I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rapamune 1 mg/ml geriamasis tirpalas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename mililitre yra 1 mg sirolimuzo.
Viename 60 ml buteliuke yra 60 mg sirolimuzo.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

viename mililitre yra iki 25 mg etanolio, mazdaug 350 mg propilenglikolio (E1520) ir 20 mg sojy
aliejaus.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Geriamasis tirpalas.

Gelsvas arba geltonas tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Rapamune vartojamas persodinto inksto atmetimo profilaktikai suaugusiems pacientams, kuriems yra
maza arba vidutiné imunologinés reakcijos rizika. Pirmuosius 2-3 ménesius Rapamune patariama
vartoti kartu su ciklosporino mikroemulsija bei kortikosteroidais. Véliau palaikomajam gydymui
galima vartoti tik Rapamune ir kortikosteroidy derinj, jei ciklosporino mikroemulsijos vartojima

imanoma palaipsniui nutraukti (Zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).

Rapamune vartojamas pacientams, sergantiems sporadine limfangiolejomiomatoze su vidutiniskai
pazengusia plauciy liga arba blogé¢jancia plauciy funkcija, gydyti (zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Organo atmetimo profilaktika

Gydyma pradéti ir jam vadovauti gali tik tinkamos kvalifikacijos transplantacijos specialistas.

Pradinis gydymas (2-3 ménesiai po transplantacijos)

Vienkarting jprasting 6 mg Rapamune jsotinimo doze¢ reikia iSgerti kiek galima greic¢iau po
transplantacijos. Po to kasdien karta per dieng gerti po 2 mg, kol bus gauti vaistinio preparato
veiksmingumo stebéjimo rezultatai (zr. Vaistinio preparato veiksmingumo stebéjimas ir dozés
koregavimas). Véliau Rapamune doze butina nustatyti kiekvienam ligoniui individualiai, kad vaisto
koncentracija visame kraujyje pries$ skiriant sekancig vaisto doze biity 4-12 nanogramy/ml
(chromatografinis tyrimas). Rapamune reikia derinti su gydymu steroidais ir ciklosporino
mikroemulsija mazinamomis dozémis. Rekomenduojama, kad pirmuosius 2-3 ménesius po
transplantacijos ciklosporino koncentracija prie§ skiriant sekancig vaisto doze biity

150-400 nanogramy/ml (nustatoma monokloniniy antikiiny arba kitais lygiaverciais tyrimais) (zr. 4.5

skyriy).



Kad poveikis maziau kisty, Rapamune visada reikia gerti tuo paciu metu ciklosporino atzvilgiu, t. y.
pragjus 4 valandoms po ciklosporino pavartojimo, ir visada vienodai — valgio metu arba nevalgius (Zr.
5.2 skyriy).

Palaikomasis gydymas

Per 4-8 savaites ciklosporino vartojima reikia palaipsniui nutraukti ir vartoti tokiag Rapamune doze,
kad vaisto koncentracija pries skiriant sekancia vaisto doz¢ visame kraujyje biity 12-20 nanogramy/ml
(nustatoma chromatografiniu tyrimu, Zr. Vaistinio preparato veiksmingumo stebéjimas ir dozés
koregavimas). Rapamune reikia vartoti kartu su kortikosteroidais. Jei ciklosporino vartojimo nutraukti
nepavyksta arba negalima, jo ir Rapamune kartu vartoti nereikia ilgiau kaip 3 ménesius po
transplantacijos. Tokiems pacientams, atsizvelgiant j biiklg, Rapamune vartojima reikia nutraukti ir
pradéti gydyti kitokiais imunosupresantais.

Vaistinio preparato veiksmingumo stebéjimas ir dozés koregavimas
Sirolimuzo kiekj visame kraujyje biitina atidZiai stebéti Siems pacientams:

1) pacientams, sergantiems kepeny ligomis;

2) pacientams, kurie kartu su Rapamune vartoja CYP3A4 fermentus ir (arba) P-glikoproteing (P-gp)
indukuojancius arba juos slopinancius vaistinius preparatus arba jy vartojima nutrauke (Zr. 4.5 skyriy);
ir (arba)

3) pacientams, kuriems smarkiai sumazinamos ciklosporino dozés arba jo vartojimas nutraukiamas,
nes Siems pacientams greiciausiai teks skirti kitokias vaistinio preparato dozes.

Vaistinio preparato veiksmingumo stebéjimas neturi biiti vienintelis sirolimuzo dozés koregavimo
pagrindas. AtidZziai reikia stebéti klinikinius poZymius (simptomus) ir audiniy biopsijos bei
laboratoriniy tyrimy duomenis.

Daugelio pacienty, iSgérusiy 2 mg Rapamune praéjus 4 valandoms po ciklosporino pavartojimo,
visame kraujyje sirolimuzo koncentracija pries$ skiriant sekancig vaisto doz¢ svyravo nuo 4 iki

12 nanogramy/ml tikslinése ribose (iSreiksta tyrimo chromatografija reik§me). Norint, kad gydymas
biity veiksmingas, reikia visiems pacientams stebéti vaistinio preparato koncentracija kraujyje.

Geriausia, kad Rapamune doze bty koreguojama, atsizvelgiant j daugiau nei vieno maZziausios
vaistinio preparato koncentracijos matavimo, atlickamo daugiau kaip po 5 dieny nuo ankstesnio dozés
pakeitimo, duomenis.

Nutraukus Rapamune geriamojo tirpalo vartojima pacientai gali pradéti vartoti tabletes, skiriant tokia
pat doz¢ miligramais, ta¢iau rekomenduojama po vaistinio preparato formos ar tableciy stiprumo
pakeitimo pra¢jus 1-2 savaitéms istirti sirolimuzo koncentracija prie$ skiriant sekancig vaisto dozg,
jsitikinant, kad ji atitinka rekomenduojamas tikslines ribas.

Rekomenduojama, kad nutraukus ciklosporino vartojimg Rapamune koncentracija prie$ skiriant
sekancia vaisto doz¢ bty nuo 12 iki 20 nanogramy/ml (nustatoma chromatografiniu tyrimu).
Ciklosporinas slopina sirolimuzo metabolizmg, todél nutraukus pirmojo vartojima ir nepadidinus
sirolimuzo dozes, jo koncentracija sumazes. Ciklosporino vartojima nutraukus, sirolimuzo doz¢
vidutiniSkai reikés didinti 4 kartus: 2 kartus dél to, kad nebus famakokinetinés saveikos, ir 2 kartus,
kad padidéty imunosupresinis poveikis, kuris priklausé nuo ciklosporino. Sirolimuzo dozés didinimo
greitis turéty atitikti ciklosporino eliminacijos greit;.

Jeigu palaikomojo gydymo metu (po ciklosporino vartojimo nutraukimo) Rapamune dozg reikés dar
keisti, daugumai pacienty jg galima apskaiciuoti pagal paprastg formul¢: nauja dozé = vartojama doze
x (tiksliné koncentracija/esama koncentracija). Jeigu reikia gerokai padidinti sirolimuzo koncentracija
pries skiriant sekancig vaisto dozg, kartu su nauja palaikomaja doze reikia apgalvoti jsotinamajg dozg:
jsotinamoji Rapamune dozé = 3 x (nauja palaikomoji dozé — vartojama palaikomoji dozé). Didziausia
bet kurig parg vartojama Rapamune doz¢é neturi biiti didesné kaip 40 mg. Jeigu apskaiciuota paros
doze dél jsotinamosios yra didesné negu 40 mg, jsotinamaja doz¢ reikia iSgerti per dvi dienas. Po
jsotinamosios dozés pavartojimo maziausiai 3-4 dienas reikia matuoti sirolimuzo koncentracija



kraujyje pries skiriant sekancig vaisto dozg.

Rekomenduojamos sirolimuzo koncentracijos pries skiriant sekancig vaisto doze ribos 24 val.
laikotarpiu yra paremtos tyrimo chromatografija duomenimis. Sirolimuzo koncentracija visame
kraujyje matuojama keliais metodais. Siuo metu klinikinéje praktikoje sirolimuzo koncentracija
visame kraujyje matuojama chromatografija ir imunologiniu metodu. Siais skirtingais metodais
nustatytos koncentracijos reik§més néra viena kitg galinCios pakeisti. Visos §ioje vaistinio preparato
charakteristiky santraukoje nurodytos sirolimuzo koncentracijos reik§més buvo nustatytos
chromatografijos metodais arba konvertuotos j Siais metodais nustatomus atitikmenis. Tikslines ribas
reikia koreguoti atsizvelgiant ] metoda, kuriuo buvo nustatyta sirolimuzo koncentracija pries skiriant
sekancig vaisto doze¢. Kadangi rezultatai priklauso nuo tyrimo ir laboratorijos, taip pat laikui bégant
rezultatai gali keistis, reikia koreguoti tikslinj terapinj diapazong, remiantis i§samia informacija apie
tam tikro centro naudojama tyrima. Todél atsakingi vietinés laboratorijos atstovai turi nuolat toliau
informuoti gydytojus apie toje laboratorijoje naudojama sirolimuzo koncentracijos nustatymo metoda.

Pacientai, sergantys sporadine limfangiolejomiomatoze (S-LAM)

Gydyma pradéti ir jam vadovauti turi tinkamos kvalifikacijos specialistas.

Pacientams, sergantiems S-LAM, i§ pradziy reikia skirti 2 mg per parg Rapamune dozg. Kas
10-20 pary reikia matuoti sirolimuzo koncentracijg visame kraujyje pries tolesnés dozés vartojima ir
koreguoti dozg, siekiant palaikyti 5-15 ng/ml koncentracija.

Daugumai pacienty dozés keitimg galima apskai¢iuoti paprasta lygtimi: nauja Rapamune dozé =
dabartiné dozé x (tiksliné koncentracija / dabartiné koncentracija). Daznai kei¢iant Rapamune doz¢
pagal ne pusiausvyrosios biisenos sirolimuzo koncentracijg, gali bti paskirta per didel¢ arba per maza
dozé, nes sirolimuzo pusinés eliminacijos laikas ilgas. Sureguliavus Rapamune palaikomajg doze,
pacientai turi tgsti gydyma vartodami naujaja palaikomajg doze ne trumpiau kaip 7-14 pary, tik tada
galima vél keisti dozg stebint koncentracijg. Pasiekus stabilig doze, terapinj vaisto steb¢jima reikia
atlikti ne reciau kaip kas 3 ménesius.

Siuo metu néra kontroliuojamy tyrimy metu gauty S-LAM gydymo duomeny, vaisto skiriant ilgesnj
kaip vieneriy mety laikotarpj, todél vartojant ilgai gydymo nauda reikia jvertinti i§ naujo.

Specialios populiacijos

Juodaodziai pacientai

Yra kai kuriy duomeny, rodanciy, jog juodaodziams (dazniausiai afroamerikiec¢iams) persodinto inksto
recipientams tokiam pat vaistinio preparato poveikiui pasireiksti reikia ir didesnés sirolimuzo dozes, ir
didesnés maziausios vaistinio preparato koncentracijos kraujyje, nei nejuodaodziams pacientams.
Duomeny apie veiksmingumg ir sauguma yra pernelyg mazai, kad biity galima rekomenduoti tinkamas
sirolimuzo dozes juodaodziams persodinto inksto recipientams.

Senyvo amziaus pacientai

Klinikiniuose Rapamune geriamojo tirpalo tyrimuose vyresniy kaip 65 mety pacienty dalyvavo per
mazai, tod¢l nebuvo galima nustatyti, ar tokio amziaus pacienty organizmga vaistinis preparatas veikia
taip pat, kaip ir jaunesniy (zr. 5.2 skyriy).

Inksty ligos
Dozavimo keisti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Kepeny ligos

Kepeny ligomis sergantiems pacientams gali buiti sumazéjes sirolimuzo klirensas (Zr. 5.2 skyriy).
Sunkiomis kepeny ligomis sergantiems pacientams rekomenduojama palaikomaja Rapamune dozg
sumazinti mazdaug per pusg.

Rekomenduojama atidziai stebéti ligoniy, serganciy kepeny ligomis, visame kraujyje maziausig



sirolimuzo koncentracijg (zr. Vaistinio preparato veiksmingumo stebéjimas ir dozés koregavimas).
Rapamune jsotinimo dozés keisti nebiitina.

Sunkiomis kepeny ligomis sergantiems ligoniams po dozés koregavimo arba jsotinamosios dozés
skyrimo sirolimuzo koncentracijg prie§ skiriant sekancig vaisto dozg reikia matuoti kas 5—7 dienas, kol
3 kartus i$ eilés koncentracija bus pastovi, nes dé¢l ilgesnio pusinés eliminacijos laiko pastovi
koncentracija pasiekiama per ilgesn;j laika.

Vaiky populiacija

Rapamune saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety amziaus vaikams ir paaugliams
neistirti. Informacija apie §iuo metu esamus duomenis iSdéstyta 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose, taciau jokiy
dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Rapamune skirtas vartoti tik per burna.

Rapamune tabletes reikia gerti visuomet vienodai — su maistu arba be jo, kad koncentracijos
svyravimai blity mazesni.

Su greipfruty sultimis gerti negalima (zr. 4.5 skyriy).

Nurodymai, kaip praskiesti vaistinj preparatg pries jj skiriant, pateikti 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Rapamune geriamojo tirpalo sudétyje yra sojy aliejaus. Pacientams, kuriems yra alergija Zemés
rieSutams arba sojai, $io vaisto vartoti negalima.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Rapamune poveikis pacientams, kuriems persodintas inkstas, priklausantiems didelés imuninés rizikos
grupei, iStirtas nepakankamai, tod¢l tokiems pacientams preparato vartoti nerekomenduojama (zr. 5.1

skyriy).

Pacientams, kuriems persodintas inkstas ir transplantato funkcija uzdelsta, sirolimuzas gali uzdelsti
inksty funkcijos atsigavimg.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Sirolimuzo vartojimas gali sukelti padidéjusio jautrumo reakcijas, jskaitant anafilaksines ir
anafilaktoidines reakcijas, angioneurozing edema, eksfoliacinj dermatitg bei hipersensibilizacinj
vaskulitg (Zr. 4.8 skyriy).

Vartojimas kartu

Imunosupresiniai preparatai (tik pacientams, kuriems persodintas inkstas)

Klinikiniy tyrimy metu sirolimuzas buvo vartojamas kartu su takrolimuzu, ciklosporinu, azatioprinu,
mikofenolato mofetiliu, kortikosteroidais ir citotoksiniais antiktinais. Sirolimuzo ir kity
imunosupresiniy vaistiniy preparaty derinimas placiai netirtas.

Pacientams, vartojantiems kartu Rapamune ir ciklosporing, biitina stebéti inksty funkcija. Jei padidéjes
kreatinino kiekis serume, bitina atitinkamai keisti imunosupresinj gydyma. Preparatus, kurie gali
bloginti inksty funkcija, vartoti kartu su Rapamune reikia atsargiai.



Nustatyta, kad pacientams, ilgiau kaip 3 ménesius gydytiems Rapamune ir ciklosporinu, padidéjo
kreatinino kiekis serume bei sumazéjo apskaiciuotasis glomeruly filtracijos greitis, palyginus su
kontrolinés grupés pacientais, gydytais ciklosporinu ir placebu arba azatioprinu. Pacienty, kuriems
buvo sékmingai nutrauktas ciklosporino vartojimas, kreatinino kiekis serume sumazéjo,
apskaiciuotasis glomeruly filtracijos greitis padidéjo ir re€iau atsirado véZziniy susirgimy, palyginus su
pacienty, toliau gydomy ciklosporinu. Negalima rekomenduoti Rapamune ir ciklosporino ilgai vartoti
kartu palaikomajam gydymui.

Remiantis tolesniy klinikiniy tyrimy duomenimis, pacientams, kuriems buvo de novo persodinti
inkstai, vartoti Rapamune, mikofenolato mofetilj ir kortikosteroidus, kartu taikant indukcinj gydyma
IL-2 receptoriaus antikiinu (IL2R Ab), nerekomenduojama (Zr. 5.1 skyriy).

Rekomenduojama periodiskai kiekybiskai stebéti baltymy i$siskyrimg su slapimu. Atliekant klinikinj
tyrima, kuriuo buvo vertinamas palaikomajam gydymui po inksto persodinimo pradedamas Rapamune
vartojimas vietoj kalcineurino inhibitoriy, paprastai pra¢jus nuo 6 iki 24 ménesiy nuo peréjimo prie
Rapamune vartojimo buvo pastebimas padidéjes baltymy iSsiskyrimas su $lapimu (Zr. 5.1 skyriy).
Tyrimo metu 2 % pacienty taip pat buvo nustatyta pirmg kartg pasireiskusi nefrozé (nefrozinis
sindromas) (zr. 4.8 skyriy). Atlikus atvirg atsitiktiniy im¢iy tyrima, peréjimas nuo kalcineurino
inhibitoriaus takrolimuzo prie Rapamune po inksto persodinimo buvo susietas su didesniu
nepageidaujamy reiskiniy atvejy skai¢iumi, nesant didesnio efektyvumo ir todél negali biiti
rekomenduojamas (zr. 5.1 skyriy).

Kartu vartojant Rapamune ir kalcineurino inhibitorius gali padidéti pastarojo preparato sukeliamo
hemolizinio ureminio sindromo, trombinés trombocitopeninés purpuros arba trombinés
mikroangiopatijos (HUS/TTP/TMA) pavojus.

HMG-CoA reduktazés inhibitoriai

Klinikiniy tyrimy metu pacientai, kurie Rapamune vartojo kartu su HMG-CoA reduktazés inhibitoriais
ir (arba) fibratais, gydyma toleravo gerai. Reikia stebéti, ar pacientams, vartojantiems Rapamune kartu
su CsA arba atskirai, nepadidéja lipidy kiekis, ir ar pacientams, vartojantiems Rapamune kartu su
HMG-CoA reduktazés inhibitoriais ir (arba) fibratais, neprasideda rabdomiolizé arba kitoks
nepageidaujamas poveikis, minimas $iy vaistiniy preparaty charakteristiky santraukoje.

Citochromo P450 izofermentai ir P-glikoproteinas

Vartojant sirolimuza kartu su stipriais CYP3A4 ir (arba) daugelio vaistiniy preparaty iSmetimo
pompos P-glikoproteino (P-gp) inhibitoriais (pvz., ketokonazolu, vorikonazolu, itrakonazolu,
telitromicinu arba klaritromicinu), gali padidéti sirolimuzo koncentracija kraujyje, todél to daryti
nerekomenduojama.

Nerekomenduojama vartoti kartu su stipriais CYP3A4 ir (arba) P-gp induktoriais (pvz., rifampinu,
rifabutinu).

Jeigu CYP3A4 ir (arba) P-gP induktoriy ar inhibitoriy vartojimo kartu iSvengti negalima,
rekomenduojama stebéti sirolimuzo maziausigja koncentracijg kraujyje ir kliniking paciento bikle, kol
jie skiriami kartu su sirolimuzu ir po vartojimo nutraukimo. Gali reikéti koreguoti sirolimuzo dozg (Zr.
4.2 ir 4.5 skyrius).

Angioneuroziné edema

Rapamune ir angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriy kartu vartojantiems
pacientams pasireikSdavo angioneurozinei edemai budingy reakcijy. Angioneuroziné edema gali
sustipréti ir dél padidéjusios sirolimuzo koncentracijos, pvz., dél saveikos su stipriais CYP3A4
inhibitoriais (vartojant kartu su AKF inhibitoriais arba be jy) (zZr. 4.5 skyriy). Tam tikrais atvejais
angioneuroziné edema praéjo nutraukus Rapamune vartojima arba sumazinus jo dozg.

Pacientams, kuriems persodintas inkstas, buvo pastebimos daznesnés sirolimuzo, vartojant ji kartu su
AKEF inhibitoriais, biopsijos biidu patvirtintos iminés atmetimo reakcijos (BCAR) (zr. 5.1 skyriy).
Pacientai, kurie kartu su sirolimuzu vartoja AKF inhibitorius, turéty biiti atidziai stebimi.



Skiepijimas

Imunosupresiniai vaistiniai preparatai gali keisti vakciny poveikj. Vartojant imunosupresinius
vaistinius preparatus, taip pat ir Rapamune, vakcinos gali biiti maziau veiksmingos. Vartojant
Rapamune reikia vengti skiepyti gyvomis vakcinomis.

Piktybiniai augliai

D¢l imuninés sistemos slopinimo gali sumazéti atsparumas infekcijai, atsirasti limfoma ar kitoks
piktybinis auglys, ypa¢ odos (zr. 4.8 skyriy). Pacientams, kuriems padidéjusi odos vézio rizika, reikia
saugotis saulés ir ultravioletiniy (UV) spinduliy, dévéti nuo jy apsaugancius drabuzius ir naudoti gerai
apsaugancius nuo saulés nudegimo kosmetinius preparatus.

Infekcijos

Per stiprus imuningés sistemos slopinimas gali padidinti imluma infekcinéms ligoms, jskaitant
oportunistines infekcijas (kurias sukelia bakterijos, grybeliai, virusai bei pirmuonys), mirtinas
infekcijas ir sepsi.

Pavyzdziui, pacientams, kuriems persodintas inkstas, tai gali biiti BK virusiné nefropatija ir su JC
virusu susijusi progresuojanc¢ioji daugiazidininé leukoencefalopatija (angl. progressive multifocal
leukoencephalopathy, PML). Sios infekcijos daznai yra susijusios su didele bendra imuninés sistemos
slopinimo rizika ir gali sukelti sunkias ar mirtinas biikles, j kurias gydytojai turi atsizvelgti taikydami
diferencing diagnostikg pacientams, kuriy imunitetas susilpnéjes ir kuriems nustatytas inksty veiklos
silpnéjimas arba neurologiniai simptomai.

Kai kurie pacientai, kuriems persodintas inkstas, profilaktiskai nevartoj¢ antimikrobiniy vaistiniy
preparaty, susirgo Pneumocystis carinii sukelta pneumonija. Todél pirmuosius 12 ménesiy po
transplantacijos reikia profilaktiskai vartoti antimikrobiniy preparaty nuo Prneumocystis carinii
sukeliamo plauciy uzdegimo.

Ligoniai 3 ménesius po inksto transplantacijos turéty profilaktiskai vartoti vaistinius preparatus nuo
citomegaloviruso (CMV), ypac tie, kuriems gresia didesné rizika susirgti CMV sukeliama infekcine

liga.

Kepeny ligomis sergantys pacientai

Rekomenduojama atidziai stebéti ligoniy, serganciy kepeny ligomis, visame kraujyje maziausig
sirolimuzo koncentracijg. Sunkiomis kepeny ligomis sergantiems ligoniams rekomenduojama mazinti
palaikomaja doze per puse, remiantis klirenso sumazéjimu (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius). Kadangi Siems
ligoniams pusinés eliminacijos laikas yra ilgesnis, po jsotinamosios dozés skyrimo arba dozés
koregavimo vaistinio preparato veiksmingumas turi biiti stebimas ilgesnj laikg, kol pasiekiamos
pastovios koncentracijos (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Pacientai, kuriems persodintos kepenys ir plaudiai

Rapamune vartojimo ligoniy imunosupresiniam gydymui po kepeny ir plauciy persodinimo saugumas
ir veiksmingumas neistirtas, todél tokiems pacientams preparato vartoti nerekomenduojama.

Dviejuose klinikiniuose tyrimuose pacientams, kuriems buvo de novo persodintos kepenys, vartojant
sirolimuzg kartu su ciklosporinu ar takrolimuzu dazniau pasireiské kepeny arterijos trombozé, o dél jos
— organo atmetimo reakcija arba mirtis.

Klinikiniame tyrime pacientams, kuriems buvo persodintos kepenys, atsitiktinai atrinktiems vietoj
kalcineurino inhibitoriy (CNI) pradéti vartoti sirolimuza, lyginant su toliau 6144 ménesius po kepeny
persodinimo CNI vartojusiais pacientais, pranasumo pagal nuo pradiniy duomeny priklausan¢io GFR
rodiklj po 12 ménesiy nenustatyta (atitinkamai -4,45 ml/min. ir -3,07 ml/min.). Tyrime taip pat



nenustatyta mazesnio veiksmingumo pagal bendrus transplantato netekimo, trikstamy i§gyvenamumo
duomeny ar mir¢iy rodiklius grupéje, kuri pradéjo vartoti sirolimuza, lyginant su grupe, kuri toliau
vartojo CNI. Mir¢iy daznis grupéje, kuri pradéjo vartoti sirolimuza, buvo didesnis nei CNI toliau
vartojusioje grupéje, nors reikSmingy daznio skirtumy nenustatyta. Ankstyvo pasitraukimo i§ tyrimo,
bendro nepageidaujamy reiskiniy (ir ypa¢ infekcijy) bei biopsija patvirtinto timaus kepeny
transplantato atmetimo po 12 ménesiy daznis grupéje, kuri pradéjo vartoti sirolimuzg, buvo
reik§mingai didesnis nei CNI toliau vartojusioje grupéje.

Vartojant sirolimuza sudétiniam imunosupresiniam gydymui pacientams po de novo plauciy
persodinimo pasireiské bronchy anastomoziy nutriikimas, dazniausiai sukéles paciento mirtj.

Sisteminis poveikis

Rapamune vartojantiems pacientams buvo Zaizdy gijimo sutrikimo ar sulétéjimo, jskaitant limfocele
(pacientams, kuriems persodintas inkstas) ir zaizdy dehiscencija, atvejy. Remiantis medicininés
literattiros duomenimis, pacientams, kuriy kiino masés indeksas (KMI) yra didesnis kaip 30 kg/m?,
gali biiti padidéjusi sutrikusio zaizdy gijimo rizika.

Rapamune vartojantiems pacientams taip pat nustatytas skys¢iy kaupimasis, jskaitant perifering
edemga, limfoedema, skystj pleuroje ir skystj perikarde (jskaitant hemodinamiskai reik§mingas skys¢io
sankaupas vaikams ir suaugusiesiems).

Rapamune vartojimas buvo susijes su cholesterolio bei trigliceridy koncentracijos serume padidéjimu,
dél kurio gali prireikti gydymo. Todél reikia laboratoriniais metodais tikrinti, ar pacientams,
vartojantiems Rapamune, neatsiranda hiperlipidemijos, o ja nustacius pradéti gydyma dieta, manksta
bei lipidy kiekj mazinanciais vaistiniais preparatais. Prie$ pradedant vartoti Rapamune kartu su kitais
imunosupresantais pacientams, kuriems yra hiperlipidemija, biitina jvertinti galimg pavojy ir nauda.
Jeigu yra atspari hiperlipidemija, biitina kartotinai nustatyti tolesnio gydymo Rapamune pavojaus ir
naudos santykij.

Etanolis

Rapamune geriamojo tirpalo sudétyje yra iki 3,17 turio % etanolio (alkoholio). 6 mg jsotinimo dozéje
yra iki 150 mg alkoholio, tai atitinka 3,80 ml alaus arba 1,58 ml vyno. Si dozé gali biiti kenksminga
sergantiems alkoholizmu, todé¢l biitinaj tai atsizvelgti skiriant nés¢iosioms ar zindan¢ioms moterims,
vaikams ir didelés rizikos grupés (pvz., sergantiems kepeny ligomis ar epilepsija) pacientams.

4 mg arba mazesnése palaikomosiose dozése yra mazi kiekiai etanolio (100 mg arba maziau).
Ttikétina, kad Sis kiekis yra per mazas, kad biity kenksmingas.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Daug sirolimuzo metabolizuoja CYP3A4 izofermentas Zarny sieneléje bei kepenyse. Sirolimuzas taip
pat yra daugelio vaistiniy preparaty eliminacijos siurblio P-glikoproteino (P-gp), esancio plonojoje
zarnoje, substratas. Todél sirolimuzo absorbcijg ir eliminacija gali keisti preparatai, kurie daro poveikj
Siems baltymams. Preparatai, slopinantys CYP3A4 (pvz., ketokonazolas, vorikonazolas, itrakonazolas,
telitromicinas ar klaritromicinas), slopina sirolimuzo metabolizmg ir didina sirolimuzo koncentracija.
Suzadinantys CYP3A4 (pvz., rifampinas ar rifabutinas) spartina sirolimuzo metabolizmg ir maZzina
sirolimuzo koncentracijg. Sirolimuzg vartoti kartu su preparatais, stipriai slopinanciais CYP3A4 arba
suzadinanc¢iais CYP3 A4, nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy).

Rifampicinas (CYP3A4 induktorius)

Kartotines rifampicino dozes vartojanciy pacienty, iSgérusiy vieng 10 mg Rapamune geriamojo tirpalo
dozg, kraujyje sirolimuzo koncentracija buvo mazesné. Rifampicinas padidina sirolimuzo klirensa
mazdaug 5,5 karto bei sumazina AUC ir Cnax atitinkamai apie 82 % ir 71 %. Vartoti kartu sirolimuza
ir rifampicing nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy).



Ketokonazolas (CYP3 A4 inhibitorius)

Vartojant kartotines ketokonazolo dozes smarkiai padidéja sirolimuzo absorbcijos greitis bei apimtis,
taip pat sirolimuzo ekspozicija (vartojant Rapamune geriamajj tirpalg); tai rodo atitinkamai 4,4, 1,4 ir
10,9 karto padidéje sirolimuzo Cax, tmax it AUC duomenys. Vartoti kartu sirolimuzg ir ketokonazola
nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy).

Vorikonazolas (CYP3A4 inhibitorius)

Sveikiems savanoriams iSgérus sirolimuzo (vienkarting 2 mg dozg¢) kartu su geriamosiomis
kartotinémis vorikonazolo dozémis (400 mg kas 12 val. vieng diena, po to 8 dienas po 100 mg kas 12
val.) sirolimuzo Cmax padidéja vidutiniskai 7 kartus, o AUC — 11 karty. Vartoti kartu sirolimuzg ir
vorikonazolg nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy).

Diltiazemas (CYP3A4 inhibitorius)

Vartojant kartu 10 mg Rapamune tirpalo ir 120 mg diltiazemo labai pakinta sirolimuzo biologinis
pasisavinimas. Sirolimuzo Ciax, tmax it AUC padidéja atitinkamai 1,4, 1,3 ir 1,6 karto. Sirolimuzas
nedaro poveikio nei diltiazemo, nei jo metabolity desacetildiltiazemo bei desmetildiltiazemo
farmakokinetikai. Vartojantiesiems diltiazema sirolimuzo koncentracijg kraujyje reikia matuoti, kad
dozg biity galima koreguoti.

Verapamilis (CYP3A4 inhibitorius)

Vartojant kartotines verapamilio ir sirolimuzo geriamojo tirpalo dozes, smarkiai sutrinka abiejy
vaistiniy preparaty absorbcijos greitis ir apimtis. Sirolimuzo Cumax, tmax, it AUC visame kraujyje
padidéja atitinkamai 2,3, 1,1 ir 2,2 karto. S-(-) verapamilio Cpax ir AUC plazmoje padidéja 1,5 karto, o
tmax SUmazeja 24 %. Sirolimuzo koncentracija reikia matuoti, kad abiejy vaistiniy preparaty dozg¢ biity
galima atitinkamai sumazinti.

Eritromicinas (CYP3 A4 inhibitorius)

Vartojant kartotines eritromicino ir sirolimuzo geriamojo tirpalo dozes smarkiai padidéja abiejy
vaistiniy preparaty absorbcijos greitis ir apimtis. Sirolimuzo Crax, tmax, it AUC visame kraujyje
padidéja atitinkamai 4,4, 1,4 ir 4,2 karto. Eritromicino Cpax, tmax it AUC padidéja atitinkamai 1,6, 1,3
ir 1,7 karto. Sirolimuzo koncentracijg reikia matuoti, kad abiejy vaistiniy preparaty dozes biity galima
atitinkamai sumazinti.

Ciklosporinas (CYP3A4 substratas)

Ciklosporinas A (CsA) smarkiai didina sirolimuzo absorbcijos greitj bei apimtj. [Sgérus sirolimuzo

(5 mg) kartu su CsA ir pragjus 2 valandoms (5 mg) bei 4 valandoms (10 mg) po ciklosporino A (CsA)
(300 mg) pavartojimo, sirolimuzo AUC padidéja atitinkamai apie 183 %, 141 % ir 80 %. CsA poveikj
patvirtina padidéj¢ Crax it tmax. ISgérus sirolimuzo 2 val. prie§ CsA vartojima, sirolimuzo Cpax it AUC
nepakinta. Sveikiems savanoriams vienkartiné sirolimuzo dozé, paskirta kartu ar pra¢jus 4 val.,
nekeicia ciklosporino (mikroemulsijos) farmakokinetikos. Rapamune reikia gerti praéjus 4 valandoms
po ciklosporino (mikroemulsijos) pavartojimo.

Kanabidiolis (P-gp inhibitorius)

Gauta prane$imy apie padidéjusia sirolimuzo koncentracijg kraujyje vartojant kartu su kanabidioliu.
Tyrime su sveikais savanoriais, kartu su kanabidioliu vartojant kitg geriamajj mTOR inhibitoriy, dél
kanabidiolio slopinamojo poveikio zarnyno P-gp iSmetimui mTOR inhibitoriaus ekspozicija padidéjo
— tiek Crmax, tick AUC iSaugo mazdaug 2,5 karto. Kanabidiolj kartu su Rapamune reikia skirti atsargiai,
atidziai stebint, ar nepasireiskia Salutinis poveikis. Reikia stebéti sirolimuzo koncentracija kraujyje ir
prireikus koreguoti doze (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).



Geriamieji kontraceptikai

Geriantiems Rapamune geriamajj tirpalg ir kontraceptika, kurio sudétyje yra 0,3 mg norgestrelio ir
0,03 mg etinilestradiolio, klinikai reik§mingos farmakokinetinés sgveikos nepasireiské. Nors vienos
dozés saveikos su geriamuoju kontraceptiku tyrimo rezultatai rodo, jog farmakokinetinés sgveikos
nebiina, taiau negalima paneigti tikimybés, kad ilgg laikg vartojant Rapamune gali pakisti
farmakokinetika ir geriamojo kontraceptiko veiksmingumas.

Kita galima saveika

CYP3A4 inhibitoriai gali mazinti sirolimuzo metabolizma bei didinti jo koncentracijas kraujyje. Tokie
inhibitoriai yra kai kurie prieSgrybeliniai vaistiniai preparatai (pvz.: klotrimazolas, flukonazolas,
itrakonazolas, vorikonazolas), kai kurie antibiotikai (pvz.: troleandomicinas, telitromicinas,
klaritromicinas), kai kurie proteazés inhibitoriai (pvz.: ritonaviras, indinaviras, bocepreviras,
telapreviras), nikardipinas, bromokriptinas, cimetidinas, danazolis ir letermoviras.

CYP3A4 induktoriai gali pagreitinti sirolimuzo metabolizmg ir sumazinti jo koncentracija kraujyje
(pvz., paprastoji jonazolé (Hypericum perforatum), vaistiniai preparatai nuo traukuliy:
karbamazepinas, fenobarbitalis, fenitoinas).

Nors sirolimuzas slopina zmogaus kepeny mikrosomy citochromo Paso izofermentus CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 ir CYP3A4/5 in vitro, manoma, kad veiklioji medziaga neslopina §iy izofermenty
veiklos in vivo, kadangi tokiam poveikiui sukelti reikia daug didesnés sirolimuzo koncentracijos, negu
atsirandancios vartojant gydomaja Rapamune dozg¢. P-glikoproteino inhibitoriai gali sumazinti
sirolimuzo i$skyrima i§ Zarnyno lasteliy bei padidinti sirolimuzo koncentracija.

Greipfruty sultys kei¢ia metabolizma, kuriame dalyvauja CYP3A4, todél vartojant vaistinj preparatg
reikia jy negerti.

Farmakokinetiné sgveika gali pasireiksti su vir§kinimo trakto motorikg veikianciais preparatais, pvz.,
cisapridu ir metoklopramidu.

Sirolimuzo ir acikloviro, atorvastatino, digoksino, glibenklamido, metilprednizolono, nifedipino,
prednizolono, trimetoprimo ir sulfametoksazolio farmakokinetinés sgveikos, galinCios turéti jtakos

gydymui, nepastebéta.

Vaikuy populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys

Vartojant Rapamune ir dar 12 savaiciy po gydymosi juo reikia naudoti veiksmingg kontracepcijos
metodg (zr. 4.5 skyriy).

NéStumas
Duomeny apie sirolimuzo vartojimag néStumo metu néra arba jy yra nedaug. Su gyviinais atlikti tyrimai
parod¢ toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus zmogui nezinomas. Rapamune

néstumo metu vartoti negalima, i$skyrus neabejotinai biitinus atvejus. Vaisingos moterys turi naudoti
veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo metu ir paskui bent 12 savaiciy.
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Zindymas
Nustatyta, kad zindymo laikotarpiu sugirdzius radioaktyviais atomais pazyméto sirolimuzo ziurkéms,
radioaktyvios medZiagos iSsiskiria su pienu. Ar vaistinio preparato patenka j moters pieng, nezinoma.

D¢l galimo sirolimuzo nepageidaujamo poveikio Zindomam kiidikiui, gydant Rapamune zindyma
reikia nutraukti.

Vaisingumas

Kai kuriems Rapamune gydytiems pacientams nustatytas spermos parametry pablogéjimas.
Daugumoje atvejy, nutraukus Rapamune vartojima, $is poveikis i§nyko (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Rapamune poveikio gebé¢jimui vairuoti ir valdyti mechanizmus nezinoma. Poveikio geb¢jimui vairuoti
ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Nepageidaujamas poveikis, pastebétas vartojant persodinto inksto atmetimo profilaktikai

Dazniausiai (>10% pacienty) atsiradusios nepageidaujamos reakcijos yra trombocitopenija, anemija,
karsc¢iavimas, padidéjes kraujospiidis, hipokalemija, hipofosfatemija, Slapimo taky infekcija,
hipercholesterolemija, hiperglikemija, hipertrigliceridemija, pilvo skausmas, limfocista, periferiné
edema, artralgija, spuogai, viduriavimas, skausmas, viduriy uzkietéjimas, pykinimas, galvos skausmas,
kreatinino ar laktatdehidrogenazés (LDH) kiekio padidéjimas kraujyje.

Bet kuri nepageidaujama reakcija (-os) gali atsirasti dazniau, didéjant maziausiajai sirolimuzo
koncentracijai kraujyje.

Toliau iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, pastebétos klinikiniy tyrimy metu ir vaistiniu preparatu
gydant po to, kai jis pateko j rinka.

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal organy sistemy klases ir pasireiskimo daznj (pacienty,
kuriems numatomas reakcijos pasireiSkimas, skai¢iy), taikant $iuos daznio apibrézimus: labai dazni
(>1/10), dazni (nuo >1/100 iki <1/10), nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100), reti (nuo >1/10 000 iki
<1/1 000), daznis nezinomas (negali buti jvertintas pagal turimus duomenis).

Kiekvieno daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

Daugumai pacienty buvo taikomas imunosupresinis rezimas, t. y., jie buvo gydomi Rapamune ir kartu
kitais imunosupresantais.
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Organy Labai dazni Dazni Nedazni Reti DazZnis
sistemy klasé (=1/10) (=1/100 to <1/10) | (=1/1000 to (=1/10,00 nezinomas
<1/100) 0to (negali buti
<1/1000) ivertintas
pagal turimus
duomenis)
Infekcijos ir Pneumonija, Sepsis, Clostridium
infestacijos grybeliy pielonefritas, difficile sukeltas
infekcija, citomegalo virusy kolitas,
virusy infekcija, | infekcija, mikobakterijy
bakterijy juostiné pisleliné, infekcija
infekcija, sukelta varicella (iskaitant
paprastoji Zoster viruso tuberkuliozg),
pusleliné, Epsteino Baro
Slapimo taky virusy infekcija
infekcija
Gerybiniai, Nemelanominis odos | Limfoma*/ Neuroendokrin
piktybiniai ir veézys* piktybiné iné odos
nepatikslinti melanoma*; karcinoma*
navikai (tarp juy potransplantacin
cistos ir is
polipai) limfoproliferaci
nis sutrikimas
Kraujo ir Trombocitopeni | Hemolizinis ureminis | Pancitopenija,
limfinés ja, sindromas, tromboziné
sistemos anemija, neutropenija trombocitopenin
sutrikimai leukopenija ¢ purpura
Imuninés Padidéjusio jautrumo
sistemos reakcija (jskaitant
sutrikimai angioneurozing
edema, anafilaksing
ir anafilaktoidine
reakcijg)
Metabolizmo Hipokalemija,
ir mitybos hipofosfatemija,
sutrikimai hiperlipidemija
(iskaitant
hipercholesterol
emijg),
hiperglikemija,
hipertrigliceride
mija, Cukrinis
diabetas
Nervy Galvos Uzpakalinés
sistemos skausmas laikinosios
sutrikimai encefalopatijos
sindromas
Sirdies Tachikardija Skystis perikarde
sutrikimai
Kraujagysliy Limfocista, Veny trombozé Edema dél
sutrikimai padidéjes (iskaitant giliyjy limfagysliy
kraujospuidis veny trombozg) obstrukcijos
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Organy Labai dazni Dazni Nedazni Reti DazZnis
sistemy klasé (=1/10) (=1/100 to <1/10) | (=1/1000 to (=1/10,00 neZinomas
<1/100) 0to (negali buti
<1/1000) ivertintas
pagal turimus
duomenis)
Kvépavimo Plauciy embolija, Kraujavimas i§ | Alveoliy
sistemos, Pneumonitas*, plauciy proteinoz
kriitinés lastos skystis pleuroje, &
ir tarpuplaucio kraujavimas i$ nosies
sutrikimai
Virskinimo Pilvo skausmas, | Pankreatitas,
trakto viduriavimas, Stomatitas
sutrikimai viduriy Ascitas
uzkietéjimas,
pykinimas
Kepeny, Kepeny Kepeny
tulzies puslés funkcijos nepakankamum
ir lataky tyrimy as*
sutrikimai duomeny
nuokrypis nuo
normos
(iskaitant
alaninamino-
transferazés ir
aspartatamino-
transferazes
aktyvumo
padidéjima)
Odos ir ISbérimas, Eksfoliacinis Alerginis
poodinio spuogai dermatitas vaskulitas
audinio
sutrikimai
Skeleto, Artralgija Osteonekroze
raumeny ir
jungiamojo
audinio
sutrikimai
Inksty ir Proteinurija Nefrozinis
Slapimo taky sindromas (Zr.
sutrikimai 4.4 skyriy),
zidininé
segmentiné
glomerulosklero
z¢e*
Lytinés Menstruacijy Kiausidziy cistos
sistemos ir sutrikimai
kraities (iskaitant
sutrikimai amenor¢jg ir
menoragija)
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Organy Labai dazni Dazni Nedazni Reti DazZnis
sistemy klasé (=1/10) (=1/100 to <1/10) | (=1/1000 to (=1/10,00 nezinomas
<1/100) 0to (negali buti
<1/1000) ivertintas
pagal turimus
duomenis)
Bendrieji Edema,
sutrikimai ir Periferiné
vartojimo edema,
vietos kar§ciavimas,
pazeidimai skausmas,
gijimo
sutrikimas*
Tyrimai Laktatdehidrog
enazés kiekio
padid¢jimas
kraujyje,
kreatinino
kiekio
padid¢jimas
kraujyje

* 7r. toliau esantj skyriy.

Tam tikry nepageidaujamy reakcijy apra§ymas

Imunosupresija didina imluma limfomai ir kitokiam piktybiniam procesui, ypac odos (zZr. 4.4 skyriy).

Imunosupresantais, jskaitant Rapamune, gydomiems pacientams nustatyti BK virusinés nefropatijos ir

......

Buvo toksinio poveikio kepenims atvejy. Jo rizika gali didéti didéjant maziausiai sirolimuzo
koncentracijai kraujyje. Retais atvejais pasireik§davo mirtina kepeny nekrozé, susijusi su padidéjusia
maziausia sirolimuzo koncentracija kraujyje.

Imunosupresantais, jskaitant Rapamune, gydomiems ligoniams buvo neindentifikuotos infekcinés
etiologijos intersticinés plauciy ligos (jskaitant pneumonitg, nedazng, pneumonija skatinantj
obliteruojantj bronchiolitg (angl. BOOP) bei plauciy fibroze), kartais mirtinos, atvejy. Kai kada
intersticiné plauciy liga pracidavo, sumazinus Rapamune dozg arba nutraukus jo vartojimg. Padidéjus
maziausiai sirolimuzo koncentracijai kraujyje, tokios ligos rizika gali padidéti.

Po transplantacijos operacijos buvo gijimo sutrikimo, jskaitant fascijy dehiscencijg, pooperacing
i$varzg ir anastamozés (pvz., zaizdy, kraujagysliy, kvépavimo taky, Slapimtakiy ir tulzies lataky)

irima, atvejy.

Kai kuriems Rapamune gydytiems pacientams nustatytas spermos parametry pablogéjimas.
Daugumoje atvejy, nutraukus Rapamune vartojima, $is poveikis iSnyko (zr. 5.3 skyriy).

Pacientams, kuriy transplantato funkcija uzdelsta, sirolimuzas gali uzdelsti inksty funkcijos
atsigavima.

Sirolimuzo vartojant kartu su kalcineurino inhibitoriais gali didéti pastaryjy vaistiniy preparaty
sukeliamo HUS/TTP/TMA rizika.

Nustatyta Zidininé segmentin¢ glomerulosklerozé.

Rapamune vartojantiems pacientams taip pat nustatytas skys¢iy kaupimasis, jskaitant perifering
edema, limfoedema, skystj pleuroje ir skystj perikarde (iskaitant hemodinamiskai reikSmingas skyscio
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sankaupas vaikams ir suaugusiesiems).

I klinikinj tyrimg, kuriuo vertinama, ar saugu ir veiksminga palaikomajam gydymui po inksto
persodinimo vietoj kalcineurino inhibitoriy pradéti vartoti sirolimuzg (siekiama koncentracija —

12 - 20 ng/ml) nauji tiriamieji j grupe¢ pacienty (n = 90), kuriy pradinis glomeruly filtracijos greitis
mazesnis nei 40 ml/min., nebejtraukiami (zr. 5.1 skyriy). Pastebéta, kad gydant sirolimuzu, Sioje
grupéje padaugéjo sunkiy nepageidaujamy reakcijy, iskaitant pneumonija, iimy atmetima,
transplantato atmetima, netgi pasibaigusiy mirtimi (n = 60, laiko po persodinimo mediana —

36 ménesiai).

Buvo pranesta apie kiausidziy cistas ir menstruacijy sutrikimus (jskaitant amenoréjg ir menoragija).
Pacientes, kurioms atsiranda simptomus sukeliancios kiausidziy cistos, reikia nukreipti tolimesniam
iStyrimui. Kiausidziy cisty daznis gali biiti didesnis moterims prie§ menopauze, palyginti su moterimis
po menopauzés. Kai kuriais atvejais kiauSidziy cistos ir menstruacijy sutrikimai i$nyko, nutraukus
Rapamune vartojima.

Vaikuy populiacija

Kontroliuojamy klinikiniy tyrimy, kuriuose biity taikytas panasus j dabar suaugusiesiems indikuoting
Rapamune dozavima, su vaikais ar paaugliais (jaunesniais kaip 18 mety amziaus) neatlikta.

Saugumas buvo jvertintas atlickant kontroliuojamga klinikinj tyrima, kuriame dalyvavo jaunesni kaip
18 mety amziaus pacientai, kuriems buvo persodintas inkstas ir kuriems nustatyta didelé imunologiné
rizika, apibréziami kaip patyre viena ar kelis imius alotransplantaty atmetimo epizodus ir (arba)
sergantys létine alotransplantato nefropatija, nustatyta atliekant inksty biopsija (Zr. 5.1 skyriy).
Rapamune vartojimas kartu su kalcineurino inhibitoriais ir kortikosteroidais buvo susijes su
padidéjusia inksty veiklos silpnéjimo, lipidy kiekiy serume (jskaitant padidéjusj trigliceridy kiekj
serume bei cholesterolio kiekj ir kt.) pakitimais bei §lapimo taky infekcijy rizika. Tirtasis gydymo
rezimas (nuolatinis Rapamune vartojimas kartu su kalcineurino inhibitoriumi) suaugusiesiems ar
vaikams ir paaugliams néra indikuotinas (Zr. 4.1 skyriy).

Atliekant kitg tyrima, kuriame dalyvavo 20 mety amziaus ir jaunesni pacientai su persodintu inkstu,
skirtg jvertinti laipsnisko kortikosteroidy vartojimo nutraukimo (pradedant po persodinimo pra¢jus
SeSiems ménesiams) sauguma, taikant persodinimo metu pradéta gydymga imunosupresantais, skiriant
visg doz¢ imunosupresanty Rapamune ir kalcineurino inhibitoriaus kartu su indukcija basiliksimabu,
19 i§ 274 dalyvavusiy pacienty (6,9 %) pasireiské potransplantacinis limfoproliferacinis sutrikimas
(angl. post-transplant lymphoproliferative disorder, PTLD). I§ 89 pacienty, kuriy EpSteino Baro
virusy infekcijos (EBV) serume testas pries persodinimg buvo neigiamas, 13 (15,6 %) atsirado PTLD.
Visi pacientai, kuriems atsirado PTLD, buvo jaunesni kaip 18 mety amzZiaus.

Duomeny nepakanka, kad biity galima rekomenduoti vartoti Rapamune vaikams ir paaugliams (zr. 4.2
skyriy).

Nepageidaujamas poveikis, pastebétas S-LAM sergantiems pacientams

Saugumas jvertintas kontroliuojamame tyrime su 89 LAM serganciais pacientais, i§ kuriy 81 pacientas
sirgo S-LAM ir 42 vartojo Rapamune (Zr. 5.1 skyriy). Pacientams, sergantiems S-LAM, pastebétos
nepageidaujamos reakcijos ] vaistg atitiko Zinoma preparato saugumo pobiidj, nustatyta jj skiriant
persodinto inksto atmetimo profilaktikai. Papildoma reakcija — kino masés sumazéjimas, apie kurj
tyrimo metu dazniau pranesta Rapamune grupéje, palyginti su placebu — daznas (9,5 %), palyginti su
daznu (2,6 %).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
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nacionaline prane§imo sistema.
4.9 Perdozavimas

Rapamune perdozavimo atvejy yra mazai. Pacientui, iSgérusiam 150 mg Rapamune, prasidéjo
priesirdziy virpéjimo priepuolis. Apskritai, perdozavimo nepageidaujami reiskiniai atitinka
apraSytuosius 4.8 skyriuje. Visais atvejais perdozavus vaistinio preparato pacientui skiriamos
iprastines palaikomosios priemonés. D¢l prasto Rapamune tirpumo vandenyje bei stipraus
prisijungimo prie eritrocity ir plazmos baltymy daug §io vaistinio preparato negalima pasalinti i§
organizmo dializés budu.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, ATC kodas — LO4AHO1.

Sirolimuzas slopina daugelio dirgikliy sukeliama T lasteliy suzadinima, blokuodamas nuo kalcio
priklausomg bei nepriklausomg signaly perdavima lastelés viduje. Tyrimai rodo, kad jo veikimo btidas
skiriasi nuo ciklosporino, takrolimuzo ir kity imunosupresanty veikimo biidy. Eksperimentiniais
tyrimais nustatyta, kad sirolimuzas prisijungia prie specifinio citozolinio baltymo FKPB-12, o §io
baltymo ir sirolimuzo kompleksas slopina zinduoliy rapamicino taikinj (RT) — lasteliy ciklui biiting
kinaz¢. Nuslopinus zinduoliy RT blokuojama keletas specifiniy signalo perdavimo budy. Dél to
slopinamas limfocity suzadinimas ir imuning sistema.

Sirolimuzas tiesiogiai veikia gyviiny T ir B lasteliy aktyvinima, slopindamas imunines reakcijas, pvz.,
alotransplantaty atmetima.

Sergant LAM be kita ko plauc¢iy audinys infiltruojamas j lygiuosius raumenis panasiomis lgstelémis,
turin¢iomis tuberozinés sklerozés komplekso (angl. Tuberous sclerosis complex, TSC) geng
iSaktyvinan¢iy mutacijy (LAM lastelémis). Nefunkcionuojant TSC genams suaktyvinamas
mechanistinio rapamicino taikinio (angl. mTOR) signalinis kelias, d¢l ko ima veséti lgstelés ir skirtis
limfangiogeniniai augimo veiksniai. Sirolimuzas slopina suaktyvinta mTOR signalinj kelig ir taip pat
LAM lasteliy veséjima.

Klinikiniai tyrimai

Organy atmetimo profilaktika

Pagal 3 fazés gydymo ciklosporinu nutraukimo ir palaikomojo gydymo Rapamune tyrimg buvo tirti
ligoniai, kuriems yra maza arba vidutiné imuniné rizika ir persodinti mirusiy arba gyvy donory inkstai.
Papildomai j tyrimg buvo jtraukti pacientai, kuriems inkstas buvo persodintas pakartotinai ir kuris
pirmga kartg persodinus funkcionavo ne maziau kaip 6 ménesius. Ciklosporino vartojimas nenutrauktas
pacientams, kurie patyre III laipsnio (pagal Banff skale) iimines atmetimo reakcijas, kuriy gyvybei
palaikyti buvo reikalinga dializ¢, kuriy kreatinino koncentracija kraujyje buvo didesné kaip 400 pmol/l
arba kuriy inksty veikla buvo nepakankama, kad buty galima nutraukti ciklosporino vartojima.
Ligoniy, kuriy imuniné transplantato atmetimo rizika yra didelé, pagal gydymo ciklosporinu
nutraukimo ir palaikomojo gydymo Rapamune tyrimus buvo tirta per mazai, todél jiems §is gydymo
biidas nerekomenduojamas.

12, 24 ir 36 ménesiais transplantaty ir pacienty iSgyvenamumas abiejose grupése buvo panasus.
Praé¢jus 48 ménesiams, transplantaty iSgyvenamumas statistiskai skyrési vartojusiy Rapamune po
gydymo ciklosporinu nutraukimo grupés naudai, palyginti su vartojusiy Rapamune nenutraukus
gydymo ciklosporinu grupe (jskaitant ir nejskaitant pacientus, kuriy tolesnis steb&jimas nutriiko). Per
12 ménesiy po randomizacijos pirmojo biopsija patvirtinto atmetimo reakcijy daznis buvo daug
didesnis gydyma ciklosporinu nutraukusiy pacienty grupéje nei pacienty, kuriems buvo taikomas
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palaikomasis gydymas ciklosporinu, grupgje (atitinkamai 9,8 % ir 4,2 %). Véliau skirtumas tarp $iy
dviejy grupiy nebuvo reikSmingas.

Vidutinis nustatytas glomeruly filtracijos greitis (GFR) 12, 24, 36, 48 ir 60 ménesiais buvo daug
didesnis pacientams, kurie vartojo Rapamune nutraukus gydyma ciklosporinu nei tiems, kurie vartojo
Rapamune nenutraukus gydymo ciklosporinu. Remiantis 36 ménesiy ir vélesniy duomeny analize, kuri
rodé didéjantj transplantato i§gyvenamumo ir inksty funkcijos skirtuma, taip pat daug mazesnj
kraujospiidj pacienty, kuriems gydymas ciklosporinu buvo nutrauktas, grup¢je, buvo nuspresta
nutraukti Rapamune ir ciklosporinu gydomy pacienty gydyma. Praéjus iki 60 ménesiy, ne odos
piktybiskumo daznis buvo daug didesnis grupéje, kuri buvo toliau gydoma ciklosporinu nei grupéje,
kuriai gydymas ciklosporinu buvo nutrauktas (atitinkamai 8,4 % ir 3,8 %). Pirmojo odos karcinomos
pasireiskimo mediana buvo labai uzdelsta.

Ar saugu ir veiksminga palaikomajam gydymui po inksto persodinimo (po persodinimo praéjus
6-120 ménesiy) vietoj kalcineurino inhibitoriy pradéti vartoti Rapamune, buvo vertinama
randomizuoto, daugiacentrio, kontroliuojamo tyrimo metu, tyrimo pradzioje grupuojant pagal
nustatyta GFR (20-40 ml/min. vs daugiau kaip 40 ml/min.). Tuo pat metu buvo skiriami
imunosupresiniai preparatai: mikofenolato mofetilis, azatioprinas ir kortikosteroidai. Dalyvavimas
pacienty grupé¢je, kurios tyrimo pradzioje nustatytas GFR buvo maziau kaip 40 ml/min., buvo
nutrauktas dél nepakankamo saugumo (zr. 4.8 skyriy).

Pacienty grupés, kurios tyrimo pradzioje nustatytas GFR buvo daugiau kaip 40 ml/min., inksty
funkcija bendrai nepageréjo. Umaus atmetimo, transplantato atmetimo ir mirties atvejy daznis
pirmaisiais ir antraisiais metais buvo panasus. Su vaistu susijusios staiga atsiradusios nepageidaujamos
reakcijos daug dazniau pasireiSké per pirmuosius 6 ménesius po peré¢jimo prie Rapamune vartojimo.
Grupéje, kurios tyrimo pradzioje nustatytas GFR buvo daugiau kaip 40 ml/min., po 24 ménesiy
vidutinis ir medianinis baltymy Slapime ir kreatinino santykis buvo daug didesnis grupéje, kuri pradéjo
vartoti Rapamune nei grupéje, kuri toliau vartojo kalcineurino inhibitorius (zr. 4.4 skyriy). Taip pat
buvo nustatyta pirma kartg pasireiskusi nefrozeé (nefrozinis sindromas) (zr. 4.8 skyriy).

Po 2 mety nemelanominio odos piktybiskumo atvejy daznis buvo daug mazesnis pradéjusiy vartoti
Rapamune grupéje nei toliau vartojusiy kalcineurino inhibitorius grupéje (1,8 % ir 6,9 %). Tyrimo
pacienty pogrupyje, kurio pradinis GFR buvo daugiau kaip 40 ml/min., o baltymy iSsiskyrimas su
Slapimu buvo normalus, pirmaisiais ir antraisiais metais pacienty, pradéjusiy vartoti Rapamune,
nustatytasis GFR buvo didesnis nei atitinkamo pacienty, toliau vartojusiy kalcineurino inhibitorius,
pogrupio. Umaus atmetimo, transplantato atmetimo ir mirties atvejy daznis buvo panasus, o baltymy
i$siskyrimas su §lapimu buvo padidéjes Rapamune gydytiems Sio pogrupio pacientams.

Atlikus atvira, atsitiktiniy im¢iy, lyginamajj, daugiacentrj tyrima, kai pacientai, kuriems persodintas
inkstas, pragjus 3—5 ménesiams po persodinimo peréjo nuo takrolimuzo prie sirolimuzo arba toliau
vartojo takrolimuza, reik§mingo inksty funkcijos skirtumo po 2 mety nepastebéta. Pacienty, kurie
per¢jo prie sirolimuzo, grupéje nustatyta reikSmingai daugiau nepageidaujamy reiskiniy (99,2 %,
palyginti su 91,1 %, p=0.002%*) ir daugiau nutraukimo dél nepageidaujamy reiskiniy atvejy (26,7 %,
palyginti su 4,1 %, p<0.001%*), palyginti su toliau takrolimuzg vartojusiy pacienty grupe; apskritai
reik§mingo skirtumo, susijusio su sunkiais nepageidaujamais reiSkiniais, nepastebéta. Biopsijos biidu
patvirtinty Gminiy atmetimo reakcijy atvejy skaicius po 2 mety buvo reikSmingai didesnis (p = 0,020%)
prie sirolimuzo peréjusiy pacienty grupéje (11, 8,4 %), palyginti su takrolimuza vartojusiy pacienty
grupe (2, 1,6 %); prie sirolimuzo peréjusiy pacienty grupéje dauguma atmetimo reakcijy buvo
nesunkios (8 1§ 9 [89 %] T lasteliy sukelty biopsijos biidu patvirtinty iminiy atmetimo reakcijy, 2 i 4
[50 %] antikiiny sukelty biopsijos biidu patvirtinty timiniy atmetimo reakcijy). Pacientai, kuriems tuo
paciu biopsijos btidu nustatytos ir antiktiny, ir T lgsteliy sukeltos atmetimo reakcijos, buvo
suskaiciuoti po vieng kartg skaiciuojant kiekvienos kategorijos pacientus. Didesniam prie sirolimuzo
per¢jusiy pacienty skaiCiui naujai diagnozuotas cukrinis diabetas, t. y. pacientai 30 dieny arba ilgiau
nuolat arba bent 25 dienas nenutraukdami vartojo bet kokius antidiabetinius vaistus po
randomizacijos, §iy pacienty gliukozés kiekis kraujyje nevalgius buvo > 126 mg/dl arba gliukozés
kiekis kraujyje pavalgius buvo > 200 mg/dl po randomizacijos (18,3 %, palyginti su 5,6 %, p=0.025%).
Prie sirolimuzo peréjusiy pacienty grupéje nustatytas mazesnis odos ploksc¢ialgstelinés karcinomos
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atvejy skaicius (0 %, palyginti su 4,9 %). *Pastaba: nekontroliuojami kartotiniy tyrimy p-rodmenys.

Dviejy daugiacentriy klinikiniy tyrimy metu pacientams, kuriems buvo de novo persodinti inkstai,
gydytiems sirolimuzu, mikofenolato mofetiliu (MMF), kortikosteroidais ir IL-2 receptoriaus
antagonistu, imaus atmetimo daznis ir mir¢iy skaic¢ius buvo daug didesnis nei pacientams, gydytiems
kalcineurino inhibitoriumi, MMF, kortikosteroidais ir IL-2 receptoriaus antagonistu (Zr. 4.4 skyriy).
Pacienty, kuriems buvo de novo persodinti inkstai, gydyty sirolimuzu be kalcineurino inhibitoriaus,
grupés inksty funkcija nebuvo geresné. Viename i$ klinikiniy tyrimy buvo taikomas sutrumpintas
daklizumabo dozavimo rezimas.

Atlikus ramiprilio ir placebo, skiriamy proteinurijos profilaktikai pacientams po inksty
transplantacijos, kuriems kalcineurino inhibitoriai buvo pakeisti sirolimuzu, atsitiktiniy im¢iy
palyginamajj jvertinimg nustatytas skirtingas pacienty, kuriems per 52 savaites pasireiské BPAR,
skaicius [atitinkamai 13 (9,5 %), palyginti su 5 (3,2 %), p = 0,073]. Pacientams, kuriems skirta 10 mg
pradiné ramiprilio doz¢, BPAR pasireiske dazniau (15 %), nei pacientams, kuriems skirta 5 mg
pradiné ramiprilio dozé (5 %). Dauguma atmetimo reakcijy ivyko per pirmuosius $esis mé€nesius po
pakeitimo ir buvo nesunkios. Vykdant tyrimg negauta pranesimy apie transplantato atmetimg (zr. 4.4
skyriy).

Sporadine limfangiolejomiomatoze (S-LAM) sergantys pacientai

S-LAM gydymo Rapamune saugumas ir veiksmingumas tirtas atsitiktiniy imciy, dvigubai koduotame
daugiacentriame kontroliuojamame tyrime. Siame tyrime TSC-LAM arba S-LAM sergantiems
pacientams Rapamune (dozé sureguliuota 5—15 ng/ml koncentracijai) poveikis lygintas su placebu,
gydyma tesiant 12 ménesiy, po ko seké 12 ménesiy stebéjimo periodas. AstuoniasdeSimt devyni (89)
pacientai jtraukti 13-oje tyrimo centry JAV, Kanadoje ir Japonijoje; i§ kuriy 81 pacientas sirgo S-
LAM, i8 8iy, sirgusiy S-LAM, 39 atsitiktiniy im¢iy biidu buvo atrinkti vartoti placeba, o 42 pacientai —
vartoti Rapamune. Pagrindinis jtraukimo kriterijus buvo <70 % forsuoto iSkvépimo tiiris per 1 sekunde
(angl. FEV1) pavartojus bronchodilatatoriy, palyginti su prognozuojama verte, pradinio vertinimo
vizito metu. I$ sergan¢iy S-LAM jtraukti pacientai sirgo vidutini$kai pazengusia plauciy liga, o jy
pradinio vertinimo FEV1 sieké 49,2 % (+13,6 %) (vidurkis (= SN)) nuo prognozuojamos vertés.
Pirminé vertinamoji baigtis buvo FEV1 poky¢io rodiklio (krypties koeficiento) skirtumas grupése.
Gydymo laikotarpiu pacienty, sergan¢iy S-LAM, vidutinis (£SP) FEV1 krypties koeficientas

buvo -12 ml (£2 ml) per ménesj placebo grupéje ir 0,3 ml (+2 ml) per ménesj Rapamune grupéje

(p <0,001). Absoliutusis vidutinio FEV1 poky¢io skirtumas tarp grupiy gydymo metu buvo 152 ml
arba mazdaug 11 % nuo vidutinés FEV1 vertés jtraukiant j tyrima.
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Palyginti su placebo grupe, S-LAM serganciy pacienty sirolimuzo vartojusiyjy grupéje nuo pradinio
vertinimo iki 12 mén. trukmés gydymo pabaigos pager¢jo forsuoto iSkvépimo tiiris (atitinkamai -12 ml
(£3 ml), palyginti su 7 ml (£3 ml) per ménesj, p < 0,001), kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus D
verté serume (angl. VEGF-D; atitinkamai -8 ,6 (£ 15,2) pg/ml, palyginti su -85,3 (+14,2) pg/ml per
meénesj, p < 0,001), gyvenimo kokybé¢ (pagal gyvenimo kokybés vaizdinés analoginés skalés (angl.
VAS-QOL) balus: atitinkamai -0,3 (£0,2), palyginti su 0,4 (£0,2) per ménesj, p = 0,022) ir fizinis
pajégumas (atitinkamai -0,009 (£0,005), palyginti su 0,004 (£0,004) per ménesj, p = 0,044).
ReikSmingo skirtumo tarp grupiy S-LAM sergantiems pacientams lyginant funkcinés lickamosios
talpos, per 6 minutes nueinamo atstumo, plauciy gebos atlikti anglies monoksido difuzijg arba
bendrosios savijautos baly pokyc¢ius per nurodytg laikotarpj, nenustatyta.

Vaiky populiacija

Rapamune buvo jvertintas atlieckant 36 ménesiy trukmés kontroliuota klinikinj tyrima, kuriame
dalyvavo jaunesni kaip 18 mety amziaus pacientai, kuriems buvo persodintas inkstas ir kuriems
nustatyta didelé imunologiné rizika, apibréziami kaip patyre vieng ar kelis iimius alotransplantaty
atmetimo epizodus ir (arba) sergantys létine alotransplantato nefropatija, nustatyta atliekant inksty
biopsija. Tiriamieji turéjo vartoti Rapamune (planuojamos 5—15 ng/ml sirolimuzo koncentracijos)
kartu su kalcineurino inhibitoriumi ir kortikosteroidais arba turéjo vartoti kalcineurino inhibitoriy tipo
imunosupresantus be Rapamune. Rapamune vartojusiyjy grupéje, lyginant su kontroline grupe,
prana$umo pagal pirmajj biopsija patvirtintg iimaus atmetimo, transplantato netekimo ar mirties atvejj,
nenustatyta. Kiekvienoje grupéje nustatytas vienas mirties atvejis. Rapamune vartojimas kartu su
kalcineurino inhibitoriais ir kortikosteroidais buvo susijes su padidéjusia inksty veiklos silpnéjimo,
lipidy kiekiy serume (jskaitant padidéjusj trigliceridy kiekj serume bei bendrajj cholesterolj ir kt.)
pakitimais bei Slapimo taky infekcijy rizika (zr. 4.8 skyriy).

Nepriimtinai didelis PTLD daZznis nustatytas klinikinio vaiky ir paaugliy, kuriems atliktas
persodinimas, tyrimo metu, kai visa Rapamune doz¢ vaikams ir paaugliams buvo skiriama papildomai
kartu su visa kalcineurino inhibitoriy doze ir basiliksimabu bei kortikosteroidais (zr. 4.8 skyriy).

Atliekant retrospektyvy kepeny veny okliuzinés ligos jvertinimg pacientams, kuriems buvo atliktas
mieloabliacinis kamieniniy lgsteliy persodinimas naudojant ciklosfofamidg ir bendra organizmo
$vitinima, kepeny veny okliuzin¢ liga dazniau nustatyta Rapamune vartojusiems pacientams, ypac
kartu vartojusiems metotreksatg.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Geriamasis tirpalas

I$gérus Rapamune geriamojo tirpalo, sirolimuzas greitai absorbuojamas; didziausia koncentracija
sveiky zmoniy organizme iS§gérus vieng dozg¢ susidaro po valandos, o kartotines dozes vartojanc¢iy
pacienty, kuriy inksty transplantatas stabilus, — po 2 valandy. Sisteminis sirolimuzo, vartojamo kartu
su ciklosporinu (Sandimune), pasisavinimas yra apie 14 %. Vartojant kartotines dozes, vidutine
sirolimuzo koncentracija kraujyje padidéja mazdaug 3 kartus. Pacienty, kuriy inksty transplantatas
stabilus, organizme kartotiniy vaistinio preparato doziy galutinis pusinés eliminacijos laikas yra

62 + 16 val. Taciau veiksmingas pusinés eliminacijos laikas yra trumpesnis ir vidutiné pastovi
koncentracija susidaro po 5-7 dieny. Kadangi vaistinio preparato koncentracijos kraujyje ir plazmoje
santyking reikSmé (B/P) yra 36, vadinasi, daug sirolimuzo patenka j kraujo lasteles.

Sirolimuzas yra citochromo P450 I11A4 (CYP3A4) ir P glikoproteino substratas. Daug vaistinio
preparato metabolizuojama O-demetilinimo ir (arba) hidroksilinimo biidu. Kraujyje nustatomos
septynios svarbiausiy metabolity, tarp jy hidroksilo, demetilo ir hidroksidemetilo, rasys. Zmogaus
kraujyje daugiausiai biina sirolimuzo ir nuo jo priklauso daugiau kaip 90 % imunosupresinio poveikio.
I3 sveiky savanoriy, i$gérusiy vieng ['*C] sirolimuzo dozg, organizmo didZioji jos dalis (91,1 %)
i$siskyré su iSmatomis, nedidelis kiekis (2,2 %) — su Slapimu.
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Klinikiniuose Rapamune tyrimuose vyresniy kaip 65 mety pacienty dalyvavo per mazai, todél nebuvo
galima nustatyti, ar tokio amZziaus pacienty organizmg vaistinis preparatas veikia taip pat, kaip ir
jaunesniy. 35 vyresniy kaip 65 mety pacienty, kuriems persodintas inkstas, organizme sirolimuzo
maziausia koncentracija buvo tokia pat, kaip 18-65 mety ligoniy (n = 822).

Dializémis gydomy (glomeruly filtracijos greitis sumazéjes nuo 30 iki 50 %) 5-11 mety pacienty pagal
svor] apskaiciuota vidutiné CL/F reik§mé buvo didesné (580 ml/h/kg) negu 12-18 mety pacienty

(450 ml/h/kg), palyginti su suaugusiy zmoniy (287 ml/h/kg). Vienos amziaus grupés asmeny
duomenys buvo labai skirtingi.

Sirolimuzo koncentracijos buvo matuojamos atliekant klinikinius vaiky ir paaugliy, kuriems
persodintas inkstas, kontroliuojamos koncentracijos tyrimus, jiems taip pat skiriant ciklosporing ir
kortikosteroidus. Planuojamos maziausios koncentracijos buvo 10-20 ng/ml. Esant pastoviai
koncentracijai, 8 611 mety vaikai vartojo vidutines = SN 1,75 £ 0,71 mg paros dozes (0,064 *

0,018 mg/kg, 1,65 + 0,43 mg/m?), o 14 12-18 mety paaugliy vartojo vidutines + SD 2,79 + 1,25 mg
paros dozes (0,053 £ 0,0150 mg/kg, 1,86 + 0,61 mg/m?). Jaunesniy vaiky pagal svorj apskai¢iuota
vidutiné CL/F reik§mé buvo didesné (214 ml/h/kg), lyginant su paaugliy (136 ml/h/kg). Sie duomenys
rodo, kad jaunesniems vaikams gali reikéti didesniy pagal svorj koreguojamy doziy nei paaugliams ir
suaugusiesiems, kad bty pasiektos panasios planuojamos koncentracijos. Ta¢iau tokioms specialioms
dozavimo rekomendacijoms vaikams paruosti reikia daugiau galutinai patvirtinty duomeny.

Pacienty, serganciy lengvu arba vidutinio sunkumo kepeny nepakankamumu (pagal Child-Pugh
klasifikacija A arba B), organizme vidutiniai sirolimuzo AUC ir t;» duomenys, palyginti su sveiky
zmoniy, buvo padid¢je atitinkamai 61 % ir 43 %, o CL/F — 33 % mazesnis. Pacienty, serganc¢iy sunkiu
kepeny nepakankamumu (pagal Child-Pugh klasifikacijg C), organizme vidutiniai sirolimuzo AUC ir
ti2 duomenys, palyginti su sveiky Zmoniy, buvo padidéje atitinkamai 210 % ir 170 %, o CL/F — 67 %
mazesnis. Pacienty, serganciy kepeny nepakankamumu, organizme dél ilgesnio pusinés eliminacijos
laiko pastovi koncentracija pasiekiama per ilgesnj laika.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Tiriamyjy, kuriy inksty funkcija buvo jvairi — nuo normalios iki visai sutrikusios (dializuojami
ligoniai), — sirolimuzo farmakokinetika buvo panasi.

Limfangiolejomiomatozé (LAM)

Klinikiniame LAM serganciy pacienty tyrime sirolimuzo koncentracijos pries tolesnés dozés vartojima
visame kraujyje po 3 savaiciy gydymo sirolimuzo tabletémis (2 mg per parg dozémis) mediana sieké
6,8 ng/ml (intervalas tarp kvartiliy — nuo 4,6 iki 9,0 ng/ml; n = 37). Kontroliuojant koncentracija
(palaikant tiksling 5—15 ng/ml koncentracija), sirolimuzo koncentracijos mediana 12 ménesiy trukmeés
gydymo pabaigoje buvo 6,8 ng/ml (intervalas tarp kvartiliy — nuo 5,9 iki 8,9 ng/ml; n = 37).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Klinikiniy tyrimy metu nepastebétos nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiské gyviinams esant
panasiai j kliniking ekspozicijai ir kurios gali turéti klinikinés reikSmés, yra: kasos saleliy Iasteliy
vakuolizacija, s¢klidziy kanaléliy degeneracija, opy atsiradimas skrandyje ir Zarnose, kauly laziai ir
rumbai, kraujo gamyba kepenyse ir plauciy fosfolipidozé.

Atliekant in vitro bakterijy reversinés mutacijos testa, kininiy Ziurkénuky kiausidziy lasteliy
chromosomy aberacijos tyrima, peliy limfomos lgsteliy pagreitéjusios mutacijos arba peliy
mikrobranduoliy tyrima in vivo, mutageninio sirolimuzo poveikio nepastebéta.

Vaistinio preparato kancerogeniskumo tyrimy metu peléms ir ziurkéms dazniau atsirado limfoma
(peliy patinams ir pateléms), kepeny lgsteliy adenoma ir karcinoma (peliy patinams) bei granulocitiné
leukemija (peliy pateléms). Zinoma, jog nuo ilgai vartojamy imunosupresanty gali vystytis piktybinis
auglys (limfoma), ir jis retai atsiranda pacienty organizme. Peléms dazniau atsirado létinis odos
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iSopéjimas. Siy pazeidimy atsiradima galima sieti su nuolatiniu imuniteto slopinimu. Ziurkiy séklidziy
intersticiniy lasteliy adenoma greiciausiai priklauso nuo gyviino riisiai budingo atsako j
liuteinizuojancio hormono kiekj; manoma, kad tai neturi didelés klinikinés reikSmeés.

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimais nustatyta, jog preparatas trikdo ziurkiy patiny vaisinguma. I§
dalies praeinantis ziurkiy patiny spermos kiekio sumazéjimas pastebétas atliekant 13 savaiciy trukmes
tyrimg. Taip pat pastebéta, kad Ziurkiy ir bezdZioniy patinams sumazeja seklidZiy svoris ir (arba)
atsiranda histologiniy pokyc¢iy (pvz., kanaléliy atrofija ir gigantiskos lastelés). Ziurkéms sirolimuzas
dar¢ embriotoksinj ir fetotoksinj poveikj — padaznéjo vaisiy Zuvimas, sumazejo jy svoris (kartu
sulétéjo griauciy kauléjimas) (Zr. 4.6 skyriy).

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Polisorbatas 80 (E433)

Fosalis 50 PG [fosfatidilcholinas, propilenglikolis (E1520), monogliceridai ir digliceridai, etanolis,
sojy riebaly rtgstys ir askorbilo palmitatas].

6.2 Nesuderinamumas

Rapamune negalima skiesti greipfruty sultimis ir jokiais kitais skysciais, i§skyrus vandenj ir apelsiny
sultis (zr. 6.6 skyriy).

Rapamune geriamojo tirpalo sudétyje yra polisorbato 80, kuris didina di-(2-etilheksil)ftalato (DEHP)
ekstrakeija i$ polivinilchlorido (PVC). Jeigu Rapamune geriamasis tirpalas skiedziamas plastiko
talpykléje ir (arba) i$ jos geriamas, biitina vykdyti gérimo instrukcijos nurodymus (Zr. 6.6 skyriy).
6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

Atidarius buteliuka — 30 dieny.

Dozavimo §virkste — 24 valandos (kambario temperatiiroje, bet ne aukstesnéje kaip 25 °C).
Praskiestg vaistinj preparatg (zr. 6.6 skyriy) reikia suvartoti tuoj pat.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C—8 °C).

Laikyti gamintojo buteliuke, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Jei tokiy sglygy néra, trumpai (24 valandas) buteliuka galima laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C
temperatiiroje.

Praskiesto vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys
Kiekvienoje pakuotéje yra: vienas gintaro spalvos stiklinis buteliukas, kuriame yra 60 ml Rapamune

tirpalo, vienas $virksto adapteris, 30 gintaro spalvos polipropileniniy dozavimo §virksty ir vienas
Svirksty déklas.
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6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Vartojimo ir darbo su vaistiniu preparatu instrukcija

Dozavimo §virkstas naudojamas pritraukti paskirtam Rapamune kiekiui i§ buteliuko. Reikiamg kiekj
Rapamune i Svirksto iSspausti tik i stiklinj ar plastikinj indg su vandeniu arba apelsiny sultimis.
Skyscio turi biiti ne maziau kaip 60 ml. Jokiais kitais skysciais, tarp jy ir greipfruty sultimis, vaistinio
preparato skiesti negalima. Gerai iSmaisyti ir tirpalg tuoj pat iSgerti. Tada j indg vél jpilti vandens arba
apelsiny sul¢iy (ne maziau kaip 120 ml), gerai iSmaisyti ir i$ karto iSgerti.

7. REGISTRUOTOJAS

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/01/171/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2001 m. kovo 13 d.
Paskutinio perregistravimo data 2011 m. kovo 13 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu/.
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1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Rapamune 0,5 mg dengtos tabletés

Rapamune 1 mg dengtos tabletés

Rapamune 2 mg dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Rapamune 0,5 mg dengtos tabletés
Kiekvienoje dengtoje tabletéje yra 0,5 mg sirolimuzo.

Rapamune 1 mg dengtos tabletés
Kiekvienoje dengtoje tabletéje yra 1 mg sirolimuzo.

Rapamune 2 mg dengtos tabletés
Kiekvienoje dengtoje tabletéje yra 2 mg sirolimuzo.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Rapamune 0,5 mg dengtos tabletés
kiekvienoje tabletéje yra 86,4 mg laktozés monohidrato ir 215,7 mg sacharozés.

Rapamune | mg dengtos tabletés
kiekvienoje tabletéje yra 86,4 mg laktozés monohidrato ir 215,8 mg sacharozeés.

Rapamune 2 mg dengtos tabletés
kiekvienoje tabletéje yra 86,4 mg laktozés monohidrato ir 214,4 mg sacharozeés.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Dengta tableté (tablete).

Rapamune 0,5 mg dengtos tabletés
Gelsvai rudos, trikampés dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje yra uzrasas ,,RAPAMUNE 0,5 mg*.

Rapamune 1 mg dengtos tabletés
Baltos, trikampés dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje yra uzrasas ,,RAPAMUNE 1 mg*.

Rapamune 2 mg dengtos tabletés
Geltonos arba gelsvai rudos, trikampés dengtos tabletés, kuriy vienoje pus¢je yra uzraSas
»RAPAMUNE 2 mg*.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Rapamune vartojamas persodinto inksto atmetimo profilaktikai suaugusiems pacientams, kuriems yra
maza arba vidutiné imunologinés reakcijos rizika. Pirmuosius 2-3 ménesius Rapamune patariama
vartoti kartu su ciklosporino mikroemulsija bei kortikosteroidais. Véliau palaikomajam gydymui
galima vartoti tik Rapamune ir kortikosteroidy derinj, jei ciklosporino mikroemulsijos vartojima
jmanoma palaipsniui nutraukti (zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).
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Rapamune vartojamas pacientams, sergantiems sporadine limfangiolejomiomatoze su vidutiniskai
pazengusia plauciy liga arba blogéjancia plauciy funkcija, gydyti (Zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Organo atmetimo profilaktika

Gydyma pradéti ir jam vadovauti gali tik tinkamos kvalifikacijos transplantacijos specialistas.

Pradinis gydymas (2-3 ménesiai po transplantacijos)

Vienkarting jprasting 6 mg Rapamune jsotinimo doze¢ reikia iSgerti kiek galima greic¢iau po
transplantacijos. Po to kasdien karta per dieng gerti po 2 mg, kol bus gauti vaistinio preparato
veiksmingumo stebéjimo rezultatai (Zr. Vaistinio preparato veiksmingumo stebéjimas ir dozés
koregavimas). Véliau Rapamune doze butina nustatyti kiekvienam ligoniui individualiai, kad vaisto
koncentracija visame kraujyje prie$ skiriant sekancig vaisto dozg biity 4-12 nanogramy/ml
(chromatografinis tyrimas). Rapamune reikia derinti su gydymu steroidais ir ciklosporino
mikroemulsija mazinamomis dozémis. Rekomenduojama, kad pirmuosius 2-3 ménesius po
transplantacijos ciklosporino koncentracija prie§ skiriant sekancig vaisto dozg biity

150-400 nanogramy/ml (nustatoma monokloniniy antikiiny arba kitais lygiaverciais tyrimais) (zr. 4.5

skyriy).

Kad poveikis maziau kisty, Rapamune visada reikia gerti tuo paciu metu ciklosporino atzvilgiu, t. y.
praéjus 4 valandoms po ciklosporino pavartojimo, ir visada vienodai — valgio metu arba nevalgius (Zr.
5.2 skyriy).

Palaikomasis gydymas

Per 4-8 savaites ciklosporino vartojimg reikia palaipsniui nutraukti ir vartoti tokig Rapamune dozg,
kad vaisto koncentracija pries skiriant sekancia vaisto doz¢ visame kraujyje biity 12-20 nanogramy/ml
(nustatoma chromatografiniu tyrimu, Zr. Vaistinio preparato veiksmingumo stebéjimas ir dozés
koregavimas). Rapamune reikia vartoti kartu su kortikosteroidais. Jei ciklosporino vartojimo nutraukti
nepavyksta arba negalima, jo ir Rapamune kartu vartoti nereikia ilgiau kaip 3 ménesius po
transplantacijos. Tokiems pacientams, atsizvelgiant j buklg, Rapamune vartojimg reikia nutraukti ir
pradéti gydyti kitokiais imunosupresantais.

Vaistinio preparato veiksmingumo stebéjimas ir dozes koregavimas
Sirolimuzo kiekj visame kraujyje biitina atidZiai stebéti Siems pacientams:

1) pacientams, sergantiems kepeny ligomis;

2) pacientams, kurie kartu su Rapamune vartoja CYP3A4 fermentus ir (arba) P-glikoproteing (P-gp)
indukuojancius arba juos slopinancius vaistinius preparatus arba jy vartojimg nutrauke (zr. 4.5 skyriy);
ir (arba)

3) pacientams, kuriems smarkiai sumazinamos ciklosporino dozés arba jo vartojimas nutraukiamas,
nes Siems pacientams greiciausiai teks skirti kitokias vaistinio preparato dozes.

Vaistinio preparato veiksmingumo stebéjimas neturi biiti vienintelis sirolimuzo dozés koregavimo
pagrindas. AtidZziai reikia stebéti klinikinius poZymius (simptomus) ir audiniy biopsijos bei
laboratoriniy tyrimy duomenis.

Daugelio pacienty, igérusiy 2 mg Rapamune praéjus 4 valandoms po ciklosporino pavartojimo,
visame kraujyje sirolimuzo koncentracija prie$ skiriant sekancig vaisto doz¢ svyravo nuo 4 iki

12 nanogramy/ml tikslinése ribose (iSreiksta tyrimo chromatografija reik§me). Norint, kad gydymas
bty veiksmingas, reikia visiems pacientams stebéti vaistinio preparato koncentracija kraujyje.

24



Geriausia, kad Rapamune doze bty koreguojama, atsizvelgiant j daugiau nei vieno maZziausios
vaistinio preparato koncentracijos matavimo, atlickamo daugiau kaip po 5 dieny nuo ankstesnio dozés
pakeitimo, duomenis.

Nutraukus Rapamune geriamojo tirpalo vartojimg pacientai gali pradéti vartoti tabletes, skiriant tokia
pat doz¢ miligramais, taciau rekomenduojama po vaistinio preparato formos ar tableciy stiprumo
pakeitimo praéjus 1-2 savaitéms istirti sirolimuzo koncentracijg prie$ skiriant sekancig vaisto dozg,
isitikinant, kad ji atitinka rekomenduojamas tikslines ribas.

Rekomenduojama, kad nutraukus ciklosporino vartojimg Rapamune koncentracija pries skiriant
sekancig vaisto doze biity nuo 12 iki 20 nanogramy/ml (nustatoma chromatografiniu tyrimu).
Ciklosporinas slopina sirolimuzo metabolizma, tod¢l nutraukus pirmojo vartojima ir nepadidinus
sirolimuzo dozés, jo koncentracija sumazés. Ciklosporino vartojimg nutraukus, sirolimuzo dozg
vidutiniskai reikés didinti 4 kartus: 2 kartus dél to, kad nebus famakokinetinés sgveikos, ir 2 kartus,
kad padidéty imunosupresinis poveikis, kuris priklaus¢ nuo ciklosporino. Sirolimuzo dozés didinimo
greitis turéty atitikti ciklosporino eliminacijos greitj.

Jeigu palaikomojo gydymo metu (po ciklosporino vartojimo nutraukimo) Rapamune doze reikés dar
keisti, daugumai pacienty jg galima apskai¢iuoti pagal paprastg formulg: nauja dozé = vartojama dozé
x (tiksliné koncentracija/esama koncentracija). Jeigu reikia gerokai padidinti sirolimuzo koncentracija
pries skiriant sekancig vaisto dozg, kartu su nauja palaikomaja doze reikia apgalvoti jsotinamaja doze:
isotinamoji Rapamune dozé = 3 x (nauja palaikomoji doz¢ — vartojama palaikomoji doz¢). Didziausia
bet kurig parg vartojama Rapamune dozé neturi biiti didesné kaip 40 mg. Jeigu apskaiciuota paros
dozé dél jsotinamosios yra didesné negu 40 mg, jsotinamajg dozg reikia iSgerti per dvi dienas. Po
isotinamosios dozés pavartojimo maziausiai 3-4 dienas reikia matuoti sirolimuzo koncentracija
kraujyje pries skiriant sekancia vaisto dozg.

Rekomenduojamos sirolimuzo koncentracijos pries§ skiriant sekancig vaisto doz¢ ribos 24 val.
laikotarpiu yra paremtos tyrimo chromatografija duomenimis. Sirolimuzo koncentracija visame
kraujyje matuojama keliais metodais. Siuo metu klinikinéje praktikoje sirolimuzo koncentracija
visame kraujyje matuojama chromatografija ir imunologiniu metodu. Siais skirtingais metodais
nustatytos koncentracijos reikSmés néra viena kitg galinCios pakeisti. Visos §ioje vaistinio preparato
charakteristiky santraukoje nurodytos sirolimuzo koncentracijos reik§més buvo nustatytos
chromatografijos metodais arba konvertuotos j $iais metodais nustatomus atitikmenis. Tikslines ribas
reikia koreguoti atsizvelgiant | metodg, kuriuo buvo nustatyta sirolimuzo koncentracija pries skiriant
sekancia vaisto dozg. Kadangi rezultatai priklauso nuo tyrimo ir laboratorijos, taip pat laikui bégant
rezultatai gali keistis, reikia koreguoti tikslinj terapinj diapazona, remiantis iSsamia informacija apie
tam tikro centro naudojamg tyrima. Tod¢l atsakingi vietinés laboratorijos atstovai turi nuolat toliau
informuoti gydytojus apie toje laboratorijoje naudojama sirolimuzo koncentracijos nustatymo metoda.

Pacientai, sergantys sporadine limfangiolejomiomatoze (S-LAM)

Gydyma pradéti ir jam vadovauti gali tik tinkamos kvalifikacijos specialistas

Pacientams, sergantiems S-LAM, i§ pradziy reikia skirti 2 mg per para Rapamune doz¢. Kas 10—
20 pary reikia matuoti sirolimuzo koncentracijg visame kraujyje pries tolesnés dozés vartojima ir
koreguoti dozg, siekiant palaikyti 5—15 ng/ml koncentracija.

Daugumai pacienty dozés keitimg galima apskaiciuoti paprasta lygtimi: nauja Rapamune doz¢ =
dabartiné dozé x (tiksliné koncentracija / dabartiné koncentracija). Daznai kei¢iant Rapamune dozg
pagal ne pusiausvyrosios biisenos sirolimuzo koncentracijg, gali buiti paskirta per didelé arba per maza
dozeé, nes sirolimuzo pusinés eliminacijos laikas ilgas. Sureguliavus Rapamune palaikomaja dozg,
pacientai turi tgsti gydyma vartodami naujaja palaikomajg doz¢ ne trumpiau kaip 7-14 pary, tik tada
galima vél keisti doze stebint koncentracija. Pasiekus stabilig dozg, terapinj vaisto stebéjima reikia
atlikti ne reciau kaip kas 3 ménesius.

Siuo metu néra kontroliuojamy tyrimy metu gauty S-LAM gydymo duomeny, vaisto skiriant ilgesnj
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kaip vieneriy mety laikotarpj, todél vartojant ilgai gydymo nauda reikia jvertinti i§ naujo.

Specialios populiacijos

Juodaodziai pacientai

Yra kai kuriy duomeny, rodanciy, jog juodaodziams (dazniausiai afroamerikie¢iams) persodinto inksto
recipientams tokiam pat vaistinio preparato poveikiui pasireiksti reikia ir didesnés sirolimuzo dozes, ir
didesnés maziausios vaistinio preparato koncentracijos kraujyje, nei nejuodaodziams pacientams.
Duomeny apie veiksmingumg ir sauguma yra pernelyg mazai, kad biity galima rekomenduoti tinkamas
sirolimuzo dozes juodaodziams persodinto inksto recipientams.

Senyvo amziaus pacientai

Klinikiniuose Rapamune geriamojo tirpalo tyrimuose vyresniy kaip 65 mety pacienty dalyvavo per
mazai, tod¢l nebuvo galima nustatyti, ar tokio amZziaus pacienty organizmga vaistinis preparatas veikia
taip pat, kaip ir jaunesniy (zr. 5.2 skyriy).

Inksty ligos

Dozavimo keisti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Kepeny ligos

Kepeny ligomis sergantiems pacientams gali bliti sumazéjes sirolimuzo klirensas (Zr. 5.2 skyriy).
Sunkiomis kepeny ligomis sergantiems pacientams rekomenduojama palaikomaja Rapamune doze
sumazinti mazdaug per pusg.

Rekomenduojama atidziai stebéti ligoniy, serganciy kepeny ligomis, visame kraujyje maZziausig
sirolimuzo koncentracijg (Zr. Vaistinio preparato veiksmingumo stebéjimas ir dozés koregavimas).
Rapamune jsotinimo dozés keisti nebiitina.

Sunkiomis kepeny ligomis sergantiems ligoniams po dozés koregavimo arba jsotinamosios dozés
skyrimo sirolimuzo koncentracijg prie§ skiriant sekancia vaisto doze reikia matuoti kas 5-7 dienas, kol
3 kartus i8 eilés koncentracija bus pastovi, nes dél ilgesnio pusinés eliminacijos laiko pastovi
koncentracija pasiekiama per ilgesnj laikg.

Vaiky populiacija

Rapamune saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety amziaus vaikams ir paaugliams
neistirti. Informacija apie §iuo metu esamus duomenis iSdéstyta 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose, ta¢iau jokiy

dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Rapamune skirtas vartoti tik per burna.

Sutraiskyty, sukramtyty ar perskelty table¢iy biologinis prieinamumas netirtas, todél tokio vartojimo
rekomenduoti negalima.

Rapamune tabletes reikia gerti visuomet vienodai — su maistu arba be jo, kad koncentracijos
svyravimai blity maZesni.

Su greipfruty sultimis gerti negalima (zr. 4.5 skyriy).

Negalima vartoti kartotiniy 0,5 mg tableCiy doziy vietoj 1 mg ar kito stiprumo tableciy (Zr. 5.2 skyriy).
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4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Rapamune poveikis pacientams, kuriems persodintas inkstas, priklausantiems didelés imuninés rizikos
grupei, iStirtas nepakankamai, tod¢l tokiems pacientams preparato vartoti nerekomenduojama (zr. 5.1

skyriy).

Pacientams, kuriems persodintas inkstas ir transplantato funkcija uzdelsta, sirolimuzas gali uzdelsti
inksty funkcijos atsigavimg.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Sirolimuzo vartojimas gali sukelti padidéjusio jautrumo reakcijas, jskaitant anafilaksines ir
anafilaktoidines reakcijas, angioneurozing edemg, eksfoliacinj dermatitg bei hipersensibilizacinj
vaskulitg (Zr. 4.8 skyriy).

Vartojimas kartu

Imunosupresiniai preparatai (tik pacientams, kuriems persodintas inkstas)

Klinikiniy tyrimy metu sirolimuzas buvo vartojamas kartu su takrolimuzu, ciklosporinu, azatioprinu,
mikofenolato mofetiliu, kortikosteroidais ir citotoksiniais antiktinais. Sirolimuzo ir kity
imunosupresiniy vaistiniy preparaty derinimas placiai netirtas.

Pacientams, vartojantiems kartu Rapamune ir ciklosporing, biitina stebéti inksty funkcija. Jei padidéjes
kreatinino kiekis serume, bitina atitinkamai keisti imunosupresinj gydyma. Preparatus, kurie gali
bloginti inksty funkcija, vartoti kartu su Rapamune reikia atsargiai.

Nustatyta, kad pacientams, ilgiau kaip 3 ménesius gydytiems Rapamune ir ciklosporinu, padidéjo
kreatinino kiekis serume bei sumazéjo apskaiciuotasis glomeruly filtracijos greitis, palyginus su
kontrolinés grupés pacientais, gydytais ciklosporinu ir placebu arba azatioprinu. Pacienty, kuriems
buvo sékmingai nutrauktas ciklosporino vartojimas, kreatinino kiekis serume sumazéjo,
apskaiciuotasis glomeruly filtracijos greitis padidéjo ir re€iau atsirado véZziniy susirgimy, palyginus su
pacienty, toliau gydomy ciklosporinu. Negalima rekomenduoti Rapamune ir ciklosporino ilgai vartoti
kartu palaikomajam gydymui.

Remiantis tolesniy klinikiniy tyrimy duomenimis, pacientams, kuriems buvo de novo persodinti
inkstai, vartoti Rapamune, mikofenolato mofetilj ir kortikosteroidus, kartu taikant indukcinj gydyma
IL-2 receptoriaus antiktinu (IL2R Ab), nerekomenduojama (Zr. 5.1 skyriy).

Rekomenduojama periodiskai kiekybiskai stebéti baltymy i$siskyrima su Slapimu. Atliekant klinikinj
tyrima, kuriuo buvo vertinamas palaikomajam gydymui po inksto persodinimo pradedamas Rapamune
vartojimas vietoj kalcineurino inhibitoriy, paprastai praé¢jus nuo 6 iki 24 ménesiy nuo peréjimo prie
Rapamune vartojimo buvo pastebimas padidéjes baltymy iSsiskyrimas su Slapimu (Zr. 5.1 skyriy).
Tyrimo metu 2 % pacienty taip pat buvo nustatyta pirma kartg pasireiskusi nefrozé (nefrozinis
sindromas) (zr. 4.8 skyriy). Atlikus atvirg atsitiktiniy im¢iy tyrimg, peréjimas nuo kalcineurino
inhibitoriaus takrolimuzo prie Rapamune po inksto persodinimo buvo susietas su didesniu
nepageidaujamy reiskiniy atvejy skai¢iumi, nesant didesnio efektyvumo ir todél negali biti
rekomenduojamas (zr. 5.1 skyriy).

Kartu vartojant Rapamune ir kalcineurino inhibitorius gali padidéti pastarojo preparato sukeliamo

hemolizinio ureminio sindromo, trombinés trombocitopeninés purpuros arba trombinés
mikroangiopatijos (HUS/TTP/TMA) pavojus.
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HMG-CoA reduktazés inhibitoriai

Klinikiniy tyrimy metu pacientai, kurie Rapamune vartojo kartu su HMG-CoA reduktazés inhibitoriais
ir (arba) fibratais, gydyma toleravo gerai. Reikia stebéti, ar pacientams, vartojantiems Rapamune kartu
su CsA arba atskirai, nepadidéja lipidy kiekis ir ar pacientams, vartojantiems Rapamune kartu su
HMG-CoA reduktazés inhibitoriais ir (arba) fibratais, neprasideda rabdomiolizé arba kitoks
nepageidaujamas poveikis, minimas $iy vaistiniy preparaty charakteristiky santraukoje.

Citochromo P450 izofermentai ir P-glikoproteinas

Vartojant sirolimuza kartu su stipriais CYP3A4 ir (arba) daugelio vaistiniy preparaty iSmetimo
pompos P-glikoproteino (P-gp) inhibitoriais (pvz., ketokonazolu, vorikonazolu, itrakonazolu,
telitromicinu arba klaritromicinu), gali padidéti sirolimuzo koncentracija kraujyje, todél to daryti
nerekomenduojama.

Nerekomenduojama vartoti kartu su stipriais CYP3A4 ir (arba) P-gp induktoriais (pvz., rifampinu,
rifabutinu).

Jeigu CYP3A4 ir (arba) P-gP induktoriy ar inhibitoriy vartojimo kartu iSvengti negalima,
rekomenduojama stebéti sirolimuzo maziausiagjg koncentracija kraujyje ir kliniking paciento biikle, kol
jie skiriami kartu su sirolimuzu ir po vartojimo nutraukimo. Gali reikéti koreguoti sirolimuzo doze¢ (Zr.
4.2 ir 4.5 skyrius).

Angioneuroziné edema

Rapamune ir angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriy kartu vartojantiems
pacientams pasireikSdavo angioneurozinei edemai budingy reakcijy. Angioneuroziné edema gali
sustipreéti ir dél padidéjusios sirolimuzo koncentracijos, pvz., dé¢l sagveikos su stipriais CYP3A4
inhibitoriais (vartojant kartu su AKF inhibitoriais arba be jy) (zZr. 4.5 skyriy). Tam tikrais atvejais
angioneuroziné edema praéjo nutraukus Rapamune vartojima arba sumazinus jo doze.

Pacientams, kuriems persodintas inkstas, buvo pastebimos daznesnés sirolimuzo, vartojant jj kartu su
AKF inhibitoriais, biopsijos biidu patvirtintos iminés atmetimo reakcijos (BCAR) (Zr. 5.1 skyriy).
Pacientai, kurie kartu su sirolimuzu vartoja AKF inhibitorius, turéty biiti atidziai stebimi.

Skiepijimas

Imunosupresiniai vaistiniai preparatai gali keisti vakciny poveikj. Vartojant imunosupresinius
vaistinius preparatus, taip pat ir Rapamune, vakcinos gali biiti maziau veiksmingos. Vartojant
Rapamune reikia vengti skiepyti gyvomis vakcinomis.

Piktybiniai augliai

Dél imuninés sistemos slopinimo gali sumazéti atsparumas infekcijai, atsirasti limfoma ar kitoks
piktybinis auglys, ypa¢ odos (zr. 4.8 skyriy). Pacientams, kuriems padidéjusi odos vézio rizika, reikia
saugotis saulés ir ultravioletiniy (UV) spinduliy, dévéti nuo jy apsaugancius drabuzius ir naudoti gerai
apsaugancius nuo saulés nudegimo kosmetinius preparatus.

Infekcijos

Per stiprus imuningés sistemos slopinimas gali padidinti imlumg infekcinéms ligoms, jskaitant
oportunistines infekcijas (kurias sukelia bakterijos, grybeliai, virusai bei pirmuonys), mirtinas
infekcijas ir sepsi.

Pavyzdziui, pacientams, kuriems persodintas inkstas, tai gali buti BK virusiné nefropatija ir su JC
leukoencephalopathy, PML). Sios infekcijos daznai yra susijusios su didele bendra imuninés sistemos
slopinimo rizika ir gali sukelti sunkias ar mirtinas biikles, j kurias gydytojai turi atsizvelgti taikydami
diferencine diagnostika pacientams, kuriy imunitetas susilpnéjes ir kuriems nustatytas inksty veiklos
silpnéjimas arba neurologiniai simptomai.
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Kai kurie pacientai, kuriems persodintas inkstas, profilaktiskai nevartoj¢ antimikrobiniy vaistiniy
preparaty, susirgo Prneumocystis carinii sukelta pneumonija. Todél pirmuosius 12 ménesiy po
transplantacijos reikia profilaktiskai vartoti antimikrobiniy preparaty nuo Prneumocystis carinii
sukeliamo plauciy uzdegimo.

Ligoniai 3 ménesius po inksto transplantacijos turéty profilaktiskai vartoti vaistinius preparatus nuo
citomegaloviruso (CMV), ypac tie, kuriems gresia didesné rizika susirgti CMV sukeliama infekcine

liga.

Kepenu ligomis sergantys pacientai

Rekomenduojama atidziai stebéti ligoniy, serganciy kepeny ligomis, visame kraujyje maziausia
sirolimuzo koncentracija. Sunkiomis kepeny ligomis sergantiems ligoniams rekomenduojama mazinti
palaikomaja doze per puse, remiantis klirenso sumazéjimu (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius). Kadangi Siems
ligoniams pusinés eliminacijos laikas yra ilgesnis, po jsotinamosios dozés skyrimo arba dozés
koregavimo vaistinio preparato veiksmingumas turi biiti stebimas ilgesnj laikg, kol pasiekiamos
pastovios koncentracijos (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Pacientai, kuriems persodintos kepenys ir plaudiai

Rapamune vartojimo ligoniy imunosupresiniam gydymui po kepeny ir plauciy persodinimo saugumas
ir veiksmingumas neistirtas, todél tokiems pacientams preparato vartoti nerekomenduojama.

Dviejuose klinikiniuose tyrimuose pacientams, kuriems buvo de novo persodintos kepenys, vartojant
sirolimuzg kartu su ciklosporinu ar takrolimuzu dazniau pasireiské kepeny arterijos trombozg, o dél jos
— organo atmetimo reakcija arba mirtis.

Klinikiniame tyrime pacientams, kuriems buvo persodintos kepenys, atsitiktinai atrinktiems vietoj
kalcineurino inhibitoriy (CNI) pradéti vartoti sirolimuza, lyginant su toliau 6144 ménesius po kepeny
persodinimo CNI vartojusiais pacientais, prana§umo pagal nuo pradiniy duomeny priklausancio GFR
rodiklj po 12 ménesiy nenustatyta (atitinkamai -4,45 ml/min. ir -3,07 ml/min.). Tyrime taip pat
nenustatyta mazesnio veiksmingumo pagal bendrus transplantato netekimo, trikstamy i§gyvenamumo
duomeny ar mirciy rodiklius grupéje, kuri pradéjo vartoti sirolimuza, lyginant su grupe, kuri toliau
vartojo CNI. Mir¢iy daznis grupéje, kuri pradéjo vartoti sirolimuza, buvo didesnis nei CNI toliau
vartojusioje grupéje, nors reikSmingy daznio skirtumy nenustatyta. Ankstyvo pasitraukimo i$ tyrimo,
bendro nepageidaujamy reiskiniy (ir ypa¢ infekcijy) bei biopsija patvirtinto timaus kepeny
transplantato atmetimo po 12 ménesiy daznis grupéje, kuri pradéjo vartoti sirolimuza, buvo
reik§mingai didesnis nei CNI toliau vartojusioje grupéje.

Vartojant sirolimuzg sudétiniam imunosupresiniam gydymui pacientams po de novo plauciy
persodinimo pasireiské bronchy anastomoziy nutriikimas, dazniausiai sukéles paciento mirtj.

Sisteminis poveikis

Rapamune vartojantiems pacientams buvo Zaizdy gijimo sutrikimo ar sulétéjimo, jskaitant limfocelg
(pacientams, kuriems persodintas inkstas) ir zaizdy dehiscencija, atvejy. Remiantis medicininés
literatiiros duomenimis, pacientams, kuriy kiino masés indeksas (KMI) yra didesnis kaip 30 kg/m?,
gali biiti padidéjusi sutrikusio zaizdy gijimo rizika.

Rapamune vartojantiems pacientams taip pat nustatytas skys¢iy kaupimasis, jskaitant perifering
edema, limfoedema, skystj pleuroje ir skystj perikarde (jskaitant hemodinamiskai reik§mingas skys¢io
sankaupas vaikams ir suaugusiesiems).

Rapamune vartojimas buvo susijes su cholesterolio bei trigliceridy koncentracijos serume padidéjimu,
dél kurio gali prireikti gydymo. Todél reikia laboratoriniais metodais tikrinti, ar pacientams,
vartojantiems Rapamune, neatsiranda hiperlipidemijos, o ja nustacius pradéti gydyma dieta, manksta
bei lipidy kiekj mazinanciais vaistiniais preparatais. Prie$ pradedant vartoti Rapamune kartu su kitais
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imunosupresantais pacientams, kuriems yra hiperlipidemija, biitina jvertinti galima pavojy ir nauda.
Jeigu yra atspari hiperlipidemija, biitina kartotinai nustatyti tolesnio gydymo Rapamune pavojaus ir
naudos santykj.

Sacharozé ir laktozé

Sacharozé
Sio vaisto negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — fruktozes
netoleravimas, gliukozés ir galaktozés malabsorbcija arba sacharazes ir izomaltazés stygius.

Laktoze
Sio vaisto negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — Lapp
laktazés stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Daug sirolimuzo metabolizuoja CYP3A4 izofermentas zarny sieneléje bei kepenyse. Sirolimuzas taip
pat yra daugelio vaistiniy preparaty eliminacijos siurblio P-glikoproteino (P-gp), esancio plonojoje
zarnoje, substratas. Todél sirolimuzo absorbcijg ir eliminacijg gali keisti preparatai, kurie daro poveikj
Siems baltymams. Preparatai, slopinantys CYP3A4 (pvz., ketokonazolas, vorikonazolas, itrakonazolas,
telitromicinas ar klaritromicinas), slopina sirolimuzo metabolizmg ir didina sirolimuzo koncentracija.
Suzadinantys CYP3A4 (pvz., rifampinas ar rifabutinas) spartina sirolimuzo metabolizma ir mazina
sirolimuzo koncentracijg. Sirolimuzg vartoti kartu su preparatais, stipriai slopinanc¢iais CYP3A4 arba
suzadinanc¢iais CYP3 A4, nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy).

Rifampicinas (CYP3A4 induktorius)

Kartotines rifampicino dozes vartojanciy pacienty, iSgérusiy vieng 10 mg Rapamune geriamojo tirpalo
dozg, kraujyje sirolimuzo koncentracija buvo mazesné. Rifampicinas padidina sirolimuzo klirensa
mazdaug 5,5 karto bei sumazina AUC ir Cpax atitinkamai apie 82 % ir 71 %. Vartoti kartu sirolimuzg
ir rifampicing nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy).

Ketokonazolas (CYP3 A4 inhibitorius)

Vartojant kartotines ketokonazolo dozes smarkiai padidéja sirolimuzo absorbcijos greitis bei apimtis,
taip pat sirolimuzo ekspozicija (vartojant Rapamune geriamajj tirpalg); tai rodo atitinkamai 4,4, 1,4 ir
10,9 karto padidéje sirolimuzo Cax, tmax ir AUC duomenys. Vartoti kartu sirolimuzg ir ketokonazolg
nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy).

Vorikonazolas (CYP3A4 inhibitorius)

Sveikiems savanoriams iSgérus sirolimuzo (vienkarting 2 mg dozg¢) kartu su geriamosiomis
kartotinémis vorikonazolo dozémis (400 mg kas 12 val. vieng diena, po to 8 dienas po 100 mg kas 12
val.) sirolimuzo Cmax padidéja vidutiniSkai 7 kartus, o AUC — 11 karty. Vartoti kartu sirolimuzg ir
vorikonazolg nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy).

Diltiazemas (CYP3A4 inhibitorius)

Vartojant kartu 10 mg Rapamune tirpalo ir 120 mg diltiazemo labai pakinta sirolimuzo biologinis
pasisavinimas. Sirolimuzo Ciax, tmax it AUC padidéja atitinkamai 1,4, 1,3 ir 1,6 karto. Sirolimuzas
nedaro poveikio nei diltiazemo, nei jo metabolity desacetildiltiazemo bei desmetildiltiazemo
farmakokinetikai. Vartojantiesiems diltiazema sirolimuzo koncentracija kraujyje reikia matuoti, kad
dozg biity galima koreguoti.

Verapamilis (CYP3A4 inhibitorius)

Vartojant kartotines verapamilio ir sirolimuzo geriamojo tirpalo dozes, smarkiai sutrinka abiejy
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vaistiniy preparaty absorbcijos greitis ir apimtis. Sirolimuzo Crax, tmax, it AUC visame kraujyje
padidéja atitinkamai 2,3, 1,1 ir 2,2 karto. S-(-) verapamilio Cpax ir AUC plazmoje padidéja 1,5 karto, o
tmax SUmMazeja 24 %. Sirolimuzo koncentracija reikia matuoti, kad abiejy vaistiniy preparaty doze bty
galima atitinkamai sumazinti.

Eritromicinas (CYP3 A4 inhibitorius)

Vartojant kartotines eritromicino ir sirolimuzo geriamojo tirpalo dozes smarkiai padidéja abiejy
vaistiniy preparaty absorbcijos greitis ir apimtis. Sirolimuzo Crax, tmax, it AUC visame kraujyje
padidéja atitinkamai 4,4, 1,4 ir 4,2 karto. Eritromicino Cpax, tmax it AUC padidéja atitinkamai 1,6, 1,3
ir 1,7 karto. Sirolimuzo koncentracijg reikia matuoti, kad abiejy vaistiniy preparaty dozes biity galima
atitinkamai sumazinti.

Ciklosporinas (CYP3A4 substratas)

Ciklosporinas A (CsA) smarkiai didina sirolimuzo absorbcijos greitj bei apimtj. [Sgérus sirolimuzo

(5 mg) kartu su CsA ir pragjus 2 valandoms (5 mg) bei 4 valandoms (10 mg) po ciklosporino A (CsA)
(300 mg) pavartojimo, sirolimuzo AUC padidé¢ja atitinkamai apie 183 %, 141 % ir 80 %. CsA poveikj
patvirtina padidéj¢ Crax it tmax. ISgérus sirolimuzo 2 val. prie§ CsA vartojima, sirolimuzo Cpax ir AUC
nepakinta. Sveikiems savanoriams vienkartiné sirolimuzo dozé, paskirta kartu ar praéjus 4 val.,
nekeicia ciklosporino (mikroemulsijos) farmakokinetikos. Rapamune reikia gerti praéjus 4 valandoms
po ciklosporino (mikroemulsijos) pavartojimo.

Kanabidiolis (P-gp inhibitorius)

Gauta prane$imy apie padidéjusia sirolimuzo koncentracijg kraujyje vartojant kartu su kanabidioliu.
Tyrime su sveikais savanoriais, kartu su kanabidioliu vartojant kita geriamajj mTOR inhibitoriy, dél
kanabidiolio slopinamojo poveikio zarnyno P-gp iSmetimui mTOR inhibitoriaus ekspozicija padidéjo
— tiek Cax, tieck AUC iSaugo mazdaug 2,5 karto. Kanabidiolj kartu su Rapamune reikia skirti atsargiai,
atidziai stebint, ar nepasireiskia Salutinis poveikis. Reikia stebéti sirolimuzo koncentracija kraujyje ir
prireikus koreguoti doze (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Geriamieji kontraceptikai

Geriantiems Rapamune geriamajj tirpala ir kontraceptika, kurio sudétyje yra 0,3 mg norgestrelio ir
0,03 mg etinilestradiolio, klinikai reikSmingos farmakokinetinés sgveikos nepasireiské. Nors vienos
dozés sgveikos su geriamuoju kontraceptiku tyrimo rezultatai rodo, jog farmakokinetinés sgveikos
nebiina, taiau negalima paneigti tikimybés, kad ilgg laikg vartojant Rapamune gali pakisti
farmakokinetika ir geriamojo kontraceptiko veiksmingumas.

Kita galima saveika

CYP3 A4 inhibitoriai gali mazinti sirolimuzo metabolizma bei didinti jo koncentracija kraujyje. Tokie
inhibitoriai yra kai kurie prieSgrybeliniai vaistiniai preparatai (pvz.: klotrimazolas, flukonazolas,
itrakonazolas, vorikonazolas), kai kurie antibiotikai (pvz.: troleandomicinas, telitromicinas,
klaritromicinas), kai kurie proteazés inhibitoriai (pvz.: ritonaviras, indinaviras, bocepreviras,
telapreviras), nikardipinas, bromokriptinas, cimetidinas, danazolis ir letermoviras.

CYP3A4 induktoriai gali pagreitinti sirolimuzo metabolizma ir sumazinti jo koncentracija kraujyje
(pvz., paprastoji jonazolé (Hypericum perforatum), vaistiniai preparatai nuo traukuliy:
karbamazepinas, fenobarbitalis, fenitoinas).

Nors sirolimuzas slopina zmogaus kepeny mikrosomy citochromo Paso izofermentus CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 ir CYP3A4/5 in vitro, manoma, kad veiklioji medziaga neslopina §iy izofermenty
veiklos in vivo, kadangi tokiam poveikiui sukelti reikia daug didesnés sirolimuzo koncentracijos, negu
atsirandancios vartojant gydomaja Rapamune dozg¢. P-glikoproteino inhibitoriai gali sumazinti
sirolimuzo i$skyrimg i§ zarnyno lasteliy bei padidinti sirolimuzo koncentracija.
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Greipfruty sultys kei¢ia metabolizma, kuriame dalyvauja CYP3 A4, tod¢l vartojant vaistinj preparata
reikia jy negerti.

Farmakokinetiné saveika gali pasireiksti su virS§kinimo trakto motorikg veikianciais preparatais, pvz.,
cisapridu ir metoklopramidu.

Sirolimuzo ir acikloviro, atorvastatino, digoksino, glibenklamido, metilprednizolono, nifedipino,
prednizolono, trimetoprimo ir sulfametoksazolio farmakokinetinés saveikos, galinCios turéti jtakos

gydymui, nepastebéta.

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys

Vartojant Rapamune ir dar 12 savaiciy po gydymosi juo reikia naudoti veiksmingg kontracepcijos
metodg (zr. 4.5 skyriy).

Neéstumas
Duomeny apie sirolimuzo vartojimg néStumo metu néra arba jy yra nedaug. Su gyviinais atlikti tyrimai
parod¢ toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmogui nezinomas. Rapamune

nésStumo metu vartoti negalima, i§skyrus neabejotinai biitinus atvejus. Vaisingos moterys turi naudoti
veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo metu ir paskui bent 12 savaiciy.

Zindymas
Nustatyta, kad zindymo laikotarpiu sugirdzius radioaktyviais atomais pazyméto sirolimuzo ziurkéms,
radioaktyvios medziagos iSsiskiria su pienu. Ar vaistinio preparato patenka j moters pieng, nezinoma.

Dél galimo sirolimuzo nepageidaujamo poveikio zindomam kiidikiui, gydant Rapamune zindyma
reikia nutraukti.

Vaisingumas

Kai kuriems Rapamune gydytiems pacientams nustatytas spermos parametry pablogéjimas.
Daugumoje atvejy, nutraukus Rapamune vartojima, $is poveikis iSnyko (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Rapamune poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus nezinoma. Poveikio geb¢jimui vairuoti
ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Nepageidaujamas poveikis, pastebétas vartojant persodinto inksto atmetimo profilaktikai

Dazniausiai (>10% pacienty) atsiradusios nepageidaujamos reakcijos yra trombocitopenija, anemija,
kar§¢iavimas, padidéjes kraujospiidis, hipokalemija, hipofosfatemija, Slapimo taky infekcija,
hipercholesterolemija, hiperglikemija, hipertrigliceridemija, pilvo skausmas, limfocista, periferiné
edema, artralgija, spuogai, viduriavimas, skausmas, viduriy uzkietéjimas, pykinimas, galvos skausmas,
kreatinino ar laktatdehidrogenazés (LDH) kiekio padidéjimas kraujyje.

Bet kuri nepageidaujama reakcija (-os) gali atsirasti dazniau, didéjant maziausiajai sirolimuzo
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koncentracijai kraujyje.

Toliau iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, pastebétos klinikiniy tyrimy metu ir vaistiniu preparatu
gydant po to, kai jis pateko j rinka.

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal organy sistemy klases ir pasireiskimo daznj (pacienty,
kuriems numatomas reakcijos pasireiSkimas, skai¢iy), taikant $iuos daznio apibrézimus: labai dazni
(>1/10), dazni (nuo >1/100 iki <1/10), nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100), reti (nuo >1/10 000 iki

<1/1 000), daznis nezinomas (negali buti jvertintas pagal turimus duomenis).

Kiekvieno daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

Daugumai pacienty buvo taikomas imunosupresinis rezimas, t. y., jie buvo gydomi Rapamune ir kartu
kitais imunosupresantais.

Organy Labai dazni Dazni NedazZni Reti Daznis
sistemy (=1/10) (=1/100 to | (=1/1000 to (=1/10,0 nezinomas
klasé <1/10) <1/100) 00 to (negali buti
<1/1000) jvertintas
pagal turimus
duomenis)
Infekcijos | Pneumonija, Sepsis, Clostridium
ir grybeliy infekcija, pielonefritas, | difficile sukeltas
infestacijo | virusy infekcija, citomegalo kolitas,
] bakterijy infekcija, virusy mikobakterijy
paprastoji puslelin¢, | infekcija, infekcija
Slapimo taky juostiné (iskaitant
infekcija pusleling, tuberkulioz¢),
sukelta Epsteino Baro
varicella virusy infekcija
zoster viruso
Gerybiniai Nemelanomi | Limfoma*/ Neuroendokrin
, nis odos piktybiné iné odos
piktybiniai vezys* melanoma*; karcinoma*
ir potransplantacin
nepatikslin is
ti navikai limfoproliferaci
(tarp juy nis sutrikimas
cistos ir
polipai)
Kraujo ir Trombocitopenija, Hemolizinis | Pancitopenija,
limfinés anemija, ureminis tromboziné
sistemos leukopenija sindromas, trombocitopenin
sutrikimai neutropenija | ¢ purpura

33




Organy Labai dazni Dazni NedaZni Reti DazZnis
sistemy (>1/10) (=1/100 to | (=1/1000 to (>1/10,0 neZinomas
klasé <1/10) <1/100) 00 to (negali buti
<1/1000) ivertintas
pagal turimus
duomenis)
Imuninés Padidéjusio
sistemos jautrumo
sutrikimai reakcija
(jskaitant
angioneurozi
n¢ edema,
anafilaksine
ir
anafilaktoidi
n¢ reakcijg)
Metaboliz | Hipokalemija,
mo ir hipofosfatemija,
mitybos hiperlipidemija
sutrikimai | (jskaitant
hipercholesterolemija
), hiperglikemija,
hipertrigliceridemija,
Cukrinis diabetas
Nervy Galvos skausmas Uzpakalinés
sistemos laikinosios
sutrikimai encefalopatijos
sindromas
Sirdies Tachikardija Skystis
sutrikimai perikarde
Kraujagysl | Limfocista, padidéjes | Veny Edema dél
iy kraujospudis tromboz¢ limfagysliy
sutrikimai (iskaitant obstrukcijos
giliyjy veny
tromboze)
Kvépavim Plauciy Kraujavimas i§ | Alveoliy
0 sistemos, embolija, plauciy proteino
kriitinés Pneumonitas z¢&
lastos ir *, skystis
tarpuplauci pleuroje,
0 kraujavimas
sutrikimai i$§ nosies
Virskinim | Pilvo skausmas, Pankreatitas,
o trakto viduriavimas, viduriy | Stomatitas
sutrikimai | uzkietéjimas, Ascitas
pykinimas
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Organy Labai dazni Dazni NedaZni Reti DazZnis
sistemy (=1/10) (=1/100 to | (=1/1000 to (>1/10,0 neZinomas
klasé <1/10) <1/100) 00 to (negali buti
<1/1000) ivertintas
pagal turimus
duomenis)
Kepeny, Kepeny funkcijos Kepeny
tulzies tyrimy duomeny nepakankamum
puslés ir nuokrypis nuo as*
lataky normos (jskaitant
sutrikimai | alaninaminotransfera
z€s ir
aspartataminotransfer
azés aktyvumo
padidéjima)
Odos ir ISbérimas, Eksfoliacinis Alerginis
poodinio spuogai dermatitas vaskulita
audinio s
sutrikimai
Skeleto, Artralgija Osteonekroz
raumeny ir é
jungiamoj
o audinio
sutrikimai
Inksty ir Proteinurija Nefrozinis
Slapimo sindromas (Zr.
taky 4.4 skyriy),
sutrikimai zidininé
segmentiné
glomerulosklero
z¢e*
Lytinés Menstruacijy Kiausidziy
sistemos ir | sutrikimai (jskaitant | cistos,
kraties amenor¢jg ir
sutrikimai | menoragija)
Bendrieji Edema,
sutrikimai | Periferiné edema,
ir kar§¢iavimas,
vartojimo | skausmas
vietos gijimo sutrikimas*
pazeidimai
Tyrimai Laktatdehidrogenazés
kiekio padid¢jimas
kraujyje, kreatinino
kiekio padidéjimas
kraujyje

* 7r. toliau esantj skyriy.
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Tam tikry nepageidaujamy reakcijy apra§ymas

Imunosupresija didina imlumg limfomai ir kitokiam piktybiniam procesui, ypa¢ odos (zr. 4.4 skyriy).

Imunosupresantais, jskaitant Rapamune, gydomiems pacientams nustatyti BK virusinés nefropatijos ir
su JC virusu susijusios progresuojanciosios daugiazidininés leukoencefalopatijos atvejai.

Buvo toksinio poveikio kepenims atvejy. Jo rizika gali didéti did¢jant maziausiai sirolimuzo
koncentracijai kraujyje. Retais atvejais pasireik§davo mirtina kepeny nekroze, susijusi su padidéjusia
maziausia sirolimuzo koncentracija kraujyje.

Imunosupresantais, jskaitant Rapamune, gydomiems ligoniams buvo neindentifikuotos infekcinés
etiologijos intersticinés plauciy ligos (jskaitant pneumonitg, nedazng, pneumonija skatinantj
obliteruojantj bronchiolita (angl. BOOP) bei plauciy fibroze), kartais mirtinos, atvejy. Kai kada
intersticiné plauciy liga pracidavo, sumazinus Rapamune doz¢ arba nutraukus jo vartojima. Padidéjus
maziausiai sirolimuzo koncentracijai kraujyje, tokios ligos rizika gali padidéti.

Po transplantacijos operacijos buvo gijimo sutrikimo, jskaitant fascijy dehiscencija, pooperacing
iSvarzg ir anastamoz¢s (pvz., zaizdy, kraujagysliy, kvépavimo taky, Slapimtakiy ir tulzies lataky)
irima, atvejy.

Kai kuriems Rapamune gydytiems pacientams nustatytas spermos parametry pablogéjimas.
Daugumoje atvejy, nutraukus Rapamune vartojima, $is poveikis iSnyko (zr. 5.3 skyriy).

Pacientams, kuriy transplantato funkcija uzdelsta, sirolimuzas gali uzdelsti inksty funkcijos
atsigavimg.

Sirolimuzo vartojant kartu su kalcineurino inhibitoriais gali didéti pastaryjy vaistiniy preparaty
sukeliamo HUS/TTP/TMA rizika.

Nustatyta zidininé segmentiné glomerulosklerozé.

Rapamune vartojantiems pacientams taip pat nustatytas skys¢iy kaupimasis, jskaitant perifering
edemga, limfoedema, skystj pleuroje ir skystj perikarde (jskaitant hemodinamiskai reik§mingas skys¢io
sankaupas vaikams ir suaugusiesiems).

I klinikinj tyrimg, kuriuo vertinama, ar saugu ir veiksminga palaikomajam gydymui po inksto
persodinimo vietoj kalcineurino inhibitoriy pradéti vartoti sirolimuzg (sickiama koncentracija — 12—
20 ng/ml) nauji tiriamieji j grupe pacienty (n = 90), kuriy pradinis glomeruly filtracijos greitis
mazesnis nei 40 ml/min., nebejtraukiami (Zr. 5.1 skyriy). Pastebéta, kad gydant sirolimuzu, Sioje
grupéje padaugéjo sunkiy nepageidaujamy reakcijy, jskaitant pneumonija, iimy atmetima,
transplantato atmetima, netgi pasibaigusiy mirtimi (n = 60, laiko po persodinimo mediana —

36 ménesiai).

Buvo pranesta apie kiausidZziy cistas ir menstruacijy sutrikimus (jskaitant amenoréjg ir menoragija).
Pacientes, kurioms atsiranda simptomus sukeliancios kiausidziy cistos, reikia nukreipti tolimesniam
iStyrimui. Kiausidziy cisty daznis gali biiti didesnis moterims prie§ menopauze, palyginti su moterimis
po menopauzés. Kai kuriais atvejais kiausidziy cistos ir menstruacijy sutrikimai i$nyko, nutraukus
Rapamune vartojima.

Vaikuy populiacija

Kontroliuojamy klinikiniy tyrimy, kuriuose bty taikytas panasus j dabar suaugusiesiems indikuoting
Rapamune dozavima, su vaikais ar paaugliais (jaunesniais kaip 18 mety amziaus) neatlikta.
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Saugumas buvo jvertintas atlickant kontroliuojamga klinikinj tyrima, kuriame dalyvavo jaunesni kaip
18 mety amziaus pacientai, kuriems buvo persodintas inkstas ir kuriems nustatyta didelé¢ imunologiné
rizika, apibréziami kaip patyre vieng ar kelis timius alotransplantaty atmetimo epizodus ir (arba)
sergantys létine alotransplantato nefropatija, nustatyta atliekant inksty biopsija (Zr. 5.1 skyriy).
Rapamune vartojimas kartu su kalcineurino inhibitoriais ir kortikosteroidais buvo susije¢s su
padidéjusia inksty veiklos silpnéjimo, lipidy kiekiy serume (jskaitant padidéjusj trigliceridy kiekj
serume bei cholesterolio kiekj ir kt.) pakitimais bei §lapimo taky infekcijy rizika. Tirtasis gydymo
rezimas (nuolatinis Rapamune vartojimas kartu su kalcineurino inhibitoriumi) suaugusiesiems ar
vaikams ir paaugliams néra indikuotinas (zr. 4.1 skyriy).

Atliekant kit tyrima, kuriame dalyvavo 20 mety amzZiaus ir jaunesni pacientai su persodintu inkstu,
skirtg jvertinti laipsnisko kortikosteroidy vartojimo nutraukimo (pradedant po persodinimo praéjus
SeSiems ménesiams) sauguma, taikant persodinimo metu pradéta gydyma imunosupresantais, skiriant
visg doz¢ imunosupresanty Rapamune ir kalcineurino inhibitoriaus kartu su indukcija basiliksimabu,
19 i§ 274 dalyvavusiy pacienty (6,9 %) pasireiské potransplantacinis limfoproliferacinis sutrikimas
(angl. post-transplant lymphoproliferative disorder, PTLD). 1§ 89 pacienty, kuriy EpSteino Baro
virusy infekcijos (EBV) serume testas pries persodinimg buvo neigiamas, 13 (15,6 %) atsirado PTLD.
Visi pacientai, kuriems atsirado PTLD, buvo jaunesni kaip 18 mety amzZiaus.

Duomeny nepakanka, kad bty galima rekomenduoti vartoti Rapamune vaikams ir paaugliams (zr. 4.2
skyriy).

Nepageidaujamas poveikis, pastebétas S-LAM sergantiems pacientams

Saugumas jvertintas kontroliuojamame tyrime su 89 LAM serganciais pacientais, i§ kuriy 81 pacientas
sirgo S-LAM ir 42 i§ jy vartojo Rapamune (Zr. 5.1 skyriy). Pacientams, sergantiems S-LAM,
pastebétos nepageidaujamos reakcijos j vaistg atitiko Zinomg preparato saugumopobiid]j, nustatytg ji
skiriant persodinto inksto atmetimo profilaktikai. Papildoma reakcija — kiino masés sumazéjimas, apie
kurj tyrimo metu dazniau pranesta Rapamune grupéje, palyginti su placebu —daznas (9,5 %), palyginti
su daznu (2,6 %).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Rapamune perdozavimo atvejy yra mazai. Pacientui, iSgérusiam 150 mg Rapamune, prasidéjo
priesirdziy virpéjimo priepuolis. Apskritai, perdozavimo nepageidaujami reiskiniai atitinka
aprasytuosius 4.8 skyriuje. Visais atvejais perdozavus vaistinio preparato pacientui skiriamos
jprastinés palaikomosios priemonés. Dél prasto Rapamune tirpumo vandenyje bei stipraus
prisijungimo prie eritrocity ir plazmos baltymy daug §io vaistinio preparato negalima pasalinti i§
organizmo dializés budu.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, ATC kodas — LO4AHO1.

Sirolimuzas slopina daugelio dirgikliy sukeliama T lgsteliy suzadinima, blokuodamas nuo kalcio

priklausoma bei nepriklausoma signaly perdavima lastelés viduje. Tyrimai rodo, kad jo veikimo btidas
skiriasi nuo ciklosporino, takrolimuzo ir kity imunosupresanty veikimo biidy. Eksperimentiniais
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tyrimais nustatyta, kad sirolimuzas prisijungia prie specifinio citozolinio baltymo FKPB-12, o §io
baltymo ir sirolimuzo kompleksas slopina Zinduoliy rapamicino taikinj (RT) — lasteliy ciklui biiting
kinaz¢. Nuslopinus zinduoliy RT blokuojama keletas specifiniy signalo perdavimo budy. Dél to
slopinamas limfocity suzadinimas ir imuning sistema.

Sirolimuzas tiesiogiai veikia gyviiny T ir B lasteliy aktyvinima, slopindamas imunines reakcijas, pvz.,
alotransplantaty atmetima.

Sergant LAM be kita ko plauciy audinys infiltruojamas j lygiuosius raumenis panasSiomis lgstelémis,
turin¢iomis tuberozinés sklerozés komplekso (angl. Tuberous sclerosis complex, TSC) gena
iSaktyvinan¢iy mutacijy (LAM lastelémis). Nefunkcionuojant TSC genams suaktyvinamas
mechanistinio rapamicino taikinio (angl. mTOR) signalinis kelias, d¢l ko ima veséti lgstelés ir skirtis
limfangiogeniniai augimo veiksniai. Sirolimuzas slopina suaktyvintg mTOR signalinj kelig ir taip pat
LAM lasteliy veséjima.

Klinikiniai tyrimai

Organy atmetimo profilaktika

Pagal 3 fazés gydymo ciklosporinu nutraukimo ir palaikomojo gydymo Rapamune tyrimg buvo tirti
ligoniai, kuriems yra maza arba vidutiné imuniné rizika ir persodinti mirusiy arba gyvy donory inkstai.
Papildomai j tyrimg buvo jtraukti pacientai, kuriems inkstas buvo persodintas pakartotinai ir kuris
pirmg kartg persodinus funkcionavo ne maziau kaip 6 ménesius. Ciklosporino vartojimas nenutrauktas
pacientams, kurie patyré I1I laipsnio (pagal Banft skale) imines atmetimo reakcijas, kuriy gyvybei
palaikyti buvo reikalinga dializ¢, kuriy kreatinino koncentracija kraujyje buvo didesné kaip 400 pmol/l
arba kuriy inksty veikla buvo nepakankama, kad biity galima nutraukti ciklosporino vartojima.
Ligoniy, kuriy imuniné transplantato atmetimo rizika yra didelé, pagal gydymo ciklosporinu
nutraukimo ir palaikomojo gydymo Rapamune tyrimus buvo tirta per mazai, todél jiems $is gydymo
biidas nerekomenduojamas.

12, 24 ir 36 ménesiais transplantaty ir pacienty iSgyvenamumas abicjose grupése buvo panasus.
Pra¢jus 48 ménesiams, transplantaty iSgyvenamumas statistiskai skyrési vartojusiy Rapamune po
gydymo ciklosporinu nutraukimo grupés naudai, palyginti su vartojusiy Rapamune nenutraukus
gydymo ciklosporinu grupe (jskaitant ir nejskaitant pacientus, kuriy tolesnis stebéjimas nutriiko). Per
12 ménesiy po randomizacijos pirmojo biopsija patvirtinto atmetimo reakcijy daznis buvo daug
didesnis gydyma ciklosporinu nutraukusiy pacienty grupéje nei pacienty, kuriems buvo taikomas
palaikomasis gydymas ciklosporinu, grupéje (atitinkamai 9,8 % ir 4,2 %). Véliau skirtumas tarp Siy
dviejy grupiy nebuvo reikSmingas.

Vidutinis nustatytas glomeruly filtracijos greitis (GFR) 12, 24, 36, 48 ir 60 ménesiais buvo daug
didesnis pacientams, kurie vartojo Rapamune nutraukus gydyma ciklosporinu nei tiems, kurie vartojo
Rapamune nenutraukus gydymo ciklosporinu. Remiantis 36 ménesiy ir vélesniy duomeny analize, kuri
rode¢ didéjantj transplantato iSgyvenamumo ir inksty funkcijos skirtuma, taip pat daug mazesnj
kraujosptd;j pacienty, kuriems gydymas ciklosporinu buvo nutrauktas, grupéje, buvo nuspresta
nutraukti Rapamune ir ciklosporinu gydomy pacienty gydyma. Praéjus iki 60 ménesiy, ne odos
piktybiskumo daznis buvo daug didesnis grupéje, kuri buvo toliau gydoma ciklosporinu nei grupéje,
kuriai gydymas ciklosporinu buvo nutrauktas (atitinkamai 8,4 % ir 3,8 %). Pirmojo odos karcinomos
pasireiSkimo mediana buvo labai uzdelsta.

Ar saugu ir veiksminga palaikomajam gydymui po inksto persodinimo (po persodinimo praéjus 6-120
ménesiy) vietoj kalcineurino inhibitoriy pradéti vartoti Rapamune, buvo vertinama randomizuoto,
daugiacentrio, kontroliuojamo tyrimo metu, tyrimo pradzioje grupuojant pagal nustatyta GFR

(20-40 ml/min. vs daugiau kaip 40 ml/min.). Tuo pat metu buvo skiriami imunosupresiniai preparatai:
mikofenolato mofetilis, azatioprinas ir kortikosteroidai. Dalyvavimas pacienty grupéje, kurios tyrimo
pradzioje nustatytas GFR buvo maziau kaip 40 ml/min., buvo nutrauktas dél nepakankamo saugumo
(zr. 4.8 skyriy).
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Pacienty grupés, kurios tyrimo pradzioje nustatytas GFR buvo daugiau kaip 40 ml/min., inksty
funkcija bendrai nepageréjo. Umaus atmetimo, transplantato atmetimo ir mirties atvejy daznis
pirmaisiais ir antraisiais metais buvo panasus. Su vaistu susijusios staiga atsiradusios nepageidaujamos
reakcijos daug dazniau pasireiské per pirmuosius 6 ménesius po peréjimo priec Rapamune vartojimo.
Grupéje, kurios tyrimo pradzioje nustatytas GFR buvo daugiau kaip 40 ml/min., po 24 ménesiy
vidutinis ir medianinis baltymy $lapime ir kreatinino santykis buvo daug didesnis grupéje, kuri pradéjo
vartoti Rapamune nei grupéje, kuri toliau vartojo kalcineurino inhibitorius (zr. 4.4 skyriy). Taip pat
buvo nustatyta pirma kartg pasireiskusi nefrozeé (nefrozinis sindromas) (zr. 4.8 skyriy).

Po 2 mety nemelanominio odos piktybiskumo atvejy daznis buvo daug mazesnis pradéjusiy vartoti
Rapamune grupéje nei toliau vartojusiy kalcineurino inhibitorius grupéje (1,8 % ir 6,9 %). Tyrimo
pacienty pogrupyje, kurio pradinis GFR buvo daugiau kaip 40 ml/min., o baltymy iSsiskyrimas su
Slapimu buvo normalus, pirmaisiais ir antraisiais metais pacienty, pradéjusiy vartoti Rapamune,
nustatytasis GFR buvo didesnis nei atitinkamo pacienty, toliau vartojusiy kalcineurino inhibitorius,
pogrupio. Umaus atmetimo, transplantato atmetimo ir mirties atvejy daznis buvo panasus, o baltymy
i$siskyrimas su §lapimu buvo padidéjes Rapamune gydytiems Sio pogrupio pacientams.

Atlikus atvirg, atsitiktiniy im¢iy, lyginamajj, daugiacentrj tyrima, kai pacientai, kuriems persodintas
inkstas, pra¢jus 3—5 ménesiams po persodinimo peréjo nuo takrolimuzo prie sirolimuzo arba toliau
vartojo takrolimuza, reik§mingo inksty funkcijos skirtumo po 2 mety nepastebéta. Pacienty, kurie
peréjo prie sirolimuzo, grupéje nustatyta reik§mingai daugiau nepageidaujamy reiskiniy (99,2 %,
palyginti su 91,1 %, p=0.002%*) ir daugiau nutraukimo dé¢l nepageidaujamy reiskiniy atvejy (26,7 %,
palyginti su 4,1 %, p<0.001%*), palyginti su toliau takrolimuzg vartojusiy pacienty grupe; apskritai
reik§mingo skirtumo, susijusio su sunkiais nepageidaujamais reiskiniais, nepastebéta. Biopsijos biidu
patvirtinty Gminiy atmetimo reakcijy atvejy skaicius po 2 mety buvo reikSmingai didesnis (p = 0,020%)
prie sirolimuzo peréjusiy pacienty grupéje (11, 8,4 %), palyginti su takrolimuzg vartojusiy pacienty
grupe (2, 1,6 %); prie sirolimuzo peréjusiy pacienty grupéje dauguma atmetimo reakcijy buvo
nesunkios (8 18 9 [89 %] T lasteliy sukelty biopsijos biidu patvirtinty Giminiy atmetimo reakcijy, 2 i$ 4
[50 %] antikiiny sukelty biopsijos biidu patvirtinty Giminiy atmetimo reakcijy). Pacientai, kuriems tuo
paciu biopsijos buidu nustatytos ir antiktiny, ir T lgsteliy sukeltos atmetimo reakcijos, buvo
suskai¢iuoti po vieng kartg skai¢iuojant kiekvienos kategorijos pacientus. Didesniam prie sirolimuzo
per¢jusiy pacienty skaiCiui naujai diagnozuotas cukrinis diabetas, t. y. pacientai 30 dieny arba ilgiau
nuolat arba bent 25 dienas nenutraukdami vartojo bet kokius antidiabetinius vaistus po
randomizacijos, §iy pacienty gliukozés kiekis kraujyje nevalgius buvo > 126 mg/dl arba gliukozés
kiekis kraujyje pavalgius buvo > 200 mg/dl po randomizacijos (18,3 %, palyginti su 5,6 %). Prie
sirolimuzo peréjusiy pacienty grupéje nustatytas mazesnis odos plokscialgstelinés karcinomos atvejy
skaicius (0 %, palyginti su 4,9 %). *Pastaba: nekontroliuojami kartotiniy tyrimy p-rodmenys.

Dviejy daugiacentriy klinikiniy tyrimy metu pacientams, kuriems buvo de novo persodinti inkstai,
gydytiems sirolimuzu, mikofenolato mofetiliu (MMF), kortikosteroidais ir IL-2 receptoriaus
antagonistu, imaus atmetimo daznis ir mir¢iy skai¢ius buvo daug didesnis nei pacientams, gydytiems
kalcineurino inhibitoriumi, MMF, kortikosteroidais ir IL-2 receptoriaus antagonistu (Zr. 4.4 skyriy).
Pacienty, kuriems buvo de novo persodinti inkstai, gydyty sirolimuzu be kalcineurino inhibitoriaus,
grupés inksty funkcija nebuvo geresné. Viename i§ klinikiniy tyrimy buvo taikomas sutrumpintas
daklizumabo dozavimo rezimas.

Atlikus ramiprilio ir placebo, skiriamy proteinurijos profilaktikai pacientams po inksty
transplantacijos, kuriems kalcineurino inhibitoriai buvo pakeisti sirolimuzu, atsitiktiniy im¢iy
palyginamajj jvertinimag nustatytas skirtingas pacienty, kuriems per 52 savaites pasireiSké¢ BPAR,
skaicius [atitinkamai 13 (9,5 %), palyginti su 5 (3,2 %), p = 0,073]. Pacientams, kuriems skirta 10 mg
pradiné ramiprilio dozé, BPAR pasireiské dazniau (15 %), nei pacientams, kuriems skirta 5 mg
pradiné ramiprilio dozé (5 %). Dauguma atmetimo reakcijy jvyko per pirmuosius $esis mé€nesius po
pakeitimo ir buvo nesunkios. Vykdant tyrimg negauta prane$imy apie transplantato atmetima (zr. 4.4
skyriy).
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Sporadine limfangiolejomiomatoze (S-LAM) sergantys pacientai

S-LAM gydymo Rapamune saugumas ir veiksmingumas tirtas atsitiktiniy imciy, dvigubai koduotame
daugiacentriame kontroliuojamame tyrime. Siame tyrime TSC-LAM arba S-LAM sergantiems
pacientams Rapamune (doz¢ sureguliuota 5—15 ng/ml koncentracijai) poveikis lygintas su placebu,
gydyma tesiant 12 ménesiy, po ko seké 12 ménesiy stebéjimo periodas. AstuoniasdesSimt devyni (89)
pacientai jtraukti 13-oje tyrimo centry JAV, Kanadoje ir Japonijoje; i§ kuriy 81 pacientas sirgo S-
LAM, i8 $iy pacienty, sirgusiy S-LAM, 39 atsitiktiniy im¢iy biidu buvo atrinkti vartoti placeba, o

42 pacientai — vartoti Rapamune. Pagrindinis jtraukimo kriterijus buvo <70 % forsuoto iskvépimo turis
per 1 sekunde (angl. FEV 1) pavartojus bronchodilatatoriy, palyginti su prognozuojama verte, pradinio
vertinimo vizito metu. I§ serganciy S-LAM pacienty, jtraukti pacientai sirgo vidutiniSkai pazengusia
plauciy liga, o jy pradinio vertinimo FEV1 sieké 49.2% (+13.6 %) (vidurkis (= SN)) nuo
prognozuojamos vertés. Pirminé vertinamoji baigtis buvo FEV1 poky¢io rodiklio (krypties
koeficiento) skirtumas grupése. Gydymo laikotarpiu pacienty, serganciy S-LAM, vidutinis (+SP)
FEV1 krypties koeficientas buvo —12 ml (£2 ml) per ménesj placebo grupéje ir 0,3 ml (2 ml) per
ménesj Rapamune grupéje (p <0, 001). Absoliutusis vidutinio FEV1 poky¢io skirtumas tarp grupiy
gydymo metu buvo 152 ml arba mazdaug 11 % nuo vidutinés FEV1 vertés jtraukiant i tyrima.

Palyginti su placebo grupe, S-LAM serganéiy pacienty sirolimuzo vartojusiyjy grupéje nuo pradinio
vertinimo iki 12 mén. trukmés gydymo pabaigos pageréjo forsuoto iskvépimo tiris (atitinkamai —

12 ml (#3 ml), palyginti su 7 ml (3 ml) per ménesj, p < 0,001), kraujagysliy endotelio augimo
faktoriaus D verté serume (angl. VEGF-D; atitinkamai —8,6 (+15,2) pg/ml, palyginti su —85,3 (+14,2)
pg/ml per ménesj, p < 0,001), gyvenimo kokybé (pagal gyvenimo kokybés vaizdinés analoginés skalés
(angl. VAS-QOL) balus: atitinkamai —0,3 (£0,2), palyginti su 0,4 (+0,2) per ménesj, p = 0,022) ir
fizinis pajégumas (atitinkamai —0,009 (£0,005), palyginti su 0,004 (+0,004) per ménesj, p = 0,044).
Reiksmingo skirtumo tarp grupiy S-LAM sergantiems pacientams lyginant funkcinés liekamosios
talpos, per 6 minutes nueinamo atstumo, plauciy gebos atlikti anglies monoksido difuzijg arba
bendrosios savijautos baly pokyc¢ius per nurodyta laikotarpj nenustatyta.

Vaikuy populiacija

Rapamune buvo jvertintas atlieckant 36 ménesiy trukmeés kontroliuotg klinikinj tyrima, kuriame
dalyvavo jaunesni kaip 18 mety amziaus pacientai, kuriems buvo persodintas inkstas ir kuriems
nustatyta didelé imunologiné rizika, apibréziami kaip patyre vieng ar kelis iimius alotransplantaty
atmetimo epizodus ir (arba) sergantys létine alotransplantato nefropatija, nustatyta atliekant inksty
biopsija. Tiriamieji turéjo vartoti Rapamune (planuojamos 515 ng/ml sirolimuzo koncentracijos)
kartu su kalcineurino inhibitoriumi ir kortikosteroidais arba turéjo vartoti kalcineurino inhibitoriy tipo
imunosupresantus be Rapamune. Rapamune vartojusiyjy grupg¢je, lyginant su kontroline grupe,
pranasumo pagal pirmajj biopsija patvirtintg iimaus atmetimo, transplantato netekimo ar mirties atvejj,
nenustatyta. Kiekvienoje grupéje nustatytas vienas mirties atvejis. Rapamune vartojimas kartu su
kalcineurino inhibitoriais ir kortikosteroidais buvo susijes su padidéjusia inksty veiklos silpnéjimo,
lipidy kiekiy serume (jskaitant padidéjusj trigliceridy kiekj serume bei bendrajj cholesterol; ir kt.)
pakitimais bei Slapimo taky infekcijy rizika (zr. 4.8 skyriy).

Nepriimtinai didelis PTLD daznis nustatytas klinikinio vaiky ir paaugliy, kuriems atliktas
persodinimas, tyrimo metu, kai visa Rapamune doz¢ vaikams ir paaugliams buvo skiriama papildomai
kartu su visa kalcineurino inhibitoriy doze ir basiliksimabu bei kortikosteroidais (zr. 4.8 skyriy).
Atliekant retrospektyvy kepeny veny okliuzinés ligos jvertinimg pacientams, kuriems buvo atliktas
mieloabliacinis kamieniniy lgsteliy persodinimas naudojant ciklosfofamidg ir bendrg organizmo
$vitinima, kepeny veny okliuziné liga dazniau nustatyta Rapamune vartojusiems pacientams, ypac
kartu vartojusiems metotreksatg.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Farmakokinetika placiau iStirta vartojant Rapamune geriamajj tirpala, kuris aprasomas pirmiau.
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Specialieji duomenys apie tableciy farmakokinetika pateikti skirsnyje Geriamosios tabletés.

Geriamasis tirpalas

ISgérus Rapamune geriamojo tirpalo, sirolimuzas greitai absorbuojamas; didziausia koncentracija
sveiky Zmoniy organizme iSgérus vieng doz¢ susidaro po valandos, o kartotines dozes vartojanciy
pacienty, kuriy inksty transplantatas stabilus, — po 2 valandy. Sisteminis sirolimuzo, vartojamo kartu
su ciklosporinu (Sandimune), pasisavinimas yra apie 14 %. Vartojant kartotines dozes, vidutine
sirolimuzo koncentracija kraujyje padidéja mazdaug 3 kartus. Pacienty, kuriy inksty transplantatas
stabilus, organizme kartotiniy vaistinio preparato doziy galutinis pusinés eliminacijos laikas yra

62 + 16 val. Taciau veiksmingas pusinés eliminacijos laikas yra trumpesnis ir vidutiné pastovi
koncentracija susidaro po 5-7 dieny. Kadangi vaistinio preparato koncentracijos kraujyje ir plazmoje
santyking reikSmé (B/P) yra 36, vadinasi, daug sirolimuzo patenka j kraujo lasteles.

Sirolimuzas yra citochromo P450 I1IA4 (CYP3A4) ir P glikoproteino substratas. Daug vaistinio
preparato metabolizuojama O-demetilinimo ir (arba) hidroksilinimo biidu. Kraujyje nustatomos
septynios svarbiausiy metabolity, tarp jy hidroksilo, demetilo ir hidroksidemetilo, risys. Zmogaus
kraujyje daugiausiai biina sirolimuzo ir nuo jo priklauso daugiau kaip 90 % imunosupresinio poveikio.
I3 sveiky savanoriy, iSgérusiy vieng ['*C] sirolimuzo doze, organizmo didZioji jos dalis (91,1 %)
i$siskyré su iSmatomis, nedidelis kiekis (2,2 %) — su Slapimu.

Klinikiniuose Rapamune tyrimuose vyresniy kaip 65 mety pacienty dalyvavo per mazai, todél nebuvo
galima nustatyti, ar tokio amZziaus pacienty organizmg vaistinis preparatas veikia taip pat, kaip ir
jaunesniy. 35 vyresniy kaip 65 mety pacienty, kuriems persodintas inkstas, organizme sirolimuzo
maziausia koncentracija buvo tokia pat, kaip 18-65 mety ligoniy (n = 822).

Dializémis gydomy (glomeruly filtracijos greitis sumazéjes nuo 30 iki 50 %) 5-11 mety pacienty pagal
svorj apskaiciuota vidutiné CL/F reik§mé buvo didesné (580 ml/h/kg) negu 12-18 mety pacienty

(450 ml/h/kg), palyginti su suaugusiy zmoniy (287 ml/h/kg). Vienos amziaus grupés asmeny
duomenys buvo labai skirtingi.

Sirolimuzo koncentracijos buvo matuojamos atliekant klinikinius vaiky ir paaugliy, kuriems
persodintas inkstas, kontroliuojamos koncentracijos tyrimus, jiems taip pat skiriant ciklosporing ir
kortikosteroidus. Planuojamos maziausios koncentracijos buvo 10-20 ng/ml. Esant pastoviai
koncentracijai, 8 611 mety vaikai vartojo vidutines = SN 1,75 £ 0,71 mg paros dozes (0,064 = 0,018
mg/kg, 1,65 + 0,43 mg/m?), o 14 12-18 mety paaugliy vartojo vidutines + SD 2,79 + 1,25 mg paros
dozes (0,053 +0,0150 mg/kg, 1,86 + 0,61 mg/m?). Jaunesniy vaiky pagal svorj apskaiciuota vidutiné
CL/F reik§mé buvo didesné (214 ml/h/kg), lyginant su paaugliy (136 ml/h/kg). Sie duomenys rodo,
kad jaunesniems vaikams gali reikéti didesniy pagal svorj koreguojamy doziy nei paaugliams ir
suaugusiesiems, kad bty pasiektos panasios planuojamos koncentracijos. Ta¢iau tokioms specialioms
dozavimo rekomendacijoms vaikams paruosti reikia daugiau galutinai patvirtinty duomeny.

Pacienty, serganciy lengvu arba vidutinio sunkumo kepeny nepakankamumu (pagal Child-Pugh
klasifikacijg A arba B), organizme vidutiniai sirolimuzo AUC ir t;» duomenys, palyginti su sveiky
zmoniy, buvo padid¢je atitinkamai 61 % ir 43 %, o CL/F — 33 % mazesnis. Pacienty, serganciy sunkiu
kepeny nepakankamumu (pagal Child-Pugh klasifikacijg C), organizme vidutiniai sirolimuzo AUC ir
t12 duomenys, palyginti su sveiky Zmoniy, buvo padidéje atitinkamai 210 % ir 170 %, o CL/F — 67 %
mazesnis. Pacienty, serganciy kepeny nepakankamumu, organizme dél ilgesnio pusinés eliminacijos
laiko pastovi koncentracija pasiekiama per ilgesn;j laika.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Tiriamyjy, kuriy inksty funkcija buvo jvairi — nuo normalios iki visai sutrikusios (dializuojami
ligoniai), — sirolimuzo farmakokinetika buvo panasi.
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Gerlamosios tabletés

0,5 mg tableté néra visiSkai biologiskai lygiaverté 1 mg, 2 mg ir 5 mg tabletéms, lyginant Cmax. Todél
negalima vartoti kartotiniy 0,5 mg tablec¢iy doziy vietoj kito stiprumo tableciy.

Sveikiems asmenims iSgeérus vienkarting sirolimuzo table¢iy dozg, vaistinio preparato biologinis
pasisavinimas yra mazdaug 27 % didesnis nei i§gérus tirpalo. Cmax sumazéja 35 %, 0 tmax padidéja
82 %. Pacientams po inksty transplantacijos, esant pastoviai koncentracijai, biologinis pasisavinimas
skiriasi maZziau, o terapinis ekvivalentiSkumas patvirtintas randomizuotu tyrimu, kuriame dalyvavo
477 ligoniai. Patariama ligoniams, gérusiems tirpalg ir pradedantiems vartoti tabletes, skirti tokig pat
doze ir pragjus 1-2 savaitéms istirti maziausia sirolimuzo koncentracija, kad buty jsitikinta, jog ji
atitinka tikslines ribas. Taip pat maziausiag koncentracija rekomenduojama istirti pradéjus vartoti
kitokio stiprumo tabletes.

Sveiky 24 savanoriy, valgiusiy rieby maistg, sirolimuzo Cpax, tmax it AUC padidéjo atitinkamai 65 %,
32 % ir 23 %. Todél Rapamune tabletes reikia gerti visuomet vienodai — su maistu arba be jo, kad
koncentracijos svyravimai biity mazesni. Greipfruty sultys keic¢ia metabolizma, kuris vyksta
dalyvaujant CYP3A4 izofermentui, todél jy gerti negalima.

Sveikiems asmenims vieng kartg davus iSgerti Rapamune tablec¢iy (5 mg), sirolimuzo koncentracija,
susidariusi nuo 5-40 mg doziy, buvo proporcinga dozei.

Klinikiniuose Rapamune tyrimuose vyresniy kaip 65 mety pacienty dalyvavo per mazai, todél nebuvo
galima nustatyti, ar tokio amziaus pacienty organizmg vaistinis preparatas veikia taip pat, kaip ir
jaunesniy. Rapamune tabletes vartojus 12 vyresniy kaip 65 mety pacienty, kuriems persodintas
inkstas, rezultatai buvo panasts j suaugusiy 18-65 mety ligoniy (n = 167).

Pradinis gydymas (2-3 ménesiai po transplantacijos). Daugumai ligoniy, vartojusiy jsotinamasias

6 mg, paskui pradines palaikomasias 2 mg Rapamune table¢iy dozes, maziausioji sirolimuzo
koncentracija kraujyje greitai tapo pastovi, atitinkanti rekomenduojamajg (4-12 nanogramy/ml, tiriant
chromatografijos metodu). Trylikos pacienty, po inksty persodinimo vartojusiy 2 mg per para
Rapamune tableciy dozes kartu su ciklosporino mikroemulsija (geriama 4 valandos prie§ Rapamune
tabletes) ir kortikosteroidais, remiantis 1 ir 3 ménesiais po transplantacijos gautais duomenimis,
sirolimuzo farmakokinetikos parametrai buvo tokie: Cuin,ss 7,39 & 2,18 nanogramo/ml; Crax,ss 15,0
4,9 nanogramo/ml; tmax,ss 3,46 £ 2,40 val.; AUC,,s 230 £ 67 nanogramai/h/ml; CL/F/WT 139 £

63 ml/h/kg (parametrai apskaiciuoti pagal LC-MS/MS tyrimo rezultatus). Rezultatai, gauti to paties
klinikinio tyrimo metu vartojant geriamajj tirpala, buvo tokie: Cpin,ss 3,40 £ 2,50 nanogramo/ml;
Craxsss 14,4 £ 5,3 nanogramo/ml; tmax,ss 2,12 £ 0,84 val.; AUCr,s 194 £ 78 nanogramai/h/ml; CL/F/W
173 + 50 ml/h/kg. Maziausiosios sirolimuzo koncentracijos kraujyje, nustatytos tiriant LC/MS/MS
metodika, labai koreliavo (1> = 0,85) su AUC,,ss duomenimis.

Visy pacienty, kartu vartojusiy ciklosporing, tyrimo duomenimis, vidutiné (nuo 10-osios iki 90-osios
procentilés) maziausia sirolimuzo koncentracija (iSreiksta tyrimo chromatografija reikSme) buvo
8,6 £ 3 nanogramai/ml (5-13 nanogramy/ml), o paros doz¢ 2,1 £ 0,7 mg (1,5-2,7 mg) (Zr. 4.2 skyriy).

Palaikomasis gydymas. Nuo 3 iki 12 ménesiy, nutraukus ciklosporino vartojimg, vidutiné (nuo 10-
osios iki 90-osios procentilés) maziausia koncentracija (iSreiksta tyrimo chromatografija reikSme)
buvo 19 + 4,1 nanogramo/ml (14-24 ng/ml), o paros dozé 8,2 + 4,2 mg (3,6-13,6 mg) (Zr. 4.2 skyriy).
Taigi sirolimuzo doz¢ buvo mazdaug 4 kartus didesné, nes nebuvo farmakokinetinés sgveikos su
ciklosporinu (padidéjo 2 kartus) ir, nevartojant ciklosporino, reikéjo stipriau slopinti imuniteta

(2 kartus).

Limfangiolejomiomatozé (LAM)

Klinikiniame LAM serganciy pacienty tyrime sirolimuzo koncentracijos pries tolesnés dozés vartojimag
visame kraujyje po 3 savai¢iy gydymo sirolimuzo tabletémis (2 mg per para dozémis) mediana sieké
6,8 ng/ml (intervalas tarp kvartiliy — nuo 4,6 iki 9,0 ng/ml; n = 37). Kontroliuojant koncentracija
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(palaikant tiksling 5—15 ng/ml koncentracija), sirolimuzo koncentracijos mediana 12 ménesiy trukmeés
gydymo pabaigoje buvo 6,8 ng/ml (intervalas tarp kvartiliy — nuo 5,9 iki 8,9 ng/ml; n = 37).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Klinikiniy tyrimy metu nepastebétos nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiské gyviinams esant
panasiai j kliniking ekspozicijai ir kurios gali turéti klinikinés reikSmés, yra: kasos saleliy Iasteliy
vakuolizacija, s¢klidziy kanaléliy degeneracija, opy atsiradimas skrandyje ir Zarnose, kauly laziai ir
rumbeai, kraujo gamyba kepenyse ir plauciy fosfolipidozé.

Atliekant in vitro bakterijy reversinés mutacijos testa, kininiy ziurkénuky kiausidziy Iasteliy
chromosomy aberacijos tyrima, peliy limfomos lasteliy pagreitéjusios mutacijos arba peliy
mikrobranduoliy tyrimg in vivo, mutageninio sirolimuzo poveikio nepastebéta.

Vaistinio preparato kancerogeniskumo tyrimy metu peléms ir ziurkéms dazniau atsirado limfoma
(peliy patinams ir pateléms), kepeny lgsteliy adenoma ir karcinoma (peliy patinams) bei granulocitine
leukemija (peliy pateléms). Zinoma, jog nuo ilgai vartojamy imunosupresanty gali vystytis piktybinis
auglys (limfoma), ir jis retai atsiranda pacienty organizme. Pelems daZniau atsirado létinis odos
iSopéjimas. Siy pazeidimy atsnadunq gahma sieti su nuolatiniu imuniteto slopinimu. Ziurkiy seklidziy
intersticiniy Igsteliy adenoma grei¢iausiai priklauso nuo gyvino rusiai budingo atsako j
liuteinizuojancio hormono kiekj; manoma, kad tai neturi didelés klinikinés reikSmés.

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimais nustatyta, jog preparatas trikdo ziurkiy patiny vaisinguma. I§
dalies praeinantis ziurkiy patiny spermos kiekio sumazéjimas pastebétas atliekant 13 savaiciy trukmés
tyrimg. Taip pat pastebéta, kad ziurkiy ir bezdzioniy patinams sumazéja séklidziy svoris ir (arba)
atsiranda histologiniy poky¢iy (pvz., kanaléliy atrofija ir gigantiskos lastelés). Ziurkéms sirolimuzas
daré embriotoksinj ir fetotoksinj poveikj — padaznéjo vaisiy zuvimas, sumazéjo jy svoris (kartu
sulétéjo griauciy kauléjimas) (Zr. 4.6 skyriy).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys

Laktozé monohidratas
Makrogolis

Magnio stearatas
Talkas

Tabletés apvalkalas

Rapamune 0.5 mg dengtos tabletés
Makrogolis

Glicerolio monooleatas

Farmaciné glaziira (Selakas)
Kalcio sulfatas

Mikrokristaliné celiuliozé
Sacharozé

Titano dioksidas

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Rudasis gelezies oksidas (E172)
Poloksameras 188

alfa-tokoferolis

Povidonas

Karnaubo vaskas
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Spausdinimo daZzai (Selakas, raudonasis gelezies oksidas, propilenglikolis [E1520], koncentruotas
amoniako tirpalas , simetikonas)

Rapamune 1 mg dengtos tabletés
Makrogolis

Glicerolio monooleatas
Farmaciné glaziira (Selakas)
Kalcio sulfatas

Mikrokristaliné celiuliozé
Sacharozé

Titano dioksidas

Poloksameras 188
alfa-tokoferolis

Povidonas

Karnaubo vaskas

Spausdinimo daZzai (Selakas, raudonasis gelezies oksidas, propilenglikolis [E1520], koncentruotas
amoniako tirpalas, simetikonas)

Rapamune 2 mg dengtos tabletés
Makrogolis

Glicerolio monooleatas

Farmacin¢ glaziira (Selakas)
Kalcio sulfatas

Mikrokristaliné celiuliozé
Sacharoze

Titano dioksidas

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Rudasis gelezies oksidas (E172)
Poloksameras 188

alfa-tokoferolis

Povidonas

Karnaubo vaskas

Spausdinimo daZzai (Selakas, raudonasis gelezies oksidas, propilenglikolis [E1520], koncentruotas
amoniako tirpalas, simetikonas)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.
6.3 Tinkamumo laikas

Rapamune 0.5 mg dengtos tabletés
3 metai.

Rapamune 1 mg dengtos tabletés
3 metai.

Rapamune 2 mg dengtos tabletés
3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Lizdines ploksteles laikyti iSorinéje dézutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
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6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Pakuotéje yra 30 ir 100 table¢iy permatomose polivinilchlorido
(PVC)/polietileno(PE)/polichlortrifluoretileno (4Aclar) aliuminio lizdinése plokstelése.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialis reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Rapamune 0.5 mg dengtos tabletés
EU/1/01/171/013-14

Rapamune 1 mg dengtos tabletés
EU/1/01/171/007-8

Rapamune 2 mg dengtos tabletés
EU/1/01/171/009-010

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2001 m. kovo 13 d.
Paskutinio perregistravimo data 2011 m. kovo 13 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §] vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERLJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintoju, atsakingy uz seriju i§leidima, pavadinimai ir adresai

Rapamune 1 mg/ml geriamasis tirpalas

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgija

Rapamune 0,5 mg dengtos tabletés, Rapamune 1 mg dengtos tabletés, Rapamune 2 mg dengtos
tabletés:

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

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PSAP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

TEKSTAS ANT 60 ML ISORINES PAKUOTES (PAKUOTEJE YRA SVIRKSTAI IR
BUTELIUKAS)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rapamune 1 mg/ml geriamasis tirpalas
sirolimuzas

(2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 ml Rapamune tirpalo yra 1 mg sirolimuzo.
Viename 60 ml Rapamune buteliuke yra 60 mg sirolimuzo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: etanolis, propilenglikolis (E1520), sojy riebaly rigstys. Daugiau informacijos
pateikta pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Geriamasis tirpalas

1 buteliukas

30 dozuojamy $virksty
1 Svirksto adapteris

1 déklas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

(7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Laikyti gamintojo buteliuke, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Atidarius buteliuka, suvartoti per 30 dieny.
Uzpildzius dozavimo $virksta, suvartoti per 24 valandas.
Praskiestg vaistg reikia vartoti nedelsiant.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/01/171/001

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

[14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Rapamune 1 mg/ml

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

VIDINE PAKUOTE: 60 ML, BUTELIUKAS

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rapamune 1 mg/ml geriamasis tirpalas
sirolimuzas

(2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 ml Rapamune tirpalo yra 1 mg sirolimuzo.
Viename 60 ml Rapamune buteliuke yra 60 mg sirolimuzo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: etanolis, propilenglikolis (E1520), sojy riebaly riig§tys. Daugiau informacijos
pateikta pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Geriamasis tirpalas
60 ml buteliukas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries§ vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

8. TINKAMUMO LAIKAs

Tinka iki
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Laikyti gamintojo buteliuke, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

Atidarius buteliuka, suvartoti per 30 dieny.
Uzpildzius dozavimo $virkstg, suvartoti per 24 valandas.

Praskiestg vaistg reikia vartoti nedelsiant.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/01/171/001

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

[14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE: 60 ML BUTELIUKAS

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rapamune 1 mg/ml geriamasis tirpalas
sirolimuzas

(2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 ml Rapamune tirpalo yra 1 mg sirolimuzo.
Viename 60 ml Rapamune buteliuke yra 60 mg sirolimuzo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: etanolis, propilenglikolis (E1520), sojy riebaly riig§tys. Daugiau informacijos
pateikta pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 ml geriamojo tirpalo

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

(7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

AtkimS$imo data
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[9.  SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Laikyti gamintojo buteliuke, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.

Atidarius buteliuka, suvartoti per 30 dieny.
UzpildZzius dozavimo $virksta, suvartoti per 24 valandas.
Praskiestg vaistg reikia vartoti nedelsiant.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

[12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/01/171/001

| 13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[ 15. VARTOJIMO INSTRUKCLJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE — 30 IR 100 TABLECIU

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rapamune 0,5 mg dengtos tabletés
sirolimuzas

(2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje dengtoje tabletéje yra 0,5 mg sirolimuzo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: laktozé monohidratas, sacharozé. Daugiau informacijos pateikta pakuotés
lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 dengty tableciy
100 dengty tablec¢iy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries§ vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.
Negalima traiskyti, kramtyti arba skelti.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Lizdines ploksteles laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo §viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Rapamune 0,5 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rapamune 0,5 mg tabletés
sirolimuzas

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Pfizer Europe MA EEIG

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

DEZUTE — 30 IR 100 TABLECIU

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rapamune 1 mg dengtos tabletés
sirolimuzas

(2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje dengtoje tabletéje yra 1 mg sirolimuzo

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: laktozé monohidratas, sacharozé. Daugiau informacijos pateikta pakuotés
lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 dengty tableciy
100 dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries§ vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.
Negalima traiskyti, kramtyti arba skelti.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne auksStesnéje kaip 25 °C temperattiroje.
Lizdines ploksteles laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo §viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Rapamune 1 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rapamune 1 mg tabletés
sirolimuzas

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Pfizer Europe MA EEIG

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

DEZUTE — 30 IR 100 TABLECIU

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rapamune 2 mg dengtos tabletés
sirolimuzas

(2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje dengtoje tabletéje yra 2 mg sirolimuzo

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: laktozé monohidratas, sacharozé. Daugiau informacijos pateikta pakuotés
lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 dengty tableciy
100 dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries§ vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.
Negalima traiskyti, kramtyti arba skelti.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Lizdines ploksteles laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo §viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Rapamune 2 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rapamune 2 mg tabletés
sirolimuzas

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Pfizer Europe MA EEIG

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Rapamune 1 mg/ml geriamasis tirpalas
sirolimuzas

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes v¢él gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i gydytoja
arba vaistininka. Zr. 4 skyriu.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Rapamune ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Rapamune
Kaip vartoti Rapamune

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Rapamune

Pakuotés turinys ir kita informacija

S S e

1. Kas yra Rapamune ir kam jis vartojamas

Rapamune sudétyje yra veikliosios medziagos sirolimuzo, priklausancio vadinamyjy imunosupresanty
grupei. Jis padeda reguliuoti Jisy organizmo imuning sistemg po inksty persodinimo.

Rapamune skiriamas suaugusiesiems, jis saugo organizma nuo persodinty inksty atmetimo reakcijy.
Dazniausiai Rapamune vartojamas kartu su kitais imunosupresantais, vadinamais kortikosteroidais, o
pradzioje (pirmuosius 2—3 ménesius) ir su ciklosporinu.

Rapamune taip pat vartojamas pacientams, sergantiems sporadine limfangiolejomiomatoze (S-LAM)
su vidutiniSkai pazengusia plauciy liga arba blogéjancia plauciy funkcija, gydyti. S-LAM — tai reta
progresuojanti plauciy liga, kuria dazniausiai serga vaisingo amziaus moterys. Dazniausiai S-LAM
pasireiskia dusuliu.

2. Kas Zinotina pries§ vartojant Rapamune

Rapamune vartoti negalima

- jeigu yra alergija sirolimuzui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- jeigu yra alergija Zemés reSutams arba sojai.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Rapamune.

- Jei sergate kepeny liga arba sirgote liga, kuri galéjo sutrikdyti kepeny veikla; pasakykite apie tai
savo gydytojui, nes gali tekti pakeisti Rapamune dozg¢ ir atlikti papildomus kraujo tyrimus.

- Rapamune, kaip ir kiti imunosupresantai, gali sumazinti Jiisy organizmo atsparumg infekcijai,
be to, gali padidéti limfinio audinio ir odos vézio galimybé.

- Jeigu Jusy kiino masés indeksas (KMI) yra didesnis kaip 30 kg/m?, gali biti padidéjusi
sutrikusio zaizdy gijimo rizika.
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- Jeigu Jums priskiriama didelé¢ inksto atmetimo rizika, pvz., jeigu anks¢iau Jums buvo
persodintas transplantatas, kurio netekote dél pasireiskusios atmetimo reakcijos.

Gydytojas pastoviai stebés Rapamune koncentracijg Jusy kraujyje. Jusy gydytojas taip pat pastoviai
stebés inksty veikla, riebaly (cholesterolio ir (arba) trigliceridy) kiekj kraujyje ir galbiit kepeny veikla,
kol vartosite Rapamune.

Kadangi yra padidéjusi odos veézio rizika, vartojant Rapamune reikia saugotis saulés ir UV spinduliy —
dengti odg drabuziais ir naudoti gerai apsaugancius nuo saulés nudegimo kosmetinius preparatus.

Vaikams ir paaugliams

Rapamune vartojimo vaikams ir paaugliams, jaunesniems kaip 18 mety, patirties yra nedaug. Siai
populiacijai Rapamune vartoti negalima.

Kiti vaistai ir Rapamune

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Kai kurie vaistai gali sgveikauti su Rapamune, todél gali reikéti koreguoti Rapamune dozg. Itin svarbu
pasakyti gydytojui ar vaistininkui, jeigu vartojate bent vieng i§ iy medikamenty:

- bet kokiy kity imunosupresanty;

- antibiotiky ar vaisty nuo grybeliy sukeliamy ligy, vartojamy infekcijai gydyti, pvz.,
klaritromicino, eritromicino, telitromicino, troleandomicino, rifabutino, klotrimazolo,
flukonazolo, itrakonazolo. Rapamune nerekomenduojama vartoti kartu su rifampicinu,
ketokonazolu ar vorikonazolu;

- bet kokiy vaisty nuo padidéjusio kraujospiidzio arba nuo Sirdies ligy, jskaitant nikardipina,
verapamilj ir diltiazema;

- vaisty nuo epilepsijos, jskaitant karbamazepina, fenobarbitalj, fenitoing;

- vaisty nuo opos ir kity skrandzio bei Zarnyno ligy, jskaitant cisaprida, cimetiding,
metoklopramida;

- bromokripting (vartojama Parkinsono ligai ir jvairiems hormony sutrikimams gydyti), danazolj
(vartojamg ginekologinéms ligoms gydyti) arba proteazés inhibitorius (pvz., vaisty ZIV ir
hepatitui C gydyti, pavyzdZziui: ritonavirg, indinavira, boceprevirg ar telaprevirg);

- paprastosios jonazolés (Hypericum perforatum);

- letermoviras (antivirusinis vaistas, apsaugantis nuo susirgimo citomegalo virusu);

— kanabidiolis (gali biiti vartojamas traukuliams gydyti).

Vartojant Rapamune reikia vengti skiepyti gyvomis vakcinomis. Prie§ skiepijimg praneskite gydytojui
arba vaistininkui, kad vartojate Rapamune.

Vartojant Rapamune gali padidéti cholesterolio ir trigliceridy (kraujo riebaly) koncentracija kraujyje,
dél to gali tekti skirti gydyma. Padidéjus cholesterolio ir trigliceridy kiekiui vartojami vaistai, zinomi
kaip ,,statinai‘ ir ,,fibratai, kurie yra susij¢ su padidéjusia raumeny irimo (rabdomiolizés) rizika.
Praneskite gydytojui, jei vartojate vaistus nuo padidéjusio lipidy kiekio kraujyje.

Vartojant Rapamune kartu su angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriais (vaistais,
vartojamais kraujospiidziui mazinti), gali pasireiksti alerginiy reakcijy. Praneskite gydytojui, jei
vartojate bet kurj 1§ Siy vaisty.

Rapamune vartojimas su maistu ir gérimais

Rapamune reikia vartoti visada vienodai — arba valgant, arba nevalgius. Jei norite Rapamune vartoti
valgydami, visada turite vartoti §j preparatg valgydami. Jei norite Rapamune vartoti nevalgg, visada

turite vartoti §] preparatg nevalge. Nuo maisto gali priklausyti, koks vaisto kiekis pateks j kraujotaka.
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Todél visuomet vartodami vaistg vienodai, uztikrinsite stabilesnj Rapamune kiekj kraujyje.
Su greipfruty sultimis Rapamune gerti negalima.
Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Rapamune néStumo metu vartoti negalima, i§skyrus neabejotinai biitinus atvejus. Vartojant Rapamune
ir dar 12 savaiciy po gydymosi juo reikia naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda. Jeigu esate
néscia, zindote kuidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j
vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Ar Rapamune patenka j motinos pieng, nezinoma. Vartojant Rapamune maitinimag kriitimi reikia
nutraukti.

Su Rapamune vartojimu susij¢s sumazejes spermatozoidy skaiCius, kuris nutraukus vartojima
paprastai vel normalizuojasi.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Nors néra tikétina, kad Rapamune gali veikti gebéjimg vairuoti, jeigu dél ko nors pradedate nerimauti,
kreipkités | gydytoja.

Rapamune sudétyje yra etanolio (alkoholio)

Rapamune sudétyje yra iki 3,17 tiirio % etanolio (alkoholio). Pradinéje 6 mg dozéje yra iki 150 mg
alkoholio; tai atitinka 3,80 ml alaus arba 1,58 ml vyno. Sis alkoholio kiekis gali biiti kenksmingas
sergantiems alkoholizmu, nés¢iosioms, zindan¢ioms moterims, vaikams ir didelés rizikos grupés (pvz.,
sergantiems kepeny ligomis arba epilepsija) pacientams. Alkoholis gali keisti ar didinti kity vaisty
poveiki.

4 mg arba mazesnése palaikomosiose dozése yra mazi kiekiai etanolio (100 mg arba maziau); tikétina,
kad Sis kiekis yra per mazas, kad biity kenksmingas.

3. Kaip vartoti Rapamune

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé¢ gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkites | gydytojg arba
vaistininkg.

Kokig Rapamune doz¢ ir kaip daznai gerti, nurodys gydytojas. Gydytojo nurodymy biitina tiksliai
laikytis, be jo leidimo vaisto dozés keisti negalima.

Rapamune skirtas vartoti tik per burng. Jei geriamajj tirpala sunku praryti, praneskite gydytojui.
Rapamune reikia vartoti visada vienodai — arba valgant, arba nevalgius.

Inksto transplantatas

Gydytojas pirmiausia skiria 6 mg dozg iSgerti kiek galima grei¢iau po inksto transplantacijos. Po to,
kol gydytojas nepaskiria kitaip, kasdien reikia gerti po 2 mg Rapamune. Vaisto dozé kei¢iama
atsizvelgiant j koncentracijg kraujyje. Jusy gydytojas turés atlikti kraujo tyrimus Rapamune
koncentracijai nustatyti.

Jei Jus vartojate dar ir ciklosporing, Rapamune galima gerti tik mazdaug po 4 valandy.
Rekomenduojama i§ pradziy vartoti Rapamune kartu su ciklosporinu ir kortikosteroidais. Po

3 ménesiy gydytojas gali nutraukti Rapamune arba ciklosporino vartojima, nes po $io laikotarpio $iy
vaisty vartoti kartu nerekomenduojama.
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Sporadine Limfangiolejomiomatozé (S-LAM)

Gydytojas Jums skirs 2 mg Rapamune dozg¢ kasdien; $ig doze reikés vartoti, kol gydytojas nenurodys
kitaip. Jusy dozé bus reguliuojama atsizvelgiant | Rapamune koncentracijg kraujyje. Gydytojui reikés
atlikti kraujo tyrimus Rapamune koncentracijai nustatyti.

Rapamune skiedimo instrukcija

L.

Nupléskite apsaugos dangtelj nuo buteliuko, jj paspaudg ir pasuke. Svirksto adapter; jkiskite j
buteliuka, kol jo galas atsidurs buteliuko viduje. Jau jkiSto Svirksto adapterio i§ buteliuko
iStraukti negalima.

Kad jtrauktuméte tiksliai gydytojo nurodyta Rapamune geriamojo tirpalo kiekj, Svelniai traukite
Svirksto stimoklj, kol geriamojo tirpalo lygis atsidurs lygiai ties pazyméta ant Svirksto reikiamos
dozés riba. Buteliuka reikia laikyti vertikaliai, kol traukiamas tirpalas. Jei dozavimo $virkste
jtrauktame geriamajame tirpale yra burbuliuky, susvirkskite jj atgal i buteliukg ir pakartokite
traukimo procediirg. Jums gali prireikti pakartoti tre€ig zingsnj daugiau nei vieng karta, kad
paruoStumét jums reikiamg dozg.

Jums gali biiti nurodyta vartoti Rapamune geriamajj tirpalg tam tikru dienos metu. Jei turite
nesiotis vaistus su savimi, uzpildykite §virksta iki reikiamos Zymés ir tampriai uzdarykite
apsauginiu kamsteliu — uzdaromas kamstelis turi traksteléti. Uzkimsta dozavimo $virksta jdekite
i nesiojamaja dézute. Svirksta, pripildyta vaisto, galima laikyti kambario temperatiiroje (ne
aukstesnéje nei 25 °C) arba $aldytuve ne ilgiau kaip 24 valandas.

Vaistg i§ dozavimo Svirksto i§spauskite j stiklinj arba plastikinj indg, kuriame yra vandens arba
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apelsiny suliy. Skyscio turi biiti ne maziau kaip 60 ml. Gerai iSmaisg tirpala tuoj pat vienu
kartu iSgerkite. Tada j inda vél jpilkite vandens arba apelsiny sul¢iy (ne maziau kaip 120 ml),
gerai iSmaiSykite ir i§ karto iSgerkite. Jokiais kitais skys¢iais, tarp jy ir greipfruty sultimis, vaisto
skiesti negalima. Dozavimo $virksta ir kamstelj naudokite vieng kartg ir iSmeskite.

i

ISimtas i$ Saldytuvo tirpalas gali biiti Siek tiek drumstas. Jeigu tai pastebéjote, paprasciausiai
palaikykite geriamajj tirpalg kambario temperattiroje ir nesmarkiai pakratykite. Drumstumas
Rapamune kokybés nepablogina.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Rapamune doz¢?

Jei i8géréte didesng vaisto doze¢ nei buvo nurodyta, nedelsdami kreipkités j gydytojg arba vykite |
artimiausios ligoninés skubios pagalbos skyriy. Turékite su savimi vaisto buteliukg su etikete, kad ir
tuscia.

PamirSus pavartoti Rapamune

Jei pamirSote Rapamune iSgerti jprastu laiku, tai padarykite iSkart prisiming, bet jeigu iki ciklosporino
vartojimo yra like maziau negu 4 valandos, pamirstos dozés gerti nereikia. Toliau vaistas vartojamas
kaip jprasta. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista Rapamune dozg. Tarp
Rapamune ir ciklosporino vartojimo visada turi praeiti mazdaug 4 valandos. Apie praleistaja doze
pasakykite gydytojui.

Nustojus vartoti Rapamune
Rapamune vartojima galima nutraukti tik tada, kai liepia gydytojas. Jeigu nutrauksite vaisto vartojima,
kils transplantato praradimo pavojus.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Alerginés reakcijos

Jei pasireiks tam tikri simptomai, pvz., pradés tinti veidas, liezuvis ir (arba) uzpakaliné burnos dalis
(rykle) ir (arba) pasunkés kvépavimas (pasireiks angioneuroziné edema) arba oda pradés luptis
(eksfoliacinis dermatitas), nedelsdami kreipkités j gydytoja. Tai gali biiti sunkios alerginés reakcijos
simptomai.

Inksty paZeidimas ir 1gsteliy kiekio kraujyje sumaZzéjimas (trombocitopeniné purpura /
hemolizinis ureminis sindromas)

Jei kartu vartojama vaisty, vadinamy kalcineurino inhibitoriais (ciklosporino ar takrolimuzo),
Rapamune gali didinti inksty pazeidimo, kartu sumazéjant trombocity ir eritrocity kiekiui bei
atsirandant iSbérimui arba ne (trombocitopeninés purpuros ar hemolizinio ureminio sindromo), pavojy.
Jeigu pasireiske tokie simptomai kaip mélynés arba iSbérimas, Slapimo pakitimai arba elgsenos
pakitimai ar kiti sunkiis, nejprasti arba ilgalaikiai simptomai, kreipkités j gydytoja.
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Infekcijos

Rapamune silpnina Jiisy organizmo apsaugos mechanizmus. Todél Jisy organizmas ne taip gerai kaip
jprasta kovos su infekcijomis. Taigi, jei vartojate Rapamune, galite dazniau nei jprasta susirgti
infekcijomis, pvz., odos, burnos, skrandzio ir Zarnyno, plauciy bei $lapimo taky infekcijomis (Zr. toliau
pateikty sarasa). Jeigu pasireiSkeé sunkis, nejprasti arba ilgalaikiai simptomai, kreipkités j gydytoja.

Salutinio poveikio pasireiskimo daZnis

Labai dazni (pasireiskia daugiau kaip 1 i§ 10 vartotojy):

- skyscio susikaupimas apie inksta;

- kiino, jskaitant plaStakas ir pédas, patinimas;

— skausmas;

- kar$¢iavimas;

- galvos skausmas;

- padidéjes kraujospidis;

- pilvo skausmas, viduriavimas, viduriy uzkietéjimas, pykinimas;

- anemija, trombocitopenija;

- padidéjes riebaly (cholesterolio ir (arba) trigliceridy) kiekis kraujyje, padidéjes cukraus kiekis
kraujyje, sumazéjes kalio, fosforo kiekis kraujyje, padidéjes laktatdehidrogenazés baltymo
kiekis kraujyje, padidéjes kreatinino kiekis kraujyje;

- sgnariy skausmai;

- spuogai;

- Slapimo organy infekcinés ligos;

- plauciy uzdegimas ir kitos bakterijy, virusy ar grybeliy sukeltos infekcinés ligos;

— su infekcija kovojanciy lasteliy (baltyjy kraujo lasteliy) kiekio kraujyje sumazéjimas;

- diabetas;

- nenormallis kepeny veiklos tyrimy rezultatai, padidéje¢s kepeny fermenty
aspartataminotransferazés (AST) ir (arba) alaninaminotransferazés (ALT) kiekis;

- iSbérimas;

- padidéjes baltymy kiekis Slapime;

- menstruacijy sutrikimai (jskaitant ménesiniy iSnykima, retesnes ar gausias ménesines);

- gijimo sulétéjimas (apima ir chirurginiy Zaizdy arba sitiliy krasty atsiskyrima);

- daznas Sirdies plakimas;

- nustatytas bendras skysc¢io kaupimosi jvairiuose audiniuose polinkis.

Dazni (pasireiskia 1-10 i§ 100 vartotojy):
— infekcijos (apima gyvybei pavojingas infekcijas);

- kraujo kresuliy atsiradimas kojy kraujagyslése;

- kraujo kresuliy atsiradimas plauciy kraujagyslése;

- burnos opelés (pusleline);

- skysciy sankaupos pilve;

- inksty ligos, lydimos sumaZzéjusio trombocity ir raudonyjy kraujo Iasteliy kiekio, su arba be
iSbérimo (hemolizinis ureminis sindromas);

- baltyjy kraujo Iasteliy, vadinamy neutrofilais, kiekio sumazéjimas;

— kauly irimas;

- uzdegimas, galintis pazeisti plaucius, skystis aplink plaucius;

- kraujavimas i$ nosies;

- odos vézys;

- inksty infekcinés ligos;

- kiausidziy cistos;

- skysciy kaupimasis maiselyje aplink Sirdj, dél kurio kai kuriais atvejais gali sumazéti Sirdies
gebéjimas pumpuoti krauja;

- kasos uzdegimas;

- alerginés reakcijos;
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- juostiné piisleling;
- citomegalo virusy infekcija.

Nedazni (pasireiskia 1-10 i$ 1 000 vartotojy):

- limfinio audinio vézys (limfoma arba potransplantacinis limfoproliferacinis sutrikimas), bendras
raudonyjy ir baltyjy kraujo Igsteliy bei trombocity kiekio kraujyje sumazéjimas;

— kraujavimas i$ plauciy;

- baltymas Slapime (kartais toks poveikis biina sunkus ir susijes su kitu Salutiniu poveikiu, pvz.,
patinimu);

- inksty randéjimas, galintis silpninti inksty veikla;

- per didelis skyscio susikaupimas audiniuose dél sutrikusios limfinés sistemos funkcijos;

- kraujo ploksteliy kiekio smazéjimas su bérimu arba be jo (trombocitopeniné purpura);

- sunkios alerginés reakcijos, galin¢ios sukelti odos lupimasi;

- tuberkuliozé;

- Epsteino Baro virusy infekcija;

- bakterijy Clostridium difficile sukeltas infekcinis viduriavimas;

- sunkus kepeny pazeidimas.

Reti (pasireiskia 1-10 i§ 10 000 vartotojy):

- baltymy kaupimasis plau¢iy oro maiseliuose, galintis trikdyti kvépavima;

- sunkios alerginés reakcijos, galincios pazeisti kraujagysles (zr. aukSc¢iau esantj skyriy apie
alergines reakcijas).

Daznis nezinomas (negali bti jvertintas pagal turimus duomenis):

— .uzpakalingés laikinosios encefalopatijos sindromas (ULES) yra sunkus nervy sistemos
sindromas, kurj lydi Sie simptomai: galvos skausmas, pykinimas vémimas, sumiSimas,
traukuliai ar regos praradimas. Jeigu bet kurie i$ iy simptomy pasireiSkia kartu, praSom
kreipkités | gydytoja.

S-LAM sergantys pacientai patyré panasy Salutinj poveikj kaip pacientai, kuriems persodintas inkstas,
i§skyrus vieng papildoma poveikj — ktino masés sumazéjima, kuris gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 1§
10 Zmoniy.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu Jums arba Jusy vaikui pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta,
pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti
tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj
poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Rapamune
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartono dézutes po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Rapamune geriamajj tirpalg laikyti gamintojo buteliuke, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.
Atidaryta buteliukg laikyti tik Saldytuve ne ilgiau kaip 30 dieny. Jei reikia, trumpa laika, bet ne ilgiau
kaip 24 valandas buteliukg galima laikyti kambario temperattroje (ne aukstesnéje kaip 25 °C).

UzpildZius dozuojamajj SvirkSta Rapamune geriamuoju tirpalu, jji reikia laikyti kambario (ne daugiau
kaip 25 °C) temperatiiroje ne ilgiau kaip 24 valandas.

Dozuojamojo Svirksto turinj praskiedus vandeniu arba apelsiny sultimis, vaistg reikia nedelsiant
iSgerti.
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Vaisty negalima iSmesti  kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Rapamune sudétis

Veiklioji medZiaga yra sirolimuzas. Viename Rapamune geriamojo tirpalo mililitre yra 1 mg
sirolimuzo.

Pagalbinés medziagos yra

polisorbatas 80 (E433) ir fosalis 50 PG [fosfatidilcholinas, propilenglikolis (E1520), monogliceridai ir
digliceridai, etanolis, sojy riebaly riig§tys ir askorbilo palmitatas].

Kiekviename §io vaisto mililitre yra apie 350 mg propilenglikolio (E1520).

Rapamune iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Rapamune geriamasis tirpalas yra gelsvas arba geltonas tirpalas, tickiamas 60 ml buteliuke.
Kiekvienoje pakuotéje yra vienas gintaro spalvos stiklinis buteliukas, kuriame yra 60 ml Rapamune
tirpalo, vienas $virksSto adapteris, 30 gintaro spalvos plastikiniy dozavimo $virksty ir vienas Svirksty

déklas.

Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas: Gamintojas:

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

1050 Bruxelles 1930 Zaventem

Belgija Belgija

Jeigu apie §] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel. +3705 2514000
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbobarapus Magyarorszag

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus Pfizer Kft.

Ten: +359 2 970 4333 Tel: +36 1 488 3700
Ceska Republika Malta

Pfizer, spol. s r.0. Vivian Corporation Ltd.
Tel: +420 283 004 111 Tel: +35621 344610
Danmark Nederland

Pfizer ApS Pfizer bv

TIf: +45 44 201 100 Tel: +31 (0)800 63 34 636
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Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

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

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

Espaiia
Pfizer, S.L.
Telf: 434914909900

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

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

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

Slovenija

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

Tel: +386 (0)1 52 11 400

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

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas MMMM-mm.

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.cu/.




Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Rapamune 0,5 mg dengtos tabletés
Rapamune 1 mg dengtos tabletés
Rapamune 2 mg dengtos tabletés

sirolimuzas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr.4 skyriy

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Rapamune ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Rapamune
Kaip vartoti Rapamune

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Rapamune

Pakuotés turinys ir kita informacija

ANl o e

1. Kas yra Rapamune ir kam jis vartojamas

Rapamune sudétyje yra veikliosios medziagos sirolimuzo, priklausancio vadinamyjy imunosupresanty
grupei. Jis padeda reguliuoti Jiisy organizmo imuning sistema po inksty persodinimo.

Rapamune skiriamas suaugusiesiems, jis saugo organizma nuo persodinty inksty atmetimo reakcijy.
DaZniausiai Rapamune vartojamas kartu su kitais imunosupresantais, vadinamais kortikosteroidais, o
pradzioje (pirmuosius 2—3 ménesius) ir su ciklosporinu.

Rapamune taip pat vartojamas pacientams, sergantiems sporadine limfangiolejomiomatoze (S-LAM)
su vidutiniSkai pazengusia plauciy liga arba blogéjancia plauciy funkcija, gydyti. S-LAM — tai reta
progresuojanti plauciy liga, kuria dazniausiai serga vaisingo amziaus moterys. Dazniausiai S-LAM
pasireiskia dusuliu.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Rapamune

Rapamune vartoti negalima

- jeigu yra alergija sirolimuzui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédami vartoti Rapamune.

- Jei sergate kepeny liga arba sirgote liga, kuri galéjo sutrikdyti kepeny veikla; pasakykite apie tai
savo gydytojui, nes gali tekti pakeisti Rapamune dozg ir atlikti papildomus kraujo tyrimus.

- Rapamune, kaip ir kiti imunosupresantai, gali sumazinti Jiisy organizmo atsparumg infekcijai,
be to gali padidéti limfinio audinio ir odos véZio galimybé.

- Jeigu Jasy kiino masés indeksas (KMI) yra didesnis kaip 30 kg/m?, gali biiti padidéjusi
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sutrikusio zaizdy gijimo rizika.
- Jeigu Jums priskiriama didelé¢ inksto atmetimo rizika, pvz., jeigu anks¢iau Jums buvo
persodintas transplantatas, kurio netekote dél pasireiSkusios atmetimo reakcijos.

Gydytojas pastoviai stebés Rapamune koncentracijg Jusy kraujyje. Jiisy gydytojas taip pat pastoviai
stebées inksty veikla, riebaly (cholesterolio ir (arba) trigliceridy) kiekj kraujyje ir galbiit kepeny veikla,
kol vartosite Rapamune.

Kadangi yra padidéjusi odos veézio rizika, vartojant Rapamune reikia saugotis saulés ir UV spinduliy —
dengti odg drabuziais ir naudoti gerai apsauganc¢ius nuo saulés nudegimo kosmetinius preparatus.

Vaikams ir paaugliams

Rapamune vartojimo vaikams ir paaugliams, jaunesniems kaip 18 mety, patirties yra nedaug. Siai
populiacijai Rapamune vartoti negalima.

Kiti vaistai ir Rapamune

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Kai kurie vaistai gali saveikauti su Rapamune, todé¢l gali reikéti koreguoti Rapamune dozg. Itin svarbu
pasakyti gydytojui ar vaistininkui, jeigu vartojate bent vieng i§ $iy medikamenty:

- bet kokiy kity imunosupresanty;

- antibiotiky ar vaisty nuo grybeliy sukeliamy ligy, vartojamy infekcijai gydyti, pvz.,
klaritromicino, eritromicino, telitromicino, troleandomicino, rifabutino, klotrimazolo,
flukonazolo, itrakonazolo. Rapamune nerekomenduojama vartoti kartu su rifampicinu,
ketokonazolu ar vorikonazolu;

- bet kokiy vaisty nuo padidéjusio kraujosptidzio arba nuo Sirdies ligy, jskaitant nikardipina,
verapamilj ir diltiazema;

- vaisty nuo epilepsijos, iskaitant karbamazepina, fenobarbitalj, fenitoing;

- vaisty nuo opos ir kity skrandzio bei Zarnyno ligy, jskaitant cisaprida, cimetiding,
metoklopramida;

- bromokripting (vartojama Parkinsono ligai ir jvairiems hormony sutrikimams gydyti), danazolj
(vartojamg ginekologinéms ligoms gydyti) arba proteazés inhibitorius (pvz., vaisty ZIV ir
hepatitui C gydyti, pavyzdziui: ritonavirg, indinavirg, boceprevirg ar telaprevira);

- paprastosios jonazolés (Hypericum perforatum);

- letermoviras (antivirusinis vaistas, apsaugantis nuo susirgimo citomegalo virusu);

- kanabidiolis (gali biiti vartojamas traukuliams gydyti).

Vartojant Rapamune reikia vengti skiepyti gyvomis vakcinomis. Prie§ skiepijima praneskite gydytojui
arba vaistininkui, kad vartojate Rapamune.

Vartojant Rapamune gali padidéti cholesterolio ir trigliceridy (kraujo riebaly) koncentracija kraujyje,
del to gali tekti skirti gydyma. Padidéjus cholesterolio ir trigliceridy kiekiui vartojami vaistai, zinomi
kaip ,,statinai‘ ir ,,fibratai, kurie yra susij¢ su padidéjusia raumeny irimo (rabdomiolizés) rizika.
Praneskite gydytojui, jei vartojate vaistus nuo padidéjusio lipidy kiekio kraujyje.

Vartojant Rapamune kartu su angiotenzing konvertuojanc¢io fermento (AKF) inhibitoriais (vaistais,
vartojamais kraujospiidziui mazinti), gali pasireiksti alerginiy reakcijy. Praneskite gydytojui, jei
vartojate bet kurj 1§ Siy vaisty.

Rapamune vartojimas su maistu ir gérimais

Rapamune reikia vartoti visada vienodai — arba valgant, arba nevalgius. Jei norite Rapamune vartoti
valgydami, visada turite vartoti §j preparatg valgydami. Jei norite Rapamune vartoti nevalgg, visada
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turite vartoti § preparatg nevalge. Nuo maisto gali priklausyti, koks vaisto kiekis pateks i kraujotaka.
Todél visuomet vartodami vaistg vienodai, uztikrinsite stabilesnj Rapamune kiekj kraujyje.

Su greipfruty sultimis Rapamune gerti negalima.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Rapamune néStumo metu vartoti negalima, i§skyrus neabejotinai biitinus atvejus. Vartojant Rapamune
ir dar 12 savaiciy po gydymosi juo reikia naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda. Jeigu esate
néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j

vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Ar Rapamune patenka j motinos pieng, nezinoma. Vartojant Rapamune maitinimg kriitimi reikia
nutraukti.

Su Rapamune vartojimu susijgs sumazéjes spermatozoidy skaicius, kuris nutraukus vartojima
paprastai vél normalizuojasi.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Nors néra tikétina, kad Rapamune gali veikti gebéjimg vairuoti, jeigu dél ko nors pradedate nerimauti,
kreipkités i gydytoja.

Rapamune sudétyje yra laktozés ir sacharozés

Rapamune sudétyje yra 86,4 mg laktozés ir iki 215,8 mg cukraus (sacharozés). Jeigu Jums gydytojas
yra sakgs, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j jj prie§ pradédami vartoti §j vaista.
3. Kaip vartoti Rapamune

Sj vaista visada vartokite tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Kokig Rapamune doz¢ ir kaip daznai gerti, nurodys gydytojas. Gydytojo nurodymy biitina tiksliai
laikytis, be jo leidimo vaisto dozés keisti negalima.

Rapamune skirtas vartoti tik per burng. TableCiy netraiskykite, nekramtykite ir neskelkite. Jei tablete
sunku praryti, praneskite gydytojui.

Negalima vartoti keliy 0,5 mg table¢iy doziy vietoje 1 mg ir 2 mg stiprumo table¢iy, nes skirtingo
stiprumo doziy tiesiogiai keisti vieng kita negalima.

Rapamune reikia vartoti visada vienodai — arba valgant, arba nevalgius.

Inksty transplantatas

Gydytojas pirmiausia skiria 6 mg dozg iSgerti kiek galima greiciau po inksto transplantacijos. Po to,
kol gydytojas nepaskiria kitaip, kasdien reikia gerti po 2 mg Rapamune. Vaisto dozé kei¢iama
atsizvelgiant j koncentracijg kraujyje. Jusy gydytojas turés atlikti kraujo tyrimus Rapamune
koncentracijai nustatyti.

Jei Jus vartojate dar ir ciklosporing, Rapamune galima gerti tik mazdaug po 4 valandy.
Rekomenduojama i§ pradziy vartoti Rapamune kartu su ciklosporinu ir kortikosteroidais. Po 3

ménesiy gydytojas gali nutraukti Rapamune arba ciklosporino vartojima, nes po $io laikotarpio Siy
vaisty vartoti kartu nerekomenduojama.
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Sporadine Limfangiolejomiomatozé (S-LAM)

Gydytojas Jums skirs 2 mg Rapamune dozg¢ kasdien; $ig doze reikés vartoti, kol gydytojas nenurodys
kitaip. Jusy dozé bus reguliuojama atsizvelgiant | Rapamune koncentracijg kraujyje. Gydytojui reikés
atlikti kraujo tyrimus Rapamune koncentracijai nustatyti.

Pavartojus per didele Rapamune doze

Jei iSgérete didesng vaisto dozg, nei buvo nurodyta, kiek galima greiciau kreipkités i gydytoja arba
vykite j artimiausios ligoninés skubios pagalbos skyriy. Turékite su savimi vaisto lizding plokstele su
etikete, kad ir tuscia.

PamirSus pavartoti Rapamune

Jei pamirSote Rapamune i$gerti jprastu laiku, tai padarykite iSkart prisiming, bet jeigu iki ciklosporino
vartojimo yra lik¢ maziau negu 4 valandos, pamirStos dozés gerti nereikia. Toliau vaistas vartojamas
kaip jprasta. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista Rapamune doze. Tarp
Rapamune ir ciklosporino vartojimo visada turi praeiti mazdaug 4 valandos. Apie praleistajg doze
pasakykite gydytojui.

Nustojus vartoti Rapamune

Rapamune vartojimg galima nutraukti tik tada, kai liepia gydytojas. Jeigu nutrauksite vaisto vartojima,
kils transplantato praradimo pavojus.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.
Alerginés reakcijos

Jei pasireiks tam tikri simptomai, pvz., pradés tinti veidas, liezuvis ir (arba) uzpakaliné burnos dalis
(rykle) ir (arba) pasunkés kvépavimas (pasireiks angioneuroziné edema) arba oda pradés luptis
(eksfoliacinis dermatitas), nedelsdami kreipkités j gydytoja. Tai gali buti sunkios alerginés reakcijos
simptomai.

Inksty paZeidimas ir lgsteliy kiekio kraujyje sumaZzéjimas (trombocitopeniné purpura /
hemolizinis ureminis sindromas)

Jei kartu vartojama vaisty, vadinamy kalcineurino inhibitoriais (ciklosporino ar takrolimuzo),
Rapamune gali didinti inksty pazeidimo, kartu sumazéjant trombocity ir eritrocity kiekiui bei
atsirandant iSbérimui arba ne (trombocitopeninés purpuros ar hemolizinio ureminio sindromo), pavojy.
Jeigu pasireiske tokie simptomai kaip mélynés arba iSbérimas, Slapimo pakitimai arba elgsenos
pakitimai ar kiti sunkis, nejprasti arba ilgalaikiai simptomai, kreipkités i gydytoja.

Infekcijos

Rapamune silpnina Jisy organizmo apsaugos mechanizmus. Todél Jisy organizmas ne taip gerai kaip
jprasta kovos su infekcijomis. Taigi, jei vartojate Rapamune, galite dazniau nei jprasta susirgti
infekcijomis, pvz., odos, burnos, skrandzio ir Zarnyno, plauciy bei Slapimo taky infekcijomis (Zr. toliau
pateikty saraSg). Jeigu pasireiSké sunkiis, nejprasti arba ilgalaikiai simptomai, kreipkités j gydytoja.
Salutinio poveikio pasirei§kimo daZnis

Labai dazni (pasireiskia daugiau kaip 1 i§ 10 vartotojy):
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- skys¢io susikaupimas apie inkstg;

- kiino, jskaitant plastakas ir pédas, patinimas;

- skausmas;

- kar§¢iavimas;

- galvos skausmas;

- padidéjes kraujospudis;

- pilvo skausmas, viduriavimas, viduriy uzkietéjimas, pykinimas;

- anemija, trombocitopenija;

- padidéjes riebaly (cholesterolio ir (arba) trigliceridy) kiekis kraujyje, padidéjes cukraus kiekis
kraujyje, sumazéjes kalio, fosforo kiekis kraujyje, padidéjes laktatdehidrogenazés baltymo
kiekis kraujyje, padidéjes kreatinino kiekis kraujyje;

- sgnariy skausmai;

- spuogai;

- Slapimo organy infekcinés ligos;

- plauciy uzdegimas ir kitos bakterijy, virusy ar grybeliy sukeltos infekcinés ligos;

- su infekcija kovojanciy lasteliy (baltyjy kraujo 1gsteliy) kiekio kraujyje sumazéjimas;

- diabetas;

- nenormallis kepeny veiklos tyrimy rezultatai, padidéjes kepeny fermenty
aspartataminotransferazés (AST) ir (arba) alaninaminotransferazés (ALT) kiekis;

- iSbérimas;

- padidéjes baltymy kiekis Slapime;

- menstruacijy sutrikimai (jskaitant ménesiniy iSnykima, retesnes ar gausias ménesines);

- gijimo sulétéjimas (apima ir chirurginiy Zaizdy arba sitiliy krasty atsiskyrimg);

- daznas Sirdies plakimas;

- nustatytas bendras skys¢io kaupimosi jvairiuose audiniuose polinkis.

Dazni (pasireiskia 1-10 i§ 100 vartotojy):

- infekcijos (apima gyvybei pavojingas infekcijas);

- kraujo kresuliy atsiradimas kojy kraujagyslése;

- kraujo kresuliy atsiradimas plauciy kraujagyslése;

- burnos opelés (pusleliné);

- skysciy sankaupos pilve;

- inksty ligos, lydimos sumaZzéjusio trombocity ir raudonyjy kraujo Iasteliy kiekio, su arba be
iSbérimo (hemolizinis ureminis sindromas);

- baltyjy kraujo Iasteliy, vadinamy neutrofilais, kiekio sumazéjimas;

— kauly irimas;

- uzdegimas, galintis pazeisti plaucius, skystis aplink plaucius;

- kraujavimas i$ nosies;

- odos veézys;

- inksty infekcinés ligos;

- kiausidziy cistos;

- skys¢iy kaupimasis maiselyje aplink Sirdj, dél kurio kai kuriais atvejais gali sumazéti Sirdies
gebéjimas pumpuoti krauja;

- kasos uzdegimas;

- alerginés reakcijos;

- juostiné pisleliné;

- citomegalo virusy infekcija.

Nedazni (pasireiskia 1-10 i§ 1 000 vartotojy):

- limfinio audinio vézys (limfoma arba potransplantacinis limfoproliferacinis sutrikimas), bendras
raudonyjy ir baltyjy kraujo Igsteliy bei trombocity kiekio kraujyje sumazéjimas;

- kraujavimas i§ plauciy;

- baltymas Slapime (kartais toks poveikis biina sunkus ir susij¢s su kitu $alutiniu poveikiu, pvz.,
patinimu);
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- inksty randéjimas, galintis silpninti inksty veikla;

- per didelis skysc¢io susikaupimas audiniuose dél sutrikusios limfinés sistemos funkcijos;
- kraujo ploksteliy kiekio smazéjimas su bérimu arba be jo (trombocitopeniné purpura);
- sunkios alerginés reakcijos, galin¢ios sukelti odos lupimasi;

- tuberkuliozé;

- Epsteino Baro virusy infekcija;

- bakterijy Clostridium difficile sukeltas infekcinis viduriavimas;

- sunkus kepeny pazeidimas.

Reti (pasireiskia 1-10 i§ 10 000 vartotojy):

- baltymy kaupimasis plau¢iy oro maiseliuose, galintis trikdyti kvépavima;

- sunkios alerginés reakcijos, galin¢ios pazeisti kraujagysles (zr. aukSciau esantj skyriy apie
alergines reakcijas).

Daznis nezinomas (negali biti jvertintas pagal turimus duomenis):

- uzpakalinés laikinosios encefalopatijos sindromas (ULES) yra sunkus nervy sistemos
sindromas, kurj lydi Sie simptomai: galvos skausmas, pykinimas vémimas, sumisimas,
traukuliai ar regos praradimas. Jeigu bet kurie i§ iy simptomy pasireiskia kartu, prasom
kreipkités | gydytoja.

S-LAM sergantys pacientai patyré panasy Salutinj poveikj kaip pacientai, kuriems persodintas inkstas,
i§skyrus vieng papildoma poveikj — kiino masés sumazéjima, kuris gali pasireiksti ne daugiau kaip iki
1 i§ 10 Zmoniy.

PranesSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu Jums arba Jusy vaikui pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta,
pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti
tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj
poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Rapamune
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés ir kartono dézutés po ,,EXP* ir ,, Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio
dienos.

Laikyti ne auksStesnéje kaip 25 °C temperattroje.
Lizdines ploksteles laikyti dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba kartu su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Rapamune sudétis

Veiklioji medZziaga yra sirolimuzas.

Kiekvienoje Rapamune 0,5 mg dengtoje tabletéje yra 0,5 mg sirolimuzo.
Kiekvienoje Rapamune 1 mg dengtoje tabletéje yra 1 mg sirolimuzo.
Kiekvienoje Rapamune 2 mg dengtoje tabletéje yra 2 mg sirolimuzo.

Pagalbinés medziagos yra
tabletés branduolys: laktozé monohidratas, makrogolis, magnio stearatas, talkas;
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tabletés apvalkalas: makrogolis, glicerolio monooleatas, farmaciné glazira, kalcio sulfatas,
mikrokristaliné celiulioze, sacharozg, titano dioksidas, poloksameras 188, alfa-tokoferolis, povidonas,
karnaubo vaskas, spausdinimo rasSalas (Selakas, raudonasis gelezies oksidas, propilenglikolis [E1520],
koncentruotas amoniako tirpalas, simetikonas). 0,5 mg ir 2 mg tableCiy sudétyje taip pat yra geltonojo
gelezies oksido (E172) ir rudojo gelezies oksido (E172).

Rapamune iSvaizda ir Kiekis pakuotéje

Rapamune 0,5 mg yra gelsvai rudos, trikampés dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje yra uzraSas
,,RAPAMUNE 0,5 mg*.

Rapamune 1 mg yra baltos, trikampés dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje yra uzrasas
»RAPAMUNE 1 mg*.

Rapamune 2 mg yra geltonos arba gelsvai rusvos, trikampés dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje yra
uzraSas ,,RAPAMUNE 2 mg*.

Tabletés supakuotos po 30 ir 100 tableciy lizdinése plokstelése. Gali biiti tickiamos ne visy dydziy
pakuotés.

Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas: Gamintojas:
Pfizer Europe MA EEIG Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited
Boulevard de la Plaine 17 Company
1050 Bruxelles Little Connell
Belgija Newbridge
Co. Kildare
Airija

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Vokietija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel. +3705 2514000
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbobarapus Magyarorszag

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus Pfizer Kft.

Ten: +359 2 970 4333 Tel: +36 1 488 3700
Ceska Republika Malta

Pfizer, spol. s r.0. Vivian Corporation Ltd.
Tel: +420 283 004 111 Tel: +35621 344610
Danmark Nederland

Pfizer ApS Pfizer bv

TIf: +45 44 201 100 Tel: +31 (0)800 63 34 636
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Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

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

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

Espaia
Pfizer, S.L.
Télf: 434914909900

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

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

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland 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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

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

Slovenija

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

Tel: +386 (0)1 52 11 400

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

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas MMMM-mm.

I$sami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros interneto tinklalapyje

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