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Posologia
Sirolimo deve ser administrado de forma consistente, com ou sem alimentos, para minimizar a variagdo da absor¢cdo do férmaco.

Posologia do Sirolimo
A biodisponibilidade das drégeas n&o foi determinada apds terem sido quebradas, mastigadas ou divididas, e assim, estes
procedimentos ndo sdo recomendados.

Apenas os médicos com experiéncia em terapia imunossupressora e no tratamento de pacientes receptores de transplantes de
6rgdos devem prescrever Sirolimo. O medicamento deve ser administrado aos pacientes em locais equipados com recursos
médicos de suporte e laboratoriais adequados. O médico responsdvel pela terapia de manutencdo deve ter todas as
informacdes necessdrias para o acompanhamento do paciente.

A monitoracdo terapéutica é recomendada para todos os pacientes tratados com Sirolimo.

Pacientes com risco imunoldgico baixo a moderado

Terapia com Sirolimo combinado & ciclosporina

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

Recomenda-se que Sirolimo drdgeas seja utilizado inicialmente em associacdo a ciclosporina e corticosteroides. A ciclosporina
deve ser refirada entre 2 e 4 meses apds o transplante renal em pacientes com risco imunolégico baixo a moderado e a dose de
Sirolimo deve ser aumentada para atingir as concentracdes sanguineas recomendadas. A retirada da ciclosporina ainda ndo foi
estudada em pacientes com rejeicdo aguda de grau Il dos critérios de Banff93 ou rejeicdo vascular anterior a retirada da
ciclosporina, pacientes dependentes de didlise ou com creatinina sérica > 4,5 mg/dL, pacientes negros, retransplantes renais,
transplantes de multiplos érgdos ou os pacientes com alta reatividade no painel de anticorpos.

Sirolimo apds a retirada da ciclosporina (referido como Esquema de Manutencdo de Sirolimo, EMR)

Inicialmente, os pacientes devem receber terapia de Sirolimo em associacdo a ciclosporina. Entre 2 a 4 meses apds o transplante,
a ciclosporina deve ser progressivamente descontinuada entfre a 4° e 8 semana e a dose de Sirolimo deve ser ajustada a fim de
obter niveis de concentracdes minimos no sangue total variando de 16 a 24 ng/mL (método cromatogrdfico) no primeiro ano
apds o transplante. Apds este ano, as concentracdes pretendidas do sirolimo devem ser de 12 a 20 ng/mL (método
cromatogrdfico). As observacdes reais nos Anos 1 e 5 (ver a seguir) ficaram préximas desses intervalos (ver Monitoragcdo do Nivel
Minimo do sirolimo no Sangue Total). A monitoracdo terapéutica da droga ndo deve ser o Unico critério para ajuste da terapia

Indicagoes do produto

Sirolimo é indicado para a |'orofiloxic|'do rejeicdo de érgdos em pacientes transplantados renais para pacientes adultos e
pedidtricos acima de 13 anos de idade.

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

A ciclosporina deve ser descontinuada 2 a 4 meses apds o transplante e a dose de Sirolimo deve ser aumentada para atingir as
concentragdes sanguineas recomendadas. A retirada de ciclosporina ndo foi estudada em pacientes com rejeicdo aguda Grau
Il dos critérios de Banff 93 ou rejeicdo vascular anterior a retirada da ciclosporina, pacientes dependentes de didlise ou com
creatinina sérica > 4,5 mg/dL, pacientes da raca negra, refransplantes renais, fransplantes de multiplos érgdos ou os pacientes
com alto painel de anticorpos reativos.

Em pacientes de alto risco imunoldgico, definidos como receptores de transplante da raca negra e/ou receptores de
retransplante renal que perderam um aloenxerto anterior por razdo imunoldgica e/ou pacientes com alto painel de anticorpos
reativos (PRA; nivel mdéximo de PRA > 80%), recomenda-se que Sirolimo seja usado em associacdo a tacrolimo e corticosteroides
ou ciclosporina e corticosteroides no primeiro ano apds o transplante. A seguranca e a eficdcia dessas associacdes em pacientes
transplantados renais de alto risco ndo foram estudadas além de um ano. Portanto, depois do primeiro ano apds o fransplante,
qualquer ajuste do esquema imunossupressor deve ser considerado com base na condicdo clinica do paciente.

Tratamento de pacientes com linfangioleiomiomatose (LAM)
Sirolimo (sirolimo) estd indicado para o tfratamento de pacientes com linfangioleiomiomatose em adultos acima de 18 anos de

Contra Indicagoes



Sirolimo é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao sirolimo, seus derivados ou a qualquer componente de sua
formulacdo. Este medicamento é contraindicado para menores de 13 anos de idade.

Efeitos Colaterais

A frequéncia de reagcdes adversas mostrada na tabela a seguir inclui reagdes relatadas em pacientes em regime de tratamento
com Sirolimo em combinacdo com ciclosporina e corticosteroides.

Em geral, os eventos adversos relacionados & administracdo de Sirolimo foram dependentes da dose/concentracdo.

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

Sirolimo apds a retirada da ciclosporina: A incidéncia de reacdes adversas foi determinada durante 60 meses em um estudo
randomizado, multicéntrico e contfrolado, no qual 215 pacientes fransplantados renais receberam Sirolimo em esquema de
manutencdo apds a retirada da ciclosporina, e 215 pacientes receberam Sirolimo com a terapia com ciclosporina. Todos os
pacientes foram tratados com corticosteroides. O perfil de seguranca anterior & randomizacdo (inicio da refirada da ciclosporina)
foi semelhante ao dos grupos de Sirolimo 2 mg nos estudos de Sirolimo em associacdo a ciclosporina. Apds a randomizacdo (aos 3
meses), os pacientes dos quais a ciclosporina foi retirada da terapia apresentaram incidéncia significativamente maior de
AST/TGO elevada e ALT/TGP elevada, dano hepdtico, hipocalemia, trombocitopenia, cicatrizacdo anormal, acne, ileo e disturbio
articular. Em contrapartida, a incidéncia de acidose, hipertensdo, toxicidade da ciclosporina, aumento da creatinina, funcdo
renal anormal, nefropatia téxica, edema, hiperuricemia, gota e hiperplasia gengival foi significativamente maior em pacientes
que continuaram com a ciclosporina do que nos que retiraram a ciclosporina da terapia. A pressdo arterial média sistdlica e
diastélica melhoraram significativamente apds a retirada da ciclosporina.

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

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

a: Inclui os pacientes que descontinuaram o tratamento precocemente.
b: Pacientes que receberam Sirolimo, ciclosporina e corticosteroides.

c: Pacientes que receberam Sirolimo e corticosteroides.

d: Os pacientes podem ser contados em mais de uma categoria.
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