ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rapamune 1 mg/ml solucion oral

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada ml contiene 1 mg de sirolimus.
Cada frasco contiene 60 mg de sirolimus.

Excipientes: cada ml contiene 20 mg de etanol y 20 mg de aceite de soja.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién oral.
Solucion de color entre amarillo-palido y amarillo.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Rapamune esta indicado para la profilaxis del rechazo de 6rganos en pacientes adultos que presentan
de bajo a moderado riesgo inmunologico, sometidos a un trasplante renal. Se recomienda que
Rapamune se utilice inicialmente en combinacion con ciclosporina microemulsion y corticosteroides
durante un periodo de 2 a 3 meses. Rapamune puede mantenerse como terapia de mantenimiento con
corticosteroides solo si la ciclosporina microemulsion puede interrumpirse progresivamente (ver
secciones 4.2 y 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracién

El tratamiento debe iniciarse y mantenerse bajo la direccion de un especialista apropiadamente
cualificado en trasplantes.

Posologia

Terapia inicial (2 a 3 meses post-transplante)

La pauta de dosificacion usual de Rapamune es una dosis tnica de induccion oral de 6 mg,
administrada tan pronto como sea posible después del trasplante, seguida de 2 mg una vez al dia hasta
que estén disponibles los resultados de la monitorizacion terapéutica del medicamento (ver
Monitorizacion terapéutica del medicamento y ajuste de la dosis). La dosis de Rapamune debe
individualizarse entonces para obtener niveles valle en sangre total de 4 a 12 ng/ml (ensayo
cromatografico). La terapia con Rapamune debe optimizarse con un régimen de disminucion de
esteroides y ciclosporina microemulsion. El intervalo sugerido de concentracion valle de ciclosporina
para los 2-3 primeros meses después del trasplante son de 150-400 ng/ml (ensayo monoclonal o
técnica equivalente) (ver seccion 4.5).

Para minimizar la variabilidad, Rapamune debe tomarse a la misma hora en relacion a la ciclosporina:
4 horas después de tomar la dosis de ciclosporina, y sistematicamente con, o sin, alimentos (ver
seccion 5.2).



Terapia de mantenimiento: La ciclosporina debe interrumpirse progresivamente durante un periodo de
4 a 8 semanas y la dosis de Rapamune debe ajustarse para obtener niveles valle en sangre total de 12 a
20 ng/ml (ensayo cromatografico ver Monitorizacion terapéutica del medicamento y ajuste de la
dosis). Rapamune debe administrarse con corticosteroides. En los pacientes en los que el abandono de
ciclosporina o bien no da resultado o no puede intentarse, la combinacion de ciclosporina y Rapamune
no debe mantenerse durante mas de 3 meses después del trasplante. En tales pacientes, cuando resulte
apropiado clinicamente, debe interrumpirse Rapamune ¢ iniciarse un régimen inmunosupresivo
alternativo.

Monitorizacion terapéutica del medicamento y ajuste de la dosis

Deben monitorizarse estrechamente los niveles de sirolimus en sangre total en las siguientes
poblaciones:

(1) en pacientes que presentan insuficiencia hepatica

(2) cuando inductores o inhibidores del CYP3A4 se administran conjuntamente y después de su
interrupcion (ver seccion 4.5) y/o

(3) si la dosis de ciclosporina se reduce notablemente o se elimina, ya que es mas probable que estas
poblaciones tengan necesidad de una dosificacion especial.

La monitorizacion terapéutica del medicamento no debe ser la inica base para ajustar la terapia con
sirolimus. Se debe prestar una especial atencion a los signos/sintomas clinicos, biopsias tisulares, y
parametros de laboratorio.

La mayoria de los pacientes que recibieron 2 mg de Rapamune 4 horas después de la ciclosporina
tuvo concentraciones valle de sirolimus en sangre total dentro del intervalo objetivo de 4 a 12 ng/ml
(expresado como valores del analisis cromatografico).

La terapia optima requiere la monitorizacion de la concentracion terapéutica del medicamento en todos
los pacientes.

De manera 6ptima, los ajustes en la dosificacion de Rapamune deben basarse en mas de un unico nivel
valle obtenido después de mas de 5 dias de un cambio de dosificacion anterior.

Los pacientes pueden ser cambiados de Rapamune solucion oral a la formulacion de comprimidos
sobre una base de mg a mg. Se recomienda tomar una concentracion valle 1 6 2 semanas después del
cambio a otras formulaciones o a otras dosificaciones de comprimidos para confirmar que la
concentracion valle esta en el intervalo objetivo recomendado.

Tras la interrupcion de la terapia de ciclosporina, se recomienda un intervalo objetivo de valle de 12 a
20 ng/ml (ensayo cromatografico). La ciclosporina inhibe el metabolismo del sirolimus y por
consiguiente los niveles de sirolimus descenderan cuando la ciclosporina se interrumpa, a menos que
se incremente la dosis de sirolimus. Por término medio, la dosis de sirolimus necesitara ser 4 veces
mayor para responder tanto a la ausencia de interaccion farmacocinética (incremento de 2 veces) como
al aumento de la necesidad inmunosupresiva en ausencia de ciclosporina (incremento de 2 veces). La
velocidad a la que se aumenta la dosis de sirolimus debe corresponder con la velocidad de eliminacion
de la ciclosporina.

Si durante la terapia de mantenimiento se requieren ajustes adicionales de la dosis (tras la interrupcion
de la ciclosporina), en la mayoria de los pacientes estos ajustes pueden basarse en una simple
proporcion: La nueva dosis de Rapamune = dosis actual x (concentracion deseada/concentracion
actual). Ademas de una nueva dosis de mantenimiento debe considerarse una dosis de carga cuando
sea necesario incrementar considerablemente las concentraciones valle de sirolimus: Dosis de carga de
Rapamune = 3x (nueva dosis de mantenimiento- dosis de mantenimiento actual). La dosis maxima de
Rapamune diaria no debe exceder los 40 mg. Si la dosis diaria estimada excede los 40 mg debido a la
adicion de la dosis de carga, la dosis de carga debera administrarse en 2 dias. Las concentraciones
valle de sirolimus se deben monitorizar al menos 3 o 4 dias después de la(s) dosis de carga.



Los intervalos recomendados de la concentracion valle de 24 horas del sirolimus se basan en métodos
cromatograficos. Se han utilizado varios métodos de ensayo para medir la concentracion en sangre
total de sirolimus. En la practica clinica actual, las concentraciones en sangre total se miden tanto por
métodos cromatograficos como con inmunoensayos. Los valores de concentracion obtenidos mediante
estas técnicas no son intercambiables. Cuando se use un método de inmunoensayo registrado, siempre
se debe hacer referencia a la informacion del fabricante que relaciona los valores a un método
cromatografico de referencia. Todas las concentraciones de sirolimus que se indican en esta ficha
técnica fueron medidas utilizando métodos cromatograficos o han sido convertidas a equivalentes
cromatograficos. Los ajustes al intervalo objetivo deben realizarse de acuerdo con el ensayo que se
utilice para determinar las concentraciones valle de sirolimus.

Poblaciones especiales

Poblacion negra

Hay escasa informacion que indique que los receptores de transplante renal de raza negra
(predominantemente afroamericanos) requieran dosis y niveles valle mas elevados de sirolimus para
conseguir la misma eficacia que se observa en los pacientes que no son de raza negra. Actualmente,
los datos de eficacia y seguridad son demasiado limitados para permitir recomendaciones especificas
para el uso de sirolimus en los receptores de raza negra.

Poblacion anciana (mayores de 65 afios)

Los ensayos clinicos de Rapamune no incluyeron el numero suficiente de pacientes mayores de 65
afios para determinar si ellos podrian responder de forma diferente a los pacientes jovenes (ver seccion
5.2).

Insuficiencia renal
No se requiere ninglin ajuste de la dosis (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica

El aclaramiento de sirolimus puede estar reducido en pacientes con alteracion de la funcion hepatica
(ver seccion 5.2). En pacientes con insuficiencia hepatica grave, se recomienda reducir la dosis de
mantenimiento de Rapamune a la mitad, aproximadamente.

En pacientes con insuficiencia hepatica se recomienda monitorizar cuidadosamente los niveles valle de
sirolimus en sangre total (ver Monitorizacion terapéutica del medicamento y ajuste de la dosis). No es
necesario modificar la dosis de induccion de Rapamune.

En pacientes con insuficiencia hepatica grave, tras un ajuste de dosis o tras una dosis de carga deben
medirse los niveles de sirolimus cada 5 a 7 dias hasta que 3 niveles valle consecutivos muestren una
concentracion estable, debido al retraso en alcanzar el estado estacionario que se produce por la
prolongacion de la semivida.

Poblacion pediatrica

No se han establecido la seguridad y la eficacia de Rapamune en nifios y adolescentes menores de
18 afios de edad. Los datos disponibles actualmente se describen en las secciones 4.8, 5.1 y 5.2, pero
no pueden efectuarse recomendaciones posologicas.

Forma de administracion

Rapamune es exclusivamente para uso oral.

Para minimizar la variabilidad, Rapamune debe tomarse sistematicamente con, o sin, alimentos.

Debe evitarse el zumo de pomelo (ver seccion 4.5).

Para consultar las instrucciones de dilucion del medicamento antes de la administracion, ver seccion
6.6



4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Rapamune solucion oral contiene aceite de soja. Los pacientes alérgicos al cacahuete o a la soja, no
deben tomar este medicamento.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Rapamune no se ha estudiado adecuadamente en pacientes que presentan alto riesgo inmunologico,
por tanto su uso no esta recomendado en este tipo de pacientes (ver seccion 5.1.).

En pacientes que presentan retraso en la funcién del injerto, sirolimus puede retrasar la recuperacion
de la funcién renal.

Reacciones de hipersensibilidad.

Se han asociado con la administracion de sirolimus, reacciones de hipersensibilidad, incluyendo
reacciones anafilacticas/anafilactoides, angioedema, dermatitis exfoliativa y vasculitis por
hipersensibilidad (ver seccion 4.8).

Tratamiento concomitante

Agentes inmunosupresores

En ensayos clinicos, sirolimus se ha administrado conjuntamente con los siguientes agentes:
tacrolimus, ciclosporina, azatioprina, micofenolato mofetil, corticosteroides y anticuerpos citotoxicos.
Sirolimus no se ha estudiado extensamente en combinacion con otros agentes inmunosupresores.

Durante la administracién concomitante de Rapamune y ciclosporina debe monitorizarse la funcion
renal. En pacientes que presentan niveles elevados de creatinina sérica debe considerarse un ajuste
apropiado del régimen de inmunosupresion. Debe tenerse precaucion cuando se coadministren otros
agentes conocidos por tener un efecto perjudicial para la funcion renal.

Los pacientes tratados con ciclosporina y Rapamune durante un periodo de mas de 3 meses tuvieron
niveles mas altos de creatinina sérica y tasas mas bajas de filtracion glomerular calculada en
comparacion con los pacientes tratados con ciclosporina y placebo o con controles de azatioprina. Los
pacientes a los que se retird con éxito la ciclosporina tuvieron niveles mas bajos de creatinina sérica y
tasas mas altas de filtracion glomerular calculada, asi como una reduccion en la incidencia de
neoplasia, en comparacion con los pacientes que seguian con ciclosporina. No se puede recomendar la
coadministracion continuada de ciclosporina y de Rapamune como terapia de mantenimiento.

En base a la informacion obtenida en ensayos clinicos posteriores, el uso de Rapamune, micofenolato
mofetil, y corticosteroides, en combinacion con induccion con anticuerpos frente al receptor de 1L-2
(IL-2R Ac) , no se recomienda en el marco del transplante renal de novo (ver seccion 5.1)

Se recomienda realizar un control cuantitativo periddico de la excrecion de proteinas urinarias. En un
estudio de evaluacion de la conversion de los inhibidores de calcineurina a Rapamune en pacientes en
mantenimiento con transplante renal, se observé como rasgo comun un incremento en la excrecion de
proteinas urinarias entre los 6 y 24 meses posteriores a la conversion a Rapamune (ver seccion 5.1).
También se notificd una nueva aparicion de nefrosis (sindrome nefrotico) en el 2% de los pacientes del
estudio (ver seccion 4.8.). No se han establecido la seguridad y eficacia de la conversion de
inhibidores de calcineurina a Rapamune en pacientes en mantenimiento con trasplante renal.



El uso concomitante de Rapamune con un inhibidor de la calcineurina puede incrementar el riesgo de
sindrome hemolitico urémico / pirpura trombocitopénica trombdtica / microangiopatia trombética
(SHU/PTT/MAT) inducido por los inhibidores de la calcineurina.

Inhibidores de la HMGCoA reductasa

En los ensayos clinicos, la administracion concomitante de Rapamune con inhibidores de la HMG-
CoA reductasa y/o fibratos fue bien tolerada. Durante la terapia con Rapamune, con o sin CsA, los
pacientes deben ser monitorizados para detectar posibles niveles elevados de lipidos, y los pacientes a
los que se les administra un inhibidor de la HMG - CoA reductasa y/o fibrato, deben ser monitorizados
por el posible desarrollo de rabdomidlisis y otros efectos adversos descritos en los respectivos
Resumenes de las Caracteristicas de Producto de estos agentes.

Isoenzimas Citocromo P450

No se recomienda la co-administracion de sirolimus con inhibidores potentes de CYP3A4 (tales como
ketoconazol, voriconazol, itraconazol, telitromicina o claritromicina) o inductores de CYP3A4 (tales
como rifampicina, rifabutina) (ver seccion 4.5).

Inhibidores de la Enzima-convertidora de Angiotensina (IECA)

La administracion concomitante de sirolimus e IECA ha desencadenado reacciones del tipo de edema
angioneurotico.

Vacunacion
Los inmunosupresores pueden variar la respuesta a la vacunacion. Durante el tratamiento con
inmunosupresores, incluyendo Rapamune, la vacunacion puede ser menos efectiva. Se debe evitar el

uso de vacunas atenuadas durante el tratamiento con Rapamune.

Neoplasias malignas

El aumento de susceptibilidad a infecciones y el posible desarrollo de linfoma y de otros tumores,
particularmente de la piel, pueden ser el resultado de la inmunosupresion (ver seccion 4.8). Como es
usual para los pacientes que presentan mayor riesgo de padecer cancer de piel, debe limitarse la
exposicion a la luz solar y a la luz UV usando prendas protectoras y una pantalla solar con factor de
proteccion elevado.

Infecciones

La supresion excesiva del sistema inmune también puede aumentar la susceptibilidad a la infeccion,
incluyendo las infecciones oportunistas ((bacterianas, fungicas, virales y protozoarias), las infecciones
mortales y la sepsis.

Entre estas enfermedades se encuentran la nefropatia asociada a virus BK y la leucoencefalopatia
multifocal progresiva (LMP) asociada a virus JC. Estas infecciones se relacionan a menudo con una
elevada carga inmunosupresora y pueden conducir a enfermedades graves o potencialmente mortales
que los médicos deben tener en cuenta en los diagnosticos diferenciales en pacientes
inmunodeprimidos con funcién renal deteriorada o sintomas neurologicos.

En pacientes que no recibieron profilaxis antimicrobiana, se han notificado casos de neumonia por
Pneumocystis carinii. Por tanto, debe administrarse una profilaxis antimicrobiana para la neumonia
producida por Preumocystis carinii durante los 12 meses siguientes al trasplante.

Se recomienda profilaxis para el citomegalovirus (CMV) durante los 3 meses siguientes al transplante,
especialmente en pacientes con alto riesgo de enfermedad por CMV.



Insuficiencia hepética

En pacientes con insuficiencia hepatica, se recomienda monitorizar cuidadosamente los niveles valle
de sirolimus en sangre total. En los pacientes con insuficiencia hepatica grave, se recomienda la
reduccion de la dosis de mantenimiento a la mitad, en funcion de la reduccion del aclaramiento (ver
secciones 4.2 y 5.2). Dado que en estos pacientes se prolonga la semivida, tras una dosis de carga o un
cambio de dosis deben monitorizarse los niveles del medicamento durante un periodo prolongado de
tiempo, hasta que se alcancen concentraciones estables (ver secciones 4.2 y 5.2).

Poblaciones transplantados de pulmon e higado

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Rapamune como terapia inmunosupresora en pacientes
sometidos a transplante de higado o pulmoén, y por lo tanto tales usos no estan recomendados.

En dos ensayos clinicos de receptores de novo de transplante de higado, el uso de sirolimus con
ciclosporina o tacrolimus se asocié con un incremento en trombosis de la arteria hepatica,
desembocando la mayoria en la pérdida del injerto o la muerte.

Un ensayo clinico en pacientes con transplante de higado aleatorizados a conversion desde un régimen
basado en un inhibidor de la calcineurina CNI a un régimen basado en sirolimus frente a la
continuacion de un régimen basado en CNI entre 6 y 144 meses tras el transplante de higado no
demostr6 superioridad en la tasa de filtracion glomerular (TFG) ajustada a la basal a los 12 meses (-
4,45 ml/min. y -3,07 ml/min., respectivamente). El ensayo tampoco demostrd la no inferioridad de la
tasa combinada de pérdida del injerto, pérdida del seguimiento, o muerte para el grupo de conversion
con sirolimus en comparacion con el grupo de continuacion con CNI. La tasa de muerte en el grupo de
conversion a sirolimus fue superior que en el grupo de continuacion con CNI, aunque las tasas no eran
significativamente diferentes. Las tasas de interrupcion prematura del ensayo, de acontecimientos
adversos globales (e infecciones, especificamente), y rechazo agudo del injerto probado por biopsia a
los 12 meses fueron significativamente superiores en el grupo de conversion a sirolimus en
comparacion con el grupo de continuacion con CNI.

Se han notificado casos de dehiscencia de la anastomosis bronquial, resultando algunos de ellos
mortales, cuando se ha utilizado Rapamune como parte de un régimen inmunosupresor, en pacientes

con transplante de novo de pulmoén.

Efectos sistémicos

Se han notificado casos de alteracion o retraso en la cicatrizacion de heridas en pacientes que recibian
Rapamune, incluyendo linfocele y dehiscencia de heridas. Basandose en los datos de la bibliografia
médica los pacientes con un Indice de Masa Corporal (IMC) superior a 30 kg/m” pueden presentar
mayor riesgo de cicatrizacion anomala de heridas.

También se han notificado casos de acumulacion de fluidos, incluso edema periférico, linfedema,
derrame pleural y derrame pericardico (incluyendo derrames hemodindmicamente significativos en
nifios y adultos), en pacientes que recibieron Rapamune.

El uso de Rapamune en pacientes sometidos a transplante renal se ha asociado con un incremento de
los niveles séricos de colesterol y de triglicéridos que puede requerir tratamiento. Los pacientes que
reciban Rapamune deben ser monitorizados en cuanto a hiperlipidemia, utilizando tests de laboratorio
y, si se detectase hiperlipidemia, deben adoptarse medidas como dieta, ejercicio o agentes reductores
de lipidos. En pacientes con hiperlipidemia establecida, antes de iniciar un tratamiento
inmunosupresor, incluyendo Rapamune, debe considerarse el riesgo/beneficio. De la misma manera,
en pacientes con hiperlipidemia refractaria grave debe reevaluarse el riesgo/beneficio para continuar el
tratamiento con Rapamune.

Etanol



Rapamune solucion oral contiene hasta un 2,5% en volumen de etanol (alcohol). Una dosis de
induccion de 6 mg contiene hasta 150 mg de alcohol lo que equivale a 3 ml de cerveza o a 1,25 ml de
vino. Esta cantidad podria ser perjudicial para personas que padecen alcoholismo y debe tenerse en
cuenta en nifios y poblaciones de alto riesgo como los pacientes con enfermedades hepaticas o
epilepsia.

Las dosis de mantenimiento de 4 mg o menores contienen pequefias cantidades de etanol (100 mg o
menores), cantidades probablemente demasiado bajas para ser dafiinas.

4.5 Interacciéon con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Sirolimus es extensamente metabolizado en la pared intestinal y en el higado por la isoenzima
CYP3A4. Sirolimus es también un sustrato de la bomba de flujo multifarmaco, glicoproteina P (gp-P)
situada en el intestino delgado. Por tanto, la absorcion y posterior eliminacion de sirolimus pueden
estar influenciadas por las sustancias que afectan a estas proteinas. Los inhibidores de CYP3A4 (tales
como ketoconazol, voriconazol, itraconazol, telitromicina o claritromicina) disminuyen el
metabolismo de sirolimus e incrementan los niveles de sirolimus. Los inductores de CYP3A4 (tales
como rifampicina o rifabutina) incrementan el metabolismo de sirolimus y disminuyen los niveles de
sirolimus. No se recomienda la co-administracion de sirolimus con inhibidores potentes de CYP3A4 o
inductores de CYP3A4 (Ver seccion 4.4).

Rifampicina (inductor de CYP3A4)

La administracion de dosis repetidas de rifampicina redujo las concentraciones de sirolimus en sangre
total después de una dosis tnica de 10 mg de solucién oral de Rapamune. La rifampicina aumento el
aclaramiento de sirolimus aproximadamente 5,5 veces y redujo el AUC y la C,s aproximadamente un
82 % yun 71 %, respectivamente. No se recomienda la co-administracion de sirolimus y rifampicina
(ver seccion 4.4).

Ketoconazol (inhibidor de CYP3A4)

La administracion de dosis repetidas de ketoconazol afecto significativamente a la tasa y grado de
absorcion y de exposicion de sirolimus de Rapamune solucion oral, tal como se refleja en los
aumentos de los valores de Cx, Tmax. Y AUC de sirolimus de 4,4; 1,4 y 10,9 veces, respectivamente.
No se recomienda la co-administracion de sirolimus y ketoconazol (Ver seccion 4.4).

Voriconazol (inhibidor de CYP3A4)

Se ha notificado que la co-administracion de sirolimus (una tnica dosis de 2 mg) con la administracion
de multiples dosis de voriconazol oral (400 mg cada 12 horas durante 1 dia, 100 mg cada 12 horas
durante 8 dias) en sujetos sanos incrementa la Cmax y el AUC de sirolimus entre 7y 11 veces,
respectivamente. No se recomienda la co-administracion de sirolimus y voriconazol (ver seccion 4.4).

Diltiazem (inhibidor de CYP3A4)

La administracion oral simultanea de 10 mg de solucion oral de Rapamune y 120 mg de diltiazem,
afecto significativamente la biodisponibilidad de sirolimus. Los valores de Cy., tma. Y AUC
aumentaron 1,4; 1,3 y 1,6 veces, respectivamente. Sirolimus no afect6 la farmacocinética del diltiazem
o de sus metabolitos desacetildiltiazem y desmetildiltiazem. Si se administra diltiazem, deben
monitorizarse los niveles de sirolimus en sangre y puede ser necesario un ajuste de dosis.

Verapamilo (inhibidor de CYP3A4)

La administracién de multiples dosis de verapamilo y sirolimus solucion oral afectd significativamente
la tasa y el grado de absorcion de ambos medicamentos. La C .y, tna Y €1 AUC de sirolimus en sangre
total aumentaron 2,3, 1,1 y 2,2 veces, respectivamente. Tanto la Cy,,, como el AUC de verapamilo en
plasma S-(-) aumentaron 1,5 veces y la t ,,,, disminuy6 un 24%. Los niveles de sirolimus deben ser
monitorizados y deben considerarse reducciones adecuadas de dosis en ambos medicamentos.



Eritromicina (inhibidor de CYP3A4)

La administracion de multiples dosis de eritromicina y sirolimus soluciéon oral aumentd
significativamente la tasa y el grado de absorcion de ambos medicamentos. La Cyuy, t max ¥ €l AUC de
sirolimus en sangre total aumentaron 4,4, 1,4 y 4,2 veces, respectivamente. La C,, €l t ., y el AUC
de eritromicina base en plasma aumentaron 1,6, 1,3 y 1,7 veces, respectivamente. Los niveles de
sirolimus deben ser monitorizados y deben considerarse reducciones de dosis adecuadas en ambos
medicamentos.

Ciclosporina (sustrato de CYP3A4)

La tasa y grado de absorcion de sirolimus se incrementaron significativamente por la ciclosporina A
(CsA). La administracion de 5 mg de sirolimus simultaneamente con ciclosporina (300mg), de 5 mg
de sirolimus a las 2 h de la ciclosporina (300mg) y de 10 mg de sirolimus a las 4 h de la ciclosporina
(300mg) produjeron un incremento en el AUC de sirolimus de 183%, 141% y 80% respectivamente.
El efecto de la ciclosporina también se reflejo en los incrementos de la Cy,.x y del t,.c Cuando se
administrd 2 horas antes de la administracion de la ciclosporina, la Cy,, y €l AUC de sirolimus no se
vieron afectadas. Una dosis unica de sirolimus administrada, en voluntarios sanos, simultaneamente o
con 4 horas de diferencia, no afectd la farmacocinética de la ciclosporina (microemulsion). Se
recomienda administrar Rapamune 4 horas después de la ciclosporina (microemulsion).

Anticonceptivos orales

No se observo ninguna interaccion farmacocinética clinicamente significativa entre Rapamune
solucion oral y 0,3 mg de norgestrel/0,03 mg de etinilestradiol. Aunque, los resultados de un estudio
de interaccion de dosis unica del farmaco con un anticonceptivo oral sugieren que no hay interacciones
farmacocinéticas, los resultados no pueden excluir la posibilidad de cambios en la farmacocinética que
puedan afectar la eficacia del anticonceptivo oral durante un tratamiento a largo plazo con Rapamune.

Otras interacciones posibles

Los inhibidores moderados y débiles de CYP3A4 pueden reducir el metabolismo y aumentar los
niveles en sangre de sirolimus (p. ¢j. bloqueantes de los canales de calcio: nicardipina; agentes
antifangicos: clotrimazol, fluconazol; antibiéticos: troleandomicina; otras sustancias:
bromocriptina, cimetidina, danazol, inhibidores de proteasa).

Los inductores de CYP3A4 pueden aumentar el metabolismo y reducir los niveles en sangre de
sirolimus (p. ej. Hierba de San Juan (Hypericum perforatum) anticonvulsivos: carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina).

Aunque sirolimus inhibe in vitro el citocromo hepatico microsomal Pyso, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 y CYP3A4/5, no se espera que in vivo el principio activo inhiba la actividad de estas
isoenzimas, ya que las concentraciones de sirolimus, necesarias para producir la inhibicién, son mucho
mas elevadas que las observadas en pacientes que reciben dosis terapéuticas de Rapamune. Los
inhibidores de gp-P pueden disminuir el flujo de sirolimus de células intestinales y aumentar los
niveles de sirolimus.

El zumo de pomelo afecta al metabolismo mediado por CYP3A4 y por tanto debe ser evitado.

Pueden observarse interacciones farmacocinéticas con agentes procinéticos gastrointestinales como
cisaprida y metoclopramida.



No se han observado interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas entre sirolimus y
algunas de las siguientes sustancias: aciclovir, atorvastatina, digoxina, glibenclamida,
metilprednisolona, nifedipino, prednisolona, y trimetoprim/sulfametoxazol.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Durante el tratamiento con Rapamune y durante las 12 semanas siguientes a la interrupcion del mismo,
debe utilizarse un método anticonceptivo eficaz.

Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de sirolimus en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3). Se desconoce el riesgo en seres
humanos. Rapamune no debe utilizarse durante el embarazo, a no ser que sea claramente necesario.
Durante el tratamiento con Rapamune y durante las 12 semanas siguientes a la interrupcion del mismo,
debe utilizarse un método anticonceptivo eficaz.

Lactancia

Después de la administracion de sirolimus radiomarcado a ratas lactantes, se detecto radioactividad en
la leche. No se sabe si sirolimus se excreta en la leche humana. Dado el potencial de sirolimus para
provocar reacciones adversas en lactantes, la lactancia debe ser interrumpida durante el tratamiento.

Fertilidad

Se han observado alteraciones de los parametros del esperma en algunos pacientes tratados con
Rapamune. En la mayoria de los casos estos efectos han sido reversibles al interrumpir Rapamune (ver
seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Se desconoce la influencia de Rapamune en la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Las reacciones adversas mas frecuentes notificadas (ocurren en >10% de los pacientes) son la
trombocitopenia, anemia, fiebre, hipertension, hipocalemia, hipofosfatemia, infecciones del tracto
urinario, hipercolesterolemia, hiperglucemia, hipertrigliceridemia, dolor abdominal, linfocele, edema
periférico, artralgia, acné, diarrea, dolor, estrefiimiento, nauseas, cefalea, aumento de la creatinina en
sangre y aumento de la lactato deshidrogenasa (LDH) en sangre.

La incidencia de algunas reacciones adversas puede incrementarse conforme se incrementan los
niveles valle de sirolimus.

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

La siguiente lista de reacciones adversas se basa en la experiencia de los ensayos clinicos y en la
experiencia poscomercializacion.

En las distintas clases de 6rganos y sistemas, se enumeran las reacciones adversas por intervalos de

frecuencia (nimero de pacientes que se prevé que presenten la reaccion) conforme a las siguientes
categorias: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1000 a <1/100);
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raras (>1/10.000 a <1/1.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

La mayoria de los pacientes fueron sometidos a regimenes de inmunosupresion administrando

Rapamune en combinacion con otros agentes inmunosupresores.

Clasificacion de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes | Raras Frecuencia
organos y No conocida
sistemas
Infecciones e Infeccion del tracto | Sepsis Enterocolitis
infestaciones urinario Pneumonia por
Pielonefritis Clostridium
Herpes simplex difficile
Infecciones
fungicas, virales y
bacterianas (tales
como infecciones
por micobacterias,
incluyendo
tuberculosis, virus
Epstein Barr,
CMV y Herpes
zoster)
Neoplasias Cancer de piel* Linfoma* /
benignas, trastorno
malignas y no linfoproliferati-
especificadas VO
(incluyendo postransplante
quistes y poélipos)
Trastornos de la Trombocitopenia Purpura Pancitopenia
sangre y del Anemia trombocitopénica
sistema linfatico trombotica/sindro
me hemolitico
urémico
Leucopenia
Neutropenia
Trastornos del Reacciones de
sistema hipersensibilida
inmunologico d, incluyendo
reacciones
anafilacticas /
anafilactoides,
angioedema,
dermatitis
exfoliativa y
vasculitis por
hipersensibilida
d (ver seccion
4.4)
Trastornos del Hipocalemia Diabetes mellitus
metabolismo y de | Hipofosfatemia
la nutricion Hipercolesterolemi
a
Hiperglucemia
Hipertrigliceridemi

1"




a

Trastornos del Cefalea
sistema nervioso
Trastornos Taquicardia Derrame
cardiacos pericardico
(incluyendo
derrames
hemodinamicam
ente
significativos en
nifios y adultos),
Trastornos Linfocele Trombosis venosa | Embolia Linfedema
vasculares Hipertension profunda pulmonar
Trastornos Neumonia* Hemorragia Proteinosis
respiratorios, Derrame pleural pulmonar alveolar
toracicos y Epistaxis
mediastinicos
Trastornos Dolor abdominal Estomatitis Pancreatitis
gastrointestinales | Diarrea Ascitis
Estrefiimiento
Néuseas
Trastornos Tests anormales Fallo
hepatobiliares de la funcién hepatico*
hepatica
Trastornos de la Acné Erupcion
piel y del tejido
subcutineo
Trastornos Artralgia Necrosis 0sea
musculoesquelétic
os y del tejido
conjuntivo
Trastornos Proteinuria Sindrome Glomeruloes
renales y nefrotico (ver clerosis focal
urinarios seccion 4.4) y
segmentaria
Trastornos Edema periférico Cicatrizacion
generales y Pirexia anormal*
alteraciones en el | Dolor Edema
lugar de
administracion
Exploraciones Aumento de la Aumento de
complementarias | lactato Aspartato-
deshidrogenasa en | aminotransferasa
sangre. Aumento de
Aumento de la Alanino-
creatinina en aminotransferasa

sangre.

* Vease la seccion siguiente

Descripcion de determinadas reacciones adversas

La inmunosupresion aumenta la susceptibilidad al desarrollo de linfoma y otros tumores, en particular
de la piel (ver seccion 4.4).
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En pacientes tratados con inmunosupresores, incluyendo Rapamune, se han notificado casos de
nefropatia asociada a virus BK, asi como casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)
asociada a virus JC.

Se han notificado casos de hepatotoxicidad.El riesgo puede incrementarse conforme se incrementa el
nivel valle de sirolimus. Se han notificado casos raros de necrosis hepatica mortal con niveles valle de
sirolimus elevados.

Han aparecido casos de neumopatia intersticial de etiologia infecciosa no identificada (incluyendo
neumonitis y raramente bronquiolitis obliterante con neumonia organizativa (BONO) y fibrosis
pulmonar), algunas de ellas mortales, en pacientes con terapias inmunosupresoras que incluian
Rapamune. En algunos casos, la neumopatia intersticial se resolvid con la reduccion de la dosis o la
suspension de Rapamune. El riesgo podria incrementarse conforme los niveles valle de sirolimus
aumentan.

Se han notificado casos de cicatrizacion anormal posterior a la cirugia de transplante, incluyendo
dehiscencia fascial, hernia quirirgica y dehiscencia anastomotica (por ejemplo de heridas, vascular, de
los conductos respiratorios, ureteral, biliar).

Se han observado alteraciones de los parametros del esperma en algunos pacientes tratados con
Rapamune. En la mayoria de los casos estos efectos han sido reversibles al interrumpir Rapamune (ver
seccion 5.3).

En pacientes que presentan retraso en la funcion del injerto, sirolimus puede retrasar la recuperacion
de la funcioén renal.

El uso concomitante de sirolimus con un inhibidor de la calcineurina puede incrementar el riesgo de
SHU/PTT/MAT asociados a inhibidores de la calcineurina.

Se han notificado casos de glomeruloesclerosis focal y segmentaria.

También hay informes de acumulacion de fluidos, incluyendo edema periférico, linfedema, derrame
pleural y derrames pericardicos (incluyendo derrames hemodindmicamente significativos en nifios y
adultos) en pacientes que recibieron Rapamune.

En un estudio que evalua la seguridad y eficacia de la conversion de inhibidores de calcineurina a
sirolimus (niveles deseados de 12 — 20 ng/ml) en el mantenimiento de pacientes con transplante renal,
se ceso el reclutamiento en un subgrupo de pacientes (n = 90) con una tasa de filtrado glomerular basal
de menos de 40 ml/min (ver seccion 5.1). Hubo una tasa mayor de efectos adversos serios incluyendo
neumonia, rechazo agudo, pérdida del injerto y muerte en el brazo de tratamiento con sirolimus (n =
60, mediana de tiempo post-transplante: 36 meses).

Poblacién pediatrica

No se han realizado en nifos o adolescentes (menores de 18 afios de edad) ensayos clinicos
controlados con posologia comparable a la indicada actualmente para el uso de Rapamune en adultos.

Se evalud la seguridad en un ensayo clinico controlado incluyendo pacientes con trasplante renal
menores de 18 afios de edad que se consideraba que tenian alto riesgo inmunolégico, definido como
una historia de uno o mas episodios de rechazo de aloinjerto agudos y/o la presencia de nefropatia
cronica del aloinjerto en una biopsia renal (ver seccion 5.1). El uso de Rapamune en combinacion con
inhibidores de la calcineurina y corticosteroides se asocié con un aumento del riesgo de deterioro de la
funcion renal, anomalias de lipidos séricos (incluyendo, pero sin limitarse a, aumento de colesterol y
triglicéridos séricos) e infecciones del tracto urinario. El régimen de tratamiento estudiado (uso
continuo de Rapamune en combinacion con inhibidor de la calcineurina) no esté indicado para
pacientes adultos o pediatricos (ver seccion 4.1).
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En otro estudio en nifios y adolescentes de 20 afios de edad y menores que pretendia evaluar la
seguridad de la retirada progresiva de corticosteroides (comenzando a los seis meses tras el trasplante)
a partir de un régimen inmunosupresor iniciado en el trasplante que incluia una inmunosupresion de
dosis completa tanto con Rapamune como con un inhibidor de la calcineurina en combinacion con
induccidn con basiliximab, de los 274 pacientes incluidos, se notifico que 19 (6,9%) habian
desarrollado trastorno linfoproliferativo postrasplante (PTLD). De los 89 pacientes que se sabia que
eran seronegativos para EBV antes del trasplante, se notificd que 13 (15,6%) habian desarrollado
PTLD. Todos los pacientes que desarrollaron PTLD eran menores de 18 afios.

No hay experiencia suficiente para recomendar el uso de Rapamune en nifios y adolescentes (ver
seccion 4.2).

4.9 Sobredosis

Actualmente, hay una experiencia limitada en sobredosis. Un paciente experimentd un episodio de
fibrilacion auricular después de la ingestion de 150 mg de Rapamune. En general, los efectos adversos
por sobredosificacion, son los listados en la seccion 4.8. En todos los casos de sobredosis, deben
iniciarse medidas de soporte generales. Basandose en la baja solubilidad acuosa y en la alta union a los
eritrocitos y proteinas plasmaticas del Rapamune, se sospecha que Rapamune no sera dializable en una
cantidad significativa.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas
Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inmunosupresores selectivos. Codigo ATC: LO4A A10.

Sirolimus inhibe la activacion de las células T inducida por la mayoria de los estimulos, mediante el
bloqueo de la transduccion de sefiales intracelulares dependientes e independientes de calcio. Los
estudios demuestran que sus efectos estan mediados por un mecanismo diferente del de la
ciclosporina, tacrolimus y otros agentes inmunosupresores. La evidencia experimental sugiere que
sirolimus se une a la proteina citosolica especifica FKPB-12 y que el complejo FKPB 12-sirolimus
inhibe la activacion de la Molécula Diana de la Rapamicina en mamiferos (mTOR), una quinasa
critica para la progresion del ciclo celular. La inhibicion de mTOR resulta en el bloqueo de varias
rutas especificas de transduccion de sefiales. El resultado neto es la inhibicion de la activacion de los
linfocitos, que da como resultado la inmunosupresion.

En animales, sirolimus tiene un efecto directo sobre la activacion de las células T y B, suprimiendo
reacciones mediadas por el sistema inmune tales como el rechazo de aloinjertos.

Ensayos clinicos

Se estudiaron pacientes que presentaron un riesgo inmunolégico de bajo a moderado en el ensayo fase
3 de eliminacion de ciclosporina-mantenimiento de Rapamune, que incluy6 pacientes que recibieron
un aloinjerto renal de un donante vivo o muerto. Ademas, se incluyeron receptores de re-trasplante
cuyos injertos anteriores sobrevivieron durante al menos 6 meses tras el trasplante. La ciclosporina no
se retird en los pacientes que experimentaron episodios de rechazo agudos de Grado de Banff 3, que
eran dependientes de dialisis, que tenian la creatinina sérica superior a 400 micromoles/l o que tenian
una funcion renal inadecuada para justificar la retirada de ciclosporina. Los pacientes con riesgo
inmunologico elevado de pérdida del injerto no se estudiaron en niimero suficiente en los ensayos de
eliminacion de ciclosporina-mantenimiento de Rapamune y no se recomiendan para este régimen de
tratamiento.

A los 12, 24 y 36 meses, la supervivencia del injerto y del paciente fue similar para ambos grupos. A

los 48 meses, hubo una diferencia estadisticamente significativa en la supervivencia del injerto a favor
del grupo de Rapamune seguido de la eliminacion de ciclosporina en comparacion con el grupo de
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tratamiento de Rapamune con ciclosporina (incluyendo y excluyendo la pérdida de seguimiento).
Hubo una tasa significativamente mas alta del primer episodio de rechazo confirmado por biopsia en el
grupo de eliminacion de la ciclosporina comparado con el grupo de mantenimiento de la ciclosporina
durante el periodo post-aleatorizacion a los 12 meses (9,8% vs. 4,2%, respectivamente). Después, la
diferencia entre ambos grupos no fue significativa.

La media de la tasa de filtracion glomerular (TFG) calculada a los 12, 24, 36, 48 y 60 meses fue
significativamente mas elevada para los pacientes que recibieron Rapamune seguido de eliminacion de
ciclosporina que aquellos pacientes del grupo de tratamiento de Rapamune con ciclosporina. En base a
los analisis de datos a los 36 meses y siguientes, que mostraron una creciente diferencia en la
supervivencia del injerto y en la funcion renal, asi como una presion sanguinea significativamente mas
baja en el grupo de eliminacion de ciclosporina, se decidié quitar a los sujetos del grupo de Rapamune
con ciclosporina. A los 60 meses, la incidencia de neoplasias no cutaneas fue significativamente mas
elevada en la cohorte de pacientes que continuaron con la ciclosporina en comparacion con la cohorte
de aquellos pacientes a los que les fue retirada la ciclosporina (8,4% vs. 3,8%, respectivamente). Para
el carcinoma de piel, la mediana de tiempo al primer suceso se retraso significativamente.

Mediante un estudio aleatorizado, multicéntrico y controlado, estratificado en base a la TFG calculada
al inicio del estudio (20-40 ml/min vs superior a 40 ml/min), se evalud la seguridad y eficacia de la
conversion del tratamiento de inhibidores de calcineurina a Rapamune en pacientes en mantenimiento
con trasplante renal (6-120 meses tras el trasplante). El uso concomitante de agentes inmunosupresores
incluy6 micofenolato mofetil, azatioprina, y corticosteroides.

Se interrumpid el reclutamiento en el estrato de pacientes cuya TFG era menor de 40 mL/min, debido
a un desequilibrio en los acontecimientos de seguridad (ver seccion 4.8).

En el estrato de pacientes cuya TFG fue superior a 40 ml/min, la funcién renal no mejoré de forma
global. Las tasas de rechazo agudo, pérdida del injerto, y muerte fueron similares a 1 y 2 afios. Las
reacciones adversas emergentes como consecuencia del tratamiento se dieron con mas frecuencia
durante los 6 primeros meses después de la conversion del tratamiento a Rapamune.

En el estrato de pacientes cuya TFG fue superior a 40 ml/min, la media y la mediana de los ratios
proteina/creatinina en orina fueron significativamente mas altos en el grupo de conversion con
Rapamune comparados con aquellos que continuaron con inhibidores de calcineurina a los 24 meses
(ver seccion 4.4). También se notificd una nueva aparicion de nefrosis (sindrome nefrético) (ver
seccion 4.8).

A los 2 afios, la tasa de neoplasias cutaneas no melandticas fue significativamente mas baja en el
grupo de conversion a Rapamune comparado con el grupo que continud con inhibidores de la
calcineurina (1,8% y 6,9%). En el subgrupo de pacientes del estudio con una TFG superior a 40
ml/min y una excrecion de proteinas urinaria normal, la TFG calculada fue mas alta a los 1 y 2 afios en
pacientes convertidos a Rapamune que en el subgrupo correspondiente de pacientes que continuaron
con los inhibidores de la calcineurina. Las tasas de rechazo agudo, pérdida del injerto, y muerte fueron
similares, pero la excrecion de proteinas urinarias se vio incrementada en el brazo de tratamiento con
Rapamune de éste subgrupo.

En 2 estudios clinicos multicéntricos, los pacientes con trasplante renal de novo tratados con sirolimus,
micofenolato mofetil (MMF), corticosteroides, y un antagonista del receptor de IL-2 tuvieron tasas de
rechazo agudo significativamente mas altas y tasas de muerte numéricamente mas altas en
comparacion con los pacientes tratados con un inhibidor de calcineurina, MMF, corticosteroides, y un
antagonista del receptor de IL-2 (ver seccion 4.4). La funcion renal no fue mejor en el brazo de
tratamiento con sirolimus de novo sin inhibidor de calcineurina.

En uno de estos estudios se utilizé una pauta de dosificacion abreviada de daclizumab.

Poblacién pediatrica

Se evalué Rapamune en un ensayo clinico controlado de 36 meses incluyendo pacientes con trasplante
renal menores de 18 afios de edad que se consideraba que tenian alto riesgo inmunolégico, definido
como tener una historia de uno o mas episodios de rechazo de aloinjerto agudos y/o la presencia de
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nefropatia cronica del aloinjerto en una biopsia renal. Los sujetos tenian que recibir Rapamune
(concentraciones objetivo de sirolimus de 5 a 15 ng/ml) en combinacioén con un inhibidor de la
calcineurina y corticosteroides o recibir inmunosupresion basada en inhibidor de la calcineurina sin
Rapamune. El grupo de Rapamune no logré demostrar superioridad frente al grupo control en cuanto a
la primera aparicion de rechazo agudo confirmado por biopsia, pérdida de injerto o muerte. Se produjo
una muerte en cada grupo. El uso de Rapamune en combinacion con inhibidores de la calcineurina y
corticosteroides se asocio con un aumento del riesgo de deterioro de la funcion renal, anomalias de
lipidos séricos (incluyendo, pero sin limitarse a, aumento de colesterol total y triglicéridos séricos) e
infecciones del tracto urinario (ver seccion 4.8).

Se observo una frecuencia inaceptablemente elevada de PTLD en un estudio de trasplante clinico
pediatrico cuando se administré Rapamune en dosis completa a nifios y adolescentes ademas de
inhibidores de la calcineurina en dosis completa con basiliximab y corticosteroides (ver seccion 4.8).

En una revision retrospectiva de la enfermedad venooclusiva (VOD) hepatica en pacientes que se
sometieron a trasplante mieloablativo de células madre usando ciclosfosfamida e irradiacion corporal
total, se observo un aumento de la incidencia de VOD hepatica en los pacientes tratados con
Rapamune, especialmente con el uso concomitante de metotrexato.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Solucioén oral

Después de la administracion de Rapamune solucion oral, sirolimus se absorbe rapidamente, con un
tiempo hasta la concentracion pico de 1 hora en sujetos sanos que recibieron dosis unicas y de 2 horas
en pacientes con aloinjertos renales estables que recibieron dosis repetidas. La disponibilidad sistémica
de sirolimus en combinacioén con administracion simultanea de ciclosporina (Sandimmun), es de
aproximadamente un 14 %. Tras la administracion repetida, la concentracion media en sangre de
sirolimus aumenta aproximadamente 3 veces. La semivida final en los pacientes con transplante renal
estable tras dosis orales repetidas fue de 62 £ 16 h. Sin embargo, la semivida efectiva es mas corta 'y
las concentraciones medias en el estado estable se alcanzaron después de 5 a 7 dias. La relacion entre
sangre y plasma (S/P) de 36 indica que sirolimus se distribuye ampliamente en los elementos celulares
de la sangre.

Sirolimus es sustrato del citocromo Pyso IIIA (CYP3A4) y la glicoproteina P. Sirolimus se metaboliza
ampliamente por O-desmetilacion y/o hidroxilacion. En sangre total se identificaron siete metabolitos
principales incluyendo hidroxilo, desmetil e hidroxidesmetil. Sirolimus es el componente mayoritario
en sangre total humana y constituye mas del 90 % de la actividad inmunosupresora. Después de una
dosis tinica de ['*C]sirolimus en voluntarios sanos, se recuperd la mayor parte (91,1 %) de la
radioactividad en heces, y solo se excret6 una pequefia cantidad (2,2 %) en orina.

Los ensayos clinicos de Rapamune no incluyeron un niimero suficiente de pacientes mayores de 65
afios para determinar si responderian de diferente forma que los pacientes jovenes. Los datos de
concentraciones valle de sirolimus en 35 pacientes mayores de 65 afios con transplante renal, fueron
similares a los obtenidos en poblacion adulta (n = 822) de 18 a 65 afios de edad.

En pacientes pediatricos sometidos a dialisis (30 % - 50 % de reduccion en la tasa de filtracién
glomerular) dentro de los intervalos de edad de 5 a 11 afos y de 12 a 18 afios, el valor medio de CL/F
normalizado para el peso era mayor para pacientes pediatricos de menor edad (580 ml/h/kg) que para
pacientes pediatricos mayores (450 ml/h/kg) en comparacion con adultos (287 ml/h/kg). Hubo una
gran variabilidad entre los individuos dentro de cada grupo de edad.

Se midieron las concentraciones de sirolimus en ensayos controlados en pacientes pediatricos con
trasplante renal que también estaban recibiendo ciclosporina y corticosteroides. El objetivo para las
concentraciones valle fue de 10-20 ng/ml. En el estado estacionario, 8 nifios de 6-11 afios de edad
recibieron dosis medias + DE de 1,75 + 0,71 mg/dia (0,064 + 0,018 mg/kg, 1,65 + 0,43 mg/m?)
mientras que 14 adolescentes de 12-18 afos de edad recibieron dosis medias = DE de 2,79 + 1,25
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mg/dia (0,053 £ 0,0150 mg/kg, 1,86 + 0,61 mg/m®). Los nifios més jovenes tenian un CL/F
normalizado para el peso (214 ml/h/kg) en comparacién con los adolescentes (136 ml/h/kg). Estos
datos indican que los nifios mas jévenes pueden requerir dosis superiores ajustadas al peso corporal
que los adolescentes y adultos para alcanzar concentraciones objetivo similares. Sin embargo, el
desarrollo de tales recomendaciones de dosificacion especial para nifios requiere mas datos para
confirmarse definitivamente.

En pacientes con insuficiencia hepatica leve y moderada (Clasificacion de Child-Pugh A o B), los
valores medios del AUC y el t;,; de sirolimus aumentaron un 61 % y un 43 %, respectivamente, y el
valor de CL/F se redujo un 33 %, en comparacion con los sujetos sanos normales. En pacientes con
insuficiencia hepatica grave (Clasificacion de Child-Pugh C), los valores medios de AUC y de t,; para
sirolimus aumentaron un 210 % y un 170 %, respectivamente, y el valor de CL/F se redujo un 67 %,
en comparacion con los valores obtenidos en sujetos sanos normales. La prolongacion de la semivida
observada en pacientes con insuficiencia hepatica produce un retraso en la consecucion del estado
estacionario.

Los parametros farmacocinéticos de sirolimus fueron similares en diversas poblaciones con funcion
renal que varia de normal a ausente (pacientes sometidos a dialisis).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Las reacciones adversas no observadas en ensayos clinicos, pero detectadas en animales con niveles de
exposicion similares a los clinicos y con posible repercusion en el uso clinico fueron las siguientes:
vacuolacion de islotes de células pancreaticas, degeneracion tubular de los testiculos, ulceracion
gastrointestinal, fracturas y callosidades dseas, hematopoyesis hepatica y fosfolipidosis pulmonar.

Sirolimus no fue mutagénico en ensayos de mutacion inversa de bacterias in vitro, en el ensayo de
aberracion cromosdmica en células de ovario de hamster chino, en el ensayo de avance de mutacion de
células de linfoma de raton o en el ensayo in vivo de micronucleos de raton.

Estudios de carcinogenicidad llevados a cabo en ratones y en ratas, mostraron un aumento de
incidencias de linfomas (ratones machos y hembras), adenoma hepatocelular y carcinoma (ratones
macho) y de leucemia granulocitica (ratones hembra). Es conocido que pueden esperarse tumores
(linfomas) secundarios debidos al uso cronico de agentes inmunosupresores y han sido observados, en
casos muy raros, en pacientes. En ratones, aumentaron las lesiones cutaneas ulcerosas cronicas. Los
cambios pueden estar relacionados con la inmunosupresion cronica. En ratas, los adenomas celulares
intersticiales testiculares probablemente fueron indicativos de una respuesta dependiente de la especie
para los niveles de la hormona luteinizante y normalmente se consideran de importancia clinica
limitada.

En estudios de toxicidad en la reproduccion se observo una disminucion de la fertilidad en ratas
macho. En un estudio sobre ratas de 13 semanas se observaron reducciones parcialmente reversibles
en los recuentos de espermatozoides. Se observaron reducciones de los pesos de los testiculos y/o
lesiones histologicas (por ejemplo, atrofia tubular y células gigantes en los tiibulos) en ratas y en un
estudio sobre monos. En ratas, sirolimus provoco embrio/fetotoxicidad que se manifesté como
mortalidad y reduccion del peso de los fetos (con retrasos asociados en la osificacion esquelética).
(Ver seccion 4.6.)

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Polisorbato 80 (E433)

Phosal 50 PG (fosfatidilcolina, propilenglicol, monodi-glicéridos, diglicéridos, etanol, acidos grasos

de soja y palmitato de ascorbilo).

6.2 Incompatibilidades
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Rapamune no debe ser diluido en zumo de pomelo o en cualquier otro liquido que no sea agua o zumo
de naranja. Ver Precauciones especiales de eliminacion, seccion 6.6.

Rapamune solucion oral contiene polisorbato 80, lo cual aumenta la tasa de extraccion de di-(2-
Etilhexil) ftalato (DEHP) a partir de policloruro de vinilo (PVC). Por este motivo es importante seguir
las instrucciones para tomar Rapamune solucion oral, cuando se utilice un envase plastico para su
dilucion y/o administracion (ver seccion 6.6.).

6.3 Periodo de validez

2 afios

Frasco abierto: 30 dias

En las jeringas dosificadoras 24 horas (a temperatura ambiente, pero sin sobrepasar los 25° C)

Después de la dilucion, (ver seccion 6.6) la preparacion debe usarse inmediatamente.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera entre 2° C y 8° C. Conservar en el frasco original para protegerlo de la luz.

Si es necesario, el paciente puede conservar los frascos a temperatura ambiente, hasta 25° C, por un
corto periodo de tiempo (24 horas).

Para las condiciones de conservacion del medicamento diluido, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Cada estuche contiene: un frasco (vidrio topacio) que contiene 60 ml de Rapamune solucion, un
adaptador de jeringa, 30 jeringas dosificadoras (polipropileno topacio) y una caja para transportar la
jeringa.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

Instrucciones de uso, manipulacion y eliminacién:
La jeringa dosificadora debe usarse para extraer la cantidad prescrita de Rapamune del frasco. Vaciar

la cantidad correcta de Rapamune desde la jeringa en un vaso de vidrio o plastico, con, al menos,

60 ml de agua o zumo de naranja. Para la dilucion, no deben utilizarse otros liquidos, incluido el zumo
de pomelo. Agitar vigorosamente y beber de una vez. Rellenar el recipiente con un volumen adicional
(minimo de 120 ml) de agua o zumo de naranja, agitar vigorosamente y beber de una vez.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Wyeth Europa Ltd.

Huntercombe Lane South

Taplow, Maidenhead

Berkshire, SL6 0PH
Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
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EU/1/01/171/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de primera autorizacion: 14 de marzo de 2001.

Fecha de la Gltima revalidacion: 14 de marzo de 2006.

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA) http://www.ema.europa.cu
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rapamune 0,5 mg comprimidos recubiertos

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto contiene 0,5 mg de sirolimus.
Excipientes: cada comprimido contiene 86,4 mg de lactosa monohidrato y 215,7 mg de sacarosa.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto (comprimido).

Comprimido recubierto triangular de color marrén claro que lleva grabado en una cara “RAPAMUNE
0,5 mg”.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Rapamune esta indicado para la profilaxis del rechazo de 6rganos en pacientes adultos que presentan
de bajo a moderado riesgo inmunologico, sometidos a un trasplante renal. Se recomienda que
Rapamune se utilice inicialmente en combinacion con ciclosporina microemulsion y corticosteroides
durante un periodo de 2 a 3 meses. Rapamune puede mantenerse como terapia de mantenimiento con
corticosteroides solo si la ciclosporina microemulsion puede interrumpirse progresivamente (ver las
secciones 4.2 y 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe iniciarse y mantenerse bajo la direccion de un especialista apropiadamente
cualificado en trasplantes.

Posologia

Terapia inicial (2 a 3 meses post-trasplante)

La pauta de dosis usual de Rapamune es una dosis de induccion oral inica de 6 mg, administrada tan
pronto como sea posible después del trasplante, seguida de 2 mg una vez al dia hasta que se disponga
de los resultados de la monitorizacion terapéutica del medicamento (ver Monitorizacion terapéutica
del medicamento y ajuste de dosis). La dosis de Rapamune debe individualizarse entonces para
obtener niveles valle en sangre total de 4 a 12 ng/ml (ensayo cromatografico). La terapia con
Rapamune debe optimizarse con un régimen de disminucion de esteroides y ciclosporina
microemulsion. El intervalo sugerido de concentracion valle de ciclosporina para los 2-3 primeros
meses después del trasplante es de 150-400 ng/ml (ensayo monoclonal o técnica equivalente) (ver
seccion 4.5).

Para minimizar la variabilidad, Rapamune debe tomarse a la misma hora enrelacion a la ciclosporina:

4 horas después de tomar la dosis de ciclosporina, y sistematicamente con, o sin, alimentos (ver
seccion 5.2).
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Terapia de mantenimiento

La ciclosporina debe interrumpirse progresivamente durante un periodo de 4 a 8 semanas y la dosis de
Rapamune debe ajustarse para obtener niveles valle en sangre total de 12 a 20 ng/ml (ensayo
cromatografico ver Monitorizacion terapéutica del medicamento y ajuste de dosis). Rapamune debe
administrarse con corticosteroides. En los pacientes en los que el abandono de ciclosporina o bien no
da resultado o no puede intentarse, la combinacion de ciclosporina y Rapamune no debe mantenerse
durante mas de 3 meses después del trasplante. En tales pacientes, cuando resulte apropiado
clinicamente, debe interrumpirse Rapamune e iniciarse un régimen inmunosupresor alternativo.

Monitorizacion terapéutica del medicamento y ajuste de dosis

Deben monitorizarse estrechamente los niveles de sirolimus en sangre total en las siguientes
poblaciones:

(1) en pacientes que presentan insuficiencia hepatica

(2) cuando se administran conjuntamente inductores o inhibidores del CYP3A4 y después de su
interrupcion (ver seccion 4.5) y/o

(3) si la dosis de ciclosporina se reduce notablemente o se elimina, ya que es mas probable que estas
poblaciones tengan necesidad de una dosificacion especial

La monitorizacion terapéutica del medicamento no debe ser la inica base para ajustar la terapia con
sirolimus. Se debe prestar una especial atencion a los signos/sintomas clinicos, biopsias tisulares y
parametros de laboratorio.

La mayoria de los pacientes que recibieron 2 mg de Rapamune 4 horas después de la ciclosporina tuvo
concentraciones valle de sirolimus en sangre total dentro del intervalo objetivo de 4 a 12 ng/ml
(expresado como valores del analisis cromatografico). La terapia dptima requiere la monitorizacion de
la concentracion terapéutica del medicamento en todos los pacientes.

De manera 6ptima, los ajustes en la dosis de Rapamune deben basarse en mas de un inico nivel valle
obtenido después de mas de 5 dias de un cambio de dosificacion anterior.

Los pacientes pueden ser cambiados de la formulacion de Rapamune solucion oral a la formulacion de
comprimidos sobre una base de mg a mg. Se recomienda tomar una concentracion valle 1 6 2 semanas
después del cambio a otras formulaciones o a otras dosificaciones de comprimidos para confirmar que
la concentracion valle esta en el intervalo objetivo recomendado.

Tras la interrupcion de la terapia de ciclosporina, se recomienda un intervalo objetivo de valle de 12 a
20 ng/ml (ensayo cromatografico). La ciclosporina inhibe el metabolismo del sirolimus y, por
consiguiente, los niveles de sirolimus descenderan cuando la ciclosporina se interrumpa, a menos que
se incremente la dosis de sirolimus. Por término medio, la dosis de sirolimus necesitara ser 4 veces
mayor para responder tanto a la ausencia de interaccion farmacocinética (incremento de 2 veces) como
al aumento de la necesidad inmunosupresora en ausencia de ciclosporina (incremento de 2 veces). La
velocidad a la que se aumenta la dosis de sirolimus debe corresponderse con la velocidad de
eliminacion de la ciclosporina.

Si durante la terapia de mantenimiento se requieren ajustes adicionales de la dosis (tras la interrupcion
de la ciclosporina), en la mayoria de los pacientes estos ajustes pueden basarse en una simple
proporcion: La nueva dosis de Rapamune = dosis actual x (concentracion deseada/concentracion
actual). Ademas de una nueva dosis de mantenimiento, debe considerarse una dosis de carga cuando
sea necesario incrementar considerablemente las concentraciones valle de sirolimus: Dosis de carga de
Rapamune = 3 x (nueva dosis de mantenimiento - dosis de mantenimiento actual). La dosis maxima de
Rapamune diaria no debe exceder los 40 mg. Si la dosis diaria estimada excede los 40 mg debido a la
adicion de la dosis de carga, la dosis de carga deberia ser administrada en 2 dias. Las concentraciones
valle de sirolimus se deben monitorizar al menos 3 6 4 dias después de la(s) dosis de carga.

Los intervalos recomendados de la concentracion valle de 24 horas del sirolimus se basan en métodos

cromatograficos. Se han utilizado varios métodos de ensayo para medir la concentracion en sangre
total de sirolimus. En la practica clinica actual, las concentraciones en sangre total de sirolimus se
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miden tanto por métodos cromatograficos como con inmunoensayos. Los valores de concentracion
obtenidos mediante estas diferentes técnicas no son intercambiables. Todas las concentraciones de
sirolimus que se indican en esta Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto fueron
medidas utilizando métodos cromatograficos o han sido convertidas a equivalentes cromatograficos.
Los ajustes al intervalo objetivo deben realizarse de acuerdo con el ensayo que se utilice para
determinar las concentraciones valle de sirolimus. Puesto que los resultados dependen del ensayo y del
laboratorio, y dado que los resultados pueden cambiar con el tiempo, los ajustes del intervalo
terapéutico objetivo deben realizarse con un detallado conocimiento del ensayo utilizado, especifico de
cada centro.

En consecuencia, los médicos deben mantenerse informados continuamente por medio de los
representantes responsables de su laboratorio local acerca del rendimiento del método utilizado
localmente para la determinacion de la concentracion de sirolimus.

Poblaciones especiales

Poblacion de raza negra

Hay escasa informacion que indique que los receptores de trasplante renal de raza negra
(predominantemente afroamericanos) requieran dosis y niveles valle mas elevados de sirolimus para
conseguir la misma eficacia que se observa en los pacientes que no son de raza negra. Actualmente,
los datos de eficacia y seguridad son demasiado limitados para permitir recomendaciones especificas
para el uso de sirolimus en los receptores de raza negra.

Poblacion de edad avanzada (mayores de 65 afios)

Los ensayos clinicos con Rapamune solucion oral no incluyeron el niimero suficiente de pacientes
mayores de 65 afios para determinar si ellos podrian responder de forma diferente a los pacientes
jovenes (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal
No se requiere ningun ajuste de la dosis (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica

El aclaramiento de sirolimus puede estar reducido en pacientes con alteracion de la funcion hepatica
(ver seccion 5.2). En pacientes con insuficiencia hepatica grave, se recomienda reducir la dosis de
mantenimiento de Rapamune a la mitad, aproximadamente.

En pacientes con insuficiencia hepatica, se recomienda monitorizar cuidadosamente los niveles valle
de sirolimus en sangre total (ver Monitorizacion terapéutica del medicamento y ajuste de dosis). No es
necesario modificar la dosis de induccion de Rapamune.

En pacientes con insuficiencia hepatica grave, tras un ajuste de dosis o tras una dosis de carga deben
medirse los niveles de sirolimus cada 5 a 7 dias hasta que 3 niveles valle consecutivos muestren una
concentracion estable, debido al retraso en alcanzar el estado estacionario que se produce por la
prolongacion de la semivida.

Poblacion pediatrica

No se han establecido la seguridad y la eficacia de Rapamune en nifios y adolescentes menores de
18 afios de edad. Los datos disponibles actualmente se describen en las secciones 4.8, 5.1 y 5.2, pero
no pueden efectuarse recomendaciones posologicas.

Forma de administracion

Rapamune es exclusivamente para uso oral.

No se ha determinado la biodisponibilidad para los comprimidos tras haberse machacado, masticado o
partido y por tanto no puede recomendarse.
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Para minimizar la variabilidad, Rapamune comprimidos debe tomarse sistematicamente, con o sin,
alimentos.

Debe evitarse el zumo de pomelo (ver seccion 4.5).

No deben tomarse multiples comprimidos de 0,5 mg para sustituir la dosis de 1 mg u otras dosis (ver
seccion 5.2)

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Rapamune no se ha estudiado adecuadamente en pacientes que presentan alto riesgo inmunologico,
por lo que no se recomienda su uso en este grupo de pacientes (ver seccion 5.1).

En pacientes que presentan retraso en la funcion del injerto, sirolimus puede retrasar la recuperacion
de la funcién renal.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han asociado con la administracion de sirolimus, reacciones de hipersensibilidad, incluyendo
reacciones anafilacticas/anafilactoides, angioedema, dermatitis exfoliativa y vasculitis por
hipersensibilidad (ver seccion 4.8).

Tratamiento concomitante

Agentes inmunosupresores

En ensayos clinicos, sirolimus se ha administrado conjuntamente con los siguientes agentes:
tacrolimus, ciclosporina, azatioprina, micofenolato mofetil, corticosteroides y anticuerpos citotoxicos.
Sirolimus no se ha estudiado extensamente en combinacion con otros agentes inmunosupresores.

Durante la administracion concomitante de Rapamune y ciclosporina debe monitorizarse la funcion
renal. En pacientes que presentan niveles elevados de creatinina sérica debe considerarse un ajuste
apropiado del régimen de inmunosupresion. Debe tenerse precaucion cuando se coadministren otros
agentes conocidos por tener un efecto perjudicial para la funcion renal.

Los pacientes tratados con ciclosporina y Rapamune durante un periodo de mas de 3 meses tuvieron
niveles mas altos de creatinina sérica y tasas mas bajas de filtracion glomerular calculada en
comparacion con los pacientes tratados con ciclosporina y placebo o con controles de azatioprina. Los
pacientes a los que se retir6 con éxito la ciclosporina tuvieron niveles mas bajos de creatinina sérica y
tasas mas altas de filtracion glomerular calculada, asi como una reduccion en la incidencia de
neoplasia, en comparacion con los pacientes que seguian con ciclosporina. No se puede recomendar la
coadministracion continuada de ciclosporina y de Rapamune como terapia de mantenimiento.

En base a la informacion obtenida en ensayos clinicos posteriores el uso de Rapamune, micofenolato
mofetil, y corticosteroides, en combinacion con induccion con anticuerpos frente al receptor de 1L-2
(IL-2R Ac), no se recomienda en el marco del trasplante renal de novo (ver seccion 5.1).

Se recomienda realizar un control cuantitativo periddico de la excrecion de proteinas urinarias. En un
estudio de evaluacion de la conversion de los inhibidores de calcineurina a Rapamune en pacientes en
mantenimiento con trasplante renal, se observd como rasgo comun un incremento en la excrecion de
proteinas urinarias entre los 6 y 24 meses posteriores a la conversion a Rapamune (ver seccion 5.1).
También se notificé una nueva aparicion de sindrome nefrotico en el 2% de los pacientes del estudio
(ver seccion 4.8.). No se han establecido la seguridad y la eficacia de la conversion de inhibidores de
calcineurina a Rapamune en pacientes en mantenimiento con trasplante renal.
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El uso concomitante de Rapamune con un inhibidor de la calcineurina puede incrementar el riesgo de
sindrome hemolitico urémico / pirpura trombocitopénica trombdtica / microangiopatia trombdtica
(SHU/PTT/MAT) inducido por los inhibidores de la calcineurina.

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa

En los ensayos clinicos, la administracion concomitante de Rapamune con inhibidores de la HMG-
CoA reductasa y/o fibratos fue bien tolerada. Durante la terapia con Rapamune, con o sin CsA, los
pacientes deben ser monitorizados para detectar posibles niveles elevados de lipidos, y los pacientes a
los que se les administra un inhibidor de la HMG - CoA reductasa y/o fibrato, deben ser monitorizados
por el posible desarrollo de rabdomidlisis y otros efectos adversos descritos en los respectivos
Resumenes de las Caracteristicas de Producto de estos agentes.

Isoenzimas del citocromo P450

No se recomienda la co-administracion de sirolimus con inhibidores potentes de CYP3A4 (tales como
ketoconazol, voriconazol, itraconazol, telitromicina o claritromicina) o inductores de CYP3A4 (tales
como rifampicina, rifabutina) (ver seccion 4.5).

Inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (ACE)
La administracion concomitante de sirolimus e inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina
ha dado lugar a reacciones del tipo de edema angioneurotico.

Vacunacion

Los inmunosupresores pueden variar la respuesta a la vacunacion. Durante el tratamiento con
inmunosupresores, incluyendo Rapamune, la vacunacion puede ser menos efectiva. Se debe evitar el
uso de vacunas atenuadas durante el tratamiento con Rapamune.

Neoplasias malignas

El aumento de susceptibilidad a infecciones y el posible desarrollo de linfoma y de otros tumores,
particularmente de la piel, pueden ser el resultado de la inmunosupresion (ver seccion 4.8). Como es
usual para los pacientes que presentan mayor riesgo de padecer cancer de piel, debe limitarse la
exposicion a la luz solar y a la luz UV usando prendas protectoras y una pantalla solar con factor de
proteccion elevado.

Infecciones

La supresion excesiva del sistema inmune también puede aumentar la susceptibilidad a la infeccion,
incluyendo las infecciones oportunistas (bacterianas, fungicas, virales y protozoarias), las infecciones
mortales y la sepsis.

Entre estas enfermedades se encuentran la nefropatia asociada al virus BK y la leucoencefalopatia
multifocal progresiva (LMP) al virus JC. Estas infecciones se relacionan a menudo con una elevada
carga inmunosupresora total y pueden conducir a enfermedades graves o potencialmente mortales que
los médicos deben tener en cuenta en los diagnosticos diferenciales en pacientes inmunodeprimidos
con funcidon renal deteriorada o sintomas neuroldgicos.

En pacientes que no recibieron profilaxis antimicrobiana, se han notificado casos de neumonia por
Pneumocystis carinii. Por tanto, debe administrarse una profilaxis antimicrobiana para la neumonia

producida por Prneumocystis carinii durante los 12 meses siguientes al trasplante.

Se recomienda profilaxis para el citomegalovirus (CMV) durante los 3 meses siguientes al trasplante,
especialmente en pacientes con alto riesgo de enfermedad por CMV.
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Insuficiencia hepética

En pacientes con insuficiencia hepatica, se recomienda monitorizar cuidadosamente los niveles valle
de sirolimus en sangre total. En los pacientes con insuficiencia hepatica grave, se recomienda la
reduccion de la dosis de mantenimiento a la mitad, en funcion de la reduccion del aclaramiento (ver
secciones 4.2 y 5.2). Dado que en estos pacientes se prolonga la semivida, tras una dosis de carga o un
cambio de dosis deben monitorizarse los niveles del medicamento durante un periodo prolongado de
tiempo, hasta que se alcancen concentraciones estables (ver secciones 4.2 y 5.2).

Poblaciones receptoras de trasplante de pulmoén e higado

No se han establecido la seguridad y la eficacia de Rapamune como terapia inmunosupresora en
pacientes sometidos a trasplante de higado o pulmoén, y por lo tanto, tales usos no estdn recomendados.

En dos ensayos clinicos de receptores de novo de trasplante de higado, el uso de sirolimus con
ciclosporina o tacrolimus se asocid con un incremento en trombosis de la arteria hepatica,
desembocando la mayoria en la pérdida del injerto o la muerte.

Un ensayo clinico en pacientes con trasplante de higado aleatorizados a conversion desde un régimen
basado en inhibidores de la calcineurina (CNI) a un régimen basado en sirolimus frente a la
continuacion de un régimen basado en CNI entre 6 y 144 meses tras el trasplante de higado no
demostr6 superioridad en la tasa de filtracion glomerular (TFG) ajustada a la basal a los 12 meses
(-4,45 ml/min y -3,07 ml/min, respectivamente). El ensayo tampoco demostro la no inferioridad de la
tasa combinada de pérdida del injerto, pérdida del seguimiento en cuanto a datos de supervivencia o
muerte para el grupo de conversion con sirolimus en comparacion con el grupo de continuacion con
CNI. La tasa de muerte en el grupo de conversion a sirolimus fue superior que en el grupo de
continuacion con CNI, aunque las tasas no eran significativamente diferentes. Las tasas de
interrupcion prematura del ensayo, de acontecimientos adversos globales (e infecciones,
especificamente), y rechazo agudo del injerto confirmado por biopsia a los 12 meses fueron
significativamente superiores en el grupo de conversion a sirolimus en comparacion con el grupo de
continuacion con CNI.

Se han notificado casos de dehiscencia de la anastomosis bronquial, la mayoria de ellos mortales,
cuando se ha utilizado sirolimus como parte de un régimen inmunosupresor, en pacientes con

trasplante de novo de pulmon.

Efectos sistémicos

Se han notificado casos de alteracion o retraso en la cicatrizacion de heridas en pacientes que recibian
Rapamune, incluyendo linfocele y dehiscencia de heridas. Basandose en los datos de la bibliografia
médica los pacientes con un indice de masa corporal (IMC) superior a 30 kg/m® pueden presentar
mayor riesgo de cicatrizacion anomala de heridas.

También se han notificado casos de acumulacion de fluidos, incluso edema periférico, linfedema,
derrame pleural y derrame pericardico (incluyendo derrames hemodindmicamente significativos en
nifios y adultos), en pacientes que recibieron Rapamune.

El uso de Rapamune en pacientes sometidos a trasplante renal se ha asociado con un incremento de los
niveles séricos de colesterol y de triglicéridos que puede requerir tratamiento. Los pacientes que
reciban Rapamune deben ser monitorizados en cuanto a hiperlipidemia, utilizando tests de laboratorio
y, si se detectase hiperlipidemia, deben adoptarse medidas como dieta, ejercicio o agentes reductores
de lipidos. En pacientes con hiperlipidemia establecida, antes de iniciar un tratamiento
inmunosupresor, incluyendo Rapamune, debe considerarse el riesgo/beneficio. De la misma manera,
en pacientes con hiperlipidemia refractaria grave debe reevaluarse el riesgo/beneficio para continuar el
tratamiento con Rapamune.
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Lactosa y sacarosa

Los comprimidos de sirolimus contienen 215,7 mg de sacarosa y 86,4 mg de lactosa.

Sacarosa

Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la fructosa, malabsorcion de glucosa-
galactosa o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa no deben tomar este medicamento.

Lactosa

Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa
Lapp o malabsorcion de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Sirolimus es extensamente metabolizado en la pared intestinal y en el higado por la isoenzima
CYP3A4. Sirolimus es también un sustrato de la bomba de flujo multifarmaco, glicoproteina P (gp-P)
situada en el intestino delgado. Por tanto, la absorcion y posterior eliminacion de sirolimus pueden
estar influenciadas por las sustancias que afectan a estas proteinas. Los inhibidores de CYP3A4 (tales
como ketoconazol, voriconazol, itraconazol, telitromicina o claritromicina) disminuyen el
metabolismo de sirolimus e incrementan los niveles de sirolimus. Los inductores de CYP3A4 (tales
como rifampicina o rifabutina) incrementan el metabolismo de sirolimus y disminuyen los niveles de
sirolimus. No se recomienda la co-administracion de sirolimus con inhibidores potentes de CYP3A4 o
inductores de CYP3A4 (ver seccion 4.4).

Rifampicina (inductor de CYP3A4)

La administracion de dosis repetidas de rifampicina redujo las concentraciones de sirolimus en sangre
total después de una dosis tnica de 10 mg de solucién oral de Rapamune. La rifampicina aumento el
aclaramiento de sirolimus aproximadamente 5,5 veces y redujo el AUC y la C,,; aproximadamente un
82% y un 71%, respectivamente. No se recomienda la co-administracion de sirolimus y rifampicina
(ver seccion 4.4).

Ketoconazol (inhibidor de CYP3A4)

La administracion de dosis repetidas de ketoconazol afecto significativamente a la tasa y grado de
absorcion y de exposicion de sirolimus de la solucion oral de Rapamune, tal como se refleja en los
aumentos de los valores de Cpy., tmax. Y AUC de sirolimus de 4,4, 1,4 y 10,9 veces, respectivamente.
No se recomienda la co-administracion de sirolimus y ketoconazol (ver seccion 4.4).

Voriconazol (inhibidor de CYP3A4)

Se ha notificado que la co-administracion de sirolimus (una tnica dosis de 2 mg) con la administracion
de multiples dosis de voriconazol oral (400 mg cada 12 horas durante 1 dia, 100 mg cada 12 horas
durante 8 dias) en sujetos sanos incrementa la C,,, y el AUC de sirolimus en un promedio de 7 y

11 veces, respectivamente. No se recomienda la co-administracion de sirolimus y voriconazol (ver
seccion 4.4).

Diltiazem (inhibidor de CYP3A4)

La administracion oral simultanea de 10 mg de solucion oral de Rapamune y 120 mg de diltiazem,
afecto significativamente la biodisponibilidad de sirolimus. Los valores de C,,ux., tmax. Y AUC
aumentaron 1,4, 1,3 y 1,6 veces, respectivamente. Sirolimus no afecto la farmacocinética del diltiazem
o de sus metabolitos desacetildiltiazem y desmetildiltiazem. Si se administra diltiazem, deben
monitorizarse los niveles de sirolimus en sangre y puede ser necesario un ajuste de dosis.

Verapamilo (inhibidor de CYP3A4)
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La administracién de multiples dosis de verapamilo y sirolimus solucion oral afectd significativamente
la tasa y el grado de absorcion de ambos farmacos. La C,,,,, €l t,.c y el AUC de sirolimus en sangre
total aumentaron 2,3, 1,1 y 2,2 veces, respectivamente. Tanto la C,,, como el AUC de S-(-)
verapamilo en plasma aumentaron 1,5 veces y el ty,x disminuy6 un 24%. Los niveles de sirolimus
deben ser monitorizados, y deben considerarse reducciones adecuadas de dosis de ambos
medicamentos.

Eritromicina (inhibidor de CYP3A4)

La administracion de multiples dosis de eritromicina y sirolimus solucién oral aumentd
significativamente la tasa y el grado de absorcion de ambos farmacos. La Cy,y, €l thay y €l AUC de
sirolimus en sangre total aumentaron 4,4, 1,4 y 4,2 veces, respectivamente. La Cyay, €l tnax y €l AUC
de eritromicina base en plasma aumentaron 1,6, 1,3 y 1,7 veces, respectivamente. Los niveles de
sirolimus deben ser monitorizados, y deben considerarse reducciones de dosis adecuadas de ambos
medicamentos.

Ciclosporina (sustrato de CYP3A4)

La tasa y grado de absorcion de sirolimus se incrementaron significativamente por la ciclosporina A
(CsA). La administracion de 5 mg de sirolimus simultaneamente con ciclosporina (300 mg), de 5 mg
de sirolimus a las 2 h de la ciclosporina (300 mg) y de 10 mg de sirolimus a las 4 h de la ciclosporina
(300 mg) produjeron un incremento en el AUC de sirolimus de 183%, 141% y 80%, respectivamente.
El efecto de la ciclosporina también se reflejo en los incrementos de la C,,, y el t,,.x Cuando se
administrd 2 horas antes de la administracion de la ciclosporina, la Cy,, y €l AUC de sirolimus no se
vieron afectadas. Una dosis tinica de sirolimus administrada en voluntarios sanos, simultaneamente o
con 4 horas de diferencia, no afectd la farmacocinética de la ciclosporina (microemulsion). Se
recomienda administrar Rapamune 4 horas después de la ciclosporina (microemulsion).

Anticonceptivos orales

No se observo ninguna interaccion farmacocinética clinicamente significativa entre Rapamune
solucion oral y 0,3 mg de norgestrel/0,03 mg de etinilestradiol. Aunque los resultados de un estudio de
interaccion de dosis Unica con un anticonceptivo oral sugieren que no hay interacciones
farmacocinéticas, los resultados no pueden excluir la posibilidad de cambios en la farmacocinética que
puedan afectar la eficacia del anticonceptivo oral durante un tratamiento a largo plazo con Rapamune.

Otras interacciones posibles

Los inhibidores moderados y débiles de CYP3A4 pueden reducir el metabolismo y aumentar los
niveles en sangre de sirolimus (p. €j. bloqueantes de los canales de calcio: nicardipina; agentes
antifungicos: clotrimazol, fluconazol; antibidticos: troleandomicina; otras sustancias: bromocriptina,
cimetidina, danazol, inhibidores de proteasa).

Los inductores de CYP3A4 pueden aumentar el metabolismo y reducir los niveles en sangre de
sirolimus (p. ej. Hierba de San Juan (Hypericum perforatum), anticonvulsivos: carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina).

Aunque sirolimus inhibe in vitro el citocromo hepatico microsomal humano Pyso, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 y CYP3A4/5, no se espera que in vivo el principio activo inhiba la actividad de estas
isoenzimas, ya que las concentraciones de sirolimus necesarias para producir la inhibicion son mucho
mas elevadas que las observadas en pacientes que reciben dosis terapéuticas de Rapamune. Los
inhibidores de gp-P pueden disminuir el flujo de sirolimus de células intestinales y aumentar los
niveles de sirolimus.

El zumo de pomelo afecta al metabolismo mediado por CYP3A4 y por tanto debe ser evitado.
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Pueden observarse interacciones farmacocinéticas con agentes procinéticos gastrointestinales como
cisaprida y metoclopramida.

No se han observado interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas entre sirolimus y
ninguna de las siguientes sustancias: aciclovir, atorvastatina, digoxina, glibenclamida,
metilprednisolona, nifedipino, prednisolona y trimetoprim/sulfametoxazol.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Durante el tratamiento con Rapamune y durante las 12 semanas siguientes a la interrupcion del mismo,
debe utilizarse un método anticonceptivo eficaz (ver seccion 4.5)

Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de sirolimus en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en
seres humanos. Rapamune no debe utilizarse durante el embarazo, a no ser que sea claramente
necesario. Durante el tratamiento con Rapamune y durante las 12 semanas siguientes a la interrupcion
del mismo, debe utilizarse un método anticonceptivo eficaz.

Lactancia

Después de la administracion de sirolimus radiomarcado a ratas lactantes, se detectd radioactividad en
la leche. Se desconoce si sirolimus se excreta en la leche materna humana. Dado el potencial de
sirolimus para provocar reacciones adversas en lactantes, debe interrumpirse la lactancia durante el
tratamiento con sirolimus.

Fertilidad

Se han observado alteraciones de los parametros del esperma en algunos pacientes tratados con
Rapamune. En la mayoria de los casos estos efectos han sido reversibles al interrumpir Rapamune (ver
seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Se desconoce la influencia de Rapamune en la capacidad para conducir y utilizar méquinas.
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Las reacciones adversas mas frecuentes notificadas (ocurren en >10% de los pacientes) son
trombocitopenia, anemia, fiebre, hipertension, hipocalemia, hipofosfatemia, infecciones del tracto
urinario, hipercolesterolemia, hiperglucemia, hipertrigliceridemia, dolor abdominal, linfocele, edema
periférico, artralgia, acné, diarrea, dolor, estrefiimiento, nauseas, cefalea, aumento de la creatinina en
sangre y aumento de la lactato deshidrogenasa (LDH) en sangre.

La incidencia de algunas reacciones adversas puede verse aumentada segun aumenta el nivel valle de
sirolimus.

La siguiente lista de reacciones adversas se basa en la experiencia de los ensayos clinicos y en la
experiencia poscomercializacion.

En las distintas clases de 6rganos y sistemas, se enumeran las reacciones adversas por intervalos de

frecuencia (nimero de pacientes que se prevé que presenten la reaccion) conforme a las siguientes
categorias: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1000 a <1/100);
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raras (>1/10.000 a <1/1.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos

disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de

frecuencia. La mayoria de los pacientes fueron sometidos a regimenes de inmunosupresion,

administrando Rapamune en combinacion con otros agentes inmunosupresores.

Clasificacion de Poco Frecuencia
organos y sistemas | Muy frecuentes | Frecuentes frecuentes Raras no conocida
Infecciones e Infeccion del Sepsis Enterocolitis
infestaciones tracto urinario | Pneumonia por
Pielonefritis Clostridium
Herpes simplex difficile
Infecciones
fungicas, virales y
bacterianas (tales
como infecciones
por micobacterias,
incluyendo
tuberculosis, virus
Epstein Barr,
CMV vy herpes
zoster)
Neoplasias Cancer de piel* Linfoma*/
benignas, malignas trastorno
y no especificadas linfoproliferati-
(incluyendo quistes VO
y polipos) postrasplante
Trastornos de la Trombocito- Purpura Pancitopenia
sangre y del penia trombocitopénica
sistema linfatico Anemia trombotica/sindro-
me hemolitico
urémico
Leucopenia
Neutropenia
Trastornos del Reacciones de
sistema hipersensibi-
inmunologico lidad,
incluyendo
reacciones
anafilacticas/
anafilactoides,
angioedema,
dermatitis
exfoliativa y
vasculitis por
hipersensibili-
dad (ver
seccion 4.4)
Trastornos del Hipocalemia Diabetes mellitus
metabolismo y de la | Hipofosfatemia
nutricion Hipercolestero-
lemia
Hiperglucemia
Hipertrigliceri-
demia
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Clasificacion de Poco Frecuencia
organos y sistemas | Muy frecuentes | Frecuentes frecuentes Raras no conocida
Trastornos del Cefalea
sistema nervioso
Trastornos Taquicardia Derrame
cardiacos pericardico
(incluyendo
derrames
hemodindmi-
camente
significativos
en nifios y
adultos)
Trastornos Linfocele Trombosis venosa | Embolia Linfedema
vasculares Hipertension profunda pulmonar
Trastornos Neumonitis* Hemorragia Proteinosis
respiratorios, Derrame pleural | pulmonar alveolar
toracicos y Epistaxis
mediastinicos
Trastornos Dolor abdominal | Estomatitis Pancreatitis
gastrointestinales |Diarrea Ascitis
Estrefiimiento
Nauseas
Trastornos Test anormales de Fallo
hepatobiliares la funcién hepatica hepatico*
Trastornos de la Acné Exantema
piel y del tejido
subcutianeo
Trastornos Artralgia Osteonecrosis
musculoesquelé-
ticos y del tejido
conjuntivo
Trastornos renales Proteinuria Sindrome Glomeruloesc
y urinarios nefrotico (ver lerosis focal y
seccion 4.4) segmentaria*
Trastornos Edema Cicatrizacion
generales y periférico anormal*
alteraciones en el |Fiebre Edema
lugar de Dolor
administraciéon
Exploraciones Aumento de la | Aumento de
complementarias |lactato aspartato
deshidrogenasa |aminotransferasa
en sangre. Aumento de
Aumento de la  |alanino
creatinina en aminotransferasa

sangre

*Véase la seccion siguiente.

Descripcion de determinadas reacciones adversas

La inmunosupresién aumenta la susceptibilidad al desarrollo de linfoma y otros tumores, en particular
de la piel (ver seccion 4.4).

En pacientes tratados con inmunosupresores, incluyendo Rapamune, se han notificado casos de
nefropatia asociada a virus BK, asi como casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)
asociada a virus JC.
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Se han notificado casos de hepatotoxicidad. El riesgo puede incrementarse conforme se incrementa el
nivel valle de sirolimus. Se han notificado casos raros de necrosis hepatica mortal con niveles valle de
sirolimus elevados.

Han aparecido casos de neumopatia intersticial de etiologia infecciosa no identificada (incluyendo
neumonitis y raramente bronquiolitis obliterante con neumonia organizativa (BONO) y fibrosis
pulmonar), algunas de ellas mortales, en pacientes con terapias inmunosupresoras que incluian
Rapamune. En algunos casos, la neumopatia intersticial se resolvid con la reduccion de la dosis o la
suspension de Rapamune. El riesgo podria incrementarse conforme los niveles valle de sirolimus
aumentan.

Se han notificado casos de cicatrizacion anormal posterior a la cirugia de trasplante, incluyendo
dehiscencia fascial, hernia quirrgica y dehiscencia anastomdtica (por ejemplo, de heridas, vascular,
de los conductos respiratorios, ureteral, biliar).

Se han observado alteraciones de los parametros del esperma en algunos pacientes tratados con
Rapamune. En la mayoria de los casos estos efectos han sido reversibles al interrumpir Rapamune (ver
seccion 5.3).

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

El uso concomitante de sirolimus con un inhibidor de la calcineurina puede incrementar el riesgo de
SHU/PTT/MAT asociados a inhibidores de la calcineurina.

Se han notificado casos de glomeruloesclerosis focal y segmentaria.

También se han notificado casos de acumulacion de fluidos, incluso edema periférico, linfedema,
derrame pleural y derrame pericardico (incluyendo derrames hemodinamicamente significativos en
nifios y adultos), en pacientes que recibieron Rapamune.

En un estudio que evalua la seguridad y eficacia de la conversion de inhibidores de calcineurina a
sirolimus (niveles deseados de 12-20 ng/ml) en el mantenimiento de pacientes con trasplante renal, se
ceso6 el reclutamiento en un subgrupo de pacientes (n = 90) con una tasa de filtracion glomerular basal
de menos de 40 ml/min (ver seccion 5.1). Hubo una tasa mayor de acontecimientos adversos graves,
incluyendo neumonia, rechazo agudo, pérdida del injerto y muerte, en el brazo de tratamiento con
sirolimus (n = 60, mediana de tiempo post-trasplante: 36 meses).

Poblacién pediatrica

No se han realizado en nifios o adolescentes (menores de 18 afios de edad) ensayos clinicos
controlados con posologia comparable a la indicada actualmente para el uso de Rapamune en adultos.

Se evalud la seguridad en un ensayo clinico controlado en pacientes con trasplante renal

menores 18 afios de edad que se consideraba que tenian alto riesgo inmunolégico, definido como una
historia de uno o mas episodios de rechazo de aloinjerto agudos y/o la presencia de nefropatia cronica
del aloinjerto en una biopsia renal (ver seccion 5.1). El uso de Rapamune en combinacion con
inhibidores de la calcineurina y corticosteroides se asoci6é con un aumento del riesgo de deterioro de la
funcion renal, anomalias de lipidos séricos (incluyendo, entre otros, aumento de colesterol y
triglicéridos séricos) e infecciones del tracto urinario. El régimen de tratamiento estudiado (uso
continuo de Rapamune en combinacion con inhibidor de la calcineurina) no esté indicado para
pacientes adultos o pediatricos (ver seccion 4.1).

En otro estudio en pacientes con trasplante renal de 20 afios de edad y menores que pretendia evaluar

la seguridad de la retirada progresiva de corticosteroides (comenzando a los seis meses tras el
trasplante) a partir de un régimen inmunosupresor iniciado en el trasplante que incluia una
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inmunosupresion de dosis completa tanto con Rapamune como con un inhibidor de la calcineurina en
combinacion con induccion con basiliximab, de los 274 pacientes incluidos, se notificé que 19 (6,9%)
habian desarrollado trastorno linfoproliferativo postrasplante (PTLD). De los 89 pacientes que se sabia
que eran seronegativos para EBV antes del trasplante, se notificé que 13 (15,6%) habian desarrollado
PTLD. Todos los pacientes que desarrollaron PTLD eran menores de 18 afios.

No hay experiencia suficiente para recomendar el uso de Rapamune en nifios y adolescentes (ver
seccion 4.2).

4.9 Sobredosis

Actualmente, hay una experiencia minima con sobredosis. Un paciente experimentd un episodio de
fibrilacion auricular después de la ingestion de 150 mg de Rapamune. En general, los efectos adversos
por sobredosis se corresponden con los listados en la seccion 4.8. En todos los casos de sobredosis,
deben iniciarse medidas de soporte generales. Basandose en la baja solubilidad acuosa y en la alta
union a los eritrocitos y proteinas plasmaticas de Rapamune, se sospecha que Rapamune no sera
dializable en una cantidad significativa.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inmunosupresores selectivos, codigo ATC: LO4A A10.

Sirolimus inhibe la activacion de las células T inducida por la mayoria de los estimulos, mediante el
bloqueo de la transduccion de sefiales intracelulares dependientes e independientes de calcio. Los
estudios demuestran que sus efectos estan mediados por un mecanismo diferente del de la
ciclosporina, tacrolimus y otros agentes inmunosupresores. La evidencia experimental sugiere que
sirolimus se une a la proteina citosolica especifica FKPB-12 y que el complejo FKPB 12-sirolimus
inhibe la activacion de la Molécula Diana de la Rapamicina en mamiferos (mTOR), una quinasa
critica para la progresion del ciclo celular. La inhibicion de mTOR resulta en el bloqueo de varias
rutas especificas de transduccion de sefales. El resultado neto es la inhibicion de la activacion de los
linfocitos, que da como resultado la inmunosupresion.

En animales, sirolimus tiene un efecto directo sobre la activacion de las células T y B, suprimiendo
reacciones mediadas por el sistema inmune tales como el rechazo de aloinjertos.

Ensayos clinicos

Se estudiaron pacientes que presentaron un riesgo inmunolégico de bajo a moderado en el ensayo

fase 3 de eliminacion de ciclosporina-mantenimiento de Rapamune, que incluy6 pacientes que
recibieron un aloinjerto renal de un donante vivo o muerto. Ademas, se incluyeron receptores de re-
trasplante cuyos injertos anteriores sobrevivieron durante al menos 6 meses tras el trasplante. La
ciclosporina no se retir en los pacientes que experimentaron episodios de rechazo agudos de Grado de
Banff 3, que eran dependientes de didlisis, que tenian la creatinina sérica superior a 400 micromoles/l
0 que tenian una funcion renal inadecuada para justificar la retirada de ciclosporina. Los pacientes con
riesgo inmunologico elevado de pérdida del injerto no se estudiaron en nimero suficiente en los
ensayos de eliminacion de ciclosporina-mantenimiento de Rapamune y no se recomiendan para este
régimen de tratamiento.

Alos 12, 24 y 36 meses, la supervivencia del injerto y del paciente fue similar para ambos grupos. A
los 48 meses, hubo una diferencia estadisticamente significativa en la supervivencia del injerto a favor
del grupo de Rapamune seguido de la eliminacion de ciclosporina en comparacion con el grupo de
tratamiento de Rapamune con ciclosporina (incluyendo y excluyendo la pérdida de seguimiento).
Hubo una tasa significativamente mas alta del primer episodio de rechazo confirmado por biopsia en el
grupo de eliminacion de la ciclosporina comparado con el grupo de mantenimiento de la ciclosporina
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durante el periodo post-aleatorizacion a los 12 meses (9,8% vs. 4,2%, respectivamente). Después, la
diferencia entre ambos grupos no fue significativa.

La media de la tasa de filtracion glomerular (TFG) calculada a los 12, 24, 36, 48 y 60 meses fue
significativamente mas elevada para los pacientes que recibieron Rapamune seguido de eliminacion de
ciclosporina que aquellos pacientes del grupo de tratamiento de Rapamune con ciclosporina. En base a
los analisis de datos a los 36 meses y siguientes, que mostraron una creciente diferencia en la
supervivencia del injerto y en la funcion renal, asi como una presion sanguinea significativamente mas
baja en el grupo de eliminacion de ciclosporina, se decidié quitar a los sujetos del grupo de Rapamune
con ciclosporina. A los 60 meses, la incidencia de neoplasias no cutaneas fue significativamente mas
elevada en la cohorte de pacientes que continuaron con la ciclosporina en comparacion con la cohorte
de aquellos pacientes a los que les fue retirada la ciclosporina (8,4% vs. 3,8%, respectivamente). Para
el carcinoma de piel, la mediana de tiempo al primer suceso se retraso6 significativamente.

Mediante un estudio aleatorizado, multicéntrico y controlado, estratificado en base a la TFG calculada
al inicio del estudio (20-40 ml/min vs. superior a 40 ml/min), se evalud la seguridad y eficacia de la
conversion del tratamiento de inhibidores de calcineurina a Rapamune en pacientes en mantenimiento
con trasplante renal (6-120 meses tras el trasplante). El uso concomitante de agentes inmunosupresores
incluy6 micofenolato mofetil, azatioprina, y corticosteroides.

Se interrumpid el reclutamiento en el estrato de pacientes cuya TFG era menor de 40 ml/min, debido a
un desequilibrio en los acontecimientos de seguridad (ver seccion 4.8).

En el estrato de pacientes cuya TFG fue superior a 40 ml/min, la funcién renal no mejoré de forma
global. Las tasas de rechazo agudo, pérdida del injerto, y muerte fueron similares a 1 y 2 afios. Las
reacciones adversas emergentes como consecuencia del tratamiento se dieron con mas frecuencia
durante los 6 primeros meses después de la conversion del tratamiento a Rapamune. En el estrato de
pacientes cuya TFG calculada fue superior a 40 ml/min, los valores de la media y la mediana de los
ratios proteina/creatinina en orina fueron significativamente mas altos en el grupo de conversion con
Rapamune comparados con aquellos que continuaron con inhibidores de calcineurina a los 24 meses
(ver seccion 4.4). También se notificd una nueva aparicion de nefrosis (sindrome nefrético) (ver
seccion 4.8).

A los 2 afios, la tasa de neoplasias cutdneas no melanéticas fue significativamente mas baja en el
grupo de conversion a Rapamune comparado con el grupo que continu6 con inhibidores de la
calcineurina (1,8% y 6,9%). En el subgrupo de pacientes del estudio con una TFG inicial superior a

40 ml/min y una excrecion de proteinas urinaria normal, la TFG calculada fue mas alta a los 1 y 2 afios
en pacientes convertidos a Rapamune que en el subgrupo correspondiente de pacientes que
continuaron con los inhibidores de la calcineurina. Las tasas de rechazo agudo, pérdida del injerto, y
muerte fueron similares, pero la excrecion de proteinas urinarias se vio incrementada en el brazo de
tratamiento con Rapamune de este subgrupo.

En dos estudios clinicos multicéntricos, los pacientes con trasplante renal de novo tratados con
Rapamune, micofenolato mofetil (MMF), corticosteroides, y un antagonista del receptor de IL-2
tuvieron tasas de rechazo agudo significativamente mas altas y tasas de muerte numéricamente mas
altas en comparacion con los pacientes tratados con un inhibidor de calcineurina, MMF,
corticosteroides, y un antagonista del receptor de IL-2 (ver seccion 4.4). La funcion renal no fue mejor
en el brazo de tratamiento con Rapamune de novo sin inhibidor de calcineurina. En uno de estos
estudios se utilizé una pauta de dosificacion abreviada de daclizumab.

Poblacién pediatrica

Se evalué Rapamune en un ensayo clinico controlado de 36 meses incluyendo pacientes con trasplante
renal menores de 18 afios de edad que se consideraba que tenian alto riesgo inmunolédgico, definido
como tener una historia de uno o mas episodios de rechazo de aloinjerto agudos y/o la presencia de
nefropatia cronica del aloinjerto en una biopsia renal. Los sujetos tenian que recibir Rapamune
(concentraciones objetivo de sirolimus de 5 a 15 ng/ml) en combinacioén con un inhibidor de la
calcineurina y corticosteroides o recibir inmunosupresion basada en inhibidor de la calcineurina sin
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Rapamune. El grupo de Rapamune no logré demostrar superioridad frente al grupo control en cuanto a
la primera aparicion de rechazo agudo confirmado por biopsia, pérdida de injerto o muerte. Se produjo
una muerte en cada grupo. El uso de Rapamune en combinacion con inhibidores de la calcineurina y
corticosteroides se asocio con un aumento del riesgo de deterioro de la funcion renal, anomalias de
lipidos séricos (incluyendo, entre otros, aumento de colesterol total y triglicéridos séricos) e
infecciones del tracto urinario (ver seccion 4.8).

Se observo una frecuencia inaceptablemente elevada de PTLD en un estudio de trasplante clinico
pediatrico cuando se administré Rapamune en dosis completa a nifios y adolescentes ademas de
inhibidores de la calcineurina en dosis completa con basiliximab y corticosteroides (ver seccion 4.8).

En una revision retrospectiva de la enfermedad venooclusiva (VOD) hepatica en pacientes que se
sometieron a trasplante mieloablativo de células madre usando ciclosfosfamida e irradiacion corporal
total, se observo un aumento de la incidencia de VOD hepatica en los pacientes tratados con
Rapamune, especialmente con el uso concomitante de metotrexato.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La mayoria de la informacion general de farmacocinética se ha obtenido utilizando Rapamune
solucion oral, la cual se resume en primer lugar. La informacion relacionada directamente con la
formulacion de comprimidos se resume especificamente en la seccion Comprimidos Orales.

Solucién oral

Después de la administracion de Rapamune solucion oral, sirolimus se absorbe rapidamente, con un
tiempo hasta la concentracion pico de 1 hora en sujetos sanos que recibieron dosis unicas y de 2 horas
en pacientes con aloinjertos renales estables que recibieron dosis repetidas. La disponibilidad sistémica
de sirolimus en combinacioén con administracion simultanea de ciclosporina (Sandimmun) es de
aproximadamente un 14%. Tras la administracion repetida, la concentracion media en sangre de
sirolimus aumenta aproximadamente 3 veces. La semivida final en los pacientes con trasplante renal
estable tras dosis orales repetidas fue de 62 £ 16 horas. Sin embargo, la semivida efectiva es mas corta
y las concentraciones medias en el estado estable se alcanzaron después de 5 a 7 dias. La relacion entre
sangre y plasma (S/P) de 36 indica que sirolimus se distribuye ampliamente en los elementos celulares
de la sangre.

Sirolimus es sustrato del citocromo P450 I11A4 (CYP3A4) y la glicoproteina P. Sirolimus se
metaboliza ampliamente por O-desmetilacion y/o hidroxilacion. En sangre total se identificaron siete
metabolitos principales incluyendo hidroxilo, desmetil e hidroxidesmetil. Sirolimus es el componente
mayoritario en sangre total humana y constituye mas del 90% de la actividad inmunosupresora.
Después de una dosis tinica de ["*C]sirolimus en voluntarios sanos, se recuper6 la mayor parte (91,1%)
de la radioactividad en heces, y solo se excretd una pequefia cantidad (2,2%) en orina.

Los ensayos clinicos de Rapamune no incluyeron un nimero suficiente de pacientes mayores de
65 afios para determinar si responderian de diferente forma que los pacientes jovenes. Los datos de
concentraciones valle de sirolimus en 35 pacientes mayores de 65 afios con trasplante renal fueron
similares a los obtenidos en poblacion adulta (n = 822) de 18 a 65 afos de edad.

En pacientes pediatricos sometidos a dialisis (de 30% a 50% de reduccion en la tasa de filtracion
glomerular) dentro de los intervalos de edad de 5 a 11 afos y de 12 a 18 afios, el valor medio de CL/F
normalizado para el peso era mayor para pacientes pedidtricos de menor edad (580 ml/h/kg) que para
pacientes pediatricos mayores (450 ml/h/kg) en comparacion con adultos (287 ml/h/kg). Hubo una
gran variabilidad entre los individuos dentro de cada grupo de edad.

Se midieron las concentraciones de sirolimus en ensayos controlados segun la concentracion en
pacientes pediatricos con trasplante renal que también estaban recibiendo ciclosporina y
corticosteroides. El objetivo para las concentraciones valle fue de 10-20 ng/ml. En el estado
estacionario, 8 nifios de 6-11 afios de edad recibieron dosis medias = DE de 1,75 £ 0,71 mg/dia
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(0,064 + 0,018 mg/kg, 1,65 + 0,43 mg/m”) mientras que 14 adolescentes de 12-18 afios de edad
recibieron dosis medias + DE de 2,79 + 1,25 mg/dia (0,053 + 0,0150 mg/kg, 1,86 + 0,61 mg/m?). Los
nifios mas jovenes tenian un mayor CL/F normalizado para el peso (214 ml/h/kg) en comparacion con
los adolescentes (136 ml/h/kg). Estos datos indican que los nifios mas jovenes pueden requerir dosis
superiores ajustadas al peso corporal que los adolescentes y adultos para alcanzar concentraciones
objetivo similares. Sin embargo, el desarrollo de tales recomendaciones de dosificacion especial para
nifios requiere mas datos para confirmarse definitivamente.

En pacientes con insuficiencia hepatica leve y moderada (Clasificacion de Child-Pugh A o B), los
valores medios del AUC y el t;; de sirolimus aumentaron un 61% y un 43%, respectivamente, y el
valor de CL/F se redujo un 33%, en comparacion con los sujetos sanos normales. En pacientes con
insuficiencia hepatica grave (Clasificacion de Child-Pugh C), los valores medios de AUC y de t,, para
sirolimus aumentaron un 210% y un 170%, respectivamente, y el valor de CL/F se redujo un 67%, en
comparacion con los valores obtenidos en sujetos sanos normales. La prolongacion de la semivida
observada en pacientes con insuficiencia hepatica produce un retraso en la consecucion del estado
estacionario.

Los parametros farmacocinéticos de sirolimus fueron similares en diversas poblaciones con funcion
renal que varia de normal a ausente (pacientes sometidos a dialisis).

Comprimidos orales

Los comprimidos de 0,5 mg no son plenamente bioequivalentes con respecto a los de 1 mg, 2 mgy 5
mg al comparar sus C,,,,. Por tanto, no deben tomarse varios comprimidos de 0,5 mg para sustituir las
demas dosis de Rapamune comprimidos.

En sujetos sanos, el grado medio de biodisponibilidad de sirolimus después de la administracion de
una dosis unica de la formulacion de comprimidos es de aproximadamente un 27% mas alta con
relacion a la solucion oral. El valor medio de la C,,, disminuy6 un 35% y el valor medio de t,,x
aumento un 82%. La diferencia en la biodisponibilidad fue menos acusada en la administracion en el
estado estable a receptores de un trasplante renal, y se ha demostrado la equivalencia terapéutica en un
estudio aleatorizado de 477 pacientes. Cuando se cambiaron pacientes entre las formulaciones de
solucion oral y de comprimidos, se recomendd administrar la misma dosis y verificar la concentracion
valle de sirolimus 1 6 2 semanas después para asegurar que permanecia dentro de los intervalos
objetivo recomendados. También cuando se cambie entre distintas concentraciones de comprimidos,
se recomienda el control de dichas concentraciones valle.

En 24 voluntarios sanos que recibieron Rapamune comprimidos con una alimentacion con alto
contenido en grasa, los valores de Ca, tmax Y AUC mostraron incrementos del 65%, 32% y 23%,
respectivamente. Para minimizar la variabilidad, Rapamune comprimidos debe ser administrado
uniformemente con o sin comida. El zumo de pomelo afecta al metabolismo mediado por CYP3A4 vy,
por tanto, debe ser evitado.

Las concentraciones de sirolimus tras la administracion de Rapamune comprimidos (5 mg) a sujetos
sanos como dosis unicas son proporcionales a la dosis entre 5 y 40 mg.

Los ensayos clinicos con Rapamune no incluyeron un numero suficiente de pacientes mayores de

65 afos para determinar si responderian de forma diferente a los pacientes mas jovenes. Los
comprimidos de Rapamune administrados a 12 pacientes con trasplante renal mayores de 65 afios
mostraron unos resultados similares a los de los pacientes adultos (n = 167) de 18 a 65 afios de edad.

Terapia inicial (2 a 3 meses post-trasplante): En la mayoria de los pacientes que recibieron Rapamune
comprimidos con una dosis de induccion de 6 mg seguida de una dosis inicial de mantenimiento de

2 mg, las concentraciones valle de sirolimus en sangre total alcanzaron rapidamente concentraciones
en el estado estable en el intervalo objetivo recomendado (4 a 12 ng/ml, ensayo cromatografico). Los
parametros farmacocinéticos de sirolimus tras la administracion de dosis diarias de 2 mg de Rapamune
comprimidos en combinacion con ciclosporina microemulsion (4 horas antes de Rapamune
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comprimidos) y corticosteroides en 13 pacientes con trasplante renal, basados en los datos recogidos al
mes y a los tres meses después del trasplante, fueron: Cin s, 7,39 + 2,18 ng/ml; Cpax s,

15,0 £ 4,9 ng/ml; tmax s, 3,46 + 2,40 horas; AUC, g, 230 £ 67 ngeh/ml; CL/F/WT, 139 + 63 ml/h/kg
(parametros calculados a partir de los resultados del ensayo LC-MS/MS). Los resultados
correspondientes para la solucion oral en el mismo ensayo clinico fueron: Cpin s, 5,40 £ 2,50 ng/ml;
Crnaxsss 14,4 £5,3 ng/ml; tiaxss, 2,12 £ 0,84 horas; AUC, i, 194 = 78 ngeh/ml; CL/F/W,

173 £ 50 ml/h/kg. Las concentraciones valle de sirolimus en sangre total, determinadas por el ensayo
LC/MS/MS, fueron significativamente correlacionadas (r2 =0,85) con AUC, .

En base a la monitorizacion de todos los pacientes durante el periodo de terapia concomitante con
ciclosporina, la media (percentiles 10, 90) de concentraciones valle (expresado como valores del
ensayo cromatografico) y las dosis diarias fueron 8,6 = 3,0 ng/ml (5,0 a 13 ng/ml) y 2,1 = 0,70 mg (1,5
a 2,7 mg), respectivamente (ver seccion 4.2).

Terapia de mantenimiento: Desde el mes 3 al mes 12, tras la discontinuacion de la ciclosporina, la
media (percentiles 10, 90) de concentraciones valle (expresado como valores del ensayo
cromatografico) y las dosis diarias fueron 19 = 4,1 ng/ml (14 a24 ng/ml) y 8,2+ 42 mg (3,6 a

13,6 mg), respectivamente (ver seccion 4.2). Por lo tanto, la dosis de sirolimus fue aproximadamente
4 veces superior teniendo en cuenta tanto la ausencia de interaccion farmacocinética con ciclosporina
(incremento de 2 veces) como el requerimiento inmunosupresor aumentado en ausencia de
ciclosporina (incremento de 2 veces).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Las reacciones adversas no observadas en ensayos clinicos, pero detectadas en animales con niveles de
exposicion similares a los clinicos y con posible repercusion en el uso clinico fueron las siguientes:
vacuolacion de islotes de células pancreaticas, degeneracion tubular de los testiculos, ulceracion
gastrointestinal, fracturas y callosidades 6seas, hematopoyesis hepatica y fosfolipidosis pulmonar.

Sirolimus no fue mutagénico en ensayos de mutacion inversa de bacterias in vitro, en el ensayo de
aberracion cromosomica en células de ovario de hamster chino, en el ensayo de avance de mutacion de
células de linfoma de ratén o en el ensayo in vivo de micronuicleos de raton.

Estudios de carcinogenicidad llevados a cabo en ratones y en ratas mostraron un aumento de
incidencias de linfomas (ratones machos y hembras), adenoma hepatocelular y carcinoma (ratones
macho) y de leucemia granulocitica (ratones hembra). Es conocido que pueden esperarse tumores
(linfomas) secundarios debidos al uso cronico de agentes inmunosupresores y han sido observados, en
casos muy raros, en pacientes. En ratones, aumentaron las lesiones cutaneas ulcerosas cronicas. Los
cambios pueden estar relacionados con la inmunosupresion cronica. En ratas, los adenomas celulares
intersticiales testiculares probablemente fueron indicativos de una respuesta dependiente de la especie
para los niveles de la hormona luteinizante y normalmente se consideran de importancia clinica
limitada.

En estudios de toxicidad en la reproduccion se observo una disminucion de la fertilidad en ratas
macho. En un estudio sobre ratas de 13 semanas se observaron reducciones parcialmente reversibles
en los recuentos de espermatozoides. Se observaron reducciones de los pesos de los testiculos y/o
lesiones histologicas (por ejemplo, atrofia tubular y células gigantes en los tiibulos) en ratas y en un
estudio sobre monos. En ratas, sirolimus provoco embrio/fetotoxicidad que se manifesté como
mortalidad y reduccion del peso de los fetos (con retrasos asociados en la osificacion esquelética) (ver
seccion 4.6).
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido:

Lactosa monohidrato
Macrogol

Estearato magnésico
Talco

Recubrimiento del comprimido:

Macrogol

Monooleato de glicerol

Barniz farmacéutico (goma laca [Shellac])
Sulfato calcico

Celulosa microcristalina
Sacarosa

Didxido de titanio

Oxido de hierro amarillo (E172)
Oxido de hierro marrén (E172)
Poloxamer 188

a-tocoferol

Povidona

Cera de carnauba

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

2 aios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Mantener el blister en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blisters de policloruro de vinilo transparente (PVC)/polietileno(PE)/policlorotrifluoroetileno (Aclar)/
aluminio en formatos de 30 y 100 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Wyeth Europa Ltd.
Huntercombe Lane South
Taplow, Maidenhead
Berkshire, SL6 0PH
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Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/01/171/013-14

9.  FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 14 de marzo de 2001

Fecha de la ultima renovacion: 14 de marzo de 2006

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.cu/.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rapamune 1 mg comprimidos recubiertos.

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 1 mg de sirolimus.

Excipientes: cada comprimido contiene 86,4 mg de lactosa monohidrato y 215,8 mg de sacarosa.
Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto (comprimido).
Comprimido recubierto triangular de color blanco que lleva grabado en una cara “RAPAMUNE
1 mg”.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Rapamune esta indicado para la profilaxis del rechazo de 6rganos en pacientes adultos que presentan
de bajo a moderado riesgo inmunolégico, sometidos a un trasplante renal. Se recomienda que
Rapamune se utilice inicialmente en combinacion con ciclosporina microemulsion y corticosteroides
durante un periodo de 2 a 3 meses. Rapamune puede mantenerse como terapia de mantenimiento con
corticosteroides solo si la ciclosporina microemulsion puede interrumpirse progresivamente (ver las
secciones 4.2 y 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracién

El tratamiento debe iniciarse y mantenerse bajo la direccion de un especialista apropiadamente
cualificado en trasplantes.

Posologia

Terapia inicial (2 a 3 meses post-trasplante)

La pauta de dosis usual de Rapamune es una dosis de induccién oral tnica de 6 mg, administrada tan
pronto como sea posible después del trasplante, seguida de 2 mg una vez al dia hasta que se disponga
de los resultados de la monitorizacion terapéutica del medicamento (ver Monitorizacion terapéutica
del medicamento y ajuste de dosis). La dosis de Rapamune debe individualizarse entonces para
obtener niveles valle en sangre total de 4 a 12 ng/ml (ensayo cromatografico). La terapia con
Rapamune debe optimizarse con un régimen de disminucion de esteroides y ciclosporina
microemulsion. El intervalo sugerido de concentracion valle de ciclosporina para los 2-3 primeros
meses después del trasplante es de 150-400 ng/ml (ensayo monoclonal o técnica equivalente) (ver
seccion 4.5).

Para minimizar la variabilidad, Rapamune debe tomarse a la misma hora en relacion a la ciclosporina:
4 horas después de tomar la dosis de ciclosporina, y sistematicamente con, o sin, alimentos (ver
seccion 5.2).

Terapia de mantenimiento

La ciclosporina debe interrumpirse progresivamente durante un periodo de 4 a 8 semanas y la dosis de
Rapamune debe ajustarse para obtener niveles valle en sangre total de 12 a 20 ng/ml (ensayo
cromatografico ver Monitorizacion terapéutica del medicamento y ajuste de dosis). Rapamune debe
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administrarse con corticosteroides. En los pacientes en los que el abandono de ciclosporina o bien no
da resultado o no puede intentarse, la combinacion de ciclosporina y Rapamune no debe mantenerse
durante mas de 3 meses después del trasplante. En tales pacientes, cuando resulte apropiado
clinicamente, debe interrumpirse Rapamune e iniciarse un régimen inmunosupresor alternativo.

Monitorizacion terapéutica del medicamento y ajuste de dosis

Deben monitorizarse estrechamente los niveles de sirolimus en sangre total en las siguientes
poblaciones:

(1) en pacientes que presentan insuficiencia hepatica

(2) cuando se administran conjuntamente inductores o inhibidores del CYP3A4 y después de su
interrupcion (ver seccion 4.5) y/o

(3) si la dosis de ciclosporina se reduce notablemente o se elimina, ya que es mas probable que estas
poblaciones tengan necesidad de una dosificacion especial

La monitorizacion terapéutica del medicamento no debe ser la unica base para ajustar la terapia con
sirolimus. Se debe prestar una especial atencion a los signos/sintomas clinicos, biopsias tisulares y
parametros de laboratorio.

La mayoria de los pacientes que recibieron 2 mg de Rapamune 4 horas después de la ciclosporina tuvo
concentraciones valle de sirolimus en sangre total dentro del intervalo objetivo de 4 a 12 ng/ml
(expresado como valores del analisis cromatografico). La terapia dptima requiere la monitorizacion de
la concentracion terapéutica del medicamento en todos los pacientes.

De manera 6ptima, los ajustes en la dosis de Rapamune deben basarse en mas de un inico nivel valle
obtenido después de mas de 5 dias de un cambio de dosificacion anterior.

Los pacientes pueden ser cambiados de la formulacion de Rapamune solucion oral a la formulacion de
comprimidos sobre una base de mg a mg. Se recomienda tomar una concentracion valle 1 6 2 semanas
después del cambio a otras formulaciones o a otras dosificaciones de comprimidos para confirmar que
la concentracion valle esta en el intervalo objetivo recomendado.

Tras la interrupcion de la terapia de ciclosporina, se recomienda un intervalo objetivo de valle de 12 a
20 ng/ml (ensayo cromatografico). La ciclosporina inhibe el metabolismo del sirolimus y, por
consiguiente, los niveles de sirolimus descenderan cuando la ciclosporina se interrumpa, a menos que
se incremente la dosis de sirolimus. Por término medio, la dosis de sirolimus necesitara ser 4 veces
mayor para responder tanto a la ausencia de interaccion farmacocinética (incremento de 2 veces) como
al aumento de la necesidad inmunosupresora en ausencia de ciclosporina (incremento de 2 veces). La
velocidad a la que se aumenta la dosis de sirolimus debe corresponderse con la velocidad de
eliminacion de la ciclosporina.

Si durante la terapia de mantenimiento se requieren ajustes adicionales de la dosis (tras la interrupcion
de la ciclosporina), en la mayoria de los pacientes estos ajustes pueden basarse en una simple
proporcion: La nueva dosis de Rapamune = dosis actual x (concentracion deseada/concentracion
actual). Ademas de una nueva dosis de mantenimiento, debe considerarse una dosis de carga cuando
sea necesario incrementar considerablemente las concentraciones valle de sirolimus: Dosis de carga de
Rapamune = 3 x (nueva dosis de mantenimiento - dosis de mantenimiento actual). La dosis maxima de
Rapamune diaria no debe exceder los 40 mg. Si la dosis diaria estimada excede los 40 mg debido a la
adicion de la dosis de carga, la dosis de carga deberia ser administrada en 2 dias. Las concentraciones
valle de sirolimus se deben monitorizar al menos 3 6 4 dias después de la(s) dosis de carga.

Los intervalos recomendados de la concentracion valle de 24 horas del sirolimus se basan en métodos
cromatograficos. Se han utilizado varios métodos de ensayo para medir la concentracion en sangre
total de sirolimus. En la practica clinica actual, las concentraciones en sangre total de sirolimus se
miden tanto por métodos cromatograficos como con inmunoensayos. Los valores de concentracion
obtenidos mediante estas diferentes técnicas no son intercambiables. Todas las concentraciones de
sirolimus que se indican en esta Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto fueron
medidas utilizando métodos cromatograficos o han sido convertidas a equivalentes cromatograficos.
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Los ajustes al intervalo objetivo deben realizarse de acuerdo con el ensayo que se utilice para
determinar las concentraciones valle de sirolimus. Puesto que los resultados dependen del ensayo y del
laboratorio, y dado que los resultados pueden cambiar con el tiempo, los ajustes del intervalo
terapéutico objetivo deben realizarse con un detallado conocimiento del ensayo utilizado, especifico de
cada centro.

En consecuencia, los médicos deben mantenerse informados continuamente por medio de los
representantes responsables de su laboratorio local acerca del rendimiento del método utilizado
localmente para la determinacion de la concentracion de sirolimus.

Poblaciones especiales

Poblacion de raza negra

Hay escasa informacion que indique que los receptores de trasplante renal de raza negra
(predominantemente afroamericanos) requieran dosis y niveles valle mas elevados de sirolimus para
conseguir la misma eficacia que se observa en los pacientes que no son de raza negra. Actualmente,
los datos de eficacia y seguridad son demasiado limitados para permitir recomendaciones especificas
para el uso de sirolimus en los receptores de raza negra.

Poblacion de edad avanzada (mayores de 65 afios)

Los ensayos clinicos con Rapamune solucion oral no incluyeron el nimero suficiente de pacientes
mayores de 65 afios para determinar si ellos podrian responder de forma diferente a los pacientes
jovenes (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal
No se requiere ningun ajuste de la dosis (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica

El aclaramiento de sirolimus puede estar reducido en pacientes con alteracion de la funcion hepatica
(ver seccion 5.2). En pacientes con insuficiencia hepatica grave, se recomienda reducir la dosis de
mantenimiento de Rapamune a la mitad, aproximadamente.

En pacientes con insuficiencia hepatica, se recomienda monitorizar cuidadosamente los niveles valle
de sirolimus en sangre total (ver Monitorizacion terapéutica del medicamento y ajuste de dosis). No es
necesario modificar la dosis de induccion de Rapamune.

En pacientes con insuficiencia hepatica grave, tras un ajuste de dosis o tras una dosis de carga deben
medirse los niveles de sirolimus cada 5 a 7 dias hasta que 3 niveles valle consecutivos muestren una
concentracion estable, debido al retraso en alcanzar el estado estacionario que se produce por la
prolongacion de la semivida.

Poblacion pediatrica

No se han establecido la seguridad y la eficacia de Rapamune en nifios y adolescentes menores de
18 afios de edad. Los datos disponibles actualmente se describen en las secciones 4.8, 5.1 y 5.2, pero
no pueden efectuarse recomendaciones posologicas.

Forma de administracion

Rapamune es exclusivamente para uso oral.

No se ha determinado la biodisponibilidad para los comprimidos tras haberse machacado, masticado o
partido y por tanto no puede recomendarse.

Para minimizar la variabilidad, Rapamune comprimidos debe tomarse sistematicamente con, o sin,
alimentos.

Debe evitarse el zumo de pomelo (ver seccion 4.5).
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No deben tomarse multiples comprimidos de 0,5 mg para sustituir la dosis de 1 mg u otras dosis (ver
seccion 5.2).

4.3. Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
4.4. Advertenciasy precauciones especiales de empleo

Rapamune no se ha estudiado adecuadamente en pacientes que presentan alto riesgo inmunolégico,
por lo que no se recomienda su uso en este grupo de pacientes (ver seccion 5.1).

En pacientes que presentan retraso en la funcion del injerto, sirolimus puede retrasar la recuperacion
de la funcién renal.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han asociado con la administracion de sirolimus, reacciones de hipersensibilidad, incluyendo
reacciones anafilacticas/anafilactoides, angioedema, dermatitis exfoliativa y vasculitis por
hipersensibilidad (ver seccion 4.8).

Tratamiento concomitante

Agentes inmunosupresores

En ensayos clinicos, sirolimus se ha administrado conjuntamente con los siguientes agentes:
tacrolimus, ciclosporina, azatioprina, micofenolato mofetil, corticosteroides y anticuerpos citotoxicos.
Sirolimus no se ha estudiado extensamente en combinacion con otros agentes inmunosupresores.

Durante la administracion concomitante de Rapamune y ciclosporina debe monitorizarse la funcion
renal. En pacientes que presentan niveles elevados de creatinina sérica debe considerarse un ajuste
apropiado del régimen de inmunosupresion. Debe tenerse precausion cuando se coadministren otros
agentes conocidos por tener un efecto perjudicial para la funcion renal.

Los pacientes tratados con ciclosporina y Rapamune durante un periodo de mas de 3 meses tuvieron
niveles mas altos de creatinina sérica y tasas mas bajas de filtracion glomerular calculada en
comparacion con los pacientes tratados con ciclosporina y placebo o con controles de azatioprina. Los
pacientes a los que se retird con éxito la ciclosporina tuvieron niveles mas bajos de creatinina sérica y
tasas mas altas de filtracion glomerular calculada, asi como una reduccion en la incidencia de
neoplasia, en comparacion con los pacientes que seguian con ciclosporina. No se puede recomendar la
coadministracion continuada de ciclosporina y de Rapamune como terapia de mantenimiento.

En base a la informacion obtenida en ensayos clinicos posteriores el uso de Rapamune, micofenolato
mofetil, y corticosteroides, en combinaciéon con induccion con anticuerpos frente al receptor de 1L-2
(IL-2R Ac), no se recomienda en el marco del trasplante renal de novo (ver seccion 5.1).

Se recomienda realizar un control cuantitativo periddico de la excrecion de proteinas urinarias. En un
estudio de evaluacion de la conversion de los inhibidores de calcineurina a Rapamune en pacientes en
mantenimiento con trasplante renal, se observd como rasgo comun un incremento en la excrecion de
proteinas urinarias entre los 6 y 24 meses posteriores a la conversion a Rapamune (ver seccion 5.1).
También se notificd una nueva aparicion de sindrome nefrético en el 2% de los pacientes del estudio
(ver seccion 4.8.). No se han establecido la seguridad y la eficacia de la conversion de inhibidores de
calcineurina a Rapamune en pacientes en mantenimiento con trasplante renal.
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El uso concomitante de Rapamune con un inhibidor de la calcineurina puede incrementar el riesgo de
sindrome hemolitico urémico / pirpura trombocitopénica trombdtica / microangiopatia trombdtica
(SHU/PTT/MAT) inducido por los inhibidores de la calcineurina.

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa

En los ensayos clinicos, la administracién concomitante de Rapamune con inhibidores de la HMG-
CoA reductasa y/o fibratos fue bien tolerada. Durante la terapia con Rapamune, con o sin CsA, los
pacientes deben ser monitorizados para detectar posibles niveles elevados de lipidos, y los pacientes a
los que se les administra un inhibidor de la HMG - CoA reductasa y/o fibrato, deben ser monitorizados
por el posible desarrollo de rabdomidlisis y otros efectos adversos descritos en los respectivos
Resumenes de las Caracteristicas de Producto de estos agentes.

Isoenzimas del citocromo P450

No se recomienda la co-administracion de sirolimus con inhibidores potentes de CYP3A4 (tales como
ketoconazol, voriconazol, itraconazol, telitromicina o claritromicina) o inductores de CYP3A4 (tales
como rifampicina, rifabutina) (ver seccion 4.5).

Inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (ACE)
La administracion concomitante de sirolimus e inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina
ha dado lugar a reacciones del tipo de edema angioneurotico.

Vacunacion

Los inmunosupresores pueden variar la respuesta a la vacunacion. Durante el tratamiento con
inmunosupresores, incluyendo Rapamune, la vacunacion puede ser menos efectiva. Se debe evitar el
uso de vacunas atenuadas durante el tratamiento con Rapamune.

Neoplasias malignas

El aumento de susceptibilidad a infecciones y el posible desarrollo de linfoma y de otros tumores,
particularmente de la piel, pueden ser el resultado de la inmunosupresion (ver seccion 4.8). Como es
usual para los pacientes que presentan mayor riesgo de padecer cancer de piel, debe limitarse la
exposicion a la luz solar y a la luz UV usando prendas protectoras y una pantalla solar con factor de
proteccion elevado.

Infecciones

La supresion excesiva del sistema inmune también puede aumentar la susceptibilidad a la infeccion,
incluyendo las infecciones oportunistas (bacterianas, fngicas, virales y protozoarias), las infecciones
mortales y la sepsis.

Entre estas enfermedades se encuentran la nefropatia asociada al virus BK y la leucoencefalopatia
multifocal progresiva (LMP) al virus JC. Estas infecciones se relacionan a menudo con una elevada
carga inmunosupresora total y pueden conducir a enfermedades graves o potencialmente mortales que
los médicos deben tener en cuenta en los diagndsticos diferenciales en pacientes inmunodeprimidos
con funcidn renal deteriorada o sintomas neuroldgicos.

En pacientes que no recibieron profilaxis antimicrobiana, se han notificado casos de neumonia por
Pneumocystis carinii. Por tanto, debe administrarse una profilaxis antimicrobiana para la neumonia

producida por Preumocystis carinii durante los 12 meses siguientes al trasplante.

Se recomienda profilaxis para el citomegalovirus (CMV) durante los 3 meses siguientes al trasplante,
especialmente en pacientes con alto riesgo de enfermedad por CMV.

Insuficiencia hepética

En pacientes con insuficiencia hepatica, se recomienda monitorizar cuidadosamente los niveles valle
de sirolimus en sangre total. En los pacientes con insuficiencia hepatica grave, se recomienda la

43



reduccion de la dosis de mantenimiento a la mitad, en funcion de la reduccion del aclaramiento (ver
secciones 4.2 y 5.2). Dado que en estos pacientes se prolonga la semivida, tras una dosis de carga o un
cambio de dosis deben monitorizarse los niveles del medicamento durante un periodo prolongado de
tiempo, hasta que se alcancen concentraciones estables (ver secciones 4.2 y 5.2).

Poblaciones receptoras de trasplante de pulmoén e higado

No se han establecido la seguridad y la eficacia de Rapamune como terapia inmunosupresora en
pacientes sometidos a trasplante de higado o pulmoén, y por lo tanto, tales usos no estan recomendados.

En dos ensayos clinicos de receptores de novo de trasplante de higado, el uso de sirolimus con
ciclosporina o tacrolimus se asocié con un incremento en trombosis de la arteria hepatica,
desembocando la mayoria en la pérdida del injerto o la muerte.

Un ensayo clinico en pacientes con trasplante de higado aleatorizados a conversion desde un régimen
basado en inhibidores de la calcineurina (CNI) a un régimen basado en sirolimus frente a la
continuacion de un régimen basado en CNI entre 6 y 144 meses tras el trasplante de higado no
demostr6 superioridad en la tasa de filtracion glomerular (TFG) ajustada a la basal a los 12 meses
(-4,45 ml/min y -3,07 ml/min, respectivamente). El ensayo tampoco demostro la no inferioridad de la
tasa combinada de pérdida del injerto, pérdida del seguimiento en cuanto a datos de supervivencia o
muerte para el grupo de conversion con sirolimus en comparacion con el grupo de continuacion con
CNI. La tasa de muerte en el grupo de conversion a sirolimus fue superior que en el grupo de
continuacion con CNI, aunque las tasas no eran significativamente diferentes. Las tasas de
interrupcion prematura del ensayo, de acontecimientos adversos globales (e infecciones,
especificamente), y rechazo agudo del injerto confirmado por biopsia a los 12 meses fueron
significativamente superiores en el grupo de conversion a sirolimus en comparacion con el grupo de
continuacion con CNIL.

Se han notificado casos de dehiscencia de la anastomosis bronquial, la mayoria de ellos mortales,
cuando se ha utilizado sirolimus como parte de un régimen inmunosupresor, en pacientes con

trasplante de novo de pulmon.

Efectos sistémicos

Se han notificado casos de alteracion o retraso en la cicatrizacion de heridas en pacientes que recibian
Rapamune, incluyendo linfocele y dehiscencia de heridas. Basandose en los datos de la bibliografia
médica los pacientes con un indice de masa corporal (IMC) superior a 30 kg/m* pueden presentar
mayor riesgo de cicatrizacién anémala de heridas.

También se han notificado casos de acumulacion de fluidos, incluso edema periférico, linfedema,
derrame pleural y derrame pericardico (incluyendo derrames hemodindmicamente significativos en
nifios y adultos), en pacientes que recibieron Rapamune.

El uso de Rapamune en pacientes sometidos a trasplante renal se ha asociado con un incremento de los
niveles séricos de colesterol y de triglicéridos que puede requerir tratamiento. Los pacientes que
reciban Rapamune deben ser monitorizados en cuanto a hiperlipidemia, utilizando tests de laboratorio
y, si se detectase hiperlipidemia, deben adoptarse medidas como dieta, ejercicio o agentes reductores
de lipidos. En pacientes con hiperlipidemia establecida, antes de iniciar un tratamiento
inmunosupresor, incluyendo Rapamune, debe considerarse el riesgo/beneficio. De la misma manera,
en pacientes con hiperlipidemia refractaria grave debe reevaluarse el riesgo/beneficio para continuar el
tratamiento con Rapamune.

Lactosa y sacarosa

Los comprimidos de sirolimus contienen 215,8 mg de sacarosa y 86,4 mg de lactosa.

Sacarosa
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Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la fructosa, malabsorcion de glucosa-
galactosa o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa no deben tomar este medicamento.

Lactosa
Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa
Lapp o malabsorcion de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Sirolimus es extensamente metabolizado en la pared intestinal y en el higado por la isoenzima
CYP3A4. Sirolimus es también un sustrato de la bomba de flujo multifarmaco, glicoproteina P (gp-P)
situada en el intestino delgado. Por tanto, la absorcion y posterior eliminacion de sirolimus pueden
estar influenciadas por las sustancias que afectan a estas proteinas. Los inhibidores de CYP3A4 (tales
como ketoconazol, voriconazol, itraconazol, telitromicina o claritromicina) disminuyen el
metabolismo de sirolimus e incrementan los niveles de sirolimus. Los inductores de CYP3A4 (tales
como rifampicina o rifabutina) incrementan el metabolismo de sirolimus y disminuyen los niveles de
sirolimus. No se recomienda la co-administracion de sirolimus con inhibidores potentes de CYP3A4 o
inductores de CYP3A4 (Ver seccion 4.4).

Rifampicina (inductor de CYP3A4)

La administracion de dosis repetidas de rifampicina redujo las concentraciones de sirolimus en sangre
total después de una dosis tinica de 10 mg de solucion oral de Rapamune. La rifampicina aumento el
aclaramiento de sirolimus aproximadamente 5,5 veces y redujo el AUC y la C,4 aproximadamente un
82 % y un 71 %, respectivamente. No se recomienda la co-administracion de sirolimus y rifampicina
(ver seccion 4.4).

Ketoconazol (inhibidor de CYP3A4)

La administracion de dosis repetidas de ketoconazol afectd significativamente a la tasa y grado de
absorcion y de exposicion de sirolimus de la solucion oral de Rapamune, tal como se refleja en los
aumentos de los valores de Cpix., Tmax, Y AUC de sirolimus de 44; 1,4 y 10,9 veces, respectivamente.
No se recomienda la co-administracion de sirolimus y ketoconazol (ver seccion 4.4).

Voriconazol (inhibidor de CYP3A4

Se ha notificado que la co-administracion de sirolimus (una tnica dosis de 2 mg) con la
administracion de multiples dosis de voriconazol oral (400 mg cada 12 horas durante 1 dia, 100 mg
cada 12 horas durante 8 dias) en sujetos sanos incrementa la Cmax y el AUC de sirolimus entre 7y 11
veces, respectivamente. No se recomienda la co-administracion de sirolimus y voriconazol (ver
seccion 4.4).

Diltiazem (inhibidor de CYP3A4)

La administracion oral simultanea de 10 mg de solucion oral de Rapamune y 120 mg de diltiazem,
afect6 significativamente la biodisponibilidad de sirolimus. Los valores de Cyx., tmix. Y AUC
aumentaron 1,4; 1,3 y 1,6 veces, respectivamente. Sirolimus no afect6 la farmacocinética del diltiazem
o de sus metabolitos desacetildiltiazem y desmetildiltiazem. Si se administra diltiazem, deben
monitorizarse los niveles de sirolimus en sangre y puede ser necesario un ajuste de dosis.

Verapamilo (inhibidor de CYP3A4)

La administracién de multiples dosis de verapamilo y sirolimus solucion oral afectd significativamente
la tasa y el grado de absorcion de ambos farmacos. La C,y, t max ¥ €l AUC de sirolimus en sangre total
aumentaron 2,3, 1,1 y 2,2 veces, respectivamente. Tanto la Cy,, como el AUC de verapamilo en
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plasma S-(-) aumentaron 1,5 veces y la t ,,x disminuy6 un 24%. Los niveles de sirolimus deben ser
monitorizados y deben considerarse reducciones adecuadas de dosis en ambos medicamentos.

Eritromicina (inhibidor de CYP3A4)

La administracion de multiples dosis de eritromicina y sirolimus solucién oral aumentd
significativamente la tasa y el grado de absorcion de ambos farmacos. La Cax, t max ¥ €1 AUC de
sirolimus en sangre total aumentaron 4,4, 1,4 y 4,2 veces, respectivamente. La C,y, €l t ., y el AUC
de eritromicina base en plasma aumentaron 1,6, 1,3 y 1,7 veces, respectivamente. Los niveles de
sirolimus deben ser monitorizados y deben considerarse reducciones de dosis adecuadas en ambos
medicamentos.

Ciclosporina (sustrato de CYP3A4)

La tasa y grado de absorcion se incrementaron significativamente por la ciclosporina A (CsA). La
administracion de 5 mg de sirolimus simultineamente con ciclosporina (300mg), de 5 mg de sirolimus
a las 2 h de la ciclosporina (300mg) y de 10 mg de sirolimus a las 4 h de la ciclosporina (300mg)
produjeron un incremento en el AUC de sirolimus de 183%, 141% y 80% respectivamente. El efecto
de la ciclosporina también se reflejo en los incrementos de la C,x y del ty. Cuando se administro 2
horas antes de la administracion de la ciclosporina, la Cy,,x y el AUC de sirolimus no se vieron
afectadas. Una dosis tnica de sirolimus administrada, en voluntarios sanos, simultineamente o con 4
horas de diferencia, no afecto la farmacocinética de la ciclosporina (microemulsion). Se recomienda
administrar Rapamune 4 horas después de la ciclosporina (microemulsion).

Anticonceptivos orales

No se observo ninguna interaccion farmacocinética clinicamente significativa entre Rapamune
solucién oral y 0,3 mg de norgestrel/0,03 mg de etinilestradiol. Aunque, los resultados de un estudio
de interaccion de dosis unica del farmaco con un anticonceptivo oral sugieren que no hay interacciones
farmacocinéticas, los resultados no pueden excluir la posibilidad de cambios en la farmacocinética que
puedan afectar la eficacia del anticonceptivo oral durante un tratamiento a largo plazo con Rapamune.

Otras interacciones posibles

Los inhibidores moderados y débiles de CYP3A4 pueden reducir el metabolismo y aumentar los
niveles en sangre de sirolimus (p. ¢j. bloqueantes de los canales de calcio: nicardipina; agentes
antifangicos: clotrimazol, fluconazol; antibiéticos: troleandomicina; otras sustancias:
bromocriptina, cimetidina, danazol, inhibidores de proteasa).

Los inductores de CYP3A4 pueden aumentar el metabolismo y reducir los niveles en sangre de
sirolimus (p. ej. Hierba de San Juan (Hypericum perforatum) anticonvulsivos: carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina).

Aunque sirolimus inhibe in vitro el citocromo hepatico microsomal Pyso, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 y CYP3A4/5, no se espera que in vivo el principio activo inhiba la actividad de estas
isoenzimas, ya que las concentraciones de sirolimus, necesarias para producir la inhibicién, son mucho
mas elevadas que las observadas en pacientes que reciben dosis terapéuticas de Rapamune. Los
inhibidores de gp-P pueden disminuir el flujo de sirolimus de células intestinales y aumentar los
niveles de sirolimus.

El zumo de pomelo afecta al metabolismo mediado por CYP3A4 y por tanto debe ser evitado.

Pueden observarse interacciones farmacocinéticas con agentes procinéticos gastrointestinales como
cisaprida y metoclopramida.
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No se han observado interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas entre sirolimus y
algunas de las siguientes sustancias: aciclovir, atorvastatina, digoxina, glibenclamida,
metilprednisolona, nifedipino, prednisolona, y trimetoprim/sulfametoxazol.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad fértil

Durante el tratamiento con rapamune y durante las 12 semanas siguientes a la interrupcion del mismo,
debe utilizarse un método anticonceptivo eficaz (ver seccion 4.5).

Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de sirolimus en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3). Se desconoce el riesgo en seres
humanos. Rapamune no debe utilizarse durante el embarazo, a no ser que sea claramente necesario.
Durante el tratamiento con Rapamune y durante las 12 semanas siguientes a la interrupciéon del mismo,
debe utilizarse un método anticonceptivo eficaz.

Lactancia

Después de la administracion de sirolimus radiomarcado a ratas lactantes, se detectd radioactividad en
la leche. No se sabe si sirolimus se excreta en la leche humana. Dado el potencial de sirolimus para
provocar reacciones adversas en lactantes, la lactancia debe ser interrumpida durante el tratamiento.

Fertilidad

Se han observado alteraciones de los parametros del esperma en algunos pacientes tratados con
Rapamune. En la mayoria de los casos estos efectos han sido reversibles al interrumpir Rapamune (ver
seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Se desconoce la influencia de Rapamune en la capacidad para conducir y utilizar méquinas.
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Las reacciones adversas mas frecuentes notificadas (ocurren en >10% de los pacientes) son la
trombocitopenia, anemia, fiebre, hipertension, hipocalemia, hipofosfatemia, infecciones del tracto
urinario, hipercolesterolemia, hiperglucemia, hipertrigliceridemia, dolor abdominal, linfocele, edema
periférico, artralgia, acné, diarrea, dolor, estrefiimiento, nauseas, cefalea, incremento de la creatinina
en sangre y aumento de la lactato deshidrogenasa (LDH) en sangre.

La incidencia de algunas reacciones adversas puede verse aumentada segun aumenta el nivel valle de
sirolimus.

En la siguiente lista se resumen las reacciones adversas de acuerdo a la experiencia de los ensayos
clinicos realizados y a la experiencia post-comercializacion. Las reacciones adversas se enumeran en
orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

En las distintas clases de 6rganos y sistemas, se enumeran las reacciones adversas por intervalos de
frecuencia (nimero de pacientes que se prevé que presenten la reaccion) conforme a las siguientes
categorias: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1000 a <1/100);
raras (>1/10.000 a <1/1.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

La mayoria de los pacientes fueron sometidos a regimenes de inmunosupresion administrando
Rapamune en combinacion con otros agentes inmunosupresores.
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Clasificacion de | Muy frecuentes | Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia
organos y no conocida
sistemas
Infecciones e Infeccion del Sepsis Enterocolitis
infestaciones tracto urinario Pneumonia por
Pielonefritis Clostridium
Herpes simplex difficile
Infecciones
fungicas, virales y
bacterianas (tales
como infecciones
por micobacterias,
incluyendo
tuberculosis, virus
Epstein Barr,
CMYV y Herpes
zoster)
Neoplasias Céancer de piel* Linfoma* / trastorno
benignas, linfoproliferati-vo
malignas y no postransplante
especificadas
(incluyendo
quistes y
polipos)
Trastornos de la | Trombocitopeni | Purpura Pancitopenia
sangrey del a trombocitopénica
sistema linfatico | Anemia trombotica/sindro
me hemolitico
urémico
Leucopenia
Neutropenia
Trastornos del Reacciones de
sistema hipersensibilid
inmunolégico ad, incluyendo
reacciones
anafilacticas/a
nafilactoides,
angioedema,
dermatitis
exfoliativa y
vasculitis por
hipersensibilid
ad (ver seccion
4.4)
Trastornos del Hipocalemia Diabetes mellitus
metabolismo y Hipofosfatemia
de la nutriciéon Hipercolesterole
mia
Hiperglucemia
Hipertrigliceride
mia
Alteraciones del | Cefalea

sistema nervioso

Trastornos

Taquicardia

Derrame pericardico
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cardiacos (incluyendo
derrames
hemodindmicamente
significativos en
nifios y adultos
Trastornos Linfocele Trombosis venosa | Embolia pulmonar Linfedema
vasculares Hipertension profunda
Trastornos Neumonia* Hemorragia Proteinosis
respiratorios, Derrame pleural pulmonar alveolar
toracicos y Epistaxis
mediastinicos
Trastornos Dolor Estomatitis Pancreatitis
gastrointestinale | abdominal Ascitis
s Diarrea
Estrefiimiento
Néuseas
Trastornos Test anormales de Fallo
hepatobiliares la funcioén hepatico*
hepatica
Trastornos de la | Acné Erupcion
piel y del tejido
subcutdneo
Trastornos Artralgia Necrosis 6sea
musculoesquelét
icos y del tejido
conjuntivo
Trastornos Proteinuria Sindrome nefrotico Glomeruloes
renales y (ver seccion 4.4) clerosis focal
urinarios y
segmentaria*
Trastornos Edema Cicatrizacion
generales y periférico anormal*
alteraciones en Pirexia Edema
el lugar de Dolor
administracion
Exploraciones Aumento de la | Aumento de
complementaria | lactato Aspartato
s deshidrogenasa | aminotransferasa
en sangre.
Aumento de la | Aumento de
creatinina en Alanino
sangre aminotransferasa

* Véase la seccion siguiente

Descripcion de determinadas reacciones adversas

La inmunosupresion aumenta la susceptibilidad al desarrollo de linfoma y otros tumores, en particular
de la piel (ver seccion 4.4).

En pacientes tratados con inmunosupresores, incluyendo Rapamune, se han notificado casos de
nefropatia asociada a virus BK, asi como casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)
asociada a virus JC.

Se han notificado casos de hepatotoxicidad. El riesgo puede incrementarse conforme se incrementa el
nivel valle de sirolimus. Se han notificado casos raros de necrosis hepatica mortal con niveles valle de
sirolimus elevados.




Han aparecido casos de neumopatia intersticial de etiologia infecciosa no identificada (incluyendo
neumonitis y raramente bronquiolitis obliterante con neumonia organizativa (BONO) y fibrosis
pulmonar), algunas de ellas mortales, en pacientes con terapias inmunosupresoras que incluian
Rapamune. En algunos casos, la neumopatia intersticial se resolvid con la reduccion de la dosis o la
suspension de Rapamune. El riesgo podria incrementarse conforme los niveles valle de sirolimus
aumentan.

Se han notificado casos de cicatrizacion anormal posterior a la cirugia de transplante, incluyendo
dehiscencia fascial, hernia quirirgica y dehiscencia anastomotica (por ejemplo de heridas, vascular, de
los conductos respiratorios, ureteral, biliar).

Se han observado alteraciones de los parametros del esperma en algunos pacientes tratados con
Rapamune. En la mayoria de los casos estos efectos han sido reversibles al interrumpir Rapamune (ver
seccion 5.3).

En pacientes que presentan retraso en la funcion del injerto, sirolimus puede retrasar la recuperacion
de la funcién renal.

El uso concomitante de sirolimus con un inhibidor de la calcineurina puede incrementar el riesgo de
SHU/PTT/MAT asociados a inhibidores de la calcineurina.

Se han notificado casos de glomeruloesclerosis focal y segmentaria.

También hay informes de acumulacion de fluidos, incluyendo edema periférico, linfedema, derrame
pleural y derrames pericardicos (incluyendo derrames hemodinamicamente significativos en nifios y
adultos) en pacientes que recibieron Rapamune.

En un estudio que evalua la seguridad y eficacia de la conversion de inhibidores de calcineurina a
sirolimus (niveles deseados de 12 — 20 ng/ml) en el mantenimiento de pacientes con transplante renal,
se ceso el reclutamiento en un subgrupo de pacientes (n = 90) con una tasa de filtrado glomerular basal
de menos de 40 ml/min (ver seccion 5.1). Hubo una tasa mayor de efectos adversos serios, incluyendo
neumonia, rechazo agudo, pérdida del injerto y muerte en el brazo de tratamiento con sirolimus (n =
60, mediana de tiempo post-transplante: 36 meses).

Poblacién pediatrica
No se han realizado en nifos o adolescentes (menores de 18 afios de edad) ensayos clinicos
controlados con posologia comparable a la indicada actualmente para el uso de Rapamune en adultos.

Se evalud la seguridad en un ensayo clinico controlado incluyendo pacientes con trasplante renal
menores 18 afios de edad que se consideraba que tenian alto riesgo inmunologico, definido como una
historia de uno o mas episodios de rechazo de aloinjerto agudos y/o la presencia de nefropatia cronica
del aloinjerto en una biopsia renal (ver seccion 5.1). El uso de Rapamune en combinacion con
inhibidores de la calcineurina y corticosteroides se asoci6 con un aumento del riesgo de deterioro de la
funcion renal, anomalias de lipidos séricos (incluyendo, pero sin limitarse a, aumento de colesterol y
triglicéridos séricos) e infecciones del tracto urinario. El régimen de tratamiento estudiado (uso
continuo de Rapamune en combinacion con inhibidor de la calcineurina) no esté indicado para
pacientes adultos o pediatricos (ver seccion 4.1).

En otro estudio en nifios y adolescentes de 20 aiios de edad y menores que pretendia evaluar la
seguridad de la retirada progresiva de corticosteroides (comenzando a los seis meses tras el trasplante)
a partir de un régimen inmunosupresor iniciado en el trasplante que incluia una inmunosupresion de
dosis completa tanto con Rapamune como con un inhibidor de la calcineurina en combinacion con
induccion con basiliximab, de los 274 pacientes incluidos, se notificd que 19 (6,9%) habian
desarrollado trastorno linfoproliferativo postrasplante (PTLD). De los 89 pacientes que se sabia que
eran seronegativos para EBV antes del trasplante, se notificd que 13 (15,6%) habian desarrollado
PTLD. Todos los pacientes que desarrollaron PTLD eran menores de 18 afios.
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No hay experiencia suficiente para recomendar el uso de Rapamune en nifios y adolescentes (ver
seccion 4.2).

4.9 Sobredosis

Actualmente, hay una experiencia limitada en sobredosis. Un paciente experimentd un episodio de
fibrilacion auricular después de la ingestion de 150 mg de Rapamune. En general, los efectos adversos
por sobredosificacion, son los listados en la seccion 4.8. En todos los casos de sobredosis, deben
iniciarse medidas de soporte generales. Basandose en la baja solubilidad acuosa y en la alta unién a los
eritrocitos y proteinas plasmaticas del Rapamune, se sospecha que Rapamune no sera dializable en una
cantidad significativa.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas
Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inmunosupresores selectivos. Codigo ATC: LO4A A10.

Sirolimus inhibe la activacion de las células T inducida por la mayoria de los estimulos, mediante el
bloqueo de la transduccion de sefiales intracelulares dependientes e independientes de calcio. Los
estudios demuestran que sus efectos estan mediados por un mecanismo diferente del de la
ciclosporina, tacrolimus y otros agentes inmunosupresores. La evidencia experimental sugiere que
sirolimus se une a la proteina citosolica especifica FKPB-12 y que el complejo FKPB 12-sirolimus
inhibe la activacion de la Molécula Diana de la Rapamicina en mamiferos (mTOR), una quinasa
critica para la progresion del ciclo celular. La inhibicion de mTOR resulta en el bloqueo de varias
rutas especificas de transduccion de sefales. El resultado neto es la inhibicion de la activacion de los
linfocitos, que da como resultado la inmunosupresion.

En animales, sirolimus tiene un efecto directo sobre la activacion de las células T y B, suprimiendo
reacciones mediadas por el sistema inmune tales como el rechazo de aloinjertos.

Ensayos clinicos

Se estudiaron pacientes que presentaron un riesgo inmunoldgico de bajo a moderado en el ensayo fase
3 de eliminacion de ciclosporina-mantenimiento de Rapamune, que incluy6 pacientes que recibieron
un aloinjerto renal de un donante vivo o muerto. Ademas, se incluyeron receptores de re-trasplante
cuyos injertos anteriores sobrevivieron durante al menos 6 meses tras el trasplante. La ciclosporina no
se retird en los pacientes que experimentaron episodios de rechazo agudos de Grado de Banff 3, que
eran dependientes de dialisis, que tenian la creatinina sérica superior a 400 micromoles/l o que tenian
una funcién renal inadecuada para justificar la retirada de ciclosporina. Los pacientes con riesgo
inmunologico elevado de pérdida del injerto no se estudiaron en niimero suficiente en los ensayos de
eliminacion de ciclosporina-mantenimiento de Rapamune y no se recomiendan para este régimen de
tratamiento.

A los 12, 24 y 36 meses, la supervivencia del injerto y del paciente fue similar para ambos grupos. A
los 48 meses, hubo una diferencia estadisticamente significativa en la supervivencia del injerto a favor
del grupo de Rapamune seguido de la eliminacion de ciclosporina en comparacion con el grupo de
tratamiento de Rapamune con ciclosporina (incluyendo y excluyendo la pérdida de seguimiento).
Hubo una tasa significativamente mas alta del primer episodio de rechazo confirmado por biopsia en el
grupo de eliminacion de la ciclosporina comparado con el grupo de mantenimiento de la ciclosporina
durante el periodo post-aleatorizacion a los 12 meses (9,8% vs. 4,2%, respectivamente). Después, la
diferencia entre ambos grupos no fue significativa.

La media de la tasa de filtracion glomerular (TFG) calculada a los 12, 24, 36, 48 y 60 meses fue
significativamente mas elevada para los pacientes que recibieron Rapamune seguido de eliminacion de
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ciclosporina que aquellos pacientes del grupo de tratamiento de Rapamune con ciclosporina. En base a
los analisis de datos a los 36 meses y siguientes, que mostraron una creciente diferencia en la
supervivencia del injerto y en la funcion renal, asi como una presion sanguinea significativamente mas
baja en el grupo de eliminacion de ciclosporina, se decidié quitar a los sujetos del grupo de Rapamune
con ciclosporina. A los 60 meses, la incidencia de neoplasias no cutaneas fue significativamente mas
elevada en la cohorte de pacientes que continuaron con la ciclosporina en comparacion con la cohorte
de aquellos pacientes a los que les fue retirada la ciclosporina (8,4% vs. 3,8%, respectivamente). Para
el carcinoma de piel, la mediana de tiempo al primer suceso se retraso6 significativamente.

Mediante un estudio aleatorizado, multicéntrico y controlado, estratificado en base a la TFG calculada
al inicio del estudio (20-40 ml/min vs superior a 40 ml/min), se evalud la seguridad y eficacia de la
conversion del tratamiento de inhibidores de calcineurina a Rapamune en pacientes en mantenimiento
con trasplante renal (6-120 meses tras el trasplante). El uso concomitante de agentes inmunosupresores
incluy6 micofenolato mofetil, azatioprina, y corticosteroides.

Se interrumpid el reclutamiento en el estrato de pacientes cuya TFG era menor de 40 ml/min, debido a
un desequilibrio en los acontecimientos de seguridad (ver seccion 4.8).

En el estrato de pacientes cuya TFG fue superior a 40 ml/min, la funcién renal no mejoré de forma
global. Las tasas de rechazo agudo, pérdida del injerto, y muerte fueron similares a 1 y 2 afios. Las
reacciones adversas emergentes como consecuencia del tratamiento se dieron con mas frecuencia
durante los 6 primeros meses después de la conversion del tratamiento a Rapamune.

En el estrato de pacientes cuya TFG fue superior a 40 ml/min, la media y la mediana de los ratios
proteina/creatinina en orina fueron significativamente mas altos en el grupo de conversion con
Rapamune comparados con aquellos que continuaron con inhibidores de calcineurina a los 24 meses
(ver seccion 4.4). También se notificd una nueva aparicion de nefrosis (sindrome nefrético) (ver
seccion 4.8).

A los 2 afios, la tasa de neoplasias cutdneas no melanéticas fue significativamente mas baja en el
grupo de conversion a Rapamune comparado con el grupo que continud con inhibidores de la
calcineurina (1,8% y 6,9%). En el subgrupo de pacientes del estudio con una TFG superior a 40
ml/min y una excrecion de proteinas urinaria normal, la TFG calculada fue mas alta a los 1 y 2 afios en
pacientes convertidos a Rapamune que en el subgrupo correspondiente de pacientes que continuaron
con los inhibidores de la calcineurina. Las tasas de rechazo agudo, pérdida del injerto, y muerte fueron
similares, pero la excrecion de proteinas urinarias se vio incrementada en el brazo de tratamiento con
Rapamune de éste subgrupo.

En 2 estudios clinicos multicéntricos, los pacientes con trasplante renal de novo tratados con sirolimus,
micofenolato mofetil (MMF), corticosteroides, y un antagonista del receptor de IL-2 tuvieron tasas de
rechazo agudo significativamente mas altas y tasas de muerte numéricamente mas altas en
comparacion con los pacientes tratados con un inhibidor de calcineurina, MMF, corticosteroides, y un
antagonista del receptor de IL-2 (ver seccion 4.4). La funcioén renal no fue mejor en el brazo de
tratamiento con sirolimus de novo sin inhibidor de calcineurina.

En uno de estos estudios se utilizé una pauta de dosificacion abreviada de daclizumab.

Poblacién pediatrica

Se evalué Rapamune en un ensayo clinico controlado de 36 meses incluyendo pacientes con trasplante
renal menores de 18 afios de edad que se consideraba que tenian alto riesgo inmunolédgico, definido
como tener una historia de uno o mas episodios de rechazo de aloinjerto agudos y/o la presencia de
nefropatia cronica del aloinjerto en una biopsia renal. Los sujetos tenian que recibir Rapamune
(concentraciones objetivo de sirolimus de 5 a 15 ng/ml) en combinacioén con un inhibidor de la
calcineurina y corticosteroides o recibir inmunosupresion basada en inhibidor de la calcineurina sin
Rapamune. El grupo de Rapamune no logré demostrar superioridad frente al grupo control en cuanto a
la primera aparicion de rechazo agudo confirmado por biopsia, pérdida de injerto o muerte. Se produjo
una muerte en cada grupo. El uso de Rapamune en combinacion con inhibidores de la calcineurina y
corticosteroides se asocid con un aumento del riesgo de deterioro de la funcidn renal, anomalias de
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lipidos séricos (incluyendo, pero sin limitarse a, aumento de colesterol total y triglicéridos séricos) e
infecciones del tracto urinario (ver seccion 4.8).

Se observo una frecuencia inaceptablemente elevada de PTLD en un estudio de trasplante clinico
pediatrico cuando se administré Rapamune en dosis completa a nifios y adolescentes ademas de
inhibidores de la calcineurina en dosis completa con basiliximab y corticosteroides (ver seccion 4.8).

En una revision retrospectiva de la enfermedad venooclusiva (VOD) hepatica en pacientes que se
sometieron a trasplante mieloablativo de células madre usando ciclosfosfamida e irradiacion corporal
total, se observo un aumento de la incidencia de VOD hepatica en los pacientes tratados con
Rapamune, especialmente con el uso concomitante de metotrexato.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La mayoria de la informacion general de farmacocinética se ha obtenido utilizando Rapamune
solucioén oral, la cual se resume en primer lugar. La informacion relacionada directamente con la
formulacion de comprimidos se resume especificamente en la seccion Comprimidos Orales.

Solucién oral

Después de la administracion de Rapamune solucion oral, sirolimus se absorbe rapidamente, con un
tiempo hasta la concentracion pico de 1 hora en sujetos sanos que recibieron dosis tnicas y de 2 horas
en pacientes con aloinjertos renales estables que recibieron dosis repetidas. La disponibilidad sistémica
de sirolimus en combinacioén con administracion simultanea de ciclosporina (Sandimmun), es de
aproximadamente un 14 %. Tras la administracion repetida, la concentracion media en sangre de
sirolimus aumenta aproximadamente 3 veces. La semivida final en los pacientes con transplante renal
estable tras dosis orales repetidas fue de 62 £ 16 h. Sin embargo, la semivida efectiva es mas corta 'y
las concentraciones medias en el estado estable se alcanzaron después de 5 a 7 dias. La relacion entre
sangre y plasma (S/P) de 36 indica que sirolimus se distribuye ampliamente en los elementos celulares
de la sangre.

Sirolimus es sustrato del citocromo Pyso IIIA (CYP3A4) y la glicoproteina P. Sirolimus se metaboliza
ampliamente por O-desmetilacion y/o hidroxilacion. En sangre total se identificaron siete metabolitos
principales incluyendo hidroxilo, desmetil e hidroxidesmetil. Sirolimus es el componente mayoritario
en sangre total humana y constituye mas del 90 % de la actividad inmunosupresora. Después de una
dosis tinica de ['*C]sirolimus en voluntarios sanos, se recuperd la mayor parte (91,1 %) de la
radioactividad en heces, y solo se excretd una pequefia cantidad (2,2 %) en orina.

Los ensayos clinicos de Rapamune no incluyeron un nimero suficiente de pacientes mayores de 65
afios para determinar si responderian de diferente forma que los pacientes jovenes. Los datos de
concentraciones valle de sirolimus en 35 pacientes mayores de 65 afios con transplante renal, fueron
similares a los obtenidos en poblacion adulta (n = 822) de 18 a 65 afios de edad.

En pacientes pediatricos sometidos a dialisis (30 % - 50 % de reduccion en la tasa de filtracion
glomerular) dentro de los intervalos de edad de 5 a 11 afos y de 12 a 18 afios, el valor medio de CL/F
normalizado para el peso era mayor para pacientes peditricos de menor edad (580 ml/h/kg) que para
pacientes pediatricos mayores (450 ml/h/kg) en comparacion con adultos (287 ml/h/kg). Hubo una
gran variabilidad entre los individuos dentro de cada grupo de edad.

Se midieron las concentraciones de sirolimus en ensayos controlados en pacientes pediatricos con
trasplante renal que también estaban recibiendo ciclosporina y corticosteroides. El objetivo para las
concentraciones valle fue de 10-20 ng/ml. En el estado estacionario, 8 nifios de 6-11 afios de edad
recibieron dosis medias + DE de 1,75 + 0,71 mg/dia (0,064 £ 0,018 mg/kg, 1,65 + 0,43 mg/m®)
mientras que 14 adolescentes de 12-18 afos de edad recibieron dosis medias = DE de 2,79 + 1,25
mg/dia (0,053 £ 0,0150 mg/kg, 1,86 + 0,61 mg/m?). Los nifios mas jovenes tenian un CL/F
normalizado para el peso (214 ml/h/kg) en comparacion con los adolescentes (136 ml/h/kg). Estos
datos indican que los nifios mas jévenes pueden requerir dosis superiores ajustadas al peso corporal
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que los adolescentes y adultos para alcanzar concentraciones objetivo similares. Sin embargo, el
desarrollo de tales recomendaciones de dosificacion especial para nifios requiere mas datos para
confirmarse definitivamente.

En pacientes con insuficiencia hepatica leve y moderada (Clasificacion de Child-Pugh A o B), los
valores medios del AUC y el t;, de sirolimus aumentaron un 61 % y un 43 %, respectivamente, y el
valor de CL/F se redujo un 33 %, en comparacion con los sujetos sanos normales. En pacientes con
insuficiencia hepatica grave (Clasificacion de Child-Pugh C), los valores medios de AUC y de t,, para
sirolimus aumentaron un 210 % y un 170 %, respectivamente, y el valor de CL/F se redujo un 67 %,
en comparacion con los valores obtenidos en sujetos sanos normales. La prolongacion de la semivida
observada en pacientes con insuficiencia hepatica produce un retraso en la consecucion del estado
estacionario

Los parametros farmacocinéticos de sirolimus fueron similares en diversas poblaciones con funcion
renal que varia de normal a ausente (pacientes sometidos a dialisis).

Comprimidos orales

Los comprimidos de 0,5 mg no son plenamente bioequivalentes con respecto a los de 1 mg, 2 mgy 5
mg al comparar sus Cmax. Por tanto, no deben tomarse varios comprimidos de 0,5 mg para sustituir
las demas dosis de Rapamune comprimidos.

En sujetos sanos, el grado medio de biodisponibilidad de sirolimus después de la administracion de
una dosis unica de la formulacién de comprimidos es de aproximadamente un 27% mas alta en
relacion a la solucion oral. El valor de la C,a disminuy6 un 35% y el valor de t,,,,x aument6 un 82%.
La diferencia en la biodisponibilidad fue menos acusada en la administracion en el estado estable a
receptores de un transplante renal, y se ha demostrado la equivalencia terapéutica en un estudio
randomizado de 477 pacientes. Cuando se cambiaron pacientes entre las formulaciones de solucion
oral y de comprimidos, se recomend6 administrar la misma dosis y verificar la concentracion valle de
sirolimus 1 6 2 semanas después para asegurar que permanecia dentro de los intervalos objetivo
recomendados. También cuando se cambie entre distintas concentraciones de comprimidos, se
recomienda el control de dichas concentraciones.

En 24 voluntarios sanos que recibieron Rapamune comprimidos con una alimentacion con alto
contenido en grasa, La Cpy, tna Y AUC mostré incrementos del 65%, 32% y 23%, respectivamente.
Para minimizar la variabilidad, Rapamune comprimidos debe ser administrado consecuentemente con
o sin comida. El zumo de pomelo afecta al metabolismo mediado por CYP3A4 y, por tanto, deberia
ser evitado.

Las concentraciones de sirolimus tras la administracion de Rapamune comprimidos (5 mg) a sujetos
sanos como dosis unicas son proporcionales a la dosis entre 5 y 40 mg.

Los ensayos clinicos con Rapamune no incluyeron un numero suficiente de pacientes mayores de

65 afos para determinar si responderian de forma diferente a los pacientes mas jovenes. Los
comprimidos de Rapamune administrados a 12 pacientes con trasplante renal mayores de 65 afios
mostraron unos resultados similares a los de los pacientes adultos (n = 167) de 18 a 65 afios de edad.

Terapia inicial (2 a 3 meses post-transplante): En la mayoria de los pacientes que recibieron
Rapamune comprimidos con una dosis de induccién de 6 mg seguida de una dosis inicial de
mantenimiento de 2 mg, las concentraciones valle de sirolimus en sangre total alcanzaron rapidamente
concentraciones en el estado estable en el intervalo objetivo recomendado (4 a 12 ng/mL, ensayo
cromatografico). Los parametros farmacocinéticos de sirolimus tras la administracion de dosis diarias
de 2 mg de Rapamune comprimidos en combinacion con ciclosporina microemulsion (4 horas antes de
Rapamune comprimidos) y corticoesteroides en 13 pacientes con transplante renal, basados en los
datos recogidos al mes y a los tres meses después del transplante, fueron: Cyinss, 7,39 = 2,18 ng/mL;
Crnaxsss 15,0 £4,9 ng/mL; tya s, 3,46 £ 2,40 horas; AUC (i 230 £ 67 ngeh/ml; CL/F/WT, 139 + 63
ml/h/kg (parametros calculados a partir de los resultados del ensayo LC-MS/MS). Los resultados
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correspondientes para la solucion oral en el mismo ensayo clinico fueron Cyi s 5,40 £ 2,50 ng/ml,
Cuaxss 14,4 £ 5,3 ng/ml, taxs2,12 £ 0,84 horas, AUC, i 194 £ 78 ngeh/ml, CL/F/W 173 £ 50 ml/h/kg.
Las concentraciones valle de sirolimus en sangre total, determinadas por el ensayo LC/MS/MS, fueron
significativamente correlacionadas (r2 =0,85) con AUC,.

En base a la monitorizacion de todos los pacientes durante el periodo de terapia concomitante con
ciclosporina, la media (percentiles 10, 90) de concentraciones valle (expresado como valores del
ensayo cromatografico) y las dosis diarias fueron 8,6 = 3,0 ng/ml (5,0 a 13 nmg/ml) y 2,1 + 0,70 mg
(1,5 a 2,7 mg), respectivamente (ver seccion 4.2).

Terapia de mantenimiento: desde el mes 3 al mes 12, tras la discontinuacion de la ciclosporina, la
media (percentiles 10, 90) de concentraciones valle (expresado como valores del ensayo
cromatografico) y las dosis diarias fueron 19 £ 4,1 ng/ml (14 a 24 nmg/ml) y 8,2 £+ 4,2 mg (3,6 a 13,6
mg), respectivamente (ver seccion 4.2). Por lo tanto, la dosis de sirolimus fue aproximadamente 4
veces superior teniendo en cuenta tanto la ausencia de interaccion farmacocinética con ciclosporina
(incremento de 2 veces) como el requerimiento inmunosupresor aumentado en ausencia de
ciclosporina (incremento de 2 veces).

53 Datos preclinicos sobre seguridad

Las reacciones adversas no observadas en ensayos clinicos, pero detectadas en animales con niveles de
exposicion similares a los clinicos y con posible repercusion en el uso clinico fueron las siguientes:
vacuolacion de islotes de células pancreaticas, degeneracion tubular de los testiculos, ulceracion
gastrointestinal, fracturas y callosidades 6seas, hematopoyesis hepatica y fosfolipidosis pulmonar.

Sirolimus no fue mutagénico en ensayos de mutacion inversa de bacterias in vitro, en el ensayo de
aberracion cromosomica en células de ovario de hamster chino, en el ensayo de avance de mutacion de
células de linfoma de ratén o en el ensayo in vivo de micronucleos de raton.

Estudios de carcinogenicidad llevados a cabo en ratones y en ratas, mostraron un aumento de
incidencias de linfomas (ratones machos y hembras), adenoma hepatocelular y carcinoma (ratones
macho) y de leucemia granulocitica (ratones hembra). Es conocido que pueden esperarse tumores
(linfomas) secundarios debidos al uso cronico de agentes inmunosupresores y han sido observados, en
casos muy raros, en pacientes. En ratones, aumentaron las lesiones cutaneas ulcerosas cronicas. Los
cambios pueden estar relacionados con la inmunosupresion cronica. En ratas, los adenomas celulares
intersticiales testiculares probablemente fueron indicativos de una respuesta dependiente de la especie
para los niveles de la hormona luteinizante y normalmente se consideran de importancia clinica
limitada.

En estudios de toxicidad en la reproduccion se observo una disminucion de la fertilidad en ratas
macho. En un estudio sobre ratas de 13 semanas se observaron reducciones parcialmente reversibles
en los recuentos de espermatozoides. Se observaron reducciones de los pesos de los testiculos y/o
lesiones histologicas (por ejemplo, atrofia tubular y células gigantes en los tiibulos) en ratas y en un
estudio sobre monos. En ratas, sirolimus provoco embrio/fetotoxicidad que se manifesté como
mortalidad y reduccion del peso de los fetos (con retrasos asociados en la osificacion esquelética).
Ver seccion 4.6.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido:

Lactosa monohidrato
Macrogol
Estearato magnésico
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Talco

Recubrimiento del comprimido:

Macrogol

Monooleato de glicerol
Barniz farmacéutico (goma laca [Shellac])
Sulfato calcico

Celulosa microcristalina
Sacarosa

Didxido de titanio
Poloxamer 188

a- tocoferol

Povidona

Cera de carnauba

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

2 afos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Mantener el blister dentro del embalaje exterior para protegerlo de la luz.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blisters de policloruro de vinilo transparente (PVC)/polietileno(PE)/policlorotrifluoroetileno (Aclar)/

aluminio en formatos de 30 y 100 comprimidos. Posible comercializacion solamente de algunos

tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Wyeth Europa Ltd.

Huntercombe Lane South

Taplow, Maidenhead

Berkshire, SL6 OPH

Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/01/171/007-008

9.  FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 14 de marzo de 2001
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Fecha de la Gltima revalidacion: 14 de marzo de 2006

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA) http://www.ema.europa.cu

57



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rapamune 2 mg comprimidos recubiertos.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto contiene 2 mg de sirolimus.
Excipientes: cada comprimido contiene 86,4 mg de lactosa monohidrato y 214,4 mg de sacarosa.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto (comprimido).

Comprimido recubierto triangular de color entre amarillo y beige que lleva grabado en una cara
“RAPAMUNE 2 mg”.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Rapamune esta indicado para la profilaxis del rechazo de 6rganos en pacientes adultos que presentan
de bajo a moderado riesgo inmunologico, sometidos a un trasplante renal. Se recomienda que
Rapamune se utilice inicialmente en combinacion con ciclosporina microemulsion y corticosteroides
durante un periodo de 2 a 3 meses. Rapamune puede mantenerse como terapia de mantenimiento con
corticosteroides solo si la ciclosporina microemulsion puede interrumpirse progresivamente (ver las
secciones 4.2 y 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe iniciarse y mantenerse bajo la direccion de un especialista apropiadamente
cualificado en trasplantes.

Posologia

Terapia inicial (2 a 3 meses post-transplante).: La pauta de dosificacion usual de Rapamune es una
dosis de induccién oral inica de 6 mg, administrada tan pronto como sea posible después del
trasplante, seguida de 2 mg una vez al dia hasta que estén disponibles los resultados de monitorizacion
terapéutica del medicamento (ver Monitorizacion terapéutica del medicamentoy ajuste de la dosis). La
dosis de Rapamune debe individualizarse entonces para obtener niveles valle en sangre total de 4 a

12 ng/ml (ensayo cromatografico). La terapia con Rapamune debe optimizarse con un régimen de
disminucion de esteroides y ciclosporina microemulsion. El intervalo sugerido de concentracion valle
de ciclosporina para los 2-3 primeros meses después del trasplante son de 150-400 ng/ml (ensayo
monoclonal o técnica equivalente) (ver seccion 4.5).

Para minimizar la variabilidad, Rapamune debe tomarse a la mismo hora en relacion a la ciclosporina:
4 horas después de tomar la dosis de ciclosporina, y sistematicamente con, o sin, alimentos (ver
seccion 5.2).

Terapia de mantenimiento

La ciclosporina debe interrumpirse progresivamente durante un periodo de 4 a 8 semanas y la dosis de
Rapamune debe ajustarse para obtener niveles valle en sangre total de 12 a 20 ng/ml (ensayo
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cromatografico ver Monitorizacion terapéutica del medicamento y ajuste de dosis). Rapamune debe
administrarse con corticosteroides. En los pacientes en los que el abandono de ciclosporina o bien no
da resultado o no puede intentarse, la combinacion de ciclosporina y Rapamune no debe mantenerse
durante mas de 3 meses después del trasplante. En tales pacientes, cuando resulte apropiado
clinicamente, debe interrumpirse Rapamune e iniciarse un régimen inmunosupresor alternativo.

Monitorizacion terapéutica del medicamento y ajuste de dosis

Deben monitorizarse estrechamente los niveles de sirolimus en sangre total en las siguientes
poblaciones:

(1) en pacientes que presentan insuficiencia hepatica

(2) cuando se administran conjuntamente inductores o inhibidores del CYP3A4 y después de su
interrupcion (ver seccion 4.5) y/o

(3) si la dosis de ciclosporina se reduce notablemente o se elimina, ya que es mas probable que estas
poblaciones tengan necesidad de una dosificacion especial

La monitorizacion terapéutica del medicamento no debe ser la inica base para ajustar la terapia con
sirolimus. Se debe prestar una especial atencion a los signos/sintomas clinicos, biopsias tisulares y
parametros de laboratorio.

La mayoria de los pacientes que recibieron 2 mg de Rapamune 4 horas después de la ciclosporina tuvo
concentraciones valle de sirolimus en sangre total dentro del intervalo objetivo de 4 a 12 ng/ml
(expresado como valores del anélisis cromatografico). La terapia dptima requiere la monitorizacion de
la concentracion terapéutica del medicamento en todos los pacientes.

De manera 6ptima, los ajustes en la dosificacion de Rapamune deben basarse en mas de un unico nivel
valle obtenido después de mas de 5 dias de un cambio de dosificacion anterior.

Los pacientes pueden ser cambiados deRapamune solucién oral a la formulacion de comprimidos
sobre una base de mg a mg. Se recomienda tomar una concentracion valle 1 6 2 semanas después del
cambio a otras formulaciones o a otras dosificaciones de comprimidos para confirmar que la
concentracion valle esta en el intervalo objetivo recomendado.

Tras la interrupcion de la terapia de ciclosporina, se recomienda un intervalo objetivo de valle de 12 a
20 ng/ml (ensayo cromatografico). La ciclosporina inhibe el metabolismo del sirolimus y por
consiguiente, los niveles de sirolimus descenderan cuando la ciclosporina se interrumpa, a menos que
se incremente la dosis de sirolimus. Por término medio, la dosis de sirolimus necesitara ser 4 veces
mayor para responder tanto a la ausencia de interaccion farmacocinética (incremento de 2 veces) como
al aumento de la necesidad inmunosupresiva en ausencia de ciclosporina (incremento de 2 veces). La
velocidad a la que se aumenta la dosis de sirolimus debe corresponder con la velocidad de eliminacion
de la ciclosporina.

Si durante la terapia de mantenimiento se requieren ajustes adicionales de la dosis (tras la interrupcion
de la ciclosporina), en la mayoria de los pacientes estos ajustes pueden basarse en una simple
proporcion: La nueva dosis de Rapamune = dosis actual x (concentracion deseada/concentracion
actual). Ademas de una nueva dosis de mantenimiento debe considerarse una dosis de carga cuando
sea necesario incrementar considerablemente las concentraciones valle de sirolimus: Dosis de carga de
Rapamune = 3x (nueva dosis de mantenimiento- dosis de mantenimiento actual). La dosis maxima de
Rapamune diaria no debe exceder los 40 mg. Si la dosis diaria estimada excede los 40 mg debido a la
adicion de la dosis de carga, la dosis de carga deberia ser administrada en 2 dias. Las concentraciones
valle de sirolimus se deben monitorizar al menos 3 o 4 dias después de la(s) dosis de carga.

Los intervalos recomendados de la concentracion valle de 24 horas del sirolimus se basan en métodos
cromatograficos. Se han utilizado varios métodos de ensayo para medir la concentracion en sangre
total de sirolimus. En la practica clinica actual, las concentraciones en sangre total se miden tanto por
métodos cromatograficos como con inmunoensayos. Los valores de concentracion obtenidos mediante
estas técnicas no son intercambiables. Cuando se use un método de inmunoensayo registrado, siempre
se debe hacer referencia a la informacion del fabricante que relaciona los valores a un método
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cromatografico de referencia. Todas las concentraciones de sirolimus que se indican en esta ficha
técnica fueron medidas utilizando métodos cromatograficos o han sido convertidas a equivalentes
cromatograficos. Los ajustes al intervalo objetivo deben realizarse de acuerdo con el ensayo que se
utilice para determinar las concentraciones valle de sirolimus.

Poblaciones especiales

Poblacion negra

Hay escasa informacion que indique que los receptores de transplante renal de raza negra
(predominantemente afroamericanos) requieran dosis y niveles valle mas elevados de sirolimus para
conseguir la misma eficacia que se observa en los pacientes que no son de raza negra. Actualmente,
los datos de eficacia y seguridad son demasiado limitados para permitir recomendaciones especificas
para el uso de sirolimus en los receptores de raza negra.

Uso en pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios)

Los ensayos clinicos con Rapamune solucion oral no incluyeron el nimero suficiente de pacientes >
de 65 afios para determinar si ellos podrian responder de forma diferente a los pacientes jovenes. Los
datos de concentracion de sirolimus en 35 pacientes con transplante renal > de 65 afios fueron
similares a los de la poblacion adulta de entre 18 y 65 afos (n = 822). Los comprimidos de Rapamune
administrados a 12 pacientes con transplante renal mayores de 65 afios proporcionaron resultados
similares a los de los pacientes adultos (n=167) de entre 18 y 65 afios.

Uso en pacientes con insuficiencia renal
No se requiere ninglin ajuste de la dosis (ver seccion 5.2).

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica

El aclaramiento de sirolimus puede estar reducido en pacientes con alteracion de la funcion hepatica
(ver seccion 5.2). En pacientes con insuficiencia hepatica grave, se recomienda reducir la dosis de
mantenimiento de Rapamune a la mitad, aproximadamente.

En pacientes con insuficiencia hepatica, se recomienda monitorizar cuidadosamente los niveles valle
de sirolimus en sangre total (ver Monitorizacion terapéutica del medicamento). No es necesario
modificar la dosis de induccion de Rapamune.

Poblacion pediatrica

No se han establecido la seguridad y la eficacia de Rapamune en nifios y adolescentes menores de
18 afios de edad. Los datos disponibles actualmente se describen en las secciones 4.8, 5.1 y 5.2, pero
no pueden efectuarse recomendaciones posologicas.

Forma de administracion

Rapamune es exclusivamente para uso oral.

No se ha determinado la biodisponibilidad para los comprimidos tras haberse machacado, masticado o
partido y por tanto no puede recomendarse.

Para minimizar la variabilidad, Rapamune comprimidos debe tomarse sistematicamente con, o sin,
alimentos.

Debe evitarse el zumo de pomelo (ver seccion 4.5).

No deben tomarse multiples comprimidos de 0,5 mg para sustituir la dosis de 1 mg u otras dosis (ver
seccion 5.2).

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
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4.4. Advertenciasy precauciones especiales de empleo

Rapamune no se ha estudiado adecuadamente en pacientes que presentan alto riesgo inmunologico,
por lo que no se recomienda su uso en este grupo de pacientes (ver seccion 5.1).

En pacientes que presentan retraso en la funcion del injerto, sirolimus puede retrasar la recuperacion
de la funcioén renal.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han asociado con la administracion de sirolimus, reacciones de hipersensibilidad, incluyendo
reacciones anafilacticas/anafilactoides, angioedema, dermatitis exfoliativa y vasculitis por
hipersensibilidad (ver seccion 4.8).

Tratamiento concomitante

Agentes inmunosupresores

En ensayos clinicos, sirolimus se ha administrado conjuntamente con los siguientes agentes:
tacrolimus, ciclosporina, azatioprina, micofenolato mofetil, corticosteroides y anticuerpos citotoxicos.
Sirolimus no se ha estudiado extensamente en combinacion con otros agentes inmunosupresores.

Durante la administracion concomitante de Rapamune y ciclosporina debe monitorizarse la funcion
renal. En pacientes que presentan niveles elevados de creatinina sérica debe considerarse un ajuste
apropiado del régimen de inmunosupresion. Debe tenerse precaucion cuando se coadministran otros
agentes, conocidos por tener un efecto perjudicial para la funcion renal.

Los pacientes tratados con ciclosporina y Rapamune durante un periodo de mas de 3 meses tuvieron
niveles mas altos de creatinina sérica y tasas mas bajas de filtracion glomerular calculada en
comparacion con los pacientes tratados con ciclosporina y placebo o con controles de azatioprina. Los
pacientes a los que se retir6 con éxito la ciclosporina tuvieron niveles mas bajos de creatinina sérica y
tasas mas altas de filtracion glomerular calculada, asi como una reduccion en la incidencia de
neoplasia, en comparacion con los pacientes que seguian con ciclosporina. No se puede recomendar la
coadministracion continuada de ciclosporina y de Rapamune como terapia de mantenimiento.

En base a la informacion obtenida en ensayos clinicos posteriores, el uso de Rapamune, micofenolato
mofetil, y corticosteroides, en combinaciéon con induccion con anticuerpos frente al receptor de 1L-2
(IL-2R Ac), no se recomienda en el marco del trasplante renal de novo (ver seccion 5.1.).

Se recomienda realizar un control cuantitativo periddico de la excrecion de proteinas urinarias. En un
estudio de evaluacion de la conversion de los inhibidores de calcineurina a Rapamune en pacientes en
mantenimiento con trasplante renal, se observd como rasgo comun un incremento en la excrecion de
proteinas urinarias entre los 6 y 24 meses posteriores a la conversion a Rapamune (ver seccion 5.1).
También se notificd una nueva aparicion de sindrome nefrético en el 2% de los pacientes del estudio
(ver seccion 4.8.). No se han establecido la seguridad y la eficacia de la conversion de inhibidores de
calcineurina a Rapamune en pacientes en mantenimiento con trasplante renal.

El uso concomitante de Rapamune con un inhibidor de la calcineurina puede incrementar el riesgo de
sindrome hemolitico urémico / pirpura trombocitopénica trombdtica / microangiopatia trombdtica
(SHU/PTT/MAT) inducido por los inhibidores de la calcineurina.

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa

En los ensayos clinicos, la administracion concomitante de Rapamune con inhibidores de la HMG-
CoA reductasa y/o fibratos fue bien tolerada. Durante la terapia con Rapamune, con o sin CsA, los
pacientes deben ser monitorizados para detectar posibles niveles elevados de lipidos, y los pacientes a
los que se les administra un inhibidor de la HMG - CoA reductasa y/o fibrato, deben ser monitorizados
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por el posible desarrollo de rabdomidlisis y otros efectos adversos descritos en los respectivos
Resumenes de las Caracteristicas de Producto de estos agentes.

Isoenzimas del citocromo P450

No se recomienda la co-administracion de sirolimus con inhibidores potentes de CYP3A4 (tales como
ketoconazol, voriconazol, itraconazol, telitromicina o claritromicina) o inductores de CYP3A4 (tales
como rifampicina, rifabutina) (ver seccion 4.5).

Inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (ACE)
La administracion concomitante de sirolimus e inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina
ha dado lugar a reacciones del tipo de edema angioneuroético.

Vacunacion

Los inmunosupresores pueden variar la respuesta a la vacunacion. Durante el tratamiento con
inmunosupresores, incluyendo Rapamune, la vacunacion puede ser menos efectiva. Se debe evitar el
uso de vacunas atenuadas durante el tratamiento con Rapamune.

Neoplasias malignas

El aumento de susceptibilidad a infecciones y el posible desarrollo de linfoma y de otros tumores,
particularmente de la piel, pueden ser el resultado de la inmunosupresion (ver seccion 4.8). Como es
usual para los pacientes que presentan mayor riesgo de padecer cancer de piel, debe limitarse la
exposicion a la luz solar y a la luz UV usando prendas protectoras y una pantalla solar con factor de
proteccion elevado.

Infecciones

La supresion excesiva del sistema inmune también puede aumentar la susceptibilidad a la infeccion,
incluyendo las infecciones oportunistas (bacterianas, fngicas, virales y protozoarias), las infecciones
mortales y la sepsis.

Entre estas enfermedades se encuentran la nefropatia asociada al virus BK y la leucoencefalopatia
multifocal progresiva (LMP) al virus JC. Estas infecciones se relacionan a menudo con una elevada
carga inmunosupresora total y pueden conducir a enfermedades graves o potencialmente mortales que
los médicos deben tener en cuenta en los diagnosticos diferenciales en pacientes inmunodeprimidos
con funciéon renal deteriorada o sintomas neurologicos.

En pacientes que no recibieron profilaxis antimicrobiana, se han notificado casos de neumonia por
Pneumocystis carinii. Por tanto, debe administrarse una profilaxis antimicrobiana para la neumonia

producida por Prneumocystis carinii durante los 12 meses siguientes al trasplante.

Se recomienda profilaxis para el citomegalovirus (CMV) durante los 3 meses siguientes al trasplante,
especialmente en pacientes con alto riesgo de enfermedad por CMV.

Insuficiencia hepética

En pacientes con insuficiencia hepatica, se recomienda monitorizar cuidadosamente los niveles valle
de sirolimus en sangre total. En los pacientes con insuficiencia hepatica grave, se recomienda la
reduccién de la dosis de mantenimiento a la mitad, en funcion de la reduccion del aclaramiento (ver
secciones 4.2 y 5.2). Dado que en estos pacientes se prolonga la semivida, tras una dosis de carga o un
cambio de dosis deben monitorizarse los niveles del medicamento durante un periodo prolongado de
tiempo, hasta que se alcancen concentraciones estables (ver secciones 4.2 y 5.2).

Poblaciones receptoras de trasplante de pulmoén e higado

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Rapamune como terapia inmunosupresora en pacientes
sometidos a transplante de higado o pulmoén, y por lo tanto, tales usos no estan recomendados.
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En dos ensayos clinicos de receptores de novo de transplante de higado, el uso de sirolimus con
ciclosporina o tacrolimus se asocié con un incremento en trombosis de la arteria hepatica,
desembocando la mayoria en la pérdida del injerto o la muerte.

Un ensayo clinico en pacientes con transplante de higado aleatorizados a conversion desde un régimen
basado en un inhibidor de la calcineurina CNI a un régimen basado en sirolimus frente a la
continuacion de un régimen basado en CNI entre 6 y 144 meses tras el transplante de higado no
demostré superioridad en la tasa de filtracion glomerular (TFG) ajustada a la basal a los 12 meses (-
4,45 ml/min. y -3,07 ml/min., respectivamente). El ensayo tampoco demostrd la no inferioridad de la
tasa combinada de pérdida del injerto, pérdida del seguimiento, o muerte para el grupo de conversion
con sirolimus en comparacion con el grupo de continuacion con CNI. La tasa de muerte en el grupo de
conversion a sirolimus fue superior que en el grupo de continuacion con CNI, aunque las tasas no eran
significativamente diferentes. Las tasas de interrupcion prematura del ensayo, de acontecimientos
adversos globales (e infecciones, especificamente), y rechazo agudo del injerto probado por biopsia a
los 12 meses fueron significativamente superiores en el grupo de conversion a sirolimus en
comparacion con el grupo de continuacion con CNI.

Se han notificado casos de dehiscencia de la anastomosis bronquial, la mayoria de ellos mortales,
cuando se ha utilizado sirolimus como parte de un régimen inmunosupresor, en pacientes con

trasplante de novo de pulmon.

Efectos sistémicos

Se han notificado casos de alteracion o retraso en la cicatrizacion de heridas en pacientes que recibian
Rapamune, incluyendo linfocele y dehiscencia de heridas. Basandose en los datos de la bibliografia
médica los pacientes con un Indice de Masa Corporal (IMC) superior a 30 kg/m” pueden presentar
mayor riesgo de cicatrizacién andomala de heridas.

También se han notificado casos de acumulacion de fluidos, incluso edema periférico, linfedema,
derrame pleural y derrame pericardico (incluyendo derrames hemodinamicamente significativos en
nifios y adultos), en pacientes que recibieron Rapamune.

El uso de Rapamune en pacientes sometidos a transplante renal se ha asociado con un incremento de
los niveles séricos de colesterol y de triglicéridos que puede requerir tratamiento. Los pacientes que
reciban Rapamune deben ser monitorizados en cuanto a hiperlipidemia, utilizando tests de laboratorio
y, si se detectase hiperlipidemia, deben adoptarse medidas como dieta, ejercicio o agentes reductores
de lipidos. En pacientes con hiperlipidemia establecida, antes de iniciar un tratamiento
inmunosupresor, incluyendo Rapamune, debe considerarse el riesgo/beneficio. De la misma manera,
en pacientes con hiperlipidemia refractaria grave debe reevaluarse el riesgo/beneficio para continuar el
tratamiento con Rapamune.

Sacarosa y Lactosa

Los comprimidos de sirolimus contienen 214,4 mg de sacarosa y 86,4 mg de lactosa.

Sacarosa

Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la fructosa, malabsorcion de glucosa-
galactosa o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa no deben tomar este medicamento.

Lactosa

Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa

Lapp o malabsorcion de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5 Interacciéon con otros medicamentos y otras formas de interaccion
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Sirolimus es extensamente metabolizado en la pared intestinal y en el higado por la isoenzima
CYP3A4. Sirolimus es también un sustrato de la bomba de flujo multifarmaco, glicoproteina P (gp-P)
situada en el intestino delgado. Por tanto, la absorcion y posterior eliminacion de sirolimus pueden
estar influenciadas por las sustancias que afectan a estas proteinas. Los inhibidores de CYP3A4 (tales
como ketoconazol, voriconazol, itraconazol, telitromicina o claritromicina) disminuyen el
metabolismo de sirolimus e incrementan los niveles de sirolimus. Los inductores de CYP3A4 (tales
como rifampicina o rifabutina) incrementan el metabolismo de sirolimus y disminuyen los niveles de
sirolimus. No se recomienda la co-administracion de sirolimus con inhibidores potentes de CYP3A4 o
inductores de CYP3A4 (Ver seccion 4.4).

Rifampicina (inductor de CYP3A4)

La administracion de dosis repetidas de rifampicina redujo las concentraciones de sirolimus en sangre
total después de una dosis tinica de 10 mg de solucién oral de Rapamune. La rifampicina aumento el
aclaramiento de sirolimus aproximadamente 5,5 veces y redujo el AUC y la C,4 aproximadamente un
82 % y un 71 %, respectivamente. No se recomienda la co-administracion de sirolimus y rifampicina
(ver seccion 4.4).

Ketoconazol (inhibidor de CYP3A4)

La administracion de dosis repetidas de ketoconazol afecto significativamente a la tasa y grado de
absorcion y de exposicion de sirolimus de la solucion oral de Rapamune, tal como se refleja en los
aumentos de los valores de C 4, Tmax. Y AUC de sirolimus de 4,4; 1,4 y 10,9 veces, respectivamente.
No se recomienda la co-administracion de sirolimus y ketoconazol (ver seccion 4.4).

Voriconazol (inhibidor de CYP3A4)

Se ha notificado que la co-administracion de sirolimus (una tnica dosis de 2 mg) con la
administracion de multiples dosis de voriconazol oral (400 mg cada 12 horas durante 1 dia, 100 mg
cada 12 horas durante 8 dias) en sujetos sanos incrementa la Cmax y el AUC de sirolimus entre 7y 11
veces, respectivamente. No se recomienda la co-administracion de sirolimus y voriconazol (ver
seccion 4.4).

Diltiazem (inhibidor de CYP3A4)

La administracion oral simultanea de 10 mg de solucion oral de Rapamune y 120 mg de diltiazem,
afecto significativamente la biodisponibilidad de sirolimus. Los valores de C,4., tna. Y AUC
aumentaron 1,4; 1,3 y 1,6 veces, respectivamente. Sirolimus no afectd la farmacocinética del diltiazem
o de sus metabolitos desacetildiltiazem y desmetildiltiazem. Si se administra diltiazem, deben
monitorizarse los niveles de sirolimus en sangre y puede ser necesario un ajuste de dosis.

Verapamilo (inhibidor de CYP3A4)

La administracion de multiples dosis de verapamilo y sirolimus solucion oral afectd significativamente
la tasa y el grado de absorcion de ambos farmacos. La Cyay, t max Y €l AUC de sirolimus en sangre total
aumentaron 2,3, 1,1 y 2,2 veces, respectivamente. Tanto la C,,x como el AUC de verapamilo en
plasma S-(-) aumentaron 1,5 veces y la t . disminuy6 un 24%. Los niveles de sirolimus deben ser
monitorizados y deben considerarse reducciones adecuadas de dosis en ambos medicamentos.

Eritromicina (inhibidor de CYP3A4)

La administracion de multiples dosis de eritromicina y sirolimus soluciéon oral aumentd
significativamente la tasa y el grado de absorcion de ambos farmacos. La Ciax, t max ¥ €1 AUC de
sirolimus en sangre total aumentaron 4,4, 1,4 y 4,2 veces, respectivamente. La C,, €l t ., y el AUC
de eritromicina base en plasma aumentaron 1,6, 1,3 y 1,7 veces, respectivamente. Los niveles de
sirolimus deben ser monitorizados y deben considerarse reducciones de dosis adecuadas en ambos
medicamentos.
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Ciclosporina (sustrato de CYP3A4)

La tasa y grado de absorcion se incrementaron incrementados por la ciclosporina A (CsA). La
administracion de 5 mg de sirolimus simultaneamente con ciclosporina (300mg), de 5 mg de sirolimus
a las 2 h de la ciclosporina (300mg) y de 10 mg de sirolimus a las 4 h de la ciclosporina (300mg)
produjeron un incremento en el AUC de sirolimus de 183%, 141% y 80% respectivamente. El efecto
de la ciclosporina también se reflejo en los incrementos de la C,x y del t, Cuando se administro 2
horas antes de la administracion de la ciclosporina, la Cp. y el AUC de sirolimus no se vieron
afectadas. Una dosis tnica de sirolimus administrada, voluntarios sanos, simultaneamente o con 4
horas de diferencia, no afecto la farmacocinética de la ciclosporina (microemulsion). Se recomienda
administrar Rapamune 4 horas después de la ciclosporina (microemulsion).

Anticonceptivos orales

No se observo ninguna interaccion farmacocinética clinicamente significativa entre Rapamune
solucion oral y 0,3 mg de norgestrel/0,03 mg de etinilestradiol. Aunque, los resultados de un estudio
de interaccion de dosis unica del farmaco con un anticonceptivo oral sugieren que no hay interacciones
farmacocinéticas, los resultados no pueden excluir la posibilidad de cambios en la farmacocinética que
puedan afectar la eficacia del anticonceptivo oral durante un tratamiento a largo plazo con Rapamune.

Otras interacciones posibles

Los inhibidores moderados y débiles de CYP3A4 pueden reducir el metabolismo y aumentar los
niveles en sangre de sirolimus (p. ¢j. bloqueantes de los canales de calcio: nicardipina; agentes
antifiingicos: clotrimazol, fluconazol; antibiéticos: troleandomicina; otras sustancias:
bromocriptina, cimetidina, danazol, inhibidores de proteasa).

Los inductores de CYP3A4 pueden aumentar el metabolismo y reducir los niveles en sangre de
sirolimus (p. ¢j. Hierba de San Juan (Hypericum perforatum) anticonvulsivos: carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina).

Aunque sirolimus inhibe in vitro el citocromo hepatico microsomal P40, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 y CYP3A4/5, no se espera que in vivo el principio activo inhiba la actividad de estas
isoenzimas, ya que las concentraciones de sirolimus, necesarias para producir la inhibicién, son mucho
mas elevadas que las observadas en pacientes que reciben dosis terapéuticas de Rapamune. Los
inhibidores de gp-P pueden disminuir el flujo de sirolimus de células intestinales y aumentar los
niveles de sirolimus.

El zumo de pomelo afecta al metabolismo mediado por CYP3A4 y por tanto debe ser evitado.

Pueden observarse interacciones farmacocinéticas con agentes procinéticos gastrointestinales como
cisaprida y metoclopramida.

No se han observado interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas entre sirolimus y
algunas de las siguientes sustancias: aciclovir, atorvastatina, digoxina, glibenclamida,
metilprednisolona, nifedipino, prednisolona, y trimetoprim/sulfametoxazol.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Durante el tratamiento con Rapamune y durante las 12 semanas siguientes a la interrupcion del mismo,
debe utilizarse un método anticonceptivo eficaz (ver seccion 4.5).

Embarazo
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No existen datos suficientes sobre la utilizacion de sirolimus en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3). Se desconoce el riesgo en seres
humanos. Rapamune no debe utilizarse durante el embarazo, a no ser que sea claramente necesario.
Durante el tratamiento con Rapamune y durante las 12 semanas siguientes a la interrupcion del mismo,
debe utilizarse un método anticonceptivo eficaz.

Lactancia

Después de la administracion de sirolimus radiomarcado a ratas lactantes, se detectd radioactividad en
la leche. No se sabe si sirolimus se excreta en la leche humana. Dado el potencial de sirolimus para
provocar reacciones adversas en lactantes, la lactancia debe ser interrumpida durante el tratamiento
con sirolimus.

Fertilidad

Se han observado alteraciones de los parametros del esperma en algunos pacientes tratados con
Rapamune. En la mayoria de los casos estos efectos han sido reversibles al interrumpir Rapamune (ver
seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Se desconoce la influencia de Rapamune en la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Las reacciones adversas mas frecuentes notificadas (ocurren en >10% de los pacientes) son la
trombocitopenia, anemia, fiebre, hipertension, hipocalemia, hipofosfatemia, infecciones del tracto
urinario, hipercolesterolemia, hiperglucemia, hipertrigliceridemia, dolor abdominal, linfocele, edema
periférico, artralgia, acné, diarrea, dolor, estrefiimiento, nduseas, cefalea, aumento de la creatinina en
sangre y aumento de la lactato deshidrogenasa (LDH) en sangre.

La incidencia de algunas reacciones adversas puede verse aumentada segiin aumenta el nivel valle de
sirolimus.

La siguiente listade reacciones adversas se basa en la experiencia de los ensayos clinicos realizados y
en la experiencia post-comercializacion. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

En las distintas clases de 6rganos y sistemas, se enumeran las reacciones adversas por intervalos de
frecuencia (nimero de pacientes que se prevé que presenten la reaccion) conforme a las siguientes
categorias: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1000 a <1/100);
raras (>1/10.000 a <1/1.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

La mayoria de los pacientes fueron sometidos a regimenes de inmunosupresion administrando
Rapamune en combinacion con otros agentes inmunosupresores.

Clasificacion de Muy Frecuentes Poco frecuentes | Raras Frecuencia

organos y sistemas frecuentes No conocida

Infecciones e Infeccion del | Sepsis Enterocolitis

infestaciones tracto urinario | Pneumonia por
Pielonefritis Clostridium
Herpes simplex difficile
Infecciones
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fungicas, virales y
bacterianas (tales
como infecciones
por micobacterias,

incluyendo
tuberculosis, virus
Epstein Barr,
CMV y Herpes
zoster)
Neoplasias benignas, Céancer de piel* Linfoma* /
malignas y no trastorno
especificadas linfoproliferati-vo
(incluyendo quistes postransplante
y polipos)
Trastornos de la Trombocitope | Purpura Pancitopenia
sangre y del sistema | nia trombocitopénica
linfatico Anemia trombotica/sindro
me hemolitico
urémico
Leucopenia
Neutropenia
Trastornos del Reacciones de
sistema hipersensibilida
inmunolégico d, incluyendo
reacciones
anafilacticas/ana
filactoides,
angioedema,
dermatitis
exfoliativa y
vasculitis por
hipersensibilida
d (ver seccion
4.4)
Trastornos del Hipocalemia | Diabetes mellitus
metabolismo y de la | Hipofosfatem
nutricion ia
Hipercolester
olemia
Hiperglucemi
a
Hipertrigliceri
demia
Alteraciones del Cefalea
sistema nervioso
Trastornos Taquicardia Derrame
cardiacos pericardico
(incluyendo
derrames
hemodinamicame
nte significativos
en nifios y
adultos),
Trastornos Linfocele Trombosis venosa | Embolia Linfedema
vasculares Hipertension | profunda pulmonar
Trastornos Neumonia* Hemorragia Proteinosis

67




respiratorios, Derrame pleural | pulmonar alveolar
toracicos y Epistaxis
mediastinicos
Trastornos Dolor Estomatitis Pancreatitis
gastrointestinales abdominal Ascitis
Diarrea
Estrefiimiento
Nauseas
Trastornos Test anormales de Fallo
hepatobiliares la funcion hepatico*
hepatica
Trastornos de la piel | Acné Erupcion
y del tejido
subcutineo
Trastornos Artralgia Necrosis 6sea
musculoesqueléticos
y del tejido
conjuntivo
Trastornos renales y Proteinuria Sindrome Glomeruloes
urinarios nefrotico (ver clerosis focal
seccion 4.4) y
segmentaria
Trastornos Edema Cicatrizacion
generales y periférico anormal
alteraciones en el Pirexia Edema
lugar de Dolor Fiebre
administracion
Exploraciones Aumento de Aumento de
complementarias la lactato Aspartato
deshidrogenas | aminotransferasa
a en sangre. Aumento de
Aumento de Alanino
la creatinina aminotransferasa
en sangre

* Véase la seccion siguiente

Descripcion de determinadas reacciones adversas

La inmunosupresion aumenta la susceptibilidad al desarrollo de linfoma y otros tumores, en particular
de la piel (ver seccion 4.4).

En pacientes tratados con inmunosupresores, incluyendo Rapamune, se han notificado casos de
nefropatia asociada a virus BK, asi como casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

asociada a virus JC.

Se han notificado casos de hepatotoxicidad, el riesgo puede incrementarse conforme se incrementa el
nivel valle de sirolimus. Se han notificado casos raros de necrosis hepatica mortal con niveles valle de
sirolimus elevados.

Han aparecido casos de neumopatia intersticial de etiologia infecciosa no identificada (incluyendo
neumonitis y raramente bronquiolitis obliterante con neumonia organizativa (BONO) y fibrosis
pulmonar), algunas de ellas mortales, en pacientes con terapias inmunosupresoras que incluian
Rapamune. En algunos casos, la neumopatia intersticial se resolvid con la reduccion de la dosis o la
suspension de Rapamune. El riesgo podria incrementarse conforme los niveles valle de sirolimus
aumentan.
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Se han notificado casos de cicatrizacion anormal posterior a la cirugia de transplante, incluyendo
dehiscencia fascial, hernia quirirgica y dehiscencia anastomotica (por ejemplo de heridas, vascular, de
los conductos respiratorios, ureteral, biliar).

Se han observado alteraciones de los parametros del esperma en algunos pacientes tratados con
Rapamune. En la mayoria de los casos estos efectos han sido reversibles al interrumpir Rapamune (ver
seccion 5.3).

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

El uso concomitante de sirolimus con un inhibidor de la calcineurina puede incrementar el riesgo de
SHU/PTT/MAT asociados a inhibidores de la calcineurina.

Se han notificado casos de glomeruloesclerosis focal y segmentaria.

También hay informes de acumulacion de fluidos, incluyendo edema periférico, linfedema, derrame
pleural y derrames pericardicos (incluyendo derrames hemodindmicamente significativos en nifios y
adultos) en pacientes que recibieron Rapamune.

En un estudio que evalua la seguridad y eficacia de la conversion de inhibidores de calcineurina a
sirolimus (niveles deseados de 12 — 20 ng/ml) en el mantenimiento de pacientes con transplante renal,
se ceso el reclutamiento en un subgrupo de pacientes (n = 90) con una tasa de filtrado glomerular basal
de menos de 40 ml/min (ver seccion 5.1). Hubo una tasa mayor de efectos adversos serios, incluyendo
neumonia, rechazo agudo, pérdida del injerto y muerte en el brazo de tratamiento con sirolimus (n =
60, mediana de tiempo post-transplante: 36 meses).

Poblacién pediatrica

No se han realizado en nifios o adolescentes (menores de 18 afios de edad) ensayos clinicos
controlados con posologia comparable a la indicada actualmente para el uso de Rapamune en adultos-
es decir, en combinacion con ciclosporina y corticoesteroides durante 2 a 3 meses después del
transplante, seguido de retirada de ciclosporina-

Se evalud la seguridad en un ensayo clinico controlado incluyendo pacientes con trasplante renal < 18
afios de edad que se consideraba que tenian alto riesgo inmunolédgico, definido como una historia de
uno o mas episodios de rechazo de aloinjerto agudos y/o la presencia de nefropatia cronica del
aloinjerto en una biopsia renal (ver seccion 5.1). El uso de Rapamune en combinacion con inhibidores
de la calcineurina y corticosteroides se asoci6 con un aumento del riesgo de deterioro de la funcion
renal, anomalias de lipidos séricos (incluyendo, pero sin limitarse a, aumento de colesterol y
triglicéridos séricos) e infecciones del tracto urinario. El régimen de tratamiento estudiado (uso
continuo de Rapamune en combinacion con inhibidor de la calcineurina) no esté indicado para
pacientes adultos o pediatricos (ver seccion 4.1).

En otro estudio en nifios y adolescentes de 20 afios de edad y menores que pretendia evaluar la
seguridad de la retirada progresiva de corticosteroides (comenzando a los seis meses tras el trasplante)
a partir de un régimen inmunosupresor iniciado en el trasplante que incluia una inmunosupresion de
dosis completa tanto con Rapamune como con un inhibidor de la calcineurina en combinacion con
induccion con basiliximab, de los 274 pacientes incluidos, se notificd que 19 (6,9%) habian
desarrollado trastorno linfoproliferativo postrasplante (PTLD). De los 89 pacientes que se sabia que
eran seronegativos para EBV antes del trasplante, se notificd que 13 (15,6%) habian desarrollado
PTLD. Todos los pacientes que desarrollaron PTLD eran menores de 18 afios.

No hay experiencia suficiente para recomendar el uso de Rapamune en nifios y adolescentes (ver
seccion 4.2).

4.9 Sobredosis
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Actualmente, hay una experiencia limitada en sobredosis. Un paciente experimentd un episodio de
fibrilacion auricular después de la ingestion de 150 mg de Rapamune. En general, los efectos adversos
por sobredosificacion, son los listados en la seccion 4.8. En todos los casos de sobredosis, deben
iniciarse medidas de soporte generales. Basandose en la baja solubilidad acuosa y en la alta union a los
eritrocitos y proteinas plasmaticas del Rapamune, se sospecha que Rapamune no sera dializable en una
cantidad significativa.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas
Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inmunosupresores selectivos. Codigo ATC: LO4A A10.

Sirolimus inhibe la activacion de las células T inducida por la mayoria de los estimulos, mediante el
bloqueo de la transduccion de sefiales intracelulares dependientes e independientes de calcio. Los
estudios demuestran que sus efectos estan mediados por un mecanismo diferente del de la
ciclosporina, tacrolimus y otros agentes inmunosupresores. La evidencia experimental sugiere que
sirolimus se une a la proteina citosolica especifica FKPB-12 y que el complejo FKPB 12-sirolimus
inhibe la activacion de la Molécula Diana de la Rapamicina en mamiferos (mTOR), una quinasa
critica para la progresion del ciclo celular. La inhibicion de mTOR resulta en el bloqueo de varias
rutas especificas de transduccion de sefales. El resultado neto es la inhibicion de la activacion de los
linfocitos, que da como resultado la inmunosupresion.

En animales, sirolimus tiene un efecto directo sobre la activacion de las células T y B, suprimiendo
reacciones mediadas por el sistema inmune tales como el rechazo de aloinjertos.

Ensayos clinicos

Se estudiaron pacientes que presentaron un riesgo inmunoldgico de bajo a moderado en el ensayo fase
3 de eliminacion de ciclosporina-mantenimiento de Rapamune, que incluyeron pacientes que
recibieron un aloinjerto renal de un donante vivo o muerto. Ademas, se incluyeron receptores de re-
trasplante cuyos injertos anteriores sobrevivieron durante al menos 6 meses tras el trasplante. La
ciclosporina no se retird en los pacientes que experimentaron episodios de rechazo agudos de Grado de
Banff 3, que eran dependientes de dialisis, que tenian la creatinina sérica superior a 400 micromoles/l
0 que tenian una funcion renal inadecuada para justificar la retirada de ciclosporina. Los pacientes con
riesgo inmunoldgico elevado de pérdida del injerto no se estudiaron en numero suficiente en los
ensayos de eliminacion de ciclosporina-mantenimiento de Rapamune y no se recomiendan para este
régimen de tratamiento.

Alos 12, 24 y 36 meses, la supervivencia del injerto y del paciente fue similar para ambos grupos. A
los 48 meses, hubo una diferencia estadisticamente significativa en la supervivencia del injerto a favor
del grupo de Rapamune seguido de la eliminacion de ciclosporina en comparacion con el grupo de
tratamiento de Rapamune con ciclosporina (incluyendo y excluyendo la pérdida de seguimiento).
Hubo una tasa significativamente mas alta del primer episodio de rechazo confirmado por biopsia en el
grupo de eliminacion de la ciclosporina comparado con el grupo de mantenimiento de la ciclosporina
durante el periodo post-aleatorizacion a los 12 meses (9,8% vs. 4,2%, respectivamente). Después, la
diferencia entre ambos grupos no fue significativa.

La media de la tasa de filtracion glomerular (TFG) calculada a los 12, 24, 36, 48 y 60 meses fue
significativamente mas elevada para los pacientes que recibieron Rapamune seguido de eliminacion de
ciclosporina que aquellos pacientes del grupo de tratamiento de Rapamune con ciclosporina. En base a
los analisis de datos a los 36 meses y siguientes, que mostraron una creciente diferencia en la
supervivencia del injerto y en la funcion renal, asi como una presion sanguinea significativamente mas
baja en el grupo de eliminacion de ciclosporina, se decidio quitar a los sujetos del grupo de Rapamune
con ciclosporina. A los 60 meses, la incidencia de neoplasias no cutaneas fue significativamente mas

70



elevada en la cohorte de pacientes que continuaron con la ciclosporina en comparacion con la cohorte
de aquellos pacientes a los que les fue retirada la ciclosporina (8,4% vs. 3,8%, respectivamente). Para
el carcinoma de piel, la mediana de tiempo al primer suceso se retraso6 significativamente.

Mediante un estudio aleatorizado, multicéntrico y controlado, estratificado en base a la TFG calculada
al inicio del estudio (20-40 ml/min vs >40 ml/min), se evalud la seguridad y eficacia de la conversion
del tratamiento de inhibidores de calcineurina a Rapamune en pacientes en mantenimiento con
trasplante renal (6-120 meses tras el trasplante). El uso concomitante de agentes inmunosupresores
incluyé micofenolato mofetil, azatioprina, y corticosteroides.

Se interrumpid el reclutamiento en el estrato de pacientes cuya TFG era menor de 40 ml/min, debido a
un desequilibrio en los acontecimientos de seguridad (ver seccion 4.8).

En el estrato de pacientes cuya TFG fue superior a 40 ml/min, la funcién renal del grupo global no
mejoro. Las tasas de rechazo agudo, pérdida del injerto, y muerte fueron similares a 1 y 2 afios. Las
reacciones adversas emergentes como consecuencia del tratamiento se dieron con mas frecuencia
durante los 6 primeros meses después de la conversion del tratamiento a Rapamune.

En el estrato de pacientes cuya TFG fue supeior a 40 ml/min, la media y la mediana de los ratios
proteina/creatinina en orina fueron significativamente mas altos en el grupo de conversion con
Rapamune comparados con aquellos que continuaron con inhibidores de calcineurina a los 24 meses
(ver seccion 4.4). También se notificd una nueva aparicion de nefrosis (sindrome nefrético) (ver
seccion 4.8.).

A los 2 afios, la tasa de neoplasias cutdneas no melanéticas fue significativamente mas baja en el
grupo de conversion a Rapamune comparado con el grupo que continud con inhibidores de la
calcineurina (1,8% y 6,9%). En el subgrupo de pacientes del estudio con una FG superior a 40 ml/min
y una excrecion de proteinas urinaria normal, la FG calculada fue mas alta a los 1 y 2 afios en
pacientes convertidos a Rapamune que en el subgrupo correspondiente de pacientes que continuaron
con los inhibidores de la calcineurina. Las tasas de rechazo agudo, pérdida del injerto, y muerte fueron
similares, pero la excrecion de proteinas urinarias se vio incrementada en el brazo de tratamiento con
Rapamune de éste subgrupo.

En 2 estudios clinicos multicéntricos, los pacientes con trasplante renal de novo tratados con
Rapamune, micofenolato mofetil (MMF), corticosteroides, y un antagonista del receptor de IL-2
tuvieron tasas de rechazo agudo significativamente mas altas y tasas de muerte numéricamente mas
altas en comparacion con los pacientes tratados con un inhibidor de calcineurina, MMF,
corticosteroides, y un antagonista del receptor de IL-2 (ver seccion 4.4). La funcion renal no fue mejor
en el brazo de tratamiento con Rapamune de novo sin inhibidor de calcineurina.

En uno de estos estudios se utilizé una pauta de dosificacion abreviada de daclizumab.

Poblacién pediatrica

Se evalué Rapamune en un ensayo clinico controlado de 36 meses incluyendo pacientes con trasplante
renal menores de 18 afios de edad que se consideraba que tenian alto riesgo inmunolégico, definido
como tener una historia de uno o mas episodios de rechazo de aloinjerto agudos y/o la presencia de
nefropatia cronica del aloinjerto en una biopsia renal. Los sujetos tenian que recibir Rapamune
(concentraciones objetivo de sirolimus de 5 a 15 ng/ml) en combinacioén con un inhibidor de la
calcineurina y corticosteroides o recibir inmunosupresion basada en inhibidor de la calcineurina sin
Rapamune. El grupo de Rapamune no logré demostrar superioridad frente al grupo control en cuanto a
la primera aparicion de rechazo agudo confirmado por biopsia, pérdida de injerto o muerte. Se produjo
una muerte en cada grupo. El uso de Rapamune en combinacion con inhibidores de la calcineurina y
corticosteroides se asocid con un aumento del riesgo de deterioro de la funcidn renal, anomalias de
lipidos séricos (incluyendo, pero sin limitarse a, aumento de colesterol total y triglicéridos séricos) e
infecciones del tracto urinario (ver seccion 4.8).

Se observo una frecuencia inaceptablemente elevada de PTLD en un estudio de trasplante clinico

pediatrico cuando se administré Rapamune en dosis completa a nifios y adolescentes ademas de
inhibidores de la calcineurina en dosis completa con basiliximab y corticosteroides (ver seccion 4.8).
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En una revision retrospectiva de la enfermedad venooclusiva (VOD) hepatica en pacientes que se
sometieron a trasplante mieloablativo de células madre usando ciclosfosfamida e irradiacion corporal
total, se observo un aumento de la incidencia de VOD hepatica en los pacientes tratados con
Rapamune, especialmente con el uso concomitante de metotrexato.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La mayoria de la informacion general de farmacocinética se ha obtenido utilizando Rapamune
solucioén oral, la cual se resume en primer lugar. La informacion relacionada directamente con la
formulacion de comprimidos se resume especificamente en la seccion Comprimidos Orales.

Solucién oral

Después de la administracion de Rapamune solucion oral, sirolimus se absorbe rapidamente, con un
tiempo hasta la concentracion pico de 1 hora en sujetos sanos que recibieron dosis unicas y de 2 horas
en pacientes con aloinjertos renales estables que recibieron dosis repetidas. La disponibilidad sistémica
de sirolimus en combinacioén con administracién simultanea de ciclosporina (Sandimmun), es de
aproximadamente un 14 %. Tras la administracion repetida, la concentracion media en sangre de
sirolimus aumenta aproximadamente 3 veces. La semivida final en los pacientes con transplante renal
estable tras dosis orales repetidas fue de 62 £ 16 horas. Sin embargo, la semivida efectiva es mas corta
y las concentraciones medias en el estado estable se alcanzaron después de 5 a 7 dias. La relacion entre
sangre y plasma (S/P) de 36 indica que sirolimus se distribuye ampliamente en los elementos celulares
de la sangre.

Sirolimus es sustrato del citocromo Pyso IIIA (CYP3A4) y la glicoproteina P. Sirolimus se metaboliza
ampliamente por O-desmetilacion y/o hidroxilacion. En sangre total se identificaron siete metabolitos
principales incluyendo hidroxilo, desmetil e hidroxidesmetil. Sirolimus es el componente mayoritario
en sangre total humana y constituye mas del 90 % de la actividad inmunosupresora. Después de una
dosis tnica de ['*C]sirolimus en voluntarios sanos, se recuperd la mayor parte (91,1 %) de la
radioactividad en heces, y solo se excreto una pequefia cantidad (2,2 %) en orina.

Los ensayos clinicos de Rapamune no incluyeron un nimero suficiente de pacientes mayores de 65
afios para determinar si responderian de diferente forma que los pacientes jovenes. Los datos de
concentraciones valle de sirolimus en 35 pacientes mayores de 65 afios con transplante renal, fueron
similares a los obtenidos en poblacion adulta (n = 822) de 18 a 65 afios de edad.

En pacientes pediatricos sometidos a dialisis (30 % - 50 % de reduccion en la tasa de filtracién
glomerular) dentro de los intervalos de edad de 5 a 11 afos y de 12 a 18 afios, el valor medio de CL/F
normalizado para el peso era mayor para pacientes pediatricos de menor edad (580 ml/h/kg) que para
pacientes pediatricos mayores (450 ml/h/kg) en comparacion con adultos (287 ml/h/kg). Hubo una
gran variabilidad entre los individuos dentro de cada grupo de edad.

Se midieron las concentraciones de sirolimus en ensayos controlados en pacientes pediatricos con
trasplante renal que también estaban recibiendo ciclosporina y corticosteroides. El objetivo para las
concentraciones valle fue de 10-20 ng/ml. En el estado estacionario, 8 niflos de 6-11 afios de edad
recibieron dosis medias + DE de 1,75 + 0,71 mg/dia (0,064 £ 0,018 mg/kg, 1,65 + 0,43 mg/m°)
mientras que 14 adolescentes de 12-18 afos de edad recibieron dosis medias = DE de 2,79 + 1,25
mg/dia (0,053 £ 0,0150 mg/kg, 1,86 + 0,61 mg/m?). Los nifios mas jovenes tenian un CL/F
normalizado para el peso (214 ml/h/kg) en comparacion con los adolescentes (136 ml/h/kg). Estos
datos indican que los nifios mas jovenes pueden requerir dosis superiores ajustadas al peso corporal
que los adolescentes y adultos para alcanzar concentraciones objetivo similares. Sin embargo, el
desarrollo de tales recomendaciones de dosificacion especial para nifios requiere mas datos para
confirmarse definitivamente.

En pacientes con insuficiencia hepatica leve y moderada (Clasificacion de Child-Pugh A o B), los
valores medios del AUC y el t;, de sirolimus aumentaron un 61 % y un 43 %, respectivamente, y el
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valor de CL/F se redujo un 33 %, en comparacion con los sujetos sanos normales En pacientes con
insuficiencia hepatica grave (Clasificacion de Child-Pugh C), los valores medios de AUC y de t,, para
sirolimus aumentaron un 210 % y un 170 %, respectivamente, y el valor de CL/F se redujo un 67 %,
en comparacion con los valores obtenidos en sujetos sanos normales. La prolongacion de la semivida
observada en pacientes con insuficiencia hepatica produce un retraso en la consecucion del estado
estacionario.

Los parametros farmacocinéticos de sirolimus fueron similares en diversas poblaciones con funcion
renal que varia de normal a ausente (pacientes sometidos a dialisis).

Comprimidos orales

Los comprimidos de 0,5 mg no son plenamente bioequivalentes con respecto a los de 1 mg, 2 mgy 5
mg al comparar sus Cmax. Por tanto, no deben tomarse varios comprimidos de 0,5 mg para sustituir
las demas dosis de Rapamune comprimidos.

En sujetos sanos, el grado medio de biodisponibilidad de sirolimus después de la administracion de
una dosis unica de la formulacién de comprimidos es de aproximadamente un 27% maés alta en
relacion a la solucion oral. El valor de la C,,x disminuy6 un 35% y el valor de t,,, aumentd un 82%.
La diferencia en la biodisponibilidad fue menos acusada en la administracion en el estado estable a
receptores de un transplante renal, y se ha demostrado la equivalencia terapéutica en un estudio
randomizado de 477 pacientes. Cuando se cambiaron pacientes entre las formulaciones de solucion
oral y de comprimidos, se recomend6 administrar la misma dosis y verificar la concentracion valle de
sirolimus 1 6 2 semanas después para asegurar que permanecia dentro de los intervalos objetivo
recomendados. También cuando se cambie entre distintas concentraciones de comprimidos, se
recomienda el control de dichas concentraciones.

En 24 voluntarios sanos que recibieron Rapamune comprimidos con una alimentacion con alto
contenido en grasa, La Cay, tmax ¥ €1 AUC mostr6 incrementos del 65%, 32% y 23%, respectivamente.
Para minimizar la variabilidad, Rapamune comprimidos debe ser administrado consecuentemente con
o sin comida. El zumo de pomelo afecta al metabolismo mediado por CYP3A4 y, por tanto, deberia
ser evitado.

Las concentraciones de sirolimus tras la administracion de Rapamune comprimidos (5 mg) a sujetos
sanos como dosis unicas son proporcionales a la dosis entre 5 y 40 mg.

Los ensayos clinicos con Rapamune no incluyeron un numero suficiente de pacientes mayores de

65 afos para determinar si responderian de forma diferente a los pacientes mas jovenes. Los
comprimidos de Rapamune administrados a 12 pacientes con trasplante renal mayores de 65 afios
mostraron unos resultados similares a los de los pacientes adultos (n = 167) de 18 a 65 afios de edad.

Terapia inicial (2 a 3 meses post-transplante): En la mayoria de los pacientes que recibieron
Rapamune comprimidos con una dosis de induccién de 6 mg seguida de una dosis inicial de
mantenimiento de 2 mg, las concentraciones valle de sirolimus en sangre total alcanzaron rapidamente
concentraciones en el estado estable en el intervalo objetivo recomendado (4 a 12 ng/ml, ensayo
cromatografico). Los parametros farmacocinéticos de sirolimus tras la administracion de dosis diarias
de 2 mg de Rapamune comprimidos en combinacion con ciclosporina microemulsion (4 horas antes de
Rapamune comprimidos) y corticoesteroides en 13 pacientes con transplante renal, basados en los
datos recogidos al mes y a los tres meses después del transplante, fueron: Cpyinss, 7,39 + 2,18 ng/ml;
Ciaxsss 15,0 £4,9 ng/ml; toax s, 3,46 + 2,40 horas; AUC 230 + 67 ngeh/ml; CL/F/WT, 139 + 63
ml/h/kg (parametros calculados a partir de los resultados del ensayo LC-MS/MS). Los resultados
correspondientes para la solucion oral en el mismo ensayo clinico fueron Cy,;, s 5,40 £ 2,50 ng/ml,
Cunaxss 14,4 £ 5,3 ng/ml, taxs2,12 £ 0,84 horas, AUC, i 194 £ 78 ngeh/ml, CL/F/W 173 £ 50 ml/h/kg.
Las concentraciones valle de sirolimus en sangre total, determinadas por el ensayo LC/MS/MS, fueron
significativamente correlacionadas (r2 =0,85) con AUC,.
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En base a la monitorizacion de todos los pacientes durante el periodo de terapia concomitante con
ciclosporina, la media (percentiles 10, 90) de concentraciones valle (expresado como valores del
ensayo cromatografico) y las dosis diarias fueron 8,6 = 3,0 ng/ml (5,0 a 13 nmg/ml) y 2,1 + 0,70 mg
(1,5 a 2,7 mg), respectivamente (ver seccion 4.2).

Terapia de mantenimiento: desde el mes 3 al mes 12, tras la discontinuacion de la ciclosporina, la
media (percentiles 10, 90) de concentraciones valle (expresado como valores del ensayo
cromatografico) y las dosis diarias fueron 19 + 4,1 ng/ml (14 a 24 nmg/ml) y 8,2 £ 4,2 mg (3,6 a 13,6
mg), respectivamente (ver seccion 4.2). Por lo tanto, la dosis de sirolimus fue aproximadamente 4
veces superior teniendo en cuenta tanto la ausencia de interaccion farmacocinética con ciclosporina
(incremento de 2 veces) como el requerimiento inmunosupresor aumentado en ausencia de
ciclosporina (incremento de 2 veces).

53 Datos preclinicos sobre seguridad

Las reacciones adversas no observadas en ensayos clinicos, pero detectadas en animales con niveles de
exposicion similares a los clinicos y con posible repercusion en el uso clinico fueron las siguientes:
vacuolacion de islotes de células pancreaticas, degeneracion tubular de los testiculos, ulceracion
gastrointestinal, fracturas y callosidades dseas, hematopoyesis hepatica y fosfolipidosis pulmonar.

Sirolimus no fue mutagénico en ensayos de mutacion inversa de bacterias in vitro, en el ensayo de
aberracion cromosdmica en células de ovario de hamster chino, en el ensayo de avance de mutacion de
células de linfoma de ratén o en el ensayo in vivo de micronucleos de raton.

Estudios de carcinogenicidad llevados a cabo en ratones y en ratas, mostraron un aumento de
incidencias de linfomas (ratones machos y hembras), adenoma hepatocelular y carcinoma (ratones
macho) y de leucemia granulocitica (ratones hembra). Es conocido que pueden esperarse tumores
(linfomas) secundarios debidos al uso cronico de agentes inmunosupresores y han sido observados, en
casos muy raros, en pacientes. En ratones, aumentaron las lesiones cutaneas ulcerosas cronicas. Los
cambios pueden estar relacionados con la inmunosupresion cronica. En ratas, los adenomas celulares
intersticiales testiculares probablemente fueron indicativos de una respuesta dependiente de la especie
para los niveles de la hormona luteinizante y normalmente se consideran de importancia clinica
limitada.

En estudios de toxicidad en la reproduccion se observo una disminucion de la fertilidad en ratas
macho. En un estudio sobre ratas de 13 semanas se observaron reducciones parcialmente reversibles
en los recuentos de espermatozoides. Se observaron reducciones de los pesos de los testiculos y/o
lesiones histologicas (por ejemplo, atrofia tubular y células gigantes en los tubulos) en ratas y en un
estudio sobre monos. En ratas, sirolimus provoco embrio/fetotoxicidad que se manifesté como
mortalidad y reduccion del peso de los fetos (con retrasos asociados en la osificacion esquelética).
Ver seccion 4.6.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nicleo del comprimido:

Lactosa monohidrato
Macrogol

Estearato magnésico
Talco

Recubrimiento del comprimido:

Macrogol
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Monooleato de glicerol

Barniz farmacéutico (goma laca [Shellac])
Sulfato calcico

Celulosa microcristalina
Sacarosa

Didxido de titanio

Oxido de hierro amarillo (E172)
Oxido de hierro marrén (E172)
Poloxamer 188

a-tocoferol

Povidona

Cera de carnauba

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

23 meses.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No almacenar a temperatura superior a 25°C.
Mantener el blister dentro del embalaje exterior para protegerlo de la luz.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blisters de policloruro de vinilo transparente (PVC)/polietileno(PE)/policlorotrifluoroetileno (Aclar)/
aluminio en formatos de 30 y 100 comprimidos. Posible comercializacion solamente de algunos
tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Wyeth Europa Ltd.

Huntercombe Lane South

Taplow, Maidenhead

Berkshire, SL6 0PH

Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/01/171/009-010

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 14 de marzo de 2001

Fecha de la Gltima revalidacion: 14 de marzo de 2006
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA) http://www.ema.europa.eu
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ANEXO II

TITULARES DE LA AUTORIZACI(')N DE FABRICACION
RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION
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A. TITULARES DE LA AUTORIZACION DE FABRICACION RESPONSABLES DE LA
LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccidon de los fabricantes responsables de la liberacion de los lotes

Wyeth Medica Ireland
Little Connell
Newbridge,

Co. Kildare

Irlanda

Wyeth Pharmaceuticals

New Lane, Havant, Hampshire, P09 2NG
Reino Unido

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE DISPENSACION Y USO IMPUESTAS AL
TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (Ver anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

No procede.
o OTRAS CONDICIONES

Sistema de Farmacovigilancia

El Titular de la Autorizacion de Comercializacion (TAC) debe asegurar que el Sistema de
Farmacovigilancia, tal como se describe en la version 3.0 presentada en el modulo 1.8.1 de la solicitud
de autorizacion de comercializacion, esté implantado y en funcionamiento antes de que el
medicamento se comercialice y durante el tiempo que permanezca en el mercado.

Plan de Gestidon de Riesgos

El Titular de la Autorizaciéon de Comercializacion se compromete a relizar los estudios y
actividades adicionales de farmacovigilancia detalladas en el Plan de Farmacovigilancia, de
acuerdo con la version 1.0 del Plan de Gestion de Riesgos (PGR) incluido en el médulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y cualquier actualizacion posterior del PGR acordada por el
Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP).

De acuerdo con la Directriz del CHMP sobre Sistemas de Gestion de Riesgo para medicamentos de
uso humano, el PGR actualizado debe presentarse a la vez que el Informe Periddico de Seguridad
(IPS).

Ademas, se debe presentar un PGR actualizado:

- Cuando se reciba informacion nueva que pueda tener impacto sobre la Especificacion de
Seguridad actual, Plan de Farmacovigilancia o las actividades de minimizacion de riesgos.
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- Dentro de los 60 dias de que se alcance un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion
de riesgos)
- A peticion de la Agencia Europea del Medicamento (EMA)

IPSFEI Laboratorio Titular de la Autorizacién de Comercializacion seguira presentando un IPS cada
afio.
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ANEXO ITI

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ESTUCHE EXTERIOR PARA RAPAMUNE CONTENIENDO JERINGAS Y ESTUCHE CON
FRASCO DE 60 ml

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rapamune 1 mg/ml solucion oral
Sirolimus

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ml de Rapamune contiene 1 mg de sirolimus.
Cada frasco de 60 ml de Rapamune contiene 60 mg de sirolimus.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Ademas contiene: etanol, acidos grasos de soja. Para mayor informacion consultar el prospecto

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion oral

1 frasco

30 jeringas dosificadoras
1 adaptador de jeringa

1 estuche de viaje.

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. Conservar en el frasco original para protegerlo de la luz.

Una vez abierto, utilizar antes de 30 dias.
Después del llenado de la jeringa, utilizar en las siguientes 24 horas.
Tras la dilucion, la preparacion debe ser utilizada inmediatamente.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Wyeth Europa Ltd.,
Huntercombe Lane South,
Taplow, Maidenhead,
Berkshire, SL6 OPH,
Reino Unido.

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/01/171/001.

13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE

Rapamune 1 mg/ ml
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ESTUCHE INTERNO PARA RAPAMUNE: FRASCO DE 60 ml

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rapamune 1 mg/ml solucion oral
Sirolimus

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ml de Rapamune contiene 1 mg de sirolimus.
Cada frasco de 60 ml de Rapamune contiene 60 mg de sirolimus.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Ademas contiene: etanol y acidos grasos de soja. Para mayor informacion consultar el prospecto

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucioén oral
1 frasco

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. Conservar en el frasco original para protegerlo de la luz.
Una vez abierto, utilizar antes de 30 dias.

Después del llenado de la jeringa, utilizar en las siguientes 24 horas.

Tras la dilucion, la preparacion debe ser utilizada inmediatamente.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECC’I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Wyeth Europa Ltd.,
Huntercombe Lane South,
Taplow, Maidenhead,
Berkshire, SL6 OPH,
Reino Unido.

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/01/171/001.

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

FRASCO DE RAPAMUNE DE 60 ml

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rapamune 1 mg/ml solucion oral
Sirolimus

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ml de Rapamune contiene 1 mg de sirolimus.
Cada frasco de 60 ml de Rapamune contiene 60 mg de sirolimus.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Ademas contiene: etanol y acidos grasos de soja. Para mayor informacion consultar el prospecto

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

60 ml de solucion oral.

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
Fecha de apertura

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. Conservar en el frasco original para protegerlo de la luz.
Una vez abierto, utilizar antes de 30 dias.

Después del llenado de la jeringa, utilizar en las siguientes 24 horas.

Tras la dilucion, la preparacion debe ser utilizada inmediatamente.

86



10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Wyeth Europa Ltd.,
Huntercombe Lane South,
Taplow, Maidenhead,
Berkshire, SL6 OPH,
Reino Unido.

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/01/171/001.

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

CAJAS DE CARTON — ENVASES DE 30 Y 100 COMPRIMIDOS

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rapamune 0,5 mg comprimidos recubiertos
Sirolimus

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto de Rapamune contiene 0,5 mg de sirolimus

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Ademas contiene: lactosa monohidrato, sacarosa.
Para mayor informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos recubiertos
100 comprimidos recubiertos

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
No machacar, masticar ni partir
Via oral

FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25 ° C
Mantener el blister en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Wyeth Europa Ltd.,
Huntercombe Lane South,
Taplow, Maidenhead,
Berkshire, SL6 OPH,
Reino Unido

[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/01/171/013 30 comprimidos
EU/1/01/171/014 100 comprimidos

[13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Rapamune 0,5 mg
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INF:ORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS
BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rapamune 0,5 mg comprimidos
Sirolimus

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Wyeth

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS

90



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

CAJAS DE CARTON — ENVASES DE 30 Y 100 COMPRIMIDOS

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rapamune 1 mg comprimidos recubiertos
Sirolimus

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto de Rapamune contiene 1 mg de sirolimus

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Ademas contiene: lactosa monohidrato, sacarosa. Para mayor informacion consultar el prospecto

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos recubiertos

100 comprimidos recubiertos

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
No machacar, masticar ni partir.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Mantener el blister en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Wyeth Europa Ltd.,
Huntercombe Lane South,
Taplow, Maidenhead,
Berkshire, SL6 OPH,
Reino Unido

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/01/171/007 30 comprimidos
EU/1/01/171/008 100 comprimidos

[13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE

Rapamune 1 mg
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS
BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rapamune 1 mg comprimidos
Sirolimus

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Wyeth

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

CAJAS DE CARTON — ENVASES DE 30 Y 100 COMPRIMIDOS

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rapamune 2 mg comprimidos recubiertos
Sirolimus

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto de Rapamune contiene 2 mg de sirolimus

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Ademas contiene: lactosa monohidrato, sacarosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos recubiertos
100 comprimidos recubiertos

[5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
No machacar, masticar ni partir
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Mantener el blister en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Wyeth Europa Ltd.,
Huntercombe Lane South,
Taplow, Maidenhead,
Berkshire, SL6 OPH,
Reino Unido

[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/01/171/009 30 comprimidos
EU/1/01/171/010 100 comprimidos

[13. NUMERO DE LOTE

Lote:

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Rapamune 2 mg

95



INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS
BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rapamune 2 mg comprimidos
Sirolimus

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Wyeth

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS
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B. PROSPECTO
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

Rapamune 1 mg/ml solucién oral
Sirolimus

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

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

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

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

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

Contenido del prospecto:

Qué es Rapamune y para qué se utiliza
Antes de tomar Rapamune

Como tomar Rapamune

Posibles efectos adversos
Conservacion de Rapamune
Informacién adicional

kL=

1. QUE ES RAPAMUNE Y PARA QUE SE UTILIZA

Rapamune contiene el principio activo sirolimus, pertenece al grupo de medicamentos denominados
inmunosupresores. Le ayuda a controlar su sistema inmune corporal después de haber recibido un
trasplante de rifion.

Se usa para impedir el rechazo de los rifiones trasplantados y normalmente se usa con medicamentos
inmunosupresores denominados corticosteroides, e inicialmente (los primeros 2 a 3 meses) con
ciclosporina.

2. ANTES DE TOMAR RAPAMUNE

No tome Rapamune

- si es alérgico (hipersensible) al sirolimus o a cualquiera de los demas componentes de
Rapamune (la seccion 6 contiene una lista de estos componentes)

- si es alérgico al cacahuete o a la soja

Tenga especial cuidado con Rapamune

- si tiene alglin problema hepatico o ha tenido alguna enfermedad que pueda haber afectado a su
higado, informe a su médico ya que esto puede determinar la dosis de Rapamune que recibe y
puede ser motivo de que se le realicen otros analisis de sangre.

- Rapamune, como otros medicamentos inmunosupresores, puede reducir su capacidad para
combatir las infecciones y puede aumentar el riesgo de desarrollar cancer en los tejidos linfoides
y en la piel.

- si tiene un indice de masa corporal (IMC) por encima de 30 kg/m’, puede presentar un mayor
riesgo de cicatrizacion anormal de las heridas.

- si usted esta considerado como paciente con alto riesgo de sufrir un rechazo, por ejemplo si se
sometid a un transplante previo que rechazd.

Su médico le realizara pruebas para controlar sus niveles de Rapamune en sangre y también para

controlar las funciones del higado y rifion, asi como para medir sus niveles de lipidos (colesterol y

triglicéridos) en sangre durante el tratamiento con Rapamune.
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La exposicion a la luz solar y a la luz UV debe limitarse cubriéndose la piel con ropa y usando un
protector solar con elevado factor de proteccion, debido al incremento del riesgo de padecer cancer de
piel.

Uso en nifios
La experiencia sobre el uso de Rapamune en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad es
limitada. No se recomienda el uso de Rapamune en esta poblacion.

Uso de otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros

medicamentos, incluso los adquiridos sin receta. Algunos medicamentos pueden interferir con la

accion de Rapamune, y por tanto, podria necesitar un ajuste de dosis. En particular, debe informar a su
médico o farmacéutico si esta usando cualquiera de los siguientes medicamentos:

- cualquier otro agente inmunosupresor

- antibidticos o medicamentos antifingicos usados para tratar infecciones, por ejemplo,
claritromicina, eritromicina, telitromicina, troleandomicina, rifabutina, clotrimazol, fluconazol e
itraconazol. No se recomienda tomar Rapamune junto con rifampicina, ketoconazol o
voriconazol.

- cualquier medicamento usado para la tension alta o para problemas del corazon, incluyendo
nicardipina, verapamilo y diltiazem.

- medicamentos anti-epilépticos, incluyendo carbamazepina, fenobarbital y fenitoina.

- medicamentos utilizados para el tratamiento de ulceras u otros problemas gastrointestinales tales
como cisaprida, cimetidina, metoclopramida.

- bromocriptina (utilizada en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson y varios trastornos
hormonales), danazol (utilizado en el tratamiento de trastornos ginecologicos) o inhibidores de
proteasas (utilizados en el tratamiento de SIDA).

- Hierba de San Juan (Hypericum perforatum).

Se debe evitar el uso de vacunas vivas durante el tratamiento con Rapamune. Antes de la vacunacion,
informe a su médico o farmacéutico de que esta recibiendo Rapamune.

El uso de Rapamune puede conducir a un incremento de los niveles de de colesterol y triglicéridos
(grasas sanguineas) que puede requerir tratamiento. Los medicamentos conocidos como “estatinas” y
“fibratos” utilizados para tratar el colesterol y los triglicéridos elevados se han asociado con un riesgo
incrementado de rotura de fibra muscular (rabdomi6lisis). Informe a su médico si esta usando
medicamentos para reducir la grasa en la sangre.

El uso combinado de Rapamune e inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (ECA) (un
tipo de medicamentos utilizados para bajar la tension arterial) puede provocar reacciones alérgicas.
Informe a su médico si esta usando estos medicamentos.

Toma de Rapamune con los alimentos y bebidas

Tome Rapamune siempre de la misma manera, con o sin comida. Si prefiere tomar Rapamune con
alimentos, debe tomarlo siempre con ellos. Si prefiere tomar Rapamune sin alimentos, debe tomarlo
siempre sin ellos. La comida puede alterar la cantidad de medicamento que entra en la sangre; por
tanto, al tomar su medicamento siempre de la misma manera, los niveles de Rapamune en sangre se
mantienen mas estables.

No tome Rapamune con zumo de pomelo.

Embarazo y lactancia

No debe utilizarse Rapamune durante el embarazo a menos que sea claramente necesario. Debe usar
un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con Rapamune y durante las 12 semanas
siguientes a la interrupcion del tratamiento. Si no esta segura o cree que puede estar embarazada,
digaselo a su médico o farmacéutico.
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No se sabe si Rapamune pasa a la leche materna. Las pacientes que tomen Rapamune deben dejar la
lactancia.

Se ha asociado una reduccion del recuento de espermatozoides con el uso de Rapamune y
normalmente se resuelve tras su interrupcion.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Conduccién y uso de maquinas
Aunque no se espera que el tratamiento con Rapamune pueda afectar a su capacidad para conducir, si
tiene alguna duda, consulte a su médico.

Informacion importante sobre algunos de los componentes de Rapamune

Rapamune contiene hasta un 2,5% en volumen de etanol (alcohol). Una dosis de induccion de 6 mg
contiene hasta 150 mg de alcohol lo que equivale a 3 ml de cerveza o a 1,25 ml de vino. Esta cantidad
de alcohol puede ser perjudicial para las personas que padecen alcoholismo, asi como para nifios y
poblaciones de alto riesgo como los pacientes con enfermedades hepaticas o epilepsia. El alcohol
puede modificar o aumentar el efecto de otros medicamentos.

Las dosis de mantenimiento de 4 mg o menores contienen pequefias cantidades de etanol (100 mg o
menores), cantidades probablemente demasiado bajas para ser dafiinas.

3.  COMO TOMAR RAPAMUNE

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Rapamune indicadas por su médico. Consulte
a su médico o farmacéutico si tiene dudas.

Su médico decidira la dosis exacta de Rapamune que debe tomar y la frecuencia con la que debe
hacerlo. Siga exactamente las instrucciones de su médico y nunca cambie la dosis por su cuenta.

Su médico le dara una dosis inicial de 6 mg tan pronto como sea posible después de la operacion de
trasplante renal. Después necesitara tomar 2 mg de Rapamune todos los dias hasta que su médico le
indique otra cosa. Su dosis sera ajustada dependiendo del nivel de Rapamune en sangre. Su médico
necesitara realizar pruebas sanguineas para medir las concentraciones de Rapamune.

Si también esta tomando ciclosporina, tiene que espaciar la toma de los dos medicamentos
aproximadamente 4 horas.

Se recomienda utilizar primero Rapamune en combinacion con ciclosporina y corticosteroides. Al
cabo de 3 meses, su médico puede suspender Rapamune o la ciclosporina, ya que no se recomienda

tomar juntos estos medicamentos pasado este tiempo.

Rapamune es tinicamente para uso oral. Informe a su médico si tiene dificultades al tomar la solucion
oral.

Hay que tomar Rapamune con comida, o sin ella, pero siempre de la misma manera.

Instrucciones sobre como diluir Rapamune
1. Retire la tapa de seguridad del frasco presionando las lengiietas de la tapa y girando. Inserte el

adaptador de jeringa en el frasco hasta que esté al nivel de la parte superior del frasco. No intente
sacar el adaptador de la jeringa del frasco una vez insertado.

100



iy
I

Con el émbolo totalmente presionado, inserte una de las jeringas de dosificacion en la abertura
del adaptador.
v

D
)

1
A

Extraiga la cantidad exacta de solucion oral de Rapamune que le haya recetado su médico tirando
suavemente del émbolo de la jeringa de dosificacion hasta que la parte inferior de la linea negra
del émbolo esté a nivel con la marca apropiada de la jeringa de dosificacion. El frasco debe
permanecer en posicion vertical mientras que se esta extrayendo la solucion. Si se forman
burbujas en la jeringa de dosificacion durante la extraccion, vuelva a introducir la solucion de
Rapamune en el frasco y repita el procedimiento de extraccion.

VAN

—

Puede que su médico le haya indicado que tome la solucion oral de Rapamune en un momento
concreto del dia. Sinecesita llevar consigo el medicamento, llene la jeringa de dosificacion hasta
la marca apropiada y coloque la tapa de forma segura — la tapa debe quedar fija en su sitio.
Después ponga la jeringa de dosificacion tapada en la caja que se proporciona para el transporte.
Una vez en la jeringa, el medicamento puede mantenerse a temperatura ambiente (sin exceder los
25°C) o refrigerarse y debe usarse dentro de un periodo de 24 horas.

(= ::ﬁ N\

Vacie el contenido de la jeringa dosificadora en un vaso de vidrio o plastico, (no usar vasos de
ningun otro material), con, al menos, 60 ml de agua o de zumo de naranja. Agite bien durante un
minuto y bébaselo inmediatamente de una vez. Vuelva a llenar el vaso con, al menos, 120 ml de
agua o de zumo de naranja, agite bien y bébaselo inmediatamente. No debe utilizar ninglin otro
liquido para la dilucién, incluyendo zumo de pomelo. La jeringa dosificadora y su tapa deben
usarse una sola vez y después desecharse.
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Cuando se refrigera, la solucion del frasco puede enturbiarse ligeramente. Si ocurre esto, simplemente
ponga Rapamune solucion oral a temperatura ambiente y agite suavemente. La presencia de esta
turbidez no afecta a la calidad de Rapamune.

Si toma mas Rapamune del que debiera

Si ha tomado mas medicamento del que se le dijo, contacte con su médico o acuda a urgencias del
hospital mas cercano. Lleve siempre con usted el frasco del medicamento con la etiqueta, aunque esté
vacio.

Si olvidé tomar Rapamune

Si olvido tomar Rapamune, tdmeselo en cuanto se acuerde pero no dentro de las 4 horas de la siguiente
dosis de ciclosporina. Después de esto, contintie tomando el medicamento de la manera habitual. No
tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas, y siempre tome Rapamune y ciclosporina
con una diferencia de aproximadamente 4 horas. Si olvida por completo tomar una dosis de
Rapamune, debe informar a su médico.

Si interrumpe el tratamiento con Rapamune
No deje de tomar Rapamune a menos que su médico le diga que lo haga, ya que se arriesgaria a perder
el trasplante.

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

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Rapamune puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

Reacciones alérgicas

Debera acudir a su médico inmediatamente si presenta sintomas como hinchazon de cara, lengua y/o
fondo de la boca (faringe) y/o dificultad para respirar (angioedema), o descamacion de la piel
(dermatitis exfoliativa). Podria tratarse de sintomas de una reaccion alérgica grave.

Daiio renal con bajos recuentos sanguineos de células (purpura trombocitopénica/sindrome
hemolitico urémico)

Cuando se toma con medicamentos denominados inhibidores de la calcineurina (ciclosporina o
tacrolimus) Rapamune puede incrementar el riesgo de un cuadro que combina dafio renal con bajos
recuentos sanguineos de plaquetas y globulos rojos, con o sin irritacién de la piel (parpura
trombocitopénica/sindrome hemolitico urémico). Si experimenta sintomas como moratones,
erupciones de la piel, cambios en la orina, cambios de humor o cualquier otro sintoma que considere
serio, inusual o prolongado en el tiempo, pongase en contacto con su médico.

Infecciones

Los inmunosupresores, incluyendo Rapamune, disminuyen los mecanismos de defensa de su cuerpo
para evitar que rechace el 6rgano que se le ha trasplantado. Como consecuencia, su cuerpo no sera tan
bueno como solia luchando contra las infecciones. Por lo tanto, si estd tomando Rapamune, puede
adquirir mas infecciones de lo habitual, como infecciones de la piel, boca, estdbmago e intestino,
pulmones y tracto urinario (ver listado mas abajo). Debe contactar con su médico si experimenta
sintomas que considera serios, inusuales o prolongados en el tiempo.

Frecuencia de efectos adversos

La frecuencia de los efectos adversos que se enumeran a continuacion se ha definido utilizando la
siguiente convencion:
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muy frecuentes (afectan a mas de 1 de cada 10 usuarios)

frecuentes (afectan a entre 1 y 10 de cada 100 usuarios)

poco frecuentes (afectan a entre 1 y 10 de cada 1.000 usuarios)

raros (afectan a entre 1 y 10 de cada 10.000 usuarios)

frecuencia no conocida (no puede estimarse su frecuencia a partir de los datos disponibles)

Muy frecuentes:

- Acumulacién de liquidos alrededor del rifion

- Hinchazon de las extremidades (por ejemplo, manos, pies)

- Dolor

- Fiebre

- Dolor de cabeza

- Aumento de la tension arterial

- Dolor de estomago, diarrea, estrefiimiento, nauseas

- Disminucion de los globulos rojos, disminucion de las plaquetas

- Aumento de las grasas en sangre (colesterol y/o triglicéridos), aumento del azicar en sangre,
disminucién del potasio en sangre, disminucion del fosforo en sangre, aumento de la lactato-
deshidrogenasa en sangre, aumento de la creatinina en sangre

- Dolor de articulaciones

- Acné

- Infeccion del tracto urinario.

Frecuentes:

- Cicatrizacion lenta (esto puede incluir la separacion de las capas de una herida quirargica o
linea de sutura)

- Hinchazén

- Infecciones (incluyendo infecciones potencialmente mortales)

- Aumento de la frecuencia cardiaca

- Coagulos de sangre en piernas

- Llagas en la boca

- Acumulacién de liquido en el abdomen

- Lesion renal con disminucion de plaquetas y de globulos rojos de la sangre, con o sin erupcion
cutanea (purpura trombocitopénica/sindrome hemolitico urémico)

- Disminucion de las células de la sangre que luchan contra las infecciones (globulos blancos),
disminucién de un tipo de gldbulos blancos llamados neutréfilos

- Diabetes

- Anomalias de las pruebas que miden la funcién del higado, elevacion de las enzimas hepéticas
AST y/o ALT

- Deterioro del hueso

- Neumonia y otras causas de inflamacion que pueden dar lugar a una lesion pulmonar,
acumulacion de liquido en torno a los pulmones

- Hemorragias nasales

- Céncer de piel

- Erupcidén cutanea

- Infeccion renal; proteinas en orina.

Poco frecuentes:

- Acumulacion de fluidos en la membrana que rodea el corazon que, en algunos casos, puede
disminuir la capacidad del corazon para bombear sangre

- Inflamacidn del pancreas

- Coagulos de sangre en los pulmones

- Céncer del tejido linfatico (linfoma/trastorno linfoproliferativo postrasplante), disminucioén
conjunta de globulos rojos, globulos blancos y plaquetas
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- Hemorragia pulmonar
- Proteinas en orina, en ocasiones muy importante y asociada a efectos adversos, como
hinchazén

- Deposito de proteinas en los saquitos aéreos de los pulmones que puede interferir con la
respiracion

- Exceso de fluidos en los tejidos debido a funcién linfatica irregular

- Reacciones alérgicas graves (ver apartado de reacciones alérgicas)

Frecuencia no conocida:

- Lesion hepatica grave y proceso cicatricial del rifion que puede reducir la funcion renal.
- Hay una tendencia general a que los fluidos se acumulen en diversos tejidos

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

5.  CONSERVACION DE RAPAMUNE
Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

No utilice Rapamune después de la fecha de caducidad que aparece en el envase después de CAD.
La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C)

Conserve Rapamune solucion oral en su frasco original para protegerlo de la luz. Una vez abierto el
frasco, el contenido debe mantenerse refrigerado y usarse antes de 30 dias. Si es necesario, puede
conservar el frasco a temperatura ambiente hasta 25°C por un periodo de tiempo cortopero no mas de
24 horas.

Una vez que la jeringa de dosificacion haya sido llenada con Rapamune solucion oral, debe ser
conservada a temperatura ambiente, pero no por encima de 25°C, por un periodo maximo de 24 horas.
Una vez que el contenido de la jeringa de dosificacion haya sido diluido con agua o con zumo de
naranja, la preparacion debe ser bebida inmediatamente.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a proteger el
medio ambiente.

6. INFORMACION ADICIONAL

Composicion de Rapamune

El principio activo es sirolimus. Cada ml de Rapamune solucion oral contiene 1 mg de sirolimus.

Los deméas componentes son:

Polisorbato 80 (E433) y phosal 50 PG (fosfatidilcolina, propilenglicol, monodiglicéridos, etanol,
acidos grasos de soja y palmitato de ascorbilo).

Aspecto del producto y contenido del envase

Rapamune solucion oral es una solucion oral entre amarillo palido y amarillo que se presenta en
frascos de 60 ml.

Cada estuche contiene: 1 frasco (vidrio topacio) que contiene 60 ml de Rapamune solucion, una
adpatador de jeringa, 30 jeringas dosificadoras (plastico topacio) y una caja para transportar la jeringa.
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Titular de la autorizacion de comercializacion v responsable de la fabricacion:

Titular de la Autorizacion de Responsable de la fabricacion:
Comercializacién: Wyeth Medica Ireland

Wyeth Europa Ltd Little Connell

Huntercombe Lane South Newbridge

Taplow, Maidenhead Co. Kildare

Berkshire, SL6 0PH Irlanda.

Reino Unido.
Wyeth Pharmaceuticals
New Lane
Havant
Hampshire PO9 2NG
Reino Unido
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Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion.

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg

Pfizer S.A./N.V.

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
buarapus/Eesti/Latvija/Lietuva/ Slovenija
Wyeth Whitehall Export GmbH
Ten/Tel/Talr:+43 1 89 1140

Ceska Republika
Pfizer s.r.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

E)\Lada
Pfizer Hellas A.E.
TnA.: +30 210 6785 800

Espaiia
Pfizer, S.A.
Télf:+34914909900

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 3440

Ireland
Wyeth Pharmaceuticals
Tel: +353 1 449 3500

island
Icepharma hf
Tel: +354 540 8000

Italia
Wyeth Lederle S.p.A.
Tel: +39 06 927151

Kvnpog
Wyeth Hellas (Cyprus Branch) AEBE
TnA: +357 22 817690

Este prospecto ha sido aprobado en

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Wyeth Pharmaceuticals B.V.
Tel: +31 23 567 2567

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 526 100

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: (+351) 21 423 55 00

Roméinia
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenska Republika

Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka

Tel: + 421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom
Wyeth Pharmaceuticals
Tel: +44 1628 415330

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
del Medicamento (EMA): http://www.ema.europa.eu
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

Rapamune 0,5 mg comprimidos recubiertos
Rapamune 1 mg comprimidos recubiertos
Rapamune 2 mg comprimidos recubiertos

Sirolimus

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

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

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

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

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

Contenido del prospecto:

Qué es Rapamune y para qué se utiliza
Antes de tomar Rapamune

Como tomar Rapamune

Posibles efectos adversos

Conservacion de Rapamune comprimidos
Informacién adicional

AUl

1. QUE ES RAPAMUNE Y PARA QUE SE UTILIZA

Rapamune contiene el principio activo sirolimus, que pertenece al grupo de medicamentos
denominados inmunosupresores. Le ayuda a controlar su sistema inmune corporal después de haber
recibido un trasplante de rifion. Se usa para impedir el rechazo de los rifiones trasplantados y
normalmente se usa con otros medicamentos inmunosupresores denominados corticosteroides, e
inicialmente (los primeros 2 a 3 meses) con ciclosporina.

2. ANTES DE TOMAR RAPAMUNE

No tome Rapamune
- si es alérgico (hipersensible) al sirolimus o a cualquiera de los demas componentes de
Rapamune (la seccion 6 contiene una lista de estos componentes).

Tenga especial cuidado con Rapamune

- si tiene alglin problema hepatico o ha tenido alguna enfermedad que pueda haber afectado a su
higado, informe a su médico ya que esto puede determinar la dosis de Rapamune que recibe y
puede ser motivo de que se le realicen otros analisis de sangre.

- Rapamune, como otros medicamentos inmunosupresores, puede reducir su capacidad para
combatir las infecciones y puede aumentar el riesgo de desarrollar cancer en los tejidos linfoides
y en la piel.

- si tiene un indice de masa corporal (IMC) por encima de 30 kg/m’, puede presentar un mayor
riesgo de cicatrizacion anormal de las heridas.

- si usted esta considerado como paciente con alto riesgo de sufrir un rechazo por ejemplo si se
sometid a un transplante previo que rechazo.

Su médico le realizara pruebas para controlar sus niveles de Rapamune en sangre y también para

controlar las funciones del higado y rifién, asi como para medir sus niveles de lipidos (colesterol y
triglicéridos) en sangre durante el tratamiento con Rapamune.
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La exposicion a la luz solar y a la luz UV debe limitarse cubriéndose la piel con ropa y usando un
protector solar con elevado factor de proteccion, debido al incremento del riesgo de padecer cancer de
piel.

Uso en nifios
La experiencia sobre el uso de Rapamune en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad es
limitada. No se recomienda el uso de Rapamune en esta poblacion.

Uso de otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros

medicamentos, incluso los adquiridos sin receta. Algunos medicamentos pueden interferir con la

accion de Rapamune y por tanto, podria necesitar un ajuste de dosis. En particular, debe informar a su

médico o farmacéutico si esta usando cualquiera de los siguientes medicamentos:

- cualquier otro medicamento inmunosupresor

- antibidticos o medicamentos antifingicos usados para tratar infecciones, por ejemplo,
claritromicina, eritromicina, telitromicina, troleandomicina, rifabutina, clotrimazol, fluconazol e
itraconazol. No se recomienda tomar Rapamune junto con rifampicina, ketoconazol o
voriconazol

- cualquier medicamento usado para la tension alta o para problemas del corazon, incluyendo
nicardipina, verapamilo y diltiazem

- medicamentos anti-epilépticos, incluyendo carbamazepina, fenobarbital y fenitoina

- medicamentos utilizados para el tratamiento de ulceras u otros problemas gastrointestinales tales
como cisaprida, cimetidina o metoclopramida

- bromocriptina (utilizada en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson y varios trastornos
hormonales), danazol (utilizado en el tratamiento de trastornos ginecoldgicos), o inhibidores de
proteasas (utilizados en el tratamiento del VIH)

- Hierba de San Juan (Hypericum perforatum)

Se debe evitar el uso de vacunas vivas durante el tratamiento con Rapamune. Antes de la vacunacion,
informe a su médico o farmacéutico de que esta recibiendo Rapamune.

El uso de Rapamune puede conducir a un incremento de los niveles de colesterol y triglicéridos
(grasas sanguineas) en la sangre que puede requerir tratamiento. Los medicamentos conocidos como
“estatinas” y “fibratos” utilizados para tratar el colesterol y los triglicéridos elevados se han asociado
con un riesgo incrementado de rotura de fibra muscular (rabdomidlisis). Informe a su médico si esta
usando medicamentos para reducir la grasa en la sangre.

El uso combinado de Rapamune e inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (ECA) (un
tipo de medicamentos utilizados para bajar la tension arterial) puede provocar reacciones alérgicas.
Informe a su médico si estd usando estos medicamentos.

Toma de Rapamune con los alimentos y bebidas

Rapamune debe ser tomado siempre de la misma manera, con o sin comida. Si prefiere tomar
Rapamune con alimentos, debe tomarlo siempre con ellos. Si prefiere tomar Rapamune sin alimentos,
debe tomarlo siempre sin ellos. La comida puede alterar la cantidad de medicamento que entra en la
sangre; por tanto, al tomar su medicamento siempre de la misma manera, los niveles de Rapamune en
sangre se mantienen mas estables.

Rapamune no debe ser tomado con zumo de pomelo.

Embarazo y lactancia

No debe utilizarse Rapamune durante el embarazo a menos que sea claramente necesario. Debe usar
un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con Rapamune y durante las 12 semanas
siguientes a la interrupcion del tratamiento. Sino esta segura o cree que puede estar embarazada,
digaselo a su médico o farmacéutico.
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No se sabe si el Rapamune pasa a la leche materna. Las pacientes que tomen Rapamune deben dejar la
lactancia.

Se ha asociado una reduccion del recuento de espermatozoides con el uso de Rapamune y
habitualmente vuelve a la normalidad después de suspender el tratamiento.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Conduccién y uso de maquinas
Aunque no es de esperar que el tratamiento con Rapamune afecte a su capacidad de conducir, si tiene
alguna duda, consulte a su médico.

Informacion importante sobre algunos de los componentes de Rapamune
Rapamune contiene 86,4 mg de lactosa y hasta 215,8 mg de sacarosa. Si su médico le ha dicho que
presenta intolerancia a algunos azlcares, contacte con su médico antes de tomar este medicamento.

3.  COMO TOMAR RAPAMUNE

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Rapamune indicadas por su médico. Consulte
a su médico o farmacéutico si tiene dudas.

Su médico decidira la dosis exacta de Rapamune que debe tomar y la frecuencia con la que debe
hacerlo. Siga exactamente las instrucciones de su médico y nunca cambie la dosis por su cuenta.

Su médico le dara una dosis inicial de 6 mg tan pronto como sea posible después de la operacion de
trasplante renal. Después necesitara tomar 2 mg de Rapamune todos los dias hasta que su médico le
indique otra cosa. Su dosis sera ajustada dependiendo del nivel de Rapamune en su sangre. Su médico
necesitara realizar pruebas sanguineas para medir las concentraciones de Rapamune.

Si también estd tomando ciclosporina, tiene que espaciar la toma de los dos medicamentos
aproximadamente 4 horas.

Se recomienda utilizar primero Rapamune en combinacion con ciclosporina y corticosteroides. Al
cabo de 3 meses, su médico puede suspender el Rapamune o la ciclosporina, ya que no se recomienda
tomar juntos estos medicamentos pasado este tiempo.

Rapamune es tinicamente para uso oral. No machaque, mastique ni parta los comprimidos. Informe a
su médico si tiene dificultades al tomar el comprimido.

No debe tomar varios comprimidos de Rapamune 0,5 mg como sustitucion de los comprimidos de 1
mg y 2 mg ya que no son directamente intercambiables.

Hay que tomar Rapamune con comida, o sin ella, pero siempre de la misma manera.

Si toma mas Rapamune del que debiera

Si ha tomado mas medicamento del que se le dijo, contacte lo antes posible con su médico o acuda a
urgencias del hospital mas cercano. Lleve siempre con usted el blister etiquetado del medicamento,
aunque esté vacio.

Si olvid6é tomar Rapamune

Si olvidé tomar Rapamune, tomeselo tan pronto como lo recuerde pero no dentro de las 4 horas de la
siguiente dosis de ciclosporina. Después de esto, contintie tomando el medicamento de la manera
habitual. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas, y siempre tome Rapamune y
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ciclosporina con una diferencia de aproximadamente 4 horas. Si olvida tomar una dosis de Rapamune
completamente, debe informar a su médico.

Si interrumpe el tratamiento con Rapamune
No deje de tomar Rapamune a menos que su médico le diga que lo haga, ya que se arriesgaria a perder
el trasplante.

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

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Rapamune puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

Reacciones alérgicas

Debera acudir a su médico inmediatamente si presenta sintomas como hinchazoén de cara, lengua y/o
fondo de la boca (faringe) y/o dificultad para respirar (angioedema), o descamacion de la piel
(dermatitis exfoliativa). Podria tratarse de sintomas de una reaccion alérgica grave.

Daiio renal con bajos recuentos sanguineos de células (purpura trombocitopénica/sindrome
hemolitico urémico)

Cuando se toma con medicamentos denominados inhibidores de la calcineurina (ciclosporina o
tacrolimus) Rapamune puede incrementar el riesgo de un cuadro que combina dafio renal con bajos
recuentos sanguineos de plaquetas y globulos rojos, con o sin irritacion de la piel (parpura
trombocitopénica/sindrome hemolitico urémico). Si experimenta sintomas como moratones,
erupciones de la piel, cambios en la orina, cambios de humor o cualquier otro sintoma que considere
serio, inusual o prolongado en el tiempo, péngase en contacto con su médico.

Infecciones

Los inmunosupresores, incluyendo Rapamune, disminuyen los mecanismos de defensa de su cuerpo
para evitar que rechace el érgano que se le ha trasplantado. Como consecuencia, su cuerpo no sera tan
bueno como solia luchando contra las infecciones. Por lo tanto, si estd tomando Rapamune, puede
adquirir mas infecciones de lo habitual, como infecciones de la piel, boca, estdbmago e intestino,
pulmones y tracto urinario (ver listado mas abajo). Debe contactar con su médico si experimenta
sintomas que considera serios, inusuales o prolongados en el tiempo.

Frecuencia de efectos adversos

La frecuencia de los efectos adversos que se enumeran a continuacion se ha definido utilizando la
siguiente convencion:

muy frecuentes (afectan a mas de 1 de cada 10 usuarios)

frecuentes (afectan a entre 1 y 10 de cada 100 usuarios)

poco frecuentes (afectan a entre 1 y 10 de cada 1.000 usuarios)

raros (afectan a entre 1 y 10 de cada 10.000 usuarios)

frecuencia no conocida (no puede estimarse su frecuencia a partir de los datos disponibles)

Muy frecuentes:

- Acumulacién de liquidos alrededor del rifion
- Hinchazén de las extremidades (por ejemplo, manos, pies)
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Dolor

Fiebre

Dolor de cabeza

Aumento de la tension arterial

Dolor de estomago, diarrea, estrefiimiento, nauseas

Disminucion de los globulos rojos, disminucion de las plaquetas

Aumento de las grasas en sangre (colesterol y/o triglicéridos), aumento del aziicar en sangre,
disminucién del potasio en sangre, disminucion del fosforo en sangre, aumento de la lactato-
deshidrogenasa en sangre, aumento de la creatinina en sangre

Dolor de articulaciones

Acné

Infeccion del tracto urinario

Frecuentes:

Cicatrizacion lenta (esto puede incluir la separacion de las capas de una herida quirargica o
linea de sutura)

Hinchazon

Infecciones (incluyendo infecciones potencialmente mortales)

Aumento de la frecuencia cardiaca

Coagulos de sangre en piernas

Llagas en la boca

Acumulacién de liquido en el abdomen

Lesion renal con disminucion de plaquetas y de globulos rojos de la sangre, con o sin erupcion
cutanea (purpura trombocitopénica/sindrome hemolitico urémico)

Disminucion de las células de la sangre que luchan contra las infecciones (globulos blancos),
disminucién de un tipo de glébulos blancos llamados neutréfilos

Diabetes

Anomalias de las pruebas que miden la funcién del higado, elevacion de las enzimas hepaticas
AST y/o ALT

Deterioro del hueso

Neumonia y otras causas de inflamacion que pueden dar lugar a una lesiéon pulmonar,
acumulacion de liquido en torno a los pulmones

Hemorragias nasales

Cancer de piel

Erupcion cutanea

Infeccion renal; proteinas en orina

Poco frecuentes:

Raros:

Acumulacion de fluidos en la membrana que rodea el corazon que, en algunos casos, puede
disminuir la capacidad del corazon para bombear sangre

Inflamacion del pancreas

Coagulos de sangre en los pulmones

Céncer del tejido linfatico (linfoma/trastorno linfoproliferativo postrasplante), disminucioén
conjunta de globulos rojos, globulos blancos y plaquetas

Hemorragia pulmonar

Proteinas en orina, en ocasiones muy importante y asociada a efectos adversos, como
hinchazén

Deposito de proteinas en los saquitos aéreos de los pulmones que puede interferir con la
respiracion

Exceso de fluidos en los tejidos debido a funcion linfética irregular

Reacciones alérgicas graves (ver apartado de reacciones alérgicas)
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Frecuencia no conocida:

- Lesion hepatica grave y proceso cicatricial del rifion que puede reducir la funcion renal
- Hay una tendencia general a que los fluidos se acumulen en diversos tejidos

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

5. CONSERVACION DE RAPAMUNE
Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

No utilice Rapamune después de la fecha de caducidad que aparece en el blister y en el envase después
de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar el blister en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los envases de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a proteger el
medio ambiente.

6. INFORMACION ADICIONAL

Composicion de Rapamune

El principio activo es sirolimus.

Cada comprimido recubierto de Rapamune 0,5 mg contiene 0,5 mg de sirolimus.
Cada comprimido recubierto de Rapamune 1 mg contiene 1 mg de sirolimus.
Cada comprimidos recubierto de Rapamune 2 mg contiene 2 mg de sirolimus.

Los demas componentes son:
Nucleo de los comprimidos: lactosa monohidrato, macrogol, estearato magnésico, talco.

Recubrimiento de los comprimidos: macrogol, monooleato de glicerol, barniz farmacéutico, sulfato
calcico, celulosa microcristalina, sacarosa, didxido de titanio, poloxamer 188, a-tocoferol, povidona,
cera de carnauba. Los comprimidos de 0,5 mg y 2 mg también contienen 6xido de hierro amarillo y
oxido de hierro marron.

Aspecto del producto y contenido del envase

Rapamune 0,5 mg se presenta en forma de comprimidos recubiertos triangulares de color marrén
claro, que llevan grabado en una cara “RAPAMUNE 0,5 mg”.

Rapamune 1 mg se presenta en forma de comprimidos recubiertos triangulares de color blanco, que
llevan grabado en una cara “RAPAMUNE 1 mg”.

Rapamune 2 mg se presenta en forma de comprimidos recubiertos triangulares de color entre amarillo
y beige, que llevan grabado en una cara “RAPAMUNE 2 mg”.

Los comprimidos se envasan en blisters de 30 y 100 comprimidos. Puede que solamente estén
comercializados algunos tamafios de envases.
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Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion

Titular de la Autorizacion de Comercializacion: Responsable de la fabricacion:
Wyeth Europa Ltd. Wyeth Medica Ireland
Huntercombe Lane South Little Connell

Taplow, Maidenhead Newbridge

Bershire, SL6 OPH Co. Kildare

Reino Unido Irlanda

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Magyarorszag
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Kft.

Pfizer S.A. /N.V. Tel: +36 1 488 3700
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

buarapus/Eesti/Latvija/Lietuva/ Slovenija Malta

Wyeth Whitehall Export GmbH Vivian Corporation Ltd.
Ten/Tel/Talr:+43 1 89 1140 Tel: +35621 344610

Ceska Republika Nederland

Pfizer s.r.o. Wyeth Pharmaceuticals B.V.

Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH

Tel: +49 (0)30 550055-51000

E)\\ada
Pfizer Hellas A.E.
TnA.: +30 210 6785 800

Espaiia
Pfizer, S.A.
Télf:+34914909900

France
Pfizer
Tél: +33 (0) 1 58 07 34 40

Ireland
Wyeth Pharmaceuticals
Tel: +353 1 449 3500

island
Icepharma hf
Tel: +354 540 8000

Italia
Wyeth Lederle S.p.A.
Tel: +39 06 927151

Tel: +31 23 567 2567

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 526 100

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z 0.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: (+351) 21 423 55 00

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenska Republika

Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00
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Kvnpog United Kingdom
Wyeth Hellas (Cyprus Branch) AEBE Wyeth Pharmaceuticals
TnA: +357 22 817690 Tel: +44 1628 415330

Este prospecto ha sido aprobado en:

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.cu/.
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