I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Rapamune 1 mg/ml belsdleges oldat

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

1 mg szirolimuszt tartalmaz milliliterenként.
60 mg szirolimuszt tartalmaz 1 db 60 ml-es palack.

Ismert hatasu segédanyagok

Legfeljebb 25 mg etanolt, koriilbeliil 350 mg propilén-glikolt (E1520) és 20 mg szo6jaolajat tartalmaz
milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Belsoleges oldat.

Vilagossarga-sarga szinti oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Rapamune a vesetranszplantaciot koveto szervkilokodés megel6zésére javallott, kis vagy kozepes
immunoldgiai kockazata feln6tt betegeknél. Eleinte a Rapamune-t 2-3 honapig ciklosporin
mikroemulzidval és kortikoszteroidokkal kombinacioban javasolt adni. A Rapamune fenntartd
terapiaként is alkalmazhat6 kortikoszteroidokkal, de csak akkor, ha a ciklosporin-mikroemulzio
alkalmazasa fokozatosan megsziintethet6 (lasd 4.2 és 5.1 pont).

A Rapamune a sporadicus lymphangioleiomyomatosis kozepesen sulyos tiidoelvaltozassal vagy
rosszabbodo légzésfunkcioval jaro formdjaban szenvedo betegek kezelésére javallott (1asd 4.2 és 5.1
pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A szervkilokodeés profilaxisa

A kezelést egy megfelelden képzett transzplantacids szakember irdnyitasa mellett kell megkezdeni ¢és
folytatni.

Kezdé adagolas (2-3 honapig a transzplantdcio utan)

A Rapamune szokasos adagolasa egyszeri 6 mg-os oralis telitd dozis a transzplantacid utdn adva,
amilyen hamar lehetséges, majd naponta egyszer 2 mg, amig a terapids gyogyszerszint monitorozas
eredményei rendelkezésre nem allnak (1asd Terdpids gyogyszerszint monitorozds és dozismodositas).
Ezt kdvetden a Rapamune adagot az egyénre szabva kell beéllitani, hogy a minmalis teljesvér szint
4-12 ng/ml legyen (kromatografias vizsgalat). A Rapamune-kezelést egyre csokkend szteroid és
ciklosporin emulzios kezeléssel kell optimalizalni. A transzplantaciot koveto 2-3 honapban az ajanlott
minimalis ciklosporin-koncentracid 150—400 ng/ml (monoklonalis vizsgalat vagy azzal egyenértékii
kimutatasi modszer) (1asd 4.5 pont).



A variabilitas minimalizalasa érdekében a Rapamune-t a ciklosporin adashoz képest mindig
ugyanabban az id6ben, 4 oraval a ciklosporin adagja utan kell bevenni, és kovetkezetesen vagy mindig
étkezés kozben, vagy mindig attdl fiiggetleniil (1asd 5.2 pont).

Fenntarto kezelés

A ciklosporint 4-8 hét alatt fokozatosan abba kell hagyni, és a Rapamune dozist ugy kell beallitani,
hogy a minimalis teljesvér szint 12-20 ng/ml legyen (kromatografias vizsgalat; lasd Terdpids
gyogyszerszint monitorozds és dozismodositds). A Rapamune-t kortikoszteroidokkal kell egyiitt adni.
Azokndl a betegeknél, akiknél a ciklosporin elhagyésa sikertelen vagy nem kisérelhetd meg, a
ciklosporin-Rapamune kombinacio a transzplantacié utan 3 honapnal tovabb nem folytathato. Azoknal
a betegeknél, akiknél az klinikailag indokolt, a Rapamune-kezelést fel kell fliggeszteni, és mas
immunszuppressziv kezelést kell alkalmazni.

Terapidas gyogyszerszint-monitorozds és dozismodositas
A szirolimusz teljesvérszinteket a kdvetkezo betegesoportokban szigortian ellendrizni kell, mert
ezeknél a betegcsoportoknal nagy valosziniiséggel specialis dozisbeallitasra lehet sziikség:

(1) majkarosodasban szenvedd betegek,

(2) CYP3A4- és/vagy P-glikoprotein- (P-gp) induktorok vagy inhibitorok egyiittes adasa, illetve azok
adagolasanak felfiiggesztése (lasd 4.5 pont) és/vagy

(3) a ciklosporin adag nagymértékii csokkentése vagy az adagolas felfliggesztése.

Onmagéban a terdpids gyogyszerszint monitorozas nem képezheti a szirolimusz-kezelés
modositasanak alapjat. Gondosan figyelni kell a klinikai tlinetekre, a szovetbiopszidkra, valamint a
laboratoriumi paraméterekre.

A legtobb olyan betegnél, aki a ciklosporin utan 4 6raval 2 mg Rapamune-t kapott a szirolimusz
minimalis teljesvér szintje a 4-12 ng/ml-es céltartomadnyon beliil van (kromatografias vizsgélati
értékben kifejezve). Az optimalis kezelés minden betegnél megkdveteli a gyogyszer terapias

crer

Optimalis esetben a Rapamune dézisanak modositasa ne csak egyetlen, az el6z6 adagmodositas utan
tobb mint 5 nappal mért minimalis vérszint alapjan torténjen.

A Rapamune bels6leges oldatrdl tablettara torténd atallitast kovetden a betegeknek ugyanaz a dozis
adhat6, mint korabban. A gydgyszerformak kozotti vagy a tablettak hataserdsségei kozotti valtas utan
1-2 héttel javasolt megmérni a minimalis teljesvérszintet, annak igazolasa érdekében, hogy a
minimalis vérszint a javasolt céltartomanyon beliil van.

A ciklosporin-kezelés befejezése utan a minimalis teljes vérszintet javasolt egy 12—20 ng/ml-es
(kromatografias vizsgalattal mért) céltartomanyon belill tartani. A ciklosporin gatolja a szirolimusz
metabolizmusat, ezért a ciklosporin adagolasanak felfiiggesztésekor a szirolimusz-szint csokkenni fog,
hacsak a szirolimusz dézisat nem emelik. Atlagosan a szirolimusz dézis 4-szeresére valé emelésére
van sziikség, egyrészt a farmakokinetikai interakcio hianyanak kompenzalasara (2-szeres), masrészt a
ciklosporin hidnyaban megnovekedett immunszuppressziv igény kielégitésére (2-szeres). A
szirolimusz d6zis ndvelésének aranya dsszhangban kell legyen a ciklosporin-eliminacid aranyaval.

Amennyiben a fenntart6 kezelés ideje alatt tovabbi dozisemelések sziikségesek (a ciklosporin
abbahagyasat kovetden), akkor ez a dozismddositas a legtobb betegnél egy egyszerii aranyparral
kiszamithat6: a Rapamune 0j dozisa = az aktualis dézis X (elérendd koncentracid/aktualis
koncentracid). Az uj fenntarté dozis mellett egy telitd dozis adasat is mérlegelni kell, ha arra a
dozis = 3 x (01 fenntarté dozis — aktualis fenntartd dozis). A maximalisan adhatdo Rapamune dézis
egyetlen nap sem haladhatja meg a 40 mg-ot. Ha a becsiilt napi dozis a hozzaadott telité dozis miatt
meghaladja a 40 mg-ot, akkor a telité dozist 2 nap alatt kell beadni. A szirolimusz mélyponti
koncentracioit a telité dozis(ok) utan legalabb 3 — 4 nappal le kell ellendrizni.



Szirolimusz esetében a javasolt 24 6rds mélyponti koncentracio-tartomanyok kromatografias
modszereket alkalmaztak. A jelenlegi klinikai gyakorlat szerint a szirolimusz teljesvér-koncentracioit
kromatografias és immunoassay modszerekkel egyarant mérik. Az ezzel a két, kiilonb6z6 modszerrel
kapott koncentracio-értekek egymassal nem felcserélhetdk. Ebben az Alkalmazasi eldirasban szerepld
minden szirolimusz-koncentracié vagy kromatografias modszerrel keriilt meghatarozasra, vagy a
kromatografias modszernek megfeleld értékre lett atvaltva. A céltartomany elérése érdekében végzett
vizsgélati modszernek megfeleléen kell végezni. Mivel az eredmények assay- és laboratoriumfiiggok,
¢s az eredmények idovel valtozhatnak, ezért a kivant terapias tartomany eléréséhez sziikséges
modositasokat az adott laboratdrium altal hasznalt assay részletes ismeretében kell végezni.

A sporadicus lymphangioleiomyomatosisban (S-LAM) szenvedd betegek

A kezelést egy megfelelden képzett szakember iranyitasa mellett kell megkezdeni és folytatni.

Az S-LAM-ban szenvedd betegek esetében a Rapamune kezd6 adagja 2 mg/nap. A szirolimusz
teljesvér-koncentraciot 10-20 napon beliil mérni kell, és az adagot ugy kell modositani, hogy a
szirolimusz teljesvér-koncentracidja 5-15 ng/ml k6zott maradjon.

A legtobb betegnél a dozismodositas egy egyszerli aranyparral kiszamithato: a Rapamune 1j

dézisa = az aktualis dozis x (elérendd koncentracio/aktualis koncentracid). A Rapamune dozisanak a
nem dinamikus egyensulyi allapott szirolimuszkoncentracion alapuld gyakori modositasa a
szirolimusz hosszl felezési ideje miatt tiladagolashoz vagy aluladagolashoz vezethet. A Rapamune
fenntartd dozisanak beallitasat kovetden a betegeknek legalabb 7—-14 napon at kell kdvetniiik az uj
fenntarté dozist, miel6tt a koncentracido monitorozasa mellett tovabbi dozismoddositasra keriilne sor. A
stabil dozis elérése utan a terapids gyogyszerszint-monitorozast 3 havonta legalabb egyszer el kell
végezni.

Az S-LAM-kezelést vizsgalo egy évnél hosszabb kontrollos vizsgalatok adatai jelenleg nem allnak
rendelkezésre, ezért hosszu tava alkalmazas esetén a kezelés elonyeit Gjra kell értékelni.

Kiilonleges betegcsoportok

Fekete borti populacio

Korlatozott informécio all rendelkezésre arrdl, hogy a transzplantacion atesett fekete borti (elsdésorban
afroamerikai) betegeknél nagyobb szirolimusz adagokra és magasabb minimalis teljesvér szintekre
lenne sziikség ugyanolyan hatasossag eléréséhez, mint a nem fekete borii egyéneknél. A hatasossagra
¢€s gyogyszerbiztonsagossagra vonatkozo adatok tilsagosan korlatozottak ahhoz, hogy az specifikus
adagolasi ajanlas kidolgozasat tenné lehetévé fekete borli recipiensek esetén.

Idések

A Rapamune bels6leges oldattal végzett klinikai vizsgalatokban nem vett részt elegendd szamu

65 évnél id6sebb beteg annak meghatarozasahoz, hogy az ilyen betegek a fiatal betegekt6l eltéréen
reagalnak-e (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas
Dozismodositasra nincs sziikség (lasd 5.2 pont).

Mdjkarosoddas

Karosodott majmiikodésii betegek esetében a szirolimusz clearence-e csdkkenhet (1asd 5.2 pont).
Sulyos méjkarosodasban szenvedd betegeknél a Rapamune fenntartd dozisanak kortilbeliil a felére
torténd csokkentése javasolt.

Csokkent majfunkcioju betegek esetén javasolt a szirolimusz minimalis teljesvér szintjének szigort
monitorozasa (lasd Terdpids gyogyszerszint-monitorozds és dozismodositds). A Rapamune telito
dozisanak modositasara nincs sziikség.



Stlyos majkarosodasban szenvedd betegek esetében a monitorozast minden 5—7. napon el kell végezni
mindaddig, amig a doézismodositas vagy a telitddozis utan 3 egymast kdvetd alkalommal mért
minimalis vérszint stabil szirolimusz-koncentraciot nem mutat, mivel a dinamikus egyensulyi allapot
elérésére a felezési id6 megnyulasa miatt késébb kertil sor.

Gyermekek és serdiilok

A Rapamune biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiilok esetében
nem igazoltak.

A jelenleg rendelkezésre allo adatok leirasa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban talalhatd, de nincs az adagolasra
vonatkozo javaslat.

Az alkalmazas modja

A Rapamune csak szajon at torténd alkalmazasra valo.

A variabilitas minimalisra vald csokkentése érdekében a Rapamune-t kovetkezetesen vagy étellel,
vagy a nélkiil kell bevenni.

A grépfratlé fogyasztasat keriilni kell (lasd 4.5 pont).
A gyodgyszer alkalmazas el6tti higitasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

A Rapamune belsdleges oldat szojaolajat tartalmaz. Azoknal a betegeknél, akik allergiasak a
foldimogyorora vagy a szojara, nem szabad ezt a gyogyszert alkalmazni,

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A Rapamune-t nem vizsgaltak kelloképpen vesetranszplantalt, magas immunologiai kockéazatl
betegek esetén, ezért alkalmazasa ebben a betegcsoportban nem javasolt (14sd 5.1 pont).

Azokndl a vesetranszplantalt betegeknél, akiknél késo6i graft miikddés all fenn, a szirolimusz lassithatja
a vesemuikodes helyreallasat.

Tulérzékenységi reakcidk

A szirolimusz alkalmazéséval talérzékenységi reakciokat, koztiik anaphylaxias/anaphylactoid
reakciokat, angiooedemat, exfoliativ dermatitist, allergias vasculitist hoztak osszefiiggésbe (lasd
4.8 pont).

Egyideji kezelés

Immunszuppressziv szerek (csak vesetranszplantalt betegek esetében)

A szirolimuszt klinikai vizsgalatokban a kdvetkezé hatéanyagokkal adtak egyiitt: takrolimusz,
ciklosporin, azatioprin, mikofenolat-mofetil, kortikoszteroidok ¢€s citotoxikus antitestek. A szirolimusz
¢s mas immunszuppressziv szerek kombinaciojat széles kdrben nem vizsgaltak.

A Rapamune és a ciklosporin egyiittes alkalmazasa alatt a vesefunkciot ellendrizni kell. Emelkedett
szérum kreatininszintii betegeknél mérlegelni kell az immunszuppressziv kezelés megfeleld
modositasat. Olyan szerek egylittes alkalmazasakor, melyekrol ismert, hogy karositjak a vesefunkciot,
elévigyazatossag sziikséges.



A ciklosporinnal és Rapamune-nal 3 honapnal tovabb kezelt betegeknél a szérum kreatininszint
magasabb ¢s a szamitott glomerulus filtracios rata alacsonyabb volt, mint a ciklosporinnal és
placeboval vagy azatioprinnal kezelt kontroll betegeknél. Azoknal a betegeknél, akiknél a
ciklosporin-kezelést sikeresen ledllitottak, a szérum kreatininszint alacsonyabb, a szamitott glomerulus
filtracios rata magasabb, a malignitasok el6fordulasi gyakorisaga pedig kisebb volt, mint a tovabbra is
ciklosporin-kezelést kapo betegeknél. A ciklosporin és Rapamune fenntarto kezelésként torténd tartos
egyiittes alkalmazasa nem javasolhato.

A késébbi klinikai vizsgalatokbol szarmazo informaciok alapjan de novo vesetranszplantacio esetén a
Rapamune, a mikofenolat-mofetil és a kortikoszteroidok hasznalata IL-2-receptorantitest (IL2R Ab)
indukcioval kombinalva nem ajanlott (lasd 5.1 pont).
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a kalcineurin-gatlokr6l a Rapamune fenntart6 kezelésre torténd atallast vizsgalta vesetranszplantalt
betegeknél, gyakran figyeltek meg a vizelettel torténd fokozott fehérjekivalasztodast 6-24 honappal a
Rapamune-ra torténé valtast kovetden (lasd 5.1 pont). A vizsgalatban résztvevo betegek 2%-anal
ujonnan kialakuld nephrosist (nephrosis szindromat) is jelentettek (lasd 4.8 pont). Egy nyilt,
randomizalt klinikai vizsgalatbol szarmazé informacié alapjan, a kalcineurin-gatlo takrolimuszrol a
Rapamune-ra torténé atallas fenntartod kezelésben részesiilo vesetranszplantalt betegek esetében
hatasossagi elény nélkiili kedvezdtlen biztonsagossagi profillal jart, ezért nem ajanlott (1asd 5.1 pont).
A Rapamune kalcineurin inhibitorokkal torténd egyiittes alkalmazasa ndvelheti a kalcineurin
inhibitorok okozta haemolyticus uraemias szindroma/thromboticus thrombocytopenias
purpura/thromboticus microangiopathia (HUS/TTP/TMA) kockazatat.

HMG-CoA-reduktazinhibitorok

Klinikai vizsgalatokban a Rapamune és a HMG-CoA-reduktazinhibitorok és/vagy fibratok egyiittes
alkalmazasa jol toleralhato volt. Akar ciklosporin A-val egyidejiileg alkalmazzak a Rapamune-t, akar a
nélkiil, a kezelés alatt a betegeknél ellendrizni kell a lipidszintek emelkedését, és a HMG-CoA-
reduktazinhibitort és/vagy fibratot kapo betegeknél figyelni kell a rhabdomiolysis esetleges
kialakulasat, valamint a t6bbi mellékhatast, ezeknek a készitményeknek az Alkalmazasi eldirasaiban
leirtak szerint.

Citokrom-P450 izoenzimek és P-glikoprotein

A szirolimusz er6és CYP3A4- és/vagy multidrug-effluxpumpa-P-glikoprotein- (P-gp) inhibitorokkal
(mint példaul ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, telitromicin vagy klaritromicin) tdrténd egyiittes
alkalmazasa novelheti a szirolimusz vérszintjét, ezért nem javasolt.

Erds CYP3A4- és/vagy P-gp-induktorokkal (mint példaul rifampicin, rifabutin) torténd egyiittes
alkalmazasa nem javasolt.

Ha a CYP3A4- és/vagy P-gp-induktorok vagy inhibitorok egyidejii alkalmazasa nem kertilhet6 el,
javasolt a szirolimusz mélyponti koncentracidinak monitorozasa a teljes vérben, valamint a beteg
klinikai allapotanak monitorozasa mindaddig, amig ezeket a gyogyszereket a szirolimusszal
egyidejiileg alkalmazzak, tovabba a kezelés abbahagyasat kovetden is. Sziikség lehet a szirolimusz
dézisanak modositasara (lasd 4.2 és 4.5 pont).

Angiooedema

A Rapamune ¢és az angiotenzin-konvertalé enzim- (ACE) inhibitorok egyidejti alkalmazasa
angioneuroticus oedema tipusu reakciokat eredményezett. A megemelkedett szirolimuszszint, példaul
erés CYP3A4-inhibitorokkal torténé kdlesonhatas miatt (ACE-inhibitorok egyidejii alkalmazasaval
vagy anc¢lkiil) eldsegitheti az angiooedema kialakulasat is (lasd 4.5 pont). Néhany esetben a Rapamune
elhagyasat vagy adagjanak csokkentését kovetéen az angiooedema elmuilt.

A biopsziaval igazolt akut kilokédés megnovekedett gyakorisagat figyelték meg vesetranszplantalt
betegeknél szirolimusz és ACE-inhibitorok egyideji alkalmazasakor (lasd 5.1 pont). A szirolimuszt
kapo betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani, ha egyidejiileg ACE-inhibitort is szednek.



Véddoltasok

Az immunszuppresszansok médosithatjak a véddoltasokra adott valaszt. Az
immunszuppresszansokkal, koztiikk a Rapamune-nal végzett kezelés alatt a véddoltas hatasossaga
csokkenhet. A Rapamune-kezelés alatt keriilni kell az €16 vakcinak alkalmazasat.

Malignitasok

Az immunszuppresszio a fertdzésekkel szembeni fogékonysag ndovekedését, valamint lymphoma és
féleg a boron, egyéb malignitasok lehetséges kialakulasat eredményezheti (lasd 4.8 pont). Amint az a
borrak fokozott veszélyének kitett személyeknél megszokott, védelmet nyujtdé ruhazat viselésével és
magas faktorszdmu fényvédo krém hasznalataval kell korlatozni a napfény-, illetve az ultraibolya-
(UV) fény-expoziciot.

Fert6zések

Az immunrendszer fokozott szuppresszidja szintén novelheti a fert6zésekkel, koztiik az opportunista
fert6zésekkel (bakterialis, gomba, virus €s protozoon), a fatélis fert6zésekkel és a sepsissel szembeni
fogékonysagot.

Vesetranszplantalt betegeknél ezek kozé a betegségek kozé tartozik a BK-virussal 6sszefiiggd
nephropathia és a JC-virussal dsszefiiggd progressziv multifokalis leukoencephalopathia (PML). Ezek
a fert6zések gyakran egy erds, teljes immunszuppressziv terheléssel fliggnek 6ssze, és sulyos vagy
fatalis allapotok kialakulasdhoz vezethetnek, ezért a romlo vesefunkcidju vagy neurologiai tiinetekkel
bird, immunszupprimalt betegek differencidldiagnozisa soran az orvosoknak gondolniuk kell erre.

Antimikrdobas profilaxisban nem részesiilé vesetranszplantalt betegekkel kapcsolatban Prneumocystis
carinii okozta pneumonia eseteket jelentettek. Ezért a transzplantaciot koveto elsé 12 honapban
Pneumocystis carinii okozta pneumonia elleni antimikrobas profilaxist kell alkalmazni.

A vesetranszplantaciot koveto elsé 3 honapban cytomegalovirus- (CMV) profilaxis javasolt,
kiilonosen olyan betegeknél, akiknél fokozott a CMV-betegség kockazata.

Majkarosodas

Majkarosodasban szenvedd betegeknél javasolt a szirolimusz minimalis teljesvér szintjének szoros
monitorozasa. Sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél a csokkent clearence miatt a fenntartd
dozis felére torténd csokkentése javasolt (Iasd 4.2 és 5.2 pont). Mivel ezeknél a betegeknél a felezési
1d6 megnytlik, a telitddozis vagy dozismodositas utan hosszabb idon keresztiil sziikséges a terapids
gyogyszerszint-monitorozas, mindaddig, mig a koncentraciok nem allandosulnak (lasd 4.2 és

5.2 pont).

Tido6- és majtranszplantalt betegpopulaciod

A Rapamune mint immunszuppressziv kezelés biztonsdgossagat és hatasossagat nem igazoltak maj-
vagy tiid6transzplantalt betegek esetében, igy ilyen irdnyt alkalmazasa nem ajanlott.

Két, de novo majtranszplantalt betegek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatban a szirolimusz plusz
ciklosporin vagy takrolimusz alkalmazésa az arteria hepatica thrombosis eléfordulasanak
emelkedésével jart, amely tobbnyire a graft elvesztéséhez vagy halalhoz vezetett.

Egy klinikai vizsgalatban a méajtranszplantalt betegeket random modon kalcineurin-gatlo alapa
kezelési sémardl szirolimusz alapti kezelési sémara allitottak at, illetve tovabbra is folytattak a
kalcineurin-gatlo alapu kezelési sémat a majtranszplantaciot kovetd 6—144 honapon keresztiil. A
vizsgalat nem tudta kimutatni, hogy a 12. hénapban a kiindulasi értékre korrigalt GFR jobb lett volna
(sorrendben —4,45 ml/min és —3,07 ml/min). Ezen feliil a vizsgalat azt sem tudta kimutatni, hogy a
szirolimuszra atallitott csoport a graft elvesztés, a hianyzé tilélési adat vagy a halalozas kombinalt



végpont aranya tekintetében nem rosszabb (non-inferior), mint a kalcineurin-gatlo kezelést folytato
csoport. A halalozasi arany a szirolimuszra atéllitott csoportban magasabb volt, mint a
kalcineurin-gatloval tovabb kezelt csoportban, noha az aranyok nem kiilonboztek jelentdsen. A
vizsgalat id6 elétti abbahagyasanak, az 6sszes nemkivanatos esemény (és foként a fert6zéseke)
eléfordulasanak ¢€s a bioszpiaval igazolt akut méjgraft kilokddésének az aranya a 12. honapban
lényegesen magasabb volt a szirolimuszra atallitott csoportban, mint a kalcineurin-gatloval tovabb
kezelt csoportban.

Tobbnyire haldlos kimeneteli bronchus anastomosis szétvalds eseteit jelentették de novo
tiid6transzplantalt betegek korében, amikor az immunszuppressziv kezelés részeként szirolimuszt is

alkalmaztak.

Szisztémas hatasok

Rapamune-t kapo betegeknél sebgydgyulasi zavart vagy elhtizodo sebgyogyulast jelentettek, beleértve
a lymphokelét is a vesetranszplantalt betegeknél és a seb szétvalasat. Szakirodalmi adatok szerint a

30 kg/m?-nél nagyobb testtomeg-indexti (BMI) betegeknél nagyobb lehet a sebgyogyulasi zavar
kockézata.

Jelentettek tovabba Rapamune-t kapo betegek esetében folyadék-felhalmozodast, beleértve a periférias
oedemat, lymphoedemat, pleuralis és pericardialis folyadékgyiilemet (koztiik a hemodinamikailag is
jelentds folyadékgyiilemet gyermekeknél és felndtteknél).

A Rapamune alkalmazasa a szérum koleszterin- ¢s trigliceridszint emelkedéssel jart, ami kezelést
igényelhet. A Rapamune-t kap6 betegeket a hyperlipidaemia felismerése érdekében laboratoriumi
vizsgélatokkal ellendrizni, és hyperlipidaemia esetén a megfeleld kezelést, tgymint diétat, mozgast,
lipidszintcsokkentd gyogyszerek szedését kell kezdeményezni. Igazoltan hyperlipidaemiaban
szenvedo betegek esetében az immunszuppressziv kezelés (beleértve a Rapamune-t is) megkezdése
elétt mérlegelni kell a kockazat/elony-hanyadost. Hasonloképpen a sulyos, refrakter hyperlipidaemias
betegek esetében a folytatoddo Rapamune-kezelés kockazat/elény-hanyadosanak jboli értékelése
sziikséges.

Etanol

A Rapamune belséleges oldat legfeljebb 3,17 térfogat % etanolt (alkohol) tartalmaz. A 6 mg-os telitd
dozis legfeljebb 150 mg alkoholt tartalmaz, ami 3,80 ml sérnek vagy 1,58 ml bornak megfelel6 adag.
Ez az adag alkoholbetegségben szenvedd betegek szamara potencialisan artalmas lehet, valamint
figyelembe kell venni terhes vagy szoptaté nok, gyermekek és magas kockazati csoportba tart6zo
betegek (mint pl. majbetegségben vagy epilepszidban szenveddk) esetén.

A 4 mg-os vagy annal kisebb fenntarté adagok kis mennyiségli (100 mg vagy annal kevesebb) etanolt
tartalmaznak, amely valdsziniileg tal alacsony ahhoz, hogy artalmas legyen.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A szirolimusz a bélfalban és a méjban intenziv, a CYP3A4 izoenzim 4altal katalizalt metabolizmuson
megy at. A szirolimusz egy, a vékonybélben talalhaté multidrug efflux pumpanak, a P-glikoproteinnek
(P-gp) is szubsztratja. Ezért a szirolimusz felszivodasat és a szirolimusz azt kovetd kiliriilését az ezen
fehérjékre hatassal 1évo anyagok befolyésoljak. A CYP3A4-inhibitorok (mint példaul a ketokonazol,
vorikonazol, itrakonazol, telitromicin vagy klaritromicin) csdkkentik a szirolimusz metabolizmusat, és
novelik a szirolimusz szinteket. Szirolimusz €s er6s CYP3 A4-inhibitorok vagy CYP3A4-induktorok
egyiittaddsa nem javasolt (lasd 4.4 pont).

Rifampicin (CYP3A4-induktor)

Tobbszori rifampicin adag alkalmazésa csokkentette az egyszeri 10 mg-os Rapamune belsdleges oldat
utan mért szirolimusz teljesvér koncentraciot. A rifampicin a szirolimusz clearance-ét kb.



5,5-szeresére novelte, az AUC-értéket 82%-kal, a Crax-értéket 71%-kal csokkentette. Szirolimusz és
rifampicin egyiittadasa nem javasolt (lasd 4.4 pont).

Ketokonazol (CYP3A4-inhibitor)

Tobbszori ketokonazol adag jelent6sen befolyésolta a szirolimusz felszivodasanak sebességét és
mértékét a Rapamune belséleges oldatbol, valamint a szirolimusz-expoziciot, amit a Cmax-érték

4 4-szeresére, a tmax-€rték 1,4-szeresére, valamint az AUC-érték 10,9-szeresére torténo emelkedése
tiikroz. Szirolimusz és ketokonazol egyiittaddasa nem javasolt (14sd 4.4 pont).

Vorikonazol (CYP3A4-inhibitor)

Egészséges egyéneknél a szirolimusz egylittadasa (2 mg egyszeri dozis) tobbszori oralis dozisban
adott vorikonazollal (400 mg 12 éranként 1 napig, majd 100 mg 12 éranként 8 napig) a jelentések
szerint a szirolimusz Crax-€rtékének és AUC-értékének atlagban 7-szeres, illetve 11-szeres
emelkedését okozta. Szirolimusz és vorikonazol egylittadasa nem javasolt (lasd 4.4 pont).

Diltiazem (CYP3A4-inhibitor)

10 mg Rapamune belséleges oldat mellett 120 mg diltiazem adasa jelentdsen befolyasolta a
szirolimusz biohasznosulasat. A Cmax-€rték 1,4-szeresére, a tmax-€rték 1,3-szeresére, az AUC-érték
1,6-szeresére novekedett. A szirolimusz sem a diltiazem, sem annak metabolitjai, a dezacetil-diltiazem
¢s a dezmetil-diltiazem farmakokinetikajat nem befolyasolta. Diltiazem adasakor a szirolimusz
vérszinteket monitorozni kell, és dozismodositas valhat sziikségessé.

Verapamil (CYP3A4-inhibitor)

Verapamil és szirolimusz belséleges oldat tobbszori dozisban torténd adagolasa jelentdsen
befolyasolta mindkét gyogyszer felszivodasanak sebességét és mértékét. A szirolimusz teljesvérben
mért Cnax-értéke 2,3-szeresére, a tmax-€rték 1,1-szeresére és az AUC-érték 2,2-szeresére emelkedett. Az
S-(-) verapamil plazmaban mért Cpax-érték és AUC-értéke egyarant 1,5-szeresére emelkedett és a
tmax-€rt€k 24%-kal csokkent. A szirolimusz-szinteket monitorozni kell, és mérlegelni kell mindkét
gyogyszer megfeleld doziscsokkentését.

Eritromicin (CYP3A4-inhibitor)

Eritromicin és szirolimusz bels6leges oldat tobbszori ddzisban torténd adagolasa jelentdsen emelte
mindkét gyogyszer felszivodasanak sebességét €s mértékét. A szirolimusz teljesvérben mért Cpax-érték
4,4-szeresére, a tmax-€rték 1,4-szeresére és az AUC-érték 4,2-szeresére emelkedett. A plazma
eritromicin Cuax-€rték 1,6-szeresére, a tmax-€rték 1,3-szeresére és az AUC-érték 1,7-szeresére
emelkedett. A szirolimusz-szinteket monitorozni kell, és mérlegelni kell mindkét gyogyszer megfeleld
déziscsokkentését.

Ciklosporin (CYP3A4 szubsztrat)

A szirolimusz felszivodasanak sebességét és mértékét a ciklosporin A (CsA) jelentds mértékben
novelte. Ciklosporin A-val (300 mg) egy idében (5 mg), 2 6ra mulva (5 mg), illetve 4 6ra mualva

(10 mg) adott szirolimusz sorrendben megkozelitdleg 183%-kal, 141%-kal, illetve 80%-kal emelte a
szirolimusz AUC-értéket. A CsA hatasa a megnovekedett szirolimusz Cax-€rtékben és tmax-értékben is
jelentkezett. A CsA el6tt 2 6raval adva a szirolimusz Cmax-értékei és AUC-értékei nem valtoztak. Az
egyidejlileg vagy 4 ora kiilonbséggel egészséges dnkénteseknek, egyetlen dozisban beadott
szirolimusz nem befolyésolta a ciklosporin (mikroemulzid) farmakokinetikajat. A Rapamune adéasa a
ciklosporin (mikroemulzio) utan 4 6raval javasolt.

Kannabidiol (P-gp-inhibitor)

Kannabidiol egyidejli alkalmazasa soran a szirolimusz vérszintjének emelkedésérdl szamoltak be. Egy



egészséges onkéntesek részvételével végzett vizsgalatban a kannabidiolnak egy masik oralis mTOR-
inhibitorral torténd egyiittes alkalmazasa kortilbeliil 2,5-szeresére novelte az mTOR-inhibitor

effluxot. Ovatossag és a mellékhatasok szoros monitorozasa sziikséges a kannabidiol és a Rapamune
egyiittes alkalmazasakor. Monitorozni kell a szirolimusz vérszintjét, és sziikség esetén modositani kell
a dozist (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Oralis fogamzasgatlok

A Rapamune belOsleges oldat és 0,3 mg norgesztrel/0,03 mg etinilésztradiol egyiittadasakor
klinikailag jelent6s farmakokinetikai interakciot nem észleltek. Habar egy oralis fogamzasgatloval
végzett egyszeri dozisu interakcios vizsgalat eredményei nem utaltak farmakokinetikai interakciora, az
eredmények nem zarjak ki a farmakokinetikai valtozasok lehetdségét, mely hosszatava
Rapamune-kezelés alatt befolyasolhatna az oralis fogamzasgatlok hatasossagat.

Egyéb lehetséges interakciok

A CYP3A4-gatlok csokkenthetik a szirolimusz metabolizmusat ¢s emelhetik annak vérszintjét. Ilyen
inhibitorok k6z¢ tartoznak bizonyos gombaellenes készitmények (pl. klotrimazol, flukonazol,
itrakonazol, vorikonazol), bizonyos proteaz gatlok (pl. ritonavir, indinavir, boceprevir, telaprevir), a
nikardipin, a bromokriptin, a cimetidin, a danazol és a letermovir.

A CYP3A4-induktorok (pl. kozonséges orbancfli [ Hypericum perforatum], antikonvulziv szerek:
karbamazepin, fenobarbital, fenitoin) fokozhatjak a szirolimusz metabolizmusat és csokkenthetik
annak vérszintjét.

Bar a szirolimusz in vitro gatolja a human maj mikroszomalis citokrom Psso CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 és CYP3A4/5 enzimeket, a hatdanyag in vivo varhatdoan nem gatolja ezen izoenzimek
hatasossagat, mivel az enzimgatlo hatashoz sziikséges szirolimusz-koncentracio joval magasabb, mint
a terapias Rapamune-ddzist kapo betegek esetében mért koncentracio. A P-gp-inhibitorok
csokkenthetik a szirolimusz kidramlasat a bélsejtekbdl, és emelhetik a szirolimusz-szinteket.

A grépfrutlé befolyasolja a CYP3A4-medialt metabolizmust, ezért fogyasztasat keriilni kell.

Farmakokinetikai kolcsonhatas 1éphet fel a tapcsatornara hatéd prokinetikus szerekkel, mint amilyen a
cizaprid és a metoklopramid.

Nem észleltek klinikailag jelentds farmakokinetikai interakciot a szirolimusz és az alabbi hatbanyagok

egyike esetén sem: aciklovir, atorvasztatin, digoxin, glibenklamid, metilprednizolon, nifedipin,
prednizolon, valamint trimetoprim/szulfametoxazol.

Gyermekek
Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

FogamzOképes ndk

Fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Rapamune-kezelés alatt és
12 hétig azt kdvetden (lasd 4.5 pont).

Terhesség
A szirolimusz terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem, vagy csak korlatozott

mennyiségben all rendelkezésre informacio. Az allatokkal végzett kisérletek reprodukcios toxicitast
mutattak (lasd 5.3 pont). Embernél a potencialis veszély nem ismert. A Rapamune-t a terhesség ideje
alatt nem szabad alkalmazni, kivéve, ha erre egyértelmiien sziikség van. Fogamzdoképes ndknek
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hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Rapamune-kezelés alatt €s 12 hétig a Rapamune-
kezelést kovetden.

Szoptatas

Radioaktivan jelzett szirolimusz addsa utan szoptatd patkany anyatejében radioaktivitadst mértek. Nem
ismert, hogy a szirolimusz kivalasztodik-e¢ az emberi anyatejbe. A szoptatott csecsemonél fellépd,
szirolimusz okozta mellékhatasok lehet6sége miatt a Rapamune-kezelés alatt a szoptatast fel kell
fiiggeszteni.

Termékenység

Néhany Rapamune-nal kezelt beteg esetében a spermiogram jellemzdéinek romlasat figyelték meg.
Ezek a hatasok a Rapamune elhagyasat kovetoen a legtobb esetben reverzibilisek voltak

(lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Rapamune-nak nincs a gépjarmiivezetéshez ¢és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket
befolyasolo ismert hatasa. A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket befolyasold hatasait nem vizsgaltak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A szervkilokodés profilaxisakor megfigyelt nemkivanatos hatasok vesetranszplantacid esetén

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok (a betegek tobb, mint 10%-anal fordult el6):
thrombocytopenia, anaemia, laz, hypertonia, hypokalaemia, hypophosphataemia, htigyuti fert6zések,
hypercholesterinaemia, hyperglykaemia, hypertriglyceridaemia, hasi fajdalom, lymphocele, periférids
0déma, arthralgia, acne, diarrhoea, fajdalom, székrekedés, hanyinger, fejfajas, a vér emelkedett
kreatininszintje és emelkedett laktat-dehidrogenaz- (LDH) aktivitas a vérben.

Béarmely mellékhatés incidenciaja a szirolimusz minimalis teljesvér szintjének novekedése nyoman
emelkedhet.

A mellékhatasok kovetkezo felsorolasa klinikai vizsgalatok soran €s a forgalomba hozatalt kovetden
szerzett tapasztalatokon alapul.

A szervrendszeri kategoridkon belill a mellékhatasok eldfordulési gyakorisag szerint vannak felsorolva
(a mellékhatast varhatoan észleld betegek szama), a kovetkez6 kategoriaknak megfelelden: nagyon
gyakori (>1/10); gyakori (>1/100 — <1/10); nem gyakori (>1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000 —
<1/1000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg).

Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

A betegek tobbsége immunszuppressziv gyogyszereket kapott, beleértve a Rapamune mas
immunszuppressziv szerekkel valo egyideji alkalmazasat is.
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Szervrends | Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert
zer (>1/10) (=1/100 — <1/10) (>1/1000 — <1/100) | (=>1/10 000 — (a
<1/1000) gyakorisag a
rendelkezésr
e allé
adatokbdl
nem
allapithato
meg)
Fert6z6 Tiidégyulladas Sepsis Clostridium
betegségek | Gombafert6zés Pyelonephritis difficile colitis
és parazita- | Virusfertdzés Cytomegalovirus Mycobacterium
fert6zések | Baktériumfertézés | fert6zés fert6zések
Herpes simplex Varicella zoster virus | (beleértve a
fert6zés okozta herpes zoster | tuberculosist is)
Hugyuti Epstein—Barr-
fert6zések virusfert6zés
Jo-, Nem melanoma Lymphoma* / Neuro-
rosszindula eredetll borrak* Melanoma endokrin
ti és nem malignum?*; bércarcinoma
meghataroz transzplantacio *
ott utani
daganatok lymphoproliferativ
(beleértve a korkép
cisztakat és
polipokat
is)
Vérképzosz | Thrombocytopeni | Haemolyticus Pancytopenia
ervi és a uraemias szindroma Thromboticus
nyirokrend | Anaemia Neutropenia thrombocytopenias
szeri Leukopenia purpura
betegségek
és tiinetek
Immun- Tulérzékenység
rendszeri (beleértve az
betegségek angiooedemat, az
és tiinetek anaphylaxias
reakciokat s az
anaphylactoid
reakciokat is)
Anyagcesere | Hypokalaemia
- és Hypophosphatae
taplalkozasi | mia
betegségek | Hyperlipidaemia
és tiinetek (beleértve a
hypercholesterina
emiat is)
Hyperglykaemia
Hypertriglycerida
emia

Diabetes mellitus
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Szervrends | Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert
zer (=1/10) (=1/100 — <1/10) (=1/1000 — <1/100) | (=1/10 000 — (a
<1/1000) gyakorisag a
rendelkezésr
e allé
adatokbol
nem
allapithato
meg)
Idegrendsze | Fejfajas Posterior
ri reverzibilis
betegségek ence-
és tiinetek phalopathia
szindrobma
Szivbetegsé | Tachycardia Pericardialis
gek és a folyadékgyiilem
szivvel
kapcsolatos
tiinetek
Erbetegsége | Lymphocele Vénas thrombosis Lymphoedema
k és tiinetek | Hypertonia (beleértve a
mélyvénas
thrombosist is)
Légzorends Tiidéembolia Tid6évérzés Alveolaris
zeri, Pneumonitis* proteinosis
mellkasi és Pleuralis
mediastinal folyadékgyiilem
is Orrvérzés
betegségek
és tiinetek
Emészt6- Hasi f4jdalom Pancreatitis
rendszeri Diarrhoea Stomatitis
betegségek | Székrekedés Ascites
és tiinetek | Hanyinger
Maj- és Koros Mjjelégtelenség™
epebetegség | majfunkcios
ek, illetve vizsgélati
tiinetek eredmények
(beleértve a
megemelkedett
glutamat-piruvat-
transzaminaz-
[alanin-
aminotranszferaz]
szintet és a
megemelkedett
glutamat-
oxalacetat-
transzaminaz -
[aszpartat-
aminotranszferaz]
szintet is)
A bor és a Kiiités Exfoliativ Allergias
bor alatti Acne dermatitis vasculitis
szovet
betegségei

és tiinetei
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Szervrends | Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert
zer (=1/10) (=1/100 — <1/10) (=1/1000 — <1/100) | (=1/10 000 — (a
<1/1000) gyakorisag a

rendelkezésr
e allo
adatokbol
nem
allapithato
meg)

A csont- és | Arthralgia Osteonecrosis

izomrendsz

er, valamint

a

kotészovet

betegségei

és tiinetei

Vese- és Proteinuria Nephrosis-

huagyuti szindroma (lasd

betegségek 4.4 pont)

és tiinetek Focalis segmentalis

glomerulo-
sclerosis*

A nemi Menstruacios Petefészek-cisztak

szervekkel | zavarok (koztiik

és az az amenorrhoea és

emlékkel a menorrhagia)

kapcsolatos

betegségek

és tiinetek

Altalanos Oedema

tiinetek, az | Periférias oedema

alkalmazas | Laz

helyén Féjdalom

fellépo Elhtzodo

reakciok sebgybdgyulas*

Laboratéri | LDH-

umi és szintemelkedés a

egyéb vérben

vizsgalatok | Kreatininszint-

eredményei | emelkedés a

vérben

*Lasd az alabbi szakaszt.

Kivalasztott mellékhatasok ismertetése

Az immunszuppresszid noveli a lymphoma és mas, féként a bordn jelentkezé malignus elvaltozasok
kialakulasara valé hajlamot (lasd 4.4 pont).

Az immunszuppresszansokkal, kdztiik Rapamune-nal kezelt betegeknél BK-virussal dsszefiiggd
nephropathia, valamint JC-virussal 6sszefliggd progressziv multifokalis leukoencephalopathia (PML)
eseteket jelentettek.

Majkarosito hatasrol beszamoltak. Ennek kockazata a szirolimusz minimumszintjének emelkedésével
nohet. Ritka esetekben a szirolimusz minimumszintjének megemelkedett értékeinél halalos kimeneteli

majnecrosisrol szamoltak be.

Az immunszuppressziv gyogyszereket — koztiik Rapamune-t — kapo betegekben el6fordult interstitialis




tiidobetegség (tobbek kozott pneumonitis €s ritkdn bronchiolitis obliterans szerviilé pneumoniaval
(BOOP), valamint tiidéfibrosis), mely esetenként halalos kimenetelii volt, azonosithato fert6z6 kérok
nélkiil. Egyes esetekben az interstitialis tiidobetegség a Rapamune elhagyasakor vagy adagjanak
csokkentésekor megsziint. A kockazat a szirolimusz minimumszintjének emelkedésével néhet.

Transzplantacios miitétet kdvetden elhuzodo sebgyodgyulasrol szamoltak be, koztiik fascia szétvalast,
hegsérvet és anastomosis szétvalast (pl. seb, ér, [éguti, ureter, epeut).

Néhany Rapamune-nal kezelt beteg esetében a spermiogram jellemzdinek romlasat figyelték meg.
Ezek a hatasok a Rapamune elhagyasat kovetden a legtobb esetben reverzibilisek voltak
(lasd 5.3 pont).

A késleked6 graft-miikodésii betegeknél a szirolimusz hatraltathatja a vesemiikddés helyreallasat.

A Rapamune kalcineurin-inhibitorokkal torténd egyiittaddsa novelheti a kalcineurin inhibitorok okozta
haemolyticus uraemids szindroma/a thromboticus thrombocytopenias purpura/thromboticus
microangiopathia (HUS/TTP/TMA) kockazatat.

Focalis segmentalis glomerulosclerosist jelentettek.

Jelentettek tovabba Rapamune-t kapo betegek esetében folyadékfelhalmozodast, beleértve a periférias
oedemat, lymphoedemat, pleuralis és pericardialis folyadékgyiilemet (koztiikk a hemodinamikailag is
jelentds folyadékgyiilemet gyermekeknél és felnbtteknél).

Egy vesetranszplantalt betegekkel végzett, a kalcineurin-gatlokrol szirolimuszra (elérendd szintek 12—
20 ng/ml) torténd valtas biztonsagossagat és hatasossagat elemz6 vizsgalatba torténd bevonast az
olyan betegek egy részénél (n = 90), akiknek a kiindulasi glomerulus filtracios rataja 40 ml/perc alatti
volt, leallitottak (1asd 5.1 pont). A vizsgalatnak ezen a szirolimusz-kezelést kapo karjan a stlyos
nemkivanatos események, mint a pneumonia, akut kilokodés, graftvesztés és halal ardnya nagyobb
volt (n = 60, 36 honapos kozépidod a transzplantacid utan).

Petefészek cisztak kialakulasat és menstruacios zavarokat (koztilk amenorrhoeat és menorrhagiat)
jelentettek. Tiineteket okozo petefészek cisztak esetén a betegeket tovabbi vizsgalatra kell kiildeni. A
petefészek cisztak incidencidja magasabb lehet a premenopauzaban 1évé néknél, mint a
posztmeonpauzaban 1év6 ndknél. Néhany esetben a petefészek cisztak és ezek a menstruacios zavarok
megsziintek a Rapamun-kezelés abbahagyasakor.

Gyermekek

A Rapamune jelenlegi indikaciojaban felndttek esetén torténd alkalmazasahoz hasonlé adagolassal
kontrollos klinikai vizsgalatokat gyermekek és serdiilok (18 éves kor alatt) korében nem végeztek.

A biztonsagossagot egy olyan, kontrollos klinikai vizsgalatban értékelték, amelybe 18 év alatti, magas
immunolégiai kockazatinak tekintett vesetranszplantalt betegeket vontak be, melynek definicidja az
anamnézisben szerepld egy vagy tobb akut allograft kilokddési epizdd €s/vagy a vesebiopszian a
kroénikus allograft nephropathia kimutathatésaga volt (lasd 5.1 pont). A Rapamune kalcineurin
inhibitorokkal és kortikoszteroidokkal kombinacioban torténé alkalmazasa a vesemiikodés
romlasanak, a szérumlipidszint-eltérések (beleértve, de nem csak a szérumtriglicerid-szint és a
koleszterinszint emelkedése) és a huigyuti fertézések kockazatanak novekedésével jart. A vizsgalt
terapias rezsim (a Rapamune folyamatos alkalmazasa kalcineurin inhibitorral kombinalva) nem javallt
sem felndtteknél, sem gyermekgydgyaszati betegeknél (lasd 4.1 pont).

Egy masik vizsgalatban, melybe 20 éves vagy anndl fiatalabb vesetranszplantalt betegeket vontak be,
egy, a transzplantacio idépontjaban kezdett, baziliximab indukcié mellett Rapamune-nal és egy
kalcineurin inhibitorral torténd, teljes do6zisii immunszuppressziot tartalmazo immunszuppressziv
rezsimbdl torténd progressziv kortikoszteroid elhagyas (a transzplantacié utdn 6 honappal kezdve)
biztonsagossagat akartak felmérni, és a 274 bevalogatott beteg koziil 19-nél (6,9%) szamoltak be
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poszt-transzplantacids lymphoproliferativ korkép (,,post-transplant lymphoproliferative disorder” —
PTLD) kialakulasarol. A transzplantacio eldtt tudottan Epstein—Barr-virus- (EBV) szeronegativ 89
beteg koziil 13-nal (15,6%) szamoltak be PTLD kialakulasardl. Az 6sszes olyan beteg, akinél PTLD
alakult ki, 18 évnél fiatalabb volt.

Gyermekek ¢és serdiilok esetén nem all rendelkezésre elegendo tapasztalat a Rapamune
alkalmazasanak ajanlasahoz (lasd 4.2 pont).

Az S-LAM-ban szenved6 betegeknél megfigyelt nemkivanatos hatasok

A biztonsagossagot egy olyan, kontrollos klinikai vizsgalatban értékelték, amelybe 89, LAM-ban
szenvedod beteget vontak be, ebbdl 81 betegnek volt S-LAM-ja és 42 részesiilt Rapamune-kezelésben
(lasd 5.1 pont). Az S-LAM betegek korében megfigyelt gyogyszermellékhatasok megfeleltek a
gyogyszer ismert biztonsagossagi profiljanak a vesetranszplantaciot kovetd szervkilokodés
profilaxisara vonatkoz6 javallata tekintetében, kiegészitve a testsulycsokkenéssel, amelyet a
Rapamune esetében nagyobb gyakorisaggal figyeltek meg a placebo kapcsan megfigyelt
gyakorisaghoz képest (gyakori: 9,5% vs. gyakori: 2,6%).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Jelenleg a tiladagolasra vonatkozéan minimalis tapasztalat all rendelkezésre. Egy beteg esetében
150 mg Rapamune bevétele utan pitvarfibrillacio 1épett fel. Altaldban a taladagolas okozta
mellékhatasok azonosak a 4.8 pontban felsoroltakkal. Tuladagolaskor minden esetben az altalanos
szupportiv eljarasokat kell alkalmazni. Gyenge vizoldékonysaga, valamint a vorosvértestekhez ¢és a
plazmafehérjékhez vald erds kotddése miatt a Rapamune varhatéan nem dializalhato jelentOs
mértékben.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Immunszuppresszansok, ATC-kod: LO4AHOI.

A szirolimusz a legtobb stimulus okozta T-sejt-aktivitast gatolja azaltal, hogy blokkolja a
kalciumfiiggd €s nem kalciumfiiggd intracellularis szignaltranszdukciot. Vizsgalatok igazoltak, hogy
hatéasat olyan mechanizmus utjan fejti ki, amely kiilonbdzik a ciklosporin, takrolimusz és mas
immunszuppressziv szerek hatdsmechanizmusatol. Kisérletes bizonyitékok alapjan a szirolimusz az
FKPB 12-hdz, egy, a cytosolban megtalalhato, specifikus fehérjéhez kotédik és az

FKPB 12-szirolimusz komplex gatolja a ,,Mammalian Target Of Rapamycin”-t (mTOR-t), ami a
sejtciklus folytatasdhoz fontos kinaz. Az mTOR gatlasanak eredményeként szamos specifikus
szignaltranszdukcios utvonal gatlodik. A végeredmény a lymphocyta aktivacio gatlasa, ami
immunszuppresszioban nyilvanul meg.

Allatoknal a szirolimusznak direkt hatisa van a T- és a B-sejt-aktivaciora, igy gatolva az
immunmedialt reakciokat, példaul az allograft kilokodést.

A LAM soran a tiid6szovetbe olyan simaizomszer( sejtek infiltrdlodnak, amelyek a sclerosis tuberosa

crer
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funkcidvesztése aktivalja az mTOR jelatviteli Gtvonalat, ami sejtproliferacidhoz és lymphangiogén
novekedési faktorok kibocsatasahoz vezet. A szirolimusz gatolja az aktivalt mTOR utvonalat, igy a

crer

Klinikai vizsgalatok

A szervkilokddés profilaxisa

A ciklosporin eliminacidjat €és a Rapamune-kezelés fenntartasat elemzo I11. fazist vizsgalatokban kis
¢és kozepes immunologiai kockazath betegeket vizsgaltak. A vizsgalatban elhunyt és é16 donortol vese
allograftot kapo betegek egyarant résztvettek, valamint olyan re-transzplantalt recipiensek is, akiknek
korabban a beltiltetett veséje legalabb 6 honapig mikodott. Banff Grade 3 akut kilokddés, dializis
dependencia, 400 pumol/I-nél magasabb szérum kreatininszint, illetve nem megfelel6 vesefunkcio
esetén a ciklosporint nem hagytdk el. A beiiltetett szerv kilokddése szempontjabol magas
immunologiai kockazata betegeket nem vizsgaltak megfeleld szamban a ciklosporin eliminacio -
fenntartd Rapamune-kezelés vizsgalatokban, igy esetiikben ez a kezelési mod nem ajanlott.

A 12., 24. és 36. honapban a graftok és a betegek tulélése mindkét csoportban hasonlo volt. A

48. honapban a Rapamune-nal egyiittadott ciklosporin terapiahoz képest a ciklosporin eliminaciot
kovetd Rapamune-kezelés javara statisztikailag szignifikans kiilonbség mutatkozott a graftok
talélésben (beleszamitva, illetve kizarva a kdvetési szakasz soran bekdvetkezett lemorzsolodast). A
posztrandomizacios id0szaktol a 12. honapig terjedd periodus soran szignifikansan nagyobb aranyban
fordult el els6 biopsziaval igazolt kilokddés a ciklosporin eliminacids csoportban a
ciklosporin-kezelést folytatd csoporthoz képest (9,8% vs. 4,2% a fenti sorrendben). Ezt kdvetden a két
csoport kozotti kiilonbség nem volt szignifikans.

Az atlagos szamitott glomerularis filtracios rata (GFR) a 12., 24., 36., 48. és 60. honapban
szignifikansan nagyobb volt a Rapamune-t ciklosporin eliminaciot kdvetden kapo, mint a Rapamune-t
ciklosporin-kezeléssel egyiitt kapd betegek csoportjaban. A 36. havi és ennél hosszabb idétartamu
adatok elemzése alapjan, amikor fokozodo kiilonbséget mutattak ki a graftok talélésében és a
vesefunkcioban, tovabba a ciklosporin eliminacids csoportban lényegesen alacsonyabb
vérnyomasértéket tapasztaltak, ugy dontottek, hogy a Rapamune-t ciklosporinnal egyiitt alkalmazo
csoportban nem folytatjak a vizsgalatot. A 60. honapban a nem bdreredeti rosszindulati daganatok
incidenciaja lényegesen magasabb volt a ciklosporin-kezelést folytatd, mint a ciklosporin-kezelést
felfliggeszt6 kohorszban (8,4% vs. 3,8%, a fenti sorrendben). A bérrak elsé megjelenéséig eltelt
id6tartam median értéke jelentdsen kitolodott.

A kalcineurin-gatlorél Rapamune-ra torténd atallas biztonsagossagat és hatékonysagat a
vesetranszplantalt betegek fenntart6 kezelése soran (6—120 honappal a transzplantaciot kovetéen) egy
randomizalt, multicentrikus, kontrollos vizsgalatban értékeltek, amelyben a betegeket a kiindulasi
idépontban szamitott GFR-értékek (2040 ml/perc vs 40 ml/perc folott) alapjan csoportositottak. Az
egyidejiileg alkalmazott immunoszuppressziv hatdoanyagok kozé tartozott a mikofenolat-mofetil, az
azatioprin és a kortikoszteroidok. A vizsgalat megkezdésekor a 40 ml/perc alatti szamitott GFR-értéki
betegek csoportjaba torténd bevalogatast egy, a gyogyszerbiztonsagi eseményekben megfigyelt
aranytalansag miatt felfliggesztették (1asd 4.8 pont).

A vizsgalat megkezdésekor a 40 ml/perc f616tti szamitott GFR-értékii betegek csoportjaban a
vesefunkcio 0sszességében nem javult. Az akut kilokodési, graft elvesztési és halalozasi rata hasonlo
voltaz 1. és a 2. év soran. A kezeléssel kapcsolatos nemkivanatos események gyakoribba valtak a
Rapamune-konverziot kovetd els6 6 honapban. A vizsgalat megkezdésekor a 40 ml/perc folotti
szamitott GFR-értékii betegek csoportjaban a 24. honapban az atlagos és a median
vizeletfehérje/kreatinin arany Iényegesen nagyobb volt a Rapamune konverzids, mint a
kalcineurin-gatlok alkalmazasat folytaté csoportban (4.4 pont). Ujonnan kialakult nephrosis eseteket
(nephrosis szindromat) szintén jelentettek (lasd 4.8 pont).

A 2. évben a nem melanoma borrak-rata 1ényegesen alacsonyabb volt a Rapamune konverzios, mint a
kalcineurin-gatlo kezelést tovabb folytatd csoportban (1,8%, ill. 6,9%). A vizsgalat
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megkezdésekor 40 ml/perc folotti GFR-értékli és normalis vizeletfehérje kivalasztasu betegek korében
a szamitott GFR az 1. és a 2. évben a Rapamune-ra atallitott betegek esetében nagyobb volt, mint a
kalcineurin-gatlot hasznalo ugyanilyen beteg-alcsoportban. Az akut kilokédési, a graft elvesztési és a
halalozasi rata hasonl6 volt, de a vizeletfehérje kivalasztodas nagyobbnak mutatkozott ezen alcsoport
Rapamune-kezelési karjaban.

Egy nyilt, randomizalt, 6sszehasonlito, multicentrikus vizsgalatban, amelyben olyan vesetranszplantalt
betegeket vizsgaltak, akiket a transzplantacio utan 3-5 honappal vagy atallitottak takrolimuszrol
szirolimuszra, vagy folytattak a takrolimusz alkalmazésat, nem volt szignifikans kiilonbség a
vesefunkcidban 2 év elteltével. Megemelkedett a nemkivanatos események szama (99,2% vs 91,1%,
p=0.002%), és megemelkedett a kezelés nemkivanatos esemény miatti abbahagyasanak szama (26,7%
vs 4,1%, p<0.001%*) a szirolimusz konverzids csoportban a takrolimusz csoporthoz képest. A
biopsziaval igazolt akut kilokodés incidenciaja (p = 0,020*) magasabb volt a szirolimusz csoportban
(11; 8,4%) Osszehasonlitva a takrolimusz csoporttal (2; 1,6%) a 2 év soran; a legtobb kilokddés
sulyossagat tekintve enyhe volt (9-bdl 8 [89%] T-sejtes biopsziaval igazolt akut kilokodés, és 4-bol 2
[50%] antitestmedialt biopsziaval igazolt akut kilok6dés) a szirolimusz csoportban. Azok a betegek,
akiknél ugyanazon biopszia soran antitestmedialt és T-sejt-medialt kilokodés is igazolodott, mindkét
kategoriaba bekeriiltek 1-1 esetként. A szirolimuszra atéllitott betegeknél nagyobb aranyban alakult ki
uj diabetes mellitus, amelynek meghatdrozasa: 30 napig vagy ennél hosszabb ideig tart6 folyamatos
vagy legalabb 25 napja tart6 allandoé (sziinet nélkiili) cukorbeteg-ellatas a randomizalast kovetden,

> 126 mg/dl ¢homi vagy > 200 mg/dl nem éhomi vércukorszint a randomizalas utan (18,3% vs. 5,6%,
p=0.025%). A bdr squamosus carcinomajanak alacsonyabb incidencigjat figyelték meg a szirolimusz
csoportban (0% vs. 4,9%).

*Megjegyzés:a p-értékeket nem ellendriztek tobbszords tesztelésen.

Két multicentrikus klinikai vizsgalatban a szirolimusszal, mikofenolat-mofetillel (MMF-fel),
kortikoszteroidokkal és egy IL-2 receptor-antagonistaval kezelt de novo vesetranszplantalt betegek
esetében 1ényegesen nagyobb akut kilokddési ratat s szamszeriien nagyobb halalozasi ratat figyeltek
meg, mint a kalcineurin-gatloval, MMF-el, kortikoszteroidokkal és egy IL-2 receptor-antagonistaval
kezelt paciensek korében (lasd 4.4 pont). A vesefunkcié nem volt jobb a kalcineurin-gatld nélkiili

de novo szirolimusz-kezelési karokban. Az egyik vizsgalatban roviditett daklizumab adagolasi rendet
alkalmaztak.

Egy randomizalt, 6sszehasonlito kiértékelésben, amelyben a ramiprilt placebdval vetették Ossze
kalcineurin-gatlordl szirolimuszra atallitott, vesetranszplantalt betegek proteinuridjanak prevencioja
céljabol, a biopszidval igazolt akut kilokddést mutatd betegek szamaban eltérést észleltek az 52 hét
alatt [13 (9,5%), ill. 5 (3,2%), a fenti sorrendben; p = 0,073]. A kezdetben 10 mg ramiprillel kezelt
betegek esetében magasabb volt a biopszidval igazolt akut kilokédések szama (15%), mint a kezdetben
5 mg ramiprillel kezelt betegek esetében (5%). A legtobb kilokddés az atallas utani els6 hat honapon
beliil kdvetkezett be, és enyhe stulyossagu volt. A vizsgalat alatt nem szamoltak be graftvesztésrol
(lasd 4.4 pont).

Sporadicus lymphangioleiomyomatosisban (S-LAM) szenvedd betegek

A Rapamune S-LAM-kezelése soran mutatott biztonsagossagat és hatasossagat egy randomizalt,
kett6s vak, multicentrikus, kontrollos klinikai vizsgalatban értékelték. A vizsgalat egy 12 honapos
kezelési id6szakban, majd egy azt kdvetd 12 honapos megfigyelési idoszakban hasonlitotta 6ssze a
Rapamune-t (5-15 ng/ml koncentraciot biztosité adagban) a placebdval olyan betegeknél, akik
TSC-LAM-ban vagy S-LAM-ban szenvedtek. Nyolcvankilenc (89) beteget vontak be dsszesen

13 vizsgalohelyen az Egyesiilt Allamokban, Kanadaban és Japanban, ebbdl 81 betegnek volt
S-LAM-ja, koziliik 39 beteg keriilt a randomizalas soran a placebot kapo, és 42 beteg a Rapamune-t
kapo csoportba. A {6 bevalasztasi kritérium a horgdtagito-kezelést kovetd erdltetett kilégzési
masodperctérfogat (FEV1) < 70% értéke a kiindulasi vizit eldrejelzett értékéhez képest. Az
S-LAM-ban szenvedd bevalasztott betegek kdzepesen elérehaladott tiidobetegséggel rendelkeztek, a
kiindulasi FEV1 érték az elérejelzetthez képest 49,2 +13,6% (atlag +szdras) volt. Az elsédleges
végpont az FEV1 valtozasanak ratajaban (meredekség) bekovetkezo valtozas kiilonbsége a két
csoportban. A kezelési idoszakban az S-LAM-betegek korében az FEV1 meredeksége (atlag +szoras)
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havonta —12 +2 ml volt a placebo csoportban, és 0,3 +2 ml a Rapamune csoportban (p <0,001). Az
FEV1 atlagos valtozasanak csoportok kozotti abszolut kiilonbsége 152 ml, vagyis az FEV1
bevalasztaskori atlagértékének koriilbelil 11%-a.

A placebo-csoporttal dsszevetve a szirolimusz-csoportban a kiindulastol a 12. honapig javult az
erdltetett kilégzési vitalkapacitas (sorrendben —12 £3 vs. 7 3 ml havonta, p <0.001), a szérum
vaszkularis endotelialis ndvekedési faktor D szintje (VEGF-D; sorrendben —8,6 £15,2 vs. —

85,3 +£14,2 pg/ml havonta, p < 0,001), az ¢letmindség (vizudlis analog skéla — életmindség
[VAS-QOL] eredménye sorrendben: —0,3 +0,2 vs. 0,4 £0,2 havonta, p = 0,022) és a funkcionalis
teljesitmény (—0,009 + 0,005 vs. 0,004 + 0,004 havonta, p = 0,044) az S-LAM-ban szenvedd
betegeknél. Ebben az iddintervallumban nem volt szignifikans a funkcionalis rezidualis kapacitasban,
a 6 perces sétatavolsagban, a tiid6 szén-monoxid-diffiizios kapacitasaban és az altalanos jollét
eredményében megmutatkozo, csoportok kdzotti kiilonbség az S-LAM-ban szenveddknél.

Gyermekek

A Rapamune-t egy olyan, 36 honapig tart6 kontrollos klinikai vizsgalatban értékelték, amelybe 18 év
alatti, magas immunologiai kockézatinak tekintett vesetranszplantalt betegeket vontak be, melynek
definicidja az anamnézisben szerepld egy vagy tobb akut allograft kilokodési epizod és/vagy a
vesebiopszian a kronikus allograft nephropathia kimutathatdsaga volt. A betegek Rapamune-t kaptak
(a szirolimusz-célkoncentracié 5-15 ng/ml) egy kalcineurin inhibitorral kombinacidban és
kortikoszteroidokat, vagy kalcineurin inhibitor-alapt immunszuppressziét Rapamune-nal. A
Rapamune-csoportban nem sikeriilt a kontroll-csoporthoz képest jobb eredményt igazolni a
biopsziaval igazolt akut kilokodés, graft-vesztés vagy halalozas tekintetében. Mindegyik csoportban
egy halaleset fordult el6. A Rapamune kalcineurin inhibitorokkal és kortikoszteroidokkal
kombinécioban torténd alkalmazasa a vesemiikodés romlasanak, a szérumlipidszint-eltérések
(beleértve, de nem csak a szérumtriglicerid-szint és a koleszterinszint emelkedése) és a hiigyuti
fertézések kockazatanak novekedésével jart (1asd 4.8 pont).

A PTLD elfogadhatatlanul magas gyakorisagat észlelték egy gyermekgydgyaszati beteganyagon
végzett transzplantacios klinikai vizsgalatban, amelyben a Rapamune-t teljes dozisban adtak
gyermekeknek és serdiiloknek a baziliximabbal és kortikoszteroidokkal egyiitt teljes dozisban adott
kalcineurin inhibitorok mellett (1asd 4.8 pont).

Egy retrospektiv elemzés sordn az olyan, hepaticus veno-occlusiv betegségben (VOD) szenvedd
betegeknél, akik cikloszfofamiddal és teljes test besugarzassal végzett myeloablativ ssejtbetiltetésen
estek at, a hepaticus veno-occlusiv betegség gyakoribb eléfordulasat figyelték meg a Rapamune-nal
kezelt betegeknél, kiillondsen metotrexattal torténd egylittes alkalmazas soran.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Bels6leges oldat

A Rapamune belsdleges oldat alkalmazasa utan a szirolimusz gyorsan felszivodik. Egészséges
egyéneknél egyszeri adag utan a csucskoncentracio eléréséig eltelt id6 1 ora, mig ismételt adagokat
kapo, egészséges allografttal rendelkez6 betegek esetén 2 Ora. A szirolimusz szisztémas
biohasznosulasa egyidejlileg adagolt ciklosporin (Sandimune) mellett megkdzelitleg 14%. Tobbszori
beadas utan a szirolimusz atlagos koncentracioja a vérben megkozelitéleg a 3-szorosara emelkedik.
Stabil allapotl vesetranszplantalt betegek esetében, tobbszori oralis adag utan a terminalis felezési id6
62 + 16 ora. Az effektiv felezési id0 azonban révidebb ¢és az atlagos egyensulyi koncentraciok 5-7 nap
mulva alakultak ki. A 36-os vér-plazma (B/P) arany arra enged kovetkeztetni, hogy a szirolimusz
jelentés mennyiségben particionalddik a vér alakos elemeiben.

A szirolimusz mind a citokrém P450 [11A4-nek (CYP3A4), mind a P-glikoproteinnek szubsztratja. A
szirolimusz O-demetilacié és/vagy hidroxilacié révén nagymértékben metabolizalodik. Hét f6

metabolit — koztiik hidroxil-, demetil-, hidroxidemetil-szirmazékok — azonosithatok a teljesvérben. A
human teljesvér f6 komponense maga a szirolimusz, amely az immunszuppressziv aktivitas tobb mint
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90%-aért felelés. Egyszeri ['*C] szirolimusz adag beadasa utan egészséges onkénteseknél a
radioaktivitas zome a székletbdl volt visszanyerhet6 (91,1%), mig a vizeletbe csak kis mennyiség
(2,2%) valasztodott ki.

A Rapamune-nal végzett klinikai vizsgalatokban nem vett részt elegend6 szamu 65 évnél idosebb
beteg annak meghatarozasahoz, hogy az ilyen betegek a fiatal betegektdl eltérden reagalnak-e a
kezelésre. A szirolimusz minimalis koncentracioi a 35 vizsgalt, 65 év feletti betegnél azonosak voltak
a 822 f6s, 18-65 év kozotti felndtt populacioban mértekkel.

Ot és 11 év kozotti illetve 12 és 18 év kozotti dializalt (30-50%-os glomerulusfiltracids ratacsokkenés)
pediatriai betegeknél az atlagos stly-normalizalt latszolagos clearance a felnéttekével 6sszehasonlitva
(287 ml/h/ttkg) nagyobb volt a fiatalabb (580 ml/h/ttkg), mint az idésebb (450 ml/h/ttkg)
gyermekeknél. Az egyes életkorcsoportokon beliil igen nagy volt a variabilitas.

A szirolimusz-koncentraciokat olyan, gyermekgyodgyaszati vesetranszplantalt betegekkel végzett
koncentracid-kontrollos vizsgalatokban mérték, ahol a betegek még ciklosporint és kortikoszteroidokat
is kaptak. Az elérend6 minimalis koncentracio 10-20 ng/ml volt. Egyensulyi allapotban 8, 611 éves
gyermek atlagosan = SD 1,75 + 0,71 mg/nap (0,064 + 0,018 mg/kg, 1,65 + 0,43 mg/m?) dozisokat,
mig 14, 12—18 éves serdiil6 atlagosan £ SD 2,79 + 1,25 mg/nap (0,053 £ 0,0150 mg/kg, 1,86 +

0,61 mg/m?) dozisokat kapott. A fiatalabb gyermekeknél magasabb volt a testtémegre korrigalt CL/F
(214 ml/h/ttkg), mint a serdiiloknél (136 ml/h/ttkg). Ezek az adatok azt mutatjak, hogy a fiatalabb
gyermekeknél hasonlo célkoncentraciok eléréséhez magasabb testtomegre korrigalt adagokra lehet
sziikség, mint a serdiiloknél €s a felndtteknél. Azonban a gyermekekre vonatkozo, ilyen, specialis
adagolasi javaslatok kialakitasahoz tobb, kétségteleniil alatamasztott adatra van sziikség.

Enyhe- és kozepes foki majmiikddési zavarban szenvedé betegeknél (Child—Pugh A vagy B stadium)
az egészségesekhez viszonyitva a szirolimusz atlagos AUC-értéke 61%-kal, a t1» 43%-kal emelkedett,
a latszolagos clearance 33%-kal csokkent. Sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél (Child—
Pugh C stadium) az egészségesekhez viszonyitva a szirolimusz atlagos AUC-¢értéke 210%-kal, a ti
170%-kal nétt, és a latszolagos clearance 67%-kal csokkent. A sulyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél megfigyelt hosszabb felezési id6 késlelteti az egyensulyi allapot elérését.

Farmakokinetikai/farmakodindmids Osszefiiggés

A szirolimusz farmakokinetikéja kiilonboz6 vesefunkcidji populaciok (a normalis vesefunkciotol a
dializisre szorulokig) esetén hasonlo volt.

Lymphangioleiomyomatosis (LAM)

Egy LAM-ban szenved6 betegek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatban a szirolimusz teljesvér
adagolasu kezelést kdvetden 6,8 ng/ml (interkvartilis tartomany: 4,6-9,0 ng/ml; n = 37). A
koncentracio kontrollalasaval (céltartomany: 5-15 ng/ml) a szirolimuszkoncentraciéo medianja a
12 honapos kezelési id6szak végén 6,8 ng/ml (interkvartilis tartomany: 5,9-8,9 ng/ml; n = 37).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Azok a mellékhatasok, amelyeket bar klinikai vizsgalatok soran nem észleltek, de az allatkisérletekben
az emberben alkalmazotthoz hasonlo dozisoknal jelentkeztek, és amelyek esetlegesen klinikai
jelentéséggel birnak, a kdvetkezok voltak: vacuolum-képzddés a pancreas szigetsejtekben, testicularis
tubularis degeneracio, gastrointestinalis fekélyképzddés, csonttdrés és callus-képzddés, hepaticus
haemopoiesis €s pulmonalis phospholipidosis.

A szirolimusz in vitro a bakterialis reverz mutacios vizsgalatok, a kinai horcsdg ovariumsejt

kromoszoma aberracios vizsgélat, az egér lymphoma sejt korai mutécids vizsgalat vagy az in vivo egér
micronucleus vizsgalat egyikében sem bizonyult mutagénnek.
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Az egéren ¢s patkanyon végzett karcinogenitési vizsgalatok a lymphomak (him és ndstény egér),
hepatocellularis adenoma és carcinoma (him egér) és granulocitas leukaemia (n0stény egér) nagyobb
el6fordulasi gyakorisagat mutattak. Ismert, hogy az immunszuppressziv szerek tartos alkalmazasanak
kovetkeztében malignitas (lymphoma) fordulhat el6, és ritkan jelentettek ilyen eseteket. Egérben a
kronikus borfekélyek el6fordulasa ndvekedett. A valtozasnak koze lehet a kronikus
immunszuppressziohoz. A patkanyban eléfordul6 testicularis intersticialis sejt adenoma valdsziniileg
egy, a luteinizalé hormonszintre adott fajspecifikus valasz, amit rendszerint csekély klinikai
jelentoséglinek tekintenek.

Reprodukcids toxicitasi vizsgalatokban him patkanyokban a fertilitas csokkenését tapasztaltak. A
patkanyokon végzett 13 hetes vizsgalatban a spermiumszam részben reverzibilis csokkenésérol
szamoltak be. Patkdnyokon és majmokon végzett vizsgdlatokban a here tomegének csokkenését és
hisztoldgiai elvaltozasokat (tubularis atrophia és tubularis ériassejtek) tapasztaltak. Patkanyban a
szirolimusz embrio/foetotoxikus volt, ami mortalitdsban vagy csokkent foetalis testtomegben (és a
csontvaz ezzel egyiitt jelentkezd, késdi csontosodasaban) nyilvanult meg (lasd 4.6 pont).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Poliszorbat 80 (E433)

Phosal 50 PG (foszfatidilkolin, propilénglikol [E1520], mono- és digliceridek, etanol, szoja zsirsavak,
aszkorbil-palmitat).

6.2 Inkompatibilitasok

A Rapamune-oldatot vizen és a narancsleven kiviil tilos barmilyen mas folyadékkal vagy grépfrutlével
higitani (1asd 6.6 pont).

A Rapamune belsOleges oldat poliszorbat 80-at tartalmaz, ami koztudottan fokozza a
di-(2-etilhexil)ftalat (DEHP) kiold6dasat polivinil kloridbol (PVC). Fontos a Rapamune belséleges
oldat azonnali, egyszerre torténd bevételére vonatkozd utasitas betartasa, ha a feloldasra és/vagy a
beadasra miianyag tartalyt alkalmaztak (lasd 6.6 pont).

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

2 év.

Felbontott palack esetén 30 nap.

Adagolo fecskenddben 24 ora (25 °C-ot meg nem halado szobahdmérsékleten).

Higitast kdvetden (lasd 6.6 pont) a készitményt azonnal fel kell hasznalni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiuitészekrényben (2 °C—8° C) tarolando.

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti palackban tarolando.

Ha sziikséges, a beteg rovid ideig (24 6ra) tarolhatja a palackokat 25 °C-ot meg nem halado
szobahdmérsékleten is.

A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkoz6 eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
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6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Tartalom dobozonként: 1 db, 60 ml Rapamune-oldatot tartalmazé palack (borostyanszinii iiveg), 1 db
fecskend6 adapter, 30 db adagolofecskendd (borostyanszinii polipropilén) és egy hordtaska a
fecskend szamara.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 eldirasok szerint kell végrehajtani.

A készitmény felhasznélasara és kezelésére vonatkozo utmutatasok:

A Rapamune el6irt mennyiségének a palackbol torténd kivételéhez adagolofecskendét kell hasznalni.
Uritse a Rapamune megfeleld mennyiségét az adagolofecskendébél egy legalabb 60 ml térfogath vizet
vagy narancslevet tartalmaz6 liveg vagy miianyag poharba. A higitdshoz semmilyen mas folyadék nem
hasznalhat6, ideértve a grépfritlevet is. Alapos elkeverés utan a pohdr teljes tartalmat egyszerre kell
meginni. Ezt kdvetden a poharba ismét (minimum 120 ml) vizet vagy narancslevet kell 6nteni, majd
alaposan elkeverni és egyszerre meginni.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgium

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(i)

EU/01/171/001

9.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2001. marcius 13.

A forgalombahozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2011. marcius 13.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu.) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE
Rapamune 0,5 mg bevont tabletta
Rapamune 1 mg bevont tabletta
Rapamune 2 mg bevont tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Rapamune 0,5 mg bevont tabletta
0,5 mg szirolimuszt tartalmaz bevont tablettanként.

Rapamune 1 mg bevont tabletta
1 mg szirolimuszt tartalmaz bevont tablettanként.

Rapamune 2 mg bevont tabletta
2 mg szirolimuszt tartalmaz bevont tablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok

Rapamune 0,5 mg bevont tabletta
86,4 mg lakt6z-monohidratot és 215,7 mg szacharozt tartalmaz tablettanként.

Rapamune | mg bevont tabletta
86,4 mg lakt6z-monohidratot és 215,8 mg szacharozt tartalmaz tablettanként.

Rapamune 2 mg bevont tabletta
86,4 mg laktoz-monohidratot és 214,4 mg szachardzt tartalmaz tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Bevont tabletta (tabletta).

Rapamune 0,5 mg bevont tabletta
Sargasbarna szinli, haromszog alaku bevont tabletta, egyik oldalan ,,RAPAMUNE 0,5 mg” jelzéssel.

Rapamune 1 mg bevont tabletta
Fehér szinii, haromszog alakt bevont tabletta, egyik oldalan ,,RAPAMUNE 1 mg” jelzéssel.

Rapamune 2 mg bevont tabletta

Sarga vagy bézs szinii, haromszog alakl bevont tabletta, egyik oldalan ,,RAPAMUNE 2 mg” jelzéssel.
4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Rapamune a vesetranszplantaciot kovetd szervkilokodés megelézésére javallott, alacsony vagy
kozepes immunologiai kockazata felndtt betegeknél. Eleinte a Rapamune-t 2-3 honapig ciklosporin
mikroemulzioval és kortikoszteroidokkal kombindcidban javasolt adni. A Rapamune fenntarto

terapiaként is alkalmazhato kortikoszteroidokkal, de csak akkor, ha a ciklosporin-mikroemulzid
alkalmazasa fokozatosan megsziintethetd (lasd 4.2 és 5.1 pont).
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A Rapamune a sporadikuslymphangioleiomyomatosis kdzepesen sulyos tiid6elvaltozassal vagy
rosszabbodo 1égzésfunkcidval jaré formajaban szenvedd betegek kezelésére javallott (lasd 4.2 és 5.1).

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A szervkilokodeés profilaxisa

A kezelést egy megfelel6en képzett transzplantacios szakember iranyitasa mellett kell megkezdeni és
folytatni.

Kezdé adagolas (2-3 honapig a transzplantdcio utan)

A Rapamune szokasos adagolasa egyszeri 6 mg-os oralis telité dozis a transzplantacid utan adva,
amilyen hamar lehetséges, majd naponta egyszer 2 mg, amig a terapids gyogyszerszint monitorozas
eredményei rendelkezésre nem allnak (lasd Terdpias gyogyszerszint monitorozds és dozismodositas).
Ezt kovetéen a Rapamune adagot az egyénre szabva kell beallitani, hogy a minimalis teljesvér szint 4—
12 ng/ml legyen (kromatografias vizsgalat). A Rapamune-kezelést egyre csokkend szteroid és
ciklosporin emulzids kezeléssel kell optimalizalni. A transzplantacidt kovetd 2-3 honapban az ajanlott
minimalis ciklosporin-koncentracid 150—400 ng/ml (monoklonalis vizsgalat vagy azzal egyenértékii
kimutatasi modszer) (1asd 4.5 pont).

A variabilitas minimalizalasa érdekében a Rapamune-t a ciklosporin adashoz képest mindig
ugyanabban az idoben, 4 6raval a ciklosporin adagja utan kell bevenni, és kdvetkezetesen vagy mindig
étkezés kozben, vagy mindig attol fiiggetleniil (1asd 5.2 pont).

Fenntarto kezelés

A ciklosporint 4-8 hét alatt fokozatosan abba kell hagyni, és a Rapamune-dozist Ggy kell beallitani,
hogy a minimalis teljesvér szint 12—20 ng/ml legyen (kromatografias vizsgalat; lasd Terdpias
gyogyszerszint monitorozds és dozismodositds). A Rapamune-t kortikoszteroidokkal kell egyiitt adni.
Azoknal a betegeknél, akiknél a ciklosporin elhagyasa sikertelen vagy nem kisérelheté meg, a
ciklosporin-Rapamune kombinacio a transzplantaci6 utan 3 honapnal tovabb nem folytathato. Azoknal
a betegeknél, akiknél az klinikailag indokolt, a Rapamune-kezelést fel kell fiiggeszteni, s mas
immunszuppressziv kezelést kell alkalmazni.

Terapidas gyogyszerszint-monitorozds és dozismodositas
A szirolimusz teljesvérszintet az alabbi betegcsoportokban gondosan monitorozni kell:

(1) majkarosodasban szenvedo betegek,

(2) CYP3A4-- és/vagy P-glikoprotein- (P-gp) induktorok vagy -inhibitorok egyidejii alkalmazasakor
¢és azok adasanak befejezésekor (1asd 4.5 pont) és/vagy

(3) a ciklosporin adagjanak jelentds csokkentésekor vagy annak elhagyasakor, mivel ezeknél a
betegcsoportoknal nagy valoszinliséggel specialis adagoldsra van sziikség.

Onmagéban a terapids gydgyszerszint-monitorozas nem képezheti a szirolimusz-kezelés
modositasanak alapjat. Gondosan figyelni kell a panaszokat/klinikai tiineteket, a szovetbiopsziakat és a
laboratdriumi paramétereket.

A legtobb olyan betegnél, aki a ciklosporin utan 4 6raval 2 mg Rapamune-t kapott a szirolimusz
minimalis teljesvér szintje a 412 ng/ml-es céltartomanyon beliil van (kromatografias vizsgalati
értékben kifejezve). Az optimalis kezelés minden betegnél megkdveteli a gyogyszer terapias

crer

Optimalis esetben a Rapamune doézisanak modositasa ne csak egyetlen, az el6z6 adagmodositas utan
tobb mint 5 nappal mért minimalis vérszint alapjan torténjen.
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A Rapamune bels6leges oldatrdl tablettara torténd atallitast kovetden a betegeknek ugyanaz a dozis
adhato, mint korabban. A gyogyszerformak kozotti vagy a tablettak hataserdsségei kozotti valtas utan
1-2 héttel javasolt megmérni a minimalis teljesvérszintet, annak igazolasa érdekében, hogy a
minimalis vérszint a javasolt céltartomanyon beliil van.

A ciklosporin-kezelés befejezése utan a minimalis teljes vérszintet javasolt egy 12—-20 ng/ml-es
(kromatografias vizsgalattal mért) céltartomanyon beliil tartani. A ciklosporin gatolja a szirolimusz
metabolizmusat, és ennek kovetkeztében a ciklosporin adagolasanak felfiiggesztésekor a
szirolimusz-szint csokkenni fog, hacsak a szirolimusz d6zisat nem emelik. A szirolimusz adagjat
atlagosan a 4-szeresére kell majd emelni, hogy kiegyenlitse a farmakokinetikai kdlcsonhatasok hianyat
(2-szeres emelés) és a ciklosporin hianya miatt megnovekedett immunszuppressziv igényt (2-szeres
emelés). A szirolimusz adag emelésének sebessége azonos kell legyen a ciklosporin eliminacio
sebességével.

Amennyiben a fenntartd kezelés ideje alatt tovabbi dozisemelések sziikségesek (a ciklosporin
abbahagyasat kovetden), akkor ez a dézismodositas a legtobb betegnél egy egyszert aranyparral
kiszamithat6: a Rapamune 0j dozisa = az aktualis dézis % (elérendd koncentracid/aktualis
koncentracid). Az uj fenntarté dozis mellett egy telitd dozis adasat is mérlegelni kell, ha arra a
dozis = 3 x (01 fenntarté dozis — aktualis fenntartd dozis). A maximalisan adhatdo Rapamune dézis
egyetlen nap sem haladhatja meg a 40 mg-ot. Ha a becsiilt napi d6zis a hozzaadott telité dozis miatt
meghaladja a 40 mg-ot, akkor a telitd dozist 2 nap alatt kell beadni. A szirolimusz mélyponti
koncentracioit a telité dozis(ok) utan legalabb 3—4 nappal le kell ellendrizni.

Szirolimusz esetében a javasolt 24-6ras mélyponti koncentracio-tartomanyok kromatografias
modszereket alkalmaztak. A jelenlegi klinikai gyakorlat szerint a szirolimusz teljesvér-koncentraciot
kromatografias és immunoassay modszerekkel egyarant mérik. Az ezzel a két, kiilonb6z6é modszerrel
kapott koncentracio-értékek egymassal nem felcserélhetok. Ebben az Alkalmazasi eldirasban szerepld
minden szirolimusz-koncentracié vagy kromatografias modszerrel keriilt meghatarozasra, vagy a
kromatografias modszernek megfeleld értékre lett atvaltva. A céltartomany elérése érdekében végzett
vizsgélati modszernek megfeleléen kell végezni. Mivel az eredmények assay- és laboratoriumfiiggok,
¢s az eredmények idovel valtozhatnak, ezért a kivant terapias tartomany eléréséhez sziikséges
modositasokat az adott laboratorium altal hasznalt assay részletes ismeretében kell végezni. Ezért a
helyi laboratorium felelds képviseldjének folyamatosan tajékoztatnia kell az orvost a szirolimusz-
koncentracié meghatarozasahoz helyileg hasznalt modszerrdl.

A sporadicus lymphangioleiomyomatosisban (S-LAM) szenvedd betegek

A kezelést egy megfelel6en képzett szakember iranyitasa mellett kell megkezdeni és folytatni.

Az S-LAM-ban szenved6 betegeknél a Rapamune kezd6 adagja 2 mg/nap. A szirolimusz teljesvér-
koncentraciot 10-20 napon beliil mérni kell, és az adagot ugy kell mddositani, hogy a szirolimusz
teljesvér-koncentracidja 5—15 ng/ml k6zott maradjon.

A legtobb beteg esetében a dozismodositas egy egyszerii aranyparral kiszamithat6: a Rapamune 1j
dozisa = az aktualis dozis x (elérendd koncentracid/aktualis koncentracid). A Rapamune dozisanak a
nem dinamikus egyensulyi allapott szirolimuszkoncentracion alapul6 gyakori modositasa a
szirolimusz hosszt féléletideje miatt tuladagolashoz vagy aluladagolashoz vezethet. A Rapamune
fenntarto dozisanak beallitasat koveten a betegeknek legalabb 7—14 napon at kell kovetniiik az ;)
fenntartd dozist, mieldtt a koncentracid monitorozasaval tovabbi dozisbeallitasra keriilne sor. A stabil
dozis elérése utan a terapias gyogyszerszint-monitorozast 3 havonta legalabb egyszer el kell végezni.

Az S-LAM-kezelést vizsgalo egy évnél hosszabb kontrollos vizsgalatok adatai jelenleg nem allnak
rendelkezésre, ezért hosszu tavi alkalmazas esetén a kezelés elonyeit jra kell értékelni.
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Kiilonleges betegcsoportok

Fekete borii populacio

Korlatozott informacié all rendelkezésre arrdl, hogy a transzplantacion atesett fekete borti (elsGsorban
afroamerikai) betegeknél nagyobb szirolimusz adagokra és magasabb minimalis teljesvér szintekre
lenne sziikség ugyanolyan hatasossag eléréséhez, mint a nem fekete borii egyéneknél. A hatasossagra
¢és gyogyszerbiztonsagossagra vonatkozo adatok jelenleg tulsagosan korlatozottak ahhoz, hogy az
specifikus adagolasi ajanlas kidolgozasat tenné lehetové fekete borii recipiensek esetén.

Idosek

A Rapamune belsdleges oldattal végzett klinikai vizsgalatokban nem vett részt elegend6 szamu

65 évnél id6sebb beteg annak meghatarozasahoz, hogy az ilyen betegek a fiatal betegektdl eltéréen
reagalnak-e (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas
Dozismodositasra nincs sziikség (lasd 5.2 pont).

Madjkarosodas

Kéarosodott majmiikodésii betegek esetében a szirolimusz clearence-e csokkenhet (lasd 5.2 pont).
Stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél a Rapamune fenntartd dozisanak koriilbeliil a felére
torténd csokkentése javasolt.

Csokkent majfunkcioju betegek esetén javasolt a szirolimusz minimalis teljesvér szintjének szigort
monitorozasa (lasd Terdpidas gyogyszerszint-monitorozas és dozismodositas). A Rapamune telitd
dozisanak modositasara nincs sziikség.

Stlyos majkarosodasban szenvedo betegek esetében a monitorozast minden 5—7. napon el kell végezni
mindaddig, amig a d6zismodositas vagy a telitddozis utan 3 egymast kovetd alkalommal mért
minimalis vérszint stabil szirolimusz-koncentraciét nem mutat, mivel a dinamikus egyensutlyi allapot
elérésére a felezési id6 megnyulasa miatt késobb kertil sor.

Gyermekek és serdiilék

A Rapamune biztonsagossagat ¢s hatasossagat gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiilok esetében
nem igazoltak.

A jelenleg rendelkezésre allo adatok leirasa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban talalhato, de nincs az adagolasra
vonatkoz6 javaslat.

Az alkalmazas modja

A Rapamune csak szajon at torténd alkalmazasra valo.

A tabletta OsszetOrése, Osszeragasa vagy kettétérése nem javasolt, mivel biohasznosulasat ilyen
esetekben nem hataroztak meg.

A variabilitas minimalisra vald csokkentése érdekében a Rapamune-t kovetkezetesen vagy étellel,
vagy a nélkiil kell bevenni.

A grépfrutlé fogyasztasat keriilni kell (lasd 4.5 pont).

Az 1 mg-os vagy mas hataser6sségii tablettat nem szabad tobb darab 0,5 mg-os tablettaval
helyettesiteni (lasd 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
tulérzékenység.
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4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A Rapamune-t nem vizsgaltak kell6képpen vesetranszplantalt, magas immunologiai kockazatl
betegek esetén, ezért alkalmazasa ebben a betegcsoportban nem javasolt (14sd 5.1 pont).

Azoknal a vesetranszplantalt betegeknél, akiknél kés6i graft mitkodés all fenn, a szirolimusz lassithatja
a vesemuikddes helyreallasat.

Tulérzékenységi reakcidk

A szirolimusz alkalmazéséval tilérzékenységi reakciokat, koztiik anaphylaxias/anaphylactoid
reakciokat, angiooedemat, exfoliativ dermatitist, allergias vasculitist hoztak osszefiiggésbe (lasd
4.8 pont).

Egyideju kezelés

Immunszuppressziv szerek (csak vesetranszplantalt betegek esetében)

A szirolimuszt klinikai vizsgalatokban a kovetkez6 hatdoanyagokkal adtak egyiitt: takrolimusz,
ciklosporin, azatioprin, mikofenolat-mofetil, kortikoszteroidok ¢€s citotoxikus antitestek. A szirolimusz
€s mas immunszuppressziv szerek kombinaciojat széles kdrben nem vizsgaltak.

A Rapamune és a ciklosporin egyiittes alkalmazasa alatt a vesefunkciot ellendrizni kell. Emelkedett
szérum kreatininszintii betegeknél mérlegelni kell az immunszuppressziv kezelés megfeleld
modositasat. Olyan szerek egylittes alkalmazasakor, melyekrol ismert, hogy karositjak a vesefunkciot,
elévigyazatossag sziikséges.

A ciklosporinnal és Rapamune-nal 3 honapnal tovabb kezelt betegeknél a szérum kreatininszint
magasabb ¢€s a szdmitott glomerulus filtracids rata alacsonyabb volt, mint a ciklosporinnal és
placeboval vagy azatioprinnal kezelt kontroll betegeknél. Azoknal a betegeknél, akiknél a
ciklosporin-kezelést sikeresen leallitottak, a szérum kreatininszint alacsonyabb, a szamitott glomerulus
filtracios rata magasabb, a malignitasok el6fordulasi gyakorisaga pedig kisebb volt, mint a tovabbra is
ciklosporin-kezelést kapo betegeknél. A ciklosporin és Rapamune fenntart6 kezelésként torténd tartos
egyiittes alkalmazasa nem javasolhato.

A késobbi klinikai vizsgalatokbol szarmazo informéaciok alapjan de novo vesetranszplantacio esetén a
Rapamune, a mikofenolat-mofetil és a kortikoszteroidok hasznalata IL-2 receptor antitest (IL2R Ab)
indukcioval kombinalva nem ajanlott (lasd 5.1 pont).

rrrrrr

a kalcineurin-gatlokrol a Rapamune fenntart6 kezelésre torténd atallast vizsgalta vesetranszplantalt
betegeknél, gyakran figyeltek meg a vizelettel torténd fokozott fehérje-kivalasztodast 6-24 honappal a
Rapamune-ra torténd valtast kdvetden (lasd 5.1 pont). A vizsgalatban résztvevo betegek 2%-anal
ujonnan kialakuld nephrosist (nephrosis szindromat) is jelentettek (lasd 4.8 pont). Egy nyilt,
randomizalt klinikai vizsgalatbol szarmazo6 informacio alapjan, a kalcineurin-gatlo takrolimuszrol a
Rapamune-ra torténd atallas fenntartod kezelésben részesiilo vesetranszplantalt betegek esetében
hatasossagi elény nélkiili kedvezétlen biztonsagossagi profillal jart, ezért nem ajanlott (lasd 5.1 pont).
A kalcineurin-gatlokrol Rapamune-ra torténd atallas biztonsagossagat és hatasossagat
vesetranszplantalt betegek fenntart6 kezelése soran nem igazoltak.

A Rapamune kalcineurin inhibitorokkal torténé egyiittes alkalmazasa novelheti a kalcineurin
inhibitorok okozta haemolyticus uraemias szindréma/thromboticus thrombocytopenias
purpura/thromboticus microangiopathia (HUS/TTP/TMA) kockazatat.

HMG-CoA reduktaz inhibitorok

Klinikai vizsgélatokban a Rapamune és a HMG-CoA reduktaz inhibitorok és/vagy fibratok egyiittes
alkalmazasa jol toleralhatd volt. Akar ciklosporin A-val egyidejiileg alkalmazzak a Rapamune-t, akar a
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nélkiil, a kezelés alatt a betegeknél ellendrizni kell a lipidszintek emelkedését, és a HMG-CoA
reduktaz inhibitort és/vagy fibratot kapo betegeknél figyelni kell a rhabdomiolysis esetleges
kialakulasat, valamint a tobbi mellékhatast, ezeknek a készitményeknek az Alkalmazasi eldirasaiban
leirtak szerint.

Citokrom-P450 izoenzimek és P-glikoprotein

A szirolimusz erés CYP3A4-- és/vagy multidrog-effluxpumpa P-glikoprotein- (P-gp) inhibitorokkal
(mint példaul ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, telitromicin vagy klaritromicin) torténd egylittes
alkalmazasa novelheti a szirolimusz vérszintjét, ezért nem javasolt.

Erés CYP3A4- és/vagy P-gp-induktorokkal (mint példaul rifampicin, rifabutin) torténd egyiittes
alkalmazasa nem javasolt.

Ha a CYP3A4- és/vagy P-gp-induktorok vagy inhibitorok egyidejii alkalmazasa nem keriilhet6 el,
javasolt a szirolimusz mélyponti koncentracidinak monitorozasa a teljes vérben, valamint a beteg
klinikai allapotanak monitorozasa mindaddig, amig ezeket a gydgyszereket a szirolimusszal
egyidejiileg alkalmazzak, tovabba a kezelés abbahagyasat kovetoen is. Sziikség lehet a szirolimusz
dézisanak modositasara (lasd 4.2 és 4.5 pont).

Angiooedema

A Rapamune és az angiotenzin-konvertald enzim- (ACE) inhibitorok egyidejii alkalmazasa
angioneuroticus oedema-tipusu reakciokat eredményezett. A megemelkedett szirolimuszszint, példaul
erés CYP3A4-inhibitorokkal torténé kdlcsonhatas miatt (ACE-inhibitorok egyidejii alkalmazasaval
vagy anélkiil) el0segitheti az angiooedema kialakulasat is (lasd 4.5 pont). Néhany esetben a Rapamune
elhagyasat vagy adagjanak csokkentését kdvetden az angiooedema elmult.

A biopsziaval igazolt akut kilokédés megnovekedett gyakorisagat figyelték meg vesetranszplantalt
betegeknél szirolimusz és ACE-inhibitorok egyidejii alkalmazasakor (lasd 5.1 pont). A szirolimuszt
kapo betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani, ha egyidejlileg ACE-inhibitort is szednek.

Védooltasok

Az immunszuppresszansok modosithatjak a véddoltasokra adott valaszt. Az
immunszuppresszansokkal, kdztlik a Rapamune-nal végzett kezelés alatt a véddoltas hatasossaga
csokkenhet. A Rapamune-kezelés alatt keriilni kell az €16 vakcinak alkalmazasat.

Malignitdsok

Az immunszuppresszié a fert6zésekkel szembeni fogékonysag ndvekedését, valamint lymphoma és
foleg a boron, egyéb malignitasok lehetséges kialakuldsat eredményezheti (lasd 4.8 pont). Amint az a
borrak fokozott veszélyének kitett személyeknél megszokott, védelmet nyujtd ruhazat viselésével és
magas faktorszamu fényvédé krém hasznalataval kell korlatozni a napfény-, illetve az ultraibolya-
(UV) fény-expoziciot.

Fert6zések

Az immunrendszer fokozott szuppresszidja szintén ndvelheti a fertézésekkel, koztiik az opportunista
fertézésekkel (bakterialis, gomba, virus és protozoon), a fatalis fert6zésekkel és a sepsissel szembeni
fogékonysagot.

Vesetranszplantalt betegeknél ezek kozé a betegségek kozé tartozik a BK-virussal 6sszefiiggd
nephropathia és a JC-virussal 0sszefiiggd progressziv multifokalis leukoencephalopathia (PML). Ezek
a fertézések gyakran az erds, teljes immunszuppressziv terheléssel fiiggnek dssze, és stilyos vagy
fatalis allapotok kialakulasahoz vezethetnek, ezért a romlo vesefunkcioju vagy neurologiai tiinetekkel
bird, immunszupprimalt betegek differencialdiagnozisa soran az orvosoknak gondolniuk kell erre.

Antimikrobas profilaxisban nem részesiil vesetranszplantalt betegekkel kapcsolatban Prneumocystis
carinii okozta pneumonia eseteket jelentettek. Ezért a transzplantaciot koveto elsé 12 honapban
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Pneumocystis carinii okozta pneumonia elleni antimikrobas profilaxist kell alkalmazni.

A vesetranszplantaciot koveto elsé 3 honapban cytomegalovirus- (CMV) profilaxis javasolt,
kiilénosen olyan betegeknél, akiknél fokozott a CMV-betegség kockazata.

Majkarosodas

Majkarosodasban szenvedd betegeknél javasolt a szirolimusz minimalis teljesvér szintjének szoros
monitorozasa. Sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél a csokkent clearence miatt a fenntarto
dozis felére torténd csokkentése javasolt (Iasd 4.2 és 5.2 pont). Mivel ezeknél a betegeknél a felezési
1d6 megnyulik, a telitddozis vagy dozismddositas utan hosszabb idén keresztiil sziikséges a terapias
gyogyszerszint-monitorozas, mindaddig, mig a koncentraciok nem allandosulnak (lasd 4.2 és

5.2 pont).

Tudo6- és majtranszplantalt betegpopulacio

A Rapamune mint immunszuppressziv kezelés biztonsagossagat és hatasossagat nem igazoltak maj-
vagy tiid6transzplantalt betegek esetében, igy ilyen irdnyt alkalmazasa nem javasolt.

Két, de novo majtranszplantalt betegek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatban a szirolimusz plusz
ciklosporin vagy takrolimusz alkalmazasa az arteria hepatica thrombosis eléfordulasanak
emelkedésével jart, amely tobbnyire a graft elvesztéséhez vagy halalhoz vezetett.

Egy klinikai vizsgalatban a majtranszplantalt betegeket random modon egy kalcineurin-gatlé alapt
kezelési sémardl szirolimusz alapti kezelési sémara allitottak at, illetve tovabbra is folytattak a
kalcineurin-gatlo alapt kezelési sémat a majtranszplantaciot kovet 6144 honapon keresztiil. A
vizsgalat nem tudta kimutatni, hogy a 12. hénapban a kiindulasi értékre korrigalt GFR jobb lett volna
(sorrendben —4,45 ml/min és —3,07 ml/min). Ezen feliil a vizsgalat azt sem tudta kimutatni, hogy a
szirolimuszra atallitott csoport a graft elvesztés, a hianyzo tilélési adat vagy a haldlozas
kombinaltaranya tekintetében nem rosszabb (non-inferior), mint a kalcineurin-gatlo kezelést folytatd
csoport. A halalozasi arany a szirolimuszra atallitott csoportban magasabb volt, mint a
kalcineurin-gatloval tovabb kezelt csoportban, noha az aranyok nem kiilonboztek jelentésen. A
vizsgélat 1d6 el6tti abbahagydsanak, az 0sszes nemkivanatos esemény (és foként a fertézéseke)
el6fordulasanak és a bioszpiaval igazolt akut majgraft kilokodésének az aranya a 12. hdnapban
lényegesen magasabb volt a szirolimuszra atallitott csoportban, mint a kalcineurin-gatloval tovabb
kezelt csoportban.

Tobbnyire haldlos kimenetelii bronchus anastomosis szétvalas eseteit jelentették a de novo
tiidotranszplantalt betegek korében, amikor az immunszuppressziv kezelés részeként szirolimuszt is

alkalmaztak.

Szisztémas hatasok

Rapamune-t kapd betegeknél sebgyogyulasi zavart vagy elhuzodé sebgydgyulast jelentettek, beleértve
a lymphokelét is a vesetranszplantalt betegeknél és a seb szétvalasat. Szakirodalmi adatok szerint a

30 kg/m?-nél nagyobb testtomeg-indexii (BMI) betegeknél nagyobb lehet a sebgydgyulasi zavar
kockazata.

Jelentettek tovabba Rapamune-t kapo betegek esetében folyadékfelhalmozodast, beleértve a periférias
oedemat, lymphoedemat, pleuralis és pericardialis folyadékgyiilemet (kdztiik a hemodinamikailag is
jelentds folyadékgyiilemet gyermekeknél és felndtteknél).

A Rapamune alkalmazasa a szérum koleszterin- és trigliceridszint emelkedéssel jart, ami kezelést
igényelhet. A Rapamune-t kapo betegeket a hyperlipidaemia felismerése érdekében laboratériumi
vizsgalatokkal ellendrizni kell, és hyperlipidaemia esetén a megfelel6 kezelést, igymint diétat,
mozgast, lipidszintcsokkentd gyogyszerek szedését kell kezdeményezni. Igazoltan hyperlipidaemidban
szenvedo betegek esetében az immunszuppressziv kezelés (beleértve a Rapamune-t is) megkezdése
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elétt mérlegelni kell a kockazat/elony-hanyadost. Hasonloképpen a sulyos, refrakter hyperlipidaemias
betegek esetében a folytatodé Rapamune-kezelés kockazat/elony-hdnyadosanak jboli értékelése
sziikséges.

Szacharéz és laktoz

Szacharoz
Ritkan eldfordulo, orokletes fruktoz intolerancidban, gliikkoz—galakt6z-malabszorpcidban vagy
szachardz-izomaltaz hianyban a készitmény nem szedhetd.

Laktoz
Ritkan el6fordulo, orokletes galaktoz intoleranciaban, Lapp laktaz-hianyban vagy gliikoz—galaktoz-
malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A szirolimusz a bélfalban és a majban intenziv, a CYP3A4 izoenzim altal katalizalt metabolizmuson
megy at. A szirolimusz egy, a vékonybélben taldlhatdo multidrug efflux pumpanak, a P-glikoproteinnek
(P-gp) is szubsztratja. Ezért a szirolimusz felszivodasat és a szirolimusz azt koveto kitiriilését az ezen
fehérjékre hatassal 1évo anyagok befolyasoljak. A CYP3 A4-inhibitorok (mint példaul a ketokonazol,
vorikonazol, itrakonazol, telitromicin vagy klaritromicin) csokkentik a szirolimusz metabolizmusat és
novelik a szirolimusz szinteket. Szirolimusz és erdés CYP3 A4-inhibitorok vagy CYP3A4-induktorok
egylittadasa nem javasolt (lasd 4.4 pont).

Rifampicin (CYP3A4-induktor)

Tobbszori rifampicin adag alkalmazasa csokkentette az egyszeri 10 mg-os Rapamune belsdleges oldat
utan mért szirolimusz teljesvér koncentraciot. A rifampicin a szirolimusz clearance-ét kb.
5,5-szeresére novelte, az AUC-értéket 82%-kal, a Crax-értéket 71%-kal csokkentette. Szirolimusz és
rifampicin egyiittadasa nem javasolt (lasd 4.4 pont).

Ketokonazol (CYP3A4-inhibitor)

Tobbszori ketokonazol adag jelent6sen befolyasolta a szirolimusz felszivodasanak sebességét €s
mértékét a Rapamune beldsleges oldatbdl, valamint a szirolimusz-expoziciot, amit a Cpax-€rték

4 4-szeresére, a tmax-€rték 1,4-szeresére, valamint az AUC-érték 10,9-szeresére torténo emelkedése
tiikroz. Szirolimusz és ketokonazol egyiittadasa nem javasolt (lasd 4.4 pont).

Vorikonazol (CYP3A4-inhibitor)

Egészséges egyéneknél a szirolimusz egylittadasa (2 mg egyszeri dozis) tobbszori oralis dozisban
adott vorikonazollal (400 mg 12 6ranként 1 napig, majd 100 mg 12 6ranként 8 napig) a jelentések
szerint a szirolimusz Crax-€rtékének és AUC-értékének atlagban 7-szeres, illetve 11-szeres
emelkedését okozta. Szirolimusz és vorikonazol egyiittadasa nem javasolt (lasd 4.4 pont).

Diltiazem (CYP3 A4-inhibitor)

10 mg Rapamune belséleges oldat mellett 120 mg diltiazem adasa jelentdsen befolyasolta a
szirolimusz biohasznosulasat. A Cuax-érték 1,4-szeresére, a tma-€rték 1,3-szeresére, az AUC-érték
1,6-szeresére novekedett. A szirolimusz sem a diltiazem, sem annak metabolitjai, a dezacetil-diltiazem
¢s a dezmetil-diltiazem farmakokinetikajat nem befolyasolta. Diltiazem adasakor a szirolimusz
vérszinteket monitorozni kell, és dozismodositas valhat sziikségessé.

Verapamil (CYP3A4-inhibitor)

Verapamil és szirolimusz bels6leges oldat tdbbszori dozisban torténd adagolasa jelentosen
befolyasolta mindkét gydgyszer felszivodasanak sebességét és mértékét. A szirolimusz teljesvérben
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mért Chax-€rtéke 2,3-szeresére, a tmax-€rték 1,1-szeresére és az AUC-érték 2,2-szeresére emelkedett. Az
S-(-) verapamil plazmaban mért Cpax-értéke és AUC-értéke egyarant 1,5-szeresére emelkedett és a
tmax-€rt€k 24%-kal csokkent. A szirolimusz-szinteket monitorozni kell, és mérlegelni kell mindkét
gyogyszer megfeleld doziscsokkentését.

Eritromicin (CYP3A4-inhibitor)

Eritromicin és szirolimusz bels6leges oldat tobbszori dozisban torténd adagolasa jelentdsen emelte
mindkét gyogyszer felszivodasanak sebességét és mértékét. A szirolimusz teljesvérben mért Crax érték
4,4-szeresére, a tmax-€rték 1,4-szeresére és az AUC-érték 4,2-szeresére emelkedett. A plazma
eritromicin Cuax-€rték 1,6-szeresére, a tmax-€rték 1,3-szeresére és az AUC-érték 1,7-szeresére
emelkedett. A szirolimusz-szinteket monitorozni kell és mérlegelni kell mindkét gyogyszer megfeleld
doziscsokkentését.

Ciklosporin (CYP3A4-szubsztrat)

A szirolimusz felszivodasanak sebességét és mértékét a ciklosporin A (CsA) jelentds mértékben
novelte. Ciklosporin A-val (300 mg) egy idében (5 mg), 2 6ra mulva (5 mg), illetve 4 6ra milva

(10 mg) adott szirolimusz sorrendben megkdzelitdleg 183%-kal, 141%-kal, illetve 80%-kal emelte a
szirolimusz AUC-értéket. A CsA hatasa a megnovekedett szirolimusz Cpax-€rtékben €s tmax-értékben is
jelentkezett. A CsA el6tt 2 6raval adva a szirolimusz Cmax-értékei és AUC-értékei nem valtoztak. Az
egyidejiileg vagy 4 ora kiilonbséggel egészséges onkénteseknek, egyetlen dozisban beadott
szirolimusz nem befolyasolta a ciklosporin (mikroemulzid) farmakokinetikajat. A Rapamune adasa a
ciklosporin (mikroemulzio) utan 4 6raval javasolt.

Kannabidiol (P-gp-inhibitor)

Kannabidiol egyidejli alkalmazasa soran a szirolimusz vérszintjének emelkedésérdl szamoltak be. Egy
egészséges onkéntesek részvételével végzett vizsgalatban a kannabidiolnak egy masik oralis mTOR-
inhibitorral torténd egyiittes alkalmazasa koriilbeliil 2,5-szeresére ndvelte az mTOR-inhibitor
effluxot. Ovatossag ¢és a mellékhatasok szoros monitorozasa sziikséges a kannabidiol és a Rapamune
egyiittes alkalmazasakor. Monitorozni kell a szirolimusz vérszintjét és sziikség esetén modositani kell
a dozist (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Oralis fogamzasgatlok

Szirolimusz és 0,3 mg norgesztrel/0,03 mg etinilosztradiol egyiittadasakor klinikailag jelentds
farmakokinetikai interakciot nem észleltek. Habar egy oralis fogamzasgatloval végzett egyszeri dozist
interakcids vizsgalat eredményei nem utaltak farmakokinetikai interakciora, az eredmények nem
zarjak ki a farmakokinetikai valtozasok lehet6ségét, mely hosszatava Rapamune-kezelés alatt
befolyasolhatna az oralis fogamzasgatlok hatasossagat.

Egyéb lehetséges interakcidk

A CYP3A4-gatlok csokkenthetik a szirolimusz metabolizmusat és emelhetik annak vérszintjét. llyen
inhibitorok k6zé tartoznak bizonyos gombaellenes készitmények (pl. klotrimazol, flukonazol,
itrakonazol, vorikonazol), bizonyos proteaz gatlok (pl. ritonavir, indinavir, boceprevir, telaprevir), a
nikardipin, a bromokriptin, a cimetidin, a danazol és a letermovir.

A CYP3A4-induktorok (pl. kozonséges orbancfli [ Hypericum perforatum], antikonvulziv szerek:
karbamazepin, fenobarbitél, fenitoin) fokozhatjék a szirolimusz metabolizmusat és csokkenthetik
annak vérszintjét.

Bar a szirolimusz in vitro gatolja a human maj mikroszomalis citokrom Psso CYP2C9, CYP2C19,

CYP2D6 és CYP3A4/5 enzimeket, a hatdanyag in vivo varhatdoan nem gatolja ezen izoenzimek
hatasossagat, mivel az enzimgatld hatashoz sziikséges szirolimusz-koncentracio joval magasabb, mint
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a terapias Rapamune dozist kapo betegek esetében mért koncentracid. A P-gp inhibitorok
csokkenthetik a szirolimusz kiaramlasat a bélsejtekbol, és emelhetik a szirolimusz-szinteket.

A grépfrutlé befolyasolja a CYP3A4-medialt metabolizmust, ezért fogyasztasat keriilni kell.

Farmakokinetikai kdlcsonhatas 1éphet fel a tapcsatornara hato prokinetikus szerekkel, mint amilyen a
cizaprid és a metoklopramid.

Nem észleltek klinikailag jelentds farmakokinetikai interakciot a szirolimusz és az alabbi hatéanyagok

egyike esetén sem: aciklovir, atorvasztatin, digoxin, glibenklamid, metilprednizolon, nifedipin,
prednizolon, valamint trimetoprim/sulfametoxazol.

Gyermekek

Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
Fogamzoképes nok

Fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Rapamune-kezelés alatt és
12 hétig azt kdvetden (lasd 4.5 pont).

Terhesség
A szirolimusz terhes n6knél torténé alkalmazasa tekintetében nem, vagy csak korlatozott

mennyiségben all rendelkezésre informacio. Az allatokkal végzett kisérletek reprodukcios toxicitast
mutattak (lasd 5.3 pont). Embernél a potencialis veszély nem ismert. A Rapamune-t a terhesség ideje
alatt nem szabad alkalmazni, kivéve, ha erre egyértelmiien sziikség van. Fogamzdoképes ndknek
hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Rapamune-kezelés alatt €s 12 hétig a Rapamune-
kezelést kovetden.

Szoptatas
Radioaktivan jelzett szirolimusz addsa utan szoptatd patkany anyatejében radioaktivitast mértek. Nem

ismert, hogy a szirolimusz kivéalasztodik-e az emberi anyatejbe. A szoptatott csecsemonél fellépd,
szirolimusz okozta mellékhatasok lehetdsége miatt a Rapamune-kezelés alatt a szoptatast fel kell
fiiggeszteni.

Termékenység
Néhany Rapamune-nal kezelt beteg esetében a spermiogram jellemzéinek romlasat figyelték meg.

Ezek a hatasok a Rapamune elhagyasat kdveten a legtobb esetben reverzibilisek voltak

(lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Rapamune-nak nincs a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket
befolyasolo ismert hatdsa. A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezelés¢hez sziikséges
képességeket befolyasolo hatdsait nem vizsgaltak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A szervkilokddés profilaxisakor megfigyelt nemkivanatos hatasok vesetranszplanticio esetén

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok (a betegek tobb, mint 10%-anal fordult el6):
thrombocytopenia, anaemia, 1az, hypertonia, hypokalaemia, hypophosphataemia, hugyuti fertézések,
hypercholesterinaemia, hyperglykaemia, hypertriglyceridaemia, hasi fajdalom, lymphocele, periférias
0déma, arthralgia, acne, diarrhoea, fajdalom, székrekedés, hanyinger, fejfajas, a vér emelkedett
kreatininszintje ¢s emelkedett laktat-dehidrogenaz- (LDH) aktivitas a vérben.
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Béarmely mellékhatés incidenciaja a szirolimusz minimalis teljesvér szintjének novekedése nyoman
emelkedhet.

A mellékhatasok kovetkezo felsorolasa klinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatalt kdvetden

szerzett tapasztalatokon alapul.

A szervrendszeri kategoriakon beliil a mellékhatasok el6fordulasi gyakorisag szerint vannak felsorolva
(a mellékhatast varhatoan észleld betegek szama), a kovetkezo kategoriadknak megfeleléen: nagyon

gyakori (>1/10); gyakori (=1/100 — <1/10); nem gyakori (=1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000 —

<1/1000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek

megadasra.

A betegek tobbsége immunszuppressziv gyogyszereket kapott, beleértve a Rapamune mas
immunszuppressziv szerekkel valo egyidejli alkalmazasat is.

Szervrends | Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert
zer (=1/10) (=1/100 — <1/10) (=1/1000 — <1/100) | (=1/10 000 — (a
<1/1000) gyakorisag
a
rendelkezés
re allo
adatokbol
nem
allapithato
meg)
Fertozo Tidoégyulladas Sepsis Clostridium
betegségek | Gombafertdzés Pyelonephritis difficile colitis
és parazita- | Virusfert6zés Cytomegalovirus Mycobacterium
fert6zések Baktériumfert6zés fert6zés fert6zések
Herpes simplex Varicella zoster virus | (beleértve a
fertdzeés okozta herpes zoster | tuberculosist is)
Hugynti fertézések Epstein—Barr-
virusfert6zes
Jo-, Nem melanoma Lymphoma* / Neuro-
rosszindula eredetll borrak* Melanoma endokrin
tu és nem malignum¥*; bor-
meghataroz transzplantacio carcinoma*
ott utani
daganatok lymphoproliferativ
(beleértve a korkép
cisztakat és
polipokat
is)
Vérképzosz | Thrombocytopenia Haemolyticus Pancytopenia
ervi és Anaemia uraemias szindroma | Thromboticus
nyirokrend | Leukopenia Neutropenia thrombocytopenias
szeri purpura
betegségek

és tinetek
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Szervrends | Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert
zer (>1/10) (=1/100 — <1/10) (=1/1000 — <1/100) | (=1/10 000 — (a
<1/1000) gyakorisag
a
rendelkezés
re allo
adatokbol
nem
allapithato
meg)
Immun- Tulérzékenység
rendszeri (beleértve az
betegségek angiooedemat, az
és tiinetek anaphylaxias
reakciokat és az
anaphylactoid
reakciokat is)
Anyagcesere | Hypokalaemia
- és Hypophosphataemia
taplalkozasi | Hyperlipidaemia
betegségek | (beleértve a
és tiinetek hypercholesterinaemia
t is)
Hyperglykaemia
Hypertriglyceridaemia
Diabetes mellitus
Idegrendsze | Fejfajas Posterior
ri reverzibilis
betegségek ence-
és tiinetek phalopathia
szindroéma
Szivbetegsé | Tachycardia Pericardialis
gek és a folyadékgyiilem
szivvel
kapcsolatos
tiinetek
Erbetegsége | Lymphocele Vénas thrombosis Lymphoedema
k és tiinetek | Hypertonia (beleértve a
mélyvénas
thrombosist is)
Légzorends Tiidéembolia Tldbévérzes Alveolaris
zeri, Pneumonitis* proteinosis
mellkasi és Pleuralis
mediastinal folyadékgyiilem
is Orrvérzés
betegségek
és tiinetek
Emészt6- Hasi f4jdalom Pancreatitis
rendszeri Diarrhoea Stomatitis
betegségek | Székrekedés Ascites
és tiinetek Hanyinger
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Szervrends | Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert
zer (=1/10) (=1/100 — <1/10) (=1/1000 — <1/100) | (=1/10 000 — (a
<1/1000) gyakorisag
a
rendelkezés
re allo
adatokbol
nem
allapithaté
meg)
Maj- és Koros majfunkcios Majelégtelenség*
epebetegség | vizsgalati eredmények
ek, illetve (beleértve a
tiinetek megemelkedett
glutamat-piruvat-
transzaminaz- [alanin-
aminotranszferaz)
szintet €s a
megemelkedett
glutamat-oxalacetat-
transzaminaz -
[aszpartat-
aminotranszferaz]
szintet is)
A bor és a Kiiités Exfoliativ Allergias
bor alatti Acne dermatitis vasculitis
szovet
betegségei
és tiinetei
A csont- és | Arthralgia Osteonecrosis
izomrendsz
er, valamint
a
kotészovet
betegségei
és tiinetei
Vese- és Proteinuria Nephrosis-
huagyuti szindroma (lasd
betegségek 4.4 pont)
és tiinetek Focalis segmentalis
glomerulo-
sclerosis*
A nemi Menstruacios zavarok | Petefészek-cisztak
szervekkel | (koztiik az
és az amenorrhoea €s a
emlokkel menorrhagia)
kapcsolatos
betegségek
és tiinetek
Altalanos Oedema
tiinetek, az | Periférias oedema
alkalmazas | Laz
helyén Féjdalom
fellépo Elhtzodo
reakciok sebgybdgyulas*
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Szervrends | Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert
zer (=1/10) (=1/100 — <1/10) (=1/1000 — <1/100) | (=1/10 000 — (a
<1/1000) gyakorisag

a
rendelkezés
re allo
adatokbol
nem
allapithato
meg)

Laboratéri | LDH-szintemelkedés a

umi és vérben

egyéb Kreatininszint-

vizsgalatok | emelkedés a vérben

eredményei

*Lasd az alabbi szakaszt.

Kivalasztott mellékhatasok ismertetése

Az immunszuppresszio ndveli a lymphoma ¢és mas, féként a boron jelentkez6 malignus elvaltozasok
kialakulasara vald hajlamot (lasd 4.4 pont).

Az immunszuppresszansokkal, koztiik Rapamune-nal kezelt betegeknél BK-virussal 6sszefiiggd
nephropathia, valamint JC-virussal 6sszefliggd progressziv multifokalis leukoencephalopathia (PML)
eseteket jelentettek.

Majkarosito hatasrol beszamoltak Ennek kockazata a szirolimusz minimumszintjének emelkedésével
néhet. Ritka esetekben a szirolimusz minimumszintjének megemelkedett értékeinél halalos kimenetelil
majnecrosisrol szamoltak be.

Az immunszuppressziv gyogyszereket — koztiilk Rapamune-t — kapo betegekben eléfordult interstitialis
tiidobetegség (tobbek kdzott pneumonitis €s ritkan bronchiolitis obliterans szerviilé pneumoniaval
(BOOP), valamint tiidéfibrosis), mely esetenként halalos kimenetelii volt, azonosithato fert6z6 korok
nélkiil. Egyes esetekben az interstitialis tiidobetegség a Rapamune elhagyasakor vagy adagjanak
csokkentésekor megsziint. A kockazat a szirolimusz minimumszintjének emelkedésével ndhet.

Transzplantacios miitétet kdvetden elhuzodo sebgyodgyulasrol szamoltak be, koztiik fascia szétvalast,
hegsérvet és anastomosis szétvalast (pl. seb, ér, 1éguti, ureter, epeut).

Néhany Rapamune-nal kezelt beteg esetében a spermiogram jellemzdinek romlasat figyelték meg.
Ezek a hatasok a Rapamune elhagyasat kovetoen a legtobb esetben reverzibilisek voltak

(lasd 5.3 pont).

A késleked6 graft-mikodést betegeknél a szirolimusz hatraltathatja a vesemiikodés helyredllasat.

A Rapamune kalcineurin inhibitorokkal torténé egyiittaddsa ndvelheti a kalcineurin inhibitorok okozta
haemolyticus uraemids szindroma / a thromboticus thrombocytopenids purpura / thromboticus
microangiopathia (HUS / TTP / TMA) kockazatat.

Focalis segmentalis glomerulosclerosist jelentettek.

Jelentettek tovabba Rapamune-t kapo betegek esetében folyadék-felhalmozodast, beleértve a periférias
oedemat, lymphoedemat, pleuralis és pericardialis folyadékgyiilemet (kztiik hemodinamikailag is

jelentos folyadékgytiilemet gyermekeknél és felnétteknél).

Egy vesetranszplantalt betegekkel végzett, a kalcineurin gatlokrdl szirolimuszra (elérendd szintek
12-20 ng/ml) torténd valtas biztonsagossagat és hatasossagat elemz0 vizsgalatba torténd bevondast az
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olyan betegek egy részénél (n = 90), akiknek a kiindulasi glomerulus filtracios rataja 40 ml/perc alatti
volt, leéllitottak (lasd 5.1 pont). A vizsgalatnak ezen a szirolimusz-kezelést kapd karjan a sulyos
nemkivanatos események, mint a pneumonia, akut kilokédés, graftvesztés és halal ardnya nagyobb
volt (n = 60, 36 honapos kozépidod a transzplantaciod utan).

Petefészek cisztak kialakulasat és menstruacios zavarokat (koztilk amenorrhoeat és menorrhagiat)
jelentettek. Tiineteket okozd petefészek cisztak esetén a betegeket tovabbi vizsgalatra kell kiildeni. A
petefészek cisztak incidenciaja magasabb lehet a premenopauzaban 1év6 ndknél, mint a
posztmeonpauzaban 1év6 ndknél. Néhany esetben a petefészek cisztak és ezek a menstruacios zavarok
megsziintek a Rapamun-kezelés abbahagyasakor.

Gyermekek

A Rapamune jelenlegi indikaciojaban felndttek esetén torténd alkalmazasahoz hasonlé adagolassal
kontrollos klinikai vizsgélatokat gyermekek ¢és serdiilok (18 éves kor alatt) korében nem végeztek.

A biztonsagossagot egy olyan, kontrollos klinikai vizsgalatban értékelték, amelybe 18 év alatti, magas
immunologiai kockéazatinak tekintett vesetranszplantalt betegeket vontak be, melynek definicidja az
anamnézisben szerepld egy vagy tobb akut allograft kilokddési epizod és/vagy a vesebiopszian a
kronikus allograft nephropathia kimutathatosaga volt (1asd 5.1 pont). A Rapamune kalcineurin
inhibitorokkal és kortikoszteroidokkal kombinacioban torténé alkalmazasa a vesemiikodés
romlédsanak, a szérumlipidszint-eltérések (beleértve, de nem csak a szérumtriglicerid-szint €s a
koleszterinszint emelkedése) és a hugyuti fert6zések kockazatanak novekedésével jart. A vizsgalt
terapias rezsim (a Rapamune folyamatos alkalmazasa kalcineurin inhibitorral kombinalva) nem javallt
sem felndtteknél, sem gyermekgyogyaszati betegeknél (lasd 4.1 pont).

Egy masik vizsgalatban, melybe 20 éves vagy anndl fiatalabb vesetranszplantalt betegeket vontak be,
egy, a transzplantacio idépontjaban kezdett, baziliximab indukcié mellett Rapamune-nal és egy
kalcineurin inhibitorral torténd, teljes dozisti immunszuppressziot tartalmazo immunszuppressziv
rezsimbol torténd progressziv kortikoszteroid elhagyas (a transzplantacié utan 6 honappal kezdve)
biztonsagossagat akartak felmérni, és a 274 bevalogatott beteg koziil 19-nél (6,9%) szamoltak be
poszt-transzplantacios lymphoproliferativ korkép (,,post-transplant lymphoproliferative disorder” —
PTLD) kialakulasarol. A transzplantaci6 elétt tudottan Epstein—Barr-virus- (EBV) szeronegativ 89
beteg koziil 13-nal (15,6%) szamoltak be PTLD kialakulasarol. Az 6sszes olyan beteg, akinél PTLD
alakult ki, 18 évnél fiatalabb volt.

Gyermekek és serdiilok esetén nem all rendelkezésre elegend tapasztalat a Rapamune
alkalmazasanak ajanlasahoz (lasd 4.2 pont).

Az S-LAM-ban szenved6 betegeknél megfigyelt nemkivanatos hatdsok

A biztonsagossagot egy olyan, kontrollos klinikai vizsgalatban értékelték, amelybe 89 LAM-ban
szenvedd beteget vontak be, ebbdl 81 betegnek volt S-LAM-ja és 42 részesiilt Rapamune-kezelésben
(lasd 5.1 pont). Az S-LAM betegek korében megfigyelt gyogyszer-mellékhatasok megfeleltek a
gyogyszer ismert biztonsagossagi profiljanak a vesetranszplantaciot kovetd szervkilokodés
profilaxisara vonatkozo javallata tekintetében, kiegészitve a testsulycsokkenéssel, amelyet a
Rapamune esetében nagyobb gyakorisaggal figyeltek meg a placebo kapcsan megfigyelt
gyakorisaghoz képest (gyakori: 9,5% vs. gyakori: 2,6%).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gybgyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

Jelenleg a tiladagolasra vonatkozoan minimalis tapasztalat all rendelkezésre. Egy beteg esetében
150 mg Rapamune bevétele utan pitvarfibrillacio 1épett fel. Altaldban a taladagolas okozta
mellékhatasok azonosak a 4.8 pontban felsoroltakkal. Tuladagolaskor minden esetben az altalanos
szupportiv eljarasokat kell alkalmazni. Gyenge vizoldékonysaga, valamint a vorosvértestekhez ¢és a
plazmafehérjékhez val6 erds kdtddése miatt a Rapamune varhatéan nem dializalhato jelentds
mértékben.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Immunszuppresszansok, ATC-kod: LO4AHO1.

A szirolimusz a legtobb stimulus okozta T-sejt-aktivitast gatolja azaltal, hogy blokkolja a
kalciumfiigg6 ¢és nem kalciumfiiggd intracelluléris szignaltranszdukciot. Vizsgalatok igazoltak, hogy
hatéasat olyan mechanizmus utjan fejti ki, amely kiilonbozik a ciklosporin, takrolimus és mas
immunszuppressziv szerek hatasmechanizmusatol. Kisérletes bizonyitékok alapjan a szirolimusz az
FKPB 12-héz, egy, a cytosolban megtalalhato, specifikus fehérjéhez kotodik és az

FKPB 12-szirolimusz komplex gatolja a ,Mammalian Target Of Rapamycin”-t (mTOR-t), ami a
sejtciklus folytatasahoz fontos kinaz. Az mTOR gatlasanak eredményeként szamos specifikus
szignaltranszdukcios utvonal gatlodik. A végeredmény a lymphocyta aktivacio gatlasa, ami
immunszuppresszioban nyilvanul meg.

Allatoknal a szirolimusznak direkt hatésa van a T- és a B-sejt-aktivaciora, igy gatolva az
immunmedialt reakcidkat, példaul az allograft kilokodést.

A LAM soran a tiildészovetbe olyan simaizomszer(i sejtek infiltralddnak, amelyek a sclerosis tuberosa

crer

funkcidvesztése aktivalja az mTOR jelatviteli Gtvonalat, ami sejtproliferacidhoz ¢és lymphangiogén
novekedési faktorok kibocsatasahoz vezet. A szirolimusz gétolja az aktivalt mTOR ttvonalat, igy a

crer

Klinikai vizsgalatok

A szervkilokddés profilaxisa

A ciklosporin eliminaciojat €s a Rapamune-kezelés fenntartasat elemz6 I11. fazisa vizsgalatokban kis
¢s kozepes immunologiai kockazatl betegeket vizsgaltak. A vizsgalatban elhunyt és €16 donortol vese
allograftot kapo betegek egyarant résztvettek, valamint olyan re-transzplantalt recipiensek is, akiknek
korabban a beltiltetett veséje legalabb 6 honapig mikodott. Banff Grade 3 akut kilokddés, dializis
dependencia, 400 umol/I-nél magasabb szérum kreatininszint, illetve nem megfelel6 vesefunkcio
esetén a ciklosporint nem hagytak el. A beiiltetett szerv kilokédése szempontjabol magas
immunologiai kockazata betegeket nem vizsgaltak megfeleld szamban a ciklosporin eliminacio -
fenntarté Rapamune-kezelés vizsgalatokban, igy esetiikben ez a kezelési mod nem ajanlott.

A 12., 24. és 36. honapban a graftok és a betegek tulélése mindkét csoportban hasonlo volt. A

48. honapban a Rapamune-nal egyiittadott ciklosporin terapidhoz képest a ciklosporin eliminaciot
kovetd Rapamune-kezelés javara statisztikailag szignifikans kiilonbség mutatkozott a graftok
tulélésben (beleszamitva, illetve kizarva a kdvetési szakasz soran bekdvetkezett lemorzsolodast). A
posztrandomizacios idOszaktol a 12. honapig terjedd periodus soran szignifikansan nagyobb aranyban
fordult el els6 biopsziaval igazolt kilokddés a ciklosporin eliminacids csoportban a
ciklosporin-kezelést folytatd csoporthoz képest (9,8% vs. 4,2% a fenti sorrendben). Ezt kovetden a két
csoport kozotti kiilonbség nem volt szignifikans.
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Az atlagos szamitott glomerularis filtracios rata (GFR) a 12., 24., 36., 48. és 60. honapban
szignifikansan nagyobb volt a Rapamune-t ciklosporin eliminaciot kovetden kapo, mint a Rapamune-t
ciklosporin-kezeléssel egyiitt kapod betegek csoportjaban. A 36. havi és ennél hosszabb idétartamu
adatok elemzése alapjan, amikor fokozodo kiilonbséget mutattak ki a graftok tulélésében és a
vesefunkcioban, tovabba a ciklosporin eliminacios csoportban lényegesen alacsonyabb
vérnyomasértéket tapasztaltak, gy dontottek, hogy a Rapamune-t ciklosporinnal egytitt alkalmazo
csoportban nem folytatjak a vizsgalatot. A 60. honapban a nem béreredetli rosszindulati daganatok
incidenciaja lényegesen magasabb volt a ciklosporin-kezelést folytatd, mint a ciklosporin-kezelést
felfiiggeszt6 kohorszban (8,4% vs. 3,8%, a fenti sorrendben). A borrak elsé megjelenéséig eltelt
id6tartam median értéke jelentsen kitolodott.

A kalcineurin-gatlorol Rapamune-ra torténé atallas biztonsagossagat és hatékonysagat a
vesetranszplantalt betegek fenntart6 kezelése soran (6—120 honappal a transzplantaciot kovetden) egy
randomizalt, multicentrikus, kontrollos vizsgalatban értékelték, amelyben a betegeket a kiindulasi
idépontban szamitott GFR-értékek (2040 ml/perc vs 40 ml/perc folott) alapjan csoportositottak. Az
egyidejlileg alkalmazott immunoszuppressziv hatdanyagok koz¢ tartozott a mikofenolat-mofetil, az
azatioprin és a kortikoszteroidok. A vizsgalat megkezdésekor a 40 ml/perc alatti szamitott GFR-értéki
betegek csoportjaba torténd bevalogatast egy, a gyogyszerbiztonsagi eseményekben megfigyelt
aranytalansag miatt felfiggesztették (lasd 4.8 pont).

A vizsgalat megkezdésekor a 40 ml/perc f6lotti szamitott GFR-értékii betegek csoportjaban a
vesefunkcio 0sszességében nem javult. Az akut kilokodési, graft elvesztési és halalozasi rata hasonlo
voltaz 1. és a 2. év soran. A kezeléssel kapcsolatos nemkivanatos események gyakoribba valtak a
Rapamune-konverziot kovetd elsé 6 hdnapban. A vizsgalat megkezdésekor a 40 ml/perc folotti
szamitott GFR-értékii betegek csoportjaban a 24. honapban az atlagos ¢s a median
vizeletfehérje/kreatinin ardny lényegesen nagyobb volt a Rapamune konverzios, mint a
kalcineurin-gatlok alkalmazasat folytaté csoportban (4.4 pont). Ujonnan kialakult nephrosis eseteket
(nephrosis szindromat) szintén jelentettek (lasd 4.8 pont).

A 2. évben a nem-melanoma borrak-rata 1ényegesen alacsonyabb volt a Rapamune konverziés, mint a
kalcineurin-gatlo kezelést tovabb folytatd csoportban (1,8%, ill. 6,9%). A vizsgalat

megkezdésekor 40 ml/perc folotti GFR-értékili és normalis vizeletfehérje kivalasztasu betegek korében
a szamitott GFR az 1. és a 2. évben a Rapamune-ra atallitott betegek esetében nagyobb volt, mint a
kalcineurin-gatlot hasznald ugyanilyen beteg-alcsoportban. Az akut kilokédési, a graft elvesztési és a
haléalozasi rata hasonl6 volt, de a vizeletfehérje kivalasztodas nagyobbnak mutatkozott ezen alcsoport
Rapamune-kezelési karjaban.

Egy nyilt, randomizalt, 6sszehasonlito, multicentrikus vizsgalatban, amelyben olyan vesetranszplantalt
betegeket vizsgaltak, akiket a transzplantacio utan 3-5 honappal vagy atallitottak takrolimuszrol
szirolimuszra, vagy folytattak a takrolimusz alkalmazasat, nem volt szignifikans kiilonbség a
vesefunkcidban 2 év elteltével. Megemelkedett a nemkivanatos események szama (99,2% vs 91,1%,
p=0.002%), é¢s megemelkedett a kezelés nemkivanatos esemény miatti abbahagyasanak szama (26,7%
vs 4,1%, p<0.001*) a szirolimusz konverzids csoportban a takrolimusz csoporthoz képest. A
biopsziaval igazolt akut kilokodés incidenciaja (p = 0,020*) magasabb volt a szirolimusz csoportban
(11; 8,4%) 6sszehasonlitva a takrolimusz csoporttal (2; 1,6%) a 2 év soran; a legtobb kilokodés
sulyossagat tekintve enyhe volt (9-bdl 8 [89%] T-sejtes biopsziaval igazolt akut kilokddeés, és 4-bol 2
[50%] antitestmedialt biopsziaval igazolt akut kilok6dés) a szirolimusz csoportban. Azok a betegek,
akiknél ugyanazon biopszia soran antitestmedialt és T-sejt-medialt kilokddés is igazolodott, mindkét
kategoriaba bekeriiltek 1-1 esetként. A szirolimuszra atallitott betegeknél nagyobb aranyban alakult ki
0j diabetes mellitus, amelynek meghatarozasa: 30 napig vagy ennél hosszabb ideig tartd folyamatos
vagy legalabb 25 napja tarto allando (sziinet nélkiili) cukorbeteg-ellatas a randomizalast kdvetden,

> 126 mg/dl éhomi vagy > 200 mg/dl nem éhomi vércukorszint a randomizalas utan (18,3% vs. 5,6%,
p=0.025%). A bdr squamosus carcinomajanak alacsonyabb incidencigjat figyelték meg a szirolimusz
csoportban (0% vs 4,9%).

*Megjegyzés:a p-értékeket nem ellendrizték t6bbszords tesztelésen.

Két multicentikus klinikai vizsgalatban a Rapamune-nal, mikofenolat-mofetillel (MMF-el),
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kortikoszteroidokkal és egy IL-2-receptorantagonistaval kezelt de novo vesetranszplantalt betegek
esetében lényegesen nagyobb akut kilokddési ratat s szamszeriien nagyobb halalozasi ratat figyeltek
meg, mint a kalcineurin-gatloval, MMF-fel, kortikoszteroidokkal és egy 1L-2-receptorantagonistaval
kezelt paciensek korében (lasd 4.4 pont). A vesefunkcié nem volt jobb a kalcineurin-gatld nélkiili

de novo Rapamune-kezelési karokban. Az egyik vizsgalatban roviditett daklizumab adagolasi rendet
alkalmaztak.

Egy randomizalt, 6sszehasonlito kiértékelésben, amelyben a ramiprilt placeboval vetettek dssze
kalcineurin-gatlorol szirolimuszra atallitott, vesetranszplantalt betegek proteinuridjanak prevencidja
céljabol, a biopsziaval igazolt akut kilokddést mutatd betegek szamaban eltérést észleltek az 52 hét
alatt [13 (9,5%), ill. 5 (3,2%), a fenti sorrendben; p = 0,073]. A kezdetben 10 mg ramiprillel kezelt
betegek esetében magasabb volt a biopszidval igazolt akut kilokddések szama (15%), mint a kezdetben
5 mg ramiprillel kezelt betegek esetében (5%). A legtobb kilokodés az atallas utani elsé hat honapon
beliil kdvetkezett be, és enyhe stulyossagu volt. A vizsgalat alatt nem szamoltak be graftvesztésrol
(lasd 4.4 pont).

Sporadicus lymphangioleiomyomatosisban (S-LAM) szenvedd betegek

A Rapamune az S-LAM-kezelése soran mutatott biztonsagossagat és hatasossagat egy randomizalt,
kettds vak, multicentrikus, kontrollos klinikai vizsgalatban értékelték. A vizsgalat egy 12 honapos
kezelési id6szakban, majd egy azt kdvetd 12 honapos megfigyelési idoszakban hasonlitotta 6ssze a
Rapamune-t (5-15 ng/ml koncentraciot biztositd adagban) a placeboval olyan betegeknél akik TSC-
LAM-ban vagy S-LAM-ban szenvedtek. Nyolcvankilenc (89) beteget vontak be dsszesen

13 vizsgalohelyen az Egyesiilt Allamokban, Kanadéban és Japanban; ebbél 81 betegnek volt S-LAM-
ja, koziilik 39 beteg keriilt a randomizalas soran a placebot kapod és 42 beteg a Rapamune-t kapo
csoportba. A {6 bevalasztasi kritérium a horgdtagito-kezelést kdvetd erdltetett kilégzési
masodperctérfogat (FEV1) <70% értéke a kiindulasi vizit elérejelzett értékéhez képest. Az S-LAM-
ban szenved6 bevalasztott betegek kdzepesen eldrehaladott tiidobetegséggel rendelkeztek, a kiindulasi
FEV1 érték az eldrejelzetthez képest 49,2 +13,6% (atlag +szorés) volt.Az elsddleges végpont az FEV1
valtozasanak ratajaban (meredekség) bekovetkezd valtozas kiilonbsége a két csoportban. A kezelési
iddszakban az S-LAM-betegek korében az FEV1 meredeksége (atlag +szoras) havonta —12 £2 ml volt
a placebo-csoportban ¢s 0,3 +2 ml a Rapamune-csoportban (p < 0,001). Az FEV1 atlagos valtozasanak
csoportok kdzotti abszolut kiilonbsége 152 ml, vagyis az FEV1 bevélasztaskori atlagértékének
koriilbeliil 11%-a.

A placebo-csoporttal §sszevetve a szirolimusz-csoportban a kiindulastol a 12. honapig javult az
erbltetett kilégzési vitalkapacitas (sorrendben —12 +3 vs. 7 £3 ml havonta, p < 0.001), a szérum
vaszkularis endotelialis novekedési faktor D szintje (VEGF-D; sorrendben —8,6 £15,2 vs. —

85,3 +£14,2 pg/ml havonta, p < 0,001), az ¢letmindség (vizudlis analog skala — életmindség [VAS-
QOL] eredménye sorrendben: -0,3 £0,2 vs. 0,4 £0,2 havonta, p = 0,022) és a funkcionalis teljesitmény
(=0,009 £0,005 vs. 0,004 £0,004 havonta, p = 0,044) az S-LAM-ban szenved6 betegeknél. Ebben az
id6intervallumban nem volt szignifikans a funkcionalis rezidualis kapacitasban, a 6 perces
sétatavolsagban, a tiid6 szén-monoxid-diffiizios kapacitasaban és az altalanos jollét eredményében
megmutatkozo, csoportok kozotti kiilonbség az S-LAM-ban szenved6knél.
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Gyermekek

A Rapamune-t egy olyan, 36 honapig tart6 kontrollos klinikai vizsgalatban értékelték, amelybe 18 év
alatti, magas immunologiai kockazatiinak tekintett vesetranszplantalt betegeket vontak be, melynek
definicidja az anamnézisben szerepld egy vagy tobb akut allograft kilokodési epizod és/vagy a
vesebiopszian a kronikus allograft nephropathia kimutathatosaga volt. A betegek Rapamune-t kaptak
(a szirolimusz célkoncentracié 5-15 ng/ml) egy kalcineurin inhibitorral kombinacidban és
kortikoszteroidokat, vagy kalcineurin inhibitor-alapt immunszuppressziét Rapamune-nal. A
Rapamune-csoportban nem sikertilt a kontroll-csoporthoz képest jobb eredményt igazolni a
biopsziaval igazolt akut kilokodés, graft-vesztés vagy halalozas tekintetében. Mindegyik csoportban
egy halaleset fordult el6. A Rapamune kalcineurin inhibitorokkal és kortikoszteroidokkal
kombinacioban torténd alkalmazasa a vesemiikddés romlasanak, a szérumlipidszint-eltérések
(beleértve, de nem csak a szérumtriglicerid-szint és a koleszterinszint emelkedése) és a hiigyuti
fertézések kockazatanak novekedésével jart (1asd 4.8 pont).

A PTLD elfogadhatatlanul magas gyakorisagat észleltek egy gyermekgyogyaszati beteganyagon
végzett transzplantacios klinikai vizsgalatban, amelyben a Rapamune-t teljes dozisban adtak
gyermekeknek és serdiiloknek a baziliximabbal és kortikoszteroidokkal egyiitt teljes dozisban adott
kalcineurin inhibitorok mellett (1asd 4.8 pont).

Egy retrospektiv elemzés soran az olyan hepaticus veno-occlusiv betegségben (VOD) szenvedd
betegeknél, akik cikloszfofamiddal és teljes test besugarzassal végzett myeloablativ ssejtbetiltetésen
estek at, a hepaticus veno-occlusiv betegség gyakoribb eléfordulasat figyelték meg a Rapamune-nal
kezelt betegeknél, kiillondsen metotrexattal torténd egylittes alkalmazas soran.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Az altalanos farmakokinetikai informaciok nagy részét a Rapamune belséleges oldattal nyerték, ami
elsoként keriilt 0sszefoglalasra. A kifejezetten a tabletta gyogyszerformara vonatkoz6 informéciok a

Tabletta pontban keriilnek 6sszefoglalasra.

Bels6leges oldat

A Rapamune belsdleges oldat alkalmazasa utan a szirolimusz gyorsan felszivodik. Egészséges
egyéneknél egyszeri adag utan a csucskoncentracio eléréséig eltelt id6 1 ora, mig ismételt adagokat
kapo, egészséges allografttal rendelkez6 betegek esetén 2 6ra. A szirolimusz szisztémas
biohasznosulasa egyidejiileg adagolt ciklosporin (Sandimune) mellett megkdzelitleg 14%. Tobbszori
beadas utan a szirolimusz atlagos koncentracioja a vérben megkozelitéleg a 3-szorosara emelkedik.
Stabil allapott vesetranszplantalt betegek esetében, tobbszori oralis adag utan a terminalis felezési id6
62 + 16 ora. Az effektiv felezési id0 azonban révidebb és az atlagos egyensulyi koncentraciok 5-7 nap
mulva alakultak ki. A 36-os vér-plazma (B/P) arany arra enged kovetkeztetni, hogy a szirolimusz
jelentés mennyiségben particionalddik a vér alakos elemeiben.

A szirolimusz mind a citokrém P450 [11A4-nek (CYP3A4), mind a P-glikoproteinnek szubsztratja. A
szirolimusz O-demetilacio és/vagy hidroxilacio révén nagymértékben metabolizalodik. Hét £6
metabolit — koztiik hidroxil-, demetil-, hidroxidemetil-szdrmazékok — azonosithatdk a teljesvérben. A
human teljesvér f6 komponense maga a szirolimusz, amely az immunszuppressziv aktivitas tobb mint
90%-aért felelés. Egyszeri ['*C] szirolimusz adag beadasa utan egészséges dnkénteseknél a
radioaktivitas zome a székletbol volt visszanyerhet6 (91,1%), mig a vizeletbe csak kis mennyiség
(2,2%) valasztodott ki.

A Rapamune-nal végzett klinikai vizsgalatokban nem vett részt elegendd szami 65 évnél idésebb
beteg annak meghatarozasahoz, hogy az ilyen betegek a fiatal betegektdl eltéréen reagalnak-e a
kezelésre. A szirolimusz minimalis koncentracioi a 35 vizsgalt, 65 év feletti betegnél azonosak voltak
a 822 f6s, 18-65 év kozotti felnétt populacioban mértekkel.

41



Ot és 11 év kozotti illetve 12-18 év kozotti dializalt (30-50%-os glomerulus filtracios rata csdkkenés)
pediatriai betegeknél az atlagos stly-normalizalt latszolagos clearance a felnéttekével 6sszehasonlitva
(287 ml/h/kg) nagyobb volt a fiatalabb (580 ml/h/kg), mint az idésebb (450 ml/h/kg) gyermekeknél.
Az egyes életkorcsoportokon beliil igen nagy volt a variabilitas.

A szirolimusz-koncentraciokat olyan, gyermekgyodgyaszati vesetranszplantalt betegekkel végzett
koncentracid-kontrollos vizsgalatokban mérték, ahol a betegek még ciklosporint és kortikoszteroidokat
is kaptak. Az elérendd minimalis koncentracié 10-20 ng/ml volt. Egyensulyi allapotban 8, 611 éves
gyermek atlagosan + SD 1,75 + 0,71 mg/nap (0,064 + 0,018 mg/kg, 1,65 + 0,43 mg/m?) dozisokat,
mig 14, 12—18 éves serdiil6 atlagosan £ SD 2,79 + 1,25 mg/nap (0,053 + 0,0150 mg/kg, 1,86 +

0,61 mg/m?) dézisokat kapott. A fiatalabb gyermekeknél magasabb volt a testtémegre korrigalt CL/F
(214 ml/h/kg), mint a serdiiloknél (136 ml/h/kg). Ezek az adatok azt mutatjak, hogy a fiatalabb
gyermekeknél hasonlo célkoncentraciok eléréséhez magasabb testtomegre korrigalt adagokra lehet
sziikség, mint a serdiiloknél €s a felndtteknél. Azonban a gyermekekre vonatkozo, ilyen, specialis
adagolasi javaslatok kialakitdsahoz tobb, kétségteleniil alatdmasztott adatra van sziikség.

Enyhe- és kozepes foki majmiikddési zavarban szenvedd betegeknél (Child—Pugh A vagy B stadium)
az egészségesekhez viszonyitva a szirolimusz atlagos AUC-értéke 61%-kal, a ti,» 43%-kal emelkedett,
a latszolagos clearance 33%-kal csokkent. Sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél (Child—
Pugh C stadium) az egészségesekhez viszonyitva a szirolimusz atlagos AUC-értéke 210%-kal, a ti
170%-kal nétt, és a latszolagos clearance 67%-kal csokkent. A stlyos méjkarosodasban szenvedd
betegeknél megfigyelt hosszabb felezési ido késlelteti az egyensulyi allapot elérését.

Farmakokinetikai/farmakodindmids Osszefiiggés

A szirolimusz farmakokinetikaja kiilonbdzo vesefunkcidja populaciok (a normalis vesefunkciotol a
dializisre szorulokig) esetén hasonlo volt.

Tabletta

A Cmax-€rtékek 0sszehasonlitasa alapjan a 0,5 mg-os tabletta nem teljesen bioegyenértékii az 1 mg-os,
2 mg-os és 5 mg-os tablettdkkal. Ezért tobb darab 0,5 mg-os tabletta nem helyettesitheti a mas
hateserdsségli tablettakat.

Egészséges egyéneknél a szirolimusz biohasznosuldsanak atlagos mértéke a tabletta gyogyszerforma
egyszeri dozisban vald beadésat kovetden mintegy 27%-kal nagyobb, mint a belsdleges oldat esetében.
Az atlagos Cmax-€rték 35%-kal csokkent, az atlagos tmax-€rték pedig 82%-kal nétt. A
biohasznosulasban kimutathato kiilonbség steady-state adagolas mellett kevésbé volt jelentds a
vesedtiiltetésben részesiilt recipienseknél, és egy 477 beteg bevonasaval végzett randomizalt
vizsgalatban kimutattak a két gydgyszerforma terapias egyenértékiiségét. A belsdleges oldat €s tabletta
gyogyszerforma kozotti atvaltaskor a betegeknek javasolt ugyanazt a dozist adni, majd annak
igazolasara, hogy az az ajanlott céltartomanyon belill marad, 1-2 héttel késdbb meghatarozni a
szirolimusz minimalis koncentraciot. A minimalis koncentracio ellendrzése a tabletta kiilonb6zo
hataserdsségei kozotti valtaskor is javasolt.

Huszonnégy egészséges onkéntesnél, akik egy magas zsirtartalmu étkezéssel egylitt vették be a
Rapamune tablettakat, a Cmax-érték 65%-kal, a tmax-érték 32%-kal és az AUC-érték 23%-kal nott. A
variabilitds minimalisra csokkentése érdekében a Rapamune tablettdkat kovetkezetesen vagy
étkezéssel egyiitt, vagy étkezéstol fliggetlentil kell bevenni. A grépfrutlé befolyasolja a CYP3A4-
medialt metabolizmust, ezért fogyasztasat keriilni kell.

A Rapamune tablettak (5 mg) egészséges onkénteseknek egyszeri dozisban valo beadasat kovetden a
szirolimusz koncentraciok 5 és 40 mg kozott dozisfiiggdek.
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A Rapamune-nal végzett klinikai vizsgalatokban nem vett részt elegendd szamu 65 évnél idosebb
beteg annak meghatarozésahoz, hogy az ilyen betegek a fiatal betegektdl eltérden reagalnak-e. A 12,
65 évesnél idGsebb vesetranszplantalt betegnél alkalmazott Rapamune tabletta a 18-65 éves felndtt
betegekéhez (n = 167) hasonlo eredményeket adott.

A terdpia megkezdése (2-3 honappal a transzplantdcio utdan): A legtdbb betegnél, akik a Rapamune
tablettakat 6 mg-os telitddozist kdvetden 2 mg-os kezdeti fenntarté dozisban kapjak, a teljesvérben
mért minimalis szirolimusz koncentraciok gyorsan elérték a javasolt céltartomanyon (4-12 ng/ml,
kromatografias meghatarozas) beliili egyensulyi koncentraciokat. A (Rapamune tablettak adasa el6tt

4 éraval beadott) ciklosporin-mikroemulzidval és kortikoszteroidokkal kombinaltan alkalmazott

2 mg-os Rapamune tablettak napi adagjait kovetden 13, vesetranszplantalt betegnél a szirolimusz
farmakokinetikai paraméterei a transzplantacio utan 1-3 honappal gy(ijtott adatok alapjan a kovetkezok
voltak: Cuinss, 7,39 £ 2,18 ng/ml, Cpaxss, 15,0 £ 4,9 ng/ml, tmax s, 3,46 £ 2,40 ora,

AUC,, 230 + 67 ng - h/ml, clearance/testtomeg (CL/F/WT) 139 + 63 ml/h/kg (tandem
tomegspektrometria [LC-MS/MS] vizsgalat eredményei alapjan szamitott paraméterek). Ugyanebben a
klinikai vizsgalatban a belséleges oldattal kapott megfeleld eredmények a kdvetkezok voltak:

Chingss, 5,40 £ 2,50 ng/ml, Ciaxss, 14,4 £ 5,3 ng/ml, tmaxss, 2,12 + 0,84 6ra, AUC.s, 194 + 78 ng - h/ml,
CL/F/WT 173 £ 50 ml/h/kg. A teljesvér LC/MS/MS eljarassal mért szirolimusz platokoncentracioi
kifejezett Osszefliggést mutattak (r>=0,85) az AUC, «-értékkel.

A ciklosporinnal vald egyidejii kezelés id0szakaban az 0sszes betegen végzett monitorozas szerint az
atlagos (10. és 90. percentilis) minimalis koncentraciok (kromatografiai vizsgalati értékben kifejezve)
8,6 £ 3,0 ng/ml (5,0-13 ng/ml) és a napi adagok 2,1 + 0,70 mg (1,5-2,7 mg) voltak (l&sd 4.2 pont).

Fenntarto kezelés: A ciklosporin elhagyasat kdvetden a 3. honaptol a 12. honapig az atlagos (10.,
90. percentilis) minimalis koncentraciok (kromatografiai vizsgalati értékben kifejezve)

19 £ 4,1 ng/ml (14-24 ng/ml) és a napi adagok 8,2 + 4,2 mg (3,6—13,6 mg) voltak (1asd 4.2 pont).
Ezért a szirolimusz dozisa mintegy négyszer magasabb volt, amit mind a ciklosporinnal valo
farmakokinetikai kolcsonhatas hianya (kétszeres emelkedés), mind pedig a ciklosporin hianyaban
megndvekedett immunszuppressziv igény (kétszeres emelkedés) magyaraz.

Lymphangioleiomyomatosis (LAM)

Egy LAM-ban szenved6 betegek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatban a szirolimusz teljesvér
adagolasu kezelést kdvetéen 6,8 ng/ml (interkvartilis tartomany: 4,6-9,0 ng/ml; n = 37). A
koncentracio kontrollalasaval (céltartomany: 5—15 ng/ml) a szirolimuszkoncentracio medianja a
12 honapos kezelési id6szak végén 6,8 ng/ml (interkvartilis tartomany: 5,9—-8,9 ng/ml; n = 37).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Azok a mellékhatasok, amelyeket bar klinikai vizsgalatok soran nem észleltek, de az allatkisérletekben
az emberben alkalmazotthoz hasonld dozisoknal jelentkeztek, és amelyek esetlegesen klinikai
jelentdséggel birnak, a kdvetkezok voltak: vacuolumképzddés a pancreas szigetsejtekben, testicularis
tubularis degeneracid, gastrointestinalis fekélyképzodés, csonttdrés és callus-képzddés, hepaticus
haemopoiesis és pulmonalis phospholipidosis.

A szirolimusz in vitro a bakterialis reverz mutécids vizsgalatok, a kinai horcsdg ovariumse;jt
kromoszoma aberracios vizsgalat, az egér lymphoma sejt korai mutacios vizsgalat vagy az in vivo egér
micronucleus vizsgalat egyikében sem bizonyult mutagénnek.

Az egéren ¢s patkanyon végzett karcinogenitési vizsgalatok a lymphomak (him és ndstény egér),
hepatocellularis adenoma és carcinoma (him egér) és granulocitas leukaemia (ndstény egér) nagyobb
eléfordulasi gyakorisagat mutattak. Ismert, hogy az immunszuppressziv szerek tartos alkalmazasanak
kovetkeztében malignitas (lymphoma) fordulhat el6, és ritkan jelentettek ilyen eseteket. Egérben a
kronikus borfekélyek eléfordulasa novekedett. A valtozasnak koze lehet a kronikus
immunszuppresszidhoz. A patkanyban el6fordul6 testicularis intersticialis sejt adenoma valdsziniileg
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egy, a luteinizal6 hormonszintre adott fajspecifikus vélasz, amit rendszerint csekély klinikai
jelentoséglinek tekintenek.

Reprodukcids toxicitasi vizsgalatokban him patkanyokban a fertilitas csokkenését tapasztaltak. A
patkanyokon végzett 13 hetes vizsgalatban a spermiumszam részben reverzibilis csokkenésérol
szamoltak be. Patkdnyokon és majmokon végzett vizsgdlatokban a here tomegének csokkenését és
hisztoldgiai elvaltozasokat (tubularis atrophia és tubularis ériassejtek) tapasztaltak. Patkdnyban a
szirolimusz embrio/foetotoxikus volt, ami mortalitdsban vagy csokkent foetalis testtomegben (és a
csontvaz ezzel egyiitt jelentkezd, késdi csontosodasaban) nyilvanult meg (lasd 4.6 pont).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag:

Laktéz-monohidrat
Makrogol
Magnézium-sztearat
Talkum

Tablettabevonat:

Rapamune 0.5 mg bevont tabletta
Makrogol

Glicerin-monooleat
Gyogyszerészeti bevono (sellak)
Kalcium-szulfat

Mikrokristalyos celluloz
Szacharoz

Titan-dioxid

Poloxamer 188

o-tokoferol

Polividon

Karnaubaviasz

Jelolofesték (sellak, voros vas-oxid, propilén-glikol [E1520], koncentralt ammoniaoldat, szimetikon)

Rapamune 1 mg bevont tabletta
Makrogol

Glicerin-monooleat
Gyogyszerészeti bevono (sellak)
Kalcium-szulfat
Mikrokristalyos celluloz
Szacharo6z

Titan-dioxid

Poloxamer 188

o-tokoferol

Polividon

Karnaubaviasz

Jelolofesték (sellak, voros vas-oxid, propilén-glikol [E1520], koncentralt ammoniaoldat, szimetikon)
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Rapamune 2 mg bevont tabletta
Makrogol

Glicerin-monooleat
Gyogyszerészeti bevono (sellak)
Kalcium-szulfat
Mikrokristalyos celluloz
Szacharéz

Titan-dioxid

Sarga vas-oxid (E172)

Barna vas-oxid (E172)
Poloxamer 188

a-tokoferol

Polividon

Karnaubaviasz

Jelolofestek (sellak, vords vas-oxid, propilén-glikol [E1520], koncentralt ammoniaoldat, szimetikon)

6.2 Inkompatibilitisok
Nem értelmezheto.
6.3  Felhasznalhatésagi idétartam

Rapamune 0.5 mg bevont tabletta
3 ¢év.

Rapamune 1 mg bevont tabletta
3 év.

Rapamune 2 mg bevont tabletta
3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

A fénytdl valo védelem érdekében a buborékcsomagolast tartsa a dobozaban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

30 és 100 bevont tabletta szintelen atlatszo tiszta polivinilklorid (PVC) / polietilén (PE) /
poliklorotrifluoroetilén (Aclar) aluminium buborékcsomagolasban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgium

45



8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Rapamune 0.5 mg bevont tabletta
EU/1/01/171/013-14

Rapamune 1 mg bevont tabletta
EU/1/01/171/007-8

Rapamune 2 mg bevont tabletta
EU/1/01/171/009-010

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

Az forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2001. marcius 13.
A forgalombahozatali engedély legutobbi megtijitasanak datuma: 2011. marcius 13.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu.) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAlgTASI IETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTET,ELEK VAGY ,KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAG()S ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd(k) neve és cime

Rapamune 1 mg/ml belsdleges oldat:

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgium

Rapamune 0,5 mg bevont tabletta, Rapamune 1 mg bevont tabletta, Rapamune 2 mg bevont
tabletta:

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

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau
Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer

betegtajekoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,

4.2 pont).

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében

megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-

idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

o Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély

1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett

verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:
. ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;
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ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacié érkezik, amely az elény/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) 0jabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

RAPAMUNE 60 ml OLDAT, KULSO DOBOZ (TARTALMA: FECSKENDOK/PALACK
DOBOZBAN)

1. A GYOGYSZER NEVE

Rapamune 1 mg/ml belsdleges oldat
szirolimusz

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A Rapamune milliliterenként 1 mg szirolimuszt tartalmaz.
Egy db 60 ml-es palack Rapamune 60 mg szirolimuszt tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tovabbi Osszetevok: etanol, propilén-glikol (E1520), szdja zsirsavak. Tovabbi informacidért lasd a
betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Belsoleges oldat

1 db palack

30 db adagold fecskendd
1 fecskend6 adapter

1 hordozhato taska

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténé alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti palackban tarolando.

A palack felbontasa utdn 30 napon beliil felhasznalando.
Az adagolofecskendd megtoltése utan 24 oran beliil felhasznalando.
Higitas utan a készitményt azonnal fel kell hasznalni.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (;Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/01/171/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rapamune 1 mg/ml

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

KOZVETLEN DOBOZ: 60 ML-ES PALACK

1. A GYOGYSZER NEVE

Rapamune 1 mg/ml belsdleges oldat
szirolimusz

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A Rapamune milliliterenként 1 mg szirolimuszt tartalmaz.
Egy db 60 ml-es palack Rapamune 60 mg szirolimuszt tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tovabbi 6sszetevok: etanol, propilén-glikol (E1520), szdja zsirsavak. Tovabbi informacidért lasd a
betegtajekoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Belsoleges oldat
60 ml-es palack

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténo alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiuitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando. A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti palackban
tarolando.

A palack felbontasa utan 30 napon beliil felhasznalando.
Az adagolofecskendd megtoltése utan 24 oran beliil felhasznalando.
Higitas utan a készitményt azonnal fel kell hasznalni.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/01/171/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

PALACK CiMKE: 60 ML-ES PALACK

1. A GYOGYSZER NEVE

Rapamune 1 mg/ml belsdleges oldat
szirolimusz

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A Rapamune milliliterenként 1 mg szirolimuszt tartalmaz.
Egy db 60 ml-es palack Rapamune 60 mg szirolimuszt tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tovabbi 6sszetevok: etanol, propilén-glikol (E1520), szdja zsirsavak. Tovabbi informacidért lasd a
betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 ml bels6leges oldat

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténo alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

A felbontas datuma:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiuitészekrényben (2 °C—8 °C) tarolando. A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti palackban
tarolando.

A palack felbontasa utan 30 napon beliil felhasznalando.
Az adagolofecskendd megtoltése utan 24 oran beliil felhasznalando.
Higitas utan a készitményt azonnal fel kell hasznalni.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/01/171/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - 30 ES 100 DB-OS KISZERELES

1. A GYOGYSZER NEVE

Rapamune 0,5 mg bevont tabletta
szirolimusz

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,5 mg szirolimusz bevont tablettdnként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Egy¢b 0sszetevok: laktdz-monohidrat, szachar6z. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 bevont tabletta
100 bevont tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Ne torje Ossze, ne ragja szét és ne torje ketté a tablettat!
Szijon at torténé alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A fénytdl valo védelem érdekében a buborékcsomagolast tartsa a dobozaban.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rapamune 0,5 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Rapamune 0,5 mg tabletta
szirolimusz

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer Europe MA EEIG

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

DOBOZ - 30 ES 100 DB-OS KISZERELES

1. A GYOGYSZER NEVE

Rapamune 1 mg bevont tabletta
szirolimusz

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 mg szirolimuszt tartalmaz bevont tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Egyéb sszetevok: laktéz-monohidrat, szachar6z. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 bevont tabletta
100 bevont tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Ne torje Ossze, ne ragja szét és ne torje ketté a tablettat!
Szajon at torténé alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A fénytdl valo védelem érdekében a buborékcsomagolas a dobozban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rapamune 1 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. AGYOGYSZER NEVE

Rapamune 1 mg tabletta
szirolimusz

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer Europe MA EEIG

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

DOBOZ - 30 ES 100 DB-OS KISZERELES

1. A GYOGYSZER NEVE

Rapamune 2 mg bevont tabletta
szirolimusz

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

2 mg szirolimuszt tartalmaz bevont tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Egyéb sszetevok: laktéz-monohidrat, szachar6z. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 bevont tabletta
100 bevont tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Ne torje Ossze, ne ragja szét és ne torje ketté a tablettat!
Szajon at torténé alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A fénytdl valo védelem érdekében a buborékcsomagolas a dobozban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rapamune 2 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Rapamune 2 mg tabletta
szirolimusz

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer Europe MA EEIG

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalo szamara

Rapamune 1 mg/ml belséleges oldat
szirolimusz

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatdoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Rapamune, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Rapamune szedése elott

Hogyan kell szedni a Rapamune-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Rapamune-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ANl o e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Rapamune, és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A Rapamune egy szirolimusz nevil hatdanyagot tartalmaz, ami az ugynevezett immunszuppressziv
gyogyszerek csaladjaba tartozik. Veseatiiltetés (transzplantacid) utan segit az immunrendszer
szabalyozasaban.

A Rapamune-t felnétteknél arra hasznaljak, hogy megakadalyozza az atiiltetett vese kilokddését a
szervezetbol. Rendszerint mas, az immunrendszer mitkkodését gatld szerekkel, igynevezett
kortikoszteroidokkal, és kezdetben (az els6 2-3 honapban) ciklosporint tartalmazé készitménnyel
egyiitt alkalmazzak.

A Rapamune-t a szorvanyosan eléfordulo, limfangioleiomiomaté6zis (S-LAM) kézepesen sulyos
tiildGelvaltozassal vagy rosszabbodo 1égzésfunkcioval jard formajaban szenvedod betegek kezelésére is
alkalmazzak. Az S-LAM egy ritka, el6rehaladott tiidobetegség, amely elsésorban a fogamzoképes
kort néket érinti. Az S-LAM leggyakoribb tiinete a 1égszom;.

2. Tudnivalék a Rapamune szedése elott

Ne szedje a Rapamune-t,

- ha allergias a szirolimuszra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére.
- ha allergias a foldimogyorora vagy a szdjara.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések

A Rapamune szedése elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével

- ha barmilyen majbetegsége van vagy olyan betegsége volt, amely hatdssal lehet a maj
mitkodésére, arrol szamoljon be kezeldorvosanak, mert ez befolyasolhatja az On altal kapott

Rapamune adagjat, és tovabbi vérvizsgalatok elvégzését teheti sziikségessé.
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- a Rapamune, mas immunszuppressziv gyogyszerekhez hasonloan, csdkkentheti a fertdzésekkel
szembeni ellenalloképességet, valamint ndvelheti a nyirokszdvet €s a bor rakos
megbetegedésének veszélyét.

— ha a testtdmeg-indexe (BMI) nagyobb, mint 30 kg/m?, a koros sebgyogyulas kockazata
fokozottabb lehet Onnél.

- ha Onnél magas a vesekilokddés kockazata, pl. azért, mert volt mar korabban olyan atiiltetett
szerve, ami kilokodott.

Kezeléorvosa vizsgalatokat fog végezni, hogy ellenérizze a Rapamune szintjét az On vérében. A
Rapamune-terapia folyaman kezelGorvosa az On vesemiikddését, vérzsirszintjét (koleszterin és
trigliceridek) és esetleg méajmitkodését is ellendrizni fogja.

Napfénynek és ultraibolya sugarzasnak vald kitettség esetén a borrak fokozott kockazatat csokkentse a
borét védo ruhazat viselésével, és nagy védofaktora naptej (fényvédd krém) alkalmazasaval.

Gyermekek és serdiilok

A Rapamune gyermekeknél és 18 év alatti serdiiloknél torténd alkalmazaséval kevés a tapasztalat. A
Rapamune alkalmazasa ebben a betegcsoportban nem javasolt.

Egyéb gyogyszerek és a Rapamune

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Egyes gyogyszerek befolyasolhatjak a Rapamune hatasat. Kiilonosen akkor beszéljen kezelGorvosaval
vagy gyogyszerésszel, ha az alabbi gydgyszerek valamelyikét szedi:

- barmilyen mas immunszuppressziv gyogyszer;

- fert6zések kezelésére szolgalo antibiotikumok, illetve gombaellenes szerek: pl. klaritromicin,
eritromicin, telitromicin, troleandomicin, rifabutin, klotrimazol, flukonazol, itrakonazol. Nem
javasolt, hogy a Rapamune-t rifampicinnel, ketokonazollal vagy vorikonazollal egyiitt
alkalmazzak.

- barmilyen magas vérnyomas vagy szivbetegségek elleni gyogyszer, pl. nikardipin, verapamil,
diltiazem,;

- epilepszia elleni gyogyszerek, pl. karbamazepin, fenobarbitél, fenitoin;

- fekélyek és egyéb gyomor-, bélrendszeri betegségek kezelésére szolgalo gyodgyszerek, mint a
ciszaprid, a cimetidin és a metoklopramid;

- bromokriptin (a Parkinson-kor és kiilonbdz6 hormonzavarok kezelésére szolgalo hatdanyag),
danazol (négydgyaszati betegségek kezelésében alkalmazott hatdbanyag), illetve proteazgatlok
(pl. HIV-fert6zés és hepatitisz C kezelésére ritonavir, indinavir, boceprevir és telaprevir);

- kozonséges orbancfu (Hypericum perforatum);

- letermovir (virus elleni gyogyszer, amely megakadalyozza a citomegalovirus okozta
betegséget);

- kannabidiol (tobbek kozott gorcsrohamok kezelésére hasznaljak).

A Rapamune alkalmazasa mellett az €16 korokozokat tartalmazé oltdoanyagok alkalmazasat keriilni
kell. Kérjlik, az oltdanyag beadasa eldtt tajékoztassa kezelGorvosat vagy a gyogyszerészt arrol, hogy
Rapamune-t kap.

A Rapamune alkalmazasa a vér emelkedett koleszterin- és trigliceridszintjéhez (vérzsirok) vezethet,
amelyek kezelést igényelhetnek. A magas koleszterin- és trigliceridszint kezelésére szolgalo ,,sztatin”
és ,.fibrat” gyogyszerek alkalmazasat 6sszefiiggésbe hoztak az izomszovet koros lebomlasaval
(rabdomiolizissel). Kérjiik, tdjékoztassa kezeldorvosat, ha On vérzsirszint-csdkkentd gyogyszert szed.

A Rapamune angiotenzin-konvertalo enzim- (ACE) gatlokkal (a vérnyomas csokkentésére hasznalt
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gyogyszerek egyik fajtaja) torténd egyiittes alkalmazésa allergids reakciokat idézhet eld. Kérjiik,
tajékoztassa kezeldorvosat, ha ilyen gyogyszert szed.

A Rapamune egyidejii alkalmazasa étellel vagy itallal

A Rapamune-t kdvetkezetesen vagy mindig étellel, vagy mindig étel nélkiil kell bevenni. Ha
szivesebben veszi be a Rapamune-t étkezés kozben, akkor mindig étellel egyiitt kell bevennie. Ha
szivesebben veszi be a Rapamune-t étkezéstol fliggetlentil, akkor mindig étkezéstdl fiiggetleniil kell
bevennie. A taplalék befolyasolhatja a vérkeringésébe jutd gyogyszer mennyiségét, és ha
kovetkezetesen szedi gyogyszerét, az azt jelenti, hogy a Rapamune vérszintje egyenletesebb lesz.

A Rapamune-t soha ne vegye be grépfrutlével.

Terhesség, szoptatas és termékenység

A Rapamune-t a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak akkor, ha erre egyértelmiien
sziikség van. A Rapamune szedése kozben és annak ledllitasa utdn meg tovabbi 12 hétig megfeleld
fogamzasgatlasrol kell gondoskodni. Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség
lehet6sége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy

gyogyszerészével.

Nem ismeretes, hogy a Rapamune kivalasztodik-e az anyatejbe. A Rapamune-t szedd betegeknek a
szoptatast fel kell fiiggeszteniiik.

A Rapamune szedésével osszefliggésben ondosejtszam-csokkenést figyeltek meg, mely a szedés
abbahagyasa utan altalaban rendezodik.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Bar a Rapamune-kezelés varhatéan nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez sziikséges képességeket,
ha barmilyen kétsége volna, forduljon kezeldorvosahoz.

A Rapamune etanolt (alkoholt) tartalmaz

A Rapamune legfeljebb 3,17 térfogat % etanolt (alkohol) tartalmaz. A 6 mg-os telitddozis legfeljebb
150 mg alkoholt tartalmaz, ami 3,80 ml sornek vagy 1,58 ml bornak megfelelé adag. Ez az alkohol
mennyiség artalmas lehet alkoholbetegségben szenvedok, valamint terhes vagy szoptatd nok,
gyermekek és magas kockazati csoportba tartdzo betegek (mint. pl. majbetegségben vagy
epilepsziaban szenvedd betegek) szamara.

A 4 mg-os vagy annal kisebb fenntartd adagok kis mennyiségii (100 mg vagy annal kevesebb) etanolt
tartalmaznak, ami valdszintileg tul alacsony ahhoz, hogy artalmas legyen.

3. Hogyan kell szedni a Rapamune-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Kezelborvosa pontosan meghatarozza a Rapamune adagjat és azt, hogy milyen gyakran kell szednie.
Pontosan kdvesse kezelGorvosa utasitasait, soha ne valtoztassa meg az adagolast sajat maga.

A Rapamune kizarolag szajon at torténd alkalmazasra vald. Tajékoztassa kezeldorvosat, ha a
belsdleges oldat bevétele gondot okoz Onnek.

A Rapamune-t kdvetkezetesen vagy mindig étellel, vagy mindig étel nélkiil kell bevenni.
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Veseatiiltetés

A veseatiiltetést kdvetden, amilyen hamar csak lehet, kezeldorvosa rendszerint egy 6 mg-os
kezddadagot fog adni Onnek. Ezutan mindennap 2 mg Rapamune-t kell szednie, hacsak kezel8orvosa
masképp nem rendeli. Kezeldorvosa az On vérében mért Rapamune-szint alapjan médositja az adagot.
A Rapamune-koncentracio ellenérzése céljabol kezel6orvosanak vérvizsgalatokat kell végeztetnie.

Amennyiben ciklosporint is szed, ugy a két gyogyszer bevétele kozott tartson koriilbeliil 4 6ra
sziinetet.

A Rapamune-t el6szor ciklosporinnal és kortikoszteroidokkal egyiitt javasolt alkalmazni. Harom
hénap utan kezeldorvosa leallithatja vagy a Rapamune, vagy a ciklosporin szedését, mert ezeknek a
gyogyszereknek az egyiittes alkalmazasa ezutan az idészak utan mar nem javasolt.

Szérvanyosan eléforduld limfangioleiomiomatézis (S-LAM)

Kezel6orvosa mindennap 2 mg Rapamune-t ad Onnek, hacsak kezeldorvosa méasképp nem rendeli.
Kezeléorvosa az On vérében mért Rapamune-szint alapjan modositja az adagot. A
Rapamune-koncentracio ellenérzése céljabol kezeldorvosanak vérvizsgalatokat kell végeztetnie.

A Rapamune higitisara vonatkozé utasitasok

1. A kupakon 1év6 fiilek 6sszenyomasaval és a kupak megcsavarasaval tavolitsa el a biztonsagi
kupakot. Tegye a fecskend6 adaptert a palackra tigy, hogy egy szintbe kertiiljon a palack
tetejével. A mar a palackra szerelt fecskendd adaptert ne probalja meg eltavolitani.

3. Azadagol6 fecskendd dugattyjanak lassu kihuzasaval szivja fel a kezel6orvos altal eldirt
mennyiségli bels6leges oldatot tigy, hogy a belséleges oldat szintje egy szintre keriiljon az
adagol6 fecskendd megfeleld térfogatjelzésével. A palack az oldat kiszivasa kozben maradjon
fiiggbleges helyzetben. Amennyiben a kiszivas kézben buborék alakul ki az adagolo
fecskendOben a belséleges oldatban, nyomja vissza a palackba az 6sszes Rapamune oldatot, és
ismételje meg az oldat kiszivasat. A 3. 1épés tobbszor megismételhetd, hogy a megfeleld
mennyiségli adag legyen kimérve.
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4.  Lehet, hogy kezeldorvosa azt az utasitast adta Onnek, hogy a Rapamune belsdleges oldatot a nap
egy meghatarozott idoszakaban alkalmazza. Amennyiben sziiksége van arra, hogy az oldatot
magaval vigye, toltse fel az adagol6 fecskenddt a megfeleld jelig, és tegyen szorosan egy
kupakot a fecskend6 végére. A kupaknak ra kell pattannia a fecskend6 végére. Ezt kovetden
helyezze a kupakkal lezart adagol6 fecskenddt a gydgyszer mellé adott, szallitasra szolgalod
dobozba. A fecskenddben 1evo gyodgyszer (25 °C-ot meg nem haladd) szobahdmérsékleten vagy
hiitészekrényben tarolhato, és 24 6ran beliil fel kell hasznalni.

5. Uritse az adagol6 fecskendd tartalmat egy legaldbb 60 ml térfogati vizet vagy narancslevet
tartalmazo tiveg vagy milanyag poharba. Alaposan keverje egy percig, majd azonnal, egyszerre
igya meg. Toltson ismét a poharba legalabb 120 ml vizet vagy narancslevet, alaposan keverje el,
¢s azonnal igya meg. A higitashoz semmilyen més folyadék sem hasznalhato, ideértve a
grépfratlevet is. Az adagolo fecskendd és a kupak egyszer hasznalatos, utana eldobando.

A palackban 1év6 lehiitott oldat kissé zavaros lehet. Ha ez el6fordul, a Rapamune belséleges oldatot
engedje szobahdmérsékletlire melegedni, €s enyhén razogassa. Ez a fatyolozottsag nem befolyasolja a
Rapamune oldat mindségét.

Ha az eléirtnal tobb Rapamune-t vett be

Ha a kezel6orvos altal el6irt adagnal tobb Rapamune-t vett be, azonnal forduljon orvoshoz, vagy
keresse fel a legkozelebbi korhaz siirgésségi osztalyat. Mindig vigye magaval a felcimkézett
gyogyszeres palackot, még akkor is, ha az iires.

Ha elfelejtette bevenni a Rapamune-t

Ha elfelejtette bevenni a Rapamune-t, vegye be, amint eszébe jut, de nem a kdvetkez6 ciklosporin
adaghoz szamitott 4 6ran beliil. Ezutan a szokasos rend szerint folytassa a gyogyszerszedést. Ne
vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara, és a Rapamune-t és a ciklosporint egymastol
mindig koriilbeliil 4 oras idokiilonbséggel vegye be. Ha teljesen elfelejtett bevenni egy Rapamune
adagot, értesitse kezelGorvosat.

Ha idé6 elott abbahagyja a Rapamune szedését

Csak akkor hagyja abba a Rapamune szedését, ha kezelGorvosa utasitotta erre. Ellenkez6 esetben a
beiiltetett szerv kilokédését kockaztatja.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
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mindenkinél jelentkeznek.
Allergias reakciok

Azonnal orvoshoz kell fordulnia, ha a kdvetkezo tiineteket észleli: az arc, a nyelv és/vagy a szajiireg
hatso részének, a garatnak a feldagadasa, és/vagy nehézlégzés (angioddéma), vagy egy olyan
bérbetegség, amikor a bére lehamlik (exfoliativ dermatitisz). Ezek sulyos allergias reakci6 tiinetei
lehetnek.

Alacsony vérsejtszamok Kiséretében fellépé vesekarosodas (trombocitopénias
purpura/hemolitikus urémias szindroma)

Amennyiben az ugynevezett kalcineurin-gatldé gyogyszerekkel (ciklosporin, takrolimusz) egyiitt szedi
a Rapamune-t, néhet a vesekarosodas veszélye, amit alacsony vérlemezke- és alacsony
vorosveértestszam kisér, borkititéssel vagy a nélkil (trombocitopénias purpura / hemolitikus urémias
szindroma). Ha a kdvetkez0 tiinetek valamelyikét észleli, értesitse kezeldorvosat: véralafutas vagy
kiiités, vizeletének megvaltozasa, viselkedésének megvaltozasa, tovabba barmilyen tiinet, ami stlyos,
szokatlan vagy elhuzodo.

Fertozések

A Rapamune gitolja az On szervezetének sajat védekezd mechanizmusait. Ennek kdvetkeztében
szervezete nem képes olyan jol védekezni a fert6zésekkel szemben, mint altalaban. Ezért, ha
Rapamune-t szed, lehet, hogy a szokottnal tobb fertdzést kap el, igy példaul bor-, szajiiregi-, gyomor-
¢és bélrendszeri-, tiido és hugyuti fertdzéseket (lasd a lenti listat). Ha stlyos, szokatlan vagy elhuz6do
tlinetet észlel, értsitse kezeldorvosat.

Mellékhatas gyakorisagok

Az alabb felsorolt mellékhatasok el6fordulasi gyakorisagat a kdvetkezé megallapodas szerint
hataroztak meg:

Nagyon gyakori (10 betegbdl 1-nél tobbet érinthet):

- Folyadék-felhalmozodas a vese koriil,

- testrészek — példaul kéz, 1ab — megdagadasa,

- fajdalom,

- laz,

- fejfajas,

— emelkedett vérnyomas,

- hasi fajdalom, hasmenés, székrekedés, hanyinger,

- alacsony vorosvértestszam, alacsony vérlemezkeszam,

- a vérzsirszint emelkedése (koleszterin és/vagy trigliceridek), emelkedett vércukorszint, a vér
alacsony kaliumszintje, a vér alacsony foszforszintje, a vér emelkedett laktat dehidrogenaz
szintje, a vér emelkedett kreatininszintje,

- iziileti fajdalom,

- faggyumirigy-gyulladas (akne),

- hugyuti fert6zés,

- tiildogyulladas és egyéb baktérium-, virus- vagy gombafert6zés,

- a fert6zések ellen kiizdo vérsejtek (fehérvérsejtek) szamanak a csokkenése,

- cukorbetegség,

- koros méajfunkcios vizsgalati eredmények, emelkedett majenzimszintek (GOT és/vagy GPT),

- borkiiités,

- emelkedett mennyiségi fehérje a vizeletben,

- menstruacids zavarok (beleértve a kimaradt, szabalytalan vagy erds havivérzéseket is),

- lass gyogyulas (ez lehet a miitéti seb rétegeinek vagy a varratoknak a szétvalasa is),

- gyorsult szivverés,

73



- altalanos jelenség a kiilonboz6 szdvetekben torténd folyadék felhalmozodasra vald hajlam.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

- Fertdzések (koztiik életveszélyes fertdzések),

- veérrdogképzddés az alsd végtagokban,

- vérrog a tiidében,

- szajfekeélyek,

- folyadékgyiilem a hastiregben,

- alacsony vérlemezkeszammal és alacsony vordsvértestszammal jarod vesekarosodas, amit vagy
kisér borkiiités, vagy nem (hemolitikus urémias szindréma),

- a neutrofilnek nevezett fehérvérsejtek szdmanak a csokkenése,

- csontelhalas,

- gyulladasok, amelyek a tiid0 karosodasdhoz vezethetnek, folyadékgytilem a tiid6 kortil,

- orrverzes,

— borrak,

- vesefertdzés,

- petefészek cisztak,

- folyadék-felhalmozodas a szivburokban, ami egyes esetekben csokkentheti a sziv azon
képességét, hogy vért pumpaljon,

- hasnyalmirigy-gyulladas,

- allergias reakciok,

- OvsOmor,

- citomegalovirus-fert6zés.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):
A nyirokszovet rakos daganata (limfoma/szervatiiltetést koveto limfoproliferativ megbetegedés),
a vorosvértestek, a fehérvérsejtek és a vérlemezkék szamanak egyiittes csokkenése,

- tid6vérzés,

- fehérje a vizeletben, ami esetenként sulyos lehet, és olyan mellékhatasokkal tarsulhat, mint a
vizenyo,

- hegesedés a vesékben, ami csokkentheti a vesemiikodést,

- a nyirokrendszer miikodési zavara miatt tul nagy mennyiségii folyadék felhalmozodésa a
szovetekben,

- alacsony vérlemezkeszam, amit vagy kisér borkiiités, vagy nem (trombocitopénias purpura),

- sulyos allergias reakciok, amelyek a bor lehamléasat okozhatjak,

- tuberkulozis,

- Epstein—Barr-virusfertdzes,

- Clostridium difficile altal okozott fert6z6 hasmenés

- sulyos majkarosodas.

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

- Fehérje lerakodasa a tiido 1éghdlyagocskaiban, ami ronthatja a 1égzést,

- sulyos allergias reakciok, amelyek hatassal lehetnek a vérerekre (1asd az el6z6 bekezdést az
allergias reakciokrol).

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbodl nem allapithaté meg):

- Poszterior reverzibilis enkefalopatia szindroma (PRES), ami egy stlyos idegrendszeri
tiinetegyiittes, amely a kovetkezo tiinetekkel jar: fejfajas, hanyinger, hanyas, zavartsag,
gorcsrohamok, latasvesztés. Ha ezek barmelyike egyszerre fellép, kérjiik, keresse fel
kezeldorvosat.

Az S-LAM-betegek a vesetranszplantalt betegekhez hasonldé mellékhatasokrol szamoltak be,
kiegészitve a testsulycsokkenéssel, amely 10 betegbdl 1-et érinthet.
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhet6ségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Rapamune-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati ido (,,Felhasznalhat6”) utan ne szedje a gyogyszert. A lejarati id6 az
adott honap utolsd napjara vonatkozik.

Hiuitészekrényben (2 °C—-8 °C) tarolando.

A Rapamune belsdleges oldat a fényt6l valo védelem érdekében az eredeti palackban tarolando.

A palack felnyitasat kdvetden a gyogyszer hiitészekrényben tarolando, és 30 napon beliil fel kell
hasznalni. Sziikség esetén a palack 25 °C-ot meg nem haladé szobahdmérsékleten, rovid, de 24 6ranal

nem hosszabb id6tartamon at tarolhato.

Ha az adagolofecskend6t megtoltotte Rapamune belséleges oldattal, legfeljebb 24 6ran keresztiil
szobahémérsékleten, de 25 °C-nal nem magasabb homérsékleten kell azt tarolni.

Amint az adagolofecskend6 tartalmat vizzel vagy narancslével felhigitotta, a készitményt azonnal meg
kell inni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Rapamune?

A készitmény hatéanyaga a szirolimusz. A Rapamune bels6leges oldat milliliterenként 1 milligramm
szirolimuszt tartalmaz.

Egyéb 0sszetevok:

Poliszorbat 80 (E433) és phosal 50 PG (foszfatidilkolin, propilénglikol [E1520], mono- és
digliceridek, etanol, szdja zsirsavak, aszkorbil-palmitat).

A gyodgyszer koriilbeliil 350 mg propilénglikolt (E1520) tartalmaz milliliterenként.
Milyen a Rapamune kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Rapamune belsdleges oldat vilagossarga-sarga oldat, mely egy 60 ml-es palackban keriil
forgalomba.

Tartalom dobozonként: 1 db, 60 ml Rapamune oldatot tartalmazé palack (borostyanszini iiveg), 1 db
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fecskendo adapter, 30 db adagolofecskend6 (borostyanszinli miianyag) €s egy hordtaska a fecskendd

Szamara.

A forgalombahozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalombahozatali engedély jogosultja:
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgium

Gyarté:

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgium

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus
Ten: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

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

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

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

Espaiia
Pfizer, S.L.
Telf: 434914909900

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

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



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

Ireland

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

Tel: +44 (0)1304 616161

Island
Icepharma hf
Tel: +354 540 8000

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

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

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel. +371 67035775

Slovenija

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

Tel: +386 (0)1 52 11 400

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

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

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

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: EEEE. HH.

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalo szamara

Rapamune 0,5 mg bevont tabletta
Rapamune 1 mg bevont tabletta
Rapamune 2 mg bevont tabletta

szirolimusz

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelSorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Rapamune, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Rapamune szedése eldtt

Hogyan kell szedni a Rapamune-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Rapamune-t tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

A e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Rapamune, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Rapamune egy szirolimusz nevil hatdanyagot tartalmaz, ami az ugynevezett immunszuppressziv
gyogyszerek csaladjaba tartozik. Veseatiiltetés (transzplantacid) utan segit az immunrendszer
szabalyozasaban.

A Rapamune-t felnétteknél arra hasznaljak, hogy megakadalyozza az atiiltetett vese kilokddését a
szervezetbol. Rendszerint mas, az immunrendszer mitkodését gatld szerekkel, ugynevezett
kortikoszteroidokkal, és kezdetben (az els6 2-3 honapban) ciklosporinnal egyiitt alkalmazzak.

A Rapamune-t a szorvanyosan eléforduld limfangioleiomiomatozis (S-LAM) kozepesen stulyos
tiidoelvaltozassal vagy rosszabbodo 1égzésfunkcioval jard formajaban szenvedo betegek kezelésére
isalkalmazzak. Az S-LAM egy ritka, elérehaladott tiidobetegség, amely elsdsorban a fogamzoképes
kort néket érinti. Az S-LAM leggyakoribb tiinete a 1égszom;.

2. Tudnivalék a Rapamune szedése elott

Ne szedje a Rapamune-t,

- ha allergias a szirolimuszra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevojére.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések

Beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével a Rapamune szedése elott

- ha barmilyen majbetegsége van vagy olyan betegsége volt, amely hatdssal lehet a maj
mitkodésére, arrdl szamoljon be kezeldorvosanak, mert ez befolyasolhatja az On altal kapott
Rapamune adagjat, és tovabbi vérvizsgalatok elvégzését teheti sziikségessé.

- a Rapamune, mas immunszuppressziv gyogyszerekhez hasonloan, csdkkentheti a fertézésekkel
szembeni ellenalloképességet, valamint ndvelheti a nyirokszdvet €s a bor rakos
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megbetegedésének veszélyét.

- ha a testtdmeg-indexe (BMI) nagyobb, mint 30 kg/m?, a kéros sebgydgyulas kockazata
fokozottabb lehet Onnél.

- ha Onnél magas a vesekilokddés kockazata, pl. azért, mert volt mar korabban olyan atiiltetett
szerve, ami kilokodott.

Kezeléorvosa vizsgalatokat fog végezni, hogy ellenérizze a Rapamune szintjét az On vérében. A
Rapamune-terdpia folyaman kezelGorvosa az On vesemiikddését, vérzsirszintjét (koleszterin és
trigliceridek) és esetleg majmiikddését is ellendrizni fogja.

Napfénynek ¢és ultraibolya sugarzasnak valo kitettség esetén a borrak fokozott kockéazatat csokkentse a
borét védo ruhazat viselésével, és nagy védoéfaktora naptej (fényvédd krém) alkalmazasaval.

Gyermekek és serdiilok

A Rapamune gyermekeknél és 18 év alatti serdiiloknél torténd alkalmazaséval kevés a tapasztalat. A
Rapamune alkalmazasa ebben a betegcsoportban nem javasolt.

Egyéb gyogyszerek és a Rapamune

Feltétlentl tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl

Egyes gyogyszerek befolyasolhatjak a Rapamune hatasat, ezért a Rapamune adagjanak modositasat
tehetik sziikségessé. Kiilonosen akkor beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerésszel, ha az aldbbi
gyogyszerek valamelyikét szedi:

- barmilyen mas immunszuppressziv gyogyszer;

- fert6zések kezelésére szolgalo antibiotikumok, illetve gombaellenes szerek: pl. klaritromicin,
eritromicin, telitromicin, troleandomicin, rifabutin, klotrimazol, flukonazol, itrakonazol. Nem
javasolt, hogy a Rapamune-t rifampicinnel, ketokonazollal vagy vorikonazollal egyiitt
alkalmazzak.

- barmilyen magas vérnyomas vagy szivbetegségek elleni gyogyszer, pl. nikardipin, verapamil,
diltiazem,;

- epilepszia elleni gyogyszerek, pl. karbamazepin, fenobarbital, fenitoin;

- fekélyek és egyéb gyomor-, bélrendszeri betegségek kezelésére szolgald gyogyszerek, mint a
ciszaprid, a cimetidin és a metoklopramid;

- bromokriptin (a Parkinson-kor és kiilonbdz6 hormonzavarok kezelésére szolgalo hatdanyag),
danazol (n6gyogyaszati betegségek kezelésében alkalmazott hatéanyag), illetve protedzgatlok
(pl. HIV-fert6zés és hepatitisz kezelésére ritonavir, indinavir, boceprevir €s telaprevir);

- kozonséges orbancii (Hypericum perforatum);

- letermovir (virus elleni gyogyszer, amely megakadalyozza a citomegalovirus okozta
betegséget);

— kannabidiol (tobbek k6zott gorcsrohamok kezelésére hasznaljak).

A Rapamune alkalmazasa mellett az €16 korokozokat tartalmazoé oltdanyagok alkalmazasat keriilni
kell. Kérjiik, az oltdbanyag beadasa eldtt tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gydgyszerészt arrol, hogy
Rapamune-t kap.

A Rapamune alkalmazasa a vér emelkedett koleszterin- és trigliceridszintjéhez (vérzsirok) vezethet,
amelyek kezelést igényelhetnek. A magas koleszterin- és trigliceridszint kezelésére szolgalo ,,sztatin”
¢s ,.fibrat” gyogyszerek alkalmazasat 6sszefiiggésbe hoztak az izomszovet koros lebomlasaval
(rabdomiolizissel). Kérjiik, tajékoztassa kezeldorvosat, ha On vérzsirszint-csdkkentd gyogyszert szed.

A Rapamune angiotenzin-konvertalo enzim (ACE) gatlokkal (a vérnyomas csokkentésére hasznalt
gyogyszerek egyik fajtaja) torténd egyiittes alkalmazasa allergias reakciokat idézhet eld. Kérjiik,

tajékoztassa kezeldorvosat, ha ilyen gyogyszert szed.
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A Rapamune egyidejii alkalmazasa étellel vagy itallal

A Rapamune-t kdvetkezetesen vagy mindig étellel, vagy mindig étel nélkiil kell bevenni. Ha
szivesebben veszi be a Rapamune-t étkezés kozben, akkor mindig étellel egyiitt kell bevennie. Ha
szivesebben veszi be a Rapamune-t étkezéstol fliggetleniil, akkor mindig étkezéstdl fiiggetleniil kell
bevennie. A taplalék befolyasolhatja a vérkeringésébe jutd gyogyszer mennyiségét, és ha
kovetkezetesen szedi gyogyszerét, az azt jelenti, hogy a Rapamune vérszintje egyenletesebb lesz.

A Rapamune-t soha ne vegye be grépfratlével.

Terhesség, szoptatas és termékenység

A Rapamune-t a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak akkor, ha erre egyértelmiien
sziikség van. A Rapamune szedése kozben ¢s annak leallitasa utan meg tovabbi 12 hétig megfeleld
fogamzasgatlasrol kell gondoskodni. Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség

lehet6sége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy
gyogyszerészével.

Nem ismeretes, hogy a Rapamune kivalasztodik-e az anyatejbe. A Rapamune-t szedd betegeknek a
szoptatast fel kell fiiggesztenitik.

A Rapamune szedésével dsszefliggésben ondosejtszam-csokkenést figyeltek meg, ami a kezelés
abbahagyésa utan altalaban visszaall a normal értékre.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Bér a Rapamune-kezelés varhatdan nem befolydsolja a gépjarmiivezetéshez sziikséges képességeket,
ha barmilyen kétsége volna, forduljon kezeldorvosahoz.

A Rapamune laktozt és szacharoézt tartalmaz

A Rapamune 86,4 mg laktozt (tejcukrot) és legfeljebb 215,8 mg szacharozt (répacukrot) tartalmaz.
Amennyiben kezel6orvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni a Rapamune-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Kezeldorvosa pontosan meghatarozza a Rapamune adagjat és azt, hogy milyen gyakran kell szednie.
Pontosan kovesse kezelGorvosa utasitdsait, soha ne valtoztassa meg az adagolast sajat maga.

A Rapamune kizarolag szajon at torténd alkalmazasra vald. Ne torje 0ssze, ne ragja szét és ne torje
ketté a tablettakat. Ha nehézséget okoz Onnek a tabletta bevétele, beszéljen kezelGorvosaval.

Az 1 mg-os vagy a 2 mg-os tabletta helyett nem szabad t6bb, 0,5 mg-os tablettat bevenni, mivel a
kiilonb6z6 hataserdsségek egymassal nem helyettesithetok kozvetleniil.

A Rapamune-t kdvetkezetesen vagy mindig étellel, vagy mindig étel nélkiil kell bevenni.
Vesedtiiltetés

A veseatiiltetést kovetden, amilyen hamar csak lehet, kezeldorvosa rendszerint egy 6 mg-os
kezdbadagot fog adni Onnek. Ezutan mindennap 2 mg Rapamune-t kell szednie, hacsak kezeldorvosa
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masképp nem rendeli. Kezeldorvosa az On vérében mért Rapamune-szint alapjan modositja az adagot.
A Rapamune-koncentracio ellenérzése céljabol kezel6orvosanak vérvizsgalatokat kell végeztetnie.

Amennyiben ciklosporint is szed, ugy a két gyogyszer bevétele kozott tartson koriilbeliil 4 6ra
sziinetet.

A Rapamune-t el6szor ciklosporinnal és kortikoszteroidokkal egyiitt javasolt alkalmazni. Harom
honap utan kezelGorvosa leallithatja vagy a Rapamune, vagy a ciklosporin szedését, mert ezeknek a
gyogyszereknek az egyiittes alkalmazasa ezutan az idészak utan mar nem javasolt.

Szérvanyosan eléforduld limfangioleiomiomatézis (S-LAM)

Kezel6orvosa mindennap 2 mg Rapamune-t ad Onnek, hacsak kezeldorvosa méasképp nem rendeli.
Kezeléorvosa az On vérében mért Rapamune-szint alapjan médositja az adagot. A Rapamune-
koncentracio ellendrzése céljabol kezelGorvosanak vérvizsgalatokat kell végeztetnie.

Ha az eldirtnal tobb Rapamune-t vett be

Ha a kezel6orvos altal el6irt adagnal tobb Rapamune-t vett be, azonnal forduljon orvoshoz, vagy
keresse fel a legkozelebbi korhaz siirgdsségi osztalyat. Mindig vigye magaval a felcimkézett
buborékcsomagolast, még akkor is, ha az iires.

Ha elfelejtette bevenni a Rapamune-t

Ha elfelejtette bevenni a Rapamune-t, vegye be, amint eszébe jut, de nem a kovetkezé ciklosporin
adaghoz szamitott 4 6ran beliil. Ezutan a szokasos rend szerint folytassa a gyogyszerszedést. Ne
vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara, és a Rapamune-t és a ciklosporint egymastol
mindig koriilbeliil 4 o6ras idokiilonbséggel vegye be. Ha teljesen elfelejtett bevenni egy Rapamune
adagot, értesitse kezelGorvosat.

Ha idé6 elott abbahagyja a Rapamune szedését

Csak akkor hagyja abba a Rapamune szedését, ha kezeldorvosa utasitotta erre. Ellenkez6 esetben a
beiiltetett szerv kilokodését kockaztatja.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Allergias reakciok

Azonnal orvoshoz kell fordulnia, ha a kdvetkezo tiineteket észleli: az arc, a nyelv és/vagy a szajiireg
hatsé részének, a garatnak a feldagadasa, és/vagy nehézlégzés (angioddéma), vagy egy olyan
bérbetegség, amikor a bore lehamlik (exfoliativ dermatitisz). Ezek sulyos allergias reakcio tiinetei
lehetnek.

Alacsony vérsejtszamok Kiséretében fellépé vesekarosodas (trombocitopénias
purpura/hemolitikus urémias szindréma)

Amennyiben az ugynevezett kalcineurin—gatloé gyogyszerekkel (ciklosporin, takrolimusz) egyiitt szedi
a Rapamune-t, néhet a vesekarosodas veszélye, amit alacsony vérlemezke- és alacsony
vorosveértestszam kisér, borkititéssel vagy a nélkiil (trombocitopénias purpura / hemolitikus urémias
szindroma). Ha a kdvetkez0 tiinetek valamelyikét észleli, értesitse kezeldorvosat: véralafutas vagy
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kitités, vizeletének megvaltozasa, viselkedésének megvaltozasa, tovabba barmilyen tiinet, ami stlyos,
szokatlan vagy elhuzddo.

Fertozések

A Rapamune gitolja az On szervezetének sajat védekezd-mechanizmusait. Ennek kévetkeztében
szervezete nem képes olyan jol védekezni a fertdzésekkel szemben, mint altalaban. Ezért, ha
Rapamune-t szed, lehet, hogy a szokottnal tobb fert6zést kap el, igy példaul bor-, szajiiregi-, gyomor-
¢s bélrendszeri-, tiid6 és hugyuti fertézéseket (lasd a lenti listat). Ha stlyos, szokatlan vagy elhuz6do
tiinetet észlel, értsitse kezelborvosat.

Mellékhatas gyakorisagok

Az alabb felsorolt mellékhatasok el6fordulasi gyakorisagat a kdvetkezé megallapodas szerint
hataroztak meg:

Nagyon gyakori (10 betegbdl 1-nél tébbet érinthet):

- Folyadék-felhalmozddas a vese koriil,

- testrészek — példaul kéz, 1ab — megdagadasa,

- fajdalom,

- laz,

- fejfajas,

- emelkedett vérnyomas,

- hasi fajdalom, hasmenés, székrekedés, hanyinger,

- alacsony vorosvértestszam, alacsony vérlemezkeszam,

- a vérzsirszint emelkedése (koleszterin és/vagy trigliceridek), emelkedett vércukorszint, a vér
alacsony kaliumszintje, a vér alacsony foszforszintje, a vér emelkedett laktat dehidrogenaz
szintje, a vér emelkedett kreatininszintje,

- izlileti fajdalom,

- faggyumirigy-gyulladas (akne),

- hugyuti fert6zés,

- tiidogyulladas és egyéb baktérium-, virus- vagy gombafertdzes,

— a fert6zések ellen kiizdo vérsejtek (fehérvérsejtek) szamanak a csokkenése,

- cukorbetegség,

- koros majfunkcios vizsgalati eredmények, emelkedett méajenzimszintek (GOT és/vagy GPT),

- borkiiités,

- emelkedett mennyiségii fehérje a vizeletben,

- menstruacids zavarok (beleértve a kimaradt, szabalytalan vagy er6s havivérzéseket is),

- lasstl gyogyulas (ez lehet a miitéti seb rétegeinek vagy a varratoknak a szétvalasa is),

- gyorsult szivverés,

- altalanos jelenség a kiilonb6z6 szovetekben torténd folyadek felhalmozodasra vald hajlam.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

- Fertozések (koztiik életveszélyes fertdzések),

- vérrogképzodés az alsod végtagokban,

- vérrdg a tiidoben,

- szajfekélyek,

- folyadékgyiilem a hasiiregben,

- alacsony vérlemezkeszammal és alacsony vordsvértestszammal jar6 vesekarosodas, amit vagy
kisér borkitités, vagy nem (hemolitikus urémids szindroma),

- a neutrofilnek nevezett fehérvérsejtek szdmanak a csokkenése,

- csontelhalas,

- gyulladasok, amelyek a tiid0 karosodasdhoz vezethetnek, folyadékgytilem a tiid6 kortil,

- orrverzes,

— borrak,
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- vesefertbzés,

- petefészek cisztak,

- folyadék-felhalmozodas a szivburokban, ami egyes esetekben csokkentheti a sziv azon
képességét, hogy vért pumpaljon,

- hasnyalmirigy-gyulladas,

- allergias reakciok,

- OvsOmor,

- citomegalovirus-fert6zés.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

- A nyirokszovet rakos daganata (limfoma/szervatiiltetést kovetd limfoproliferativ megbetegedés),

a vorosvértestek, a fehérvérsejtek és a vérlemezkék szamanak egyiittes csokkenése,

- tidévérzés,

- fehérje a vizeletben, ami esetenként sulyos lehet, és olyan mellékhatasokkal tarsulhat, mint a
vizenyo,

- hegesedés a vesékben, ami csokkentheti a vesemiikodést,

- a nyirokrendszer miikodési zavara miatt tul nagy mennyiségii folyadék felhalmozodésa a
szovetekben,

- alacsony vérlemezkeszam, amit vagy kisér borkiiités, vagy nem (trombocitopénias purpura),

- sulyos allergias reakciok, amelyek a bor lehamlasat okozhatjak,

- tuberkulozis,

- Epstein—Barr-virusfertdzes,

- Clostridium difficile altal okozott fert6z6 hasmenés

- sulyos majkarosodas.

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

- Fehérje lerakodasa a tiido 1éghdlyagocskaiban, ami ronthatja a 1égzést,

- sulyos allergias reakciok, amelyek hatassal lehetnek a vérerekre (1asd az el6z6 bekezdést az
allergias reakciokrol).

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg):

- Poszterior reverzibilis enkefalopatia szindroma (PRES), ami egy sulyos idegrendszeri
tiinetegyiittes, amely a kovetkezo tiinetekkel jar: fejfajas, hanyinger, hanyés, zavartsag,
gorcsrohamok, latasvesztés. Ha ezek barmelyike egyszerre fellép, kérjiik, keresse fel
kezeldorvosat.

Az S-LAM-betegek a vesetranszplantalt betegekhez hasonlé mellékhatasokrol szamoltak be,
kiegészitve a testsulycsokkenéssel, amely 10 betegbdl 1-et érinthet.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Rapamune-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (,,Felhasznalhat6”) utan ne szedje a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.
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Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A fénytdl valo védelem érdekében a buborékcsomagolast tartsa a dobozaban.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Rapamune?

A készitmény hatoanyaga a szirolimusz.

Egy Rapamune 0,5 mg-os bevont tabletta 0,5 mg szirolimuszt tartalmaz.
Egy Rapamune 1 mg-os bevont tabletta 1 mg szirolimuszt tartalmaz.
Egy Rapamune 2 mg-os bevont tabletta 2 mg szirolimuszt tartalmaz.

Egyéb 0sszetevok:

Tablettamag: laktéz-monohidrat, makrogol, magnézium-sztearat, talkum.

Tablettabevonat: makrogol, glicerin-monooleat, gyogyszerészeti bevond, kalcium-szulfat,
mikrokristalyos celluldz, szachardz, titan-dioxid, poloxamer 188, a-tokoferol, polividon,
karnaubaviasz, jelolofesték (sellak, voros vas-oxid, propilén-glikol [E1520], koncentralt
ammoniaoldat, szimetikon). A 0,5 mg-os €s a 2 mg-os tablettak sarga vas-oxidot (E172) és barna vas-
oxidot (E172) is tartalmaznak.

Milyen a Rapamune kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Rapamune 0,5 mg sargasbarna szinii, haromszog alak( bevont tabletta formajaban kertil
forgalomba. A bevont tabletta egyik oldalan a ,,RAPAMUNE 0.5 mg” jel6lés lathato.

A Rapamune 1 mg fehér szinii, haromszog alaku bevont tabletta formajaban keriil forgalomba. A
bevont tabletta egyik oldalan a ,,RAPAMUNE 1 mg” jelolés lathato.

A Rapamune 2 mg sarga vagy bézs szinii, haromszog alaka bevont tabletta formajaban keriil
forgalomba. A bevont tabletta egyik oldalan a ,,RAPAMUNE 2 mg” jel6lés lathato.

A készitmény 30, illetve 100 bevont tablettat tartalmazoé buborékcsomagolasban kaphatd. Nem
feltétlentil keriil mindegyik kiszerelés kereskedelmi forgalomba.
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A forgalombahozatali engedély jogosultja és a gyarté

A forgalombahozatali engedély jogosultja:
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgium

Gyart6:

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited
Company

Little Connell

Newbridge

Co. Kildare

frorszag

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau
Németorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kinon beirapus

Ten: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

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

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

EAihada
PFIZER EAAAZ A.E.
TnA.: +30 210 6785 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Télf: 434914909900

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

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



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

Ireland

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

Tel: +44 (0)1304 616161

Island
Icepharma hf
Tel: +354 540 8000

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

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

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel. +371 67035775

Slovenija

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

Tel: +386 (0)1 52 11 400

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

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

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

A betegtajékoztaté legutébbi feliilvizsgalatinak datuma: EEEE. HH.

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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