abreviado de administración de daclizumab.

Síndrome urémico hemolitico/púrpura trombocitopenica trombóticalmicroangiopatía trombótica,
inducidos ,por inhibidores de la calcineurina
La administración concomitante de sirolimus y un inhibidor de la calcineurina puede aumentar el riesgo
de síndrome urémico hemolítico/púrpura trombocitopénica trombótica/microangiopatía trombótica
inducidos por los inhibidores de la calcineurina.

Profilaxis antimicrobiana
Se han registrado casos de neumonía por Pneumocystis carinii en pacientes que no recibían profilaxis
antimicrobiana. Por lo tanto, deberá administrarse antibioticoterapia preventiva frente a neumonía por
Pneumocystis carinii durante un período de 1 año después del trasplante.
Se recomienda efectuar un tratamiento profiláctico contra el citomegalovirus (CMV)durante los tres
meses posteriores al trasplante, particularmente en aquellos pacientes que presenten un mayor riesgo
de enfermedad por CMV.

Infecciones virales latentes
Los pacientes tratados con inmunosupresores, incluído Rapamune, presentan mayor riesgo de
desarrollar infecciones oportunistas, así como también activación de infecciones virales latentes. Entre
estas infe¿ciones se encuentran la nefropatía asociada al virus BK, la leucoencefalopatía multifocal
progresiva (PML)asociada al virus Jc. Estas infecciones a menudo esán relacionadas con una ele da
carga inmunosupresor total y puede derivar en desenlaces serios o fatales tales como pérdid del
injerto. Los médicos deberán considerar esto en el diagnóstico diferencial de los paco ntes
inmunodeprimidos con deterioro de la función renal o síntomas neurológicos.
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Empleo concomitante de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA)
la adminlstración cancomitante de siralimus can inhibidares ECAha pravacada reaccianes del tipa
edema angianeurótica.

Enfermedad pulmonar intersticial
En pacientes que reciben regímenes inmunasupresares, incluido Rapamune, se han registrada casas de
enfermedad pulmanar intersticial (entre .otras neumanitis y, can paca frecuencia, branquialitis
abliterante can neumanía arganizante y fibrasis pulmanar), en algunas casas fatales, sin etiolagía
infecciasa identificada. En algunas casas, la enfermedad pulmanar intersticial ha mejorada can la
discantinuación de Rapamune a can la reducción de la dasis. El riesga puede aumentar a medida que
aumentan las cancentracianes basales de Rapamune.
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Anticancepclón
Se deberán emplear métados anticanceptivas eficaces antes del inicia del tratamienta can Rapamune,
durante el períada de tratamienta y hasta 12 semanas después de la interrupción del tratamienta can
Rapamune.

Análisis de laboratorio
Deberán contralarse las niveles sanguíneas de siralimus en pacientes que reciben Rapamune con una
dasificación controlada en función de las cancentracianes. También es necesaria controlar las niveles
sanguíneas de sirolimus en pacientes en quienes el metabalisma de las dragas puede verse alterado, en
pacientes ~ 13 añas de edad que pesen menos de 40 kg, en pacientes con insuficiencia hepática y
durante la administración cancurrente de inductares e inhibidares potentes de la CYP3A4.

INTERACCIONES
Se sabe que el sirolimus constituye un sustrata adecuada, tanta para el citacroma CYP3A4,coma para
la g(ucoprateína P. Más abaja se detaltan las interaccianes farmacacinéticas que pueden producirse
entre el siralimus y los medicamentas que se administren en farma cancamitante. Sólo se han realizada
estudias de interacción entre dragas con las medicamentas que se describen más abaja.
Diltiazem: la administración oral simultánea de 10 mg de siralimus solución .oral y 120 mg de diltiazem
a 18 voluntarias sanos afectó significativamente la biadisponibilidad del siralimus. las valares de la
Cm"",el tmax,Yel AUCde siralimus aumentaron 1,4, 1,3 Y 1,6 veces, respectivamente. El sirolimus na
afectó la farmacacinética del diltiazem, ni la de sus metabatitas, el desacetildiltiazem y el
desmetildiltiazem.
El diltiazem es un sustrata e inhibidar de CYP3A4y de P-gp. Deberán cantralarse las niveles de
siralimus, pudiendo ser necesario una reducción de la dosis, cuanda se administre cancamitantemente
diltiazem.
Verapamilo
El verapamila es un inhibidar de CYP3A4.Se recamienda cantralar las niveles de siralimus y cansiderar
reducciones adecuadas de la dosis de ambas medicacianes.
la administración de dasis múltiples de verapamila y Rapamune salución .oral alteró significativamente
la velacidad y grada de absarción de ambas agentes. La Cm"",tmaxy AUCde siralimus en sangre se
elevaron 2,3 veces, 1,1 Y 2,2 veces, respectivamente. La Cmaxy AUCplasmáticas de S-H verapamila
aumentaron 1,5 veces y el tmaxdisminuyó un 24 %.
Ketoconazol
El ketacanazal es un patente inhibidar de la CYP3A4y la p.gp. Na se recomienda la caadministración de
Rapamune y ketacanazal.
La administración de dasis múltiples de ketacanazat afectó significativamente la velacidad y el gr a
de absarción y la expasición al siralimus, después de la administración de Rapamune (sirali us)
Salución Oral, tal cama se reflejó en un aumenta de 4,4 veces, 1,4 y 10,9 veces en las valares e la
Cmax,el tm"",Yel AUCdel siralimus, respectivamente. Sin embarga, na se registraron cambios e el tV:z
terminal del sirolimus. Las dasis únicas de siralimus no afectaran las concentraciones plasmát ca n



estado estable del ketoconazol a las 12 horas.
Rifampicina
la rifampicina es un potente inductor de CYP3A4y P-gp. No se recomienda la coadministración de
Rapamune y rifampicina.
El pretratamiento de 14 voluntarios sanos con dosis múltiples de rifampicina, 600 mg diarios durante 14
días, seguidos por una dosis única de 20 mg de sirolimus, aumentó significativamente la depuración de
la dosis oral de sirolimus (5,5 veces, límites 2,8-10), hecho que representa una disminución media en el
AUCy en la Cmax de alrededor del 82 % y el 71 %, respectivamente.

Medicamentos que pueden administrarse concomitantemente sin necesidad de efectuar ajustes en
la dosis.
En los estudios con sirolimus y las drogas aciclovir, atorvastatina, digoxina, glibenclamida (gliburida),
nifedipina, norgestrel 0,3 mg/etinilestradiol 0,03 mg, metilprednisolona y sulfametoxazoll
trimetoprima, no se observaron interacciones farmacocinéticas clínicamente significativas.
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Otras interacciones entre drogas
No se recomienda la co-administración de Rapamune con potentes inhibidores de CYP3A4(tales como
ketoconazol, voriconazol, itraconazol, tetitromicina, o c1aritromicina) o inductores de CYP3A4(tales
como rifampicina o rifabutina). El sirolimus es extensamente metabolizado por la isozima CYP3A4en la
pared intestinal y en el hígado y sufre contratransporte por la bomba de salida de la P-glucoproteína (P-
gp) desde los enterocitos del intestino delgado. Por lo tanto, la absorción y la eliminación posterior del
sirolimus sistémicamente absorbido, puede alterarse por las drogas que afectan a estas proteínas. los
inhibidores de CYP3A4y P-gp pueden aumentar los niveles de sirolimus. los inductores de CYP3A4y p.
gp pueden 'reducir (os niveles de sirolimus. En pacientes en los que estén indicados fuertes inhibidores o
inductores de CYP3A4y de P-gp, deberán considerarse otros agentes terapéuticos con menor potencial
de inhibición o inducción de CYP3A4y P-gp.
Entre las drogas que pueden aumentar las concentraciones sanguíneas del sirolimus se encuentran:

• Bloqueadores de los canales de calcio: nicardipina, verapamil, dittiazem.
• Agentes antimicóticos: clotrimazol, fluconazol, itraconazol, ketoconazol, voriconazoL
• Antibióticos macrólidos: claritromicina, eritromicina, troleandomicina, telitromicina.
• Agentes proquinéticos gastrointestinales: cisaprida, metoclopramida.
• Otros productos: bromocriptina, cimetidina, danazol, inhibidores de las proteasas(por ejemplo:

para HIV y hepatitis C que incluye drogas como ritonavir, indinavir, CsA, boceprevir y
telaprevir).

• Jugo de pomelo.
Entre las drogas que pueden disminuir tos niveles del sirolimus se encuentran:

• Anticonvulsivos: carbamazepina, fenobarbital, fenitoína.
• Antibióticos: rifabutina, rifapentina, rifampicina.
• Preparados de hierbas medicinales: hierba de San Juan (Hipertricum perforatum, hipericina).

-Esta lista no es excluyente.
Se debe actuar con precaución cuando se administre Rapamune conjuntamente con sustancias que son
metabolizadas por la CYP3A4.El jugo de pomelo reduce el metabolismo de Rapamune mediado por la
CYP3A4y, en consecuencia, no debe utilizarse para su disolución.

Ciclosporina
La CsAes un sustrato e inhibidor de CYP3A4y P-gp.
los pacientes que reciben sirolimus con CsAdeberán ser controlados para detectar posible desarrollo e
rabdomiólisis (ver Precauciones).

Ciclosporina microemulsión
Se recomienda tomar Rapamune 4 horas después de ta administración de ciclosporina microemulsi'
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Inhibidores de la calcineurina
Se ha comunicado síndrome urem1CO hemolítico / púrpura trombocitopénica trombótica /
microangiopatía trombótica inducidos por los inhibidores de la calcineurina en pacientes tratados con
sirolimus y un inhibidor de la calcineurina (véase Precauciones).

Inhibidores de la HMG.CoAReductasa, Fibratos
Los pacientes que reciban Rapamune con inhibidores de la HMG-CoAreductasa y/o fibratos deberán ser
controlados para detectar posible desarrollo de rabdomiólisis (véase Precauciones).

Vacunación
Los inmunosupresores pueden afectar la respuesta a la vacunación. Por lo tanto, durante el tratamiento
con Rapamune, la vacunación puede resultar menos efectiva. Deberá evitarse el uso de vacunas con
virus vivos.

Interacciones entre el sirolimus y los estudios de laboratorio.
No se han evaluado las interacciones entre el sirolimus y los análisis clínicos de rutina.

Alimentos
La biodisponibilidad de sirolimus se ve afectada por la ingesta concomitante de alimentos después de la
administración de Rapamune comprimidos o solución oral. Rapamune deberá tomarse siempre
uniformemente con o alejado de las comidas para minimizar la variabilidad en los niveles sanguíneos.
El jugo de pomelo reduce el metabolismo farmacológico mediado por la CYP3A4y puede aumentar el
contratransporte mediado por la p.gp desde los enterocitos del intestino delgado. No debe consumirse
jugo de pomelo con los comprimidos o la solución oral de Rapamune o emplearse para la dilución de la
solución oral.

Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad
El sirolimus demostró no ser genotóxico en los ensayos in vitro de mutación bacteriana retrógrada, de
aberraciones cromosómicas en células de ovario de hamster chino y de mutación anterógrada en células
de linfoma de ratón, o en el ensayo in vivo de los micronúcleos en ratones.
Se realizaron estudios de carcinogenicidad en ratones y ratas. En un estudio en ratones hembra de 86
semanas de duración con 4 dosis que eran aproximadamente 16 a 135 veces la dosis clínica (ajustada
según la superficie corporal), se registró un aumento estadísticamente significativo en la incidencia de
linformas malignos en todos los niveles de dosis, en relación con el grupo control. En un segundo
estudio en ratones (, con dosis de aproximadamente tres a 16 veces la dosis clínica ajustada según la
superficie corpora!), se consideró que el desarrollo de adenoma hepatocelular y de carcinoma (en
machos) se encontraba relacionado con la administración de Rapamune. En un estudio en ratas de 104
semanas de duracióncon dosis aproximadamente 0,4 a una vez la dosis clínica (ajustada según la
superficie corporal), se observó una incidencia significativamente mayor de adenoma testicular en el
grupo de mayor dosis.
No se registró efecto alguno sobre la fertilidad en ratas hembra después de la administración de
sirolimus en dosis de hasta 0,5 mg/kg (aproximadamente una a tres veces las dosis clínicas ajustadas
según la superficie corporal). En un estudio en ratas macho, se observó una leve reducción en la
fertilidad en comparación con los controles con dosis de 2 mg/kg (aproximadamente 4 a 11 veces las
dosis clínicas ajustadas por área de superficie corporal). Un segundo estudio no pudo confirmar este
hallazgo.
Se observó disminución del peso testicular y/o presencia de lesiones histológicas (por ej.: atrofia
tubular y atrofia de las células gigantes tubulares), en ratas, después de la administración de dosis de
0,65 mg/kg o más (aproximadamente una a tres veces las dosis clínicas ajustadas según la superficie
corporal) y, en un estudio en monos, con dosis de 0,1 mg/kg o más (aproximadamente 0,4 a una vez 1
dosis clínica ajustada según la superficie corporal). Con la administración de 6 mg/kg de sirolim s
(aproximadamente 12 a 32 veces la dosis clínica ajustada según la superficie corporal) dura e
un período de 13 semanas, se observó una reducción en el recuento espermático en ratas macho, qu
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normalizó tres meses después de haberse interrumpido la medicación.
I

Embarazo
Sirolimus resultó embrio/feto tóxico en ratas, con dosis de 0,1 mg/kg o más (aproximadamente 0,2 a
0,5 veces la dosis clínica ajustada según la superficie corporal). La toxicidad embrionaria/fetal se
manifestó como mortalidad y reducción del peso fetal (con retrasos asociados en la osificación del
esqueleto). Sin embargo, no se registraron evidencias de teratogénesis. En combinación con la esA, las
ratas registraron una mayor mortalidad embrionaria/fetal, que con Rapamune administrado como
agente único. No se registraron alteraciones en el desarrollo del conejo con una dosificación
maternalmente tóxica de 0,05 mg/kg (aproximadamente 0,3 a 0,8 veces la dosis clínica ajustada según
la superficie corporal). No se dispone de estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas. Deberá utilizarse un método anticonceptivo eficaz antes de iniciar el tratamiento con
Rapamune, durante el tratamiento y hasta 12 semanas después de haberse interrumpido la medicación.
Se prescribirá Rapamune durante el embarazo sólo en aquellos casos en que el beneficio potencial de la
paciente supere el riesgo potencial del embrión/feto.
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Utilizacion durante la lactancia
El sirolimus se excreta en mínima cantidad en la leche de ratas en periodo de lactancia. Sin embargo,
no se sabe si el sirolimus se excreta en la leche humana. Se desconocen los perfiles farmacocinético y
de seguridad del sirolimus en lactantes. Dado que son muchas las drogas que se excretan en la leche
humana y dada la posibilidad de que se produzcan reacciones adversas secundarias al sirolimus en
lactantes alimentados al pecho materno, deberá tomarse la decisión de interrumpir la alimentación al
pecho o de interrumpir el tratamiento, teniendo en cuenta la importancia que éste pudiera tener para
la madre.:

Utilización en Pediatría
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Rapamune en pacientes por debajo de los 13 años de
edad. La información de seguridad y eficacia de un estudio clínico controlado en receptores pediátricos
y adolescentes « 18 años) de trasplante renal considerados de alto riesgo inmunológico, determinado
por antecedentes de uno o más episodios de rechazo agudo y/o por la presencia de nefropatía crónica
por aloinjerto, no avalan el uso crónico de Rapamune solución oral o comprimidos en combinación con
inhibidores de !a calcineurina y corticosteroides, debido al mayor riesgo de anormalidades lipídicas y
deterioro de la función renal asociado con estos regímenes inmunosupresores, sin mayores beneficios
con respecto al rechazo agudo, sobrevida del injerto o del paciente.
Se ha evaluado la seguridad y eficacia de Rapamune solución oral y Rapamune comprimidos en niños de
13 años o mayores considerados de riesgo inmunológico reducido a moderado. El empleo de Rapamune
solución oral y Rapamune comprimidos en esta subpoblación de niños de 13 años o mayores se
encuentra avalado por (os resultados de estudios clínicos adecuados y bien controlados con Rapamune
solución oral en adultos y datos farmacocinéticos adicionales en receptores pediátricos de trasplante
renal.

Utilización en Geriatría
Los estudios clínicos con Rapamune Solución Oral o Rapamune Comprimidos Recubiertos no incluyeron
un número suficiente de pacientes mayores de 65 años o más como para determinar si la seguridad y la
eficacia en esta población difieren respecto de la eficacia y la seguridad en pacientes más jóvenes. La
información respecto de las concentraciones basales de sirolimus indican que no es necesario realizar
ajustes en:la dosificación, en función de la edad, en pacientes geriátricos con trasplante renal.

EFECTOS SOBRE LAS ACTIVIDADES QUE REQUIEREN CONCENTRACiÓN V PRECISION
No se llevaron a cabo estudios sobre los efectos de sirolimus sobre la capacidad para conducir vehíc
o emplear maquinarias.
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ABUSO Y DEPENDENCIA
Rapamu~e no posee potencial de abuso. No existe evidencia de dependencia al Rapamune.

REACClo'NES ADVERSAS
La frecuencia de las reacciones adversas señaladas a continuación incluye reacciones informadas en
paciente~ con tratamientos basados en Rapamune.
En general, los eventos adversos relacionados con la administración de Rapamune dependieron de la
dosis y de la concentración.

Las reac~ones adversas en la tabla a continuación fueron clasificadas por categorías de acuerdo a las
frequendas MedDRA

I,
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o,

Clasificadón por Muy común Común Poco común ,." Muy Raro Frequencia no I. ,
Orllan~y ;o, 1/10 .l:1/100 a <1/10 .1:1/1000a <l/lOO ;0,1/10000 <1/10000 conocida (no se
Sistemas , puede estimar

<1/1000 en base a los

I datos
disponibles)

Trastornos de la Trombocitopenia; Sindrome Pancitopenia;
Sangre y Sistema Urémico- púrpura

,
anemia;

Ilinfático ¡ leucopenia Hemolitico; tromboCltopénica
neutropenia trombótica

Transtornos: Taquicardia Derrame ICardiacos pericárdico
Trastornos Dolor abdominal; Pancreatitis; IGastrointestinales constipación; diarrea; estomatitis;

nauseas ascitis ,
Trastornos , Edema; edema
Generales y ~el periférico; pirexia;
sitio de i dolor; cicatrizaCión ,
administración anormal
Trastornos del Hipersensibilidad
Sistema Inmune (incluido

angioedema,

I reacciones
anafilácticasl
anafilactoideas)

Infecciones e Neumonia; infecciones Sepsis; Infecciones:
Infestacionei micóticas, virósicas y pielonefritis; micobacteriana

I bacterianas; herpes infecciones por (ir'lCluida
simplex; infecciones citomegalovirus; tuberculosis);
del tracto urinario herpes zoster virus de Epstein-

Barr, :I ,
I I

Clasificadón por Muy común Común Poco común ,.., Muy Raro Frequencia no
órganosly .l: 1110 .l: l/lOO a <1/10 al/lODO a <l/lOO ;0,1/10000 <1/10000 conodda (no se
Sistema~ , puede estimar

<1/1000 en base a los
datos

, disponibles)
Investigaciones Aumento en sangre de:

I lactato dehidrogenasa;,
, creatinina; enzimas

LI
hepáticas (incluidas
alanina
aminotransferasa y
aspartato
aminotransferasa)

/'Trastornos del Hipopotasemia;
I

&iLoLLD_Ar~CDSv37.0_17Nov2014_v1_oral solution
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Metabolismo y hipofosfatemiaj
Nutricionales hiperlipidemia

{incluida
hipercolesterolemia )j
hiperglicemia;
hipertrigliceridemia;
retención hídrica;
diabetes meUitus

Trastornos Artralgia Osteonecrosis
Músculo -
esqueléticos, de
Tejido Conectivo y
Huesos
Neoplasias Carcinorna de Linfomaj
Benignas, Malignas células desorden
e inespecíficas escamosas; 1infoproliferativo
{incluye quistes y carcinoma de post- transplante;
pólipos) células basales melanoma

maligno
Trastornos de Dolor de cabeza Síndrorne de
Sistema Nervioso encefalopatía

posterior
reversible

Trastornos Renales Proteinuria Síndrome
y Urinarios nefrótico;

glomerulo-
esclerosis focal
segmentaria

Trastornos del Trastornos menstruales Quistes ováricos
Sistema (incluidas amenorrea y
Reproductivo y de menorragia)
las mamas
Trastornos Embolismo Hemorragia Proteinosis
Respiratorios pulmonarj pulmonar alveolar
Toráxicos y neumonitis;
Mediastínicos derrame pleural:

epistaxis
Trastornos de Piel Exantema; acné Dennatitis Vasculitis
y Tejido exfoliativa d,
Subcutáneo hipersensi

bilidad
Trastornos Hipertensión; linfocele Trombosis venosa Linfodema
Vasculares (incluida

trombosis venosa
profunda)

Rapamune luego de la discontinuación de la esA
La incidencia de reacciones adversas se determinó a lo largo de 60 meses en un estudio clínico
multicéntrico, controlado y aleatorio, en el cual 215 pacientes con trasplante renal recibieron
Rapamune como régimen de mantenimiento, luego de la discontinuación de la CsA y 215 pacientes
recibieron un tratamiento combinado con Rapamune y CsA. Todos los pacientes fueron tratados con
corticosteroides. El perfil de seguridad previo a la asignación al azar de los pacientes a un grupo de
tratamiento (comienzo de la suspensión de la CsA)fue similar al de los grupos con 2 mg de Rapamune.
Luego de la asignación al azar a un grupo de tratamiento (a los tres meses), los pacientes que habían
eliminado la CsAexperimentaron una mayor incidencia de anormalidades en las pruebas de la función
hepática (incluido un aumento de los niveles de AST/GOTy AlT/SGPT), daño hepático, hipopotasemia,
trombocitopenia, anormalidades en la cicatrización, acné, iteo y trastornos articulares. Inversamente,
la incidencia de acidosis, hipertensión, toxicidad por CsA, aumento de los niveles de creatinina,
anormalidades en la función renal, nefropatía tóxica, edema, gota, hiperuricemia e hiperplasia gingival
resultó significativamente mayor en los pacientes que mantuvieron el tratamiento con CsAque en los

llD_Ar~CDSv37 .O_17Nov2014_vLoral solution

.,,-.

,. "-'

... J "'~';
!- L



Proyecto de Prospecto
RAPAMUNE,Solución oral Página 28 de 32

que la discontinuaron. La tensión arterial diastólica y sistólica mejoró significativamente luego de (a
suspensión de tratamiento con CsA.
Luego de la suspensión de la CsA (a los 60 meses), la incidencia de infección por Herpes zoster fue
significativamente más baja en los pacientes que recibían Rapamune luego de la discontinuación de la
CsA, que en los pacientes que continuaron recibiendo Rapamune y CsA.
En e( siguiente cuadro se presenta (a incidencia de tumores malignos luego de la suspensión de la CsA,
basada en distintas categorías. En este estudia, la incidencia de linfomas/enfermedad tinfoproliferativa
fue similar en todos los grupos de tratamiento. La incidencia global de tumores malignos, basada en la
cantidad de pacientes que presentaban uno o más carcinomas, fue inferior en los pacientes a los que se
les retiró la CsA que en tos pacientes que recibieron Rapamune más CsA (10,7 % versus 15,8 %,
respectivamente).

1,1

No aleatorizadosb

(n ~ 95)Tumores malignosd

INCIDENCIA (%) DE TUMORES MALIGNOS 6D MESES DESPUÉS DEL TRASPLANTE'
Tratamiento de Rapamune
Rapamune con después del

CsAb retiro de la CsAc
(n~215) (n~215)
1,4 0,5Linfoma/ enfermedad

linfoprotiferativa

Carcinoma de piel

Carcinoma de piel no 5,3 8,8 7,0
me[anoma

Melanoma 0,0 0,5 0,5
Otros carcinomas 5,3 7,0 3,3
a; Incluye pacientes que abandonaron el tratamiento en forma prematura.
b: Lospacientes recibieron Rapamune, esA y corticoides.
c: Los pacientes recibieron Rapamune y corticoides.
d: Lospacientes pudieron haber sido contados en más de una categoria

A los 60 meses, (a incidencia de carcinomas no cutáneos (Iinfoma/enfermedad linfoproliferativa más
otros carcinomas de la tabla precedente) fue significativamente superior en los cohortes que
continuaron con CsA que en los cohortes a los que se les suspendió la CsA (8,4 % vs. 3,8 %,
respectivamente). En cáncer de piel, la mediana del tiempo hasta la primera aparición estuvo
significativamente retardado (491 vs. 1126 días) y al tomar en cuenta que un paciente puede tener
múltiples carcinomas de piel, el riesgo relativo (RR = 0,346) de desarrollar cáncer de piel fue
significativamente más bajo en el grupo de retiro de la CsAque en el grupo que continuó con la esA.

• Pacientes de alto riesgo:
Se evaluó la seguridad en 224 pacientes que recibieron por lo menos una dosis de sirotimus con
ciclosporina. En general, la incidencia y naturaleza de los eventos adversos fue similar a los observados
en estudios anteriores de combinación con Rapamune. La incidencia de tumores malignos fue de 1,3 % a
los 12 meses.

• Pacientes pediátricos:
Se evaluó (a seguridad en el estudio clínico controlado en pacientes pediátricos « 18 años) con
trasplante renal considerados de alto riesgo inmunológico, definido como antecedentes de uno o más
episodios de rechazo agudo del aloinjerto y/o presencia de nefropatía crónica por aloinjerto en una
biopsia renal. Se asoció el empleo de Rapamune en combinación con inhibidores de la calcineurina y
corticosteroides con un mayor riesgo de deterioro de la función renal, anormalidades en lípidos sérico
(que incluyeron, entre otros, aumento de colesterol y triglicéridos séricos), e infecciones urinarias.

LLD_Ar~CDSv37.0_17Nov2014_v1_oral solution
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• Enfermedad pulmonar intersticial:
En pacientes que reciben regímenes inmunosupresores, incluido Rapamune, se ha~ registrado casos de
enfermedad pulmonar intersticial (entre otras neumonitis y, con poca frecuencia, bronquiolitis
obliterante con neumonía organizante y fibrosis pulmonar), en algunos casos fatal, sin etiología
infecciosa identificada. En algunos casos, la enfermedad pulmonar intersticial ha mejorado con la
discontinuación de Rapamune o con la reducción de la dosis. El riesgo puede aumentar a medida que
aumenta el nivel mínimo de Rapamune (véase la sección PRECAUCIONES).

• Hepatotoxicidad:
Con niveles mínimos elevados de sirolimus (es decir por encima de los niveles terapéuticos), se ha
observado hepatotoxicidad, incluyendo casos de necrosis hepática fatal.

• Cicatrización an<~rmal:
Se han informado trastornos en la cicatrización con posterioridad a la cirugía por trasplante, incluyendo
dehiscencia fascial, hernia incisional y disrupción anastomótica (por ej. en las vías aéreas, vascular,
ureteral, biliar).

• Infecciones virales latentes:
Se ha observado nefropatía y leucoencefalopatía multifocal progresiva (PML)asociada a los virus BKy
JC en pacientes tratados con inmunosupresores, entre ellos Rapamune. Estas infecciones pueden estar
asociadas con desenlaces serios o fatales tales como pérdida del injerto renal.

• Otras manifestaciones clínicas:
Se ha informado de azoospermia con el empleo de Rapamune, reverrsible al suspender el tratamiento
en la mayoría de los casos.

SOBREDOSIFICACIÓN
La experiencia existente con sobredosificación es limitada. En términos generales, los efectos adversos
de la sobredosis guardan relación con los que se detallan en la sección REACCIONESADVERSAS(véase la
sección REACCIONESADVERSAS).
En todos los casos de sobredosis, se tomarán las medidas de apoyo habituales. Sobre la base de la
limitada solubilidad en líquidos y la alta capacidad de unión a las proteínas plasmáticas y a los
eritrocitos que tiene Rapamune, es posible deducir que Rapamune no responderá a la diálisis en grado
significativo. En ratones y ratas, la dosis letal aguda por vía oral fue superior a los 800 mg/kg.

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospital más cercano o comunicarse con
alguno de los Centros de Toxicología del país. Entre otros:
Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: Tel. (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: Tel. (011) 4654-6648/4658.7777
Hospital de Pediatría "Dr. Garrahan": (011) 4943-1455

Información para fos pacientes
Los pacientes deben recibir instrucciones completas sobre la dosificación. Deberá informarse a las
mujeres potencialmente fértiles respecto de los riesgos que pueden producirse durante el embarazo y
deberá indicárseles la necesidad de utilizar medidas anticonceptivas eficaces antes de iniciar un
tratamiento con Rapamune, durante el tratamiento y hasta 12 semanas después de haber interrumpido
el tratamiento.
Será necesario informar a los pacientes que deberán limitar la exposición al sol y a tos rayos UV,usand
ropa que (os proteja y utilizando pantallas protectoras con alto factor de protección, dado el may
riesgo de padecer cáncer de piel.
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PREPARACiÓN DE LA SOLUCiÓN ORAL DE RAPAMUNE
Dado que Rapamune no se absorbe por la piel, no es necesario tomar precauciones especiales. Sin
embargo, si se produce contacto directo con la piel o membranas mucosas, tavar bien con agua y jabón;
enjuagar los ojos con agua.

INSTRUCCIONES PARA EL PACIENTE PARA LA ADMINISTRACiÓN DE RAPAMUNE

1.Abra el frasco de la solución. Retire la tapa de seguridad
apretando las lengüetas sobre la tapa y dando vuelta en
sentido contrario a las manecillas del reloj.

2. Al usar por primera vez, inserte el adaptador (tubo plástico
con freno) firmemente en el frasco, hasta que esté nivelado
con la parte superior del frasco. No retire el adaptador del
frasco una vez que haya sido insertado.

3. Para cada uso, inserte firmemente una de las jeringas color
ámbar con el émbolo totalmente deprimido, en la abertura
del adaptador.

. ." "..
", ••.••" .
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4. Retire la cantidad prescripta de Rapamune solución ora!
tirando suavemente el émboto de la jelinga, hasta que la
parte inferior de la línea negra en el émbolo esté nivelada
con la marca apropiada de la jeringa. Siempre mantenga
el frasco en una posición vertical. Si se forman burbujas
en la jeringa, vacíe la jeringa en el frasco y repita el
procedimiento.

5. Puede haber recibido instrucciones de transportar su
medicamento con Ud. Si es necesario transporta una jeringa
llena, coloque una tapa firmemente sobre la jeringa - la
tapa deberá encajar en su sitio.

6. Luego coloque la jeringa tapada en el recipiente de
transporte incluido. Una vez en la jeringa, el
medicamento puede ser mantenido a temperatura
ambiente o refrigerado, y deberá ser usado dentro de las
siguientes 24 horas. Deben evitarse temperaturas
extremas (por debajo de 2"C y por encima de 30.C).
Recuerde mantener este medicamento fuera del alcance
de los niños.

7. Vacíe la jeringa en un recipiente de vidrio o plástico que
contenga por lo menos 14taza (60 mI) de agua o jugo
de naranja natural, agite vigorosamente durante un (1)
minuto, y beba inmediatamente. Vuelva a Henar el
vaso con por lo menos Vi:taza (120 ml) de agua o jugo
de naranja, agite vigorosamente de nuevo, y beba la
solución de enjuague. NOdebe usar jugo de manzana,
jugo de pomelo u otros líquidos. Solamente debe sar
recipientes de vidrio o plástico para diluir Rapa ne
solución oral. La jeringa y la tapa deben ser usa as solo
una vez, y luego desechadas.

LLD_Ars-CDSv37.0_17Nov2014_vLoral solution
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8. Siempre almacene los frascos de este medicamento en la
heladera. Cuando sea refrigerada, puede desarrollarse un
ligero enturbiamiento de la solución. La presencia de este
enturbiamiento no afecta la calidad del producto. Si esto
pasa, deje que Rapamune solución oral adquiera la
temperatura ambiente y agite hasta que el enturbiamiento
desaparezca. Si es necesario, limpiar la boca del frasco
antes de regresar el producto al refrigerador, limpie con un
paño seco para evitar introducir agua o cualquier otro
líquido en el frasco.

PRESENTACIONES
Estuche conteniendo 1 frasco con 60 ml de solución oral, 30 jeringas dosificadoras, 1 adaptador para la
jeringa, 1 estuche de viaje.

CONSERVACiÓN:
Conservar en heladera entre 2' e y S' C. Nocongelar. Proteger de la luz.

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

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

E.M.A.M.$. Certificado N" 48.559

Elaborado y acondicionado por: Patheon Inc., 2100 Syntex Court, Mississauga, Ontario, L5N 7K9,
Canada.

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

Fecha última revisión:
LPD: 17/NOVlf4

Para mayor información respecto al producto comunicarse al teléfono (011) 4788-7000
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PROYECTO DE PROSPECTO

RAPAMUNE
SIROLlMUS

Comprimidos Recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada Industria Norteamericana

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

Sirolimus (NanoCrystal@)
Azúcar
Lactosa
Polietilenglicol 8000
Sulfato de calcio
Celulosa microcristalina
SheUac
Talco
Poloxamer
Dióxido de titanio
Estearato de magnesio
Povidona
Polietilenglicol20000
Vitamina E
Monooleato de glicerilo
Cera camauba
ÓXidode hierro amarillo
Óxido de hierro marrón

COMPOSICiÓN
Cada comprimido recubierto contiene:

Rapamune 0,5 mg
0,5 mg

215,7mg
86,4 mg
28,8 mg
10,7 mg
7,83 mg
5,62 mg
4,20 mg
0,255 mg
1,95 mg
0,600 mg
0,587 mg
0,300 mg
0,051 mg
0,150mg
0,079 mg
0,154mg
0,062 mg

ADVERTENCIA:

Rapamune 1 mg
1 mg

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

Rapamune 2 mg
2 mg

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

La inmunosupresión puede tener como resultadQ el aumento de la susceptibilidad a las infecciones

y el posible desarrollo de linfomas. Sólo podrán prescribir Rapamune aquellos médicos que posean

experiencia en tratamientos inmunosupresores y manejo de pacientes con trasplante renal. Los

pacientes que reciban este fármaco deben ser tratados en instituciones que cuenten con recursos

de equipo, personal de laboratorio y apoyo médico adecuados. El médico r. sponsable del

tratamiento de mantenimiento deberá contar con la información completa r

seguimiento del paciente.

ACCiÓN TERAPÉUTICA
Agente inmunosupresor.

.,1.
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INDICACIONES
Rapamune (sirolimus) está indicado para la profilaxis del rechazo de órganos en pacientes que reciben
trasplantes renales. Se recomienda utilizar Rapamune inicialmente en un esquema con CsA y
corticosteroides.
En 105pacientes con riesgo inmunológico leve a moderado, se suspenderá la CsAentre los dos y los
cuatro meses después del trasplante, al tiempo que se aumentará la dosis de Rapamune hasta alcanzar
las concentraciones sanguíneas recomendadas.
No se ha evaluado el retiro de la ciclosporina en pacientes con rechazo agudo grado 111de Banff 93 o
rechazo vascular antes del retiro de la ciclosporina, pacientes dializados o con creatinina sérica > 4,5
mg/dl, pacientes de raza negra, pacientes con retrasplante renal, con multitrasplante de órganos o en
pacientes con alto panel de anticuerpos reactivos.
En pacientes de alto riesgo inmunológico (definidos como receptores de trasplante de raza negra y/o
receptores de retrasplante renal por pérdida del aloinjerto anterior debido a razones inmunológicas y/o
pacientes con alto panel de anticuerpos reactivos [PAR;nivel máximo de PAR> 80 %]), se recomienda
emplear Rapamune en combinación con ciclosporina y corticoides durante el primer año después del
trasplante. No se ha evaluado la seguridad y eficacia de estas combinaciones en pacientes de alto
riesgo por un período superior a 1 año; por lo tanto, después del primer año postrasplante, se deberá
considerar el ajuste al régimen inmunosupresor en base al estado clínico del paciente.

PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS
ACCiÓN FARMACOLÓGICA
El sirolimus es una lactona macrocíclica producida por el Streptomyces hygroscopicus, cuyo nombre
químico es: (3S, 6R, 7£, 9R, 10R, 12R, 145, 15£, 17£, 19£, 215, 235, 26R, 27R, 34aS) 9,10,12,13,14,
21,22,23,24,25,26,27,32,33,34, 34a -hexadecahidro - 9, 27 - dihidroxi .3. [(1R) - 2 - [(15, 3R, 4R)
- 4 - hidroxi - 3 - metoxiciclohexil) - 1 - metiletil] - 10, 21 - dimetoxi - 6, 8, 12, 14,20,26' hexametil-
23,27' epoxi - 3H - pirido [2,1-c] [1,4] oxaazaciclohentriacontina -1, 5, 11, 28, 29 (4H,6H,31H) •
pentona. Su fórmula molecular es C51H79N013y su peso molecular 914,2. A continuación, figura la
fórmula estructural del sirolimus.

{ :' ...

o

~o~k..,.o

Sirolimus es un polvo blanco a blancuzco y es insoluble en agua pero soluble en alcohol ben
cloroformo, acetona yacetonitrilo.
Loscomprimidos de Rapamune se elaboran con la tecnología de dispersión NanoCrystal~.
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Mecanismo de acción
El sirotimus inhibe la activación y proliferación de los linfocitos T que se producen como respuesta a la
estimulación inducida por antígenos y citoquinas (interleucina [ILj-2, IL-4 e IL-15), por un mecanismo
diferente del obselVado con otros inmunosupresores. El sirolimus también inhibe la producción de
anticuerpos. En las células, el sirolimus se une a la inmunofitina, proteína ligadora de la FK-12 (FK
Binding Protein-12, FKBP-12), para generar un complejo inmunosupresor. El complejo sirolimus: FKBP-
12 no ejerce efecto alguno sobre la actividad de la ca(cineurina. Este complejo se une e inhibe la
activación del "objetivo de la rapamicina" de los mamíferos (mammallian Target of Rapamycin, mTOR),
una quinasa reguladora importante. Esta inhibición suprime la proliferación de las células T inducida
por las citoquinas, inhibiendo así la progresión de las fases G1 a S del ciclo celular.
Los estudios llevados a cabo en modelos experimentales en ratones, ratas, cerdos, perros y/o monos
sobrevivientes, muestran que el sirolimus prolonga la sobrevida de los injertos (riñón, corazón, piel,
células de islotes, intestino delgado, pancreático-duodenal y médula ósea). El sirolimus previene el
rechazo agudo de los aloinjertos de corazón y riñón en ratas y prolonga la sobrevida del órgano en ratas
presensibilizadas. En algunos estudios, el efecto inmunosupresor del sirolimus perduró hasta seis meses
después de la interrupción del tratamiento. Este efecto de tolerancia es específico para los
aloantígenos.
En modelos (roedores) con enfermedad autoinmune, el sirolimus suprime (os eventos mediados por
fenómenos inmunológicos asociados con: lupus eritematoso sistémico, artritis inducida por colágeno,
diabetes autoinmune tipo 1, miocarditis autoinmune, encefalomielitis alérgica experimental,
enfermedad injerto versus huésped y uveorretinitis autoinmune.

FARMACOCINETICA

Los parámetros farmococinéticos de sirolimus en pacientes adultos con trasplante renal después de la
administración de dosis múltiples de Rapamune 2 mg, en combinación con ciclosporina y corticoides, se
resumen en la siguiente tabla.

PARÁMETROS FARMACOCINÉTICOS DE SIROLlMUS EN ESTADO ESTABLE (MEDIA. DS) EN
PACIENTES ADULTOS CON TRASPLANTE RENAL LUEGO DE LA ADMINISTRACiÓN DE RAPAMUNE 2

mg DIARIOSa,b
Dosis múltiples (dosis diaria)

Solución Comprimidos
Cmax (ng/ml) 14,4:t 5,3 15,0:t 4,9
tmax (h) 2,1 :!:0,8 3,5:l: 2,4
AUC(ng.h/ml) 194:l: 78 230:!: 67,
Cmin (ng/ml) 7,1 :t 3,5 7,6 :t 3,1
CUF (mllh/kg) 173:t 50 139:t 63
a: En presencia de ciclosponna administrada 4 horas antes de la dosis de Rapamune.
b: Basado en datos recabados en los meses 1 y 3 después del trasplante.
c; (min promedio de 6 meses

Las concentraciones mínimas de sirolimus en sangre entera, determinadas por Cromatografía
Líquida/Espectrometria de masas en tándem (LC/MS/MS),se correlacionaron significativamente con el
AUCr,ss. Luego de la administración repetida dos veces al día sin dosis inicial de carga en un estudio de
dosis múltiples, la concentración mínima promedio de sirolimus aumenta aproximadamente 1. a 3 veces
en los primeros 6 días de tratamiento, tiempo en el que alcanza el estado estable. Una do s de carga 3
veces superior a la dosis de mantenimiento proporcionará concentraciones cercanas al stado estable
dentro de las 24 horas en la mayoría de los pacientes.
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Concentraciones plasmátkas de sirolimus (equivalencia cromatográfka) observada en estudios
clinkos de Fase 3
Se observaron las siguientes concentraciones de sirolimus (cromatográficamente equivalentes) en
estudios clínicos de Fase 3 (véase Farmacología clínica).

Año 3

CONCENTRACIONES BASALES DE SIROLlMUS EN SANGRE ENTERA OBSERVADAS EN PACIENTES CON
TRASPLANTE RENAL INCLUiDOS EN ESTUDIOS DE FASE 3

Tratamiento Año 1Población de
pacientes

Media 10° - 90°(N° de (ng/ml) Percentilosestudio)
(ng/ml)

(Estudios Rapamune 7,2 3,6-11
1 Y 2) (2 mg/día) + esA

Rapamune 14 8 - 22
(5 mg/día) + CsA

Riesgo bajo a Rapamune + CsA 8,6 •5 - 13
moderado
(Estudio 3) Rapamune solo 19 14-22~
Riesgo alto 15,7 b

5,4 - 27,3
(Estudio 4) 11,8

,
6,2 - 16,9

Rapamune + CsA 11,5
,

6,3 - 17,3

Media
(ng/ml)

9,1

16

10° - 90°
Percentilos
(ng/ml)

5,4 - 14

11-22

a; Meses 4 a 12
b: Hasta Semana 2; la Cmin de CsAobservada fue de 217 (56 - 432) ng/ml.
c: Semana 2 a Semana 26; la Cmin de CsAobservada fue de 174 (71 - 288) ng/ml.
d: Semana 26 a Semana 52; la Cmin de CsAobservada fue de 136 (54,5 - 218) ng/ml.

El retiro de la ciclosporina y los aumentos simultáneos en las concentraciones mínimas de sirolimus
hasta alcanzar el estado estable requirieron aproximadamente 6 semanas. Después del retiro de la
ciclosporina, se necesitaron mayores dosis de Rapamune debido a la ausencia de inhibición del
metabolismo de sirolimus y transporte de la ciclosporina y para alcanzar concentraciones objetivo
mínimas de sirolimus más elevadas durante la administración con concentración controlada.

Absorción
luego de la administración de Rapamune (sirolimus) Solución Oral, el sirolimus se absorbe rápidamente.
El tiempo medio hasta alcanzar la concentración máxima (Cmax)es de aproximadamente una hora
después de una dosis única en pacientes sanos y de aproximadamente dos horas después de dosis orales
múltiples en pacientes con trasplante renal.
Luego de la administración de Rapamune comprimidos, el tma><:de sirolimus fue de aproximadamente 3
horas después de dosis únicas en voluntarios sanos y dosis múltiples en pacientes con trasplante renal.
La biodisponibilidad sistémica (F) del sirolimus con Rapamune solución oral es de aproximadamente el
14%. Se estimó que la F fue de aproximadamente el 17 %después de la administración de Rapamune
comprimidos. Por lo regular, la bioequivalencia entre los comprimidos de 1 mg, 2 mg y 5 mg se ha
demostrado en voluntarios sanos. La excepción fue que el tma><:fue más prolongado con 1 s comprimidos
de 5 mg que con los otros comprimidos. la concentración de sirolimus es proporcional a a dosis entre 3
y 12 mg/m2 después de la administración de Rapamune solución oral en pacien s estables con
trasplante renal y entre 5 y 40 mg después de la administración de Rapamune comprimidos en
voluntarios sanos.

-,
,- ,
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Efectos de los alimentos
En 22 voluntarios sanos que recibieron Rapamune Solución Oral, una comida con altos niveles de grasas
(861,8 kcal., 54,9 % kcal de grasas) alteró las características de la biodisponibilidad del sirolimus. En
comparación con los pacientes que recibían la medicación en ayunas, se observó una disminución del 34
% en la concentración sanguínea máxima del sirolimus (Cmax),un aumento de 3,5 veces en el tiempo
necesario hasta alcanzar la concentración máxima (tma~)Y un aumento del 35 % en la exposición total
(AUC).Luego de la administración de Rapamune Comprimidos Recubiertos y una comida alta en grasas a
24 voluntarios sanos, la Cma~,el tma~Y el AUC mostraron incrementos del 65 %, 32 % y 23 %,
respectivamente. Por consiguiente, una comida con alto contenido de grasas produjo diferencias en las
dos formulaciones con respecto a la velocidad de absorción pero no en el grado de absorción. Los
resultados de un amplio estudio multicéntrico, aleatorizado y controlado que comparó Rapamune
solución oral con Rapamune comprimidos, confirman que las diferencias en la velocidad de absorción no
afectan la eficacia del producto. Con el objeto de minimizar la variabilidad, Rapamune Solución Oral y
Rapamune Comprimidos deberán administrarse en forma coherente, es decir, o bien con los alimentos,
o bien alejado de éstos. La biodisponibilidad de sirolimus se ve afectada por la ingesta concomitante de
alimentos después de la administración de Rapamune comprimidos o solución oral.
Las pruebas de bioequivalencia basadas en el AUCy la Cmaxdemostraron que Rapamune administrado
con jugo de naranja es equivalente a la administración con agua. Por lo tanto, el jugo de naranja y el
agua podrán emplearse indistintamente para diluir a Rapamune para solución oral. El jugo de pomelo
reduce el metabolismo de la droga mediado por la CYP3A4y puede intensificar su contratransporte
mediado por la p.gp desde los enterocitos del intestino delgado y no debe emplearse para la dilución o
para tomar con Rapamune (véase Interacciones).

Distribución
La relación sangre/ptasma del sirolimus (:1:DE)fue 36 (:1:18) en pacientes con trasplante renal alogénico
estables, observándose que el sirolimus se distribuye en forma extensiva en los distintos elementos de
la sangre. El volumen medio de distribución (Vss/F) del sirolimus con la administración de Rapamune es
de 12 :t 8 l/kg. En los seres humanos, el sirolimus se une extensamente a las proteínas plasmáticas
(aproximadamente 92 %). En el hombre, se demostró que la unión del sirolimus se encuentra asociada
principalmente a la albúmina sérica (97 %), a la glucoproteína ácida 0,1 ya las lipoproteínas.

Metabolismo
El sirolimus constituye un sustrato adecuado, tanto para el citocromo P450 111M(CYP3A4),como para la
glucoproteína P. El sirolimus es metabolizado en forma extensiva por O-desmetilación y/o por
hidroxilación. En la sangre entera, se pueden identificar siete (7) metabolitos principales, incluyendo
los derivados hidroxi, desmetil e hidroxidesmetil. Algunos de estos metabolitos también pueden
detectarse en tas muestras de plasma, de materia fecal y urinarias.
Los glucurónidos y los sulfatos conjugados no se encuentran presentes en ninguna de las matrices
biológicas. En los seres humanos, el sirolimus constituye el principal componente en la sangre entera y
contribuye en más del 90 % con la actividad inmunosupresora.

Excreción
Después de la administración de una dosis única de sirolimus [Cl~ a voluntarios sanos, la mayor parte
de la radioactividad (91 %) fue recuperada en las heces y solamente una pequeña cantidad (2,2 %) se
excretó en la orina.
La vida media de eliminación terminal (tllü promedia:!: DSdel sirolimus después de dosis múltiples de
Rapamune solución oral en pacientes estables con trasplante renal fue de alrededor de 62 :!:16 horas.

Farmacocinética en pacientes con trasplante renal
Rapamune Soh.JciónOral: Los parámetros farmacocinéticos medios (:1: DS)de Rapam
administrado en forma diaria en combinación con CsA y corticosteroides en pacie
renal se resumen más abajo. Estos parámetros se determinaron a partir de la in

e (solución ora!)
es con trasplante

ación recabada
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durante los meses 1, 3 Y 6 posteriores al trasplante. No se registraron diferencias significativas en
ninguno de estos parámetros con respecto al grupo de tratamiento o al mes. Luego de la administración
diaria de Rapamune solución oral y comprimidos en pacientes con trasplante renal, las determinaciones
de Cmax, AUCy (UF no arrojaron diferencias, pero el tmax fue significativamente diferente.
Luego de la administración repetida de Rapamune solución oral dos veces al día sin dosis inicial de
carga en un estudio de dosis múltiples, la concentración mínima media de sirolimus aumentó
aproximadamente 2 a 3 veces en los primeros 6 días de tratamiento, periodo en el cual se alcanzó el
estado estable. La concentración sanguínea mínima media de sirolimus en pacientes que recibieron
Rapamune solución oral o comprimidos, con una dosis de carga tres veces superior a la dosis de
mantenimiento, alcanzó concentraciones en estado estable dentro de las 24 horas después del inicio de
la administración de la dosis.

Pacientes de alto riesgo
La siguiente tabla presenta las dosis promedio de Rapamune y las concentraciones sanguíneas mínimas
de sirolimus en comprimidos administrados diariamente en combinación con ciclosporina y corticoides
en pacien~es con trasplante renal de alto riesgo.

DOSIS PROMEDIO DE RAPAMUNE y CONCENTRACIONES MíNIMAS DE SIROLlMUS (MEDIA. DS) EN
PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL DE ALTO RIESGO DESPUÉS DE LA ADMINISTRACiÓN DE DOSIS

MÚLTIPLES EN COMPRIMIDOS
Rapamune con Clclosporina

Dosis de Rapamune (mg/día)
Meses 3 a 6
Meses 6 a 9
Meses 9 a 12

Cmin de sirolimus (ng/ml)a
Meses 3 a 6b
Meses 6 a 9c
Meses 9 a 12d

a: Expresado por cromatografía
b: n ~ 109
c;n~113
d:n~127

5,1 :t2,4
5,1:t2,3
5,0 :t 2,3

11,8:t4,2
11,3:t 5,2
11,2:t 3,8

Pacientes con compromiso hepático
Se administró Rapamune solución oral (15 mg) como dosis oral única a sujetos con función hepática normal
ya pacientes con deterioro hepático primario grado A (leve), B (moderado) o C (severo) de la clasificación
de Child-Pugh. En comparación con los valores del grupo con función hepática nonnal, el grupo con
compromiso hepático leve, moderado y severo presentaron valores medios del 43 %, 94 % Y 189 % más
altos de AUCrespectivamente y de t112 y valores medios más bajos de CUF de sirolimus. La velocidad de
absorción del sirolimus no se vio alterada por la enfermedad hepática, según lo reveló la ausencia de
variaciones en los valores de Cmax y tmax• Deberá reducirse la dosis de mantenimiento de Rapamune en
aproximadamente un tercio en pacientes con compromiso hepático leve a moderado y en
aproximadamente un medio en pacientes con compromiso hepático severo de acuerdo con la disminución
del clearance (véase Posología - forma de Administración). En pacientes con compromiso hepático, es
necesario controlar las concentraciones basales de sirolimus en sangre. En pacientes con compromiso
hepático severo, deberá considerarse el monitoreo cada 5 a 7 días para un periodo más extenso de tiempo
después del ajuste de la dosis o después de la dosis de carga debido a la demora en alcanzar el estado
estable a causa de la vida media prolongada.

Pacientes con disfunción renal
La excreción renal de la droga o de sus metabolitos es mínima. La farmacocinéti
similar en distintas poblaciones con función renal entre nonnal y ausente (pacie
LLD_Arg_CD5v37.0_17Nov2014_v1_tablets
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Hinos
Se recabaron datos farmacocinéticos del sirolimus en estudios de concentración controlada en
pacientes pediátricos con transplante renal que también recibían ciclosporina y corticoesteroides Los
rangos deseados de concentración mínima fueron de 10-20 ng/ml para los 21 chicos que recibieron los
comprimidos o de 5-15 ng/ml para el único niño que recibió la solución oral. los niños entre 6 y 11 años
(n = 8) recibieron dosis medias:t DSde 1,75 :t 0,71 mg/día (0,064 :1:0,018 mg/Kg; 1,65 :t 0,43 mg/m2).

los niños entre 12 y 18 años (n = 14) recibieron dosis medias:t DSde 2,79:1: 1,25 mg/día (0,053:t 0,0150
mg/Kg; 1,86 :!:0,61 mg/m2). En el momento del dosaje sanguíneo de sirolimus para la evaluación
farmacocinética, ta mayoría (80 %) de estos pacientes pediátricos habían recibido la dosis de sirolimus
16 horas después de la dosis única diaria de ciclosporina.

PARÁMETROS FARMACOCINÉTICOS DE SIROLlMUS (MEDIA. OS) EN PACIENTES PEDIÁTRICOS CON
TRANSPLANTE RENAL CONTROL DE LA CONCENTRACiÓN CON DOSIS MÚLTIPLES)
Edad N Peso Cmn,.. tmax,ss Cmln,.. AUCTss Cl/Fc
(años) (Kg) ("g/mi) (h) ("g/mi) ("g"h/ml) (ml/h/Kg)
6-11 8 27:1:10 22,1:t8,9 5,88:1:4,05 10,6:!:4,3 356:1:127 214:t129

12-18 14 52:1:15 34,5:1:12,2 2,7:t1,5 14,7:1:8,6 466:!:236 136:t57 4,7:t1,9
a: Sirolimus coadministrado con ciclosporina solucion oral (MODIFICADA)(por ej., Neoral Solucion oral) y/o cápsulas de
ciclosporina (MODIFICADA)(por ej., Neoral Cápsulas de gelatina blanda).
b: según determinación por cromatografía liquida/espectrometria de masa tándem (LC/MS/MS).
c: Clearance de dosis oral ajustado por pero corporal (Kg) o por área de superficie corporal (mI).

POSOLOGfA y MODO DE ADMINISTRACiÓN

Rapamune debe administrarse únicamente por vía oral.
No se ha determinado la biodisponibilidad de los comprimidos después de ser triturados, masticados o
partidos y, por lo tanto, no pueden recomendarse estas formas. En pacientes que no puedan tomar (os
comprimidos, deberá recetarse la solución instruyéndolos en el modo de administración.
Dosmiligramos (2 mg) de Rapamune Solución Oral han demostrado ser clínicamente equivalentes a 2 mg
de Rapamune Comprimidos; por consiguiente, son intercambiables sobre una base de mg a mg. Sin
embargo, no se ha demostrado si dosis más altas de Rapamune Solución Oral son clínicamente
equivalentes a dosis más altas de Rapamune Comprimidos sobre la base de mg a mg.
Rapamune debe ser recetado sólo por médicos con experiencia en el tratamiento inmunosupresor y
manejo de pacientes con trasplante de órganos. los pacientes tratados con el medicamento deben ser
atendidos en instituciones que cuenten con los recursos de equipo, personal, apoyo médico y de
laboratorio adecuados. El médico responsable del tratamiento de mantenimiento deberá contar con
información completa requerida para el seguimiento del paciente.

Pacientes de riesgo inmunológico reducido a moderado
Inicialmente, se recomienda administrar Rapamune Solución Oral y Comprimidos en esquemas con CsAy
corticosteroides, se recomienda discontinuar la CsA entre los dos y los cuatro meses después del
trasplante renal y deberá aumentarse la dosis de Rapamune para alcanzar las concentraciones
sanguíneas recomendadas.
No se ha evaluado el retiro de la CsA en pacientes con rechazo agudo (grado 3 de Banff) o rechazo
vascular previo a la suspensión de la CsA, los que se encuentran sometidos a diálisis crónica, los que
presentan niveles de creatinina sérica:> 4,5 mg/dl, los pacientes de raza negra, los retrasplantados, los
que han recibido trasplantes múltiples o los pacientes con altos niveles de anticuerpos reactivos.

Tratamieno combinado de Rapamune y ciclosporina (CsA):
En receptores de trasplante de novo, deberá administrarse una dosis de carga de apamune tres veces
la dosis de mantenimiento. En pacientes con trasplante renal, se recomienda la dministración de una
dosis diaria de mantenimiento de 2 mg, con una dosis de carga de 6 mg. Si bi diversos estudios
LLD_ArH'-CDSv37.0_17Nov2014_vLtablets
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clínicos con la solución oral se utilizó una dosis de mantenimiento de 5 mg, con una dosis de carga de
15 mg, demostrándose su seguridad y su eficacia, no fue posible establecer ninguna ventaja respecto de
la dosis de 2 mg en los pacientes con trasplante renal. Los pacientes que recibieron 2 mg diarios de
Rapamune Solución Oral demostraron un perfil general de seguridad mejor que los pacientes que
recibieron 5 mg diarios de Rapamune Solución Oral.

Rapamune después de la suspensión de la esA (Denominado Régimen de Mantenimiento con
Rapamune, RMR).
Inicialmente, (os pacientes considerados para la discontinuación de la CsA recibirán un tratamiento
combinado con Rapamune y CsA .Entre los dos y los cuatro meses después del trasplante, la CsA se
discontinuará en forma progresiva durante un período de cuatro a ocho semanas y la dosis de Rapamune
se irá ajustando, hasta obtener concentraciones plasmáticas basales del orden de los 16 a 24 ng/ml
(métodos cromatográficos) durante el primer año después del trasplante. Luego (as concentraciones de
referencia de sirolimus deberán ser de 12 a 20 ng/ml (método cromatográfico). Las observaciones
realizadas al año y a los 5 años se aproximaron a estos rangos. El ajuste de la dosis de Rapamune no se
limitará solamente al control terapéutico de la medicación. Deberá ponerse especial atención a los
signos y síntomas clínicos, a la biopsia tisular y a los resultados de los estudios de laboratorio. La CsA
inhibe el metabolismo y transporte del sirolimus y, consecuentemente, las concentraciones de sirolimus
disminuirán a medida que se discontinúe la CsA, salvo que se aumente la dosis de Rapamune. Se
requerirá una dosis de Rapamune aproximadamente cuatro veces más alta, por un lado, para
contrarrestar la ausencia de la interacción farmacocinética (aumento de aproximadamente dos veces)
y, por el otro, para compensar el requerimiento inmunosupresor en ausencia de la CsA (aumento de
aproximadamente dos veces).

En pacientes de alto riesgo inmunológico
(Definidos como receptores de trasplante de raza negra y/o receptores de retrasplante renal por
pérdida del aloinjerto anterior debido a razones inmunológicas y/o pacientes con alto panel de
anticuerpos reactivos [PAR; nivel máximo de PAR> 80 %]), se recomienda emplear Rapamune en
combinación con ciclosporina y corticoides durante el primer año después del trasplante. No se ha
evaluado la seguridad y eficacia de esta combinación por un período superior a 1 año en pacientes de
alto riesgo. Por lo tanto, después del primer año postrasplante, se deberá considerar el ajuste del
régimen inmunosupresor en base al estado clínico del paciente.
En pacientes que reciban Rapamune con ciclosporina, el tratamiento con Rapamune deberá iniciarse
con una dosis de carga de hasta 15 mg el primer día después del trasplante. A partir del día 2, deberá
administrarse una dosis inicial de mantenimiento de 5 mg/día. Deberá determinarse el nivel mínimo
entre los días 5 y 7 Y ajustarse consecuentemente la dosis diaria de Rapamune para alcanzar
concentraciones sanguíneas mínimas de sirolimus de 10.15 ng/ml.
La dosis inicial de ciclosporina debe ser de hasta 7 mg/kg/día administrada en dosis divididas y
ajustándose luego para alcanzar concentraciones sanguíneas mínimas de 200-300 ng/ml durante 14
días, de 150.200 ng/ml desde el día 15 hasta finalizar la semana 26 y de 100 a 150 ng/ml desde la
semana 27 hasta la semana 52. La prednisona debe administrarse a una dosis mínima de 5 mg/día.
Podrá emplearse tratamiento inductor de anticuerpos.

Empleo de Rapamune en los receptores de aloinjerto renal
La dosis inicial de Rapamune debe administrarse lo antes posible después del trasplante. Debido a que
el sirolimus tiene una vida media prolongada, los ajustes frecuentes de la dosis de Rapamune basados
en concentraciones no equilibradas de sirolimus pueden conducir a una sobredosificación o a una
subdosificación.
Una vez ajustada la dosis de mantenimiento de Rapamune, se mantendrá a los pacientes en esta neva
dosis de mantenimiento durante por lo menos 7 a 14 días antes de pasar al próximo ajuste, sie pre
controlando la concentración en sangre. En la mayoría de los pacientes los ajustes de la dosis se p drán
basar en una simple proporción: nueva dosis de Rapamune = dosis actual x (concentración dese da .;.
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concentración actual). Cuando sea necesario, además de la nueva dosis de mantenimiento, se
considerará el agregado de una dosis de carga, con el objeto de incrementar considerablemente las
concentraciones basales de sirolimus: dosis de carga de Rapamune = 3 X (nueva dosis de mantenimiento
- dosis actual de mantenimiento). La dosis diaria máxima de Rapamune no podrá exceder los 40 mg. Si
la estimación de la dosis diaria excede los 40 mg como consecuencia del agregado de la dosis de carga,
la dosis de carga se administrará distribuida durante un período de dos días. Las concentraciones
mínimas de sirolimus deberán controlarse por lo menos tres a cuatro días después de la administración
de la(s) dosis de carga.
Para minimizar la variabilidad resultante de la exposición a Rapamune, este medicamento deberá
administrarse en forma coherente, es decir, o bien con los alimentos, o bien alejado de éstos.
El jugo de pomelo reduce el metabolismo del sirolimus mediado por CYP3A4y puede aumentar el
contratransporte mediado por la P-glucoproteína (P-gp) desde los enterocitos del intestino delgado. En
consecuencia, no debe consumirse jugo de pomelo con Rapamune o emplearse para la dilución de la
solución oral.
Se recomienda administrar el sirolimus cuatro horas después de la administración de la solución oral de
CsAy/o de las cápsulas de CsA.

Ajustes de la dosis
La dosificación inicial en pacientes ~ 13 años de edad que pesen menos de 40 kg deberá ajustarse en
función de la superficie corporal (1 mg/m2 diarios). La dosis inicial de carga será de 3 mg/m2•

Empleo en geriatria
No se requiere ajuste de la dosis en los ancianos.

Pacientes con disfunción hepática
Se recomienda reducir la dosis de mantenimiento de Rapamune en aproximadamente un tercio a un
medio en pacientes con deterioro de la función hepática. Sin embargo, en estos casos, no será
necesario modificar la dosis de carga de Rapamune.
En pacientes con deterioro hepático, se recomienda controlar los niveles mínimos de sirolimus en
sangre.

Pacientes con disfunción renal
En base a datos farmacocinéticos clínicos no se requiere ajuste de la dosis en pacientes con deterioro
de la función renal.

Monitoreo de las concentraciones sanguíneas mínimas de sirolimus
Deberán controlarse las concentraciones sanguíneas mínimas de sirolimus en pacientes que reciben
Rapamune con concentración controlada. También es necesario el control de los pacientes pediátricos y
de los pacientes con deterioro hepático, durante la administración concurrente de inductores e
inhibidores potentes de la CYP3A4y/o de la P-glucoproteina (P-gp) y/o en los casos en que se hubiera
reducido notoriamente o se hubiera interrumpido la administración de CsA.
El monitoreo de los niveles terapéuticos de la droga no debe constituir la base exclusiva para ajustar el
tratamiento con sirolimus. Deberá prestarse especial atención a los signos/síntomas, biopsias de tejido
y parámetros de laboratorio.
En pacientes cambiados de la solución a la formulación en comprimidos sobre la base de mg por mg, se
recomienda realizar una determinación de la concentración basal 1 a 2 semanas después de ca iar de
formulaciones para confirmar que la concentración basal se encuentra dentro del limite de r erencia
recomendado.
En estudios clínicos controlados con Rapamune y CsAconcomitante (Estudios 1 y 2), las concen raciones
basales medias de sirolimus en sangre a los 6 meses después del trasplante, expresados como v lore de
ensayo cromatográfico, fueron de 7,2 ng/ml (con limites entre 3,6 y 11 ng/ml para el g uR de
tratamiento con 2 mg diarios (n = 226) Y14 ng/ml (con límites entre 8.0 y 22 ng/ml para el grupo on 5
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mg diarios (n = 219); valores obtenidos por inmunoensayo experimental, pero expresados como valores
cromatográficos equivalentes, que representan el sesgo para el inmunoensayo).
En un estudio clínico controlado con discontinuación de la CsA (Estudio 4), las concentraciones
sanguíneas mínimas medias de sirolimus en sangre entre (os meses 4 y 12 después del trasplante,
determinadas por cromatografía, fueron de 8,6 ng/ml (con límites entre 5,0 y 12,7 ng/ml en el grupo
con Rapamune y CsAconcomitante (n = 205) Yde 18,6 ng/ml (con tímites entre 13,6 y 22,4 ng/ml) en el
grupo que discontinuó la CsA(n = 201).
A los 60 meses, las concentraciones sanguíneas mínimas medias de sirolimus permanecieron estables en
el grupo de tratamiento concomitante de Rapamune y CsA (n = 71) en 9,1 ng/ml (rango 5,4 a 13,9
ng/ml). En e( grupo de retiro de la CsA(n = 104), las concentraciones sanguíneas medias de sirolimus a
los 60 meses descendieron a 16,3 ng/ml (rango 11,2 a 21,9 ng/ml).

Métodos de ensayo
los rangos recomendados de concentración mínima de 24 horas para sirolimus se basan en métodos
cromatográficos. Se han utilizado distintos métodos de ensayo para medir las concentraciones
sanguíneas de sirolimus. En la práctica clínica actual, las concentraciones sanguíneas de sirolimus se
determinan por cromatografía y por inmunoensayo. los valores de !a concentración obtenidos por estos
métodos diferentes no son recíprocos. Deberán realizarse ajustes al rango de referencia de acuerdo
con el ensayo utilizado para determinar la concentración mínima de siroUmus.
En consecuencia, la comparación entre (as concentraciones publicadas y las concentraciones de un
determinado paciente, obtenidas a través de las prácticas habituales, deberá hacerse con especial
conocimiento de los métodos de ensayo específicos empleados en cada centro.

ESTUDIOS CLINICOS
la seguridad y eficacia de Rapamune Solución Oral en la prevenClon del rechazo de órganos con
posterioridad al trasplante renal fueron evaluadas en dos estudios multicéntricos, controlados, doble-
ciegos y aleatorios. En estos estudios se compararon dos niveles de dosis de Rapamune Solución Oral (2
mg y 5 mg, una vez al día), con azatioprina (Estudio 1) o placebo (Estudio 2), administrados en
combinación con CsAy corticosteroides. El Estudio 1 fue realizado en 38 centros de los Estados Unidos.
Se reclutaron 719 pacientes que fueron asignados al azar a uno u otro grupo de tratamiento con
posterioridad al trasplante: 284 pacientes fueron asignados al grupo con Rapamune Solución Oral 2 mg
diarios, 274 fueron asignados al grupo con Rapamune Solución Oral 5 mg diarios y, 161, al grupo con
azatioprina 2 a 3 mg/kg diarios. El Estudio 2 comparativo de Rapamune (2 mg y 5 mg una vez al día) se
llevó a cabo en Australia, Canadá, Europa y los Estados Unidos, en un total de 34 centros. Se
incorporaron en este estudio 576 pacientes, que se asignaron aleatoriamente a uno u otro grupo de
tratamiento antes de producirse el trasplante: 227 fueron asignados al grupo con Rapamune Solución
Oral 2 mg diarios, mientras que 219 fueron asignados al grupo con Rapamune Solución Oral 5 mg diarios
y, 130 pacientes, a( grupo con placebo.
El fracaso del tratamiento fue definido como el primer episodio agudo de rechazo (confirmado por
biopsia), pérdida del órgano o muerte.
Los análisis de la eficacia primaria de estos estudios determinaron que Rapamune, en dosis de 2 mg/día
y 5 mg/día, redujo significativamente la incidencia de fracaso al tratamiento 6 meses después del
trasplante, en comparación con la azatioprina y el placebo. La reducción en la incidencia de episodios
de primer rechazo agudo confirmado por biopsia en los pacientes tratados con Rapamune vs. los de los
grupos de control incluyó una reducción en todos los grados de rechazo.
Al cabo de 1 año, los índices de sobrevida de los injertos y de los pacientes, que fueron objetivos-co-
primarios, fueron similares entre los pacientes tratados con Rapamune y los tratados con los agentes
comparativos.
Las siguientes tablas resumen (os resultados de los análisis de la eficacia primaria en estos
Rapamune Solución Ora!, administrado en dosis de 2 mg/día y 5 mg/día, redujo significativa ente la
incidencia de fracaso al tratamiento (estadísticamente significativa al nivel de < 0,025; nivel de
significación nominal ajustado para comparaciones de dosis múltiples [2]) 6 meses después del r iante,
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en comparación con la azatioprina y el placebo.

INCIDENCIA (%) DEL FRACASO AL TRATAMIENTO
A LOS 6 Y 24 MESES EN EL ESTUDIO 1a,b

Rapamune Rapamune
Solución Oral Solución Oral
2 mg/día 5 mg/día
(n = 284) (n = 274)

Fracaso al tratamiento a los 6 18,7 16,8

Azatioprina
2-3 mg/kg/día
(n=161)
32,3

mesesC

Componentes del fracaso
Rechazo agudo confirmado por

16,S 11,3biopsia
Pérdida del injerto

1,1 2,9

Muerte
0,7 1,8

Pérdida de seguimiento
0,4 0,7

Fracaso al tratamiento a los 24
32,8 25,9meses

Componentes del fracaso
Rechazo agudo confirmado por 23,6 17,5biopsia
Pérdida del injerto

3,9 4,7

29,2

2,5

o
0,6

36,0

32,3

3,1

4,2

1,1

;
,uerte

~érdida de seguimiento
I

a. ,Los pacientes recibieron ciclosporina y corticosteroides.
I

b. Incluye pacientes que suspendieron el tratamiento prematuramente.,
c. Variable principaL.

3,3

0,4

o
0,6

41,5

Placebo
(n '"
130)
47,7

19,2

Rapamune@
Solución Oral
5 mg/día
(n = 219)

25,6

24,7

INCIDENCIA (%) DEL FRACASO AL TRATAMIENTO
A LOS 6 Y 36 MESES EN EL ESTUDIO 2a,b

Rapamune@
Solución Oral
2 mg/día
(n = 227)

30,0

Parámetro _
Fracaso al tramiento a [os 6 mesesc

Componentes del fracaso
Rechazo agudo confirmado por biopsia

Pérdida del injerto
3,1 3,7 3,9

Muerte 2,2 2,7 2,3

Pérdida de seguimiento o o o

PFl:t.EN,~.!{.L.
M. CEC1U . LE.lCAf.J
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Fracaso al tratamiento a los 36 meses
44,1 41,6 54,6

Componentes del fracaso
Rechazo agudo confirmado por biopsia

32,2 27,4 43,9

Pérdida del injerto
6,2 7,3 4,6

Muerte

Pérdida de seguimiento

5,7
o

5,9
0,9

5,4

0,8
a. LospacientesrecibieroncíClosporinaycorticosteroides.
b. Incluyepacientesquesuspendieronel tratamientoprematuramente.
c. Variableprincipal.

Los objetivos ca-primarios fueron la sobrevida del paciente y del injerto al cabo de 1 año. La siguiente
tabla presenta la sobrevida del injerto y del paciente después de 1 y 2 años en el Estudio 1 y de 1 y 3 años
en el Estudio 2. Los índices de sobrevida del injerto y del paciente fueron similares entre los pacientes
tratados con Rapamune y los tratados con los agentes comparatIvos.

Placebo

(n .161)

SOBREVIOA (%) DEL INJERTO Y DEL PACIENTE EN EL
E5TUDIO 1 (12 Y 24 MESES) Y EN EL ESTUOIO 2 (12 Y 36 MESES)'"

Rapamune Rapamune Azatioprina
Soludón Oral Soludón Oral 2-3 mg/kg/d
2 mgldía 5 mg/dia

In. 284) (n. 274)

Parámetro
Estudio 1

Sobrevida del injerto
Mes 12 94,7 92,7 93,8
Mes 24 85,2 89,1 90,1

Sobrevida del paciente
Mes 12 97,2 96,0 98,1
Mes 24 92,6 94,9 96,3

Estudio 2
In • 227) (n.219)

Sobrevida del injerto
Mes 12 89,9 90,9
Mes 36 81,1 79,9

Sobrevida del paciente
Mes 12 96,5 95,0
Mes 36 90,3 89,5

,. Lospacientesrecibieronciclosporinaycorticosteroides.
b. Incluyepacientesquesuspendieronel tratamientoprematuramente.

(n • 130)

87,7
80,8

94,6
90,8

La reducción en la incidencia de episodios de primer rechazo agudo confirmado por biopsia e los
pacientes tratados con Rapamune en comparación con los grupos de control incluyó una reducci n en
todos los grados de rechazo.
En el estudio comparativo de Rapamune (2 mg y 5 mg una vez al día) versus azatioprina,
prospectivamente estratificado por raza dentro de cada centro, el índice de fracaso del tratami
similar con Rapamune 2 mg/día e inferior con Rapamune 5 mg/día en comparación con la aza . p
en los pacientes de raza negra. En el estudio comparativo de Rapamune (2 mg y 5 mg una vez al

LLD_ArR-CDSv37.0_17Nov2014_v1_tablets
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contra placebo, que no fue prospectivamebte estratificado por raza, el índice de fracaso del
tratamiento fue similar con ambas dosis de Rapamune en comparación con el placebo en los pacientes
de raza negra.

PORCENTAJEDEFRACASOPORRAZAA LOSSEISMESES"

Parámetro

Rapamune@

Soluc. Oral

2 mg diarios

Rapamune@

Solue. Oral

5 mg diarios

Azatioprina

2.3 mg/kg/d
Placebo

[Rapamune (2 mg y 5 mg una vez al día) versus azatioprina]

Raza negra (n =166)

Otras razas (n =553)

34,9 (n =63)

14,0 (n = 221)

18,0 (n = 61)

16,4 In = 213)

33,3 (n = 42)

31,9 In = 119)

[Rapamune (2 mg y 5 mg una vez al día) versus placebo]

Raza negra (n = 66)

Otras razas (n =510)

30,8 (n = 26)

29,9 In = 201)

33,7 (n = 27)

24,5 In = 192)

38,5 (n = 13)

48,7 In = 117)

a. Los pacientes recibieron esA y corticosteroides.

Los índices medios de filtración glomerular (IFG)un año después del trasplante se calcularon empleando
la ecuación de Nankivetl para todos los sujetos incluidos en cada estudio que contaban con una
determinación de creatinina sérica a los 12 meses. En ambos estudios, ellFG medio al año fue inferior
en los pacientes tratados con CsAy Rapamune que en los tratados con CsAy azatioprina o placebo.
Dentro de cada grupo de tratamiento en ambos estudios, ellFG medio 1 año después del trasplante fue
inferior en aquellos pacientes que presentaron por lo menos un episodio de rechazo agudo confirmado
por biopsia que en los que no lo hicieron.
Se evaluó la seguridad y la eficacia de Rapamune como régimen de mantenimiento, a partir de la
suspensión de la CsA, a los tres y cuatro meses después del trasplante renal, en un estudio clínico
multicéntrico, controlado y aleatorio que se llevó a cabo en 57 centros de Australia, Canadá y Europa.
Se incorporaron en el estudio 525 pacientes. Todos los pacientes recibieron Rapamune Comprimidos. En
este estudio se comparó a los pacientes que recibieron Rapamune, CsA y eorticosteroides en forma
continua, con pacientes que recibieron el mismo tratamiento estandarizado durante los primeros tres
meses posteriores al trasplante (período previo a la asignación al azar a uno de los tratamientos) y
luego se les suspendió la administración de CsA. Durante el período de suspensión de la CsA, las dosis de
Rapamune se ajustaron hasta alcanzar las concentraciones basales de sirotimus deseadas en sangre
entera (16 a 24 ng/ml, hasta el mes 12, luego 12 a 20 ng/ml hasta el mes 60). A los tres meses, 430
pacientes fueron igualmente seleccionados al azar para recibir, o bien Rapamune con CsA, o bien
Rapamune como régimen de mantenimiento posterior a la suspensión de la CsA. Los pacientes aptos
para participar de la selección al azar no debían haber presentado ningún episodio agudo de rechazo
(grado 3 de Banff) o rechazo vascular dentro de las cuatro semanas previas a la asignación aleatoria y
debían contar con niveles de creatinina sérica:<::;4,5 mg/dl y con una función renal adecuada (según 1
opinión del investigador) como para tolerar la suspensión de la CsA. La variable primaria de eficacia f
la sobrevida del órgano a los 12 meses del trasplante. Las variables secundarias de eficacia fueron el
índice de episodios agudos de rechazo confirmados por biopsia, la sobrevida de los pacientes, l
incidencia de fracaso del tratamiento, (definido como el primer episodio agudo de rechazo [confirm
LLD_Arg_CDSv37.0_17Nov2014_v1_tablets
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por biopsia], pérdida del órgano o muerte) y fracaso terapéutico (definido como la primera aparición de
abandono del tratamiento, rechazo agudo, pérdida del injerto o muerte).
En base at análisis de los resultados desde los 36 meses, que demostraron una diferencia creciente en la
sobrevida del injerto y la función renal, así como también una presión arterial significativamente más
baja en el grupo de suspensión de la CsA, el patrocinador decidió retirar a los pacientes del grupo de
Rapamune con CsA. Cuando se modificó el protocolo, todos [os pacientes habían ltegado a los 48 meses
y algunos completaron los 60 meses del estudio.
En el cuadro que se encuentra más abajo, se resumen los resultados de este estudio respecto de la
sobrevida de los pacientes y de los órganos a los 12, 24, 36, 48 Y60 meses en este estudio. A los 48
meses, se observó una diferencia estadísticamente significativa en (a sobrevida del injerto ente los dos
grupos en ambos análisis (incluyendo y excluyendo pérdida del seguimiento).

SOBREVIDA DEL PACIENTE Y DEL ÓRGANO TRASPLANTADO (%):

Después del retiro de CsAa

Parámetro

Sobrevida del injerto
Mes 12b

Mes 24
Mes 36e
Mes 48

Mes 60
Sobrevida del paciente

Mes 12
Mes 24
Mes 36e
Mes 48
Mes 60

Rapamune
con esA
(n = 215)

95,1' [95,1]"
91,6 [91,6]
87,0 [88A]
75,1 [84,2]

67,9 [81,1]

97,2 [97,2J
94,4 [94,9J
91,6 [94,4J
78,6 [91,6J
68,8 [90,2]

Rapamune
después de la suspensión

de CsA
(n = 215)

97,2 [97,2]
94,0 [94,OJ
91,6 [92,6J
86,0 [91,2J

80,0 [88,4J

98,1 [98,1]
95,8 [96,1]
94,0 [96,1]
86,5 [95,lJ
80,9 [91,OJ

a. Incluye pacientes que abandonaron el tratamiellto en forma prematura.

b. Variable principal de eficacia.

c. Sobrevida incluyendo pérdida de seguimiento como un evento.

d. Sobrevida excluyendo pérdida de seguimiento como un evento.

e. Duración inicialmente programada del estudio.

El siguiente cuadro resume los resultados del primer episodio de rechazo agudo comprobado por biopsia
a los 12 y a los 60 meses. Respecto del primer episodio de rechazo agudo comprobado por biopsia, se
observó una diferencia significativa entre los dos grupos del estudio, en el período que va desde la
asignación al azar a uno u otro esquema de tratamiento hasta los 12 meses posteriores al trasplante
Sin embargo, a los 60 meses la diferencia entre los dos grupos no fue significativa (6.5% vs. 10.2% ,
respectivamente. La mayoría de los episodios de rechazo agudo posteriores a la asignación a n
esquema de tratamiento se produjeron dentro de los tres primeros meses posteriores a esta asignac' n
al tratamiento.
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INCIDENCIA (%) POR GRUPO DE TRATAMIENTO DEL PRIMER RECHAZO AGUDO CONFIRMADO
PORBIOPSIAA LOS60 MESES:DESPUÉSDELRETIRODECsA~,b

Período

Pre-aleatorizaciónc

Post-aleatorización hasta 12mesesc

Post-aleatorización de 12 a 60 meses

Post-aleatorización hasta 60 meses

Total a los 60 meses

Rapamune Rapamune después de
con CsA la suspensión de CsA
(n ~ 215) (n ~ 215)

9,) 10,2

4,2 9,8

2,) 0,4

6,5 10,2

15,8 20,5
a: Incluye pacientes que abandonaron el tratamiento en forma prematura
b: Todos los pacientes recibieron corticoídes
c: Aleatorización efectuada a los 3 meses :t 2 semanas

El siguiente cuadro resume ellFG calculado después de la suspensión de CsA.

íNDICESDEFILTRACiÓNGLOMERULARCALCULADOS(ml/min.)
POR LA ECUACiÓN DE NANKIVELL A LOS 12, 24, 36, 48 V 60 MESES POSTRASPLANTE:

DESPUÉSDELRETIRODECsA~,b,c

Parámetro Rapamune Rapamune después de la
con CsA suspensión de CsA

Mes 12

Media:!: EMS 53,2:!: 1,5 (n" 208) 59,3:!: 1,5 (n " 203)

Mes 24

Media:!: EMS 48,4:!: 1,7 (n = 203) 58,4:!: 1,6 (n = 201)

Mes 36

Media:!: EMS 47,0:t 1,8 (n" 196) 58,SI 1,9 (n ~ 199)

Mes 48

Media:!: EMS 43,S:!: 2,0 (n=185) 58,1 "2,0 (n~187)
Mes 60

Media:!: EMS 42,7:!: 2,2 (n" 176) 58,0:!: 2,1 (n =193)
a: Incluye pacientes que abandonaron el tratamiento en forma prematura
b: Se incluyó en el análisis a los pacientes con pérdida del injerto fijándose sus IFGen 0,0
c: Todos los pacientes recibieron corticoides

Los índices medios de filtración glomerular, a los 12, 24, 36, 48 Y60 meses, calculados por medio de la
ecuación de Nankivell, fueron significativamente más altos en los pacientes que recibieron Rapamune
como régimen de mantenimiento posterior a la suspensión de la CsA, que en el grupo de pacientes que
recibió Rapamune y CsA.A los 60 meses los pacientes que presentaron un episodio agudo de rechazo en
algún momento después del trasplante registraron un IFGmás alto con posterioridad a la suspensión de
la CsA, en comparación con los pacientes asignados al grupo con Rapamune y CsA.
LLD_Ar~CDSv37.0_17Nov2014_vLtablets t ,"
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Se evaluó la seguridad y eficacia de la conversión de inhibidores de la calcineurina (ICN)a Rapamune en
pacientes con trasplante renal en mantenimiento en un estudio multicéntrico, controlado y con
asignación aleatoria llevado a cabo en 111 centros de Estados Unidos y Europa. Se incluyeron y
estratificaron por índice de filtración glomerular basal calculado (IFG 20-40 ml/min vs. mayor de 40
ml/min) 830 pacientes. La incorporación en el estrato de pacientes con índice de filtración glomerular
basal calculado inferior a 40 mllmin se suspendió debido a un desequilibrio en (os efectos secundarios.
El estudio comparó pacientes con trasplante renal (6-120 meses después del trasplante) cambiados de
inhibidores de la calcineurina a Rapamune, con pacientes que continuaron recibiendo inhibidores de la
calcineurina. Las medicaciones inmunosupresoras concomitantes incluyeron micofenolato mofetil
(MMF),azatioprina (AZA)y corticoides. Se administró una única dosis inicial de carga de 12-20 mg de
Rapamune, tras lo cual se ajustó la dosificación para alcanzar (a concentración basal deseada de
sirolimus en sangre de 8-20 ng/ml (método cromatográfico). La variable principal de eficacia fue ellFG
calculado a los 12 meses después de la aleatorización. Las variables secundarias incluyeron rechazo
agudo confirmado por biopsia, pérdida del injerto y muerte. Los hallazgos en el estrato de pacientes
con IFGbasal calculado mayor a 40 mil min (conversión a Rapamune, n "497; continuación con ICN,n"
246) se resumen a continuación. No se observó una mejoría clínica o estadísticamente significativa en
ellFG de Nankivell en comparación con el basal.

Diferencia
(IC 95 %)

1,3 (-1.1,3.7)
1,6 (-1.4, 4.6)

FUNCiÓN RENAL EN PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL ESTABLES
CONIFGBASAL>40 ml/min

ESTUOIO OE CONVERSiÓN A RAPAMUNE (ESTUOIO 5)
Parámetro Conversión a Continuación

Rapamune con leN
N = 496 N = 245
S9,0 57,7
53,7 52,1

IFGmllmin (Nankivell) al año
IFGml/min (Nankivell) a los 2 años

En el estrato de pacientes con IFGbasal calculado mayor de 40 ml/min (conversión a Rapamune, n =
497; continuación con ICN,n = 246), la función renal y los índices de rechazo agudo, pérdida del injerto
y muerte fueron similares al cabo de 1 y 2 años. Los eventos adversos emergentes del tratamiento se
produjeron con mayor frecuencia durante los primeros 6 meses después de la conversión a Rapamune.
Los índices de neumonía fueron significativamente superiores en el grupo de conversión a sirolimus.
Mientras que los valores medios y medianas de la relación proteínas urinarias a creatinina fueron
similares entre los grupos de tratamiento en la visita basal, se observaron valores medios y medianas de
excreción de proteínas urinarias significativamente más elevados en el grupo de conversión a Rapamune
al año y a los 2 años, como ilustra la tabla a continuación. Además, en comparación con los pacientes
que continuaron recibiendo inhibidores de la calcineurina, un mayor porcentaje de pacientes presentó una
relación de proteínas urinarias a creatinina > 1 al cabo de 1 y 2 años de la conversión a sirolimus. Esta
diferencia se observó tanto en pacientes que tenían una relación de proteínas urinarias a creatinina .., 1
como en aquellos cuya relación basal era> 1. Unmayor porcentaje de pacientes en e( grupo de conversión
a sirolimus desarrolló proteinuria nefrótica, de acuerdo con la relación proteínas urinarias a creatinina >
3,5 (46/482 [9,5 %] vs. 9/239 [3,8 %], aun cuando los pacientes con proteinuria nefrótica basal fueron
excluidos. La incidencia de proteinuria nefrótica fue significativamente superior en el grupo de conversión
al sirolimus en comparación con el grupo de continuación de inhibidores de la calcineurina con una
relación basal de proteínas urinarias a creatinina > 1 (13/29 vs. 1/14), excluyéndose a los pacientes con
proteinuria nefrótica basal.
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VALORES MEDIOS V MEDIANAS DE LA RELACiÓN PROTEíNAS URINARIAS A CREATININA (mglmg)
ENTRE LOS GRUPOS DE TRATAMIENTO EN LA VISITA BASAL, A 1 V 2 A~OS EN EL ESTRATO CON

IFG BASAL CALCULADO> 40 ml/min
Periodo de Conversión a Sirolimus Continuación con ICN

estudio
N Media:t DS Mediana N Media :t DS Mediana Valor de p

Basal 410 0,35:t 0,76 0,13 207 0,28.0,61 0,11 0,381
1 año 423 0,88 :t 1,61 0,31 203 0,37 :t 0,88 0,14 < 0,001
2 años 373 0,86 t 1,48 0,32 190 0,47:t 0,98 0,13 < 0.001

La información precedente debe tomarse en cuenta cuando se considere la conversión de inhibidores de
la calcineurina a Rapamune en pacientes con trasplante renal estables debido a la falta de evidencia
que demuestre que la función renal mejora luego de la conversión, al hallazgo de un mayor incremento
en la excreción de proteínas urinarias y a una mayor incidencia de proteinuria nefrótica emergente del
tratamiento después de la conversión a Rapamune. Esto pudo comprobarse entre los pacientes con
excreción anormal existente de proteínas urinarias antes de la conversión.
En el estrato de pacientes con lFG basal calculado mayor de 40 ml/min, los valores medios y las
medianas de la relación proteínas urinarias a creatinina fueron similares entre los grupos de
tratamiento en la visita basa! (media: 0,35 y 0,28; mediana: 0,13 y 0,11 en el grupo de conversión a
Rapamune y de continuación con ICN,respectivamente). A los 24 meses, la relación media y la mediana
de proteínas urinarias a creatinina fue significativamente mayor en el grupo de conversión a Rapamune
que en el grupo de continuación con ICN(media: 0,87 y 0,48, P < 0,002; mediana: 0,33 y 0,13, P < 0,001
en el grupo de conversión a Rapamune y de continuación con ICN, respectivamente). También se
comunicó nefrosis de reciente comienzo (síndrome nefrótico).
Al cabo de 2 años, el índice de carcinoma de piel no melanoma fue significativamente menor en el
grupo de conversión a Rapamune que en el grupo de continuación con ICN (1,8% y 6,9%,
respectivamente, p < 0,001). Esta diferencia se mantuvo después de la exclusión de pacientes con
antecedentes de carcinoma de piel (0,7 % Y 4,1 % en el grupo de conversión a Rapamun~ y de
continuación con ICN,respectivamente, p < 0,002). Cabe destacar que el Estudio 4 no fue diseñado para
considerar factores de riesgo de tumores malignos ni selección sistemática de pacientes por neoplasias
malignas.
En un subgrupo de pacientes estudiados con IFGbasal mayor de 40 ml/min y excreción urinaria normal
de proteínas, ellFG calculado fue mayor al cabo de 1 y 2 años en los pacientes cambiados a Rapamune
(n "' 197) que en el correspondiente subgrupo de pacientes con continuación de ICN (n == 102). Los
índices de rechazo agudo, pérdida del injerto y muerte fueron similares, pero la excreción de proteínas
urinarias fue mayor en la rama de tratamiento con Rapamune del subgrupo de referencia,

Pacientes de alto riesgo
Se evaluó Rapamune en un estudio clínico (Estudio 5) de 1 año de duración en pacientes de alto riesgo
definidos como receptores de trasplante de raza negra y/o receptores de retrasplante renal por pérdida
del aloinjerto anterior debido a razones inmunológicas y/o pacientes con alto panel de anticuerpos
reactivos (PAR;nivel máximo de PAR> 80 %). Los pacientes recibieron sirolimus a una concentración-
controlada y ciclosporina (MODIFICADA),y corticosteroides según práctica local. Se permitió inducción
de anticuerpos por protocolo según lo definido prospectivamente en cada centro de trasplante,
empleándose en el 88,4 % de los pacientes. El estudio se llevó a cabo en 35 centros de Estados Unidos.
Un total de 224 pacientes recibió un trasplante y por lo menos una dosis de sirolimus y ciclosporina y
comprendió 77,2 % de raza negra, 24,1 % con retrasplante renal y 13,5 % con alto PAR. La eficacia se
evaluó con las siguientes variables, determinadas a los 12 meses: fracaso al tratamiento (definido como
la primera aparición de rechazo agudo confirmado por biopsia, pérdida del injerto o muerte), primera
aparición de pérdida del injerto o muerte, y función renal conforme a lo determinado por el IF
calculado con la fórmula de Nankivell. La tabla a continuación resume los resultados de estas variable.
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Parámetro
Fracaso al tratamiento (%)
Pérdida del injerto o muerte (%)
Función renal (media :t EMS)~,b

FRACASO AL TRATAMIENTO, PÉRDIDA DEL INJERTO O MUERTE Y FUNCiÓN RENAL
SEGÚNíNDICESDEFILTRACiÓNGLOMERULAR(mllmin) CALCULADOSPOR LAECUACiÓN
DE NANKIVELL A LOS 12 MESES POSTRASPLANTE: ESTUDIO 5

Rapamune con Cidosporina, Corticoides
In" 224)
23,2
9,8

52,6:t 1,6
In "222)

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

La sobrevida del paciente a los 12 meses fue del 94,6%. La incidencia de rechazo agudo confirmado por
biopsia fue del 17,4 % Yla mayoría de los episodios de rechazo agudo fueron de severidad leve.
Un estudio dínico en pacientes con trasplante hepático aleatorizados a la conversión de un régimen con
ICNa un régimen con sirolimus versus continuación de un régimen IFGbasal ajustado a los 12 meses (-
4,45 ml/min y -3,07 ml/min, respectivamente). El estudio no demostró tampoco inferioridad del índice
de pérdida del injerto combinado, datos faltantes de sobrevida o mortalidad en el grupo de conversión
a sirolimus versus el grupo de continuación con ICN. Los casos de muerte en el grupo de conversión a
sirolimus fueron más elevados que en el grupo de continuación con ICN, si bien la diferencia no fue
estadísticamente significativa. Los índices de suspensión prematura del estudio, eventos adversos
globales (e infecciones, específicamente) y rechazo agudo del injerto hepático confirmado por biopsia a
los 12 meses fueron todos significativamente superiores en el grupo de conversión a sirolimus versus el
grupo de continuación con ICN.

Pacientes pediátricos
Un estudio dínico abierto, controlado y aleatorizado de 36 meses de duración, llevado a cabo en 14
centros norteamericanos, evaluó Rapamune en receptores pediátricos (de 3 a < 18 años) de trasplante
renal considerados de alto riesgo inmunológico de desarrollar nefropatía crónica por aloinjerto,
definido como antecedentes de uno o más episodios de rechazo agudo del aloinjerto y/o presencia de
nefropatía crónica por aloinjerto en una biopsia renal. Se distribuyeron al azar 78 sujetos en una
relación de 2:1 para recibir Rapamune (concentración deseada de sirolimus de 5 a 15 ng/ml, por
cromatografía, n == 53) en combinación con un inhibidor de la calcineurina y corticoides o para continuar
con el tratamiento inmunosupresor basado en inhibidores de la calcineurina (n == 25). La variable
principal del estudio fue el fracaso al tratamiento, definido como la primera aparición de ya sea
rechazo agudo confirmado por biopsia, pérdida del injerto o muerte, y el estudio fue diseñado para
demostrar la superioridad de Rapamune agregado a un régimen inmunosupresor basado en inhibidores
de la calcineurina en comparación con un régimen basado en inhibidores de la calcineurina. La
incidencia acumulada del fracaso al tratamiento hasta los 36 meses fue del 45,3 % en el grupo de
Rapamune versus el 44,0% en el grupo de control, no demostrando superioridad. Se produjo un deceso
en cada grupo. Se asoció el empleo de Rapamune en combinación con inhibidores de la calcineurina y
corticoides con un mayor riesgo de deterioro de la función renal, anormalidades en los Iípidos séricos
(que incluyeron, entre otros, aumento del colesterol y triglicéridos séricos), e infecciones urinarias. El
estudio no avala el agregado de Rapamune al tratamiento inmunosupresor con inhibidores de la
calcineurina en esta subpoblación de pacientes pediátricos con trasplante renal.

CONTRAINDICACIONES
Rapamune está contraindicado en pacientes con
cualquier componente del producto farmacéutico.

LLD_Arg"CDSv37.O_17Nov2014_v1_tablets
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ADVERTENCIAS V PRECAUCIONES

La inmunosupresión puede resultar en una mayor susceptibilidad a las infecciones y en e( posible
desarrollo de linfomas y otras enfermedades malignas, particularmente enfermedades de la piel. La
sobreinmunosupresión también puede aumentar la susceptibHidad a las infecciones, incluso a la
aparición de infecciones oportunistas, infecciones fatales y sepsis. Sólo deberán utilizar Rapamune
aquellos médicos con experiencia en inmunosupresión y en el tratamiento de pacientes con trasplantes
de órganos. los pacientes que reciban esta droga deberán ser tratados en instituciones que cuenten con
equipos, personal de laboratorio y apoyo médico adecuados. El médico responsable del tratamiento de
mantenimiento deberá poseer un profundo conocimiento del producto, necesario para el adecuado
control del paciente.
Las reacciones de hipersensibilidad, entre ellas las reacciones anafilácticas / anafilactoides,
angioedema, dermatitis exfoliativa y vasculitis de hipersensibilidad se han visto asociadas a la
administración de sirolimus.
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Rapamune como tratamiento inmunosupresor en
pacientes con trasplante hepático o pulmonar y, por lo tanto, no se recomienda su administración.

Trasplante de hígado - Mayor mortalidad, Pérdida del injerto y Trombosis Arterial Hepática:
En un estudio en receptores de trasplante de hígado de novo se asoció la administración de Rapamune
en combinación con tacrolimus con mayor mortalidad y pérdida del injerto. Muchos de estos pacientes
presentaban infección en el momento o poco antes del deceso. En éste y otro estudio en receptores de
trasplante hepático de novo se asoció la combinación de Rapamune y CsAo tacrolimus con una mayor
incidencia de trombosis arterial hepática; la mayoría de los casos se produjo en los 30 días posteriores
al trasplante y la mayoria derivó en pérdida del injerto o fallecimiento.
Un estudio clínico en pacientes con trasplante hepático aleatorizados a la conversión a un régimen con
sirolimus versus continuación de un régimen con inhibidores de la calcineurina (teN) 6-144 meses
después del trasplante de hígado demostró mayor casos de muerte en el grupo de conversión a sirolimus
en comparación con el grupo de continuación de leN, si bien la diferencia no fue estadísticamente
significativa (ver Estudios clínicos).

Trasplante de Pulmón - Dehiscencia de la anastomosis bronquial:
Se han comunicado casos de dehiscencia de la anastomosis bronquial, la mayoria fatales, en pacientes
con trasplante pulmonar de novo cuando se administró sirolimus como parte de un régimen
inmunosupresor.
No se recomienda la ca-administración de Rapamune con potentes inhibidores de CYP3A4y/o P-gp
(tales como ketoconazol, voriconazol, itraconazol, eritromicina, telitromicina, o claritromicina) o
potentes inductores de CYP3A4 y/o P-gp (tales como rifampicina o rifabutina). El sirolimus es
ampliamente metabolizado por la isozima CYP3A4en la pared intestinal y en el hígado. Los inhibidores
de CYP3A4reducen el metabolismo y aumentan los niveles de sirolimus. Los inductores de CYP3A4
incrementan el metabolismo y reducen los niveles de sirolimus (véase Interacciones).

PRECAUCIONES
Generales
Rapamune ha sido concebido para ser administrado exclusivamente por vía oral.

Cicatrización de heridas y retención hídrica
Se ha informado de cicatrización retardada o deficiente en pacientes que recibieron Rapamune,
incluido linfocele y dehiscencia de la herida. El linfocele, una complicación quirúrgica conocida del
trasplante renal, se ha registrado con una frecuencia significativamente mayor y en relación con la
dosis administrada en pacientes tratados con Rapamune. En consecuencia, deberán considerarse las
medidas adecuadas para minimizar esta complicación. De acuerdo con la titeratura médica, lo
pacientes con IMCsuperior a 30 kg/m2 pueden presentar mayor riesgo de cicatrización anormal de a
herida (véase REACCIONESADVERSAS,Otras manifestaciones clínicas).
lLD_Arg_CDSv37.0_17Nov2014_v1_tablets
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Asimismo se ha informado de acumulación de líquido, tales como edema periférico, linfedema, derrame
pleural y derrames pericárdicos (que incluyeron derrames hemodinámicamente significativos en niños y
adultos), en pacientes que recibieron Rapamune.

Carcinomas de piel
La inmunosupresión aumenta el riesgo de desarrollo de linfomas y otros procesos malignos,
particularmente de piel. Por lo tanto, los pacientes que tomen Rapamune deberán limitar la exposición
al sol y rayos UVmediante el empleo de ropa protectora y una crema pantaHa solar con alto factor de
protección (véase Advertencias y Reacciones Adversas).

Lípidos
La utilización de Rapamune (sirolimus) en pacientes con trasplante renal se vio asociada con un
aumento en los niveles de colesterol y de triglicéridos séricos que podrían requerir tratamiento. Los
pacientes deberán ser controlados por posible hiperlipidemia.

Rabdomiólisis
En los estudios clínicos, la administración concomitante de Rapamune e inhibidores de la HMG-CoA
reductasa y/o de fibratos pareció ser bien tolerada.
No obstante, durante la administración de Rapamune con y sin (sA, deberá contratarse a todos los
pacientes a quienes se les administre un inhibidor de la HMG-CoAreductasa y/o un fibrato, ante la
posibilidad de que se desarroHe una rabdomiolisis y otros efectos adversos señalados en los respectivos
prospectos de estos productos.

Función renal
En los pacientes tratados con CsAy Rapamune, se observaron niveles de creatinina sérica más altos e
índices de filtración gtomerular más bajos, que los registrados en los pacientes tratados con CsA y
placebo o CsAy azatioprina. El índice de deterioro de la función renal en estos estudios fue superior en
el grupo de pacientes que recibían Rapamune y CsA, en comparación con los grupos que recibían el
tratamiento control. Por lo tanto, se deberá controlar la función renal y considerar ajustes adecuados
del régimen inmunosupresor, incluyendo medidas como discontinuación de Rapamune y/o ciclosporinas
y/o tacrolimus, en pacientes con niveles elevados de creatinina sérica.

Efecto de Rapamune al discontinuar la ciclosporina
En un estudio que comparó un régimen de Rapamune y CsAcontra uno en el que se retiraba la CsA2-4
meses después del trasplante, los pacientes a los que no se les suspendió la CsApresentaron nivetes de
creatinina sérica significativamente superiores e índices de filtración g(omerular significativamente
inferiores desde los 12 meses, y hasta los 60 meses y sobrevida del injerto significativamente inferior a
tos 48 meses, en cuyo momento el patrocinador decidió retirar a los pacientes asignados a ta rama de
tratamiento de Rapamune y CsA.Cuando se modificó el protocolo, todos los pacientes habían llegado a
los 48 meses y algunos completaron los 60 meses del estudio.
En pacientes con riesgo inmunológico de leve a moderado, la continuación del tratamiento combinado
con esA, más allá de los cuatro meses posteriores al trasplante, sólo deberá considerarse cuando los
beneficios, para ese paciente individualmente, superen los riesgos de la utilización de esta
combinación.
En pacientes con función retardada del injerto, Rapamune puede demorar la recuperadón de la función
renal.

Proteinuria
Se recomiendan controles periódicos cuantitativos de la excreción urinaria de proteínas. En un estudio
que evaluó la conversión de inhibidores de la calcineurina (ICN) a Rapamune en pacientes con
trasplante renal en manteñimiento 6 - 120 meses después del trasplante, se observó mayor excreción
urinaria de proteínas por lo regular entre los 6 y 24 meses después de la conversión a Rapamune en

LLD_Ar&-CDSv37.O_17Nov2014_v1_tabtets
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I

compa~ación con la continuación de lCN (23,6 % versus 12,8 %, respectivamente) [véase Reacciones
Adversas y Farmacología Clínica]. Los pacientes en el cuartil más elevado de excreción urinaria de
proteínas antes de la conversión a Rapamune (relación de proteínas urinarias a creatinina .::.0,27) fueron
aquellos con mayor aumento de excreción proteica después de la conversión. En el2 % de los pacientes
del estudio también se comunicó nefrosis de reciente comienzo (síndrome nefrótico). Se observó una
reducción del grado de excreción urinaria de proteínas en casos individuales después de suspender
Rapamu'ne. No se ha establecido la seguridad y eficacia de la conversión de inhibidores de la
calcineJrina a sirotimus en pacientes con trasplante renal en mantenimiento.

,
Conversión a Rapamune en pacientes con índice de filtración glomerular < 40 ml/min
En un estudio que evalúa la conversión de inhibidores de la calcineurina (ICN)a Rapamune en pacientes
con trasplante renal en mantenimiento 6 - 120 meses después del trasplante (véase Farmacología
Clínica),1se observó una mayor incidencia de eventos adversos serios, tales como neumonía, rechazo
agudo, pérdida del injerto y muerte en un subgrupo de la rama de tratamiento con Rapamune con un
índice de filtración glomerular calculado era inferior a 40 mUmin. No se ha establecido la seguridad y
eficacia 'de la conversión de inhibidores de la calcineurina a Rapamune en pacientes con trasplante
renal en mantenimiento.

I
Empleo de novo sin inhibidores de la calcineurina (ICN)
No se ha establecido la seguridad y eficacia del empleo de novo de Rapamune sin inhibidores de la
calcineurina en pacientes con trasplante renal. En dos estudios clínicos multicéntricos, los pacientes
con trasplante renal de novo tratados con Rapamune, Micofenolato Mofetil (MMF),esteroides y un
antagonista del receptor de la IL-2presentaron índices de rechazo agudo significativamente superiores
y mortali,dad numéricamente superior que los pacientes tratados con un inhibidor de la calcineurina,
MMF,esteroides y un antagonista del receptor de la IL-2. No se observó ningún beneficio, en términos
de una mejor función renal, en las ramas de tratamiento con el empleo de novo de Rapamune sin
inhibidores de la calcineurina. Cabe destacar que en uno de los estudios se empleó un programa
abreviado de administración de daclizumab.

,
Síndrome urémico hemolítico/púrpura trombocitopenica trombóticalmicroangiopatía trombótlca,
inducidos por inhibidores de la calcineurina
La administración concomitante de sirolimus y un inhibidor de la calcineurina puede aumentar el riesgo
de síndrome urémico hemolítico/púrpura trombocitopénica trombótica/microangiopatía trombótica
inducidos por los inhibidores de la calcineurina.

Profilaxis antimicrobiana
Se han registrado casos de neumonía por Pneumocystis carinii en pacientes que no recibían profilaxis
antimicrobiana. Por lo tanto, deberá administrarse antibioticoterapia preventiva frente a neumonía por
Pneumocystis carinii durante un período de 1 año después del trasplante.
Se recomienda efectuar un tratamiento profiláctico contra el citomegalovirus (CMV)durante los tres
meses posteriores al trasplante, particularmente en aquellos pacientes que presenten un mayor riesgo
de enfermedad por CMV.,

Infecciones virales latentes
Los pacientes tratados con inmunosupresores, incluído Rapamune, presentan mayor riesgo de
desarrollar infecciones oportunistas, así como también activación de infecciones virales latentes. Entre
estas infecciones se encuentran la nefropatía asociada al virus BK, la leucoencefalopatía multifoca
progresiva I (PML)asociada al virus Jc. Estas infecciones a menudo esán relacionadas con una elevad
carga inmunosupresor total y puede derivar en desenlaces serios o fatales tales como pérdida d 1
injerto. Los médicos deberán considerar esto en el diagnóstico diferencial de los pacien s
inmunodeprlmidos con deterioro de la función renal o síntomas neurológicos.

I
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Empleo concomitante de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA)
la administración concomitante de sirolimus con inhibidores ECAha provocado reacciones del tipo
edema angioneurótico.

Enfermedad pulmonar intersticial
En pacientes que reciben regímenes inmunosupresores, incluido Rapamune, se han registrado casos de
enfermedad pulmonar intersticiat (entre otras neumonitis y, con poca frecuencia, bronquiolitis
obliterante con neumonía organizante y fibrosis pulmonar), en algunos casos fatales, sin etiología
infecciosa identificada. En algunos casos, la enfermedad pulmonar intersticial ha mejorado con la
discontinuación de Rapamune o con la reducción de la dosis. El riesgo puede aumentar a medida que
aumentan las concentraciones basales de Rapamune.

Anticoncepción
Se deberán emplear métodos anticonceptivos eficaces antes del inicio del tratamiento con Rapamune,
durante el período de tratamiento y hasta 12 semanas después de la interrupción del tratamiento con
Rapamune.

Análisis de laboratorio
Deberán controlarse los niveles sanguíneos de sirolimus en pacientes que reciben Rapamune con una
dosificación controlada en función de las concentraciones. También es necesario controlar los niveles
sanguíneos de sirolimus en pacientes en quienes el metabolismo de las drogas puede verse alterado, en
pacientes ~ 13 años de edad que pesen menos de 40 kg, en pacientes con insuficiencia hepática y
durante la administración concurrente de inductores e inhibidores potentes de la CYP3A4.

,_ .
.'.

INTERACCIONES
Se sabe que et sirolimus constituye un sustrato adecuado, tanto para el citocromo CYP3A4,como para
la gtucoproteína P. Más abajo se detallan las interacciones farmacocinéticas que pueden producirse
entre el sirolimus y los medicamentos que se administren en forma concomitante. Sólo se han realizado
estudios de interacción entre drogas con los medicamentos que se describen más abajo.
Diltiazem: la administración oral simultánea de 10 mg de sirolimus solución oral y 120 mg de diltiazem
a 18 voluntarios sanos afectó significativamente la biodisponibilidad del sirolimus. los valores de la
Cmax,el tmax,Yel AUCde sirolimus aumentaron 1,4, 1,3 Y 1,6 veces, respectivamente. El sirolimus no
afectó la farmacocinética del diltiazem, ni la de sus metabolitos, el desacetHdiltiazem y el
desmetildiltiazem.
El diltiazem es un sustrato e inhibidor de CYP3A4y de P-gp. Deberán controlarse los niveles de
sirolimus, pudiendo ser necesario una reducción de la dosis, cuando se administre concomitantemente
diltiazem.
Verapamilo
El verapamilo es un inhibidor de CYP3A4.Se recomienda controlar los niveles de sirolimus y considerar
reducciones adecuadas de la dosis de ambas medicaciones.
la administración de dosis múltiples de verapamHo y Rapamune solución oral alteró significativamente
la velocidad y grado de absorción de ambos agentes. La Cmax,tmaxY AUCde sirolimus en sangre se
elevaron 2,3 veces, 1,1 y 2,2 veces, respectivamente. la Cmaxy AUCplasmáticas de 5-(-) verapamilo
aumentaron 1,5 veces y el tmaxdisminuyó un 24 %.
Ketoconazol
El ketoconazol es un potente inhibidor de la CYP3A4y la p.gp. No se recomienda la coadministración de
Rapamune y ketoconazol.
La administración de dosis múltiples de ketoconazol afectó significativamente la velocidad y el grado
de absorción y la exposición al sirolimus, después de la administración de Rapamune (sirotimus)
Solución Oral, tal como se reflejó en un aumento de 4,4 veces, 1,4 y 10,9 veces en los valores de I
Cmax,el tmax,Yel AUCdel sirotimus, respectivamente. Sin embargo, no se registraron cambios en el t1
terminal del sirolimus. las dosis únicas de sirolimus no afectaron las concentraciones plasmáticas
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estado estable del ketoconazol a las 12 horas.
Rifampicina
La rifampicina es un potente inductor de CYP3A4y P-gp. No se recomienda la coadministración de
Rapamune y rifampicina.
El pretratamiento de 14 voluntarios sanos con dosis mú(tiples de rifampicina, 600 mg diarios durante 14
días, seguidos por una dosis única de 20 mg de sirolimus, aumentó significativamente la depuración de
la dosis oral de sirolimus (5,5 veces, límites 2,8-10), hecho que representa una disminución media en el
AUCy en la Cmax de alrededor del 82 % y el 71 %, respectivamente.

Medicamentos que pueden administrarse concomitantemente sin necesidad de efectuar ajustes en
la dosis_
En los estudios con sirolimus y las drogas aciclovir, atorvastatina, digoxina, glibenclamida (gliburida),
nifedipina, norgestrel 0,3 mg/etinilestradio! 0,03 mg, metilprednisolona y sulfametoxazoll
trimetoprima, no se observaron interacciones farmacocinéticas clínicamente significativas.

Otras interacciones entre drogas
No se recomienda la co-administración de Rapamune con potentes inhibidores de CYP3A4(tales como
ketoconazol, voriconazol, itraconazol, telitromicina, o claritromicina) o inductores de CYP3A4(tales
como rifampicina o rifabutina). El sirolimus es extensamente metabolizado por la isozima CYP3A4en la
pared intestinal y en el hígado y sufre contra transporte por la bomba de salida de la P-glucoproteína (P-
gp) desde (os enterocitos del intestino delgado. Por lo tanto, la absorción y la eliminación posterior del
sirolimus sistémicamente absorbido, puede alterarse por las drogas que afectan a estas proteínas. Los
inhibidores de CYP3A4y P-gp pueden aumentar los niveles de sirolimus. Los inductores de CYP3A4y p-
gp pueden reducir los niveles de sirolimus. En pacientes en los que estén indicados fuertes inhibidores o
inductores de CYP3A4y de p.gp, deberán considerarse otros agentes terapéuticos con menor potencial
de inhibición o inducción de CYP3A4y P-gp.
Entre las drogas que pueden aumentar las concentraciones sanguíneas del sirolimus se encuentran:

• Bloqueadores de los canales de calcio: nicardipina, verapamil, diltiazem.
• Agentes antimicóticos: clotrimazol, fluconazol, itraconazol, ketoconazol, voriconazol.
• Antibióticos macrólidos: claritromicina, eritromicina, troleandomicina, telitromicina.
• Agentes proquinéticos gastrointestinales: cisaprida, metoclopramida.
• Otros productos: bromocriptina, cimetidina, danazol, inhibidores de las proteasas (por ejemplo:

para HIV y hepatitis C que incluye drogas como ritonavir, indinavir, CsA, boceprevir y
telaprevir).

• Jugo de pomelo.
Entre las drogas que pueden disminuir los niveles del sirolimus se encuentran:

• Anticonvulsivos: carbamazepina, fenobarbital, fenitoína.
• Antibióticos: rifabutina, rifapentina, rifampicina.
• Preparados de hierbas medicinales: hierba de San Juan (Hipertricum perforatum, hipericina).

Esta lista no es excluyente.
Se debe actuar con precaución cuando se administre Rapamune conjuntamente con sustancias que son
metabolizadas por la CYP3A4.El jugo de pomelo reduce el metabolismo de Rapamune mediado por la
CYP3A4y, en consecuencia, no debe utilizarse para su disolución.

Ciclosporina
La CsAes un sustrato e inhibidor de CYP3A4y P-gp.
Lospacientes que reciben sirolimus con CsAdeberán ser controlados para detectar posible desarrollo d
rabdomiólisis (ver Precauciones).

Ciclosporina microemulsión
Se recomienda tomar Rapamune 4 horas después de la administración de ciclosporina microemulsión
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Inhibidores de la calclneurina
Se ha comunicado síndrome uremlCO hemolítico / púrpura trombocitopénica trombótica /
microangiopatía trombótica inducidos por los inhibidores de la calcineurina en pacientes tratados con
sirolimus y un inhibidor de la calcineurina (véase Precauciones).

Inhibidores de la HMG.CoAReductasa, Fibratos
Los pacientes que reciban Rapamune con inhibidores de la HMG-CoAreductasa y/o fibratos deberán ser
controlados para detectar posible desarrollo de rabdomiólisis (véase Precauciones).

Vacunación
Los inmunosupresores pueden afectar la respuesta a la vacunación. Por lo tanto, durante el tratamiento
con Rapamune, la vacunación puede resultar menos efectiva. Deberá evitarse el uso de vacunas con
virus vivos.

Interacciones entre el sirolfmus y los estudios de laboratorio.
No se han evaluado las interacciones entre el sirolimus y los análisis clínicos de rutina.

Alimentos
La biodisponibilidad de sirolimus se ve afectada por la ingesta concomitante de alimentos después de la
administración de Rapamune comprimidos o solución oral. Rapamune deberá tomarse siempre
uniformemente con o alejado de las comidas para minimizar la variabilidad en los niveles sanguíneos.
El jugo de pomelo reduce el metabolismo farmacológico mediado por la CYP3A4y puede aumentar el
contratransporte mediado por la P-gp desde los enterocitos del intestino delgado. No debe consumirse
jugo de pomelo con los comprimidos o la solución oral de Rapamune o emplearse para la dilución de la
solución oral.

Carclnogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad
El sirolimus demostró no ser genotóxico en los ensayos in vitro de mutación bacteriana retrógrada, de
aberraciones cromosómicas en células de ovario de hamster chino y de mutación anterógrada en células
de linfoma de ratón, o en el ensayo in vivo de los micronúcleos en ratones.
Se realizaron estudios de carcinogenicidad en ratones y ratas. En un estudio en ratones hembra de 86
semanas de duración con 4 dosis que eran aproximadamente 16 a 135 veces la dosis clínica (ajustada
según la superficie corporal), se registró un aumento estadísticamente significativo en la incidencia de
linformas malignos en todos los niveles de dosis (, en relación con el grupo control. En un segundo
estudio en ratones, con dosis de aproximadamente tres a 16 veces la dosis clínica (ajustada según la
superficie corporal), se consideró que el desarrollo de adenoma hepatocelular y de carcinoma (en
machos) se encontraba relacionado con la administración de Rapamune. En un estudio en ratas de 104
semanas de duración, con dosis de aproximadamente 0,4 a una vez la dosis clínica (ajustada según la
superficie corporal), se observó una incidencia significativamente mayor de adenoma testicular en el
grupo con mayor dosis.
No se registró efecto alguno sobre la fertilidad en ratas hembra después de la administración de
sirolimus en dosis de hasta 0,5 mg/kg (aproximadamente una a tres veces las dosis clínicas ajustadas
según la superficie corporal). En un estudio en ratas macho, se observó una leve reducción en (a
fertilidad en comparación con los controles con dosis de 2 mg/kg (aproximadamente 4 a 11 veces las
dosis clínicas ajustadas por área de superficie corporal). Un segundo estudio no pudo confirmar este
hallazgo.
Se observó disminución del peso testicular yIo presencia de lesiones histológicas (por ej.: atrofia
tubular y atrofia de las células gigantes tubulares), en ratas, después de la administración de dosis de
0,65 mg/kg o más (aproximadamente una a tres veces las dosis clínicas ajustadas según la superfici
corporal) y, en un estudio en monos, con dosis de 0,1 mg/kg o más (aproximadamente 0,4 a una vez la
dosis clínica ajustada según la superficie corporal). Con la administración de 6 mg/kg de sirolimus
LLD_Arg_CDSv37.0_17Nov2014_v1_tablets
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(aproximadamente 12 a 32 veces la dosis clínica ajustada según la superficie corporal) durante
un período de 13 semanas, se observó una reducción en el recuento espermático en ratas macho, que se
normalizó tres meses después de haberse interrumpido la medicación.

Embarazo
SirotimJs resultó embrio/feto tóxico en ratas, con dosis de 0,1 mg/kg o más (aproximadamente 0,2 a
0,5 veces la dosis clínica ajustada según la superficie corporal). La toxicidad embrionaria/fetal se
manifest6 como mortalidad y reducción del peso fetal (con retrasos asociados en la osificación del
esqueleto). Sin embargo, no se registraron evidencias de teratogénesis. En combinación con la CsA, las
ratas r~istraron una mayor mortalidad embrionaria/fetal, que con Rapamune administrado como
agente único. No se registraron alteraciones en el desarrollo del conejo con una dosificación
maternalmente tóxica de 0,05 mg/kg (aproximadamente 0,3 a 0,8 veces la dosis clínica ajustada según
la superficie corporal).
No se dispone de estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Deberá utilizarse un
método anticonceptivo eficaz antes de iniciar el tratamiento con Rapamune, durante el tratamiento y
hasta 12'isemanas después de haberse interrumpido la medicación. Se prescribirá Rapamune durante el
embarazo sólo en aquellos casos en que el beneficio potencial de la paciente supere el riesgo potencial
del embrión/feto.

,1

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

Utilización en Pediatría
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Rapamune en pacientes por debajo de los 13 años de
edad. La informadón de seguridad y eficacia de un estudio clínico controlado en receptores pediátricos
y adolescentes « 18 años) de trasplante renal considerados de alto riesgo inmunológico, determinado
por antecedentes de uno o más episodios de rechazo agudo y/o por la presencia de nefropatía crónica
por aloinjerto, no avalan el uso crónico de Rapamune solución oral o comprimidos en combinación con
inhibidores de la calcineurina y corticosteroides, debido al mayor riesgo de anormalidades tipídicas y
deterioro de la función renal asociado con estos regímenes inmunosupresores, sin mayores beneficios
con respecto al rechazo agudo, sobrevida del injerto o del paciente.
Se ha evaluado la seguridad y eficacia de Rapamune solución oral y Rapamune comprimidos en niños de
13 años o mayores considerados de riesgo inmunológico reducido a moderado. El empleo de Rapamune
solución oral y Rapamune comprimidos en esta subpoblación de niños de 13 años o mayores se
encuentra avalado por los resultados de estudios clínicos adecuados y bien controlados con Rapamune
solución oral en adultos y datos farmacocinéticos adicionales en receptores pediátricos de trasplante
renal.

Utilización en Geriatría
Los estudios clínicos con Rapamune Solución Oral o Rapamune Comprimidos Recubiertos no incluyeron
un número suficiente de pacientes mayores de 65 años o más como para determinar si la seguridad y la
eficacia en esta población difieren respecto de la eficacia y la seguridad en pacientes más jóvenes. La
información respecto de las concentraciones basales de sirolimus indican que no es necesario realizar
ajustes en la dosificación, en función de la edad, en pacientes geriátricos con trasplante renal.
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EFECTOS SOBRE LAS ACTIVIDADES QUE REQUIEREN CONCENTRACiÓN V PRECISION
No se llevaron a cabo estudios sobre los efectos de sirolimus sobre la capacidad para conducir vehículos
o emplear maquinarias.

ABUSO V DEPENDENCIA
Rapamune no posee potencial de abuso. No existe eyidencia de dependencia al Rapamune.

L.
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REACCIONES ADVERSAS
La frecuencia de las reacciones adversas señaladas a continuación incluye reacciones informadas en
pacientes con tratamientos basados en Rapamune.
En general, los eventos adversos relacionados con la administración de Rapamune dependieron de la
dosis y de la concentración.

Las reacciones adversas en la tabla a continuación, fueron clasificadas por frecuencia en categorias de
acuerdo a MedDRA:

Clasificación por Muy común Común Poco común Raro Muy Raro Frequencia no
Órganos y a 1/10 a 1/100 a <1/10 al/1000 a <1/100 a 1/10oooa <1/10000 conocida (no se
Sistemas <1/1000 puede estimar

en base a los
datos

disponiblesl
Trastornos de la Trombocitopenia; Síndrome Uremico Pancitopenia;
Sangre y Sistema anemia; . Hemolítico; púrpura

linfático leucopenia neutropenia trombocitopénica
trombótica

Transtornos Taquicardia Derrame ICardíacos nPricárdico
Trastornos Dolor abdominal; Pancreatitis;

I
Gastrointestinales constipación; estomatitis;

diarrea; nausea ascitis
Trastornos Edema; edema

Generales y del periférico;
sitio de pirexia; dolor;

administración cicatrización
anormal

Trastornos del Hipersensibilidad
Sistema Inmune (incluido

angioedema,
reacciones

anafilácticasl
anafilactoides)

Infecciones e Neumonía; Sepsis; Infecciones:

IInfestaciones infeccionesmicóti pielonefritis; micobacteriana
cas, virósicas y infección por (incluida
bacterianas; citomegalovirus; tuberculosis);

herpes simplex; herpes zoster virus de Epstein-
infecciónes del Barr,
tracto urinario

,
Clasificación por Muy común Común Poco común Raro Muy Raro Frequencla no

Órganos y a 1110 ,,1/100a<1/10 al/1000 a <1/100 ,,1/10oo0a <1/10000 conocida (no~
Sistemas <1/1000 puede estimar

en base a lo
datos

disponibleJi
Investigaciones Aumento en

sangre de: lactato
dehidrogenasa;

'/"creatinina;
enzimas hepáticas
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Transtornos del
Metabolismo y
Nutrición

Trastornos
Músculo -

esqueléticos, de
Tejido Conectivo

y Huesos
Neoplasias
Benignas:
Malignas e
inespecíficas
(incluyendo

quistes y pálipos)
Trastornos de

Sistema Nervioso
I

Trastornos
Renales y
Urinarios

Trastornos del
Sistema

Reproductivo y de
las mamas

Trastornos
Respiratorios
Toráxicos y
Mediastinicos

I
Trastornos de Piel

y Tejido
Subcutáneo
Trastornos
Vasculares

(incluidas alanina
aminotransferasa
yaspartato

aminotransferasa)
Hipopotasemia;
hipofosfatemiaj
hiperlipidemia

(incluida
hipercolesterolem

ial;
hiperglucemia;

hipertrigliceridem
ia; retención

hidrica; diabetes
mellitus
Artralgia

Dolor de cabeza

Proteinuria

Trastornos
Menstruales
(incluidas

amenorrea y
menorra"ial

Exantema; acne

Hipertensión;
linfocele

Osteonecrosis

Carcinoma de
células

escamosas;
carcinoma de
células basales

Quistes ováricos

Embolismo
pulmonar;
neumonitis;

derrame pleural;
epistaxis

Trombosis venosa
(incluida

trombosis venosa
nrofunda)

Linforna;
transtorno

linfoprolíferativo
post.transplante;

melanoma
maligno

Síndrome
nefrótico;
glomérulo.

esclerosis focal
segmentaria

Hemorragia
pulmonar

Dermatitis
exfoliativa

L1nfedema

Proteinosis
alveolar

Vasculitis de
hipersensibilid

,d
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Síndrome de
encefalopatía
posterior
reversible

Rapamune luego de la discontinuación de la esA ~v
La incidencia de reacciones adversas se determinó a lo largo de 60 meses en un estudio clínico
multicéntrico, controlado y aleatorio, en el cual 215 pacientes con trasplante renal recibieron
Rapamune como régimen de mantenimiento, luego de la discontinuación de la CsA y 215 pacientes
recibieron un tratamiento combinado con Rapamune y CsA. Todos los pacientes fueron tratados ca
corticosteroides. El perfil de seguridad previo a la asignación al azar de los pacientes a un grupo e
tratamiento (comienzo de la suspensión de la CsA)fue similar al de los grupos con 2 mg de Rapamu~e.,
Luego de la asignación al azar a un grupo de tratamiento (a los tres meses), los pacientes que habl uf V
eliminado la CsAexperimentaron una mayor incidencia de anormalidades en las pruebas de la función 1/
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hepática (incluido un aumento de los niveles de AST/GOTy ALT/SGPT),daño hepático, hipopotasemia,
trombocitopenia, anormalidades en la cicatrización, acné, ileo y trastornos articulares. Inversamente,
ta incidencia de acidosis, hipertensión, toxicidad por CsA, aumento de los niveles de creatinina,
anormalidades en la función renal, nefropatía tóxica, edema, gota, hiperuricemia e hiperplasia gingival
resultó significativamente mayor en los pacientes que mantuvieron el tratamiento con CsAque en los
que la discontinuaron. La tensión arterial diastólica y sistólica mejoró significativamente luego de la
suspensión de tratamiento con CsA.
Luego de la suspensión de la CsA (a los 60 meses), la incidencia de infección por Herpes zoster fue
significativamente más baja en los pacientes que recibían Rapamune luego de la discontinuación de la
CsA,que en los pacientes que continuaron recibiendo Rapamune y CsA.
En el siguiente cuadro se presenta la incidencia de tumores malignos luego de la suspensión de la CsA,
basada en distintas categorías. En este estudia, la incidencia de linfomas/enfermedad linfoproliferativa
fue similar en todos los grupos de tratamiento. La incidencia global de tumores malignos, basada en la
cantidad de pacientes que presentaban uno o más carcinomas, fue inferior en los pacientes a los que se
les retiró la CsA que en los pacientes que recibieron Rapamune más CsA (10,7 % versus 15,8 %,
respectivamente).

1,1

No aleatorizadosb
(n • 95)Tumores malignosd

INCIDENCIA (%) DE TUMORES MALIGNOS 60 MESES DESPUÉS DEL TRASPLANTE'
Tratamiento de Rapamune
Rapamune con después del

CsAb retiro de la CsA'
(n.21S) (n.215)
1,4 0,5Linfoma/ enfermedad

linfoproli ferativa

Carcinoma de piel

Carcinoma de piel no 5,3 8,8 7,0
melanoma

Melanoma 0,0 0,5 0,5
Otros carcinomas 5,3 7,0 3,3
a; Incluye pacientes que abandonaron el tratamiento en forma prematura.
b: Los pacientes recibieron Rapamune, esA y corticoides.
c; Los pacientes recibieron Rapamune y corticoides.
d: Los pacientes pudieron haber sido contados en más de una categoría

A los 60 meses, la incidencia de carcinomas no cutáneos (linfoma/enfermedad Iinfoproliferativa más
otros carcinomas de la tabla precedente) fue significativamente superior en los cohortes que
continuaron con CsA que en los cohortes a los que se les suspendió la CsA (8,4 % vs. 3,8 %,
respectivamente). En cáncer de piel, la mediana del tiempo hasta la primera aparición estuvo
significativamente retardado (491 vs. 1126 días) y al tomar en cuenta que un paciente puede tener
múltiples carcinomas de piel, el riesgo relativo (RR = 0,346) de desarrollar cáncer de pie! fue
significativamente más bajo en el grupo de retiro de la CsAque en el grupo que continuó con la CsA.

• Pacientes de alto riesgo:
Se evaluó la seguridad en 224 pacientes que recibieron por lo menos una dosis de sirolimus ca
ciclosporina. En general, la incidencia y naturaleza de los eventos adversos fue similar a los observad
en estudios anteriores de combinación con Rapamune. La incidencia de tumores malignos fue de 1,3 a
los 12 meses.
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• Pacientes pediátricos:
Se evaluó la seguridad en el estudio clínico controlado en pacientes pediátricos « 18 años) con
trasplante renal considerados de alto riesgo inmunológico, definido como antecedentes de uno o más
episodios de rechazo agudo del aloinjerto y/o presencia de nefropatía crónica por aloinjerto en una
biopsia rénal. Se asoció el empleo de Rapamune en combinación con inhibidores de la calcineurina y,
corticostéroides con un mayor riesgo de deterioro de la función renal, anormalidades en lípidos séricos
(que incluyeron, entre otros, aumento de colesterol y triglicéridos séricos), e infecciones urinarias.

• Enfermedad pulmonar intersticial:
En pacientes que reciben regímenes inmunosupresores, incluido Rapamune, se han registrado casos de
enfermedad pulmonar intersticial (entre otras neumonitis y, con poca frecuencia, bronquiolltis
obliterante con neumonía organizante y fibrosis pulmonar), en algunos casos fatal, sin etiología
infecciosa identificada. En algunos casos, la enfermedad pulmonar intersticial ha mejorado con la
discontinuación de Rapamune o con la reducción de la dosis. El riesgo puede aumentar a medida que
aumenta el nivel mínimo de Rapamune (véase la sección PRECAUCIONES).

• Hepatotoxicidad:
Con niveles mínimos elevados de sirollmus (es decir por encima de los niveles terapéuticos), se ha
observado hepatotoxicidad, incluyendo casos de necrosis hepática fatal.

• Cicatrización anormal:
Se han informado trastornos en la cicatrización con posterioridad a la cirugía por trasplante, incluyendo
dehiscencia fascial, hernia incisional y disrupción anastomótica (por ej. en las vías aéreas, vascular,
ureteral, biliar).

• Infecciones virales latentes:
Se ha observado nefropatía y leucoencefalopatía multifocal progresiva (PML)asociada a los virus BKy
JC en pacientes tratados con inmunosupresores, entre ellos Rapamune. Estas infecciones pueden estar
asodadas con desenlaces serios o fatales tales como pérdida del injerto renal.

• Otras manifestaciones clínicas:
Se ha informado de azoospermia con el empleo de Rapamune, reverrsible al suspender el tratamiento
en la mayoría de los casos.

SOBREDOSIFICACIÓN
La experiencia existente con sobredosificación es limitada. En términos generales, los efectos adversos
de la sobredosis guardan relación con (os que se detallan en la sección REACCIONESADVERSAS(véase la
sección REACCIONESADVERSAS).
En todos los casos de sobredosis, se tomarán las medidas de apoyo habituales. Sobre la base de la
limitada solubilidad en líquidos y la alta capacidad de unión a las proteínas plasmáticas y a los
eritrocitos que tiene Rapamune, es posible deducir que Rapamune no responderá a (a diálisis en grado
significativo. En ratones y ratas, la dosis letal aguda por vía oral fue superior a los 800 mg/kg.

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospital más cercano o comunicarse con
alguno de los Centros de Toxicología del país. Entre otros:
Hospital dé Pediatría Ricardo Gutiérrez: Te!. (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: Tel. (011) 4654-6648/4658-7777
Hospital de Pediatría "Dr. Garrahan": (011) 4943-1455
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Información para los pacientes
Los pacientes deben recibir instrucciones completas sobre la dosificación. Deberá informarse a
mujeres potencialmente fértiles respecto de los riesgos que pueden producirse durante el embarazo y
LLD~Arg_CDSv37.0_17Nov2014_v1_tablets
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deberá indicárse(es la necesidad de utilizar medidas anticonceptivas eficaces antes de iniciar un
tratamierito con Rapamune, durante el tratamiento y hasta 12 semanas después de haber interrumpido
el tratamiento.
Será necesario informar a los pacientes que deberán limitar la exposición al sol y a los rayos UV,usando
ropa que los proteja y utilizando pantallas protectoras con alto factor de protección, dado el mayor
riesgo de padecer cáncer de piel.

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

CONSERVACiÓN:
Conservar a temperatura ambiente entre 20'C y 25'C. Proteger de la luz.

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

E.M.A.M.S.Certificado N' 48.559

Elaborado por Wyeth Pharmaceuticals Co. Guayama, Puerto Rico.
Acondicionado por: Pfizer S.R.L., Carlos Berg 3669, C1437BEM,Villa Soldati, CABA,Argentina.

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

Fecha última revisión:
LPD: 17fNOV/14

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

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

En Paraguay:
Importado por: PFIZERLUXEMBOURGS.A.R.L. SUCURSALPARAGUAY
Mcal. López W 3794 - Edificio Citicenter 4to Piso. Asunción
DT:QFAna Patlicia Ortiz de Estigarribia. Reg. Prof. W 1377
Venta autorizada por la D.N.V.Sdel M.S.P. y 8.5.
Rapamune 2mg: Certificado de Registro Sanitario N' 18402.01-EF
Rapamune 0,5 mg: Certificado de Registro Sanitario W 19225-01-EF
Rapamune 1 mg: Certificado de Registro Sanitalio W 18405-01-EF

Sobredosis: Ante la eventualidad de una sobredosis, concurlir al Hospital más cercano, o al Centro
Nacional de Toxicotogia en Emergencias Médicas, sito en Avda. Gral Santos y T. Mongelos. Te!' 22041
Asunción. Paraguay

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