ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Rapamune 1 mg/ml solugdo oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

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

Excipientes com efeito conhecido

Cada ml contém até 25 mg de etanol, aproximadamente 350 mg de propilenoglicol (E1520) e 20 mg
de 6leo de soja.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA

Solugdo oral.

Solu¢@o amarela palida a amarela.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

O Rapamune ¢ indicado em doentes adultos para a profilaxia da rejei¢do de 6rgaos, em transplantados
renais com um risco imunologico ligeiro a moderado. Recomenda-se que o Rapamune seja usado
inicialmente em associagdo com uma microemulsdo de ciclosporina e corticosteroides, durante 2 a

3 meses. O Rapamune pode manter-se como terapéutica de manutengdo com corticosteroides caso a

microemulsdo de ciclosporina possa ser progressivamente descontinuada (ver secgdes 4.2 € 5.1).

Rapamune ¢ indicado para o tratamento de doentes com linfangioleiomiomatose esporadica com
doenca pulmonar moderada ou declinio da fungao pulmonar (ver secgoes 4.2 e 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Profilaxia da rejeicdo de orgdos

O tratamento deve iniciar-se ¢ manter-se sob a orienta¢do de um especialista devidamente qualificado
em transplante.

Terapéutica Inicial (2 a 3 meses apos o transplante)

O regime posologico habitual para o Rapamune ¢ de uma dose de carga tinica de 6 mg por via oral,
logo que possivel apds o transplante, seguida de 2 mg uma vez por dia, até que estejam disponiveis os
resultados da monitorizagao terapéutica do medicamento (ver Monitoriza¢do terapéutica do
medicamento e ajuste de dose). Em seguida, a dose de Rapamune deve ser individualizada de modo a
obter niveis em vale no sangue total entre 4 e 12 ng/ml (doseamento cromatografico). A terapéutica
com Rapamune deve ser otimizada com o regime de esteroides ¢ microemulsao de ciclosporina. Nos
primeiros 2-3 meses ap0s o transplante, sugere-se um intervalo de concentragdes em vale de
ciclosporina entre 150-400 ng/ml (doseamento monoclonal ou técnica equivalente) (ver sec¢io 4.5).



De modo a reduzir a variabilidade, o Rapamune deve ser tomado a mesma hora relativamente a toma
da ciclosporina, ou seja, 4 horas apos a dose de ciclosporina, e sempre da mesma forma, sempre com
ou sempre sem alimentos (ver secc¢do 5.2).

Terapéutica de Manutengdo

A ciclosporina deve ser descontinuada progressivamente, durante 4 a 8 semanas e a dose de
Rapamune deve ser ajustada de forma a obter niveis em vale no sangue total de 12 a 20 ng/ml
(doseamento cromatografico; ver Monitorizagdo terapéutica do medicamento e ajuste de dose). O
Rapamune deve ser administrado com corticosteroides. Nos doentes em que a descontinuagao de
ciclosporina ndo € bem sucedida ou ndo pode ser experimentada, a associag@ao de ciclosporina e
Rapamune ndo pode ser mantida para além de 3 meses ap6s o transplante. Nestes doentes, quando
clinicamente adequado, o Rapamune deve ser descontinuado e deve instituir-se um regime
imunossupressor alternativo.

Monitorizagdo terapéutica do medicamento e ajuste de dose
Os niveis de sirolimus no sangue total devem ser monitorizados cuidadosamente nas seguintes
populagoes:

(1) doentes com compromisso hepatico

(2) em caso de administrag@o simultinea de indutores ou inibidores do CYP3A4 e/ou da
glicoproteina P (gp-P) e apds a sua interrupgao (ver secgdo 4.5) e/ou

(3) se a dose de ciclosporina foi consideravelmente reduzida ou descontinuada, uma vez que estas
populagoes terdo, provavelmente, necessidades posoldgicas especiais.

A monitorizacdo do fArmaco ndo deve ser o unico critério para o ajuste da terapéutica com sirolimus.
Deve prestar-se especial atenc@o aos sinais/sintomas clinicos, bidpsias tecidulares e parametros
laboratoriais.

A maioria dos doentes tratados com 2 mg de Rapamune 4 horas apds a ciclosporina apresentaram
concentra¢des em vale de sirolimus no sangue total no intervalo pretendido de 4 a 12 ng/ml (expressas
como valores de doseamento cromatografico). Para otimizar a terap€utica € necessaria a monitorizagao
das concentragoes do medicamento em todos os doentes.

Os ajustes posoldgicos de Rapamune devem basear-se, de preferéncia, em mais do que uma medigao
do nivel de concentracdo em vale, obtidas mais de 5 dias apds uma alteragdo posologica prévia.

Os doentes podem mudar de Rapamune solugdo oral para comprimidos, com base numa conversao de
mg por mg. Recomenda-se que a concentracdo sanguinea em vale seja medida 1 ou 2 semanas apos a
mudanga de formulac¢do ou de dosagem dos comprimidos para confirmar que se encontra dentro do
intervalo pretendido.

Apos interrupgdo da terapéutica com ciclosporina recomenda-se um intervalo de concentragdes em
vale de 12 a 20 ng/ml (doseamento cromatografico). A ciclosporina inibe o metabolismo do sirolimus,
pelo que os niveis do sirolimus diminuem quando a ciclosporina é descontinuada, a menos que a dose
de sirolimus seja aumentada. Em média, serd necessario um aumento de 4 vezes na dose de sirolimus
para compensar, por um lado a auséncia de interagdo farmacocinética (aumento 2 vezes), € por outro a
necessidade de aumentar a imunossupressdo devido a ausé€ncia de ciclosporina (aumento 2 vezes). O
aumento da dose de sirolimus deve ser efetuado proporcionalmente a taxa de eliminacdo da
ciclosporina.

Se for necessario efetuar ajuste(s) adicional(ais) de dose durante a terapéutica de manutengao (apos
interrupgao da ciclosporina), na maioria dos doentes estes ajustes podem ser baseados numa simples
propor¢ao: nova dose de Rapamune=dose atual x (concentragdo pretendida/concentragdo atual). Deve
ser considerada uma dose de carga em adi¢do a nova dose de manutengdo quando for necessario
aumentar consideravelmente as concentragdes em vale de sirolimus: dose de carga de Rapamune=3 x
(nova dose de manutencao - dose de manutengdo atual). A dose maxima de Rapamune administrada
em qualquer dia ndo deve exceder os 40 mg. Se uma dose didria estimada exceder os 40 mg devido a



adicdo de uma dose de scarga, a dose de carga deve ser administrada durante 2 dias. As concentragdes
em vale de sirolimus devem ser monitorizadas pelo menos 3 a 4 dias ap6s a dose(s) de carga.

Os intervalos de concentragdes em vale de 24 horas recomendados para o sirolimus baseiam-se em
métodos cromatograficos. Varias metodologias de doseamento tém sido utilizadas para determinar as
concentragdes de sirolimus no sangue total. Na pratica clinica corrente as concentragdes de sirolimus
no sangue total tém sido determinadas por metodologias cromatograficas ¢ imunoensaio. Os valores
de concentragdo obtidos por estas diferentes metodologias nao sdo interconvertiveis. Todas as
concentracdes de sirolimus relatadas neste Resumo das Caracteristicas do Medicamento foram
determinadas por métodos cromatograficos ou convertidas para equivalentes do método
cromatografico. Devem efetuar-se ajustes no intervalo de concentragdo pretendido em fungéo do
método de doseamento a ser utilizado para determinar as concentragdes em vale de sirolimus. Dado
que os resultados dependem do método de doseamento e do laboratdrio, e que os resultados podem
variar ao longo do tempo, devem efetuar-se ajustes no intervalo terapéutico pretendido com base no
conhecimento detalhado do método de doseamento especifico do laboratdrio. Desta forma, os médicos
devem manter-se permanentemente informados pelos representantes responsaveis do laboratorio local
quanto a realizacdo do método de determinagdo da concentragao de sirolimus utilizado localmente.

Doentes com linfangioleiomiomatose esporadica (S-LAM)

O tratamento deve iniciar-se ¢ manter-se sob a orientacdo de um especialista devidamente qualificado.

Para os doentes com S-LAM, a dose inicial de Rapamune deve ser de 2 mg/dia. As concentragdes em
vale de sirolimus no sangue total devem ser medidas passados 10 a 20 dias, com ajuste da dose para
manter a concentragao entre 5 ng/ml e 15 ng/ml.

Na maioria dos doentes, os ajustes da dose podem ser baseados numa simples propor¢do: nova dose de
Rapamune=dose atual x (concentragdo pretendida/concentracdo atual). Os ajustes de dose frequentes
de Rapamune baseados em concentragdes de sirolimus no estado ndo-estacionario podem resultar em
sobredosagem ou subdosagem porque o sirolimus tem uma semivida longa. Assim que a dose de
manutengdo de Rapamune esteja ajustada, os doentes devem continuar com a nova dose de
manutencdo durante, pelo menos, 7 a 14 dias antes de outro ajuste da dose com monitorizagdo da
concentracao. Assim que tenha sido alcangada uma dose estavel, deve ser efetuada a monitorizagao
terapéutica do medicamento pelo menos a cada 3 meses.

Atualmente ndo estdo disponiveis dados de estudos controlados para o tratamento da S-LAM com
mais de um ano de duragdo e, por conseguinte, o beneficio do tratamento deve ser reavaliado em caso

de utilizacdo de longa duragdo.

Populacoes especiais

Populagdo de raga negra

A informagdo que sugere a necessidade de doses mais elevadas e niveis em vale mais elevados de
sirolimus para obter a mesma eficacia nos transplantados renais de raga negra (predominantemente
Afro-Americanos), comparativamente aos de outras ragas, ¢ limitada. Os dados de eficacia e de
seguranga disponiveis sdo muito limitados para permitir recomendagdes de utilizagdo especificas do
sirolimus em transplantados de raca negra.

Idosos

Os estudos clinicos realizados com o Rapamune solugdo oral ndo incluiram um ntimero de doentes
com mais de 65 anos que permita determinar se estes respondem de forma diferente,
comparativamente com os doentes mais jovens (ver sec¢do 5.2).

Compromisso renal
Nao € necessario ajuste posoldogico (ver secgdo 5.2).



Compromisso hepatico

A depuragdo do sirolimus pode estar reduzida em doentes com funcdo hepatica comprometida (ver
secc¢do 5.2). Em doentes com compromisso hepatico grave, recomenda-se que a dose de manutengao
de Rapamune seja reduzida para aproximadamente metade.

Nos doentes com compromisso hepatico, recomenda-se que os niveis em vale do sirolimus no sangue
total sejam monitorizados cuidadosamente (ver Monitorizagdo terapéutica do medicamento e ajuste de
dose). Nao ¢ necessario modificar a dose de carga de Rapamune.

Nos doentes com compromisso hepatico grave, deve efetuar-se a monitorizagdo a cada 5 a 7 dias, até
que 3 valores em vale consecutivos demonstrem concentragdes estaveis de sirolimus, apds o ajuste da
dose ou apos a dose de carga, devido ao atraso em atingir o estado estacionario por causa da semivida
prolongada.

Populagado pediatrica

A seguranga ¢ eficacia de Rapamune em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade nao
foram estabelecidas.

Os dados atualmente disponiveis estdo descritos nas secgdes 4.8, 5.1 e 5.2 mas ndo pode ser feita
qualquer recomendagdo posologica.

Modo de administracido

O Rapamune destina-se apenas a administragdo oral.

De modo a reduzir a variabilidade, o Rapamune deve ser tomado consistentemente da mesma forma,
sempre com ou sempre sem alimentos.

Deve ser evitado o consumo de sumo de toranja (ver secgdo 4.5).

Para instrugdes acerca da diluicdo do medicamento antes da administracao, ver sec¢do 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccdo 6.1.

Rapamune solug@o oral contém o6leo de soja. Doentes alérgicos ao amendoim ou a soja ndo devem
tomar este medicamento.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

O Rapamune nao foi suficientemente estudado nos doentes transplantados renais com alto risco
imunologico e, portanto, ndo se recomenda a sua utilizagdo neste grupo de doentes (ver secgdo 5.1).
Nos doentes transplantados renais com atraso da func¢do do excerto, o sirolimus pode retardar a

recuperagdo da funcdo renal.

Reacdes de hipersensibilidade

Reagoes de hipersensibilidade, incluindo reagdes anafilaticas/anafilactoides, angioedema, dermatite
exfoliativa e vasculite de hipersensibilidade foram associadas a administrag¢do de sirolimus (ver
sec¢do 4.8).



Terapéutica concomitante

Imunossupressores (apenas para doentes com transplante renal)

Em estudos clinicos, o sirolimus foi administrado concomitantemente com os seguintes farmacos:
tacrolimus, ciclosporina, azatioprina, micofenolato de mofetil, corticosteroides e anticorpos
citotoxicos. A associag@o do sirolimus com outros imunossupressores nao foi significativamente
investigada.

A fungdo renal deve ser monitorizada durante a administragdo concomitante de Rapamune e
ciclosporina. Deve efetuar-se um ajuste adequado do regime de imunossupressao nos doentes com
niveis elevados de creatinina sérica. Recomenda-se precaucdo na utilizagdo concomitante de outros
agentes que apresentem efeitos nocivos sobre a funcédo renal.

Os doentes tratados com ciclosporina e Rapamune para além dos 3 meses apresentam niveis
superiores de creatinina sérica e valores inferiores da taxa de filtragdo glomerular comparativamente
aos doentes tratados com ciclosporina e placebo ou aos de controlo que tomaram azatioprina. Os
doentes em que a ciclosporina foi descontinuada com sucesso apresentaram niveis inferiores de
creatinina sérica e valores superiores da taxa de filtragdo glomerular, bem como uma menor incidéncia
de neoplasia, comparativamente aos doentes que continuaram o tratamento com ciclosporina. A
administragdo concomitante e continuada de ciclosporina ¢ Rapamune como terapéutica de
manutengdo ndo pode ser recomendada.

Com base em informag@o de estudos clinicos subsequentes, a utilizagdo de Rapamune, micofenolato
de mofetil e corticosteroides, em combinagao com inducdo de anticorpos contra o recetor 1L-2
(IL2R Ab), ndo ¢ recomendada em situagdes de transplante renal de novo (ver secgdo 5.1).

Recomenda-se a monitorizagdo quantitativa periddica da excregdo proteica urindria. Num estudo de
avaliagdo da conversdo de inibidores da calcineurina para Rapamune em doentes transplantados renais
em manutencdo, observou-se frequentemente o aumento da excrecao proteica urinaria aos 6 a

24 meses apoOs conversdao para Rapamune (ver sec¢do 5.1). Em 2% dos doentes no estudo foi também
notificado novo aparecimento de nefrose (sindrome nefrético) (ver secg¢do 4.8). Com base na
informagao de um estudo aberto aleatorizado, a conversdo precoce do inibidor da calcineurina
tracrolimus para Rapamune em doentes transplantados renais em manutengao foi associada a um perfil
de seguranga desfavoravel sem beneficio da eficacia e, por conseguinte, ndo pode ser recomendada
(ver secgdo 5.1).

O uso concomitante de Rapamune com um inibidor da calcineurina pode aumentar o risco de
sindrome hemolitico urémico/purpura trombocitopénica trombdtica/microangiopatia trombotica
(HUS/TTP/TMA) induzido pelo inibidor da calcineurina.

Inibidores da HMG-CoA redutase

Em ensaios clinicos a administragdo concomitante de Rapamune e inibidores da HMG-CoA redutase
e/ou fibratos foi bem tolerada. Durante o tratamento com Rapamune, com ou sem CsA, os doentes
devem ser monitorizados relativamente aos niveis elevados de lipidos, e os doentes tratados com
inibidores da HMG-CoA redutase e/ou fibratos, devem ser monitorizados relativamente ao possivel
desenvolvimento de rabdomidlise e outras reacdes adversas referidas nos respetivos Resumos das
Caracteristicas do Medicamento destes medicamentos.

Isoenzimas do citocromo P450 e glicoproteina P

A coadministracdo de sirolimus com inibidores fortes do CYP3A4 e/ou da bomba de efluxo de
multiplos farmacos glicoproteina P (gp-P) (tais como cetoconazol, voriconazol, itraconazol,
telitromicina ou claritromicina) pode aumentar os niveis de sirolimus no sangue e nao ¢ recomendada.

Nao ¢ recomendada a coadministragdo com indutores fortes do CYP3A4 e/ou da gp-P (tais como
rifampicina ou rifabutina).



Se ndo for possivel evitar a coadministragdo de indutores ou inibidores do CYP3A4 e/ou da gp-P,
recomenda-se que as concentracdes de sirolimus no sangue total e o estado clinico do doente sejam
monitorizados enquanto sdo administrados concomitantemente com sirolimus e apos a sua
descontinuagdo. Podem ser necessarios ajustes da dose de sirolimus (ver secgoes 4.2 ¢ 4.5).

Angioedema

A administragdo concomitante de Rapamune e inibidores da enzima de conversdo da angiotensina
(IECA) resultou em reagdes tipo edema angioneurotico. Elevados niveisde sirolimus, por exemplo,
devido a intera¢ao com inibidores fortes do CYP3A4 (com/sem IECA concomitantes), podem
igualmente potenciar o angioedema (ver secgdo 4.5). Em alguns casos, o angioedena ficou resolvido
com a descontinuacdo ou a reducdo da dose de Rapamune.

Foi observada uma maior taxa de rejeicdo aguda confirmada por bidpsia (RACB) com o uso
concomitante de sirolimus com IECAs em doentes com transplante renal (ver sec¢do 5.1). Os doentes
que recebem sirolimus devem ser monitorizados atentamente quando tomam IECAs em simultaneo.

Vacinagdo

Os imunossupressores podem afetar a resposta a vacinagdo. Durante o tratamento com
imunossupressores, incluindo o Rapamune, a vacinagao pode ser menos eficaz. A utilizacdo de
vacinas vivas deve ser evitada durante o tratamento com Rapamune.

Neoplasias malignas

O aumento da suscetibilidade a infego e a possibilidade de se desenvolver linfoma e outras neoplasias
malignas, particularmente cutaneas, pode ser uma consequéncia da imunossupressao (ver sec¢do 4.8).
Como ¢ habitual, nos doentes com risco aumentado de cancro de pele, a exposigdo a luz solar e a luz
ultravioleta (UV) deve ser evitada, utilizando vestuario protetor, bem como um protetor solar com um
fator de protegdo elevado.

Infegdes

A imunossupressao acentuada pode igualmente aumentar a suscetibilidade as infe¢des, incluindo
infecdes oportunistas (bacterianas, fungicas, virais e por protozoarios), infe¢des fatais e septicemia.

Entre estas, em doentes com transplante renal, incluem-se a nefropatia associada ao virus BK e a
leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) associada ao virus JC. Estas infegdes estdo
frequentemente relacionadas com uma carga imunossupressora total elevada e podem conduzir a um
estado grave ou fatal, que os médicos devem tomar em consideracdo no diagnostico diferencial dos
doentes com imunossupressdo que apresentem sintomas de deterioracao da funcao renal ou
neurologica.

Foram notificados casos de pneumonia por Prneumocystis carinii em doentes com transplante renal nao
submetidos a profilaxia antimicrobiana. Por isso, deve ser administrada profilaxia antimicrobiana para
a pneumonia por Pneumocystis carinii durante os primeiros 12 meses apos a transplantagao.

Recomenda-se a profilaxia da infecdo por citomegalovirus (CMV) nos primeiros 3 meses apds o
transplante renal, particularmente nos doentes que apresentem um risco aumentado de infe¢do por

CMV.

Compromisso hepatico

Em doentes com compromisso hepatico, recomenda-se que os niveis minimos do sirolimus no sangue
total sejam monitorizados cuidadosamente. Em doentes com compromisso hepatico grave,
recomenda-se a redugdo para metade da dose de manutengdo com base na depuracdo diminuida (ver
secgoes 4.2 ¢ 5.2). Uma vez que a semivida esta prolongada nestes doentes, deve efetuar-se a



monitorizacao terapéutica do medicamento por um periodo de tempo prolongado, apds uma dose de
sobrecarga ou uma alteragcdo da dose, até que se atinjam concentragdes estaveis (ver secgdes 4.2 € 5.2).

Populacdes com transplantes hepaticos ou pulmonares

A seguranga e eficacia de Rapamune como terapéutica imunossupressora ndo foram estabelecidas em
doentes transplantados hepaticos ou pulmonares, pelo que esta utilizagdo ndo é recomendada.

Em dois estudos clinicos em doentes com transplante hepatico de novo a utilizagao de sirolimus com
ciclosporina ou com tacrolimus foi relacionada com um aumento de trombose da artéria hepatica, que
na maior parte dos casos levou a perda do transplante ou a morte.

Um estudo clinico efetuado em doentes transplantados hepaticos, distribuidos aleatoriamente, para
conversdao de um regime com base em inibidores da calcineurina (CNI) para um regime com base em
sirolimus versus a continuagdo do regime com base em CNI, 6 a 144 meses ap0s o transplante
hepatico, ndo demonstrou a superioridade da taxa de filtragao glomerular (TFG) ajustada aos valores
iniciais, aos 12 meses (-4,45 ml/min e -3,07 ml/min, respetivamente). O estudo também néo
demonstrou a ndo inferioridade das taxas combinadas de perda do transplante, dados de sobrevivéncia
ou mortalidade no grupo de conversdo para o sirolimus comparativamente com o grupo de
continuacdo com os CNI. A taxa de mortalidade no grupo de conversao para o sirolimus foi superior a
do grupo de continuagdo dos CNI, embora as taxas ndo fossem significativamente diferentes. As taxas
de abandono prematuro do estudo, acontecimentos adversos totais (e de infe¢des, especificamente) e
rejeicdes agudas do transplante hepatico comprovadas por bidpsia aos 12 meses, foram todas
significativamente superiores no grupo de conversao para o sirolimus comparativamente com o grupo
de continuagdo com os CNI.

Foram notificados casos de deiscéncia anastomotica bronquica, a maioria fatais, em doentes
transplantados pulmonares de novo quando o sirolimus foi utilizado como parte de um regime

IMuNOSSUPressor.

Efeitos sistémicos

Foram notificados casos de atraso na cicatrizag¢do da ferida ou compromisso da mesma em doentes
tratados com Rapamune, incluindo linfocelo em doentes com transplante renal e deiscéncia da ferida.
Doentes com um indice de massa corporal (IMC) superior a 30 kg/m? podem ter um risco aumentado
de cicatriza¢do anoémala da ferida de acordo com dados de literatura médica.

Foram também notificados casos de acumulacdo de fluidos, incluindo edema periférico, linfedema,
derrame pleural e derrame pericardico (incluindo derrames hemodinamicamente significativos em
criangas e adultos) em doentes tratados com Rapamune.

A utilizagdo do Rapamune esteve associada a niveis séricos aumentados de colesterol e triglicéridos, o
que pode requerer tratamento médico. Nos doentes sob terapéutica com Rapamune a hiperlipidémia
deve ser monitorizada com exames laboratoriais e se esta for detetada deverdo iniciar-se as medidas
adequadas, tais como dieta, exercicio fisico ¢ firmacos que diminuam a concentragdo lipidica. Nos
doentes que apresentem hiperlipidémia a relacdo risco/beneficio deve ser avaliada antes do inicio de
um regime imunossupressor que inclua o Rapamune. A relagao risco/beneficio da terap€utica
continuada com Rapamune deve igualmente ser reavaliada nos doentes com hiperlipidémia refrataria
grave.

Etanol
Rapamune solug@o oral contém até 3,17 vol % de etanol (alcool). Uma dose de carga de 6 mg contém

até 150 mg de alcool, equivalente a 3,80 ml de cerveja ou 1,58 ml de vinho. Esta dose pode ser
potencialmente prejudicial para quem sofre de alcoolismo e deve ser tida em consideragdo em



mulheres gravidas ou a amamentar, criangas e grupos de alto risco tais como doentes com doenga
hepatica ou epilepsia.

Doses de manutengdo de 4 mg ou inferiores contém pequenas quantidades de etanol (100 mg ou
menos), sendo provavel que estas doses sejam demasiado baixas para serem prejudiciais.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

O sirolimus ¢ extensamente metabolizado na parede do intestino e no figado pela isoenzima CYP3A4.
O sirolimus ¢ também um substrato da bomba de efluxo de multifarmacos, glicoproteina P (gp-P),
localizada no intestino delgado. Portanto, a absor¢ao e subsequente eliminagdo do sirolimus podem ser
afetadas por substancias que interferem com essas proteinas. Os inibidores do CYP3A4 (tais como
cetoconazol, voriconazol, itraconazol, telitromicina ou claritromicina) diminuem o metabolismo do
sirolimus ¢ aumentam os niveis de sirolimus. Os indutores do CYP3A4 (tais como rifampicina ou
rifabutina) aumentam o metabolismo do sirolimus e diminuem os niveis de sirolimus. Nao se
recomenda a administragao simultidnea de sirolimus com fortes inibidores do CYP3A4 ou indutores do
CYP3A4 (ver secgdo 4.4).

Rifampicina (indutor do CYP3A4)

A administrag@o de doses repetidas de rifampicina diminuiu a concentra¢do do sirolimus no sangue
total apds a administragdo de uma dose tinica de 10 mg de Rapamune solugdo oral. A rifampicina
aumentou a depuracdo do sirolimus cerca de 5,5 vezes e diminuiu a AUC ¢ Cax em 82% ¢ 71%,

respetivamente. Nao se recomenda a administragdo simultdnea de sirolimus e rifampicina (ver sec¢do
4.4).

Cetoconazol (inibidor do CYP3A4)

A administrag¢@o de doses repetidas de cetoconazol afetou significativamente a taxa de absorcao, a
extensdo da absor¢do e a exposi¢do ao sirolimus do Rapamune solugdo oral como se pode demonstrar
pelo aumento da Crax, tmax € AUC em 4,4 vezes, 1,4 vezes ¢ 10,9 vezes, respetivamente. Nao se
recomenda a administracdo simultinea de sirolimus e cetoconazol (ver secgdo 4.4).

Voriconazol (inibidor do CYP3A4)

Foi relatado que a administracao simultinea de sirolimus (2 mg dose Unica) com a administra¢ao oral
de doses multiplas de voriconazol (400 mg de 12 em 12 h no 1° dia, seguido de 100 mg de 12 em 12 h
durante 8 dias) em individuos saudaveis provocou um aumento da Cmax € da AUC do sirolimus, em
média, de 7 vezes e 11 vezes, respetivamente. Nao se recomenda a administracao simultinea de
sirolimus e voriconazol (ver sec¢do 4.4).

Diltiazem (inibidor do CYP3A4)

A administragd@o oral simultanea de solugdo oral de Rapamune 10 mg e de 120 mg de diltiazem afetou
significativamente a biodisponibilidade do sirolimus. A Cpax, tmax € AUC do sirolimus aumentaram
respetivamente 1,4 vezes, 1,3 vezes e 1,6 vezes. O sirolimus ndo afetou a farmacocinética do diltiazem
nem dos seus metabolitos desacetildiltiazem e desmetildiltiazem. No caso de administragao
concomitante de diltiazem, deve fazer-se a monitorizacdo dos niveis sanguineos do sirolimus e pode
ser necessario ajuste posologico.

Verapamilo (inibidor do CYP3A4)

A administrag¢@o de doses multiplas de verapamilo e solugdo oral de sirolimus afetou
significativamente a taxa ¢ extensao da absor¢do de ambos os medicamentos. A Cmax, a tmax € @ AUC do
sirolimus no sangue total aumentaram 2,3 vezes, 1,1 vezes e 2,2 vezes, respetivamente. A Crax € a
AUC do verapamilo S-(-) no plasma aumentaram ambas 1,5 vezes € a tmax diminuiu 24%. Os niveis de



sirolimus devem ser monitorizados e devem considerar-se as redugoes adequadas das doses de ambos
os medicamentos.

Eritromicina (inibidor do CYP3A4)

A administracao de doses multiplas de eritromicina e solugdo oral de sirolimus aumentou
significativamente a taxa e extensao da absor¢do de ambos os medicamentos. A Crax, @ tmax € @ AUC
do sirolimus no sangue total aumentaram 4,4 vezes, 1,4 vezes e 4,2 vezes, respetivamente. A Crax, @
tmax € @ AUC da eritromicina base no plasma aumentaram 1,6 vezes, 1,3 vezes e 1,7 vezes,
respetivamente. Os niveis de sirolimus devem ser monitorizados e devem considerar-se as redugdes
adequadas das doses de ambos os medicamentos.

Ciclosporina (substrato do CYP3A4)

A taxa e extensdo da absorcdo do sirolimus foi significativamente aumentada pela ciclosporina A
(CsA). A administra¢ao simultinea de sirolimus (5 mg) e ao fim de 2 horas (5 mg) e de 4 horas

(10 mg) apos a ciclosporina (300 mg) teve como consequéncia um aumento da AUC do sirolimus de
aproximadamente 183%, 141% e 80%, respetivamente. O efeito da ciclosporina refletiu-se igualmente
no aumento da Cmax € da tmax do sirolimus. Quando administrado 2 horas antes da administragao de
ciclosporina, a Cmax € @ AUC do sirolimus ndo foram afetadas. O sirolimus em dose unica nio afetou a
farmacocinética da ciclosporina (microemulsdo) em voluntarios saudaveis, quando administrados
simultaneamente ou com 4 horas de intervalo. Recomenda-se que o Rapamune seja administrado

4 horas apos a ciclosporina (microemulsio).

Canabidiol (inibidor da gp-P)

Foram comunicados aumentos dos niveis de sirolimus no sangue durante a utilizagdo concomitante
com canabidiol. A coadministracdo de canabidiol com outro inibidor da mTOR administrado por vial
oral num estudo com voluntarios saudaveis resultou num aumento da exposi¢@o ao inibidor da mTOR
de aproximadamente 2,5 vezes para a Cmax € @ AUC, devido a inibi¢do do efluxo intestinal da gp-P
pelo canabidiol. Deve ter-se precaugdo na coadministragdo de canabidiol ¢ Rapamune, monitorizando
cuidadosamente os efeitos indesejaveis. Monitorizar os niveis de sirolimus no sangue e ajustar a dose
conforme necessario (ver sec¢des 4.2 ¢ 4.4).

Contracetivos orais

Nao se observou nenhuma interagdo farmacocinética significativa entre o Rapamune solugdo oral ¢ a
formulagdo de 0,3 mg de norgestrel/ 0,03 mg de etinilestradiol. Embora os resultados de um estudo de
interacdo de dose tnica com um contracetivo oral sugiram a auséncia de interagdo farmacocinética,
ndo se pode excluir a possibilidade de ocorrerem alteragdes farmacocinéticas suscetiveis de alterar a
eficacia do contracetivo oral durante o tratamento cronico com Rapamune.

Outras interacdes possiveis

Os inibidores do CYP3A4 podem diminuir o metabolismo do sirolimus e aumentar os seus niveis
sanguineos. Estes inibidores incluem alguns antifingicos (por exemplo, clotrimazol, fluconazol,
itraconazol, voriconazol), alguns antibioticos (por exemplo, troleandomicina, telitromicina,
claritromicina), alguns inibidores da protease (por exemplo, ritonavir, indinavir, boceprevir,
telaprevir), nicardipina, bromocriptina, cimetidina, danazol e letermovir.

Os indutores do CYP3A4 podem aumentar o metabolismo do sirolimus e reduzir os seus niveis
sanguineos (por ex.. hipericdo (Hypericum perforatum), anticonvulsivantes: carbamazepina,
fenobarbital e fenitoina).

Embora o sirolimus iniba o citocromo microsomal hepatico humano Psso CYP2C9, CYP2C19,

CYP2D6 e CYP3A4/S in vitro, ndo se prevé que a substancia ativa iniba estas isoenzimas in vivo,
dado que as concentragdes de sirolimus necessarias para provocar inibi¢do sdo muito superiores as
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observadas nos doentes tratados com as doses terapéuticas de Rapamune. Os inibidores da gp-P
podem diminuir o efluxo do sirolimus das células da parede intestinal e assim aumentar os niveis
circulantes do sirolimus.

O sumo de toranja afeta o metabolismo mediado pelo CYP3A4 e deve por isso ser evitado.

Podem observar-se interagdes farmacocinéticas com farmacos procinéticos gastrointestinais tais como
cisapride e metoclopramida.

Nao foi detetada nenhuma interagdo farmacocinética com significado clinico entre o sirolimus e os
seguintes farmacos: aciclovir, atorvastatina, digoxina, glibenclamida, metilprednisolona, nifedipina,

prednisolona e trimetoprim/sulfametoxazole.

Populacio pediatrica

Os estudos de interagao s6 foram realizados em adultos.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

Deve ser utilizada contracegdo eficaz durante a terapéutica com Rapamune e durante 12 semanas apds
a descontinuagdo da terapéutica com Rapamune (ver seccdo 4.5).

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de sirolimus em mulheres gravidas ¢ limitada ou inexistente.
Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3). Desconhece-se o risco
potencial para o ser humano. O Rapamune ndo deve ser usado durante a gravidez, salvo se for
claramente necessario. Deve ser usada contracecdo eficaz durante o tratamento com Rapamune ¢
durante 12 semanas ap6s a sua interrupgao.

Amamentacao

Ap0s a administracdo de sirolimus marcado com is6topo radioativo em ratos, a radioatividade foi
excretada no leite. Desconhece-se se o sirolimus ¢ excretado no leite materno humano. Dado o
potencial de reacdes adversas do sirolimus em recém-nascidos amamentados, durante o tratamento
com Rapamune deve suspender-se a amamentagao.

Fertilidade

Tem sido observado compromisso dos parametros do esperma em alguns doentes tratados com
Rapamune . Na maioria dos casos, estes efeitos t€ém sido reversiveis com a descontinuagdo de
Rapamune (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O Rapamune ndo tem influéncia conhecida na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Nao foram
estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Efeitos indesejaveis observados com a profilaxia da rejeicdo de 6rgdos no transplante renal

As reacdes adversas mais frequentemente notificadas (que ocorrem em >10% dos doentes) sdo
trombocitopenia, anemia, pirexia, hipertensdo, hipocaliemia, hipofosfatemia, infe¢des do trato
urinario, hipercolesterolemia, hiperglicemia, hipertrigliceridemia, dor abdominal, linfocelo, edema
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periférico, artralgia, acne, diarreia, dor, obstipacao, nauseas, cefaleias, creatinina sanguinea aumentada
e lactato desidrogenase (LDH) sanguinea aumentada.

A incidéncia de qualquer reacdo(s) adversa(s) pode aumentar a medida que os niveis minimos de
sirolimus aumentam.

A seguinte lista de reagdes adversas baseia-se na experiéncia em ensaios clinicos ¢ na experiéncia pos-
comercializagdo.

Dentro das classes de sistemas de orgdos, as reagdes adversas estdo listadas por frequéncia (nimero de

doentes em que se espera que ocorra a reacdo), usando as seguintes categorias: muito frequentes
(>1/10); frequentes (>1/100 a <1/10); pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a
<1/1.000); desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

As reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de

frequéncia.

A maioria dos doentes encontrava-se em regimes imunossupressores que incluiam Rapamune em
associagdo com outros agentes imunossupressores.

Classes de Muito Frequentes Pouco Raras Frequéncia
sistemas de | frequentes (=1/100 a frequentes (=1/10.000 a | desconhecid
orgaos (=1/10) <1/10) (=1/1.000 a <1/1.000) a
<1/100) (nao pode
ser
calculada a
partir dos
dados
disponiveis)
Infecdes e Pneumonia Septicemia Colite por
infestacoes | Infecdo fungica | Piclonefrite Clostridium
Infegdo viral Infegdo por difficile
Infecao citomegalovirus | Infecdo
bacteriana Herpes zoster micobacteriana
Infecdo por causado pelo (incluindo
Herpes simplex | virus da tuberculose)
Infec¢des do varicela-zoster | Infe¢do por
trato urinario virus Epstein-
Barr
Neoplasias Cancro da pele | Linfoma* Carcinoma
benignas, ndo melanoma* | Melanoma neuroendocri
malignas e maligno* no da pele*
nio Doenca
especificada linfoproliferativ
s (incluindo a pos-
quistos e transplantacao
polipos)
Doengas do | Trombocitopeni | Sindrome Pancitopenia
sangueedo |a hemolitico Purpura
sistema Anemia urémico trombocitopénic
linfatico Leucopenia Neutropenia a trombotica
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Classes de Muito Frequentes Pouco Raras Frequéncia
sistemas de | frequentes (=1/100 a frequentes (=1/10.000 a | desconhecid
orgios (=1/10) <1/10) (=1/1.000 a <1/1.000) a
<1/100) (nao pode
ser
calculada a
partir dos
dados
disponiveis)
Doencas do Hipersensibilida
sistema de (incluindo
imunitario angioedema,
reacao
anafilatica e
reacao
anafilactoide)
Doengas do | Hipocaliemia
metabolism | Hipofosfatemia
oeda Hiperlipidemia
nutricio (incluindo
hipercolesterole
-mia)
Hiperglicemia
Hipertrigliceride
-mia
Diabetes
mellitus
Doencas do | Cefaleias Sindrome de
sistema encefalopatia
Nervoso posterior
reversivel
Cardiopatia | Taquicardia Derrames
s pericardicos
Vasculopati | Linfocelo Trombose Linfedema
as Hipertensao venosa
(incluindo
trombose
venosa
profunda)
Doencas Embolia Hemorragia Proteinose
respiratoria pulmonar pulmonar alveolar
s, toracicas Pneumonite*
edo Derrame pleural
mediastino Epistaxe
Doencas Dor abdominal | Pancreatite
gastrointesti | Diarreia Estomatite
- Obstipagdo Ascite
nais Néauseas
Afecoes Testes da Insuficiéncia
hepatobilia- | funcdo hepatica hepatica*
res com resultados

andémalos
(incluindo
alanina
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Classes de Muito Frequentes Pouco Raras Frequéncia
sistemas de | frequentes (=1/100 a frequentes (=1/10.000 a | desconhecid
orgios (=1/10) <1/10) (=1/1.000 a <1/1.000) a
<1/100) (nao pode
ser
calculada a
partir dos
dados
disponiveis)
aminotransferas
¢ aumentada ¢
aspartato
aminotransferas
¢ aumentada)
Afecdes dos | Erupgdo cutanea Dermatite Vasculite por
tecidos Acne exfoliativa hipersensibili
cutineos e dade
subcutineas
Afecdes Artralgia Osteonecrose
musculosque-
léticas e dos
tecidos
conjuntivos
Doencgas Proteintria Sindrome
renais e nefroético (ver
urinarias secgdo 4.4)
Glomeruloescler
ose focal e
segmentar*
Doencas dos | Perturbacdes Quistos do
orgios menstruais ovario
genitais e da | (incluindo
mama amenorreia e
menorragia)
Perturbac¢ée | Edema
s gerais e Edema
alteracdes periférico
no local de Pirexia
administra- | Dor
¢ao Cicatrizacdo
deficiente*
Exames Lactato
complemen- | desidrogenase
tares de sanguinea
diagnostico | aumentada
Creatinina
sanguinea
aumentada

* Ver sec¢do abaixo.
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Descricdo das reacOes adversas assinaladas

A imunossupressdo aumenta a suscetibilidade ao desenvolvimento de linfoma e outras neoplasias,
particularmente cutaneas (ver sec¢do 4.4).

Foram notificados casos de nefropatia associada a virus BK, bem como casos de leucoencefalopatia
multifocal progressiva (LMP) associada a virus JC em doentes tratados com imunossupressores,
incluindo o Rapamune.

Tem sido notificada hepatotoxicidade. O risco pode aumentar com o aumento dos niveis minimos de
sirolimus. Foram notificados casos raros de necrose hepatica fatal com niveis minimos de sirolimus
elevados.

Ocorreram casos de doenga pulmonar intersticial (incluindo pneumonite e, com pouca frequéncia,
bronquiolite obliterante com pneumonia em organizacdo(BOOP) e fibrose pulmonar), por vezes fatal,
sem identificagdo da etiologia infeciosa, em doentes tratados com regimes imunossupressores que
incluiam Rapamune. Em alguns casos, a doenca pulmonar intersticial resolveu-se com a interrupg¢éo
ou redu¢do da dose de Rapamune. O risco pode aumentar a medida que os niveis minimos de
sirolimus aumentam.

Foram notificados casos de cicatrizagdo diminuida apos cirurgia de transplante, incluindo deiscéncia
fascial, hérnia incisional e rotura anastomotica (por exemplo, ferida, vascular, vias aéreas, ureteral,
biliar).

Tem sido observado em alguns doentes tratados com Rapamune o compromisso dos parametros do
esperma. Estes efeitos tém sido reversiveis com a descontinuagdo de Rapamune na maioria dos casos
(ver secgdo 5.3).

O sirolimus pode atrasar a recuperagdo da fungao renal em doentes com atraso na func¢do do enxerto.

O uso concomitante de sirolimus com um inibidor da calcineurina pode aumentar o risco de
SHU/PTT/MAT induzido pelo inibidor da calcineurina.

Foi notificada glomeruloesclerose segmentar focal.

Foram também notificados casos de acumulacao de fluidos, incluindo edema periférico, linfedema,
derrame pleural e derrame pericardico (incluindo derrames hemodinamicamente significativos em
criangas e adultos) em doentes tratados com Rapamune.

Num estudo para avaliar a efic4cia e seguranca da conversao de inibidores da calcineurina para
sirolimus (niveis alvo de 12 - 20 ng/ml) como terapéutica de manuten¢do em doentes transplantados
renais, o recrutamento foi suspenso no subgrupo de doentes (n=90) com valores basais de taxa de
filtragdo glomerular inferiores a 40 ml/min (ver sec¢do 5.1). Observou-se uma taxa superior de
acontecimentos adversos graves incluindo pneumonia, rejeicdo aguda, perda do transplante e morte
neste braco de tratamento com sirolimus (n=60, mediana do tempo apos transplantagdo de 36 meses).

Foram notificados quistos do ovério e perturbacdes menstruais (incluindo amenorreia e menorragia).
As doentes com quistos do ovario sintomaticos devem ser encaminhadas para avaliagcdo. A incidéncia
de quistos do ovario pode ser maior em mulheres pré-menopausicas do que em mulheres pos-
menopausicas. Nalguns casos, os quistos do ovario e estas perturbagcdes menstruais resolveram-se apos
a interrupgao de Rapamune.
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Populacio pediatrica

Naio foram realizados em criangas ou adolescentes com menos de 18 anos de idade ensaios clinicos
controlados com uma posologia comparavel a indicada correntemente para utilizagdo de Rapamune
em adultos.

A seguranga foi avaliada num ensaio clinico controlado que incluiu doentes transplantados renais com
menos de 18 anos de idade considerados de elevado risco imunologico, definido pela historia de um
ou mais episodios de rejeicao aguda do transplante homologo e/ou por apresentarem nefropatia
cronica do transplante homologo determinada por bidpsia renal (ver secg¢do 5.1). A utilizacdo de
Rapamune com inibidores da calcineurina e corticosteroides esteve associada a um risco aumentado de
deterioragdo da funcdo renal, anomalias dos lipidos séricos (incluindo, mas nao limitado a,
triglicéridos e colesterol séricos aumentados) e infegdes do trato urinario. O regime terapéutico
estudado (utilizagdo continuada de Rapamune em associagdo com um inibidor da calcineurina) ndo
estd indicado em doentes adultos ou pediatricos (ver sec¢do 4.1).

Num outro ensaio, realizado em doentes transplantados renais com 20 anos ou idade inferior, que teve
como objetivo avaliar a seguranca da descontinuag@o progressiva de corticosteroides (a partir dos seis
meses apos o transplante) de um regime terap€utico imunossupressor iniciado durante o transplante, e
que incluiu imunossupressdo com dose total de Rapamune e um inibidor da calcineurina associados a
indug@o com basiliximab, foram notificados, entre os 274 doentes incluidos, 19 (6,9%) casos de
desenvolvimento de doenca linfoproliferativa apds o transplante (DLAT). Entre os 89 doentes que
reconhecidamente eram seronegativos relativamente ao virus Epstein-Barr (VEB) antes do transplante,
foram notificados 13 (15,6%) casos de desenvolvimento de DLAT. Todos os doentes que
desenvolveram DLAT tinham menos de 18 anos de idade.

A experiéncia para recomendar a utilizagdo de Rapamune em criangas e adolescentes ¢ insuficiente
(ver secgdo 4.2).

Efeitos indesejaveis observados em doentes com S-LAM

A seguranga foi avaliada num estudo controlado envolvendo 89 doentes com LAM, dos quais 81
doentes tinham S-LAM e 42 dos quais foram tratados com Rapamune (ver seccao 5.1). As reagdes
adversas medicamentosas observadas nos doentes com S-LAM foram consistentes com o perfil de
seguranga conhecido do medicamento para a indicagdo “profilaxia da rejei¢@o de 6rgaos no transplante
renal” com a adi¢@o da diminui¢@o de peso, que foi comunicada no estudo com uma incidéncia
superior com Rapamune comparativamente ao observado com o placebo (frequente, 9,5 % vs.
frequente, 2,6%).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Até ao momento, a experiéncia com sobredosagem ¢ minima. Um doente sofreu um episodio de
fibrilhagdo auricular apds a ingestdo de 150 mg de Rapamune. De um modo geral, os acontecimentos
adversos resultantes de sobredosagem estdo de acordo com os referidos na secgdo 4.8. Em todos os
casos de sobredosagem devem ser iniciadas as medidas gerais de suporte. Baseado na fraca
solubilidade aquosa e na elevada ligagdo do Rapamune aos eritrocitos e proteinas plasmaticas, ¢ de
esperar que o Rapamune nio seja significativamente dialisavel.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterap€utico: Imunossupressores. Codigo ATC: LO4AHO1.

O sirolimus inibe a ativagdo das células T induzida pela maioria dos estimulos, por bloqueio do sinal
intracelular de transdug@o dependente e independente do calcio. Os estudos demonstraram que os seus
efeitos sdo mediados por um mecanismo diferente do da ciclosporina, do tacrolimus e de outros
imunossupressores. A evidéncia experimental sugere que o sirolimus se liga a uma proteina citosolica
especifica, a FKPB-12, e que o complexo FKPB 12-sirolimus inibe a ativagdo do Alvo da Rapamicina
de mamifero (mTOR), uma quinase critica para a progressao do ciclo celular. A inibigdo da mTOR
tem como consequéncia o bloqueio de numerosos sinais especificos das vias de transducao. O
resultado final ¢ a inibicao da ativagdo dos linfécitos, que provoca imunossupressao.

Nos animais, o sirolimus tem um efeito direto na ativagao das células T e B suprimindo as reacdes
mediadas pelo sistema imunitario tais como a rejei¢ao de transplantes homologos.

A LAM envolve infiltragdo do tecido pulmonar por células com fendtipo de musculo liso com
mutagdes inativadoras do gene do complexo esclerose tuberosa (CET) (células LAM). A perda da
funcdo do gene CET ativa a via de sinalizagdo da mTOR, o que resulta na proliferagdo celular e na
libertagdo de fatores de crescimento linfangiogénicos. O sirolimus inibe a via da mTOR ativada e, por
conseguinte, a proliferacdo das células LAM.

Ensaios clinicos
Profilaxia da rejeigdo de orgdos

No ensaio de fase 3 de eliminagdo da ciclosporina - manuten¢do do Rapamune foram estudados
doentes com um risco imunolédgico ligeiro a moderado, incluindo doentes transplantados renais de
dadores vivos ou cadaveres. Foram ainda incluidos doentes retransplantados cujos transplantes prévios
sobreviveram durante pelo menos 6 meses apés a transplantagdo. A ciclosporina ndo foi retirada em
doentes que apresentaram episodios de rejeicao aguda de grau 3 da classificagdo de Banff,
dependentes de dialise, com valores de creatinina sérica superior a 400 umol/l ou com fungao renal
inadequada para permitir a retirada da ciclosporina. Nao foi estudado um niimero suficiente de doentes
com alto risco imunologico de perda do transplante nos ensaios de eliminagdo da ciclosporina -
manutengdo do Rapamune e ndo se recomenda este regime de tratamento nestes doentes.

Aos 12, 24 e 36 meses a sobrevivéncia do transplante e do doente foi semelhante em ambos os grupos.
Aos 48 meses houve uma diferenca estatisticamente significativa na sobrevivéncia do transplante, com
vantagem para o Rapamune, no seguimento do grupo de eliminag@o da ciclosporina comparativamente
ao grupo tratado com Rapamune e ciclosporina (incluindo e excluindo perdas para follow-up). No
grupo de eliminagdo da ciclosporina houve uma taxa significativamente mais elevada de primeira
rejei¢do provada por biopsia, comparativamente ao grupo de manutengdo com ciclosporina, durante o
periodo apos a aleatorizag@o aos 12 meses (9,8% vs 4,2%, respetivamente). Posteriormente a diferenca
entre os dois grupos ndo foi significativa.

A média da taxa de filtragdo glomerular (TFG) calculada aos 12, 24, 36, 48 ¢ 60 meses foi
significativamente mais elevada em doentes tratados com Rapamune ap6s eliminagao de ciclosporina,
do que para aqueles no grupo de tratamento de Rapamune com ciclosporina. Com base na andlise de
dados aos 36 meses e do periodo posterior, a qual mostrou uma diferenca crescente na sobrevivéncia
do transplante ¢ da fungdo renal, bem como uma pressdo arterial significativamente mais baixa, no
grupo de eliminagdo da ciclosporina, decidiu-se descontinuar os individuos do grupo de Rapamune
com ciclosporina. Aos 60 meses, a incidéncia de neoplasias ndo cuténeas foi significativamente mais
elevada na coorte que continuou a ciclosporina quando comparada com a coorte que descontinuou a

17



ciclosporina (8,4% vs 3,8%, respetivamente). O tempo médio de aparecimento do primeiro carcinoma
cutaneo foi significativamente maior.

A seguranga ¢ a eficacia da conversdo de inibidores da calcineurina para Rapamune em doentes
transplantados renais em manutencao (6-120 meses ap0s transplantacdo) foram avaliadas num estudo
controlado, multicéntrico, aleatorizado, estratificado por um valor calculado de base da TFG

(20-40 ml/min vs superior a 40 ml/min). Foram incluidos os farmacos imunossupressores
concomitantes micofenolato de mofetil, azatioprina e corticosteroides. O recrutamento de doentes no
estrato com um valor calculado de base da TFG inferior a 40 ml/min foi descontinuado devido a um
desequilibrio nos acontecimentos de seguranca (ver seccdo 4.8).

No estrato de doentes com um valor calculado de base da TFG superior a 40 ml/min, a fung¢do renal
ndo melhorou na sua globalidade. As taxas de rejeigdo aguda, perda do transplante ¢ morte foram
semelhantes nos anos 1 ¢ 2. Os acontecimentos adversos emergentes do tratamento ocorreram mais
frequentemente durante os primeiros 6 meses apos conversao para Rapamune. No estrato com um
valor calculado de base da TFG superior a 40 ml/min, a média e a mediana da razdo da proteina
urindria e creatinina foram significativamente mais elevadas no grupo de conversdo para Rapamune
quando comparadas com as do grupo de continuagdo com inibidores da calcineurina aos 24 meses (ver
seccdo 4.4). Foi também notificado o aparecimento de novo de nefrose (sindrome nefrético) (ver
sec¢do 4.8).

Aos 2 anos, a taxa de neoplasias cutdneas ndo melanoma foi significativamente mais baixa no grupo
de conversao para Rapamune quando comparado com o grupo de continuagdo dos inibidores da
calcineurina (1,8% ¢ 6,9%). Num subgrupo de doentes do estudo, com um valor calculado de base da
TFG superior a 40 ml/min e excre¢do proteica urinaria normal, a TFG calculada foi mais elevada ao
ano 1 e 2 em doentes cujo tratamento foi alterado para Rapamune do que no subgrupo correspondente
de doentes que continuaram com inibidores da calcineurina. As taxas de rejeicdo aguda, perda do
transplante e morte foram semelhantes, mas a excreg¢do proteica urinaria aumentou no braco de
tratamento com Rapamune neste subgrupo.

Num estudo aberto, aleatorizado, comparativo ¢ multicéntrico no qual os doentes transplantados renais
foram submetidos a uma conversao de tacrolimus para sirolimus 3 a 5 meses apds o transplante ou
continuaram a terapéutica com tacrolimus, nao foi observada uma diferenca significativa na fungao
renal aos 2 anos. Verificou-se uma ocorréncia significativamente superior de acontecimentos adversos
(99,2% vs. 91,1%, p=0,002*) e mais descontinua¢des do tratamento devido a acontecimentos adversos
(26,7% vs. 4,1%, p=0,001*) no grupo convertido para sirolimus comparativamente ao grupo de
tacrolimus. A incidéncia de rejeicdo aguda confirmada por bidpsia foi significativamente superior
(p=0,020%*) para os doentes no grupo de sirolimus (11; 8,4%) em compara¢do com o grupo de
tacrolimus (2; 1,6%) durante 2 anos; a maioria das rejei¢des foi ligeira em termos de gravidade (8 de 9
[89%] RACB de células T, 2 de 4 [50%] RACB mediada por anticorpos) no grupo de sirolimus. Os
doentes que apresentaram rejeicdo mediada por anticorpos e rejeicdo mediada por células T na mesma
bidpsia foram contabilizados uma vez para cada categoria. Mais doentes convertidos para sirolimus
desenvolveram diabetes mellitus “de novo”, definido como um periodo igual ou superior a 30 dias de
utilizag@o continua ou, no minimo, de 25 dias seguidos (sem interrupgdo) de qualquer tratamento para
a diabetes ap0s a aleatorizacao, niveis de glucose em jejum >126 mg/dl ou niveis de glucose pos-
prandial >200 mg/dl apos a aleatorizagdo (18,3% vs. 5,6%, p=0,025%). Foi observada uma menor
incidéncia de carcinoma pavimentocelular da pele no grupo de sirolimus (0% vs. 4,9%). *Nota:
valores de p ndo controlados para testes multiplos.

Em dois estudos clinicos multicéntricos, doentes transplantados renais de novo tratados com sirolimus,
micofenolato de mofetil (MMF), corticosteroides € um antagonista do recetor IL-2 tiveram taxas de
rejei¢do aguda significativamente mais elevadas e valores numéricos de taxas de mortalidade mais
elevados comparativamente com os doentes tratados com um inibidor da calcineurina, MMF,
corticosteroides e um antagonista do recetor IL-2 (ver secgdo 4.4). A funcdo renal ndo melhorou nos
bragos de tratamento com sirolimus de novo sem um inibidor da calcineurina. Um plano posologico
abreviado de daclizumab foi utilizado num dos estudos.
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Numa avaliagdo aleatorizada e comparativa de ramipril versus placebo para a prevencao de proteintria
em doentes de transplante renal cujo tratamento foi alterado de inibidores da calcineurina para
sirolimus, foi observada uma diferen¢a no nimero de doentes com RACB ao longo de 52 semanas [13
(9,5%) vs. 5 (3,2%), respetivamente; p = 0,073]. Os doentes que iniciaram tratamento com ramipril

10 mg apresentaram uma maior taxa de RACB (15%) em comparagao com os doentes que iniciaram
tratamento com ramipril 5 mg (5%). A maioria das rejeicdes ocorreu nos primeiros seis meses apos a
conversao e foram de gravidade ligeira; ndo foram notificadas perdas do enxerto durante o estudo (ver
sec¢do 4.4).

Doentes com linfangioleiomiomatose esporddica (S-LAM)

A seguranga e a eficacia de Rapamune para o tratamento da S-LAM foram avaliadas num ensaio
multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultagdo e controlado. Este estudo comparou Rapamune (dose
ajustada para 5-15 ng/ml) com placebo, durante um periodo de tratamento de 12 meses, seguido de um
periodo de observagdo de 12 meses em doentes com TSC-LAM ou S-LAM. Foram incluidos oitenta e
nove (89) doentes em 13 centros de estudo nos EUA, Canada e Japdo, dos quais 81 doentes tinham S-
LAM; destes doentes com S-LAM, 39 doentes foram aleatorizados para receber placebo ¢ 42 doentes
para receber Rapamune. O critério de inclusdo principal era um volume expiratério forgado no
primeiro segundo (FEV1) ap6s broncodilatador < 70% do previsto durante a consulta de inicio do
estudo. Nos doentes com S-LAM, os doentes incluidos tinham doenga pulmonar moderadamente
avancada com um FEV1 inicial de 49,2+13,6% (média:DP) do valor previsto. O parametro de
avaliagc@o primdrio era a diferenca entre os grupos na taxa de alteragdo (declive) do FEV1. Durante o
periodo de tratamento em doentes com S-LAM, a média=EP do declive do FEV1 foi de -12+2 ml por
més no grupo do placebo e de 0,3£2 ml por més no grupo do Rapamune (p < 0,001). A diferenca
absoluta entre grupos na alteracdo média do FEV1 durante o periodo de tratamento foi de 152 ml ou
de aproximadamente 11% do FEV1 médio no momento da inclusdo.

Comparativamente ao grupo em placebo, o grupo em sirolimus apresentava melhorias em relagédo ao
inicio do estudo aos 12 meses nas medidas da capacidade vital forcada (-12+3 ml vs 7+3 ml por més,
respetivamente, p < 0,001), fator de crescimento endotelial vascular D sérico (VEGF-D;

-8,6+15,2 pg/ml vs. -85,3£14,2 pg/ml por més, respetivamente, p<0,001), e qualidade de vida
(pontuacao na escala visual analdgica-qualidade de vida [EVA-QdV]: -0,3+£0,2 vs. 0,4+0,2 por més,
respetivamente, p=0,022) e desempenho funcional (-0,009+0,005 vs. 0,004+0,004 por més,
respetivamente, p=0,044) em doentes com S-LAM. Nao se verificou uma diferenca significativa entre
os grupos neste intervalo no que diz respeito a capacidade residual funcional, a alteracdo na prova de

6 minutos de marcha, na capacidade de difusdo pulmonar do monoxido de carbono ou na pontuagao de
bem-estar geral nos doentes com S-LAM.

Populacio pediatrica

Rapamune foi avaliado num ensaio clinico controlado de 36 meses que incluiu doentes transplantados
renais com menos de 18 anos de idade considerados de elevado risco imunolégico, definido pela
historia de um ou mais episodios de rejeicdo aguda do transplante homodlogo e/ou por apresentarem
nefropatia cronica do transplante homologo determinada por bidpsia renal. Os doentes receberam
Rapamune (concentragdes pretendidas de sirolimus de 5 a 15 ng/ml) em associagdo com um inibidor
da calcineurina e corticosteroides, ou um regime de imunossupressao com base num inibidor da
calcineurina sem Rapamune. O grupo que recebeu Rapamune ndo demonstrou superioridade
comparativamente com o grupo controlo no que se refere a primeira ocorréncia de rejeigdo aguda
confirmada por bidpsia, perda do transplante, ou morte. Ocorreu uma morte em cada grupo. A
utilizagdo de Rapamune concomitantemente com inibidores da calcineurina e corticosteroides esteve
associada a um risco aumentado de deterioracdo da funcdo renal, anomalias dos lipidos séricos
(incluindo, mas nao limitado a, triglicéridos e colesterol total séricos aumentados) e infecdes do trato
urinario (ver sec¢ao 4.8).

Num estudo clinico realizado em doentes pediatricos transplantados verificou-se uma frequéncia
elevada inaceitavel de DLAT quando a dose total de Rapamune foi administrada a criangas e a
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adolescentes em adicdo a dose total de inibidores da calcineurina com basiliximab e corticosteroides
(ver secgdo 4.8).

Numa revisao retrospetiva da doenga veno-oclusiva (DVO) hepatica em doentes submetidos a
transplantacdo de células estaminais mieloablativa utilizando a ciclofosfamida e irradia¢@o corporal
total, observou-se um aumento da incidéncia de DVO hepatica em doentes tratados com Rapamune,
principalmente com a utilizagdo concomitante de metotrexato.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Solugdo oral

Apds a administragdo de Rapamune solugéo oral, o sirolimus ¢é rapidamente absorvido com um tempo
para atingir a concentracdo maxima de 1 hora em individuos saudaveis que tomaram doses Unicas e

2 horas em transplantados renais estaveis que tomaram doses multiplas. A disponibilidade sistémica
do sirolimus, quando administrado em simultdneo com a ciclosporina (Sandimmun), ¢ de
aproximadamente 14%. Apds administracdo repetida, a concentrag@o sanguinea média do sirolimus
aumenta aproximadamente 3 vezes. A semivida terminal em doentes transplantados renais estaveis
apos doses orais multiplas foi de 62+16 horas. No entanto, a semivida efetiva é menor e as
concentragdes médias no estado estacionario atingem-se apds 5 a 7 dias. A razdo sangue/plasma (S/P)
de 36 indica que o sirolimus ¢é largamente fracionado para o interior dos componentes sanguineos
diferenciados.

O sirolimus é um substrato do citocromo P450 I1IA4 (CYP3A4) e da glicoproteina P. O sirolimus ¢é
extensamente metabolizado por O-desmetilacdo e/ou hidroxilagdo. Sete dos seus principais
metabolitos incluindo hidroxilo, desmetilo e hidroxidesmetilo, sdo identificaveis no sangue total. O
sirolimus € o maior componente na circulacdo e contribui para mais de 90% da atividade
imunossupressora. Apds uma dose tnica de sirolimus ['*C] em voluntarios saudaveis, a maioria
(91,1%) da radioatividade foi recuperada nas fezes e apenas uma quantidade minima (2,2%) foi
excretada na urina.

O nimero de doentes com mais de 65 anos incluidos nos estudos clinicos com Rapamune ¢
insuficiente para concluir se nestes doentes a resposta ao sirolimus ¢ diferente da obtida em doentes
mais jovens. As concentragdes sanguineas minimas do sirolimus de 35 doentes transplantados renais
com mais de 65 anos foram idénticas as concentra¢des sanguineas nos doentes adultos (n=822) com
idades entre os 18 e 0s 65 anos.

Em doentes pediatricos dialisados (redugéo de 30% a 50% na taxa de filtragdo glomerular), com
idades compreendidas entre os 5 ¢ 11 anos ¢ os 12 ¢ 18 anos, a média da CL/F normalizada com o
peso foi maior em doentes pediatricos mais jovens (580 ml/h/kg) do que em doentes pediatricos mais
velhos (450 ml/h/kg) comparativamente aos adultos (287 ml/h/kg). Existe uma grande variabilidade
individual dentro dos grupos etarios.

Determinaram-se as concentragdes de sirolimus em ensaios com controlo da concentragao realizados
em doentes pediatricos transplantados renais medicados também com ciclosporina e corticosteroides.
As concentragdes minimas a atingir eram de 10-20 ng/ml. No estado estacionario, 8 criangas com
idades entre os 6-11 anos receberam doses médias + desvio padrdo de 1,75 + 0,71 mg/dia

(0,064 £ 0,018 mg/kg, 1,65 + 0,43 mg/m?) enquanto que 14 adolescentes com idades entre os

12-18 anos receberam doses médias + desvio padrdo de 2,79 + 1,25 mg/dia (0,053 &+ 0,0150 mg/kg,
1,86 + 0,61 mg/m?). As criangas mais novas apresentaram um valor de CL/F (214 ml/h/kg)
normalizado pelo peso mais elevado comparativamente com os adolescentes (136 ml/h/kg). Estes
dados indicam que as criangas mais novas poderdo necessitar de doses ajustadas pelo peso mais
elevadas do que os adolescentes ¢ os adultos para atingir as concentragdes pretendidas semelhantes.
Contudo, o desenvolvimento de recomendagdes posologicas especificas para as criangas requer dados
adicionais para que possam ser definitivamente confirmadas.
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Em doentes com compromisso hepdtico ligeiro a moderado (classificagdo de Child-Pugh A ou B), os
valores médios da AUC e do ti» do sirolimus aumentaram 61% e 43%, respetivamente, ¢ a CL/F
diminuiu 33% comparativamente a individuos normais e saudaveis. Em doentes com compromisso
hepatico grave (classificagdo de Child-Pugh C), os valores médios para a AUC e t;» do sirolimus
aumentaram 210% e 170%, respetivamente, e a CL/F diminuiu 67% comparativamente a individuos
normais e saudaveis. As semividas mais longas observadas nos doentes hepaticamente comprometidos
atrasam o estabelecimento do estado estacionario.

Relacdo farmacocinética/farmacodindmica

A farmacocinética do sirolimus foi semelhante em vérias popula¢des com fungao renal que varia de
normal até ausente (doentes dialisados).

Linfangioleiomiomatose (LAM)

Num ensaio clinico em doentes com LAM, a mediana da concentra¢do em vale de sirolimus no sangue
total depois de 3 semanas a receber comprimidos de sirolimus com uma dose de 2 mg/dia era de

6,8 ng/ml (amplitude interquartil de 4,6 ng/ml a 9,0 ng/ml; n=37). Com a concentragdo-controlo
(concentragdes alvo de 5 ng/ml a 15 ng/ml), a mediana da concentragdo de sirolimus no final dos

12 meses de tratamento era de 6,8 ng/ml (amplitude interquartil de 5,9 ng/ml a 8,9 ng/ml; n=37).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

As reacdes adversas ndo observadas durante os estudos clinicos, mas constatadas nos animais sujeitos
a niveis de exposicao analogos aos niveis de exposi¢do clinica, e com eventual relevancia para a
utilizagdo clinica, foram os seguintes: vacuolizagdo celular dos ilhéus pancreaticos, degeneragdo dos
tubulos testiculares, ulcerag@o gastrointestinal, fraturas dsseas e calosas, hematopoiese hepatica e
fosfolipidose pulmonar.

O sirolimus ndo se revelou mutagénico nos ensaios de mutagdo reversa bacteriana in vitro, no ensaio
de aberracdo cromossomica da célula do Ovario do Hamster Chinés, no ensaio de mutacdo da célula
do linfoma do rato ou no ensaio in vivo do microntcleo no rato.

Estudos de carcinogenicidade efetuados em ratinhos e ratos mostraram aumento na incidéncia de
linfomas (ratinho macho e fémea), adenoma e carcinoma hepatocelulares (ratinho macho) e leucemia
granulocitica (ratinho fémea). Sabe-se que existe a possibilidade de ocorrerem doengas malignas
(linfomas) secundarias ao uso cronico de imunossupressores, tendo sido notificados casos raros em
doentes. No ratinho as lesdes cutineas ulcerosas cronicas aumentaram. As alteragcdes podem estar
relacionadas com a imunossupressao cronica. No rato, os adenomas celulares intersticiais testiculares
foram provavelmente devidos a uma resposta, relacionada com a espécie, aos niveis de hormona
luteinica e normalmente sdo considerados como tendo pouco significado clinico.

Nos estudos toxicologicos sobre a reproducdo, observou-se a diminui¢ao da fertilidade de ratos
machos. Num estudo de 13 semanas no rato registaram-se redugdes parcialmente reversiveis na
contagem de espermatozoides. Foram observadas redugdes nos pesos testiculares e/ou lesdes
histolégicas (p.e., atrofia tubular e células tubulares gigantes) em ratos e num estudo em macacos. O
sirolimus provocou embrio/fetotoxicidade em ratos, que se manifestou sob a forma de mortalidade e
diminui¢do dos pesos fetais (acompanhada de atrasos na ossificagdo do esqueleto) (ver seccdo 4.6).
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
Polissorbato 80 (E433)

Phosal 50 PG (fosfatidilcolina, propilenoglicol [E1520], mono e diglicéridos, etanol, acidos gordos de
soja e palmitato de ascorbilo).

6.2 Incompatibilidades

O Rapamune ndo deve ser diluido em sumo de toranja ou qualquer outro liquido que ndo seja agua ou
sumo de laranja (ver sec¢do 6.6).

Rapamune solugdo oral contém polissorbato 80, conhecido por aumentar a taxa de extragdo de
di-(2-etilhexil)ftalato (DEHP) a partir do cloreto de polivinilo (PVC). E importante seguir as
instrugdes para beber Rapamune solucao oral de imediato quando ¢ utilizado um recipiente de plastico
para a diluigdo e/ou administragdo (ver sec¢do 6.6).

6.3 Prazo de validade

2 anos

30 dias ap0s abertura do frasco.

24 horas na seringa doseadora (a temperatura ambiente, mas ndo acima de 25°C).

Apbs a diluigdo (ver secgdo 6.6), a preparagdo deve ser usada imediatamente.

6.4 Precaucoes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Conservar no frasco de origem para proteger da luz.

Se necessario, o doente pode conservar os frascos a temperatura ambiente até 25°C durante periodos
curtos (24 horas).

Para as condigdes de conservagdo apés diluigao do medicamento, ver sec¢do 6.3.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Cada embalagem contém: um frasco (vidro &mbar) contendo 60 ml de Rapamune solugdo, um
adaptador para a seringa, 30 seringas doseadoras (polipropileno ambar) e um estojo da seringa.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

Instrucdes de utilizacdo e manipulacdo:

Para retirar a quantidade prescrita de Rapamune do frasco deve ser usada a seringa doseadora. Retire a
quantidade correta de Rapamune da seringa apenas para um copo de vidro ou plastico que contenha
pelo menos 60 ml de agua ou sumo de laranja. Quaisquer outros liquidos, incluindo o sumo de toranja,
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nao devem ser usados para a diluicdo. Agite vigorosamente e beba de uma s6 vez. Encha novamente o

copo com um volume adicional (minimo 120 ml) de 4gua ou sumo de laranja, agite vigorosamente e

beba de imediato.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/01/171/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 13 de margo de 2001

Data da tltima renovacdo: 13 de margo de 2011

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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1. NOME DO MEDICAMENTO
Rapamune 0,5 mg comprimidos revestidos
Rapamune 1 mg comprimidos revestidos
Rapamune 2 mg comprimidos revestidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Rapamune 0,5 mg comprimidos revestidos
Cada comprimido revestido contém 0,5 mg de sirolimus.

Rapamune 1 mg comprimidos revestidos
Cada comprimido revestido contém 1 mg de sirolimus.

Rapamune 2 mg comprimidos revestidos
Cada comprimido revestido contém 2 mg de sirolimus.

Excipientes com efeito conhecido

Rapamune 0,5 mg comprimidos revestidos
Cada comprimido contém 86,4 mg de lactose mono-hidratada e 215,7 mg de sacarose.

Rapamune | mg comprimidos revestidos
Cada comprimido contém 86,4 mg de lactose mono-hidratada e 215,8 mg de sacarose.

Rapamune 2 mg comprimidos revestidos
Cada comprimido contém 86,4 mg de lactose mono-hidratada e 214,4 mg de sacarose.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido (comprimido).

Rapamune 0,5 mg comprimidos revestidos
Comprimido revestido de cor castanho dourado, de forma triangular, marcado com
“RAPAMUNE 0,5 mg” num dos lados.

Rapamune 1 mg comprimidos revestidos
Comprimido revestido branco, de forma triangular, marcado com “RAPAMUNE 1 mg” num dos
lados.

Rapamune 2 mg comprimidos revestidos

Comprimido revestido bege, de forma triangular, marcado com “RAPAMUNE 2 mg” num dos lados.
4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

O Rapamune ¢ indicado em doentes adultos para a profilaxia da rejei¢do de 6rgaos, em transplantados
renais com um risco imunologico ligeiro a moderado. Recomenda-se que o Rapamune seja usado
inicialmente em associagdo com uma microemulsdo de ciclosporina e corticosteroides, durante 2 a

3 meses. O Rapamune pode manter-se como terapéutica de manutengdo com corticosteroides caso a
microemuls@o de ciclosporina possa ser progressivamente descontinuada (ver secgoes 4.2 ¢ 5.1).
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Rapamune ¢ indicado para o tratamento de doentes com linfangioleiomiomatose esporadica com
doenga pulmonar moderada ou declinio da fun¢do pulmonar (ver secgdes 4.2 ¢ 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Profilaxia da rejeicdo de orgdos

O tratamento deve iniciar-se € manter-se sob a orientagdo de um especialista devidamente qualificado
em transplante.

Terapéutica Inicial (2 a 3 meses apos o transplante)

O regime posologico habitual para o Rapamune ¢ de uma dose de carga 1 tnica de 6 mg por via oral,
logo que possivel apds o transplante, seguida de 2 mg uma vez por dia, até que estejam disponiveis os
resultados da monitorizagao terapéutica do medicamento (ver Monitoriza¢do terapéutica do
medicamento e ajuste de dose). Em seguida a dose de Rapamune deve ser individualizada de modo a
obter niveis em vale no sangue total entre 4 e 12 ng/ml (doseamento cromatografico). A terapéutica
com Rapamune deve ser otimizada com o regime de esteroides ¢ microemulsdo de ciclosporina. Nos
primeiros 2-3 meses apos transplante, sugere-se um intervalo de concentracdes em vale de
ciclosporina entre 150-400 ng/ml (doseamento monoclonal ou técnica equivalente) (ver sec¢do 4.5).

De modo a reduzir a variabilidade, o Rapamune deve ser tomado a mesma hora relativamente a toma
da ciclosporina, ou seja, 4 horas apos a dose de ciclosporina, e sempre da mesma forma, sempre, com
ou sempre sem alimentos (ver seccao 5.2).

Terapéutica de Manuteng¢do

A ciclosporina deve ser descontinuada progressivamente, durante 4 a 8 semanas e a dose de
Rapamune deve ser ajustada de forma a obter niveis em vale no sangue total de 12 a 20 ng/ml
(doseamento cromatografico; ver Monitorizag¢do terapéutica do medicamento e ajuste de dose). O
Rapamune deve ser administrado com corticosteroides. Nos doentes em que a descontinuagao de
ciclosporina nao ¢ bem sucedida ou ndo pode ser experimentada, a associagdo de ciclosporina e
Rapamune ndo pode ser mantida para além de 3 meses ap6s o transplante. Nestes doentes, quando
clinicamente adequado, o Rapamune deve ser descontinuado e deve instituir-se um regime
imunossupressor alternativo.

Monitorizagdo terapéutica do medicamento e ajuste de dose
Os niveis de sirolimus no sangue total devem ser monitorizados cuidadosamente nas seguintes
populagdes :

(1) doentes com compromisso hepatico

(2) em caso de administracao simultinea de indutores ou inibidores do CYP3A4 e/ou da
glicoproteina P (gp-P) e apds a sua interrupgao (ver secgdo 4.5) e/ou

(3) se a dose de ciclosporina foi consideravelmente reduzida ou descontinuada, uma vez que estas
populagoes terdo, provavelmente, necessidades posoldgicas especiais.

A monitorizag¢do do farmaco ndo deve ser o Unico critério para o ajuste da terapéutica com sirolimus.
Deve prestar-se especial atenc¢@o aos sinais/sintomas clinicos, bidpsias tecidulares e parametros
laboratoriais.

A maioria dos doentes tratados com 2 mg de Rapamune 4 horas apds a ciclosporina apresentaram
concentracdes em vale de sirolimus no sangue total no intervalo pretendido de 4 a 12 ng/ml (expressas
como valores de doseamento cromatografico). Para otimizar a terap€utica € necessaria a monitorizagdo
das concentra¢des do medicamento em todos os doentes.
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Os ajustes posoldgicos de Rapamune devem basear-se, de preferéncia, em mais do que uma medigdo
do nivel de concentracdo em vale, obtidas mais de 5 dias apds uma alteracdo posologica prévia.

Os doentes podem mudar de Rapamune solugdo oral para comprimidos, com base numa conversao de
mg por mg. Recomenda-se que a concentragao sanguinea em vale seja medida 1 ou 2 semanas apds a
mudancga de formulac¢do ou de dosagem dos comprimidos para confirmar que se encontra dentro do
intervalo pretendido.

Ap6s interrupgdo da terapéutica com ciclosporina recomenda-se um intervalo de concentragdes em
vale de 12 a 20 ng/ml (doseamento cromatografico). A ciclosporina inibe o metabolismo do sirolimus,
pelo que os niveis do sirolimus diminuem quando a ciclosporina ¢ descontinuada, a menos que a dose
de sirolimus seja aumentada. Em média, serd necessario um aumento de 4 vezes na dose de sirolimus
para compensar, por um lado a auséncia de interag@o farmacocinética (aumento 2 vezes), e por outro a
necessidade de aumentar a imunossupressao devido a ausé€ncia de ciclosporina (aumento 2 vezes). O
aumento da dose de sirolimus deve ser efetuado proporcionalmente a taxa de eliminagao da
ciclosporina.

Se for necessario efetuar ajuste(s) adicional(ais) de dose durante a terapéutica de manutengao (apos
interrupgao da ciclosporina), na maioria dos doentes estes ajustes podem ser baseados numa simples
propor¢do: nova dose de Rapamune=dose atual x (concentragdo pretendida/ concentragdo atual). Deve
ser considerada uma dose de carga em adi¢do a nova dose de manutencdo quando for necessario
aumentar consideravelmente as concentra¢des em vale de sirolimus: dose de carga de Rapamune=3 x
(nova dose de manutencdo-dose de manutengao atual). A dose maxima de Rapamune administrada em
qualquer dia ndo deve exceder os 40 mg. Se uma dose diaria estimada exceder os 40 mg devido a
adicdo de uma dose de carga, a dose de carga deve ser administrada durante dois dias. As
concentracdes em vale de sirolimus devem ser monitorizadas pelo menos 3 a 4 dias ap6s a dose(s) de
carga.

Os intervalos de concentragdes em vale de 24 horas recomendados para o sirolimus baseiam-se em
métodos cromatograficos. Varias metodologias de doseamento tém sido utilizadas para determinar as
concentrag¢des de sirolimus no sangue total. Na pratica clinica corrente as concentragdes de sirolimus
no sangue total tém sido determinadas por metodologias cromatograficas e imunoensaio. Os valores
de concentragdo obtidos por estas diferentes metodologias nao sio interconvertiveis. Todas as
concentrac¢des de sirolimus relatadas neste Resumo das Caracteristicas do Medicamento foram
determinadas por métodos cromatograficos ou convertidas para equivalentes do método
cromatografico. Devem efetuar-se ajustes no intervalo de concentragdo pretendido em fungdo do
método de doseamento a ser utilizado para determinar as concentragdes sanguineas em vale de
sirolimus. Dado que os resultados dependem do método de doseamento ¢ do laboratdrio, e que os
resultados podem variar ao longo do tempo, devem efetuar-se ajustes no intervalo terapéutico
pretendido com base no conhecimento detalhado do método de doseamento especifico do laboratorio.
Desta forma, os médicos devem manter-se permanentemente informados pelos representantes
responsaveis do laboratério local quanto a realizacdo do método de determinagdo da concentragdo de
sirolimus utilizado localmente.

Doentes com linfangioleiomiomatose esporadica (S-LAM)

O tratamento deve iniciar-se ¢ manter-se sob a orientacdo de um especialista devidamente qualificado.

Para os doentes com S-LAM, a dose inicial de Rapamune deve ser de 2 mg/dia. As concentracdes
minimas de sirolimus no sangue total devem ser medidas passados 10 a 20 dias, com ajuste da dose
para manter a concentracdo entre 5 ng/ml e 15 ng/ml.

Na maioria dos doentes, os ajustes da dose podem ser baseados numa simples propor¢do: nova dose de
Rapamune=dose atual x (concentragdo pretendida/concentragdo atual). Os ajustes de dose frequentes
de Rapamune baseados em concentragdes do sirolimus no estado ndo-estacionario podem resultar em
sobredosagem ou subdosagem porque o sirolimus tem uma semivida longa. Assim que a dose de
manutengdo de Rapamune esteja ajustada, os doentes devem continuar com a nova dose de
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manutengdo durante, pelo menos, 7 a 14 dias antes de outro ajuste da dose com monitorizagao da
concentracao. Assim que tenha sido alcangada uma dose estavel, deve ser efetuada a monitorizagao
terapéutica do medicamento, pelo menos, a cada 3 meses.

Atualmente ndo estdo disponiveis dados de estudos controlados para o tratamento da S-LAM com
mais de um ano de duracdo e, por conseguinte, o beneficio do tratamento deve ser reavaliado em caso

de utilizacdo de longa duracdo.

Populacoes especiais

Populagdo de ragca negra

A informagdo que sugere a necessidade de doses mais elevadas e niveis em vale mais elevados de
sirolimus para obter a mesma eficacia nos transplantados renais de raga negra (predominantemente
Afro-Americanos), comparativamente aos de outras racgas, ¢ limitada. Os dados de eficacia e de
seguranga disponiveis sdo muito limitados para permitir recomendagdes de utilizagdo especificas do
sirolimus em transplantados de raca negra.

Idosos

Os estudos clinicos realizados com o Rapamune solug@o oral ndo incluiram um niimero de doentes
com mais de 65 anos que permita determinar se estes respondem de forma diferente comparativamente
com os doentes mais jovens (ver secgdo 5.2).

Compromisso renal
Nao € necessario ajuste posologico (ver secgdo 5.2).

Compromisso hepdtico

A depuracdo do sirolimus pode estar reduzida em doentes com fungdo hepatica comprometida (ver
secc¢do 5.2). Em doentes com compromisso hepatico grave, recomenda-se que a dose de manutengao
de Rapamune seja reduzida para aproximadamente metade.

Nos doentes com compromisso hepatico, recomenda-se que os niveis em vale do sirolimus no sangue
total sejam monitorizados cuidadosamente (ver Monitorizagdo terapéutica do medicamento e ajuste de
dose). Nao € necessario modificar a dose de carga de Rapamune.

Nos doentes com compromisso hepatico grave, deve efetuar-se a monitorizagdo a cada 5 a 7 dias até
que 3 valores em vale consecutivos demonstrem concentragdes estaveis de sirolimus apos o ajuste da
dose ou ap6s a dose de carga devido ao atraso em atingir o estado estacionario por causa da semivida
prolongada.

Populacdo pedidtrica

A seguranga e eficacia de Rapamune em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade ndo
foram estabelecidas.

Os dados atualmente disponiveis estdo descritos nas secgoes 4.8, 5.1 e 5.2 mas ndo pode ser feita
qualquer recomendacao posologica.

Modo de administracido

O Rapamune destina-se apenas a administragdo oral.

A biodisponibilidade dos comprimidos apos estes terem sido esmagados, mastigados ou partidos nao
foi determinada pelo que tal ndo ¢ recomendado.

De modo a reduzir a variabilidade, o Rapamune deve ser tomado consistentemente da mesma forma,
sempre com ou sempre sem alimentos.
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Deve ser evitado o consumo de sumo de toranja (ver secgdo 4.5).

Nao devem ser utilizados multiplos dos comprimidos de 0,5 mg como substitutos dos comprimidos de
1 mg ou de outras dosagens (ver secgdo 5.2).

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccdo 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

O Rapamune nao foi suficientemente estudado nos doentes transplantados renais com alto risco
imunologico e, portanto, ndo se recomenda a sua utilizagdo neste grupo de doentes (ver secgdo 5.1).

Nos doentes transplantados renais com atraso da fun¢do do excerto, o sirolimus pode retardar a
recuperagdo da funcdo renal.

Reacdes de hipersensibilidade

Reagoes de hipersensibilidade, incluindo reagdes anafilaticas/anafilactoides, angioedema, dermatite
exfoliativa e vasculite de hipersensibilidade foram associadas a administragdo de sirolimus (ver
sec¢do 4.8).

Terapéutica concomitante

Imunossupressores (apenas para doentes com transplante renal)

Em estudos clinicos, o sirolimus foi administrado concomitantemente com os seguintes farmacos:
tacrolimus, ciclosporina, azatioprina, micofenolato de mofetil, corticosteroides e anticorpos
citotoxicos. A associagdo do sirolimus com outros imunossupressores nao foi significativamente
investigada.

A funcao renal deve ser monitorizada durante a administragdo concomitante de Rapamune e
ciclosporina. Deve efetuar-se um ajuste adequado do regime de imunossupressao nos doentes com
niveis elevados de creatinina sérica. Recomenda-se precaucao na utilizagdo concomitante de outros
agentes que apresentem efeitos nocivos sobre a fungdo renal.

Os doentes tratados com ciclosporina e Rapamune para além dos 3 meses apresentam niveis
superiores de creatinina sérica e valores inferiores da taxa de filtragao glomerular comparativamente
aos doentes tratados com ciclosporina e placebo ou aos de controlo que tomaram azatioprina. Os
doentes em que a ciclosporina foi descontinuada com sucesso apresentaram niveis inferiores de
creatinina sérica e valores superiores da taxa de filtragdo glomerular, bem como uma menor incidéncia
de neoplasia, comparativamente aos doentes que continuaram o tratamento com ciclosporina. A
administragdo concomitante e continuada de ciclosporina ¢ Rapamune como terapéutica de
manutengdo nao pode ser recomendada.

Com base em informag@o de estudos clinicos subsequentes, a utilizagdo de Rapamune, micofenolato
de mofetil e corticosteroides, em combinagao com inducdo de anticorpos contra o recetor 1L-2
(IL2R Ab), ndo ¢ recomendada em situagdes de transplante renal de novo (ver secgdo 5.1).

Recomenda-se a monitorizagdo quantitativa periddica da excregdo proteica urinaria. Num estudo de
avaliacdo da conversdo de inibidores da calcineurina para Rapamune em doentes transplantados renais
em manutencdo, observou-se frequentemente o aumento da excre¢ao proteica urinaria aos 6 a

24 meses apoOs conversdao para Rapamune (ver sec¢do 5.1). Em 2% dos doentes no estudo foi também
notificado novo aparecimento de nefrose (sindrome nefrético) (ver secgdo 4.8). Nao foram
estabelecidas a seguranca e a eficacia da conversao de inibidores da calcineurina para Rapamune em
doentes transplantados renais em manuten¢do. Com base na informagdo de um estudo aberto

28



aleatorizado, a conversdo precoce do inibidor da calcineurina tracrolimus para Rapamune em doentes
transplantados renais em manutencao foi associada a um perfil de seguranga desfavoravel sem
beneficio da eficacia e, por conseguinte, ndo pode ser recomendada (ver secgdo 5.1).

O uso concomitante de Rapamune com um inibidor da calcineurina pode aumentar o risco de
sindrome hemolitico urémico/purpura trombocitopénica trombotica/microangiopatia trombotica
(HUS/TTP/TMA) induzido pelo inibidor da calcineurina.

Inibidores da HMG-CoA redutase

Em ensaios clinicos a administragdo concomitante de Rapamune e inibidores da HMG-CoA redutase
e/ou fibratos foi bem tolerada. Durante o tratamento com Rapamune, com ou sem CsA, os doentes
devem ser monitorizados relativamente aos niveis elevados de lipidos, e os doentes tratados com
inibidores da HMG-CoA redutase e/ou fibratos, devem ser monitorizados relativamente ao possivel
desenvolvimento de rabdomidlise e outras reagdes adversas referidas nos respetivos Resumos das
Caracteristicas do Medicamento destes medicamentos.

Isoenzimas do citocromo P450 e glicoproteina P

A coadministragdo de sirolimus com inibidores fortes do CYP3A4 e/ou da bomba de efluxo de
multiplos farmacos glicoproteina P (gp-P) (tais como cetoconazol, voriconazol, itraconazol,
telitromicina ou claritromicina) pode aumentar os niveis de sirolimus no sangue e ndo ¢ recomendada.

Nao ¢ recomendada a coadminstragdo com indutores fortes do CYP3A4 e/ou da gp-P (tais como
rifampicina ou rifabutina).

Se ndo for possivel evitar a coadministragdo de indutores ou inibidores do CYP3A4 e/ou da gp-P,
recomenda-se que as concentracdes de sirolimus no sangue total e o estado clinico do doente sejam
monitorizadas enquanto sdo administrados concomitantemente com sirolimus e apds a sua
descontinuagdo. Podem ser necessarios ajustes da dose de sirolimus (ver secgoes 4.2 ¢ 4.5).

Angioedema

A administragdo concomitante de Rapamune e inibidores da enzima de conversdo da angiotensina
(IECA) resultou em reagdes tipo edema angioneurotico. Elevados niveis de sirolimus, por exemplo,
devido a intera¢ao com inibidores fortes do CYP3A4 (com/sem [ECA concomitantes), podem
igualmente potenciar o angioedema (ver secgdo 4.5). Em alguns casos, o angioedena ficou resolvido
com a descontinuacao ou a reducao da dose de Rapamune.

Foi observada uma maior taxa de rejeicdo aguda confirmada por bidpsia (RACB) com o uso
concomitante de sirolimus com IECAs em doentes com transplante renal (ver seccdo 5.1). Os doentes
que recebem sirolimus devem ser monitorizados atentamente quando tomam IECAs em simultaneo.

Vacinagdo

Os imunossupressores podem afetar a resposta a vacinagao. Durante o tratamento com
imunossupressores, incluindo o Rapamune, a vacinagao pode ser menos eficaz. A utilizacao de
vacinas vivas deve ser evitada durante o tratamento com Rapamune.

Neoplasias malignas

O aumento da suscetibilidade a infegao e a possibilidade de se desenvolver linfoma e outras neoplasias
malignas, particularmente cutaneas, pode ser uma consequéncia da imunossupressao (ver sec¢ao 4.8).
Como ¢ habitual, nos doentes com risco aumentado de cancro de pele, a exposigdo a luz solar ¢ a luz
ultravioleta (UV) deve ser evitada, utilizando vestuario protetor, bem como um protetor solar com um
fator de protecdo elevado.

Infegdes

A imunossupressao acentuada pode igualmente aumentar a suscetibilidade as infe¢des, incluindo

29



infecdes oportunistas (bacterianas, fungicas, virais e por protozoarios), infe¢des fatais e septicemia.

Entre estas, em doentes com transplante renal, incluem-se a nefropatia associada ao virus BK e a
leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) associada ao virus JC. Estas infegoes estdo
frequentemente relacionadas com uma carga imunossupressora total elevada e podem conduzir a um
estado grave ou fatal, que os médicos devem tomar em consideragdo no diagnodstico diferencial dos
doentes com imunossupressao que apresentem sintomas de deterioragao da fungdo renal ou
neuroldgica.

Foram notificados casos de pneumonia por Prneumocystis carinii em doentes com transplante renal ndo
submetidos a profilaxia antimicrobiana. Por isso, deve ser administrada profilaxia antimicrobiana para
a pneumonia por Pneumocystis carinii durante os primeiros 12 meses ap0s a transplantacao.

Recomenda-se a profilaxia da infecdo por citomegalovirus (CMV) nos primeiros 3 meses apds o
transplante renal, particularmente nos doentes que apresentem um risco aumentado de infecao por

CMV.

Compromisso hepatico

Em doentes com compromisso hepatico, recomenda-se que os niveis minimos do sirolimus no sangue
total sejam monitorizados cuidadosamente. Em doentes com compromisso hepatico grave,
recomenda-se a redugdo para metade da dose de manutencdo com base na depuracao diminuida (ver
seccoes 4.2 ¢ 5.2). Uma vez que a semivida esta prolongada nestes doentes, deve efetuar-se a
monitorizacdo terapéutica do medicamento por um periodo de tempo prolongado, apds uma dose de
sobrecarga ou uma alteragdo da dose, até que se atinjam concentragdes estaveis (ver secgdes 4.2 € 5.2).

Populacdes com transplantes hepaticos ou pulmonares

A seguranga e eficacia de Rapamune como terapéutica imunossupressora ndo foram estabelecidas em
doentes transplantados hepaticos ou pulmonares, pelo que esta utilizagdo ndo é recomendada.

Em dois estudos clinicos em doentes com transplante hepatico de novo a utilizagao de sirolimus com
ciclosporina ou com tacrolimus foi relacionada com um aumento de trombose da artéria hepatica, que
na maior parte dos casos levou a perda do transplante ou a morte.

Um estudo clinico efetuado em doentes transplantados hepéticos, distribuidos aleatoriamente, para
conversdo de um regime com base em inibidores da calcineurina (CNI) para um regime com base em
sirolimus versus a continuagdo do regime com base em CNI, 6 a 144 meses apos o transplante
hepatico, ndo demonstrou a superioridade da taxa de filtragao glomerular (TFG) ajustada aos valores
iniciais, aos 12 meses (-4,45 ml/min e -3,07 ml/min, respetivamente). O estudo também néo
demonstrou a ndo inferioridade das taxas combinadas de perda do transplante, dados de sobrevivéncia
ou mortalidade no grupo de conversdo para o sirolimus comparativamente com o grupo de
continuagdo com os CNI. A taxa de mortalidade no grupo de conversao para o sirolimus foi superior a
do grupo de continuagdo dos CNI, embora as taxas nao fossem significativamente diferentes. As taxas
de abandono prematuro do estudo, acontecimentos adversos totais (e de infe¢des, especificamente) e
rejei¢oes agudas do transplante hepatico comprovadas por bidpsia aos 12 meses, foram todas
significativamente superiores no grupo de conversao para o sirolimus comparativamente com o grupo
de continuagdo com os CNI.

Foram notificados casos de deiscéncia anastomotica bronquica, a maioria fatais, em doentes
transplantados pulmonares de novo quando o sirolimus foi utilizado como parte de um regime

IMuNOSSUPressor.

Efeitos sistémicos

Foram notificados casos de atraso na cicatrizag¢do da ferida ou compromisso da mesma em doentes
tratados com Rapamune, incluindo linfocelo em doentes com transplante renal e deiscéncia da ferida.
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Doentes com um indice de massa corporal (IMC) superior a 30 kg/m? podem ter um risco aumentado
de cicatriza¢do anomala da ferida de acordo com dados de literatura médica.

Foram também notificados casos de acumulagdo de fluidos, incluindo edema periférico, linfedema,
derrame pleural e derrame pericardico (incluindo derrames hemodinamicamente significativos em
criangas e adultos) em doentes tratados com Rapamune.

A utilizacdo do Rapamune esteve associada a niveis séricos aumentados de colesterol e triglicéridos, o
que pode requerer tratamento médico. Nos doentes sob terapéutica com Rapamune a hiperlipidémia
deve ser monitorizada com exames laboratoriais e se esta for detetada deverdo iniciar-se as medidas
adequadas, tais como dieta, exercicio fisico ¢ firmacos que diminuam a concentragdo lipidica. Nos
doentes que apresentem hiperlipidémia a relagdo risco/beneficio deve ser avaliada antes do inicio de
um regime imunossupressor que inclua o Rapamune. A relagdo risco/beneficio da terapéutica
continuada com Rapamune deve igualmente ser reavaliada nos doentes com hiperlipidémia refrataria
grave.

Sacarose e lactose

Sacarose
Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a frutose, malabsorc¢do de glucose-galactose
ou insuficiéncia de sacarase-isomaltase ndo devem tomar este medicamento.

Lactose
Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp
ou malabsorc¢do de glucose-galactose nao devem tomar este medicamento.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

O sirolimus ¢ extensamente metabolizado na parede do intestino e no figado pela isoenzima CYP3A4.
O sirolimus ¢ também um substrato da bomba de efluxo de multifarmacos, glicoproteina P (gp-P),
localizada no intestino delgado. Portanto, a absor¢ao e subsequente eliminagdo do sirolimus podem ser
afetadas por substancias que interferem com essas proteinas. Os inibidores do CYP3A4 (tais como
cetoconazol, voriconazol, itraconazol, telitromicina ou claritromicina) diminuem o metabolismo do
sirolimus ¢ aumentam os niveis de sirolimus. Os indutores do CYP3A4 (tais como rifampicina ou
rifabutina) aumentam o metabolismo do sirolimus e diminuem os niveis de sirolimus. Nao se
recomenda a administragdo simultanea de sirolimus com fortes inibidores do CYP3A4 ou indutores do
CYP3A4 (ver secgdo 4.4).

Rifampicina (indutor do CYP3A4)

A administrag@o de doses repetidas de rifampicina diminuiu a concentra¢do do sirolimus no sangue
total apds a administragdo de uma dose Unica de 10 mg de Rapamune solugdo oral. A rifampicina
aumentou a depuracao do sirolimus cerca de 5,5 vezes e diminuiu a AUC e Cpax em 82% e 71%,
respetivamente. Nao se recomenda a administragdo simultdnea de sirolimus e rifampicina (ver sec¢do
4.4).

Cetoconazol (inibidor do CYP3A4)

A administra¢@o de doses repetidas de cetoconazol afetou significativamente a taxa de absorcao, a
extensdo da absor¢do e a exposi¢do ao sirolimus do Rapamune solugdo oral como se pode demonstrar
pelo aumento da Crax, tmax € AUC em 4,4 vezes, 1,4 vezes ¢ 10,9 vezes, respetivamente. Nao se
recomenda a administracdo simultinea de sirolimus e cetoconazol (ver secgdo 4.4).

Voriconazol (inibidor do CYP3A4)

Foi relatado que a administracao simultinea de sirolimus (2 mg dose Unica) com a administra¢ao oral
de doses multiplas de voriconazol (400 mg de 12 em 12 h no 1° dia, seguido de 100 mg de 12 em 12 h
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durante 8 dias) em individuos saudaveis provocou um aumento da Cpmax € da AUC do sirolimus, em
média, de 7 vezes e 11 vezes, respetivamente. Nao se recomenda a administracdo simultanea de
sirolimus e voriconazol (ver sec¢do 4.4).

Diltiazem (inibidor do CYP3A4)

A administragdo oral simultanea de solugdo oral de Rapamune 10 mg e de 120 mg de diltiazem afetou
significativamente a biodisponibilidade do sirolimus. A Cax, tmax € AUC do sirolimus aumentaram
respetivamente 1,4 vezes, 1,3 vezes e 1,6 vezes. O sirolimus ndo afetou a farmacocinética do diltiazem
nem dos seus metabolitos desacetildiltiazem e desmetildiltiazem. No caso de administragao
concomitante de diltiazem, deve fazer-se a monitorizacdo dos niveis sanguineos do sirolimus e pode
ser necessario ajuste posologico.

Verapamilo (inibidor do CYP3A4)

A administra¢@o de doses multiplas de verapamilo e solugdo oral de sirolimus afetou
significativamente a taxa ¢ extensdo da absor¢do de ambos os medicamentos. A Cmax, @ tmax € @ AUC do
sirolimus no sangue total aumentaram 2,3 vezes, 1,1 vezes e 2,2 vezes, respetivamente. A Cpax€ a
AUC do verapamilo S-(-) no plasma aumentaram ambas 1,5 vezes € a tmax diminuiu 24%. Os niveis de
sirolimus devem ser monitorizados e devem considerar-se as redugdes adequadas das doses de ambos
os medicamentos.

Eritromicina (inibidor do CYP3A4)

A administra¢ao de doses multiplas de eritromicina e solugdo oral de sirolimus aumentou
significativamente a taxa e extensdo da absor¢do de ambos os medicamentos. A Ciax, @ tmax € @ AUC do
sirolimus no sangue total aumentaram 4,4 vezes, 1,4 vezes ¢ 4,2 vezes, respetivamente. A Crax, @ tmax ©
a AUC da eritromicina base no plasma aumentaram 1,6 vezes, 1,3 vezes e 1,7 vezes, respetivamente.
Os niveis de sirolimus devem ser monitorizados e devem considerar-se as redu¢des adequadas das
doses de ambos os medicamentos.

Ciclosporina (substrato do CYP3A4)

A taxa e extensao da absor¢@o do sirolimus foi significativamente aumentada pela ciclosporina A
(CsA). A administra¢ao simultinea de sirolimus (5 mg) e ao fim de 2 horas (5 mg) e de 4 horas

(10 mg) apos a ciclosporina (300 mg) teve como consequéncia um aumento da AUC do sirolimus de
aproximadamente 183%, 141% e 80%, respetivamente. O efeito da ciclosporina refletiu-se igualmente
no aumento da Cpax € da tmax do sirolimus. Quando administrado 2 horas antes da administracdo de
ciclosporina, a Cmax € 2 AUC do sirolimus ndo foram afetadas. A administragdo de uma dose tinica de
sirolimus ndo afetou a farmacocinética da ciclosporina (microemulsdo) em voluntarios saudaveis
quando administrados simultaneamente ou com 4 horas de intervalo. Recomenda-se que o Rapamune
seja administrado 4 horas ap6s a ciclosporina (microemulsao).

Canabidiol (inibidor da gp-P)

Foram comunicados aumentos dos niveis de sirolimus no sangue durante a utilizagdo concomitante
com canabidiol. A coadministracdo de canabidiol com outro inibidor da mTOR administrado por vial
oral num estudo com voluntarios saudaveis resultou num aumento da exposi¢do ao inibidor da mTOR
de aproximadamente 2,5 vezes para a Cmax € @ AUC, devido a inibigdo do efluxo intestinal da gp-P
pelo canabidiol. Deve ter-se precaucdo na coadministragdo de canabidiol € Rapamune, monitorizando
cuidadosamente os efeitos indesejaveis. Monitorizar os niveis de sirolimus no sangue e ajustar a dose
conforme necessario (ver sec¢des 4.2 ¢ 4.4).

Contracetivos orais

Nao se observou nenhuma interagao farmacocinética significativa entre o Rapamune solugdo oral e a
formulacdo de 0,3 mg de norgestrel/ 0,03 mg de etinilestradiol. Embora os resultados de um estudo de
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interacdo de dose tnica com um contracetivo oral sugiram a auséncia de interagcdo farmacocinética,
nao se pode excluir a possibilidade de ocorrerem alteragdes farmacocinéticas suscetiveis de alterar a
eficacia do contracetivo oral durante o tratamento cronico com Rapamune.

Outras interacdes possiveis

Os inibidores do CYP3A4 podem diminuir o metabolismo do sirolimus e aumentar os seus niveis
sanguineos. Estes inibidores incluem alguns antifungicos (por exemplo, clotrimazol, fluconazol,
itraconazol, voriconazol), alguns antibioticos (por exemplo, troleandomicina, telitromicina,
claritromicina), alguns inibidores da protease (por exemplo, ritonavir, indinavir, boceprevir,
telaprevir), nicardipina, bromocriptina, cimetidina, danazol e letermovir.

Os indutores do CYP3A4 podem aumentar o metabolismo do sirolimus e reduzir os seus niveis
sanguineos (por ex.. hipericdo (Hypericum perforatum), anticonvulsivantes: carbamazepina,
fenobarbital e fenitoina).

Embora o sirolimus iniba o citocromo microsomal hepatico humano P4so CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 e CYP3A4/S in vitro, ndo se prevé que a substancia ativa iniba estas isoenzimas in vivo,
dado que as concentragdes de sirolimus necessarias para provocar inibi¢ao sdo muito superiores as
observadas nos doentes tratados com as doses terap€uticas de Rapamune. Os inibidores da gp-P
podem diminuir o efluxo do sirolimus das células da parede intestinal ¢ assim aumentar os niveis
circulantes do sirolimus.

O sumo de toranja afeta o metabolismo mediado pelo CYP3A4 e deve por isso ser evitado.

Podem observar-se interagdes farmacocinéticas com farmacos procinéticos gastrointestinais tais como
cisapride e metoclopramida.

Nao foi detetada nenhuma interagdo farmacocinética com significado clinico entre o sirolimus e os
seguintes farmacos: aciclovir, atorvastatina, digoxina, glibenclamida, metilprednisolona, nifedipina,

prednisolona e trimetoprim/sulfametoxazole.

Populacio pediatrica

Os estudos de interagao s6 foram realizados em adultos.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Mulheres com potencial para engravidar

Deve ser utilizada contracecdo eficaz durante a terapéutica com Rapamune e durante 12 semanas apos
a descontinuagdo da terapéutica com Rapamune (ver seccdo 4.5).

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de sirolimus em mulheres gravidas € limitada ou inexistente.
Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3). Desconhece-se o risco
potencial para o ser humano. O Rapamune ndo deve ser usado durante a gravidez, salvo se for
claramente necessario. Deve ser usada contracecao eficaz durante o tratamento com Rapamune e
durante 12 semanas ap0s a sua interrupgao.

Amamentacao

Ap0s a administracdo de sirolimus marcado com is6topo radioativo em ratos, a radioatividade foi
excretada no leite. Desconhece-se se o sirolimus € excretado no leite materno humano. Dado o
potencial de reagdes adversas do sirolimus em recém-nascidos amamentados, durante o tratamento
com Rapamune deve suspender-se a amamentagao.
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Fertilidade

Tem sido observado compromisso dos pardmetros do esperma em alguns doentes tratados com
Rapamune.. Na maioria dos casos, estes efeitos t€ém sido reversiveis com a descontinuagio de
Rapamune (ver seccao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O Rapamune nao tem influéncia conhecida na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Nao foram
estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Efeitos indesejaveis observados com a profilaxia da rejeicdo de érgidos no transplante renal

As reacdes adversas mais frequentemente notificadas (que ocorrem em >10% dos doentes) sdo
trombocitopenia, anemia, pirexia, hipertensdo, hipocaliemia, hipofosfatemia, infe¢oes do trato
urinario, hipercolesterolemia, hiperglicemia, hipertrigliceridemia, dor abdominal, linfocelo, edema
periférico, artralgia, acne, diarreia, dor, obstipacao, nauseas, cefaleias, creatinina sanguinea aumentada
¢ lactato desidrogenase (LDH) sanguinea aumentada.

A incidéncia de qualquer reacdo(s) adversa(s) pode aumentar & medida que os niveis minimos de
sirolimus aumentam.

A seguinte lista de reagdes adversas baseia-se na experiéncia em ensaios clinicos e na experiéncia pos-
comercializagdo.

Dentro das classes de sistemas de 6rgdos, as reacdes adversas estdo listadas por frequéncia (nimero de

doentes em que se espera que ocorra a reagdo), usando as seguintes categorias: muito frequentes
(=21/10); frequentes (>1/100 a <1/10); pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100); raras
(>1/10.000 a <1/1.000); desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

As reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de

frequéncia.

A maioria dos doentes encontrava-se em regimes imunossupressores que incluiam Rapamune em
associagdo com outros agentes imunossupressores.

Classes de | Muito Frequentes Pouco Raras Frequéncia
sistemas de | frequentes (=1/100 a <1/10) | frequentes (=1/10.000 a | desconhecida
orgios (=1/10) (21/1.000 a <1/1.000) | (ndio pode ser
<1/100) calculada a
partir dos
dados
disponiveis)
Infecdes e Pneumonia Septicemia Colite por
infestagdes | Infecdo fingica | Piclonefrite Clostridium
Infecdo viral Infecdo por difficile
Infegdo citomegalovirus Infegdo
bacteriana Herpes zoster micobacteriana
Infecdo por causado pelo (incluindo
Herpes simplex | virus da varicela- | tuberculose)
Infec¢des do zoster Infecao por virus
trato urinario Epstein-Barr
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Classes de | Muito Frequentes Pouco Raras Frequéncia
sistemas de | frequentes (=1/100 a <1/10) | frequentes (=1/10.000 a | desconhecida
orgaos (=1/10) (=1/1.000 a <1/1.000) (ndo pode ser
<1/100) calculada a
partir dos
dados
disponiveis)
Neoplasias Cancro da pele Linfoma* Carcinoma
benignas, ndo melanoma* Melanoma neuroendocri
malignas e maligno* no da pele*
nao Doenca
especificada linfoproliferativa
s (incluindo pOs-
quistos e transplantagéo
polipos)
Doengas do | Trombocitopeni | Sindrome Pancitopenia
sangueedo |a hemolitico Purpura
sistema Anemia urémico trombocitopénic
linfatico Leucopenia Neutropenia a trombotica
Doengas do Hipersensibilidad
sistema e (incluindo
imunitario angioedema,
reacao anafilatica
€ reacao
anafilactoide)
Doengas do | Hipocaliemia
metabolism | Hipofosfatemia
oeda Hiperlipidemia
nutri¢do (incluindo
hipercolestero-
lemia)
Hiperglicemia
Hipertrigliceri-
demia
Diabetes
mellitus
Doengas do | Cefaleias Sindrome de
sistema encefalopatia
nervoso posterior
reversivel
Cardiopatias | Taquicardia Derrames
pericardicos
Vasculopati | Linfocelo Trombose venosa | Linfedema
as Hipertensao (incluindo
trombose venosa
profunda)
Doengas Embolia Hemorragia Proteinose
respiratorias pulmonar pulmonar alveolar
, toracicas e Pneumonite*
do Derrame pleural
mediastino Epistaxe
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Classes de | Muito Frequentes Pouco Raras Frequéncia
sistemas de | frequentes (=1/100 a <1/10) | frequentes (=1/10.000 a | desconhecida
orgios (=1/10) (21/1.000 a <1/1.000) | (ndio pode ser
<1/100) calculada a
partir dos
dados
disponiveis)
Doengas Dor abdominal | Pancreatite
gastrointesti | Diarreia Estomatite
- Obstipacao Ascite
nais Néuseas
Afegoes Testes da Insuficiéncia
hepatobiliar | fungdo hepatica hepatica*
es com resultados
anomalos
(incluindo
alanina
aminotransferas
e aumentada e
aspartato
aminotransferas
¢ aumentada)
Afecdes dos | Erupcdo Dermatite Vasculite
tecidos cutinea exfoliativa por
cutaneos e Acne hipersensibil
subcutaneas idade
Afegdes Artralgia Osteonecrose
musculosque-
1éticas e dos
tecidos
conjuntivos
Doengas Proteintiria Sindrome
renais e nefrotico (ver
urindrias seccao 4.4)
Glomeruloescler
ose focal e
segmentar*®
Doengas dos | Perturbacgdes Quistos do ovario
orgaos menstruais
genitais e da | (incluindo
mama amenorreia €
menorragia)
Perturbagde | Edema
s gerais ¢ Edema
alteragoes periférico
no local de | Pirexia
administra¢a | Dor
0 Cicatrizacdo
deficiente*
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Classes de | Muito Frequentes Pouco Raras Frequéncia
sistemas de | frequentes (=1/100 a <1/10) | frequentes (=1/10.000 a | desconhecida
orgios (=1/10) (21/1.000 a <1/1.000) | (ndio pode ser
<1/100) calculada a
partir dos
dados
disponiveis)
Exames Lactato
complemen- | desidrogenase
tares de sanguinea
diagnostico | aumentada
Creatinina
sanguinea
aumentada

* Ver sec¢do abaixo.

Descricao das reacoes adversas assinaladas

A imunossupressao aumenta a suscetibilidade ao desenvolvimento de linfoma e outras neoplasias,
particularmente cutaneas (ver secgdo 4.4).

Foram notificados casos de nefropatia associada a virus BK, bem como casos de leucoencefalopatia
multifocal progressiva (LMP) associada a virus JC em doentes tratados com imunossupressores,
incluindo o Rapamune.

Tem sido notificada hepatotoxicidade. O risco pode aumentar com o aumento dos niveis minimos de
sirolimus. Foram notificados casos raros de necrose hepatica fatal com niveis minimos de sirolimus
elevados.

Ocorreram casos de doenga pulmonar intersticial (incluindo pneumonite e, com pouca frequéncia,
bronquiolite obliterante com pneumonia em organizagdo (BOOP) e fibrose pulmonar), por vezes fatal,
sem identificagdo da etiologia infeciosa, em doentes tratados com regimes imunossupressores que
incluiam Rapamune. Em alguns casos, a doenca pulmonar intersticial resolveu-se com a interrupg¢éo
ou redugdo da dose de Rapamune. O risco pode aumentar a medida que os niveis minimos de
sirolimus aumentam.

Foram notificados casos de cicatrizagdo diminuida apos cirurgia de transplante, incluindo deiscéncia
fascial, hérnia incisional e rotura anastomotica (por exemplo, ferida, vascular, vias aéreas, ureteral,
biliar).

Tem sido observado em alguns doentes tratados com Rapamune o compromisso dos parametros do
esperma. Estes efeitos tém sido reversiveis com a descontinuagdo de Rapamune na maioria dos casos
(ver secgdo 5.3).

O sirolimus pode atrasar a recuperagdo da funcao renal em doentes com atraso na fun¢ao do enxerto.

O uso concomitante de sirolimus com um inibidor da calcineurina pode aumentar o risco de
SHU/PTT/MAT induzido pelo inibidor da calcineurina.

Foi notificada glomeruloesclerose segmentar focal.
Foram também notificados casos de acumulacao de fluidos, incluindo edema periférico, linfedema,

derrame pleural e derrame pericardico (incluindo derrames hemodinamicamente significativos em
criangas e adultos) em doentes tratados com Rapamune.
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Num estudo para avaliar a efic4cia e seguranca da conversao de inibidores da calcineurina para
sirolimus (niveis alvo de 12 - 20 ng/ml) como terapéutica de manuten¢do em doentes transplantados
renais, o recrutamento foi suspenso no subgrupo de doentes (n=90) com valores basais de taxa de
filtragdo glomerular inferiores a 40 ml/min (ver sec¢do 5.1). Observou-se uma taxa superior de
acontecimentos adversos graves incluindo pneumonia, rejeicdo aguda, perda do transplante e morte
neste braco de tratamento com sirolimus (n=60, mediana do tempo apds transplantagdo de 36 meses).

Foram notificados quistos do ovario e perturbagdes menstruais (incluindo amenorreia e menorragia).
As doentes com quistos do ovario sintomaticos devem ser encaminhadas para avaliacdo. A incidéncia
de quistos do ovario pode ser maior em mulheres pré-menopausicas do que em mulheres pos-
menopausicas. Nalguns casos, os quistos do ovario e estas perturbagcdes menstruais resolveram-se apos
a interrupgao de Rapamune.

Populacio pediatrica

Nao foram realizados em criancas ou adolescentes com menos de 18 anos de idade ensaios clinicos
controlados com uma posologia comparavel a indicada correntemente para utilizagdo de Rapamune
em adultos.

A seguranga foi avaliada num ensaio clinico controlado que incluiu doentes transplantados renais com
menos de 18 anos de idade considerados de elevado risco imunolodgico, definido pela histéria de um
ou mais episodios de rejeicao aguda do transplante homologo e/ou por apresentarem nefropatia
cronica do transplante homodlogo determinada por bidpsia renal (ver sec¢do 5.1). A utilizacdo de
Rapamune com inibidores da calcineurina e corticosteroides esteve associada a um risco aumentado de
deterioragdo da funcdo renal, anomalias dos lipidos séricos (incluindo, mas nao limitado a,
triglicéridos e colesterol séricos aumentados) e infe¢des do trato urinario. O regime terapéutico
estudado (utilizagdo continuada de Rapamune em associagdo com um inibidor da calcineurina) ndo
estd indicado em doentes adultos ou pediatricos (ver secgdo 4.1).

Num outro ensaio, realizado em doentes transplantados renais com 20 anos ou idade inferior, que teve
como objetivo avaliar a seguranca da descontinuacdo progressiva de corticosteroides (a partir dos seis
meses apos o transplante) de um regime terapéutico imunossupressor iniciado durante o transplante, e
que incluiu imunossupressao com dose total de Rapamune e um inibidor da calcineurina associados a
indug@o com basiliximab, foram notificados, entre os 274 doentes incluidos, 19 (6,9%) casos de
desenvolvimento de doenga linfoproliferativa apos o transplante (DLAT). Entre os 89 doentes que
reconhecidamente eram seronegativos relativamente ao virus Epstein-Barr (VEB) antes do transplante,
foram notificados 13 (15,6%) casos de desenvolvimento de DLAT. Todos os doentes que
desenvolveram DLAT tinham menos de 18 anos de idade.

A experiéncia para recomendar a utilizagdo de Rapamune em criangas e adolescentes ¢ insuficiente
(ver secgdo 4.2).

Efeitos indesejaveis observados em doentes com S-LAM

A seguranga foi avaliada num estudo controlado envolvendo 89 doentes com LAM, dos quais 81
doentes tinham S-LAM e 42 dos quais foram tratados com Rapamune (ver seccao 5.1). As reagdes
adversas medicamentosas observadas nos doentes com S-LAM foram consistentes com o perfil de
seguranga conhecido do medicamento para a indicacdo “profilaxia da rejeicdo de 6rgdos no transplante
renal” com a adi¢@o da diminui¢@o de peso, que foi comunicada no estudo com uma incidéncia
superior com Rapamune comparativamente ao observado com o placebo (frequente, 9,5 % vs.
frequente, 2,6%).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de rea¢des adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relag@o beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
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profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Até a0 momento, a experiéncia com sobredosagem ¢ minima. Um doente sofreu um episodio de
fibrilhagdo auricular apds a ingestdo de 150 mg de Rapamune. De um modo geral, os acontecimentos
adversos resultantes de sobredosagem estdao de acordo com os referidos na secgdo 4.8. Em todos os
casos de sobredosagem devem ser iniciadas as medidas gerais de suporte. Baseado na fraca
solubilidade aquosa ¢ na elevada ligagdo do Rapamune aos eritrocitos e proteinas plasmaticas, ¢ de
esperar que o Rapamune ndo seja significativamente dialisavel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores. Codigo ATC: LO4AHO1.

O sirolimus inibe a ativagdo das células T induzida pela maioria dos estimulos, por bloqueio do sinal
intracelular de transdug@o dependente e independente do calcio. Os estudos demonstraram que os seus
efeitos sdo mediados por um mecanismo diferente do da ciclosporina, do tacrolimus e de outros
imunossupressores. A evidéncia experimental sugere que o sirolimus se liga a uma proteina citosdlica
especifica, a FKPB-12, e que o complexo FKPB 12-sirolimus inibe a ativagdo do Alvo da Rapamicina
de mamifero (mTOR), uma quinase critica para a progressao do ciclo celular. A inibi¢do da mTOR
tem como consequéncia o bloqueio de numerosos sinais especificos das vias de transdugdo. O
resultado final ¢ a inibi¢do da ativagdo dos linfocitos, que provoca imunossupressao.

Nos animais, o sirolimus tem um efeito direto na ativagao das células T e B suprimindo as reacdes
mediadas pelo sistema imunitario tais como a rejeigdo de transplantes homologos.

A LAM envolve infiltracdo do tecido pulmonar por células com fendtipo de muisculo liso com
mutagdes inativadoras do gene do complexo esclerose tuberosa (CET) (células LAM). A perda da
funcdo do gene CET ativa a via de sinalizagdo da mTOR, o que resulta na proliferagdo celular e na
libertag@o de fatores de crescimento linfangiogénicos. O sirolimus inibe a via da mTOR ativada e, por
conseguinte, a proliferacdo das células LAM.

Ensaios clinicos

Profilaxia da rejei¢do de orgdos

No ensaio de fase 3 de eliminagdo da ciclosporina - manuten¢do do Rapamune foram estudados
doentes com um risco imunolédgico ligeiro a moderado, incluindo doentes transplantados renais de
dadores vivos ou cadaveres. Foram ainda incluidos doentes retransplantados cujos transplantes prévios
sobreviveram durante pelo menos 6 meses apos a transplantagdo. A ciclosporina ndo foi retirada em
doentes que apresentaram episodios de rejeicao aguda de grau 3 da classificagdo de Banff,
dependentes de dialise, com valores de creatinina sérica superior a 400 pmol/l ou com funcéo renal
inadequada para permitir a retirada da ciclosporina. Nao foi estudado um niimero suficiente de doentes
com alto risco imunologico de perda do transplante nos ensaios de eliminagéo da ciclosporina -
manutengdo do Rapamune e ndo se recomenda este regime de tratamento nestes doentes.

Aos 12, 24 e 36 meses a sobrevivéncia do transplante e do doente foi semelhante em ambos os grupos.
Aos 48 meses houve uma diferenca estatisticamente significativa na sobrevivéncia do transplante, com
vantagem para o Rapamune, no seguimento do grupo de eliminagdo da ciclosporina comparativamente
ao grupo tratado com Rapamune e ciclosporina (incluindo e excluindo perdas para follow-up). No
grupo de eliminagdo da ciclosporina houve uma taxa significativamente mais elevada de primeira
rejei¢do provada por biopsia, comparativamente ao grupo de manutengao com ciclosporina, durante o
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periodo apos a aleatorizag@o aos 12 meses (9,8% vs 4,2%, respetivamente). Posteriormente a diferenca
entre os dois grupos ndo foi significativa.

A média da taxa de filtragdo glomerular (TFG) calculada aos 12, 24, 36, 48 ¢ 60 meses foi
significativamente mais elevada em doentes tratados com Rapamune apds eliminagdo de ciclosporina,
do que para aqueles no grupo de tratamento de Rapamune com ciclosporina. Com base na andlise de
dados aos 36 meses e do periodo posterior, a qual mostrou uma diferenga crescente na sobrevivéncia
do transplante e da fung@o renal, bem como uma pressao arterial significativamente mais baixa no
grupo de eliminagdo da ciclosporina, decidiu-se descontinuar os individuos do grupo de Rapamune
com ciclosporina. Aos 60 meses, a incidéncia de neoplasias nao cutaneas foi significativamente mais
elevada na coorte que continuou a ciclosporina quando comparada com a coorte que descontinuou a
ciclosporina (8,4% vs 3,8%, respetivamente). O tempo médio de aparecimento do primeiro carcinoma
cutaneo foi significativamente maior.

A seguranga e a eficacia da conversao de inibidores da calcineurina para Rapamune em doentes
transplantados renais em manutencao (6-120 meses ap0s transplantacdo) foram avaliadas num estudo
controlado, multicéntrico, aleatorizado, estratificado por um valor calculado de base da TFG

(20-40 ml/min vs superior a 40 ml/min). Foram incluidos os farmacos imunossupressores
concomitantes micofenolato de mofetil, azatioprina e corticosteroides. O recrutamento de doentes no
estrato com um valor calculado de base da TFG inferior a 40 ml/min foi descontinuado devido a um
desequilibrio nos acontecimentos de seguranca (ver seccdo 4.8).

No estrato de doentes com um valor calculado de base da TFG superior a 40 ml/min, a fungéo renal
ndo melhorou na sua globalidade. As taxas de rejeicdo aguda, perda do transplante e morte foram
semelhantes nos anos 1 e 2. Os acontecimentos adversos emergentes do tratamento ocorreram mais
frequentemente durante os primeiros 6 meses apos conversao para Rapamune. No estrato com um
valor calculado de base da TFG superior a 40 ml/min, a média e a mediana da razado da proteina
urindria e creatinina foram significativamente mais elevadas no grupo de conversdo para Rapamune
quando comparadas com as do grupo de continuagdo com inibidores da calcineurina aos 24 meses (ver
seccdo 4.4). Foi também notificado o aparecimento de novo de nefrose (sindrome nefrotico) (ver
sec¢do 4.8).

Aos 2 anos, a taxa de neoplasias cutdneas ndo melanoma foi significativamente mais baixa no grupo
de conversao para Rapamune quando comparado com o grupo de continuagdo dos inibidores da
calcineurina (1,8% e 6,9%). Num subgrupo de doentes do estudo, com um valor calculado de base da
TFG superior a 40 ml/min e excre¢do proteica urinaria normal, a TFG calculada foi mais elevada ao
ano 1 e 2 em doentes cujo tratamento foi alterado para Rapamune do que no subgrupo correspondente
de doentes que continuaram com inibidores da calcineurina. As taxas de rejeicdo aguda, perda do
transplante e morte foram semelhantes, mas a excregdo proteica urinaria aumentou no brago de
tratamento com Rapamune neste subgrupo.

Num estudo aberto, aleatorizado, comparativo e multicéntrico no qual os doentes transplantados renais
foram submetidos a uma conversao de tacrolimus para sirolimus 3 a 5 meses apds o transplante ou
continuaram a terapéutica com tacrolimus, nao foi observada uma diferenca significativa na fungio
renal a 2 anos. Verificou-se uma ocorréncia significativamente superior de acontecimentos adversos
(99,2% vs. 91,1%, p=0,002*) e mais descontinuagdes do tratamento devido aos acontecimentos
adversos (26,7% vs. 4,1%, p=0,001*) no grupo convertido para sirolimus comparativamente ao grupo
de tacrolimus. A incidéncia de rejei¢do aguda confirmada por bidpsia foi significativamente superior
(p=0,020%*) para os doentes no grupo de sirolimus (11; 8,4%) em compara¢ao com o grupo de
tacrolimus (2, 1,6%) durante 2 anos; a maioria das rejeigoes foi ligeira em termos de gravidade (8 de 9
[89%] RACB de células T, 2 de 4 [50%] RACB mediada por anticorpos) no grupo de sirolimus. Os
doentes que apresentaram rejei¢do mediada por anticorpos e rejei¢cdo mediada por células T na mesma
bidpsia foram contabilizados uma vez para cada categoria. Mais doentes convertidos para sirolimus
desenvolveram um novo aparecimento de diabetes mellitus, definido como um periodo igual ou
superior a 30 dias de utilizagdo continua ou, no minimo, de 25 dias seguidos (sem interrupgao) de
qualquer tratamento para a diabetes apds a aleatoriza¢ao, com niveis de glucose em jejum >126 mg/dl
ou niveis de glucose pos-prandial >200 mg/dl apos a aleatorizagdo (18,3% vs. 5,6%, p=0,025%). Foi

40



observada uma menor incidéncia de carcinoma pavimentocelular da pele no grupo de sirolimus (0%
vs. 4,9%). *Nota: valores de p ndo controlados para testes multiplos.

Em dois estudos clinicos multicéntricos, doentes transplantados renais de novo tratados com sirolimus,
micofenolato de mofetil (MMF), corticosteroides e um antagonista do recetor IL-2 tiveram taxas de
rejei¢do aguda significativamente mais elevadas e valores numéricos de taxas de mortalidade mais
elevados comparativamente com os doentes tratados com um inibidor da calcineurina, MMF,
corticosteroides e um antagonista do recetor IL-2 (ver sec¢do 4.4). A funcao renal ndo melhorou nos
bragos de tratamento com sirolimus de novo sem um inibidor da calcineurina. Um plano posologico
abreviado de daclizumab foi utilizado num dos estudos.

Numa avaliacdo aleatorizada e comparativa de ramipril versus placebo para a prevencao de proteintria
em doentes de transplante renal cujo tratamento foi alterado de inibidores da calcineurina para
sirolimus, foi observada uma difereng¢a no numero de doentes com RACB ao longo de 52 semanas [13
(9,5%) vs. 5 (3,2%), respetivamente; p = 0,073]. Os doentes que iniciaram tratamento com ramipril

10 mg apresentaram uma maior taxa de RACB (15%) em comparagao com os doentes que iniciaram
tratamento com ramipril 5 mg (5%). A maioria das rejei¢cdes ocorreu nos primeiros seis meses apos a
conversao e foram de gravidade ligeira; ndo foram notificadas perdas do enxerto durante o estudo (ver
sec¢do 4.4).

Doentes com linfangioleiomiomatose esporadica (S-LAM)

A seguranga e a eficacia de Rapamune para o tratamento da S-LAM foram avaliadas num ensaio
multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultagdo e controlado. Este estudo comparou Rapamune (dose
ajustada para 5-15 ng/ml) com placebo durante um periodo de tratamento de 12 meses, seguido de um
periodo de observacdo de 12 meses em doentes com TSC-LAM ou S-LAM. Foram incluidos oitenta e
nove (89) doentes em 13 centros de estudo nos EUA, Canada e Japdo, dos quais 81 doentes tinham S-
LAM,; destes doentes com S-LAM, 39 doentes foram aleatorizados para receber placebo e 42 doentes
para receber Rapamune. O critério de inclusdo principal era um volume expiratério forgado no
primeiro segundo (FEV1) ap6s broncodilatador < 70% do previsto durante a consulta de inicio do
estudo. Nos doentes com S-LAM, os doentes incluidos tinham doenga pulmonar moderadamente
avangada com um FEV1 inicial de 49,2+13,6% (média+DP) do valor previsto. O pardmetro de
avaliac@o primario era a diferenca entre os grupos na taxa de alteragdo (declive) do FEV1. Durante o
periodo de tratamento em doentes com S-LAM, a média+EPdo declive do FEV1 foi de -1242 ml por
més no grupo do placebo e de 0,32 ml por més no grupo do Rapamune (p < 0,001). A diferenca
absoluta entre grupos na alteragdo média do FEV1 durante o periodo de tratamento foi de 152 ml ou
de aproximadamente 11% do FEV1 médio no momento da inclusdo.

Comparativamente ao grupo em placebo, o grupo em sirolimus apresentava melhorias em relagédo ao
inicio do estudo, aos 12 meses nas medidas da capacidade vital for¢ada (-12+3 ml vs 743 ml por més,
respetivamente, p < 0,001), fator de crescimento endotelial vascular D sérico (VEGF-D;

-8,6+15,2 pg/ml vs. -85,3£14,2 pg/ml por més, respetivamente, p<0,001), e qualidade de vida
(pontuacdo na escala visual analdgica-qualidade de vida [EVA-QdV]: -0,3+0,2 vs. 0,4+0,2 por més,
respetivamente, p=0,022) e desempenho funcional (-0,009+0,005 vs. 0,004+0,004 por més,
respetivamente, p=0,044) em doentes com S-LAM. Néo se verificou uma diferenca significativa entre
os grupos neste intervalo no que diz respeito a capacidade residual funcional, a alteracdo na prova de

6 minutos de marcha, na capacidade de difusdo pulmonar do monoxido de carbono ou na pontuagao de
bem-estar geral nos doentes com S-LAM.

Populacio pediatrica

Rapamune foi avaliado num ensaio clinico controlado de 36 meses que incluiu doentes transplantados
renais com menos de 18 anos de idade considerados de elevado risco imunolégico, definido pela
historia de um ou mais episodios de rejeicdo aguda do transplante homodlogo e/ou por apresentarem
nefropatia cronica do transplante homologo determinada por bidpsia renal. Os doentes receberam
Rapamune (concentragdes pretendidas de sirolimus de 5 a 15 ng/ml) em associagdo com um inibidor
da calcineurina e corticosteroides, ou um regime de imunossupressao com base num inibidor da
calcineurina sem Rapamune. O grupo que recebeu Rapamune ndo demonstrou superioridade
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comparativamente com o grupo controlo no que se refere a primeira ocorréncia de rejeigdo aguda
confirmada por bidpsia, perda do transplante, ou morte. Ocorreu uma morte em cada grupo. A
utilizagdo de Rapamune concomitantemente com inibidores da calcineurina e corticosteroides esteve
associada a um risco aumentado de deterioracdo da funcdo renal, anomalias dos lipidos séricos
(incluindo, mas nao limitado a, triglicéridos e colesterol total séricos aumentados) e infecdes do trato
urinario (ver sec¢ao 4.8).

Num estudo clinico realizado em doentes pediatricos transplantados verificou-se uma frequéncia
elevada inaceitavel de DLAT quando a dose total de Rapamune foi administrada a criangas e a
adolescentes em adicdo a dose total de inibidores da calcineurina com basiliximab e corticosteroides
(ver secgdo 4.8).

Numa revisdo retrospetiva da doenga veno-oclusiva (DVO) hepatica em doentes submetidos a
transplantag@o de células estaminais mieloablativa utilizando a ciclofosfamida e irradiacdo corporal
total, observou-se um aumento da incidéncia de DVO hepatica em doentes tratados com Rapamune,
principalmente com a utilizagdo concomitante de metotrexato.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Grande parte da informacdo geral sobre a farmacocinética foi obtida utilizando Rapamune solugdo
oral, a qual se resume em seguida. A informacao relativa aos comprimidos resume-se especificamente
na seccao Comprimidos orais.

Solugdo oral

Ap0s a administracdo de Rapamune solugdo oral, o sirolimus ¢ rapidamente absorvido com um tempo
para atingir a concentracdo maxima de 1 hora em individuos saudaveis que tomaram doses tnicas e

2 horas em transplantados renais estaveis que tomaram doses multiplas. A disponibilidade sistémica
do sirolimus, quando administrado em simultdneo com a ciclosporina (Sandimmun), ¢ de
aproximadamente 14%. Apds administracdo repetida, a concentragdo sanguinea média do sirolimus
aumenta aproximadamente 3 vezes. A semivida terminal em doentes transplantados renais estaveis
apos doses orais multiplas foi de 62 £ 16 horas. No entanto, a semivida efetiva ¢ menor e as
concentracdes médias no estado estacionario atingem-se ap6s 5 a 7 dias. A razdo sangue/plasma (S/P)
de 36 indica que o sirolimus ¢ largamente fracionado para o interior dos componentes sanguineos
diferenciados.

O sirolimus ¢ um substrato do citocromo P450 I11A4 (CYP3A4) e da glicoproteina P. O sirolimus ¢
extensamente metabolizado por O-desmetilacdo e/ou hidroxilagdo. Sete dos seus principais
metabolitos incluindo hidroxilo, desmetilo e hidroxidesmetilo, sdo identificaveis no sangue total. O
sirolimus ¢ o maior componente na circulacdo e contribui para mais de 90% da atividade
imunossupressora. Apds uma dose tnica de sirolimus ['*C] em voluntarios saudaveis, a

maioria (91,1%) da radioatividade foi recuperada nas fezes e apenas uma quantidade minima (2,2%)
foi excretada na urina.

O nimero de doentes com mais de 65 anos incluidos nos estudos clinicos com Rapamune ¢
insuficiente para concluir se nestes doentes a resposta ao sirolimus ¢ diferente da obtida em doentes
mais jovens. As concentra¢des sanguineas minimas do sirolimus de 35 doentes transplantados renais
com mais de 65 anos foram idénticas as concentracdes sanguineas nos doentes adultos (n=822) com
idades entre os 18 e os 65 anos.

Em doentes pediatricos dialisados (redugdo de 30% a 50% na taxa de filtracdo glomerular), com
idades compreendidas entre 0os 5 e 11 anos e os 12 e 18 anos, a média da CL/F normalizada com o
peso foi maior em doentes pediatricos mais jovens (580 ml/h/kg) do que em doentes pediatricos mais
velhos (450 ml/h/kg) comparativamente aos adultos (287 ml/h/kg). Existe uma grande variabilidade
individual dentro dos grupos etarios.
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Determinaram-se as concentragdes de sirolimus em ensaios com controlo da concentracao realizados
em doentes pediatricos transplantados renais medicados também com ciclosporina e corticosteroides.
As concentragdes minimas a atingir eram de 10-20 ng/ml. No estado estacionario, 8 criangas com
idades entre os 6-11 anos receberam doses médias + desvio padrdo de 1,75 £ 0,71 mg/dia

(0,064 £ 0,018 mg/kg, 1,65 + 0,43 mg/m?) enquanto que 14 adolescentes com idades entre os

12-18 anos receberam doses médias + desvio padrao de 2,79 + 1,25 mg/dia (0,053 + 0,0150 mg/kg,
1,86 + 0,61 mg/m?). As criangas mais novas apresentaram um valor de CL/F (214 ml/h/kg)
normalizado pelo peso mais elevado comparativamente com os adolescentes (136 ml/h/kg). Estes
dados indicam que as criangas mais novas poderao necessitar de doses ajustadas pelo peso mais
elevadas do que os adolescentes ¢ os adultos para atingir as concentragdes pretendidas semelhantes.
Contudo, o desenvolvimento de recomendagdes posologicas especificas para as criangas requer dados
adicionais para que possam ser definitivamente confirmadas.

Em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado (classificagdo de Child-Pugh A ou B), os
valores médios da AUC e do ti» do sirolimus aumentaram 61% e 43%, respetivamente, ¢ a CL/F
diminuiu 33% comparativamente a individuos normais e saudaveis. Em doentes com compromisso
hepatico grave (classificagdo de Child-Pugh C), os valores médios para a AUC e ty,; do sirolimus
aumentaram 210% e 170%, respetivamente, e a CL/F diminuiu 67% comparativamente a individuos
normais e saudaveis. As semividas mais longas observadas nos doentes hepaticamente comprometidos
atrasam o estabelecimento do estado estacionario.

Relacdo farmacocinética/farmacodindmica

A farmacocinética do sirolimus foi semelhante em vérias popula¢des com fungao renal que varia de
normal até ausente (doentes dialisados).

Comprimidos orais

Os comprimidos de 0,5 mg ndo sdo totalmente bioequivalentes aos de 1 mg, 2 mg e 5 mg
comparativamente & Cmax. N80 devem ser utilizados multiplos dos comprimidos de 0,5 mg como
substitui¢do dos comprimidos de outras dosagens.

Em individuos saudaveis, a biodisponibilidade média do sirolimus apds administragdo de uma dose
unica de comprimidos € cerca de 27% superior a da solug@o oral. A Cmax média diminuiu 35% € 0 tmax
médio aumentou 82%. A diferenca na biodisponibilidade foi menor no estado estacionario, apos
administragdo a doentes transplantados renais, tendo sido demonstrada equivaléncia terap&utica num
estudo aleatorio com 477 doentes. Quando se muda a terapéutica de solugdo oral para comprimidos,
recomenda-se a administracdo da mesma dose e confirmacdo do valor da concentragdo em vale de
sirolimus no sangue apos 1 ou 2 semanas, para assegurar que 0 mesmo se mantém no intervalo
pretendido. Quando se altera a dosagem dos comprimidos ¢ igualmente recomendavel efetuar-se o
controlo da concentragdo em vale.

Em 24 voluntarios saudéaveis que tomaram Rapamune comprimidos com uma refeigdo de alto teor
lipidico, a Crmax, tmax € AUC apresentaram aumentos de 65%, 32% e 23%, respetivamente. De modo a
reduzir a variabilidade, recomenda-se tomar o Rapamune sempre da mesma forma, sempre com ou
sempre sem alimentos. O sumo de toranja afeta o metabolismo mediado pelo CYP3A4 e deve por isso
ser evitado.

Ap0s administragdo de dose unica de Rapamune comprimidos (5 mg) a voluntarios saudaveis, as
concentragdes de sirolimus s3o proporcionais a dose entre 5 ¢ 40 mg.

Os ensaios clinicos com Rapamune ndo incluiram um numero suficiente de doentes com mais de 65
anos para determinar se respondem de forma diferente em relagdo a doentes mais novos. Com a
administragdo de Rapamune comprimidos a 12 doentes transplantados renais com mais de 65 anos
obtiveram-se resultados semelhantes a doentes adultos (n= 167) com idades entre 18 ¢ 65 anos.
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Terapéutica inicial (2-3 meses apos transplantag¢do): na maioria dos doentes tratados com Rapamune
comprimidos com uma dose de carga de 6 mg seguida de dose de manutengdo inicial de 2 mg, as
concentra¢des em vale de sirolimus no sangue total atingiram rapidamente as concentragdes no estado
estacionario dentro do intervalo pretendido (4 a 12 ng/ml, doseamento cromatografico). Os parametros
farmacocinéticos do sirolimus ap6s a administragdo de doses diarias de 2 mg de Rapamune
comprimidos, em associagdo com a microemulsdo de ciclosporina (4 horas antes do Rapamune
comprimidos) e corticosteroides em 13 doentes transplantados renais, com base nos dados obtidos 1 e
3 meses apos transplantagdo foram: Cminss 7,39 + 2,18 ng/ml; Cmaxss 15,0 = 4,9 ng/ml; tmaxss

3,46 £ 2,40 horas; AUC, 230 £ 67 ng.h/ml; CL/F/WT 139 £ 63 ml/h/kg (parametros calculados com
base nos resultados do doseamento por LC-MS/MS). Os resultados correspondentes para a solucdo
oral no mesmo ensaio clinico foram Cinss 5,40 £ 2,50 ng/ml, Craxss 14,4 = 5,3 ng/ml,

tmax,ss 2,12 10,84 horas, AUC: 194 + 78 ng.h/ml, CL/F/W 173 £ 50 ml/h/kg. As concentragdes
sanguineas em vale do sirolimus, doseadas por LC-MS/MS, estdo significativamente correlacionadas
(r*=0,85) com a AUC .

Baseado na monitorizagdo de todos os doentes durante o periodo de terapéutica concomitante com a
ciclosporina, as médias (percentis 10, 90) das concentragdes em vale (expressas como valores de
doseamento cromatografico) e as doses diarias foram de 8,6 £ 3,0 ng/ml (5,0 a 13 ng/ml) e

2,1 £0,70 mg (1,5 a 2,7 mg), respetivamente (ver seccao 4.2).

Terapéutica de manutengdo: do 3° ao 12° més apds a interrupgdo da ciclosporina, as médias (percentis
10, 90) das concentragdes em vale (expressas como valores de doseamento cromatografico) e as doses
diarias foram de 19 = 4,1 ng/ml (14 a 24 ng/ml) e 8,2 £ 4,2 mg (3,6 a 13,6 mg), respetivamente (ver
seccao 4.2). Por consequéncia, a dose de sirolimus foi cerca de 4 vezes superior para compensar a
auséncia de interacdo com a ciclosporina (aumento para o dobro) e a necessidade de aumentar a
imunossupressao na auséncia da ciclosporina (aumento para o dobro).

Linfangioleiomiomatose (LAM)

Num ensaio clinico em doentes com LAM, a mediana da concentra¢do em vale de sirolimus no sangue
total, depois de 3 semanas a receber comprimidos de sirolimus com uma dose de 2 mg/dia, era de

6,8 ng/ml (amplitude interquartil de 4,6 ng/ml a 9,0 ng/ml; n=37). Com a concentragdo-controlo
(concentragdes alvo de 5 ng/ml a 15 ng/ml), a mediana da concentragdo de sirolimus no final dos

12 meses de tratamento era de 6,8 ng/ml (amplitude interquartil de 5,9 ng/ml a 8,9 ng/ml; n=37).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

As reagdes adversas ndo observadas durante os estudos clinicos, mas constatadas nos animais sujeitos
a niveis de exposi¢ao analogos aos niveis de exposicdo clinica ¢ com eventual relevancia para a
utilizagdo clinica, foram os seguintes: vacuolizagdo celular dos ilhéus pancreaticos, degeneragdo dos
tubulos testiculares, ulceragdo gastrointestinal, fraturas dsseas e calosas, hematopoiese hepatica e
fosfolipidose pulmonar.

O sirolimus ndo se revelou mutagénico nos ensaios de mutagdo reversa bacteriana in vitro, no ensaio
de aberracao cromossomica da célula do Ovario do Hamster Chinés, no ensaio de mutagdo da célula
do linfoma do rato ou no ensaio in vivo do micronticleo no rato.

Estudos de carcinogenicidade efetuados em ratinhos e ratos mostraram aumento na incidéncia de
linfomas (ratinho macho e fémea), adenoma e carcinoma hepatocelulares (ratinho macho) e leucemia
granulocitica (ratinho fémea). Sabe-se que existe a possibilidade de ocorrerem doengas malignas
(linfomas) secundérias ao uso créonico de imunossupressores, tendo sido notificados casos raros em
doentes. No ratinho as lesdes cutineas ulcerosas cronicas aumentaram. As alteragcdes podem estar
relacionadas com a imunossupressao cronica. No rato os adenomas celulares intersticiais testiculares
foram provavelmente devidos a uma resposta, relacionada com a espécie, aos niveis de hormona
luteinica e normalmente sdo considerados como tendo pouco significado clinico.
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Nos estudos toxicologicos sobre a reproducdo, observou-se a diminui¢ao da fertilidade de ratos
machos. Num estudo de 13 semanas no rato registaram-se reducdes parcialmente reversiveis na
contagem de espermatozoides. Foram observadas redugdes nos pesos testiculares e/ou lesodes
histologicas (p.e., atrofia tubular e células tubulares gigantes) em ratos e num estudo em macacos. O
sirolimus provocou embrio/fetotoxicidade em ratos, que se manifestou sob a forma de mortalidade e
diminui¢@o dos pesos fetais (acompanhada de atrasos na ossificagdo do esqueleto). (ver secgo 4.6).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo dos comprimidos:

Lactose mono-hidratada
Macrogol

Estearato de magnésio
Talco

Revestimento dos comprimidos:

Rapamune 0,5 mg comprimidos revestidos
Macrogol

Mono-oleato de glicerol

Verniz farmacéutico (shellac)

Sulfato de calcio

Celulose microcristalina

Sacarose

Diodxido de titanio

Oxido de ferro amarelo (E172)

Oxido de ferro castanho (E172)
Poloxamero 188

a-tocoferol

Povidona

Cera de carnauba

Tinta de impressdo (goma-laca, 6xido de ferro vermelho, propilenoglicol [E1520], solu¢do de amonia
concentrada , simeticone)

Rapamune 1 mg comprimidos revestidos
Macrogol

Mono-oleato de glicerol

Verniz farmacéutico (shellac)

Sulfato de calcio

Celulose microcristalina

Sacarose

Dioxido de titanio

Poloxamero 188

a-tocoferol

Povidona

Cera de carnauba

Tinta de impressao (goma-laca, 6xido de ferro vermelho, propilenoglicol [E1520], solu¢do de amonia
concentrada , simeticone)

Rapamune 2 mg comprimidos revestidos
Macrogol

Mono-oleato de glicerol

Verniz farmacéutico (shellac)

45



Sulfato de calcio

Celulose microcristalina
Sacarose

Dioxido de titanio

Oxido de ferro amarelo (E172)
Oxido de ferro castanho (E172)
Poloxamero 188

a-tocoferol

Povidona

Cera de carnauba

Tinta de impressdo (goma-laca, 6xido de ferro vermelho, propilenoglicol [E1520], solu¢do de amonia
concentrada , simeticone)

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.
6.3 Prazo de validade

Rapamune 0.5 mg comprimidos revestidos
3 anos.

Rapamune 1 mg comprimidos revestidos
3 anos.

Rapamune 2 mg comprimidos revestidos
3 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Nao conservar acima de 25°C.

Manter o blister dentro da embalagem exterior, para proteger da luz.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blister de cloreto de polivinilo (PVC) transparente/polietileno (PE)/policlorotrifluoroetileno (Aclar) e
aluminio em embalagens de 30 ¢ de 100 comprimidos.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Bélgica
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Rapamune 0.5 mg comprimidos revestidos
EU/1/01/171/013-14

Rapamune 1 mg comprimidos revestidos
EU/1/01/171/007-8

Rapamune 2 mg comprimidos revestidos
EU/1/01/171/009-010

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 13 de margo de 2001
Data da tltima renovacdo: 13 de marco de 2011

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.cu
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPON SAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Rapamune 1 mg/ml soluc¢io oral:

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Bélgica

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

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Little Connell, Newbridge, Co. Kildare
Irlanda

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Alemanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento deve mencionar o nome e endere¢o do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatdrios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestiao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades ¢ as intervengdes de farmacovigilancia requeridas ¢
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizacdo de introdu¢do no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
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ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A.RO
TULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

TEXTO A INCLUIR NA EMBALAGEM EXTERIOR DE 60 ml DE RAPAMUNE
(EMBALAGEM QUE CONTEM SERINGAS/FRASCO EM EMBALAGEM)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Rapamune 1 mg/ml solugdo oral
sirolimus

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) Ativa(S)

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

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém também: etanol, propilenoglicol (E1520), acidos gordos de soja. Consultar o folheto
informativo para mais informagdes.

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo oral

1 frasco

30 seringas doseadoras

1 adaptador para seringa
1 estojo

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Conservar no frasco de origem para proteger da luz.

Depois da abertura do frasco, utilizar no prazo de 30 dias.
Depois do enchimento da seringa doseadora, utilizar no prazo de 24 horas.
Apos diluigdo, a preparagdo deve ser utilizada imediatamente.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/01/171/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Rapamune 1 mg/ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA: FRASCO DE 60 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rapamune 1 mg/ml solucéo oral
sirolimus

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) Ativa(S)

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

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém também: etanol, propilenoglicol (E1520), acidos gordos de soja. Consultar o folheto
informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo oral
frasco de 60 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Conservar no frasco de origem para proteger da luz.
Depois da abertura do frasco, utilizar no prazo de 30 dias.
Depois do enchimento da seringa doseadora, utilizar no prazo de 24 horas.

Ap6s diluicao, a preparagdo deve ser utilizada imediatamente.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/01/171/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO: FRASCO DE 60 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rapamune 1 mg/ml solucdo oral
sirolimus

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) Ativa(S)

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

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém também: etanol, propilenoglicol (E1520), acidos gordos de soja. Consultar o folheto
informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

60 ml de solugao oral

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Data de abertura:
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Conservar no frasco de origem para proteger da luz.
Depois da abertura do frasco, utilizar no prazo de 30 dias.

Depois do enchimento da seringa doseadora, utilizar no prazo de 24 horas.
Apbs diluigdo, a preparacdo deve ser utilizada imediatamente.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/01/171/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE
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INDICACOES A INCLUIR NA EMBALAGEM EXTERIOR

CARTONAGEM - APRESENTACOES DE 30 E DE 100 COMPRIMIDOS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rapamune 0,5 mg comprimidos revestidos
sirolimus

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido contém 0,5 mg de sirolimus.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém também: lactose mono-hidratada, sacarose. Consultar o folheto informativo para mais
informacdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos revestidos
100 comprimidos revestidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Nao esmagar, mastigar ou partir os comprimidos.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

60



9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
Manter o blister dentro da embalagem exterior, para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Rapamune 0,5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MIiNIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

“BLISTER”

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rapamune 0,5 mg comprimidos
sirolimus

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NA EMBALAGEM EXTERIOR OU NO ACONDICIONAMENTO
PRIMARIO

CARTONAGEM - EMBALAGENS DE 30 E 100 COMPRIMIDOS REVESTIDOS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rapamune 1 mg comprimidos revestidos
sirolimus

2. DESCRICAO Da(S) substancia(S) Ativa(S)

Cada comprimido revestido contém 1 mg de sirolimus.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém também: lactose mono-hidratada, sacarose. Consultar o folheto informativo para mais
informacdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos revestidos
100 comprimidos revestidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Nao esmagar, mastigar ou partir os comprimidos.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
Manter o blister dentro da embalagem exterior, para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Rapamune 1 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rapamune 1 mg comprimidos
sirolimus

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NA EMBALAGEM EXTERIOR OU NO ACONDICIONAMENTO
PRIMARIO

CARTONAGEM - APRESENTACOES DE 30 E DE 100 COMPRIMIDOS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rapamune 2 mg comprimidos revestidos
sirolimus

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) Ativa(S)

Cada comprimido revestido contém 2 mg de sirolimus.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém também: lactose mono-hidratada, sacarose. Consultar o folheto informativo para mais
informacoes.

4. FORMA FARMACKUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos revestidos
100  comprimidos revestidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Nao esmagar, mastigar ou partir os comprimidos.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
Manter o blister dentro da embalagem exterior, para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE
MEDICAMENTO, SE APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Rapamune 2 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rapamune 2 mg comprimidos
sirolimus

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto Informativo: Informacéio para o utilizador

Rapamune 1 mg/ml solucio oral
sirolimus

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento, pois contém informacgao

importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Rapamune e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Rapamune
Como tomar Rapamune

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Rapamune

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AU e

1. O que ¢ Rapamune e para que é utilizado

O Rapamune contém a substancia ativa sirolimus que pertence a um grupo de medicamentos
chamados imunossupressores. Ajuda a controlar o sistema imunitario do seu organismo apds ter
recebido um transplante de rim.

O Rapamune ¢ utilizado em adultos para prevenir o seu organismo da rejeig¢do de rins transplantados e
normalmente ¢ utilizado com outros medicamentos imunossupressores chamados corticosteroides e,
inicialmente (nos primeiros 2 a 3 meses), com ciclosporina.

Rapamune ¢ igualmente utilizado para o tratamento de doentes com linfangioleiomiomatose
esporadica (S-LAM) com doenga moderada pulmonar ou declinio da fun¢do pulmonar. A S-LAM ¢
uma doenca dos pulmdes progressiva e rara, que afeta predominantemente as mulheres em idade fértil.
O sintoma mais frequente da S-LAM ¢ a falta de ar.

2. O que precisa de saber antes de tomar Rapamune
Nao tome Rapamune

— se tem alergia ao sirolimus ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢do 6).
- se tem alergia ao amendoim ou a soja.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Rapamune

- Se tem algum problema no figado ou teve uma doencga que possa ter afetado o seu figado,
informe o seu médico pois isso pode afetar a dose de Rapamune que ira tomar, e podera ter que
realizar analises adicionais ao sangue.

- O Rapamune, tal como outros medicamentos imunossupressores, pode diminuir a capacidade do
seu organismo para combater as infe¢cdes e pode aumentar o risco de cancro dos tecidos
linfoides e da pele.
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- Se tem um indice de massa corporal (IMC) superior a 30 Kg/m?, pode ter um risco aumentado
de dificuldade de cicatrizagao.

- Se for considerado que tem um elevado risco de rejeigao do rim, tal como um transplante
anterior perdido devido a rejeicao.

O seu médico ira realizar exames para avaliar os niveis de Rapamune no seu sangue. O seu médico ira
também realizar exames para monitorizar a sua fun¢ao renal, os niveis de gordura no sangue
(colesterol e/ou triglicéridos) e, possivelmente, a sua fungao hepatica, durante o tratamento com
Rapamune.

Devido ao aumento do risco de cancro de pele, a exposicao a luz solar e UV deve ser evitada
protegendo a pele com vestuario e utilizando um protetor solar com um fator de protegéo alto.

Criancas e adolescentes

A experiéncia de utilizagdo de Rapamune em criangas ¢ adolescentes com menos de 18 anos de idade
¢ limitada. A utilizagdo de Rapamune ndo ¢ recomendada nesta populagao.

Outros medicamentos e Rapamune

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Alguns medicamentos podem interferir com a acdo do Rapamune, podendo ser necessario um ajuste
de dose de Rapamune. Informe o seu médico ou farmacéutico, particularmente se estiver a tomar
algum dos seguintes medicamentos:

- qualquer outro medicamento imunossupressor.

- antibioticos ou medicamentos antifungicos utilizados para tratar as infe¢des, como por exemplo,
claritromicina, eritromicina, telitromicina, troleandomicina, rifabutina, clotrimazol, fluconazol,
itraconazol. Nao se recomenda que o Rapamune seja tomado com rifampicina, cetoconazol ou
voriconazol.

- qualquer medicamento para a tensdo arterial alta ou medicamentos para problemas de coracéo,
incluindo nicardipina, verapamilo e diltiazem.

- medicamentos antiepiléticos incluindo carbamazepina, fenobarbital e fenitoina.

— medicamentos utilizados no tratamento das tilceras ou outros problemas gastrointestinais tais
como cisapride, cimetidina, metoclopramida.

— bromocriptina (utilizado no tratamento da doenga de Parkinson e diversos problemas
hormonais), danazol (utilizado no tratamento de problemas ginecoldgicos) ou inibidores da
protease (por exemplo, para o VIH e hepatite C, como o ritonavir, indinavir, boceprevir e
telaprevir).

- hipericdo (Hypericum perforatum).

- letermovir (um medicamento antivirico para prevenir a doenga por citomegalovirus).

- canabidiol (utilizado, por exemplo, no tratamento de convulsdes).

Deve ser evitada a administragdo de vacinas vivas durante a utilizagdo de Rapamune. Antes da
vacinagao informe o seu médico ou farmacéutico que esta a receber Rapamune.

A utilizacdo de Rapamune pode causar aumento dos niveis sanguineos de colesterol e triglicéridos
(gorduras do sangue) que pode necessitar de tratamento. Os medicamentos chamados "estatinas" e
"fibratos" utilizados para tratar o colesterol e os triglicéridos elevados tém sido associados com o risco
aumentado de degradagdo muscular (rabdomidlise). Informe o seu médico se esta a tomar
medicamentos para baixar as gorduras no sangue.

71



A utilizagdo simultdnea de Rapamune com inibidores da enzima de conversdo da angiotensina
(IECAs) (um tipo de medicamento utilizado para baixar a tensdo arterial) pode resultar em reagdes
alérgicas. Informe o seu médico se esta a tomar algum destes medicamentos.

Rapamune com alimentos e bebidas

O Rapamune deve ser tomado sempre da mesma forma, sempre com ou sempre sem alimentos. Se
prefere tomar Rapamune com alimentos deverd, entdo, tomar Rapamune sempre com alimentos. Se
prefere tomar Rapamune sem alimentos devera, entdo, tomar Rapamune sempre sem alimentos. Os
alimentos podem afetar a quantidade de medicamento que atinge a sua corrente sanguinea e, ao tomar
o seu medicamento da mesma forma, significa que os niveis de Rapamune no sangue se mantém mais
estaveis.

Nao tome o Rapamune com sumo de toranja.

Gravidez, amamentacio e fertilidade

O Rapamune nao deve ser utilizado durante a gravidez a menos que claramente necessario. Durante o
tratamento com Rapamune e nas 12 semanas ap6s terminar o tratamento, use um método contracetivo
eficaz. Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu

médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Nao se sabe se 0 Rapamune passa para o leite materno. As doentes que tomam Rapamune devem
interromper o aleitamento.

Tem sido associado a utilizacdo de Rapamune a diminui¢ao da contagem de espermatozoides que
geralmente normaliza com a paragem do tratamento.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Embora néo se espere que o tratamento com Rapamune afete a sua capacidade de conduzir, se tem
duvidas, consulte o seu médico.

Rapamune contém etanol (alcool)

Rapamune contém até 3,17 vol % de etanol (alcool). Uma dose inicial de 6 mg contém até 150 mg de
alcool, equivalente a 3,80 ml de cerveja ou 1,58 ml de vinho. Esta quantidade de alcool pode ser
prejudicial para quem sofre de alcoolismo bem como para mulheres gravidas ou a amamentar, criangas
e grupos de alto risco como doentes com doenga hepética ou epilepsia. O alcool pode modificar ou
aumentar o efeito de outros medicamentos.

Doses de manuteng@o de 4 mg ou inferiores contém pequenas quantidades de etanol (100 mg ou
menos), sendo provavel que estas doses sejam demasiado baixas para serem prejudiciais.

3. Como tomar Rapamune

Tomar este medicamento sempre de acordo com as indicagdes do seu médico. Fale com o seu médico
ou farmacéutico se tiver duvidas.

O seu médico decidira exatamente qual a dose de Rapamune que deve tomar e quantas vezes a vai
tomar. Siga exatamente as instru¢des do seu médico e nunca altere a dose por sua iniciativa.

O Rapamune destina-se apenas a ser tomado por via oral. Informe o seu médico se tem dificuldade em
tomar a solucdo oral.

Rapamune deve ser tomado sempre da mesma forma, sempre com ou sempre sem alimentos.
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Transplante renal

O seu médico dar-lhe-a4 uma dose inicial de 6 mg logo que possivel apos a operacdo de transplante do
rim. Depois, ira precisar de tomar 2 mg de Rapamune por dia, até nova indicagdo do seu médico. A
dose serd ajustada em fungao dos seus niveis de Rapamune no sangue. O seu médico ira precisar de
fazer exames ao seu sangue para medir as concentragdoes de Rapamune.

Se estiver a tomar também ciclosporina, deve tomar os dois medicamentos com um intervalo de
aproximadamente 4 horas.

Recomenda-se que Rapamune seja utilizado primeiro em combinagdo com ciclosporina e
corticosteroides. Apos 3 meses, o seu médico podera parar o Rapamune ou a ciclosporina, uma vez
que nao se recomenda que estes medicamentos sejam tomados a0 mesmo tempo para além deste
periodo.

Linfangioleiomiomatose esporadica (S-LAM)

O seu médico vai receitar-lhe 2 mg de Rapamune todos os dias, salvo indica¢do em contrario. A sua
dose sera ajustada dependendo do nivel de Rapamune no seu sangue. O seu médico vai necessitar de
efetuar analises ao sangue para medir as concentra¢des de Rapamune.

Instrugoes para diluir o Rapamune

1. Retire a tampa de protecdo do frasco. Para tal, aperte as marcas na tampa e rode. Insira o
adaptador da seringa no frasco até ficar nivelado com o topo do frasco. Nédo tente retirar o
adaptador da seringa do frasco ap0s ter sido inserido.

2. Com o émbolo totalmente premido, insira uma das seringas doseadoras dentro da abertura do
adaptador.

3. Retire a quantidade exata de solugdo oral de Rapamune tal como o seu médico receitou,
puxando o émbolo da seringa doseadora para fora, suavemente, até que o nivel da solugéo oral
fique ao mesmo nivel da marca apropriada da seringa doseadora. O frasco deve estar na posicdo
vertical enquanto se estd a retirar a solugdo. Se se formarem bolhas na solucao oral na seringa
doseadora durante a remogao, verta a solucdo de Rapamune novamente para o frasco e repita o
procedimento de remogao. Para administrar a sua dose pode necessitar de repetir o passo 3 mais
de uma vez.
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4. E possivel que tenha recebido instru¢des para tomar a sua solugio oral de Rapamune num
determinado momento do dia. Se precisar de levar a medicagdo consigo encha a seringa
doseadora até a marca apropriada e coloque a tampa de modo seguro - a tampa deve dar um
estalido quando colocada. Em seguida, coloque a seringa doseadora no estojo fornecido. Uma
vez colocada na seringa, a medicacdo pode ser mantida a temperatura ambiente (ndo excedendo
25°C) ou no frigorifico e deve ser usada no prazo de 24 horas.

5. Verta o contetido da seringa doseadora apenas para um copo de vidro ou plastico com pelo
menos 60 ml de 4gua ou sumo de laranja. Mexa bem durante um minuto e beba imediatamente
de uma s6 vez. Encha novamente o copo com pelo menos 120 ml de 4gua ou sumo de laranja,
mexa bem e beba imediatamente. Ndo devem ser usados quaisquer outros liquidos,
nomeadamente o sumo de toranja, para a diluigdo. A seringa doseadora com tampa deve ser
usada uma vez e depois rejeitada.

2t/

Quando refrigerada, a solucdo contida no frasco pode apresentar-se ligeiramente turva. Se tal
acontecer, basta levar o Rapamune solugdo oral a temperatura ambiente e agitar lentamente. A
presencga desta turvacdo ndo afeta a qualidade do Rapamune.

Se tomar mais Rapamune do que deveria

Caso tenha tomado mais Rapamune do que o indicado, consulte um médico ou dirija-se a um servigo
de urgéncia hospitalar imediatamente. Leve sempre consigo o frasco do medicamento com o respetivo
rétulo, mesmo que esteja vazio.

Caso se tenha esquecido de tomar Rapamune

Caso se tenha esquecido de tomar Rapamune, tome-o assim que se lembrar, mas ndo nas 4 horas que
se seguem a proxima dose de ciclosporina. Depois continue a tomar os seus medicamentos como
habitualmente. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar e
tome sempre o Rapamune ¢ a ciclosporina com um intervalo de aproximadamente 4 horas. Se falhar
completamente uma dose de Rapamune, informe o seu médico.
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Se parar de tomar Rapamune

Nao pare de tomar Rapamune sem que o seu médico lhe diga para o fazer, pois corre o risco de perder
o0 seu transplante.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacao deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, no entanto estes
ndo se manifestam em todas as pessoas.

Reacdes alérgicas

Deve contactar imediatamente o seu médico se tiver sintomas como inchago da cara, lingua e/ou
parte de tras da boca (faringe) e/ou dificuldade em respirar (angioedema), ou uma afe¢do da pele em
que a pele pode descamar (dermatite exfoliativa). Estes podem ser sintomas de uma reacao alérgica
grave.

Danos no rim acompanhado de um niimero baixo de células do sangue (purpura
trombocitopénica/sindrome hemolitico urémico)

Quando tomado com medicamentos chamados inibidores da calcineurina (ciclosporina ou tacrolimus),
o Rapamune pode aumentar o risco de danos no rim, acompanhado de um ntimero baixo de plaquetas

e de globulos vermelhos no sangue e acompanhado ou ndo de erupgdo na pele (parpura
trombocitopénica/sindrome hemolitico urémico). Contacte o seu médico se tiver sintomas como
nodoas negras ou erupgdo na pele, alteragdes na urina, alteragdes de comportamento, ou qualquer outra
alteragdo grave, ndo habitual ou prolongada.

Infegdes

O Rapamune reduz os mecanismos proprios de defesa do seu organismo. Como consequéncia, o seu
organismo nao estara tdo bem como é normal a combater as infegdes. Assim, caso esteja a receber
Rapamune, podera sofrer mais infe¢des do que € habitual, tais como infecdes da pele, boca, estdmago
¢ intestinos, pulmoes e vias urinarias (ver a lista em baixo). Contacte o seu médico se tiver sintomas
graves, ndo habituais ou prolongados.

Frequéncia dos efeitos indesejaveis

Muito frequentes: podem afetar mais do que 1 em 10 utilizadores

- Acumulacao de liquidos a volta do rim

- Inchago do corpo, incluindo as méos e os pés

- Dor

- Febre

- Dor de cabeca

- Aumento da tenséo arterial

- Dor abdominal, diarreia, prisdo de ventre, nauseas

- Redugdo do niimero de globulos vermelhos, redugdo do nimero de plaquetas sanguineas

- Gorduras no sangue aumentadas (colesterol e/ou triglicéridos), agucar no sangue aumentado,
potéssio sanguineo diminuido, fésforo sanguineo diminuido, desidrogenase lactica sanguinea
aumentada, creatinina sanguinea aumentada

- Dor articular (nas articulagdes)

- Acne

- Infecdo das vias urinarias

- Pneumonia e outras infegdes bacterianas, virais ¢ fingicas
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Numero reduzido no sangue das células que combatem as infe¢des (globulos brancos)

Diabetes

Testes de funcgdo hepatica com resultados andmalos, enzimas hepaticas AST e/ou ALT elevadas
Erupcdo cutanea

Nivel elevado de proteina na urina

Perturbagdes menstruais (incluindo menstruagao ausente, infrequente ou abundante)
Cicatrizacdo lenta (que podera incluir a separagdo de camadas de uma ferida cirargica ou linha
de sutura)

Ritmo cardiaco rapido

Existe uma tendéncia generalizada para a acumulagdo de fluidos em varios tecidos.

Frequentes: podem afetar at¢ 1 em 10 utilizadores

Infec¢des (incluindo infegdes que colocam a vida em perigo)

Coagulos sanguineos nas pernas

Coagulos sanguineos no pulmao

Feridas na boca

Acumulag¢do de fluidos no abdémen

Lesdo renal com diminuigdo do numero de plaquetas sanguineas e de globulos vermelhos, com
ou sem erupc¢ao na pele (sindrome hemolitico urémico)

Niveis baixos de um tipo de globulos brancos chamados neutréfilos

Deterioracdo o6ssea

Inflamacao que pode originar danos nos pulmoes, fluidos a volta dos pulmoes

Hemorragia (sangramento) pelo nariz

Cancro da pele

Infecdo renal

Quistos do ovario

Acumulac¢do de liquidos na membrana que envolve o coragdo que, em alguns casos, podera
diminuir a capacidade do corag¢do para bombear sangue

Inflamagao do pancreas

Reagoes alérgicas

Zona

Infecdo por citomegalovirus

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 utilizadores

Cancro dos tecidos linfaticos (linfoma/alteragdo linfoproliferativa pos-transplantacao),
diminui¢do conjunta dos glébulos vermelhos, globulos brancos e plaquetas sanguineas
Hemorragia do pulméo

Proteinas na urina ocasionalmente grave ¢ associada a efeitos indesejaveis tais como inchago
Cicatrizacdo no rim que pode reduzir a funcao renal

Excessiva acumulagdo de liquido nos tecidos devido a alteragdo da funcdo linfatica
Baixo nivel de plaquetas, com ou sem erup¢do cutinea (purpura trombocitopénica)
Reacdes alérgicas graves que podem causar descamagdo cutanea

Tuberculose

Infecdo pelo virus Epstein-Barr

Diarreia infecciosa por Clostridium difficile

Graves lesoes hepaticas

Raros: podem afetar até 1 em 1.000 utilizadores

Acumulacao de proteinas nos sacos de ar dos pulmdes, o que pode interferir com a respiragado
Reagoes alérgicas graves que podem afetar os vasos sanguineos (ver paragrafo acima sobre
reacdes alérgicas)

Desconhecido: a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis

Sindrome de encefalopatia posterior reversivel (SEPR), um sindrome grave do sistema nervoso
que apresenta os seguintes sintomas: dor de cabega, nauseas, vomitos, confusdo, convulsdes e
perda de visdo. Se tiver estes sintomas em simultineo, contacte o seu médico.
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Os doentes com S-LAM tiveram efeitos indesejaveis semelhantes aos dos doentes com transplante de
rim, e também perda de peso, que pode afetar até 1 em 10 utilizadores.

Comunicac¢ao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.
5. Como conservar Rapamune

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior, apos “EXP”.
O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Mantenha o Rapamune solug@o oral no seu frasco de origem para proteger da luz.

Apbs a abertura do frasco, o contetido deve ser guardado no frigorifico ¢ usado no prazo de 30 dias. Se
necessario, pode guardar o frasco a temperatura ambiente até 25°C durante um periodo curto, mas ndo

superior a 24 horas.

Apds enchimento da seringa com Rapamune solugdo oral, esta deve ser mantida a temperatura
ambiente, mas ndo acima 25°C, por um periodo maximo de 24 horas.

Apds diluigdo do contetido da seringa doseadora em agua ou sumo de laranja, a preparagdo deve ser
bebida imediatamente.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de Rapamune

A substancia ativa € sirolimus. Cada ml de Rapamune solucao oral contém 1 mg de sirolimus.

Os outros componentes sao:

Polissorbato 80 (E433) e phosal 50 PG (fosfatidilcolina, propilenoglicol [E1520], monodiglicéridos,
etanol, acidos gordos de soja e palmitato de ascorbilo).

Este medicamento contém aproximadamente 350 mg de propilenoglicol (E1520) por cada ml.
Qual o aspeto de Rapamune e contetido da embalagem
Rapamune solugdo oral ¢ uma solucdo amarela palida a amarela, fornecida num frasco de 60 ml.

Cada embalagem contém: um frasco (vidro ambar) contendo 60 ml de Rapamune solugdo, um
adaptador para a seringa, 30 seringas doseadoras (plastico ambar) e um estojo da seringa.

77



Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacio de Introduciao no
Mercado:

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Bélgica

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento,

da Autorizacao de Introdu¢ao no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus
Ten: +359 2 970 4333

Ceska Republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

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

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EArGoo
PFIZER EAAAY AE.
TnA.: +30 210 6785 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Télf:+34914909900

France
Pfizer
Tél +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: + 38513908 777
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Fabricante:

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Bélgica

queira contactar o representante local do Titular

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

Portugal
Laboratérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400



Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: + 1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

Island
Icepharma hf
Tel: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvmpog
PFIZER EAAAX A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel. +371 67035775

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

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

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em MM/AAAA

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/
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Folheto Informativo: Informacéio para o utilizador

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

sirolimus

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento, pois contém informacao

importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha dividas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢io 4.

O que contém este folheto

O que ¢ Rapamune e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Rapamune
Como tomar Rapamune

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Rapamune

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AU e

1. O que ¢ Rapamune e para que é utilizado

O Rapamune contém a substancia ativa sirolimus que pertence a um grupo de medicamentos
chamados imunossupressores. Ajuda a controlar o sistema imunitario do seu organismo apds ter
recebido um transplante de rim.

O Rapamune ¢ utilizado em adultos para prevenir o seu organismo da rejeig¢do de rins transplantados e
normalmente ¢ utilizado com outros medicamentos imunossupressores chamados corticosteroides e,
inicialmente (nos primeiros 2 a 3 meses), com ciclosporina.

Rapamune é igualmente utilizado para o tratamento de doentes com linfangioleiomiomatose
esporadica (S-LAM) com doenga pulmonar moderada ou declinio da fun¢do pulmonar. A S-LAM ¢
uma doenga dos pulmdes progressiva e rara que afeta predominantemente as mulheres em idade fértil.
O sintoma mais frequente da S-LAM ¢ a falta de ar.

2. O que precisa de saber antes de tomar Rapamune

Nio tome Rapamune

- se tem alergia ao sirolimus ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢ao 6).

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Rapamune

- Se tem algum problema no figado ou teve uma doenga que possa ter afetado o seu figado,

informe o seu médico pois isso pode afetar a dose de Rapamune que ird tomar, ¢ podera ter que
realizar analises adicionais ao sangue.
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- O Rapamune, tal como outros medicamentos imunossupressores, pode diminuir a capacidade do
seu organismo para combater as infecdes e pode aumentar o risco de cancro dos tecidos
linfoides e da pele.

- Se tem um indice de massa corporal (IMC) superior a 30 kg/m?, pode ter um risco aumentado de
dificuldade de cicatrizacédo.

- Se for considerado que tem um elevado risco de rejeicao do rim, tal como um transplante
anterior perdido devido a rejeicao.

O seu médico iré realizar exames para avaliar os niveis de Rapamune no seu sangue. O seu médico ira
também realizar exames para monitorizar a sua fungao renal, os niveis de gordura no sangue
(colesterol e/ou triglicéridos) e, possivelmente, a sua fungao hepatica, durante o tratamento com
Rapamune.

Devido ao aumento do risco de cancro de pele, a exposigao a luz solar e UV deve ser evitada
protegendo a pele com vestuario e utilizando um protetor solar com um fator de protegdo alto.

Criangas e adolescentes

A experiéncia de utilizagdo de Rapamune em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade
¢ limitada. A utilizagdo de Rapamune ndo ¢ recomendada nesta populagao.

Outros medicamentos e Rapamune

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou vier a tomar
outros medicamentos.

Alguns medicamentos podem interferir com a acdo do Rapamune, podendo ser necessario um ajuste
da dose de Rapamune. Informe o seu médico ou farmacéutico, particularmente se estiver a tomar
algum dos seguintes medicamentos:

- qualquer outro medicamento imunossupressor.

- antibioticos ou medicamentos antifungicos utilizados para tratar as infe¢des, como por exemplo,
claritromicina, eritromicina, telitromicina, troleandomicina, rifabutina, clotrimazol, fluconazol,
itraconazol. Nao se recomenda que o Rapamune seja tomado com rifampicina, cetoconazol ou
voriconazol.

- qualquer medicamento para a tensdo arterial alta ou medicamentos para problemas de coragdo,
incluindo nicardipina, verapamilo e diltiazem.

- medicamentos antiepiléticos incluindo carbamazepina, fenobarbital e fenitoina.

- medicamentos utilizados no tratamento das tlceras ou outros problemas gastrointestinais tais
como cisapride, cimetidina, metoclopramida.

— bromocriptina (utilizado no tratamento da doenga de Parkinson e diversos problemas
hormonais), danazol (utilizado no tratamento de problemas ginecoldgicos) ou inibidores da
protease (por exemplo, para o VIH e hepatite C, como o ritonavir, indinavir, boceprevir e
telaprevir).

- hipericdo (Hypericum perforatum).

- letermovir (um medicamento antivirico para prevenir a doenga por citomegalovirus).

- canabidiol (utilizado, por exemplo, no tratamento de convulsdes).

Deve ser evitada a administragdo de vacinas vivas durante a utilizagdo de Rapamune. Antes da
vacinag¢do informe o seu médico ou farmac€utico que esta a receber Rapamune.

A utilizagdo de Rapamune pode causar aumento dos niveis sanguineos de colesterol e triglicéridos
(gorduras do sangue) que pode necessitar de tratamento. Os medicamentos chamados "estatinas" e
"fibratos" utilizados para tratar o colesterol e os triglicéridos elevados tém sido associados com o risco
aumentado de degradagdo muscular (rabdomidlise). Informe o seu médico se esta a tomar
medicamentos para baixar as gorduras no sangue.
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A utilizacdo simultdnea de Rapamune com inibidores da enzima de conversdo da angiotensina
(IECAs) (um tipo de medicamento utilizado para baixar a tensdo arterial) pode resultar em reagdes
alérgicas. Informe o seu médico se esta a tomar algum destes medicamentos.

Rapamune com alimentos e bebidas

O Rapamune deve ser tomado sempre da mesma forma, sempre com ou sempre sem alimentos. Se
prefere tomar Rapamune com alimentos deverd, entdo, tomar Rapamune sempre com alimentos. Se
prefere tomar Rapamune sem alimentos devera, entdo, tomar Rapamune sempre sem alimentos. Os
alimentos podem afetar a quantidade de medicamento que atinge a sua corrente sanguinea e, ao tomar
o seu medicamento da mesma forma, significa que os niveis de Rapamune no sangue se mantém mais
estaveis.

Nao tome o Rapamune com sumo de toranja.

Gravidez, amamentacio e fertilidade

O Rapamune nao deve ser utilizado durante a gravidez a menos que claramente necessario. Durante o
tratamento com Rapamune e nas 12 semanas apds terminar o tratamento, use um método contracetivo
eficaz. Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu

médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Nao se sabe se 0 Rapamune passa para o leite materno. As doentes que tomam Rapamune devem
interromper o aleitamento.

Tem sido associado a utilizacdo de Rapamune a diminui¢do da contagem de espermatozoides que
geralmente normaliza com a paragem do tratamento.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Embora ndo se espere que o tratamento com Rapamune afete a sua capacidade de conduzir, se tem
duvidas consulte o seu médico.

Rapamune contém lactose e sacarose

Rapamune contém 86,4 mg de lactose e até 215,8 mg de sacarose. Caso o seu médico lhe tenha dito
que tem uma intolerancia a alguns agucares, contacte o seu médico antes de tomar este medicamento.
3. Como tomar Rapamune

Tomar este medicamento sempre de acordo com as indicagdes do seu médico. Fale com o seu médico
ou farmacéutico se tiver duvidas.

O seu médico decidira exatamente qual a dose de Rapamune que deve tomar e quantas vezes a vai
tomar. Siga exatamente as instru¢des do seu médico e nunca altere a dose por sua iniciativa.

O Rapamune destina-se apenas a ser tomado por via oral. Ndo esmague, mastigue ou parta os
comprimidos. Informe o seu médico se tem dificuldade em tomar o comprimido.

Nao devem ser utilizados multiplos dos comprimidos de 0,5 mg como substituicdo dos comprimidos
de 1 mg ou 2 mg, uma vez que as diferentes dosagens ndo sao diretamente substituiveis.

O Rapamune deve ser tomado sempre da mesma forma, sempre com ou sempre sem alimentos.
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Transplante renal

O seu médico dar-lhe-a4 uma dose inicial de 6 mg logo que possivel apos a operacdo de transplante do
rim. Depois ira precisar de tomar 2 mg de Rapamune por dia, até nova indicag¢ao do seu médico. A
dose serd ajustada em fungao dos seus niveis de Rapamune no sangue. O seu médico iré precisar de
fazer exames ao seu sangue para medir as concentragdoes de Rapamune.

Se estiver a tomar também ciclosporina, deve tomar os dois medicamentos com um intervalo de
aproximadamente 4 horas.

Recomenda-se que Rapamune seja utilizado primeiro em combinagdo com ciclosporina e
corticosteroides. Apds 3 meses, o seu médico podera parar o Rapamune ou a ciclosporina, uma vez
que nao se recomenda que estes medicamentos sejam tomados a0 mesmo tempo para além deste
periodo.

Linfangioleiomiomatose esporadica (S-LAM)

O seu médico vai receitar-lhe 2 mg de Rapamune todos os dias, salvo indica¢do em contrario. A sua
dose sera ajustada dependendo do nivel de Rapamune no seu sangue. O seu médico vai necessitar de
efetuar analises ao sangue para medir as concentragdes de Rapamune.

Se tomar mais Rapamune do que deveria

Caso tenha tomado mais Rapamune do que o indicado, consulte um médico ou dirija-se a um servigo
de urgéncia hospitalar o mais depressa possivel. Leve sempre consigo o blister rotulado, mesmo que
esteja vazio.

Caso se tenha esquecido de tomar Rapamune

Caso se tenha esquecido de tomar Rapamune, tome-o assim que se lembrar, mas nao nas 4 horas que
se seguem a proxima dose de ciclosporina. Depois continue a tomar os seus medicamentos como
habitualmente. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar e
tome sempre o Rapamune e a ciclosporina com um intervalo de aproximadamente 4 horas. Se falhar
completamente uma dose de Rapamune, informe o seu médico.

Se parar de tomar Rapamune

Nao pare de tomar Rapamune sem que o seu médico lhe diga para o fazer, pois corre o risco de perder
o0 seu transplante.

Caso ainda tenha diavidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, no entanto estes
ndo se manifestam em todas as pessoas.

Reacdes alérgicas
Deve contactar imediatamente o seu médico se tiver sintomas como inchago da cara, lingua e/ou
parte de tras da boca (faringe) e/ou dificuldade em respirar (angioedema), ou uma afecdo da pele em

que a pele pode descamar (dermatite exfoliativa). Estes podem ser sintomas de uma reacao alérgica
grave.
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Danos no rim acompanhado de um niimero baixo de células do sangue (purpura
trombocitopénica/sindrome hemolitico urémico)

Quando tomado com medicamentos chamados inibidores da calcineurina (ciclosporina ou tacrolimus),
o Rapamune pode aumentar o risco de danos no rim, acompanhado de um ntimero baixo de plaquetas
e de globulos vermelhos no sangue e acompanhado ou nio de erup¢ao na pele (parpura
trombocitopénica/sindrome hemolitico urémico). Contacte o seu médico se tiver sintomas como
nodoas negras ou erupgdo na pele, alteragdes na urina, alteragdes de comportamento, ou qualquer outra
alteragdo grave, nao habitual ou prolongada.

Infegdes

O Rapamune reduz os mecanismos proprios de defesa do seu organismo. Como consequéncia, o seu
organismo ndo estara tdo bem como ¢ normal a combater as infe¢cdes. Assim, caso esteja a receber
Rapamune, podera sofrer mais infe¢des do que € habitual, tais como infe¢des da pele, boca, estdmago
e intestinos, pulmoes e vias urindrias (ver lista em baixo). Contacte o seu médico se tiver sintomas
graves, ndo habituais ou prolongados.

Frequéncia dos efeitos indesejaveis

Muito frequentes: podem afetar mais do que 1 em 10 utilizadores

- Acumulacao de liquidos a volta do rim

- Inchago do corpo, incluindo as méaos e os pés

- Dor

- Febre

- Dor de cabega

- Aumento da tenséo arterial

- Dor abdominal, diarreia, prisdo de ventre, nauseas

- Reducao do niamero de globulos vermelhos, redu¢do do nimero de plaquetas sanguineas

- Gorduras no sangue aumentadas (colesterol e/ou triglicéridos), aguicar no sangue aumentado,
potassio sanguineo diminuido, fésforo sanguineo diminuido, desidrogenase lactica sanguinea
aumentada, creatinina sanguinea aumentada

- Dor articular (nas articulagoes)

- Acne

- Infecdo das vias urinarias

- Pneumonia e outras infe¢des bacterianas, virais e fingicas

- Numero reduzido no sangue das células que combatem as infe¢des (globulos brancos)

- Diabetes

- Testes de funcdo hepatica com resultados anémalos, enzimas hepaticas AST e/ou ALT elevadas

- Erupc¢do na pele

- Nivel elevado de proteina na urina

- Perturbagdes menstruais (incluindo menstruagao ausente, infrequente ou abundante)

- Cicatrizacdo lenta (que podera incluir a separacdo de camadas de uma ferida cirargica ou linha
de sutura)

- Ritmo cardiaco rapido

- Existe uma tendéncia generalizada para a acumulag@o de fluidos em varios tecidos.

Frequentes: podem afetar até 1 em 10 utilizadores

- Infecdes (incluindo infegdes que colocam a vida em perigo)

- Coagulos sanguineos nas pernas

- Coagulos sanguineos no pulmao

- Feridas na boca

- Acumulac¢io de fluidos no abdémen

- Lesdo renal com diminui¢do do numero de plaquetas sanguineas ¢ de globulos vermelhos, com
ou sem erup¢do na pele (sindrome hemolitico urémico)

- Niveis baixos de um tipo de globulos brancos chamados neutrofilos
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- Deterioracao 6ssea

- Inflamacao que pode originar danos nos pulmoes, fluidos a volta dos pulmoes

- Hemorragia (sangramento) pelo nariz

- Cancro da pele

- Infecdo renal

- Quistos do ovario

- Acumulag¢do de liquidos na membrana que envolve o coragdo que, em alguns casos, podera
diminuir a capacidade do coragdo para bombear sangue

- Inflamagao do pancreas

- Reagoes alérgicas

- Zona

- Infegdo por citomegalovirus

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 utilizadores

- Cancro dos tecidos linfaticos (linfoma/alteragdo linfoproliferativa pos-transplantacao),
diminui¢do conjunta dos glébulos vermelhos, globulos brancos e plaquetas sanguineas

- Hemorragia do pulméo

- Proteinas na urina ocasionalmente grave e associada a efeitos indesejaveis tais como inchaco

- Cicatrizacdo no rim que pode reduzir a fungao renal

- Excessiva acumulagdo de liquido nos tecidos devido a alteragdo da funcdo linfatica

- Baixo nivel de plaquetas, com ou sem erup¢do na pele (plrpura trombocitopénica)

- Reacdes alérgicas graves que podem causar descamagao na pele

- Tuberculose

- Infecdo pelo virus Epstein-Barr

- Diarreia infecciosa com Clostridium difficile

- Graves lesoes hepaticas

Raros: podem afetar até 1 em 1.000 utilizadores

- Acumulacao de proteinas nos sacos de ar dos pulmodes, o que pode interferir com a respiragdo

- Reagoes alérgicas graves que podem afetar os vasos sanguineos (ver paragrafo acima sobre
reacdes alérgicas)

Desconhecido: a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis

- Sindrome de encefalopatia posterior reversivel (SEPR), um sindrome grave do sistema nervoso
que apresenta os seguintes sintomas: dor de cabeca, nauseas, vomitos, confusdo, convulsdes e

perda de visdo. Se tiver estes sintomas em simultineo, contacte o seu médico.

Os doentes com S-LAM tiveram efeitos indesejaveis semelhantes aos dos doentes com transplante de
rim, e também perda de peso, que pode afetar até 1 em 10 utilizadores.

Comunicac¢ao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.
5. Como conservar Rapamune

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso no blister e na embalagem exterior,
apos “EXP”. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Nao conservar acima de 25°C.
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Mantenha o blister dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Rapamune

A substancia ativa € sirolimus.

Cada comprimido revestido de Rapamune 0,5 mg contém 0,5 mg de sirolimus.

Cada comprimido revestido de Rapamune 1 mg contém 1 mg de sirolimus.

Cada comprimido revestido de Rapamune 2 mg contém 2 mg de sirolimus.

Os outros componentes sao:

Nucleo dos comprimidos: lactose mono-hidratada, macrogol, estearato de magnésio, talco.

Revestimento dos comprimidos: macrogol, mono-oleato de glicerol, verniz farmacéutico, sulfato de
calcio, celulose microcristalina, sacarose, didoxido de titdnio, poloxamero 188, a-tocoferol, povidona,
cera de carnatba, tinta de impressdo (goma-laca, 6xido de ferro vermelho, propilenoglicol [E1520],
solugdo de amonia concentrada, simeticone). Os comprimidos de 0,5 mg ¢ 2 mg contém também 6xido
de ferro amarelo (E172) e 6xido de ferro castanho (E172).

Qual o aspeto de Rapamune e contetido da embalagem

Rapamune 0,5 mg apresenta-se em comprimidos revestidos de cor castanho dourado, triangulares,
marcados num dos lados com “RAPAMUNE 0,5 mg”.

Rapamune 1 mg apresenta-se em comprimidos revestidos brancos, triangulares, marcados num dos
lados com “RAPAMUNE 1 mg”.

Rapamune 2 mg apresenta-se em comprimidos revestidos bege-amarelados, triangulares, marcados
num dos lados com “RAPAMUNE 2 mg”.

Os comprimidos apresentam-se em embalagens de blisteres de 30 ¢ de 100 comprimidos. As
embalagens podem ndo estar todas comercializadas.

Titular da Autorizagao de Introducio no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacio de Introduc¢iao no Fabricante:
Mercado:
Pfizer Europe MA EEIG Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Boulevard de la Plaine 17 Little Connell
1050 Bruxelles Newbridge
Bélgica Co. Kildare
Irlanda

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Alemanha
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introdug¢ao no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus
Ten: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

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

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E\rada
PFIZER EAAAX A.E.
TnA.: +30 210 6785 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Telf: 434914909900

France
Pfizer
Tél +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: + 38513908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: +1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf
Tel: +354 540 8000
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

Portugal
Laboratérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

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



Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB
Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00
Kvmpog

PFIZER EAAAX A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel. +371 67035775

Este folheto foi revisto pela ultima vez em MM/AAAA

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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