I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rapamune 1 mg/ml suukaudne lahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

1 ml sisaldab 1 mg siroliimust.
Uks 60 ml pudel sisaldab 60 mg siroliimust.

Teadaolevat toimet omavad abiained
Uks ml sisaldab kuni 25 mg etanooli, ligikaudu 350 mg propiileengliikooli (E1520) ja 20 mg sojadli.

Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Suukaudne lahus.

Kahvatukollane vdi kollane lahus

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Rapamune on néidustatud tdiskasvanud patsientidel neerutransplantatsioonijargse dratdukereaktsiooni
profiilaktikaks madala v&i modduka immunoloogilise riski korral. Esimese 2 kuni 3 kuu jooksul on
Rapamunet soovitatav kasutada kombinatsioonis tsiiklosporiini mikroemulsiooni ja
kortikosteroididega. Silitusravis voib Rapamune manustamist koos kortikosteroididega jitkata ainult
sel juhul, kui tsiiklosporiini mikroemulsiooni manustamine samal ajal jark-jargult 15petatakse (vt

16igud 4.2 ja 5.1).

Rapamune on néidustatud kasutamiseks sporaadilise liimfangioleiomiiomatoosiga patsientide raviks,
kellel on mdoduka raskusega kopsuhaigus vai halvenev kopsufunktsioon (vt 16igud 4.2 ja 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Elundi dratoukereaktsiooni profiilaktika

Ravi peab alustama sobiva kvalifikatsiooniga organisiirdamise spetsialist, kes peab ka pidevalt jdlgima
ravi kulgu.

Ravi alustamine (2 kuni 3 kuu jooksul pdrast siirdamist)

Rapamune tavaline annustamisskeem sellel perioodil on jargmine: manustada {ihekordse
kiillastusannusena 6 mg suukaudselt esimesel voimalusel parast siirdamist ning jargnevatel paevadel

2 mg iiks kord d60péevas, kuni ravitulemusandmete saamiseni (vt Ravi jdlgimine ja annuse
kohandamine). Seejérel tuleb Rapamune annust kohandada vastavalt patsiendile nii, et minimaalne
(jargmise annuse manustamise eelne) kontsentratsioon veres oleks 4...12 ng/ml (kromatograafilise
analiiiisi tulemus). Ravi Rapamunega peab olema optimeeritud ja kohandatud steroidide ja
tsiiklosporiini mikroemulsiooni véiheneva manustamisskeemiga. Tsiiklosporiini soovitatav minimaalne
kontsentratsioon on 2...3 kuu viltel pérast siirdamist 150...400 ng/ml (monoklonaalsel meetodil voi
mone teise samavaarse tehnika abil saadud tulemus) (vt 16ik 4.5).



Kodikumiste vihendamiseks tuleb Rapamunet votta tsiiklosporiini suhtes samal ajal, 4 tundi pérast
tsiiklosporiini annust, ja jérjepidevalt kas koos sddgiga voi ilma (vt 151k 5.2).

Sdilitusravi

Tsiiklosporiini annust tuleb progresseeruvalt vihendada 4...8 nidala jooksul ning samal ajal Rapamune
annust kohandada nii, et selle minimaalne kontsentratsioon veres oleks 12...20 ng/ml
(kromatograafilisel meetodil, vt Ravi jdlgimine ja annuse kohandamine). Rapamunet tuleb anda koos
kortikosteroididega. Patsientidel, kellel tsiiklosporiiniannuse vihendamine ei dnnestu vdi ei saa seda
iildse ette votta, ei tohi tsiiklosporiini ja Rapamunet iiheaegselt manustada kauem kui 3 kuud pérast
siirdamist. Kui see on kliiniliselt vdimalik, tuleb niisugustel patsientidel ravi Rapamunega 16petada ja
rakendada alternatiivset immunosupressiivset ravi.

Ravi jdlgimine ja annuse kohandamine
Siroliimuse kontsentratsiooni tdisveres tuleb hoolikalt jalgida jargmistes patsiendiriihmades:

1)  maksakahjustusega patsiendid;

2)  patsiendid, kellele samaaegselt manustatakse CYP3A4 ja/voi P-glitkoproteiini (P-gp)
indutseerijaid voi inhibiitoreid, samuti need patsiendid, kellel nimetatud ravimite manustamine
on katkestatud (vt 16ik 4.5);

3)  patsiendid, kellel tsiiklosporiini annust on markimisvaarselt vahendatud voi on tsiiklosporiinravi
katkestatud. Just nimetatud patsiendiriihmade puhul on k&ige tdendolisem, et vajatakse annuste
muutmist.

Ravimikontsentratsiooni monitooring ei tohiks olla ainus alus siroliimuse annuse kohandamisel.
Hoolikalt tuleb jilgida ka kliinilisi ndhte/stimptomeid, koebiopsiate tulemusi ja laboratoorseid
nditajaid.

Suuremal osal patsientidest, kes vGtsid 2 mg Rapamunet 4 tundi pérast tsiikklosporiini manustamist, oli
siroliimuse minimaalne kontsentratsioon tdisveres 4 ng/ml ja 12 ng/ml vahel (kromatograafilise
analiilisi vadrtused). Optimaalne ravi nduab ravimi kontsentratsiooni pidevat jalgimist koikide
patsientide veres.

Rapamune annuse optimaalne kohandamine peaks pdhinema enamal kui vaid tihekordselt minimaalsel
tasemel, mis on moddetud rohkem kui 5 pdeva moodumisel annuse eelmisest muutmisest.

Patsiendid voib viia iile Rapamune suukaudse lahuse kasutamiselt tableti ravimvormi kasutamisele
sama arvu milligrammide alusel. Soovitatav on mdota minimaalset kontsentratsiooni 1 voi 2 nédala
moodumisel ravimvormi voi tabletitugevuse muutmisest, et veenduda ravimi minimaalse
kontsentratsiooni pilisimises soovituslikus sihtvahemikus.

Pérast tsiiklosporiinravi katkestamist on soovitatav seada sihiks minimaalse kontsentratsiooni vahemik
12...20 ng/ml (kromatograafilise analiilisi tulemus). Tsiiklosporiin inhibeerib siroliimuse metabolismi.
Juhul, kui tsiiklosporiini manustamine katkestatakse, viheneb kiirenenud metabolismi tottu siroliimuse
kontsentratsioon veres, mille tottu tuleb siroliimuse annust suurendada. Keskmiselt peab siroliimuse
annus olema 4 korda suurem, arvestades, et 2-kordne suurendamine on vajalik farmakokineetilise
koostoime puudumise tottu ning veel 2-kordne suurendamine selle tottu, et saavutada suurem
immunosupressiivsus tsiiklosporiini puudumise tottu. Aeg, mille véltel siroliimuse annust suurendada
tuleb, peab olema vastavuses tsiiklosporiini eliminatsioonikiirusega.

Kui sdilitusravi ajal on ka edaspidi vaja annust kohandada (pérast tsiiklosporiinravi katkestamist),
toimub see enamikul patsientidel lihtsa arvutamise teel: Rapamune uus annus = pracgune annus x
(sihtmérk-kontsentratsioon/praecgune kontsentratsioon). Lisaks uuele séilitusannusele tuleb arvutada
vilja ka kiillastusannus, kui see on vajalik siroliimuse minimaalse kontsentratsiooni méarkimisvéérseks
suurendamiseks: Rapamune kiillastusannus = 3 x (uus sdilitusannus — praegune siilitusannus).
Igapédevane Rapamune maksimaalne annus ei tohi iiletada 40 mg. Kui arvutatud igapdevane annus
iiletab 40 mg kiillastusannuse lisandumise tottu, tuleb kiillastusannus manustada 2 péeva jooksul.



Siroliimuse miinimumkontsentratsioone tuleb jélgida vdhemalt 3...4 péeva pérast kiillastusannus(t)e
manustamist.

Soovitused siroliimuse 24 tunni miinimumkontsentratsioonide vahemike kohta pohinevad
kromatograafilistel meetoditel. Siroliimuse kontsentratsioonide méaramiseks tdisveres on kasutatud
mitmeid médramismeetodeid. Pracgusel ajal méératakse kliinilises praktikas siroliimuse
kontsentratsiooni tdisveres nii kromatograafiliste kui ka immuunanaliiiisi meetoditega. Nende
erinevate meetoditega saadud kontsentratsiooni vairtused ei ole samavéérsed. Koik selles ravimi
omaduste kokkuvottes toodud siroliimuse kontsentratsioonid on saadud kas kromatograafiliste
meetoditega voi viidud vastavusse kromatograafilise meetodi tulemustega. Igasugused annuse
vahemiku reguleerimised tuleb teha vastavalt siroliimuse miinimumkontsentratsioonide méaaramiseks
kasutatud meetodile. Kuna tulemused sdltuvad analiiiisimeetodist ja laboratooriumist ning vdivad ajas
muutuda, peab annuse kohandamisel soovitud terapeutilise vahemiku saavutamiseks pohjalikult
tundma konkreetset kohalikult kasutatavat analiilisimeetodit. SeetSttu peavad kohaliku laboratooriumi
vastutavad esindajad pidevalt teavitama arste siroliimuse kontsentratsiooni méidramiseks kasutatava
kohaliku meetodi suutlikkusniitajatest.

Sporaadilise liimfangioleiomiiomatoosiga (S-LAM) patsiendid

Ravi peab alustama sobiva kvalifikatsiooniga spetsialist, kes peab ka pidevalt jalgima ravi kulgu.

S-LAM-iga patsientidel peab Rapamune algannus olema 2 mg 66pédevas. 10...20 pdeva jooksul tuleb
moota siroliimuse kontsentratsiooni tdisveres ja kohandada annust nii, et kontsentratsioon jadks
vahemikku 5...15 ng/ml.

Enamikul patsientidel saab annust kohandada lihtsa arvutamise teel: Rapamune uus annus = praegune
annus x (sihtkontsentratsioon / pracgune kontsentratsioon). Siroliimuse mittestabiilsetel
kontsentratsioonidel pdhineva Rapamune annuse sageda kohandamisega voib kaasneda iile- voi
alaannustamine, sest siroliimusel on pikk poolviértusaeg. Parast Rapamune sdilitusannuse
kohandamist peavad patsiendid uue sdilitusannusega jatkama vahemalt 7...14 pdeva, enne kui annust
vOib kontsentratsiooni jalgimise pdhjal tdiendavalt kohandada. Parast stabiilse annuse saavutamist
tuleb ravimi kontsentratsiooni jélgida vahemalt iga 3 kuu jérel.

Kuna hetkel puuduvad andmed kontrolliga uuringutest, kus S-LAM-i ravi oleks kestnud kauem kui
iiks aasta, tuleb ravimi pikaajalisel kasutamisel ravist saadavat kasu uuesti hinnata.

Eririihmad

Mustanahalised patsiendid

On teataval maéral informatsiooni selle kohta, et mustanahalised siiratud neeruga patsiendid (eelkdige
afroameeriklased) vajavad suuremaid siroliimuse annuseid ja kontsentratsioone veres, et saavutada
sama efektiivsus kui mitte-mustanahaliste puhul. Vihese usaldusvéérse teabe tottu ravimi ohutuse ja
efektiivsuse kohta ei ole mustanahaliste patsientide jaoks selgeid erisoovitusi siroliimuse kasutamise
eriparade kohta.

Eakad

Senised Rapamune suukaudse lahuse kliinilised uuringud ei ole haaranud piisavat hulka iile
65-aastaseid patsiente, et saaks delda, kas eakad reageerivad ravile erinevalt vorreldes nooremate
patsientidega (vt 15ik 5.2).

Neerukahjustus
Annuseid ei ole vaja kohandada (vt 16ik 5.2).

Maksakahjustus

Maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel voib siroliimuse kliirens viheneda (vt 15ik 5.2). Raske
maksakahjustusega patsientidel on soovitatav vihendada Rapamune siilitusannust ligikaudu poole
vorra.



On soovitatav, et maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel jélgitaks pidevalt siroliimuse
miinimumkontsentratsiooni taisveres (vt Ravi jdlgimine ja annuse kohandamine). Rapamune
kiillastusannust ei ole vaja muuta.

Raske maksakahjustusega patsientidel tuleb kontsentratsiooni jalgida iga 5 kuni 7 péeva jérel, kuni
3 jérjestikust miinimumtaset parast annuse kohandamist voi pérast kiillastusannust on ndidanud
siroliimuse kontsentratsioonide stabiilsust, kuna pikenenud poolvéirtusaja tottu saavutatakse stabiilne
kontsentratsioon hiljem.

Lapsed

Rapamune ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses kuni 18 aastat pole tdestatud. Praegu
kattesaadavaid andmeid on kirjeldatud 16ikudes 4.8, 5.1 ja 5.2, kuid annustamissoovitusi ei ole
voimalik anda.

Manustamisviis

Rapamune on ainult suukaudseks manustamiseks.

Koikumiste vahendamiseks tuleb Rapamunet vétta jarjepidevalt kas koos s6ogiga voi ilma.

Tuleb véltida greibimahla joomist (vt 161k 4.5).

Juhiseid ravimpreparaadi lahjendamiseks enne manustamist vt 16ik 6.6.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Rapamune suukaudne lahus sisaldab sojadli. Maapahkli voi soja suhtes allergilised patsiendid ei tohi
seda ravimit kasutada.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Rapamune mdju ei ole piisavalt uuritud kdrge immunoloogilise riskiastmega siiratud neeruga
patsientidel, seepérast ei ole ravimi kasutamine sellel patsiendiriihmal soovitatav (vt 16ik 5.1).

Siiratud neeruga patsientidel, kellel siiriku funktsioneerimine on aeglane, vdib siroliimus aeglustada
neerufunktsiooni taastumist.

Ulitundlikkusreaktsioonid

Siroliimuse manustamisega on seostatud iilitundlikkusreaktsioone, sealhulgas anafiilaktilisi ja
anafiilaksialaadseid reaktsioone, angioddeemi, eksfoliatiivset dermatiiti ja tilitundlikkusest pohjustatud
vaskuliiti (vt 16ik 4.8).

Samaaegne ravi

Immunosupressiivsed ained (ainult siiratud neeruga patsiendid)

Siroliimust on manustatud kliiniliste uuringute kdigus samaaegselt jargmiste ainetega: takroliimus,
tsiiklosporiin, asatiopriin, miikofenolaatmofetiil, kortikosteroidid, tsiitotoksilised antikehad.
Siroliimust kombinatsioonis muude immunosupressiivsete ainetega ei ole lahemalt uuritud.

Rapamune ja tsiiklosporiini koosmanustamisel tuleb jdlgida neerufunktsiooni. Kui patsiendi
vereseerumi kreatiniinitase on korgenenud, tuleb kaaluda immunosupressiivse ravi muutmist.
Ettevaatlik tuleb olla ka kodikide teiste neerufunktsiooni kahjustada vdivate ainete manustamisel.



Patsientidel, keda oli ravitud tsiiklosporiini ja Rapamunega kauem kui 3 kuud, oli kreatiniinisisaldus
seerumis korgem ning arvutuslik glomerulaarfiltratsiooni tase viiksem vorreldes patsientidega, keda
oli ravitud ainult tsiiklosporiini ja platseebo voi asatiopriiniga. Patsientidel, kelle puhul dnnestus
tsiikklosporiiniannust vdhendada, esines vihem pahaloomulisuse juhte, kreatiniinisisaldus oli seerumis
madalam ja arvutuslik glomerulaarfiltratsiooni tase kdrgem kui patsientidel, kes jitkasid
tsiiklosporiiniravi. Jatkuvat tsiiklosporiini ja Rapamune koosmanustamist ei saa soovitada kui
sdilitusravi.

Hilisemate kliiniliste uuringute andmete pdhjal ei ole soovitatav kasutada Rapamunet,
miikofenolaatmofetiili ja kortikosteroide koos IL-2 retseptori antikeha (IL2R Ab) induktsiooniga
pérast dsjast neeru siirdamist (vt 10ik 5.1).

Soovitatav on perioodiliselt jalgida uriiniga erituva valgu hulka. Uuringus, milles hinnati ileminekut
kaltsineuriini inhibiitoritelt Rapamune kasutamisele siilitavat ravi saavatel siiratud neeruga
patsientidel, tdheldati valgu uriiniga eritumise suurenemist 6 kuni 24 kuu mé6dumisel pérast
iileminekut Rapamune kasutamisele (vt 16ik 5.1). 2%-1 uuringus osalenud patsientidest tiheldati ka
nefroosi (nefrootilise stindroomi) tekkimist (vt 101k 4.8). Avatud randomiseeritud uuringu andmete
poOhjal seostati iileminekut kaltsineuriini inhibiitorilt takroliimuselt Rapamunele séilitusravi saavatel
siiratud neeruga patsientidel ebasoodsa ohutusprofiiliga ning seetdttu pole ravi soovitatav (vt 18ik 5.1).

Rapamune kasutamine koos kaltsineuriini inhibiitoriga voib suurendada kaltsineuriini inhibiitori poolt
indutseeritud hemoliiiitilis-ureemilise siindroomi/trombootilise trombotsiitopeenilise
purpuri/trombootilise mikroangiopaatia (HUS/TTP/TMA) tekkeriski.

HGM-CoA reduktaasi inhibiitorid

Kliinilistele uuringutele tuginedes voib delda, et HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite ja/vai fibraatide
manustamine koos Rapamunega osutus héstitalutavaks. Rapamune-ravi koos tsiiklosporiin A-ga voi
ilma saavaid patsiente tuleb jilgida lipiididetaseme tousu suhtes ning patsiente, kellele antakse HMG-
CoA reduktaasi inhibiitorit ja/v0i fibraati, tuleb hoolega jilgida véimaliku rabdomiioliiiisi ja teiste
voimalike kdrvaltoimete suhtes, nagu on kirjeldatud nende ainete ravimi omaduste kokkuvottes.

Tstitokroom P450 isoensiitimid ja P-gliikoproteiin

Siroliimuse samaaegne manustamine koos CYP3A4 ja/vdi mitme ravimi véljavoolupumbana toimiva
P-gliikoproteiini (P-gp) tugevate inhibiitoritega (niiteks ketokonasool, vorikonasool, itrakonasool,
telitromiitsiin voi klaritromiitsiin) vib suurendada siroliimuse sisaldust veres ega ole soovitatav.

Samaaegne manustamine CYP3A4 ja/vGi P-gp tugevate indutseerijatega (nditeks rifampitsiin voi
rifabutiin) ei ole soovitatav.

Kui CYP3A4 ja/voi P-gp indutseerijate v4i inhibiitorite samaaegset manustamist ei ole voimalik
véltida, on soovitatav jélgida siroliimuse baaskontsentratsiooni tdisveres ja patsiendi kliinilist seisundit
siroliimuse samaaegsel manustamisel ja pérast ravi lopetamist. Vajalik voib olla siroliimuse annuse
kohandamine (vt 16igud 4.2 ja 4.5).

Angioédeem

Rapamune ja angiotensiini konverteeriva ensiitimi (AKE) inhibiitorite koosmanustamisel on tekkinud
angioneurootilise turse tiiiipi reaktsioone. Angioddeemi voib potentseerida ka siroliimuse sisalduse
suurenemine, mis vOib olla tingitud nt koostoimest tugevate CYP3 A4 inhibiitoritega (koos AKE
inhibiitoritega voi ilma) (vt 16ik 4.5). Mdnedel juhtudel taandus angioddeem Rapamune-ravi
10petamisel vOi annuse vahendamisel.

Siroliimuse samaaegsel kasutamisel AKE inhibiitoritega on siiratud neeruga patsientidel tdheldatud
biopsiaga kinnitust leidnud dgeda dratdukereaktsiooni sagenemist (vt 16ik 5.1). Siroliimust
samaaegselt AKE inhibiitoritega kasutavaid patsiente tuleb hoolikalt jilgida.



Vaktsineerimine

Immunosupressandid vdivad mdjutada organismi vastust vaktsineerimisele. Immunosupressantidega
(k.a Rapamune) ravi ajal v3ib vaktsineerimine olla vihem efektiivne. Rapamunega ravi ajal tuleks
valtida elustekitajat sisaldavate vaktsiinide kasutamist.

Pahaloomulised kasvajad

Immunosupressioon voib pdhjustada vastuvotlikkuse suurenemist infektsioonidele ja limfoomi ning
teiste pahaloomuliste kasvajate teket, eriti nahas (vt 15ik 4.8). Korgenenud nahavéhi riski tottu peavad
patsiendid olema paikese- vOi ultraviolettvalguse eest kaitstud vastava riietuse ja kdrge kaitsefaktoriga
paikesekreemiga.

Infektsioonid

Immuunstisteemi liigne parssimine voib suurendada vastuvotlikkust infektsioonidele, kaasa arvatud
oportunistlikud (bakteriaalsed, seen-, viirus- ja algloomadest pdhjustatud) infektsioonid, fataalsed
infektsioonid ja sepsis.

Siiratud neeruga patsientidel esinevate seisundite hulgas on BK-viirusega seotud nefropaatia ja JC-
viirusega seotud progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia (PML). Need infektsioonid on
sageli seotud suure iildise immunosupressiivse koormusega ning voivad viia tosiste fataalsete
seisunditeni, mida arst peab halvenenud neerufunktsiooni vdi neuroloogiliste simptomitega
immuunsupresseeritud patsientide diferentsiaaldiagnoosimisel arvesse votma.

Siiratud neeruga patsientidel, kes ei ole votnud antimikroobseid profiilaktilisi ravimeid, on esinenud
Pneumocystis carinii’st tingitud kopsupdletikku. Seetdttu tuleb esimese 12 siirdamisjérgse kuu jooksul
manustada antimikroobseid profiilaktilisi ravimeid, et dra hoida Preumocystis carinii’st tingitud
kopsupodletikku.

3 neerutransplantatsioonijargse kuu jooksul on soovitatav tsiitomegaloviiruse (CMV) profiilaktika,
eriti patsientidele, kellel on korgenenud risk CMV-infektsiooni suhtes.

Maksafunktsiooni kahjustus

Maksakahjustusega patsientidel on soovitatav siroliimuse miinimumkontsentratsiooni tdisvere
analiiiisis hoolikalt jdlgida. Raske maksakahjustusega patsientidel on kliirensi halvenemise tottu
soovitatav vihendada sdilitusannust poole vorra (vt 16ike 4.2 ja 5.2). Kuna neil patsientidel on
poolviirtusaeg pikenenud, tuleb ravimi kontsentratsiooni pérast kiillastusannust voi annuse muutmist
jélgida pika aja jooksul kuni kontsentratsioonide stabiliseerumiseni (vt 15ike 4.2 ja 5.2).

Siiratud kopsu ja maksaga riithmad

Rapamune ohutust ja efektiivsust ei ole uuritud siiratud maksa voi kopsuga patsientide
immunosupressiivses ravis, mistdttu neil juhtudel ei soovitata Rapamunet kasutada.

Kabhes kliinilises uuringus de novo siiratud maksaga patsientidel téheldati siroliimuse kasutamisel koos
tsiiklosporiini voi takroliimusega hepaatilise arteriaalse tromboosi riski tdusu, mis enamasti viis siiriku
kaotuse v0i surmani.

Kliiniline uuring siiratud maksaga patsientidega, kes randomiseeriti {ileminekuks kaltsineuriini
inhibiitoritel pohinevalt raviskeemilt siroliimusel pdhinevale raviskeemile voi kaltsineuriini
inhibiitoritel pohineva raviskeemiga jatkamiseks 6...144 kuu méddumisel maksa siirdamisest, ei
ndidanud ravi algul korrigeeritud glomerulaarfiltratsiooni kiiruse paremust 12 kuu pérast

(vastavalt -4,45 ml/min ja -3,07 ml/min). Uuring ei ndidanud ka siiriku kaotuse, puuduvate elulemuse
andmete vOi surmajuhtude sageduse kokkuvotlike andmete mittehalvemust siroliimusele tile ldinud
riihmas vorreldes kaltsineuriini inhibiitoritega jatkanud rithmaga. Siroliimusele iile ldinud rithmas oli
suremus suurem kui kaltsineuriini inhibiitoritega jatkanud rithmas, kuigi need sagedused ei olnud



oluliselt erinevad. Uuringu katkestamise, iildise kdrvaltoimete (ja konkreetselt infektsioonide)
tekkimise ning biopsiaga kinnitust leidnud dgeda maksasiiriku dratduke sagedused 12 kuu pérast olid
koik siroliimusele iile ldinud rithmas oluliselt suuremad kui kaltsineuriini inhibiitoritega jatkanud
rithmas.

Siroliimuse kasutamisel de novo siiratud kopsuga patsientidel ithe immunosupressiivse ravi
komponendina on teatatud bronhi anastomoosi lahtituleku juhtudest , mis on enamasti 16ppenud

surmaga.

Siisteemsed toimed

Rapamunet kasutanud patsientidel on esinenud haavade halvemat voi aeglasemat paranemist,
sealhulgas limfotseelet siiratud neeruga patsientidel ja haavade avanemist. Meditsiinilise kirjanduse
andmeil voib patsientidel kehamassiindeksiga iile 30 kg/m? olla haavade ebanormaalse paranemise
risk suurem.

Rapamunet kasutanud patsientidel on esinenud ka vedelikukogumeid, sealhulgas perifeerset turset,
liimfodeemi, pleuraefusiooni ja perikardi efusioone (sealhulgas hemodiinaamiliselt olulisi efusioone
lastel ja tdiskasvanutel).

Rapamune kasutamisel tdheldati kolesterooli- ja trigliitseriidide sisalduse suurenemist seerumis, mis
vOib vajada ravi. Rapamunet vtnud patsiente tuleb jédlgida hiiperlipideemia osas, kasutades
laboratoorseid teste. Kui hiiperlipideemia esinemine on kindlaks tehtud, tuleb rakendada vastavaid
meetmeid, nt dieeti, kehaliste harjutuste sooritamist ja lipiidide taset alandavaid ravimeid.
Hiiperlipideemiaga patsientide puhul tuleb enne immunosupressiivse ravi, k.a Rapamune-ravi
alustamist kaaluda riski ja kasu vahekorda. Samamoodi tuleb hinnata riski ja kasu vahekorda
Rapamunega ravi jatkamisel patsientidel, kellel on raskekujuline refraktaarne hiiperlipideemia.

Etanool

Rapamune suukaudne lahus sisaldab kuni 3,17 mahuprotsenti etanooli (alkoholi). 6 mg kiillastusannus
sisaldab kuni 150 mg alkoholi, mis vastab 3,80 ml dllele voi 1,58 ml veinile. See annus vaib olla
alkoholismiga patsientidele kahjulik ning seda tuleb arvesse votta rasedate v0i imetavate naiste, laste
ja riskiriithmade puhul, nt maksahaiguse voi epilepsiaga patsiendid.

Séilitavad annused 4 mg voi vahem sisaldavad véhesel hulgal etanooli (100 mg voi vihem), mis on
toendoliselt liiga vihe, et kahjulik olla.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Siroliimust metaboliseerib ulatuslikult CYP3 A4 isosiiiim sooleseinas ja maksas. Siroliimus on ka
substraat mitmeid ravimeid véljutava pumba — P-gliikoproteiini (P-gp) jaoks peensooles. Seega ained,
mis mojutavad nimetatud proteiine, mdjutavad ka siroliimuse imendumist ja imendunud siroliimuse
eliminatsiooni. CYP3A4 inhibiitorid (nditeks ketokonasool, vorikonasool, itrakonasool, telitromiitsiin
voi klaritromiitsiin) aeglustavad siroliimuse metabolismi ja suurendavad siroliimuse taset. CYP3A4
indutseerijad (nditeks rifampitsiin voi rifabutiin) kiirendavad siroliimuse metabolismi ja pdhjustavad
siroliimuse kontsentratsiooni langust. Siroliimuse samaaegne manustamine tugevate CYP3A4
inhibiitorite v0i indutseerijatega ei ole soovitatav (vt 10ik 4.4).

Rifampitsiin (CYP3A4 indutseerija)

Rifampitsiini korduvad annused, mis manustati parast Rapamune tihekordset 10 mg suukaudse lahuse
annust, vihendasid siroliimuse kontsentratsioone tiisveres. Rifampitsiin suurendas siroliimuse
kliirensit ligikaudu 5,5 korda ning vdhendas AUC ja Cpax vastavalt ligikaudu 82% ning 71%.
Siroliimuse ja rifampitsiini samaaegne kasutamine ei ole soovitatav (vt 16ik 4.4).



Ketokonasool (CYP3A4 inhibiitor)

Ketokonasooli korduvate annuste manustamine mojutas oluliselt siroliimuse imendumiskiirust,
imendunud kogust ning siroliimuse kontsentratsiooni Rapamune suukaudsest lahusest — see kajastus
siroliimuse Crmax, tmax ja AUC vastavalt 4,4-, 1,4- ja 10,9-kordse suurenemisena. Siroliimuse ja
ketokonasooli samaaegne kasutamine pole soovitatav (vt 15ik 4.4).

Vorikonasool (CYP3 A4 inhibiitor)

Kui tervetele vabatahtlikele manustati samaaegselt siroliimusega (2 mg iihekordse annusena)
suukaudselt mitme annusena vorikonasooli (400 mg iga 12 tunni jirel ihe 66pédeva jooksul ning
seejarel 100 mg iga 12 tunni jirel 8 pieva jooksul), suurenes siroliimuse Cmax keskmiselt 7 korda ning
AUC keskmiselt 11 korda. Siroliimuse ja vorikonasooli samaaegne kasutamine ei ole soovitatav (vt
101k 4.4).

Diltiaseem (CYP3A4 inhibiitor)

10 mg Rapamune suukaudse lahuse suukaudne manustamine koos 120 mg diltiaseemiga mojutas
siroliimuse biosaadavust oluliselt: siroliimuse Crmax, tmax ja AUC suurenesid vastavalt 1,4, 1,3 ja

1,6 korda. Siroliimus ei muutnud diltiaseemi ega ka viimase metaboliitide desatsetiitildiltiaseemi ja
desmetiiiildiltiaseemi farmakokineetikat. Diltiaseemi manustamisel tuleb jéalgida siroliimuse
kontsentratsiooni veres ning vajadusel annust kohandada.

Verapamiil (CYP3A4 inhibiitor)

Verapamiili ja siroliimuse suukaudse lahuse korduval manustamisel hilbisid mérkimisvéarselt mdlema
ravimi imendumiskiirus ja imenduv kogus. Siroliimuse kogu vere Cmax suurenes 2,3 korda, tmax

1,1 korda ja AUC 2,2 korda. Plasmas méaaratud S-(-) verapamiili Cimax ja AUC suurenesid molemad

1,5 korda ning tmax véihenes 24%. Samaaegse ravi korral tuleb jélgida siroliimuse taset ning vajadusel
vidhendada mdlema ravimi annuseid.

Eritromiitsiin (CYP3A4 inhibiitor)

Eriitromiitsiini ja siroliimuse suukaudse lahuse korduval manustamisel suurenesid markimisvaérselt
modlema ravimi imendumiskiirus ja imenduv kogus. Siroliimuse kogu vere Cpax suurenes 4,4 korda,
tmax 1,4 korda ja AUC 4,2 korda. Eriitromiitsiini Cmax plasmas suurenes 1,6 korda, plasma tmax

1,3 korda ning plasma AUC 1,7 korda. Samaaegse ravi korral tuleb jilgida siroliimuse taset ning
vajadusel vihendada molema ravimi annuseid.

Tsiiklosporiin (CYP3A4 substraat)

Tstiklosporiin A (CsA) kiirendab oluliselt siroliimuse imendumist ning pdhjustab imenduva koguse
suurenemise. Kui samaaegselt siroliimusega (5 mg) manustati 300 mg tsiiklosporiin A-d, suurenes
siroliimuse AUC ligikaudu 183%; 5 mg siroliimuse manustamisel 2 tundi parast tsiiklosporiin A-d
suurenes siroliimuse AUC umbes 141% ning 10 mg siroliimuse manustamisel 4 tundi pérast
tsiiklosporiin A-d suurenes AUC umbes 80%. Tsiiklosporiin A toime peegeldus ka siroliimuse Cpax ja
tmax tOusus. Kui siroliimust manustati 2 tundi enne tsiiklosporiin A-d, muutusi Cmax ja AUC viértustes
ei tdheldatud. Siroliimuse iihekordne annus ei mojutanud tsiiklosporiini (mikroemulsioon)
farmakokineetikat, kui siroliimust manustati tervetele vabatahtlikele kas samaaegselt tsiiklosporiiniga
vOi 4-tunnise vahega. Soovitatav on Rapamunet manustada 4 tundi parast tsiiklosporiini
(mikroemulsioon).

Kannabidiool (P-gp inhibiitor)

On teateid siroliimuse sisalduse suurenemisest veres selle samaaegsel kasutamisel kannabidiooliga.
Kannabidiooli samaaegne manustamine suu kaudu manustatava teise mTORi inhibiitoriga tervetel
vabatahtlikel tehtud uuringus suurendas mTORI inhibiitori ekspositsiooni ligikaudu 2,5 korda nii



Cmax-1 kui ka AUC korral, sest kannabidiool inhibeerib P-gp vahendatud véljavoolu sooles.
Kannabidiooli samaaegsel manustamisel Rapamunega tuleb olla ettevaatlik, jdlgides hoolikalt
kdrvalndhte. Jalgige siroliimuse sisaldust veres ja kohandage annust vastavalt vajadusele (vt 16igud 4.2
ja4.4).

Suukaudsed kontratseptiivid

Mingit kliiniliselt olulist farmakokineetilist koostoimet Rapamune suukaudse lahuse ja 0,3 mg
norgestreeli/0,03 mg etiniiiilestradiooli vahel ei esinenud. Ehkki suukaudse rasestumisvastase ravimi
ithekordse annusega ldbi viidud koostoimeuuringu tulemused viitasid farmakoloogilise koostoime
puudumisele, ei vélista need siiski Rapamune pikaajalise ravi korral teatud farmakokineetilisi muutusi,
mis voiksid mdjutada suukaudsete kontratseptiivide efektiivsust.

Muud voimalikud koostoimed

CYP3A4 inhibiitorid voivad aeglustada siroliimuse metabolismi ja suurendada siroliimuse taset veres.
Sellised inhibiitorid on teatud seentevastased ravimid (nt klotrimasool, flukonasool, itrakonasool,
vorikonasool), teatud antibiootikumid (nt troleandomiitsiin, telitromiitsiin, klaritromiitsiin), teatud
proteaasi inhibiitorid (nt ritonaviir, indinaviir, botsepreviir, telapreviir), nikardipiin, bromokriptiin,
tsimetidiin, danasool ja letermoviir.

CYP3A4 indutseerijad vodivad kiirendada siroliimuse metabolismi ja vihendada selle kontsentratsiooni
veres (nt lihtnaistepuna (Hypericum perforatum), antikonvulsandid: karbamasepiin, fenobarbitaal,
feniitoiin).

Ehkki siroliimus inhibeerib in vitro inimese maksa mikrosomaalseid tsiitokroome P4so CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 ja CYP3A4/5, ei ole toendoline, et see inhibeeriks nimetatud isosiitimide
aktiivsust in vivo, kuna siroliimuse kontsentratsioonid, mis on vajalikud inhibeerimiseks, on méarksa
korgemad kui need kontsentratsioonid, mida on leitud patsientidel, kes vdtavad Rapamune
raviannuseid. Ained, mis inhibeerivad P-gliikoproteiine, vdivad pShjustada siroliimuse ekskretsiooni
viahenemist soolerakkudest ning seega suurendada siroliimuse kontsentratsiooni veres.

Greibimahl mdjutab CYP3A4 poolt vahendatavat metabolismi ning seega tuleb greibimahla véltida.

Farmakokineetilisi koostoimeid voib esineda ka seedetraktile prokineetilise toimega ravimitega,
nditeks tsisapriidi ja metoklopramiidiga.

Uhtegi kliiniliselt olulist farmakokineetilist koostoimet siroliimuse ja jirgmiste ainete vahel ei ole

tdheldatud: atsiikloviir, atorvastatiin, digoksiin, glibenklamiid, metiililprednisoloon, nifedipiin,
prednisoloon ja trimetoprim/sulfametoksasool.

Lapsed
Koostoime uuringuid on 1ébi viidud ainult tdiskasvanutel.
4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestuda vdivad naised

Rapamune-ravi ajal ja 12 nidalat parast ravi tuleb kasutada efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid
(vt 161k 4.5).

Rasedus

Siroliimuse kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad voi ei ole piisavalt andmeid. Loomkatsed on
ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Vdimalik risk inimesele ei ole teada.
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Rapamunet ei tohi kasutada raseduse ajal, kui see ei ole hddavajalik. Rapamune-ravi ajal ja 12 nédalat
pérast ravi l0petamist tuleb kasutada efektiivset rasestumisvastast meetodit.

Imetamine

Pérast radioaktiivselt méargistatud siroliimuse manustamist rottidele eritus see lakteerivate rottide
rinnapiima. Ei ole siiski teada, kas siroliimus eritub inimese rinnapiima. Rinnaga toitmine tuleb ravi
ajaks Rapamunega katkestada, kuna siroliimusel v3ib olla kdrvaltoimeid imetatavale vdikelapsele.

Fertiilsus

Monel Rapamunega ravitud patsiendil on tédheldatud sperma parameetrite halvenemist. Need mojud on
enamikul juhtudel péarast ravi katkestamist Rapamunega méodunud (vt 161k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Rapamune teadaolevalt ei mojuta autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimet. Ravimi toime kohta
autojuhtimisele ja masinate késitsemise voimele ei ole uuringuid l4bi viidud.

4.8 Korvaltoimed

Neerutransplantatsioonijargse elundi dratdukereaktsiooni profiilaktikas tdheldatud korvaltoimed

Koige sagedamini teatatud korvaltoimeteks (esines > 10% patsientidest) olid trombotsiitopeenia,
aneemia, palavik, hiipertensioon, hiipokaleemia, hiipofosfateemia, kuseteede infektsioon,
hiiperkolesteroleemia, hiiperglitkeemia, hiipertrigliitserideemia, kdhuvalu, liimfotseele, perifeerne
turse, artralgia, akne, kohulahtisus, valu, kohukinnisus, iiveldus, peavalu, vere kreatiniinisisalduse
suurenemine ja laktaatdehiidrogenaasi (LDH) sisalduse suurenemise veres.

Iga korvaltoime esinemissagedus vib siroliimuse minimaalse taseme tdustes suureneda.

Jargmine korvaltoimete loetelu pShineb kliinilistest uuringutest ja turustamisjirgsetest kogemustest
saadud andmetel.

Korvaltoimed on toodud organsiisteemi klassides esinemissageduste kaupa (patsientide arv, kellel
korvaltoime eeldatavalt tekib), kasutades jargmist liigitust: viga sage (= 1/10); sage (= 1/100 kuni

< 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000); teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel).

Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud tosiduse vihenemise jirjekorras.

Enamik patsientidest sai immunosupressiivset ravi, mis hdlmab Rapamune manustamist
kombinatsioonis teiste immunosupressiivsete ainetega.

11



Organ- Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Sagedus
siisteemi klass | (= 1/10) (>1/100 Kuni | (=1/1000 (>1/10 000 teadmata
<1/10) kuni kuni (ei saa
<1/100) <1/1000) hinnata
olemasole-
vate
andmete
alusel)
Infektsioonid | pneumoonia, sepsis, Clostridium
ja seen-, viirus- ja plielonefriit, difficile
infestatsioonid | bakteriaalsed tsiitomegalo- enterokoliit,
nakkused, Herpes | viirusnakkus, miikobak-
simplex, Herpes zoster, | teriaalne
kuseteede nakkus | mida nakkus (sh
pOhjustab tuberkuloos),
varicella Epsteini-
zoster’i viirus | Barri
viirusnakkus
Hea-, mittemela- liimfoom*, Neuro-
pahaloomuli- noomne pahaloomuli endokriinne
sed ja nahavahk* ne naha
tdpsustamata melanoom*, kartsinoom
kasvajad (sh siirdamisjérg *
tsiistid ja ne
poliitibid) lumfoprolifer
atiivne héire
Vere- ja trombotsito- hemoliiiitiline | pantsiito-
lumfisiisteemi | peenia, aneemia, | ureemiline peenia,
haired leukopeenia siindroom, trombootiline
neutropeenia trombotsito-
peeniline
purpur
Immuun- iilitundlikkus-
slisteemi reaktsioonid
héired (sh
angioddeem,
anaftilaktiline
ja
anafiilaktoidne
reaktsioon)
Ainevahetus- | hiipokaleemia,
ja hiipofosfateemia,
toitumishédired | hiiperlipideemia
(sh
hiiperkolestero-
leemia),
hiipergliikeemia,
hiipertrigliitseri-
deemia,
melliitdiabeet
Nérvisiisteemi | peavalu poorduv
haired posterioor-
ne
entsefalo-
paatia
stindroom
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Organ- Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Sagedus
siisteemi klass | (= 1/10) (>1/100 Kuni | (=1/1000 (>1/10 000 teadmata
<1/10) kuni kuni (ei saa
<1/100) <1/1000) hinnata
olemasole-
vate
andmete
alusel)
Stidame héired | tahhiikardia perikardi
efusioon
Vaskulaarsed | limfotseele, veenitromboos | limfédeem
héired hiipertensioon (sh siivaveeni-
tromboos)
Respiratoosed, kopsu- kopsuvere- alveolaarne
rindkere ja emboolia, jooks proteinoos
mediastiinumi pneumoniit*,
héired pleura-
efusioon,
epistaksis
Seedetrakti kohuvalu, pankreatiit,
hédired kohulahtisus, stomatiit,
kohukinnisus, astsiit
iiveldus
Maksa- ja korvalekalded maksapuudu-
sapiteede maksafunktsiooni likkus*
héired analiiiiside
tulemustes (sh
aspartaatamino-
transferaasi ja
alaniinamino-
transferaasi
aktiivsuse tous)
Naha ja nahaldove, akne eksfoliatiivne | allergiline
nahaaluskoe dermatiit vaskuliit
kahjustused
Lihaste, artralgia osteonekroos
luustiku ja
sidekoe
kahjustused
Neerude ja proteinuuria nefrootiline
kuseteede stindroom (vt
haired 101k 4.4),
fokaalsegme
ntaalne
glomerulo-
skleroos*
Reproduktiiv- | menstruaaltsiikli | munasarja
se siisteemi ja | héired (sh tsiistid
rinnanddrme amenorroa ja
hiired menorraagia)
Uldised héired | turse, perifeerne

ja manustamis-
koha
reaktsioonid

turse, palavik,
valu, haava
paranemise
héired*
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Organ- Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Sagedus
siisteemi klass | (= 1/10) (=1/100 kuni | (=1/1000 (=1/10 000 teadmata
<1/10) kuni kuni (ei saa
<1/100) <1/1000) hinnata
olemasole-
vate
andmete
alusel)

Uuringud laktaatdehiidro-
genaasi sisaldus
veres suurenenud,
kreatiniinisisaldus
veres suurenenud

* Vt 16iku allpool.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Immunosupressioon suurendab liimfoomi ja teiste pahaloomuliste haiguste (eriti
nahalokalisatsiooniga) tekkeriski (vt 161k 4.4).

Immunosupressantidega, sealhulgas Rapamunega ravitud patsientidel on esinenud BK-viirusega
seotud nefropaatiat, samuti JC-viirusega seotud progresseeruvat multifokaalset leukoentsefalopaatiat
(PML).

On andmeid hepatotoksilisuse kohta, mille risk v3ib suureneda siroliimuse minimaalse
kontsentratsiooni tdusuga. Harva on teatatud letaalse 16puga maksanekroosist siroliimuse minimaalse
kontsentratsiooni suurenemise tingimustes.

Immunosupressiivseid aineid, k.a Rapamune, tarvitavatel patsientidel on esinenud ebaselge
infektsioosse etioloogiaga interstitsiaalse kopsuhaiguse juhte (pneumoniit, harvaesinev oblitereeriv
bronhioliit organiseeruva pneumooniaga (BOOP) ja kopsufibroos), moned neist on 16ppenud letaalselt.
Monel juhul on interstitsiaalne kopsuhaigus lahenenud parast Rapamune-ravi katkestamist v3i annuse
vihendamist. Risk vdib suureneda seoses siroliimuse minimaalse kontsentratsiooni tdusuga.

On teatatud haava vadrparanemisest parast siirdamisoperatsiooni, sealhulgas fastsia dehistsentsist,
haavasongast ja anastomoosi (nt haavade, vaskulaarse, hingamisteede, ureteraalse, biliaarse
anastomoosi) rebendist.

Monel Rapamunega ravitud patsiendil on tédheldatud sperma parameetrite halvenemist. Need mojud on
enamikul juhtudel pérast ravi katkestamist Rapamunega méodunud (vt 16ik 5.3).

Patsientidel, kellel siiriku funktsioneerimine on aeglane, vib siroliimus aeglustada neerufunktsiooni
taastumist.

Rapamune kasutamine koos kaltsineuriini inhibiitoriga vdib suurendada kaltsineuriini inhibiitori poolt
indutseeritud hemoliiiitilis-ureemilise siindroomi/trombootilise trombotsiitopeenilise
purpuri/trombootilise mikroangiopaatia (HUS/TTP/TMA) tekkeriski.

On esinenud fokaal-segmentaalset glomeruloskleroosi.

Rapamunet kasutavatel patsientidel on esinenud vedeliku kogunemist, sealhulgas perifeerseid turseid,
limfédeemi, pleuraefusiooni ja perikardi efusioone (sealhulgas hemodiinaamiliselt olulisi efusioone
lastel ja tdiskasvanutel).

Uhes uuringus, milles hinnatakse kaltsineuriini inhibiitoritelt siroliimusele (sihtmirk-kontsentratsioon
12...20 ng/ml) timberliilitumise ohutust ja efektiivsust neerutransplantaadiga patsientide séilitusravis,

katkestati uuringusse kaasamine patsientide alariihmas (n=90), kelle glomerulaarfiltratsiooni
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algvairtus oli alla 40 ml/min (vt 161k 5.1). Nimetatud siroliimus-ravi korral esines rohkem raskeid
korvaltoimeid, sealhulgas pneumooniat, dgedat dratdukereaktsiooni, siiriku kaotust ja surma (n=60,
keskmine aeg pérast transplantatsiooni 36 kuud).

Teatatud on munasarja tsiistidest ja menstruaaltsiikli hdiretest (sealhulgas amenorrda ja menorraagia).
Munasarja tsiistide siimptomitega patsiendid tuleb suunata tdiendavatele uuringutele. Munasarja
tsiistide esinemine v4ib olla suurem menopausieelses eas naistel vorreldes menopausijargses eas
naistega. Monedel juhtudel on munasarja tsiistid ja kirjeldatud mentruaaltsiikli hdired taandunud
Rapamune ravi 16petamisel.

Lapsed

Laste ega noorukitega (vanuses alla 18 aasta) ei ole 1dbi viidud kontrolliga kliinilisi uuringuid, milles
toimunud annustamine oleks vorreldav praegu Rapamune kasutamiseks tdiskasvanutel ndidustatud
annustega.

Ohutust hinnati kontrolliga kliinilises uuringus, milles osalesid alla 18 aasta vanused siiratud neeruga
patsiendid, kellel eeldati olevat kdrge immunoloogiline risk, sest neil oli olnud iiks vdi mitu dgedat
allotransplantaadi dratduke episoodi ja/vai oli hetkel neerubiopsiaga kindlaks méératud krooniline
allotransplantaadi nefropaatia (vt 15ik 5.1). Rapamune kasutamist koos kaltsineuriini inhibiitoritega ja
kortikosteroididega seostati neerufunktsiooni halvenemise, seerumi ebanormaalse lipiidide taseme
(sealhulgas seerumi trigliitseriidide ja kolesteroolitaseme suurenemine) ja kuseteede infektsioonide
riski suurenemisega. Uuritud raviskeem (Rapamune jatkuv kasutamine koos kaltsineuriini
inhibiitoriga) ei ole ndidustatud tdiskasvanud ega pediaatrilistele patsientidele (vt 161k 4.1).

Teises uuringus, milles osales 274 siiratud neeruga patsienti vanuses 20 aastat ja nooremad, oli
eesmirk hinnata kortikosteroidi kasutamise jarjestikuse 16petamise (alates kuue kuu méddumisest
siirdamisest) ohutust immunosupressantide raviskeemis, mida alustati siirdamisel ja millesse kuulus
tédisannuses immunosupressioon koos Rapamunega ja kaltsineuriini inhibiitoriga ning ravi alustamine
basiliksimabiga, ning 19 patsiendil (6,9%) neist tekkis siirdamisjargne liimfoproliferatiivne héire.

89 patsiendist, kes olid enne siirdamist Epsteini-Barri viiruse (EBV) suhtes -seronegatiivsed, tekkis
13-1 (15,6%) siirdamisjérgne limfoproliferatiivne héire. Koik patsiendid, kellel tekkis siirdamisjiargne
liimfoproliferatiivne héire, olid alla 18 aasta vanused.

Rapamunet ei soovitata kasutada lastel ja noorukitel piisavate kogemuste puudumise tottu (vt 16ik 4.2).

S-LAM-iga patsientidel tdheldatud kdrvaltoimed

Ohutust hinnati kontrolliga uuringus, kuhu kaasati 89 LAM-iga patsienti, kellest 81 patsiendil oli
S-LAM ja 42 said ravi Rapamunega (vt 161k 5.1). S-LAM-iga patsientidel tdheldatud kdrvaltoimed
olid kooskolas neerutransplantatsioonijargse elundi dratdukereaktsiooni profiilaktika ndidustusel
kasutatava ravimi teadaoleva ohutusprofiiliga; lisaks tdheldati kdrvaltoimena kehakaalu langust,
millest teatati uuringus Rapamune korral suurema esinemissagedusega kui platseebo kasutamisel
(sage, 9,5% vs. sage, 2,6%).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miitigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V. lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise kohta on viihe andmeid. Uhel patsiendil esines pirast 150 mg Rapamune allaneelamist
atriaalse fibrillatsiooni episood. Uleannustamise korral vdivad esineda kdik kdrvaltoimed, mis on
kirjeldatud 16igus 4.8. Kdikidel iileannustamise juhtudel tuleb rakendada iildiseid toetavaid meetmeid.
Tuginedes Rapamune halvale lahustuvusele vees ja heale voimele seonduda ertitrotsiiiitide ja
plasmavalkudega, voib arvata, et Rapamune ei ole arvestataval méaral dialiiiisitav.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: immunosupressandid, selektiivsed immunosupressandid, ATC-kood:
LO4AA10.

Siroliimus inhibeerib enamiku stiimulite poolt esilekutsutava T-raku aktivatsiooni, blokeerides nii
kaltsiumist sdltuvat kui ka kaltsiumist mittesdltuvat rakusisest signaalkaskaadi. Uuringud niitasid, et
siroliimuse toimet vahendab mehhanism, mis erineb tsiiklosporiini, takroliimuse ja teiste
immunosupressiivsete ainete puhul leitust. Eksperimentaalsed andmed Iubavad oletada, et siroliimus
seondub spetsiifilise tsiitosoolse proteiiniga FKPB-12 ja et tekkiv FKPB-12-siroliimuse kompleks
inhibeerib rakutsiikli progressiooni kdige olulisemalt mdjutava kinaasi (imetajate
rapamiitsiinimirklaua mTOR) aktiveerumist. Nimetatud kinaasi, mTOR’i inhibitsioon pShjustab
mitmete spetsiifiliste signaaliedastusprotsesside blokeerumise. Tulemuseks on limfotsiiiitide
aktivatsiooni inhibeerimine ning immunosupressioon.

Loomkatsed on ndidanud, et siroliimus mojutab otseselt T- ja B-raku aktivatsiooni immuunvahendatud
reaktsioonide mahasurumisel nagu naiteks voorkoe dratdukamine.

LAM holmab kopsukoe infiltratsiooni silelihasrakkudele sarnaste rakkudega, mis kannavad tuberoosse
skleroosi kompleksi (TSC) geeni inaktiveerivaid mutatsioone (LAM-rakud). TSC-geeni
funktsioonikadu aktiveerib mTOR-i signaaliiilekande, millega kaasneb rakkude vohamine ja
limfangiogeensete kasvufaktorite vabanemine. Siroliimus pérsib aktiveeritud mTOR-i {ilekannet ja
seeldbi ka LAM-rakkude vohamist.

Kliinilised uuringud

Elundi dratoukereaktsiooni profiilaktika

Madala ja mddduka immunoloogilise riskiga patsientidel uuriti tsiiklosporiini eliminatsiooni —
Rapamune séilitusravi 111 faasi uuringus, mis hdlmas patsiente, kellele oli siiratud surnud vai elava
doonori neer. Lisaks kaasati uuringuriihma korduvsiirdamise 1ébi teinud patsiendid, kelle eelmine
siiratud organ funktsioneeris vihemalt 6 kuud. Tsiiklosporiini manustamist ei véhendatud patsientidel,
kellel esines Banftf’i skaala jérgi 3. astme akuutseid dratSukeepisoode, kes olid dialiiiisist soltuvad,
ning kelle seerumi kreatiniinitase oli suurem kui 400 umol/L, samuti nendel, kelle neerufunktsioon oli
tsiiklosporiiniannuse vihendamiseks ebapiisav. Siiriku dratduke kdrge immunoloogilise riskiga
patsiente tsiiklosporiini elimineerimise — Rapamune séilitusravi uuringutesse praktiliselt ei kaasatud
ning neile ei ole nimetatud ravi soovitatav.

Siiratud organi ja patsiendi elulemus 12, 24 ja 36 kuu méddumisel oli mdlemas rithmas tihesugune.

48 kuu moéddumisel oli siiratud organi elulemuses statistiliselt oluline erinevus Rapamune kasuks selle
kasutamisel tsiiklosporiini eliminatsiooni jérgses rithmas, vrreldes Rapamune kasutamisega
tsiiklosporiiniga ravitavas riihmas (kaasa ja vilja arvatud jarelkontrollilt kadunud patsiendid).
Ajavahemikul randomiseerimisest kuni 12 kuu méédumiseni oli esimese biopsiaga tdendatud dratduke
maar tsiiklosporiini eliminatsiooni rithmas oluliselt korgem kui tsiiklosporiini sdilitava ravi riihmas
(vastavalt 9,8% ja 4,2%). Pérast seda ei olnud nende kahe riihma vahel enam olulisi erinevusi.

Pérast tsiiklosporiini eliminatsiooni Rapamunet saanud patsientidel oli keskmine arvutuslik
glomeerulite filtratsioonikiirus 12, 24, 36, 48 ja 60 kuu méddumisel oluliselt kdrgem kui Rapamunet
koos tsiiklosporiiniga raviks saanud rithmas. Léhtudes alates 36 kuu moddumisest ja hiljem saadud
andmete analiilisist, mis niitas iiha kasvavaid erinevusi siiratud organi elulemuses ja
neerufunktsioonis, samuti oluliselt vdiksemat vererdohku tsiiklosporiini eliminatsiooni rithmas, otsustati
Rapamunet koos tsiiklosporiiniga saanud uuringus osalejate rithmas ravi katkestada. 60 kuu
moodumisel oli muude kui naha pahaloomuliste kasvajate sagedus oluliselt kdrgem rithmas, milles
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jatkati tsiiklosporiini kasutamist, vorreldes rithmaga, millel oli tsiiklosporiini kasutamine katkestatud
(vastavalt 8,4% ja 3,8%). Naha kartsinoomi puhul pikenes oluliselt esmase ilmnemiseni kulunud
mediaanaeg.

Kaltsineuriini inhibiitoritelt Rapamunele iilemineku ohutust ja efektiivsust siiratud neeruga séilitavat
ravi saanud patsientidel (6...120 kuud pérast siirdamist) hinnati randomiseeritud mitmekeskuselises
kontrolliga uuringus, milles osalejad olid jagatud kihtidesse glomeerulite filtratsioonikiiruse jargi
uuringu algul (20...40 ml/min ja rohkem kui 40 ml/min). Samaaegselt kasutatud immunosupressantide
hulka kuulusid miikofenolaatmofetiil, asatiopriin ja kortikosteroidid. Patsientide kaasamine kihti,
milles arvutuslik glomeerulite filtratsioonikiirus uuringu algul oli vihem kui 40 ml/min, katkestati
ohutusalaste ndhtude tasakaalustamatuse tottu (vt 16ik 4.8).

Patsiendivalimis, kelle arvestuslik glomerulaarfiltratsioon uuringu algul oli rohkem kui 40 ml/min,
neerude funktsioon iildiselt ei paranenud. Ageda dratduke, siiratud organi kaotamise ja suremuse
médrad olid 1 ja 2 aasta moodumisel ihesugused. Raviga kaasnenud korvaltoimeid esines sagedamini
esimese 6 kuu jooksul pirast iileminekut Rapamune kasutamisele. Patsiendivalimis, kelle arvestuslik
glomerulaarfiltratsioon uuringu algul oli rohkem kui 40 ml/min, olid 24 kuu moé&dumisel uriini
valgusisalduse ja kreatiniini keskmised ja mediaansuhted Rapamunele iile ldinud rithmas oluliselt
korgemad kui kaltsineuriini inhibiitoritega ravi jdtkanud rithmas (vt 15ik 4.4). Tekkis ka nefroosi
(nefrootilist stindroomi) (vt 161k 4.8).

2 aasta moodumisel oli naha mittemelanoomsete pahaloomuliste kasvajate méaér Rapamunele iile
lainud rithmas oluliselt madalam kui kaltsineuriini inhibiitoritega jatkanud rithmas (1,8% ja 6,9%).
Uuringu alarithmas, kus patsientide glomeerulite filtratsioonikiirus uuringu algul oli rohkem kui

40 ml/min ja valgu eritumine uriiniga normaalne, oli arvutuslik glomeerulite filtratsioonikiirus 1 ja

2 aasta moddumisel suurem Rapamunele iile 1dinud patsientidel kui samasuguses alariihmas, milles
jétkati ravi kaltsineuriini inhibiitoritega. Ageda #ratduke, siiratud organi kaotamise ja suremuse
maarad olid sarnased, kuid selle alariihma Rapamunega ravitud osas suurenes valgu eritumine uriiniga.

Avatud randomiseeritud vordlevas mitmekeskuselises uuringus, kus siiratud neeruga patsiendid laksid
3...5 kuud pérast siirdamist iile takroliimuselt siroliimusele voi jitkasid takroliimuse kasutamist, ei
tdheldatud 2 aasta méodudes neerude talitluses olulist erinevust. Siroliimusele {ile ldinud rithmas
esines vorreldes takroliimust kasutanud rithmaga rohkem korvaltoimeid (99,2% vs. 91,1%; p = 0,002%)
ja korvaltoimetest tingitud ravi katkestamisi (26,7% vs. 4,1%; p < 0,001%*). Biopsiaga kinnitust leidnud
dgedaid dratdukereaktsioone esines 2 aasta jooksul siroliimust kasutanud patsiendirithmas (p = 0,020%*)
rohkem (11; 8,4%) kui takroliimust kasutanud patsiendiriihmas (2; 1,6%). Enamik dratdukereaktsioone
olid siroliimust kasutanud riihmas kerged (8 juhul 9-st [89%] oli tegemist T-rakkudest tingitud dgeda
aratdukereaktsiooniga, 2 juhul 4-st [50%] antikehadest tingitud dgeda dratdukereaktsiooniga).
Patsiente, kellel oli sama biopsia korral nii antikehadest kui ka T-rakkudest tingitud
aratdukereaktsioon, voeti kummaski kategoorias iihe korra arvesse. Osal siroliimusele iile ldinud
patsientidest ilmnes varem mitteesinenud diabetes mellitus, mille korral sai patsient parast
randomiseerimist tile 30 pdeva voi vihemalt 25 pdeva jooksul pidevalt (vahet pidamata) mis tahes
diabeediravi ning vere paastugliikoos oli > 126 mg/dl vai s60misjérgne > 200 mg/dl (18,3% vs. 5,6%;
p = 0,025%). Siroliimust kasutanud riihmas tdheldati lamerakk-kartsinoomi madalamat
esinemissagedust (0% vs. 4,9%). *Markus: p-védrtused ei ole kontrollitud mitme testimisega.

Kahes mitmekeskuselises kliinilises uuringus olid siroliimuse, miikofenolaatmofetiili,
kortikosteroidide ja IL-2 retseptori antagonistiga ravitud de novo siiratud neeruga patsientidel oluliselt
suuremad dgedad dratdukemédrad ja arvuliselt suurem suremus kui patsientidel, keda raviti
kaltsineuriini inhibiitori, miikofenolaatmofetiili, kortikosteroidide ja IL-2 retseptori antagonistiga (vt
101k 4.4). De novo siroliimusega ilma kaltsineuriini inhibiitorita raviriithmades neeru funktsioon parem
ei olnud. Uhes uuringus kasutati daklitsumabi lithendatud annustamisskeemi.

Ramipriili randomiseeritud hindamisel vorreldes platseeboga proteinuuria ennetamisel siiratud
neeruga patsientidel, kes oli toodud iile ravilt kaltsineuriini inhibiitoritega siroliimuse kasutamisele,
téheldati 52. nddalaks erinevust biopsiaga kinnitust leidnud dgeda &ratdukereaktsiooniga patsientide
arvus [vastavalt 13 (9,5%) vs. 5 (3,2%); p = 0,073]. Patsientidel, kellel alustati ravi 10 mg ramipriiliga,
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oli biopsiaga kinnitust leidnud dgeda dratoukereaktsiooni sagedus suurem (15%) kui patsientidel,
kellel alustati ravi 5 mg ramipriiliga (5%). Enamik &dratdukeid tekkis esimese kuue kuu jooksul pérast
iiletoomist ja olid raskusastmelt kerged; siiriku kaotamist uuringu jooksul ei esinenud (vt 101k 4.4).

Sporaadilise liimfangioleiomiiomatoosiga (S-LAM) patsiendid

Rapamune ohutust ja efektiivsust S-LAM-i ravis hinnati randomiseeritud topeltpimedas
mitmekeskuselises kontrolliga uuringus. Selles uuringus vorreldi TSC-LAM voi S-LAM-iga
patsientidel Rapamunet (kohandatud annuses 5...15 ng/ml) platseeboga 12-kuulisel raviperioodil,
millele jargnes 12-kuuline jalgimisperiood. Kaheksakiimmend iiheksa (89) patsienti kaasati
uuringusse, mis viidi libi 13 uuringukeskuses Ameerika Uhendriikides, Kanadas ja Jaapanis; neist 81
olid S-LAM-iga patsiendid; nendest S-LAM-iga patsientidest 39 patsienti randomiseeriti
platseeboriihma ja 42 patsienti Rapamune-riihma. Peamine kaasamiskriteerium oli bronhilogasti
manustamise jargne forsseeritud ekspiratoorne sekundimaht (FEV1), mis oli algvisiidil < 70%
eeldatavast normist. Uuringusse kaasatud S-LAM-iga patsientidel oli mdddukalt kaugelearenenud
kopsuhaigus ning FEV1 algviirtus oli eeldatava normiga vorreldes 49,2 + 13,6%

(keskmine + standardhélve). Esmane tulemusnéitaja oli rithmadevaheline erinevus FEV1
muutumiskiiruses (tous). Raviperioodil oli S-LAM-iga patsientidel FEV1 tousu

keskmine + standardhélve platseeboriihmas -12 + 2 ml kuus ja Rapamune-rithmas 0,3 + 2 ml kuus

(p <0,001). Absoluutne riihmadevaheline erinevus raviperioodil tdheldatud FEV1 keskmises muutuses
oli 152 ml ehk ligikaudu 11% uuringuse kaasamise acgsest keskmisest FEV1 vadrtusest.

Platseeboriihmaga vorreldes paranesid siroliimuseriihmas algvisiidi ja 12. kuu niitajate vordlusel nii
forsseeritud vitaalkapatsiteet (vastavalt -12 £ 3 vs. 7 £ 3 ml kuus; p < 0,001), seerumi vaskulaarse
endoteeli kasvufaktor D (VEGF-D; vastavalt -8,6 + 15,2 vs. -85,3 + 14,2 pg/ml kuus; p = 0,001) kui ka
elukvaliteet (elukvaliteedi visuaalse analoogskaala [ Visual Analogue Scale — Quality of Life,
VAS-QOL] skoor: vastavalt -0,3 = 0,2 vs. 0,4 + 0,2 kuus; p = 0,022) ning funktsionaalne toimetulek
(vastavalt -0,009 £ 0,005 vs. 0,004 = 0,004 kuus; p = 0,044) S-LAM-iga patsientidel. Mainitud
ajaperioodil ei esinenud rithmadevahelisi olulisi erinevusi S-LAM-iga patsientidel jargmistes
nditajates: funktsionaalne residuaalkapatsiteet, 6-minuti kdimistesti tulemus, kopsude
siisinikmonooksiidi difusioonikapatsiteet ja tildise heaolu skoor.

Lapsed

Rapamune kasutamist hinnati 36-kuulises kontrolliga kliinilises uuringus, milles osalesid alla 18 aasta
vanused siiratud neeruga patsiendid, kellel eeldati olevat kdrge immunoloogiline risk, sest neil oli
olnud iiks voi mitu dgedat allotransplantaadi dratduke episoodi ja/voi oli hetkel neerubiopsiaga
kindlaks maaratud krooniline allotransplantaadi nefropaatia. Uuringus osalejatele kavatseti manustada
Rapamunet (siroliimuse sihtkontsentratsioonides 5 kuni 15 ng/ml) koos kaltsineuriini inhibiitoriga ja
kortikosteroididega voi kasutada neil kaltsineuriini inhibiitoril pdhinevat immuunsupressiooni ilma
Rapamuneta. Rapamune riihma tulemused ei olnud kontrollriilhmaga vorreldes paremad, 1dhtudes
biopsia pohjal kinnitust leidnud esmakordse dgeda dratdukereaktsiooni tekkimisest, siiriku
kaotamistest vdi surmajuhtumitest. Igas rithmas esines liks surmajuhtum. Rapamune kasutamist koos
kaltsineuriini inhibiitoritega ja kortikosteroididega seostati neerufunktsiooni halvenemise, seerumi
ebanormaalse lipiidide taseme (sealhulgas seerumi trigliitseriidide ja kolesteroolitaseme suurenemine)
ja kuseteede infektsioonide riski suurenemisega (vt 16ik 4.8).

Pediaatrilises kliinilises siirdamisuuringus oli Rapamune tdisannuse manustamisel lastele ja
noorukitele lisaks kaltsineuriini inhibiitorite tdisannusele koos basiliksimabi ja kortikosteroididega
siirdamisjérgse liimfoproliferatiivse héire esinemissagedus vastuvoetamatult suur (vt 161k 4.8).

Venooklusiivse maksahaiguse retrospektiivsel uurimisel patsientidel, kellele tehti miieloablatiivne
titvirakkude transplantatsioon, kasutades tsiiklofosfamiidi ja kogu keha kiiritust, tdheldati Rapamunega
ravitud patsientidel venooklusiivse maksahaiguse tekke sagenemist, eriti metotreksaadi samaaegsel
kasutamisel.
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Suukaudne lahus

Rapamune suukaudse lahuse manustamise jarel imendub siroliimus kiiresti, kusjuures ithekordseid
annuseid saavatel tervetel inimestel saabus maksimaalne kontsentratsioon 1 tund pérast manustamist ja
korduvaid annuseid saavatel stabiilse siiratud neeruga patsientidel 2 tundi parast manustamist.
Siroliimuse siisteemne biosaadavus kombinatsioonis samaaegselt manustatava tsiiklosporiiniga
(Sandimmun'iga) on ligikaudu 14%. Korduval manustamisel suureneb siroliimuse keskmine
kontsentratsioon veres 3-kordseks. Stabiilse siiratud neeruga patsientidel oli parast korduva suukaudse
annuse manustamist ravimi terminaalne poolviértusaeg 62 + 16 tundi. Efektiivne poolvéértusaeg on
siiski liihem ning keskmised tasakaalukontsentratsioonid saavutati 5 kuni 7 paeva pérast. Vere/plasma
suhte (B/P) arvuline vairtus 36 néitab, et siroliimus seondub ulatuslikult vere vormelementidega.

Siroliimus kujutab endast substraati nii tsiitokroom P450 3A4 (CYP3A4) kui ka P-gliikoproteiini
jaoks. Siroliimus metaboliseerub ulatuslikult O-demetiilatsiooni ja/voi hiidroksiilatsiooni teel.
Téisveres on identifitseeritavad 7 peamist metaboliiti, kaasa arvatud hiidroksiiiil-, demetiiiil- ja
hiidrokstidemetiiiilmetaboliit. Inimese tdisveres on siroliimus peamine komponent ning annab 90%
immunosupressiivsest aktiivsusest. Pérast radioaktiivselt ['*C] mérgistatud siroliimuse iihekordse
annuse manustamist tervetele vabatahtlikele eritus suurem osa sellest (91,1%) véljaheitega ja viga
viike osa (2,2%) uriiniga.

Rapamune kliinilised uuringud ei hdlmanud piisavat arvu eakaid (vanus iile 65 aasta) patsiente, et
vilja selgitada, kas nende reaktsioon Rapamunele erineb nooremate patsientide omast. Andmed
siroliimuse minimaalse kontsentratsiooni kohta 35 siiratud neeruga patsiendi veres, kelle vanus iiletas
65 aastat, olid sarnased vastavate andmetega tdiskasvanute rithmas (n=822), kelle vanus oli 18 kuni
65 aastat.

Dialiiiisitavatel pediaatrilistel patsientidel (glomerulaarfiltratsiooni taseme vihenemisega 30% kuni
50%), kes jaotati vanuseriihmadesse 5 kuni 11 aastat ja 12 kuni 18 aastat, oli keskmine
kaalukohandatud CL/F suurem noorematel lastel (580 ml/h/kg), vorreldes vanemate laste

(450 ml/h/kg) ja tdiskasvanutega (287 ml/h/kg). Uhe vanuseriihma piires oli individuaalne varieeruvus
suur.

Siroliimuse kontsentratsioone moddeti siiratud neeruga pediaatrilistel patsientidel 1dbi viidud
kontrolliga kontsentratsiooniga uuringus, kus patsientidele manustati ka tsiiklosporiini ja
kortikosteroide. Minimaalse kontsentratsiooni sihttasemeks voeti 10...20 ng/ml. Piisikontsentratsiooni
tingimustes manustati 8-le 6...11-aastasele lapsele keskmised annused (& standardhilve) 1,75+0,71 mg
oopéevas (0,064+0,018 mg/kg, 1,65+0,43 mg/m?) ning 14 noorukile vanuses 12...18 aastat keskmised
annused (+ standardhilve) 2,79+1,25 mg 66péevas (0,053+ 0,0150 mg/kg, 1,86+ 0,61 mg/m?).
Viiksematel lastel oli kehakaalu suhtes normaliseeritud kliirens/biosaadavus suurem (214 ml/h/kg) kui
noorukitel (136 ml/h/kg). Need andmed niitavad, et vdiksemad lapsed vGivad vajada sama
sihtkontsentratsiooni saavutamiseks suuremaid kehakaalu suhtes kohandatud annuseid kui noorukid ja
taiskasvanud. Laste kohta annustamise erisoovituste véljatddtamise vajaduse kinnitamiseks on vaja
siiski rohkem andmeid.

Vorreldes tervete inimestega, oli kerge voi modduka maksakahjustusega patsientidel (A voi B Child-
Pugh’i klassifikatsiooni jargi) siroliimuse AUC ja ti» keskmised vdértused suurenenud vastavalt 61%
ja 43% vorra ning CL/F oli viahenenud 33% vorra. Raske maksakahjustusega patsientidel (C Child-
Pugh’i klassifikatsiooni jargi) suurenesid siroliimuse AUC ja t» keskmised véértused vastavalt 210%
ja 170% vorra ja CL/F vahenes 67% vorra, vorreldes tervete uuringus osalejatega. Raskekujulise
maksakahjustusega patsientidel tdheldatud pikemate poolvéirtusaegade tottu stabiliseeruvad
kontsentratsioonid hiljem.
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Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised seosed

Siroliimuse farmakokineetilised andmed olid sarnased erinevates patsiendirithmades, kelle
neerufunktsioon varieerus alates normaalsest kuni funktsiooni puudumiseni (dialiiiisipatsiendid).

Limfangioleiomiiomatoos (LAM)

LAM-i pddevate patsientidega 14bi viidud kliinilises uuringus oli siroliimuse mediaanne minimaalne
kontsentratsioon tdisveres parast siroliimuse tablettide 3-nddalast manustamist annuses 2 mg 6opaevas
6,8 ng/ml (kvartiilhaare 4,6...9,0 ng/ml; n = 37). Kontsentratsiooni regulatsiooni (sihtkontsentratsioon
5...15 ng/ml) korral oli siroliimuse mediaanne kontsentratsioon 12-kuulise ravi 1pus 6,8 ng/ml
(kvartiilhaare 5,9...8,9 ng/ml; n = 37).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Jargnevalt toodud korvaltoimed ei ilmnenud kliinilistes uuringutes, kuid tekkisid loomkatsetes
raviannustele sarnaste annuste manustamisel loomadele ning need vdivad olla kliinilisel kasutamisel
olulised: kohundarme saarekeste rakkude vakuolisatsioon, testikulaarne tubulaardegeneratsioon,
gastrointestinaalsed haavandid, luumurrud ja kallused, hepaatiline vereloome ja pulmonaarne
fosfolipidoos.

Siroliimus ei olnud mutageenne in vitro bakteriaalse podrdmutatsiooni uuringus, hiina hamstri
munasarjaraku kromosoomaberratsiooni uuringus, hiire limfoomiraku mutatsiooni uuringus ega in
vivo hiire mikronukleuse uuringus.

Kantserogeensusuuringud, mis viidi 1ébi hiirtel ja rottidel, nditasid suurenenud liimfoomide
esinemissagedust (isased ja emased hiired), hepatotsellulaarsete adenoomide ja kartsinoomide (isased
hiired) ning granulotsiitaarse leukeemia (emased hiired) teket. Immunosupressiivsete ainete
pikaajalisel kasutamisel voib teadaolevalt sekundaarselt tekkida pahaloomulisi kasvajaid (liimfoom),
mida patsientidel on harva esinenud. Hiirtel suurenenud krooniliste nahahaavandite teke v3ib olla
seotud immunosupressiivsete ainete pikaajalise kasutamisega. Vastavalt rottidega tehtud katsete
tulemustele on testikulaarsete interstitsiaalrakkudest 1dhtunud adenoomide teke tdenéoliselt seotud
luteiniseeriva hormooni tasemega; nimetatud seos sdltub konkreetsest liigist ning selle kliiniline
tahtsus on piiratud.

Reproduktsioonitoksilisuse uuringutes téheldati fertiilsuse vahenemist isastel rottidel. 13 nédalat
valdanud uuring néitas rottide spermatosoidide arvu vahenemist spermas, mis oli osaliselt porduv.
Uuringutes rottide ja ahvidega ilmnes testiste kaalu vahenemist ja/voi histoloogilisi kahjustusi (nt
esines tubulaarset atroofiat ja hiidrakulisust). Rottidel pdhjustas siroliimus embriio/fetaaltoksilisust,
mis avaldus suurenenud suremuses ja vihenenud lootekaalus (seotud skeleti luustumise
aeglustumisega) (vt 151k 4.6).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Poliisorbaat 80 (E433)

Fosaal 50 PG (fosfaatidiiiilkoliin, propiileengliikool [E1520], mono- ja digliitseriidid, etanool, soja
rasvhapped ja askorbiiiilpalmitaat).

6.2 Sobimatus
Rapamunet ei tohi lahjendada greibimahla ega iihegi teise vedelikuga, va vesi voi apelsinimahl (vt

16k 6.6).
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Rapamune suukaudne lahus sisaldab poliisorbaat 80-t, mis tdstab di-(2-etiiiilheksiiiil)ftalaadi (DEHP)
eraldumise taset poliiviniiiilkloriidist (PVC). Rapamune suukaudse lahuse manustamisel on oluline
vastavalt juhendile juua ravim dra viivituseta, kui lahjendamisel ja/voi manustamisel kasutatakse
plastikanumat (vt 161k 6.6).

6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat.

Avatud pudelit voib kasutada 30 paeva.

24 tuni doseerimissiistlas (toatemperatuuril, kuid mitte iile 25 °C).

Pérast lahjendamist (vt 16ik 6.6.) tuleb preparaati kasutada kohe.

6.4 Siilitamise eritingimused
Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Hoida originaalpudelis, valguse eest kaitstult.

Kui vajalik, vGib patsient hoida pudeleid toatemperatuuril kuni 25 °C juures lithikese aja véltel
(24 tundi).

Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi lahjendamist vt 161k 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Pakend sisaldab: iiht (merevaikkollasest klaasist) pudelit 60 ml Rapamune lahusega, {iht
siistlaadapterit, 30 (merevaikkollast propiileenist) doseerimissiistalt ja iiht siistla kandekotti.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks
Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

Kasutamis- ja késitlemisjuhend:

Rapamune ettekirjutatud koguse vilja tdmbamiseks pudelist tuleb kasutada doseerimissiistalt. Oige
kogus Rapamunet tuleb seejarel lasta siistlast vilja klaasist voi plastikust anumasse, milles on
vahemalt 60 ml vett voi apelsinimahla. Teisi vedelikke, greibimahl kaasa arvatud, lahjendamiseks
kasutada ei tohi. Lahust tuleb hésti segada ja see korraga éra juua. Edasi tdita mahuti uuesti vee voi
apelsinimahlaga (minimaalselt 120 ml), hdsti segada ja korraga dra juua.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Briissel

Belgia

8. MUUGILOA NUMBER

EU/1/01/171/001
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 13. marts 2001
Miitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 13. mérts 2011

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.

22


http://www.ema.europa.eu/

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
Rapamune 0,5 mg kaetud tabletid
Rapamune 1 mg kaetud tabletid

Rapamune 2 mg kaetud tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Rapamune 0,5 mg kaetud tabletid
Uks kaetud tablett sisaldab 0,5 mg siroliimust.

Rapamune 1 mg kaetud tabletid
Uks kaetud tablett sisaldab 1 mg siroliimust.

Rapamune 2 mg kaetud tabletid
Uks kaetud tablett sisaldab 2 mg siroliimust.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Rapamune 0.5 mg kaetud tabletid
Uks tablett sisaldab 86,4 mg laktoosmonohiidraati ja 215,7 mg sahharoosi.

Rapamune 1 mg kaetud tabletid
Uks tablett sisaldab 86,4 mg laktoosmonohiidraati ja 215,8 mg sahharoosi.

Rapamune 2 mg kaetud tabletid
Uks tablett sisaldab 86,4 mg laktoosmonohiidraati ja 214,4 mg sahharoosi.

Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Kaetud tablett (tablett).

Rapamune 0,5 mg kaetud tabletid
Helepruun kolmnurgakujuline kaetud tablett, ithel poolel médrge "RAPAMUNE 0,5 mg".

Rapamune 1 mg kaetud tabletid
Valge kolmnurgakujuline kaetud tablett, iihel poolel mérge "RAPAMUNE 1 mg".

Rapamune 2 mg kaetud tabletid
Kollakasbeez kolmnurgakujuline kaetud tablett, iihel poolel méarge "RAPAMUNE 2 mg".

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Rapamune on néidustatud tdiskasvanud patsientidel neerutransplantatsioonijargse dratdukereaktsiooni
profiilaktikaks madala voi mddduka immunoloogilise riski korral. Esimese 2 kuni 3 kuu jooksul on
Rapamunet soovitatav kasutada kombinatsioonis tsiiklosporiini mikroemulsiooni ja
kortikosteroididega. Siilitusravis voib Rapamune manustamist koos kortikosteroididega jatkata ainult
sel juhul, kui tsiiklosporiini mikroemulsiooni manustamine samal ajal jark-jargult 1opetatakse (vt
16igud 4.2 ja 5.1).
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Rapamune on ndidustatud kasutamiseks sporaadilise liimfangioleiomiiomatoosiga patsientide raviks,
kellel on mdoduka raskusega kopsuhaigus vai halvenev kopsufunktsioon (vt 16igud 4.2 ja 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Elundi dratoukereaktsiooni profiilaktika

Ravi peab alustama sobiva kvalifikatsiooniga organisiirdamise spetsialist, kes peab ka pidevalt jdlgima
ravi kulgu.

Ravi alustamine (2 kuni 3 kuu jooksul pdrast siirdamist)

Rapamune tavaline annustamisskeem sellel perioodil on jargmine: manustada {ihekordse
kiillastusannusena 6 mg suukaudselt esimesel voimalusel pérast siirdamist ning jargnevatel péevadel
2 mg iiks kord d60péevas, kuni ravitulemusandmete saamiseni (vt Ravi jdlgimine ja annuse
kohandamine). Seejérel tuleb Rapamune annust kohandada vastavalt patsiendile nii, et minimaalne
(jargmise annuse manustamise eelne) kontsentratsioon veres oleks 4...12 ng/ml (kromatograafilise
analiiiisi tulemus). Ravi Rapamunega peab olema optimeeritud ja kohandatud steroidide ja
tsitklosporiini mikroemulsiooni viheneva manustamisskeemiga. Tsiiklosporiini soovitatav minimaalne
kontsentratsioon on 2...3 kuu viltel pérast siirdamist 150...400 ng/ml (monoklonaalsel meetodil voi
mone teise samavairse tehnika abil saadud tulemus) (vt 10ik 4.5).

Koikumiste vihendamiseks tuleb Rapamunet vétta tsiiklosporiini suhtes samal ajal, 4 tundi pérast
tsiiklosporiini annust, ja jarjepidevalt kas koos s66giga voi ilma vt 161k 5.2).

Sdilitusravi

Tstiklosporiini annust tuleb progresseeruvalt vihendada 4...8 nddala jooksul ning samal ajal Rapamune
annust kohandada nii, et selle minimaalne kontsentratsioon vere oleks 12...20 ng/ml
(kromatograafilisel meetodil, vt Ravi jdlgimine ja annuse kohandamine). Rapamunet tuleb anda koos
kortikosteroididega. Patsientidel, kellel tsiiklosporiiniannuse vihendamine ei dnnestu voi ei saa seda
iildse ette votta, ei tohi tsiiklosporiini ja Rapamunet {iheaegselt manustada kauem kui 3 kuud pérast
siirdamist. Kui see on kliiniliselt vdimalik, tuleb niisugustel patsientidel ravi Rapamunega 15petada ja
rakendada alternatiivset immunosupressiivset ravi.

Ravi jdlgimine ja annuse kohandamine

Siroliimuse kontsentratsiooni tdisveres tuleb hoolikalt jdlgida jirgmistes patsiendirithmades:

1)  maksakahjustusega patsiendid;

2)  patsiendid, kellele samaaegselt manustatakse CYP3A4 ja/voi P-glitkoproteiini (P-gp)
indutseerijaid voi inhibiitoreid, samuti need patsiendid, kellel nimetatud ravimite manustamine
on katkestatud (vt 16ik 4.5);

3)  patsiendid, kellel tsiiklosporiini annust on mérkimisvaarselt vahendatud voi on tsiiklosporiinravi
katkestatud. Just nimetatud patsiendiriihmade puhul on kdige tdenéolisem, et vajatakse annuste
muutmist.

Ravimikontsentratsiooni monitooring ei tohiks olla ainus alus siroliimuse annuse kohandamisel.
Hoolikalt tuleb jilgida ka kliinilisi ndhte/stimptomeid, koebiopsiate tulemusi ja laboratoorseid
niitajaid.

Suuremal osal patsientidest, kes vOtsid 2 mg Rapamunet 4 tundi pérast tsiiklosporiini manustamist, oli
siroliimuse minimaalne kontsentratsioon tdisveres 4 ng/ml ja 12 ng/ml vahel (kromatograafilise
analiilisi vadrtused). Optimaalne ravi nduab ravimi kontsentratsiooni pidevat jalgimist koikide
patsientide veres.

Rapamune annuse optimaalne kohandamine peaks pohinema enamal kui vaid {ihekordselt minimaalsel
tasemel, mis on moddetud rohkem kui 5 pdeva moodumisel annuse eelmisest muutmisest.
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Patsiendid voib viia iile Rapamune suukaudse lahuse kasutamiselt tableti ravimvormi kasutamisele
sama arvu milligrammide alusel. Soovitatav on modta minimaalset kontsentratsiooni 1 voi 2 néddala
moodumisel ravimvormi voi tabletitugevuse muutmisest, et veenduda ravimi minimaalse
kontsentratsiooni piisimises soovituslikus sihtvahemikus.

Pérast tsiiklosporiinravi katkestamist on soovitatav seada sihiks minimaalse kontsentratsiooni vahemik
12...20 ng/ml (kromatograafilise analiiiisi tulemus). Tsiiklosporiin inhibeerib siroliimuse metabolismi.
Juhul, kui tsiiklosporiini manustamine katkestatakse, viheneb kiirenenud metabolismi tottu siroliimuse
kontsentratsioon veres, mille tottu tuleb siroliimuse annust suurendada. Keskmiselt peab siroliimuse
annus olema 4 korda suurem, arvestades, et 2-kordne suurendamine on vajalik farmakokineetilise
koostoime puudumise tdttu ning veel 2-kordne suurendamine selle tottu, et saavutada suurem
immunosupressiivsus tsiiklosporiini puudumise tottu. Aeg, mille véltel siroliimuse annust suurendada
tuleb, peab olema vastavuses tsiiklosporiini eliminatsioonikiirusega.

Kui séilitusravi ajal on ka edaspidi vaja annust kohandada (pérast tsiiklosporiinravi katkestamist),
toimub see enamikul patsientidel lihtsa arvutamise teel: Rapamune uus annus = praegune annus X
(sihtmérk-kontsentratsioon/praecgune kontsentratsioon). Lisaks uuele siilitusannusele tuleb arvutada
vilja ka kiillastusannus, kui see on vajalik siroliimuse minimaalse kontsentratsiooni méarkimisvéarseks
suurendamiseks: Rapamune kiillastusannus = 3 x (uus siilitusannus — praegune siilitusannus).
Igapédevane Rapamune maksimaalne annus ei tohi iiletada 40 mg. Kui arvutatud igapidevane annus
iiletab 40 mg kiillastusannuse lisandumise tGttu, tuleb kiillastusannus manustada 2 paeva jooksul.
Siroliimuse miinimumkontsentratsioone tuleb jélgida vihemalt 3...4 péeva pérast kiillastusannus(t)e
manustamist.

Soovitused siroliimuse 24 tunni miinimumkontsentratsioonide vahemike kohta pdhinevad
kromatograafilistel meetoditel. Siroliimuse kontsentratsioonide méaramiseks tdisveres on kasutatud
mitmeid méddramismeetodeid. Praegusel ajal médratakse kliinilises praktikas siroliimuse
kontsentratsiooni tdisveres nii kromatograafiliste kui ka immuunanaliiiisi meetoditega. Nende
erinevate meetoditega saadud kontsentratsiooni véértused ei ole samavéirsed. Koik selles ravimi
omaduste kokkuvottes toodud siroliimuse kontsentratsioonid on saadud kas kromatograafiliste
meetoditega voi viidud vastavusse kromatograafilise meetodi tulemustega. Igasugused annuse
vahemiku reguleerimised tuleb teha vastavalt siroliimuse miinimumkontsentratsioonide méédramiseks
kasutatud meetodile. Kuna tulemused sdltuvad analiilisimeetodist ja laboratooriumist ning vdivad ajas
muutuda, peab annuse kohandamisel soovitud terapeutilise vahemiku saavutamiseks pohjalikult
tundma konkreetset kohalikult kasutatavat analiilisimeetodit. Seetdttu peavad kohaliku laboratooriumi
vastutavad esindajad pidevalt teavitama arste siroliimuse kontsentratsiooni madramiseks kasutatava
kohaliku meetodi suutlikkusnéitajatest.

Sporaadilise liimfangioleiomiiomatoosiga (S-LAM) patsiendid

Ravi peab alustama sobiva kvalifikatsiooniga spetsialist, kes peab ka pidevalt jalgima ravi kulgu.

S-LAM-iga patsientidel peab Rapamune algannus olema 2 mg 66pédevas. 10...20 pdeva jooksul tuleb
moota siroliimuse kontsentratsiooni tdisveres ja kohandada annust nii, et kontsentratsioon jadks
vahemikku 5...15 ng/ml.

Enamikul patsientidel saab annust kohandada lihtsa arvutamise teel: Rapamune uus annus = pracgune
annus x (sihtkontsentratsioon / pracgune kontsentratsioon). Siroliimuse mittestabiilsetel
kontsentratsioonidel pdhineva Rapamune annuse sageda kohandamisega voib kaasneda iile- voi
alaannustamine, sest siroliimusel on pikk poolvairtusaeg. Parast Rapamune siilitusannuse
kohandamist peavad patsiendid uue sdilitusannusega jatkama vahemalt 7...14 pdeva, enne kui annust
voib kontsentratsiooni jélgimise pohjal tdiendavalt kohandada. Pérast stabiilse annuse saavutamist
tuleb ravimi kontsentratsiooni jélgida vahemalt iga 3 kuu jérel.

Kuna hetkel puuduvad andmed kontrolliga uuringutest, kus S-LAM-i ravi oleks kestnud kauem kui
iiks aasta, tuleb ravimi pikaajalisel kasutamisel ravist saadavat kasu uuesti hinnata.
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Eririihmad

Mustanahalised patsiendid

On teataval maéral informatsiooni selle kohta, et mustanahalised siiratud neeruga patsiendid (eelkdige
afroameeriklased) vajavad suuremaid siroliimuse annuseid ja kontsentratsioone veres, et saavutada
sama efektiivsus kui mitte-mustanahaliste puhul. Vidhese usaldusvéérse teabe tottu ravimi ohutuse ja
efektiivsuse kohta ei ole mustanahaliste patsientide jaoks selgeid erisoovitusi siroliimuse kasutamise
eriparade kohta.

Eakad

Senised Rapamune suukaudse lahuse kliinilised uuringud ei ole haaranud piisavat hulka iile
65-aastaseid patsiente, et saaks Oelda, kas eakad reageerivad ravile erinevalt vorreldes nooremate
patsientidega (vt 16ik 5.2).

Neerukahjustus
Annuseid ei ole vaja kohandada (vt 16ik 5.2).

Maksakahjustus

Maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel voib siroliimuse kliirens vidheneda (vt 15ik 5.2). Raske
maksakahjustusega patsientidel on soovitatav vihendada Rapamune sdilitusannust ligikaudu poole
vorra.

On soovitatav, et maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel jalgitaks pidevalt siroliimuse
miinimumkontsentratsiooni taisveres (vt Ravi jdlgimine ja annuse kohandamine). Rapamune
kiillastusannust ei ole vaja muuta.

Raske maksakahjustusega patsientidel tuleb kontsentratsiooni jalgida iga 5 kuni 7 pieva jérel, kuni
3 jarjestikust miinimumtaset parast annuse kohandamist voi parast kiillastusannust on ndidanud
siroliimuse kontsentratsioonide stabiilsust, kuna pikenenud poolvéirtusaja tottu saavutatakse stabiilne
kontsentratsioon hiljem.

Lapsed

Rapamune ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses kuni 18 aastat pole toestatud.

Praegu kittesaadavaid andmeid on kirjeldatud 16ikudes 4.8, 5.1 ja 5.2, kuid annustamissoovitusi ei ole
voimalik anda.

Manustamisviis
Rapamune on ainult suukaudseks manustamiseks.

Purustatud, katki néritud v3i osadeks murtud tablettide biosaadavust ei ole kindlaks méératud ning
seepdrast ei saa seda soovitada.

Koikumiste vahendamiseks tuleb Rapamunet vétta jarjepidevalt kas koos sd6ogiga voi ilma.
Tuleb véltida greibimahla joomist (vt 161k 4.5).

1 mg tableti voi muude tugevuste asemel ei tohi kasutada mitut 0,5 mg tabletti (vt 151k 5.2).
4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Rapamune mdju ei ole piisavalt uuritud kdrge immunoloogilise riskiastmega siiratud neeruga
patsientidel, seepérast ei ole ravimi kasutamine sellel patsiendiriihmal soovitatav (vt 16ik 5.1).
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Siiratud neeruga patsientidel, kellel siiriku funktsioneerimine on aeglane, voib siroliimus aeglustada
neerufunktsiooni taastumist.

Ulitundlikkusreaktsioonid

Siroliimuse manustamisega on seostatud iilitundlikkusreaktsioone, sealhulgas anafiilaktilisi ja
anafiilaksialaadseid reaktsioone, angioddeemi, eksfoliatiivset dermatiiti ja iilitundlikkusest pohjustatud
vaskuliiti (vt 16ik 4.8).

Samaaegne ravi

Immunosupressiivsed ained (ainult siiratud neeruga patsiendid)

Siroliimust on manustatud kliiniliste uuringute kdigus samaaegselt jargmiste ainetega: takroliimus,
tsiiklosporiin, asatiopriin, miikofenolaatmofetiil, kortikosteroidid, tsiitotoksilised antikehad.
Siroliimust kombinatsioonis muude immunosupressiivsete ainetega ei ole lahemalt uuritud.

Rapamune ja tsiiklosporiini koosmanustamisel tuleb jélgida neerufunktsiooni. Kui patsiendi
vereseerumi kreatiniinitase on kdrgenenud, tuleb kaaluda immunosupressiivse ravi muutmist.
Ettevaatlik tuleb olla ka koikide teiste neerufunktsiooni kahjustada voivate ainete manustamisel.

Patsientidel, keda oli ravitud tsiiklosporiini ja Rapamunega kauem kui 3 kuud, oli kreatiniinisisaldus
seerumis korgem ning arvutuslik glomerulaarfiltratsiooni tase vdiksem vdrreldes patsientidega, keda
oli ravitud ainult tsiiklosporiini ja platseebo voi asatiopriiniga. Patsientidel, kelle puhul dnnestus
tsiiklosporiiniannust vidhendada, esines vihem pahaloomulisuse juhte, kreatiniinisisaldus oli seerumis
madalam ja arvutuslik glomerulaarfiltratsiooni tase kdrgem kui patsientidel, kes jitkasid
tsiiklosporiiniravi. Jatkuvat tsiiklosporiini ja Rapamune koosmanustamist ei saa soovitada kui
sdilitusravi.

Hilisemate kliiniliste uuringute andmete pdhjal ei ole soovitatav kasutada Rapamunet,
miikofenolaatmofetiili ja kortikosteroide koos IL-2 retseptori antikeha (IL2R Ab) induktsiooniga
pérast dsjast neeru siirdamist (vt 101k 5.1).

Soovitatav on perioodiliselt jdlgida uriiniga erituva valgu hulka. Uuringus, milles hinnati iileminekut
kaltsineuriini inhibiitoritelt Rapamune kasutamisele sdilitavat ravi saavatel siiratud neeruga
patsientidel, tdheldati valgu uriiniga eritumise suurenemist 6 kuni 24 kuu mé6dumisel pérast
iileminekut Rapamune kasutamisele (vt 16ik 5.1). 2%-1 uuringus osalenud patsientidest tdheldati ka
nefroosi (nefrootilise stindroomi) tekkimist (vt 101k 4.8). Avatud randomiseeritud uuringu andmete
poOhjal seostati iileminekut kaltsineuriini inhibiitorilt takroliimuselt Rapamunele séilitusravi saavatel
siiratud neeruga patsientidel ebasoodsa ohutusprofiiliga ning seetottu pole ravi soovitatav (vt 161k 5.1).

Rapamune kasutamine koos kaltsineuriini inhibiitoriga vdib suurendada kaltsineuriini inhibiitori poolt
indutseeritud hemoliiiitilis-ureemilise stindroomi/trombootilise trombotsiitopeenilise
purpuri/trombootilise mikroangiopaatia (HUS/TTP/TMA) tekkeriski.

HGM-CoA reduktaasi inhibiitorid

Kliinilistele uuringutele tuginedes voib 6elda, et HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite ja/vdi fibraatide
manustamine koos Rapamunega osutus héstitalutavaks. Rapamune-ravi koos tsiiklosporiin A-ga voi
ilma saavaid patsiente tuleb jélgida lipiididetaseme tdusu suhtes ning patsiente, kellele antakse
HMG-CoA reduktaasi inhibiitorit ja/voi fibraati, tuleb hoolega jélgida voimaliku rabdomiioliiiisi ja
teiste voimalike korvaltoimete suhtes, nagu on kirjeldatud nende ainete ravimi omaduste kokkuvdattes.

Tstitokroom P450 isoensiitimid ja P-gliikoproteiin

Siroliimuse samaaegne manustamine koos CYP3A4 ja/voi mitme ravimi viljavoolupumbana toimiva
P-gliikoproteiini (P-gp) tugevate inhibiitoritega (niiteks ketokonasool, vorikonasool, itrakonasool,
telitromiitsiin voi klaritromiitsiin) vib suurendada siroliimuse sisaldust veres ega ole soovitatav.
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Samaaegne manustamine CYP3A4 ja/voi P-gp tugevate indutseerijatega (néiteks rifampitsiin voi
rifabutiin) samaaegne manustamine ei ole soovitatav.

Kui CYP3A4 ja/voi P-gp indutseerijate vGi inhibiitorite samaaegset manustamist ei ole voimalik
viltida, on soovitatav jilgida siroliimuse baaskontsentratsiooni téisveres ja patsiendi kliinilist seisundit
siroliimuse samaaegsel manustamisel ja pérast ravi 1opetamist. Vajalik voib olla siroliimuse annuse
kohandamine (vt 16igud 4.2 ja 4.5).

Angioédeem

Rapamune ja angiotensiini konverteeriva ensiiiimi (AKE) inhibiitorite koosmanustamisel on tekkinud
angioneurootilise turse tiilipi reaktsioone. Angioddeemi voib potentseerida ka siroliimuse sisalduse
suurenemine, mis vo0ib olla tingitud nt koostoimest tugevate CYP3 A4 inhibiitoritega (koos AKE
inhibiitoritega v4i ilma) (vt 101k 4.5). Mdnedel juhtudel taandus angio6deem Rapamune-ravi
10petamisel voi annuse vahendamisel.

Siroliimuse samaaegsel kasutamisel AKE inhibiitoritega on siiratud neeruga patsientidel tdheldatud
biopsiaga kinnitust leidnud dgeda dratdukereaktsiooni sagenemist (vt 10ik 5.1). Siroliimust
samaaegselt AKE inhibiitoritega kasutavaid patsiente tuleb hoolikalt jilgida.

Vaktsineerimine

Immunosupressandid vdivad mdjutada organismi vastust vaktsineerimisele. Immunosupressantidega
(k.a Rapamune) ravi ajal vOib vaktsineerimine olla vahem efektiivne. Rapamunega ravi ajal tuleks
valtida elustekitajat sisaldavate vaktsiinide kasutamist.

Pahaloomulised kasvajad

Immunosupressioon voib pohjustada vastuvotlikkuse suurenemist infektsioonidele ja liimfoomi ning
teiste pahaloomuliste kasvajate teket, eriti nahas (vt 101k 4.8). Kdrgenenud nahavihi riski tdttu peavad
patsiendid olema pédikese- vdi ultraviolettvalguse eest kaitstud vastava riietuse ja korge kaitsefaktoriga
paikesekreemiga.

Infektsioonid

Immuunsiisteemi liigne parssimine voib suurendada vastuvotlikkust infektsioonidele, kaasa arvatud
oportunistlikud (bakteriaalsed, seen-, viirus- ja algloomadest pohjustatud) infektsioonid, fataalsed
infektsioonid ja sepsis.

Siiratud neeruga patsientidel esinevate seisundite hulgas on BK-viirusega seotud nefropaatia ja JC-
viirusega seotud progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia (PML). Need infektsioonid on
sageli seotud suure iildise immunosupressiivse koormusega ning voivad viia tosiste fataalsete
seisunditeni, mida arst peab halvenenud neerufunktsiooni voi neuroloogiliste siimptomitega
immuunsupresseeritud patsientide diferentsiaaldiagnoosimisel arvesse votma.

Siiratud neeruga patsientidel, kes ei ole votnud antimikroobseid profiilaktilisi ravimeid, on esinenud
Pneumocystis carinii’st tingitud kopsupdletikku. Seetdttu tuleb esimese 12 siirdamisjérgse kuu jooksul
manustada antimikroobseid profiilaktilisi ravimeid, et dra hoida Pneumocystis carinii’st tingitud
kopsupodletikku.

3 neerutransplantatsioonijirgse kuu jooksul on soovitatav tsiitomegaloviiruse (CMV) profiilaktika,
eriti patsientidele, kellel on kdrgenenud risk CMV-infektsiooni suhtes.

Maksafunktsiooni kahjustus

Maksakahjustusega patsientidel on soovitatav siroliimuse miinimumkontsentratsiooni tiisvere
analiiiisis hoolikalt jdlgida. Raske maksakahjustusega patsientidel on kliirensi halvenemise tottu
soovitatav vihendada sdilitusannust poole vorra (vt 16ike 4.2 ja 5.2). Kuna neil patsientidel on
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poolvéirtusaeg pikenenud, tuleb ravimi kontsentratsiooni pérast kiillastusannust voi annuse muutmist
jélgida pika aja jooksul kuni kontsentratsioonide stabiliseerumiseni (vt 10ike 4.2 ja 5.2).

Siiratud kopsu ja maksaga riithmad

Rapamune ohutust ja efektiivsust ei ole uuritud siiratud maksa voi kopsuga patsientide
immunosupressiivses ravis, mistdttu neil juhtudel ei soovitata Rapamunet kasutada.

Kabhes kliinilises uuringus de novo siiratud maksaga patsientidel téheldati siroliimuse kasutamisel koos
tsiiklosporiini voi takroliimusega hepaatilise arteriaalse tromboosi riski tdusu, mis enamasti viis siiriku
kaotuse voi surmani.

Kliiniline uuring siiratud maksaga patsientidega, kes randomiseeriti {ileminekuks kaltsineuriini
inhibiitoritel pohinevalt raviskeemilt siroliimusel pdhinevale raviskeemile voi kaltsineuriini
inhibiitoritel pohineva raviskeemiga jatkamiseks 6...144 kuu méddumisel maksa siirdamisest, ei
ndidanud ravi algul korrigeeritud glomerulaarfiltratsiooni kiiruse paremust 12 kuu pérast

(vastavalt -4,45 ml/min ja -3,07 ml/min). Uuring ei ndidanud ka siiriku kaotuse, puuduvate elulemuse
andmete vOi surmajuhtude sageduse kokkuvotlike andmete mittehalvemust siroliimusele iile ldinud
riihmas vorreldes kaltsineuriini inhibiitoritega jatkanud rithmaga. Siroliimusele iile ldinud rithmas oli
suremus suurem kui kaltsineuriini inhibiitoritega jatkanud riihmas, kuigi need sagedused ei olnud
oluliselt erinevad. Uuringu katkestamise, iildise korvaltoimete (ja konkreetselt infektsioonide)
tekkimise ning biopsiaga kinnitust leidnud dgeda maksasiiriku dratduke sagedused 12 kuu pérast olid
koik siroliimusele iile 1dinud rithmas oluliselt suuremad kui kaltsineuriini inhibiitoritega jatkanud
rithmas.

Siroliimuse kasutamisel de novo siiratud kopsuga patsientidel ithe immunosupressiivse ravi
komponendina on teatatud bronhi anastomoosi lahtituleku juhtudest, mis on enamasti 10ppenud

surmaga.

Siisteemsed toimed

Rapamunet kasutanud patsientidel on esinenud haavade halvemat vdi acglasemat paranemist,
sealhulgas liimfotseelet siiratud neeruga patsientidel ja haavade avanemist. Meditsiinilise kirjanduse
andmeil voib patsientidel kehamassiindeksiga iile 30 kg/m? olla haavade ebanormaalse paranemise
risk suurem.

Rapamunet kasutanud patsientidel on esinenud ka vedelikukogumeid, sealhulgas perifeerset turset,
limfédeemi, pleuraefusiooni ja perikardi efusioone (sealhulgas hemodiinaamiliselt olulisi efusioone
lastel ja tdiskasvanutel).

Rapamune kasutamisel tdheldati kolesterooli- ja trigliitseriidide sisalduse suurenemist seerumis, mis
vOib vajada ravi. Rapamunet votnud patsiente tuleb jélgida hiiperlipideemia osas, kasutades
laboratoorseid teste. Kui hiiperlipideemia esinemine on kindlaks tehtud, tuleb rakendada vastavaid
meetmeid, nt dieeti, kehaliste harjutuste sooritamist ja lipiidide taset alandavaid ravimeid.
Hiiperlipideemiaga patsientide puhul tuleb enne immunosupressiivse ravi, k.a Rapamune-ravi
alustamist kaaluda riski ja kasu vahekorda. Samamoodi tuleb hinnata riski ja kasu vahekorda
Rapamunega ravi jatkamisel patsientidel, kellel on raskekujuline refraktaarne hiiperlipideemia.

Laktoos ja sahharoos

Sahharoos
Patsiendid, kellel esineb harvaesinev périlik fruktoositalumatus, gliikoosi-galaktoosi malabsorptsioon
vOi sahharaasi-isomaltaasi puudulikkus, ei tohi seda ravimit votta.

Laktoos

Patsiendid, kellel esineb harvaesinev périlik galaktoosi talumatus, laktaasipuudulikkus voi gliikkoosi-
galaktoosi malabsorptsioon, ei tohi seda ravimit votta.
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4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Siroliimust metaboliseerib ulatuslikult CYP3 A4 isosiiiim sooleseinas ja maksas. Siroliimus on ka
substraat mitmeid ravimeid véljutava pumba — P-gliikoproteiini (P-gp) jaoks peensooles. Seega ained,
mis mojutavad nimetatud proteiine, mdjutavad ka siroliimuse imendumist ja imendunud siroliimuse
eliminatsiooni. CYP3A4 inhibiitorid (nditeks ketokonasool, vorikonasool, itrakonasool, telitromiitsiin
voi klaritromiitsiin) aeglustavad siroliimuse metabolismi ja suurendavad siroliimuse taset. CYP3A4
indutseerijad (nditeks rifampitsiin voi rifabutiin) kiirendavad siroliimuse metabolismi ja pdhjustavad
siroliimuse kontsentratsiooni langust. Siroliimuse samaaegne manustamine tugevate CYP3A4
inhibiitorite v0i indutseerijatega ei ole soovitatav (vt 101k 4.4).

Rifampitsiin (CYP3A4 indutseerija)

Rifampitsiini korduvad annused, mis manustati parast Rapamune tihekordset 10 mg suukaudse lahuse
annust, vihendasid siroliimuse kontsentratsioone tdisveres. Rifampitsiin suurendas siroliimuse
kliirensit ligikaudu 5,5 korda ning vdhendas AUC ja Cpax vastavalt ligikaudu 82% ning 71%.
Siroliimuse ja rifampitsiini samaaegne kasutamine ei ole soovitatav (vt 15ik 4.4).

Ketokonasool (CYP3A4 inhibiitor)

Ketokonasooli korduvate annuste manustamine mojutas oluliselt siroliimuse imendumiskiirust,
imendunud kogust ning siroliimuse kontsentratsiooni Rapamune suukaudsest lahusest — see kajastus
siroliimuse Crax, tmax ja AUC vastavalt 4,4-, 1,4- ja 10,9-kordse suurenemisena. Siroliimuse ja
ketokonasooli samaaegne kasutamine pole soovitatav (vt 15ik 4.4).

Vorikonasool (CYP3 A4 inhibiitor)

Kui tervetele vabatahtlikele manustati samaaegselt siroliimusega (2 mg iithekordse annusena)
suukaudselt mitme annusena vorikonasooli (400 mg iga 12 tunni jirel ihe 66pédeva jooksul ning
seejarel 100 mg iga 12 tunni jarel 8 paeva jooksul), suurenes siroliimuse Cmax keskmiselt 7 korda ning
AUC keskmiselt 11 korda. Siroliimuse ja vorikonasooli samaaegne kasutamine ei ole soovitatav (vt
161k 4.4).

Diltiaseem (CYP3A4 inhibiitor)

10 mg Rapamune suukaudse lahuse suukaudne manustamine koos 120 mg diltiaseemiga mojutas
siroliimuse biosaadavust oluliselt: siroliimuse Cmax, tmax ja AUC suurenesid vastavalt 1,4, 1,3 ja

1,6 korda. Siroliimus ei muutnud diltiaseemi ega ka viimase metaboliitide desatsetiiiildiltiaseemi ja
desmetiiiildiltiaseemi farmakokineetikat. Diltiaseemi manustamisel tuleb jalgida siroliimuse
kontsentratsiooni veres ning vajadusel annust kohandada.

Verapamiil (CYP3A4 inhibiitor)

Verapamiili ja siroliimuse suukaudse lahuse korduval manustamisel hilbisid mérkimisvédrselt mdlema
ravimi imendumiskiirus ja imenduv kogus. Siroliimuse kogu vere Cpax suurenes 2,3 korda, tmax

1,1 korda ja AUC 2,2 korda. Plasmas méaaratud S-(-) verapamiili Cimax ja AUC suurenesid molemad

1,5 korda ning tmax vihenes 24%. Samaaegse ravi korral tuleb jilgida siroliimuse taset ning vajadusel
vihendada mélema ravimi annuseid.

Eriutromiitsiin (CYP3A4 inhibiitor)

Eriitromiitsiini ja siroliimuse suukaudse lahuse korduval manustamisel suurenesid markimisvaérselt
molema ravimi imendumiskiirus ja imenduv kogus. Siroliimuse kogu vere Cmax suurenes 4,4 korda,
tmax 1,4 korda ja AUC 4,2 korda. Eriitromiitsiini Cyax plasmas suurenes 1,6 korda, plasma tmax 1,3
korda ning plasma AUC 1,7 korda. Samaaegse ravi korral tuleb jélgida siroliimuse taset ning vajadusel
vidhendada mdlema ravimi annuseid.
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Tsiiklosporiin (CYP3A4 substraat)

Tsiiklosporiin A (CsA) kiirendab oluliselt siroliimuse imendumist ning pohjustab imenduva koguse
suurenemise. Kui samaaegselt siroliimusega (5 mg) manustati 300 mg tsiiklosporiin A-d, suurenes
siroliimuse AUC ligikaudu 183%; 5 mg siroliimuse manustamisel 2 tundi pérast tsiiklosporiin A-d
suurenes siroliimuse AUC umbes 141% ning 10 mg siroliimuse manustamisel 4 tundi parast
tsiiklosporiin A-d suurenes AUC umbes 80%. Tsiiklosporiin A toime peegeldus ka siroliimuse Cpax ja
tmax tOUsus. Kui siroliimust manustati 2 tundi enne tsiiklosporiin A-d, muutusi Cmax ja AUC véirtustes
ei tdheldatud. Siroliimuse iihekordne annus ei mojutanud tsiiklosporiini (mikroemulsioon)
farmakokineetikat, kui siroliimust manustati tervetele vabatahtlikele kas samaaegselt tsiiklosporiiniga
vOi 4-tunnise vahega. Soovitatav on Rapamunet manustada 4 tundi pérast tsiiklosporiini
(mikroemulsioon).

Kannabidiool (P-gp inhibiitor)

On teateid siroliimuse sisalduse suurenemisest veres selle samaaegsel kasutamisel kannabidiooliga.
Kannabidiooli samaaegne manustamine suu kaudu manustatava teise mTORi inhibiitoriga tervetel
vabatahtlikel tehtud uuringus suurendas mTORI inhibiitori ekspositsiooni ligikaudu 2,5 korda nii
Crmax-1 kui ka AUC korral, sest kannabidiool inhibeerib P-gp vahendatud véljavoolu sooles.
Kannabidiooli samaaegsel manustamisel Rapamunega tuleb olla ettevaatlik, jalgides hoolikalt
korvalnéhte. Jilgige siroliimuse sisaldust veres ja kohandage annust vastavalt vajadusele (vt 16igud 4.2
jad.d).

Suukaudsed kontratseptiivid

Mingit kliiniliselt olulist farmakokineetilist koostoimet Rapamune suukaudse lahuse ja 0,3 mg
norgestreeli/0,03 mg etiniiilestradiooli vahel ei esinenud. Ehkki suukaudse rasestumisvastase ravimi
ithekordse annusega lébi viidud koostoimeuuringu tulemused viitasid farmakoloogilise koostoime
puudumisele, ei vilista need siiski Rapamune pikaajalise ravi korral teatud farmakokineetilisi muutusi,
mis vdiksid mdjutada suukaudsete kontratseptiivide efektiivsust.

Muud voimalikud koostoimed

CYP3A4 inhibiitorid voivad aeglustada siroliimuse metabolismi ja suurendada siroliimuse taset veres.
Sellised inhibiitorid on teatud seentevastased ravimid (nt klotrimasool, flukonasool, itrakonasool,
vorikonasool), teatud antibiootikumid (nt troleandomiitsiin, telitromiitsiin, klaritromiitsiin), teatud
proteaasi inhibiitorid (nt ritonaviir, indinaviir, botsepreviir, telapreviir), nikardipiin, bromokriptiin,
tsimetidiin, danasool ja letermoviir.

CYP3A4 indutseerijad voivad kiirendada siroliimuse metabolismi ja vidhendada selle kontsentratsiooni
veres (nt lihtnaistepuna (Hypericum perforatum), antikonvulsandid: karbamasepiin, fenobarbitaal,
feniitoiin).

Ehkki siroliimus inhibeerib in vitro inimese maksa mikrosomaalseid tsiitokroome P4so CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 ja CYP3A4/5, ei ole tdendoline, et see inhibeeriks nimetatud isosiitimide
aktiivsust in vivo, kuna siroliimuse kontsentratsioonid, mis on vajalikud inhibeerimiseks, on méarksa
kdrgemad kui need kontsentratsioonid, mida on leitud patsientidel, kes vGtavad Rapamune
raviannuseid. Ained, mis inhibeerivad P-gliikkoproteiine, vdivad pdhjustada siroliimuse ekskretsiooni
viahenemist soolerakkudest ning seega suurendada siroliimuse kontsentratsiooni veres.

Greibimahl mdjutab CYP3A4 poolt vahendatavat metabolismi ning seega tuleb greibimahla véltida.

Farmakokineetilisi koostoimeid voib esineda ka seedetraktile prokineetilise toimega ravimitega,
naiteks tsisapriidi ja metoklopramiidiga.
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Uhtegi kliiniliselt olulist farmakokineetilist koostoimet siroliimuse ja jirgmiste ainete vahel ei ole
tdheldatud: atsiikloviir, atorvastatiin, digoksiin, glibenklamiid, metiililprednisoloon, nifedipiin,
prednisoloon ja trimetoprim/sulfametoksasool.

Lapsed
Koostoime uuringuid on lébi viidud ainult tdiskasvanutel.
4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestuda vdivad naised

Rapamune-ravi ajal ja 12 niddalat parast ravi tuleb kasutada efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid
(vt 161k 4.5).

Rasedus

Siroliimuse kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad voi ei ole piisavalt andmeid. Loomkatsed on
ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Vdimalik risk inimesele ei ole teada.
Rapamunet ei tohi kasutada raseduse ajal, kui see ei ole hddavajalik. Rapamune-ravi ajal ja 12 niddalat
parast ravi 10petamist tuleb kasutada efektiivset rasestumisvastast meetodit.

Imetamine

Pérast radioaktiivselt méargistatud siroliimuse manustamist rottidele eritus see lakteerivate rottide
rinnapiima. Ei ole siiski teada, kas siroliimus eritub inimese rinnapiima. Rinnaga toitmine tuleb ravi
ajaks Rapamunega katkestada, kuna siroliimusel voib olla kdrvaltoimeid imetatavale véikelapsele.

Fertiilsus

Modnel Rapamunega ravitud patsiendil on tédheldatud sperma parameetrite halvenemist. Need mojud on
enamikul juhtudel pérast ravi katkestamist Rapamunega mé6dunud (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Rapamune teadaolevalt ei mdjuta autojuhtimise ja masinate késitsemise vOimet. Ravimi toime kohta
autojuhtimisele ja masinate kédsitsemise voimele ei ole uuringuid 1abi viidud.

4.8 Korvaltoimed

Neerutransplantatsioonijargse elundi dratdukereaktsiooni profiilaktikas tdheldatud korvaltoimed

Koige sagedamini teatatud korvaltoimeteks (esines > 10% patsientidest) olid trombotsiitopeenia,
aneemia, palavik, hiipertensioon, hiipokaleemia, hiipofosfateemia, kuseteede infektsioon,
hiiperkolesteroleemia, hiipergliikeemia, hiipertrigliitserideemia, kohuvalu, liimfotseele, perifeerne
turse, artralgia, akne, kohulahtisus, valu, kdhukinnisus, iiveldus, peavalu, vere kreatiniinisisalduse
suurenemine ja laktaatdehiidrogenaasi (LDH) sisalduse suurenemise veres.

Iga korvaltoime esinemissagedus vdib siroliimuse minimaalse taseme tdustes suureneda.

Jargmine korvaltoimete loetelu pShineb kliinilistest uuringutest ja turustamisjirgsetest kogemustest
saadud andmetel.

Korvaltoimed on toodud organsiisteemi klassides esinemissageduste kaupa (patsientide arv, kellel
kdrvaltoime eeldatavalt tekib), kasutades jargmist liigitust: viga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni

< 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000); teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel).
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Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tosiduse vihenemise jirjekorras.

Enamik patsientidest sai immunosupressiivset ravi, mis hdlmab Rapamune manustamist
kombinatsioonis teiste immunosupressiivsete ainetega.

Organ- Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Sagedus
siisteemi klass | (= 1/10) (=1/100 kuni | (= 1/1000 (=1/10 000 teadmata
<1/10) Kkuni kuni (ei saa
<1/100) <1/1000) hinnata
olemasole-
vate
andmete
alusel)
Infektsioonid | pneumoonia, sepsis, Clostridium
ja seen-, viirus- ja plielonefriit, difficile
infestatsioonid | bakteriaalsed tsiitomegalo- enterokoliit,
nakkused, Herpes | viirusnakkus, | miikobak-
simplex, Herpes zoster, | teriaalne
kuseteede nakkus | mida nakkus (sh
pOhjustab tuberkuloos),
varicella Epsteini-
zoster’i viirus | Barri
viirusnakkus
Hea-, mittemela- limfoom*, neuro-
pahaloomu- noomne pahaloomuli endokriinne
lised ja nahavahk* ne naha
tdpsustamata melanoom*, kartsinoom
kasvajad (sh siirdamis- *
tsiistid ja jargne
poliitibid) lumfoproli-
feratiivne
hiire
Vere- ja trombotsito- hemoliiiitiline | pantsiito-
lumfisiisteemi | peenia, aneemia, | ureemiline peenia,
héired leukopeenia stindroom, trombootiline
neutropeenia trombotsito-
peeniline
purpur
Immuun- iilitundlikkus-
slisteemi reaktsioonid
héired (sh
angioddeem,
anaftilaktiline
ja
anafiilaktoidne
reaktsioon)
Ainevahetus- | hiipokaleemia,
ja hiipofosfateemia,
toitumishdired | hiiperlipideemia
(sh
hiiperkolestero-
leemia),
hiipergliikeemia,
hiipertrigliitseri-
deemia,
melliitdiabeet
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Organ- Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Sagedus
siisteemi klass | (= 1/10) (>1/100 Kuni | (=1/1000 (>1/10 000 teadmata
<1/10) kuni kuni (ei saa
<1/100) <1/1000) hinnata
olemasole-
vate
andmete
alusel)
Nérvisiisteemi | peavalu poorduv
héired posterioor-
ne
entsefalo-
paatia
siindroom
Stidame héired | tahhiikardia perikardi
efusioon
Vaskulaarsed | limfotseele, veenitromboos | liimfodeem
haired hiipertensioon (sh siivaveeni-
tromboos)
Respiratoosed, kopsue- kopsuvere- alveolaarne
rindkere ja mboolia, jooks proteinoos
mediastiinumi pneumoniit*,
héired pleura-
efusioon,
epistaksis
Seedetrakti kohuvalu, pankreatiit,
hiired kohulahtisus, stomatiit,
kohukinnisus, astsiit
iiveldus
Maksa- ja korvalekalded maksapuudu-
sapiteede maksafunktsiooni likkus*
haired analiiiiside
tulemustes (sh
aspartaatamino-
transferaasi ja
alaniinamino-
transferaasi
aktiivsuse tous)
Naha ja nahaldove, akne eksfoliatiivne | allergiline
nahaaluskoe dermatiit vaskuliit
kahjustused
Lihaste artralgia osteonekroos
luustiku ja
sidekoe
kahjustused
Neerude ja proteinuuria nefrootiline
kuseteede stindroom (vt
hiired 161k 4.4),
fokaal-
segmentaalne
glomerulo-
skleroos*
Reproduktiiv- | menstruaaltsiikli | munasarja
se siisteemi ja | héired (sh tsiistid
rinnandirme amenorroa ja
haired menorraagia)
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Organ- Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Sagedus
siisteemi klass | (= 1/10) (=1/100 kuni | (=1/1000 (=1/10 000 teadmata
<1/10) kuni kuni (ei saa
<1/100) <1/1000) hinnata
olemasole-
vate
andmete
alusel)

Uldised héired | turse, perifeerne
ja manustamis- | turse, palavik,

koha valu, haava

reaktsioonid paranemise
héired*

Uuringud laktaatdehiidro-

genaasi sisaldus

veres suurenenud,
kreatiniinisisaldus
veres suurenenud

* Vt 16iku allpool.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Immunosupressioon suurendab liimfoomi ja teiste pahaloomuliste haiguste (eriti
nahalokalisatsiooniga) tekkeriski (vt 151k 4.4).

Immunosupressantidega, sealhulgas Rapamunega ravitud patsientidel on esinenud BK-viirusega
seotud nefropaatiat, samuti JC-viirusega seotud progresseeruvat multifokaalset leukoentsefalopaatiat
(PML).

On andmeid hepatotoksilisuse kohta, mille risk v3ib suureneda siroliimuse minimaalse
kontsentratsiooni tdusuga. Harva on teatatud letaalse 10puga maksanekroosist siroliimuse minimaalse
kontsentratsiooni suurenemise tingimustes.

Immunosupressiivseid aineid, k.a Rapamune, tarvitavatel patsientidel on esinenud ebaselge
infektsioosse etioloogiaga interstitsiaalse kopsuhaiguse juhte (pneumoniit, harvaesinev oblitereeriv
bronhioliit organiseeruva pneumooniaga (BOOP) ja kopsufibroos), moned neist on 10ppenud letaalselt.
Monel juhul on interstitsiaalne kopsuhaigus lahenenud parast Rapamune-ravi katkestamist voi annuse
viahendamist. Risk voib suureneda seoses siroliimuse minimaalse kontsentratsiooni tdusuga.

On teatatud haava viédrparanemisest pérast siirdamisoperatsiooni, sealhulgas fastsia dehistsentsist,
haavasongast ja anastomoosi (nt haavade, vaskulaarse, hingamisteede, ureteraalse, biliaarse

anastomoosi) rebendist.

Modnel Rapamunega ravitud patsiendil on téheldatud sperma parameetrite halvenemist. Need mojud on
enamikul juhtudel pérast ravi katkestamist Rapamunega méodunud (vt 161k 5.3).

Patsientidel, kellel siiriku funktsioneerimine on aeglane, voib siroliimus aeglustada neerufunktsiooni
taastumist.

Rapamune kasutamine koos kaltsineuriini inhibiitoriga vdib suurendada kaltsineuriini inhibiitori poolt
indutseeritud hemoliiiitilis-ureemilise stindroomi/trombootilise trombotsiitopeenilise

purpuri/trombootilise mikroangiopaatia (HUS/TTP/TMA) tekkeriski.

On esinenud fokaal-segmentaalset glomeruloskleroosi.
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Rapamunet kasutavatel patsientidel on esinenud vedeliku kogunemist, sealhulgas perifeerseid turseid,
liimfodeemi, pleuraefusiooni ja perikardi efusioone (sealhulgas hemodiinaamiliselt olulisi efusioone
lastel ja taiskasvanutel).

Uhes uuringus, milles hinnatakse kaltsineuriini inhibiitoritelt siroliimusele (sihtmirk-kontsentratsioon
12...20 ng/ml) iimberliilitumise ohutust ja efektiivsust neerutransplantaadiga patsientide séilitusravis,
katkestati uuringusse kaasamine patsientide alariihmas (n=90), kelle glomerulaarfiltratsiooni
algvairtus oli alla 40 ml/min (vt 161k 5.1). Nimetatud siroliimus-ravi korral esines rohkem raskeid
korvaltoimeid, sealhulgas pneumooniat, dgedat dratdukereaktsiooni, siiriku kaotust ja surma (n=60,
keskmine aeg pérast transplantatsiooni 36 kuud).

Teatatud on munasarja tsiistidest ja menstruaaltsiikli hdiretest (sealhulgas amenorrda ja menorraagia).
Munasarja tsiistide siimptomitega patsiendid tuleb suunata tdiendavatele uuringutele. Munasarja
tsiistide esinemine v4ib olla suurem menopausieelses eas naistel vorreldes menopausijargses eas
naistega. Monedel juhtudel on munasarja tsiistid ja kirjeldatud mentruaaltsiikli hdired taandunud
Rapamune ravi 16petamisel.

Lapsed

Laste ega noorukitega (vanuses alla 18 aasta) ei ole 1dbi viidud kontrolliga kliinilisi uuringuid, milles
toimunud annustamine oleks vorreldav praegu Rapamune kasutamiseks tdiskasvanutel ndidustatud
annustega.

Ohutust hinnati kontrolliga kliinilises uuringus, milles osalesid alla 18 aasta vanused siiratud neeruga
patsiendid, kellel eeldati olevat kdrge immunoloogiline risk, sest neil oli olnud tiks v0i mitu dgedat
allotransplantaadi dratduke episoodi ja/vai oli hetkel neerubiopsiaga kindlaks méératud krooniline
allotransplantaadi nefropaatia (vt 15ik 5.1). Rapamune kasutamist koos kaltsineuriini inhibiitoritega ja
kortikosteroididega seostati neerufunktsiooni halvenemise, seerumi ebanormaalse lipiidide taseme
(sealhulgas seerumi trigliitseriidide ja kolesteroolitaseme suurenemine) ja kuseteede infektsioonide
riski suurenemisega. Uuritud raviskeem (Rapamune jatkuv kasutamine koos kaltsineuriini
inhibiitoriga) ei ole ndidustatud tdiskasvanud ega pediaatrilistele patsientidele (vt 161k 4.1).

Teises uuringus, milles osales 274 siiratud neeruga patsienti vanuses 20 aastat ja nooremad, oli
eesmirk hinnata kortikosteroidi kasutamise jarjestikuse 16petamise (alates kuue kuu méddumisest
siirdamisest) ohutust immunosupressantide raviskeemis, mida alustati siirdamisel ja millesse kuulus
tédisannuses immunosupressioon koos Rapamunega ja kaltsineuriini inhibiitoriga ning ravi alustamine
basiliksimabiga, ning 19 patsiendil (6,9%) neist tekkis siirdamisjargne liimfoproliferatiivne héire.

89 patsiendist, kes olid enne siirdamist Epsteini-Barri viiruse (EBV) suhtes seronegatiivsed, tekkis 13-
1 (15,6%) siirdamisjargne limfoproliferatiivne hdire. K3ik patsiendid, kellel tekkis siirdamisjérgne
limfoproliferatiivne héire, olid alla 18 aasta vanused.

Rapamunet ei soovitata kasutada lastel ja noorukitel piisavate kogemuste puudumise tottu (vt 151k 4.2).

S-LAM-iga patsientidel tdheldatud kdrvaltoimed

Ohutust hinnati kontrolliga uuringus, kuhu kaasati 89 LAM-iga patsienti, kellest 81 patsiendil oli
S-LAM ja 42 said ravi Rapamunega (vt 16ik 5.1). S-LAM-iga patsientidel tdheldatud kdrvaltoimed
olid kooskolas neerutransplantatsioonijargse elundi dratdukereaktsiooni profiilaktika ndidustusel
kasutatava ravimi teadaoleva ohutusprofiiliga; lisaks tdheldati kdrvaltoimena kehakaalu langust,
millest teatati uuringus Rapamune korral suurema esinemissagedusega kui platseebo kasutamisel
(sage, 9,5% vs. sage, 2,6%).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V. lisa) kaudu.
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4.9 Uleannustamine

Uleannustamise kohta on viihe andmeid. Uhel patsiendil esines pirast 150 mg Rapamune allaneelamist
atriaalse fibrillatsiooni episood. Uleannustamise korral vdivad esineda kdik kdrvaltoimed, mis on
kirjeldatud 16igus 4.8. Kdikidel iileannustamise juhtudel tuleb rakendada {ildiseid toetavaid meetmeid.
Tuginedes Rapamune halvale lahustuvusele vees ja heale voimele seonduda eriitrotsiiiitide ja
plasmavalkudega, vOib arvata, et Rapamune ei ole arvestataval méaral dialiiiisitav.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: immunosupressandid, selektiivsed immunosupressandid, ATC-kood:
LO4AA10.

Siroliimus inhibeerib enamiku stiimulite poolt esilekutsutava T-raku aktivatsiooni, blokeerides nii
kaltsiumist sltuvat kui ka kaltsiumist mittesdltuvat rakusisest signaalkaskaadi. Uuringud néitasid, et
siroliimuse toimet vahendab mehhanism, mis erineb tsiiklosporiini, takroliimuse ja teiste
immunosupressiivsete ainete puhul leitust. Eksperimentaalsed andmed Iubavad oletada, et siroliimus
seondub spetsiifilise tsiitosoolse proteiiniga FKPB-12 ja et tekkiv FKPB-12-siroliimuse kompleks
inhibeerib rakutsiikli progressiooni kdige olulisemalt mdjutava kinaasi (imetajate
rapamiitsiinimérklaua mTOR) aktiveerumist. Nimetatud kinaasi, mTOR’i inhibitsioon pSdhjustab
mitmete spetsiifiliste signaaliedastusprotsesside blokeerumise. Tulemuseks on limfotsiiiitide
aktivatsiooni inhibeerimine ning immunosupressioon.

Loomkatsed on ndidanud, et siroliimus mojutab otseselt T- ja B-raku aktivatsiooni immuunvahendatud
reaktsioonide mahasurumisel nagu néiteks voorkoe dratdukamine.

LAM holmab kopsukoe infiltratsiooni silelihasrakkudele sarnaste rakkudega, mis kannavad tuberoosse
skleroosi kompleksi (TSC) geeni inaktiveerivaid mutatsioone (LAM-rakud). TSC-geeni
funktsioonikadu aktiveerib mTOR-i signaaliiilekande, millega kaasneb rakkude vohamine ja
limfangiogeensete kasvufaktorite vabanemine. Siroliimus pérsib aktiveeritud mTOR-i iilekannet ja
seeldbi ka LAM-rakkude vohamist.

Kliinilised uuringud

Elundi dratoukereaktsiooni profiilaktika

Madala ja modduka immunoloogilise riskiga patsientidel uuriti tsiiklosporiini eliminatsiooni —
Rapamune séilitusravi 111 faasi uuringus, mis hdlmas patsiente, kellele oli siiratud surnud vai elava
doonori neer. Lisaks kaasati uuringuriihma korduvsiirdamise 1ébi teinud patsiendid, kelle eelmine
siiratud organ funktsioneeris vihemalt 6 kuud. Tsiiklosporiini manustamist ei vihendatud patsientidel,
kellel esines Banftf’i skaala jérgi 3. astme akuutseid dratSukeepisoode, kes olid dialiiiisist soltuvad,
ning kelle seerumi kreatiniinitase oli suurem kui 400 pmol/L, samuti nendel, kelle neerufunktsioon oli
tsiiklosporiiniannuse vihendamiseks ebapiisav. Siiriku dratduke kdrge immunoloogilise riskiga
patsiente tsiiklosporiini elimineerimise — Rapamune séilitusravi uuringutesse praktiliselt ei kaasatud
ning neile ei ole nimetatud ravi soovitatav.

Siiratud organi ja patsiendi elulemus 12, 24 ja 36 kuu méddumisel oli mdlemas rithmas ithesugune.

48 kuu moéddumisel oli siiratud organi elulemuses statistiliselt oluline erinevus Rapamune kasuks selle
kasutamisel tsiiklosporiini eliminatsiooni jérgses rithmas, vorreldes Rapamune kasutamisega
tsiiklosporiiniga ravitavas riihmas (kaasa ja vilja arvatud jarelkontrollilt kadunud patsiendid).
Ajavahemikul randomiseerimisest kuni 12 kuu méédumiseni oli esimese biopsiaga tdendatud dratouke
maar tsiiklosporiini eliminatsiooni rithmas oluliselt korgem kui tsiiklosporiini sdilitava ravi riihmas
(vastavalt 9,8% ja 4,2%). Pérast seda ei olnud nende kahe riihma vahel enam olulisi erinevusi.
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Pérast tsiiklosporiini eliminatsiooni Rapamunet saanud patsientidel oli keskmine arvutuslik
glomeerulite filtratsioonikiirus 12, 24, 36, 48 ja 60 kuu méddumisel oluliselt kdrgem kui Rapamunet
koos tsiiklosporiiniga raviks saanud rithmas. Lahtudes alates 36 kuu méodumisest ja hiljem saadud
andmete analiilisist, mis niitas iiha kasvavaid erinevusi siiratud organi elulemuses ja
neerufunktsioonis, samuti oluliselt viiksemat vererdhku tsiiklosporiini eliminatsiooni rithmas, otsustati
Rapamunet koos tsiiklosporiiniga saanud uuringus osalejate rithmas ravi katkestada. 60 kuu
moodumisel oli muude kui naha pahaloomuliste kasvajate sagedus oluliselt kdrgem rithmas, milles
jatkati tsiiklosporiini kasutamist, vorreldes rithmaga, millel oli tsiiklosporiini kasutamine katkestatud
(vastavalt 8,4% ja 3,8%). Naha kartsinoomi puhul pikenes oluliselt esmase ilmnemiseni kulunud
mediaanaeg.

Kaltsineuriini inhibiitoritelt Rapamunele iilemineku ohutust ja efektiivsust siiratud neeruga séilitavat
ravi saanud patsientidel (6...120 kuud pérast siirdamist) hinnati randomiseeritud mitmekeskuselises
kontrolliga uuringus, milles osalejad olid jagatud kihtidesse glomeerulite filtratsioonikiiruse jargi
uuringu algul (20...40 ml/min ja rohkem kui 40 ml/min). Samaaegselt kasutatud immunosupressantide
hulka kuulusid miikofenolaatmofetiil, asatiopriin ja kortikosteroidid. Patsientide kaasamine kihti,
milles arvutuslik glomeerulite filtratsioonikiirus uuringu algul oli vdhem kui 40 ml/min, katkestati
ohutusalaste ndhtude tasakaalustamatuse tottu (vt 16ik 4.8).

Patsiendivalimis, kelle arvestuslik glomerulaarfiltratsioon uuringu algul oli rohkem kui 40 ml/min,
neerude funktsioon iildiselt ei paranenud. Ageda dratduke, siiratud organi kaotamise ja suremuse
médrad olid 1 ja 2 aasta méodumisel ihesugused. Raviga kaasnenud korvaltoimeid esines sagedamini
esimese 6 kuu jooksul parast iileminekut Rapamune kasutamisele. Patsiendivalimis, kelle arvestuslik
glomerulaarfiltratsioon uuringu algul oli rohkem kui 40 ml/min, olid 24 kuu mé&dumisel uriini
valgusisalduse ja kreatiniini keskmised ja mediaansuhted Rapamunele iile ldinud rithmas oluliselt
korgemad kui kaltsineuriini inhibiitoritega ravi jitkanud rithmas (vt 15ik 4.4). Tekkis ka nefroosi
(nefrootilist stindroomi) (vt 161k 4.8).

2 aasta moddumisel oli naha mittemelanoomsete pahaloomuliste kasvajate madr Rapamunele iile
lainud riihmas oluliselt madalam kui kaltsineuriini inhibiitoritega jatkanud rithmas (1,8% ja 6,9%).
Uuringu alarithmas, kus patsientide glomeerulite filtratsioonikiirus uuringu algul oli rohkem kui

40 ml/min ja valgu eritumine uriiniga normaalne, oli arvutuslik glomeerulite filtratsioonikiirus 1 ja

2 aasta moddumisel suurem Rapamunele iile 1dinud patsientidel kui samasuguses alariihmas, milles
jétkati ravi kaltsineuriini inhibiitoritega. Ageda #ratduke, siiratud organi kaotamise ja suremuse
médrad olid sarnased, kuid selle alariihma Rapamunega ravitud osas suurenes valgu eritumine uriiniga.

Avatud randomiseeritud vordlevas mitmekeskuselises uuringus, kus siiratud neeruga patsiendid laksid
3...5 kuud pérast siirdamist iile takroliimuselt siroliimusele voi jitkasid takroliimuse kasutamist, ei
tdheldatud 2 aasta méodudes neerude talitluses olulist erinevust. Siroliimusele {ile ldinud rithmas
esines vorreldes takroliimust kasutanud rithmaga rohkem korvaltoimeid (99,2% vs. 91,1%; p = 0,002%)
ja korvaltoimetest tingitud ravi katkestamisi (26,7% vs. 4,1%; p < 0,001*). Biopsiaga kinnitust leidnud
dgedaid dratdukereaktsioone esines 2 aasta jooksul siroliimust kasutanud patsiendirithmas (p = 0,020%*)
rohkem (11; 8,4%) kui takroliimust kasutanud patsiendiriithmas (2; 1,6%). Enamik dratdukereaktsioone
olid siroliimust kasutanud riihmas kerged (8 juhul 9-st [89%] oli tegemist T-rakkudest tingitud dgeda
dratdukereaktsiooniga, 2 juhul 4-st [50%] antikehadest tingitud dgeda dratdukereaktsiooniga).
Patsiente, kellel oli sama biopsia korral nii antikehadest kui ka T-rakkudest tingitud
aratdukereaktsioon, voeti kummaski kategoorias lihe korra arvesse. Osal siroliimusele iile ldinud
patsientidest ilmnes varem mitteesinenud diabetes mellitus, mille korral sai patsient parast
randomiseerimist tile 30 pdeva voi vihemalt 25 pdeva jooksul pidevalt (vahet pidamata) mis tahes
diabeediravi ning vere paastugliikoos oli > 126 mg/dl v6i s6omisjargne > 200 mg/dl (18,3% vs. 5,6%;
p = 0,025%). Siroliimust kasutanud riihmas tdheldati lamerakk-kartsinoomi madalamat
esinemissagedust (0% vs. 4,9%). *Markus: p-védrtused ei ole kontrollitud mitme testimisega.

Kahes mitmekeskuselises kliinilises uuringus olid siroliimuse, miikofenolaatmofetiili,
kortikosteroidide ja IL-2 retseptori antagonistiga ravitud de novo siiratud neeruga patsientidel oluliselt
suuremad dgedad dratdukemédrad ja arvuliselt suurem suremus kui patsientidel, keda raviti
kaltsineuriini inhibiitori, miikofenolaatmofetiili, kortikosteroidide ja IL-2 retseptori antagonistiga
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(vt 101k 4.4). De novo siroliimusega ilma kaltsineuriini inhibiitorita ravirithmades neeru funktsioon
parem ei olnud. Uhes uuringus kasutati daklitsumabi lithendatud annustamisskeemi.

Ramipriili randomiseeritud hindamisel vorreldes platseeboga proteinuuria ennetamisel siiratud
neeruga patsientidel, kes oli toodud iile ravilt kaltsineuriini inhibiitoritega siroliimuse kasutamisele,
téheldati 52. nddalaks erinevust biopsiaga kinnitust leidnud dgeda &ratdukereaktsiooniga patsientide
arvus [vastavalt 13 (9,5%) vs. 5 (3,2%); p = 0,073]. Patsientidel, kellel alustati ravi 10 mg ramipriiliga,
oli biopsiaga kinnitust leidnud dgeda aratoukereaktsiooni sagedus suurem (15%) kui patsientidel,
kellel alustati ravi 5 mg ramipriiliga (5%). Enamik &ratdukeid tekkis esimese kuue kuu jooksul parast
iiletoomist ja olid raskusastmelt kerged; siiriku kaotamist uuringu jooksul ei esinenud (vt 101k 4.4).

Sporaadilise liimfangioleiomiiomatoosiga (S-LAM) patsiendid

Rapamune ohutust ja efektiivsust S-LAM-i ravis hinnati randomiseeritud topeltpimedas
mitmekeskuselises kontrolliga uuringus. Selles uuringus vorreldi TSC-LAM voi S-LAM-iga
patsientidel Rapamunet (kohandatud annuses 5...15 ng/ml) platseeboga 12-kuulisel raviperioodil,
millele jargnes 12-kuuline jalgimisperiood. Kaheksakiimmend iiheksa (89) patsienti kaasati
uuringusse, mis viidi 13bi 13 uuringukeskuses Ameerika Uhendriikides, Kanadas ja Jaapanis; neist 81
olid S-LAM-iga patsiendid; nendest S-LAM-iga patsientidest 39 patsienti randomiseeriti
platseeboriihma ja 42 patsienti Rapamune-riihma. Peamine kaasamiskriteerium oli bronhilogasti
manustamise jargne forsseeritud ekspiratoorne sekundimaht (FEV1), mis oli algvisiidil < 70%
eeldatavast normist. Uuringusse kaasatud S-LAM-iga patsientidel oli mdddukalt kaugelearenenud
kopsuhaigus ning FEV1 algvéértus oli eeldatava normiga vorreldes 49,2 + 13,6%

(keskmine + standardhélve). Esmane tulemusnéitaja oli riithmadevaheline erinevus FEV1
muutumiskiiruses (tous). Raviperioodil oli S-LAM-iga patsientidel FEV1 tousu

keskmine + standardhélve platseeboriihmas -12 + 2 ml kuus ja Rapamune-rithmas 0,3 + 2 ml kuus

(p <0,001). Absoluutne riihmadevaheline erinevus raviperioodil tdheldatud FEV1 keskmises muutuses
oli 152 ml ehk ligikaudu 11% uuringuse kaasamise acgsest keskmisest FEV1 véartusest.

Platseeboriihmaga vorreldes paranesid siroliimuserithmas algvisiidi ja 12. kuu niitajate vordlusel nii
forsseeritud vitaalkapatsiteet (vastavalt -12 £ 3 vs. 7 £ 3 ml kuus; p < 0,001), seerumi vaskulaarse
endoteeli kasvufaktor D (VEGF-D; vastavalt -8,6 + 15,2 vs. -85,3 + 14,2 pg/ml kuus; p = 0,001) kui ka
elukvaliteet (elukvaliteedi visuaalse analoogskaala [ Visual Analogue Scale — Quality of Life,
VAS-QOL] skoor: vastavalt -0,3 = 0,2 vs. 0,4 + 0,2 kuus; p = 0,022) ning funktsionaalne toimetulek
(vastavalt -0,009 £ 0,005 vs. 0,004 = 0,004 kuus; p = 0,044) S-LAM-iga patsientidel. Mainitud
ajaperioodil ei esinenud rithmadevahelisi olulisi erinevusi S-LAM-iga patsientidel jargmistes
niitajates: funktsionaalne residuaalkapatsiteet, 6-minuti kdimistesti tulemus, kopsude
siisinikmonooksiidi difusioonikapatsiteet ja tildise heaolu skoor.

Lapsed

Rapamune kasutamist hinnati 36-kuulises kontrolliga kliinilises uuringus, milles osalesid alla 18 aasta
vanused siiratud neeruga patsiendid, kellel eeldati olevat kdrge immunoloogiline risk, sest neil oli
olnud iiks voi mitu dgedat allotransplantaadi dratduke episoodi ja/voi oli hetkel neerubiopsiaga
kindlaks méiratud krooniline allotransplantaadi nefropaatia. Uuringus osalejatele kavatseti manustada
Rapamunet (siroliimuse sihtkontsentratsioonides 5 kuni 15 ng/ml) koos kaltsineuriini inhibiitoriga ja
kortikosteroididega voi kasutada neil kaltsineuriini inhibiitoril pdhinevat immuunsupressiooni ilma
Rapamuneta. Rapamune rithma tulemused ei olnud kontrollrithmaga vorreldes paremad, ldhtudes
biopsia pohjal kinnitust leidnud esmakordse dgeda dratdukereaktsiooni tekkimisest, siiriku
kaotamistest vOi surmajuhtumitest. Igas rithmas esines iiks surmajuhtum. Rapamune kasutamist koos
kaltsineuriini inhibiitoritega ja kortikosteroididega seostati neerufunktsiooni halvenemise, seerumi
ebanormaalse lipiidide taseme (sealhulgas seerumi trigliitseriidide ja kolesteroolitaseme suurenemine)
ja kuseteede infektsioonide riski suurenemisega (vt 16ik 4.8).

Pediaatrilises kliinilises siirdamisuuringus oli Rapamune tdisannuse manustamisel lastele ja

noorukitele lisaks kaltsineuriini inhibiitorite tdisannusele koos basiliksimabi ja kortikosteroididega
siirdamisjérgse liimfoproliferatiivse héire esinemissagedus vastuvoetamatult suur (vt 15ik 4.8).
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Venooklusiivse maksahaiguse retrospektiivsel uurimisel patsientidel, kellele tehti miieloablatiivne
titvirakkude transplantatsioon, kasutades tsiiklofosfamiidi ja kogu keha kiiritust, tdheldati Rapamunega
ravitud patsientidel venooklusiivse maksahaiguse tekke sagenemist, eriti metotreksaadi samaaegsel
kasutamisel.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Suurem osa tildisest farmakokineetilisest informatsioonist on kirjeldatud Rapamune suukaudse lahuse
pohjal. Informatsioon, mis on otseselt seotud tablettidega, kirjeldatakse eraldi 16igus Suukaudsed

tabletid.

Suukaudne lahus

Rapamune suukaudse lahuse manustamise jarel imendub siroliimus kiiresti, kusjuures iihekordseid
annuseid saavatel tervetel inimestel saabus maksimaalne kontsentratsioon 1 tund pérast manustamist ja
korduvaid annuseid saavatel stabiilse siiratud neeruga patsientidel 2 tundi parast manustamist.
Siroliimuse siisteemne biosaadavus kombinatsioonis samaaegselt manustatava tsiiklosporiiniga
(Sandimmun'iga) on ligikaudu 14%. Korduval manustamisel suureneb siroliimuse keskmine
kontsentratsioon veres 3-kordseks. Stabiilse siiratud neeruga patsientidel oli parast korduva suukaudse
annuse manustamist ravimi terminaalne poolviértusaeg 62 + 16 tundi. Efektiivne poolvéértusaeg on
siiski lithem ning keskmised tasakaalukontsentratsioonid saavutati 5 kuni 7 pdeva pérast. Vere/plasma
suhte (B/P) arvuline viirtus 36 niitab, et siroliimus seondub ulatuslikult vere vormelementidega.

Siroliimus kujutab endast substraati nii tsiitokroom P450 3A4 (CYP3A4) kui ka P-gliikoproteiini
jaoks. Siroliimus metaboliseerub ulatuslikult O-demetiilatsiooni ja/voi hiidroksiilatsiooni teel.
Téisveres on identifitseeritavad 7 peamist metaboliiti, kaasa arvatud hiidroksiiiil-, demetiiiil- ja
hiidrokstidemetiiiilmetaboliit. Inimese tdisveres on siroliimus peamine komponent ning annab 90%
immunosupressiivsest aktiivsusest. Pérast radioaktiivselt ['*C] mérgistatud siroliimuse iihekordse
annuse manustamist tervetele vabatahtlikele eritus suurem osa sellest (91,1%) viljaheitega ja viga
viike osa (2,2%) uriiniga.

Rapamune kliinilised uuringud ei hdlmanud piisavat arvu eakaid (vanus iile 65 aasta) patsiente, et
vilja selgitada, kas nende reaktsioon Rapamunele erineb nooremate patsientide omast. Andmed
siroliimuse minimaalse kontsentratsiooni kohta 35 siiratud neeruga patsiendi veres, kelle vanus iiletas
65 aastat, olid sarnased vastavate andmetega tdiskasvanute riihmas (n=822), kelle vanus oli 18 kuni
65 aastat.

Dialiiiisitavatel pediaatrilistel patsientidel (glomerulaarfiltratsiooni taseme vdhenemisega 30% kuni
50%), kes jaotati vanuseriihmadesse 5 kuni 11 aastat ja 12 kuni 18 aastat, oli keskmine
kaalukohandatud CL/F suurem noorematel lastel (580 ml/h/kg), vorreldes vanemate laste

(450 ml/h/kg) ja tdiskasvanutega (287 ml/h/kg). Uhe vanuseriihma piires oli individuaalne varieeruvus
suur.

Siroliimuse kontsentratsioone moddeti siiratud neeruga pediaatrilistel patsientidel 1dbi viidud
kontrolliga kontsentratsiooniga uuringus, kus patsientidele manustati ka tsiiklosporiini ja
kortikosteroide. Minimaalse kontsentratsiooni sihttasemeks vdoeti 10...20 ng/ml. Piisikontsentratsiooni
tingimustes manustati 8-le 6...11-aastasele lapsele keskmised annused (+ standardhilve) 1,75+0,71 mg
oopéevas (0,064+0,018 mg/kg, 1,65+0,43 mg/m?) ning 14 noorukile vanuses 12...18 aastat keskmised
annused (+ standardhilve) 2,79+1,25 mg 66péevas (0,053+0, 0150 mg/kg, 1,86+0,61 mg/m?).
Viiksematel lastel oli kehakaalu suhtes normaliseeritud kliirens/biosaadavus suurem (214 ml/h/kg) kui
noorukitel (136 ml/h/kg). Need andmed niitavad, et vdiksemad lapsed vivad vajada sama
sihtkontsentratsiooni saavutamiseks suuremaid kehakaalu suhtes kohandatud annuseid kui noorukid ja
tiiskasvanud. Laste kohta annustamise erisoovituste véljatddtamise vajaduse kinnitamiseks on vaja
siiski rohkem andmeid.
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Vorreldes tervete inimestega, oli kerge voi modduka maksakahjustusega patsientidel (A voi B Child-
Pugh’i klassifikatsiooni jargi) siroliimuse AUC ja ti» keskmised vdértused suurenenud vastavalt 61%
ja 43% vorra ning CL/F oli viahenenud 33% vorra. Raske maksakahjustusega patsientidel (C Child-
Pugh’i klassifikatsiooni jargi) suurenesid siroliimuse AUC ja t;» keskmised vaértused vastavalt 210%
ja 170% vorra ja CL/F véhenes 67% vdrra, vorreldes tervete uuringus osalejatega. Raskekujulise
maksakahjustusega patsientidel tdheldatud pikemate poolvéirtusaegade tottu stabiliseeruvad
kontsentratsioonid hiljem.

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised seosed

Siroliimuse farmakokineetilised andmed olid sarnased erinevates patsiendirithmades, kelle
neerufunktsioon varieerus alates normaalsest kuni funktsiooni puudumiseni (dialiiiisipatsiendid).

Suukaudsed tabletid

0,5 mg tablett ei ole Cax vOrdlemise alusel 1 mg, 2 mg ja 5 mg tablettidega tdielikult bioekvivalentne.
Seega ei tohi muu tugevusega tablettide asendamiseks kasutada mitut 0,5 mg tabletti.

Pérast {ihekordse siroliimuse tabletivormi manustamist on tervetel inimestel biosaadavus 27% kdrgem
kui suukaudse lahuse puhul. Siroliimuse maksimaalne kontsentratsioon veres (Cmax) langes 35% vorra
ja selle saabumise aeg (tmax) pikenes 82% vorra. Piisival manustamisel on siiratud neeruga patsientidel
erinevus biosaadavuses vihem mérgatav ning terapeutiline ekvivalents on tdestatud 477 patsiendiga
tehtud randomiseeritud uuringu kéigus. Kui lilitada timber patsiente suukaudselt lahuselt tablettidele,
tuleb manustada samasugust annust ning kontrollida siroliimuse keskmist minimaalset
kontsentratsiooni veres 1...2 nidalat hiljem, et kindlustada ravimi kontsentratsiooni piisimine veres
soovitatud vahemikus. Samuti on soovitatav kontrollida kontsentratsiooni veres tableti tugevuste
vahetamisel.

Vastavalt 24-] tervel vabatahtlikul 14dbi viidud uuringu tulemusele, kellele manustati Rapamune tablette
koos rasvase toiduga, suurenes maksimaalne kontsentratsioon veres (Cmax) 65% vOrra, selle saabumise
aeg (tmax) pikenes 32% vorra ja AUC suurenes 23% vorra. Muutlikkuse vihendamiseks on soovitav
votta Rapamune tablette kas toiduga vai ilma toiduta. Greibimahla ei tohi kasutada, kuna see toimib
CYP3A4-vahendatud metabolismile.

Rapamune 5 mg tablettide ithekordse annuse manustamisel tervetele inimestele oli siroliimuse
verekontsentratsioon proportsionaalne annusega vahemikus 5...40 mg.

Rapamune kliinilistes uuringutes ei osalenud piisavalt iile 65 aasta vanuseid patsiente, et oleks
voimalik méérata kindlaks, kas nende ravivastus erineb nooremate patsientide omast. Rapamune
tablettide manustamisel 12 siiratud neeruga patsiendile vanuses iile 65 aasta saadi 18- kuni 65-aastaste
taiskasvanud patsientidega sarnaseid tulemusi (n=167).

Ravi algus (2...3 kuu jooksul alates siirdamisest): Enamikul patsientidest, kel Rapamune tablettravi
kiillastusannusena kasutati 6 mg ning sailitusannusena 2 mg 6opaevas, saavutati kiiresti siroliimuse
keskmise minimaalse kontsentratsiooni tasakaal tdisveres soovitatava kontsentratsioonivahemiku
ulatuses (4...12 ng/ml, kromatograafiline analiiiis). Siroliimuse farmakokineetilised parameetrid, mis
on saadud kliinilistes uuringutes 13 siiratud neeruga patsiendil 1 ja 3 kuud pérast neeru siirdamist, kes
votsid tsiiklosporiini mikroemulsiooni (4 tundi enne Rapamune tablette) ja kortikosteroidi, millele
jargnes 2 mg Rapamune igapdevane annus (tablettidena), olid jargmised: Cminss 7,39%2,18 ng/ml,
Crmaxss 15,0+4,9 ng/ml, tmaxss 3,4612,40 tundi, AUC. s 230£67 ng.h/ml, CL/F/WT 139+63 ml/h/kg
(parameetrid on arvutatud LC-MS/MS analiiiiside alusel). Vastavad tulemused suukaudse lahuse puhul
samas kliinilises uuringus olid jargmised: Cpin,ss 5,4012,50 ng/ml, Ciaxss 14,425,3 ng/ml, tmaxss 2,12+
0,84 tundi, AUC: s 194+78 ng.h/ml, CL/F/W 173+ 50 ml/h/kg. Siroliimuse keskmine minimaalne
kontsentratsioon tdisveres (arvutatud LC-MS/MS proovide alusel) oli olulises korrelatsioonis AUC s-
ga (r’=0,85).
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Patsientide monitooringu perioodil, mil kaasnes ravi tstiklosporiiniga, olid keskmine (10. ja 90.
protsentiil) minimaalne kontsentratsioon (kromatograafilise analiiiisi vaértused) ja ravimi pidevaannus
vastavalt 8,6 £ 3,0 ng/ml (5,0...13 ng/ml) ja 2,1 £ 0,70 mg (1,5...2,7 mg) (vt 16ik 4.2).

Sdilitusravi: Tstklosporiinravi 10petamise jargse ajavahemiku 3...12. kuul olid keskmine (10. ja 90.
protsentiil) minimaalne kontsentratsioon (kromatograafilise analiiiisi vaértused) ja ravimi pidevaannus
vastavalt 19 £ 4,1 ng/ml (14...24 ng/ml) ja 8,2+4,2 mg (3,6...13,6 mg) (vt 16ik 4.2). Seega oli
siroliimuse annus ligikaudu 4 korda suurem, et kindlustada tsiiklosporiini drajétmisest pdhjustatud
raviefekti langus, mis tekib farmakokineetilise koostoime puudumisest tsiiklosporiiniga (2-kordne
tous) ning tsiiklosporiini puudumisest tingitud suurenevast immuunsupressiivse toime vajadusest
(2-kordne tous).

Liumfangioleiomiiomatoos (LAM)

LAM-i pddevate patsientidega ldbi viidud kliinilises uuringus oli siroliimuse mediaanne minimaalne
kontsentratsioon tiisveres parast siroliimuse tablettide 3-nddalast manustamist annuses 2 mg 66pdevas
6,8 ng/ml (kvartiilhaare 4,6...9,0 ng/ml; n = 37). Kontsentratsiooni regulatsiooni (sihtkontsentratsioon
5...15 ng/ml) korral oli siroliimuse mediaanne kontsentratsioon 12-kuulise ravi 16pus 6,8 ng/ml
(kvartiilhaare 5,9...8,9 ng/ml; n = 37).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Jargnevalt toodud korvaltoimed ei ilmnenud kliinilistes uuringutes, kuid tekkisid loomkatsetes
raviannustele sarnaste annuste manustamisel loomadele ning need vGivad olla kliinilisel kasutamisel
olulised: kohundarme saarekeste rakkude vakuolisatsioon, testikulaarne tubulaardegeneratsioon,
gastrointestinaalsed haavandid, luumurrud ja kallused, hepaatiline vereloome ja pulmonaarne
fosfolipidoos.

Siroliimus ei olnud mutageenne in vitro bakteriaalse podrdmutatsiooni uuringus, hiina hamstri
munasarjaraku kromosoomaberratsiooni uuringus, hiire limfoomiraku mutatsiooni uuringus ega in
vivo hiire mikronukleuse uuringus.

Kantserogeensusuuringud, mis viidi 14bi hiirtel ja rottidel, nditasid suurenenud liimfoomide
esinemissagedust (isased ja emased hiired), hepatotsellulaarsete adenoomide ja kartsinoomide (isased
hiired) ning granulotsiitaarse leukeemia (emased hiired) teket. Immunosupressiivsete ainete
pikaajalisel kasutamisel voib teadaolevalt sekundaarselt tekkida pahaloomulisi kasvajaid (liimfoom),
mida patsientidel on harva esinenud. Hiirtel suurenenud krooniliste nahahaavandite teke v3ib olla
seotud immunosupressiivsete ainete pikaajalise kasutamisega. Vastavalt rottidega tehtud katsete
tulemustele on testikulaarsete interstitsiaalrakkudest lahtunud adenoomide teke tdenéoliselt seotud
luteiniseeriva hormooni tasemega; nimetatud seos sdltub konkreetsest liigist ning selle kliiniline
tahtsus on piiratud.

Reproduktsioonitoksilisuse uuringutes tiheldati fertiilsuse vihenemist isastel rottidel. 13 nédalat
véaldanud uuring néitas rottide spermatosoidide arvu vahenemist spermas, mis oli osaliselt porduv.
Uuringutes rottide ja ahvidega ilmnes testiste kaalu vahenemist ja/voi histoloogilisi kahjustusi (nt
esines tubulaarset atroofiat ja hiidrakulisust). Rottidel pdhjustas siroliimus embriio/fetaaltoksilisust,
mis avaldus suurenenud suremuses ja vihenenud lootekaalus (seotud skeleti luustumise
aeglustumisega) (vt 10ik 4.6).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:

Laktoosmonohiidraat
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Makrogool
Magneesiumstearaat
Talk

Tableti kate:

Rapamune 0,5 mg kaetud tabletid
Makrogool
Gliitseriitilmonooleaat
Farmatseutiline glasuur (Sellak)
Kaltsiumsulfaat
Mikrokristalliline tselluloos
Sahharoos

Titaandioksiid

Kollane raudoksiid (E172)

Pruun raudoksiid (E172)
Poloksameer 188

Alfatokoferool

Povidoon

Karnaubavaha

Triikivérv (Sellak, punane raudoksiid, propiileengliikool [E1520], kontsentreeritud ammoniaagilahus,
simetikoon)

Rapamune 1 mg kaetud tabletid
Makrogool
Gliitseriitilmonooleaat
Farmatseutiline glasuur (Sellak)
Kaltsiumsulfaat
Mikrokristalliline tselluloos
Sahharoos

Titaandioksiid

Poloksameer 188
Alfatokoferool

Povidoon

Karnaubavaha

Triikivérv (Sellak, punane raudoksiid, propiileengliikool [E1520], kontsentreeritud ammoniaagilahus,
simetikoon)

Rapamune 2 mg kaetud tabletid
Makrogool
Gliitseriitilmonooleaat
Farmatseutiline glasuur (Sellak)
Kaltsiumsulfaat
Mikrokristalliline tselluloos
Sahharoos

Titaandioksiid

Kollane raudoksiid (E172)
Pruun raudoksiid (E172)
Poloksameer 188
Alfatokoferool

Povidoon

Karnaubavaha

Triikivérv (Sellak, punane raudoksiid, propiileengliikool [E1520], kontsentreeritud ammoniaagilahus,
simetikoon)
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6.2 Sobimatus
Ei kohaldata.
6.3 Kolblikkusaeg

Rapamune 0.5 mg kaetud tabletid
3 aastat

Rapamune 1 mg kaetud tabletid
3 aastat

Rapamune 2 mg kaetud tabletid
3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

Hoida blister karbis, valguse eest kaitstult.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Labipaistvad poliiviniitilkloriid (PVC)/ poliietiileen(PE)/ poliiklorotrifloroetiileen (Aclar) alumiinium
blistrid, pakendis 30 voi 100 tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

8. MUUGILOA NUMBRID

Rapamune 0.5 mg kaetud tabletid
EU/1/01/171/013-14

Rapamune 1 mg kaetud tabletid
EU/1/01/171/007-8

Rapamune 2 mg kaetud tabletid
EU/1/01/171/009-010
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 13. marts 2001
Miitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 13. mérts 2011

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

Rapamune 1 mg/ml suukaudne lahus:

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgia

Rapamune 0,5 mg kaetud tabletid, Rapamune 1 mg kaetud tabletid, Rapamune 2 mg kaetud
tabletid:

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Little Connell, Newbridge, Co. Kildare
lirimaa

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Saksamaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti noudel;

° kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt m&jutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

60 ml KARBI TEKST (PAKEND SISALDAB SUSTLAID/PUDELIT)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rapamune 1 mg/ml suukaudne lahus
siroliimus

| 2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks ml Rapamunet sisaldab 1 mg siroliimust.
Uks 60 ml Rapamune pudel sisaldab 60 mg siroliimust.

| 3. ABIAINED

Abiained: etanool, propiileengliikool (E1520), soja rasvhapped. Lisateavet lugege pakendi infolehelt.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suukaudne lahus

1 pudel

30 annustamissiistalt
1 siistlaadapter

1 kaasaskantav karp

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Hoida originaalpudelis, valguse eest kaitstult.

Avatud pudel tuleb dra kasutada 30 pdeva jooksul.
Kasutada 24 tunni jooksul pérast doseerimissiistla tditmist.
Preparaat tuleb kohe parast lahjendamist dra kasutada.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/01/171/001

| 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Rapamune 1 mg/ml

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

60 ml PUDELI VAHEPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rapamune 1 mg/ml suukaudne lahus
siroliimus

| 2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks ml Rapamunet sisaldab 1 mg siroliimust.
Uks 60 ml Rapamune pudel sisaldab 60 mg siroliimust.

| 3. ABIAINED

Abiained: etanool, propiileengliikool (E1520), soja rasvhapped. Lisateavet lugege pakendi infolehelt.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suukaudne lahus
60 ml pudel

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Hoida originaalpudelis, valguse eest kaitstult.
Avatud pudel tuleb &ra kasutada 30 péeva jooksul.

Kasutada 24 tunni jooksul pérast doseerimissiistla tditmist.
Preparaat tuleb kohe pérast lahjendamist 4ra kasutada.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

| 12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/01/171/001

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

[ 16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

60 ml PUDELI ETIKETT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rapamune 1 mg/ml suukaudne lahus
siroliimus

| 2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks ml Rapamunet sisaldab 1 mg siroliimust.
Uks 60 ml Rapamune pudel sisaldab 60 mg siroliimust.

| 3. ABIAINED

Abiained: etanool, propiileengliikool (E1520), soja rasvhapped. Lisateavet lugege pakendi infolehelt.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

60 ml suukaudne lahus

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

Avamiskuupédev

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Hoida originaalpudelis, valguse eest kaitstult.
Avatud pudel tuleb dra kasutada 30 pdeva jooksul.

Kasutada 24 tunni jooksul pérast doseerimissiistla tditmist.
Preparaat tuleb kohe parast lahjendamist dra kasutada.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/01/171/001

| 13. PARTII NUMBER

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

[16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP — PAKENDI SUURUS 30 VOI 100 TABLETTI

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rapamune 0,5 mg kaetud tabletid
siroliimus

| 2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks kaetud tablett sisaldab 0,5 mg siroliimust.

| 3. ABIAINED

Abiained: laktoosmonohiidraat, sahharoos. Lisateavet lugege pakendi infolehelt.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 kaetud tabletti
100 kaetud tabletti

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Mitte purustada, katki nérida ega osadeks murda.
Suukaudne.

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida blister karbis, valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Rapamune 0,5 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rapamune 0,5 mg tabletid
siroliimus

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Pfizer Europe MA EEIG

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP — PAKENDI SUURUS 30 VOI 100 TABLETTI

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rapamune 1 mg kaetud tabletid
siroliimus

| 2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks kaetud tablett sisaldab 1 mg siroliimust.

| 3. ABIAINED

Abiained: laktoosmonohiidraat, sahharoos. Lisateavet lugege pakendi infolehelt.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 kaetud tabletti
100 kaetud tabletti

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Mitte purustada, katki nérida ega osadeks murda.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida blister karbis, valguse eest kaitstult.

| 10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
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TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

| 12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED |
| 15. KASUTUSJUHEND |
[ 16.  TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS) |

Rapamune 1 mg

17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rapamune 1 mg tabletid
siroliimus

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Pfizer Europe MA EEIG

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP — PAKENDI SUURUS 30 VOI 100 TABLETTI

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rapamune 2 mg kaetud tabletid
siroliimus

| 2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks kaetud tablett sisaldab 2 mg siroliimust.

| 3. ABIAINED

Abiained: laktoosmonohiidraat, sahharoos. Lisateavet lugege pakendi infolehelt.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 kaetud tabletti
100 kaetud tabletti

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Mitte purustada, katki nérida ega osadeks murda.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida blister karbis, valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Rapamune 2 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rapamune 2 mg tabletid
siroliimus

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Pfizer Europe MA EEIG

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Rapamune 1 mg/ml suukaudne lahus
siroliimus

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndghud on sarnased.

- Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Rapamune ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Rapamune kasutamist
Kuidas Rapamunet kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Rapamunet séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A S e

1. Mis ravim on Rapamune ja milleks seda kasutatakse

Rapamune sisaldab toimeainena siroliimust, mis kuulub selliste ravimite rithma nagu
immunosupressandid. Ravim aitab kontrollida teie organismi immuunsiisteemi pérast seda, kui teile on
tehtud neerusiirdamine.

Rapamunet kasutatakse tdiskasvanutel profiilaktiliselt, hoidmaks éra siiratud neeru édratduget teie
organismi poolt. Tavaliselt kasutatakse seda koos teiste immunosupressantidega — kortikosteroididega
ja alguses (esimesed 2 kuni 3 kuud) tsiiklosporiiniga.

Rapamunet kasutatakse ka sporaadilise liimfangioleiomiiomatoosiga (S-LAM) patsientide raviks,
kellel on m&dduka raskusega kopsuhaigus voi halvenev kopsufunktsioon. S-LAM on harvaesinev
progresseeruv kopsuhaigus, mida esineb eeskitt fertiilses eas naistel. S-LAM-i kdige sagedasem
stimptom on hingeldus.

2. Mida on vaja teada enne Rapamune kasutamist
Rapamunet ei tohi votta

- kui olete siroliimuse voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;
- kui te olete allergiline maapahklite voi soja suhtes.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Rapamune kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga:

- kui teil on likskdik missuguseid probleeme maksaga voi teil on olnud haigusi, mis vdisid
kahjustada maksa. Palun rikige sellest oma arstile, kuna sellest olenevalt tuleb méérata teile
sobivaim Rapamune annus ja teha tdiendavaid vereproove;

- Rapamune, nagu teisedki immunosupressiivsed ravimid, voib vihendada organismi
vastupanuvdimet infektsioonidele, samuti suurendada riski limfoidsete kudede ja naha
pahaloomuliste kasvajate tekkimiseks;
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- kui teie kehamassiindeks on suurem kui 30 kg/m?, vdib teil suureneda haavade ebanormaalse
paranemise risk;
- kui teil loetakse olevat suur neeru dratdukerisk, néiteks kui olete siiratud elundi varem kaotanud.

Ravi ajal Rapamunega votab arst vereproove kontrollimaks Rapamune taset teie veres. Samuti teeb
arst teile ravi ajal Rapamunega analiilise neerude funktsiooni, vererasvade (kolesterool ja/voi
trigliitseriidid) sisalduse ja voimalik, et ka maksa funktsiooni kontrollimiseks.

Kuna nahavihi risk on suurenenud, tuleb valtida péaikesevalguse ja ultraviolettkiirguse toimet, kattes
nahka vajaduse korral rdivastega ja kasutades korge filtriga paikesekaitsevahendit.

Lapsed ja noorukid

Rapamune kasutamise kohta lastel ja alla 18 aasta vanustel noorukitel on vihe kogemusi. Rapamunet
ei soovitata sellel rithmal kasutada.

Muud ravimid ja Rapamune

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid.

Moned ravimid vdivad muuta Rapamune toimet ja tingida Rapamune annuse kohandamise.
Informeerige oma arsti voi apteekrit eelkdige jargmiste ravimite kasutamisest:

- muud immunosupressandid;

- antibiootikumid v0i seenevastased ravimid, mida kasutatakse infektsioonide ravimisel, nt
klaritromiitsiin, eriitromiitsiin, telitromiitsiin, troleandomiitsiin, rifabutiin, klotrimasool,
flukonasool ja itrakonasool. Rapamunet ei ole soovitatav votta koos rifampitsiini, ketokonasooli
vOi vorikonasooliga;

- iikskoik millised kdrgvererohu vastased ravimid voi siidameravimid, kaasa arvatud nikardipiin,
verapamiil ja diltiaseem;

- epilepsiavastased ravimid, kaasa arvatud karbamasepiin, fenobarbitaal ja feniitoiin;

- ravimid, mida kasutatakse haavandite voi teiste seedetrakti héirete raviks, néiteks tsisapriid,
tsimetidiin ja metoklopramiid,

- bromokriptiin (kasutatakse Parkinsoni tove ja mitmete hormonaalsete héirete raviks), danasool
(kasutatakse giinekoloogiliste hdirete raviks) v3i proteaasi inhibiitorid (nt mida kasutatakse
HIV-infektsiooni ja C-hepatiidi ravimisel, nagu ritonaviir, indinaviir, botsepreviir ja telapreviir);

- lihtnaistepuna (Hypericum perforatum) sisaldavad preparaadid;

- letermoviir (viirusevastane ravim tsiitomegaloviirusest pohjustatud haigestumise valtimiseks);

- kannabidiool (kasutatakse muu hulgas epilepsiahoogude ravimiseks).

Rapamune kasutamise ajal tuleb viltida elusvaktsiinide kasutamist. Enne vaktsineerimist teatage oma
arstile voi apteekrile, et te kasutate Rapamunet.

Ravi Rapamunega vGib suurendada kolesterooli ja trigliitseriidide (vererasvade) taset veres, mis
omakorda voib vajada ravi. Selliseid ravimeid, nagu statiinid ja fibraadid, mida kasutatakse
kolesterooli ja trigliitseriidide sisalduse suurenemise puhul, on seostatud ka suurenenud
rabdomiioliiiisi (vootlihaskoe lagunemise) tekke riskiga. Informeerige oma arsti, kui te kasutate monda
ravimit vere rasvasisalduse alandamiseks.

Rapamune samaaegne kasutamine angiotensiini konverteeriva ensiitimi (AKE) inhibiitoritega (litk

vererohku alandavaid ravimeid) voib tekitada allergilisi reaktsioone. Palun teatage arstile, kui te
kasutate neid ravimeid.
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Rapamune koos toidu ja joogiga

Rapamunet tuleb vétta jérjekindlalt kas s66giga voi ilma selleta. Kui eelistate votta Rapamunet koos
s00giga, peaksite votma seda alati koos s60giga. Kui eclistate votta Rapamunet ilma soogita, peaksite
seda alati votma ilma so6gita. Toit voib mojutada ravimi imendumist vereringesse ning ravimi
jéarjepidev votmine hoiab Rapamune tasemed veres stabiilsemad.

Rapamunet ei tohi votta koos greibimahlaga.
Rasedus, imetamine ja viljakus

Rapamunet ei tohi kasutada raseduse ajal, kui see ei ole hddavajalik. Rapamunega ravimise ajal ja

12 nidala jooksul pérast ravikuuri 16ppu tuleb kasutada efektiivset rasestumisvastast meetodit. Kui te
olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Ei ole teada, kas Rapamune eritub ka rinnapiimaga voi mitte. Patsiendid, kes vdtavad Rapamunet,
peavad rinnaga toitmise katkestama.

Rapamune kasutamisega on seostatud seemnerakkude arvu vihenemist, mis parast ravi katkestamist
tavaliselt taastub normaalse tasemeni.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

Ehkki ei ole tdendoline, et Rapamunega ravi voiks kahjustada teie voimet juhtida autot, palun
konsulteerige kahtluste puhul oma arstiga.

Rapamune sisaldab etanooli (alkoholi)

Rapamune sisaldab kuni 3,17 mahuprotsenti etanooli (alkoholi). 6 mg algannus sisaldab kuni 150 mg
alkoholi, mis vastab 3,80 ml Sllele voi 1,58 ml veinile. See alkoholikogus v6ib olla kahjulik
alkoholismiga patsientidele ning rasedatele voi imetavatele naistele, lastele ja riskirithmadele, nt
maksahaiguse voi epilepsiaga patsientidele. Alkohol voib muuta voi tugevdada teiste ravimite toimet.

Séilitavad annused 4 mg voi vahem sisaldavad véhesel hulgal etanooli (100 mg voi vihem), mis on
tdendoliselt liiga vihe, et kahjulik olla.

3. Kuidas Rapamunet kasutada

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.

Teie arst otsustab, kui suure annuse Rapamunet te tépselt peate votma ja kui sageli. Jargige tipselt
arsti juhiseid ning drge kunagi muutke ise annust.

Rapamune on ainult suukaudseks kasutamiseks. Teatage arstile, kui teil on raskusi suukaudse lahuse
vOtmisega.

Rapamunet tuleb votta jarjepidevalt, kas koos s66giga voi ilma.

Neerusiirdamine

Teie arst annab teile niipea kui vdimalik parast neeru siirdamist algannuse 6 mg. Seejérel peate votma
iga pdev Rapamunet 2 mg, kuni teie arst ei ole teisiti madranud. Teile antavat annust tuleb reguleerida
soltuvalt Rapamune kontsentratsioonist teie veres. Arst peab seetdttu votma teilt vereproove, et seda
moota.
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Kui te votate ka tsiiklosporiini, peab vahe Rapamune vtmisega olema 4 tundi.

Rapamunet on soovitatav kasutada algul koos tsiiklosporiini ja kortikosteroididega. 3 kuu pérast v3ib
arst kas Rapamune vaéi tstiklosporiini dra jétta, sest neid ravimeid ei ole soovitatav kauem koos votta.

Sporaadiline limfangioleiomiiomatoos (S-LAM)

Peate votma iga pdev Rapamunet 2 mg, kui teie arst ei ole teisiti mdaranud. Teie annust tuleb
kohandada soltuvalt Rapamune kontsentratsioonist teie veres. Rapamune kontsentratsiooni
mootmiseks teie veres peab arst tegema vereanaliilise.

Juhised Rapamune lahjendamiseks

1. Pigistage pudelikorgil olevaid lapatseid ja eemaldage turvakork pudelilt keerates. Viige
siistlaadapter pudelisse, kuni see on samal tasemel pudeli iilemise ddrega. Arge proovige
eemaldada stistlaadapterit pudelist, kui see on kord juba sinna sisse viidud.

3. Tommake ettevaatlikult siistlasse tapselt niisugune kogus Rapamune suukaudset lahust, nagu on
ette kirjutatud teie arsti poolt. Tommake siistla kolbi ornalt, kuni suukaudse lahuse tase on iihel
joonel siistla vastava mérgiga, seejuures peab pudel jdédma lahuse viljatdmbamise ajaks
plistiasendisse. Kui siistlas tekivad viljatdmbamise ajal mullid suukaudses lahuses, siis tuleb
Rapamune lahus uuesti pudelisse tagasi tiihjendada ja kogu siistlasse tombamise protseduuri
uuesti korrata. On voimalik, et annuse manustamiseks peate te punktis 3 kirjeldatud tegevust
kordama rohkem kui tiks kord.

4. Rapamune suukaudset lahust vdidakse soovitada vdtta teatud kindlal kellaajal. Kui on vajalik
ravimit kaasas kanda, téitke siistal vastava mérgini ja asetage kork kindlalt siistlale — kork peab
klopsuga digele kohale asetuma. Seejéirel asetage korgistatud siistal kaasasolevasse kandekarpi.
Kui ravim on siistlas, v0ib seda séilitada toatemperatuuril (mis ei tileta 25°C) voi kiilmkapis
ning see tuleb dra tarvitada 24 tunni jooksul.
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5. Siistal tuleb tiihjendada klaasist voi plastikust anumasse, milles on vihemalt 60 ml vett voi
apelsinimahla. Saadud lahust tuleb iihe minuti véltel korralikult segada ja kohe dra juua. Seejérel
tuleb klaas uuesti tdita vihemalt 120 ml vee vdi apelsinimahlaga, korralikult segada ja samuti
kohe ira juua. Uhtegi teist vedelikku, greibimahl kaasa arvatud, ei tohi lahjendamiseks kasutada.
Siistalt ja selle korki voib kasutada ainult iihe korra ning seejérel tuleb need minema visata.

A

Kiilmkapis voib lahusepudelisse tekkida kerge hdagusus. Kui nii juhtub, siis lihtsalt hoidke Rapamune
suukaudset lahust toatemperatuuril ja loksutage drnalt. Selline hdgusus ei muuda Rapamune kvaliteeti.

Kui te votate Rapamunet rohkem, kui ette nihtud

Kui te olete ravimit votnud rohkem kui vaja, tuleb sellest teatada arstile vdi kohe minna l&hima haigla
esmaabiosakonda. Igal juhul votke kaasa etiketiga ravimipudel, isegi kui see on tiihi.

Kui te unustate Rapamunet votta

Kui te unustasite Rapamunet votta, tehke seda kohe, kui see teile meelde tuleb, kuid mitte siis, kui
jargmise tsiiklosporiini annuseni on jaénud ainult 4 tundi. Seejérel jitkake ravimi votmist nagu
tavaliselt. Arge vdtke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral vdtmata, ja vdtke alati
Rapamunet ja tsiiklosporiini ajaliselt 4 tunni vorra teineteisest lahus. Kui te jitate Rapamune annuse
iildse vOtmata, siis peate sellest teatama oma arstile.

Kui te Iopetate Rapamune votmise

Ravimi votmist ei tohi katkestada, vélja arvatud, kui seda iitleb teie arst, sest ravimi votmise
1opetamisel riskite transplantaadi kaotusega.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud kérvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
Allergilised reaktsioonid

Kui teil tekib turse ndo-, keele- ja/voi kurgupiirkonnas (suudone tagumises osas) ja/voi

hingamisraskused (angioddeem) voi nahaseisund, mille korral nahk koorub (eksfoliatiivdermatiit),
poorduge kohe arsti poole. Need voivad olla tdsise allergilise reaktsiooni siimptomid.
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Neerukahjustus koos punaliblede vihesusega (trombotsiitopeeniline purpur/hemoliiiitilis-
ureemiline siindroom)

Kui Rapamunet voetakse koos ravimitega, mis kuuluvad kaltsineuriini inhibiitorite hulka
(tstiklosporiin voi takroliimus), vaib suureneda risk trombotsiiiitide ja punaste vereliblede arvu
vihenemisest tingitud neerukahjustuse tekkeks koos 166bega voi ilma selleta (trombotsiitopeeniline
purpur/hemoliiiitilis-ureemiline siindroom). Kui teil tekivad verevalumid voi 166ve, muutused uriinis
voi muutused kditumises voi muud tdsised, ebatavalised voi pikaajalised siimptomid, pddrduge arsti
poole.

Infektsioonid

Rapamune ndrgendab organismi kaitsemehhanisme. Seetottu ei suuda teie keha infektsioonidega nii
hasti voidelda kui tavaliselt. Seega voib teil tekkida Rapamune kasutamise ajal tavalisest rohkem naha,
suu, mao ja soolte, kopsude ning kuseteede nakkusi (vt loetelu allpool). Kui teil tekivad tdsised,
ebatavalised voi pikaajalised stimptomid, podrduge arsti poole.

Koérvaltoimete esinemissagedus
Viga sage: voib esineda enam kui lihel inimesel 10-st

- vedeliku kogunemine neeru iimbruses

- tursed kehal, sh jalgadel ja ktel

- valu

- palavik

- peavalu

- kdrgenenud vererohk

- kohuvalu, kdhulahtisus, k6hukinnisus, iiveldus

- punaliblede arvu vdhenemine, trombotsiiiitide arvu vihenemine

- vererasvade (kolesterool ja/voi trigliitseriidid) taseme tous, veresuhkru taseme tous,
verekaaliumivaegus, vere fosforivaegus, vere laktaatdehiidrogenaasi taseme tdus, vere
kreatiniinitaseme tous

- liigesevalu

- akne

- kuseteede infektsioon

— kopsupoletik ja muud bakter-, viirus- ja seennakkused

— veres nakkustega voitlevate rakkude (valgeliblede) vahesus

- suhkurtobi

- korvalekalded maksafunktsiooni analiiliside tulemustes, maksaensiitimide ASAT-i ja/voi
ALAT-i taseme tous

- nahaldove

- uriini valgusisalduse suurenemine

- menstruaaltsiikli hédired (sh menstruatsiooni puudumine, ebaregulaarne voi suure veritsusega
menstruatsioon)

- haavade aeglane paranemine (sh haavandikooriku voi dmblusjoone eemaldumine)

— siidametegevuse kiirenemine

- iildine kalduvus vedeliku kogunemiseks mitmesugustesse kudedesse

Sage: voib esineda kuni tihel inimesel 10-st

- infektsioonid (sh eluohtlikud infektsioonid)
- trombid jalgades

- trombid kopsudes

- suuhaavandid

- vedeliku kogunemine kdhuddnde
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- neerukahjustus trombotsiiiitide ja punaliblede arvu vihenemisega, koos 166bega voi ilma
(hemoliiiitilis-ureemiline siindroom)

- neutrofiilide (teatud tiitipi valgelibled) vdhesus

- luukahjustus

- poletikud, mis vGivad tekitada kopsukahjustuse, vedeliku kogunemine kopsude timber

- ninaverejooksud

- nahavihk

- neeruinfektsioon

- munasarja tsiistid

- vedelikukogum siidamepaunas, mis voib monel juhul halvendada siidame vdimet verd pumbata

- kohunddrmepdletik

- allergilised reaktsioonid

vOotohatis

tsiitomegaloviirusnakkus

Aeg-ajalt: voib esineda kuni iihel inimesel 100-st

limfikoe vihk (liimfoom/siirdamisjargne liimfoproliferatiivne héire), vere puna- ja valgeliblede
ja trombotsiiiitide tasemete iiheaegne vihenemine

- kopsuverejooks

- valgu sisaldumine uriinis, vahetevahel raskekujuline ja koos selliste korvaltoimetega nagu turse
- neerude armistumine, mis voib halvendada neerude funktsiooni

- ebakorrapérasest liimfiringlusest tingitud vedelikupeetus kudedes

— trombotsiiiitide arvu vihenemine veres, koos 166bega voi ilma (trombotsiitopeeniline purpur)

— rasked allergilised reaktsioonid, mis v3ivad pdhjustada naha koorumist

— tuberkuloos

— Epsteini-Barri viirusnakkus

—  Clostridium difficile'ga seotud nakkuslik kohulahtisus

— raske maksakahjustus

Harv: voib esineda kuni {ihel inimesel 1000-st
- valkude ladestumine kopsusompudesse, mis voib takistada hingamist
- rasked allergilised reaktsioonid, mis vdivad mdjutada veresooni (vt eespool 16iku allergiliste

reaktsioonide kohta)

Teadmata: sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel

- poorduv posterioorne entsefalopaatia siindroom, tdsine nérvisiisteemi siindroom, millel on
jargmised simptomid: peavalu, iiveldus, oksendamine, segasusseisund, krambid ning nigemise
kaotus. Pidage ndou oma arstiga, kui teil ilmnevad koik need siimptomid samaaegselt.

S-LAM-iga patsientidel on avaldunud sarnaseid kdrvaltoimeid nagu siiratud neeruga patsientidel, kuid
lisaks on neil tdheldatud kehakaalu langust, mida voib esineda kuni tihel inimesel 10-st.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Rapamunet siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

72


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil pirast "EXP".
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Hoida Rapamune suukaudne lahus originaalpudelis, valguse eest kaitstult.

Avatud pudelit tuleb hoida kiilmikus ning kasutada dra 30 paeva jooksul. Vajadusel v6ib pudelit hoida
lithikese aja viltel toatemperatuuril kuni 25 °C, kuid mitte enam kui 24 tundi.

Rapamune suukaudse lahusega tdidetud doseerimissiistalt tuleb hoida toatemperatuuril, kuid mitte {ile
25 °C, mitte kauem kui 24 tundi.

Pérast doseerimissiistla sisu lahjendamist vee voi apelsinimahlaga tuleb preparaat kohe &ra juua.
Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hévitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Rapamune sisaldab

Toimeaine on siroliimus. Uks milliliiter Rapamune suukaudset lahust sisaldab 1 mg siroliimust.
Teised abiained on:

Poliisorbaat 80 (E433) ja fosaal 50 PG (fosfaatidiiiilkoliin, propiileengliikool [E1520], mono- ja
digliitseriidid, etanool, soja rasvhapped ja askorbiiiilpalmitaat).

Ravim sisaldab ligikaudu 350 mg propiileengliikooli [E1520] tihes milliliitris.

Kuidas Rapamune vilja néeb ja pakendi sisu

Rapamune suukaudne lahus on kahvatukollane voi kollane lahus, mida turustatakse 60 ml pudelis.

Iga pakend sisaldab: {iht (merevaikkollasest klaasist) pudelit 60 ml Rapamune lahusega, iiht
stistlaadapterit, 30 (merevaikkollast plastist) doseerimissiistalt ja iiht siistla kandekotti.

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Miiiigiloa hoidja: Tootja:

Pfizer Europe MA EEIG Pfizer Service Company BV
Boulevard de la Plaine 17 Hoge Wei 10

1050 Briissel 1930 Zaventem

Belgia Belgia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pddrduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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
[aitzep JlrokcemOypr CAPJI, Kion
bearapusaTen+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

E\rada
PFIZER EAAAX 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: +385 13908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

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
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Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bvTel: +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
Laboratorios 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



Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)

PFIZER EAAAX A.E. (Cyprus Branch) Pfizer Limited
TnA: +357 22 817690 Tel: +44 (0)1304 616161
Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel. +371 67035775

Infoleht on viimati uuendatud

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu/.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Rapamune 0,5 mg kaetud tabletid
Rapamune 1 mg kaetud tabletid
Rapamune 2 mg kaetud tabletid

siroliimus

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
v0ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Rapamune ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Rapamune kasutamist
Kuidas Rapamunet kasutada

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Rapamunet séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ANk =

1. Mis ravim on Rapamune ja milleks seda kasutatakse

Rapamune sisaldab toimeainena siroliimust, mis kuulub selliste ravimite rithma nagu
immunosupressandid. Ravim aitab kontrollida teie organismi immuunsiisteemi pérast seda, kui teile on
tehtud neerusiirdamine.

Rapamunet kasutatakse tdiskasvanutel profiilaktiliselt, hoidmaks é4ra siiratud neeru édratduget teie
organismi poolt. Tavaliselt kasutatakse seda koos teiste immunosupressantidega — kortikosteroididega
ja alguses (esimesed 2 kuni 3 kuud) tsiiklosporiiniga.

Rapamunet kasutatakse ka sporaadilise liimfangioleiomiiomatoosiga (S-LAM) patsientide raviks,
kellel on m&oduka raskusega kopsuhaigus voi halvenev kopsufunktsioon. S-LAM on harvaesinev
progresseeruv kopsuhaigus, mida esineb eeskatt fertiilses eas naistel. S-LAM-i kdige sagedasem
stimptom on hingeldus.

2. Mida on vaja teada enne Rapamune kasutamist

Rapamunet ei tohi votta

- kui olete siroliimuse voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne Rapamune kasutamist pidage ndu oma arsti v3i apteekriga:
- kui teil on iikskdik missuguseid probleeme maksaga vai teil on olnud haigusi, mis voisid

kahjustada maksa. Palun radkige sellest oma arstile, kuna sellest olenevalt tuleb méérata teile
sobivaim Rapamune annus ja teha tdiendavaid vereproove;
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- Rapamune, nagu teisedki immunosupressiivsed ravimid, voib vidhendada organismi
vastupanuvdimet infektsioonidele, samuti suurendada riski liimfoidsete kudede ja naha
pahaloomuliste kasvajate tekkimiseks;

- kui teie kehamassiindeks on suurem kui 30 kg/m?, vdib teil suureneda haavade ebanormaalse
paranemise risk;

- kui teil loetakse olevat suur neeru dratoukerisk, néiteks kui olete siiratud elundi varem kaotanud.

Ravi ajal Rapamunega votab arst vereproove kontrollimaks Rapamune taset teie veres. Samuti teeb
arst teile ravi ajal Rapamunega analiilise neerude funktsiooni, vererasvade (kolesterool ja/voi
trigliitseriidid) sisalduse ja voimalik, et ka maksa funktsiooni kontrollimiseks.

Kuna nahavihi risk on suurenenud, tuleb viltida pdikesevalguse ja ultraviolettkiirguse toimet, kattes
nahka vajaduse korral roivastega ja kasutades korge filtriga paikesekaitsevahendit.

Lapsed ja noorukid

Rapamune kasutamise kohta lastel ja alla 18 aasta vanustel noorukitel on vihe kogemusi. Rapamunet
ei soovitata sellel riihmal kasutada.

Muud ravimid ja Rapamune

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid.

Modned ravimid vdivad muuta Rapamune toimet ja tingida Rapamune annuse kohandamise.
Informeerige oma arsti voi apteekrit eelkoige jargmiste ravimite kasutamisest:

- muud immunosupressandid;

- antibiootikumid v0i seenevastased ravimid, mida kasutatakse infektsioonide ravimisel,
nt klaritromiitsiin, eriitromiitsiin, telitromiitsiin, troleandomiitsiin, rifabutiin, klotrimasool,
flukonasool ja itrakonasool. Rapamunet ei ole soovitatav votta koos rifampitsiini, ketokonasooli
vOi vorikonasooliga;

- iikskoik millised kdrgvererohu vastased ravimid voi siidameravimid, kaasa arvatud nikardipiin,
verapamiil ja diltiaseem;

- epilepsiavastased ravimid, kaasa arvatud karbamasepiin, fenobarbitaal ja feniitoiin;

- ravimid, mida kasutatakse haavandite voi teiste seedetrakti héirete raviks, néiteks tsisapriid,
tsimetidiin ja metoklopramiid,

- bromokriptiin (kasutatakse Parkinsoni tove ja mitmete hormonaalsete héirete raviks), danasool
(kasutatakse giinekoloogiliste hdirete raviks) v3i proteaasi inhibiitorid (nt mida kasutatakse
HIV-infektsiooni v3i C-hepatiidi ravimisel, nagu ritonaviir, indinaviir, botsepreviir ja
telapreviir);

- lihtnaistepuna (Hypericum perforatum) sisaldavad preparaadid;

— letermoviir (viirusevastane ravim tsiitomegaloviirusest pohjustatud haigestumise viltimiseks;

- kannabidiool (kasutatakse muu hulgas epilepsiahoogude ravimiseks).

Rapamune kasutamise ajal tuleb véltida elusvaktsiinide kasutamist. Enne vaktsineerimist teatage oma
arstile voi apteekrile, et te kasutate Rapamunet.

Ravi Rapamunega vGib suurendada kolesterooli ja trigliitseriidide (vererasvade) taset veres, mis
omakorda v0ib vajada ravi. Selliseid ravimeid, nagu statiinid ja fibraadid, mida kasutatakse
kolesterooli ja trigliitseriidide sisalduse suurenemise puhul, on seostatud ka suurenenud
rabdomdiioliiiisi (vOodtlihaskoe lagunemise) tekke riskiga. Informeerige oma arsti, kui te kasutate monda
ravimit vere rasvasisalduse alandamiseks.
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Rapamune samaaegne kasutamine angiotensiini konverteeriva ensiitimi (AKE) inhibiitoritega (litk
vererohku alandavaid ravimeid) voib tekitada allergilisi reaktsioone. Palun teatage arstile, kui te
kasutate neid ravimeid.

Rapamune koos toidu ja joogiga

Rapamunet tuleb vétta jérjekindlalt kas s66giga voi ilma selleta. Kui eelistate votta Rapamunet koos
s00giga, peaksite votma seda alati koos s60giga. Kui eelistate votta Rapamunet ilma sddgita, peaksite
seda alati votma ilma soo6gita. Toit voib mojutada ravimi imendumist vereringesse ning ravimi
jérjepidev votmine hoiab Rapamune tasemed veres stabiilsemad.

Rapamunet ei tohi votta koos greibimahlaga.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Rapamunet ei tohi kasutada raseduse ajal, kui see ei ole hddavajalik. Rapamunega ravimise ajal ja

12 nidala jooksul pérast ravikuuri 16ppu tuleb kasutada efektiivset rasestumisvastast meetodit. Kui te
olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase vi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi

kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Ei ole teada, kas Rapamune eritub ka rinnapiimaga voi mitte. Patsiendid, kes vdtavad Rapamunet,
peavad rinnaga toitmise katkestama.

Rapamune kasutamisega on seostatud seemnerakkude arvu vihenemist, mis parast ravi katkestamist
tavaliselt taastub normaalse tasemeni.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

Ehkki ei ole tdendoline, et Rapamunega ravi voiks kahjustada teie voimet juhtida autot, palun
konsulteerige kahtluste puhul oma arstiga.

Rapamune sisaldab laktoosi ja sahharoosi

Rapamune sisaldab 86,4 mg laktoosi ja kuni 215,8 mg sahharoosi. Kui arst on teile delnud, et te ei talu
teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima arstiga.

3. Kuidas Rapamunet kasutada

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.

Teie arst otsustab, kui suure annuse Rapamunet te tépselt peate votma ja kui sageli. Jargige tipselt
arsti juhiseid ning drge kunagi muutke ise annust.

Rapamune on ainult suukaudseks kasutamiseks. Arge purustage tablette, drge nirige neid katki ega
jagage osadeks. Teatage arstile, kui teil on raskusi tableti votmisega.

1 mg ja 2 mg tablettide asemel ei tohi kasutada mitut 0,5 mg tabletti, sest eri tugevused ei ole otseselt
omavahel asendatavad.

Rapamunet tuleb votta jérjekindlalt, kas koos sddgiga voi ilma.
Neerusiirdamine

Teie arst annab teile niipea kui voimalik péarast neeru siirdamist algannuse 6 mg. Seejirel peate vGtma
iga pdev Rapamunet 2 mg, kuni teie arst ei ole teisiti mddranud. Teile antavat annust tuleb reguleerida
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soltuvalt Rapamune kontsentratsioonist teie veres. Arst peab seetdttu votma teilt vereproove, et seda
moota.

Kui te vGtate ka tsiiklosporiini, peab vahe Rapamune votmisega olema 4 tundi.

Rapamunet on soovitatav kasutada algul koos tsiiklosporiini ja kortikosteroididega. 3 kuu pérast voib
arst kas Rapamune voi tstiklosporiini dra jétta, sest neid ravimeid ei ole soovitatav kauem koos votta.

Sporaadiline limfangioleiomiiomatoos (S-LAM)

Peate votma iga pdev Rapamunet 2 mg, kuni teie arst ei ole teisiti maddranud. Teie annust tuleb
kohandada soltuvalt Rapamune kontsentratsioonist teie veres. Rapamune kontsentratsiooni
mootmiseks teie veres peab arst tegema vereanaliiiise.

Kui te votate Rapamunet rohkem, kui ette nihtud

Kui te olete ravimit votnud rohkem kui vaja, tuleb sellest teatada arstile voi niipea kui voimalik minna
lahima haigla esmaabiosakonda. Igal juhul votke kaasa etiketiga blister, isegi kui see on tiihi.

Kui te unustate Rapamunet votta

Kui te unustasite Rapamunet votta, tehke seda kohe, kui see teile meelde tuleb, kuid mitte siis, kui
jargmise tsiiklosporiini annuseni on jdénud ainult 4 tundi. Seejérel jétkake ravimi votmist nagu
tavaliselt. Arge vdtke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral vdtmata, ja votke alati
Rapamunet ja tsiiklosporiini ajaliselt 4 tunni vorra teineteisest lahus. Kui te jitate Rapamune annuse
iildse votmata, siis peate sellest teatama oma arstile.

Kui te Iopetate Rapamune votmise

Ravimi votmist ei tohi katkestada, vélja arvatud, kui seda iitleb teie arst, sest ravimi votmise
10petamisel riskite transplantaadi kaotusega.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
Allergilised reaktsioonid

Kui teil tekib turse ndo-, keele- ja/voi kurgupiirkonnas (suudone tagumises osas) ja/voi
hingamisraskused (angio6deem) vo6i nahaseisund, mille korral nahk koorub (eksfoliatiivdermatiit),
poorduge kohe arsti poole. Need vdivad olla tdsise allergilise reaktsiooni siimptomid.

Neerukahjustus koos punaliblede vihesusega (trombotsiitopeeniline purpur/hemoliiiitilis-
ureemiline siindroom)

Kui Rapamunet voetakse koos ravimitega, mis kuuluvad kaltsineuriini inhibiitorite hulka
(tstiklosporiin v&i takroliimus), v3ib suureneda risk trombotsiiiitide ja punaste vereliblede arvu
viahenemisest tingitud neerukahjustuse tekkeks koos 166bega voi ilma selleta (trombotsiitopeeniline
purpur/hemoliiiitilis-ureemiline siindroom). Kui teil tekivad verevalumid voi 166ve, muutused uriinis
voi muutused kditumises voi muud tdsised, ebatavalised voi pikaajalised siimptomid, pddrduge arsti
poole.
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Infektsioonid

Rapamune ndrgendab organismi kaitsemehhanisme. Seetottu ei suuda teie keha infektsioonidega nii
hasti voidelda kui tavaliselt. Seega voib teil tekkida Rapamune kasutamise ajal tavalisest rohkem naha,
suu, mao ja soolte, kopsude ning kuseteede nakkusi (vt loetelu allpool). Kui teil tekivad tdsised,
ebatavalised voi pikaajalised stimptomid, p6drduge arsti poole.

Koérvaltoimete esinemissagedus
Viga sage: voib esineda enam kui tihel inimesel 10-st

- vedeliku kogunemine neeru imbruses

- tursed kehal, sh jalgadel ja kitel

- valu

- palavik

- peavalu

- kdrgenenud vererohk

- kohuvalu, kGhulahtisus, k6hukinnisus, iiveldus

- punaliblede arvu vdhenemine, trombotsiiiitide arvu vihenemine

- vererasvade (kolesterool ja/voi trigliitseriidid) taseme tous, veresuhkru taseme tous, vere
kaaliumivaegus, vere fosforivaegus, vere laktaatdehiidrogenaasi taseme tdus, vere
kreatiniinitaseme tous

- liigesevalu

- akne

- kuseteede infektsioon

- kopsupdletik ja muud bakter-, viirus- ja seennakkused

— veres nakkustega voitlevate rakkude (valgeliblede) vihesus

- suhkurtobi

- korvalekalded maksafunktsiooni analiiliside tulemustes, maksaenstiiimide ASAT-i ja/voi
ALAT-i taseme tous

- nahaldove

- uriini valgusisalduse suurenemine

- menstruaaltsiikli hdired (sh menstruatsiooni puudumine, ebaregulaarne voi suure veritsusega
menstruatsioon)

- haavade aeglane paranemine (sh haavandikooriku voi dmblusjoone eemaldumine)

— siidametegevuse kiirenemine

- iildine kalduvus vedeliku kogunemiseks mitmesugustesse kudedesse

Sage: voib esineda kuni tihel inimesel 10-st

- infektsioonid (sh eluohtlikud infektsioonid)

- trombid jalgades

- trombid kopsudes

- suuhaavandid

- vedeliku kogunemine kdhudonde

— neerukahjustus trombotsiiiitide ja punaliblede arvu vihenemisega, koos 166bega voi ilma
(hemoliiiitilis-ureemiline siindroom)

- neutrofiilide (teatud tiiiipi valgelibled) vahesus

- luukahjustus

- poletikud, mis voivad tekitada kopsukahjustuse, vedeliku kogunemine kopsude timber

- ninaverejooksud

- nahavihk

- neeruinfektsioon

- munasarja tsiistid

- vedelikukogum siidamepaunas, mis voib monel juhul halvendada siidame voimet verd pumbata
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- kohunddrmepdletik
allergilised reaktsioonid

vOotohatis
tsiitomegaloviirusnakkus

Aeg-ajalt: vaib esineda kuni iihel inimesel 100-st

- liimfikoe vihk (limfoom/siirdamisjirgne liimfoproliferatiivne héire), vere puna- ja valgeliblede
ja trombotsiiiitide tasemete iiheaegne vahenemine

- kopsuverejooks

- valgu sisaldumine uriinis, vahetevahel raskekujuline ja koos selliste kdrvaltoimetega nagu turse

- neerude armistumine, mis vOib halvendada neerude funktsiooni

- ebakorrapirasest limfiringlusest tingitud vedelikupeetus kudedes

— trombotsiiiitide arvu vihenemine veres, koos 166bega voi ilma (trombotsiitopeeniline purpur)

— rasked allergilised reaktsioonid, mis voivad pohjustada naha koorumist

— tuberkuloos

— Epsteini-Barri viirusnakkus

—  Clostridium difficile'ga seotud nakkuslik kohulahtisus

raske maksakahjustus

Harv: vdib esineda kuni tihel inimesel 1000-st

- valkude ladestumine kopsusompudesse, mis voib takistada hingamist

- rasked allergilised reaktsioonid, mis vGivad mojutada veresooni (vt eespool 16iku allergiliste
reaktsioonide kohta)

Teadmata: sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel

- poorduv posterioorne entsefalopaatia siindroom, tdsine nérvisiisteemi siindroom, millel on
jargmised stimptomid: peavalu, iiveldus, oksendamine, segasusseisund, krambid ning ndgemise

kaotus. Pidage ndu oma arstiga, kui teil ilmnevad kdik need siimptomid samaaegselt.

S-LAM-iga patsientidel on avaldunud sarnaseid kdrvaltoimeid nagu siiratud neeruga patsientidel, kuid
lisaks on neil tdheldatud kehakaalu langust, mida voib esineda kuni tihel inimesel 10-st.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Rapamunet siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud blistril ja karbil pirast "EXP".
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida blister karbis. Hoida valguse eest kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Rapamune sisaldab

Toimeaine on siroliimus.

Uks Rapamune 0,5 mg kaetud tablett sisaldab 0,5 mg siroliimust.
Uks Rapamune 1 mg kaetud tablett sisaldab 1 mg siroliimust.
Uks Rapamune 2 mg kaetud tablett sisaldab 2 mg siroliimust.

Teised abiained on:

Tableti sisu: laktoosmonohiidraat, makrogool, magneesiumstearaat, talk.

Tableti kate: makrogool, gliitseriililmonooleaat, farmatseutiline glasuur, kaltsiumsulfaat,
mikrokristalliline tselluloos, sahharoos, titaandioksiid, poloksameer 188, alfatokoferool, povidoon,
karnaubavaha, triikkivarv (Sellak, punane raudoksiid, propiileengliikool [E1520], kontsentreeritud
ammoniaagilahus, simetikoon). 0,5 mg ja 2 mg tabletid sisaldavad ka kollast (E172) ja pruuni
raudoksiidi (E172).

Kuidas Rapamune vilja nieb ja pakendi sisu

Rapamunet turustatakse helepruunide kolmnurgakujuliste kaetud tablettidena, mille tihele kiiljele on
mérgitud “RAPAMUNE 0,5 mg”.

Rapamunet turustatakse valgete kolmnurgakujuliste kaetud tablettidena, mille iihele kiiljele on
mérgitud “RAPAMUNE 1 mg”.

Rapamunet turustatakse kollakas-beezide kolmnurgakujuliste kaetud tablettidena, mille {ihele kiiljele
on mirgitud “RAPAMUNE 2 mg”.

Pakend sisaldab 30 voi 100 tabletti. Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Miiiigiloa hoidja: Tootja:
Pfizer Europe MA EEIG Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Boulevard de la Plaine 17 Little Connell
1050 Briissel Newbridge
Belgia Co. Kildare
lirimaa

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

Bbobarapus Magyarorszag

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus Pfizer Kft.

Ten: +359 2 970 4333 Tel: +36 1 488 3700
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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 EAAAZ AE.
TnA.: +30 210 6785 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Télf:+34914909900

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

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

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

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
Laboratorios 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

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel. +371 67035775

Infoleht on viimati uuendatud

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu/.
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