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| - IDENTIFICAGCAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Rapamune®
Nome genérico: sirolimo

APRESENTACOES
Rapamune® 1 mg em embalagem contendo 60 drageas.
Rapamune® 2 mg em embalagem contendo 30 drageas.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 13 ANOS

COMPOSICAO

Cada dragea de Rapamune® 1 mg ou 2 mg contém 1 mg ou 2 mg de sirolimo, respectivamente.

Excipientes: lactose monoidratada, macrogol, estearato de magnésio, talco, monoleato de glicerila, goma laca,
sulfato de célcio anidro, celulose microcristalina, sacarose, didxido de titdnio, polox&mer, povidona,
racealfatocoferol (vitamina E), cera de carnalba, esséncias minerais inodoras, 6xido de ferro vermelho (da tinta
Opacode vermelha), propilenoglicol, éxido de ferro amarelo (para drégeas 2 mg) e oxido de ferro marrom (para
drageas 2 mg).
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I1 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES
Profilaxia da rejeicdo de 6rgaos em pacientes transplantados renais:

Rapamune® (sirolimo) é indicado para a profilaxia da rejeicdo de érgdos em pacientes transplantados renais para
pacientes adultos e pediatricos acima de 13 anos de idade.

Em pacientes com risco imunoldgico baixo a moderado, recomenda-se que Rapamune® seja usado inicialmente
associado a ciclosporina e corticosteroides.

A ciclosporina deve ser descontinuada 2 a 4 meses apos o transplante e a dose de Rapamune® deve ser aumentada
para atingir as concentraces sanguineas recomendadas (vide item 8. Posologia e Modo de Usar). A retirada de
ciclosporina ndo foi estudada em pacientes com rejeicdo aguda Grau Il dos critérios de Banff 93 ou rejeicdo
vascular anterior a retirada da ciclosporina, pacientes dependentes de dialise ou com creatinina sérica > 4,5 mg/dL,
pacientes da raga negra, retransplantes renais, transplantes de multiplos érgéos ou os pacientes com alto painel de
anticorpos reativos (vide item 2. Resultados de Eficacia).

Em pacientes de alto risco imunolégico, definidos como receptores de transplante da raca negra e/ou receptores
de retransplante renal que perderam um aloenxerto anterior por razdo imunolégica e/ou pacientes com alto painel
de anticorpos reativos (PRA; nivel maximo de PRA > 80%), recomenda-se que Rapamune® seja usado em
associacdo a tacrolimo e corticosteroides ou ciclosporina e corticosteroides no primeiro ano ap6s o transplante
(vide item 2. Resultados de Eficacia e item 8. Posologia e Modo de Usar). A seguranca e a eficcia dessas
associacOes em pacientes transplantados renais de alto risco ndo foram estudadas além de um ano. Portanto, depois
do primeiro ano apds o transplante, qualquer ajuste do esquema imunossupressor deve ser considerado com base
na condigdo clinica do paciente.

Tratamento de pacientes com linfangioleiomiomatose (LAM):

Rapamune® (sirolimo) esta indicado para o tratamento de pacientes com linfangioleiomiomatose em adultos acima
de 18 anos de idade.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Profilaxia da rejeicdo de 6rgaos

Avaliaram-se a seguranca e a eficacia de Rapamune® na prevencéo de episddio de rejeicdo apds transplante renal
em dois estudos randomizados, duplo-cegos, multicéntricos e controlados. Esses estudos compararam dois niveis
de dose de Rapamune® (2 mg e 5 mg, uma vez por dia) com a azatioprina ou placebo, administrados em associagdo
a ciclosporina e corticosteroides. O estudo de Rapamune® (2 mg e 5 mg, uma vez por dia) em comparagdo a
azatioprina foi conduzido nos Estados Unidos em 38 centros. Neste estudo, foram admitidos e randomizados
setecentos e dezenove (719) pacientes apods o transplante; 284 foram randomizados para receber Rapamune® 2
mg/dia, 274 para Rapamune® 5 mg/dia e 161 para azatioprina 2-3 mg/kg/dia. O estudo de Rapamune® (2 mge 5
mg, uma vez por dia) em comparacdo ao controle placebo foi conduzido na Australia, Canadd, Europa e Estados
Unidos em um total de 34 centros. Nesse estudo, foram admitidos e randomizados quinhentos e setenta e seis (576)
pacientes antes do transplante; 227 foram randomizados para receber Rapamune® 2 mg/dia, 219 para Rapamune®
5 mg/dia e 130 para placebo. Definiu-se falha da eficacia como a primeira ocorréncia de episodio de rejeicdo aguda
(confirmada por bidpsia), perda de enxerto ou ébito.

As andlises primarias de eficécia desses estudos demonstraram que Rapamune®, em doses de 2 mg/dia e 5 mg/dia,
reduziu significantemente a incidéncia de falha da eficacia apds 6 meses de transplante em comparacéo a
azatioprina e placebo. A reducéo da incidéncia de primeiro episodio de rejeicdo aguda (RA) confirmada por bidpsia
em pacientes tratados com Rapamune® em comparagéo aos grupos controle incluiu reducéo de rejeicéo de todos
0S graus.
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As taxas de sobrevida do enxerto e do paciente, as quais foram desfechos coprimérios, apés 1 ano foram
semelhantes entre os pacientes tratados com Rapamune® e com o tratamento comparador.

No estudo de Rapamune® (2 mg e 5 mg, uma vez por dia) com o comparador azatioprina, estratificado
prospectivamente por raga dentro do centro, a falha da eficacia foi semelhante para Rapamune® 2 mg/dia e menor
para Rapamune® 5 mg/dia em comparacéo a falha observada com a azatioprina em pacientes negros. No estudo
controlado por placebo de Rapamune® (2 mg e 5 mg, uma vez por dia), ndo estratificado prospectivamente por
raca, a falha da eficacia foi semelhante para as duas doses de Rapamune® em comparagéo ao placebo em pacientes
negros.

PORCENTAGEM DE FALHA DA EFICACIA POR RAGA NO MES 62

Rapamune® Rapamune® azatioprina
2 mg/dia 5 mg/dia 2-3 mg/kg/dia Placebo

Rapamune® (2 mg e 5 mg, uma vez por dia) versus comparador azatioprina
Negros (n =166) 34,9 (n=63) 18,0 (n =61) 33,3(n=142)
N&o negros | (n =553) 14,0 (n = 221) 16,4 (n = 213) 31,9 (n =119)
Rapamune® (2 mg e 5 mg, uma vez por dia) versus comparador placebo
Negros (n =66) 30,8 (n = 26) 33,7 (n=27) 38,5 (n=13)
N&o negros | (n=510) 29,9 (n=201) 24,5 (n=192) 48,7 (n=117)

a: Todos os pacientes receberam ciclosporina e corticosteroides.

A média da taxa de filtracdo glomerular (TFG) um ano ap6s o transplante foi calculada pela equacao de Nankivell
para todos os individuos em cada estudo nos quais se determinou a creatinina sérica no més 12. Nos dois estudos,
a TFG média, em um ano, foi menor nos pacientes tratados com a ciclosporina e Rapamune® do que nos tratados
com a ciclosporina e os respectivos controles com azatioprina ou placebo. Em cada grupo de tratamento nesses
dois estudos, a TFG média um ano apds o transplante foi menor em pacientes que apresentaram, pelo menos, um
episodio de rejeicdo aguda comprovada por bidpsia do que nos que ndo apresentaram nenhum episodio.

A seguranca e a eficicia de Rapamune® como esquema de manutencdo foram avaliadas apos a retirada da
ciclosporina aos 3 a 4 meses ap0ds o transplante renal. Em um estudo randomizado, multicéntrico e controlado,
conduzido em 57 centros na Austrélia, Canada e Europa, quinhentos e vinte e cinco (525) pacientes foram
admitidos. Todos os pacientes neste estudo receberam a formulacio drageas. Este estudo comparou 0s pacientes
que receberam Rapamune®, ciclosporina e corticosteroides continuamente, com 0s pacientes que receberam a
mesma terapia padrdo nos primeiros 3 meses ap6s o transplante (periodo pré-randomizacao) seguido de retirada
da ciclosporina. Durante a retirada da ciclosporina, as doses de Rapamune®foram ajustadas para atingir o intervalo
pretendido de concentragdo minima de Rapamune® no sangue total (16 a 24 ng/mL até o més 12, depois 12 a 20
ng/mL até o més 60). Aos 3 meses, 430 pacientes foram igualmente randomizados para terapia com Rapamune®e
ciclosporina ou terapia com Rapamune® em esquema de manutencdo apés a retirada da ciclosporina. A
elegibilidade para randomizacdo incluiu auséncia de episodio de rejeicdo aguda de Grau 3 dos critérios de Banff
ou rejeicdo vascular nas 4 semanas anteriores a randomizacdo do tratamento; creatinina sérica < 4,5 mg/dL e
funcéo renal adequada para suportar a retirada da ciclosporina (na opinido do investigador). O desfecho primario
de eficacia foi sobrevida do enxerto em 12 meses apds o transplante. Os desfechos secundarios de eficacia foram
a taxa de rejeicdo aguda confirmada por bidpsia, sobrevida do paciente, incidéncia de falha de eficicia (definida
como a primeira ocorréncia de rejeicdo aguda comprovada por bidpsia, perda de enxerto ou 6bito) e falha de
tratamento (definida como a primeira ocorréncia de descontinuacéo, rejeicdo aguda, perda de enxerto ou 6bito).

Com base na anélise dos dados de 36 meses ou mais, que demonstrou uma diferencga crescente na sobrevida do
enxerto e na funcdo renal, bem como uma pressdo arterial significativamente menor no grupo de retirada da
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ciclosporina, o patrocinador decidiu descontinuar os individuos do grupo tratado com Rapamune® e ciclosporina.
Quando o protocolo foi alterado, todos os individuos haviam atingido os 48 meses e alguns haviam completado os
60 meses do estudo.

A tabela a seguir resume a sobrevida do paciente e do enxerto resultante em 12, 24, 36, 48 e 60 meses para este
estudo. Aos 48 meses, houve uma diferenca estatisticamente significativa da sobrevida do enxerto entre os dois
grupos nas duas analises (incluindo e excluindo a perda para seguimento).

SOBREVIDA DO PACIENTE E DO ENXERTO (%): APOS RETIRADA DA CICLOSPORINA?
Terapia de Rapamune® com Terapia de Rapamune® apés
Pardmetro ciclosporina retirada da ciclosporina
(n =215) (n =215)
Sobrevida do Enxerto
Més 12° 95,3¢ [95,3]¢ 97,2 [97,2]
Més 24 91,6 [91,6] 94,0 [94,0]
Més 36° 87,0 [88,4] 91,6 [92,6]
Més 48 75,3 [84,2] 86,0 [91,2]
Més 60 67,9 [83,3] 80,0 [88,4]
Sobrevida do Paciente
Més 12 97,2 197,2] 98,1[98,1]
Més 24 94,4 194,9] 95,8 [96,3]
Més 36° 91,6 [94,4] 94,0 [96,3]
Més 48 78,6 [91,6] 86,5 [95,3]
Més 60 68,8 [90,2] 80,9 [93,0]
a: Inclui pacientes que descontinuaram precocemente o tratamento.
b: Desfecho primario de eficacia.
c: Sobrevida incluindo a perda para seguimento como evento.
d: Sobrevida excluindo a perda para seguimento como evento.
e: Duragdo prevista inicial do estudo.

A tabela a seguir resume os resultados da primeira rejeicdo aguda comprovada por bidpsia aos 12 e 60 meses.
Houve uma diferenca significativa na primeira rejeicdo comprovada por bidpsia entre os dois grupos apos a
randomizacdo até 12 meses. No entanto, no més 60, a diferenca entre os dois grupos ndo foi significativa (6,5%
versus 10,2%, respectivamente). A maioria das rejei¢des agudas pos-randomizagao ocorreu nos primeiros 3 meses
apos a randomizacao.

INCIDENCIA DE PRIMEIRA REJEICAO AGUDA COMPROVADA POR BIOPSIA (%) POR GRUPO DE
TRATAMENTO AOS 60 MESES: APOS RETIRADA DA CICLOSPORINA®P
Terapia de Rapamune® com Terapia Rapamune®apos
Periodo ciclosporina retirada da ciclosporina
(n = 215) (n=215)

Pré-randomizacgdo® 9,3 10,2
Pés-randomizacdo até 12 meses® 4,2 9,8
Pés-randomizacdo de 12 a 60 meses 2,3 0,4
Pés-randomizacdo até 60 meses 6,5 10,2
Total aos 60 meses 15,8 20,5

a: Inclui pacientes que descontinuaram precocemente o tratamento.
b: Todos os pacientes receberam corticosteroides.
¢: A randomizagdo ocorreu aos 3 meses + 2 semanas.

A tabela a seguir resume a TFG média calculada apés a retirada da ciclosporina.
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TAXAS DE FILTRACAO GLOMERULAR CALCULADAS (mL/min) PELA EQUACAO DE NANKIVELL
AOS 12, 24, 36, 48 e 60 MESES.
POS-TRANSPLANTE: APOS A RETIRADA DE CICLOSPORINA®b¢
Terapia de Rapamune® com Terapia de Rapamune® apds retirada
Pardmetro ciclosporina da ciclosporina
Més 12
Média + EPM 532+15 59,3+15
n =208 n =203
Més 24
Média + EPM 48,4 +1,7 58,4 +1,6
n =203 n =201
Més 36
Média + EPM 47,0+1,8 58,5+1,9
n =196 n=199
Més 48
Média + EPM 435+2,0 58,1+2,0
n=185 n=187
Més 60
Média + EPM 427+22 58,0 + 2,1
n=176 n =193

a: Inclui pacientes que descontinuaram precocemente o tratamento.
b: Pacientes que apresentaram perda do enxerto foram incluidos na anélise com TFG ajustada em 0,0.
¢. Todos os pacientes receberam corticosteroides.

A TFG média aos 12, 24, 36, 48 e 60 meses, calculada pela equacdo de Nankivell, foi significativamente maior
para os pacientes que receberam Rapamune®em esquema de manutencdo apés a retirada da ciclosporina do que
os do grupo Rapamune®em associagdo e manutencéo da ciclosporina. No més 60, os pacientes com rejeicdo aguda
a qualquer momento ap6s o transplante apresentaram TFG média calculada significativamente maior entre os
pacientes que receberam Rapamune® em esquema de manutengdo apos a retirada da ciclosporina do que os do
grupo Rapamune®em associagio a ciclosporina.

A seguranca e a eficicia da conversdo de inibidores de calcineurina (CNI) para Rapamune® foram avaliadas na
manutencéo de pacientes submetidos a transplante renal. Este estudo randomizado, multicéntrico e controlado, foi
conduzido em 111 centros ao redor do mundo, incluindo EUA e Europa. Oitocentos e trinta (830) pacientes foram
incluidos e estratificados pela taxa de filtragdo glomerular calculada na baseline (TFG, 20-40 mL/min versus maior
que 40 mL/min). A inclusdo no grupo de pacientes com TFG calculado no baseline como menor de 40 mL/min foi
descontinuada devido ao desequilibrio nos eventos de seguranca (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes e item
9. Reagdes Adversas).

Esse estudo comparou os pacientes submetidos a transplante renal (6-120 meses apés o transplante) que fizeram a
conversdo de inibidores de calcineurina para Rapamune®, com pacientes que continuaram a receber inibidores de
calcineurina. Medicamentos imunossupressores concomitantes incluiram micofenolato mofetil (MMF),
azatioprina (AZA) e corticosteroides. Rapamune®foi iniciado com uma dose de ataque Unica de 12-20 mg, apds o
gual foi ajustada para atingir a concentragdo alvo basal de 8-20 ng/mL (método cromatografico) de sirolimo no
sangue total. O desfecho primario de eficécia foi a TFG calculada 12 meses ap6s a randomizacdo. Os desfechos
secundarios de eficacia incluiram rejeicdo aguda confirmada por bidpsia, perda do enxerto e morte. A inclusdo no
grupo de pacientes com TFG calculada na baseline como menor que 40 mL/min foi descontinuada devido ao
desequilibrio nos eventos de seguranga (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes e item 9. Rea¢Ges Adversas). Os
achados no grupo de pacientes com TFG calculada na baseline maior que 40 mL/min (Conversdo para Rapamune®,
n = 497; manutencdo do CNI, n = 246) estdo resumidos abaixo: ndo houve melhora significativa clinica ou
estatisticamente na TFG de Nankivell em comparagdo a baseline.
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FUNCAO RENAL EM PACIENTES ESTAVEIS SUBMETIDOS A TRANSPLANTE RENAL COM TFG NA
BASELINE > 40 mL/min
O ESTUDO DE CONVERSAO PARA RAPAMUNE® (ESTUDO 5)

Parametro Conversao para Manutenc¢do do CNI Diferenca (IC de 95%)
Rapamune® N= 245
N=496
TFG mL/min (Nankivell) 59,0 57,7 1,3(-1,1; 3,7)
em 1 ano
TFG mL/min (Nankivell) 53,7 52,1 1,6 (-1,4; 4,6)
em 2 anos

No grupo de pacientes com TFG calculada na baseline maior que 40 mL/min (conversdo para Rapamune®, n =
497; Manutencdo do CNI, n = 246), a funcdo renal e as taxas de rejeicdo aguda, perdas do enxerto e morte foram
semelhantes em 1 e 2 anos. Eventos adversos decorrentes do tratamento de emergéncia ocorreram mais
frequentemente durante os primeiros 6 meses ap6s a conversio para Rapamune®. As taxas de pneumonia foram
significativamente maiores no grupo de conversao para sirolimo.

Embora os valores médios e medianos da taxa de proteindria para creatinina tenham sido semelhantes entre os
grupos de tratamento na baseline, foram observados niveis médios e medianos significativamente mais altos de
proteindria no grupo de conversdo para Rapamune®em 1 e 2 anos, como demonstrado na tabela abaixo. Além
disso, quando comparado com pacientes que continuaram recebendo inibidores de calcineurina, uma porcentagem
mais alta de pacientes apresentou taxa de proteinQria para creatinina >1 em 1 e 2 anos ap6s conversdo para sirolimo.
Essa diferenca foi observada tanto nos pacientes que apresentaram taxa de proteintria para creatinina < 1 quanto
naqueles que apresentaram taxa de proteindria para creatinina >1 na baseline. Mais pacientes no grupo de
conversdo para sirolimo desenvolveram proteindria de valores nefroticos, definida como taxa de proteindria para
creatinina > 3,5 (46/482 [9,5%] versus 9/239 [3,8%]), mesmo quando os pacientes com variacdo de proteindria
nefrética na baselineforam excluidos. A taxa de variagdo de proteinuria nefrética foi significativamente maior no
grupo de conversdo de sirolimo em comparacdo ao grupo de manutengdo com inibidores de calcineurina com
proteina urinaria na baselinepara razéo de creatinina >1 (13/29 versus 1/14), excluindo os pacientes com variagao
de proteindria nefroética na baseline.

VALORES MEDIOS E MEDIANOS DA TAXA DE PROTEINURIA PARA CREATININA (mg/mg) ENTRE
OS GRUPOS DE TRATAMENTOS NA BASELINE, 1 E 2 ANOS NO GRUPO COM TFG CALCULADA NA
BASELINE> 40 mL/min.

Periodo do Converséo para sirolimo Manutencéo de CNI
Estudo
N Média+ DP | Mediana N Média + DP Mediana Valor-p
Baseline 410 0,35+0,76 0,13 207 0,28 + 0,61 0,11 0,381
1 Ano 423 0,88+1,61 0,31 203 0,37 +0,88 0,14 < 0,001
2 anos 373 0,86+1,48 0,32 190 0,47 + 0,98 0,13 < 0,001

Devem-se levar em conta as informacdes acima ao considerar a conversdo de inibidores de calcineurina para
Rapamune® em pacientes estaveis submetidos a transplante renal devido a falta de evidéncia mostrando que a
fungdo renal melhora apés conversao, e o achado de maior incremento na excrecdo da proteina urinaria e aumento
da incidéncia da proteindria de valores nefréticos emergente do tratamento apds conversdo para Rapamune®. Isso
se mostrou particularmente verdadeiro entre 0s pacientes com excrecdo de proteina urinaria anormal existente
antes da conversao.

No grupo de pacientes com TFG calculada na baseline maior que 40 mL/min, os valores médios e medianos da
taxa de proteindria para creatinina foram semelhantes entre os grupos de tratamento na fase basal (média: 0,35 e
0,28; mediana: 0,13 e 0,11 nos grupos de conversdo para Rapamune® e manutencdo de CNI, respectivamente).
Apo6s 24 meses, as médias e medianas da taxa de proteiniria para creatinina foram significativamente maiores no
grupo de conversdo para Rapamune®em comparacdo aqueles no grupo de manutencdo (CNI) (média: 0,87 e 0,48,
p<0,002; mediana: 0,33 e 0,13, p<0,001, para os grupos de conversdo para Rapamune® e manutencdo de CNI,
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respectivamente) (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes). Nefrose (sindrome nefrética) como nova manifestagao
também foi relatada (vide item 9. ReagGes Adversas).

Em 2 anos, a taxa de malignidade ndo melanoma na pele foi significativamente menor no grupo de conversdo para
Rapamune® em comparagdo ao grupo de manutencdo de CNI (1,8% e 6,9%, respectivamente, p<0,001). Essa
diferenca nas taxas de malignidades de pele persistiu apds a exclusdo de pacientes com histéria de malignidades
de pele (0,7% e 4,1% para os grupos de conversdo para Rapamune® e manutencdo de CNI, respectivamente,
p<0,002). Deve-se observar que o Estudo 4 ndo foi desenhado para considerar os fatores de risco de malignidade
ou para selecionar pacientes sistematicamente quanto a malignidade.

Em um subconjunto de pacientes do estudo com TFG basal maior que 40 mL/min e excrecdo de proteina urinaria
normal, a TFG calculada foi maior em 1 e 2 anos em pacientes convertidos para Rapamune® (n = 197) do que o
subconjunto correspondente de pacientes que mantiveram o CNI (n = 102). As taxas de rejei¢do aguda, perda do
transplante e morte foram semelhantes, mas a proteinQria aumentou no grupo que recebeu o tratamento com
Rapamune® do subconjunto.

Em um estudo aberto, aleat6rio, comparativo e multicéntrico em que 0s pacientes com transplante renal foram
convertidos de tacrolimo para sirolimo 3 a 5 meses ap6s o transplante ou permaneceram em tacrolimo, ndo houve
diferenca significativa na fungéo renal aos 2 anos. Houve mais eventos adversos (99,2% versus 91,1%, p = 0,002)
e mais descontinuagdes do tratamento devido a eventos adversos (26,7% versus 4,1%, p <0,001) no grupo
convertido para sirolimo em comparacdo com o grupo tacrolimo. A incidéncia de rejeicdo aguda confirmada por
bidpsia foi maior (p = 0,020) para os pacientes do grupo sirolimo (11,8,4%) comparado ao grupo o tacrolimo (2,
1,6%) ao longo de 2 anos. A maioria das rejeicdes foi leve em gravidade (8 de 9 [89%] de células T BCAR, 2 de
4 [50%] RA mediada por anticorpos) no grupo sirolimo. Os paciente que evoluiram com rejeicdo mediada por
anticorpos e rejeicdo mediada por células T na mesma bidpsia foram contados uma vez para cada categoria. Mais
pacientes convertidos ao sirolimo desenvolveram diabetes mellitus de inicio recente definido como 30 dias ou
mais de uso continuo ou pelo menos 25 dias non-stop (sem intervalo) de uso de qualquer tratamento diabético apds
randomizacdo, uma glicemia de jejum >126 mg/dL ou uma glicemia aleatéria >200 mg/dL ap6s randomizacao
(18,3% versus 5,6%, p = 0,025). Uma menor incidéncia de carcinoma epidermoide de pele foi observada no grupo
com sirolimo (0% versus 4,9%).

Rapamune® foi estudado em um estudo clinico de um ano, randomizado, aberto, controlado em pacientes de alto-
risco, que foram definidos como pacientes negros receptores de transplantes e/ou pacientes que foram submetidos
a transplante renal mais de uma vez, que tiveram rejei¢do do alotransplante por raz8es imunoldgicas e/ou pacientes
com alta reatividade no painel de anticorpos (PRA; nivel de pico de PRA > 80%). Os pacientes foram
randomizados em um razdo 1:1 para sirolimo e tacrolimo de concentragdo controlada ou sirolimo e ciclosporina
de concentragdo controlada (MODIFICADA), e ambos 0s grupos receberam corticosteroides de acordo com a
pratica local. A inducdo de anticorpo foi permitida de acordo com o protocolo como definido de maneira
prospectiva em cada centro de transplante, e foi utilizada em 85,3% dos pacientes. O estudo foi conduzido em 35
centros nos Estados Unidos. A demografia basal foi bem balanceada em ambos os grupos; 77,7% daqueles que
receberam sirolimo e tacrolimo eram negros, e 77,2% daqueles que receberam sirolimo e ciclosporina eram negros.
A populacdo com intencdo-de-tratar avaliavel (ITT — definida como todos os pacientes que foram randomizados e
receberam transplante e pelo menos uma dose da medicacdo em estudo) incluiu 224 pacientes que receberam
sirolimo e tacrolimo e 224 pacientes que receberam sirolimo e ciclosporina. Os desfechos coprimarios, todos
medidos em 12 meses na populacéo ITT avaliavel, foram falhas de eficacia (definidas como a primeira ocorréncia
de rejeicdo aguda confirmada por bidpsia, perda do enxerto ou morte), primeira ocorréncia de perda de enxerto ou
morte, e fungdo renal medida pela TFG calculada utilizando a férmula de Nankivell. A tabela abaixo resume os
desfechos coprimarios. As taxas gerais de falha de eficicia e a primeira ocorréncia de perda de transplante ou
morte foram semelhantes em ambos os grupos.

PARAMETRIOS CO- Rapamune® com tacrolimo, Rapamune® com ciclosporina,
PRIMARIOS DE FALHA DA corticosteroides. corticosteroides.
EFICACIA, PERDA DO (n=224) (n=224)
ENXERTO OU MORTE E
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TAXAS DE FUNCAO
GLOMERULAR CALCULADAS
(mL/min) PELA EQUACAO DE
NANKIVELL 12 MESES APOS

O TRANSPLANTE: ESTUDO

5Pardmetro
Falha de Eficécia (%) 21,9 23,2
Perda de Enxerto ou Morte (%) 10,3 9,8
Funcéo Renal (média + SEM)2P 545+17 526+16

(n=224) (n=222)

a: Taxa de filtracdo glomerular calculada pela equacdo de Nankivell.
b: Pacientes que tiveram perda de enxerto foram incluidos nessa analise com TFG estabelecida em 0.

A sobrevida dos pacientes em 12 meses foi de 95,1% em pacientes que receberam sirolimo e tacrolimo versus
94,6% em pacientes que receberam sirolimo e ciclosporina. A incidéncia de rejeicdo aguda confirmada por bidpsia
foi de 13,8% em pacientes que receberam sirolimo e tacrolimo versus 17,4% em pacientes que receberam sirolimo
e ciclosporina. Embora a rejeicéo aguda tenha sido numericamente menor nos pacientes que receberam sirolimo e
tacrolimo, a gravidade da rejeicéo foi estatisticamente maior em comparacdo com aqueles que receberam sirolimo
e ciclosporina. A funcdo renal sob terapia foi, de maneira consistente, mais alta em pacientes que receberam
sirolimo e tacrolimo, em comparacao aos pacientes que receberam sirolimo e ciclosporina.

Um estudo clinico em pacientes transplantados hepaticos randomizados para conversao de um regime baseado em
CNI para um regime baseado em sirolimo versus manutencdo de um regime baseado em CNI por 6-144 meses
apos transplante hepatico falhou ao demonstrar superioridade da TGF ajustada na baseline em 12 meses (-4,45
mL/min e -3,07 mL/min, respectivamente). O estudo também falhou ao demonstrar néo inferioridade da taxa de
perda de enxerto combinada, dados de sobrevida faltantes ou morte para o grupo de conversdo para sirolimo
comparado ao grupo de manutencéo de CNI. O nimero de mortes no grupo de conversdo para sirolimo foi maior
que do grupo de manutencdo de CNI, embora a diferenca ndo tenha sido estatisticamente significante. As taxas de
descontinuacdo prematura do estudo, eventos adversos totais (e infeccbes, especificamente) e rejeicdo aguda de
enxerto hepético confirmada por bidpsia em 12 meses foi significantemente maior no grupo de conversdo para
sirolimo comparado ao grupo de manutengdo de CNI.

Pacientes com linfangioleiomiomatose (LAM)

A seguranca e eficacia de Rapamune® para o tratamento de LAM foi avaliado em um estudo randomizado, duplo-
cego, multicéntrico, controlado. Este estudo comparou Rapamune® (dose ajustada para nivel sérico 5 — 15 ng/mL)
com placebo por um periodo de 12 meses de tratamento, seguido por um periodo de observagdo de 12 meses.
Oitenta e nove (89) pacientes foram incluidos em 13 centros de estudos nos Estados Unidos, Canada e Japdo; 43
pacientes foram randomizados para receber placebo e 46 para receber Rapamune®. O desfecho primario foi a
diferenga entre 0s grupos na taxa de varia¢do (curva) do volume expiratério em 1 segundo (VEF1). Durante o
periodo de tratamento, a curva VEF1 foi -12 + 2 mL por més no grupo placebo e 1 + 2 por més no grupo
Rapamune® (p < 0,0001). A diferenca absoluta entre grupos na alteragdo média da VEF1 durante o periodo de
tratamento foi 153 mL, ou aproximadamente 11% da VEF1 média no momento da inclusdo. Apés a descontinuagao
de Rapamune®, o declinio da fungdo pulmonar retomado no grupo Rapamune® foi paralelo em relagdo ao grupo
placebo (vide Figura 1).
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Figura 1 — Alteracdo no volume de expiragéo forcada em 1 segundo (VEF1) durante o tratamento e fases de
observacao do estudo em pacientes com LAM

Fase de Tratamento Fase de Observacio

=

Sirolimus

FEV1 (litros)

Placebo

& ]
0.0- . - - :
3 6 k] 12 5 18 2 24
Meés
N® arisco
sirolimus 46 43 4] 18 4] 21 14
placebo 43 40 42 ] 34 22 13

Em comparagdo com o grupo placebo, o grupo sirolimo apresentou melhora da linha de base até 12 meses nas
medidas de capacidade vital forcada, capacidade residual funcional, fator de crescimento endotelial vascular D
(VEGF-D) serico, e qualidade de vida e desempenho funcional. Nao houve diferenca significativa entre os grupos
neste intervalo de tempo na alteragdo de 6 minutos de caminhada, capacidade de difusdo pulmonar do monéxido

de carbono, ou pontuacdo geral de bem-estar (vide tabela abaixo).
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EFEITO DO SIROLIMO NAS VARIAVEIS DE DESFECHOS PRIMARIOS E SECUNDARIOS NO PERIODO DE

TRATAMENTO
Meédia nos 12 meses Alteracdo média a partir da linha de Taxa de alteracéo por més
base
Placebo sirolimo Placebo sirolimo Valor de Placebo sirolimo Valor
(N=34) (N =41) (N=34) (N =41) pt (N=43) (N = 46) de p?
Funcgdo
pulmonar
VEF1
(mL) 12724414 1383+394 -134+1821 194124 <0,0001 -12+2¢ 142 <0,001
CVF (mL) 28431668 2780+735 -129+2337 97+260 0,0005 -11+3¢ 843t <0,001
CPT (mL) | 5464+1217 49444982 -74650 94+504 0,648 -2+7 8+7 0,340
VR (mL) 2502+969 21124617 -16+514 38+538 0,613 -3+7 4+7 0,465
CPR (mL) 3260+968 29124660 -123+521 53+335 0,426 -1146 616 0,049
DLCO
(mL/mm
Hg/min) 9,61+4,06 9,62+3,92 -0,62+2,891 -0,06+1,50 0,376 -0,06+0,03¢ -0,01+0,02 0,172
DTC6 (m) 4184106 4314104 26,1+50,67 23,7459,4 0,986 1,46+0,82 1,7740,76 0,783
Pontuacéo
VAS-QOL | 65,60+18,47% | 73,71+18,03 | -2,34+15,77 6,10+16,96 0,015 -0,21+0,20 0,39+0,19¢ 0,028
Pontuacéo
FPI-total 2,33+0,47 2,35+0,49 -0,05+0,23 0,10+0,38 0,089 | -0,009+0,004f | 0,005+0,004 0,031
VEGF-D
Sérico
(pg/mL) 2444438628 8621540 -14,8+1113 | -1032+1301F | 0,0006 -2,42+17,23 | -88,01+16,61¢ | 0,001
Pontuagdo
total de
bem-estar
geral 62,71+5,00 61,88+5,40 0,34+6,02 -0,95+5,22 0,360 0,06+0,07 -0,02+0,07 0,434

Dados séo expressos com média £DP.

N representa o0 nimero de sujeitos com VEF1.

8: Wilcoxon rank sum 2 sided test valor de p <0,05 para nenhuma diferenca média nos 12 meses entre placebo e sirolimo.

+: Wilcoxon signed rank sum 2 sided test valor de p <0,05 para mediana 0 entre placebo ou sirolimo: <0,05 (CVF, DTC6), <0,01 (DLCO),
and <0,0001 (VEF1, VEGF-D).

1: Modelo linear de efeitos mistos valor de p <0,05 para inclinagéo 0 entre placebo ou sirolimo: <0,05 (pontuacdo FPI-total, DLCO, VAS-
QOL), <0,01 (CVF em placebo e sirolimo), e <0,0001 (VEGF-D, VEF1).

Valor de p': Modelo linear geral valor de p para placebo vs. sirolimo, apds ajuste para o nivel basal.

Valor de p?: Modelo linear de efeito misto valor de p para nenhuma diferenca de inclinagéo entre placebo e sirolimo.

VEF1: Volume expiratério forcado no primeiro segundo

CVF: Capacidade Vital obtida através de manobras for¢adas

CPT: Capacidade Pulmonar Total

VR: Volume Residual

CPR: Capacidade Residual Funcional

DLCO: Difusdo do Mondéxido de Carbono

DTCS6: Distancia Teste da Caminhada - 6 minutos

VAS-QOL.: Visual analogue scale in Quality of Life (escalas anal6gicas visuais em qualidade de vida)
VEGF-D sérico: Vascular endothelial growth factor D (Fator de Crescimento Vascular Endotelial D)
FPI total: Functional Performance Inventory (Questionario de Performance Funcional)
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas
e Mecanismo de A¢do

O sirolimo inibe a ativacéo e a proliferacéo de linfocitos T que ocorrem em resposta ao estimulo de antigenos e de
citocinas (Interleucina [IL]-2, IL-4 e IL-15) através de um mecanismo diferente do observado com outros
imunossupressores. O sirolimo também inibe a producdo de anticorpos. Nas células, o sirolimo liga-se a
imunofilina, Proteina de Liga¢do FK 12 (FKBP-12), para formar um complexo imunossupressor. O complexo
sirolimo: FKBP-12 ndo apresenta efeito sobre a atividade da calcineurina. Esse complexo liga-se a mTOR
(Mammalian Target of Rapamycin), uma quinase regulatéria, inibindo sua atividade. Essa inibicdo suprime a
proliferacéo de células T induzida por citocina, inibindo a progresséo da fase G1 para a fase S do ciclo celular.

Os estudos em modelos experimentais demonstram que o sirolimo prolonga a sobrevida do aloenxerto (rim,
coracao, pele, ilhotas, intestino delgado, pancreas/duodeno e medula dssea) em camundongos, ratos, porcos, caes
e/ou primatas. O sirolimo reverte a rejeicdo aguda de aloenxertos de coragdo e rim em ratos e prolonga a sobrevida
do enxerto em ratos pré-sensibilizados. Em alguns estudos, o efeito imunossupressor do sirolimo dura até 6 meses
apos a descontinuacédo da terapia. Esse efeito de tolerancia é especifico do aloantigeno.

Em modelos de doenca autoimune em roedores, o sirolimo suprime os eventos com mediagcdo imunoldgica
associados a lupus eritematoso sistémico, artrite induzida por colageno, diabetes Tipo | autoimune, miocardite
autoimune, encefalomielite alérgica experimental, doenga de enxerto versus hospedeiro e uveoretinite autoimune.

LAM implica na infiltracdo de tecido pulmonar por células musculares lisas portadoras de muta¢6es do gene do
complexo da Esclerose Tuberosa (TSC) (Células LAM). A perda de funcéo do gene TSC ativa a via de sinalizagdo
de mTOR, resultando em profliferacdo celular e liberagcdo de fatores de crescimento linfangiogénicos. O sirolimo
inibe a via mTOR e assim a proliferacédo de células LAM.

e Propriedades Farmacocinéticas

Absorcéo
Ap6s administracdo de Rapamune® drageas, 0 tmax de sirolimo é de aproximadamente 3 horas ap6s doses Unicas
em individuos saudaveis e doses multiplas em pacientes transplantados renais.

Estima-se que a disponibilidade sistémica (F) do sirolimo seja de aproximadamente 17% ap6s a administragdo de
Rapamune® drageas. A bioequivaléncia entre as drageas de 1 mg, 2 mg e 5 mg foi, em geral, demonstrada nos
voluntarios saudaveis. A excecao foi que o tmax foi maior para as drageas de 5 mg em comparacao as outras drageas.
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As concentragdes do sirolimo sdo proporcionais a dose e estdo entre 5 e 40 mg apds administracdo de Rapamune®
drageas em individuos saudaveis.

Distribuicdo

A razdo média (+ DP) de sangue/plasma do sirolimo foi de 36 (+ 17,9) em receptores de aloenxerto renal estavel
ap6s administracdo de sirolimo solucdo oral, o que indica que o sirolimo é amplamente distribuido entre os
elementos figurados do sangue. O volume médio de distribuicdo do sirolimo (Vee/F) sirolimo solugdo oral é de 12
+ 7,52 L/kg. O sirolimo apresenta alta taxa de ligagdo as proteinas plasmaticas humanas (aproximadamente 92%).

No sangue total em humanos, demonstrou-se que o sirolimo liga-se principalmente a albumina sérica (97%), a ou-
glicoproteina é&cida e as lipoproteinas.

Metabolismo

O sirolimo é um substrato da CYP3A4 e da glicoproteina-P. E amplamente metabolizado por O-desmetilag&o e/ou
hidroxilagdo. E possivel identificar no sangue total sete metabolitos principais, incluindo hidroxi-, desmetil- e
hidroxidesmetil. Alguns desses metabdlitos tambem sdo detectaveis em amostras de plasma, fezes e urina. Os
conjugados glicuronideo e sulfatados néo estdo presentes em nenhuma matriz bioldgica. O sirolimo é o principal
componente no sangue total humano e contribui para mais de 90% da atividade imunossupressora.

Eliminacdo

Apos a administracdo de dose Unica de [**C] sirolimo solucédo oral a individuos saudaveis, a maior parte da
radioatividade (91%) foi recuperada nas fezes e apenas uma pequena quantidade (2,2%) foi excretada na urina.
Estimou-se em aproximadamente 62 + 16 horas a média + DP da meia-vida de eliminagdo terminal (ti,) do
sirolimo solucdo oral apds dose multipla em pacientes transplantados renais estaveis.

Efeitos dos alimentos

Em 22 individuos saudaveis, a ingestdo no café da manha de alto teor de gorduras (860 kcal, 55% kcal de gordura)
alterou as caracteristicas da biodisponibilidade do sirolimo apds administracio de sirolimo solugéo oral. Em
comparacao ao estado de jejum, observou-se diminuicdo de 34% da concentragdo sanguinea maxima do sirolimo
(Cmax), aumento de 3,5 vezes do tempo para concentracdo maxima (tms) € aumento em média de 35% da exposicao
total (AUC). Em um estudo idéntico sob outros aspectos, Rapamune® drageas foi administrado a 24 individuos
saudaveis. Os valores de Cmax, tmax € AUC apresentaram aumento de 65%, 32% e 23%, respectivamente. Portanto,
refeicOes ricas em gordura resultam em diferengas entre as duas formas farmacéuticas em relacdo a taxa de
absorcdo, mas ndo quanto a extensdo da absor¢do. As evidéncias obtidas em um estudo de grande porte
randomizado, multicéntrico, controlado e comparativo de sirolimo solucdo oral com drageas confirmam que as
diferencas nas taxas de absorc¢éo ndo influenciam a eficacia do medicamento.

Para minimizar a variabilidade, Rapamune® drageas deve ser tomado consistentemente com ou sem alimentos.
Teste de bioequivaléncia baseado em AUC and Cmax demonstrou que Rapamune® administrado com suco de
laranja é equivalente a administracdo com agua. O suco de pomelo (grapefruit) reduz o metabolismo do
medicamento mediado pela CYP3A4 e potencialmente aumenta o contra-fluxo do farmaco dos enterdcitos do
intestino delgado mediado pela P-gp e ndo deve ser tomado junto com Rapamune® (vide item 6. Interagdes
Medicamentosas).

Pacientes transplantados renais

A média (+ DP) dos pardmetros farmacocinéticos para o sirolimo administrado diariamente como sirolimo solucéo
oral em associacao a ciclosporina e corticosteroides em pacientes transplantados renais foi avaliada com base em
dados coletados 1, 3 e 6 meses apds o transplante. Ndo houve diferencas significativas nos parametros Cmax, tmax,
AUC ou CL/F em relagdo ao grupo de tratamento ou ao més. Apds administracdo diaria de Rapamune® drageas
em pacientes transplantados renais, estimou-se que Cmax, AUC e CL/F néo aparentam diferengas; por outro lado,
tmax foi significativamente diferente.

Com administracdes repetidas de sirolimo solucdo oral duas vezes por dia sem uma dose inicial de ataque em um
estudo de dose multipla, a concentragdo minima média do sirolimo solucdo oral aumentou aproximadamente 2 a
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3 vezes nos 6 primeiros dias da terapia, quando se atingiu o estado de equilibrio. A concentracdo minima média
de sirolimo no sangue total em pacientes recebendo Rapamune® drageas, com uma dose de ataque de 3 vezes a
dose de manutengdo, alcangou a concentracdo no estado de equilibrio dentro de 24 horas apds o inicio da
administracéo da dose.

Pacientes de alto risco

Doses médias de Rapamune® e concentracdes basais do sirolimo no sangue total em drageas administradas
diariamente em combina¢do com ciclosporina ou tacrolimo e corticosteroides em pacientes de alto risco
submetidos a transplante renal (vide item 2. Resultados de Eficacia) estdo resumidos na tabela abaixo.

DOSES MEDIAS DE
RAPAMUNE®E
CONCENTRACOES BASAIS
DE SIROLIMO (MEDIA + DP)
EM PACIENTES DE ALTO
RISCO SUBMETIDOS A
TRANSPLANTE RENAL APOS
ADMINISTRACAO DE
DRAGEAS EM DOSES
MULTIPLAS

Rapamune® com terapia de
ciclosporina

Rapamune® com terapia de
tacrolimo

Dose de Rapamune® (mg/dia)

Meses 3 a 62

51+24

Meses 9 a 12P

50+23

Cmin(ng/mL) de sirolimo®

Meses 3 a 6

11,5+6,2

118+4.2

Meses 9a 12

10,7+ 3,6

112+38

a: n = 110 no grupo de Rapamune®/tacrolimo, n = 109 no grupo de Rapamune®/ciclosporina.
b: n =117 no grupo de Rapamune®/tacrolimo, n = 127 no grupo de Rapamune®/ciclosporina.
c: Expresso por cromatografia.

Os pacientes tratados com a combinacdo de Rapamune®e tacrolimo exigiram doses mais altas de Rapamune® para
alcancar as concentragdes salvo de sirolimo em comparacdo aos pacientes tratados com a combinacdo de
Rapamune® e ciclosporina.

Os parametros farmacocinéticos de sirolimo em pacientes adultos transplantados renais ap6s dose multipla com
Rapamune® 2 mg diariamente, em associacgdo a ciclosporina e corticosteroides, estdo resumidos na tabela a seguir.

PARAMETROS FARMACOCINETICOS DO SIROLIMO (MEDIA + DP) NO ESTADO DE EQUILIBRIO
EM PACIENTES ADULTOS TRANSPLANTADOS RENAIS APOS RAPAMUNE® 2 MG DIARIAMENTE??

Dose Multipla (diariamente)
Dréageas
Crmax (ng/mL) 150+4,9
tmax (h) 35+24
AUC (ngeh/mL) 230 + 67
Chmin (ng/mL)® 76+31
CL/F (mL/h/kg) 139 + 63

a: Na presenca de ciclosporina administrada 4 horas antes da dose de Rapamune®.
b: Baseado em dados coletados em 1 e 3 meses pos-transplante.

¢: Cmin média durante 6 meses.

As concentra¢Bes minimas do sirolimo no sangue total, medidas por LC/MS/MS em pacientes transplantados
renais, foram correlacionadas significativamente com AUC:ss. Com administragdes repetidas 2 vezes por dia sem
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uma dose inicial de ataque em um estudo de dose mdltipla, a concentragcdo minima média do sirolimo aumentou
aproximadamente 2 a 3 vezes nos 6 primeiros dias da terapia, quando se atingiu o estado de equilibrio. Uma dose
de ataque 3 vezes mais alta que a dose de manutencdo atingiu concentragdes proximas do estado de equilibrio
dentro de 1 dia na maioria dos pacientes.

Pacientes com LAM

Em um estudo clinico de pacientes com LAM, a concentragdo mediana no sangue total de sirolimo apds 3 semanas
recebendo comprimidos de sirolimo na dose de 2 mg/dia foi 6,8 ng/mL (intervalo interquartil 4,6 a 9,0 ng/mL; n
= 37). Com o controle da concentracéo (concentracdo alvo 5-15 ng/mL), a concentracdo mediana de sirolimo no
final de 12 meses de tratamento foi 6,8 ng/mL (intervalo interquartil 5,9 a 8,9 ng/mL; n = 37).

Pacientes com insuficiéncia renal
A excregdo renal do farmaco e de seus metabdlitos € minima. A farmacocinética do sirolimo é muito semelhante
em populacbes variadas com funcdo renal normal a insuficiéncia renal total (pacientes em didlise).

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Administrou-se sirolimo (15 mg) solugdo oral como dose Unica oral a individuos com fungéo hepatica normal e a
pacientes com insuficiéncia hepatica primaria de classificagdo Child-Pugh A (leve), B (moderada) ou C (grave).
Em comparacdo aos valores obtidos no grupo de individuos com funcdo hepéatica normal, os pacientes com
insuficiéncia hepética leve, moderada e grave apresentaram 43%, 94% e 189% dos valores médios mais altos de
AUC e 22%, 78% e 159% dos valores médios mais altos de ty» do sirolimo e valores médios mais baixos de CL/F
do sirolimo. A doenca hepética ndo alterou a taxa de absor¢do do sirolimo, conforme demonstrado pelos valores
inalterados de Cmax € tmax. A dose de manutencdo do Rapamune® deve ser reduzida em aproximadamente um tergo
nos pacientes com insuficiéncia hepética leve a moderada e em aproximadamente metade nos pacientes com
insuficiéncia hepética grave (vide item 8. Posologia e Modo de Usar). Nos pacientes com insuficiéncia hepatica,
é necessario que os niveis do sirolimo no sangue total sejam monitorados. Nos pacientes com insuficiéncia hepética
grave, deve-se considerar 0 acompanhamento a cada 5 a 7 dias por um periodo de tempo mais prolongado apds o
ajuste de dose ou dose de ataque devido a demora em alcangar o estado de equilibrio devido & meia-vida
prolongada.

Criancas

Os dados farmacocinéticos do sirolimo foram coletados nos estudos de concentragdo controlada de pacientes
pediatricos transplantados renais que também estavam recebendo ciclosporina e corticosteroides. Os intervalos
pretendidos das concentragdes minimas foram de 10-20 ng/mL nas 21 criangas que receberam drageas ou 5-15
ng/mL para uma crianca que recebeu a solucédo oral. As criangas de 6-11 anos (n = 8) receberam doses médias +
DP de 1,75 + 0,71 mg/dia (0,064 + 0,018 mg/kg, 1,65 + 0,43 mg/m?). As criancas de 12-18 anos (n = 14) receberam
doses médias + DP de 2,79 + 1,25 mg/dia (0,053 + 0,0150 mg/kg, 1,86 + 0,61 mg/m?). Na ocasido da coleta de
sangue para avaliacdo farmacocinética do sirolimo, a maioria (80%) desses pacientes pediatricos recebeu a dose
do sirolimo em 16 horas apds a dose Unica diaria da ciclosporina.

PARAMETROS FARMACOCINETICOS DO SIROLIMO (MEDIA + DP) EM PACIENTES PEDIATRICOS
TRANSPLANTADOS RENAIS (CONTROLE DA CONCENTRACAO DE DOSES MULTIPLAS) 2P

I dade n PESO Cma’x,SS tméx'SS Cmin,SS AUCT,SS CL/FC C L/FC

(anos) corporeo (ng/mL) (h) (ng/mL) (ngeh/mL) | (mL/h/kg) | (L/h/m?)
(kg)

6-11 8 27+10 22,1+89 | 583+4,05 | 106 +4,3 | 356+127 214+129 | 54+28

12-18 | 14 52 +15 345+1272 2,7+15 14,7 +8,6 | 466 +236 136 + 57 47+19

a: sirolimo administrado concomitantemente a ciclosporina solugdo oral (MODIFICADA) (p. ex., Neoral®

solucdo oral) e/ou ciclosporina capsulas (MODIFICADA) (p. ex., Neoral® capsulas gelatinosas).
b: Medido pelo Método de Cromatografia Liquida/Espectrometria de Massa Tandem (LC/MS/MS).
c: Depuracio da dose oral ajustada por peso corpéreo (kg) ou area de superficie corpérea (m?).

A tabela a seguir resume os dados farmacocinéticos obtidos em pacientes pediatricos com insuficiéncia renal
crbnica mantidos em dialise recebendo sirolimo solugéo oral.
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PARAMETROS FARMACOCINETICOS DO SIROLIMO (MEDIA + DP) EM PACIENTES PEDIATRICOS
COM INSUFICIENCIA RENAL CRONICA ESTAVEL MANTIDOS EM HEMODIALISE OU DIALISE
PERITONEAL (DOSE UNICA DE 1, 3, 9 e 15 mg/m?)*.

Faixa Etaria (anos) n tmax (h) ti2 (h) CL/F (mL/h/kg)
5-11 9 1,1+05 71+40 580 + 450
12-18 11 0,79 +0,17 55 + 18 450 + 232

*Todos os individuos receberam Rapamune® solugéo oral.
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Idosos
Os estudos clinicos de sirolimo ndo incluiram ndmero suficiente de pacientes com mais de 65 anos de idade para
determinar se esses pacientes responderdo de forma diferente da resposta apresentada por pacientes mais jovens.

Sexo

Apos a administracdo de sirolimo solugéo oral, a clearance do sirolimo em homens foi 12% menor que o valor
obtido em mulheres; 0s homens apresentaram ty,, significativamente mais longa que as mulheres (72,3 horas versus
61,3 horas). Os efeitos observados em ambos os sexos ap6s a administracdo de Rapamune® drageas foram
semelhantes aos observados com sirolimo solucéo oral quanto ao clearance plasmatico e ti,. Essas diferengas
farmacocinéticas ndo exigem ajuste posolégico com base no sexo da pessoa.

Raca

Em estudos de Fase Il de grande porte com Rapamune® e ciclosporina microemulsdo [(ciclosporina, USP)
MODIFICADA], ndo houve diferencas significativas nas concentra¢des minimas médias ou AUC do sirolimo em
funcdo do tempo entre pacientes negros (n = 139) e ndo negros (n = 724) nos 6 primeiros meses apos o transplante
nas doses de Rapamune® 2 mg/dia e 5 mg/dia do sirolimo solucéo oral.

Dados de seguranca pré-clinicos

Carcinogenicidade

Os estudos de carcinogenicidade foram realizados em camundongos e ratos. Num estudo de 86 semanas em ratos
fémea com 4 dosagens que eram aproximadamente 16 a 135 vezes as doses clinicas (ajustadas por area de
superficie corporal), houve um aumento estatisticamente significativo no linfoma maligno em todos 0s niveis de
dose em comparagdo com os controles. Em um segundo estudo com camundongo em doses que eram cerca de 3 a
16 vezes as doses clinicas (ajustadas por &rea de superficie corporal), adenoma hepatocelular e carcinoma (machos)
foram considerados relacionados ao sirolimo no estudo de 104 semanas com ratos em doses que foram
aproximadamente 0,4 a 1 vezes as doses clinicas (ajustadas para a area de superficie corporal), houve um aumento
da incidéncia estatisticamente significante de adenoma testicular no grupo de maior dose.

Mutagenicidade

O sirolimo ndo foi genotdxico no ensaio de mutacdo bacteriana reversa in vitro, no ensaio de células de ovario de
hamster chinés de aberracéo cromossdmica, no ensaio de mutagdo de células de linfoma do rato, ou no ensaio in
vivo de micronucleos de rato.

Toxicologia reprodutiva

O sirolimo foi tdxico em embrido/feto de ratos em doses de 0,1 mg/kg e acima (cerca de 0,2 a 0,5 das doses clinicas
ajustadas para a area de superficie corporal). A toxicidade embrionéria/fetal se manifestou pela mortalidade e
diminuicgdo dos pesos fetais (acompanhada de atrasos na ossificagdo do esqueleto). No entanto, ndo ficou evidente
a teratogenicidade. Em combinagdo com CsA, os ratos aumentaram a mortalidade embrido/fetal em comparacéao
com sirolimo isolado. Nao houve efeitos no desenvolvimento de coelhos na dose téxica materna de 0,05 mg/kg
(aproximadamente 0,3 a 0,8 vezes das doses clinicas ajustadas para a &rea de superficie corporal).

N&o houve efeito sobre a fertilidade em ratos fémeas ap6s a administragdo de sirolimo em doses de até 0,5 mg/kg
(aproximadamente 1 a 3 vezes das doses clinicas ajustadas para a &rea de superficie corporal). Em ratos machos,
houve uma ligeira reducédo da fertilidade em comparacdo aos controles em um estudo com dosagem de 2 mg/kg
(aproximadamente 4 a 11 vezes das doses clinicas ajustadas para a area de superficie corporal). Um segundo estudo
ndo confirmou esses achados. Reducdes do peso testicular e/ou lesbes histoldgicas (por exemplo, atrofia tubular e
células tubulares gigantes) foram observados em ratos apds doses de 0,65 mg/kg (aproximadamente 1 a 3 vezes
das doses clinicas ajustadas para a area de superficie corporal) e superior em um estudo realizado com macacos a
0,1 mg/kg (aproximadamente 0,4 a 1 vez das doses clinicas ajustadas para a &rea de superficie corporal) e acima.
Contagens de esperma estavam reduzidas em ratos machos ap6s a administracao do sirolimo durante 13 semanas
a uma dosagem de 6 mg/kg (aproximadamente 12 a 32 vezes das doses clinicas ajustadas para a area de superficie
corporal), mas ndo demonstrou melhoria nos 3 meses apés a dosagem ser interrompida.
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4. CONTRAINDICAGOES

Rapamune® é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao sirolimo, seus derivados ou a qualquer
componente de sua formulag&o.

Este medicamento é contraindicado para menores de 13 anos de idade.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Maior suscetibilidade a infecgGes e possivel desenvolvimento de linfoma

A imunossupressdo aumenta a susceptibilidade a infeccfes e o desenvolvimento de linfoma e outros tipos de
cancer, particularmente as relacionadas a pele (vide item 5. Adverténcias e Precaucgdes e item 9. Reacles
Adversas). As taxas de linfoma/doenca linfoproliferativa observadas em estudos foram de 0,7-3,2% (para
pacientes tratados com Rapamune®) versus 0,6-0,8% (controle de azatioprina e placebo). A imunossupressio
excessiva também pode aumentar a suscetibilidade a infec¢des, incluindo infecgdes oportunistas, como
tuberculose, infeccBes fatais e sepse. Somente médicos com experiéncia em terapia imunossupressora e
gerenciamento de pacientes que receberam transplante de 6rgdo devem usar Rapamune® para profilaxia de
rejeicdo de 6rgaos em pacientes que recebem transplantes renais. Pacientes que recebem o medicamento devem
ser gerenciados em instalagdes equipadas com recursos laboratoriais e medicinais de apoio adequados. O médico
responsavel pela terapia de manutengéo deve ter todas as informacdes necessarias para o acompanhamento do
paciente.

Reacbes de hipersensibilidade

Reacdes de hipersensibilidade, incluindo reacGes anafilaticas/anafilactoides, angioedema, dermatite esfoliativa e
vasculite por hipersensibilidade, foram associadas & administracdo de sirolimo (vide item 9. Reagdes Adversas).

A seguranca e a eficacia de Rapamune® como terapia imunossupressora para pacientes submetidos a transplante
de figado ou pulmdo ainda ndo foram estabelecidas. Portanto, sua utilizagdo néo é recomendada.

Transplante Hepatico — Maior Mortalidade, Perda do Enxerto e Trombose da Artéria Hepatica (TAH):

O uso de Rapamune® tem sido associado a desfechos adversos em pacientes apds o transplante de figado, incluindo
excesso de mortalidade, perda de enxerto e trombose da artéria hepatica (TAH).

O uso de Rapamune® de novo em associagdo a tacrolimo foi associado a maior mortalidade e perda de enxerto
durante um estudo clinico com receptores de transplante hepéatico. Muitos desses pacientes apresentavam
evidéncias de infec¢do no momento do 6bito ou proximo ao mesmo. Neste e em outro estudo com uso de novo em
receptores de transplante hepatico, foi observado um aumento na ocorréncia de trombose da artéria hepética
associada ao uso de Rapamune® em combinagdo com ciclosporina ou tacrolimo. A maioria dos casos de trombose
da artéria hepatica ocorreu no periodo de 30 dias ap6s o transplante e a maioria resultou em 6bito ou perda do
enxerto.

Um estudo clinico em pacientes transplantados hepéaticos randomizados para conversdo a um regime baseado em
sirolimo versus manutencdo de um regime baseado em CNI por 6-144 meses ap6s transplante hepatico demonstrou
um aumento do ndmero de mortes no grupo de conversdo para sirolimo comparado ao grupo de manutencéo de
CNI, embora a diferenca ndo tenha sido estatisticamente significante (vide item 2. Resultados de Eficacia).

Transplante de Pulméo — Deiscéncia Anastomotica Brénquica:
Casos de deiscéncia anastomdtica brénquica, na sua maioria fatais, foram relatados em pacientes receptores de
transplante de pulmé&o em uso de novo quando Rapamune® foi usado como parte do esquema imunossupressor.

Interacdo com fortes inibidores e indutores de CYP3A4 e/ou P-gp
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N&o se recomenda a administragdo concomitante do Rapamune® com inibidores potentes da CYP3A4 e/ou P-gp
(como cetoconazol, voriconazol, itraconazol, telitromicina, eritromicina ou claritromicina) ou indutores potentes
da CYP3A4 e/ou P-gp (como rifampicina ou rifabutina). O sirolimo é amplamente metabolizado pela isoenzima
CYP3A4 na parede intestinal e no figado. Os inibidores da CYP3A4 diminuem o metabolismo do sirolimo,
aumentando os seus niveis. Os indutores da CYP3A4 aumentam o metabolismo do sirolimo, diminuindo os seus
niveis (vide item 6. InteragBes Medicamentosas).

Houve relatos de aumento dos niveis sanguineos de sirolimo durante o uso concomitante com canabidiol. Deve-
se ter cuidado quando canabidiol e Rapamune® sdo administrados concomitantemente, monitorar de perto os niveis
sanguineos de sirolimo e os eventos adversos sugestivos de toxicidade por sirolimo (vide item 8. Posologia e Modo
de Usar - Monitoracdo do nivel minimo do sirolimo no sangue total e item 6. Interagdes Medicamentosas -
canabidiol).

¢ Cicatrizacdo de Ferida e Acimulo de Fluidos

Houve relatos de comprometimento ou atraso da cicatrizagdo de ferida em pacientes que receberam o Rapamune®,
incluindo linfocele e deiscéncia de sutura. Inibidores de mTOR, como sirolimo, demonstraram inibir in vitro a
producdo de certos fatores de crescimento que podem afetar a angiogénese, a proliferacdo de fibroblastos e a
permeabilidade vascular. Linfocele, uma complicacdo cirlrgica conhecida no transplante renal, ocorreu em
frequéncia significantemente maior e de modo relacionado a dose em pacientes tratados com Rapamune®.
Condutas adequadas devem ser consideradas para minimizar essas complicagdes. Os pacientes com IMC maior
que 30 kg/m? podem correr maior risco de cicatrizagdo anormal com base nos dados da literatura médica (vide
item 9. Reagdes Adversas).

Também houve relatos de acimulo de fluidos, incluindo edema periférico, linfedema, ascite, derrame pleural e
derrame pericérdico (incluindo derrames hemodinamicamente significativos e tamponamento que precisou de
intervencdo em criancas e adultos), em pacientes que receberam Rapamune®.

+ Cancer de pele

A imunossupressdo aumenta a susceptibilidade ao desenvolvimento de linfoma e outros tipos de cancer,
particularmente o de pele. Portanto, os pacientes que tomam Rapamune® devem limitar a exposigdo a luz solar e
UV usando roupas protetoras e protetor solar com fator de protecdo alto (vide item 5. Adverténcias e Precauces
e item 9. Reagbes Adversas).

¢ Hiperlipidemia

O uso do Rapamune® pode aumentar o nivel sérico de colesterol e triglicérides que podem requerer tratamento. Os
pacientes devem ser monitorados quanto a hiperlipidemia.

O aumento de triglicerideos e colesterol sérico que requer tratamento ocorreu com maior frequéncia em pacientes
tratados com Rapamune® em comparagdo com controles de azatioprina ou placebo em estudos. Houve aumento
de incidéncias de hipercolesterolemia (43-46%) e/ou hipertrigliceridemia (45-57%) em pacientes que receberam
Rapamune® em comparagdo com os controles de placebo (cada um 23%). A relagdo risco/beneficio deve ser
cuidadosamente considerada em pacientes com hiperlipidemia estabelecida antes de iniciar um regime
imunossupressor incluindo Rapamune®.

Em estudos clinicos de pacientes que receberam Rapamune® mais ciclosporina ou Rapamune® apds a remocao
da ciclosporina, até 90% dos pacientes precisaram de tratamento para hiperlipidemia e hipercolesterolemia com
terapia antilipidica (por exemplo, estatinas, fibratos). Apesar do gerenciamento antilipidico, até 50% dos
pacientes apresentaram niveis de colesterol sérico em jejum >240 mg/dL e triglicerideos acima dos niveis de
referéncia recomendados. Nesses estudos, 0 numero de pacientes foi pequeno demais e a duracdo do
acompanhamento foi curta demais para avaliar o impacto de longo prazo do Rapamune® na mortalidade
cardiovascular.
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Durante a terapia com Rapamune®, com ou sem ciclosporina, os pacientes devem ser monitorados quanto a
lipidios elevados, e os pacientes que recebem um inibidor de HMG-CoA redutase e/ou fibrato devem ser
monitorados quanto ao possivel desenvolvimento de rabdomidlise e outros efeitos adversos, conforme descrito
no respectivo rétulo desses agentes.

¢ Rabdomiédlise

Em estudos clinicos, a administragdo concomitante de Rapamune® com inibidores da HMG-CoA redutase e/ou
fibratos foi bem tolerada. Durante a terapia com Rapamune® com ou sem ciclosporina, os pacientes devem ser
monitorados quanto a elevacdo de lipidios, e pacientes submetidos a administracdo de inibidores da HMG-CoA
redutase e/ou fibratos devem ser monitorados quanto ao possivel desenvolvimento de rabdomiolise e outros efeitos
adversos, de acordo com as informacdes descritas nas respectivas bulas destes medicamentos.

¢ Funcéo renal

Pacientes tratados com ciclosporina e Rapamune®tiveram niveis mais altos de creatinina sérica e taxas de filtragéo
glomerular mais baixas em comparagdo com os tratados com ciclosporina e placebo ou os controles com
azatioprina. A taxa de declinio da funcao renal foi maior nos pacientes tratados com Rapamune® e ciclosporina do
gue nos tratados com terapias de controle (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas). Portanto, a funcéo renal
deve ser monitorada durante a administracdo concomitante de Rapamune® com ciclosporina. A funcgdo renal
também deve ser rigorosamente monitorada durante a administragdo concomitante de Rapamune® com tacrolimo.
Deve-se considerar um ajuste conveniente do esquema imunossupressor, incluindo a descontinuacdo do
Rapamune® e/ou ciclosporina e/ou tacrolimo em pacientes com niveis elevados de creatinina sérica.

Em pacientes com func&o retardada do enxerto, o Rapamune® pode retardar a recuperacéo da fungéo renal.
¢ Rapamune® apo6s a retirada da ciclosporina

Em um estudo que comparou um brago com Rapamune®e ciclosporina com um em que a ciclosporina foi retirada
2-4 meses apos o transplante, os pacientes no brago em que a ciclosporina ndo foi descontinuada apresentaram
niveis de creatinina sérica significativamente maiores e taxas de filtragdo glomerular significativamente mais
baixas no 12° més dentro de 60 meses, e sobrevida do enxerto significativamente menor aos 48 meses, quando foi
decidido pelo patrocinador descontinuar o brago que recebeu Rapamune® e ciclosporina. Quando o protocolo foi
alterado, todos os individuos haviam atingido os 48 meses e alguns haviam completado os 60 meses do estudo.

Em pacientes com risco imunolégico baixo a moderado, a manutencgéo da terapia de associa¢do com ciclosporina
além de 4 meses ap6s o transplante deve ser considerada apenas quando os beneficios superarem os riscos dessa
associacdo para pacientes individuais (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Em pacientes com func&o retardada do enxerto, Rapamune® pode retardar a recuperagdo da funcéo renal.
¢ Proteindria

Recomenda-se a monitoracdo quantitativa periddica da excre¢do de proteina na urina. Em um estudo avaliando a
conversdo de inibidores da calcineurina (CNI) para Rapamune®em pacientes transplantados renais de manutencdo
6 a 120 meses ap0s o transplante, 0 aumento da excrecao de proteina na urina foi frequentemente observado do 6°
a0 24° més apo6s a conversdo para Rapamune® em comparacdo a manutencdo do CNI (23,6% versus 12,8%,
respectivamente) (ver item 2. Resultados de Eficacia e item 9. Rea¢cdes Adversas). Os pacientes no quartil mais
alto de excrecdo de proteina na urina antes da conversdo para Rapamune® (taxa de proteina urinaria/creatinina >
0,27) foram os com maior aumento da excre¢do de proteina na urina apds a conversao. Nefrose de inicio recente
(sindrome nefrética) também foi relatada em 2% dos pacientes no estudo. A reducdo do grau de excrecdo de
proteina urinaria foi observada em alguns pacientes apds a descontinuagio do Rapamune®. N&o foi estabelecida a
seguranga e eficicia da conversdo de inibidores da calcineurina para sirolimo em pacientes transplantados renais
em manutencao.
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¢ Conversdo para Rapamune®em Pacientes com Taxa de Filtracdo Glomerular < 40 mL/min

Em um estudo que avaliou a conversdo de inibidores da calcineurina (CNI) para Rapamune® em pacientes
transplantados renais em manutencao 6-120 meses ap0s o transplante (vide item 2. Resultados de Eficacia) em um
estrato do grupo de tratamento com Rapamune® com taxa de filtracdo glomerular calculada < 40 mL/min, houve
uma taxa mais elevada de eventos adversos sérios, incluindo pneumonia, rejeicdo aguda, perda de enxerto e 6bito.
A seguranca e a eficacia da conversdo dos inibidores da calcineurina para Rapamune®em pacientes transplantados
renais em manutengdo ndo foram estabelecidas.

+ Uso em pacientes de novo sem inibidor da calcineurina (CNI)

Nao esta estabelecida a seguranca e eficacia do uso de novo de Rapamune®sem um inibidor da calcineurina (CNI)
em pacientes transplantados renais. Em dois estudos multicéntricos, pacientes transplantados renais com uso de
novo com Rapamune®, micofenolato mofetil, esteroides, e um antagonista de receptor IL-2 apresentaram taxas de
rejeicdo aguda significantemente maiores e taxas de Obitos numericamente maiores comparadas a pacientes
tratados com um inibidor da calcineurina, micofenolato mofetil, esteroides, e um antagonista de receptor IL-2. Um
beneficio, em termos de melhor fun¢do renal, ndo foi aparente nos bragos de tratamento com uso de novo com
Rapamune® sem um inibidor da calcineurina em pacientes. Deve-se considerar que um esquema de indugéo com
daclizumabe foi empregado em um dos estudos.

¢ Sindrome hemolitica-urémica induzida pelo inibidor da calcineurina / PUrpura trombocitopénica
trombética / Microangiopatia trombdética (SUH/PTT/MAT)

O uso concomitante do sirolimo com um inibidor da calcineurina pode aumentar o risco de SUH/PTT/MAT
induzida pelo inibidor da calcineurina.

¢ Angioedema

A administracdo concomitante de Rapamune® e de inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA)
resultou em reacfes do tipo edema angioneurotico. Niveis elevados de sirolimo (com/sem inibidores
concomitantes da ECA) também podem potenciar angioedema (vide item 6. Interacbes Medicamentosas). Em
alguns casos, 0 angioedema foi resolvido com a descontinuagio ou reducéo da dose de Rapamune®.

+ Doenca pulmonar intersticial

Casos de doenca pulmonar intersticial [incluindo pneumonite e raramente bronquiolite obliterante com
pneumonia organizada (BOPO) e fibrose pulmonar], alguns fatais, sem etiologia infecciosa identificada,
ocorreram em pacientes tratados com esquemas imunossupressores, incluindo Rapamune®. Em alguns casos,
a DPI foi relatada com hipertensdo pulmonar (incluindo hipertensdo arterial pulmonar), como evento
secundario. Em alguns casos, a doenca pulmonar intersticial resolveu com a descontinuacéo ou a reducédo da
dose do Rapamune®. O risco pode aumentar com a elevagio da concentragdo minima do sirolimo (vide item
9. ReagBes Adversas - Doenga pulmonar intersticial).

¢ Infeccdo Viral Latente

Pacientes tratados com imunossupressores, incluindo Rapamune®, terdo risco aumentado para infecces
oportunistas, incluindo ativacdo de infecgdes virais latentes. Dentre essas circunstancias estdo o virus BK que foi
associado a nefropatia e o virus JC associado a leucoencefalopatia progressiva multifocal (PML). Estas infecges
sdo frequentemente relacionadas a uma carga imunossupressiva total elevada e que pode conduzir a resultados
sérios ou fatais, incluindo a perda de enxerto. Os médicos devem considerar infeccGes virais latentes no diagndstico
diferencial em pacientes imunossuprimidos com deterioracéo da fungdo renal ou sintomas neurolégicos (vide item
9. Reagdes Adversas - Infecgdo viral latente).

Pacientes imunossuprimidos tém maior risco de infec¢fes oportunistas, incluindo a ativacéo de infecgdes virais
latentes. Tais infecgBes incluem nefropatia associada ao virus BK, observada em pacientes que receberam
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transplantes renais em tratamento com imunossupressores, incluindo Rapamune®. Essa infeccdo pode estar
associada a desfechos sérios, incluindo deterioracdo da funcéo renal e perda de enxerto renal. O monitoramento
de pacientes pode ajudar a detectar pacientes em risco de nefropatia associada ao virus BK. A reducdo na
imunossupressdo deve ser considerada para pacientes que desenvolverem evidéncia de nefropatia associada ao
virus BK.

Casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP), as vezes fatais, foram relatados em pacientes
tratados com imunossupressores, incluindo Rapamune®. A LEMP comumente se apresenta com hemiparesia,
apatia, confusdo, deficiéncias cognitivas e ataxia. Os fatores de risco da LEMP incluem tratamento com terapias
imunossupressoras e comprometimento da funcéo imune. Em pacientes imunossuprimidos, os médicos devem
considerar a LEMP no diagnostico diferencial de pacientes que relatem sintomas neuroldgicos, e uma consulta
com um neurologista deve ser considerada como clinicamente indicada. Deve-se considerar a reducdo da
quantidade de imunossupressdo em pacientes que desenvolvem LEMP. Em pacientes que recebem transplantes,
0s médicos também devem considerar o risco que a imunossupresséo reduzida representa para o enxerto.

¢ Profilaxia antimicrobiana

Casos de pneumonia por Pneumocystis carinii foram relatados em pacientes que receberam transplante sem
administracéo de profilaxia antimicrobiana. Deve-se administrar profilaxia contra pneumonia por Pneumocystis
carinii durante 1 ano apés o transplante.

Recomenda-se profilaxia contra citomegalovirus (CMV) durante 3 meses apds o transplante, particularmente em
pacientes com risco aumentado de infec¢do por CMV.

+ Contracepcao

E necessario usar um método contraceptivo eficaz antes do inicio, durante e por 12 semanas apds a suspenséo do
tratamento com Rapamune®.

+ Uso em pacientes de alto risco

A seguranca e a eficacia da retirada da ciclosporina em pacientes transplantados renais de alto risco ndo foram
adequadamente estudadas e, portanto, esse uso ndo é recomendado. 1sso inclui pacientes com rejeicdo aguda grau
111 dos critérios de Banff 93 ou rejeicdo vascular anterior a retirada da ciclosporina, pacientes dependentes de
diélise ou com creatinina sérica > 4,5 mg/dL, pacientes negros, retransplantes renais, transplantes de maltiplos
6rgdos e 0s pacientes com alta reatividade no painel de anticorpos (vide item 1. Indicacdes e item 5. Resultados
de Eficacia).

Fertilidade, gravidez e lactacéo

Gravidez

Nao ha estudos do uso do Rapamune® em mulheres gravidas. Em estudos em animais, a toxicidade embrio/fetal
manifestou-se como mortalidade e redugdo do peso do feto (com atrasos associados na ossificacdo do esqueleto)
(vide item 3. Caracteristicas Farmacol6gicas - Dados de seguranca pré-clinicos)

Rapamune® pode ser usado durante a gravidez somente se o beneficio potencial & mae compensar o risco potencial
ao embrido/feto. (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes)

[Necessidade de contracepcdo eficaz: vide item Contracep¢do acima).

Rapamune®é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez, portanto, este medicamento
néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacéo
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O sirolimo é excretado em quantidades muito pequenas no leite de ratas em fase de amamentacao. N&o se sabe se
o sirolimo é excretado no leite humano. Deve-se escolher entre a descontinuagdo da amamentagdo ou da terapia
com Rapamune®.

Este medicamento ndo é recomendado durante o aleitamento ou doagdo de leite, pois ndo se sabe se 0
sirolimo é excretado no leite humano e pode causar reagdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-
dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacdo do bebé.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e usar maquinas
Néo foram realizados estudos dos efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.

Abuso e Dependéncia
Rapamune® ndo tem potencial de abuso. N&o ha evidéncias de dependéncia com Rapamune®.

Atencdo: contem 86,4 mg de lactose monoidratada e 213,85 mg de sacarose (para drigeas 1 mg) ou 212,46
mg de sacarose (para drageas 2 mg) por drégea.

Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcao de glicose-galactose.
Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com insuficiéncia de sacarose-isomaltase.
Atencdo: Deve ser usado com cautela por portadores de Diabetes.

Atencdo: Este medicamento contém corantes que podem, eventualmente, causar reagdes alérgicas.
Atencdo: Contém os corantes dioxido de titanio, 6xido de ferro vermelho, éxido de ferro amarelo (para
drageas 2 mg) e 6xido de ferro marrom (para drageas 2 mg).

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primérios de tuberculose. Esteja alerta quanto a
possibilidade de surgimento de doenca ativa, tomando os cuidados para o diagndéstico precoce e tratamento.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilancia médica
estrita e acompanhado por controles periddicos da funcéo hepética. Em pacientes com insuficiéncia hepatica
grave, deve-se considerar o acompanhamento a cada 5 a 7 dias por um periodo de tempo mais prolongado
apos o ajuste de dose ou dose de ataque.

Informe a seu paciente que, durante o tratamento, o uso de vacinas exige avalia¢do do profissional de satde.

Em caso de suspeita de dengue, ou quando associado a outros medicamentos que aumentem o efeito
hemorragico, a prescri¢do deste medicamento ou a manutencdo do tratamento com ele deve ser reavaliada,
devido a seu potencial hemorragico.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
¢ Inibidores e indutores da isoenzima 3A4 do citocromo P450 (CYP3A4) e glicoproteina-P (P-gp)

Nao se recomenda a administragdo concomitante do Rapamune® com inibidores potentes da CYP3A4 (como
cetoconazol, voriconazol, itraconazol, telitromicina ou claritromicina) ou indutores da CYP3A4 (como rifampicina
ou rifabutina). O sirolimo é amplamente metabolizado pela isoenzima CYP3A4 na parede intestinal e no figado e
atravessa 0 contra-fluxo dos enterocitos do intestino delgado pelo refluxo da glicoproteina-P (P-gp).
Consequentemente, a absorcdo e a subsequente eliminacdo do sirolimo absorvido sistemicamente podem ser
influenciadas por medicamentos que afetam estas proteinas. Inibidores da CYP3A4 e P-gp podem elevar os niveis
de sirolimo. Indutores da CYP3A4 e P-gp podem reduzir os niveis de sirolimo. Em pacientes com indicacéo para
tratamento com indutores ou inibidores potentes da CYP3A4 e da P-gp, deve-se considerar o uso de agentes
terapéuticos alternativos com menor potencial de inibi¢do ou inducéo da CYP3A4 e da P-gp.
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Substéncias que inibem a CYP3A4 incluem, mas ndo se limitam a:

¢ Blogueadores do canal de célcio: diltiazem, nicardipina, verapamil.

Agentes antiflngicos: clotrimazol, fluconazol, itraconazol, cetoconazol, voriconazol.

Antibidticos: claritromicina, eritromicina, telitromicina, troleandomicina.

Agentes procinéticos gastrintestinais: cisaprida, metoclopramida.

Outros: bromocriptina, cimetidina, ciclosporina, danazol, letermovir, inibidores da protease (utilizados no
tratamento de HIV e hepatite C, que incluem medicamentos como ritonavir, indinavir, boceprevir e telaprevir).
e  Suco de pomelo (grapefruit).

Substancias que induzem a CYP3A4 incluem, mas ndo se limitam a:

e Anticonvulsivantes: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina.

e Antibitticos: rifabutina, rifampicina, rifapentina.

e Fitoterdpicos: erva de Sdo Jodo (Hypericum perforatum, hipericina).

A interagdo farmacocinética de sirolimo com outros medicamentos que sejam administrados concomitantemente
esta discutida abaixo. Estudos de intera¢cbes medicamentosas foram conduzidas como segue:

o diltiazem

O diltiazem é um substrato e inibidor da CYP3A4 e P-gp. Os niveis do sirolimo devem ser monitorados e pode ser
necessario reduzir a dose se o diltiazem for administrado concomitantemente.

e verapamil

O verapamil é um inibidor da CYP3A4. Os niveis de sirolimo devem ser monitorados e deve-se considerar uma
reducdo adequada da dose dos dois medicamentos.

e eritromicina

A eritromicina é um inibidor da CYP3A4. Os niveis de sirolimo devem ser monitorados e deve-se considerar uma
reducdo adequada da dose dos dois medicamentos.

e cetoconazol

O cetoconazol é um potente inibidor da CYP3A4 e P-gp. A administragdo concomitante do Rapamune® com
cetoconazol ndo é recomendada.

A dose Unica do Rapamune® ndo alterou as concentragGes plasmaticas do cetoconazol no estado de equilibrio em
12 horas.

e rifampicina

A rifampicina é um potente indutor da CYP3A4 e da P-gp. A administragdo concomitante do Rapamune® com
rifampicina ndo é recomendada.

Auséncia de Interacdes Medicamentosas

Né&o foram observadas interagdes farmacocinéticas medicamentosas clinicamente significativas de sirolimo com
as seguintes substancias: aciclovir, atorvastatina, digoxina, glibenclamida (gliburida), nifedipina, 0,3 mg
norgestrel/0,03 mg etinilestradiol, metilprednisolona, sulfametoxazol/trimetroprima e tacrolimo.

ciclosporina
A ciclosporina é um substrato e inibidor da CYP3A4 e da P-gp.

Os pacientes que recebem sirolimo e ciclosporina devem ser monitorados quanto ao desenvolvimento de
rabdomidlise (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes).

e ciclosporina em microemulséo [(ciclosporina, USP) MODIFICADA].

Recomenda-se que o Rapamune® seja administrado 4 horas apds a dose da ciclosporina em microemulséo
[(ciclosporina, USP) MODIFICADA].

canabidiol
Houve relatos de aumento dos niveis sanguineos de sirolimo durante o uso concomitante com canabidiol. Deve-
se ter cuidado quando canabidiol e Rapamune® sdo administrados concomitantemente, monitorar de perto os niveis
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sanguineos de sirolimo e os eventos adversos sugestivos de toxicidade por sirolimo (vide item 8. Posologia e Modo
de Usar - Monitoragéo do nivel minimo do sirolimo no sangue total e item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Inibidores da HMG-CoA Redutase, Fibratos
Os pacientes que recebem Rapamune® e inibidores da HMG-CoA redutase e/ou fibratos devem ser monitorados
quanto ao desenvolvimento de rabdomidlise (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Inibidores da calcineurina

Foi relatada sindrome hemolitica-urémica/parpura trombocitopénica trombotica/microangiopatia trombética
(SUH/PTT/MAT) induzida pelo inibidor da calcineurina nos pacientes que receberam sirolimo com um inibidor
da calcineurina (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Vacinagéo

Os imunossupressores podem comprometer a resposta a vacinagdo. Durante o tratamento com imunossupressores,
incluindo o Rapamune®, a vacinagdo pode ser menos eficaz. Deve-se evitar a administragdo de vacinas com
microrganismos vivos atenuados durante o tratamento com Rapamune®.

Alimentacgdo

A ingestdo concomitante de alimentos altera a biodisponibilidade do sirolimo apés a administracdo de Rapamune®
drageas. Portanto, deve-se optar pela administragdo do Rapamune® consistentemente com ou sem alimentos para
minimizar a variabilidade de nivel sanguineo.

O suco de pomelo (grapefruit) reduz o metabolismo do medicamento mediado pela CYP3A4 e potencialmente
aumenta o contra-fluxo do farmaco dos enterdcitos do intestino delgado mediado pela P-gp. Esse suco ndo deve
ser administrado com Rapamune® drageas (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

Interferéncia em testes laboratoriais e outros testes de diagndstico
Né&o aplicavel.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Rapamune® deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C), protegido da luz e pode ser utilizado
por 36 meses a partir da data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.

N&o use 0 medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Rapamune® 1 mg: dragea triangular, branca, com impressio “RAPAMUNE 1 mg” em tinta vermelha.
Rapamune® 2 mg: dragea triangular, amarela a bege, com impressio “RAPAMUNE 2 mg” em tinta vermelha.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Rapamune® deve ser usado apenas por via oral.

Rapamune® deve ser administrado de forma consistente, com ou sem alimentos, para minimizar a variacdo da
absorcéo do farmaco.

Posologia
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A biodisponibilidade das drageas néo foi determinada ap0os terem sido quebradas, mastigadas ou divididas, e assim,
estes procedimentos ndo sdo recomendados.

A monitoracdo terapéutica é recomendada para todos os pacientes tratados com Rapamune® (vide item 8.
Posologia e Modo de Usar - Monitoragdo do Nivel Minimo do sirolimo no Sangue Total).

Profilaxia da rejeicéo de drgdos no transplante renal

Apenas 0os médicos com experiéncia em terapia imunossupressora e no tratamento de pacientes receptores de
transplantes de 6rgdos devem prescrever Rapamune®. O medicamento deve ser administrado aos pacientes em
locais equipados com recursos médicos de suporte e laboratoriais adequados. O médico responsavel pela terapia
de manutencdo deve ter todas as informagdes necessarias para 0 acompanhamento do paciente.

e Pacientes com risco imunoldgico baixo a moderado
Terapia com Rapamune® combinado a ciclosporina:

Em receptores de transplante de novo, deve-se administrar uma dose de ataque do Rapamune® correspondente a 3
vezes a dose de manutengdo. Recomenda-se a dose de manutencao didria de 2 mg para pacientes transplantados
renais, com dose de ataque de 6 mg. Apesar da dose diaria de manutencdo de 5 mg, com dose de ataque de 15 mg,
ter sido utilizada nos estudos clinicos da solucéo oral e ter se mostrado segura e eficaz, ndo foi possivel estabelecer
nenhuma vantagem de eficicia em relacdo & dose de 2 mg em pacientes transplantados renais.

Recomenda-se que Rapamune® drageas seja utilizado inicialmente em associacdo a ciclosporina e corticosteroides.
A ciclosporina deve ser retirada entre 2 e 4 meses apds o transplante renal em pacientes com risco imunoldgico
baixo a moderado e a dose de Rapamune® deve ser aumentada para atingir as concentragdes sanguineas
recomendadas. A retirada da ciclosporina ainda néo foi estudada em pacientes com rejei¢do aguda de grau 111 dos
critérios de Banff 93 ou rejeicdo vascular anterior a retirada da ciclosporina, pacientes dependentes de diélise ou
com creatinina sérica > 4,5 mg/dL, pacientes negros, retransplantes renais, transplantes de multiplos 6rgdos ou 0s
pacientes com alta reatividade no painel de anticorpos (vide item 1. Indicacdes e item 2. Resultados de Eficacia).

Rapamune® apés a retirada da ciclosporina (referido como Esquema de Manutencdo de Rapamune®,
EMR):

Inicialmente, os pacientes devem receber terapia de Rapamune® em associacéo a ciclosporina. Entre 2 a 4 meses
apos o transplante, a ciclosporina deve ser progressivamente descontinuada entre a 42 e 82 semana e a dose de
Rapamune® deve ser ajustada a fim de obter niveis de concentragdes minimos no sangue total variando de 16 a 24
ng/mL (método cromatografico) no primeiro ano ap6s o transplante. Apos este ano, as concentragdes pretendidas
do sirolimo devem ser de 12 a 20 ng/mL (método cromatografico). As observacdes reais nos Anos 1 e 5 (ver a
seguir) ficaram préximas desses intervalos (ver Monitora¢do do Nivel Minimo do sirolimo no Sangue Total). A
monitoracéo terapéutica da droga ndo deve ser o Unico critério para ajuste da terapia com Rapamune®. Atencéo
cuidadosa deve ser dada aos sinais/sintomas clinicos, biopsias e parametros laboratoriais. A ciclosporina inibe o
metabolismo e o transporte do sirolimo e, consequentemente, as concentracdes de sirolimo diminuirdo quando a
ciclosporina for descontinuada, a menos que a dose de Rapamune® seja aumentada. A dose de Rapamune®
necessitara ser aproximadamente 4 vezes maior para responder pela auséncia da interacdo farmacocinética
(aumento aproximado de 2 vezes) e a necessidade aumentada de imunossupressdo na auséncia de ciclosporina
(aumentada em, aproximadamente, 2 vezes).

e Pacientes de alto risco imunoldgico
Terapia com Rapamune®em associagéo

Recomenda-se que Rapamune® seja usado em associacdo a tacrolimo e corticosteroides ou ciclosporina e
corticosteroides no primeiro ano apds o transplante em pacientes de alto risco imunoldgico (definidos como
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receptores de transplante da raca negra e/ou receptores de retransplante renal que perderam um aloenxerto anterior
por razao imunolégica e/ou pacientes com alta reatividade no painel de anticorpos [PRA; nivel maximo de PRA >
80%]) (vide item 2. Resultados de Eficacia). A seguranga e a eficacia dessas associagdes em pacientes de alto risco
ndo foram estudadas além de um ano. Portanto, depois do primeiro ano apés o transplante, qualquer ajuste do
esquema imunossupressor deve ser considerado com base na condigdo clinica do paciente.

Para pacientes que recebem Rapamune® com tacrolimo, a terapia com Rapamune®deve ser iniciada com uma dose
de ataque de até 10 mg nos dias 1 e 2 apés o transplante. Com inicio no dia 3, uma dose de manutencao inicial de
5 mg/dia deve ser administrada. Deve-se determinar o nivel minimo entre os dias 5 e 7 e, depois, a dose diaria do
Rapamune® deve ser ajustada para atingir concentracdes minimas de sirolimo no sangue total de 10-15 ng/mL.

Para pacientes que recebem Rapamune® com ciclosporina, a terapia com Rapamune® deve ser iniciada com uma
dose de ataque de até 15 mg no dia 1 ap6s o transplante. Com inicio no dia 2, uma dose de manutencao inicial de
5 mg/dia deve ser administrada. Deve-se determinar o nivel minimo entre os dias 5 e 7 e, a dose diéria do
Rapamune® deve ser ajustada para atingir concentragdes minimas de sirolimo no sangue total de 10-15 ng/mL.

A dose inicial do tacrolimo deve ser de até 0,2 mg/kg/dia, administrada em doses divididas, e a dose deve ser
ajustada para atingir concentra¢es minimas no sangue total de 10-15 ng/mL por 14 dias, 5-10 ng/mL do dia 15
ao final da semana 26 e 3-5 ng/mL da semana 27 ao final da semana 52. A prednisona deve ser administrada na
dose de, no minimo, 5 mg/dia.

A dose inicial da ciclosporina deve ser de até 7 mg/kg/dia em doses divididas e a dose deve ser subsequentemente
ajustada para atingir as concentragdes minimas no sangue total de 200-300 ng/mL por 14 dias, 150-200 ng/ do dia
15 ao final da semana 26 e 100-150 ng/mL da semana 27 ao final da semana 52. A prednisona deve ser administrada
em dose de, no minimo, 5 mg/dia.

Pode-se utilizar terapia de indugdo com anticorpos (vide item 2. Resultados de Eficécia).
Uso de Rapamune®em todos os receptores de aloenxerto renal

A dose inicial do Rapamune® deve ser administrada o mais rapido possivel apds o transplante. Como a meia-vida
do sirolimo é longa, ajustes frequentes da dose de Rapamune® baseados nas concentracdes fora do estado de
equilibrio do sirolimo podem levar a superdosagem ou subdosagem. Uma vez ajustada a dose de manutencéo de
Rapamune®, os pacientes devem ser mantidos na nova dose de manutencdo por, pelo menos, 7 a 14 dias antes de
ajuste adicional da dosagem a partir da monitoracdo da concentracdo. Na maioria dos pacientes, 0s ajustes de dose
podem ser baseados em proporgdo simples: nova dose de Rapamune® = dose atual x (concentracdo
pretendida/concentracdo atual). Deve-se considerar uma dose de ataque além da nova dose de manutencéo quando
for necessario aumentar de modo consideravel as concentragdes minimas de sirolimo: dose de ataque de
Rapamune® = 3 x (nova dose de manutencdo — dose atual de manutencéo). A dose maxima diaria de Rapamune®
ndo deve exceder 40 mg. Se uma dose didria estimada excede 40 mg devido a adigdo de uma dose de ataque, a
dose de ataque deve ser administrada em 2 dias. As concentra¢cGes minimas de sirolimo devem ser monitoradas
pelo menos 3 a 4 dias apos a(s) dose(s) de ataque.

Rapamune® deve ser tomado consistentemente com ou sem alimentos para minimizar a variagdo da exposi¢éo ao
medicamento. O suco de pomelo (grapefruit) reduz o metabolismo do medicamento mediado pela CYP3A4 e
potencialmente aumenta o contra-fluxo do farmaco dos enterdcitos do intestino delgado mediado pela
glicoproteina P (P-gp). Portanto, suco de pomelo (grapefruit) ndo deve ser tomado junto com Rapamune®.

Recomenda-se que Rapamune® seja tomado 4 horas ap6s a administragdo da ciclosporina em microemulsio
[(ciclosporina, USP) MODIFICADA] (vide item 6. Interagdes Medicamentosas).

Uso pediétrico
Ainda ndo se estabeleceu a seguranca e a eficacia do Rapamune® em pacientes pediatricos abaixo de 13 anos.
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A seguranga e eficicia em pacientes com menos de 18 anos com linfangioleiomiomatose (LAM) ndo foi
estabelecida.

A dose inicial de ataque deve ser de 3 mg/m? em pacientes com 13 anos ou mais que pesam menos de 40 kg. Deve-
se ajustar a dose de manutencgéo, de acordo com a area de superficie corpérea, para 1 mg/m?/dia.

As informagdes de seguranca e eficicia de um estudo clinico controlado em receptores pediatricos e adolescentes
(< 18 anos de idade) de transplante renal considerado como de alto risco imunolégico, definido como histéria de
um ou mais episoédios de rejeicdo aguda e/ou presenca de nefropatia cronica do aloenxerto, ndo confirmam o uso
cronico do Rapamune® drageas combinado a inibidores da calcineurina e corticosteroides, devido ao risco
aumentado de anormalidades lipidicas e piora da funcédo renal associada a esses esquemas imunossupressores, sem
aumento do beneficio em termos de rejeicdo aguda, sobrevida do enxerto ou sobrevida do paciente (vide item
2.Resultados de Eficacia).

A seguranga e a eficacia do Rapamune® drageas foram estudadas em criangas com 13 anos ou mais consideradas
como de risco imunoldgico baixo a moderado. O uso de Rapamune® drageas nessa subpopulagéo de criangas de
13 ou mais é confirmado pelas evidéncias de estudos adequados e bem-controlados de sirolimo solugéo oral em
adultos com dados farmacocinéticos adicionais em receptores pediatricos de transplante renal (vide item 3.
Caracteristicas Farmacologicas).

Uso em idosos
N&o é necessario ajustar a dose em pacientes idosos.

Os estudos clinicos de Rapamune® néo incluiram um nimero suficiente de pacientes com 65 anos ou mais para
determinar se a seguranca e eficacia diferem nesta populacdo de pacientes mais jovens. Dados da concentragdo
minima de sirolimo em 35 pacientes com transplante renal > 65 anos de idade foram semelhantes aos da populagéo
adulta (n = 822), de 18 a 65 anos de idade.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Em pacientes com insuficiéncia hepatica, recomenda-se reducdo da dose de manutencdo do Rapamune® em
aproximadamente de um terco até a metade. N&o é necessario modificar a dose de ataque do Rapamune®.

Em pacientes com insuficiéncia hepética, recomenda-se a monitoragdo dos niveis minimos do sirolimo no sangue
total.

Pacientes com insuficiéncia renal

De acordo com os dados de farmacocinética clinica, a dose do Rapamune® néo precisa ser ajustada em pacientes
com insuficiéncia renal.

e Pacientes com LAM

Para pacientes com LAM, a dose inicial de Rapamune® deve ser 2 mg/dia. As concentragdes de sirolimo no sangue
total devem ser medidas em 10-20 dias, com ajuste de dose para manutencdo das concentracdes séricas entre 5 -
15 ng/mL.

Na maioria dos pacientes, os ajustes de dose podem ser baseados na simples proporcéo: nova dose de Rapamune®
= dose atual x (concentragdo alvo/concentragdo atual). Frequentes ajustes de dose de Rapamune® com base em
concentragdes de sirolimo no ndo-estado de equilibrio pode levar a superdose ou subdose porque o sirolimo tem
meia-vida longa. Uma vez que a dose de manutencdo de Rapamune® é ajustada, os pacientes devem continuar na
nova dose de manutencdo por pelo menos 7 a 14 dias antes de um novo ajuste de dose com monitoramento da
concentra¢do. Uma vez que uma dose estavel € alcancada, a monitorizagdo terapéutica deve ser realizada pelo
menos a cada trés meses.
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Monitoracao do Nivel Minimo do sirolimo no Sangue Total

Os niveis sanguineos minimos do sirolimo devem ser monitorados: (vide item Metodologia de Ensaio na secao
abaixo).

- em pacientes tratados com concentragdo controlada de Rapamune®.

- em pacientes com insuficiéncia hepatica.

- durante a administragdo concomitante de inibidores e indutores da CYP3A4 e da glicoproteina-P (P-gp).
- se a dose da ciclosporina for reduzida consideravelmente ou se a ciclosporina for descontinuada.

A monitoracéo terapéutica do medicamento ndo deve ser o critério Unico para ajuste da terapia com o sirolimo.
Deve-se prestar atencédo especial aos sinais/sintomas clinicos, bidpsias e parametros laboratoriais.

Em estudos clinicos controlados com a ciclosporina concomitante, 0s niveis minimos médios do sirolimo no
sangue total até o més 6 apds o transplante, expressos como valor de ensaio cromatografico, foram
aproximadamente de 7,2 ng/mL [intervalo de 3,6 — 11 ng/mL (102 a 902 percentis)] no grupo de tratamento com 2
mg/dia (n = 226) e de 14 ng/mL [intervalo de 8,0 — 22 ng/mL (102 a 902 percentis)] para a dose de 5 mg/dia (n =
219; os valores foram obtidos por um imunoensaio de pesquisa, mas sdo expressos como valores equivalentes de
ensaio cromatografico, sendo responséavel por viés de imunoensaio).

No estudo clinico controlado com retirada da ciclosporina, as concentra¢cbes minimas médias do sirolimo no
sangue total dos Meses 4 a 12 ap6s o transplante, determinadas por cromatografia, foram de 8,6 ng/mL [intervalo
de 5,0 — 12,7 ng/mL (102 a 902 percentis)] no grupo de tratamento concomitante com Rapamune® e ciclosporina
(n =205) e foram de 18,6 ng/mL [intervalo de 13,6 — 22,4 ng/mL (102 a 902 percentis)] no grupo de tratamento de
retirada da ciclosporina (n = 201). No més 60, as concentra¢fes minimas médias do sirolimo no sangue total
permaneceram estaveis no grupo de tratamento concomitante com Rapamune® e ciclosporina (n = 71) em 9,1
ng/mL [intervalo de 5,4 a 13,9 ng/mL (10° a 902 percentis)]. No grupo de retirada da ciclosporina (n = 104) no
més 60, a concentracdo média do sirolimo no sangue total havia diminuido para 16,3 ng/mL [intervalo de 11,2 a
21,9 ng/mL (102 a 902 percentis)].

Em um estudo clinico controlado por concentracdo em pacientes adultos de alto risco, as concentra¢cdes minimas
médias do sirolimo no sangue total, durante os meses 9 a 12 apés o transplante, determinadas por cromatografia,
no grupo sirolimo/tacrolimo, foram de 10,7 ng/mL [intervalo de 5,6 — 15,1 ng/mL (102 a 90° percentis)] (n=117),
e as concentra¢fes minimas médias do tacrolimo no sangue total foram de 5,3 ng/mL [intervalo de 3,0 — 8,6 ng/mL
(102 a 90° percentis)]. Além disso, as concentragdes minimas médias do sirolimo no sangue total no grupo
sirolimo/ciclosporina foram de 11,2 ng/mL [intervalo de 6,8 — 15,9 ng/mL (102 a 902 percentis)] (n=127), e as
concentra¢fes minimas médias de ciclosporina no sangue total foram de 133 ng/mL [intervalo de 54 — 215 ng/mL
(102 a 909 percentis)].

Metodologia de ensaio

Os intervalos de concentragdo minima de 24 horas recomendados para o sirolimo baseiam-se nos métodos
cromatograficos. Varias metodologias de ensaio foram usadas para medir as concentra¢des do sirolimo no sangue
total. Atualmente, na préatica clinica, as concentragdes do sirolimo no sangue total sdo medidas por métodos
cromatograficos e de imunoensaio. Os valores de concentracdo obtidos por essas diferentes metodologias néo sao
intercambidveis. Devem ser feitos ajustes para o intervalo pretendido de acordo com o ensaio utilizado para
determinar a concentra¢cdo minima do sirolimo. Como os resultados do ensaio também séo dependentes do
laboratorio, o ajuste no intervalo terapéutico pretendido deve ser feito com conhecimento detalhado do ensaio
especifico do centro utilizado. Uma discussao dos diferentes tipos de métodos de ensaio utilizados esta contida em
Clinical Therapeutics 2000;22 Suppl B:B1-B132.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
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Eventos adversos observados com o uso em profilaxia da rejeicdo de 6érgdos em pacientes transplantados

renais

A frequéncia de reacdes adversas mostrada na tabela a seguir inclui reacfes relatadas em pacientes em regime de
tratamento com Rapamune® em combinagéo com ciclosporina e corticosteroides.

Em geral, os eventos adversos relacionados a administracdo de Rapamune® foram dependentes da
dose/concentragéo.

Reacdes adversas pelo Sistema de Classe de Orgéos (SOC) e categoria de frequéncia CIOMS (Council for
International Organizations of Medical Sciences) listadas em ordem de gravidade médica ou importancia clinica
decrescente dentro de cada categoria de frequéncia e SOC:

Reacdes Adversas - Profilaxia da rejeicdo de 6rgdos em pacientes transplantados renais (N=1501)

Sistema de Muito Comum Comum Incomum Raro Muito | Frequéncia
Classe de >1/10 >1/100 >1/1.000 a >1/10.000 a raro nao
Orgaos a<1/10 <1/100 <1/.1000 <1/10.0 | conhecida
00 (n&o pode
ser
estimada a
partir dos
dados
disponiveis)
Infecgdes e Pneumonia; Sepse; Infecgéo por
infestagdes infecgdo pielonefrite; micobactérias
fangica; infeccdo por (incluindo
infeccdo viral, citomegalovirus | tuberculose);
infeccdo ; infeccéo pelo
bacteriana; herpes zoster virus Epstein-
herpes simples; Barr
infeccdo do
trato urinario
Neoplasias Carcinoma de Linfoma; Carcinoma
benignas, células disturbio neuroenddcr
malignas e nédo escamosas da linfoprolifera- ino da pele
especificadas pele; tivo pos-
(incluindo carcinoma de transplante;
cistos e pélipos) células basais melanoma
maligno
Distarbios do Trombocitope- | Sindrome Pancitopenia;
sangue e do nia; hemolitico- parpura
sistema anemia; urémica; trombocitopé-
linfético leucopenia neutropenia nica trombdtica
Distarbios do Hipersensibili-
sistema imune dade (incluindo
angioedema,
reacdo
anafilatica e
reacao
anafilactoide)
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Reacdes Adversas - Profilaxia da rejeicdo de 6rgdos em pacientes transplantados renais (N=1501)

Sistema de Muito Comum Comum Incomum Raro Muito Frequéncia
Classe de >1/10 >1/100 >1/1.000 a >1/10.000 a raro néo
Orgaos a<1/10 <1/100 <1/.1000 <1/10.0 | conhecida
00 (ndo pode
ser
estimada a
partir dos
dados
disponiveis)
Distarbios do Hipocalemia;
metabolismo e | hipofosfatemia;
de nutrigdo hiperlipidemia
(incluindo
hipercolesterole
-mia);
hiperglicemia;
hipertrigliceri-
demia;
retencéo de
liquidos;
diabetes
mellitus
Distarbios do Dor de cabeca Sindrome de
sistema nervoso encefalo-
patia
posterior
reversivel
Disturbios Taquicardia Derrame
cardiacos pericardico
Distarbios Hipertens&o; Trombose Linfedema
vasculares linfocele venosa
(incluindo
trombose
venosa
profunda)
Distlrbios Embolia Hemorragia Proteinose
respiratérios, pulmonar; pulmonar alveolar
toracicos e do pneumonite;
mediastino derrame
pleural;
epistaxe
Distarbios Dor abdominal; | Pancreatite;
gastrintestinais | constipacéo; estomatite;
diarreia; ascite
nausea
Disturbios da Erupcéo Dermatite Vasculite de
pele e do tecido | cuténea; esfoliativa hipersensibili-
subcutaneo acne dade
Distarbios Artralgia Osteonecrose
musculoesquelé
-tico, do tecido
conjuntivo e
0sse0
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Reacdes Adversas - Profilaxia da rejeicdo de 6rgdos em pacientes transplantados renais (N=1501)

Sistema de Muito Comum Comum Incomum Raro Muito Frequéncia
Classe de >1/10 >1/100 >1/1.000 a >1/10.000 a raro néo
Orgéos a<1/10 <1/100 <1/.1000 <1/10.0 | conhecida
00 (ndo pode
ser
estimada a
partir dos
dados
disponiveis)
Disturbios Proteindria Sindrome
renais e nefrética;
urinarios Glomeruloes-
clerose
segmentar focal
Distarbios do Disturbio Cisto ovariano
sistema menstrual
reprodutivo e (incluindo
da mama amenorreia e
menorragia)
Distlrbios Edema;
gerais edema
periférico;
pirexia;
dor;
cicatrizacdo
deficiente
Exames Lactato
laboratoriais desidrogenase
sanguineo
aumentado;
creatinina
sanguinea
aumentada;
alteracBes nos
testes de fungéo
hepaética
(incluindo
alanina
aminotransfe-
rase aumentada
e aspartato
aminotransfe-
rase aumentada)

*Reacdo adversa identificada pds-comercializacéo

Rapamune® apos a retirada da ciclosporina: A incidéncia de reacdes adversas foi determinada durante 60 meses
em um estudo randomizado, multicéntrico e controlado, no qual 215 pacientes transplantados renais receberam
Rapamune® em esquema de manutencdo apds a retirada da ciclosporina, e 215 pacientes receberam Rapamune®
com a terapia com ciclosporina. Todos 0s pacientes foram tratados com corticosteroides. O perfil de seguranca
anterior a randomizacdo (inicio da retirada da ciclosporina) foi semelhante ao dos grupos de Rapamune®2 mg nos
estudos de Rapamune®em associacéo a ciclosporina. Apds a randomizacgdo (aos 3 meses), 0s pacientes dos quais
a ciclosporina foi retirada da terapia apresentaram incidéncia significativamente maior de AST/TGO elevada e
ALT/TGP elevada, dano hepético, hipocalemia, trombocitopenia, cicatrizagdo anormal, acne, ileo e distdrbio
articular. Em contrapartida, a incidéncia de acidose, hipertensao, toxicidade da ciclosporina, aumento da creatinina,
funcéo renal anormal, nefropatia téxica, edema, hiperuricemia, gota e hiperplasia gengival foi significativamente
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maior em pacientes que continuaram com a ciclosporina do que nos que retiraram a ciclosporina da terapia. A
pressdo arterial média sistdlica e diastolica melhoraram significativamente apds a retirada da ciclosporina.

Apos a retirada da ciclosporina (aos 60 meses), a incidéncia de infeccdo por Herpes zoster foi significativamente
menor em pacientes que receberam Rapamune® apds a retirada da ciclosporina em comparagdo aos pacientes que
continuaram a receber Rapamune® e ciclosporina.

A incidéncia de neoplasias malignas apds a retirada da ciclosporina, com base em categorias diferentes, é
apresentada na Tabela a seguir. A incidéncia de linfoma/doenca linfoproliferativa foi semelhante em todos os
grupos de tratamento. A incidéncia global de neoplasia maligna, com base no ndmero de pacientes que
apresentavam uma ou mais neoplasias malignas, foi menor nos pacientes que retiraram a ciclosporina do que nos
pacientes que receberam Rapamune® em associacdo a ciclosporina (10,7% versus 15,8%, respectivamente).

INCIDENCIA (%) DE NEOPLASIAS MALIGNAS AOS 60 MESES POS-TRANSPLANTE?

Rapamune® com Rapamune® ap6s
N&o randomizados® ciclosporina® retirada da
(n=095) (n =215) ciclosporina®
Neoplasia Maligna“ (n =215)
Linfoma/doenga linfoproliferativa 11 1,4 0,5
Carcinoma de Pele
Carcinoma de pele ndo melanoma 5,3 8,8 7,0
Melanoma 0,0 0,5 0,5
Outras Neoplasias Malignas 5,3 7,0 3,3

Inclui os pacientes que descontinuaram o tratamento precocemente.
Pacientes que receberam Rapamune®, ciclosporina e corticosteroides.
Pacientes que receberam Rapamune®e corticosteroides.

Os pacientes podem ser contados em mais de uma categoria.

e oe

Em 60 meses, a incidéncia de neoplasias malignas ndo cutaneas (linfoma/doenca linfoproliferativa associada a
outra neoplasia maligna da tabela acima mencionada) foi significativamente maior no grupo que continuou a
ciclosporina em comparagao ao grupo que retirou a ciclosporina (8,4% versus 3,8%, respectivamente). Para cancer
de pele, o tempo mediano para primeira ocorréncia foi significativamente retardado (491 versus 1.126 dias) e,
quando se levou em consideracdo que um paciente poderia apresentar multiplos canceres de pele, o risco relativo
(RR = 0,346) para o desenvolvimento do cancer de pele foi significativamente diminuido no grupo de retirada da
ciclosporina em comparagao ao grupo que continuou a ciclosporina.

A seguranca foi avaliada em um estudo controlado (vide item 2. Resultados de Eficacia) em 448 pacientes que
receberam no minimo uma dose do medicamento em estudo (populacéo de seguranca): 224 pacientes receberam
no minimo uma dose do sirolimo com o tacrolimo e 224 pacientes receberam no minimo uma dose do sirolimo
com a ciclosporina. De modo geral, a incidéncia e a natureza dos eventos adversos foram semelhantes as
observadas nos estudos anteriores de associagdo com o Rapamune®. Diarreia e herpes simples ocorreram com
frequéncia significativamente maior nos pacientes que receberam sirolimo e tacrolimo; enquanto hipertenséo,
cardiomegalia, linfocele, aumento da creatinina, acne, distdrbio do trato urinario, cisto ovariano e a toxicidade do
inibidor da calcineurina ocorreram em uma taxa significativamente maior nos pacientes que receberam sirolimo e
ciclosporina. A incidéncia de doenca maligna foi baixa (1,3% em cada grupo).

A seguranga foi avaliada em um estudo clinico controlado em pacientes pediatricos (< 18 anos de idade)
transplantados renais considerados como de alto risco imunoldgico, definido como histéria de um ou mais
episodios de rejeicdo aguda do aloenxerto e/ou presenca de nefropatia cronica do aloenxerto em uma bidpsia renal
(vide item 2. Resultados de Eficacia). O uso de Rapamune® em associacdo aos inibidores da calcineurina e
corticosteroides foi associado a um risco aumentado de piora da funcdo renal, anormalidades lipidicas séricas
(incluindo, entre outros, niveis séricos aumentados de triglicérides e colesterol) e infec¢des do trato urinario.
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A seguranca e a eficacia da conversdo dos inibidores da calcineurina para Rapamune®em pacientes transplantados
renais em manutencéo ainda nao foi estabelecida. Em um estudo que avalia a seguranga e a eficacia da converséo
de inibidores da calcineurina (6 a 120 meses apds transplante) para Rapamune® (niveis pretendidos do sirolimo de
12 — 20 ng/mL por ensaio cromatografico) em pacientes transplantados renais em manutencéo, a inclusdo foi
suspensa no subgrupo de pacientes (n = 90) com taxa de filtracdo glomerular da baseline menor que 40 mL/min.
Houve uma taxa maior de reacdes adversas sérias incluindo pneumonia, rejeicao aguda, perda de enxerto e 6bito
no grupo de tratamento com Rapamune® (n = 60, mediana do tempo pds-transplante de 36 meses).

Em estudo que avaliou a seguranca e a eficacia da converséo de tacrolimo para Rapamune® aos 3 a 5 meses apds
o transplante renal, observou-se uma taxa mais elevada de rejeicdo aguda e diabetes mellitus de inicio recente apds
a conversdo para Rapamune® (ver item Propriedades farmacodinamicas).

O uso concomitante do sirolimo com um inibidor da calcineurina pode aumentar o risco de SHU/PTT/MAT
induzida pelo inibidor da calcineurina (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Em pacientes com funcéo retardada do enxerto, Rapamune® pode retardar a recuperacéo da funcéo renal (vide item
5. Adverténcias e Precaucdes).

e Doenca pulmonar intersticial

Casos de doenca pulmonar intersticial [incluindo pneumonite e raramente bronquiolite obliterante com pneumonia
organizada (BOPO) e fibrose pulmonar], alguns fatais, sem etiologia infecciosa identificada, ocorreram em
pacientes tratados com esquemas imunossupressores incluindo Rapamune®. Em alguns casos, a doenca pulmonar
intersticial resolveu com a descontinuacédo ou a reducéo da dose do Rapamune®. O risco pode aumentar com a
elevacdo da concentracdo sanguinea de sirolimo (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).

e Infeccdo viral latente

A infeccdo pelo virus BK associada a nefropatia e a leucoencefalopatia progressiva multifocal (PML) tem sido
observadas em pacientes que recebem imunossupressores, incluindo Rapamune®. Estas infeccGes podem ser
associadas com os resultados sérios ou fatais, incluindo a perda de enxerto renal (vide item 5. Adverténcias e
Precaucdes - Infeccdo Viral Latente).

e Hepatotoxicidade

Tem sido relatada hepatotoxicidade, incluindo necrose hepatica fatal, com niveis sanguineos minimos de sirolimo
elevados (ou seja, maiores que 0s niveis terapéuticos).

e Cicatrizacdo anormal

Tem sido relatada cicatrizagcdo anormal apdés transplantes, incluindo deiscéncia de fascias, hérnia incisional e
rupturas de anastomoses (p.ex.: ferida cirdrgica, vascular, vias respiratorias, ureteral, biliar).

e Outra experiéncia clinica

Tem sido relatada azospermia com o uso do Rapamune®, que é reversivel com a descontinuagio do medicamento
em muitos casos.

Tem sido relatada enterocolite por Clostridium difficile em pacientes recebendo sirolimo.

Eventos adversos observados em pacientes com LAM

A seguranca foi avaliada em um estudo clinico controlado envolvendo 89 pacientes com linfangioleiomiomatose,
46 dos quais foram tratados com Rapamune® (vide item 2. Resultados de Eficécia). As reacdes adversas observadas
nos estudos foram consistentes com o perfil de segurancga conhecido do produto para a indicagdo de profilaxia da
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rejeicdo de 6rgdos em pacientes transplantados renais com adi¢do da reducdo de peso néo intencional, que foi
reportado no estudo com alta incidéncia com Rapamune® quando comparado ao observado com placebo.

As reacgOes adversas que ocorreram em uma frequéncia > 20% no grupo tratado com Rapamune® incluem
estomatite, diarreia, dor abdominal, nausea, nasofaringite, acne, dor no peito, fadiga, edema periférico, infeccéo
do trato respiratorio superior, tosse, dispneia, dor de cabeca, tontura, mialgia e hipercolesterolemia.
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Reacdes Adversas — Tratamento de Pacientes com linfangioleiomiomatose (N=46)*

Classe de Muito Comum Comum Incomum Raro Muito | Frequéncia
Sistema de >1/10 >1/100 a < 1/10 >1/1.000 a > Raro nao
Orgaos <1/100 | 1/10.000 < conhecida
a 1/10.000 | (n&o pode
< ser
1/1.000 estimada a
partir dos
dados
disponiveis)
InfecgOes e Infeccéo viral; Infeccéo do trato
infestacBes infecgdo bacteriana urinério; infeccgdo
fangica; herpes
simplex; herpes
zoster; infec¢do
clostridial; faringite
bacteriana; infeccéo
estafilococica;
infeccdo por Candida;
infeccdo por fungos;
candidiase oral;
laringite; otite externa
Neoplasias Carcinoma de células
benignas, basais; pélipo no

malignas e ndo
especificadas
(incluindo cistos

intestino grosso

e p6lipos)

Disturbios do Leucopenia Anemia; aumento no
sangue e do ferro sanguineo,
sistema linfético acidose

Distlrbios do Hiperlipidemia Hipertrigliceridemia,
metabolismo e (incluindo hiperglicemia;

nutricéo

hipercolesterolemia)

hipocalemia; aumento
nas lipoproteinas de
baixa densidade;
amigdalite;
hipoglicemia;
hipernatremia;
deficiéncia de
vitamina D,

Distlrbios do
sistema nervoso

Dor de cabega; tontura

Comprometimento da
memodria; tremor;
disgeusia; neuralgia
intercostal; mucosa de
parestesia;
mononeuropatia;
neuropatia sensorial
periférica; agitacao

Disturbios Efusdo  pericérdica;
cardiacos taquicardia

Disturbios Hipertensdo; trombose
vasculares venosa (incluindo

trombose venosa
profunda)
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Reacdes Adversas — Tratamento de Pacientes com linfangioleiomiomatose (N=46)*

Classe de Muito Comum Comum Incomum Raro Muito | Frequéncia
Sistema de >1/10 >1/100 a < 1/10 >1/1.000 a > Raro nao
Orgaos <1/100 | 1/10.000 < conhecida
a 1/10.000 | (n&o pode
< ser
1/1.000 estimada a
partir dos
dados
disponiveis)
Disturbios Epistaxe; Dor no flanco;

respiratorios,
torécicos e do
mediastino

nasofaringite; dor no
peito; infeccdo do trato
respiratorio  superior,
tosse; dispneia

pneumonia; sindrome
da tosse das vias
aéreas superiores;
faringite bacteriana;
hipertensdo pulmonar;
congestdo nasal;
descoloracéo de
corrimento nasal;
aspiracéo;
hipercapnia;
estertores; rinorreia

Disturbios
gastrintestinais

Estomatite;  diarreia;
nausea; dor abdominal

Constipacdo; gastrite;
distensdo abdominal,
dor abdominal
superior;
gastroenterite; reacao
fotossensivel, rash
cutdneo eritematoso;
erupcéo papular;
fibrose na pele; lesdo
na pele; hemorragia de
Ulcera da pele

Disturbios
musculoesquelé-
tico e do tecido
conjuntivo

Acne; dermatite
esfoliativa; mialgia

Rash; osteoporose;
frouxiddo nas
articulagBes,  rigidez
nas articulagbes, dor
no peitoral
musculoesquelético,
dor
musculoesquelética,
dor no pescoco; artrite;
artropatia

Disturbios da Avrtralgia Queimadura térmica;

pele e do tecido dermatite de contato;

subcutaneo alopecia; sensacdo de
ardéncia na pele;
urticéria; pele seca;
escoriacdes; macula;
papula; carblnculo;
telangiectasia

Disturbios renal Proteindria; dor renal;

e urinario incontinéncia urinéria;
nefrolitiase

Disturbios do Distarbio  menstrual | Herpes genital;

sistema

(incluindo amenorreia
€ menorragia)

corrimento vaginal,
hemorragia uterina
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Reacdes Adversas — Tratamento de Pacientes com linfangioleiomiomatose (N=46)*

Classe de Muito Comum Comum Incomum Raro Muito | Frequéncia
Sistema de >1/10 >1/100 a < 1/10 >1/1.000 a > Raro nao
Orgaos <1/100 | 1/10.000 < conhecida
a 1/10.000 | (n&o pode
< ser
1/1.000 estimada a
partir dos
dados
disponiveis)
reprodutivo e da
mama
Distlrbios Dor; edema periférico; | Pirexia; edema;
gerais e fadiga doenga  periodontal;
condicGes no desordem dental;
local de queilite; ulcera bucal,

administracdo

desordem oral; dor

oral; desordem na
glandula salivar;
nodulo, alergia
micaética, alergia

sazonal; mordida por
animal; mordida por

artrépode;  variagbes
na cor do cabelo;
volume  expiratério

forgado; flutuagdo de
peso; cirurgia ocular a
laser

Exames
laboratoriais

Teste de funcéo
hepética anormal
(incluindo alanina
aminotransferase
aumentada e aspartato
aminotransferase
aumentada); redugdo
de peso

Lactato desidrogenase
sanguineo aumentado;
aumento na contagem
de eosindfilos, volume
médio de célula
anormal; contagem de
neutréfilos; reducédo
na contagem de
neutréfilos; aumento
na contagem de
células sanguineas
vermelhas; aumento
na bilirrubina
sanguinea;
colonoscopia anormal,
aumento no didxido
de carbono; presenca
de corpo cetdnico na
urina; aumento na
creatinina sanguinea;
analise anormal da
urina

* Devido ao nimero reduzido de sujeitos nos estudos, o calculo da menor frequéncia possivel foi 2,2%. Portanto, todos
os eventos adversos na populacdo LAM devem ser classificados por frequéncia de comum ou superior.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
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A experiéncia com superdosagem € limitada. Em geral, os efeitos adversos de superdosagem sdo compativeis com
os mencionados no item 9. ReacBes Adversas. Devem ser seguidas as condutas gerais de suporte em todos 0s casos
de superdosagem. Com base na baixa hidrossolubilidade e na alta taxa de ligacdo do sirolimo a eritrécitos e as
proteinas plasmaticas, é de se esperar que o sirolimo ndo seja dialisavel em quantidade significante. Em
camundongos e ratos, a DLso oral aguda foi superior a 800 mg/kg.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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1l - DIZERES LEGAIS
Registro; 1.2110.0453

Produzido por:
Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Newbridge — Irlanda

Importado por:

Pfizer Brasil Ltda.

Rodovia Presidente Castelo Branco, n® 32501, km 32,5
CEP 06696-000 — Itapevi — SP

Registrado por:

Pfizer Brasil Ltda.

Rua Alexandre Dumas, 1860
CEP 04717-904 — Sao Paulo — SP
CNPJ n° 61.072.393/0001-33
VENDA SOB PRESCRICAO

RPMDRG_24

Fale | 0800-7701575

Pfizer | www.pfizer.com.br
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versoes Apresentacoes
X X Assunto X ) Assunto - Itens de bula X
expediente | expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
23/04/2024 - MEDICAMENTO 23/04/2024 - MEDICAMENTO ° COMPOSICAO VP/VPS 1 MG DRG CT BL AL PLAS
NOVO - Notificagao NOVO - Notificagao ° O QUE DEVO SABER ANTES DE INC X 60
de Alteragdo de de Alteragdo de USAR ESTE MEDICAMENTO? 2 MG DRG CT BL AL PLAS
Texto de Bula — Texto de Bula — e ONDE, COMO E POR QUANTO INC X 30
publicagdo no Bulario publicagdo no Bulario TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
RDC 60/12 RDC 60/12 MEDICAMENTO?
o QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?
e  ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
° CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO
° REACOES ADVERSAS
° DIZERES LEGAIS
09/01/2023 | 0021906238 | MEDICAMENTO 09/01/2023 | 0021906238 | MEDICAMENTO o DIZERES LEGAIS VP/VPS 1 MG DRG CT BL AL PLAS
NOVO - Notificagdo NOVO - Notificagdo INC X 60
de Alteragdo de de Alteracdo de 2 MG DRG CT BL AL PLAS
Texto de Bula— RDC Texto de Bula—RDC INC X 30
60/12 60/12
03/12/2021 | 47524702 17 | MEDICAMENTO 03/12/2021 | 47524702 17 | MEDICAMENTO e COMPOSICAO VP/VPS 1 MG DRG CT BL AL PLAS
NOVO - Notificagdo NOVO - Notificaco e O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR INCX 60
de Alteragdo de de Alteracdo de ESTE MEDICAMENTO? 2 MG DRG CT BL AL PLAS
Texto de Bula— RDC Texto de Bula— RDC e ADVERTENCIAS E PRECAUCOES INC X 30
60/12 60/12 e INTERAGOES MEDICAMENTOSAS
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07/07/2021 | 2634895216 | MEDICAMENTO 07/07/2021 | 2634895216 | MEDICAMENTO o O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR VP/VPS 1 MG DRG CT BL AL PLAS
NOVO - Notificagdo NOVO - Notificagdo ESTE MEDICAMENTO? INC X 60
de Alteragdo de de Alteragdo de o INTERACOES MEDICAMENTOSAS 2 MG DRG CT BL AL PLAS
Texto de Bula —RDC Texto de Bula— RDC INCX 30
60/12 60/12
04/11/2020 | 3866974209 | MEDICAMENTO 04/11/2020 | 3866974209 | MEDICAMENTO o QUAIS OS MALES QUE ESTE VP/VPS 1 MG DRG CT BL AL PLAS
NOVO - Notificagao NOVO - Notificagao MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? INC X 60
de Alteragdo de de Alteragdo de o REACOES ADVERSAS 2 MG DRG CT BL AL PLAS
Texto de Bula— RDC Texto de Bula—RDC INC X 30
60/12 60/12
02/12/2019 | 3328257199 | MEDICAMENTO 27/06/2019 | 0566402191 | MEDICAMENTO 18/11/2019 o CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO VPS 1 MG DRG CT BL AL PLAS
NOVO - Notificagdo NOVO - Ampliagdo MEDICAMENTO INC X 60
de Alteragdo de do prazo de validade o REACOES ADVERSAS 2 MG DRG CT BL AL PLAS
Texto de Bula— RDC do medicamento INC X 30
60/12
09/09/2019 | 2133476195 | MEDICAMENTO 29/03/2019 | 0291640191 | MEDICAMENTO 10/06/2019 o DIZERES LEGAIS VP/VPS 1 MG DRG CT BL AL PLAS
NOVO - Notificagao NOVO - Solicitagao (DOU de INC X 60
de Alteragdo de de Transferéncia de transferéncia 2 MG DRG CT BL AL PLAS
Texto de Bula —RDC Titularidade de de INCX 30
60/12 Registro (Operacdo titularidade) e
comercial) 09/09/2019
(data da
vigéncia do
registro
referente ao
sucessor)
09/09/2019 MEDICAMENTO 09/09/2019 e COMO DEVO USAR ESTE VP/VPS 1 MG DRG CT BL AL PLAS
NOVO - Notificagdo MEDICAMENTO? INC X 60
de Alteragdo de e ADVERTENCIAS E PRECAUCOES 2 MG DRG CT BL AL PLAS
Texto de Bula— RDC e POSOLOGIA E MODO DE USAR INC X 30
60/12 o REACOES ADVERSAS
08/10/2018 | 0973565188 | MEDICAMENTO 08/10/2018 | 0973565188 | MEDICAMENTO 08/10/2018 | e DIZERES LEGAIS VP/VPS | 1 MG DRG CT BL AL PLAS

NOVO - Notificagdo
de Alteragdo de
Texto de Bula —RDC
60/12

NOVO - Notificagdo
de Alteracdo de
Texto de Bula— RDC
60/12

INCX 60
2 MG DRG CT BL AL PLAS
INCX 30
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13/11/2017 | 2195579174 | MEDICAMENTO 17/02/2017 | 0283138170 | MEDICAMENTO 07/08/2017 o DIZERES LEGAIS VP/VPS 1 MG DRG CT BL AL PLAS
NOVO - Notificagdo NOVO - Solicitagdo (DOU de INC X 60
de Alteragdo de de Transferéncia de transferéncia 2 MG DRG CT BL AL PLAS
Texto de Bula—RDC Titularidade de de INCX 30
60/12 Registro (Cisdo de titularidade) e
Empresa) 06/11/2017
(data da
vigéncia do
registro
referente ao
sucessor)
01/11/2016 | 2453345160 | MEDICAMENTO 25/09/2017 e PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E VP/VPS 1 MG DRG CT BL AL PLAS
NOVO - Inclusdo de INDICADO? INC X 60
Indicagdo e O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR 2 MG DRG CT BL AL PLAS
Terapéutica Nova no ESTE MEDICAMENTO? INCX 30
Pais e COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
o QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
e O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA
QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?
« INDICAGOES
e RESULTADOS DE EFICACIA
e CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
e ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
e POSOLOGIA E MODO DE USAR
o REACOES ADVERSAS
08/06/2017 | 1130440175 | MEDICAMENTO 08/06/2017 | 1130440175 | MEDICAMENTO e O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR VP/VPS 1 MG DRG CT BL AL PLAS
NOVO - Notificagdo NOVO - Notificagdo ESTE MEDICAMENTO? INC X 60
de Alteragdo de de Alteracdo de e RESULTADOS DE EFICACIA 2 MG DRG CT BL AL PLAS
Texto de Bula— RDC Texto de Bula—RDC e REACOES ADVERSAS INC X 30
60/12 60/12
23/12/2016 | 2643189161 | MEDICAMENTO 23/12/2016 2643189161 | MEDICAMENTO e PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E VP/VPS 1 MG DRG CT BL AL PLAS

NOVO - Notificagdo
de Alteragdo de
Texto de Bula—RDC
60/12

NOVO - Notificagdo
de Alteracdo de
Texto de Bula—RDC
60/12

INDICADO?
e QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?

INCX 60
2 MG DRG CT BL AL PLAS
INCX 30
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RESULTADOS DE EFICACIA
CARACTERISTICAS FAMACOLOGICAS
ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
INTERAGOES MEDICAMENTOSAS
POSOLOGIA E MODO DE USAR

07/08/2015

0699668150

MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo
de Alteragdo de
Texto de Bula —RDC
60/12

07/08/2015

0699668150

MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo
de Alteragdo de
Texto de Bula— RDC
60/12

COMPOSICAO

O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTQ?

ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO
POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTQ?

COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
RESULTADOS DE EFICACIA
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
INTERACOES MEDICAMENTOSAS
CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

POSOLOGIA E MODO DE USAR
REACOES ADVERSAS

VP / VPS

1 MG DRG CT BL AL PLAS
INCX 60
2 MG DRG CT BL AL PLAS
INCX 30

17/12/2014

1132479141

MEDICAMENTO
NOVO - Notificagao
de Alteragdo de
Texto de Bula —RDC
60/12

17/12/2014

1132479141

MEDICAMENTO
NOVO - Notificagao
de Alteracdo de
Texto de Bula— RDC
60/12

O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?

ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO
POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
INTERAGOES MEDICAMENTOSAS
CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

REAGOES ADVERSAS

DIZERES LEGAIS

VP / VPS

1 MG DRG CT BL AL PLAS
INC X 60
2 MG DRG CT BL AL PLAS
INCX 30

04/11/2014

0994423141

MEDICAMENTO
NOVO - Notificagao

04/11/2014

0994423141

MEDICAMENTO
NOVO - Notificagao

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
APRESNTACOES

VP /VPS

1 MG DRG CT BL AL PLAS
INC X 60
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de Alteragdo de
Texto de Bula—RDC
60/12

de Alteragdo de
Texto de Bula—RDC
60/12

COMPOSICAO

ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO
POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

REACOES ADVERSAS A
MEDICAMENTOS

DIZERES LEGAIS

2 MG DRG CT BL AL PLAS
INCX 30

02/06/2014 | 0432977145 | MEDICAMENTO 20/09/2013 0801610131 | MEDICAMENTO 21/11/2013 DIZERES LEGAIS VP /VPS | 1 MG DRG CT BL AL PLAS
NOVO - Notificagdo NOVO - Inclusdo de INC X 60
de Alteragdo de Local de Fabricacdo 2 MG DRG CT BL AL PLAS
Texto de Bula— RDC de Medicamento de INC X 30
60/12 Liberacdo
Convencional com
Prazo de Analise
11/04/2013 | 0275546137 | MEDICAMENTO 11/04/2013 | 0275546137 | MEDICAMENTO Vers3o inicial conforme RDC 47/09 VP /VPS | 1 MG DRG CT BL AL PLAS

NOVO - Inclusdo
Inicial de Texto de
Bula—RDC 60/12

NOVO - Inclusdo
Inicial de Texto de
Bula—RDC 60/12

INC X 60
2 MG DRG CT BL AL PLAS
INCX 30
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