PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiPRAVKU

Rapamune 1 mg/ml peroralni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml obsahuje sirolimusum 1 mg.
Jedna 60ml lahvicka obsahuje sirolimusum 60 mg.

Pomocné latky se znamym tucinkem
Jeden ml obsahuje az 25 mg ethanolu, pfiblizné 350 mg propylenglykolu (E1520) a 20 mg s6jového
oleje.

Uplny seznam pomocnych latek, viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Peroralni roztok

Svétle zluty az zluty roztok

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Rapamune je indikovan u dospélych pacientt k profylaxi organové rejekce po transplantaci
ledviny s nizkym aZ stfednim imunologickym rizikem. V prvnich 2-3 mésicich po transplantaci se
pripravek Rapamune doporucuje podavat v kombinaci s mikroemulzi cyklosporinu a kortikosteroidy.
V udrzovaci terapii ptipravkem Rapamune s kortikosteroidy je mozno pokracovat pouze tehdy, jestlize

miize byt mikroemulze cyklosporinu postupné vysazena (viz bod 4.2 a 5.1).

Pripravek Rapamune je indikovan k 1é¢b¢ pacientt se sporadickou lymfangioleiomyomatozou se
stitedné tézkym onemocnénim plic nebo zhorSujici se funkei plic (viz body 4.2 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Déavkovani

Profylaxe organové rejekce

Lécba ma byt zahdjena a udrzovana pod vedenim dostate¢né erudovaného odbornika v transplanta¢ni
medicing.

Pocatecni terapie (2—-3 mésice po transplantaci)

Obvyklym davkovacim reZzimem pro piipravek Rapamune je podani jednorazové peroralni davky

6 mg co nejdiive po transplantaci a nasledovné 2 mg jednou denné, dokud nejsou k dispozici vysledky
terapeutického monitorovani 1é¢ivého ptipravku (viz Terapeutické monitorovani lécivého pripravku a
uprava davkovani). Pak musi byt davka pfipravku Rapamune individualn¢ upravena tak, aby bylo
dosazeno minimalni hladiny v rovnovazném stavu 4-12 ng/ml plné krve (stanoveno
chromatograficky). Davkovani pfipravku Rapamune ma byt optimalizovano s reZimem postupného
snizovani davky steroidii a mikroemulze cyklosporinu. Po prvni 2—3 mésice po transplantaci se
doporucuje udrZzovat minimalni koncentraci cyklosporinu v rovnovazném stavu v rozmezi 150—

400 ng/ml (stanoveno monoklonalng€ nebo tomu odpovidajici technikou), (viz bod 4.5).

Ke sniZeni variability ma byt pfipravek Rapamune podavan ve stejnou dobu ve vztahu k cyklosporinu,
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4 hodiny po podani cyklosporinu, a vzdy stejné, bud’ s jidlem, nebo bez jidla (viz bod 5.2).

Udrzovaci terapie:

Béhem 4-8 tydnti ma byt cyklosporin postupné vysazen a davkovani pripravku Rapamune ma byt
upraveno tak, aby bylo dosazeno minimalni hladiny v rovnovazném stavu 12-20 ng/ml plné krve
(stanoveno chromatograficky; viz Terapeutické monitorovani lécivého pripravku a uprava davkovani).
Pripravek Rapamune ma byt podavan s kortikosteroidy. U pacientil, u kterych bylo vysazeni
cyklosporinu bud’ netspésné, nebo se o né€ nelze pokusit, se kombinace cyklosporinu a ptipravku
Rapamune nemé podévat déle nez 3 mésice po transplantaci. U takovych pacientd, je-li to klinicky
vhodné, ma byt ptipravek Rapamune vysazen a ma byt zahajen alternativni imunosupresivni rezim.

Terapeutické monitorovani lécivého pripravku a uprava davky
Hladiny sirolimu v plné krvi maji byt peclivé monitorovany u nasledujicich skupin pacientt:

1)  pacientl s jaternimi poruchami

2)  prisoucasném podavani induktort nebo inhibitort CYP3A4 a/nebo P-glykoproteinu (P-gp) a po
jejich vysazeni (viz bod 4.5) a/nebo

3)  jestlize davkovani cyklosporinu je zna¢né snizeno nebo ukonceno, nebot’ tyto skupiny budou
mit s velkou pravdépodobnosti zvlastni pozadavky na davkovani.

Terapeutické monitorovani 1é¢ivého piipravku nema byt jedinym podkladem pro upravu 1é¢by
sirolimem. Maji byt peclivé sledovany klinické znamky/symptomy, biopsie tkani a laboratorni
parametry.

VétSina pacientt, ktefi dostavali 2 mg pripravku Rapamune 4 hodiny po podani cyklosporinu, méli
minimalni koncentraci sirolimu v rovnovazném stavu v plné krvi v cilovém rozmezi od 4 do 12 ng/ml
(vyjadieno v chromatograficky stanovenych hodnotach). Optimalni terapie vyzaduje monitorovani
terapeutickych koncentraci 1éCiva u vSech pacientd.

Optimalné ma byt uprava davky pripravku Rapamune zalozena na vice neZ jedné minimalni hladiné
v rovnovazném stavu ziskané po vice nez 5 dnech po piedchozi zméné davky.

Pacienti mohou byt pii 1é€bé pievedeni z 1¢kové formy peroralniho roztoku na tablety pfi zachovani
stejného davkovani v mg. K potvrzeni, ze se hladina minimalni koncentrace pohybuje v pozadovaném
cilovém rozmezi, se doporucuje métfeni minimalni koncentrace za 1-2 tydny po zméné 1ékové formy
nebo sily tablety.

Po ukonceni terapie cyklosporinem je doporu¢ena cilova minimalni koncentraci sirolimu

v rovnovazném stavu v rozmezi od 12 do 20 ng/ml (stanoveno chromatograficky). Cyklosporin
inhibuje metabolismus sirolimu, a proto pii ukoncéeni podavani cyklosporinu se hladina sirolimu snizi,
pokud se davka sirolimu nezvysi. Vezmeme-li v ivahu absenci farmakokinetické interakce
(dvojnasobné zvyseni) a zvySeny imunosupresivni pozadavek pii absenci cyklosporinu (dvojnasobné
zvySeni), bude nutna v priméru 4x vys§si davka sirolimu. Podil, o ktery se zvysila davka sirolimu, by
mél odpovidat podilu odstranéného cyklosporinu.

Je-li potieba upravit davkovani v pribéhu udrzovaci terapie (po ukonéeni podavani cyklosporinu),

u vétSiny pacientd mtize byt Uprava zalozena na jednoduchém vypoctu: nova davka ptipravku
Rapamune = stavajici davka x (cilova koncentrace/stavajici koncentrace). Je-li nezbytné podstatné
zvysit minimalni koncentrace sirolimu, je tieba zvazit pfidani jesté avodni davky k nové udrzovaci
davce: tvodni davka ptipravku Rapamune = 3 x (nova udrzovaci davka — stdvajici udrzovaci davka).
Maximalni davka pifipravku Rapamune podand v jednom dni by neméla prevysit 40 mg. Jestlize

v disledku pfidani ivodni davky odhadovana denni davka prevysi 40 mg, ma byt uvodni davka
podavana 2 dny. Minimalni koncentrace sirolimu ma byt monitorovana minimalné¢ 3 az 4 dny

po uvodni davce (davkach).

Doporucované rozmezi 24hodinové minimalni koncentrace pro sirolimus je zaloZzeno na
chromatografickych metodach. K méteni koncentraci sirolimu v plné krvi se pouzivaji rizné
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analytické metody. BéZné se v klinické praxi méti koncentrace sirolimu v plné krvi chromatografickou
metodou a imunoanalyzou. Hodnoty koncentraci ziskané témito rozdilnymi metodami nelze vzajemné
zaménovat. VSechny koncentrace sirolimu uvadéné v tomto Souhrnu udajii o pfipravku byly méteny
chromatograficky nebo byly piepoéteny na ekvivalenty chromatografické metody. Upravy dévek

k cilovému rozmezi se provadi na zakladé¢ metody pouzité ke stanoveni minimalnich koncentraci
sirolimu v rovnovazném stavu. Protoze vysledky jsou zavislé na analytické metod¢ a laboratofi a
mohou se v prib¢hu ¢asu ménit, upravy davek k cilovému terapeutickému rozmezi musi byt
provedeny s detailni znalosti pouzité mistné specifické analytické metody. Lékati by proto méli byt
pribézné informovani odpovédnymi zastupci mistnich laboratofi o pouzivanych metodach pro
stanoveni koncentrace sirolimu v dané laboratofi.

Pacienti se sporadickou lymfangioleiomyomatozou (S-LAM)

Lécba ma byt zahajena a udrzovana pod vedenim dostateéné erudovaného odbornika.

U pacientli s S-LAM ma byt pocatecni davka ptipravku Rapamune 2 mg/den. Za 10 az 20 dni je tfeba
zm¢fit minimalni koncentraci sirolimu v rovnovazném stavu v plné krvi a upravit davkovani tak, aby
se koncentrace udrzovala v rozmezi 5 az 15 ng/ml.

U vétsiny pacientd muze byt Gprava davky zaloZena na jednoduchém vypoctu: nova davka ptipravku
Rapamune = stavajici davka x (cilova koncentrace / stavajici koncentrace). Casté upravy davky
ptipravku Rapamune vychazejici z koncentraci sirolimu v nerovnovazném stavu mohou zpisobit
predavkovani nebo poddavkovani, nebot’ sirolimus ma dlouhy polocas vyluc¢ovani. Po upraveé
udrzovaci davky ptipravku Rapamune musi pacienti dostavat tuto novou davku po dobu nejméné 7 az
14 dni, nez se provede dalsi uprava davkovani na zakladé monitorovani koncentraci. Po dosazeni
stabilni davky se monitorovani hladiny 1éku provadi alespoii jednou za 3 mésice.

Udaje z kontrolovanych studii 16¢by S-LAM delsi neZ jeden rok nejsou v soucasnosti k dispozici,
pfinosy 1éCby je tudiz nutné pii dlouhodobém podévani vyhodnocovat opakovane.

Zvlastni skupiny pacientii

Cernosska populace

Existuji pouze omezené informace svéd¢ici o tom, ze ¢ernossti piijemci transplantované ledviny
(ptevazné Afroamericané) vyzaduji vyssi davky a vyssi minimalni hladiny sirolimu k dosazeni stejné
Gi¢innosti jako u ne¢erno$skych pacienti. Udaje o Gi¢innosti a bezpe&nosti jsou piili§ omezené, nez aby
dovolily specialni doporu¢eni pro pouziti sirolimu u cernos$skych piijemcu.

Starsi pacienti

Klinické studie s ptipravkem Rapamune ve form¢ peroralniho roztoku neobsahovaly dostateény pocet
pacientu starSich 65 let, aby bylo mozno urcit, zda tito odpovidaji na 1é¢bu odlisné od mladsich
pacienti (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
NevyZaduje se zadn4 uprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientl s poruchou jaternich funkci miize byt sniZzena clearance sirolimu (viz bod 5.2). U pacientl
se zavaznou jaterni poruchou se doporucuje snizit udrzovaci ddvku piipravku Rapamune pfiblizné o
jednu polovinu.

U pacientl s poruchou jaternich funkci se doporucuje pozorné¢ monitorovat minimalni hladinu sirolimu
v rovnovazném stavu v plné krvi (viz Terapeutické monitorovani lécivého pripravku a uprava
davkovani). Neni nutné upravovat tvodni davku piipravku Rapamune.

Pacienti se zdvaznou jaterni poruchou maji byt monitorovani kazdych 5 az 7 dnii, dokud 3 po sobé
jdouci minimalni hladiny v rovnovazném stavu po Gpravé davky nebo po ivodni davce neprokazou
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stabilni koncentrace sirolimu, nebot’ kvilli prodlouzenému polocasu vylucovani se rovnovazného stavu
dosahuje se zpozdénim.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku Rapamune u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyly stanoveny.

Udaje, které jsou v sou¢asné dobé k dispozici, jsou popsany v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, nelze viak
poskytnout zadné doporuceni k davkovani.

Zpusob podani

Ptipravek Rapamune je urcen pouze k peroralnimu podavani.

Ke sniZeni variability ma byt pfipravek Rapamune uzivan vzdy stejné bud’ s jidlem, nebo bez jidla.
Grapefruitovy dzus by mél byt vyloucen ze stravy (viz bod 4.5).

Névod na fedéni 1é¢ivého piipravku pfed podanim, viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Ptecitlivélost na 1éCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

Pripravek Rapamune peroralni roztok obsahuje s6jovy olej. Pacienti alergi¢ti na burské ofisky nebo
sOju nesmi tento 1€k uzivat.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Ptipravek Rapamune nebyl dostatecné studovan u pacienti po transplantaci ledviny s vysokym
imunologickym rizikem, proto se u této skupiny pacientii nedoporucuje (viz bod 5.1).

U pacientt po transplantaci ledviny s opozdénym nastupem funkce $tépu miZze sirolimus zpozdit
obnoveni jeho renalnich funkei.

Hypersenzitivni reakce

Podavani sirolimu bylo spojeno s hypersenzitivnimi reakcemi véetné anafylaktickych/anafylaktoidnich
reakci, angioedému, exfoliativni dermatitidy a alergické vaskulitidy (viz bod 4.8).

Soucasné poddvani s jinymi 1éky

Imunosupresivni latky (pouze u pacientii po transplantaci ledviny)

V klinickych studiich byl sirolimus podévan soucasné s nasledujicimi latkami: takrolimem,
cyklosporinem, azathioprinem, mofetil-mykofenolatem, kortikosteroidy a cytotoxickymi protilatkami.
Sirolimus nebyl rozsahle zkouSen v kombinaci s jinymi imunosupresivnimi latkami.

Pfi soucasném podavani ptipravku Rapamune a cyklosporinu maji byt sledovany renalni funkce. U
pacienti se zvySenou hladinou sérového kreatininu se ma uvazovat o odpovidajicim pfizptisobeni
imunosupresivniho rezimu. Pfi sou¢asném podavani dalsich latek, o nichzZ je znamo, Ze poSkozuji
renalni funkce, je tfeba zvysSené pozornosti.

Pacienti 1éCeni cyklosporinem a ptipravkem Rapamune méli po 3 mésicich vyssi sérovou hladinu
kreatininu a nizsi vypocitanou hodnotu glomerularni filtrace ve srovnani s kontrolni skupinou pacientii
lé¢enych cyklosporinem a placebem nebo cyklosporinem a azathioprinem. Pacienti s Gispésné
vysazenym cyklosporinem méli nizsi sérové hladiny kreatininu a vys$$i hodnoty vypocitané
glomerularni filtrace, jakoz 1 nizsi vyskyt malignit ve srovnani s pacienty, u nichz se pokracovalo v
podavani cyklosporinu. Nelze doporucit neptetrzité podavani cyklosporinu sou¢asné s piipravkem

5



Rapamune v udrzovaci terapii.

Na zékladé¢ informaci z dal$ich klinickych studii se nedoporucuje pouziti ptipravku Rapamune,
mofetil-mykofenolatu a kortikosteroidd v kombinaci s indukei protilatek (IL2R Ab) proti receptoru IL-
2 u pacientl s de novo transplantovanou ledvinou (viz bod 5.1).

Doporucuje se pravidelné monitorovani mnozstvi vylu¢ovanych proteinti mo¢i. Ve studii hodnotici
konverzi z inhibitori kalcineurinu na ptipravek Rapamune v udrzovaci terapii pacientt po
transplantaci ledviny bylo od 6. do 24. mésice po konverzi na pfipravek Rapamune ¢asto pozorovano
zvysené vylucovani proteinti moci (viz bod 5.1). U 2 % pacientl ve studii byl také hlaSen novy nastup
nefrozy (nefroticky syndrom), (viz bod 4.8). V oteviené randomizované studii byla konverze

z inhibitoru kalcineurinu takrolimu na pfipravek Rapamune u pacientl po transplantaci ledviny
spojovana s nepfiznivym bezpeénostnim profilem bez ptinosu Gi¢innosti, a proto ji nelze doporucit (viz
bod 5.1).

Soucasné podavani pripravku Rapamune s inhibitorem kalcineurinu maze zvysit riziko hemolyticko-
uremického syndromu/tromboticko-trombocytopenické purpury/trombotické mikroangiopatie
(HUS/TTP/TMA) vyvolanych inhibitorem kalcineurinu.

Inhibitory HMG-CoA reduktazy

V klinickych studiich bylo dobte tolerovano soucasné podavani ptipravku Rapamune a inhibitorQ
HMG-CoA reduktazy a/nebo fibratt. Pacienti 1éCeni piipravkem Rapamune s cyklosporinem nebo bez
cyklosporinu maji byt sledovani pro zvysené lipidy a pacienti, kterym je podavan inhibitor HMG-CoA
reduktazy a/nebo fibrat, maji byt v prubéhu terapie sledovani pro moznost rozvoje rhabdomyolyzy a
dalsich nezddoucich t€inkli popsanych v SPC téchto latek.

Isoenzymy cytochromu P450 a P-glykoprotein

Nedoporucuje se podavat sirolimus soucasné se silnymi inhibitory CYP3A4 a/nebo multilékové
efluxni pumpy P-glykoproteinu (P-gp) (jako ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, telithromycin,
nebo klarithromycin), které mohou zvysit hladinu sirolimu v krvi.

Soubézné podavani se silnymi induktory CYP3A4 a/nebo P-gp (jako rifampicin, rifabutin) se
nedoporucuje.

Pokud se nelze vyhnout soubéznému podavani induktorti nebo inhibitort CYP3A4 a/nebo P-gp,
doporucuje se v prabéhu jejich soubézného podavani se sirolimem a po jejich vysazeni monitorovat
minimalni koncentrace sirolimu v pIné krvi a sledovat klinicky stav pacienta. Muze byt nutna uprava
davky sirolimu (viz body 4.2 a 4.5).

Angioedém

Soucasné podavani pripravku Rapamune s inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu (ACE) vedlo
k reakcim typu angioneurotického edému. Zvysené hladiny sirolimu zptisobené naptiklad interakci se
silnymi inhibitory CYP3A4 (pfi soucasném podavani ACE inhibitori ¢i bez né€j) mohou potencovat
rozvoj angioedému (viz bod 4.5). V nékterych piipadech angioedém odeznél po ukonéeni podavani
ptipravku Rapamune ¢i po sniZeni jeho davky.

Zvysené Cetnosti akutni rejekce potvrzené biopsii (BCAR) byly pozorovany u pacientd po
transplantaci ledviny pfi sou¢asném podavani sirolimu s ACE inhibitory (viz bod 5.1). Pacienti
uzivajici sirolimus maji byt pfi sou¢asném uzivani ACE inhibitort peclivé sledovani.

Ockovani

Imunosupresiva mohou ovliviiovat odpovéd na ockovani. V pribéhu léceni imunosupresivy, véetné
ptipravku Rapamune, mize byt ockovani mén¢ ucinné. V pribchu uzivani piipravku Rapamune je
tieba se vyhnout podani zivych vakein.



Malignity

Imunosuprese miize vést ke zvySené vnimavosti k infekci a k moznému rozvoji lymfomu a dalsich
malignit, zejména koZznich (viz bod 4.8). U pacientil se zvySenym rizikem rakoviny kiize ma byt jako
obvykle omezena expozice slune¢nimu svétlu a ultrafialovému (UV) zafeni noSenim ochranného
odévu a pouzivanim krémi s vysokym ochrannym faktorem.

Infekce

Nadmeérné potlac¢eni imunitniho systému muze také zvysit nachylnost k infekcim, véetné€ oportunnich
infekei (bakterialnich, mykotickych, virovych a protozoalnich), fatalnim infekcim a sepsi.

Mezi témito stavy u pacientli po transplantaci ledviny jsou virova nefropatie spojena s BK viry a
progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML) spojena s JC viry. Tyto infekce maji Casto vztah
k celkové vysoké imunosupresivni zat€zi a mohou vést k zadvaznym nebo fatdlnim staviim, o nichz by
1€kaii méli uvazovat pii diferencialni diagnostice u imunosuprimovanych pacientii se zhorsujici se
renalni funkci nebo s neurologickymi symptomy.

U pacientl po transplantaci ledviny, kterym nebyla podavana antimikrobialni profylaxe, byly hlaseny
pfipady pneumonie vyvolané Pneumocystis carinii. Proto ma byt prvnich 12 mésict po transplantaci
podavana antimikrobialni profylaxe proti Pneumocystis carinii.

Prvni 3 mésice po transplantaci ledviny se doporucuje profylaxe proti cytomegaloviru (CMV),
obzvlasté u pacientl se zvySenym rizikem onemocnéni CMV.

Jaterni porucha

U pacientli s jaterni poruchou se doporucuje peclive sledovat minimalni hladiny sirolimu

v rovnovazném stavu v plné krvi. U pacientl se zavaznou jaterni poruchou se doporucuje snizit
udrzovaci davku ptiblizné o jednu polovinu na zéklad¢ snizené clearance (viz body 4.2 a 5.2). Protoze
tito pacienti maji prodlouZeny polocas vylucovani, mélo by se terapeutické monitorovani po ivodni
davce nebo po zméné davky provadét po delsi Casové obdobi az do dosazeni stabilnich koncentraci
(vizbody 4.2 a 5.2).

Populace po transplantaci plic a jater

Bezpecnost a u€innost pripravku Rapamune v ramci imunosupresivni terapie po transplantaci jater
nebo plic nebyla stanovena, proto se takové podavani nedoporucuje.

Ve dvou klinickych studiich u pacientl s de novo transplantovanymi jatry bylo podavani sirolimu
s cyklosporinem nebo s takrolimem spojeno se zvySenym poctem tromboz jaternich arterii, coz
vétSinou vedlo ke ztraté $t€pu nebo k umrti.

Klinick4 studie u pacient po transplantaci jater, randomizovanych na pacienty, u nichz doslo ke
konverzi z rezimu zaloZeného na inhibitorech kalcineurinu (CNI) na rezim zaloZeny na sirolimu, a
pacienty, ktefi pokracovali v rezimu zaloZeném na inhibitorech kalcineurinu (CNI), 6-144 mésict po
transplantaci jater neprokazala superioritu glomerularni filtrace (GFR), upravené podle vychozich
hodnot, po 12 mésicich (-4,45 ml/min u skupiny, kde byla provedena konverze, versus -3,07 ml/min u
skupiny, ktera pokraCovala v rezimu zaloZzeném na CNI). Studie také neprokazala non-inferioritu
Cetnosti kombinované ztraty §tépu a chybi udaje o preziti nebo imrtnosti ve skupiné pacientti [é¢enych
sirolimem po konverzi v porovnani se skupinou pokracujici v 1é¢eni CNI. Cetnost umrti ve skupiné
lécené sirolimem po konverzi byla vyssi nez ve skupiné pokracujici v 1é¢eni CNI, i kdyZz Cetnosti se
neligily signifikantng. Cetnosti predéasného ukonéeni studie, viech nezadoucich Gginki (a zvI4ste
infekci), a akutni rejekce $tépu jater, prokazané biopsii po 12 mésicich, byly vSechny signifikantné



vy$$§i ve skupiné pacientd 1é¢enych sirolimem po konverzi v porovnani se skupinou pokracujici
v 1éCeni CNI

U pacientl s de novo transplantovanymi plicemi, u nichZ byl sirolimus souc¢asti imunosupresivniho
rezimu, byly zjistény pitipady dehiscence bronchialni anastomoézy koncici vét§inou smrti.

Systémové ucinky

U pacientl uzivajicich ptipravek Rapamune bylo také hlaSeno zhorSené nebo opozdéné hojeni ran
zahrnujici lymfokélu u pacientii po transplantaci ledviny a dehiscenci ran. Podle tidaji 1ékatské
literatury mohou mit pacienti s body mass indexem (BMI) vys§im nez 30 kg/m? zvySené riziko
abnormalniho hojeni ran.

U pacientt uzivajicich ptipravek Rapamune bylo také hlaSeno hromadéni tekutiny zahrnujici periferni
edémy, lymfedém, pleuralni vypotek a perikardialni vypotek (v€etné hemodynamicky signifikantnich
vypotkil u déti a dospélych).

Pouziti pfipravku Rapamune vyvolalo zvySeni hladin cholesterolu a triglyceridii v séru, které mize
vyzadovat léCeni. Pacientiim lé¢enym pifipravkem Rapamune maji byt laboratorné stanovovany
hladiny tukti a pfi zjisténi hyperlipidemie maji byt provedena nasledna opatieni, jako je dieta, cvi¢eni a
podavani 1ékt snizujicich hladinu lipidd. U pacientt se stanovenou hyperlipidemii ma byt pied
zahdjenim imunosupresivniho rezimu s pfipravkem Rapamune vyhodnocen pom¢r rizika a ptinosu.
Podobné ma byt znovu vyhodnocen pomér rizika a pfinosu pii pokracovani terapie pripravkem
Rapamune u pacientt se zavaznou nezvladnutelnou hyperlipidemii.

Ethanol

Pripravek Rapamune peroralni roztok obsahuje az 3,17 obj. % ethanolu (alkohol). 6 mg narazové
davky obsahuje az 150 mg alkoholu, coz odpovida 3,80 ml piva nebo 1,58 ml vina. Tato davka
alkoholu miize byt skodliva pro nemocné, ktefi trpi alkoholismem, a méla by byt brana v tvahu pti
podavani t¢hotnym nebo kojicim zenam, détem a vysoce rizikovym skupinam, jako jsou pacienti

s onemocnénim jater nebo epilepsii.

Udrzovaci davky 4 mg nebo mén¢ obsahuji malé mnozstvi ethanolu (100 mg nebo méné) a je
pravdépodobné, Ze jsou prilis nizke, aby byly skodlivé.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Sirolimus je rozsahle metabolizovan isozymem CYP3A4 ve stievni sténé a v jatrech. Sirolimus je také
substratem pro efluxni pumpu mnoha lé¢iv, P-glykoprotein (P-gp), nachazejici se v tenkém stieve.
Proto absorpce a nasledné vylucovani sirolimu mohou byt ovlivitovany latkami, plisobicimi na tyto
proteiny. Inhibitory CYP3A4 (jako ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, telithromycin, nebo
klarithromycin) snizuji metabolismus sirolimu a zvysuji hladiny sirolimu. Induktory CYP3A4 (jako
rifampicin nebo rifabutin) zvysuji metabolismus sirolimu a snizuji hladiny sirolimu. Soucasné
podavani sirolimu se silnymi inhibitory CYP3A4 nebo induktory CYP3A4 se nedoporucuje (viz bod
4.4).

Rifampicin (induktor CYP3A4)

Podani opakovanych davek rifampicinu po jedné davce 10 mg peroralniho roztoku ptipravku
Rapamune snizilo koncentraci sirolimu v plné krvi pfipravku Rapamune. Rifampicin zvysil clearance
sirolimu pfiblizné 5,5-krat a snizil AUC pfiblizné o 82% a Cnax piiblizn€ o 71%. Soucasné podavani
rifampicinu a sirolimu se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Ketokonazol (inhibitor CYP3A4)

Podani opakovanych davek ketokonazolu signifikantné ovlivnilo rychlost a rozsah absorpce a expozici
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sirolimu z peroralniho roztoku pfipravku Rapamune, coz se projevilo zvySenim Cpax 4,4-krat, tmax 1,4-
krat a AUC 10,9-krat. Soucasné podavani sirolimu a ketokonazolu se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Vorikonazol (inhibitor CYP3A4)

Po soucasném podavani sirolimu (jednotliva davka 2 mg) s vicedavkovym peroralnim podanim
vorikonazolu (prvni den 400 mg kazdych 12 hodin, pak 100 mg kazdych 12 hodin po 8 dni) zdravym
subjektiim bylo hlaseno zvyseni Cmax @ AUC o sedmindsobek, resp. jedenactindsobek. Soucasné
podavani sirolimu a vorikonazolu se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Diltiazem (inhibitor CYP3A4)

Podani 10 mg peroralniho roztoku pfipravku Rapamune soucasné se 120 mg diltiazemu signifikantné
ovlivnilo biologickou dostupnost sirolimu. Cpax sirolimu byla zvysSena 1,4-krat, tmax zvySen 1,3-krat a
AUC zvysen 1,6-krat. Sirolimus neovlivnil farmakokinetiku diltiazemu a metabolitti
desacetyldiltiazemu a desmetyldiltiazemu. Pfi soucasném podéni sirolimu a diltiazemu ma byt
sledovana hladina sirolimu v krvi a miize byt nezbytné upravit davkovani.

Verapamil (inhibitor CYP3A4)

Vicedavkové podavani verapamilu a sirolimu peroralniho roztoku signifikantn€ ovlivnilo podil a
rozsah absorpce obou 1ékll. Crax sirolimu v plné krvi se zvysila 2,3-krat, tmax 1,1-krat a AUC 2,2-krat.
Cmax @ AUC S-(-) verapamilu v plasmé se zvysily 1,5-krat a tmax se snizila o 24%. Hladiny sirolimu by
m¢ély byt monitorovany a mélo by se uvazovat o vhodném snizeni davek obou 1ékd.

Erythromycin (inhibitor CYP3A4)

Vicedavkové podavani erythromycinu a sirolimu peroralniho roztoku signifikantné zvysilo podil a
rozsah absorpce obou 1ékll. Crax sirolimu v plné krvi se zvysila 4,4-krat, tmax 1,4-krat a AUC 4,2-krat.
Cmax baze erythromycinu v plasmé se zvysila 1,6-krat, tmax 1,3-krat a AUC 1,7-krat. Hladiny sirolimu
by mély byt monitorovany a mélo by se uvazovat o vhodném snizeni davek obou 1ékd.

Cyklosporin (substrat pro CYP3A4)

Rychlost a rozsah absorpce sirolimu byly signifikantn¢ zvySeny cyklosporinem A (CsA). Sirolimus
podavany soucasné (5 mg) s cyklosporinem a 2 hodiny (5 mg) a 4 hodiny (10 mg) po cyklosporinu
(300 mg) mél za nasledek zvyseni AUC sirolimu piiblizné o 183%, 141%, resp. 80%. U¢inek
cyklosporinu se rovnéz odrazil zvySenim Cpax @ tmax sirolimu. Cmax @ AUC sirolimu zustaly
nezménény, kdyz byl sirolimus podén 2 hodiny pied podanim cyklosporinu. Jednotliva davka
sirolimu, pokud byla podana soucasné nebo se 4hodinovym odstupem, neovlivnila u zdravych
dobrovolnikd farmakokinetiku cyklosporinu (mikroemulze). Doporucuje se podavat piipravek
Rapamune 4 hodiny po aplikaci cyklosporinu (mikroemulze).

Kanabidiol (inhibitor P-gp)

Pii souCasném uzivani s kanabidiolem byly hlaSeny zvySené hladiny sirolimu v krvi. Soubézné
podavani kanabidiolu s jinym peroralné podavanym inhibitorem mTOR ve studii se zdravymi
dobrovolniky vedlo v disledku inhibice intestinalniho efluxu P-gp kanabidiolem ke zvySeni expozice
inhibitoru mTOR pfiblizné 2,5krat jak pro Cmasx, tak pro AUC. Pfi soucasném podévani kanabidiolu

a pripravku Rapamune je tfeba postupovat s opatrnosti, pfijemz je tieba peclivé sledovat vyskyt
nezadoucich uc¢inkd. Sledujte hladinu sirolimu v krvi a podle potteby upravte davku (viz body 4.2
add).



Peroralni antikoncepce

Nebyla pozorovana signifikantni farmakokineticka interakce mezi peroralnim roztokem ptipravku
Rapamune a 0,3 mg norgestrelu/0,03 mg ethinylestradiolu. I kdyZ vysledky studie interakci po
jednotlivé davce 1é¢iva svedEi o nepfitomnosti farmakokinetické interakce s peroralnimi
kontraceptivy, vysledky nemohou vylouc¢it moznost zmén farmakokinetiky, které mohou ovlivnit
ucinnost peroralni antikoncepce v prubéhu dlouhodobé terapie pripravkem Rapamune.

DalSi mozné interakce

Inhibitory CYP3A4 mohou snizit metabolismus sirolimu a zvysit jeho hladinu v krvi. Mezi tyto
inhibitory patii n€ktera antimykotika (napf. klotrimazol, flukonazol, itrakonazol, vorikonazol), n¢ktera
antibiotika (napf. troleandomycin, telithromycin, klarithromycin), nékteré inhibitory proteaz (napf.
ritonavir, indinavir, boceprevir, telaprevir), nikardipin, bromokryptin, cimetidin, danazol a letermovir.

Induktory CYP3 A4 mohou zvysit metabolismus sirolimu a snizit jeho hladinu v krvi (jako tfezalka
teCkovana — Hypericum perforatum, antikonvulziva: karbamazepin, fenobarbital, fenytoin).

I kdyz sirolimus inhibuje lidsky jaterni mikrosomalni cytochrom Psso CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a
CYP3A4/5 in vitro, nepiedpoklada se, ze inhibuje aktivitu téchto isozymi in vivo, protoze k vyvolani
inhibice jsou nutné mnohem vys$i koncentrace nez koncentrace, kterych bylo dosazeno u pacienti
uzivajicich terapeutické davky piipravku Rapamune. Inhibitory P-gp mohou snizit eflux sirolimu ze
stfevnich buné€k a zvysit jeho hladinu.

Grapefruitovy dzus ovlivituje metabolismus zprostiedkovany CYP3A4 a mé¢l by proto byt vyloucen ze
stravy.

Po latkach zvySujicich kinetiku gastrointestinalniho traktu jako cisaprid a metoklopramid mohou byt
pozorovany farmakokinetické interakce.

Klinicky vyznamné farmakokinetické interakce nebyly pozorovany mezi sirolimem a nasledujicimi
latkami: aciklovir, atorvastatin, digoxin, glibenklamid, methylprednisolon, nifedipin, prednisolon a

trimethoprim/sulfamethoxazol.

Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

V pribéhu terapie piipravkem Rapamune a po 12 tydnl po ukonceni jeho podavani musi byt
pouzivana ucinna antikoncepce (viz bod 4.5).

Te&hotenstvi

Udaje o podavani sirolimu t&hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na zvifatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko u lidi neni znamé. Piipravek
Rapamune nema byt podavan v pribéhu téhotenstvi, pokud to neni zcela nezbytné. V prib&hu terapie
pripravkem Rapamune a po 12 tydni po ukonéeni jeho podavani musi byt pouzivana uc¢inna
antikoncepce.

Kojeni

Po podani radioaktivné znaceného sirolimu je radioaktivita vylu¢ovana do mléka kojicich potkant.
Neni zndmo, zda se sirolimus vylucuje do lidského matefského mléka. Pro mozné nezadouci u¢inky
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sirolimu na kojené déti mé byt kojeni béhem 1écby piipravkem Rapamune preruseno.

Fertilita

U nékterych pacientti [é€enych ptipravkem Rapamune bylo pozorovano zhorSeni parametr spermii.
Tyto ucinky byly ve vétsiné ptipadl reverzibilni po ukonceni podévani ptipravku Rapamune (viz bod
5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neni znamo, ze by ptipravek Rapamune ovliviioval schopnost fidit motorova vozidla a obsluhovat
stroje. Nebyly provedeny studie sledujici ovlivnéni schopnosti fidit motorova vozidla a obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci uéinky pozorované pii profylaxi organové rejekce po transplantaci ledviny

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky 1éku (vyskytujici se u > 10 % pacientl) jsou trombocytopenie,
anemie, horecka, hypertenze, hypokalemie, hypofosfatemie, infekce mocovych cest,
hypercholesterolemie, hypertriglyceridemie, hyperglykemie, bolest bficha, lymfokéla, periferni otok,
artralgie, akné, prijem, bolest, obstipace, nauzea, bolest hlavy, zvySena hladina kreatininu v krvi a
zvySend hladina laktdtdehydrogenazy (LDH) v krvi.

Cetnost jakychkoli nezadoucich u¢inkd se miize zvySovat se zvySujici se minimalni hladinou sirolimu
v rovnovazném stavu v Krvi.

Nasledujici seznam nezadoucich u¢inkd je zaloZen na zkuSenostech z klinickych studii a na
postmarketingovych zkusenostech.

V tfidach organovych systémt jsou nezadouci ucinky rozdéleny do skupin Cetnosti vyskytu (pocet
pacientt, u kterych se o¢ekava dany nezadouci ucinek), s pouzitim nasledujicich kategorii: velmi ¢asté
(= 1/10); ¢asté (= 1/100 az < 1/10); méné¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az

< 1/1 000); neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit).

V kazdé skupin€ Cetnosti vyskytu jsou nezadouci uc€inky setfazeny podle klesajici zavaznosti.

Vétsina pacientll byla v imunosupresivnich rezimech zahrnujicich pripravek Rapamune v kombinaci
s jinymi imunosupresivnimi latkami.

Trida télesného | Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzacné Cetnost neni
organu =1/10) (=1/100 az < (>1/1000 az | (>1/10 000 aZ | znama
1/10) < 1/100) <1/1 000) (z dostupnych
udaju nelze
urdit)
Infekce a Pneumonie Sepse Kolitida
infestace Mykotické Pyelonefritis vyvolana
infekce Infekce Clostridium
Virové infekce | zplsobena difficile
Bakterialni cytomegalovire | Mykobakteri
infekce m alni infekce
Infekce virem Herpes zoster (véetné
herpes simplex | zplsobeny tuberkulozy)
Infekce virem varicella | Infekce
mocovych cest | zoster zplisobena
virem
Epstein-
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Trida télesného | Velmi casté Casté Méné casté | Vzacné Cetnost neni
organu =1/10) (=1/100 az < (>1/1000 az | (>1/10 000 aZ | znama
1/10) < 1/100) < 1/1 000) (z dostupnych
udaju nelze
urdit)
Barrové
Novotvary Ne- Lymfom *; Neuroendokrin
benigni, maligni melanomova maligni ni karcinom
a blize neurcené rakovina kiize* | melanom*; kuze*
(zahrnujici cysty posttrans-
a polypy) planta¢ni
lymfoprolife-
rativni
porucha
Poruchy krve a Trombocytope- | Hemolyticko- Pancytopenie
lymfatického nie uremicky Tromboticka
systému Anemie syndrom trombocyto-
Leukopenie Neutropenie penicka
purpura
Poruchy Precitlivélost
imunitniho (véetné
systému angioedému,
anafylaktické
reakce a
anafylaktoidni
reakce)
Poruchy Hypokalemie
metabolismu a Hypofosfatemie
VyZivy Hyperlipidemie
(véetné
hypercholeste-
rolemie)
Hyperglykemie
Hypertriglyce-
ridemie
Diabetes
mellitus
Poruchy Bolest hlavy Syndrom zadni
nervového reverzibilni
systému encefalopatie
Srdecni poruchy | Tachykardie Perikardialni
vypotek
Cévni poruchy Lymfokéla Zilni trombdza | Lymfedém
Hypertenze (v€etné
hluboké Zilni
trombozy)
Respiracni, Plicni embolie | Plicni Alveolarni
hrudni a Pneumonitida* | hemoragie proteindza
mediastinalni Pleuralni
poruchy vypotek
Epistaxe
Gastrointesti- Bolest bricha Pankreatitida
nalni poruchy Prijem Stomatitis
Obstipace Ascites
Nauzea
Poruchy jater a Abnormalni Selhani jater™®
zluCovych cest funk¢ni jaterni
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Trida télesného | Velmi casté Casté Méné casté | Vzacné Cetnost neni
organu =1/10) (=1/100 az < (>1/1000 az | (>1/10 000 aZ | znama
1/10) < 1/100) < 1/1 000) (z dostupnych
udaju nelze
urdit)
testy (véetné
zvysené
alaninamino-
transferdzy
a zvysené
aspartatamino-
transferazy)
Poruchy ktizea | Vyrdzka Exfoliativni | Hypersenzi-
podkozni tkané | Akné dermatitida tivni
vaskulitida
Poruchy Artralgie Nekroza kosti
pohybového
systému a
pojivové tkané
Poruchy ledvin a | Proteinurie Nefroticky
mocovych cest syndrom (viz
bod. 4.4)
Fokalni
segmentova
glomerulo-
skler6za*
Poruchy Porucha Ovarialni cysty
reprodukéniho menstruace
systému a prsu (véetné
amenorey a
menoragie)
Celkové a jinde | Edém
nezatfazené Periferni otok
poruchy a Horecka
lokalni reakce po | Bolest
podani Porucha hojeni*
Abnormalni Zvysena hladina
klinické a laktatdehydro-
laboratorni genazy v krvi
nalezy Zvysena hladina
nezatazen¢ jinde | kreatininu
v krvi

*Viz oddil nize.

Popis vybranych nezaddoucich uéinka

Imunosuprese zvySuje citlivost k rozvoji lymfomu a dalSich malignit, zejména koznich (viz bod 4.4).

U pacientli léCenych imunosupresivy, véetné pfipravku Rapamune, byly hlaseny ptipady virové
nefropatie spojené s BK viry, jakoz i piipady progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)

spojené s JC viry.

Byla zaznamenana hepatotoxicita. Riziko se mize zvySovat se zvySujici se minimalni hladinou

sirolimu v rovnovazném stavu v krvi. Pii zvySenych minimalnich hladinach sirolimu v rovnovazném
stavu v krvi byla vzacné zaznamenana fatalni hepaticka nekroza.
U pacientli v imunosupresivnich rezimech s ptipravkem Rapamune se vyskytly pfipady intersticialniho

plicniho onemocnéni (zahrnujici pneumonitidy a vzacné obliterujici bronchiolitidy s obrazem
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pneumonie /BOOP/ a plicni fibrozy), nékteré z nich s fatalnim pribéhem a neidentifikovanou infekéni
etiologii. V nékterych ptipadech intersticialni plicni onemocnéni ustoupilo po ukonceni nebo snizeni
davek pripravku Rapamune. Riziko se mize zvySovat se zvySujici se minimalni hladinou sirolimu

v rovnovazném stavu v Krvi.

Po transplantaci bylo zaznamenédno zhorSené hojeni, veetné fascidlni dehiscence, incizni hernie a
disrupce anastomoézy (napi. rany, cévni, dychacich cest, mo¢ovodi a zlucovych cest).

U nékterych pacientti [é€enych ptipravkem Rapamune bylo pozorovano zhorSeni parametra spermii.
Tyto Géinky byly ve vét§iné pfipadl reverzibilni po ukonéeni podavani pripravku Rapamune (viz bod
5.3).

U pacientl s opozdénym nastupem funkce $tépu mize sirolimus zpozdit obnoveni jeho renalnich
funkci.

Soucasné podavani sirolimu s inhibitory kalcineurinu mtize zvysit riziko HUS/TTP/TMA vyvolanych
inhibitory kalcineurinu.

Byla hlasena fokalni segmentova glomeruloskleroza.

U pacienttl, kterym byl podavan piipravek Rapamune, bylo také zaznamenano hromadéni tekutin
vcetné periferniho edému, lymfedému, pleuralniho vypotku a perikardialnich vypotkl (véetné
hemodynamicky vyznamnych vypotkl u déti a dospélych).

Ve studii, kterd hodnoti bezpecnost a G¢innost konverze z kalcineurinovych inhibitorii na sirolimus
(cilova hladina 12-20 ng/ml) pfi udrzovaci terapii po transplantaci ledviny, bylo zastaveno zatfazovani
pacientt z podskupiny (n=90) s ivodni hodnotou glomerulani filtrace nizsi nez 40 ml/min. (viz

bod 5.1). Ve skupiné pacientti [é¢enych sirolimem byl vys$si podil zavaznych nezadoucich Géinkt
zahrnujicich pneumonii, akutni rejekei, ztratu §tépu a smrt (n=60, median doby po transplantaci

36 mésich).

Byly hléSeny ovarialni cysty a menstruacni poruchy (v€etné amenorey a menoragie). Pacientky

s ptiznaky ovarialni cysty by mély byt doporuceny na dalsi vySetfeni. Vyskyt ovarialnich cyst mtze
byt vyssi u premenopauzalnich Zen ve srovnani s postmenopauzalnimi Zenami. V nékterych ptipadech
se ovarialni cysty vstfebaly a menstruacni poruchy vymizely po vysazeni podavani ptipravku
Rapamune.

Pediatricka populace

U déti a dospivajicich (veék pod 18 let) nebyly provedeny kontrolované klinické studie pii
srovnatelném zpuisobu podavani a davkovani piipravku Rapamune.

Bezpecnost byla hodnocena v kontrolované klinické studii, do niz byli zatazeni pacienti po
transplantaci ledviny ve véku pod 18 let s uvazovanym vysokym imunologickym rizikem,
definovanym jako jedna nebo vice akutnich epizod rejekce alotransplantatu v anamnéze a/nebo
pfitomnost chronické nefropatie alotransplantatu, potvrzena biopsii ledviny (viz bod 5.1). Podavani
pfipravku Rapamune v kombinaci s inhibitory kalcineurinu a s kortikosteroidy bylo spojeno se
zvySenym rizikem zhorseni renalni funkce, s poruchou hladin lipidd v séru (véetné zvyseni hladin
triglyceridii a cholesterolu v krvi, aj.) a s infekcemi mocovych cest. Studovany 1écebny rezim
(nepfetrzité podavani pripravku Rapamune v kombinaci s inhibitory kalcineurinu) neni indikovan pro
dospélé ani détské pacienty (viz bod 4.1).

V jiné studii, do niZ bylo zatazeno 274 pacientli po transplantaci ledviny ve véku do 20 let vcetné,
ktera méla hodnotit bezpecnost progresivniho snizovani davky kortikosteroidd (zahajeného 6 mésict
po transplantaci) z imunosupresivniho rezimu iniciovaného po transplantaci, zahrnujiciho plnou
imunosupresivni ddvku sirolimu a inhibitoru kalcineurinu v kombinaci s indukci basiliximabem, byl
hlasen u 19 (6,9%) pacientl rozvoj posttransplanta¢ni lymfoproliferativni poruchy (PTLD). Z 89
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pacientil, kteti byli pfed transplantaci séronegativni na virus Epstein-Barrové (EBV), se u 13 (15,6%)
rozvinul PTLD. VSichni pacienti, u nichz se PTLD rozvinul, byli mladsi 18 let.

Nejsou dostatecné zkusSenosti, aby mohlo byt doporuc¢eno podavani ptipravku Rapamune u déti a
dospivajicich (viz bod 4.2).

Nezadouci u¢inky pozorované u pacientu s S-LAM

Bezpecnost byla hodnocena v kontrolované studii zahrnujici 89 pacientli s LAM, z nichz 81 pacient
mélo S-LAM a 42 z nich bylo 1é¢eno piipravkem Rapamune (viz bod 5.1). Nezadouci ucinky 1é¢ivého
pfipravku pozorované u pacientti s S-LAM odpovidaly jiz znamému bezpe¢nostnimu profilu pfipravku
pro indikaci profylaxe organové rejekce po transplantaci ledviny, a navic byl pozorovan ubytek télesné
hmotnosti, ktery byl ve studii hlasen s vyssi ¢etnosti u pripravku Rapamune v porovnani s placebem
(Casté, 9,5 %, vs. Casté, 2,6 %).

HlaSeni podezieni na nezddouci Gcinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1égivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci Gcinky prosttednictvim narodniho systému hlaseni nezédoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Dosud jsou minimalni zkuSenosti s pfedavkovanim. Jeden pacient dostal zachvat sinové fibrilace po
poziti 150 mg piipravku Rapamune. Celkové jsou nezadouci G€inky po pfedavkovani v souladu s
ucinky uvedenymi v ¢asti 4.8. Ve vSech pfipadech predavkovani maji byt zahajena celkova podplirna
opatieni. Na zaklad¢ Spatné rozpustnosti ptipravku Rapamune ve vod¢ a jeho vysoké vazby na
erytrocyty lze ocekavat, ze ptipravek Rapamune nebude ve vyznamné miie dialyzovatelny.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Imunosupresiva; ATC kod: LO4AHO1.

Sirolimus inhibuje aktivaci T buné€k, vyvolanou vétSinou podnétt, blokovanim kalcium-dependentnich
a kalcium-independentnich intracelularnich signalnich transdukci. Studie demonstrovaly, Ze jeho
ucinky jsou zprosttedkovany mechanismem, ktery je odlisny od mechanismu t¢inku cyklosporinu,
takrolimu a dalSich imunosupresivnich latek. Experimentalni ditkazy svéd¢i o tom, Ze sirolimus se
vaze na specificky cytosolovy protein FKPB-12 a Ze komplex FKPB-12 - sirolimus inhibuje aktivaci
savciho rapamycinového cile (mTOR), rozhodujici kinazy pro vyvoj bunécného cyklu. Inhibice
mTOR vede k blokdd€é mnoha specifickych signdlnich transdukénich cest. Vysledkem je inhibice
aktivace lymfocytu, ktera vede k imunosupresi.

U zvifat ma sirolimus piimy ucinek na aktivaci T a B bunék, potlacujici tak reakce zprostiedkované
imunitnim systémem, jako je rejekce alostépu.

LAM zahrnuje infiltraci tkané plic buitkami podobnymi buitkdm hladké svaloviny, nesoucimi
inaktivujici mutace genu TSC (komplex tuber6zni sklerozy), (LAM buiiky). Ztrata funkce genu TSC
aktivuje signalni drahu mTOR, coz nasledné vede k bunécné proliferaci a uvolnéni lymfangiogennich
rustovych faktorii. Sirolimus inhibuje aktivovanou drahu mTOR, a tim i proliferaci LAM bunék.
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Klinické studie

Profylaxe organové rejekce

Ve studiich 3. faze zahrnujicich pacienty s renalnim alostépem od mrtvého nebo zijiciho

darce byli studovani pacienti s nizkym az stfednim imunologickym rizikem s ukon¢enym podavanim
cyklosporinu na udrzovaci terapii pfipravkem Rapamune. Dodatecné byli zatazeni piijemci po
opakované transplantaci, jejichz pfedchozi §tépy prezily nejméné 6 mésicti po transplantaci. U
pacienti s rejekeni epizodou 3. st. dle Banffské klasifikace, ktefi byli zavisli na dialyze a méli sérovy
kreatinin vyssi nez 400 umol/l, nebo kteti méli nepfiméfenou funkci ledvin, aby jim mohl byt
cyklosporin vysazen, nebylo podavani cyklosporinu ukonceno. Ve studii s eliminaci cyklosporinu pii
udrZovaci terapii piipravkem Rapamune nebylo dostatecné mnozstvi pacientl s vysokym
imunologickym rizikem ztraty $t€pu, a proto se jim tento 1é¢ebny reZzim nedoporucuje.

Po 12, 24 a 36 mésicich bylo pieziti $t€pu a pacienta v obou skupinach podobné. Po 48 mésicich byl
cyklosporin vysazen, v porovnani se skupinou 1é¢enou ptipravkem Rapamune a cyklosporinem
(vCetné pacientd, kteti vypadli v prubéhu follow up, i bez nich). V obdobi do 12 mésicti po
randomizaci byl ve skupiné, u které byl cyklosporin vysazen, signifikantn¢ vyssi podil prvni rejekce
potvrzené biopsii (9,8%) ve srovnani se skupinou s udrzovaci terapii cyklosporinem (4,2%). Pozd¢ji
rozdil mezi obéma skupinami nebyl signifikantni.

Po 12, 24, 36, 48 a 60 mésicich ve skupiné pacientti [éCenych ptipravkem Rapamune, u nichz byl
cyklosporin vysazen, byla signifikantné vyssi primérna vypocitana glomerularni filtrace (GFR) nez ve
skupiné 1écené piipravkem Rapamune s cyklosporinem. Na zéklad¢ analyzy udaji z 36 mésict a déle,
které ukazaly rostouci rozdil v pfezivani $t€pu a renalnich funkcich, jakoz i signifikantné nizsi tlak
krve ve skupin€, u niz byl cyklosporin vysazen, bylo rozhodnuto ukonéit hodnoceni ve skupiné 1é¢ené
pripravkem Rapamune s cyklosporinem. V obdobi do 60 mésicti byla incidence nekoznich malignit
signifikantn€ vyssi v kohorté s pokracujicim podavanim cyklosporinu (8,4%) v porovnani se skupinou,
ve které byl cyklosporin vysazen (3,8%). Stfedni doba prvniho vyskytu rakoviny ktize byla
signifikantné prodlouzena.

Bezpecnost a i€innost konverze z inhibitort kalcineurinu na ptipravek Rapamune u udrZzovaci terapie
pacientl po transplantaci ledviny (6-120 mésict po transplantaci) byly hodnoceny v randomizované
multicentrické kontrolované studii rozdélené podle tvodni vypocitané GFR (20-40 ml/min. vs. vice
nez 40 ml/min.). Soucasné podavanymi imunosupresivy byly mofetil-mykofenolat, azatioprin a
kortikosteroidy. Zatazovani do skupiny pacientti s tvodni vypocitanou GFR mensi nez 40 ml/min.
bylo pieruseno kvili nerovnovaze v oblasti bezpec¢nosti (viz bod 4.8).

Ve skuping pacientd s ivodni vypocitanou GFR vétsi nez 40 ml/min. nedoslo k celkovému zlepSeni
renalnich funkci. Po 1 a 2 letech byl podobny podil akutnich rejekci, ztraty §tépu a tmrtnost. Lécbu
vyzadujici nezaddouci ucinky se vyskytovaly €astéji v prvnich 6 mésicich po konverzi na ptipravek
Rapamune. Po 24 mésicich ve skupiné pacientl s tvodni vypocitanou GFR vétsi nez 40 ml/min. byl
priamérny a stfedni pomér proteini a kreatininu v moci signifikantné vyssi ve skupiné po konverzi na
ptipravek Rapamune nez ve skupiné pokracujici v 1&€b¢ inhibitory kalcineurinu (viz bod 4.4). Byl také
hlasen novy nastup nefrézy (nefroticky syndrom), (viz bod 4.8).

Po 2 letech byl podil ne-melanomovych koznich malignit signifikantné nizsi ve skupiné po konverzi
na ptipravek Rapamune (1,8%) v porovnani se skupinou pokracujici v 1écbé kalcineurinovymi
inhibitory (6,9%). V podskupiné pacientti s uvodni GFR vétsi nez 40 ml/min. a normalnim
vylu¢ovanim proteind moci bylo vypocitané GFR po 1 a 2 letech vyssi v podskupiné pacientd po
konverzi na piipravek Rapamune neZ v odpovidajici podskupiné pokracujici v 1¢é€b¢ inhibitory
kalcineurinu. Podil akutnich rejekci, ztraty $t€pu a timrtnost byly podobné, avsak vylucovani proteinti
moci ve vétvi 1é€ené piipravkem Rapamune v této podskuping bylo vyssi.

V oteviené randomizované komparativni multicentrické studii pacienti po transplantaci ledviny piesli
3 az 5 meésici po transplantaci z takrolimu na sirolimus, nebo nadale uzivali takrolimus. V rdmci této
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studie nebyl u téchto pacientii po uplynuti 2 let pozorovan zadny vyznamny rozdil v renalnich
funkcich. Ve skupiné pacientq, ktefi ptesli na sirolimus, se ve srovnani se skupinou uzivajici
takrolimus vyskytlo vyrazné vice nezadoucich G¢inki (99,2 % vs. 91,1 %, p = 0,002*) a rovnéz vice
pripadd vysazeni 1é¢by z diivodu nezadoucich uéinkt (26,7 % vs. 4,1 %, p < 0,001*). Akutni rejekce
potvrzend biopsii se vyskytovala Castéji (p = 0,020*) u pacientli ve skupiné 1é€ené sirolimem (11 vs.
8,4 %) ve srovnani se skupinou 1é¢enou takrolimem (2 vs. 1,6 %) po dobu 2 let; ve skuping lécené
sirolimem m¢la vétSina rejekei mirny prubéh (8 z 9 [89 %] BCAR zprostiedkovana T-bunikami, 2 ze 4
[50 %] BCAR zprosttedkovana protilatkami). Pacienti, u kterych byla ze stejného bioptického vzorku
zjisténa jak rejekce zprosttedkovana protilatkami, tak rejekce zprostfedkovana T-buiikami, byli
zapocitani do obou téchto kategorii. U vice pacientd, ktefi pfesli na sirolimus, se noveé rozvinul
diabetes mellitus, ktery byl definovan uzivanim jakékoli neptetrzité diabetické 1é¢by trvajici 30 a vice
dni nebo nejméné 25 dni bez ptferuseni (non-stop) po randomizaci, s hodnotami glukézy nalacno >
126 mg/dl / bez laénéni > 200 mg/dl po randomizaci (18,3 % vs. 5,6 %, p = 0,025%). Ve skupiné
1é¢ené sirolimem byl pozorovan nizsi vyskyt kozniho karcinomu skvaméznich bunék (0 % vs. 4,9 %).
*Poznamka: hodnota p nebyla u vicendsobného testovani kontrolovéna.

Ve dvou multicentrickych klinickych studiich u pacientd s de novo transplantovanou ledvinou mélo
lé¢eni sirolimem, mofetil-mykofenolatem (MMF), kortikosteroidy a antagonisty receptoru IL-2 za
nasledek signifikantné€ vyssi podil akutnich rejekci a pocetné vys$si imrtnost ve srovnani s pacienty
1écenymi inhibitory kalcineurinu, MMF, kortikosteroidy a antagonisty receptoru IL-2 (viz 4.4). V de
novo vétvich 1é¢enych sirolimem bez inhibitoru kalcineurinu nebyly renalni funkce lepsi. V jedné ze
studii bylo pouzito zkradcené davkovaci schéma daklizumabu.

V randomizovaném komparativnim porovnani ramiprilu a placeba z hlediska prevence proteinurie

u pacientt s transplantovanou ledvinou, po konverzi inhibitort kalcineurinu na sirolimus, byl
pozorovan rozdil v poctu pacientii s BCAR v pribéhu 52 tydni [13 (9,5 %) vs. 5 (3,2 %); p = 0,073].
U pacientt, ktefi 1écbu zah4jili ramiprilem 10 mg, byla vyssi ¢etnost BCAR (15 %) v porovnani

s pacienty, ktefi 1é¢bu zahajili ramiprilem 5 mg (5 %). K vétsin€ rejekci doslo v prvnich Sesti mésicich
po konverzi a jejich zdvaznost byla mirné; v pribchu studie nebyly hlaSeny zadné ztraty $t€pu (viz
bod 4.4).

Pacienti se sporadickou lymfangioleiomyomatozou (S-LAM)

Bezpecnost a i€innost 1écby S-LAM piipravkem Rapamune byla hodnocena v randomizované, dvojité
zaslepené multicentrické kontrolované studii. Tato studie srovnavala ptipravek Rapamune (davka
upravena na 5-15 ng/ml) s placebem ve 12mési¢nim lécebném obdobi nasledovaném 12meésicnim
obdobi pozorovani u pacientti s TSC-LAM nebo S-LAM. Na 13 studijnich pracovistich ve Spojenych
statech americkych, Kanad¢ a Japonsku bylo do studie zatazeno osmdesat devét (89) pacientt, z nichz
81 pacientt mélo S-LAM; z té€chto pacientii s S-LAM bylo 39 pacientii randomizovano do skupiny
dostavajici placebo a 42 pacientli do skupiny dostavajici ptipravek Rapamune. Hlavnim kritériem pro
zafazeni byl objem postbronchodilata¢niho usilovného vydechu za 1 sekundu (FEV1) <70 %
predpokladané hodnoty pti ivodni navstéve. U pacientd s S-LAM méli zafazeni pacienti sttedné
pokrocilé onemocnéni plic a tvodni FEV1 49,2 + 13,6 % (pramér + SD) pfedpokladané hodnoty.
Primarnim cilovym parametrem byl rozdil mezi skupinami ve zméné (v kiivee) FEV1. Béhem
1écebného obdobi u pacientli s S-LAM byla primérna zména FEV1 £ SE -12 £+ 2 ml za mésic ve
skupiné s placebem a 0,3 + 2 ml za mésic ve skupiné s ptipravkem Rapamune (p < 0,001). Absolutni
rozdil mezi skupinami v primérné zméné FEV1 béhem 1é€ebného obdobi byl 152 ml neboli piiblizné
11 % pramérného FEV1 v dob¢ zatazeni do studie.

Pii srovnani se skupinou dostéavajici placebo bylo u skupiny dostavajici sirolimus pozorovano zlepSeni
od uvodniho stavu do 12 mésicii v parametrech usilovné vitalni kapacity (-12 £3 vs. 7+ 3 ml za
meésic, p < 0,001), sérového vaskularniho endotelialniho rustového faktoru D (VEGF-D; -8,6£15,2 vs.
-85,3+14,2 pg/ml za mésic, p < 0,001), kvality Zivota (skore v dotazniku kvality zivota VAS-QOL
(Visual Analogue Scale — Quality of Life): -0,3 = 0,2 vs. 0,4 + 0,2 za mésic, p = 0,022) a funkéni
vykonnosti (-0,009 £ 0,005 vs. 0,004 £+ 0,004 za mésic, p = 0,044) u pacientti s S-LAM. Za toto obdobi
nebyl pozorovan zadny vyznamny rozdil mezi skupinami v parametrech funkéni rezidualni kapacity,
zmény vzdalenosti, kterou pacient ujde za 6 minut, difuzni kapacity plic pro oxid uhelnaty ani skore
obecného pocitu pohody u pacientli s S-LAM.
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Pediatricka populace

Pripravek Rapamune byl hodnocen v kontrolované klinické studii trvajici 36 mésici, do niz byli
zafazeni pacienti po transplantaci ledviny ve v€ku pod 18 let s uvazovanym vysokym imunologickym
rizikem, definovanym jako jedna nebo vice akutnich epizod rejekce alotransplantatu v anamnéze
a/nebo pritomnost chronické nefropatie alotransplantatu, potvrzena biopsii ledviny. Pacienti dostavali
ptipravek Rapamune (cilova koncentrace sirolimu 5 az 15 ng/ml) v kombinaci s inhibitorem
kalcineurinu a s kortikosteroidy, nebo dostavali imunosupresivni terapii zaloZenou na inhibitorech
kalcineurinu bez ptipravku Rapamune. Skupina lé¢end piipravkem Rapamune nepotvrdila superioritu
v prvnim vyskytu akutni rejekce, potvrzené biopsii, ani ve ztrat¢ §tépu, ani v umrtnosti v porovnani

s kontrolni skupinou. V kazdé skupiné doslo k jednomu umrti. Pouziti pfipravku Rapamune

v kombinaci s inhibitory kalcineurinu a s kortikosteroidy bylo spojeno se zvySenym rizikem zhorseni
renalni funkce, s poruchou hladin lipidd v séru (véetné zvyseni hladin triglyceridd a celkového
cholesterolu, aj.) a s infekcemi mocovych cest (viz bod 4.8).

V pediatrické klinické studii po transplantaci ledviny byla po podani plné davky détem a dospivajicim
pfidané k plné dévce inhibitort kalcineurinu s basiliximabem a kortikosteroidy pozorovana
nepiijateln¢ vysoka cetnost PTLD (viz bod 4.8).

V jednom retrospektivnim hodnoceni jaterniho venookluzivniho onemocnéni (VOD) u pacientil, ktefi
se podrobili myeloablativni transplantaci kmenovych buné€k za pouziti cyklofosfamidu a celotélového
ozafeni, byl u pacientd 1éCenych pripravkem Rapamune pozorovan zvyseny vyskyt jaterniho
venookluzivniho onemocnéni (VOD), zejména pii souc¢asném uzivani methotrexatu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Peroralni roztok

Sirolimus se po podani pfipravku Rapamune peroralniho roztoku rychle absorbuje a dosahuje

u zdravych subjektd maximalni koncentrace po 1 hodiné po jednorazové davce a u pacientd

se stabilizovanou funkci ledvinného $tépu po 2 hodinach po opakovanych davkach. Systémova
dostupnost sirolimu v kombinaci se soucasné poddvanym cyklosporinem (Sandimmun) je pfiblizné
14%. Po opakovaném podéni je primérna koncentrace sirolimu v krvi zvySena piiblizné€ 3x.
Terminalni polocas u stabilizovanych pacientt s transplantovanou ledvinou po opakovanych
peroralnich davkach byl 62 + 16 hodin. Uginny polo&as je vak kratsi a primérnych koncentraci v
ustaleném stavu bylo dosazeno po 5-7 dnech. Pomér krve k plazmé (B/P) na 36 ptipadech naznacuje,
Ze sirolimus je rozsahle délen do formovanych krevnich elementd.

Sirolimus je substratem pro cytochrom P450 111A4 (CYP3A4) a P-glykoprotein. Sirolimus je rozsahle
metabolizovan O-demetylaci a/nebo hydroxylaci. V plné krvi bylo identifikovano 7 hlavnich
metabolitl véetné hydroxyl-, demetyl- a hydroxymetyl- derivatu. Sirolimus je nejvyznamnéjsi slozkou
v plné krvi a ptispiva vice nez z 90% na imunosupresivni uc¢inek. Po jednorazové davce znaceného
(**C) sirolimu u zdravych dobrovolnikii byla vétSina radioaktivity (91,1%) ziskana ze stolice a pouze
mens$i mnozstvi (2,2 %) bylo vylou¢eno moci.

Klinické studie ptipravku Rapamune neobsahovaly dostatecné mnozstvi pacientd ve véku nad 65 let
ke stanoveni, zda tito budou reagovat odli$né od mladsich pacientii. Udaje o minimélnich
koncentracich sirolimu v rovnovazném stavu u 35 pacienti star§ich 65 let s transplantaci ledviny byly
podobné koncentracim u populace (n = 822) ve véku od 18 do 65 let.

U dialyzovanych pediatrickych pacientd (30% - 50% snizeni glomerularni filtrace) ve véku od 5 do 11
let a od 12 do 18 let byla primérnd CL/F normalizovana dle hmotnosti vyssi pro mladsi pediatrické
pacienty (580 ml/hod/kg) nez pro star$i pediatrické pacienty (450 ml/hod/kg) ve srovnani s dosp€lymi
(287 ml/hod/kg). Ve vékovych skupinach byla velka individualni variabilita.

Koncentrace sirolimu byly méfeny v klinickych studiich fizenych koncentraci u détskych pacientti po
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transplantaci ledviny, ktefi dostavali také cyklosporin a kortikosteroidy. Cilovd minimalni koncentrace
v ustaleném stavu byla 10-20 ng/ml. V ustéleném stavu dostavalo 8 déti ve véku 6-11 let stiedni davky
1,75 + 0,71 mg/den (0,064 + 0,018 mg/kg, 1,65 + 0,43 mg/m?), zatimco 14 dospivajicich ve véku 12-
18 let dostavalo stiedni davky 2,79 + 1,25 mg/den (0,053 + 0,0150 mg/kg, 1,86 + 0,61 mg/m?). Mladsi
deti mely vyssi podil CL/F vzhledem k hmotnosti (214 ml/hod/kg) ve srovnani s dospivajicimi

(136 ml/hod/kg). Tyto tidaje svéd¢i o tom, ze mladsi déti by k dosazeni podobné cilové minimalni
koncentrace v ustaleném stavu mohly vyzadovat podani vyssi davky na jednotku hmotnosti nez
dospivajici a dospéli. Vyvoj takovych specialnich davkovacich doporuceni pro déti by vsak vyzadoval
definitivni potvrzeni vét§im mnoZzstvim udaju.

U pacientli s mirnym a stfednim jaternim poskozenim (Child-Pughova klasifikace A nebo B) byla
pramérna hodnota AUC sirolimu zvySena o 61%, hodnota t,, zvySena o 43% a hodnota CL/F snizena o
33% ve srovnani s normalnimi zdravymi subjekty. U pacientt s téZkym jaternim poskozenim (Child-
Pughova klasifikace C) byla primérmna hodnota AUC sirolimu zvySena o 210%, hodnota t,, zvySena o
170% a hodnota CL/F sniZena o 67% ve srovnani s normalnimi zdravymi subjekty. U pacient

s jaternim poskozenim byly pozorovany del§i polo¢asy vylu¢ovani a dosahovalo se u nich ustaleného
stavu se zpozdénim.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Farmakokinetika sirolimu byla podobna u skupin s riznymi renalnimi funkcemi od normalni az po
chybéjici (dialyzovani pacienti).

Lymfangioleiomyomatdza (LAM)

V klinické studii pacientti s LAM byl median minimalni koncentrace sirolimu v rovnovazném stavu
v plné krvi po 3 tydnech podavani tablet se sirolimem v davce 2 mg/den 6,8 ng/ml (mezikvartilové
rozpéti 4,6 az 9,0 ng/ml; n = 37). Pti fizenych koncentracich (cilova koncentrace 5 az 15 ng/ml) byl
median koncentrace sirolimu na konci 12mésicni 1écby 6,8 ng/ml (mezikvartilové rozpéti 5,9 az

8,9 ng/ml; n=37).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nasledujici nezadouci G¢inky nebyly pozorovany v klinickych studiich, ale byly pozorovany u zvifat
pfi dosazenych hladinach podobnych klinicky dosazenym hladindm a s moZnym vyznamem pro
klinické pouziti: vakuolizace bunck pankreatickych Langerhansovych ostriivkil, degenerace
testikularnich tubuld, gastrointestinalni ulcerace, fraktury a svalky na kostech, jaterni hematopoéza a
plicni fosfolipidoza.

Sirolimus nebyl mutagenni v in vitro bakterialnim testu reverzni mutace, ve zkousce chromozomalni
aberace ovarialnich bun¢k ¢inského kiecka, v testu mutaci na mysich lymfomovych buiikach nebo
v in vivo mikronuklearnim testu na mysich.

Zkousky kancerogenity provedené na mySich a potkanech ukazaly zvysenou incidenci lymfomi (mysi
samci a samice), hepatocelularniho adenomu a karcinomu (samci my$i) a granulocytarni leukemie
(mys$i samice). Je znamé, Ze se po chronickém podavani imunosupresivnich latek mohou vyskytnout
malignity (lymfomy) a byly ve vzacnych ptipadech u pacientl hlaseny. U mysi doslo ke zvySeni poctu
chronickych viedovych koznich 1ézi. Zmény mohou byt vztazeny k chronické imunosupresi.
Testikularni adenomy intersticialnich bunék potkani pravdépodobné svédci o druhoveé zavislé
odpovédi na hladinu luteinizacniho hormonu a jsou obvykle povazovany za omezeng¢ klinicky
vyznamné.

Ve studiich reproduk¢éni toxicity byla pozorovana snizena fertilita u potkanich samcti. Ve 13tydenni
studii na potkanech bylo hlaSeno ¢astecné reverzibilni snizeni poctu spermii. Ve studii na potkanech a
opicich bylo pozorovéano sniZeni testikularni hmotnosti a/nebo histologicka poskozeni (jako tubularni
atrofie a tubularni obfi butiky). U potkant sirolimus zptisoboval embryo/fetotoxicitu, ktera se
projevovala mortalitou a snizenou hmotnosti plodd (spojena s opozdénim osifikace kosti), (viz bod
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4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Polysorbat 80 (E433)

Roztok fosfolipidi 50% (lecithin, propylenglykol [E1520], mono- a diacylglyceroly, ethanol, sdjové
mastné kyseliny a askorbyl-palmitat).

6.2 Inkompatibility

Piipravek Rapamune se nesmi fedit grapefruitovym dzusem ani jinymi tekutinami kromé vody nebo
pomerancového dzusu (viz bod 6.6).

Ptipravek Rapamune peroralni roztok obsahuje polysorbat 80, o némz je znamo, Ze zvySuje miru
vyluhovani bis- (2-ethylhexyl)-ftalatu (DEHP) z polyvinylchloridu (PVC). Je diilezité postupovat
podle navodu a vypit pfipravek Rapamune peroralni roztok ihned, jestlize se k fedéni a/nebo podani
pouzije nadoba z plastické hmoty (viz bod 6.6).

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

Po prvnim otevieni maximalné 30 dnt.

V davkovaci stiikacce maximaln€ 24 hodin (pii pokojové teploté do 25 °C).

Po roziedéni (viz bod 6.6) musi byt ptipravek ihned spotfebovan.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Uchovavejte v ptivodni lahvicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Je-1i nezbytné, mohou pacienti po kratkou dobu (az 24 hodin) uchovavat lahvicky pii pokojové teploté
do 25 °C.

Podminky uchovéavani po natedéni lé¢ivého ptipravku, viz bod 6.3.
6.5  Druh obalu a velikost baleni
KaZzd¢ baleni obsahuje: jednu lahvicku (ze skla jantarové barvy) obsahujici 60 ml roztoku piipravku

Rapamune, jeden adaptér na stiikacku, 30 davkovacich injekénich stiikacek (z polypropylenu
jantarové barvy) a jedno ochranné pouzdro na injekéni stiikacky.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Navod k pouziti pfipravku a zachazeni s nim:

Davkovaci stiikacka ma byt pouZita k nataZeni pfedepsaného mnozstvi ptipravku Rapamune z
lahvicky. Vypust'te spravné mnozstvi ptipravku Rapamune ze stiikacky pouze do sklenéné nebo
plastové nadoby s minimalné 60 ml vody nebo pomeranéového dzusu. Zadna jina tekutina, véetné
grapefruitového dZusu, nesmi byt k fedéni pouzita. Dobfe zamichejte a naraz vypijte. Znovu naplite
nadobu alespoii 120 ml vody nebo pomeranového dzusu, dobfe zamichejte a naraz vypijte.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/01/171/001

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE /PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:13. bfezna 2001
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 13. biezna 2011

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky na adrese http://www.ema.europa.cu.
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1. NAZEV PRiIPRAVKU
Rapamune 0,5 mg obalené tablety
Rapamune 1 mg obalené tablety
Rapamune 2 mg obalené tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Rapamune 0,5 mg obalené tablety
Jedna obalena tableta obsahuje sirolimusum 0,5 mg.

Rapamune 1 mg obalené tablety
Jedna obalena tableta obsahuje sirolimusum 1 mg.

Rapamune 2 mg obalené tablety
Jedna obalena tableta obsahuje sirolimusum 2 mg.

Pomocné latky se zndmym ¢inkem

Rapamune 0,5 mg obalené tablety
Jedna tableta obsahuje 86,4 mg monohydratu laktozy a 215,7 mg sachar6zy.

Rapamune | mg obalené tablety
Jedna tableta obsahuje 86,4 mg monohydratu laktozy a 215,8 mg sachar6zy.

Rapamune 2 mg obalené tablety
Jedna tableta obsahuje 86,4 mg monohydratu laktozy a 214,4 mg sachar6zy.

Uplny seznam pomocnych latek, viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Obalena tableta (tableta).

Rapamune 0,5 mg obalené tablety
Zlutohnéda obalena tableta trojuhelnikového tvaru oznacena na jedné strané ,,RAPAMUNE 0,5 mg*.

Rapamune 1 mg obalené tablety
Bila obalena tableta trojuhelnikového tvaru oznacena na jedné strané ,,RAPAMUNE 1 mg".

Rapamune 2 mg obalené tablety
Zluta az bézova obalena tableta trojihelnikového tvaru oznacena na jedné stran¢ ,,RAPAMUNE
2 mg*.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Rapamune je indikovan u dospélych pacientii k profylaxi orgdnové rejekce po transplantaci
ledviny s nizkym aZ stfednim imunologickym rizikem. V prvnich 2-3 mésicich po transplantaci se
pripravek Rapamune doporucuje podavat v kombinaci s mikroemulzi cyklosporinu a kortikosteroidy.
V udrZovaci terapii pfipravkem Rapamune s kortikosteroidy je mozno pokracovat pouze tehdy, jestlize
miize byt mikroemulze cyklosporinu postupné€ vysazena (viz bod 4.2 a 5.1).
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Ptipravek Rapamune je indikovan k 1é¢bé pacientt se sporadickou lymfangioleiomyomatdzou se
stiedné tézkym onemocnénim plic nebo zhorSujici se funkei plic (viz bod 4.2 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Déavkovani

Profylaxe organové rejekce

Lécba ma byt zahajena a udrzovana pod vedenim dostateéné erudovaného odbornika v transplanta¢ni
medicing.

Pocatecni terapie (2—3 mésice po transplantaci)

Obvyklym davkovacim rezimem pro piipravek Rapamune je podani peroralni narazové davky 6 mg co
nejdfive po transplantaci a nasledovné 2 mg jednou denné, dokud nejsou k dispozici vysledky
terapeutického monitorovani 1é¢ivého ptipravku (viz Terapeutické monitorovani lécivého pripravku a
uprava davkovani). Pak musi byt davka piipravku Rapamune individualné upravena tak, aby bylo
dosazeno minimalni hladiny v rovnovazném stavu 4-12 ng/ml plné krve (stanoveno
chromatograficky). Davkovani pfipravku Rapamune ma byt optimalizovano s reZimem postupného
snizovani davky steroidii a mikroemulze cyklosporinu. Po prvni 2—3 mésice po transplantaci se
doporucuje udrZzovat minimalni koncentraci cyklosporinu v rovnovazném stavu v rozmezi 150—400
ng/ml (stanoveno monoklonalné nebo tomu odpovidajici technikou), (viz bod 4.5).

Ke sniZeni variability ma byt piipravek Rapamune podavan ve stejnou dobu ve vztahu k cyklosporinu,
4 hodiny po podani cyklosporinu, a vzdy stejné, bud’ s jidlem, nebo bez jidla (viz bod 5.2).

Udrzovaci terapie

Béhem 4-8 tydnti ma byt cyklosporin postupné vysazen a davkovani pripravku Rapamune ma byt
upraveno tak, aby bylo dosazeno minimalni hladiny v rovnovazném stavu 12-20 ng/ml plné krve
(stanoveno chromatograficky; viz Terapeutické monitorovani lécivého pripravku a uprava davkovani).
Pripravek Rapamune ma byt podavan s kortikosteroidy. U pacientil, u kterych bylo vysazeni
cyklosporinu bud’ netspésné, nebo se o né€ nelze pokusit, se kombinace cyklosporinu a ptipravku
Rapamune nemé podévat déle nez 3 mésice po transplantaci. U takovych pacientd, je-li to klinicky
vhodné, ma byt ptipravek Rapamune vysazen a ma byt zahajen alternativni imunosupresivni rezim.

Terapeutické monitorovani lécivého pripravku a uprava davkovani
Hladiny sirolimu v plné krvi maji byt peclivé monitorovany u nasledujicich skupin pacientu:

(1) u pacienti s jaternimi poruchami

(2) pti soucasném podavani induktorti nebo inhibitortt CYP3A4 a/nebo P-glykoproteinu (P-gp) a po
jejich vysazeni (viz bod 4.5) a/nebo

(3) jestlize davkovani cyklosporinu je zna¢né sniZeno nebo ukonceno, nebot’ tyto skupiny budou mit
s velkou pravdépodobnosti zvlastni pozadavky na davkovani.

Terapeutické monitorovani l¢ku nema byt jedinym podkladem pro upravu lécby sirolimem. Maji byt
peclivé sledovany klinické zndmky/symptomy, biopsie tkani a laboratorni parametry.

VétSina pacientt, ktefi dostavali 2 mg ptipravku Rapamune 4 hodiny po podani cyklosporinu, méla
minimalni koncentraci sirolimu v rovnovazném stavu v plné krvi v cilovém rozmezi od 4 do 12 ng/ml
(vyjadieno v chromatograficky stanovenych hodnotach). Optimalni terapie vyzaduje monitorovani
terapeutickych koncentraci 1éCiva u vSech pacientd.

Optimaln¢ ma byt uprava davky ptipravku Rapamune zaloZena na vice nez jedné minimalni hladiné v
rovnovazném stavu ziskané po vice nez 5 dnech po pfedchozi zméné davky.

Pacienti mohou byt pii 1é€bé pievedeni z 1ékové formy peroralniho roztoku na tablety pfi zachovani
stejného davkovani v mg. K potvrzeni, ze se hladina minimalni koncentrace pohybuje v pozadovaném
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cilovém rozmezi, se doporucuje méteni minimalni koncentrace za 1-2 tydny po zméné 1ékové formy
nebo sily tablety.

Po ukonceni terapie cyklosporinem je doporu¢ena cilova minimalni koncentraci sirolimu

v rovnovazném stavu v rozmezi od 12 do 20 ng/ml (stanoveno chromatograficky). Cyklosporin
inhibuje metabolismus sirolimu, a proto pfi ukonceni podavani cyklosporinu se hladina sirolimu sniZzi,
pokud se davka sirolimu nezvysi. Vezmeme-li v ivahu absenci farmakokinetické interakce
(dvojnasobné zvyseni) a zvySeny imunosupresivni pozadavek pii absenci cyklosporinu (dvojnasobné

zvySeni), bude nutna v priméru 4x vys§si davka sirolimu. Podil, o ktery se zvysila davka sirolimu, by
mél odpovidat podilu odstranéného cyklosporinu.

Je-li potieba upravit davkovani v pribéhu udrZovaci terapie (po ukonéeni podavani cyklosporinu), u
vétSiny pacientli mize byt tiprava zaloZena na jednoduchém vypoctu: nova davka piipravku
Rapamune = stavajici davka x (cilova koncentrace/stavajici koncentrace). Je-li nezbytné podstatné
zvysit minimalni koncentrace sirolimu, je tieba zvazit pfidani jesté tvodni davky k nové udrzovaci
davce: uvodni davka piipravku Rapamune = 3 x (nova udrzovaci davka — stavajici udrzovaci davka).
Maximalni davka pifipravku Rapamune podand v jednom dni by neméla prevysit 40 mg. Jestlize

v disledku pfidani ivodni davky odhadovana denni davka prevysi 40 mg, ma byt uvodni davka
podavana 2 dny. Minimalni koncentrace sirolimu ma byt monitorovana minimalné¢ 3 az 4 dny po
uvodni davce (davkach).

Doporucované rozmezi 24hodinové minimalni koncentrace pro sirolimus je zaloZzeno na
chromatografickych metodach. K méteni koncentraci sirolimu v plné krvi se pouzivaji rizné
analytické metody. BéZné se v klinické praxi méti koncentrace sirolimu v plné krvi chromatografickou
metodou a imunoanalyzou. Hodnoty koncentraci ziskané témito rozdilnymi metodami nelze vzajemné
zaménovat. VSechny koncentrace sirolimu uvadéné v tomto Souhrnu tdajii o ptipravku byly méteny
chromatograficky nebo byly piepoéteny na ekvivalenty chromatografické metody. Upravy davek k
cilovému rozmezi se provadi na zakladé metody pouzité ke stanoveni minimalnich koncentraci
sirolimu v rovnovazném stavu. Protoze vysledky jsou zavislé na analytické metod¢ a laboratoii a
mohou se v pribéhu ¢asu ménit, upravy davek k cilovému terapeutickému rozmezi musi byt
provedeny s detailni znalosti pouZzité mistné specifické analytické metody. Lékati by proto méli byt
prabézn¢ informovani odpovédnymi zastupci mistnich laboratofi o pouzivanych metodach pro
stanoveni koncentrace sirolimu v dané laboratofi.

Pacienti se sporadickou lymfangioleiomyomatézou (S-LAM)

Lécba ma byt zahajena a udrzovana pod vedenim dostatecné erudovaného odbornika.

U pacientli s S-LAM ma byt po¢atecni davka ptipravku Rapamune 2 mg/den. Za 10 az 20 dni je tfeba
zmé&fit minimalni koncentraci sirolimu v rovnovazném stavu v plné krvi a upravit davkovani tak, aby
se koncentrace udrzovala v rozmezi 5 az 15 ng/ml.

U vétsiny pacientd muze byt Gprava davky zaloZena na jednoduchém vypoctu: nova davka ptipravku
Rapamune = stavajici davka x (cilova koncentrace / stavajici koncentrace). Casté tipravy davky
pripravku Rapamune vychazejici z koncentraci sirolimu v nerovnovazném stavu mohou zptsobit
predavkovani nebo poddavkovani, nebot’ sirolimus ma dlouhy polocas vyluc¢ovani. Po upraveé
udrzovaci davky pifipravku Rapamune musi pacienti dostavat tuto novou davku po dobu nejméné 7 az
14 dni, nez se provede dalsi uprava davkovani na zakladé monitorovani koncentraci. Po dosazeni
stabilni davky se monitorovani hladiny 1éku provadi alespon jednou za 3 mésice.

Udaje z kontrolovanych studii 1é¢by S-LAM del3i nez jeden rok nejsou v soucasnosti k dispozici,
prinosy 1é¢by je tudiz nutné pii dlouhodobém podavani vyhodnocovat opakovang.

Zvlastni skupiny pacientu

Cernosska populace
Existuji pouze omezené informace svédcici o tom, Ze cernossti piijemci transplantované ledviny
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(ptevazné Afroamericané) vyzaduji vyssi davky a vyssi minimalni hladiny sirolimu k dosazeni stejné
ucinnosti jako u necernosskych pacienti. Udaje o G¢innosti a bezpecnosti jsou piilis omezené, nez aby
dovolily specialni doporu¢eni pro pouziti sirolimu u cernos$skych piijemcu.

Starsi pacienti

Klinické studie s ptipravkem Rapamune ve forme peroralniho roztoku neobsahovaly dostatecny pocet
pacientu starSich 65 let, aby bylo mozno urcit, zda tito odpovidaji na 1é¢bu odlisné od mladsich
pacienti (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Nevyzaduje se Zadna uprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientl s poruchou jaternich funkci miize byt sniZzena clearance sirolimu (viz bod 5.2). U pacientl
se zavaznou jaterni poruchou se doporucuje snizit udrzovaci ddvku piipravku Rapamune ptiblizné

o0 jednu polovinu.

U pacientl s poruchou jaternich funkci se doporucuje pozorné monitorovat minimalni hladinu sirolimu
v rovnovazném stavu v plné krvi (viz Terapeutické monitorovani lécivého pripravku a uprava
davkovani). Neni nutné upravovat narazovou davku pripravku Rapamune.

Pacienti se zavaznou jaterni poruchou maji byt monitorovani kazdych 5 az 7 dnii, dokud 3 po sob¢
jdouci minimalni hladiny v rovnovazném stavu po Gpravé davky nebo po ivodni davce neprokazou
stabilni koncentrace sirolimu, nebot’ kvuli prodlouzenému poloc¢asu vylucovani se rovnovazného stavu

dosahuje se zpozdénim.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Rapamune u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyly stanoveny.

Udaje, které jsou v sou¢asné dobé k dispozici, jsou popsany v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, nelze viak
poskytnout zadné doporuceni k davkovani.

Zpusob podani
Ptipravek Rapamune je urcen pouze k peroralnimu podavani.

Nebyla stanovena biologicka dostupnost pro tablety po jejich rozdrceni, Zvykani nebo déleni, proto se
toto nedoporucuje.

Ke sniZeni variability ma byt pfipravek Rapamune uzivan vzdy stejné, bud’ s jidlem, nebo bez jidla.
Grapefruitovy dzus by mél byt vyloucen ze stravy (viz bod 4.5).

Nasobky 0,5 mg tablet by nemély byt pouzivany jako nahrada za 1 mg tabletu nebo pro jiné sily (viz
bod 5.2).

4.3 Kontraindikace
Precitlivélost na [é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Ptipravek Rapamune nebyl dostatecné studovan u pacienti po transplantaci ledviny s vysokym
imunologickym rizikem, proto se u této skupiny pacientii nedoporucuje (viz bod 5.1).

U pacientt po transplantaci ledviny s opozdénym nastupem funkce $tépu mize sirolimus zpozdit
obnoveni jeho renalnich funkei.
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Hypersenzitivni reakce

Podavani sirolimu bylo spojeno s hypersenzitivnimi reakcemi véetné anafylaktickych/anafylaktoidnich
reakci, angioedému, exfoliativni dermatitidy a alergické vaskulitidy (viz bod 4.8).

Soucasné podavani s jinymi 1éky

Imunosupresivni latky (pouze u pacientii po transplantaci ledviny)

V klinickych studiich byl sirolimus podavan soucasné s nasledujicimi latkami: takrolimem,
cyklosporinem, azathioprinem, mofetil-mykofenolatem, kortikosteroidy a cytotoxickymi protilatkami.
Sirolimus nebyl rozsahle zkouSen v kombinaci s jinymi imunosupresivnimi latkami.

Pfi soucasném podavani piipravku Rapamune a cyklosporinu maji byt sledovany renalni funkce. U
pacienti se zvySenou hladinou sérového kreatininu se méa uvazovat o odpovidajicim ptizptisobeni
imunosupresivniho rezimu. Pfi sou¢asném podavani dalsich latek, o nichZ je znamo, Ze poSkozuji
renalni funkce, je tfeba zvysené pozornosti.

Pacienti 1éCeni cyklosporinem a ptipravkem Rapamune méli po 3 mésicich vyssi sérovou hladinu
kreatininu a nizsi vypocitanou hodnotu glomerularni filtrace ve srovnani s kontrolni skupinou pacientii
l1é¢enych cyklosporinem a placebem nebo cyklosporinem a azathioprinem. Pacienti s Gispésné
vysazenym cyklosporinem méli nizsi sérové hladiny kreatininu a vy$si hodnoty vypocitané
glomerularni filtrace, jakoz 1 nizsi vyskyt malignit ve srovnani s pacienty, u nichZ se pokrac¢ovalo v
podavani cyklosporinu. Nelze doporucit nepfetrzité podavani cyklosporinu sou¢asné s piipravkem
Rapamune v udrzovaci terapii.

Na zékladé¢ informaci z dal$ich klinickych studii se nedoporucuje pouziti pfipravku Rapamune,
mofetil-mykofenolatu a kortikosteroidd v kombinaci s indukei protilatek (IL2R Ab) proti receptoru IL-
2 u pacientl s de novo transplantovanou ledvinou (viz bod 5.1).

Doporucuje se pravidelné monitorovani mnozstvi vylu¢ovanych proteinti mo¢i. Ve studii hodnotici
konverzi z inhibitori kalcineurinu na ptipravek Rapamune v udrzovaci terapii pacientl po
transplantaci ledviny bylo od 6. do 24. mésice po konverzi na pfipravek Rapamune ¢asto pozorovano
zvysené vylucovani proteinti moci (viz bod 5.1). U 2 % pacientl ve studii byl také hlaSen novy nastup
nefrozy (nefroticky syndrom), (viz bod 4.8). V oteviené randomizované studii byla konverze

z inhibitoru kalcineurinu takrolimu na pfipravek Rapamune u pacientl po transplantaci ledviny
spojovana s nepfiznivym bezpeénostnim profilem bez ptinosu Gi¢innosti, a proto ji nelze doporudit (viz
bod 5.1).

Soucasné podavani pripravku Rapamune s inhibitorem kalcineurinu mutize zvysit riziko hemolyticko-
uremického syndromu/tromboticko-trombocytopenické purpury/trombotické mikroangiopatie
(HUS/TTP/TMA), vyvolanych inhibitorem kalcineurinu.

Inhibitory HMG-CoA reduktazy

V klinickych studiich bylo dobfe tolerovano soucasné podavani ptipravku Rapamune a inhibitora
HMG-CoA reduktazy a/nebo fibratt. Pacienti 1éCeni piipravkem Rapamune s cyklosporinem nebo bez
cyklosporinu maji byt sledovani pro zvysené lipidy a pacienti, kterym je podavan inhibitor HMG-CoA
reduktazy a/nebo fibrat, maji byt v prubéhu terapie sledovani pro moznost rozvoje rhabdomyolyzy a
dalsich nezadoucich t€inkli popsanych v SPC téchto latek.

Isoenzymy cytochromu P450 a P-glykoprotein

Nedoporucuje se podavat sirolimus soucasné se silnymi inhibitory CYP3A4 a/nebo multilékové
efluxni pumpy P-glykoproteinu (P-gp) (jako ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, telithromycin,
nebo klarithromycin), které mohou zvysit hladinu sirolimu v krvi.

Soubézné podavani se silnymi induktory CYP3A4 a/nebo P-gp (jako rifampicin, rifabutin) se
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nedoporucuyje.

Pokud se nelze vyhnout soubéznému podavani induktorti nebo inhibitort CYP3A4 a/nebo P-gp,
doporucuje se v pribéhu jejich soubézného podavani se sirolimem a po jejich vysazeni monitorovat
minimalni koncentrace sirolimu v plné krvi a sledovat klinicky stav pacienta. Miize byt nutna tprava
davky sirolimu (viz body 4.2 a 4.5).

Angioedém

Soucasné podavani pfipravku Rapamune s inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu (ACE) vedlo
k reakcim typu angioneurotického edému. ZvySené hladiny sirolimu zptisobené naptiklad interakci se
silnymi inhibitory CYP3A4 (pfi soucasném podavani ACE inhibitord ¢i bez né€j) mohou potencovat
rozvoj angioedému (viz bod 4.5). V nékterych piipadech angioedém odeznél po ukonceni podavani
pripravku Rapamune ¢i po snizeni jeho davky.

Zvysené Cetnosti akutni rejekce potvrzené biopsii (BCAR) byly pozorovany u pacientd po
transplantaci ledviny pfi soucasném podavani sirolimu s ACE inhibitory (viz bod 5.1). Pacienti
uzivajici sirolimus maji byt pfi souc¢asném uzivani ACE inhibitort peclive sledovani.

Ockovani

Imunosupresiva mohou ovlivitovat odpovéd’ na o¢kovani. V pribéhu Ié¢eni imunosupresivy, véetné
pripravku Rapamune, mtze byt o¢kovani méné u¢inné. V pribéhu uzivani piipravku Rapamune je
tteba se vyhnout podani zivych vakein.

Malignity

Imunosuprese muze vést ke zvySené vnimavosti k infekci a k moznému rozvoji lymfomu a dalSich
malignit, zejména koznich (viz bod 4.8). U pacientil se zvySenym rizikem rakoviny kiize ma byt jako
obvykle omezena expozice slune¢nimu svétlu a ultrafialovému (UV) zafeni noSenim ochranného
odévu a pouzivanim krémt s vysokym ochrannym faktorem.

Infekce

Nadmémeé potlaceni imunitniho systému muze také zvysit nachylnost k infekcim, véetné oportunnich
infekei (bakterialnich, mykotickych, virovych a protozoalnich), fatalnim infekcim a sepsi.

Mezi témito stavy u pacientl po transplantaci ledviny jsou virova nefropatie spojena s BK viry a
progresivni multifokalni leukoencefalopatic (PML) spojena s JC viry. Tyto infekce maji ¢asto vztah
k celkové vysoké imunosupresivni zat€zi a mohou vést k zdvaznym nebo fatalnim staviim, o nichz by
1¢kati meli uvazovat pii diferencialni diagnostice u imunosuprimovanych pacientil se zhorsujici se
renalni funkci nebo s neurologickymi symptomy.

U pacientt po transplantaci ledviny, kterym nebyla podavéana antimikrobidlni profylaxe, byly hlaSeny
ptipady pneumonie vyvolané Pneumocystis carinii. Proto ma byt prvnich 12 mésict po transplantaci
podavana antimikrobialni profylaxe proti Pneumocystis carinii.

Prvni 3 mésice po transplantaci ledviny se doporucuje profylaxe proti cytomegaloviru (CMV),
obzvlasté u pacientli se zvySenym rizikem onemocnéni CMV.

Jaterni porucha

U pacientt s jaterni poruchou se doporucuje peclivé sledovat minimalni hladiny sirolimu

v rovnovazném stavu v plné krvi. U pacientii se zavaznou jaterni poruchou se doporucuje snizit
udrzovaci davku piiblizné€ o jednu polovinu na zéklad¢ sniZzené clearance (viz body 4.2 a 5.2). Protoze
tito pacienti maji prodlouzeny polocas vylu¢ovani, mélo by se terapeutické monitorovani 1é¢ivého
pripravku po tivodni davce nebo po zméné davky provadét po delsi casové obdobi az do dosazeni
stabilnich koncentraci (viz body 4.2 a 5.2).

27



Populace po transplantaci plic a jater

Bezpecnost a ucinnost piipravku Rapamune v ramci imunosupresivni terapie po transplantaci jater
nebo plic nebyla stanovena, proto se takové podavani nedoporucuje.

Ve dvou klinickych studiich u pacientl s de novo transplantovanymi jatry bylo podavani sirolimu
s cyklosporinem nebo s takrolimem spojeno se zvySenym poctem trombodz jaternich arterii, coz
vétSinou vedlo ke ztraté $tépu nebo k umrti.

Klinicka studie u pacientl po transplantaci jater, randomizovanych na pacienty, u nichZ doslo ke
konverzi z rezimu zaloZeného na inhibitorech kalcineurinu (CNI) na rezim zaloZeny na sirolimu, a
pacienty, kteti pokraCovali v reZimu zaloZeném na inhibitorech kalcineurinu (CNI), 6-144 mésicti po
transplantaci jater neprokazala superioritu glomerularni filtrace (GFR), upravené podle vychozich
hodnot, po 12 mésicich (-4,45 ml/min u skupiny, kde byla provedena konverze, versus -3,07 ml/min u
skupiny, kterd pokraCovala v reZimu zaloZzeném na CNI). Studie také neprokazala non-inferioritu
cetnosti kombinované ztraty St€pu a chybi udaje o preziti nebo umrtnosti ve skupiné pacientt lécenych
sirolimem po konverzi v porovnani se skupinou pokradujici v 1é¢eni CNI. Cetnost imrti ve skupiné
lécené sirolimem po konverzi byla vyssi nez ve skupiné pokracujici v 1é¢eni CNI, 1 kdyz Cetnosti se
neligily signifikantné. Cetnosti predéasného ukonéeni studie, viech nezadoucich uéinki (a zv1asts
infekci), a akutni rejekce $tépu jater, prokazané biopsii po 12 mésicich, byly vSechny signifikantné
vy$si ve skupiné pacientd 1é¢enych sirolimem po konverzi v porovnani se skupinou pokracujici

v 1é¢eni CNI.

U pacientl s de novo transplantovanymi plicemi, u nichz byl sirolimus sou¢asti imunosupresivniho
rezimu, byly zjiStény pitipady dehiscence bronchialni anastomoézy koncici vétSinou smrti.

Systémové ucinky

U pacientl uzivajicich ptipravek Rapamune bylo také hlaSeno zhorSené nebo opozdéné hojeni ran
zahrnujici lymfokélu u pacientti po transplantaci ledviny a dehiscenci ran. Podle tdaji 1ékarské
literatury mohou mit pacienti s body mass indexem (BMI) vys§im nez 30 kg/m? zvySené riziko
abnormalniho hojeni ran.

U pacientt uzivajicich ptipravek Rapamune bylo také hlaSeno hromadéni tekutiny zahrnujici periferni
edémy, lymfedém, pleuralni vypotek a perikardidlni vypotek (v€etné hemodynamicky signifikantnich
vypotkil u déti a dospélych).

Pouziti pfipravku Rapamune vyvolalo zvySeni hladin cholesterolu a triglyceridii v séru, které mize
vyzadovat léCeni. Pacientiim lé¢enym pifipravkem Rapamune maji byt laboratorné stanovovany
hladiny tukti a pfi zjisténi hyperlipidemie maji byt provedena nasledna opatieni, jako je dieta, cvieni a
podavani 1ékt snizujicich hladinu lipidd. U pacientt se stanovenou hyperlipidemii ma byt pied
zahdjenim imunosupresivniho rezimu s pfipravkem Rapamune vyhodnocen pom¢r rizika a ptinosu.
Podobné ma byt znovu vyhodnocen pomér rizika a pfinosu pii pokracovani terapie ptipravkem
Rapamune u pacientti se zavaznou nezvladnutelnou hyperlipidemii.

Laktosa a sacharosa

Sacharosa
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy typu intolerance fruktosy, malabsorpce glukosy, galaktosy
nebo insuficience sacharazy-isomaltazy by neméli tento 1€k uzivat.

Laktosa

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy typu intolerance galaktosy, vrozena deficience laktazy nebo
glukoso-galaktosova malabsorpce by neméli tento 1€k uzivat.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Sirolimus je rozsahle metabolizovan isozymem CYP3A4 ve stfevni sténé a v jatrech. Sirolimus je také
substratem pro efluxni pumpu mnoha 1é¢iv, P-glykoprotein (P-gp), nachazejici se v tenkém stieve.
Proto absorpce a ndsledné vylu€ovani sirolimu mohou byt ovliviiovany latkami, plisobicimi na tyto
proteiny. Inhibitory CYP3A4 (jako ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, telithromycin, nebo
klarithromycin) snizuji metabolismus sirolimu a zvysuji hladiny sirolimu. Induktory CYP3A4 (jako
rifampicin nebo rifabutin) zvySuji metabolismus sirolimu a snizuji hladiny sirolimu. Soucasné
podavani sirolimu se silnymi inhibitory CYP3A4 nebo induktory CYP3A4 se nedoporucuje (viz bod
4.4).

Rifampicin (induktor CYP3A4)

Podani opakovanych davek rifampicinu po jedné davce 10 mg peroralniho roztoku ptipravku
Rapamune snizilo koncentraci sirolimu v plné krvi. Rifampicin zvysil clearance sirolimu pfiblizné 5,5-
krat a snizil AUC pfiiblizn€ o 82% a Cpmax pTiblizné o 71%. Soucasné podavani rifampicinu a sirolimu
se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Ketokonazol (inhibitor CYP3A4)

Podani opakovanych davek ketokonazolu signifikantné ovlivnilo rychlost a rozsah absorpce a expozici
sirolimu, coz se projevilo zvySenim Cax 4, 4-krat, tmax 1,4-krat a AUC 10,9-krat. Soucasné podavani
sirolimu a ketokonazolu se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Vorikonazol (inhibitor CYP3A4)

Po soucasném podavani sirolimu (jednotliva davka 2 mg) s vicedavkovym peroralnim podanim
vorikonazolu (prvni den 400 mg kazdych 12 hodin, pak 100 mg kazdych 12 hodin po 8 dni) zdravym
subjektiim bylo hlaseno zvyseni Cmax @ AUC v priméru o sedminasobek, resp. jedenactinasobek.
Soucasné podavani sirolimu a vorikonazolu se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Diltiazem (inhibitor CYP3A4)

Podani 10 mg peroralniho roztoku piipravku Rapamune soucasné se 120 mg diltiazemu signifikantné
ovlivnilo biologickou dostupnost sirolimu. Cpax sirolimu byla zvySena 1,4-krat, tmax zvySen 1,3-krat a
AUC zvysen 1,6-krat. Sirolimus neovlivnil farmakokinetiku diltiazemu a metaboliti
desacetyldiltiazemu a desmetyldiltiazemu. Pii souc¢asném podani sirolimu a diltiazemu ma byt
sledovana hladina sirolimu v krvi a miize byt nezbytné upravit davkovani.

Verapamil (inhibitor CYP3A4)

Vicedavkové podavani verapamilu a sirolimu peroralniho roztoku signifikantné ovlivnilo podil a
rozsah absorpce obou 1ékll. Cmax sirolimu v plné krvi se zvysila 2,3-krat, tmax 1,1-krat a AUC 2,2-krat.
Cmax @ AUC S-(-) verapamilu v plazmé se zvySily 1,5-krét a tmax se snizila o 24%. Hladiny sirolimu by
mély byt monitorovany a mélo by se uvazovat o vhodném snizeni davek obou l1ékti.

Erythromycin (inhibitor CYP3A4)

Vicedavkové podavani erythromycinu a sirolimu peroralniho roztoku signifikantné zvysilo podil a
rozsah absorpce obou 1ékll. Crmax sirolimu v plné krvi se zvysila 4,4-krat, tmax 1,4-krat a AUC 4,2-krat.
Cmax baze erythromycinu v plasmé se zvysila 1,6-krat, tm.x 1,3-krat a AUC 1,7-krat. Hladiny sirolimu
by mély byt monitorovany a mélo by se uvazovat o vhodném snizeni davek obou Iékd.

Cyklosporin (substrat pro CYP3A4)

Rychlost a rozsah absorpce sirolimu byly signifikantn¢ zvyseny cyklosporinem A (CsA). Sirolimus
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podavany soucasné (5 mg), 2 hodiny (5 mg) a 4 hodiny (10 mg) po CsA (300 mg) m¢l za nasledek
zvyseni AUC sirolimu piiblizné o 183%, 141%, resp. 80%. U¢inek CsA se rovnéz odrazil zvy$enim
Crnax @ tmax sirolimu. Cmax @ AUC sirolimu zdstaly nezménény, kdyZ byl sirolimus podan 2 hodiny pted
podanim CsA. Jednotliva davka sirolimu, pokud byla podana soucasné nebo se 4hodinovym
odstupem, neovlivnila u zdravych dobrovolnikid farmakokinetiku cyklosporinu (mikroemulze).
Doporucuje se podavat pripravek Rapamune 4 hodiny po aplikaci cyklosporinu (mikroemulze).

Kanabidiol (inhibitor P-gp)

Pfi soucasném uzivani s kanabidiolem byly hlaseny zvysené hladiny sirolimu v krvi. Soub&zné
podavani kanabidiolu s jinym peroralné podavanym inhibitorem mTOR ve studii se zdravymi
dobrovolniky vedlo v disledku inhibice intestinalniho efluxu P-gp kanabidiolem ke zvyseni expozice
inhibitoru mTOR pfiblizné 2,5krat jak pro Cmax, tak pro AUC. Pii souc¢asném podavani kanabidiolu

a pripravku Rapamune je tfeba postupovat s opatrnosti, pfi¢emz je tieba peclive sledovat vyskyt
nezadoucich ucinkd. Sledujte hladinu sirolimu v krvi a podle potieby upravte davku (viz body 4.2
add).

Peroralni antikoncepce

Nebyla pozorovana signifikantni farmakokineticka interakce mezi sirolimem a 0,3 mg
norgestrelu/0,03 mg ethinylestradiolu. I kdyz vysledky studie interakci po jednotlivé davce svéd¢i o
nepiitomnosti farmakokinetické interakce s peroralnimi kontraceptivy, vysledky nemohou vyloucit
moznost zmén farmakokinetiky, které mohou ovlivnit i¢innost peroralni antikoncepce v pribéhu
dlouhodobé terapie piipravkem Rapamune.

DalSi mozné interakce

Inhibitory CYP3A4 mohou snizit metabolismus sirolimu a zvysit jeho hladinu v krvi. Mezi tyto
inhibitory patii n€ktera antimykotika (napft. klotrimazol, flukonazol, itrakonazol, vorikonazol), n¢ktera
antibiotika (napf. troleandomycin, telithromycin, klarithromycin), nékteré inhibitory proteaz (napf.
ritonavir, indinavir, boceprevir, telaprevir), nikardipin, bromokryptin, cimetidin danazol a letermovir.

Induktory CYP3 A4 mohou zvysit metabolismus sirolimu a snizit jeho hladinu v krvi (jako tfezalka
teCkovana — Hypericum perforatum, antikonvulziva: karbamazepin, fenobarbital, fenytoin).

I kdyz sirolimus inhibuje lidsky jaterni mikrosomalni cytochrom Psso CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a
CYP3A4/5 in vitro, nepiedpoklada se, ze inhibuje aktivitu téchto isozymi in vivo, protoze k vyvolani
inhibice jsou nutné mnohem vys$i koncentrace nez koncentrace, kterych bylo dosazeno u pacienti
uzivajicich terapeutické davky piipravku Rapamune. Inhibitory P-gp mohou snizit eflux sirolimu ze
stfevnich buné€k a zvysit jeho hladinu.

Grapefruitovy dzus ovliviluje metabolismus zprostfedkovany CYP3A4 a m¢l by proto byt vyloucen ze
stravy.

Po latkach zvysSujicich kinetiku gastrointestindlniho traktu, jako cisaprid a metoklopramid, mohou byt
pozorovany farmakokinetické interakce.

Klinicky vyznamné farmakokinetické interakce nebyly pozorovany mezi sirolimem a nasledujicimi
latkami: aciklovir, atorvastatin, digoxin, glibenklamid, methylprednisolon, nifedipin, prednisolon a

trimethoprim/sulfamethoxazol.

Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

V pribéhu terapie piipravkem Rapamune a po 12 tydnd po ukonceni jeho podavani musi byt
pouzivana ucinna antikoncepce (viz bod 4.5).

Te&hotenstvi

Udaje o podavani sirolimu téhotnym Zendm jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na zvifatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko u lidi neni znamé. Piipravek
Rapamune nema byt podavan v prabchu t¢hotenstvi, pokud to neni zcela nezbytné. V priibéhu terapie
pripravkem Rapamune a po 12 tydnii po ukonéeni jeho podavani musi byt pouzivana €¢inna
antikoncepce.

Kojeni

Po podani radioaktivné znaceného sirolimu je radioaktivita vylu¢ovana do mléka kojicich potkant.
Neni znadmo, zda se sirolimus vylucuje do lidského matefského mléka. Pro mozné nezddouci ucinky
sirolimu na kojené déti ma byt kojeni béhem 1é¢by piipravkem Rapamune pferuseno.

Fertilita

U nékterych pacienttl 1é¢enych ptipravkem Rapamune bylo pozorovano zhorSeni parametrd spermii.
Tyto ucinky byly ve vétsiné ptipadl reverzibilni po ukonceni podévani ptipravku Rapamune (viz bod
5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neni znamo, ze by ptipravek Rapamune ovliviioval schopnost fidit motorova vozidla a obsluhovat
stroje. Nebyly provedeny studie sledujici ovlivnéni schopnosti fidit motorova vozidla a obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky pozorované pii profylaxi organové rejekce po transplantaci ledviny

Nejcastéji hlasené nezadouci G€inky 1€ku (vyskytujici se u > 10 % pacienttl) jsou trombocytopenie,
anemie, horecka, hypertenze, hypokalemie, hypofosfatemie, infekce mocovych cest,
hypercholesterolemie, hyperglykemie, hypertriglyceridemie, bolest bficha, lymfokéla, periferni otok,
artralgie, akné, prijem, bolest, obstipace, nauzea, bolest hlavy, zvySena hladina kreatininu v krvi a
zvySend hladina laktatdehydrogenazy (LDH) v krvi.

Cetnost jakychkoli nezaddoucich ucinki se mize zvySovat se zvySujici se minimalni hladinou sirolimu
v rovnovazném stavu v krvi.

Nésledujici seznam nezadoucich U€inkt je zaloZen na zkuSenostech z klinickych studii a na
postmarketingovych zkusenostech.

V tridach organovych systémi jsou nezddouci ucinky rozdéleny do skupin Cetnosti vyskytu (pocet
pacientd, u kterych se o¢ekava dany nezadouci ucinek), s pouzitim nasledujicich kategorii: velmi casté
(= 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); méné Casté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az

< 1/1 000); neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

V kazdé skupiné ¢etnosti vyskytu jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

V¢étSina pacientl byla v imunosupresivnich rezimech zahrnujicich ptripravek Rapamune v kombinaci
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s jinymi imunosupresivnimi latkami.

Trida télesného | Velmi casté Casté Méné casté | Vzacné Cetnost neni
organu =1/10) (=1/100 az < (>1/1000 az | (>1/10 000 aZ | znama
1/10) < 1/100) < 1/1 000) (z dostupnych
udaju nelze
urdit)
Infekce a Pneumonie Sepse Kolitida
infestace Mykotické Pyelonefritis vyvolana
infekce Infekce Clostridium
Virové infekce | zplisobena difficile
Bakterialni cytomegalovire | Mykobakteri
infekce m alni infekce
Infekce virem Herpes zoster (vCetné
herpes simplex | zplsobeny tuberkulozy)
Infekce virem varicella | Infekce
mocovych cest | zoster zpusobena
virem
Epstein-
Barrové
Novotvary Ne- Lymfom *; Neuroendokrin
benigni, maligni melanomova maligni ni karcinom
a blize neurcené rakovina kuze* | melanom*; kuze*
(zahrnujici posttrans-
cysty a polypy) planta¢ni
lymfoprolife-
rativni
porucha
Poruchy krve a Trombocytope- | Hemolyticko- Pancytopenie
lymfatického nie uremicky Tromboticka
systému Anemie syndrom trombocyto-
Leukopenie Neutropenie penicka
purpura
Poruchy Precitlivélost
imunitniho (véetné
systému angioedému,
anafylaktic-ké
reakce a
anafylaktoidni
reakce)
Poruchy Hypokalemie
metabolismu a Hypofosfatemie
VyZivy Hyperlipidemie
(véetné
hypercholeste-
rolemie)
Hyperglykemie
Hypertriglyce-
ridemie
Diabetes
mellitus
Poruchy Bolest hlavy Syndrom zadni
nervového reverzibilni
systému encefalopatie
Srdecni poruchy | Tachykardie Perikardialni
vypotek
Cévni poruchy Lymfokéla Zilni trombdza | Lymfedém
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Trida télesného | Velmi casté Casté Méné casté | Vzacné Cetnost neni
organu =1/10) (=1/100 az < (>1/1000 az | (>1/10 000 aZ | znama
1/10) < 1/100) < 1/1 000) (z dostupnych
udaju nelze
urdit)
Hypertenze (veetné
hluboké Zilni
trombozy)
Respiracni, Plicni embolie | Plicni Alveolarni
hrudni a Pneumonitida* | hemoragie proteindza
mediastinalni Pleuralni
poruchy vypotek
Epistaxe
Gastrointesti- Bolest bricha Pankreatitida
nalni poruchy Prijem Stomatitis
Obstipace Ascites
Nauzea
Poruchy jatera | Abnormalni Selhani jater™®
zlu¢ovych cest funk¢ni jaterni
testy (vetné
zvysené
alaninamino-
transferdzy
a zvysené
aspartatamino-
transferazy)
Poruchy ktizea | Vyrdzka Exfoliativni | Hypersenzi-
podkozni tkané Akné dermatitida tivni
vaskulitida
Poruchy Artralgie Nekroza kosti
pohybového
systému a
pojivové tkané
Poruchy ledvin a | Proteinurie Nefroticky
mocovych cest syndrom (viz
bod. 4.4)
Fokalni
segmentova
glomerulo-
skler6za*
Poruchy Porucha Ovarialni cysty
reprodukéniho menstruace
systému a prsu (véetné
amenorey a
menoragie)
Celkové a jinde | Edém
nezafazené Periferni otok
poruchy a Horecka
lokalni reakce po | Bolest
podani Porucha hojeni*
Abnormalni Zvysena hladina
klinické a laktatdehydro-
laboratorni genazy v krvi
nalezy Zvysena hladina
nezatazen¢ jinde | kreatininu
v krvi

*Viz oddil nize.
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Popis vybranych nezaddoucich uéinka

Imunosuprese zvysuje citlivost k rozvoji lymfomu a dal$ich malignit, zejména koznich (viz bod 4.4).

U pacientli léCenych imunosupresivy, véetné pfipravku Rapamune, byly hlaseny ptipady virové
nefropatie spojené s BK viry, jakoz i piipady progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)
spojené s JC viry.

Byla zaznamenana hepatotoxicita. Riziko se miize zvySovat se zvySujici se minimalni hladinou
sirolimu v rovnovazném stavu v krvi. Pii zvySenych minimalnich hladinach sirolimu v rovnovazném
stavu v krvi byla vzacné pozorovana fatalni hepatickd nekroza.

U pacientli v imunosupresivnich rezimech s ptipravkem Rapamune se vyskytly pfipady intersticialniho
plicniho onemocnéni (zahrnujici pneumonitidy a vzacné obliterujici bronchiolitidy s obrazem
pneumonie /BOOP/ a plicni fibrozy), nékteré z nich s fatalnim pribéhem a neidentifikovanou infekéni
etiologii. V né€kterych pfipadech intersticialni plicni onemocnéni ustoupilo po ukonceni nebo snizeni
davek pripravku Rapamune. Riziko se miize zvySovat se zvySujici se minimalni hladinou sirolimu v
rovnovazném stavu v krvi.

Po transplantaci byly pozorovany poruchy hojeni, véetné fascialni dehiscence, incizni hernie a
disrupce anastomoézy (napf. rany, cévni, dychacich cest, mo¢ovodi a zlucovych cest).

U nékterych pacientti 1éCenych piipravkem Rapamune bylo pozorovano zhorSeni parametrd spermii.
Tyto Géinky byly ve vét§iné pfipadl reverzibilni po ukonéeni podavani pripravku Rapamune (viz bod
5.3).

U pacientl s opozdénym nastupem funkce $tépu mize sirolimus zpozdit obnoveni jeho renalnich
funkci.

Soucasné podavani sirolimu s inhibitory kalcineurinu muze zvysit riziko HUS/TTP/TMA vyvolanych
inhibitory kalcineurinu.

Byla hlasena fokalni segmentova glomerulosklero6za.

U pacientll, kterym byl podavan piipravek Rapamune, bylo také zaznamenano hromadéni tekutin
vcetné periferniho edému, lymfedému, pleuralniho vypotku a perikardidlnich vypotkl (v€etné
hemodynamicky vyznamnych vypotka u déti a dospélych).

Ve studii, ktera hodnoti bezpecnost a Gi¢innost konverze z kalcineurinovych inhibitorti na sirolimus
(cilova hladina 12-20 ng/ml) pfi udrzovaci terapii po transplantaci ledviny, bylo zastaveno zatazovani
pacientt z podskupiny (n=90) s ivodni hodnotou glomerulani filtrace niz$i nez 40 ml/min. (viz

bod 5.1). Ve skupin¢ pacientti [é¢enych sirolimem byl vys$si podil zavaznych nezadoucich Géinkt
zahrnujicich pneumonii, akutni rejekci, ztratu §tépu a smrt (n=60, median doby po transplantaci 36
meésici).

Byly hléSeny ovarialni cysty a menstruacni poruchy (vcetné amenorey a menoragie). Pacientky

s ptiznaky ovarialni cysty by mély byt doporuceny na dalsi vysetieni. Vyskyt ovarialnich cyst mtze
byt vyssi u premenopauzalnich Zen ve srovnani s postmenopauzalnimi Zenami. V nékterych ptipadech
se ovarialni cysty vstfebaly a menstruacni poruchy vymizely po vysazeni podavani pfipravku
Rapamune.

Pediatricka populace

U déti a dospivajicich (vek pod 18 let) nebyly provedeny kontrolované klinické studie pii
srovnatelném zptisobu podavani a davkovani pripravku Rapamune, jaky je indikovan u dospélych.

Bezpecnost byla hodnocena v kontrolované klinické studii, do niz byli zatazeni pacienti po
transplantaci ledviny ve véku pod 18 let s uvazovanym vysokym imunologickym rizikem,
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definovanym jako jedna nebo vice akutnich epizod rejekce alotransplantatu v anamnéze a/nebo
pritomnost chronické nefropatie alotransplantatu, potvrzena biopsii ledviny (viz bod 5.1). Podavani
pfipravku Rapamune v kombinaci s inhibitory kalcineurinu a s kortikosteroidy bylo spojeno se
zvySenym rizikem zhorsSeni renalni funkce, s poruchou hladin lipidd v séru (véetné zvyseni hladin
triglyceridii a cholesterolu v krvi, aj.) a s infekcemi mocovych cest. Studovany lécebny rezim
(nepretrzité podavani piipravku Rapamune v kombinaci s inhibitory kalcineurinu) neni indikovan pro
dospélé ani détské pacienty (viz bod 4.1).

V jiné studii, do niZ bylo zatazeno 274 pacientli po transplantaci ledviny ve véku do 20 let vcetné,
ktera méla hodnotit bezpecnost progresivniho snizovani davky kortikosteroidd (zahajeného 6 mésict
po transplantaci) z imunosupresivniho rezimu iniciovaného po transplantaci, zahrnujiciho plnou
imunosupresivni ddvku sirolimu a inhibitoru kalcineurinu v kombinaci s indukci basiliximabem, byl
hlasen u 19 (6,9%) pacientli rozvoj posttransplanta¢ni lymfoproliferativni poruchy (PTLD). Z 89
pacientu, kteti byli pfed transplantaci séronegativni na virus Epstein-Barrové (EBV), se u 13 (15,6%)
rozvinul PTLD. VSichni pacienti, u nichz se PTLD rozvinul, byli mladsi 18 let.

Nejsou dostatecné zkusSenosti, aby mohlo byt doporuc¢eno podavani ptipravku Rapamune u déti a
dospivajicich (viz bod 4.2).

Nezadouci u¢inky pozorované u pacientu s S-LAM

Bezpecnost byla hodnocena v kontrolované studii zahrnujici 89 pacientli s LAM, z nichz 81 pacient
mélo S-LAM a 42 bylo 1é¢eno piipravkem Rapamune (viz bod 5.1). Nezadouci G¢inky 1é¢ivého
pfipravku pozorované u pacientti s S-LAM odpovidaly jiz znamému bezpeénostnimu profilu pfipravku
pro indikaci profylaxe orgdnové rejekce po transplantaci ledviny, a navic byl pozorovan ubytek télesné
hmotnosti, ktery byl ve studii hlaSen s vyssi Cetnosti u ptipravku Rapamune v porovnani s placebem
(velmi Casté, 9,5 %, vs. Casté, 2,6 %).

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezédoucich
ucinkt uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Dosud jsou minimalni zkuSenosti s pfedavkovanim. Jeden pacient dostal zachvat sinové fibrilace po
poziti 150 mg piipravku Rapamune. Celkové jsou nezadouci G€inky po pfedavkovani v souladu s
ucinky uvedenymi v ¢asti 4.8. Ve vSech pfipadech predavkovani maji byt zahajena celkova podplirna
opatieni. Na zaklad¢ Spatné rozpustnosti ptipravku Rapamune ve vod¢ a jeho vysoké vazby na
erytrocyty lze ocekavat, ze ptipravek Rapamune nebude ve vyznamné miie dialyzovatelny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva; ATC kod: LO4AHO1.

Sirolimus inhibuje aktivaci T bun¢k, vyvolanou vétSinou podnétt, blokovanim kalcium-dependentnich
a kalcium-independentnich intracelularnich signalnich transdukci. Studie demonstrovaly, Ze jeho
ucinky jsou zprosttedkovany mechanismem, ktery je odlisny od mechanismu t¢inku cyklosporinu,
takrolimu a dal$ich imunosupresivnich latek. Experimentalni diikazy svéd¢i o tom, Ze sirolimus se
vaze na specificky cytosolovy protein FKPB-12 a Ze komplex FKPB-12 - sirolimus inhibuje aktivaci
sav¢iho rapamycinového cile (mTOR), rozhodujici kinazy pro vyvoj bunééného cyklu. Inhibice
mTOR vede k blokdd€é mnoha specifickych signdlnich transdukénich cest. Vysledkem je inhibice
aktivace lymfocytu, ktera vede k imunosupresi.

35



U zvifat ma sirolimus piimy ucinek na aktivaci T a B bun€k potlacujici tak reakce zprostfedkované
imunitnim systémem, jako je rejekce alostépu.

LAM zahrnuje infiltraci tkané plic buitkami podobnymi buitkdm hladké svaloviny, nesoucimi
inaktivujici mutace genu TSC (komplex tuberozni sklerozy) (LAM buiky). Ztrata funkce genu TSC
aktivuje signalni drahu mTOR, coz nasledné vede k bunécné proliferaci a uvolnéni lymfangiogennich
rustovych faktori. Sirolimus inhibuje aktivovanou drahu mTOR, a tim i proliferaci LAM bunék.

Klinické studie

Profylaxe organové rejekce

Ve studiich 3 faze zahrnujicich pacienty s renalnim alostépem od mrtvého nebo Zijiciho darce byli
studovani pacienti s nizkym az stfednim imunologickym rizikem s ukon¢enym podavanim
cyklosporinu na udrzovaci terapii pfipravkem Rapamune. Dodate¢né byli zafazeni ptijemci po
opakované transplantaci, jejichz pfedchozi §tépy prezily nejméné 6 mésicl po transplantaci. U
pacienti s rejekeni epizodou 3. st. dle Banffske klasifikace, kteti byli zavisli na dialyze a méli sérovy
kreatinin vyssi nez 400 pmol/l, nebo kteti méli nepfiméfenou funkci ledvin, aby jim mohl byt
cyklosporin vysazen, nebylo podavani cyklosporinu ukonceno. Ve studii s eliminaci cyklosporinu pii
udrzovaci terapii pfipravkem Rapamune nebylo dostate¢né mnozstvi pacientii s vysokym
imunologickym rizikem ztraty $t€pu, a proto se jim tento [éCebny rezim nedoporucuje.

Po 12, 24 a 36 mésicich bylo preziti §tépu a pacienta v obou skupinach podobné. Po 48 mésicich byl
cyklosporin vysazen, v porovnani se skupinou lécenou ptipravkem Rapamune a cyklosporinem
(v€etné pacientt, kteti vypadli v prubéhu follow up, i bez nich). V obdobi do 12 mésict po
randomizaci byl ve skuping, u které byl cyklosporin vysazen, signifikantné vyssi podil prvni rejekce
potvrzené biopsii (9,8%) ve srovnani se skupinou s udrzovaci terapii cyklosporinem (4,2%). Pozdé&ji
rozdil mezi obéma skupinami nebyl signifikantni.

Po 12, 24, 36, 48 a 60 mésicich ve skupiné pacientd lé¢enych piipravkem Rapamune, u nichz byl
cyklosporin vysazen, byla signifikantn€ vys$si primérna vypocitana glomerularni filtrace (GFR) nez ve
skupiné 1écené pripravkem Rapamune s cyklosporinem. Na zaklad¢ analyzy udaji z 36 mésict a dale,
které ukazaly rostouci rozdil v pfezivani §t€pu a renalnich funkcich, jakoz i signifikantné nizsi tlak
krve ve skupiné, u niz byl cyklosporin vysazen, bylo rozhodnuto ukoncit hodnoceni ve skuping€ 1écené
pripravkem Rapamune s cyklosporinem. V obdobi do 60 mésicii byla incidence nekoznich malignit
signifikantn¢ vyssi v kohorté s pokracujicim podavanim cyklosporinu (8,4%) v porovnani se skupinou,
ve které byl cyklosporin vysazen (3,8%). Stfedni doba prvniho vyskytu rakoviny kiize byla
signifikantné prodlouzena.

Bezpecnost a i€innost konverze z inhibitort kalcineurinu na ptipravek Rapamune u udrZzovaci terapie
pacientil po transplantaci ledviny (6-120 mésici po transplantaci) byly hodnoceny v randomizované
multicentrické kontrolované studii rozdélené podle uvodni vypocitané GFR (20-40 ml/min. vs. vice
nez 40 ml/min.). Soucasné podavanymi imunosupresivy byly mofetil-mykofenolat, azatioprin a
kortikosteroidy. Zatazovani do skupiny pacientd s tvodni vypocitanou GFR mensi nez 40 ml/min.
bylo pieruseno kviili nerovnovaze v oblasti bezpec¢nosti (viz bod 4.8).

Ve skuping pacientd s ivodni vypocitanou GFR vétsi nez 40 ml/min. nedoslo k celkovému zlepsSeni
renalnich funkci. Po 1 a 2 letech byl podobny podil akutnich rejekci, ztraty §tépu a tmrtnost. Lécbu
vyzadujici nezadouci ucinky se vyskytovaly ¢astéji v prvnich 6 mésicich po konverzi na ptipravek
Rapamune. Po 24 mésicich ve skupiné pacientt s tvodni vypocitanou GFR vétsi nez 40 ml/min. byl
primérny a stfedni pomér proteini a kreatininu v mo¢i signifikantné vyssi ve skupiné po konverzi na
pripravek Rapamune nez ve skupiné pokracujici v 1é€b¢ inhibitory kalcineurinu (viz bod 4.4). Byl také
hlasen novy nastup nefrozy (nefroticky syndrom), (viz bod 4.8).
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Po 2 letech byl podil ne-melanomovych koznich malignit signifikantné niz8i ve skupiné€ po konverzi
na piipravek Rapamune (1,8%) v porovnani se skupinou pokracujici v 1é¢b¢ kalcineurinovymi
inhibitory (6,9%). V podskupin¢ pacientii s uvodni GFR vétsi nez 40 ml/min. a normalnim
vylu¢ovéanim proteinli moci bylo vypocitané GFR po 1 a 2 letech vyssi v podskuping pacientli po
konverzi na piipravek Rapamune nez v odpovidajici podskupiné pokracujici v 1¢é€b¢ inhibitory
kalcineurinu. Podil akutnich rejekei, ztraty St€pu a umrtnost byly podobné, av$ak vylu¢ovani proteini
moci ve vétvi 1éCené piipravkem Rapamune v této podskupiné bylo vyssi.

V oteviené randomizované komparativni multicentrické studii pacienti po transplantaci ledviny piesli
3 az 5 mésict po transplantaci z takrolimu na sirolimus, nebo nadale uzivali takrolimus. V ramci této
studie nebyl u téchto pacientil po uplynuti 2 let pozorovan zadny vyznamny rozdil v renalnich
funkcich. Ve skuping¢ pacientt, ktefi presli na sirolimus, se ve srovnani se skupinou uzivajici
takrolimus vyskytlo vyrazné vice nezadoucich G¢inki (99,2 % vs. 91,1 %, p = 0,002*) a rovnéz vice
ptipadl vysazeni 1é€by z diivodu nezadoucich ucinkd (26,7 % vs. 4,1 %, p < 0,001*). Akutni rejekce
potvrzend biopsii se vyskytovala Castéji (p = 0,020*) u pacientli ve skupiné 1éCené sirolimem (11 vs.
8,4 %) ve srovnani se skupinou 1é¢enou takrolimem (2 vs. 1,6 %) po dobu 2 let; ve skupiné 1é¢ené
sirolimem m¢la vétSina rejekei mirny pribéh (8 z 9 [89 %] BCAR zprostfedkovana T-buiikami, 2 ze 4
[50 %] BCAR zprosttedkovana protildtkami). Pacienti, u kterych byla ze stejného bioptického vzorku
zjisténa jak rejekce zprostiedkovana protilatkami, tak rejekce zprostfedkovana T-bunikami, byli
zapocitani do obou téchto kategorii. U vice pacientd, ktefi pfesli na sirolimus, se noveé rozvinul
diabetes mellitus, ktery byl definovan uzivanim jakékoli nepfetrzité diabetické 1écby trvajici 30 a vice
dni nebo nejméné 25 dni bez pieruseni (non-stop) po randomizaci, s hodnotami gluk6zy nalacno >
126 mg/dl / bez laénéni > 200 mg/dl po randomizaci (18,3 % vs. 5,6 %, p = 0,025%). Ve skupiné
lécené sirolimem byl pozorovan nizsi vyskyt kozniho karcinomu skvamoéznich buné¢k (0 % vs. 4,9 %).
*Poznamka: hodnota p nebyla u vicendsobného testovani kontrolovana

Ve dvou multicentrickych klinickych studiich u pacientd s de novo transplantovanou ledvinou, mélo
lé¢eni ptipravkem Rapamune, mofetil-mykofenolatem (MMF), kortikosteroidy a antagonisty receptoru
IL-2 za nasledek signifikantné vyssi podil akutnich rejekci a pocetné vyssi umrtnost ve srovnani

s pacienty lécenymi inhibitory kalcineurinu, MMF, kortikosteroidy a antagonisty receptoru IL-2 (viz
4.4.). V de novo vétvich 1é¢enych piipravkem Rapamune bez inhibitoru kalcineurinu nebyly renalni
funkce lepsi. V jedné ze studii bylo pouzito zkracené¢ davkovaci schéma daklizumabu.

V randomizovaném komparativnim porovnani ramiprilu a placeba z hlediska prevence proteinurie

u pacientt s transplantovanou ledvinou, po konverzi inhibitort kalcineurinu na sirolimus, byl
pozorovan rozdil v poétu pacientti s BCAR v pribéhu 52 tydnd [13 (9,5 %) vs. 5 (3,2 %); p = 0,073].
U pacientt, ktefi 1écbu zah4jili ramiprilem 10 mg, byla vyssi ¢etnost BCAR (15 %) v porovnani

s pacienty, ktefi 1écbu zah4jili ramiprilem 5 mg (5 %). K vétsiné rejekci doslo v prvnich Sesti mésicich
po konverzi a jejich zdvaznost byla mirna; v prubéhu studie nebyly hlaSeny zadné ztraty $tépu (viz
bod 4.4).

Pacienti se sporadickou lymfangioleiomyomatozou (S-LAM)

Bezpecnost a ucinnost 1éEby S-LAM piipravkem Rapamune byla hodnocena v randomizované, dvojité
zaslepené multicentrické kontrolované studii. Tato studie srovnavala pfipravek Rapamune (davka
upravena na 5-15 ng/ml) s placebem ve 12mési¢nim [écebném obdobi nasledovaném 12meésic¢nim
obdobi pozorovani un pacientd s TSC-LAM nebo S-LAM. Na 13 studijnich pracovistich ve Spojenych
statech americkych, Kanadé a Japonsku bylo do studie zatazeno osmdesat devét (89) pacientd, z nichz
81 pacienti mélo S-LAM; z téchto pacientl s S-LAM bylo 39 pacienti randomizovano do skupiny
dostavajici placebo a 42 pacientd do skupiny dostavajici pripravek Rapamune. Hlavnim kritériem pro
zafazeni byl objem postbronchodilata¢niho usilovného vydechu za 1 sekundu (FEV1) <70 %
predpokladané hodnoty pfi ivodni navstéve. U pacientd s S-LAM méli zafazeni pacienti sttedné
pokrocilé onemocnéni plic a tvodni FEV1 49,2 + 13,6 % (pramér + SD) pfedpokladané hodnoty.
Primarnim cilovym parametrem byl rozdil mezi skupinami ve zméné (v ktivee) FEV1. Béhem
1écebného obdobi u pacientli s S-LAM byla primérna zména FEV1 £ SE -12 + 2 ml za mésic ve
skupiné s placebem a 0,3 + 2 ml za mésic ve skupiné s pfipravkem Rapamune (p < 0,001). Absolutni
rozdil mezi skupinami v primérné zméné FEV1 béhem 1é¢ebného obdobi byl 152 ml neboli ptiblizné
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11 % pramérmého FEV1 v dobé zatazeni do studie.

Pfi srovnani se skupinou dostavajici placebo bylo u skupiny dostavajici sirolimus pozorovano zlepseni
od uvodniho stavu do 12 mésicii v parametrech usilovné vitalni kapacity (-12 £3 vs. 7+ 3 ml za
meésic, p < 0,001), sérového vaskularniho endotelidlniho ristového faktoru D (VEGF-D; -8,6£15,2 vs.
-85,3+14,2 pg/ml za mésic, p < 0,001), kvality Zivota (skore v dotazniku kvality zivota VAS-QOL
(Visual Analogue Scale — Quality of Life): -0,3 = 0,2 vs. 0,4 + 0,2 za mésic, p = 0,022) a funkéni
vykonnosti (-0,009 £ 0,005 vs. 0,004 = 0,004 za mésic, p = 0,044) u pacientd s S-LAM. Za toto obdobi
nebyl pozorovan zaddny vyznamny rozdil mezi skupinami v parametrech funk¢ni rezidualni kapacity,
zmény vzdalenosti, kterou pacient ujde za 6 minut, difuzni kapacity plic pro oxid uhelnaty ani skore
obecného pocitu pohody u pacientli s S-LAM.

Pediatricka populace

Ptipravek Rapamune byl hodnocen v kontrolované klinické studii trvajici 36 mésicii, do niz byli
zafazeni pacienti po transplantaci ledviny ve v€ku pod 18 let s uvazovanym vysokym imunologickym
rizikem, definovanym jako jedna nebo vice akutnich epizod rejekce alotransplantatu v anamnéze
a/nebo pritomnost chronické nefropatie alotransplantatu, potvrzena biopsii ledviny. Pacienti dostavali
ptipravek Rapamune (cilova koncentrace sirolimu 5 az 15 ng/ml) v kombinaci s inhibitorem
kalcineurinu a s kortikosteroidy nebo dostavali imunosupresivni terapii zaloZzenou na inhibitorech
kalcineurinu bez ptipravku Rapamune. Skupina lé¢end piipravkem Rapamune nepotvrdila superioritu
v prvnim vyskytu akutni rejekce, potvrzené biopsii, ani ve ztrat€ Sté€pu, ani v imrtnosti v porovnani

s kontrolni skupinou. V kazdé skupiné doslo k jednomu tmrti. Pouziti pfipravku Rapamune

v kombinaci s inhibitory kalcineurinu a s kortikosteroidy bylo spojeno se zvySenym rizikem zhorseni
rendlni funkce, s poruchou hladin lipidd v séru (v€etné€ zvyseni hladin triglyceridl a celkového
cholesterolu, aj.) a s infekcemi mocovych cest (viz bod 4.8).

V pediatrické klinické studii po transplantaci ledviny byla po podani plné davky ptipravku Rapamune
détem a dospivajicim ptidané k plné davce inhibitord kalcineurinu s basiliximabem a kortikosteroidy
pozorovana nepiijatelné vysoka Cetnost PTLD (viz bod 4.8).

V jednom retrospektivnim hodnoceni jaterniho venookluzivniho onemocnéni (VOD) u pacientd, ktefi
se podrobili myeloablativni transplantaci kmenovych buné€k za pouZiti cyklofosfamidu a celotélového
ozafeni, byl u pacientd 1écenych piipravkem Rapamune pozorovan zvyseny vyskyt jaterniho
venookluzivniho onemocnéni (VOD), zejména pii sou¢asném uzivani methotrexatu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Mnoho obecnych farmakokinetickych informaci bylo ziskano z podavani ptipravku Rapamune
peroralniho roztoku; tyto idaje jsou uvedeny jako prvni. Informace, které se piimo vztahuji k 1ékové
formé obalenych tablet, jsou pak uvedeny v casti Peroralni tableta.

Peroralni roztok

Sirolimus se po podani pfipravku Rapamune peroralniho roztoku rychle absorbuje a dosahuje u
zdravych subjekti maximalni koncentrace po 1 hodin€ po jednorazové dévce a u pacientil se
stabilizovanou funkci ledvinného §tépu po 2 hodinach po opakovanych davkach. Systémova
dostupnost sirolimu v kombinaci se soucasné podavanym cyklosporinem (Sandimmun) je pfiblizné
14%. Po opakovaném podani je primérna koncentrace sirolimu v krvi zvySena piiblizné 3x.
Terminalni polocas u stabilizovanych pacientl s transplantovanou ledvinou po opakovanych
peroralnich davkach byl 62 = 16 hodin. U¢inny polocas je viak kratii a primérnych koncentraci v
ustaleném stavu bylo dosazeno po 5-7 dnech. Pomér krve k plazmé (B/P) na 36 pfipadech naznacuje,
Ze sirolimus je rozsahle délen do formovanych krevnich elementd.

Sirolimus je substratem pro cytochrom P450 I11A4 (CYP3A4) a P-glykoprotein. Sirolimus je rozsahle

metabolizovan O-demetylaci a/nebo hydroxylaci. V plné krvi bylo identifikovano 7 hlavnich

metabolitll v€etn€ hydroxyl-, demetyl- a hydroxymetyl- derivatu. Sirolimus je nejvyznamnéjsi slozkou
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v plné krvi a pfispiva vice nez z 90% na imunosupresivni ucinek. Po jednorazové davce znaceného
(**C) sirolimu u zdravych dobrovolnikii byla vétSina radioaktivity (91,1%) ziskéna ze stolice a pouze
mens$i mnozstvi (2,2 %) bylo vylou¢eno moci.

Klinickée studie s ptipravkem Rapamune neobsahovaly dostate¢né mnozstvi pacientti ve véku nad 65
let ke stanoveni, zda tito budou reagovat odli§n& od mladgich pacientii. Udaje o minimalnich
koncentracich sirolimu v rovnovazném stavu u 35 pacienti starSich 65 let s transplantaci ledviny byly
podobné koncentracim u populace (n = 822) ve véku od 18 do 65 let.

U dialyzovanych pediatrickych pacientd (30% - 50% snizeni glomerularni filtrace) ve véku od 5 do 11
let a od 12 do 18 let byla primérna CL/F normalizovana dle hmotnosti vyssi pro mladsi pediatrické
pacienty (580 ml/hod/kg) nez pro star$i pediatrické pacienty (450 ml/hod/kg) ve srovnani s dosp€lymi
(287 ml/hod/kg). Ve vékovych skupinach byla velka individualni variabilita.

Koncentrace sirolimu byly méfeny v klinickych studiich fizenych koncentraci u détskych pacientti po
transplantaci ledviny, ktefi dostavali také cyklosporin a kortikosteroidy. Cilovd minimalni koncentrace
v ustaleném stavu byla 10-20 ng/ml. V ustaleném stavu dostavalo 8 déti ve véku 6-11 let stfedni davky
1,75 £ 0,71 mg/den (0,064 + 0,018 mg/kg, 1,65 + 0,43 mg/m?), zatimco 14 dospivajicich ve v&ku 12-
18 let dostavalo stfedni davky 2,79 + 1,25 mg/den (0,053 + 0,0150 mg/kg, 1,86 + 0,61 mg/m?). Mladsi
déti mély vyssi podil CL/F vzhledem k hmotnosti (214 ml/hod/kg) ve srovnani s dospivajicimi (136
ml/hod/kg). Tyto udaje svédci o tom, ze mladsi déti by k dosazeni podobné cilové minimalni
koncentrace v ustaleném stavu mohly vyzadovat podani vyssi davky na jednotku hmotnosti nez
dospivajici a dospéli. Vyvoj takovych specialnich davkovacich doporuceni pro déti by vsak vyzadoval
definitivni potvrzeni vétsim mnozstvim udaja.

U pacientli s mirnym a stfednim jaternim poskozenim (Child-Pughova klasifikace A nebo B) byla
pramérna hodnota AUC sirolimu zvySena o 61%, hodnota t,, zvy$ena o 43% a hodnota CL/F snizena o
33% ve srovnani s normalnimi zdravymi subjekty. U pacientt s t€Zkym jaternim poskozenim (Child-
Pughova klasifikace C) byla primérnéa hodnota AUC sirolimu zvySena o 210%, hodnota t,, zvySena o
170% a hodnota CL/F snizena o 67% ve srovnani s normalnimi zdravymi subjekty. U pacientl

s jaternim poskozenim byly pozorovany del§i polo¢asy vylu¢ovani a dosahovalo se u nich ustaleného
stavu se zpozdénim.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Farmakokinetika sirolimu byla podobna u skupin s riznymi renalnimi funkcemi od normalni az po
chybéjici (dialyzovani pacienti).

Peroralni tableta

0,5 mg tableta neni plné bioekvivalentni 1 mg, 2 mg a 5 mg tabletam pti porovnani Cuax.
Nésobky 0,5 mg tablet by nemély byt proto pouZzivany jako nahrada tablet jinych sil.

Primérna biologicka dostupnost po jednotlivé davce obalené tablety u zdravych dobrovolniki je o 27
% vys§si nez u peroralniho roztoku. Primérnd Crax byla 0 35 % nizsi a primémy tmax byl o 82 % vyssi.
U piijemct transplantované ledviny byl rozdil v biologické dostupnosti méné vyrazny pii podavani v
ustaleném stavu a terapeuticka ekvivalence byla prokazana v randomizované studii u 477 pacientt. Pii
zméne¢ 1ékové formy z peroralniho roztoku na tablety se doporucuje podévat stejnou davku a overit
minimalni koncentraci sirolimu v rovnovazném stavu za 1-2 tydny, zda se pohybuje v doporuceném
cilovém rozmezi. Kontrola minimalni koncentrace se doporucuje také pti zmén¢ sily podavanych
tablet.

Pii podavani tablet pripravku Rapamune soucasné s vysoce tu¢nym jidlem 24 zdravym dobrovolnikiim
doslo ke zvyseni Cimax 0 65 %, tmax 0 32% a AUC o0 23 %. K minimalizaci rozdild maji byt tablety
ptipravku Rapamune uzivany vzdy bud’ s jidlem, nebo na la¢no. Grapefruitovy dzus ovliviiuje
metabolismus prostfednictvim CYP3A4, a proto je tieba po dobu lécby piipravkem Rapamune se ho
vyvarovat.
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U zdravych pacientil se po podani jednotlivé davky tablet pfipravku Rapamune (5 mg) v rozmezi 5 az
40 mg dosahuje tomu imérnych koncentraci sirolimu.

Klinickée studie s ptipravkem Rapamune neobsahovaly dostate¢né mnozstvi pacientti ve véku nad 65
let ke stanoveni, zda tito budou reagovat odlisn¢ od mladsich pacientii. Vysledky tablet ptipravku
Rapamune podavanych 12 pacientiim starSich 65 let s transplantaci ledviny byly podobné vysledktim u
dospélych pacientti (n = 167) ve véku od 18 do 65 let.

Pocatecni terapie (do 2—3 mésicii po transplantaci): Po podani narazové davky 6 mg po operaci
nasleduji poc¢ate¢ni udrzovaci davky 2 mg. Minimalni hladina koncentrace sirolimu v rovnovazném
stavu v krvi u vétSiny pacientl uzivajicich obalené tablety ptipravku Rapamune rychle dosdhne
ustaleného stavu v doporuc¢eném cilovém rozmezi (4—12 ng/ml v plné krvi, stanoveno
chromatograficky). U 13 pacientd po transplantaci ledviny, uzivajicich ptipravek Rapamune obalené
tablety v ddvce 2 mg denné v kombinaci s mikroemulzi cyklosporinu (podévané 4 hod pted
ptipravkem Rapamune) a kortikosteroidy, byly v 1. a 3. mésici po transplantaci ziskany nasledujici
farmakokinetické parametry sirolimu: Cpingss 7,39 £ 2,18 ng/ml, Cmaxss 15,0 = 4,9 ng/ml, tmaxss 3,46
2,40 hod, AUC, 230 £ 67 ngxhod/ml, CL/F/WT 139 + 63 ml/hod/kg (parametry vypoctené z
vysledkil analyzy méfené pomoci LC-MS/MS). Odpovidajici vysledky ze stejné klinické studie

s peroralnim roztokem byly nésledujici: Cminss 5,40 & 2,50 ng/ml, Ciaxss 14,4 £ 5,3 ng/ml, tmaxss 2,12 £
0,84 hod, AUC: 194 + 78 ngxhod/ml, CL/F/W 173 + 50 ml/hod/kg. Minimalni koncentrace sirolimu
v rovnovazném stavu v plné krvi méfend pomoci LC/MS/MS byla v signifikantni korelaci (> = 0,85) s
AUC <.

Pfi monitorovani v§ech pacienti v obdobi 1é¢eni soucasné s cyklosporinem byla u sirolimu zjisténa
pramérna (10., 90. percentil) minimalni koncentrace v rovnovazném stavu (chromatograficky) 8,6 +
3,0 ng/ml (5,013 ng/ml) pti primémé denni davce 2,1 + 0,70 mg (1,5-2,7 mg), (viz bod 4.2).

Udrzovact terapie: Od 3. do 12. mésice, po ukonéeni podavani cyklosporinu, byla u sirolimu zjisténa
prameérna (10., 90. percentil) minimalni koncentrace v rovnovazném stavu (chromatograficky) 19 +
4,1 ng/ml (14-24 ng/ml) pti praimérné denni davce 8,2 + 4,2 mg (3,6—13,6 mg), (viz bod 4.2). Avsak
davka sirolimu byla pfiblizné 4x vyssi v disledku absence farmakokinetické interakce s
cyklosporinem (dvojnasobné zvyseni) a zvySenych pozadavkl na imunosupresi v disledku absence
cyklosporinu (dvojnasobné zvyseni).

Lymfangioleiomyomatdza (LAM)

V klinické studii pacientti s LAM byl median minimalni koncentrace sirolimu v rovnovazném stavu
v plné krvi po 3 tydnech podavani tablet se sirolimem v davce 2 mg/den 6,8 ng/ml (mezikvartilové
rozpéti 4,6 az 9,0 ng/ml; n = 37). Pfi fizenych koncentracich (cilova koncentrace 5 az 15 ng/ml) byl
median koncentrace sirolimu na konci 12mésicni lécby 6,8 ng/ml (mezikvartilové rozpéti 5,9 az

8,9 ng/ml; n = 37).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Nasledujici nezadouci G¢inky nebyly pozorovany v klinickych studiich, ale byly pozorovany u zvifat
pti dosazenych hladinach podobnych klinicky dosazenym hladindm a s moznym vyznamem pro
klinické pouziti: vakuolizace bunck pankreatickych Langerhansovych ostriivki, degenerace
testikuldrnich tubulll, gastrointestinalni ulcerace, fraktury a svalky na kostech, jaterni hematopoéza a
plicni fosfolipidoza.

Sirolimus nebyl mutagenni v in vitro bakteridlnim testu reverzni mutace, ve zkousce chromozomalni
aberace ovarialnich bun¢k ¢inského kiecka, v testu mutaci na mysich lymfomovych bunkach nebo v in
vivo mikronuklearnim testu na mysich.

Zkousky kancerogenity provedené na mySich a potkanech ukazaly zvys$enou incidenci lymfoma (mysi
samci a samice), hepatocelularniho adenomu a karcinomu (samci mys$i) a granulocytarni leukemie
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(mys$i samice). Je znamé, Ze se po chronickém podavani imunosupresivnich latek mohou vyskytnout
malignity (lymfomy) a byly ve vzacnych ptipadech u pacientl hldSeny. U mysi doslo ke zvySeni poctu
chronickych viedovych koznich 1ézi. Zmény mohou byt vztazeny k chronické imunosupresi.
Testikularni adenomy intersticialnich bun¢k potkanti pravdépodobné svédci o druhové zavislé
odpovédi na hladinu luteinizacniho hormonu a jsou obvykle povazovéany za omezené klinicky
vyznamné.

Ve studiich reprodukéni toxicity byla pozorovana snizend fertilita u potkanich samcti. Ve 13tydenni
studii na potkanech bylo hlaSeno ¢astecné reverzibilni snizeni poctu spermii. Ve studii na potkanech a
opicich bylo pozorovano snizeni testikularni hmotnosti a/nebo histologicka poskozeni (jako tubularni
atrofie a tubularni obfi bunky). U potkanii sirolimus zplsoboval embryo/fetotoxicitu, ktera se
projevovala mortalitou a sniZenou hmotnosti plodii (spojend s opozdénim osifikace kosti). (Viz bod
4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety:

Monohydrat laktosy
Makrogol
Magnesium-stearat
Mastek

Obal tablety:

Rapamune 0,5 mg obalené tablety
Makrogol

Glycerol-monooleat

Selak

Siran vapenaty

Mikrokrystalicka celulosa
Sacharosa

Oxid titanicity

Zluty oxid Zelezity (E172)

Hnédy oxid zelezity (E172)
Poloxamer 188

Tokoferol-alfa

Povidon

Karnaubsky vosk

Inkoust potisku (Selak, Cerveny oxid Zelezity, propylenglykol [E1520], koncentrovany roztok
amoniaku, simetikon)

Rapamune 1 mg obalené tablety
Makrogol
Glycerol-monooleat
Selak

Siran vapenaty
Mikrokrystalicka celulosa
Sacharosa

Oxid titanicity

Poloxamer 188
Tokoferol-alfa

Povidon

Karnaubsky vosk
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Inkoust potisku (Selak, Cerveny oxid Zelezity, propylenglykol [E1520], koncentrovany roztok
amoniaku, simetikon)

Rapamune 2 mg obalené tablety
Makrogol

Glycerol-monooleat

Selak

Siran vapenaty
Mikrokrystalicka celulosa
Sacharosa

Oxid titanicity

Zluty oxid zelezity (E172)
Hnédy oxid zelezity (E172)
Poloxamer 188

Tokoferol-alfa

Povidon

Karnaubsky vosk

Inkoust potisku (Selak, Cerveny oxid Zelezity, propylenglykol [E1520], koncentrovany roztok
amoniaku, simetikon)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

Rapamune 0.5 mg obalené tablety
3 roky

Rapamune 1 mg obalené tablety
3 roky

Rapamune 2 mg obalené tablety
3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani a pro zachazeni s nim
Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

Uchovavejte blistr v krabicce, aby byl pripravek chranén pred svétlem.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Blistr z ¢irého polyvinylchloridu (PVC)/polyethylenu (PE)/polychlorotrifluorethylenu (Aclar)/hliniku
(Al) po 30 a 100 tabletach.

Na trhu nemusi byt k dispozici vS§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Rapamune 0.5 mg obalené tablety
EU/1/01/171/013-14

Rapamune 1 mg obalené tablety
EU/1/01/171/007-8

Rapamune 2 mg obalené tablety
EU/1/01/171/009-010

9. DATUM PRVNI REGISTRACE /PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 13. bfezna 2001
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 13. bfezna 2011

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky na adrese http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Rapamune 1 mg/ml peroralni roztok:

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10,

1930 Zaventem

Belgie

Rapamune 0,5 mg obalené tablety, Rapamune 1 mg obalené tablety, Rapamune 2 mg obalené
tablety:

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Little Connell

Newbridge, Co. Kildare

Irsko

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Némecko

Vytisténa piibalova informace lé¢ivého ptipravku musi obsahovat nazev a adresu vyrobce
odpovédného za propusténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na 1ékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn tdajt o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Dale je tfeba aktualizovany RMP ptedlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé piipravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru pfinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmeci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

TEXT PRO 60 ml VNEJSi OBAL/KARTON (OBSAHUJICI STRIKACKY/LAHVICKU V
KRABICCE)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rapamune 1 mg/ml peroralni roztok
sirolimusum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml pfipravku Rapamune obsahuje sirolimusum 1 mg.
Jedna 60ml lahvicka pifipravku Rapamune obsahuje sirolimusum 60 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dale obsahuje: ethanol, propylenglykol (E1520), sdjové mastné kyseliny. Dalsi udaje viz ptibalova
informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Peroralni roztok.

1 lahvicka

30 davkovacich injek¢nich stikacek
1 adaptér na stiikacky

1 ochranné pouzdro

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si preététe pribalovou informaci.
K peroralnimu podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Uchovévejte v ptivodni lahvicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Spotiebujte do 30 dnli od otevieni lahvicky.
Spottebujte do 24 hodin po naplnéni davkovaci stiikacky.
Pripravek by mél byt pouzit ihned po naredéni.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/01/171/001

13. CiSLO SARZE

Lot:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Rapamune 1 mg/ml

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

VNITRNI OBAL/ KRABICKA: 60 ml LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rapamune 1 mg/ml peroralni roztok
sirolimusum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jeden ml ptfipravku Rapamune obsahuje sirolimusum 1 mg.
Jedna 60ml lahvicka pifipravku Rapamune obsahuje sirolimusum 60 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dale obsahuje: ethanol, propylenglykol (E1520), sdjové mastné kyseliny. Dalsi udaje viz ptibalova
informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Peroralni roztok
60ml lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
K perorilnimu podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladni¢ce. Uchovavejte v ptivodni lahvicce, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.
Spotiebujte do 30 dnii od otevieni lahvicky.
Spotiebujte do 24 hodin po naplnéni davkovaci stiikacky.

Ptipravek by mél byt pouzit ihned po nafedéni.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/01/171/001

13. CiSLO SARZE

Lot:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

TEXT LAHVICKY: 60 ml LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rapamune 1 mg/ml peroralni roztok.
sirolimusum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jeden ml ptfipravku Rapamune obsahuje sirolimusum 1 mg.
Jedna 60ml lahvicka pifipravku Rapamune obsahuje sirolimusum 60 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dale obsahuje: ethanol, propylenglykol (E1520), sdjové mastné kyseliny. Dalsi udaje viz ptibalova
informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 ml peroralniho roztoku

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si preététe pribalovou informaci.
K perorilnimu podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE Lﬁ(“:lVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

Datum otevieni
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladni¢ce. Uchovavejte v ptivodni lahvicce, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.
Spotiebujte do 30 dnii od otevieni lahvicky.

Spotiebujte do 24 hodin po naplnéni davkovaci stiikacky.
Pripravek by mél byt pouzit ihned po naredéni.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/01/171/001

13. CiSLO SARZE

Lot:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL/KRABICKA — VELIKOST BALENI PO 30 A 100 TABLETACH

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rapamune 0,5 mg obalené tablety
sirolimusum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna obalend tableta obsahuje sirolimusum 0,5 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dale obsahuje: monohydrat laktosy, sacharosu. Dalsi tidaje viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 obalenych tablet
100 obalenych tablet

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Ped pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Nedrt'te, nezvykejte nebo nedélte.
K perorilnimu podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25° C.
Blistr uchovévejte v ptivodni papirové krabicce, aby byl piipravek chranén pted svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

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

13. CiSLO SARZE

Lot:

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Rapamune 0,5 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rapamune 0,5 mg tablety
sirolimusum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

VNEJSI OBAL/KRABICKA — VELIKOST BALENI PO 30 A 100 TABLETACH

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rapamune 1 mg obalené tablety
sirolimusum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna obalend tableta obsahuje sirolimusum 1 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dale obsahuje: monohydrat laktosy, sacharosu. Dal$i tidaje viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 obalenych tablet
100 obalenych tablet

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si preététe pribalovou informaci.
Nedrt'te, nezvykejte nebo nedélte.
K perorilnimu podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Blistr uchovévejte v ptivodni papirové krabicce, aby byl piipravek chranén pted svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

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

13. CiSLO SARZE

Lot:

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Rapamune 1 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rapamune 1 mg tablety
sirolimusum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot:

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

KARTON/KRABICKA — VELIKOST BALENI PO 30 A 100 TABLETACH

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rapamune 2 mg obalené tablety
sirolimusum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna obalend tableta obsahuje sirolimusum 2 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dale obsahuje: monohydrat laktosy, sacharosu. Dal$i tidaje viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 obalenych tablet
100 obalenych tablet

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Ped pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Nedrt'te, nezvykejte nebo nedélte.
K perorilnimu podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Blistr uchovévejte v ptivodni papirové krabicce, aby byl piipravek chranén pted svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

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

13. CiSLO SARZE

Lot:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Rapamune 2 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rapamune 2 mg tablety
sirolimusum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot:

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Rapamune 1 mg/ml peroralni roztok
sirolimusum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

. Ponechte si piibalovou informaci pro pripad, ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se, prosim, svého lékate nebo 1ékarnika.

. Tento pfipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€inkt, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Rapamune a k ¢emu se pouziva.

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Rapamune uZivat.
Jak se ptipravek Rapamune uziva.

Mozné nezadouci ucinky.

Jak ptipravek Rapamune uchovavat.

Obsah baleni a dal$i informace.

ANl o e

1. Co je pripravek Rapamune a k ¢emu se uzZiva

Ptipravek Rapamune obsahuje 1éCivou latku sirolimus, ktery patii do skupiny 1ék
s imunosupresivnim G¢inkem. Po transplantaci ledviny pomaha kontrolovat imunitni systém
(obranyschopnost) organismu.

Pripravek Rapamune se u dospélych pacientli pouziva proto, aby se predeslo odmitnuti (rejekei)
transplantované ledviny. Obvykle se pouziva v kombinaci s jinymi imunosupresivy zvanymi
kortikosteroidy a zpocatku (prvni 2 az 3 mésice po transplantaci) s cyklosporinem.

Pripravek Rapamune se také pouziva k 1é¢b¢ pacientt se sporadickou lymfangioleiomyomatdzou (S-
LAM) se stiedn€ t¢zkym onemocnénim plic nebo zhorsujici se funkei plic. S-LAM je vzacné
progresivni onemocnéni plic, které postihuje predevsim Zeny v plodném véku. Nejcastéj$im priznakem
S-LAM je dusnost.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Rapamune uZivat

NeuZivejte pripravek Rapamune

- jestlize jste alergicky(a) na sirolimus nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

- jestlize jste alergicky(a) na burské ofisky nebo soju.

Upozornéni a opatreni

Pted uzitim ptipravku Rapamune se porad'te se svym lékatem nebo 1ékarnikem

- Jestlize mate jakékoli jaterni problémy nebo jste prodélal(a) néjakou nemoc, kterd mohla
poskodit jatra. V téchto ptipadech to, prosim, sdélte svému l¢kati. Jakakoliv jaterni porucha
mize totiz ovlivnit davkovani piipravku Rapamune, ktery uzivate, a muzete kvuli ni

podstupovat dodate¢na vySetfeni krve.
64



- Ptipravek Rapamune, stejné€ jako jiné¢ imunosupresivni 1éky, miize snizit schopnost Vaseho
organismu vypotadat se s infekci a mtize zvysit riziko vzniku rakoviny lymfatickych (miznich)
tkani a kize.

- JestliZe je V4$ body mass index (BMI) vyssi nez 30 kg/m?, miize Vam hrozit zvy$ené riziko
abnormalniho hojeni ran.

- Pokud jste povazovani za pacienty s vysokym rizikem k odmitnuti (rejekci) ledviny, jako napft.
jestlize ptedchozi transplantat byl odmitnut.

Vas 1ékat Vam bude provadét testy na sledovani hladin pfipravku Rapamune v krvi. V prub¢hu 1é¢eni
ptripravkem Rapamune Vam Iékat bude sledovat funkci ledvin, hodnotu krevniho tuku (cholesterolu
a/nebo triglyceridl), popf. i funkci jater.

Vzhledem ke zvySenému riziku vzniku rakoviny kiize omezte vystavovani se slune¢nimu a UV zafeni
tim, ze zakryjete kiizi odévem a budete pouzivat krém s vysokym ochrannym faktorem.

Déti a dospivajici

ZkusSenosti s uzivanim piipravku Rapamune u déti a dospivajicich mladsich 18 let jsou omezené.
V této populaci se uzivani ptipravku Rapamune nedoporucuje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Rapamune

Informujte svého 1ékate nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které¢ mozna budete uzivat.

Nékteré Iéky mohou ovliviiovat ti€inek ptipravku Rapamune, a proto mlize byt vyZzadovana uprava
davek ptipravku Rapamune. Svého Iékate nebo 1ékarnika byste méli o tom informovat zejména tehdy,
kdyz uzivate nasledujici ptipravky:

- jakakoli dal$i imunosupresiva,

- antibiotika nebo 1éky proti plisnim, které se pouzivaji k 1&¢bé¢ infekci, jako jsou klarithromycin,
erythromycin, telithromycin, troleandomycin, rifabutin, klotrimazol, flukonazol, itrakonazol.
Nedoporucuje se uzivani pfipravku Rapamune s rifampicinem, ketokonazolem nebo
vorikonazolem.

- jakékoli 1éky na vysoky krevni tlak nebo na srdecni potize vcetné nikardipinu, verapamilu a
diltiazemu,

- 1éky na epilepsii véetné karbamazepinu, fenobarbitalu, fenytoinu,

- 1éky pouzivané k 1éCeni viedd nebo jinych travicich potizi jako jsou cisaprid, cimetidin,
metoklopramid,

- bromokryptin (pouzivany k 1é¢eni Parkinsonovy choroby a riznych hormonalnich poruch),
danazol (pouzivany k 1é¢eni gynekologickych poruch) nebo inhibitory proteaz (napf. pouzivané
k 1é¢bé HIV a hepatitidy C zahrnujici 1€ky, jako jsou ritonavir, indinavir, boceprevir a
telaprevir),

- pripravky obsahujici rostlinu ttezalku te¢kovanou (Hypericum perforatum).

- letermovir (antivirovy €k k prevenci onemocnéni cytomegalovirem),

- kanabidiol (pouziva se mimo jiné k 1é¢b¢ epileptickych zachvatt).

Pfi uzivani ptipravku Rapamune by se nemély aplikovat Zivé oCkovaci latky. Pfed ockovanim, prosim,
informujte svého Iékate nebo 1¢karnika, Ze uzivate ptipravek Rapamune.

Podavani ptipravku Rapamune muize vést ke zvyseni hladin cholesterolu a triglyceridu (krevnich tuki)
ve Vasi krvi, coz si mize vyzadat 1éCeni. Léky znamé jako ,,statiny* a ,,fibraty*, pouzivané k 1éceni
zvySené hladiny cholesterolu a triglyceridi, jsou spojovany se zvySenym rizikem odbourdvani svalstva
(rhabdomyolyzou). Pokud uzivate 1éky na snizeni hladiny tukd v krvi, informujte, prosim, svého
1¢kare.
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Soucasné uzivani pripravku Rapamune s inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu (ACE), (druh
1éku uzivaného ke sniZzovani krevniho tlaku) mize vést k alergickym reakcim. Informujte svého
1ékare, pokud uzivate jakykoli z téchto 1éka.

Pripravek Rapamune s jidlem a pitim

Ptipravek Rapamune se ma uzivat vzdy stejné€, bud’ s jidlem, nebo bez jidla. Pokud davate prednost
uzivani piipravku Rapamune s jidlem, mél(a) byste pfipravek Rapamune pokazdé uzivat s jidlem.
Pokud davate prednost uzivani piipravku Rapamune bez jidla, mél(a) byste pfipravek Rapamune
pokazdé uzivat bez jidla. Jidlo miize ovlivnit mnozstvi 1éku, které se dostane do Vasi krve, a kdyz
budete uzivat svij 1€k stejnym zpiisobem, ztistanou hladiny pfipravku Rapamune v krvi stabilnéjsi.

Pripravek Rapamune se nesmi uzivat s grapefruitovym dzusem.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Ptipravek Rapamune by nemél byt uzivan béhem tehotenstvi, pokud to neni naprosto nezbytné.

V pribéhu 1écby piipravkem Rapamune a dalSich 12 tydnti po jejim ukonceni musi osoby v plodném
véku pouzivat nékterou z ¢innych antikoncepénich metod. Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate
se, ze muizete byt téhotna, nebo planujete ot€hotnét, porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem

diive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Neni znamo, zda ptipravek Rapamune ptechazi do matetského mléka. Pacientky uzivajici ptipravek
Rapamune by mély prestat kojit.

V souvislosti s uzivanim ptipravku Rapamune doslo ke snizeni po¢tu spermii, stav se obvykle
normalizoval po ukonceni 1écby.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

I kdyz se neptedpoklada, ze by 1éCeni ptipravkem Rapamune mélo ovlivnit Vasi schopnost fidit
motorova vozidla, porad’te se v pfipad€ pochybnosti se svym lékafem.

Piipravek Rapamune obsahuje ethanol (alkohol)

Pripravek Rapamune obsahuje az 3,17 obj. % ethanolu (alkohol). Po¢ate¢ni davka 6 mg obsahuje az
150 mg alkoholu, coz odpovidéa 3,80 ml piva nebo 1,58 ml vina. Tato davka alkoholu mtize byt
Skodliva pro nemocné, ktefi trpi alkoholismem, stejné tak i pro t¢hotné nebo kojici Zeny, déti a pro
vysoce rizikové skupiny, jako jsou pacienti s onemocnénim jater nebo epilepsii. Alkohol miize
ovlivnit nebo dokonce zvysit uc¢innost dalsich 1éka.

Udrzovaci davky 4 mg nebo mén¢ obsahuji malé mnozstvi ethanolu (100 mg nebo mén¢) a je
pravdépodobné, Ze jsou piilis nizké, aby byly Skodlivé.

3. Jak se pripravek Rapamune uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynt sveho lékare. Pokud si nejste jist(a), porad’te se se
svym lékafem nebo Ié¢karnikem.

Vas lékat presné rozhodne, jakou davku a jak Casto musite piipravek Rapamune uZzivat. Jeho pokyny
se presn¢ fid'te a nikdy sami neméinite davky.

Ptipravek Rapamune je urc¢en pouze k peroralnimu podani (podani usty). Informujte svého lékate,
pokud byste mél(a) problém s uzivanim peroralniho roztoku.
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Ptipravek Rapamune se ma uzivat vzdy stejné, bud’ s jidlem, nebo bez jidla.

Transplantace ledviny

Vas Iékat Vam poda jako pocate¢ni davku 6 mg piipravku Rapamune co nejdiive po transplantaci
ledviny. Pak budete uzivat 2 mg pfipravku Rapamune kazdy den, pokud lékaf nenafidi jinak. Dévka
ptipravku Rapamune Vam muze byt upravena podle jeho hladiny v krvi. Proto bude Vas lékar
provadét krevni testy, aby mohl koncentrace piipravku Rapamune stanovit.

V piipadé, Ze uzivate také cyklosporin, musite oba Iéky uzivat s odstupem pfiblizné 4 hodin.

Doporucuje se pripravek Rapamune uzivat zpocatku v kombinaci s cyklosporinem a kortikosteroidy.
Po 3 mésicich mtze V4as 1ékar vysadit pfipravek Rapamune nebo cyklosporin, protoze po uplynuti této
doby se souc¢asné uzivani téchto 1ékd nedoporucuje.

Sporadicka lymfangioleiomyomatoza (S-LAM)

Lékar Vam bude davat kazdy den 2 mg piipravku Rapamune, pokud nerozhodne jinak. Vase davka se
upravi na zakladé hladiny pripravku Rapamune ve Vasi krvi. K méfeni koncentraci ptipravku
Rapamune bude 1ékaft provadét krevni testy.

Instrukce k redéni pripravku Rapamune

1. Bezpecnostni kryt lahvicky odstraiite zmacknutim pojistek na krytu a jeho otocenim. Pak
zasunte stiikackovy adaptér az na doraz k vrsku lahvic¢ky. Jednou zasunuty adaptér se
nepokousejte z lahvicky odstranit.

3. Jemnym vytdhnutim pistu ze stfikacky natdhnéte pfesné mnozstvi ptipravku Rapamune
predepsané Vasim Iékafem, dokud hladina roztoku nedosahne urovné odpovidajici znac¢ky na
davkovaci stikacce. Lahvicka ma ziistat pfi natahovani roztoku ve svislé poloze. Jestlize pti
natahovani vznikaji v roztoku ve ve stfikacce bubliny, vypust'te roztok pfipravku Rapamune
zpét do lahvicky a opakujte natahovaci proces. Je mozné, ze k ziskani Vasi davky budete
potfebovat opakovat krok 3 vice nez jednou.




4. Byli jste informovani, Ze pfipravek Rapamune mate uzivat v ur¢itou denni dobu. Je-li nezbytné,
abyste si vzali 1€k s sebou, naplitte davkovaci stiikacku po danou znacku a zaviete ji bezpeéné
zatkou — kryt ma do mista zapadnout. Pak vloZte zazatkovanou davkovaci stiikacku do pouzdra.
Lék ve strikacce by mél byt uchovavan pii pokojové teploté (neptekracujici 25° C) nebo v
chladnicce a mél by byt spotiebovan do 24 hodin.

5. Obsah davkovaci stfikacky vyprazdnéte pouze do sklenéné nebo plastové nddoby obsahujici
minimalné 60 ml vody nebo pomeran¢ového dzusu. Roztok dobie michejte jednu minutu a
ihned ho nardz vypijte. Nadobu znovu napliite nejméné 120 ml vody nebo pomeranc¢ového
dzusu, dobfe zamichejte a ihned vypijte. K fedéni nesmi byt pouzita zadna jina tekutina véetné
grapefruitového dzusu. Davkovaci stiikacka a kryt se pouzivaji jen jednou a potom se zlikviduji.

Pti ochlazeni roztoku se v lahvi¢ce miize vytvofit slaby zakal. Dojde-li k tomu, jednoduse pieneste
pripravek Rapamune do pokojové teploty a jemné protiepejte. Pritomnost tohoto zakalu neovliviiuje
kvalitu pfipravku Rapamune.

JestliZe jste uZzil(a) vice piipravku Rapamune, neZ jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vétsi davku ptipravku Rapamune, nez jste mél(a), ihned kontaktujte I¢kate nebo
vyhledejte neodkladnou Iékatskou pomoc. Oznacenou lahvicku s 1¢kem vezméte vzdy s sebou,
a to 1 tehdy, je-li prazdna.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Rapamune

Zapomenete-li uzit pripravek Rapamune, vezmeéte si jej ihned, jakmile si na to vzpomenete, ale ne

v pritbéhu 4 hodin od nasledujici ddvky cyklosporinu. V uzivani 1éku potom pokracujte jako obvykle.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku pripravku Rapamune, abyste nahradil(a) vynechanou davku.
Pripravek Rapamune vzdy uzivejte s odstupem piiblizné 4 hodin po uziti cyklosporinu. Jestlize davku
ptipravku Rapamune Uplné vynechate, m¢l(a) byste o tom informovat Iékate.

JestliZe pirestanete uzivat pripravek Rapamune

Nepfestavejte uzivat ptipravek Rapamune, aniz by Vam to naordinoval Vas lékaf, protoze tim
riskujete ztratu svého transplantovaného organu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékate nebo
1¢kérnika.
4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miiZze mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi

vyskytnout u kazdého.
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Alergické reakce

Mg¢l(a) byste neprodlené vyhledat svého lékare, pokud zaznamenate ptiznaky, jako je otok obliceje,
jazyka a/nebo hrdla (hltanu) a/nebo obtize s dychanim (angioedém) ¢i onemocnéni kiize, u kterého se
miize kiize odlupovat (exfoliativni dermatitis). Muze se jednat o ptiznaky zavazné alergické reakce.

Poskozeni ledvin se sniZenym poc¢tem Kkrvinek (trombocytopenickd purpura/hemolyticko-
uremicky syndrom).

Jestlize se ptipravek Rapamune uziva soucasné s 1éky zvanymi inhibitory kalcineurinu (cyklosporin
nebo takrolimus), miZze ptipravek Rapamune zvysit riziko poskozeni ledvin se snizenym poctem
krevnich desti¢ek a Cervenych krvinek s vyrazkou nebo bez ni (trombocytopenicka
purpura/hemolyticko-uremicky syndrom). Mate-li pfiznaky, jako jsou modiiny nebo vyrazka, zmény
v moci nebo zmény v chovani nebo jakékoliv jiné, které jsou zavazné, neobvyklé nebo déletrvajici,
kontaktujte svého l¢kate.

Infekce

Pripravek Rapamune snizuje obranny mechanismus Vaseho téla. Proto nebude Vase télo tak dobie
bojovat proti infekcim jako obvykle. Pokud tedy uzivate ptipravek Rapamune, mozna dostanete vice
infekei nez obvykle, napft. infekce klize, ust, zaludku a stfev, infekce plic a mocovych cest (viz seznam
nize). Pokud mate pfiznaky, které jsou zavazné, neobvyklé nebo déletrvajici, prosim, kontaktujte
svého I¢kare.

Cetnost neZadoucich ucinki
Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 pacienta z 10

- Zadrzovani tekutiny v okoli ledvin

- Otok téla vcetné rukou a nohou

- Bolest

- Horecka

- Bolest hlavy

- Zvyseny krevni tlak

- Bolest bticha, prijem, zacpa, nevolnost

- Snizeny pocet Cervenych krvinek, snizeny pocet krevnich desticek

- Zvysena hladina tukd v krvi (cholesterolu a/nebo triglyceridi), zvysena hladina cukru v krvi,
snizena hladina drasliku v krvi, snizena hladina fosforu v krvi, zvy$ena hladina
laktatdehydrogenazy v krvi, zvySena hladina kreatininu v krvi

- Bolesti kloubt

- Akné

- Infekce mocovych cest

- Zapal plic a dalsi bakterialni, virové a mykotické infekce

- Snizeny pocet krvinek potirajicich infekce (bilé krvinky) v krvi

- Cukrovka

- Abnormalni funkéni jaterni testy, zvySena hladina jaternich enzyma AST a/nebo ALT

- Vyrazka

- Zvysené mnozstvi bilkoviny v moc¢i

- Poruchy menstruace (v¢etné chybéjici, malo ¢asté nebo silné menstruace)

- Pomalé hojeni (mtze zahrnovat oddé€leni vrstev chirurgického fezu nebo stehu)

- Zrychlend srdecni frekvence

- Je pfitomna obecna tendence k zadrzovani tekutin v riiznych tkanich.

Casté: mohou postihnout az 1 pacienta z 10

- Infekce (véetné Zivot ohrozujicich infekci)
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- Srazeniny krve v dolnich koncetinach

- Srazeniny krve v plicich

- Afty

- Hromadéni tekutiny v bfise

- Poskozeni ledvin se snizenim poctu krevnich destic¢ek a Cervenych krvinek s vyrazkou nebo bez
ni (hemolyticko-uremicky syndrom)

- Nizké hladiny jednoho druhu bilych krvinek, nazyvanych neutrofily

- Poskozeni kosti

- Zanét, ktery miize vést k poskozeni plic, tekutina v okoli plic

- Krvéceni z nosu

- Rakovina kize

- Infekce ledvin

- Cysty na vajecniku

- Hromadéni tekutin ve vaku okolo srdce (osrde¢niku), které v nékterych ptipadech miize snizit
schopnost srdce pumpovat krev

- Zanét slinivky biisni

- Alergické reakce

- Pasovy opar

- Infekce zptisobena cytomegalovirem

Méné¢ casté: mohou postihnout az 1 pacienta ze 100

- Zhoubné bujeni lymfatické tkané (lymfom/posttransplantacni lymfoproliferativni porucha),
kombinované sniZeni poctu ¢ervenych i bilych krvinek a krevnich desti¢ek

- Krvaceni z plic

- Bilkovina v mo¢i, nékdy zavazna a spojena s nezadoucimi u€inky, napt. otokem

- Zjizveni ledviny, které mize snizovat jeji funkcnost

- Nadmérné hromadéni tekutiny v tkanich v disledku nespravné funkce mizniho systému

- Nizky pocet krevnich desticek, s vyrazkou nebo bez vyrazky (trombocytopenicka purpura)

- Zavazné alergické reakce, které mohou vést k olupovani kiize

- Tuberkul6za

- Infekce zptisobena virem Epstein-Barrové

- Prjem infekéniho ptivodu vyvolany Clostridium difficile

- Zavazné poskozeni jater

Vzacné: mohou postihnout az 1 pacienta z 1 000

- Zabudovani bilkovin do plicnich sklipki, coz mtze ztizit dychani
- Zavazné alergické reakce, které mohou postihnout krevni cévy (viz vySe odstavec o alergickych
reakcich)

Neni zndmo: ¢etnost nelze z dostupnych udaju urcit

- Syndrom zadni reverzibilni encefalopatie (PRES), zavazny syndrom nervového systému, ktery
ma nasledujici pfiznaky: bolest hlavy, pocit na zvraceni, zvraceni, zmatenost, kiece a ztrata
zraku. Pokud se u Vas né€ktery z téchto pfiznakl vyskytne, kontaktujte, prosim, svého lékate.

Pacienti s S-LAM zaznamenali podobné nezadouci ucinky jako pacienti po transplantaci ledviny a
také tbytek télesné hmotnosti, ktery mize postihnout az 1 pacienta z 10.

Hlaseni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci ¢inky muiZete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u€inkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkd mtzete prispet

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.
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5. Jak pripravek Rapamune uchovavat
Uchovévejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiéce za ,,EXP*. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Pripravek Rapamune uchovavejte v ptivodni lahviéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Jakmile byla lahvicka jednou oteviena, mé¢la by byt uchovavana v chladnicce a jeji obsah by m¢l byt
spotiebovan do 30 dnti. Kratkou dobu, ale ne déle nez 24 hodin a pouze je-li to nezbytné, mizete

lahvicky uchovavat pii pokojové teploté do 25 °C.

Jakmile je davkovaci injek¢ni stiikacka naplnéna pfipravkem Rapamune peroralni roztok, méla by byt
uchovavana pii pokojové teploté do 25 °C po dobu maximaln¢ 24 hodin.

Jakmile je obsah davkovaci injekéni stfikacky ziedén vodou nebo pomerancovym dZzusem, ptipravek
by mél byt ihned vypit.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek Rapamune obsahuje

Lécivou latkou je sirolimusum. Jeden mililitr pfipravku Rapamune peroralni roztok obsahuje
sirolimusum 1 mg.

Pomocnymi latkami jsou:

Polysorbat 80 (E433) a roztok fosfolipidii 50% (lecithin, propylenglykol [E1520], mono- a
diacylglyceroly, ethanol, sojové mastné kyseliny a askorbyl-palmitat).

Tento 1éCivy pfipravek obsahuje pfiblizné 350 mg propylenglykolu (E1520) v jednom ml.

Jak piipravek Rapamune vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Rapamune peroralni roztok je svétle Zluty az zluty roztok dodavany v lahvickach po 60 ml.
Kazdé baleni obsahuje: jednu lahvicku (ze skla jantarové barvy) obsahujici 60 ml roztoku pfipravku

Rapamune, jeden adaptér na stiikacku, 30 davkovacich injek¢nich stiikacek (plastové, jantarové
barvy) a jedno ochranné pouzdro na injekéni stiikacky.
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DrZitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci:
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgie

Vyrobce:

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus
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

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

Espaiia
Pfizer, S.L.
Télf: 434914909900

France
Pfizer
Tél+33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska

Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: + 38513908 777
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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 podroc¢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

Kvzpog
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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana MM.RRRR

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky na adrese http:// www.ema.europa.cu
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Rapamune 0,5 mg obalené tablety
Rapamune 1 mg obalené tablety
Rapamune 2 mg obalené tablety

sirolimusum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité idaje.

. Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se, prosim, svého l€kate nebo 1ékarnika.

. Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€ink, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Rapamune a k ¢emu se pouZziva.

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Rapamune uzivat.
Jak se ptipravek Rapamune uziva.

Mozné nezadouci G¢inky.

Jak ptipravek Rapamune uchovévat.

Obsah baleni a dalsi informace.

A e

1. Co je pripravek Rapamune a k ¢emu se uZiva

Pripravek Rapamune obsahuje uc¢innou latku sirolimus, ktery patii do skupiny 1ékli zvanych
imunosupresiva. Po transplantaci ledviny poméhé kontrolovat imunitni systém (obranyschopnost)
organismu.

Ptipravek Rapamune se u dospélych pacientli pouziva proto, aby se predeslo odmitnuti (rejekci)
transplantované ledviny. Obvykle se pouZziva v kombinaci s imunosupresivy zvanymi kortikosteroidy
a zpocatku (prvni 2 az 3 mésice po transplantaci) s cyklosporinem.

Ptipravek Rapamune se také pouziva k 1écbé pacientii se sporadickou lymfangioleiomyomatozou (S-
LAM) se stfedné t€¢Zkym onemocnénim plic nebo zhorsujici se funkei plic. S-LAM je vzacné
progresivni onemocnéni plic, které postihuje predevsim zeny v plodném véku. Nejcastéj$im priznakem
S-LAM je dusnost.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Rapamune uZivat

Neuzivejte piipravek Rapamune

- jestlize jste alergicky(4) na sirolimus nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku (uvedenou
v bodg 6).

Upozornéni a opatieni

Pred uzitim ptipravku Rapamune se porad’te se svym Ié¢kafem nebo Iékarnikem

- Jestlize mate jakékoli jaterni problémy nebo jste prodélal(a) néjakou nemoc, kterd mohla
poskodit jatra. V téchto pripadech to, prosim, sd¢lte svému lékari. Jakakoliv jaterni porucha

mize totiz ovlivnit davkovani piipravku Rapamune, ktery uzivate, a mazete kvuli ni
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podstupovat dodatecna vySetieni krve.

- Ptipravek Rapamune, stejné jako jiné imunosupresivni léky, miiZze snizit schopnost Vaseho
organismu vypotadat se s infekci a mtize zvysit riziko vzniku rakoviny lymfatickych (miznich)
tkani a kuze.

- Jestlize je Va3 body mass index (BMI) vyssi nez 30 kg/m?, miiZze Vam hrozit zvySené riziko
abnormalniho hojeni ran.

- Pokud jste povazovani za pacienty s vysokym rizikem k odmitnuti (rejekci) ledviny nebo
jestlize ptedchozi transplantat byl odmitnut.

Vas lékat Vam bude provadét testy na sledovani hladin ptipravku Rapamune v krvi. V pribéhu 1é¢eni
pripravkem Rapamune Vam lékat bude sledovat funkci ledvin, hodnotu krevniho tuku (cholesterolu
a/nebo triglyceridit), popf. i funkci jater.

Vzhledem ke zvy$enému riziku vzniku rakoviny kiize omezte vystavovani se slune¢nimu a UV zafeni
tim, ze budete nosit ochranny odév a pouzivat krém s vysokym ochrannym faktorem.

Déti a dospivajici

ZkusSenosti s uzivanim pitipravku Rapamune u déti a dospivajicich mladsich 18 let jsou omezené.
V této populaci se uzivani pfipravku Rapamune nedoporucuje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Rapamune

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Nekteré 1éky mohou ovliviiovat Gi¢inek ptipravku Rapamune, a proto miiZze byt vyzadovana uprava
davek pripravku Rapamune. Svého 1ékatre nebo 1ékarnika byste méli o tom informovat zejména tehdy,
kdyz uzivate nasledujici pripravky:

- jakakoli dal$i imunosupresiva

- antibiotika nebo 1éky proti plisnim, které se pouzivaji k 1é€bé infekci, jako jsou klarithromycin,
erythromycin, telithromycin, troleandomycin, rifabutin, klotrimazol, flukonazol, itrakonazol.
Nedoporucuje se uzivani pripravku Rapamune s rifampicinem, ketokonazolem nebo
vorikonazolem.

- jakékoli 1éky na vysoky krevni tlak nebo na srdecni potize, véetné nikardipinu, verapamilu a
diltiazemu

- 1éky na epilepsii véetné karbamazepinu, fenobarbitalu, fenytoinu

- 1éky pouzivané k 1éCeni viedl nebo jinych travicich potizi jako jsou cisaprid, cimetidin,
metoklopramid

- bromokryptin (pouzivany k 1é¢eni Parkinsonovy choroby a riiznych hormonalnich poruch),
danazol (pouzivany k lé¢eni gynekologickych poruch), nebo inhibitory protedz (napt. pouzivané
k 1é€bé HIV a hepatitidy C zahrnujici 1€ky, jako jsou ritonavir, indinavir, boceprevir a
telaprevir),

- ptipravky obsahujici rostlinu zvanou tfezalka teCkovana (Hypericum perforatum).

- letermovir (antivirovy €k k prevenci onemocnéni cytomegalovirem),

- kanabidiol (pouziva se mimo jiné k 1é¢b¢ epileptickych zachvatt).

Pii uzivani ptipravku Rapamune by se nem¢ly aplikovat Zivé ockovaci latky. Pfed ockovanim, prosim,
informujte svého 1ékafe nebo 1ékarnika, Ze uzivate piipravek Rapamune.

Podavéni piipravku Rapamune mtze vést ke zvySeni hladin cholesterolu a triglycerida (krevnich tuki)
v krvi, coz si mize vyzadat léCeni. Léky znamé jako ,,statiny a ,,fibraty*, pouzivané k 1éeni zvysené
hladiny cholesterolu a triglycerid, jsou spojovany se zvySenym rizikem odbouravani svalstva
(rhabdomyolyzou). Pokud uzivate 1éky na snizeni hladiny tukd v krvi, informujte, prosim, svého
1¢karte.
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Soucasné uzivani pripravku Rapamune s inhibitory angiotensin konvertujicim enzymem (ACE), (druh
1¢ku uzivaného ke snizovani krevniho tlaku) miize vést k alergickym reakcim. Informujte svého
1ékare, pokud uzivate jakykoli z téchto 1éka.

Pripravek Rapamune s jidlem a pitim

Pripravek Rapamune se ma uzivat vzdy stejné, bud’ s jidlem, nebo bez jidla. Pokud davate prednost
uzivani piipravku Rapamune s jidlem, mél(a) byste pfipravek Rapamune pokazdé uzivat s jidlem.
Pokud davate pfednost uzivani ptipravku Rapamune bez jidla, mél(a) byste pfipravek Rapamune
pokazdé uzivat bez jidla. Jidlo mtize ovlivnit mnozstvi 1éku, které se dostane do Vasi krve, a kdyz
budete uzivat sviij 1€k stejnym zptisobem, zlstanou hladiny pfipravku Rapamune v krvi stabilng&jsi.
Pripravek Rapamune se nesmi uzivat s grapefruitovym dzusem.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Ptipravek Rapamune by nemél byt uzivan béhem téhotenstvi, pokud to neni naprosto nezbytné. V
pribéhu 1écby piipravkem Rapamune a dal$ich 12 tydnti po jejim ukonceni musi osoby v plodném
véku pouzivat n€kterou z €innych antikoncepcnich metod. Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate
se, ze muzete byt téhotna, nebo planujete ot€hotnét, porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem

drive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Neni znamo, zda ptipravek Rapamune ptrechazi do matetského mléka. Pacientky uzivajici ptipravek
Rapamune by mély piestat kojit.

V souvislosti s uzivanim ptipravku Rapamune doslo ke snizeni poctu spermii, stav se obvykle zlepsil
po ukonceni 1é¢by.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

I kdyz se neptedpoklada, ze by 1éCeni ptipravkem Rapamune mélo ovlivnit Vasi schopnost fidit
motorova vozidla, porad’te se v pfipad€ pochybnosti se svym lékatem.

Piipravek Rapamune obsahuje laktosu a sacharosu

Ptipravek Rapamune obsahuje 86,4 mg laktosy a az 215, 8 mg sacharosy. Jestlize Vam lékat fekl, ze
trpite nesnasenlivosti n¢kterych cukri, kontaktujte 1ékare predtim, nez zacnete uzivat tento 1ék.

3. Jak se pripravek Rapamune uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynt sveho lékare. Pokud si nejste jist(a), porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

Vas lékat presné rozhodne, jakou davku a jak Casto musite piipravek Rapamune uzivat. Jeho pokyny
se presn¢ fid'te a nikdy sami neméinite davky.

Pripravek Rapamune je uréen pouze k peroralnimu podani (podani usty). Tablety se nesmi drtit,
zvykat ani délit. Informujte svého lékare, pokud byste mél(a) problém s uzivanim tablet.

Nasobky 0,5mg tablet nemaji byt pouzivany jako nahrada za 1mg a 2mg tablety, protoze riizné sily
nejsou piimo zaménitelné.

Pripravek Rapamune se ma uzivat vzdy stejné, bud’ s jidlem, nebo bez jidla.

Transplantace ledviny
Vas lékat Vam poda jako pocate¢ni davku 6 mg ptipravku Rapamune co nejdiive po transplantaci
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ledviny. Pak budete uzivat 2 mg pfipravku Rapamune kazdy den, pokud lékat nenafidi jinak. Davka
ptipravku Rapamune Vam bude upravena podle jeho hladiny v krvi. Proto bude Vas 1¢kat provadét
krevni testy, aby mohl koncentrace piipravku Rapamune stanovit.

V piipadé, Ze uzivate také cyklosporin, musite oba Iéky uzivat s odstupem pfiblizné 4 hodin.

Doporucuje se ptipravek Rapamune uzivat zpoc¢atku v kombinaci s cyklosporinem a kortikosteroidy.
Po 3 mésicich mtze Vas 1ékat vysadit pfipravek Rapamune nebo cyklosporin, protoze po uplynuti této
doby se soucasné uzivani téchto 1€k nedoporucuje.

Sporadickalymfangioleiomyomatoza (S-LAM)

Lékar Vam bude davat kazdy den 2 mg piipravku Rapamune, pokud nerozhodne jinak. Vase davka se
upravi na zakladé hladiny pfipravku Rapamune ve Vasi krvi. K méfeni koncentraci ptipravku
Rapamune bude lékat provadét krevni testy.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Rapamune, neZ jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) veétsi davku ptipravku Rapamune, nez jste mél(a), ihned kontaktujte Iékate nebo
vyhledejte neodkladnou lékatskou pomoc. Oznaceny blistr vezmeéte vzdy s sebou, a to i tehdy, je-li
prazdny.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Rapamune

Zapomenete-li uzit ptipravek Rapamune, vezmeéte si jej ihned, jakmile si na to vzpomenete, ale ne v
pribéhu 4 hodin od nasledujici ddvky cyklosporinu. V uzivani 1éku potom pokracujte jako obvykle.
Nikdy nezdvojnasobujte davku ptipravku Rapamune, abyste nahradil(a) zapomenutou davku.
Pripravek Rapamune vzdy uzivejte s odstupem piiblizné 4 hodin po uziti cyklosporinu. Jestlize davku
pripravku Rapamune Gplné vynechate, mel(a) byste o tom informovat Iékare.

JestliZe pirestanete uzivat pripravek Rapamune

Nepftestavejte uzivat piipravek Rapamune, aniz by Vam to naordinoval Vas 1ékaf, protoze tim
riskujete ztratu svého transplantovaného organu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate nebo
1¢karnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Alergické reakce

Mg¢l(a) byste neprodlené vyhledat svého lékare, pokud zaznamenate ptiznaky, jako je otok obliceje,
jazyka a/nebo hrdla (hltanu) a/nebo obtize s dychanim (angioedém) ¢i onemocnéni kiize, u kterého se
mize kuze odlupovat (exfoliativni dermatitis). MzZe se jednat o pfiznaky zadvazné alergické reakce.

PoSkozeni ledvin se sniZenym poc¢tem krvinek (trombocytopenicka purpura/hemolyticko-
uremicky syndrom).

Jestlize se pfipravek Rapamune uziva soucasné s léky zvanymi inhibitory kalcineurinu (cyklosporin
nebo takrolimus), mtize ptipravek Rapamune zvysit riziko poskozeni ledvin se snizenym poctem
krevnich desticek a ¢ervenych krvinek s vyrazkou nebo bez ni (trombocytopenicka
purpura/hemolyticko-uremicky syndrom). Mate-li pfiznaky, jako jsou modiiny nebo vyrazka, zmény
v mo¢i nebo zmény v chovani nebo jakékoliv jiné, které jsou zavazné, neobvyklé nebo déle trvajici,
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kontaktujte svého lékate.

Infekce

Ptipravek Rapamune snizuje obranny mechanismus Vaseho téla. Proto nebude Vase télo tak dobte
bojovat proti infekcim jako obvykle. Pokud tedy uZzivate ptfipravek Rapamune, mozna dostanete vice
infekci nez obvykle, napt. infekce klize, Gst, zaludku a stfev, infekce plic a mocovych cest (viz seznam
nize). Pokud mate pfiznaky, které jsou zdvazné, neobvyklé nebo déle trvajici, prosim, kontaktujte

svého

1ékare.

Cetnost nezadoucich ucinku

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 pacienta z 10

Zadrzovéni tekutiny v okoli ledvin

Otok téla vcetné rukou a nohou

Bolest

Horecka

Bolest hlavy

ZvySeny krevni tlak

Bolest bticha, prijem, zacpa, nevolnost

Snizeny pocet ¢ervenych krvinek, snizeny pocet krevnich desticek

Zvysena hladina tukd v krvi (cholesterolu a/nebo triglyceridi), zvysena hladina cukru v krvi,
snizena hladina drasliku v krvi, snizena hladina fosforu v krvi, zvy$ena hladina
laktatdehydrogenazy v krvi, zvySend hladina kreatininu v krvi

Bolesti kloubti

Akné

Infekce mocovych cest

Zapal plic a dalsi bakterialni, virové a mykotické infekce

Snizeny pocet krvinek potirajicich infekce (bilé krvinky) v krvi

Cukrovka

Abnormalni funk¢éni jaterni testy; zvySend hladina jaternich enzymt AST a/nebo ALT
Vyrazka

Zvysené mnozstvi bilkoviny v moci

Poruchy menstruace (v€etn¢ chybé&jici, malo Casté nebo silné menstruace)

Pomalé hojeni (toto miize zahrnovat odd€leni vrstev chirurgického fezu nebo stehu)
Zrychlena srdecni frekvence

Je pfitomna obecna tendence k zadrzovani tekutin v riiznych tkanich.

mohou postihnout az 1 pacienta z 10

Infekce (vetné zivot ohrozujicich infekcei)

Srazeniny krve v dolnich koncetinach

Srazeniny krve v plicich

Afty

Hromadéni tekutiny v bfise

Poskozeni ledvin se snizenim poctu krevnich desti¢ek a Cervenych krvinek s vyrazkou nebo bez
ni (hemolyticko-uremicky syndrom)

Nizké hladiny jednoho druhu bilych krvinek, nazyvanych neutrofily

Poskozeni kosti

Zanét, ktery mize vést k poskozeni plic, tekutina v okoli plic

Krvaceni z nosu

Rakovina kaize

Infekce ledvin

Cysty na vajecniku

Hromadéni tekutin ve vaku okolo srdce (osrde¢niku), které v nékterych pfipadech miize snizit
schopnost srdce pumpovat krev
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- Zanét slinivky biisni

- Alergické reakce

Péasovy opar

- Infekce zplisobena cytomegalovirem

Mén¢ Casté: mohou postihnout az 1 pacienta ze 100

- Zhoubné bujeni lymfatické tkdné (lymfom/posttransplantacni lymfoproliferativni porucha),
kombinované sniZeni poctu Cervenych i bilych krvinek a krevnich desticek

- Krvaceni z plic

- Bilkovina v moc¢i, nékdy zavazna a spojena s nezadoucimi G¢inky, napf. otokem

- Zjizveni ledviny, které mtize sniZzovat jeji funk¢énost

- Nadmérné hromadéni tekutiny v tkanich v disledku nespravné funkce mizniho systému

- Nizky pocet krevnich desticek, s vyrazkou nebo bez vyrazky (trombocytopenicka purpura)

- Zavazné alergické reakce, které mohou vést k olupovani kiize

- Tuberkul6za

- Infekce zptisobena virem Epstein-Barrové

- Prjem infekéniho ptivodu vyvolany Clostridium difficile

- Zavazné poskozeni jater

Vzacné: mohou postihnout az 1 pacienta z 1 000

- Zabudovani bilkovin do plicnich sklipkt, coz mtze ztizit dychani

- Zavazné alergické reakce, které mohou postihnout krevni cévy (viz vySe odstavec o alergickych
reakcich)

Neni znamo: ¢etnost nelze z dostupnych udaju urcit

- Syndrom zadni reverzibilni encefalopatie (PRES), zavazny syndrom nervového systému, ktery
ma nasledujici pfiznaky: bolest hlavy, pocit na zvraceni, zvraceni, zmatenost, kiece a ztrata

zraku. Pokud se u Véas néktery z téchto ptiznakt vyskytne, kontaktujte, prosim, svého lékare.

Pacienti s S-LAM zaznamenali podobné nezaddouci ucinky jako pacienti po transplantaci ledviny a
také ubytek té€lesné hmotnosti, ktery mize postihnout az 1 pacienta z 10.

HlaSeni nezadoucich ucinkt

Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Nezadouci ¢inky muiZete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich t¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkti mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Rapamune uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabicce za ,,EXP*. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte blistr v krabicce, aby byl pripravek chranén pted svétlem.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
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prostiedi.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek Rapamune obsahuje

Lécivou latkou je sirolimusum.

Jedna obalena tableta ptipravku Rapamune 0,5 mg obsahuje 0,5 mg sirolimusum.

Jedna obalena tableta piipravku Rapamune 1 mg obsahuje 1 mg sirolimusum.

Jedna obalena tableta piipravku Rapamune 2 mg obsahuje 2 mg sirolimusum.

Pomocnymi latkami jsou:

Jadro tablety: monohydrat laktosy, makrogol, magnesium-stearat, mastek.

Obal tablety: makrogol, glycerol-monooleat, Selak, siran vapenaty, mikrokrystalicka celulosa,

sacharosa, oxid titanicity, poloxamer 188, tokoferol-alfa, povidon, karnaubsky vosk, inkoust potisku
(selak, cerveny oxid Zelezity, propylenglykol [E1520], koncentrovany roztok amoniaku, simetikon).

v v

Tablety 0,5 mg a 2 mg obsahuji rovnéz zluty oxid Zelezity (E172) a hnédy oxid zelezity (E172).
Jak pripravek Rapamune vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Rapamune 0,5 mg se dodava ve form¢ zlutohnédych obalenych tablet trojuhelnikového
tvaru oznacenych na jedné stran¢ ,,RAPAMUNE 0,5 mg®.

Pripravek Rapamune 1 mg se dodava ve formé bilych obalenych tablet trojuhelnikového tvaru
oznacenych na jedné stran¢ ,,RAPAMUNE 1 mg®.

Pripravek Rapamune 2 mg se dodava ve formé zlutych az bézovych obalenych tablet trojihelnikového
tvaru oznacenych na jedné strané ,,RAPAMUNE 2 mg".

Tablety jsou baleny v blistrech a dodavany v baleni po 30 a 100 tabletach. Na trhu nemusi byt vSechny
velikosti baleni.

DrZitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci: Vyrobce:
Pfizer Europe MA EEIG Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Boulevard de la Plaine 17 Little Connell
1050 Bruxelles Newbridge
Belgie Co. Kildare
Irsko

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel. +3705 2514000

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
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Bbarapus
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus
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 EAAAX AE.
TnA.: +30 210 6785 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Telf: 434914909900

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

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 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

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

Kvzpog

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

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



Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel. +371 67035775

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina MM.RRRR

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky na adrese http://www.ema.europa.cu.
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