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BUENOS AIRES, 06 JUN 2011
VISTO el Expediente NO© 1-0047-0000-016534-10-8 del
Registro de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma WYETH S.A. solicita
autorizacion para importar la nueva concentracion de 0,5mg, forma
farmacéutica: comprimidos recubiertos para la especialidad medicinal
denominada: RAPAMUNE / SIROLIMUS, inscripta bajo el Certificado N°©
48.559.

Que las actividades de  elaboracién,  produccion,
fraccionamiento, importacion, exportacion, comercializacién y deposito en
jurisdiccién nacional o con destino al comercio interprovincial de
especialidades medicinales se encuentran regidas por la Ley 16.463 y los
Decretos N© 9.763/64, 150/92 y sus modificatorios N© 1.890/92 y 177/93.

Que la presente solicitud se encuadra dentro de los términos

legales de los Articulos 4°, 140 y concordantes del Decreto N° 150/92.
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Que la nueva concentracién de la especialidad medicinal
antedicha habra de importarse de PUERTO RICO (USA), observandose su
consumo en un pals que integra el Anexo I del Decreto N° 150/92,

Que de acuerdo a lo establecido en la Disposicion N° 5755/96,
los métodos de control de calidad del producto terminado (para
especialidades medicinales importadas de un pais del Anexo I) serdn
solicitados y evaluados por el Instituto Nacional de Medicamentos.

Que a fojas 428 y 429 consta el informe técnico favorable de
la Direccién de Evaluacién de Medicamentos.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o
rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a un
certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la
Disposicibn ANMAT N© 5755/96 se encuentran establecidos en la
Disposicién ANMAT N° 6077/97.

Que se actlla en virtud de las facultades conferidas por los
Decretos Nros 1.490/92 y 425/10.

Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:
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ARTICULO 19.- Autorizase a la firma WYETH S.A. a importar, fraccionar,
distribuir y comercializar ia nueva concentracion de 0,5mg, en su forma
farmacéutica: comprimidos recubiertos para ia especialidad medicinal
denominada: RAPAMUNE / SIROLIMUS; inscripta bajo el Certificado N©
48.559,

ARTICULO 29.- Acéptase los datos caracteristicos para la nueva
concentracion, segun lo descrito en el Anexo de Autorizacion de
Modificaciones que forma parte integrante de la presente Disposicion.
ARTICULQO 39.- Acéptense los proyectos de rotuios de fojas 290-291, 292-
293, 294-295 y prospectos de fojas 296-339, 340-383, 384-427, a
desglosar fojas 290 a 291 y de fojas 296 a 339.

ARTICULO 49.- Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
Modificaciones el cual forma parte de la presente y el que debera
agregarse al Certificado N© 48.559 en los términos de la Disposicion
ANMAT No© 6077/97.

ARTICULO 59.- Inscribase la nueva concentracion autorizada en el
Registro Nacional de Especialidades Medicinales de esta Administracion.
ARTICULO 6°.- Registrese; girese a la Coordinacion de Informdtica a sus
efectos de inclusion en el legajo electronico, por Mesa de Entradas

notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
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efectie la agregacion del Anexo de Autorizacion al correspondiente
Certificado, efectie la entrega de la copia autenticada de la presente
Disposicion, junto con los proyectos de rétulos y prospectos autorizados.

Cumplido, archivese PERMANENTE.

!
Expediente N°: 1-0047-0000-016534-10-8 ,;wluwlf—,
DISPOSICION No: TT0 A. ORSINGHER
b 1942 SR
m.D.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicién
Nosg[} ......... , @ los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N© 48.559 la nueva concentracion,
solicitadas por la firma WYETH S.A.; para la especialidad medicinal
denominada RAPAMUNE / SIROLIMUS, otorgada segun Disposicion N©
1567/00, tramitado por expediente N° 1-0047-0000-011.749-99-8.

La siguiente informacion figura consignada para la concentracién

autorizada:

Nombre Comercial: RAPAMUNE

Forma Farmacéutica: Comprimidos recubiertos.

Clasificacion ATC: LO4A A

Indicaciones: Profilaxis en el rechazo de 6rganos en pacientes que reciben
transplantes renales. Se recomienda utilizar Rapamune inicialmente en un
esquema con CsA y corticoides.

Vias de Administracion: ORAL

Féormula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:

Concentracion: SIROLIMUS 0,5mg.
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Excipientes: Azucar 215,7mg, lactosa 86,4mg, Polietilenglicol 8000
28,8mg, sulfato de calcio 10,7mg, celulosa microcristalina 7,83mg, shellac
5,62mg, talco 4,20mg, poloxamer 0,255mg, didxido de titanio 1,95mg,
estearato de magnesio 0,600mg, povidona 0,587mg, Polietilenglicol
20000 0,300mg, vitamina E 0,051mg, monooleato de glicerilo 0,150mg,
cera carnauba 0,079mg, oxido de hierro amarillo 0,154mg, oxido de
hierro marrén 0,062mg.

Envases/s Primario/s: Blister PVC/PE/ACLAR.

Origen del producto: Biologico.

Fuente de obtencion de la materia prima: Se extrae como lactona
macrociclica del Streptomyces hygroscopicus.

Presentacion: 100 comprimidos recubiertos.

Contenido por unidad de venta: 100 comprimidos recubiertos.

Perfodo de vida Util: 24 meses.

Forma de Conservacion: Protegido de la luz a temperatura ambiente entre
20° Cy 25° C.

Condicién de Expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA.

Pais de Origen de Elaboracién, integrante Pais Anexo I segun Decreto

150/92: PUERTO RICO (USA).
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Nombre o razdén social del establecimiento elaborador: Wyeth
Parmaceuticals Company.

Domicilio de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
GUAYAMA - PUERTO RICO.

Proyecto de Rétulos de fojas 290-291, 292-293, 294-295 y prospectos de
fojas 296-339, 340-383, 384-427 a desglosar de fojas 290 a 291 y de
fojas 296 a 339 respectivamente, que forman parte de la presente
disposicion.

El presente sdéilo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacion N© 48.559.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM
a WYETH S.A. titular del Certificado de Autorizacidén N° 48.559, en la

Ciudad de Buenos Aires, a los.............. dias, del mes..............00 ...l

Expediente N°© 1-0047-0000-016534-10-8

pisposicion e 39 4 2

m.b.
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CARA 1 }
Rapamune ®
Sirolimus 0,5 mg
Comprimidos Recubiertos
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
Industria Norteamericana. 100 comprimidos recubiertos .
Wyeth
CARA 2
Rapamune ®
Sirolimus 0,5 mg :
’
CARA 3

Cada comprimido recubierto contiene: 1

Sirolimus (NanoCrystal®) 0,5 mg. Azlcar 215,7 mg, lactosa 86,4 mg, :
polietilenglicol 8000 28,8 mg, sulfato de calcio 10,7 mg, celulosa i
microcristalina 7,83 mg, shellac 5,62 mg, talco 4,20 mg, poloxamer 0,255 :
mg, didxido de titanio 1,95 mg, estearato de magnesio 0,6 mg, povidona
0,587 mg, polietilenglicol 20000 0,300 mg, vitamina E 0,051 mg, !
monooieato de giiceriio 0,150 mg, cera carnauba0,079 mg. oxide de
hierre amarillo 0,154 mg. oxido de hierro marrén ¢,062 mg.

Posologia: Ver prospecto adjunto.

-

—

WYETH S.A.

VERONICA P. SIMUNIC
CRECTORA TECNICA i
APODERADA LEGAL 4
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“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo
prescripcién y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva

receta médica”
CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 20 °C Y 25 °C.

PROTEJASE DE LA LUZ

MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N¢ 48.559
Directora Técnica: Veronica P. Simunic - Farmacéutica

Elaborado por: Wyeth Pharmaceuticals Co., Guayama, Puarto Rico, EE UU.

Importado por: WYETH S.A.
Ing. E. Butty 275 - 70 Piso - C1001AFA Buenos Aires

CARA 4
Rapamune ®
Sirolimus 0,5 mg
100 Comprimidos Recubiertos

CARA S
Rapamune ®
Sirolimus 0,5 mg
100 Comprimidos Recubiertos

WYETH S.A.

VERONICA P. SIMUNIC
OIRECTORA TECNICA
APODERADA LEGAL
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Rapamune
Sirolimus
Comprimidos recubiertos

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
Industria Norteamericana

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

FORMULA

Cada comprimido de 0,5 mg contiene: Sirolimus (NanoCrystal®) 0,5 mg. Azlcar
215,7 mg, iactosa 86,4 mg, polietilenglicol 8000 28,8 mq, suifato de calcio 10,7 mg,
celuigsa microcristalina 7,83 mg, shellac 5,62 mg, talco 4,20 mg, poloxamer 0,255 mgq,
dioxido de titanio 1,95 mg, estearato de magnesio 0,6 mg, povidona 0,587 mg,
polietilenglicol 20000 0,300 mg, vitamina E 0,051 mg, monooieato de glicerilo 0,150
mg, cera carnauba0,079 mg. oxide de hierro amariilo 0,154 mg. oxido de hierro

marrén 0,062 mg.

Cada comprimido de 1 mg contiene: Sirolimus (NanoCrystal®) 1 mg. Azdcar 215,8
mg, lactosa 86,4 mg, polietilenglicol 8000 28,8 mg, sulfato de calcio 10,7 mg, celulosa
microcristalina 8,034 mq, shellac 5,62 mg, taico 4,20 mg, poloxamer 0,51 mg, dioxido
de titanio 1,023 mg, estearato de magnesic 0,600 mg, povidona 0,587 mg,
polietilenglicol 20000 0,300 mg, vitamina E 0,051 mg, monooleato de glicerilo 0,150
mg, cera carnauba 0,079 mg.

Cada comprimido de 2 mg contiene: Sirolimus (NanoCrystal®) 2 mg. Azicar 214,38
mg, lactosa 86,4 mg, polietilengiicol 8000 28,8 mg, sulfato de calcio 10,7 mg, celulosa
microcristalina 7,73 ma, shellac 5,62 mg, taico 4,20 mg, poloxamer 1,02 mg, didxido
de titanic 1,14 mg, estearatoc de magnesio 0,600 mg, povidona 0,587 mg,
polietilenglicol 20000 0,300 mg, monooleato de glicerilo 0,150 mg, Oxido de hierro
amarillo 0,092 mg, cera carnauba 0,079 mg, vitamina E 0,051 mg, oxido de hierro

marrén 0,012 mg.

ADVERTENCIA:

La inmunosupresidn puede tener como resultado el aumento de la susceptibilidad a las ‘

infecciones y el posible desarrollo de linfornas. Solo podran prescribir Rapamune

—_

-

WYETH S.A.

VERONICA P, SIMUNIC
DIRECTORA TECNICA
APODEHADALEGAL
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aquellos médicos que posean experiencia en tratamientos inmunosupresores y manejo

‘il
R

de pacientes con trasplante renal. Los pacientes que reciban este fArmaco deben ser
tratados en instituciones que cuenten con recursos de equipo, personal de laboratorio vy
apoyo médico adecuados. Eil médico responsable del tratamiento de mantenimiento

deberd contar con la informacién completa requerida para el seguimiento del paciente.

DESCRIPCION
Rapamune (sirolimus) es un agente inmunosupresor.

Ei sirolimus es una lactona macrociclica producida por el Streptomyces hygroscopicus,
cuyo nombre quimico es: (35, 6R, 7E, SR, 10R, 12R, 145, 15E, 17E, 18E, 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 - [(1S, 3R, 4R) - 4 - hidroxi - 3 -
metoxiciclohexil] - 1 - metiletil] - 10, 21 - dimetoxi - 6, 8, 12, 14, 20, 26 - hexametil -
23, 27 - epoxi - 3H - pirido [2,1-c] [1,4] oxaazaciclohentriacontina -1, 5, 11, 28, 29
{4H,6H,31H) - pentona. Su formula molecuiar es Cs;HgNO;3 ¥ su peso molecuiar

914,2, A continuacion, figura la formula estructurai del sirolimus,

Sirolimus es un polvo blanco a blancuzco y es insoluble en agua pero soiubie en alcohol

bencilico, cloroformo, acetona y acetonitrilo.

Los comprimidos de Rapamune se elaboran con la tecnologia de dispersion

NanoCrystai®,

INDICACIONES

Rapamune (sirolimus) esta indicado para la profilaxis del rechazo de d4rganos en
// pacientes que reciben traspiantes renales. Se recomienda utilizar Rapamune

inicialmente en un esquema con CsA y corticosteroides.

e\%

-
-—

WYETH S.A.
VERONICA &, SIMUNIC -
DIRECTO# & TECNIGA
APODERADA LEGAL
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En los pacientes con riesgo inmunoldgico leve a moderado, se suspenderd la CsA
entre los dos y los cuatro meses después del trasplante, al tiempo que se aumentara la

dosis de Rapamune hasta alcanzar las concentraciones sanguineas recomendadas.

No se ha evaluado el retiro de la ciclosparina en pacientes con rechazo agudo grado III
de Banff 93 o rechazo vascular antes del retiro de la ciclosporina, pacientes dializados
o0 con creatinina sérica > 4,5 mg/dl, pacientes de raza negra, pacientes con
retrasplante renal, con multitrasplante de drganos o en pacientes con alto panel de

anticuerpos reactivos.

En pacientes de alto riesgo inmunolagico (definidos como receptores de trasplante
de raza negra y/o receptores de retrasplante renal por pérdida del aloinjerto anterior
debido a razones inmunologicas y/o pacientes con alto panel de anticuerpos reactivos
[PAR; nivel maximo de PAR > 80 %]), se recomienda emplear Rapamune en
combinacidn con ciclosporina vy corticoides durante el primer afio después del
trasplante. No se ha evaluado la seguridad y eficacia de estas combinaciones en
pacientes de alto riesgo por un periodo superior a 1 afio; por lo tantp, después del
primer afic postrasplante, se debera considerar el ajuste al régimen inmunosupresor en

base al estado clinico del paciente.

FARMACOLOGIA CLINICA
Mecanismo de accién

E! sirolimus inhibe ia activacién y proliferacion de los linfocltos T que se producen como
respuesta a la estimulacion inducida por antigenos v citoquinas (interleucina [IL]-2, IL-
4 e IL-15), por un mecanismo diferente del observade con otros inmunosupresores, El
sirolimus también inhibe la produccién de anticuerpos. En las células, el sirolimus se
une a la inmunofilina, proteina ligadora de la FK-12 (FK Binding Protein-12, FKBP-12),
para generar un complejo inmunosupresor. El complejo sirolimus: FKBP-12 no elerce
efecto alguno sobre la actividad de la calcineurina. Este complejo se une e inhibe la
activacion del “objetivo de la rapamicina” de los mamiferos (mammallian Target of
Rapamycin, mTOR), una quinasa reguladora importante. Esta inhibicion suprime ia
proliferacién de las células T inducida por [as citoquinas, inhibiende asi la progresién de

las fases G1 a S del cicle celular.

Los estudios llevados a cabo en modelos experimentales en ratones, ratas, cerdos,
perros y/o monos sobrevivientes, muestran que el sirolimus proionga la sobrevida de
los injertos (rifdn, corazdn, piel, células de islotes, intestine delgado, pancreatico-
duodenal y médula dsea). El sirolimus previene el rechazo agudo de los aloinjertos de
corazon y rifdn en ratas y prelonga la sobrevida de! érgano en ratas presensibilizadas.
En algunos estudios, el efecto inmunosupresor del sirolimus perduré hasta seis meses
después de la interrupcidn del tratamiento, Este efecto de tolerancia es especifico para

los aloantigenos.

o~ ;
WYETH S5.A. {
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DIREGTORA TECNICA
APODERADA LEGAL
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En modelos (roedores) con enfermedad autoinmune, el sirplimus suprime los eventos
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mediados por fendmenos inmunoldgicos asociados con; lupus eritematoso sistémico,
artritis inducida por coldgeno, diabetes autoinmune tipo I, miocarditis autoinmune,
encefalomielitis alérgica experimental, enfermedad injerto versus huésped vy

uveorretinitis autoinmune.

FARMACOCINETICA

Y U VU

Los parametros farmococinéticos de sirolimus en pacientes adultos con trasptante renal
después de la administracién de dosis multiples de Rapamune 2 mg, en combinacién

con ciclosporina y corticoides, se resumen en la siguiente tabla.

i

i
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WYETH S.A.

VERGNICA P. SIMUNIC
DIREGTORA TEGNICA
APODERADA LEGAL
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PARAMETROS FARMACOCINETICOS DE SIROLIMUS EN ESTADO ESTABLE i
(MEDIA % DS) EN PACIENTES ADULTOS CON TRASPLANTE RENAL LUEGO DE
LA ADMINISTRACION DE RAPAMUNE 2 mg DIARIOS™®

Dosis miiltiples (dosis diaria)

Solucion Comprimidos
Cmax (ng/ml) 144 %53 15,0 + 4,9
tmax (h}) 2,108 35+24
AUC (ngeh/ml} 194 + 78 230 £ 67 | :
Crmin (ng/ml)* 7,1435 7.6+ 3,1
CL/F {mi/h/kg) 173 £ 50 139 * 63 4'

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

c: Cmin promedio de 6 meses

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

pacientes.

Concentraciones plasmaticas de sirolimus (equivalencia cromatografica)

observada en estudios clinicos de Fase 3

Se observaron las siguientes concentraciones de sirolimus (cromatograficamente 4

equivaientes) en estudios clinicos de Fase 3 {véase Farmacologia clinica).

WYETH S.A.

VERONICA P, SIMUNIC
OIRECTORA, TECNICA
APODERADA LEGAL
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CONCENTRACIONES BASALES DE SIROLIMUS EN SANGRE ENTERA OBSERVADAS EN
PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL INCLUIDOS EN ESTUDIOS DE FASE 3

Poblacién Tratamiento Afio 1 Afio 3
de
pacientes
Media 109 - 90° Media 10° - 90Q°
{N° de . )
{ng/ml) Percentilos {ng/ml) Percentilos
estudio)
(ng/ml) (ng/ml})

{Estudios Rapamune 7,2 3,6-11 -
1y 2) {2 mg/dia) + CsA

Rapamune 14 8-22 -

(5 mg/dia) + CsA
Riesgo bajoa Rapamune + CsA 8,6 5_43° 9,1 54~ 14
moderadp
{Estudio 3) Rapamune salo 19 14 - 22° 16 11-22
Riesgo alto 15,7 54 -27,3"
(Estudio 4) 11,8 6,2 - 16,9E

Rapamune + CsA 11,5 6,3 -17,3" -
a: Meses4al2
b: Hasta Semana 2: la Cmin de CsA observada fue de 217 {56 - 432} ng/ml.

o

Semana 2 a Semana 26; la Cmin de CsA observada fue de 174 (71 - 288) ng/mil.

=}

Semana 26 a Semana 52; la Cmin de CsA observada fue de 136 (54,5 - 218) ng/mi.

El retiro de la ciclosporina y los aumentos simultaneos en las concentraciones minimas
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 ia ausencia de inhibicién del metabolismo de sirolimus y transporte de la
ciclosporina y para alcanzar concentraciones objetivo minimas de sirolimus mas

elevadas durante la administracién con concentracion controlada.
Absorcion

Luego de la administracion de Rapamune (sirolimus) Sclucion Oral, el siroiimus se
absorbe rapidamente. El tiempo medio hasta alcanzar la concentracion maxima (Cmax)
es de aproximadamente una hora después de una dosis Unica en pacientes sanos y de

aproximadamente dos horas después de dosis oraies muitiples en pacientes con

@/\.-j\

trasplante renal.

WYETH S.A.

VERONICA p. SIMUNIC
DIRECTORA TECNICA
APODERADA LEGAL
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Luego de la administracién de Rapamune comprimidos, el tmax de sirolimus fue de
aproximadamente 3 horas después de dosis dnicas en voluntarios sanos y dosis
miltiples en pacientes con trasplante renal. La biodisponibilidad sistémica (F) del
sirolimus con Rapamune solucién oral es de aproximadamente el 14%. Se estimé que
la F fue de aproximadamente el 17 % después de la administracion de Rapamune
comprimidos. Por lo regular, la bioequivalencia entre los comprimidos de 1 mg, 2 m’g ¥
5 mg se ha demostrado en voluntarios sanos. La excepcion fue que el tp,, fue mas
prolongado con los comprimidos de 5 mg que con los otros comprimidos. La
concentracion de sirolimus es proporcional a la dosis entre 3y 12 mg/m? después de la
administracion de Rapamune soiucion oral en pacientes estables con trasplante renal y
entre 5 y 40 mg después de la administracidon de Rapamune comprimidos en

voluntarios sanos.
Efectos de los alimentos

En 22 voluntarios sanos que recibieron Rapamune Solucién Oral, una comida con altos
niveles de grasas (861,8 kcal., 54,9 % kcal de grasas) alteré las caracteristicas de la
biodisponibllidad del sirolimus. En comparacién con los pacientes que recibian la
medicacion en ayunas, se observé una disminucién del 34 % en la concentracién
sanguinea maxima del sirolimus (Cna), un aumento de 3,5 veces en el tiempo
necesario hasta alcanzar la concentracion maxima (tmax) ¥ un aumento del 35 % en la
exposicion total (AUC). Luego de la administracion de Rapamune Comprimidos
Recubiertos v una comida alta en grasas a 24 voluntarios sanos, la Cuax e'l tmax ¥ €l
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 absorcion pero no en el grado de
absorcion. Los resultados de un amplio estudio multicéntrico, aleatorizado y controlado
que compard Rapamune solucion oral con Rapamune comprimidos, confirman que las
diferencias en la velocidad de absorcidn no afectan la eficacia del producta. Con el
objeto de minimizar la variabilidad, Rapamune Solucién Oral y Rapamune Comprimidos
deberan administrarse en forma coherente, es decir, 0 bien con los alimentos, o bien
alejado de éstos. La blodisponibilidad de sirolimus se ve afectada por la ingesta
concomitante de alimentos después de la administracion de Rapamune comprimidos o

soiucidn oral.

Las pruebas de bioequivalencia basadas en el AUC y la Cn. demostraron que
Rapamune administrado con jugo de naranja es equivalente a la administracion con
agua. Por lo tanto, el jugo de naranja y el agua podrén empiearse indistintamente para
diluir a Rapamune para solucion oral. El jugo de pomelo reduce el metabolismo de la
droga mediado por la CYP3A4 y puede intensificar su contratransporte mediado por la
P-gp desde los enterocitos del intestino delgado y no debe emplearse para la dilucion o

para tomar con Rapamune (véase Interacciones).
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La relacidn sangre/plasma del sirolimus (+ DE)} fue 36 (+ 18) en pacientes con |

Distribucién L

trasplante renal alogénico estables, observandose gue el sirolimus se distribuye en l
forma extensiva en los distintos elementos de la sangre. El volumen medio de
distribucién (Vss/F) del sirolimus con la administracidn de Rapamune es de 12 + 8 I/kg.
En los seres humanos, el sirolimus se une extensamente a las proteinas plasmaticas
(aproximadamente 92 %). En el hombre, se demostrd que la union del sirolimus se
encuentra asociada principalmente a la albumina sérica (97 %), a la glucoproteina

acida ol v a las lipoproteinas.
Metabolismo

Ei sirolimus constituye un sustrato adecuado, tanto para el citocromo P450 IIIA4
(CYP3A4), como para la glucoproteina P. El sirolimus es metabolizado en forma
extensiva por O-desmetilacién y/o por hidroxilacién. En la sangre entera, se pueden
identificar siete (7} metabolitos principaies, 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 glucurdnidos y los sulfatos conjugados no se encuentran presentes en ninguna de
las matrices biologicas. En los seres humanos, el sirclimus constituye el principal
compenente en la sangre entera y contribuye en mas del 90 % con la actividad

inmunosupresora.
Excrecion

Después de la administracién de una dosis Gnica de sirolimus [C'*] @ voluntarios sznos,
ia mayor parte de la radioactividad (91 %) fue recuperada en las heces y solamente
una pequefia cantidad (2,2 %) se excretd en la orina.

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

Farmacocinética en pacientes con trasplante renal

Rapamune Solucion Oral: Los pardmetros farmacocinéticos medios (£ DS) de
Rapamune (solucién oral) administrado en forma diaria en combinacién con CsA vy
corticosteroides en pacientes con trasplante renal se resumen mas abajo. Estos
pardmetros se determinaron a partir de la informacion recabada durante los meses 1, 3 !
y 6 posteriores al traspilante. No se registraron diferencias significativas en ninguno de
estos pardmetros con respecto al grupo de tratamiento o al mes. Luego de la |
administracién diaria de Rapamune solucién oral y comprimidos en pacientes con
trasplante renal, las determinaciones de Gy, AUC v CL/F no arrcjaron diferencias,

pero el tn.. fue significativamente diferente.

Luego de la administracion repetida de Rapamune solucidn oral dos veces al dia sin
dosis inicial de carga en un estudio de dosis miltiples, la concentracién minima media

de sirolimus aumentd aproximadamente 2 a 3 veces en los primerog 6 dias de
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tratamiento, periodo en el cual se alcanzé el estado .estable. La concentracién
sanguinea minima media de sirolimus en pacientes que recibieron Rapamune solucién
oral o comprimidos, con una dosis de carga ftres veces superior a la dosis de
mantenimiento, alcanzd concentraciones en estado estable dentro de las 24 horas

después del inicio de la administracién de la dosis.
Pacientes de alto riesgo

La siguiente tabla presenta las dosis promedic de Rapamune y las concentraciones
sanguineas minimas de sirolimus en comprimidos administrados diariamente en

combinacion con ciclosporina y corticoides en pacientes con trasplante renal de alte

riesgo.

DOSIS PROMEDIO DE RAPAMUNE Y CONCENTRACIONES MINIMAS DE
SIROLIMUS (MEDIA + DS) EN PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL
DE ALTO RIESGO DESPUES DE LA ADMINISTRACION DE DOSIS
MULTIPLES EN COMPRIMIDOS

Rapamune con Ciclosporina

Dosis de Rapamune (mg/dia)

Meses 3 a 6 51+2,4
Meses 6 a 9 51+2,3
Meses 9 a 12 5,0+£2,3

Cmin de sirclimus (ng/mi}a
Meses 3 a 6b 11,8 £ 4,2
Meses 6 a 9¢ 11,3+5,2

Meses 9 a 12d 11,2+ 3,8

a: Expresadc por cromatografia
b: n= 109
c:n=113
din=127

Pacientes con compromiso hepatico

Se administré Rapamune solucidn oral (15 mg) como dosis oral Unica a sujetos con
funcién hepatica normal y a pacientes con deterioro hepatico primario grado A (leve), B
{moderado) o C (severo) de la clasificacion de Child-Pugh. En comparacién con los
valores del grupo con funcién hepatica normal, el grupo con compromiso hepético leve,
moderado Y severo presentaron valores medios del 43 %, 94 % y 189 % mads altos de
AUC respectivamente y de ty, y valores medios mas bajos de CL/F de sirolimus. La
velocidad de absorcidén del sirolimus no se vio alterada por la enfermedad hepética,
segun lo revelg la ausencia de variaciones en los valores de Cnay ¥ tmax Debera reducirse
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la dosis de mantenimiento de Rapamune en aproximadamente un tercio en pacientes con
compromiso hepatico leve a moderado y en aproximadamente un medio en pacientes con
compromiso hepatico severo de acuerdo con la disminucion del clearance (véase
Posologia —~ Forma de Administracion). En pacientes con compromiso hepatico, es
necesario controlar las concentraciones basales de sirolimus en sangre. En pacientes con
compromiso hepdtico severo, debera considerarse el monitoreo cada 5 a 7 dias para un
periodo mas 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 disfuncién renal

La excrecion renal de la droga o de sus metabolitos es minima. La farmacocinética del
sirolimus es muy similar en distintas poblaciones con funcidn renal entre normal y
ausente (pacientes bajo dialisis).

Ninos

Se recabaron datos farmacocinéticos del sirolimus en estudios de concentracion
controlada en pacientes pediatricos con transplante renal que también recibian
ciclosporina y corticoesterpides Los rangos deseados de concentracién minima fueron
de 10-20 ng/ml para los 21 chicos que recibieron los comprimidos o de 5-15 ng/ml
para el (nico nifio que recibid la solucién oral. Los nifios entre 6 y 11 afios (n = 8)
recibieron dosis medias + DS de 1,75 £+ 0,71 mg/dia (0,064 + 0,018 mg/Kg; 1,65 *
0,43 mg/m?). Los nifios entre 12 v 18 afios (n = 14) recibieron dosis medias + DS de
2,79 + 1,25 mg/dia (0,053 + 0,0150 mg/Kg; 1,86 + 0,61 mg/m?). En el momento del
dosaje sanguineo de sirolimus para la evaluacion farmacocinética, la mayoria (80 %)
de estos pacientes pediatricos habian recibide la dosis de sirolimus'ls horas después

de la dosis (nica diaria de ciclosporina.

PARAMETROS FARMACOCINETICOS DE SIROLIMUS (MEDIA £ DS) EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON TRANSPLANTE RENAL (CONTROL DE LA CONCENTRACION CON
DOSIS MULTIPLES)

Edad n Peso cmax,ss Cmax,ss Crin,es AUCy 5 CL/ F¢ CL/ F¢

(afios) (Kg) (ng/mi) (h) {ng/ml) {ng-h/ml)  (mifh/Kg)  (I/h/m?)

6-11 8 27+10 22,1+8,9 5,88+4,05 10,6%4,3 356%127 214+129 5,4%2,8

12-18 14 52+15 34,5+12,2 2,7£1,5 14,7+8,6 466+236 136+57 4,7+£1,9

a: Sirolimus coadministrade con ciclosporina solucién oral (MODIFICADA) (por ej., Neoral Solucién oral) y/o
capsulas de ciclosporina (MODIFICADA)Y (por )., Neoral Capsulas de gelatina blanda).

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

¢: Clearance de dosis oral ajustado por pero corporal (Kg) o per drea de superficie corporal {(m?).
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POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Rapamune debe administrarse dnicamente por via 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 Ips comprimidos, deberd recetarse la

solucién instruyéndolos en el modo de administracion.

Dos miligramos (2 mg) de Rapamune Solucién Oral han demostrado ser clinicamente
equivalentes a 2 mg de Rapamune Comprimidos; por consigulente, son
intercambiables sobre una base de mg a mg. Sin embargo, no se ha demostrado si
dosis mas altas de Rapamune Solucion Oral son clinicamente equivalentes a dosis més

altas de Rapamune Comprimidos sobre [a base de mg a mg.

Rapamune debe ser recetado sélo por médicos con experiencia en el tratamiento
inmunosupresor y manejo de pacientes con trasplante de dérganos. 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 medico
responsable del tratamiento de mantenimiento debera contar con informacion completa

' requerida para el seguimiento del paciente.
Pacientes de riesgo inmunoldgico reducido a moderado

Inicialmente, se recomienda administrar Rapamune Solucién QOral y Comprimidos en
esquemas con CsA y corticosteroides, se recomienda discontinuar ia CsA entre ios dos
y los cuatro meses después del trasplante renal y deberd aumentarse la dosis de

Rapamune para alcanzar las concentraciones sanguineas 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 suspensidn de la CsA, los que se encuentran
sometidos a didlisis cronica, los que presentan niveles de creatinina sérica > 4,5 mg/d|,
los pacientes de raza negra, los retrasplantados, los que han recibido trasplantes

mitiples o los pacientes con altos niveles de anticuerpos reactivos.
« Tratamieno combinado de Rapamune y ciclosporina (CsA):

En receptores de trasplante de novo, deberd administrarse una dosis de carga de
Rapamune tres veces la dosis de mantenimiento, En pacientes con trasplante renal, se
recomienda ia administracion de una dosis diaria de mantenimiento de 2 mg, con una
dosis de carga de 6 mg. Si bien en diversos estudios dinicos con la solucién oral se
utilizé una dosis de mantenimiento de 5 mg, con una dosis de carga de 15 mg,
demostrandose 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 Solucion Oral demostraron un perfil general de

seguridad mejor que los pacientes que recibieron 5 mg diarios de Rapamune Solucidn

Oral.
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» Rapamune después de la suspension de Ia CsA (benominado Régimen de
Mantenimiento con Rapamune, RMR).

Inicialmente, {os pacientes considerados para la discontinuacion de la CsA recibiran un
tratamiento combinado con Rapamune y CsA .Entre !os dos y los cuatro meses despueés
de! trasplante, la CsA se discontinuard en forma progresiva duranterun periodo de
cuatro a ocho semanas y la dosis de Rapamune se ird ajustando, hasta obtener
concentraciones plasmaticas basales del orden de los 16 a 24 ng/m! (métodos
cromatograficos) durante el primer afio después del trasplante. Luego las
concentraciones de referencia de sirolimus deberdn ser de 12 a 20 ng/mi (método
cromatografice). Las observaciones realizadas al afic y a los 5 afios se aproximaron a
estos rangos. El ajuste de la dosis de Rapamune no se limitard solamente al control
terapéutico de la medicacién. Deberd ponerse especial atencion a los signos y sintomas
clinicos, 2 la biopsia tisular y a los resultados de los estudios de laboratorio. La CsA
inhibe el metabolismo y transporte del sirolimus vy, consecuentemente, las
concentraciones de sirolimus disminuiran a medida que se discontinde la CsA, salvo
que se aumente la dosis de Rapamune. Se requerira una dosis de Rapamune
aproximadamente cuatro veces mas alta, por un lado, para contrarrestar la ausencia de
la interaccidn 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 riesga inmunoldgico

(Definidos como receptores de trasplante de raza negra y/o receptores de retrasplante
rena! por perdida de! aloinjerto anterior debido a razones inmunolbgicas y/o pacientes
con alto pane! de anticuerpos reactivos [PAR; nive! maximo de PAR > 80 %]), se
recomienda emplear Rapamune en combinacién con ciclosporina y corticoides durante
el primer afio después del trasplante. No se ha evaluado |a seguridad y eficacia de esta
combinacion por un periodo superior a 1 afio en pacientes de alto riesgo. Por lo tantg,
después del primer afio postrasplante, se deberd considerar el ajuste del régimen

inmunosupresor en base al estado clinico del paciente.

En pacientes que reciban Rapamune con ciclosporina, el tratamiento con Rapamune
deberd iniciarse con una dosis de carga de hasta 15 mg e! primer dia después de!
trasplante. A partir de! dia 2, debera administrarse una dosis inicial de mantenimiento
de 5 mg/dia. Deberad determinarse el nivel minimo entre los dias 5 y 7 v ajustarse
consecuentemente la dosis diaria de Rapamune para alcanzar concentraciones

sanguineas minimas de sirolimus de 10-15 ng/mj.

La dosis inicial de ciclosporina debe ser de hasta 7 mg/kg/dia administrada en dosis
divididas y ajustandose luego para alcanzar concentraciones sanguineas minimas de
200-300 ng/m! durante 14 dias, de 150-200 ng/m! desde e! dia 15 hasta finalizar la
semana 26 y de 100 a 150 ng/m! desde la semana 27 hasta la semana 52. La
prednisona debe administrarse a una dosis minima de 5 mg/dia.

Podra emplearse tratamiento inductor de anticuerpos.
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Empleo de Rapamune en [os 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 sobredosificacidn o a una subdosificacidn.

Una vez ajustada la dosis de mantenimiento de Rapamune, se mantendra a los
pacientes en esta nueva dosis de mantenimiente durante por lo menos 7 a 14 dias
antes de pasar al préximo ajuste, siempre controlando |a concentracidn en sangre. En
ja mayoria de los pacientes los ajustes de la dosis se podréan basar en una simple
proporcion: nueva dosis de Rapamune = dosis actual x (concentracidon deseada =
concentraciéon actual). Cuando sea necesario, ademas de ia nueva dosis de
mantenimiento, se considerara el agregado de una dosis de carga, con el objeto de
incrementar considerablemente las concentraciones basales de sirclimus: dosis de
carga de Rapamune = 3 X (nueva dosis de mantenimiento - dosis actual de
mantenimiento). La dosis diaria maxima de Rapamune no podra exceder |os 40 mg, Si
ia estimacién de la dosis diaria excede ios 40 mg como consecuencia del agregado de
ia dosis de carga, la dosis de carga se administrard distribuida durante un periodo de
dos dias. Las concentractones minimas de sirolimus deberan controlarse por o menes

tres a cuatro dias después de la administracién de la(s) dosis de carga.

Para minimizar la wvariabilidad resuitante de la exposicibn a Rapamune, este
medicamento deberd administrarse en forma coherente, es decir, ¢ bien con los

alimentos, o bien alejado de éstos.

Ei jugo de pomelo reduce el metabolismo del sirolimus mediado por CYP3A4 y puede
aumentar el contratransporte mediado por la P-glucoproteina (P-gp) desde los
enterocitos del intestino delgado. En consecuencia, no debe consumirse jugo de pomeio
con Rapamune o emplearse para la dilucién de la solucién oral.

Se recomienda administrar el sirolimus cuatro horas después de la administracién de la

solucién oral de CsA y/o de las capsulas de CsA,
Ajustes de |a dosis

La dosificacién inicial en pacientes > 13 afios de edad que pesen menos de 40 kg
debera ajustarse en funcién de la superficie corporal (1 mg/m2 diarios). La dosis inicial

de carga sera de 3 mg/m?.

Empleo en geriatria

No se requiere ajuste de la dosis en los ancianos.
Pacientes con disfuncion hepdtica

Se recomienda reducir la dosis de mantenimiento de Rapamune en aproximadamente
un tercio a un medio en pacientes con deteriore de la funcién hepatica. Sin embargo,

en estos casos, no serd necesario modificar la dosis de carga de Rapamune.
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En pacientes con deterioro hepatico, se recomienda controlar los niveles minimos de

sirolimus en sangre.
Pacientes con disfuncién renal

En base a datos farmacocinéticos clinicos no se requiere ajuste de la dosis en pacientes

con deterioro de la funcién renal.
Monitoreo de las concentraciones sanguineas minimas de sirolimus

Deberdn controlarse las concentraciones sanguineas minimas de sirolimus en pacientes
que reciben Rapamune con concentracion controlada. También es necesario el control
de los pacientes pedidtricos v de los pacientes con deterioro hepdtico, durante ia
administracién concurrente de inductores e inhibidores potentes de la CYP3A4 y/o de la
P-giucoproteina (P-gp) y/o en los casos en que se hubiera reducido notoriamente o se

hubiera interrumpide [a administracién de CsA.

El monitoreo de los niveles terapéuticos de la droga no debe constituir la base
exclusiva para ajustar el tratamiento con sirolimus. Deberd prestarse especial atencioén

a los signos/sintomas, biopsias de tejido y parametros de laboratorio.

En pacientes cambiados de {a solucién a la formulacidn en comprimidos sobre la base
de mg por mg, se recomienda realizar una determinacién de la concentracién basal 1 a
2 semanas después de cambiar de formulaciones para confirmar que la concentracion

basal se encuentra dentro del limite de referencia recomendado.

En estudios clinicos controlados con Rapamune y CsA concomitante (Estudios 1 y 2),
las concentracicnes basailes medias de sirolimus en sangre a los 6 Meses después del
trasplante, expresados como valores de ensayo cromatografico, fueron de 7,2 ng/mi
{con limites entre 3,6 y 11 ng/m!} para el grupo de tratamiento con 2 mg diarios (n =
226) y 14 ng/ml (con limites entre 8.0 y 22 ng/ml para el grupo con 5 mg diarios (n =
219); valores obtenidos por inmunoensayo experimental, pero expresados como
valores cromatograficos equivalentes, que representan el sesgo para el

inmunoensayo).

En un estudio ciinico controlade con discontinuacion de la CsA (Estudio 4), ias
concentraciones sanguineas minimas medias de sirolimus en sangre entre los meses 4
y 12 después del trasplante, determinadas por cromatografia, fueron de 8,6 ng/rhl (con
limites entre 5,0 y 12,7 ng/ml en el grupo con Rapamune y CsA concomitante (n =
205) y de 18,6 ng/ml (con limites entre 13,6 y 22,4 ng/ml) en el grupo que
discontinué la CsA (n = 201).

A los 60 meses, las concentraciones sanguineas minimas medias de sirolimus
permanecieron estables en el grupo de tratamiento concomitante de Rapamune y CsA
(n = 71) en 9,1 ng/mi (rango 5,4 a 13,9 ng/ml). En ei grupo de retiro de la CsA (n =
104), las concentraciones sanguineas medias de sirolimus a los 60 meses descendieron
a 16,3 ng/ml (rango 11,2 a 21,9 ng/ml).
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Métodos de ensayo

Los rangos recomendados de concentracidn minima de 24 horas para sirolimus se
basan en métodos cromatograficos. Se han utilizado distintos métodos de ensayo para
medir las concentraciones sanguineas de sirolimus. En la prédctica clinica actual, las
concentraciones sanguineas de sirolimus se determinan por cromatografia y por
inmunoensayo. Los valores de la concentracién obtenidos por estes métodos diferentes
no son reciprocos, Deberan realizarse ajustes al rango de referencia de acuerdo con ei

ensayo utilizado para determinar la concentracion minima de sirolimus.

En consecuencia, ia comparacién entre las concentraciones publicadas y las
concentraciones de un determinade paciente, obtenidas a través de las practicas
habituaies, deberd hacerse con especial conocimiento de los métodos de ensayo

especificos empleados en cada centro.

ESTUDIOS CLINICOS

La seguridad y eficacia de Rapamune Solucién Oral en ila prevencién del rechazo de
érganos con posterioridad al trasplante renal fueron evaluadas en dos estudios
multicéntricos, controladaos, doble-ciegos y aleatorios. En estos estudios se comparareon
dos niveles de dosis de Rapamune Solucién Oral {2 mg y 5 mg, una vez al dia), con
azatioprina (Estudio 1) o placebo (Estudio 2), administrados en combinacién con CsA y
corticosteroides. Ei Estudio 1 fue realizado en 38 centros de los Estados Unidos. Se
reciutaron 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 Solucion Oral 2 mg dlarios, 274 fueron asignados ai grupo con
Rapamune Solucién Oral 5 mg diarios y, 161, al grupo con azatioprina 2 a 3 mg/kg
diarios. Ei Estudio 2 comparativo de Rapamune {2 mg y 5 mg una vez al dia) se lievé a
cabo en Australia, Canadd, 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 traspiante: 227 fueron asignados al
grupo con Rapamune Solucién Oral 2 mg diarios, mientras que 219 fueron asignados al
grupoe con Rapamune Solucién Oral 5 mg diarios y, 130 pacientes, al grupo con

placebo.

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

Los andlisis de fa eficacia primaria de estos estudios determinaron que Rapamune, en
dosis de 2 mg/dia vy 5 mg/dia, redujo significativamente ia incidencia de fracaso al
tratamiento 6 meses después del trasplante, en comparacién con la azatioprina y el
placebo. La reduccién 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 incluyé una reduccién en todos los grados de rechazo.
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Al cabo de 1 afio, los indices de sobrevida de los injertos y de los pacientes, gue fueron
objetivos—co-primarios, fueron similares entre los patiéntes tratados con Rapamune y

los tratados con los agentes comparativos.

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

con la azatioprina y el placebo.

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

Rapamune Rapamune
Solucién Solucién
Oral Oral
2 mg/dia 5 mg/dia
{n = 284) {n=274) (n = 161)

Azatioprina

2-3 mg/kg/dia

Fracaso al tratamiento a 18,7 16,8 32,3

los 6 meses®

Componentes del fracaso

Rechazo agudo confirmado 16,5 11,3 29,2

por biopsia

Pérdida del injerto 11 2,9 2,5

Muerte 0,7 1,8 0

Pérdida de seguimiento 0,4 0,7 0,6
Fracaso al tratamiento a 32,8 25,9 36,0

los 24 meses

Componentes del fracaso

Rechazo agudo confirmado 23,6 17,5 32,3
por biopsia

Pérdida del injerto 3,9 4,7 3,1
Muerte 4,2 3,3 0
Pérdida de seguimiento 1,1 0,4 0,6

a. Los padentes recibieron ciclosporina y carticosteroides,
b. Incluye pacientes que suspendieron el tratamiento prematuramente.

c. Variable principal.
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INCIDENCIA (%) DEL FRACASO Al TRATAMIENTO
ALOS 6 Y 36 MESES EN EL ESTUDIO Za'b
Rapamune®  Rapamune®
Solucién Oral solucién
2 mg/dia Oral Placebo
(n = 227) 5 mg/dia (n=
Parametro (n = 219) 130)
Fracaso al tramiento alos 6
meses® 30,0 25,6 47,7
Componentes del fracaso
Rechazo agudo confirmado por
24,7 19,2 41,5
biopsia
Pérdida del injerto 3,1 3,7 3,9
Muerte 2,2 2,7 2,3
Pérdida de seguimiento 0 0] 0
Fracaso al tratamiento a los 36 441 41,6 54,6
meses
Componentes del fracaso
Rechazo agudo confirmado por
o 32,2 27,4 43,9
biopsia
Pérdida del injerto 6,2 7,3 4,6
Muerte 5.7 59 54
Pérdida de segdimiento 0 0,9 0,8

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

c. _Variable principal.

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

Pj{f\\ tratados con los agentes comparativos.
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SOBREVIDA (%) DEL INJERTO Y DEL PACIENTE EN EL 3 9 4 2
ESTUDIO 1 (12 Y 24 MESES) Y EN EL ESTUDIO 2 (12 Y 36 MESES)™"

Rapamune Rapamune  Azatioprina Placebo

Solucién Oral  Solucién 2-3
2 mg/dia Oral mo/kg/d
Parametro 5 mg/dia
Estudio 1 (n = 284) (n=274) (n=161)
Sobrevida del injerto
Mes 12 94,7 92,7 93,8
Mes 24 85,2 89,1 90,1
Sobrevida del paciente -
Mes 12 ) 97,2 96,0 98,1
Mes 24 92,6 94,9 96,3
Estudio 2 (n=227) {(n=219) {(n =130)
Sobrevida del injerto
Mes 12 89,9 90,9 87,7
Mes 36 81,1 79,9 80,8
Sobrevida del paciente
Mes 12 96,5 95,0 _ 94,6
Mes 36 90,3 89,5 90,8

a. Los pacientes recibieron ciclosporina y corticosteroides.

b. Incluye pacientes que suspendiercn el tratamiento prematuramente.

La reduccioén en la incidencia de episodios de primer rechazo agudo confirmado por
biopsia en los pacientes tratados con Rapamune en comparacién con los grupos de

control incluyd una reduccidn en todos los grados de rechazo.

En el estudio comparativo de Rapamune (2 mg v 5 mg una vez al dia) versus
azatioprina, que fue prospectivamente estratificado por raza dentro de cada centro, el
indice de fracaso del tratamiento fue similar con Rapamune 2 mg/dia e inferior con
Rapamune 5 mg/dia en comparacidén con la azatioprina en los pacientes de raza negra.
En el estudio comparativo de Rapamune (2 mg y 5 mg una vez al dia) contra placebo,
gue no fue prospectivamebte estratificado por raza, €l indice de fracaso del tratamiento
fue similar con ambas dosis de Rapamune en comparacién con el placebo en los

P_ﬁi pacientes de raza negra.

Yy A
WYETH S.A.

VERONICA P. SIMUNIC
CIRECTORA TECNICA
APODERADA LEGAL



CDS Versién 30.0

Mayo 2010
PORCENTAJE DE FRACASO POR RAZA A LOS SEIS MESES® 3 g L Z
Rapamune® Rapamune® Azatioprina |
Parametro Soluc. Oral Soluc. Oral 2-3 mg/kg/d Placebo
2 mg diarios 5 mg diarios
[Rapamune (2 mg y 5 mg una vez al dia) versus azatioprina]
Raza negra (n =166) 349(n=63) 18,0(n=61) 33,3 (n=42)
Otras razas (n =553) 14,0 (n = 221) 16,4 (n = 213) 31,9 (n = 119}
[Rapamune {2 mg y 5 mg una vez al dia) versus placebo]
Raza negra (n = 66) 30,8(n=26) 33,7 (n=27) 38,5(n=13)
Otras razas (n =510) 29,9 (n = 201) 24,5 (n = 192) 48,7 (n = 117)

a.

Los pacientes recibieron CsA y corticosteroides.

Los indices medios de filtracion giomerular (IFG) un afio después del trasplante se
calcularon empleando la ecuacion de Nankivell para todos los sujetos incluidos en cada
estudio que contaban con una determinacion de creatinina sérica a los 12 meses. En
ambos estudios, el IFG medio al afio fue inferior en los pacientes tratados con CsA y
Rapamune que en los tratados con CsA y azatioprina o placebo. Dentro de cada grupo
de tratamiento en ambos estudios, el IFG medio 1 afic después del trasplante fue
inferior en aquellos pacientes que presentaron por lo menos un episodic de rechazo

agudo confirmado por biopsia que en los que no lo hicieron.

Se evalué la seguridad y la eficacia de Rapamune como régimen de mantenimiento, a
partir de la suspensién de ja CsA, a los tres y cuatro meses después dei trasplante
renal, en un estudio clinico multicéntrico, controlado y aleatorio que se llevé a cabo en
57 centros de Australia, Canadd y Europa. Se incorporaron en el estudio 525 pacientes.
Todos los pacientes recibieron Rapamune Comprimidos. En este estudio se comparé a
los pactentes que recibieron Rapamune, CsA Y corticosteroides en forma continua, con
pacientes que recibieron el mismo tratamiento estandarizado durante los primeros tres
meses posteriores al trasplante {periodo previo a la asignacién al azar a uno de los
tratamientos) y luego se les suspendié la administracién de CsA. Durante el periodo de ‘
suspensidn de la CsA, las dosis de Rapamune se ajustaron hasta alcanzar las
concentraciones basales de sirolimus deseadas en sangre entera (16 a 24 ng/ml, hasta
el mes 12, luego 12 a 20 ng/mi hasta el mes 60). A los tres meses, 430 pacientes
fueron iguaimente seleccionados al azar para recibir, 0o bien Rapamune con CsA, o bien
Rapamune como régimen de mantenimiento posterior a la suspension de la CsA. Los
pacientes aptos para participar de la selecclon al azar no debian haber presentado
ningln episodio agudo de rechazo (grado 3 de Banff) o rechazo vascular dentro de las
cuatro semanas previas a la asignacién aleatoria y debian contar con niveles de

creatinina sérica < 4,5 mg/dl y con una funcién renal adecuada (seg(n | inién del
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investigador) como para tolerar la suspensién de la CsA. La variable primaria de
eficacia fue la sobrevida del érgano a los 12 meses del trasplante. Las variables
secundarias de eficacia fuercn el indice de episodios agudos de rechazo confirmados
por biopsia, la sobrevida de los pacientes, la incidencia de fracaso del tratamiente,
(definido como el primer episodio agudo de rechaze [confirmado por biopsial, pérdida
del érgano o muerte) y fracasc terapéutico (definido como la primera aparicién de

abandono del tratamiento, rechazo agudo, pérdida del injerto o muerte).

En base al andlisis de los resultados desde los 36 meses, que demostraron una
diferencia creciente en la sobrevida del injerto y ta funcién renal, asi como también una
presién arterial significativamente mas baja en el grupe de suspensién de la CsA, el
patrocinador decidié retirar a los pacientes del grupo de Rapamune con CsA. Cuando se
modificé el protocolo, todos los pacientes habian llegado a os 48 meses y algunos

completaron los 60 meses del estudio.

En ei cuadro que se encuentra mas abajo, se resumen los resultados de este estudio
respecto de la sobrevida de los pacientes y de los 6érganos a los 12, 24, 36, 48 y 60
meses en este estudio. A los 48 meses, se observd una diferencia estadisticamente
significativa en la sobrevida de! injerto ente los dos grupos en ambos andlisis

{incluyendo y excluyendoc pérdida del seguimiento}.

SOBREVIDA DEL PACIENTE Y DEL ORGANO TRASPLANTADO (%0):
Después del retiro de CsA®

Parametro Rapamune Rapamune
con CsA después de la suspension
(n = 215) de CsA
(h = 215)
Sobrevida de! injerto
Mes 12° 55,3°[95,3]¢ 97,2 [97,2]
Mes 24 91,6 [91,6] 94,0 [94,0]
Mes 36° 87,0 [88,4] 91,6 [92,6]
Mes 48 75,3 [84,2] 86,0 [91,2]
Mes 60 67,9 [83,3] 80,0 [88,4]
Sobrevida del paciente
Mes 12 97,2 [97,2] 98,1 [98,1]
Mes 24 94,4 [94,9] 95,8 [96,3]
Mes 36° 91,6 [94,4] 94,0 [96,3]
Mes 48 78,6 [91,6] 86,5 [95,3]
Mes 60 68,8 [90,2] 80,9 [93,0]

a. Incluye pacientes que abandonaron el tratamiento en forma prematura.
b. Variable principal de eficacia.

¢ Sobrevida incluyendo pérdida de seguimiento como un evento.

d. Sobirevida excluyendo pérdida de seguimiento comeo un evento.

e. Duracion inicialmente programada del estudio.

El siguiente cuadro resume los resultados del primer episodio de rechazo agudo
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comprobado por biopsia a los 12 y a los 60 meses. Respecto del primer episodio de 3 9 4 __2
rechazo agudo comprobado por biopsia, se observd una diferencia significativa entre
los dos grupos del estudio, en e! perfodo que va desde la asignacién al azar a unoc u
otro esquema de tratamiento hasta los 12 meses posteriores al trasplante. Sin
embarge, a los 60 meses la diferencia entre |05 dos grupos no fue significativa (6.5%
vs. 10.2%), respectivamente, La mayoria de los episodios de rechazo agudo
posteriores a la asignacién a un esquema de tratamiento se produjeron dentro de los

tres primeros meses posteriores a esta asignacidn al tratamiento.

INCIDENCIA (%) POR GRUPO DE TRATAMIENTO DEL PRIMER RECHAZO AGUDO
CONFIRMADO POR BIOPSIA A LOS 60 MESES: DESPUES DEL RETIRO DE CsA &P

Periodo Rapamune Rapamune después
con CsA de la suspension de
{n = 215) CsA {(n = 215)
Pre-aleatorizacion® 2.3 10,2 4
Post-aleatorizacion hasta 12meses® 4,2 9,8
Post-aleatorizacion de 12 a 60 meses 2,3 0,4
Post-aleatorizacion hasta 60 meses 6,5 10,2
Total a los 60 meses 15,8 20,5

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

El siguiente cuadro resume el IFG calculado después de la suspension de CsA.

INDICES DE FILTRACION GLOMERULAR CALCULADOS (ml/min.}
POR LA ECUACION DE NANKIVELL A LOS 12, 24, 36, 48 Y 60 MESES
POSTRASPLANTE: DESPUES DEL RETIRO DE CsA >b<

Parametro Rapamune Rapamune después de la
con CsA suspensién de CsA

Mes 12 .

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

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

Media + EMS 47,0+ 1,8 (n = 196} 58,5+ 1,9 (n=199) !
Mes 48 ' '

Media + EMS 43,5+ 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 induyé en el anlisis a los pacientes con pérdida del injerto fijandose sus IFG en 0,0
Pj& ¢: Todos los pacientes recibieron corticoides™ -
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Los indices medios de filtracidn glomerular, a ios 12, 24, 36, 48 y 60 meses, calculados
por medio de la ecuacién de Nankivell, fueron signiﬁ-cativamente mas altos en los
pacientes que recibieron Rapamune como régimen de mantenimiento posterior a la
suspension de la CsA, que en el grupo de pacientes que recibié Rapamune y CsA. A los
60 meses los pacientes que presentaron un episodio agudo de rechazo en algdn
momento después del trasplante registraron un IFG mas alto con posterioridad a la
suspensién de la CsA, en comparacidon con los pacientes asighados.al grupo con

Rapamune y CsA.

Se evalud la seguridad y eficacia de ja conversion de inhibidores de la calcineurina
(ICN) a Rapamune en pacientes con trasplante renal en mantenimiento en un estudio
multicéntrico, controlado y con asignacion aleatoria llevado a cabo en 111 centros de
Estados Unidos y Europa. Se incluyeron y estratificaron por indice de filtracion
glomerular basal calculado (IFG 20-40 mi/min vs. mayor de 40 ml/min) 830 pacientes.
La incorporacién en el estrato de pacientes con indice de filtracion glomerular basal
calculado inferior a 40 mil/min se suspendid debido a un desequilibrio en los efectos

secundarios.

El estudio compard pacientes con trasplante renal (6-120 meses después del
trasplante) cambiados de inhibidores de Ia calcineurina a Rapamune, con pacientes que
continuaron recibiendo inhibidores de la calcineurina. Las medicaciones
inmunosupresoras concomitantes incluyeron micofenolato mofetii (MMF), azatioprina
{AZA) y corticoides. Se administré una Onica dosis inicial de carga de 12-20 mg de
Rapamune, tras o cual se ajustd ia dosificacidn para alcanzar la concentracion basal
deseada de sirolimus en sangre de 8-20 ng/mi (método cromatografico). La variable
principal de eficacia fue el IFG calculado a los 12 meses después de la aleatorizacién.
Las variables secuhdarias incluyeron rechazo agudo confirmado por biopsia, perdida del
injerto y muerte, Los hallazgos en el estrato de pacientes con IFG basal caiculado
mayor a 40 mi/min (conversién a Rapamune, N = 497; continuacion con ICN, n = 246}
se resumen a continuacién. No se observd una mejoria clinica o estadisticamente

significativa en el IFG de Nankivell en comparacion con el basal.

FUNCION RENAL EN PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL ESTABLES
CON IFG BASAL >40 mi/min
ESTUDIO DE CONVERSION A RAPAMUNE (ESTUDIQ 5)

Paridmetro Conversién a Continuacién Diferencia
Rapamune con ICN (IC 95 %)
N = 496 N = 24§
IFG mil/min {(Nankivell) al afio 59,0 57,7 1311, 3.7)

IFG ml/min (Nankivell) a los 2
afios 53,7 52,1 1,6 (-1.4, 4.6)

—
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En el estrato de pacientes con IFG basal calculado mayor de 40 mifmin (conversion a
Rapamune, n = 497; continuacion con ICN, n = 246), fa funcion renal y los indices de
rechazo agudo, pérdida del injerto y muerte fueron similares al cabo de 1 y 2 afios. Los
eventos adversos emergentes del tratamiente se produjeron con mayor frecuencia
durante los primeros 6 meses después de la conversién a Rapamune. Los indices de

neumonia fueron significativamente superiores en el grupo de conversion a sirolimus.

Mientras que los valores medios y medianas de la relacion proteinas urinarias a
creatinina fueron similares entre los grupos de tratamiento en la visita basal, se
observaron valores medios y medianas de excreciéon de proteinas urinarias
significativamente mas elevados en el grupo de conversién a Rapamune al afic y a los
2 afios, como ilustra la tabla a continuacién. Ademas, en comparacién con los pacientes
que continuaron recibiendo inhibidores de !a calcineurina, un mayor porcentaje de
pacientes presenté una relacién de proteinas urinarias a creatinina > 1alcabo de 1y 2
afios de la conversidn a sirolimus. Esta diferencia se observd tanto en pacientes que
tenian una relacién de proteinas urinarias a creatinina € 1 como en aquellos cuya
relacién basal era > 1. Un mayor porcentaje de pacientes en el grupo de conversion a
sirolimus desarrolld proteinuria nefrética, de acuerdo con la relacién proteinas urinarias a
creatinina > 3,5 (46/482 [9,5 %] vs. 9/239 [3,8 %], aun cuando los pacientes con
proteinuria nefrética basal fueron excuidos. La incidencia de proteinuria nefrotica fue
significativamente superior en el grupo de cpnversidn al sirolimus en comparacién con el
grupo de continuacién de inhibidores de la calcineurina con una relacidn basal de
proteinas urinarias a creatinina > 1 {13/29 vs. 1/14), excluyéndose a los pacientes con
proteinuria nefrotica basal.

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

ml/min
Periodo T
de Conversion a Sirolimus Continuacién con ICN
estudio
N Media + DS | Mediana N Media + DS | Mediana | Valorde p

Basal 410 | 0,35 + 0,76 0,13 207 | 0,28 £ 0,61 0,11 0,381
1 afo 423 10,88 +£1,61 0,31 203 | 0,37 £ 0,88 0,14 < 0,001
2 anos 373 (0,86 £ 1,48 0,32 190 | 0,47 £ 0,98 0,13 < 0.001

La tnformacién precedente debe tomarse en cuenta cuando se considere la conversidn

de inhibidores de la calcineurina a Rapamune en pacientes con trasplante renal

%
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estables debido a la falta de evidencia que demuestre gue la funcion renal mejora
luego de la conversién, al hallazgo de un mayor incremento en la excrecidn de
proteinas urinarias y a una mayor incidencia de proteinuria nefrética emergente del
tratariento después de la conversién a Rapamune. Esto pudo comprobarse entre Jos
pacientes con excrecion anormal existente de proteinas urinarias antes de la

conversion.

En el estratc de pacientes con IFG basal calculade mayor de 40 ml/min, los valores
medios y las medianas de la relacion proteinas urinarias a creatinina fueron similares
entre los grupos de tratamiento en la visita basal (media: 0,35 y 0,28; mediana: 0,13
y 0,11 en el grupo de conversion a Rapamune y de continuacién con ICN,
respectivamente). A los 24 meses, la relacion media y la mediana de proteinas
urinarias a creatinina fue significativamente mayor en el grupo de conversion a
Rapamune que en el grupo de continuacion con ICN (media: 0,87 y 0,48, p < 0,002,
mediana: 0,33 y 0,13, p < 0,001 en e! grupo de conversién a Rapémune y de
continuacién con ICN, respectivamente), También se comunicé nefrosis de reciente

comienzo (sindrome nefrético).

Al cabo de 2 afios, el indice de carcinoma de piel no melanoma fue significativamente
menor en el grupo de conversion a Rapamune que en el grupo de continuacién con ICN
{1,8% v 6,9%, respectivamente, p < 0,001). Esta diferencia se mantuvo después de la
exclusion de pacientes con antecedentes de carcinoma de piei (0,7 % y 4,1 % en el
grupo de conversion a Rapamune y de continuacién con ICN, respectivamente, p <
0,002). Cabe destacar que el Estudio 4 no fue disefiado para considerar factores de
riesgo de tumores malignos ni seleccion sistematica de pacientes por neoplasias

malignas.

En un subgrupo de pacientes estudiados con IFG basal mayor de 40 mi/min y excrecion
urinaria normal de proteinas, el IFG calculade fue mayor al cabo de t y 2 afios en los
pacientes cambiados a Rapamune (n = 197) que en el correspondiente subgrupo de
pacientes con continuacién de ICN (n = 102). Los indices de rechazo agudo, pérdida
del injerto y muerte fueron similares, pero la excrecion de proteinas urinarias fue

mayor en la rama de tratamiento con Rapamune del subgrupo de referencia.
Pacientes de alto riesgo

Se evaludé Rapamune en un estudio clinico (Estudio 5) de 1 afio de duracién en
pacientes de alto riesgo definidos como receptores de trasplante de raza negra y/o
receptores de retrasplante renal por pérdida del aloinjerte anterior debido a razones
inmunolégicas y/o pacientes con alte panel de anticuerpos reactivos (PAR; nivel
maximo de PAR > 80 %). Los pacientes recibieron sirolimus a una concentracion-
contrelada y ciclosporina (MODIFICADA), y corticostercides segln practica local. Se
permitic induccién de anticuerpos por protocolo segun lo definido prospectivamente en
cada centro de trasplante, empledndose en el 88,4 % de los pacientes. El estudio se
llevé a cabo en 35 centros de Estados Unidos. Un total de 224 pacientes recibié un

trasplante y por lo menos una dosis de sirolimus y ciclosporina y comprendid 77,2 %
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de raza negra, 24,1 % con retrasplante renal y 13,5 % cgn: aito PAR. La eficacia se @ @
evalué con las siguientes variables, determinadas a los 12 meses: fracaso al -
tratamiento (definido como la primera aparicion de rechaze agudo confirmado por

biopsia, pérdida del injerto o muerte), primera aparicion de pérdida del injerto o

muerte, ¥ funcidén renai conforme a lo determinado por el IFG calculado con Ia formula

de Nankiveli. La tabia a continuacion resume los resultados de estas variables.

FRACASO AL TRATAMIENTO, PERDIDA DEL INJERTO O MUERTE Y
FUNCION RENAL SEGUN INDICES DE FILTRACION GLOMERULAR :
{ml/min) CALCULADOS POR LA ECUACION DE NANKIVELL A LOS 12 !
MESES POSTRASPLANTE: ESTUDIO 5

Rapamune con Ciclosporina, Corticoides

Pardmetro (n = 224)
Fracaso al tratamiento (%) 23,2
Perdida de! injerto o muerte (%) 9,8
Funcioén renal (media + EMS) 52,6+1,6
(n =222)

a: Indice de filtracién glomerular calculade por la ecuacion de Nankivell.

b: Los pacientes con pérdida del injerto fueron incluidos en el analisis con IFG de 0,0.

N\ F

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

Un estudio clinico en pacientes con trasplante hepatico aleatorizados a ia conversion de
un régimen con ICN a un régimen con sirolimus versus continuacién de un régimen IFG
basal ajustado a los 12 meses (-4,45 ml/min y -3,07 ml/min, respectivamente). Ei
estudio no demostré tampoco inferioridad del indice de pérdida del injerto combinada,
datos faltantes de sobrevida o mortalidad en e} grupo de conversién a sirolimus versus
el grupo de continuacion con ICN. Los casos de muerte en el grupo de conversion a
sirolimus fueron més elevados que en el grupo de continuacién con ICN, si bien la
diferencia no fue estadisticamente significativa. Los indices de suspensién prermatura
del estudio, eventos adversos globales (e infecciones, especificamente) y rechazo
agudo del injerto hepatico confirmado por bicpsia a los 12 meses fueron todos
significativamente superiaores en el grupo de conversién a sirolimus versus el grupo de
continuacién con ICN.
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Pacientes pediatricos

Un estudio clinico abierto, controlado y aleatorizado de 36 meses de duracion, llevado
a cabo en 14 centros norteamericanos, evalud Rapamune en receptores pediatricos {de
3 a < 18 afos) de trasplante renal considerados de alto riesgo inmunolégico de
desarrollar nefropatia crénica por aloinjerto, definido como antecedentes de uno o mas
episodios de rechazo agudo del aloinjerto y/o presencia de nefropatia crénica por
aloinjerto en una biopsia renal. Se distribuyeron al azar 78 sujetos en una relacion de
2:1 para recibir Rapamune {concentracién deseada de sirolimus de 5 a 15 ng/ml, por
cromatografia, n = 53) en combinacidén con un inhibidor de la calcineurina y corticoides
0 para continuar con el tratamiento inmunosupresor basado en inhibidores de la
calcineurina (n = 25), La variable principa! del estudio fue e fracaso al tratamiento,
definido como la primera aparicion de ya sea rechazo agudo confirmado por biopsia,
pérdida del Injerto o muerte, y el estudio fue disefiado para demostrar la superioridad
de Rapamune agregado a un régimen inmunosupresor basado en inhibidores de la
calcineurina en comparacién 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 asocié el empleo de Rapamune
en combinacion con inhibidores de la calcineurina y corticoides con un mayor riesgo de
deterioro de la funcion renal, anormalidades en los lipidos séricos {que incluyeron,
entre otros, aumento del colesterol y triglicéridos séricos), e infecciones urinarias. El
estudio no avala el agregado de Rapamune al tratamiento inmunosupresor con
inhibidores de la calcineurina en esta subpoblacidén de pacientes pediatricos con

trasplante renal.

CONTRAINDICACIONES

Rapamune estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a sirolimus o sus
derivados, o a cualquier componente del producto farmacéutico.

ADVERTENCIAS

La inmunosupresion puede resultar en una mayor susceptibilidad a las infecciones y en
el posible desarrollo de linfomas y otras enfermedades malignas, particularmente
enfermedades de la piel. La sobreinmunosupresidn también puede aumentar la
susceptibilidad 2 las infecciones, incluso a la aparicion de infecciones oportunistas,
infecciones fatales y sepsis. S4lo deberan utilizar Rapamune aquellos médicos con
experiencia en inmunosupresion y en el tratamiento de pacientes con trasplantes de
organos. Los pacientes que reciban esta droga deberan ser tratados en instituciones
que cuenten con equipos, personal de laboratorio y apoye médico adecuados. El
médico responsable del tratamiento de mantenimiento deberd poseer un profundo

conocimiento del producto, necesario para el adecuado control del paciente,

-
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Las reacciones de hipersensibilidad, entre ellas las reacciones anafildcticas / 3 g 4 2
anafilactoides, angioedema, dermatitis exfoliativa y. vasculitis de hipersensibilidad se

han visto asociadas a la administracion de sirolimus.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Rapamune come tratamiento
inmunosupresor en pacientes con trasplante| hepatico o puimonar y, por lo tanto, no

se recomienda su administracion.

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

En un estudic en receptores de trasplante de higado de nove se asocid Ia
administracién de Rapamune en combinacién con tacrolimus con mayor mortalidad y
pérdida dej injerto. Muchos de estos pacientes presentaban infeccién en el momento o
poco antes del decesc. En éste y otro estudio en receptores de trasplante hepatico de
novo se asocid la combinacion de Rapamune y CsA o tacrolimus con upa mayor
incidencia de trombosis arterial hepatica; la mayoria de los ¢asos se produjo en los 30
dias posteriores al trasplante y la mayoria derivé en pérdida del injerto o fallecimiento.

Un estudio clinico en pacientes con traspiante hepético aleatorizados a ta conversion a
un régimen con sirolimus versus continuacidn de un régimen con inhibidores de la
calcineurina (ICN) 6-144 meses después del trasplante de higado demostré mayor
cases de muerte en el grupo de conversién a sirolimus en comparacion con el grupo de .
continuacion de ICN, si bien la diferencia no fue estadisticamente significativa (ver

Estudios clinicos).
Trasplante de Pulmén - Dehiscencla de la anastomosis bronquial:

Se han comunicado casos de dehiscencia de la anastomosis bronquial, la mayoria
fatales, en pacientes con traspiante pulmonar de novo cuande se administré sirolimus
como parte de un régimen inmunosupresor,

No se recomienda la co-administracién de Rapamune con potentes inhibidores de
CYP3A4 y/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 metabolizade por la isozima
CYP3A4 en la pared intestinal y en el higado. Los inhibidores de CYP3A4 reducen 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 concebide para ser administrado exclusivamente por via oral.
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Cicatrizacién de heridas y retencién hidrica

Los inhibidores de mTOR, tales como sirolimus, han demostrado in vitro inhibir la
produccién de determinados factores ‘de crecimiento que pueden alterar Ia

angiogénesis, la proliferacion de fibroblastos y la permeabilidad vascular.

Se ha informado de cicatrizacidon retardada o deficiente en pacientes que recibieron
Rapamune, incluido linfocele y dehiscencia de la herida. El linfocele, una complicacién
quirdrgica conocida del trasplante renal, se ha registrado con una frecuencia
significativamente mayor y en refacién con la dosis administrada en pacientes tratados
con Rapamune. En consecuencia, deberén considerarse las medidas adecuadas para
minimizar esta complicacion. De acuerdo con la literatura médica, los pacientes con
IMC superior a 30 kg/m? pueden presentar mayor riesgo de cicattizacion anormal de fa
herida {véase REACCIONES ADVERSAS, Otras manifestaciones clinicas).

Asimismo se ha informado de acumulacién de liquido, tales como edema periférico,
linfedema, derrame pleural y derrames pericardicos {(que inciuyeron derrames i
hemodinamicamente significativos en nifios y adultos), en pacientes que recibieron

Rapamune.
Carcinomas de piel

La inmunosupresidon aumenta el riesgo de desarrolio de linfomas y otros procesos
malignos, particularmente de piel. Por lo tanto, los pacientes que tomen Rapamune
deberan limitar la exposicidn al sol y rayos UV mediante el empleo de ropa protectora y
una crema pantalla solar con alto factor de proteccion (véase Advertencias vy

Reacciones Adversas).

Lipidos

La utilizacion de Rapamune (sirolimus) en pacientes con trasplante renal se vio
asociada con un aumento en los niveles de colesterol vy de triglicéridos séricos que

podrian requerir tratamiento. Los pacientes deberan ser controlados por posible

hiperlipidemia.
Rabdomidlisis

En los estudios clinicos, Ja administracién concomitante de Rapamune e inhibidores de
la HMG-CoA reductasa y/o de fibratos parecid ser bien tolerada.

————— »

No obstante, durante la administracién de Rapamune con y sin CsA, deberd controlarse
a todos los pacientes a quienes se les administre un inhibidor de la HMG-CoA reductasa
y/o un fibrato, ante la posibilidad de que se desarrolle una rabdomiolisis y otros efectos
adversos sefalados en los respectivos prospectos de estos productos.

Funcidén renal

En los pacientes tratados con CsA y Rapamune, se observaron niveles de creatinina
sérica mas altos e indices de filtracién giomerular mas bajos, que los registrados en los
pacientes tratados con CsA y placebo o CsA y azatioprina. El indice de deterioro de ia
funcién renal en estos estudios fue superior en el grupo de pacientes que recibian
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Por lo tanto, se deberd controlar la funcidn renal y considerar ajustes adecuados del

régimen inmunosupresor en pacientes con niveles elevados de creatinina sérica.

En un estudio que compard un régimen de Rapamune y CsA contra uno en el que se
retiraba la CsA 2-4 meses después del trasplante, los pacientes a los que no se les
suspendié la CsA presentaron niveles de creatinina sérica significativamente superiores
e indices de filtracidén 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 decidid retirar a los pacientes asignados a fa rama de
tratamiento de Rapamune y CsA. Cuando se modifico el protocolo, todos los pacientes
habian llegado a los 48 meses y algunos completaron los 60 meses del estudio.

En pacientes con riesgo inmunoidgico de leve a moderado, la continuacién del
tratamiento combinado con CsA, mas alla de los cuatro meses posteriores al
trasplante, sélo deberd considerarse cuando los beneficios, para ese paciente
individualmente, superen los riesgos de la utilizacion de esta combinacién.

En pacientes con funcién retardada del injerto, Rapamune puede demorar Ia

recuperacion de la funcidn renal.
Proteinuria

Se recomiendan controles periddicos cuantitativos de la excrecion wurinaria de
proteinas. En un estudio que evalué la conversion de inhibidores de la caicineurina
(ICN) a Rapamune en pacientes con trasplante renal en mantenimiento 6 - 120 meses
después del trasplante, se observé mayor excrecién urinaria de proteinas por lo regular
entre los 6 y 24 meses después de la conversién a Rapamune en comparacién con la
continuacién de ICN (23,6 % versus 12,8 %, respectivamente) [véase Reacciones
Adversas y Farmacologia Clinica). Los pacientes en el cuartil mas elevado de excrecién
urinaria de proteinas antes de la conversién a Rapamune (relacién de proteinas
urinarias a creatinina > 0,27) fueron aquellos con mayor aumento de excrecion
proteica después de la conversién. En el 2 % de los paclentes del estudio también se
comunicé nefrosis de reciente comienzo (sindrome nefrético). Se observé una
reduccidn del grado de excrecidn urinaria de proteinas en casos individuales después
de suspender Rapamune. No se ha establecido la seguridad y eficacia de la conversién
de inhibidores de la calcineurina a sirolimus en pacientes con trasplante renal en

mantenimiento.

Conversion a Rapamune en pacientes con indice de filtracion glomerular < 40
mil/min

En un estudio que evalla la conversion de inhibidores de la calcineurina (ICN) a
Rapamune en pacientes con trasplante renal en mantenimiento 6 - 120 meses después
del trasplante (véase Farmacologia Clinica), se observd una mayor incidencia de
eventos adversos serios, tales como neumonia, rechazo agudo, pérdida del injerto y
muerte en un subgrupo de la rama de' tratamiento con Rapamtine con un indice de
filtracién glomerular calculade era inferior a 40 ml/min. No se ha establecido la

-
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seguridad y eficacia de la conversién de inhibidores de la calcineurina a Rapamune en

pacientes con traspliante renai en mantenimiento.
Empleo de novo sin inhibidores de |a 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
clinicos muiticéntricos, os pacientes con trasplante renat de novo tratados con
Rapamune, Micofenolato Mofetii (MMF), esteroides y un antageonista del receptor de ia
IL-2 presentaron indices 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 ia IL-2. No se observé ningin
beneficio, en términos de una mejor funcidn 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 empled un programa abreviado de administracién de

dacilizumab.

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

La administracién concomitante de sirclimus y un inhibidor de Ia caicineurina puede
aumentar el riesgo de sindrome urémico hemolitico / parpura trombocitopénica
trombética / microangiopatia trombética inducidos por los inhibidores de ia

calcineurina.
Profilaxis antimicrobiana

Se han registrado casos de neumonia por Pneumocystis carinii en pacientes que no
recibian profilaxis antimicrobiana. Por o tanto, deberd administrarse antibicticoterapia
preventiva frente a neumonia por Pneumocystis carinii durante un periodo de 1 afio

después del trasplante.

Se recomienda efectuar un tratamiento profildctico contra el citornegalovirus (CMV)
durante los tres meses posteriores al trasplante, particuiarmente en aquellos pacientes

que presenten un mayor riesgo de enfermedad por CMV.
Infecciones virales latentes

Los pacientes tratados con inmunosupresores, incluide Rapamune, presentan mayor
riesgo de desarroliar infecciones oportunistas, asi como también activacidon de
infecciones virales latentes. Entre estas infecciones se encuentran ia nefropatia
asociada al virus BK, la leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML) asociada al virus
IC. Estas infecciones a menudo esan relacionadas con una elevada carga
inmunosupresor total y puede derivar en deseniaces serios o fatales tales como pérdida
del injerto. Los médicos deberdn considerar esto en el diagnéstico diferencial de los
pacientes inmunodeprimidos con deterioro de la funcion renal o sintomas neurolégicos.
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Empleo concomitante de inhibidores de la enzima convertidora de

angiotensina (ECA)

La administracién concomitante de sirolimus con inhibidores ECA ha provocado

reacciones del tipo edema angioneurotico,
Enfermedad pulmonar intersticial

En pacientes que reciben regimenes inmunosupresores, incluido Rapamune, se han
registrado casos de enfermedad pulmonar intersticial (entre otras neumonitis y, con
poca frecuencia, bronquiolitis obliterante con neumonia organizante y fibrosis
pulmonar), en algunos casos fatales, sin eticlogia infecciosa identificada. En algunos
casos, la enfermedad pulmonar intersticial ha mejorado con la discontinuaciéon de
Rapamune o con la reduccidon de la dosis. El riesgo puede aumentar a8 medida que

aumentan las concentraciones basales de Rapamune.

Anticoncepcian

Se deberdn emplear métodos anticonceptivos eficaces antes del inicio del tratamiento
con Rapamure, durante el periodo de tratamiento y hasta 12 semanas después de la

interrupcion del tratamiento con Rapamune. s
Analisis de laboratorio

Deberan controlarse los niveles sanguineos de sirolimus en pacientes que reciben
Rapamune con una dosificacién controlada en funcidn de las concentraciones. También
es necesario controlar los niveles sanguineos de sirolimus en pacientes en quienes el
metabolismo de las drogas puede verse alterado, en pacientes = 13 afios de edad que
pesen menos de 40 kg, en pacientes con insuficiencia hepatica y durante la
administracion concurrente de inductores e inhibidores potentes de la CYP3A4.

INTERACCIONES

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

Diltiazem: La administracién oral simuitdnea de 10 mg de sirolimus solucién oral y .
120 mg de diltiazem a 18 voluntarios sanos afectd significativamente la
biodisponibilidad del sirolimus. Los valores de ia Chax €l tma, ¥ & AUC de sirolimus

aumentaron 1,4, 1,3 y 1,6 veces, respectivamente. El sirolimus no afectd la
farmacocinética del diltiazem, ni la de sus metabolitos, el desacetildiltiazem y el
desmetildiltiazem.

El diltiazem es un sustrato e inhibidor de CYP3A4 y de P-gp. Deberdn controlarse los
niveles de sirolimus, pudiendo”sér necesario una reduccién de la dosis, cuando se )
Py\ administre concomitantemente diltiazem.

-
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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 administracién de dosis multiples de verapamilo y Rapamune solucién oral alterd
significativamente la velocidad y grado de absorcién de ambos agentes. La Cray, tmax Y
AUC de sirolimus en sangre se elevaron 2,3 veces, 1,1 y 2,2 veces, respectivamente.
La Cmax ¥ AUC plasmaticas de S-(-)} verapamilo aumentaron 1,5 veces y el tpax

disminuyé un 24 %.
Ketoconazol

El ketoconazol es un potente inhibidor de la CYP3A4 y la P-gp. No se recomienda la
coadministracién de Rapamune y ketoconazol.

La administracién de dosis midltiples de ketoconazol afecté significativamente Ia
velocidad y el grado de absorcién y la exposicién a! sirolimus, después de la
administracion de Rapamune (sirolimus) Solucion Oral, tal como se reflejd en un
aumento de 4,4 veces, 1,4 y 10,9 veces en los valores de la Cyay €l thay ¥ €l AUC del
sirolimus, respectivamente. Sin embargo, no se registraron cambios en el t% terminal
del sirolimus. Las dosis {nicas de sirolimus no afectaron las concentraciones
plasmédticas en estado estable de! ketoconazol a las 12 horas.

Rifampicina

La rifampicina es un potente inductor de CYP3A4 y P-gp. No se recomienda ia
coadministracién de Rapamune y rifampicina.

El pretratamiento de 14 voluntaries sanos con dosis miltiples de rifampicina, 600 mg
diarios durante 14 dias, seguidos por una dosis (inica de 20 mg de sirolimus, aumentd
significativamente la depuracién de la dosis oral de sirolimus (5,5 veces, limites 2,8-
10), hecho que representa una disminucidn media en el AUC y en la Cmax de alrededor
del 82 % y el 71 %, respectivamente.

Eritromicina

La eritromicina es un inhibidor de CYP3A4, Se recomienda controlar los niveles de

sirolimus y considerar reducciones adecuadas de la dosis de ambas medicaciones,

La administracion de dosis mditiples de etilsuccinato de eritromicina y Rapamune
solucion oral incrementsd significativamente la velocidad y grado de absorcién de ambos
agentes. La Chay tmax Y AUC de sirolimus en sangre se elevaron 4,4 veces, 1,4 y 4,2
veces, respectivamente. La Chue tmaxwe ¥ AUC plasmaticas de eritromicina base
aumentaron 1,6 veces, 1,3 y 1,7 veces, respectivamente.
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Medicamentos que pueden administrarse concomi_tantérhente sin necesidad de 5 9 4 2

efectuar ajustes en la dosis,

En los estudios con sirolimus y las drogas acicipvir, atorvastatina, digoxina,
glibenclamida (gliburida), nifedipina, norgestre! 0,3 mg/etinilestradio! 0,03 mg,
metilprednisolona y sulfametoxazol/trimetoprima, no Se observaron interacciones

farmacocinéticas clinicamente significativas.
Otras interacciones entre drogas

No se recomienda la co-administracién de Rapamune con potentes inhibidores de
CYP3A4 (tales como ketoconazol, voriconazol, itraconazo!, telitromicina, o
claritromicina) o inductores de CYP3A4 (tales como rifampicina o rifabutina). El
sirolimus es extensamente metabolizade por la isozima CYP3A4 en la pared intestinal y
en el higado y sufre contratransporte por la bomba de salida de la P-glucoproteina (P-
gp) desde los enterocitos dei intestino delgado. Por lo tanto, la abscrciéon vy la
eliminacién posterior del sirolimus sistémicamente absorbido, puede alterarse por las
drogas que afectan a estas proteinas. Los inhibidores de CYP3A4 y P-gp pueden
aumentar los niveles de sirolimus. Los inductores de CYP3A4 y P-gp pueden reducir los
niveles de sirolimus. En pacientes en los gue estén indicados fuertes inhibidores o
inductores de CYP3A4 y de P-gp, deberdn considerarse otros agentes terapéuticos con

menor potencial de inhibicion ¢ induccidn de CYP3A4 y P-gp.

Entre las drogas que pueden aumentar las concentraciones sanguineas del sirolimus se

encuentran:
» sBloqueadores de los canales de calclo: nicardipina, verapamil, diltiazem.

« sAgentes antimicoticos: dotrimazol, fluconazo!, itraconazol, ketoconazol,

voriconazol.

s eAntibidticos  macrélidos:  claritromicina, eritromicina, troleandomicina,

telitromicina.
» eAgentes proquinéticos gastrointestinales: cisaprida, metoclopramida.

= «Dtros productos: bromocriptina, cimetidina, danazol, inhibidores de las
proteasas-VIH (por ej., ritonavir, indinavir), CsA.

s  +Jugo de pomelo,

Entre ias drogas que pueden disminuir los niveles del sirolimus se encuentran:
* Anticonvulsivos: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina.
»  Antibiéticos: rifabutina, rifapentina, rifampicina.

» Preparados de hierbas medicinales: hierba de San Juan (Hipertricum
perforatum, hipericina).

Esta lista no es excluyente.
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Se debe actuar con precaucion cuando se administre Rapari"lune conjuntamente con
sustancias que son metabolizadas por la CYP3A4. El jugo de pomelo reduce el
metabolismo de Rapamune mediado por ia CYP3A4 y, en consecuencia, no debe

utilizarse para su disolucion,

Ciclosporina
La CsA es un sustrato e inhibidor de CYP3A4 y P-gp.

Los pacientes que reciben sirolimus con CsA deberan ser controlados para detectar

posible desarrollo de rabdomidlisis (ver Precauciones).
Ciclosporina microemulsién

Se recomienda tomar Rapamune 4 horas después de {a administracion de ciciosporina

microemulsion.

Er un estudio de interacciones entre drogas con dosis (nicas, 24 voluntarios sanos
recibieron 10 mg de Rapamune solucidn oral ya sea simuitdneamente ¢ 4 horas
después de una dosis de 300 mg de ciclosporina microemulsién. Con la administracion
simultanea, la Cna ¥y el AUC medios del sirolimus aumentaron en un 116 % y 230 %,
respectivamente, respecto de 'a administracion de Rapamune como agente dnico. Sin
embargo, cuando se lo administré 4 horas después de la ciclosporina microemulsion, la
Cmax ¥ € AUC del sirolimus aumentaron en un 37 % y 80 %, respectivamente, en

comparacién con la administracion de Rapamune como agente unico.

En otro estudio idéntico, Rapamune se administrd como una dosis de 10 mg en
comprimidos. Con la administracion simultanea, la Cyax ¥ el AUC medios del sirolimus
aumentaron en un 6,1 % vy 2,5 %, respectivamente, respecto de la monoterapia con
Rapamune. Sin embargo, cuando se lo administré 4 horas después de la ciclosporina
microemulsion, tanto la Cnax como el AUC del sirolimus aumentaron s6lo un 33 % en

comparacién con la administracion de Rapamune como agente (nico.

Luego de la administracion de dosis miltiples de Rapamune solucién oral 4 horas
después de la ciclosporina microemuision durante 6 meses en pacientes sometidos a
trasplante renal, el clearance de la dosis oral de la CsA disminuyﬁ, ¥y s& necesitaron
dosis inferiores de ciclosporina microemulsion para mantener las concentraciones
deseadas de CsA.

Preparaciones con hierbas

La hierba de San Juan (hipericum perforatum) es un inductor de la CYP3A4 y de la
giucoproteina P. Dado gque el sirolimus constituye un sustrato, tanto para el citocromo
CYP3A4, como para la glucoproteina P, existe la posibilidad de que la administracién de
la hierba de San Juan (hipericum perforatum) en pacientes que reciben Rapamune

resulte en una disminucién en las concentraciones de! sirolimus.

-
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Inhibidores de [a calcineurina

Se ha comunicado sindrome urémico hemoiitico / parpura trombocitopénica trombética
/ microangiopatia trombdtica inducidos por los inhibidores de la caicineurina en

pacientes tratados con sirolimus y un inhibidor de ia calcineurina (véase Precauciones).
Inhibidores de la HMG-CoA Reductasa, Fibratos

Los pacientes gue reciban Rapamune con inhibidores de la HMG-CoA reductasa y/o
fibratos deberdn ser controlados para detectar posible desarrolio de rabdomidlisis

(véase Precauciones).
Vacunacioén

Los inmunosuprescres pueden afectar la respuesta a la vacunacién. Por lo tanto,
durante el tratamiento con Rapamune, ia vacunacion puede resultar menos efectiva.
Debera evitarse el uso de vacunas con virus vivos. Entre las vacunas con virus vivos se
pueden mencionar fas vacunas contra sarampién, paperas, rubéola (MMR), oral contra

ia poiio, BCG, fiebre amarilia, varicela y TY21 a tifoide.

Interacciones entre el sirolimus y los estudios de laboratorio.

No se han evaluado las interacciones entre ei sirolimus y los andlisis clinicos de rutina.
Alimentos

La biodisponibilidad de sirolimus se ve afectada por la ingesta concomitante de
alimentos después de la administracién de Rapamune comprimidos o solucidn oral.
Rapamune debera tomarse siempre uniformemente con o alejado de las comidas para

minimizar ia variabilidad en los niveles sanguineos.

E! jugo de pomelo reduce el metabolismo farmacoidgico mediade por la CYP3A4 y
puede aumentar el contratransporte mediado por ia P-gp desde ios enterocitos del
intestino delgado. No debe consumirse juge de pomelo con los comprimidos o ia

solucién oral de Rapamune o empiearse para la dilucién de a soiucién oral-
Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad

El sirolimus demostré no ser genotdxico en ios ensayos in vitro de mutacidén bacteriana
retrdgrada, de aberraciones cromosémicas en céiulas de ovario de hamster chino y de
mutacién anterégrada en células de linfoma de ratén, o en el ensayo in vivo de los

microntclecs en ratones.

Se realizaron estudios de carcinogenicidad en ratones y ratas. En un estudio en ratones
hembra de 86 semanas de duracién con dosis de 0 mg, 12,5 mg, 25 mg y 50/6 mg (se
disminuyd la dosis de 50 a 6 mg/kg diarios en la semana 31 por infeccién secundaria a
la inmunosupresién), se registré un aumento estadisticamente significativoe en la
incidencia de linformas malignos en todos ios niveles de dosis (aproximadamente 16 a
135 veces la dosis clinica ajustada segun la superficie corporal), en relacién con el
grupo control. En un segundo estudio en ratones, con dosis de 0, 1, 3 y 6 mg/kg
{aproximadamente tres a 16 veces ia dosis clinica ajustada segiln la superficie
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corporal), se considerd que el desarrollp de adenoma hepatacelular y de carcinoma (en‘Ls 9 4 é
machos) se encontraba relacionado con la administracion de Rapamune. En un estudio '
en ratas de 104 semanas de duracién, con dosis de 0 mg, 0,05 mg, 0,1 mg v 0,2
mg/kg diarios (aproximadamente 0,4 a una vez la dosis clinica ajustada segin la
superficie corporal), se observd una incidencia significativamente mayor de adenoma
testicular en el grupo con 0,2 mg/kg diarios. No se registré efecto alguno sobre la
fertilidad en ratas hembra después de la adminis_tracién de sirolimus en dosis de hasta
0,5 mg/kg (aproximadamente una a tres veces las dosis clinicas ajustadas segin Ja
superficie corporal). En un estudio en ratas macho, se observo una leve reduccién en la
fertilidad en comparacién con los controles con dosis de 2 mg/kg (aproximadamente 4
a 11 veces las dosis clinicas ajustadas por area de superficie corporal). Un segundo

estudio no pudo confirmar este hallazgo.

Se observd disminucion del peso testicular y/o presencia de lesiones histolégicas (por
ej.: atrofia tubular y atrofia de las células gigantes tubulares), en ratas, después de la
administracion de dosis de 0,65 mg/kg © mas (aproximadamente una a tres veces las
dosis clinicas ajustadas segun la superficie corporal) y, en un estudio en monos, con
dosis de 0,1 mg/kg o mas (aproximadamente 0,4 a una vez la dosis clinica ajustada
segin la superficie corporal). Con la administracion de 6 mg/kg de sirolimus
(aproximadamente 12 a 32 veces la dosis clinica ajustada segin Ia superficie corporal)
durante un periodo de 13 semanas, se observé una reduccién en el recuento
espermatico en ratas macho, que se normaiizdé tres meses después de haberse

interrumpido la medicacién.

Embarazo

Embarazo Categoria C: Sirolimus resultd embrio/feto tdxico en ratas, con dosis de 0,1
mg/kg 0 mds (aproximadamente 0,2 a 0,5 veces la dosis clinica ajustada segun la
superficie corporal). La toxicidad embrionaria/fetal se manifesté como mortalidad vy
reduccién del peso fetal (con retrasos asociados en la osificacidn del esqueleto). Sin
embargo, no se registraron evidencias de teratogénesis. En combinacién con la CsA, las
ratas registraron una mayor mortalidad embrionariaffetal, que con Rapamune
administrado como agente (nico. No se registraron alteraciones en el desarrollo del
conejo con una dosificacién maternalmente toxica de 0,05 mg/kg (aproximadamente
0,3 a 0,8 veces la dosis clinica ajustada segun la superficie corporal). No se dispone de
estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Deberd utilizarse un !
método anticonceptivo eficaz antes de iniciar el tratamiento con Rapamune, durante el ‘
tratamiento y hasta 12 semanas después de haberse interrumpide la medicacién. Se
prescribira Rapamune durante el embarazo sélo en aquellos casos en que el beneficio
potencial de la paciente supere el riesgo potencial del embrién/feto.

Utilizacién durante la lactancia ;

El sirclimus se excreta en minima cantidad en la leche de ratas en periodo de lactancia.
Sin embargo, no se sabe si el sirolimus se excreta en la leche humana. Se desconocen

los perfiles farmacocinético y de seguridad d&l sirolimus en lactantes. Dado que son

—
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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, deberéd tomarse la decisién de interrumpir |a alimentacion al pecho o
de interrumpir €l tratamiento, teniendo en cuenta la importancia que éste pudiera

tener para la madre.
Utilizacidn en Pediatria

No se ha establecido la sequridad vy la eficacia de Rapamune en pacientes por debajo
de los 13 afios de edad. La informacién de seguridad y eficacia de un estudio clinico
controlado en receptores pediatricos y adolescentes (< 18 afios) de trasplante renal
cansiderados de alto riesge inmunolbgico, determinado per antecedentes de uno e mas
episodios de rechazo agudo y/o por la presencia de nefrapatia cronica por alcinjerto, no
avalan el uso crénico de Rapamune solucidn oral o comprimidos en combinacién con
inhibidores de la calcineurina y corticostercides, debido al mayor riesgo de
anormalidades lipidicas y deterioro de {a funcion renal asociado con estos regimenes
inmunosupresores, sin mayores beneficios con respecto al rechazo agudo, sobrevida

del injerto o del paciente.

Se ha evaluado la seguridad y eficacia de Rapamune solucién oral y Rapamune
comprimidos en nifios de 13 aflos © mayores considerados de riesgo inmunoldgico
reducide a moderado. El emplesc de Rapamune solucion oral y Rapamune comprimidos
en esta subpoblacion de nifios de 13 afios 0 mayores se encuentra avalade par los
resultados de estudios clinicos adecuados y bien controlados con Rapamune solucién
oral en adulfos y datos farmacocinéticos adicionales en receptores pediatricos de

trasplante renal. .
Utilizacion en Geriatria

Los estudips clinicos con Rapamune Solucion Oral © Rapamune Comprimidos
Recubiertos no incluyeron un ndmero suficiente de pacientes mayores de 65 afios o
mas como para determinar si la seguridad y [a eficacia en esta poblacidén difieren
respecto de la eficacia y la seguridad en pacientes mas jévenes. La informacion
respecto de [as concentraciones basales de sirolimus indican que no es necesario
realizar ajustes en la dosificacion, en funcidn de la edad, en pacientes geriatricos con

trasplante renal.

EFECTOS SOBRE LAS ACTIVIDADES QUE REQUIEREN CONCENTRACION Y
PRECISION

No se llevaron a cabo estudios sobre los efectos de sirolimus sobre la capacidad para
conducir vehicules o emplear maquinarias,

M e g s e
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ABUSO Y DEPENDENCIA

Rapamune no posee potencial de abuso. No existe evidencia de dependencia'al

Rapamune.

REACCIONES ADVERSAS

La frecuencia de las reacciones adversas sefialadas a continuacion incluye reacciones
informadas en pacientes tratados con Rapamune en combinacién con CsA y corticoides.

En general, los eventos adversos relacionados con la administracién de Rapamune

dependieron de la dosis y de la concentracién.

Las reacciones adversas se clasifican segun las sigulentes categorias de frecuencia:

Muy comunes: > 10 %

Comunes: zZ1%y<10%

Infrecuentes: 201%vyv<1%

Raras: 20,01 %y<t1%

Muy raras: < (0,01 %

Sistema Corporal Reaccién Adversa

Sistémicos
Muy comunes: Linfocele, edema perisférico, fiebre, cefalea, dolor
Comunes: Cicatrizacién anormal de heridas; edema; infeccicnes
micética, virdsicas y bacterianas (tales como infecciones

micobacterianas, incluida tuberculosis, virus de Epstein-Barr,

CMV y Herpes zdster); herpes simplex; sepsis.

Raras: Linfedema
Cardiovascular
Muy comunes: Hipertensidn
Comunes: Taquicardia, tromboembolia venosa (incluida embolia

pulmonar, trombosis venosa profunda)

Infrecuentes: Derrame pericardico (incluidos derrames

hemodindmicamente significativos en nifios y adultos)

Digestivo
Muy comunes: Dolor abdominal, diarrea, constipacién, nauseas
Comunaes: Estomatits, ascitis
I Infrecuentes: Pancreatitis
4 -
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Hemolinfatico

Muy comunes:

: 394,

Especialmente con dosis altas: Anemia, trombocitopenia

Comunes: Leucopenia, neutropenia, pUrpura trombocitopénica
trombética/sindrome urémico hemolitico
Infrecuentes: Linfoma/trastorno linfoproliferativo post-transplante,
pancitopenia
Sistema
inmunclagice
Raras: Reacciones de hipersensibilidad, incluidas reacciones

anafildcticas/anafilactoideas, angicedema y vasculitis de
hipersensibilidad, han sido asociadas con la administracién

de sirolimus (véase Advertencias)

Metabélico /
Nutricional

Muy comunes:

Comunes:

Hipertrigliceridemia (hiperlipidemia); hipercolesterolemia;
hipofosfatemia, hiperglucemia, hipopotasemia, eievacién de
la deshidrogenasa lactica (LDH), elevacién de la creatinina

Anormalidades en las pruebas hepdticas; aumento de TGO vy
TGP; retencién hidrica

Musculoesquelético
Muy comunes:

Comunes:

Artraigia

Necrosis dsea

Respiratorio
Comunes:
Infrecuentes:

Raras:

Epistaxis, derrame pleural, neumonia; neumonitis
Hemorragia puimonar

Proteinosis alveolar

Piel
Muy comunes:

Comunes:

Infrecuentes:

Acné

Exantema, carcinoma de células escamosas, carcinoma de
células basales

Meianomas

Dermatitis exfoliativa

M Raras:

(<
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Genitourinarias

Muy comunes: Infeccion urinaria
Comunes: Pielonefritis, proteinuria
Infrecuentes: Sindrome nefrotico

3942@

Reacciones adversas en las que se desconoce la frecuencia: glomeruleesclerosis focal y

segmentaria

Rapamune luego de |a discontinuacion de Ja CsA

La incidencia de reacciones adversas se determind a lo large de 60 meses en un
estudio clinico multicéntrico, controlado y aleatoric, en el cual 215 pacientes con
trasplante renal recibieron Rapamune como régimen de mantenimiento, luego de la
discontinuacién de ta CsA y 215 pacientes recibieron un tratamiento combinado con
Rapamune y CsA. Todos los pacientes fueron tratados con corticostéroides. El perfil de
seguridad previo a la asignacién al azar de los pacientes a un grupo de tratamiento
{comienzo de la suspension de la CsA) fue similar al de los grupos con 2 mg de
Rapamune. Luego de la asignacién al azar a un grupo de tratamiento (a los tres
meses), los pacientes que habian eliminade la CsA experimentaron una mayor
incidencia de anormalidades en las pruebas de la funcion hepdtica (incluido un
aumento de los niveles de AST/GOT y ALT/SGPT), dafio hepatico, hipopotasemia,
trombocitopenia, anormalidades en la cicatrizacién, acné, ileo y trastornos articulares.
Inversamente, la incidencia de acidosis, hipertension, toxicidad por CsA, aumento de
los niveles de creatinina, anormalidades en 1a funcién renal, nefropatia téxica, edema,
gota, hiperuricemia e hiperplasia gingival resulté significativamente mayor en los
pacientes que mantuvieron el tratamiento con CsA que en [os que la discontinuaron. La
tension arterial diastélica y sistélica mejord significativamente luego de fa suspensidn

de tratamiento con CsA.

Luege de la suspensién de la CsA (a los 60 meses), la incidencia de infeccidn por
Herpes zoster fue significativamente mas baja en los pacientes que recibian Rapamune
luego de [a discontinuacién de fa 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
suspension de la CsA, basada en distintas categorias. En este estudio, 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 mas carcinomas, fue inferior en los pacientes a los que se les retiré
la CsA que en los pacientes que recibiefon Rapamune mas CsA (10,7 % versus 15,8 %,

respectivamente). .
. L]
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INCIDENCIA (%) DE TUMORES MALIGNOS 60 MESES DESPUES DEL d 9 4 é"
TRASPLANTE®
Tratamiento de Rapamune
No Rapamune con después del
Tumores malignos® aleatorizados® CsAP retiro de la *
(n = 95) {n = 215) CsA®
(n =215)
Linforma/enfermedad 1,1 1,4 0,5

linfoproliferativa

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, CsA y corticoides.

o

Los pacientes recibieron Rapamune y corticoides.

d: Los pacientes pudieron haber sido contados en mds de una categoria

A los 60 meses, la incidencia de carcinomas no cutaneos (linfoma/enfermedad
linfoproliferativa mas 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
suspendié la CsA (8,4 % vs. 3,8 %, respectivamente). En cancer de piel, la mediana
del tiempo hasta la primera aparicién estuvo significativamente retardado (491 vs.
1126 dias) y al tomar en cuenta que un paciente puede tener multiples carcinomas de
piel, el riesgo relativo (RR = 0,346) de desarrollar cancer de piel fue significativamente
mas bajo en el grupo de retiro de la CsA que en el grupo que continué con la CsA.

+ Pacientes de alto riesgo: Se evalud la seguridad en 224 pacientes que recibieron
por lo menos una dosis de sirolimus con ciclosporina. En general, la incidencia y
naturaleza de los eventos adversos fue similar a los observados en estudios anteriores
de combinacién con Rapamune. La incidencia de tumeres malignos fue de 1,3 % a los

12 meses.

* Pacientes pediatricos: Se evalué la sequridad en el estudio clinico controlado en
pacientes pediatricos (< 18 afios) con trasplante renal considerados de alto riesgo <
inmunolégico, definido como antecedentes de uno o mds episodios de rechazo agudo 4
del aloinjerto y/o presencia de nefropatia crénica per aloinjerto en una blopsia renal.
Se asocié el empleo de Rapamune en combinacién con inhibidores de la calcineurina y
corticosteroides con un mayor riesgo de deterioro de la funcién renal, anormalidades
en lipidos séricos (que incluyeron, entre otros, aumento de colesterol y triglicéridos
séricos), e infecciones urinarias.

» Enfermedad pulmonar intersticial

En pacientes que reciben regimenes inmunosupresores, inciuido Rapamune, se han

A e s e

registrado casos de enfermedad pulmonar intersticial {entre otras neumoniti con
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poca frecuencia, bronquiolitis obiiterante con neumonia’ organizante y fibrosisks 9 4 “
puimonar), en algunos casos fatal, sin etiologia infecciosa identificada. En algunos
casos, la enfermedad pulmonar intersticial ha mejorado con la discontinuacién de
Rapamune o con la reduccion de Ia dosis. Ei riesgo puede aumentar a medida que
aumenta ei nivel minimo de Rapamune (véase la seccion PRECAUCIONES).

» Hepatotoxicidad

Con niveles minimos elevados de sirolimus {(es decir por encima de los niveles
terapéuticos), se ha observado hepatotoxicidad, inciuyendo cases de necrosis hepatica

fatal.
+ Cicatrizacion anormal

Se han informado trastornos en ia cicatrizacién con posterioridad a la cirugia por
trasplante, incluyendo dehiscencia fascial, hernia incisional y disrupcidon anastomoética

{por ej. en las vias aéreas, vascular, ureteral, biliar).
+ Infecciones virales latentes

Se ha observado nefropatia y leucoencefalopatia muitifocal progresiva (PML) asociada a ;
los virus BK y 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 clinicas

Se ha informado de azoospermia con el empieo de Rapamune, reverrsible al suspender

el tratamiento en la mayoria de los casos.

SOBREDOSIS

Se han recibido informes de sobredosis con Rapamune (sirolimus) Solucion Oral. Sin
embargo, ia experiencia existente es limitada. En términos generaies, ios efectos
adversos de la sobredosis guardan relacién con los que se detallan en la seccién
REACCIONES ADVERSAS (véase la seccidn REACCIONES ADVERSAS).

En todos ios casos de sobredosis, se tomaran las medidas de apoyo habituales. Sobre
ia base de la limitada solubilidad en liquides y‘la alta capacidad de unidn a las i
proteinas plasmaticas y a los eritrocitos que tiene Rapamune, es posible deducir que
Rapamune no responderd a la dialisis en grado significativo. En ratones y ratas, |a

e e

dosis letai aguda por via oral fue superior a ios 800 mg/kg.

Ante ja eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercanc o !

cornunicarse con alguno de ios Centros de Toxicologia dej pais. Entre otros:

O
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Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: Tel. (011) 4962-6666/2247 5 9 4 23
Hospital A. Posadas: Tel. (011) 4654-6648/4658-7777

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

Informacion para los pacientes

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

tratamiento y hasta 12 semanas después de haber interrumpido el tratamiento.

Serd necesario informar a los pacientes que deberan limitar la exposiclén al sol y a los
rayos UV, usando ropa que los proteja y utilizando pantallas protectoras con alto factor

de proteccién, dado el mayor riesgo de padecer cancer de piel.

CONSERVESE A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 20°C a 25°C
PROTEJASE DE LA LUZ

MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

PRESENTACION
Rapamune 0,5 mg: envase con 100 comprimidos recubiertos.
Rapamune 1 mg: envase con 60 comprimidos recubiertos.

Rapamune 2 mg: envase con 30 comprimidos recubiertos. N

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N¢ 48,559
PJE‘\ Directora Técnica: Verénica P. Simunic - Farmacéutica

Elaborade por: Wyeth Pharmaceuticals Co. Guayama, Puerto Rico
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