I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS

Rapamune 1 mg/ml $kidums iekskigai lietoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs mililitrs satur 1 mg sirolima (sirolimus).
Katra 60 ml pudelg ir 60 mg sirolima.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katrs ml satur lidz 25 mg etilspirta, aptuveni 350 mg propilénglikola (E1520) un 20 mg sojas ellas.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums iekskigai lietosanai.

Gaisi dzeltens vai dzeltens skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Rapamune ir indic€ts picaugusiem pacientiem organu atgrisanas profilaksei ar nieru transplantatu
zema vai vidéja imunologiska riska apstaklos. Pirmos 2 1idz 3 terapijas méneSus Rapamune ieteicams
lietot kopa ar ciklosporina mikroemulsiju un kortikosteroidiem. Rapamune kopa ar kortikosteroidiem
var turpinat lietot uzturosas terapijas veida tikai tad, ja ciklosporina mikroemulsijas lietoSanu var

pakapeniski partraukt (skatit 4.2. un 5.1. apak$punktu).

Rapamune ir indic@ts sporadiskas limfangioleiomiomatozes pacientu arstéSanai videji smagas plausu
slimibas vai plausu funkcijas pavajinasanas gadijuma (skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Organu atgrisanas profilakse

Terapija ir jauzsak un javeic attiecigi kvalificéta transplantologa vadiba.

Terapijas uzsaksana (2 lidz 3 ménesi péc transplantacijas)

Parasti ordin€ 6 mg Rapamune vienu peroralu piesatinoso devu iesp&jami driz p&c transplantacijas,
velak pa 2 mg vienu reizi diena, [1dz ir pieejami zalu terapeitiskas kontroles rezultati (skatit Za/u
terapeitiska kontrole un devas pielagosana). P&c tam deva jaindividualizg, lai asinis panaktu
koncentraciju ne mazaku par 4 11dz 12 ng/ml (nov&rte hromatografiski). Rapamune terapija jaoptimize,
samazinot steroidu un ciklosporina mikroemulsijas devu. Ieteicama ciklosporina mazaka koncentracija
asinis pirmajos 2 Iidz 3 ménesos p&c transplantacijas ir 150 — 400 ng/ml (nosaka ar monoklonalo
antivielu vai [idzigu metodi) (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Lai p&c iespgjas mazinatu iedarbibas izmainas, Rapamune v&lams lietot viena un taja pasa laika —
attieciba pret ciklosporinu 4 stundas péc ciklosporina devas un konsekventi — kopa ar €dienu vai bez ta
(skatit 5.2. apakSpunktu).



Uzturosa terapija

Ciklosporina lietoSana 4 I1idz 8 ned€lu laika pakapeniski japartrauc un japieméro Rapamune deva, lai
koncentracija asinis nav mazaka par 12 Iidz 20 ng/ml (noverte hromatografiski, skatit Zalu terapeitiska
kontrole un devas pielagosana). Rapamune ordin€ vienlaicigi ar kortikosteroidiem. Pacientiem,
kuriem ciklosporina atcelSana ir nesekmiga vai neiesp&jama, Rapamune un ciklosporina kombinaciju
nav vélams lietot ilgak ka 3 ménesus p&c transplantacijas. Sadiem pacientiem, kad tas kliniski ir
iesp&jams, Rapamune lietoSana japartrauc un jaording alternativa imiinsistému nomacosa terapija.

Zalu terapeitiska kontrole un devas pielagosana
Sirolima koncentracija asinis ripigi jakontrol€ §adam populacijam:

(1) pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem,

(2) vienlaicigi lietojot vai partraucot lietot CYP3A4 un/vai P-glikoproteina (P-gp) induktorus vai
inhibitorus (skatit 4.5. apakSpunktu) un/vai,

(3) ja ciklosporina devu ievérojami samazina vai to partrauc lietot vispar, jo §Tm populacijam,
visticamak, nepiecieSams specials devu reZims.

Zalu terapeitiskai kontrolei nevajadzetu biit vienigajai sirolima terapijas korekcijas metodei. Nopietna
uzmaniba japievers kliniskajam pazimém/simptomiem, audu biopsijas rezultatiem un laboratorisko
izmeklgjumu rezultatiem.

Vairumam pacientu, kuri sanéma 2 mg Rapamune 4 stundas p&c ciklosporina devas, sirolima mazaka
koncentracija asinis bija no 4 11dz 12 ng/ml merka robezas (izteikta hromatografiskas metodes
vienibas). Optimalai terapijai visiem pacientiem nepiecieSama zalu terapeitiskas koncentracijas
kontrole.

Optimala gadijuma Rapamune devas korekcijai vajadzetu balstities uz vairak neka vienu mazako
koncentraciju, kas iegiita vairak neka 5 dienas pec devas pedgjas mainas.

Var mainit lietoto zalu formu no Rapamune $kiduma iekskigai lietoSanai uz tabletém, izmantojot
ekvivalentas devas miligramos. Zalu mazako koncentraciju ieteicams noteikt 1 11dz 2 ned€las péc zalu
formas vai tablesu devas mainas, lai parliecinatos, ka ta ieklaujas ieteiktaja mérka diapazona.

P&c ciklosporina atcelSanas sirolima ieteicama mazaka mérka koncentracija (noverte hromatografiski)
ir no 12 Iidz 20 ng/ml. Ciklosporins inhib€ sirolima vielmainu, un tatad sirolima daudzums,
ciklosporinu atcelot, samazinasies, ja vien netiek palielinata sirolima deva. Vidgji, nemot véra
farmakokingtiskas mijiedarbibas trikumu (divkartgjs devas palielinajums) un paaugstinoties
nepiecieSamibai pec imiinsupresivas iedarbibas, kad iztrikst ciklosporins (divkartgjs devas
palielinajums), sirolima devai vajadzes biit 4 reizes lielakai. Sirolima devas pieauguma pakapei
jaatbilst ciklosporina devas samazinajumam.

Ja uzturosas terapijas laika nepiecie$ama papildu devas pielagosana (p&c ciklosporina atcel$anas),
lielakajai dalai pacientu devas pielagosanu var aprékinat pec vienkarSas formulas: jauna Rapamune
deva = pasreizgja deva x (mérka koncentracija/pasreiz€ja koncentracija). Ja nepiecieSams ieveérojami
paaugstinat sirolima mazako koncentraciju, papildus jaunajai uzturoSajai devai jaapsver ari
piesatino$as devas ievadiSana: Rapamune piesatinosa deva = 3 x (jauna uzturosa deva — pasreiz&ja
uzturo$a deva). Rapamune dienas deva nedrikst parsniegt 40 mg. Ja aprékinata dienas deva parsniedz
40 mg tadel, ka papildus pievienota piesatinosa deva, piesatinosa deva jaievada 2 dienu laika. Sirolima
mazaka koncentracija jakontrolé vismaz 3 1idz 4 dienas p&c piesatinosas(o) devas(u) ievadiSanas.

Ieteiktas sirolima 24 stundu mazakas koncentracijas robezas ir noteiktas hromatografiski. Lai noteiktu
sirolima koncentraciju asinis, ir izmantotas vairakas parbaudes metodes. Pasreiz kliniskaja prakse
sirolima koncentracija asins tieck m&rita gan ar hromatografiskajam, gan imunologiskajam metodém.
Ar §Tm atSkirTgajam metodeém iegiitie koncentracijas raditaji nav savstarpgji aizstajami. Visas sirolima
koncentracijas, kas mingtas $aja zalu apraksta, ir vai nu noteiktas hromatografiski, vai parveidotas, lai
atbilstu hromatografiskajiem raditajiem. Mérka devu diapazons japielago saskana ar konkréto
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parbaudes metodi, kas izmantota sirolima mazako koncentraciju noteiksanai. Ta ka rezultati ir atkarigi
no parbaudes metodes un laboratorijas un $ie rezultati laika gaita var mainities, mérka devu
terapeitiskais diapazons japielago, loti labi parzinot konkrétaja vieta izmantoto parbaudes metodi.
Tadg] atbildigajiem vietgjas laboratorijas parstavjiem pastavigi ir jainforme arsti par vietgja
laboratorija izmantoto parbaudes metodi sirolima koncentracijas noteik$anai asinis.

Pacienti ar sporadisku limfangioleiomiomatozi (S-LAM)

Terapija ir jauzsak un javeic attiecigi kvalificgta specialista vadiba.

Pacientiem ar S-LAM sakotngjai Rapamune devai ir jabut 2 mg/diena. Sirolima mazaka koncentracija
asinis ir jaméra 10 1idz 20 dienas un japielago tada deva, lai saglabatu koncentraciju robezas no 5 lidz
15 ng/ml.

Lielakajai dalai pacientu devas pielagoSanu var veikt péc vienkarSas formulas: jauna Rapamune

deva = pasreizgja deva x (mérka koncentracija/pasreizgja koncentracija). Bieza Rapamune devas
pielagosana, pamatojoties uz sirolima ne-lidzsvara stavokla koncentraciju, var izraisit pardozeSanu vai
devas nepietiekamibu, jo sirolimam ir gar§ eliminacijas pusperiods. Kad Rapamune uzturo$a deva ir
pielagota, pacientiem pirms talakas devas pielagosanas, veicot koncentracijas monitoréSanu, ir
jaturpina lietot jauna uzturo$a deva vismaz 7 Iidz 14 dienas. Kad ir sasniegta stabila deva, terapeitiska
zalu monitoréSana ir javeic vismaz reizi 3 meénesos.

Kontroletu petijumu dati par S-LAM arstésanu ilgak neka vienu gadu paslaik nav pieejami, tapec,
lietojot ilglaicigi, ir janoverte arsteéSanas ieguvumi.

Ipasas populdcijas

Melnadaino populdcija

Ir ierobezota informacija, kas liecina, ka melnadainiem pacientiem (parsvara afroamerikaniem) ar
nieru transplantatu, lai sasniegtu preparata efektivitati, kadu novéro gai$adainiem pacientiem,
nepiecieSama augstaka sirolima deva un augstaks sirolima zemakais Itmenis. Dati par zalu droSumu un
efektivitati ir parak ierobezoti, lai biitu iesp&jams sniegt specifiskus ieteikumus par sirolima lietoSanu
melnadainiem pacientiem.

Gados vecaki cilvéeki

Iekskigi lietojama Rapamune skiduma klmiskajos petijumos netika ieklauts pietickams skaits pacientu,
kuri vecaki par 65 gadiem, lai noteiktu, vai atbildes reakcija uz zalém atskiras no jaunaku pacientu
atbildes reakcijas (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Devas korekcija nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakspunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar traucétu aknu darbibu sirolima klirenss var biit pazeminats (skatit 5.2. apakSpunktu).
Pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem Rapamune uzturo$o devu ieteicams samazinat
aptuveni uz pusi.

Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem v&lams riipigi kontrolét sirolimas zemako koncentraciju
asinis (skatit Zalu terapeitiska kontrole un devas pielagosana). Rapamune piesatino$o devu korigét
nav nepiecieSams.

Pacienti ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem jakontrol€ ik p&c 5 lidz 7 dienam, Iidz p&c devas
pielagosanas vai p&c piesatinosas devas 3 secigas mazakas koncentracijas uzrada stabilu sirolima
koncentracijas Iimeni, jo ilgsto$a pusperioda del aizkavégjas Iidzsvara stavokla sasniegSana.



Pediatriska populacija

Rapamune droSums un efektivitate, lietojot b&rniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, nav
pieradita.

Paslaik pieejamie dati aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apaks$punkta, tacu ieteikumus par devam nevar
sniegt.

LietoSanas veids

Rapamune paredzets tikai iekskigai lietosanai.

Lai mazinatu at$kiribu, Rapamune konsekventi jalieto vai nu ar partikas produktiem vai bez tiem.
Jaizvairas no greipfriitu sulas lietoSanas (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Ieteikumus par zalu atSkaidiSanu pirms lietoSanas skattt 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Rapamune $kidums iek$kigai lietoSanai satur sojas ellu. Pacienti ar alergiju pret zemesriekstiem vai
soju Sts zales lietot nedrikst.

4.4. TIpasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Rapamune iedarbiba nav pietickami pétita pacientiem ar nieru transplantatu, kuriem ir ar augsts
imunologiskais risks, tadel to lietot Sai pacientu grupai nav ieteicams (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pacientiem ar nieru transplantatu, kuriem ir kavéta transplantata funkcija, sirolims var aizkavet nieru
darbibas atjaunosanos.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Sirolima lietoSana ir bijusi saistita ar paaugstinatas jutibas reakcijam, ieskaitot
anafilaktiskas/anafilaktoidas reakcijas, Kvinkes ttisku, eksfoliativu dermatitu un paaugstinatas jutibas
izraisttu vaskulttu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Vienlaiciga terapija

Imunsistemu nomdcosi lidzekli (tikai pacientiem ar nieru transplantatu)

Klmisko petijumu laika sirolimu lietoja kopa ar takrolimu, ciklosporinu, azatioprinu, mikofenolata
mofetilu, kortikosteroidiem un citotoksiskam antivielam. Nav plasi pétita sirolima vienlaiciga
lietoSana ar citiem iminsistému nomacosiem lidzekliem.

Vienlaicigi lietojot Rapamune un ciklosporinu, jakontrolg nieru darbiba. Pacientiem ar paaugstinatu
seruma kreatintna [imeni jaapsver atbilstoSa imiinsistemu nomacosas terapijas korekcija. Piesardziba
jaievero, ja vienlaicigi ording citas zales ar kaitigu ietekmi uz nieru darbibu.

Pacientiem, kuri ciklosporinu un Rapamune sanéma ilgak ka 3 ménesus, seruma kreatinina Iimenis
bija augstaks un aprékinatais glomerulu filtracijas atrums mazaks ka pacientiem, kuri sanéma
ciklosporinu un placebo vai azatioprinu. Pacientiem, kuri veiksmigi partrauca ciklosporina terapiju,
seruma kreatinina Itmenis bija zemaks un aprékinatais glomerulu filtracijas atrums lielaks, ka ar1
mazaks laundabigu veidojumu biezums neka pacientiem, kuri turpinaja sanemt ciklosporinu.
Nerekomend@ ilgstoSu uzturoso terapiju, vienlaicigi lietojot Rapamune un ciklosporimu.



Pamatojoties uz turpmakajos kltniskajos petijumos iegiito informaciju, nav ieteicama Rapamune,
mikofenolata mofetila un kortikosteroidu lietoSana vienlaicigi ar IL-2 receptoru antivielu (IL2R Ab)
inducésanu jaunu (de novo) nieru transplantaciju gadijumos (skatit 5.1. apakSpunktu).

Ieteicama periodiska olbaltumvielu sekrécijas daudzuma kontrole urina. Petijuma, kura tika izverteta
uzturo$o terapiju sanemoso nieru transplantacijas pacientu parieSana no kalcineirina inhibitoru
lietoSanas uz Rapamune lietoSanu, parasti noveroja palielinatu olbaltumvielu sekréciju urina laika
posma no 6 1idz 24 ménesiem péc Rapamune lietoSanas sakSanas (skatit 5.1. apakSpunktu). Zinots ar1
par jauniem nefrozes (nefrotiskais sindroms) gadijumiem 2 % pé&tito pacientu (skatit 4.8.
apakSpunktu). Pamatojoties uz datiem no atklata randomizéta p&tijuma, agrina pareja no kalcineirina
inhibitora takrolima uz Rapamune uzturo$o terapiju sanemosiem nieru transplantacijas pacientiem tika
saistita ar nelabveligu drosSuma profilu bez efektivitates ieguvuma, tade] ta nav ieteicama (skatit

5.1. apakSpunktu).

Vienlaiciga Rapamune un kalcineirina inhibitoru lietoSana var palielinat kalcineirtna inhibitoru
izraistto hemolitiski urémiska sindroma/trombotiskas trombocitop&niskas purpuras/trombotiskas
mikroangiopatijas (HUS/TTP/TMA) risku.

HMG-CoA reduktazes inhibitori

Klmiskie pétijumi liecinaja, ka labi panesama ir vienlaiciga Rapamune un HMG-CoA reduktazes
inhibitoru un/vai fibratu lietoSana. Rapamune terapijas laika, vienlaicigi lietojot vai nelietojot CsA,
jakontrol€, vai pacientiem nav paaugstinats lipidu limenis, un pacientiem, kuri lieto HMG-CoA
reduktazes inhibitoru un/vai fibratu, jakontrol€ iesp&jama rabdomiolizes un citu nevélamo
blakusparadibu attistiba, kuras mingtas So zalu aprakstos.

Citohroma P450 izoenzimi un P-glikoproteins

Sirolima lietoSana vienlaikus ar specigiem CYP3A4 un/vai vairaku zalu efluksa siikna P-glikoproteina
(P-gp) inhibitoriem (pieméram, ketokonazolu, vorikonazolu, itrakonazolu, telitromicinu vai
klaritromicinu) var paaugstinat sirolima Iimeni asinis un nav ieteicama.

Nav ieteicams lietot vienlaikus ar specigiem CYP3A4 un/vai P-gp induktoriem (pieméram, rifampinu,
rifabutinu).

Ja nevar izvairities no CYP3A4 un/vai P-gp induktoru vai inhibitoru vienlaicigas lietoSanas, ieteicams
kontrol&t sirolima koncentraciju asinis un pacienta klmisko stavokli, kamer Sos Iidzeklus lieto
vienlaikus ar sirolimu un p&c to lietoSanas partraukSanas. Var biit nepiecieSama sirolima devas
pielagoSana (skatit 4.2. un 4.5. apakSpunktu).

Angioedéma

Vienlaiciga Rapamune un angiotenzinu konvertgjosa enzima (AKE) inhibitoru lietoSana ir izraistjusi
Kvinkes tuskai lidzigas reakcijas. Ar1 paaugstinata sirolima Iimena gadijuma, piemé&ram,
mijiedarbojoties ar specigiem CYP3A4 inhibitoriem, (vienlaicigi lietojot/nelietojot AKE inhibitorus)
iesp&jama angioedemas veidosanas (skatit 4.5. apakSpunktu). Dazkart angioedéma var izzust,
partraucot Rapamune lietosanu vai samazinot ta devu.

Lietojot sirolimu vienlaicigi ar AKE inhibitoriem, pacientiem ar nieru transplantatu novéroja ar
biopsiju apstiprinatas akiitas atgriiSanas (Biopsy confirmed acute rejection, BCAR) raditaju
paaugstinasanos (skatit 5.1. apakSpunktu). Pacienti, kuri sanem sirolima terapiju vienlaicigi ar AKE
inbitoriem, rlpigi janovero.

Vakcinacija

Imunitati nomacosi lidzekli var ietekmét atbildes reakciju uz vakcinaciju. ArstéSanas laika ar imunitati
nomaco$iem lidzekliem, ieskaitot Rapamune, vakcinacijas efektivitate var biit samazinata. ArstéSanas
laika ar Rapamune jaizvairas no dzivu vakcinu lietoSanas.



Laundabigi veidojumi

Imunsistémas nomakums var radit paaugstinatu uzn€mibu pret infekcijam un iesp&jamu limfomas un
citu laundabigu, 1pasi adas, audzgju attistibu (skatit 4.8 apakSpunktu). Ka parasti, pacientiem ar
paaugstinatu adas véza risku jaierobezo saules gaismas un ultravioleto (UV) staru iedarbiba, valkajot
aizsargajoSu apgerbu un lietojot aizsargkrému ar augstu aizsardzibas pakapi.

Infekcijas

Parak liels imiinsistémas nomakums var paaugstinat uznémibu pret infekcijam, arT oportinistiskam
(bakteriju, sénisu, virusu un viensiinu) infekcijam, letalam infekcijam un sepsi.

Pacientiem ar nieru transplantatu $adas slimibas ir art BK virusu ierosinata nefropatija un JC virusu
ierosinata progres&josa multifokala leikoencefalopatija (PML). Sis infekcijas slimibas nereti ir saistitas
ar izteiktu vispareju imiinsist€mas nomakumu un var izversties smagos stavoklos vai izraisit pacienta
navi, tapec arstam tas ir janem vera, nosakot diferencialdiagnozi pacientiem ar nomaktu imiinsisteému,
kam pavajinas nieru darbiba vai arT ir konstatéti neirologiski simptomi.

Zinots par Pneumocystis carinii izraisitiem pneimonijas gadijumiem pacientiem ar nieru transplantatu,
kuri nesanéma profilaktisku pretmikrobu terapiju. Tadel pirmos 12 meénesus pec transplantacijas

profilaksei vélams ordinét pretmikrobu terapiju pret Pneumocystis carinii izraisitu pneimoniju.

3 menesSus pec nieru transplantacijas ir ieteicama citomegalovirusa (CMV) profilakse, jo Tpasi
pacientiem ar paaugstinatu risku pret CMV slimibam.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem velams riipigi kontrolét sirolima zemako koncentraciju
asinis. Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem uzturoSo devu ieteicams samazinat uz pusi,
pamatojoties uz pazeminato klirensu (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu). Ta ka Siem pacientiem
pusperiods ir ilgstoss, pec piesatinosas devas vai devas mainiSanas ilgstosi javeic zalu terapeitiska
kontrole, Iidz tick sasniegtas stabilas koncentracijas (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Populacijas ar plauSu vai aknu transplantaciju

Rapamune droSums un efektivitate, lietojot imiinsupresivaja terapija, nav pétiti pacientiem ar aknu vai
plausu transplantaciju, tadel $ados gadijumos lietoSanu nerekomendg.

Divos klmiskos p&tijumos pacientiem ar tikko veiktu aknu transplantaciju sirolima lietoSana kopa ar
ciklosporinu vai takrolimu bija saistita ar aknu artériju trombozes pieaugumu, lielakoties izraisot
transplantata atgriSanu vai navi.

Klmiskaja pétijuma, kura p&c nejausibas principa izvéletiem pacientiem 6—144 menesus pec aknu
transplantacijas kalcineirina inhibitoru (KNI) rezims tika nomainits uz sirolima reZimu, pargjiem
dalibniekiem turpinot lictot KNI, korigétais pamata glomerularas filtracijas atrums (GFR) pé&c

12 ménesiem abas grupas neatskiras (attiecigi -4,45 ml/min un -3,07 ml/min). P&tjjums arT neparadija
to, ka pacientu grupa, kura ieprieks lietotas zales tika nomainitas uz sirolimu, biitu biezak sastopams
kombingto transplantatu zudums, dzivildzes datu truikums un naves gadijumi, salidzinot ar grupu, kura
turpingja lietot KNI. Naves gadijumu 1patsvars pacientu grupa, kura ieprieks lietotas zales tika
nomainitas uz sirolimu, bija lieclaks neka to pacientu grupa, kas turpinaja lietot KNI, lai gan dati
butiski neatskiras. Priekslaicigas izstasanas no petijuma, neveélamu blakusparadibu (un ipasi infekciju)
un ar biopsiju apstiprinatu akiitas aknu transplantatu atgriiSanas gadijumu Tpatsvars p&c 12 méneSiem
pacientiem, kuru ieprieks lietotas zales tika nomainitas ar sirolimu, bija ievérojami lielaks neka to
pacientu grupa, kuri turpinaja lietot KNI.



Zinots par bronhu anastomozes atveérSanas gadijumiem, lielakoties letaliem, pacientiem ar tikko
transplant€tu plausu, ja sirolims ir lietots ka dala no imtnsupresivas terapijas.

Sistemiska iedarbiba

Ir bijusi zinojumi par [énaku vai kavetu bricu dziSanu pacientiem, kuri lietojusi Rapamune, tostarp par
limfocgli un bri€u atvérSanos pacientiem ar nieru transplantatu. Pacientiem ar kermena masas indeksu
(KMI), kas lielaks par 30 kg/m?, saskana ar mediciniskas literatiiras datiem, var biit paaugstinats risks,
kas saistits ar [enaku bracu dzisanu.

Ir bijusi zinojumi arT par $kidruma uzkrasanos, ieskaitot periféro tiisku, limfatisko tiisku, izsvidumu
pleiras dobuma un perikarda (ieskaitot hemodinamiski nozimigus izsvidumus b&rniem un
pieaugusajiem) pacientiem, kuri sanémusi Rapamune.

Rapamune lietosana ir saistita ar paaugstinatu holesterina un trigliceridu Iimeni seruma, ka dg] var bt
nepiecieSama arsteSana. Pacientiem, kuri sanémusi Rapamune, ar laboratoriskam metodeém jakontrole
iesp&jama hiperlipidémija un, to konstatgjot, jaievero dieta, javeic fiziski vingrinajumi un jalieto lipidu
Itmeni pazeminosi lidzekli. Pirms imtinsupresivas terapijas sakSanas, kas ietver Rapamune lietosanu,
pacientiem ar zinamu hiperlipidémiju janoveérte potenciala ieguvuma un riska attieciba. Lidzigi
potenciala ieguvuma un riska attieciba japarverte, turpinot Rapamune terapiju pacientiem ar smagu
griiti arstejamu hiperlipidémiju.

Etilspirts

Rapamune iekskigi lietojamais Skidums satur Iidz 3,17 tilpuma procentiem etilspirta (alkohola). 6 mg
piesatinosa deva satur Iidz 150 mg alkohola, kas atbilst 3,80 ml alus vai 1,58 ml vina. Sis daudzums
var bt kaitigs alkoholikiem, un tas biitu janem vera, arstjot griitnieces vai sievietes, kuras baro beérnu
ar kriiti, beérnus un augsta riska pacientus, pieméram, cilvékus ar aknu slimibam vai epilepsiju.
Uzturosas devas, kas neparsniedz 4 mg, satur maz etilspirta (100 mg vai mazak), kas, visticamak, ir
parak maz, lai kaitetu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Sirolimu zarnu sieninds un aknas izteikti metaboliz€ CYP3A4 izoenzims. Sirolims ir arT daudzu zalu
efluksa stikna, P-glikoproteina (P-gp), kas atrodas tievajas zarnas, substrats. Tadejadi sirolima
absorbciju un sekojosu eliminaciju var ietekmét vielas, kas ietekmé Sos proteinus. CYP3A4 inhibitori
(tadi ka ketokonazols, vorikonazols, itrakonazols, telitromicins vai klaritromicins) samazina sirolimas
metabolismu un palielina sirolima lItmeni. CYP3A4 induktori (tadi ka rifampins vai rifabutins)
palielina sirolima metabolismu un samazina sirolima Itmeni. Sirolimu nerekomendg lietot vienlaicigi
ar specigiem CYP3A4 inhibitoriem vai CYP3A4 induktoriem (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Rifampicins (CYP3A4 induktors)

Vairakkartgju rifampicina devu lietoSana samazinaja sirolima koncentraciju asinis péc tam, kad tika
lietota viena Rapamune iekskigi lietojama Skiduma 10 mg deva. Rifampicins palielina sirolima
klirensu aptuveni 5,5 reizes un samazina AUC un Cpax aptuveni par attiecigi 82 % un 71 %. Neiesaka
vienlaicigi lietot sirolimu un rifampicinu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ketokonazols (CYP3A4 inhibitors)

Vairakkartgjas ketokonazola devas ievérojami ietekme sirolima absorbcijas atrumu un pakapi, ka art
Rapamune iekskigi lietojama $kiduma eso$a sirolima iedarbibu, uz ko norada sirolima Ciax, tmax Un
AUC pieaugums attiecigi 4,4 reizes, 1,4 reizes un 10,9 reizes. Neiesaka vienlaicigi lietot sirolimu un
ketokonazolu (skatit 4.4. apakSpunktu).



Vorikonazols (CYP3A4 inhibitors)

Veseliem cilvékiem vienlaicigi ordingjot sirolima (reizes deva pa 2 mg) un vairakkartgjas
vorikonazola iekskigi lietojamas devas (1. diena pa 400 mg ik pec 12 stundam, p&c tam 8 dienas pa
100 mg ik p&c 12 stundam), tika zinots par sirolima Cmax un AUC palielinaSanos attiecigi vidgji

7 reizes un 11 reizes. Neiesaka vienlaicigi lietot sirolimu un vorikonazolu (skatit 4.4. apakspunktu).

Diltiazems (CYP3A4 inhibitors)

Vienlaiciga iekskiga 10 mg Rapamune Skiduma un 120 mg diltiazema lietoSana ieverojami ietekme
sirolima biopieejamibu. Sirolima Cpax, tmax un AUC paliclinas attiecigi 1,4 reizes, 1,3 reizes un

1,6 reizes. Sirolims neietekmé ne diltiazema, ne ta metabolitu dezacetildiltiazema un
dezmetildiltiazema farmakokingtiku. Ja ording diltiazemu, jakontrolg sirolima koncentracija asinis, un
var biit nepiecieSama ta devas korekcija.

Verapamils (CYP3A4 inhibitors)

Vairakkartgju verapamila devu un iekskigi lietojama sirolima skiduma ordingSana bitiski ietekméja
abu zalu absorbcijas atrumu un apjomu. Asinis sirolima Cray, tmax Un AUC palielingjas attiecigi

2,3 reizes, 1,1 reizi, un 2,2 reizes. Plazma gan S-(-) verapamila Cmax, gan AUC palielinajas 1,5 reizes,
un tmax Samazinajas par 24 %. Jakontrol€ sirolima Itmenis, un jaapsver atbilstosa abu zalu devu
samazinasana.

Eritromicins (CYP3 A4 inhibitors)

Vairakkartgju eritromicina devu un iekskigi lietojama sirolima skiduma ordin€Sana ievérojami
palielinaja abu zalu absorbcijas atrumu un apjomu. Asinis sirolima Cray, tmax Un AUC palielingjas
attiecigi 4,4 reizes, 1,4 reizes un 4,2 reizes. Plazma bazes eritromicina Cray, tmax un AUC palielinajas
attiecigi 1,6 reizes, 1,3 reizes un 1,7 reizes. Jakontrol€ sirolima [imenis, un jaapsver atbilstosa abu zalu
devu samazinasana.

Ciklosporins (CYP3 A4 substrats)

Ciklosporins A (CsA) bitiski palielingja sirolima absorbcijas pakapi un atrumu. Sirolimu (5 mg)
lietojot vienlaicigi ar CsA (300 mg) un 2 stundas (5 mg) un 4 stundas (10 mg) p&c ta, sirolima AUC
palielinajas attiecigi par aptuveni 183 %, 141 % un 80 %. Sirolima Cpax un tmax palielinaSanas
atspogulo arT CsA iedarbibu. Lietojot 2 stundas pirms CsA, sirolima Cpax un AUC netika ietekméti.
Sirolima reizes deva veseliem brTvpratigajiem ciklosporina (mikroemulsijas veida) farmakokin&tiku
neietekmgja, ja tos lietoja vienlaicigi vai ar 4 stundu starplaiku. Rapamune iesaka lietot 4 stundas péc
ciklosporina (mikroemulsijas veida) lietoSanas.

Kanabidiols (P-gp inhibitors)

Ir zinots par paaugstinatu sirolima [imeni asinis kanabidiola vienlaicigas lietosanas laika. Kanabidiola
lietoSana vienlaikus ar citu perorali lietotu mTOR inhibitoru p&tijuma, kura piedalijas veseli
brivpratigie, izraisja mTOR inhibitora iedarbibas palielinasanos aptuveni 2,5 reizes gan attieciba uz
Chmax, gan AUC, jo kanabidiols inhib& zarnu P-gp efluksu. Kanabidiola un Rapamune vienlaicigas
lietoSanas gadijuma jaievero piesardziba, riipigi kontrolgjot blakusparadibas. Jakontrol€ sirolima
Itmenis asinis un péc vajadzibas japielago deva (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Peroralie kontracepcijas lidzekli

Starp Rapamune perorali lietojamo $kidumu un 0,3 mg norgestrela/0,03 mg etinilestradiola kltniski
nozimiga farmakoking&tiska mijiedarbiba nav novérota. Lai gan vienreiz&jas devas mijiedarbibas
petijums, lietojot peroralu kontracepcijas Iidzekli, neliecina par farmakokingtisku mijiedarbibu,
rezultati neizslédz farmakokingtikas izmainas, kas varétu ietekmet peroralo kontracepcijas lidzeklu
efektivitati, ilgstosi lietojot Rapamune.



Citi iespéjamie mijiedarbibas veidi

CYP3A4 inhibitori var paléninat sirolima metabolismu un paaugstinat sirolima koncentraciju asinis.
Pie $adiem inhibitoriem pieder noteikti pretsenisu Iidzekli (piem., klotrimazols, flukonazols,
itrakonazols, vorikonazols), noteikti antibiotiskie lidzekli(piem., troleandomicins, telitromicins,
klaritromicins),noteikti proteazes inhibitori (piem., ritonavirs, indinavirs, boceprevirs, telaprevirs),
nikardipins, bromkriptins, cimetidins, danazols un letermovirs.

CYP3A4 induktori var paatrinat sirolima metabolismu un samazinat sirolima koncentraciju asinis
(piem&ram, asinszale (Hypericum perforatum); antikonvulsanti: karbamazepins, fenobarbitals,
fenitoins).

Lai gan sirolims inhibg cilvéka aknu mikrosomu citohromus Psso CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 un
CYP3AA4/5 in vitro, nav gaidams, ka aktiva viela inhib&s So izoenzimu aktivitati in vivo, jo inhibicijai
nepiecieSama sirolima koncentracija ir daudz augstaka ka pacientiem, kas sanémusi terapeitiskas
Rapamune devas. P-gp inhibitori var kavét sirolima izvadi no zarnu §iinam un paaugstinat sirolima
koncentraciju.

Greipfriitu sula ietekmé CYP3A4 mediéto metabolismu, un tap&c no tas lietoSanas ir jaizvairas.

Var novérot farmakokin&tisku mijiedarbibu ar kunga-zarnu trakta prokinétiskam vielam, tadam ka
cisaprids un metoklopramids.

Nav noverota kltniski nozimiga farmakoking&tiska mijiedarbiba starp sirolimu un jebkuru no
sekojosajam aktivajam vielam: acikloviru, atorvastatiu, digokstnu, glibenklamidu, metilprednizolonu,

nifedipinu, prednizolonu un trimetoprimu/sulfametoksazolu.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas petfjumi veikti tikai picaugusajiem.
4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar Kkriti

Sievietes reproduktiva vecuma

Rapamune terapijas laika un 12 nedglas pec tas jalieto efektiva kontracepcijas metode (skatit 4.5.
apakSpunktu).

Griitnieciba

Dati par sirolima lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami. Petfjumi ar dzivniekiem
pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais risks cilvekam nav zinams.
Griitniecibas laika Rapamune nevajadzetu lietot, ja vien nav absoliitas nepiecieSamibas. Rapamune

terapijas laika un 12 nedglas pec tas jalieto efektiva kontracepcijas metode.

BaroSana ar kruti

P&c radioaktivi iezZim&ta sirolimas ievadiSanas Zurkam radioaktivitati konstaté Zurku mates piena. Nav
zinams, vai sirolims izdalas cilvéka piena. Ta ka zidainiem iesp&jamas sirolima izraisitas nevélamas
blakusparadibas, terapijas laika ar Rapamune barosana ar krtti biitu japartrauc.

Fertilitate
Atseviskiem pacientiem, kas arsteti ar Rapamune, ir novérota spermas kvalitates pasliktinasanas. P&c
Rapamune lietoSanas partraukSanas vairuma gadijumu §1 ietekme ir bijusi atgriezeniska (skatit 5.3.

apakSpunktu).
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4.7. Ietekme uz spé€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav zinama Rapamune ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Nav veikti
petijumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Nevélamas blakusparadibas, kas novérotas organu atgrusanas profilakse nieru transplantacijas
gadijuma

Visbiezak zinotas nevelamas blakusparadibas (sastopamas > 10 % pacientu) ir trombocitopénija,
anémija, drudzis, hipertensija, hipokaliemija, hipofosfat€mija, urincelu infekcijas,
hiperholesterin€mija, hiperglikémija, hipertrigliceridémija, sapes védera, limfocgle, perifera tiiska,
locttavu sapes, akne, caureja, sapes, aizcietejums, slikta dusa, galvassapes, paaugstinata seruma
kreatinina un paaugstinata seruma laktatdehidrogenazes (LDH) koncentracija.

Jebkuras(u) blakusparadibas(u) sastopamiba var palielinaties, pieaugot mazakajai sirolima
koncentracijai.

Turpmak saraksta noraditas nevélamas blakusparadibas ir iegiitas no pieredzes kliniskos p&tijumos un
pec registracijas.

Nevelamas blakusparadibas ir uzskaititas pa organu sistémam atbilstosi to biezumam (pacientu skaits,

kam paredzama blakusparadiba) saskana ar $adu iedalijumu: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz
< 1/10), retak (= 1/1000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10000 Iidz < 1/1000), nav zinami (nevar noteikt pec
pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma

seciba.

Vairums pacientu sanéma imiinsupresivo terapiju, kas ietvéra Rapamune kopa ar citam
iminsupresivam zalém.

Organu Loti biezi Biezi Retak Reti BieZums nav
sistému (=1/10) (=1/100 lidz (=1/1000 Iidz (>1/10000 Iidz | zinams
Kklasifikacija <1/10) <1/100) <1/1000) (nevar
noteikt péc
pieejamiem
datiem)
Infekcijas un | Pneimonija Sepse Clostridium
infestacijas Sénisu infekcija | Pielonefrits difficile
Virusu infekcija | Citomegalovirus | izraisits
Bakteriala a infekcija enterokolits
infekcija Herpes zoster, Mikobakteriju
Herpes simplex | ko izraisijis izraisita
infekcija varicella zoster | infekcija
Urincelu Viruss (ieskaitot
infekcija tuberkulozi)
Epsteina-Barra
virusa infekcija
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Organu Loti biezi Biezi Retak Reti BieZums nav
sistému (>1/10) (>1/100 Iidz (=1/1000 Iidz (>1/10000 Iidz | zinams
Klasifikacija <1/10) <1/100) <1/1000) (nevar
noteikt péc
pieejamiem
datiem)
Labdabigi, Ne-melanomas | Limfoma* Neiroendokrin
laundabigi un adas vezis* Laundabiga a adas
neprecizeti melanoma* karcinoma*
audzeji P&ctransplantac
(ieskaitot ijas
cistas un limfoproliferat
polipus) vas slimibas
Asins un Trombocitopénij | Hemolitiski Pancitopénija
limfatiskas a urémiskais Trombotiska
sistemas Anémija sindroms trombocitopeni
trauceéjumi Leikopénija Neitropénija ska purpura
Imuinsistémas Paaugstinatas
traucéjumi jutibas reakcijas
(ieskaitot
angioedému,
anafilaktisku
reakciju un
anafilaktoidu
reakciju)
Vielmainas Hipokali€mija
un uztures Hipofosfatemija
traucéjumi Hiperlipidémija
(ieskaitot
hiperholestering
miju)
Hiperglikémija
Hipertrigliceride
mija
Cukura diabéts
Nervu Galvassapes Mugurgjas
sistemas atgriezeniskas
traucéjumi encefalopatija
s sindroms
Sirds Tahikardija Izsvidums
funkcijas perikarda
trauceéjumi
Asinsvadu Limfocele Veénu tromboze | Limfatiska
sistemas Hipertensija (ieskaitot dzilo | tGska
trauceéjumi vénu trombozi)
Elposanas Plausu arterijas | Plausu Proteinu
sistémas trombembolija asinoSana uzkrasanas
traucéjumi, Pneimonits* alveolas
krasu kurvja Izsvidums
un videnes pleiras dobuma
slimibas Deguna
asino$ana
Kunga- zarnu | Sapes védera Pankreatits
trakta Caureja Stomatits
traucéjumi Aizciet€jums Ascits
Slikta daisa
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Organu Loti biezi Biezi Retak Reti BieZums nav
sistému (>1/10) (>1/100 Iidz (=1/1000 Iidz (>1/10000 Iidz | zinams
Klasifikacija <1/10) <1/100) <1/1000) (nevar
noteikt péc
pieejamiem
datiem)
Aknu un/vai | Patologiskas Aknu
Zults izvades | izmainas aknu mazsp&ja*
sistemas funkciju testu
traucejumi rezultatos
(ieskaitot
paaugstinatu
alaninamino-
transferazes
ITmeni un
paaugstinatu
aspartatamino-
transferazes
Itmeni)
Adas un Izsitumi Eksfoliativs Paaugstinatas
zemadas Akne dermatits jutibas
audu vaskulits
bojajumi
Skeleta- Locitavu sapes Osteonekroze
muskulu un
saistaudu
sistemas
bojajumi
Nieru un Proteintrija Nefrotiskais
urinizvades sindroms
sistemas (skattt 4.4.
traucéjumi apakspunktu)
Fokala
segmentala
glomerulo-
skleroze*
Reprodukti- | Menstrualie Olnicu cistas
vas sistemas trauc&jumi
traucéjumi (ieskaitot
un Kkrits amenoreju un
slimibas menoragiju)
Visparéji Tuska
traucéjumi Perifera tuska
un reakcijas | Drudzis
ievadiSanas Sapes
vieta Paléninata bracu
dziSana*
Izmekléjumi | Paaugstinats
seruma
laktatdehidrogen
azes ltmenis
Paaugstinats
seruma
kreatintna
Itmenis

*Skatt talak Saja apaksSpunkta.
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AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Imunsistémas nomakums palielina limfomas un citu, jo seviski adas, Jaundabigo audzgju rasanas
iesp&ju (skatit 4.4. apakSpunktu).

Sanemti zinojumi par BK virusu ierosinatu nefropatiju, ka art JC virusu ierosinatu progresgjosu
multifokalu leikoencefalopatiju (PMLK), kas tika konstat&tas ar imtinsistému nomacosiem Iidzekliem,
taja skaita ar Rapamune arst€tiem pacientiem.

Sanemti zinojumi par hepatotoksiskumu. Risks var palielinaties, pieaugot mazakajam sirolima
ITmenim. Retos gadijumos sanemti zinojumi par letalu aknu nekrozi paaugstinata mazaka sirolima
Iimena gadijuma.

Pacientiem, kuri sanem imunitati nomacosus lidzeklus, ieskaitot Rapamune, bijusi intersticialas plausu
slimibas gadijumi (to vidl pneimonits un reti obliter&joss bronhiolits ar pareju pneimonija un plausu
fibroze), dazi no tiem ar letalu iznakumu, ar nepieraditu infekciozo izraisitaju. Dazos gadijumos
intersticiala plauSu slimiba izzuda péc Rapamune lietoSanas partrauksSanas vai devas samazinasSanas.
Risks var palielinaties, pieaugot mazakajam sirolima Itmenim.

Atseviskos gadijumos zinots par paléninatu briicu sadziSanu p&c transplantacijas operacijas, ieskaitot
fascialu atverSanos, Suves triici un anastomozes atveérsanos (piemeéram, briices, asinsvadu, elpcelu,
urinvadu, zZultscelu).

Atseviskiem pacientiem, kas arstéti ar Rapamune, ir nov@rota spermas kvalitates pasliktinasanas. P&c
Rapamune lietosanas partraukSanas vairuma gadijumu §1 ietekme ir bijusi atgriezeniska (skatit 5.3.
.apakspunktu).

Pacientiem ar kav€tu transplantata funkciju sirolims var aizkavét nieru darbibas atjauno$anos.

Vienlaiciga sirolima un kalcineirina inhibitoru lietoSana var palielinat kalcineirina inhibitoru izraisito
HUS/TTP/TMA (hemolitiski urémisko sindromu/ trombotiski trombocitopenisko purpuru/trombotisko
mikroangiopatiju) risku.

Zinojumos ir minéta ar1 fokala segmentara glomeruloskleroze.

Ir bijusi zinojumi arT par $kidruma uzkrasanos, ieskaitot periféro tiisku, limfatisko ttisku, izsvidumu
pleiras dobuma un perikarda (ieskaitot hemodinamiski nozimigus izsvidumus b&rniem un
pieaugusajiem) pacientiem, kuri sanémusi Rapamune.

Pettjuma, kura tiek noverteta parejas no kalcineiria inhibitoru lietoSanas uz sirolimu lietoSanu (mérka
Itmenis 12-20 ng/ml) drosums un efektivitate uzturoso terapiju sanemosiem nieru transplantacijas
pacientiem, tika aptur€ta pacientu ieklausana pacientu apaksgrupa (n=90), kuriem glomerularas
filtracijas pamata atrums ir mazaks par 40 ml/min (skatit 5.1 apakSpunktu). Saja sirolima terapijas
grupa tika noverots lielaks daudzums nopietnu nevélamo blakusparadibu, ieskaitot pneimoniju, akiitu
atgruSanu, transplantata zudumu un naves gadijumus (n=60, vidgjais laiks péc transplantacijas

36 m&nesi).

Zinots par olnicu cistam un menstrualiem trauc&jumiem (ieskaitot, amenoreju un menoragiju).

Pacientes ar simptomatiskam olnicu cistam biitu turpmak janovero. Olnicu cistas sastopamiba var biit
augstaka sievietém pirmsmenopauzes perioda, salidzinot ar sievietém pe&cmenopauzes perioda. Dazos
gadijumos olnicu cistas un Sie menstrualie traucgjumi paziid péc Rapamune lictoSanas partrauksanas.
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Pediatriska populacija

Nav veikti kontroléti kltniskie petijumi par to, ka uz bé€rniem un pusaudziem (jaunakiem par
18 gadiem) iedarbojas Rapamune devas, kas biitu salidzinamas ar Sobrid pieaugusajiem ieteiktajam.

DroSums tika vertéts kontroleta kliiska p&tijuma, kura ieklava par 18 gadiem jaunakus nieru
transplantacijas pacientus ar augstu imunologisko risku, kas bija izpaudies ka vismaz viena akiita
alotransplantata atgriiSanas epizode un/vai nieru biopsija konstateta alotransplantata hroniska
nefropatija (skatit 5.1. apakSpunktu). Rapamune lietoSana kopa ar kalcineirina inhibitoriem un
kortikosteroidiem tika saistita ar lielaku iespgjamibu, ka pacientam pavajinasies nieru darbiba,
patologiski mainisies seruma lipidu sastavs (taja skaita arT paaugstinasies trigliceridu un holesterina
Iimenis seruma), ka arT attistisies urincelu infekcijas. Pétitais arsté€Sanas reZims (ilgstoSa Rapamune
lietosana kopa ar kalcineirina inhibitoru) nav indicéts ne picaugusajiem, ne pediatrijas pacientiem
(skatit 4.1. apakspunktu).

Cita petijuma tika ieklauti nieru transplantacijas pacienti vecuma Iidz 20 gadiem, lai novertetu, cik
nekaitiga ir pakapeniska atteik§anas no kortikosteroidiem (kad p€c transplantacijas ir pagajusi sesi
meénesi), ja pacients imiinsistemas nomaksanai ir lietojis pilnas Rapamune un kalcineirina inhibitora
devas kopa ar baziliksimabu ka ierosinataju, 19 (6,9%) no 274 ieklautajiem pacientiem saskana ar
zinojumu attistijas limfocitu proliferacijas péctransplantacijas traucgjumi (PTLD). Sie traucgjumi
attistfjas 13 (15,6%) no 89 pirms operacijas Epsteina-Barra virusa (EBV) seronegativajiem
pacientiem. Visi pacienti, kam attistijas PTLD, bija jaunaki par 18 gadiem.

Ir ieglits parak maz pieredzes, lai ieteiktu Rapamune izmantot bérniem un pusaudziem (skatit 4.2.
apakSpunktu).

Pacientiem ar S-LAM noveérotas nevélamas blakusparadibas

Kontroleta kliniska petijuma, kura piedalijas 89 pacienti ar LAM, no kuriem 81 pacientam bija S-
LAM, un 42 no tiem tika arstéti ar Rapamune (skatit 5.1. apakSpunktu), tika vertéts zalu lietoSanas
drosums. Pacientiem ar S-LAM novérotas nevélamas blakusparadibas bija atbilstosas jau zinamajam
zalu droSuma profilam indikacijai- organu atgriisanas profilaksei nieru transplantacijas gadijuma, ar
papildus noveérotu kermena masas samazinaSanos, par kuru petijuma tika zinots ka biezak sastopamu,
lietojot Rapamune, salidzinajuma ar placebo (biezi, 9,5% salidzinajuma ar biezi, 2,6%).

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Paslaik pieredze par pardozeéSanas gadijumiem ir minimala. Viens pacients pec 150 mg Rapamune
iekskigas lietoSanas parcieta sirds priekSkambaru fibrilaciju. Simptomi, ko novéro pardozesanas
gadijumos, galvenokart, ir tadi pasi ka nevélamas blakusparadibas, kas uzskaititas 4.8. apakSpunkta.
Visos pardozesanas gadijumos velami vispargji balstterapijas pasakumi. Ta ka Rapamune slikti skist
tidenT un tas viegli saistas ar eritrocitiem un plazmas olbaltumvielam, nav gaidams, ka dializes procesa
izdosies izvadit nozimigu Rapamune daudzumu.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinsistému nomacosi lidzekli, ATK kods: LO4AHO1.
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Sirolims bloke kalcija atkarigo un neatkarigo starpStnu signalu transdukciju un inhibe vairakuma
ierosinataju izraisitu T-$tnu aktivaciju. Petijumi pierada, ka sirolima darbibas mehanisms nav lidzigs
ciklosporina, takrolima un citu imiinsistému nomacoso lidzeklu darbibas mehanismam. Eksperimenti
liecina, ka sirolims saistas ar specifisku citoplazmas olbaltumvielu FKPB-12 un ka izveidojies
FKPB12-sirolima komplekss ziditajiem inhib€ rapamicina mérksubstratu, kas ir §tinu cikla progresijas
galvena kinaze. Rezultata tiek bloketi dazi specifiski signalu transdukcijas celi un inhib&ta limfocTtu
aktivacija, ka rezultata iestajas imiinsistémas nomakums.

Dzivniekiem sirolims tiesi ietekm& T un B §iinu aktivaciju un nomac imtnreakcijas, piem&ram,
alotransplantata atgriiSanu.

LAM ietver plausu audu infiltraciju ar gludajiem muskuliem lidzZigadm $tinam, kas aizvieto tuberozas
sklerozes kompleksa (tuberous sclerosis complex- TSC) génu (LAM §iinas) inaktivéjosas mutacijas.
TSC gena funkcijas zudums ziditajiem aktivé rapamicina merksubstrata signalcelus, izraisot §tinu
proliferaciju un limfangiog€no augsanas faktoru atbrivoSanos. Sirolims ziditajiem inhibe aktiveta
rapamicina merksubstrata celu un tadgjadi art LAM $iinu proliferaciju.

Kliniskie pétijumi

Organu atgrisanas profilakse

Pacientus zema un vid&ja imunologiska riska apstaklos, taja skaita pacientus, kuri sanéma nieru
alotransplantatu no dziva vai mirusa donora, un retransplantatu recipientus, kuriem transplantats netika
atgriists vismaz 6 ménesus, paklava 3. fazes petijjumam, atcelot ciklosporinu un turpinot Rapamune
terapiju. Ciklosporina terapiju neatc€la pacientiem ar akiitu transplantata atgriiSanu (3. pakape pec
Banff), dializ€§jamiem pacientiem, pacientiem ar seruma kreatinina Iimeni virs 400 pmol/l vai
pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem, kas nepielauj partraukt ciklosporina lietoSanu.
Ciklosporina eliminacijas-Rapamune terapiju uzturoSajos p&tijumos nav pétits pietickams skaits
pacientu augsta imunologiska riska apstaklos, kad iespgjama transplantata atgriisana. Sis terapijas
veids minétajiem pacientiem nav vélams.

P&c 12, 24 un 36 ménesiem transplantatu un pacientu dzivildze abas grupas bija lidziga. P&c

48 menesSiem tika konstateta statistiski nozimiga atSkiriba transplantata dzivildze par labu tai pacientu
grupai, kas sanéma Rapamune péc ciklosporina eliminacijas, salidzinajuma ar to grupu, kas sanéma
vienlaicigi Rapamune un ciklosporina terapiju (ietverot un izslédzot turpmakos zaud&umus).
Ciklosporina eliminacijas grupa bija ieverojami augstaka vispirms uz biopsijas rezultatiem balstita
atgrusana, salidzinot ar pacientu grupu, kurai lietoja ciklosporina uzturoso terapiju, laika posma péc
randomizacijas un lidz 12 méneSiem (attiecigi 9,8 % un 4,2 %). Velak atskiriba starp abam grupam
nebija nozimiga.

Pacientu grupa, kas sanéma Rapamune pec ciklosporinu eliminacijas, vidgjais aprékinatais glomerulu
filtracijas atrums (GFR) p&c 12, 24, 36, 48 un 60 ménesiem bija ieverojami augstaks neka grupa, kas
vienlaicigi san@ma Rapamune un ciklosporinus. Balstoties uz datu analizi, kas tika iegtiti p&c

36 menesSiem un velak un radija pieaugosu atskiribu transplantata dzivildzg un nieru darbiba, ka ari
ieverojami zemaku asinsspiedienu pacientu grupa, kurai tika ordingta ciklosporinu eliminacija, tika
nolemts partraukt petit pacientus, kas vienlaicigi ar ciklosporinu sanéma arT Rapamune. P&c

60 meénesiem citu, nevis adas laundabigu veidojumu skaits bija ievérojami lielaks grupai, kas turpinaja
lietot ciklosporinu, salidzinajuma ar grupu, kurai ciklosporina licto$ana tika partraukta (attiecigi 8,4 %
un 3,8 %). Adas karcinomu gadijuma to vid&jais pirmas paradisanas laiks bija ievérojami vélaks.

Parejas no kalcineirina inhibitoru terapijas uz Rapamune lieto§anu drosums un efektivitate nieru
transplantacijas pacientiem ar uzturo$o terapiju (6-120 ménesus pec transplantacijas), tika noteikta
randomizeta, daudzcentru, kontrol&ta petijuma grupas, pamatojoties uz aprékinato pamata GFR (20-
40 ml/min un vairak neka 40 ml/min). Vienlaicigi lietotie imunitati nomacosie lidzekli ietvera
mikofenolata mofetilu, azatioprinu un kortikosteroidus. Pacientu ieklausana petijuma grupa ar pamata
aprekinato GFR mazaku par 40 ml/min tika partraukta nesamé&riga droSuma apdraud&juma de| (skatit
4.8. apakspunktu).
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Pacientu grupai ar pamata aprékinato GFR virs 40 ml/min nieru darbiba kopuma neuzlabojas. Akitas
atgrusanas reakcijas, transplantata zaudesanas un naves iestasanas atrums bija l1dzigs péc 1 gada un
p&c 2 gadiem. Tulitjas arstéSanas blakusparadibas biezak atgadijas pirmo 6 ménesu laika p&c parejas
uz Rapamune lietoSanu. Pacientu grupai ar aprékinato pamata GFR virs 40 ml/min p&c 24 m&neSiem
vid&ja un intervala vidgja olbaltumvielu attieciba pret kreatininu urina bija ievérojami augstaka
pacientiem, kas pargaja uz Rapamune licto$anu, salidzinajuma ar tiem pacientiem, kas turpinaja lietot
kalcineirina inhibitorus (skatit 4.4. apakSpunktu). Tika zinots ar1 par jauniem nefrozes (nefrotiska
sindroma) gadijumiem (skatit 4.8. apakSpunktu).

P&c diviem gadiem adas laundabigie audzgji, kas nav melanomas, attistijas ievérojami mazak pacientu
grupai, kas pargaja uz Rapamune terapiju, salidzinajuma ar grupu, kas turpinaja lietot kalcineirna
inhibitorus (1,8 % un 6,9 %). Pétijuma pacientu apaksgrupa, kurai pamata GFR ir lielaks par

40 ml/min un normala olbaltumvielu sekr&cija urina, aprékinatais GFR pacientiem, kas pargaja uz
Rapamune terapiju, pec 1 un 2 gadiem bija augstaks neka atbilstoSai pacientu apaksgrupai, kas
turpingja lietot kalcineirina inhibitorus. Akiitas atgriiSanas reakcijas, transplantata zaudeSanas un naves
biezums bija lidzigs, bet olbaltumvielu sekrécija urina bija palielinata $Ts apaksgrupas pacientiem, kas
sanéma Rapamune terapiju.

Atklata, randomizéta, salidzinosa daudzcentru p&tijuma, kura pacienti, kuriem tika veikta nieru
transplantacija, mainija arstéSanu no takrolima uz sirolimu 3—5 ménesus pec transplantacijas vai
turpindja lietot takrolimu, netika noveérotas nozimigas atskiribas nieru darbiba péc 2 gadiem.
Ievérojami palielinajas nevélamu blakusparadibu skaits (99,2 % salidzinot ar 91,1 %, p=0,002%), ka ar1
biezak tika partraukta terapija nevélamu blakusparadibu del (26,7 % salidzinot ar 4,1 %, p<0,001%*)
grupa, kas mainija arst€Sanu uz sirolimu, salidzinajuma ar takrolima grupu; kopuma netika novérotas
ieverojamas atSkiribas saistiba ar smagam nevélamam blakusparadibam. Biopsijas gadijumi
apstiprinaja, ka akiita atgriisana tika noverota ievérojami biezak (p=0,020%) pacientiem sirolima grupa
(11; 8,4 % ) salidzinajuma ar takrolima grupu (2; 1,6 %) 2 gadu laika; vairums atgriisanas gadijumu
sirolima grupa bija vid&ji smagi (8 no 9 [89 %] T siinu BCAR; 2 no 4 [50 %] antivielu medigta
BCAR). Pacienti, kuriem bija gan antivielu medi€ta atgriiSana, gan T $inu medi&ta atgriiSana viena un
taja pasa biopsija, tika ieskaititi vienreiz katra kategorija. Vairakiem pacientiem, kuri pargaja uz
sirolimu, tika noverots pirmreiz€js cukura diabéts, kas tika definets ka 30 dienas ilgstoss vai ilgaks, vai
ne mazak ka 25 dienu ilga nepartraukta jebkadu pretdiab&ta lidzeklu lietoSana p&c randomizacijas;
glikozes Itmenis tuksa diisa >126 mg/dl vai glikozes [imenis p&c €$anas >200 mg/dl pec
randomizacijas (18,3 % salidzinot ar 5,6 %, p=0,025%*). Sirolima grupa tika novérots mazaks skaits
adas plakanstinu karcinomas gadijumu (0 % salidzinot ar 4,9 %). *Piezime: p-vertiba netiek kontroleta
vairakkartgjai test€Sanai

Divos daudzcentru kliniskos p&tijumos pacientiem, kam pirmo reizi tika transplantéta niere un kas tika
arstéti ar sirolimu, mikofenolata mofetilu (MMF), kortikosteroidiem un IL-2 receptoru antagonistiem,
tika biezak noverota akiita transplantata atgriiSana un vairak naves gadijumu salidzinajuma ar
pacientiem, kas lietoja kalcineirina inhibitorus, MMF, kortikosteroidus un IL-2 receptoru antagonistus
(skatit 4.4. apakSpunktu). Nieru darbiba apakSgrupai, kas sakuma tika arsteta ar sirolimu bez
kalcineirina inhibitoriem, nebija labaka. Viena no Siem pétijjumiem tika lietots daklizumabs p&c
saisinatas devu sheémas.

Randomizeta, salidzinosa petijuma, kura tika salidzinats ramiprils un placebo, lai novertetu
proteiniirijas noverSanu nieru transplantacijas pacientiem, kuri mainija arstéSanu no kalcineirina
inhibitoriem uz sirolimu, tika novérota atSkiriba pacientu skaita, kuriem 52 nedglu laika bija BCAR
[attiecigi 13 (9,5 %) un 5 (3,2 %), p = 0,073]. Pacientiem, kuriem tika uzsakta arstéSana ar 10 mg
ramiprila, BCAR tika nove@rota biezak (15 %) salidzinajuma ar pacientiem, kuriem arstéSanu uzsaka ar
5 mg ramiprila (5 %). Lielaka dala atgriSanas reakciju notika pirmajos seSos ménesos p&c arstesanas
mainas un bija vieglas smaguma pakapes; petijuma laika netika sanemti zinojumi par transplantata
zudumu (skattt 4.4. apakSpunktu).

Sporadiskas limfangioleiomiomatozes (S-LAM) pacienti
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Rapamune droSums un efektivitate S-LAM pacientu arst€Sana tika verteta randomizeta,
dubultmaskéta, daudzcentru, kontroléta pétijuma. Saja pétijuma 12 ménesus ilga arstésanas perioda,
kam sekoja 12 ménesus ilgs noveérosanas periods, Rapamune (piclagota deva 5—15 ng/ml) tika
salidzinats ar placebo pacientiem ar TSC-LAM vai S-LAM. Petijuma tika iesaistiti astondesmit devini
(89) pacienti 13 petijuma vietas Amerikas Savienotajas Valstis, Kanada un Japana, no kuriem 81
pacientam bija S-LAM; no Siem pacientiem ar S-LAM 39 tika randomizeti placebo grupa un

42 pacienti — Rapamune lietoSanai. Galvenais ieklausanas kriterijs bija forsétas izelpas tilpums

1 sekundg (Forced Expiratory Volume — FEV1) péc bronhodilatatora lietoSanas < 70% no paredzeta
sakotngjas vizites laika. Iesaistitajiem pacientiem ar S-LAM bija méreni progresgjosa plausu slimiba
ar sakumstavokla FEV1 49,2+13,6% (vidgja vertiba £SN) no paredzgeta raditaja. Primari vertetais
raksturlielums bija FEV1 izmainu diapazona (slipnes) atSkiriba starp grupam. ArstéSanas perioda
pacientiem ar S-LAM vidgja £SN FEV1 slipnes vertiba bija -12+2 ml/m&nesi placebo grupa un
0,3+2 ml/ménest Rapamune grupa (p<0,001). Absoliita FEV1 vidgjas vertibas izmainu atskiriba starp
grupam arstesanas perioda bija 152 ml jeb apméram 11% no sakumstavokla videjas FEV1 vertibas.

Salidzinot ar placebo grupu, sirolima grupa no sakumstavokla Iidz 12. me&nesim tika noveroti
uzlabojumi forsétas vitalas kapacitates (attiecigi -1243, salidzinot ar 7+3 ml/ménesi, p<0,001),
asinsvadu endotglija augSanas faktora D seruma (VEGF-D; attiecigi -8,6+15,2, salidzinot ar -
85,3+£14,2 pg/ml/menest, p<0,001), un dzives kvalitates (vizuala analoga skala — dzives kvalitates
[VAS-QOL] raditajos: attiecigi -0,3+0,2, salidzinot ar 0,4+0,2 ménesi, p=0,022) un funkcionalas
veiktspgjas (attiecigi -0,009+0,005, salidzinot ar 0,004+0,004 ménesi, p=0,044) m&rijumos pacientiem
ar S-LAM. Saja intervala starp grupam nebija nozimigas atikiribas funkcionala reziduala kapacitatg,

6 minGsu ieSanas testa, oglekla monoksida difuzijas kapacitates vai vispargja veselibas stavokla
izmainu raditajos pacientiem ar S-LAM.

Pediatriska populacija

Rapamune tika vertets 36 meénesus ilga kontroléta kliniska petijuma, kura ieklava par 18 gadiem
jaunakus nieru transplantacijas pacientus ar augstu imunologisko risku, kas bija izpaudies ka vismaz
viena akita alotransplantata atgriiSanas epizode un/vai nieru biopsija konstatéta alotransplantata
hroniska nefropatija. Dala p&tijuma dalibnieku sanéma Rapamune (sirolima mérka koncentracija 5 -
15 ng/ml) kombinacija ar kalcineirina inhibitoru un kortikosteroidiem, bet citu imtinsist€éma tika
nomakta, izmantojot tikai kalcineirina inhibitoru bez Rapamune. Uzskaitot biopsija apstiprinatas
pirmas akiitas atgriiSanas epizodes, transplantata zuduma un naves gadijumus, tika konstatgts, ka
Rapamune lietotaju grupas rezultati nebija labaki par kontroles grupas rezultatiem. Katra no grupam
nomira viens pacients. Rapamune lietoSana kopa ar kalcineirina inhibitoriem un kortikosteroidiem tika
saistita ar lielaku iesp&jamibu, ka pacientam pavajinasies nieru darbiba, patologiski mainisies seruma
lipidu sastavs (taja skaita arT paaugstinasies trigliceridu un kopgjais holesterna Iimeni seruma), ka ari
attistisies urincelu infekcijas (skatit 4.8. apakSpunktu).

PTLD nepienemami bieZi attistijas kliniska petijuma par pediatrisko transplantaciju, kura bérni un
pusaudzi sanema pilnas devas Rapamune kopa ar pilnam devam kalcineirina inhibitoru, ka art
baziliksimabu un kortikosteroidiem (skatit 4.8. apakSpunktu).

Retrospektivi parbaudot informaciju par aknu vénu okluzivo slimibu (VOS) pacientiem, kas tika
paklauti cilmes $tnu transplantacijai pec mieloablacijas, izmantojot ciklofosfamidu un visa kermena
apstarosanu, aknu VOS tika biezak konstateta pacientiem, kas sanéma Rapamune, Tpasi kombinacija ar
metotreksatu.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Skidums iekskigai lieto$anai

P&c Rapamune iekskiga Skiduma lietoSanas sirolims atri absorb&jas un veseliem pacientiem pec
vienreiz&jas devas augstako koncentraciju sasniedz pec 1 stundas, bet pacientiem ar stabilu nieru
alotransplantatu pec atkartotam devam — 2 stundu laika. Lietojot vienlaicigi ar ciklosporiu
(Sandimune), sirolima sisteémiska pieejamiba ir apméram 14 %. P&c atkartotas lietoSanas vid&ja
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sirolima koncentracija asinis pieaug apm&ram tris reizes. Pacientiem ar stabilu nieru transplantatu pec
atkartotam iekskigi lietotam devam terminalais eliminacijas pusperiods ir 62+16 stundas. Tomer
efektivais eliminacijas pusperiods ir 1saks un vidgja stabila stavokla koncentracija iestajas pec 5 lidz

7 dienam. Asins/plazmas (A/P) koncentraciju attieciba 36 norada, ka galvenokart sirolims nonak asins
elementos.

Sirolims ir citohroma P450 I1IA4 (CYP3A4) un P-glikoproteina substrats. Sirolims tiek plasi
metabolizets O-demetilacijas un/vai hidroksilacijas cela. Asinis konstatg septinus galvenos
metabolitus, taja skaita hidroksil-, demetil- un hidroksidemetil- formas. Cilvéka asinis sirolims ir
galvenais imtnsistému nomacosais komponents, kas nodroSina imiinsupresivo aktivitati vairak par

90 %. P&c vienreizgjas ar ['*C] iezZimé&ta sirolima devas veseliem brivpratigajiem, lielaka dala (91,1 %)
radioaktivitates izdalijas ar fekalijam un tikai neliela dala (2,2 %) tika izvadita ar urinu.

Rapamune kliniskie petfjumi neietveéra pietickamu skaitu pacientu, kas vecaki par 65 gadiem, lai
noteiktu to atbildes reakcijas atkiribas, salidzinot ar jaunakiem pacientiem. Sirolima mazakas
koncentracijas dati 35 nieru transplantacijas recipientiem, kas vecaki par 65 gadiem, bija lidzigi ka
pieauguso populacija (n=822) vecuma no 18 lidz 65 gadiem.

Dializ€jamiem bérniem (glomerulu filtracijas atrums samazinats par 30 % Iidz 50 %) vecumu grupas
no 5 1idz 11 gadiem un no 12 lidz 18 gadiem vidg&jais CL/F attieciba pret svaru jaunakajai grupai bija
lielaks (580 ml/h/kg) neka vecakajai (450 ml/h/kg) vai pieaugusajiem (287 ml/h/kg). Vecuma grupu
ietvaros rezultati ievérojami atskiras.

Sirolima koncentracijas tika méritas petijumos par koncentracijam, kuros ieklava bernus un pusaudzus
ar parstaditam nierém, kas sanéma ar1 ciklosporinu un kortikosteroidus. Mérkis bija sasniegt vismaz
10-20 ng/ml. Stabila stavoklt 8 berni vecuma no 6 Iidz 11 gadiem sanéma vidgji £ SN 1,75 +

0,71 mg/diena (0,064 + 0,018 mg/kg, 1,65 + 0,43 mg/m?), savukart 14 pusaudzi vecuma no 12 lidz

18 gadiem sanéma vidgji £ SN 2,79 + 1,25 mg/diena (0,053 + 0,0150 mg/kg, 1,86 £ 0,61 mg/m?).
Jaunakajiem beérniem bija augstaka ar kermena masu saskanota CL/F (214 ml/h/kg), neka pusaudziem
(136 ml/h/kg). Sie dati norada, ka jaunakiem bérniem, lai sasniegtu vienadas mérka koncentracijas,
iesp&jams, biis nepiecieSamas lielakas kermena masai atbilstosas devas, neka pusaudziem un
pieaugusiem. Tomer, lai izstradatu $adus Ipasus doz€Sanas ieteikumus b&rniem, ir nepieciesams
apstiprinat vairak datu.

Pacientiem ar viegliem vai vid&jas pakapes aknu darbibas trauc€jumiem (A vai B grupa péc Child —
Pugh klasifikacijas), salidzinot ar veseliem cilvékiem, sirolima AUC un t;,» vid&jie lielumi bija
paaugstinati attiecigi par 61 % un 43 %, bet CL/F bija samazinats par 33 %. Pacientiem ar smagiem
aknu darbibas traucg€jumiem (C grupa pec Child-Pugh klasifikacijas), salidzinot ar veseliem cilvékiem,
sirolima AUC un t;; vidgjie lielumi bija paaugstinati attiecigi par 210 % un 170 %, bet CL/F bija
samazinats par 67 %. Ilgakie pusperiodi, ko novéroja pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem,
aizkave Iidzsvara stavokla sasniegSanu.

Farmakokinétiska/farmakodinamiska attieciba

Sirolima farmakokingtika dazadas pacientu populacijas ar nieru darbibu no normalas [1dz iztrikstoSai
(dializ€jami pacienti) ir lidziga.

Limfangioleiomiomatoze (LAM)

Klmiska petijuma pacientiem ar LAM sirolima mazakas koncentracijas asinis mediana péc 3 nedelu
ilgas sirolima tablesu lietoSanas deva 2 mg/diena bija 6,8 ng/ml (starpkvartilu diapazons no 4,6 lidz
9,0 ng/ml; n=37). Ar koncentracijas kontroli (merka koncentracija no 5 lidz 15 ng/ml) sirolima
koncentracijas mediana p&c 12 ménesus ilgas arst€Sanas bija 6,8 ng/ml (starpkvartilu diapazons no 5,9
lidz 8,9 ng/ml; n=37).
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5.3. Prekliniskie dati par droSumu

P&tijumos ar dzivniekiem tika noveérotas turpmak ming&tas neveélamas blakusparadibas, kuras netika
novérotas kliniskajos p&tijumos, lietojot devas, I1dzigas kliniskajos p&tijumos lietotajam devam, un
kuras var&tu bt kliniski nozimigas: aizkunga dziedzera salinu §tnu vakuolizacija, testikulu kanalu
degeneracija, ¢ulu veidosanas kunga un zarnu trakta, kaulu lazumi un izaugumi, hepatiska hemopoéze,
plausu fosfolipidoze.

Sirolimss in vitro neuzrada mutagenas Tpasibas bakterialas reversas mutacijas, Kinas kamju olnicu
$tnu hromosomu aberaciju un pelu limfomas $tinu talakos mutaciju testos, ka ar1 pelu Stinu
mikrokodolu testos in vivo.

Karcinogenitates petijumi ar pelém un zurkam uzradija limfomu (abu dzimumu pelém),
hepatocelularas adenomas un karcinomas (virie$u dzimuma pelém), un granulocitiskas leikémijas
(sievie$u dzimuma pelém) gadijumu skaita pieaugumu. Ir zinams, ka, ilgstosi lietojot imiinsistému
nomacosus preparatus, laundabigi audzgji (limfoma) ir iesp&€jami un pacientiem retos gadijumos ir
aprakstiti. Pelem palielinajas hronisku ¢tilojoSu adas bojajumu gadijumu biezums, kas var bt
attiecinams uz hronisku imiinsistémas nomakumu. Zurkam testikulu intersticialo §tinu adenomas,
Skiet, norada uz sugas atkarigu reakciju uz luteniz&josa hormona Itmeni. Parasti §1s paradibas kliniska
nozime ir ierobezota.

Reproduktivas toksicitates p&tljumos virieSu dzimuma zurkam noveéroja pazeminatu fertiliati.

13 nedglas ilga petijuma zurkam konstatgja dalgji atgriezenisku spermatozoidu skaita samazinajumu.
Pettjumos ar zurkam, ka arT viena petijuma ar pertikiem noveroja testikulu svara samazinajumu un/vai
histologiska rakstura bojajumus (pieméram, testikulu kanalu atrofiju un gigantiskas $finas). Zurkam

sirolims radija embrio/fetotoksicitates paradibas, kuru izpausmes bija embrija svara zudums (kopa ar
aizkavetu skeleta parkauloSanos) un mirstiba (skatit 4.6. apaksSpunktu).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Polisorbats 80 (E433)

Fosals 50 PG (fosfatidilholins, propilénglikols [E1520], mono-un digliceridi, etilspirts, sojas
taukskabes un askorbilpalmitats).

6.2. Nesaderiba

Rapamune nedrikst atSkaidit ar greipfritu sulu vai jebkuru citu $kidrumu, iznemot tideni un apelsinu
sulu (skatit 6.6. apakSpunktu).

Rapamune $kidums iekSkigai lietoSanai satur polisorbatu 80, kas, ka zinams, palielina
di-(2-etilheksil)ftalata (DEHF) ekstrakcijas atrumu no polivinilhlorida (PVH). Ir svarigi ieverot
noradijumu Rapamune skidumu iekskigai lietoSanai izdzert uzreiz, ja atSkaidiSanai un/vai lietoSanai
tiek izmantoti plastmasas iepakojumi (skatit 6.6. apakspunktu).

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.

30 dienas p&c pudeles atvérsanas.

24 stundas dozgjosaja Slirce (istabas temperatiira, kas neparsniedz 25°C).

P&c atskaidiSanas (skatit 6.6. apakSpunktu) zales jaizlieto nekavéjoties.
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6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).
Uzglabat originala pudelg, lai pasargatu no gaismas.

Ja nepiecieSams, pacients 1su laika periodu (24 stundas) pudeli var uzglabat istabas temperatiira Iidz
25°C.

Uzglabasanas nosactjumus péc zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Viena iepakojuma ir: viena pudele (dzintara krasas stikls) ar 60 ml Rapamune skiduma, viens §lirces

adapteris, 30 dozgjosas Slirces (dzintara krasas polipropiléns) un viens futlaris §liru parngsasanai.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un noradijumi par sagatavoSanu lietoSanai
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

Noradijumi par sagatavosanu lietoSanai

Lai no pudeles panemtu ordingto Rapamune daudzumu, jalieto doz&josa lirce. Slirce ar nepieciesamo
Rapamune daudzumu jaiztukso tikai stikla vai plastmasas trauka ar ne mazak ka 60 ml @idens vai
apelsinu sulas. Citus $kidrumus, taja skaita greipfriitu sulu, atikaidiSanai izmantot nedrikst. Skidums
rlipigi jasamaisa un jaizdzer viena panémiena. Trauks japiepilda vélreiz (vismaz 120 ml) ar @ideni vai
apelstnu sulu, riipigi jasamaisa un jaizdzer viena pan€miena.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/01/171/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2001. gada 13. marts.
P&dgjas parregistracijas datums: 2011. gada 13. marts.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
https://www.ema.europa.eu.
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1.  ZALUNOSAUKUMS
Rapamune 0,5 mg apvalkotas tabletes.
Rapamune 1 mg apvalkotas tabletes
Rapamune 2 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Rapamune 0,5 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 0,5 mg sirolima (sirolimus).

Rapamune 1 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 1 mg sirolima (sirolimus).

Rapamune 2 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 2 mg sirolima (sirolimus).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Rapamune 0,5 mg apvalkotas tabletes
Katra tablete satur 86,4 mg laktozes monohidrata un 215,7 mg saharozes.

Rapamune 1 mg apvalkotas tabletes
Katra tablete satur 86,4 mg laktozes monohidrata un 215,8 mg saharozes.

Rapamune 2mg apvalkotas tabletes
Katra tablete satur 86,4 mg laktozes monohidrata un 214,4 mg saharozes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkotas tabletes (tablete).

Rapamune 0,5 mg apvalkotas tabletes
Dzeltenbriinas krasas trisstirveida apvalkota tablete ar uzrakstu “RAPAMUNE 0.5 mg” viena pusg.

Rapamune 1 mg apvalkotas tabletes
Baltas krasas trissttirveida apvalkota tablete ar uzrakstu “RAPAMUNE 1 mg” viena pusg.

Rapamune 2 mg apvalkotas tabletes
Dzeltenas Iidz besas krasas trisstirveida apvalkota tablete ar uzrakstu “RAPAMUNE 2 mg” viena
puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Rapamune ir indic€ts pieauguSiem pacientiem organu atgriSanas profilaksei ar nieru transplantatu
zema vai vid&ja imunologiska riska apstaklos. Pirmos 2 lidz 3 terapijas méneSus Rapamune ieteicams
lietot kopa ar ciklosporina mikroemulsiju un kortikosteroidiem. Rapamune kopa ar kortikosteroidiem
var turpinat lietot uzturo$as terapijas veida tikai tad, ja ciklosporina mikroemulsijas lietoSanu var
pakapeniski partraukt (skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu).
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Rapamune ir indic&ts sporadiskas limfangioleiomiomatozes pacientu arstéSanai videji smagas plausu
slimibas vai plausu funkcijas pavajinasanas gadijuma (skatit 4.2. un 5.1. apaksSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Organu atgrusanas profilakse

Terapija jauzsak un javeic attiecigi kvalificgta transplantologa vadiba.

Terapijas uzsaksana (2 lidz 3 ménesi pec transplantdcijas)

Parasti ordiné 6 mg Rapamune vienu peroralu piesatino$o devu iesp&jami driz p&c transplantacijas,
velak pa 2 mg vienu reizi diena, 11dz ir pieejami zalu terapeitiskas kontroles rezultati (skatit Za/u
terapeitiska kontrole un devas pielagosana). P&c tam deva jaindividualizg, lai asinis panaktu
koncentraciju ne mazaku par 4 [idz 12 ng/ml (noverte hromatografiski). Rapamune terapija jaoptimize,
samazinot steroidu un ciklosporina mikroemulsijas devu. Ieteicama ciklosporina mazaka koncentracija
asinis pirmajos 2 11dz 3 menesos p&c transplantacijas ir 150 — 400 ng/ml (nosaka ar monoklonalo
antivielu vai [idzigu metodi) (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Lai p&c iespgjas mazinatu iedarbibas izmainas, Rapamune vélams lietot viena un taja pasa laika —
attieciba pret ciklosporinu 4 stundas péc ciklosporina devas un konsekventi — kopa ar €dienu vai bez ta
(skatit 5.2. apaks$punktu).

Uzturosd terapija

Ciklosporina lietoSana 4 Iidz 8 ned€lu laika pakapeniski japartrauc un japieméro Rapamune deva, lai
koncentracija asinis nav mazaka par 12 [idz 20 ng/ml (noverté hromatografiski, skatit Zaju terapeitiska
kontrole un devas pielagosana). Rapamune ordin€ vienlaicigi ar kortikosteroidiem. Pacientiem,
kuriem ciklosporina atcelSana ir nesekmiga vai neiespgjama, Rapamune un ciklosporina kombinaciju
nav vélams lietot ilgak ka 3 ménesus p&c transplantacijas. Sadiem pacientiem, kad tas kliniski ir
iesp&jams, Rapamune lietoSana japartrauc un jaording alternativa imtinsistému nomacosa terapija.

Zalu terapeitiska kontrole un devas pielagosana
Sirolima koncentracija asinis riipigi jakontrol€ §adam populacijam:

(1) pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem,

(2) vienlaicigi lietojot vai partraucot lietot CYP3A4 un/vai P-glikoprotetna (P-gp) induktorus vai
inhibitorus (skatit 4.5. apakSpunktu) un/vai,

(3) ja ciklosporina devu ievérojami samazina vai to partrauc lietot vispar, jo §tm populacijam,
visticamak, nepiecieSams specials devu reZims.

Zalu terapeitiskai kontrolei nevajadzetu biit vienigajai sirolima terapijas korekcijas metodei. Nopietna
uzmaniba japievers kliniskajam pazimem/simptomiem, audu biopsijas rezultatiem un laboratorisko
izmekl&jumu rezultatiem.

Vairumam pacientu, kuri sanéma 2 mg Rapamune 4 stundas p&c ciklosporina devas, sirolima mazaka
koncentracija asinis bija no 4 1idz 12 ng/ml mérka robezas (izteikta hromatografiskas metodes
vienibas). Optimalai terapijai visiem pacientiem nepiecieSama zalu terapeitiskas koncentracijas
kontrole.

Optimala gadijuma Rapamune devas korekcijai vajadzetu balstities uz vairak neka vienu mazako
koncentraciju, kas iegiita vairak neka 5 dienas pec devas pedgjas mainas.

Var mainit lietoto zalu formu no Rapamune skiduma iekskigai lietoSanai uz tableteém, izmantojot

ekvivalentas devas miligramos. Zalu mazako koncentraciju ieteicams noteikt 1 Iidz 2 ned€las p&c zalu
formas vai tableSu devas mainas, lai parliecinatos, ka ta ieklaujas ieteiktaja mérka diapazona.
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P&c ciklosporina atcelSanas sirolima ieteicama mazaka mérka koncentracija (noveérte hromatografiski)
ir no 12 Iidz 20 ng/ml. Ciklosporins inhib€ sirolima vielmainu, un tatad sirolima daudzums,
ciklosporinu atcelot, samazinasies, ja vien netiek palielinata sirolima deva. Vidgji, nemot véra
farmakokingtiskas mijiedarbibas trikumu (divkartgjs devas palielinajums) un paaugstinoties
nepiecieSamibai p&c imiinsupresivas iedarbibas, kad iztriikst ciklosporins (divkartgjs devas
palielinajums), sirolima devai vajadzges biit 4 reizes lielakai. Sirolima devas pieauguma pakapei
jaatbilst ciklosporina devas samazinajumam.

Ja uzturosas terapijas laika nepiecie$ama papildu devas pielagosana (p&c ciklosporina atcel$anas),
lielakajai dalai pacientu devas pielagosanu var aprékinat pec vienkarSas formulas: jauna Rapamune
deva = pasreizg€ja deva x (mé&rka koncentracija/pasreiz&ja koncentracija). Ja nepiecieSams ieverojami
paaugstinat sirolima mazako koncentraciju, papildus jaunajai uzturoSajai devai jaapsver ari
piesatinosas devas ievadiSana: Rapamune piesatinosa deva = 3 x (jauna uzturosa deva — pasreizgja
uzturo$a deva). Rapamune dienas deva nedrikst parsniegt 40 mg. Ja aprékinata dienas deva parsniedz
40 mg tadel, ka papildus pievienota piesatinosa deva, piesatinosa deva jaievada 2 dienu laika. Sirolima
mazaka koncentracija jakontrole vismaz 3 [idz 4 dienas p&c piesatinosas(o) devas(u) ievadiSanas.

Ieteiktas sirolima 24 stundu mazakas koncentracijas robezas ir noteiktas hromatografiski. Lai noteiktu
sirolima koncentraciju asinis, ir izmantotas vairakas parbaudes metodes. Pasreiz kliniskaja prakse
sirolima koncentracija asinis tiek m&rita gan ar hromatografiskajam, gan imunologiskajam metodém.
Ar §Tm atSkirTgajam metodeém iegiitie koncentracijas raditaji nav savstarpgji aizstajami. Visas sirolima
koncentracijas, kas minétas Saja zalu apraksta, ir vai nu noteiktas hromatografiski, vai parveidotas, lai
atbilstu hromatografiskajiem raditajiem. Mérka devu diapazons japielago saskana ar konkreto
parbaudes metodi, kas izmantota sirolima mazako koncentraciju noteiksanai. Ta ka rezultati ir atkarigi
no parbaudes metodes un laboratorijas un $ie rezultati laika gaita var mainities, mérka devu
terapeitiskais diapazons japielago, loti labi parzinot konkrétaja vieta izmantoto parbaudes metodi.
Tadg] atbildigajiem vietgjas laboratorijas parstavjiem pastavigi ir jainforme arsti par vietgja
laboratorija izmantoto parbaudes metodi sirolima koncentracijas noteik$anai asinis.

Pacienti ar sporadisku limfangioleiomiomatozi (S-LAM)

Terapija ir jauzsak un javeic attiecigi kvalificéta specialista vadiba.

Pacientiem ar S-LAM sakotngjai Rapamune devai ir jabut 2 mg/diena. Sirolima mazaka koncentracija
asinis ir jaméra 10 11dz 20 dienas un japielago tada deva, lai saglabatu koncentraciju robezas no 5 lidz
15 ng/ml.

Lielakajai dalai pacientu devas pielagoSanu var veikt p&c vienkarSas formulas: jauna Rapamune

deva = pasreizgja deva x (mérka koncentracija/pasreizgja koncentracija). Bieza Rapamuna devas
pielagosana, pamatojoties uz sirolima ne-lidzsvara stavokla koncentraciju, var izraisit pardozeSanu vai
devas nepietiekamibu, jo sirolimam ir gar§ eliminacijas pusperiods. Kad Rapamuna uzturosa deva ir
pielagota, pacientiem pirms talakas devas pielagosanas, veicot koncentracijas monitoréSanu, ir
jaturpina lietot jauna uzturo$a deva vismaz 7 Iidz 14 dienas. Kad ir sasniegta stabila deva, terapeitiska
zalu monitoréSana ir javeic vismaz reizi 3 meénesos.

Kontroletu petijumu dati par S-LAM arstesanu ilgak neka vienu gadu paslaik nav pieejami, tapec,
lietojot ilglaicigi, ir janoverte arstéSanas ieguvumi.

Ipasas populacijas

Melnddaino populacija

Ir ierobezota informacija, kas liecina, ka melnadainiem pacientiem (parsvara afroamerikaniem) ar
nieru transplantatu, lai sasniegtu preparata efektivitati, kadu novero gaisadainiem pacientiem,
nepiecieSama augstaka sirolima deva un augstaks sirolima zemakais Itmenis. Dati par zalu droSumu un
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efektivitati ir parak ierobezoti, lai biitu iespgjams sniegt specifiskus ieteikumus par sirolima lietoSanu
melnadainiem pacientiem.

Gados vecaki cilveki

Iekskigi lietojama Rapamune skiduma klmiskajos petijumos netika ieklauts pietickams skaits pacientu,
kuri vecaki par 65 gadiem, lai noteiktu, vai atbildes reakcija uz zalém atSkiras no jaunaku pacientu
atbildes reakcijas (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Devas korekcija nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakspunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar traucétu aknu darbibu sirolima klirenss var biit pazeminats (skatit 5.2. apakSpunktu).
Pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem Rapamune uzturo$o devu ieteicams samazinat
aptuveni uz pusi.

Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem vélams riipigi kontrolét sirolima zemako koncentraciju
asinis (skatit Zalu terapeitiska kontrole un devas pielagosana). Rapamune piesatino$o devu korigét
nav nepiecieSams.

Pacienti ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem jakontrolg ik p&c 5 Iidz 7 dienam, Iidz p&c devas
pielagoSanas vai péc piesatinosas devas 3 secigas mazakas koncentracijas uzrada stabilu sirolima
koncentracijas Iimeni, jo ilgsto$a pusperioda del aizkavégjas Iidzsvara stavokla sasniegSana.

Pediatriska populacija

Rapamune droSums un efektivitate, lictojot bérniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam, nav
pieradita.

Paslaik pieejamie dati aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunkta, tacu ieteikumus par devam nevar
sniegt.

LietoSanas veids

Rapamune paredzets tikai iekskigai lietosanai.

Nav noteikta biopieejamiba tabletem, ja tas sasmalcina, sakosla vai sadala, tap&c tas nav ieteicams.
Lai mazinatu at$kiribu, Rapamune konsekventi jalieto vai nu ar partikas produktiem vai bez tiem.
Jaizvairas no greipfritu sulas lietosanas (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vairakas 0,5 mg tabletes nedrikst lietot 1 mg tabletes vai cita stipruma tableSu aizstasanai (skatit 5.2.
apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Rapamune iedarbiba nav pictickami pétita pacientiem ar nieru transplantatu, kuriem ir augsts
imunologiskais risks, tadél to lietot $ai pacientu grupai nav ieteicams (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pacientiem ar nieru transplantatu, kuriem ir kavéta transplantata funkcija, sirolims var aizkavét nieru
darbibas atjaunosanos.
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Paaugstinatas jutibas reakcijas

Sirolima lietoSana ir bijusi saistita ar paaugstinatas jutibas reakcijam, ieskaitot
anafilaktiskas/anafilaktoidas reakcijas, Kvinkes ttisku, eksfoliativu dermatitu un paaugstinatas jutibas
izraisTtu vaskulitu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Vienlaiciga terapija

Imunsistemu nomdacosi lidzekli (tikai pacientiem ar nieru transplantatu)

Klmisko petijumu laika sirolimu lietoja kopa ar takrolimu, ciklosporinu, azatioprinu, mikofenolata
mofetilu, kortikosteroidiem un citotoksiskam antivielam. Nav plasi pétita sirolima vienlaiciga
lietoSana ar citiem iminsistému nomacosiem lidzekliem.

Vienlaicigi lietojot Rapamune un ciklosporinu, jakontrol€ nieru darbiba. Pacientiem ar paaugstinatu
seruma kreatinina ITmeni jaapsver atbilstosa imiinsistému nomacosas terapijas korekcija. Piesardziba
jaievero, ja vienlaicigi ording citas zales ar kaitigu ietekmi uz nieru darbibu.

Pacientiem, kuri ciklosporinu un Rapamune sanéma ilgak ka 3 ménesus, seruma kreatinina Iimenis
bija augstaks un aprékinatais glomerulu filtracijas atrums mazaks ka pacientiem, kuri sanéma
ciklospormu un placebo vai azatioprinu. Pacientiem, kuri veiksmigi partrauca ciklosporina terapiju,
seruma kreatinina Itmenis bija zemaks un aprékinatais glomerulu filtracijas atrums lielaks, ka ar1
mazaks laundabigu veidojumu biezums neka pacientiem, kuri turpinaja sanemt ciklosporinu.
Nerekomendg ilgstosu uzturo$o terapiju, vienlaicigi lietojot Rapamune un ciklosporinu.

Pamatojoties uz turpmakajos kltniskajos petijumos iegiito informaciju, nav ieteicama Rapamune,
mikofenolata mofetila un kortikosteroidu lietoSana vienlaicigi ar IL-2 receptoru antivielu (IL2R Ab)
inducésanu jaunu (de novo) nieru transplantaciju gadijumos (skatit 5.1. apakSpunktu).

Ieteicama periodiska olbaltumvielu sekrécijas daudzuma kontrole urina. Petijuma, kura tika izverteta
uzturo$o terapiju sanemoso nieru transplantacijas pacientu parieSana no kalcineirina inhibitoru
lietosanas uz Rapamune lietoSanu, parasti novéroja palielinatu olbaltumvielu sekréciju urina laika
posma no 6 1idz 24 ménesiem péc Rapamune lietoSanas sakSanas (skatit 5.1. apakSpunktu). Zinots ar1
par jauniem nefrozes (nefrotiskais sindroms) gadijumiem 2 % pé&tito pacientu (skatit 4.8.
apakSpunktu). Pamatojoties uz datiem no atklata randomizgta petijuma, agrina pareja no kalcineirina
inhibitora takrolima uz Rapamune uzturo$o terapiju sanemosiem nieru transplantacijas pacientiem tika
saistita ar nelabveligu droSuma profilu bez efektivitates ieguvuma, tade] ta nav ieteicama (skatit

5.1. apak$punktu).

Vienlaiciga Rapamune un kalcineirina inhibitoru lietoSana var palielinat kalcineirtna inhibitoru
izraistto hemolitiski ur€miska sindroma/trombotiskas trombocitopeniskas purpuras/trombotiskas
mikroangiopatijas (HUS/TTP/TMA) risku.

HMG-CoA reduktazes inhibitori

Klmiskie pétijumi liecinaja, ka labi panesama ir vienlaiciga Rapamune un HMG-CoA reduktazes
inhibitoru un/vai fibratu lietoSana. Rapamune terapijas laika, vienlaicigi lietojot vai nelietojot CsA,
jakontrolg, vai pacientiem nav paaugstinats lipidu Itmenis, un pacientiem, kuri lieto HMG-CoA
reduktazes inhibitoru un/vai fibratu, jakontrol€ iesp&jama rabdomiolizes un citu nevélamo
blakusparadibu attistiba, kuras mingtas So zalu aprakstos.
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Citohroma P450 izoenzimi un P-glikoproteins

Sirolima lietoSana vienlaikus ar spécigiem CYP3A4 un/vai vairaku zalu efluksa stikna P-glikoproteina
(P-gp) inhibitoriem (pieméram, ketokonazolu, vorikonazolu, itrakonazolu, telitromicinu vai
klaritromicinu) var paaugstinat sirolima Itmeni asinis un nav ieteicama.

Nav ieteicams lietot vienlaikus ar specigiem CYP3A4 un/vai P-gp induktoriem (piemeram, rifampinu,
rifabutinu).

Ja nevar izvairities no CYP3A4 un/vai P-gp induktoru vai inhibitoru vienlaicigas lietoSanas, ieteicams
kontrol&t sirolima koncentraciju asinis un pacienta klmisko stavokli, kamer Sos Iidzeklus lieto
vienlaikus ar sirolimu un p&c to lietoSanas partraukSanas. Var biit nepiecieSama sirolima devas
pielagoSana (skatit 4.2. un 4.5. apakSpunktu).

Angioedéma

Vienlaiciga Rapamune un angiotenzinu konvertgjosa enzima (AKE) inhibitoru lietoSana ir izraistjusi
Kvinkes ttskai lidzigas reakcijas. Ar1 paaugstinata sirolima Iimena gadijuma, piem&ram,
mijiedarbojoties ar specigiem CYP3A4 inhibitoriem, (vienlaicigi lietojot/nelietojot AKE inhibitorus)
iesp&jama angioedemas veidosanas (skatit 4.5. apakSpunktu). Dazkart angioedéma var izzust,
partraucot Rapamune lietosanu vai samazinot ta devu.

Lietojot sirolimu vienlaicigi ar AKE inhibitoriem, pacientiem ar nieru transplantatu novéroja ar
biopsiju apstiprinatas akiitas atgrusanas (Biopsy confirmed acute rejection, BCAR) raditaju
paaugstinasanos (skatit 5.1. apakSpunktu). Pacienti, kuri sanem sirolima terapiju vienlaicigi ar AKE
inbitoriem, ripigi janovero.

Vakcinacija

Imunitati nomacosi lidzekli var ietekmét atbildes reakciju uz vakcinaciju. ArstéSanas laika ar imunitati
nomacosiem lidzekliem, ieskaitot Rapamune, vakcinacijas efektivitate var biit samazinata. ArstéSanas
laika ar Rapamune jaizvairas no dzivu vakcinu lietoSanas.

Laundabigi veidojumi

Imunsistémas nomakums var radit paaugstinatu uznémibu pret infekcijam un iesp&jamu limfomas un
citu laundabigu, 1pasi adas, audzgju attistibu (skatit 4.8. apaksSpunktu). Ka parasti, pacientiem ar
paaugstinatu adas v&za risku jaierobezo saules gaismas un ultravioleto (UV) staru iedarbiba, valkajot
aizsargdjoSu apgeérbu un lietojot aizsargkrému ar augstu aizsardzibas pakapi.

Infekcijas

Parak liels imiinsistémas nomakums var paaugstinat uznémibu pret infekcijam, arT oporttnistiskam
(bakteriju, senisu, virusu un vienstnu) infekcijam, letalam infekcijam un sepsi.

Pacientiem ar nieru transplantatu $adas slimibas ir arTt BK virusu ierosinata nefropatija un JC virusu
ierosinata progresgjosa multifokala leikoencefalopatija (PML). Sis infekcijas slimibas nereti ir saistitas
ar izteiktu vispargju imiinsist€émas nomakumu un var izveérsties smagos stavoklos vai izraisit pacienta
navi, tapec arstam tas ir janem vera, nosakot diferencialdiagnozi pacientiem ar nomaktu imtinsisteému,
kam pavajinas nieru darbiba vai ar7 ir konstatéti neirologiski simptomi.

Zinots par Pneumocystis carinii izraisTtiem pneimonijas gadijumiem pacientiem ar nieru transplantatu,
kuri nesan&ma profilaktisku pretmikrobu terapiju. Tadgl pirmos 12 méneSus pec transplantacijas

profilaksei vélams ordinét pretmikrobu terapiju pret Pneumocystis carinii izraisitu pneimoniju.

3 ménesus pec nieru transplantacijas ir ieteicama citomegalovirusa (CMV) profilakse, jo Tpasi
pacientiem ar paaugstinatu risku pret CMV slimibam.
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Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem vélams rtipigi kontrolét sirolima zemako koncentraciju
asinis. Pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem uzturoSo devu ieteicams samazinat uz pusi,
pamatojoties uz pazeminato klirensu (skatit 4.2. un 5.2. apaksSpunktu). Ta ka Siem pacientiem
pusperiods ir ilgstoss, pec piesatinosas devas vai devas mainiSanas ilgstosi javeic zalu terapeitiska
kontrole, Iidz tick sasniegtas stabilas koncentracijas (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Populacijas ar plausu vai aknu transplantaciju

Rapamune droSums un efektivitate, lietojot imiinsupresivaja terapija, nav pétiti pacientiem ar aknu vai
plausu transplantaciju, tadel $ados gadijumos lietoSanu nerekomendg.

Divos klmiskos p&tijumos pacientiem ar tikko veiktu aknu transplantaciju sirolima lietoSana kopa ar
ciklosporinu vai takrolimu bija saistita ar aknu artériju trombozes pieaugumu, lielakoties izraisot
transplantata atgriiSanu vai navi.

Klmiskaja pétijuma, kura p&c nejausibas principa izvéletiem pacientiem 6—144 menesus pec aknu
transplantacijas kalcineirina inhibitoru (KNI) reZims tika nomainits uz sirolima reZimu, pargjiem
dalibniekiem turpinot lictot KNI, korigétais pamata glomerularas filtracijas atrums (GFR) péc

12 ménesiem abas grupas neatskiras (attiecigi -4,45 ml/min un 3,07 ml/min). Petfjums arT neparadija
to, ka pacientu grupa, kura ieprieks lietotas zales tika nomainitas uz sirolimu, biitu biezak sastopams
kombingto transplantatu zudums, dzivildzes datu truikums un naves gadijumi, salidzinot ar grupu, kura
turpingja lietot KNI. Naves gadijumu Tpatsvars pacientu grupa, kura ieprieks lietotas zales tika
nomainitas uz sirolimu, bija lielaks neka to pacientu grupa, kas turpinaja lietot KNI, lai gan dati
butiski neatskiras. Priekslaicigas izstasanas no petijuma, neveélamu blakusparadibu (un ipasi infekciju)
un ar biopsiju apstiprinatu akiitas aknu transplantatu atgriiSanas gadijumu Ipatsvars p&c 12 méneSiem
pacientiem, kuru ieprieks lictotas zales tika nomainitas ar sirolimu, bija ievérojami lielaks neka to
pacientu grupa, kuri turpinaja lietot KNI.

Zinots par bronhu anastomozes atvérSanas gadijumiem, lielakoties letaliem, pacientiem ar tikko
transplant€tu plausu, ja sirolims ir lietots ka dala no imtnsupresivas terapijas.

Sistemiska iedarbiba

Ir bijusi zinojumi par [énaku vai kavetu bricu dziSanu pacientiem, kuri lietojusi Rapamune, tostarp par
limfocgli pacientiem ar nieru transplantatu un briicu atver§anos. Pacientiem ar kermena masas indeksu
(KMI), kas lielaks par 30 kg/m?, saskana ar mediciniskas literatiiras datiem, var biit paaugstinats risks,
kas saistits ar 1énaku brti¢u dzisanu.

Ir bijusi zinojumi arT par $kidruma uzkrasanos, ieskaitot periféro tiisku, limfatisko tiisku, izsvidumu
pleiras dobuma un perikarda (ieskaitot hemodinamiski nozimigus izsvidumus b&rniem un
pieaugusajiem) pacientiem, kuri sanémusi Rapamune.

Rapamune lieto$ana ir saistita ar paaugstinatu holesterina un trigliceridu Iimeni seruma, ka dg] var bt
nepiecieSama arsteSana. Pacientiem, kuri san€musi Rapamune, ar laboratoriskam metodeém jakontrole
iespgjama hiperlipidémija un, to konstatgjot, jaievero dieta, javeic fiziski vingrinajumi un jalieto lipidu
Itmeni pazeminosi lidzekli. Pirms imtinsupresivas terapijas sakSanas, kas ietver Rapamune lietosanu,
pacientiem ar zinamu hiperlipidémiju janovert€ potenciala ieguvuma un riska attieciba. Lidzigi
potenciala ieguvuma un riska attieciba japarverte, turpinot Rapamune terapiju pacientiem ar smagu
griiti arst€jamu hiperlipidémiju.
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Saharoze un laktoze

Saharoze
Pacientiem ar retu iedzimtu fruktozes nepanesibu, glikozes-galaktozes malabsorbciju vai saharazes-
izomaltazes nepietickamibu §s zales nevajadzetu lietot.

Laktoze
Pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, Lapp laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes
malabsorbciju §1s zales nevajadzetu lietot.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Sirolimus zarnu sieninas un aknas izteikti metabolizé CYP3A4 izoenzims. Sirolims ir arT daudzu zalu
efluksa stikna, P-glikoproteina (P-gp), kas atrodas tievajas zarnas, substrats. Tadgjadi sirolima
absorbciju un sekojosu eliminaciju var ietekmét vielas, kas ietekmé Sos protemnus. CYP3A4 inhibitori
(tadi ka ketokonazols, vorikonazols, itrakonazols, telitromicins vai klaritromicins) samazina sirolimas
metabolismu un palielina sirolima Itmeni. CYP3A4 induktori (tadi ka rifampins vai rifabutins)
palielina sirolima metabolismu un samazina sirolima ltmeni. Sirolimu nerekomendg lietot vienlaicigi
ar specigiem CYP3A4 inhibitoriem vai CYP3A4 induktoriem (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Rifampicins (CYP3A4 induktors)

Vairakkartgju rifampicina devu lietoSana samazinaja sirolima koncentraciju asinis péc tam, kad tika
lietota viena Rapamune iekskigi lietojama Skiduma 10 mg deva. Rifampicins palielina sirolima
klirensu aptuveni 5,5 reizes un samazina AUC un Cnax aptuveni par attiecigi 82 % un 71 %. Neiesaka
vienlaicigi lietot sirolimu un rifampicinu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ketokonazols (CYP3A4 inhibitors)

Vairakkartgjas ketokonazola devas ievérojami ietekme sirolima absorbcijas atrumu un pakapi, ka art
Rapamune iekskigi lietojama Skiduma esos$a sirolima iedarbibu, uz ko norada sirolima Ciax, tmax Un
AUC pieaugums attiecigi 4,4 reizes, 1,4 reizes un 10,9 reizes. Neiesaka vienlaicigi lietot sirolimu un
ketokonazolu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vorikonazols (CYP3A4 inhibitors)

Veseliem cilvékiem vienlaicigi ordingjot sirolimu (reizes deva pa 2 mg) un vairakkartgjas
vorikonazola iekskigi lietojamas devas (1. diena pa 400 mg ik pec 12 stundam, p&c tam 8 dienas pa
100 mg ik péc 12 stundam), tika zinots par sirolima Cmax un AUC palielinaSanos attiecigi vidgji

7 reizes un 11 reizes. Neiesaka vienlaicigi lietot sirolimu un vorikonazolu (skatit 4.4. apakspunktu).

Diltiazems (CYP3A4 inhibitors)

Vienlaiciga iekskiga 10 mg Rapamune Skiduma un 120 mg diltiazema lietoSana ieverojami ietekme
sirolima biopieejamibu. Sirolima Cpay, tmax un AUC palielinas attiecigi 1,4 reizes, 1,3 reizes un 1,6
reizes. Sirolims neietekmé ne diltiazema, ne ta metabolitu dezacetildiltiazema un dezmetildiltiazema
farmakokingtiku. Ja ording diltiazemu, jakontrol€ sirolima koncentracija asinis, un var biit
nepiecieSama ta devas korekcija.

Verapamils (CYP3A4 inhibitors)

Vairakkartgju verapamila devu un iekskigi lietojama sirolima skiduma ordingSana bitiski ietekméja
abu zalu absorbcijas atrumu un apjomu. Asinis sirolima Cpay, tmax Un AUC palielingjas attiecigi 2,3
reizes, 1,1 reizi, un 2,2 reizes. Plazma gan S-(-) verapamila Cmax, gan AUC palielinajas 1,5 reizes, un
tmax SaMazinajas par 24 %. Jakontrol€ sirolima Iimenis, un jaapsver atbilstosa abu zalu devu
samazinasana.
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Eritromicins (CYP3A4 inhibitors)

Vairakkartgju eritromicina devu un iekskigi lietojama sirolima $kiduma ordinésana ievérojami
palielinaja abu zalu absorbcijas atrumu un apjomu. Asinis sirolima Cpay, tmax Un AUC palielingjas
attiecigi 4,4 reizes, 1,4 reizes, un 4,2 reizes. Plazma bazes eritromicina Cpay, tmax un AUC palielingjas
attiecigi 1,6 reizes, 1,3 reizes, un 1,7 reizes. Jakontrol€ sirolima limenis, un jaapsver atbilstoSa abu
zalu devu samazinasana.

Ciklosporins (CYP3 A4 substrats)

Ciklosporins A (CsA) biitiski palielinaja sirolima absorbcijas pakapi un atrumu. Sirolimu (5 mg)
lietojot vienlaicigi ar CsA (300 mg) un 2 stundas (5 mg) un 4 stundas (10 mg) p&c ta, sirolima AUC
palielinajas attiecigi par aptuveni 183 %, 141 % un 80 %. Sirolima Cpax un tmax palielinasanas
atspogulo arT CsA iedarbibu. Lietojot 2 stundas pirms CsA, sirolima Cpax un AUC netika ietekméti.
Sirolima reizes deva veseliem brTvpratigajiem ciklosporina (mikroemulsijas veida) farmakokin&tiku
neietekmgéja, ja tos lietoja vienlaicigi vai ar 4 stundu starplaiku. Rapamune iesaka lietot 4 stundas p&c
ciklosporina (mikroemulsijas veida) lietoSanas.

Kanabidiols (P-gp inhibitors)

Ir zinots par paaugstinatu sirolima Iimeni asints asinis kanabidiola vienlaicigas lieto$anas laika.
Kanabidiola lietosana vienlaikus ar citu perorali lietotu mTOR inhibitoru p&tijuma, kura piedalijas
veseli brivpratigie, izraisija mTOR inhibitora iedarbibas palielinasanos aptuveni 2,5 reizes gan
attieciba uz Cmax, gan AUC, jo kanabidiols inhib& zarnu P-gp efluksu. Kanabidiola un Rapamune
vienlaicigas lietoSanas gadijuma jaievéro piesardziba, ripigi kontrol&jot blakusparadibas. Jakontrole
sirolima Itmenis asinis un pec vajadzibas japielago deva (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Peroralie kontracepcijas lidzekli

Starp Rapamune perorali lietojamo $kidumu un 0,3 mg norgestrela/0,03 mg etinilestradiola kltniski
nozimiga farmakokingtiska mijiedarbiba nav novérota. Lai gan vienreiz&jas devas mijiedarbibas
petijums, lietojot peroralu kontracepcijas Iidzekli, neliecina par farmakokin&tisku mijiedarbibu,
rezultati neizslédz farmakokingtikas izmainas, kas varétu ietekmet peroralo kontracepcijas lidzeklu
efektivitati, ilgstosi lietojot Rapamune.

Citi iespéjamie mijiedarbibas veidi

CYP3A4 inhibitori var paléninat sirolima metabolismu un paaugstinat sirolima koncentraciju asinis.
Pie $adiem inhibitoriem pieder noteikti pretsenisu Iidzekli (piem., klotrimazols, flukonazols,
itrakonazols, vorikonazols), noteikti antibiotiskie lidzekli (piem., troleandomicins, telitromicins,
klaritromicins), noteikti proteazes inhibitori (piem., ritonavirs, indinavirs, boceprevirs un telaprevirs)
nikardipins, bromkriptins, cimetidins, danazols un letermovirs.

CYP3A4 induktori var paatrinat sirolima metabolismu un samazinat sirolima koncentraciju asinis
(piem&ram, asinszale (Hypericum perforatum); antikonvulsanti: karbamazepins, fenobarbitals,
fenitoins).

Lai gan sirolims inhibg cilvéka aknu mikrosomu citohromus Psso CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 un
CYP3AA4/5 in vitro, nav gaidams, ka aktiva viela inhib&s $o izoenzimu aktivitati in vivo, jo inhibicijai
nepiecieSama sirolima koncentracija ir daudz augstaka ka pacientiem, kas san@musi terapeitiskas
Rapamune devas. P-gp inhibitori var kavét sirolima izvadi no zarnu §iinam un paaugstinat sirolima
koncentraciju.

Greipfriitu sula ietekm& CYP3A4 medi€to metabolismu, un tap&c no tas lietosanas ir jaizvairas.

Var novérot farmakokin&tisku mijiedarbibu ar kunga-zarnu trakta prokinétiskam vielam, tadam ka
cisaprids un metoklopramids.
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Nav noverota klmiski nozimiga farmakokin&tiska mijiedarbiba starp sirolimu un jebkuru no
sekojosajam aktivajam vielam: acikloviru, atorvastatinu, digokstnu, glibenklamidu, metilprednizolonu,
nifedipinu, prednizolonu un trimetoprimu/sulfametoksazolu.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieauguSajiem.
4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma

Rapamune terapijas laika un 12 nedglas pec tas jalieto efektiva kontracepcijas metode (skatit 4.5.
apakSpunktu).

Gritnieciba

Dati par sirolima lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami. P&tfjumi ar dzivniekiem
pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais risks cilvékam nav zinams.
Griitniecibas laika Rapamune nevajadzetu lietot, ja vien nav absoliitas nepiecieSamibas. Rapamune

terapijas laika un 12 nedglas péc tas jalieto efektiva kontracepcijas metode.

BaroSana ar kruti

P&c radioaktivi iezim&ta sirolima ievadiSanas zurkam radioaktivitati konstaté zurku mates piena. Nav
zinams, vai sirolims izdalas cilvéka piena. Ta ka zidainiem iesp&jamas sirolima izraisitas nevélamas
blakusparadibas, terapijas laika ar Rapamune barosana ar krtti biitu japartrauc.

Fertilitate

Atseviskiem pacientiem, kas arstéti ar Rapamune, ir novérota spermas kvalitates pasliktinasanas. P&c
Rapamune lietoSanas partraukSanas vairuma gadijumu §1 ietekme ir bijusi atgriezeniska (skatit 5.3.
apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav zinama Rapamune ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Nav veikti
petijumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Nevelamas blakusparadibas, kas noveérotas organu atgriSanas profilakse nieru transplantacijas
gadijuma

Visbiezak zinotas nevelamas blakusparadibas (sastopamas > 10 % pacientu) ir trombocitopénija,
anémija, drudzis, hipertensija, hipokali€mija, hipofosfatemija, urincelu infekcijas,
hiperholesterinémija, hiperglikémija, hipertrigliceridémija, sapes védera, limfocgle, perifera tiiska,
locitavu sapes, akne, caureja, sapes, aizciet€jums, slikta diisa, galvassapes, paaugstinata seruma
kreatinina un paaugstinata seruma laktatdehidrogenazes (LDH) koncentracija.

Jebkuras(u) blakusparadibas(u) sastopamiba var palielinaties, pieaugot mazakajai sirolima
koncentracijai.

Turpmak saraksta noraditas nevélamas blakusparadibas ir iegtitas no pieredzes kliniskos p&tijumos un
pec registracijas.
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Nevelamas blakusparadibas ir uzskaititas pa organu sist€mam atbilstosi to biezumam (pacientu skaits,
kam paredzama blakusparadiba) saskana ar $adu iedalijumu: loti biezi (= 1/10), biezi (= 1/100 Iidz
< 1/10), retak (> 1/1000 lidz< 1/100), reti (> 1/10000 lidz < 1/1000), nav zinami (nevar noteikt pec
pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma

seciba.

Vairums pacientu sanéma imiinsupresivo terapiju, kas ietvéra Rapamune kopa ar citam
imiinsupresivam zalem.

Organu Loti biezi Biezi Retak Reti BieZums nav
sistemu (=1/10) (=1/100 Iidz (=1/1000 Iidz (>1/10000 Iidz | zinams
Klasifikacija <1/10) <1/100) <1/1000) (nevar
noteikt péc
pieejamiem
datiem)
Infekcijas un | Pneimonija Sepse Clostridium
infestacijas Senisu infekcija | Pielonefrits difficile
Virusu infekcija | Citomegalovirus | izraisits
Bakteriala a infekcija enterokolits
infekcija Herpes zoster, Mikobaktériju
Herpes simplex | ko izraisijis izraisita
infekcija varicella zoster | infekcija
Urincelu VIruss (ieskaitot
infekcija tuberkulozi)
Epsteina-Barra
virusa infekcija
Labdabaigi, Ne-melanomas | Limfoma* Neiroendokrin
laundabigi un adas vezis* Laundabiga a adas
neprecizeti melanoma* karcinoma*
audzgji P&ctransplantac
(ieskaitot ijas
cistas un limfoproliferatt
polipus) vas slimibas
Asins un Trombocitopénij | Hemolitiski Pancitopénija
limfatiskas a urémiskais Trombotiska
sistémas Anémija sindroms trombocitopéni
traucéjumi Leikopeénija Neitropénija ska purpura
Imuinsistémas Paaugstinatas
traucéjumi jutibas reakcijas
(ieskaitot
angioedému,
anafilaktisku
reakciju un
anafilaktoidu
reakciju)
Vielmainas Hipokaliemija
un uztures Hipofosfatemija
traucéjumi Hiperlipidémija
(ieskaitot
hiperholesteriné
miju)
Hiperglikémija
Hipertrigliceride
mija
Cukura diabéts
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Organu Loti biezi Biezi Retak Reti BieZums nav
sistému (>1/10) (>1/100 Iidz (=1/1000 Iidz (>1/10000 Iidz | zinams
Klasifikacija <1/10) <1/100) <1/1000) (nevar
noteikt péc
pieejamiem
datiem)
Nervu Galvassapes Mugurgjas
sistemas atgriezeniskas
traucéjumi encefalopatija
s sindroms
Sirds Tahikardija Izsvidums
funkcijas perikarda
trauceéjumi
Asinsvadu Limfocgle Veénu tromboze | Limfatiska
sistemas Hipertensija (ieskaitot dzilo | tGska
trauceéjumi vénu trombozi)
Elposanas Plausu arterijas | Plausu Proteinu
sistémas trombembolija asinoSana uzkrasanas
traucéjumi, Pneimonits* alveolas
krasu kurvja Izsvidums
un videnes pleiras dobuma
slimibas Deguna
asino$ana
Kunga- zarnu | Sapes védera Pankreatits
trakta Caureja Stomatits
traucéjumi Aizciet€jums Ascits
Slikta diisa
Aknu un/vai | Patologiskas Aknu
Zults izvades | izmainas aknu mazsp&ja*
sistemas funkciju testu
traucejumi rezultatos
(ieskaitot
paaugstinatu
alaninamino-
transferazes
ITmeni un
paaugstinatu
aspartatamino-
transferazes
Iimeni)
Adas un Izsitumi Eksfoliativs Paaugstinatas
zemadas Akne dermatits jutibas
audu vaskulits
bojajumi
Skeleta- Locitavu sapes Osteonekroze
muskulu un
saistaudu
sistemas
bojajumi
Nieru un Proteintrija Nefrotiskais
urinizvades sindroms
sistéemas (skattt 4.4.
traucéjumi apakSpunktu)
Fokala
segmentala
glomeruloskler
oze*
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Organu Loti biezi Biezi Retak Reti BieZums nav
sistému (>1/10) (>1/100 Iidz (=1/1000 Iidz (>1/10000 Iidz | zinams
Klasifikacija <1/10) <1/100) <1/1000) (nevar
noteikt péc
pieejamiem
datiem)
Reprodukti- | Menstrualie Olnicu cistas
vas sistémas traucgjumi
traucejumi (ieskaitot
un Kkrits amenoreju un
slimibas menoragiju)
Visparéji Tiska
traucejumi Perifera tuska
un reakcijas | Drudzis
ievadiSanas Sapes
vieta Paléninata brticu
dziSana*
Izmekléjumi | Paaugstinats
seruma
laktatdehidrogen
azes limenis
Paaugstinats
seruma
kreatintna
ITmenis

*Skatit talak Saja apakSpunkta.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Imunsistémas nomakums palielina limfomas un citu, jo seviski adas, Jaundabigo audzgju rasanas
iesp&ju (skatit 4.4. apakSpunktu).

Sanemti zinojumi par BK virusu ierosinatu nefropatiju, ka art JC virusu ierosinatu progresgjosu
multifokalu leikoencefalopatiju (PMLK), kas tika konstat&tas ar imtinsistemu nomacosiem Iidzekliem,
taja skaita ar Rapamune arstetiem pacientiem.

Sanemti zinojumi par hepatotoksiskumu. Risks var palielinaties, pieaugot mazakajam sirolima
Iimenim. Retos gadijumos sanemti zinojumi par letalu aknu nekrozi paaugstinata mazaka sirolima

Iimena gadijuma.

Pacientiem, kuri sanem imunitati nomacosus lidzeklus, ieskaitot Rapamune, bijusi intersticialas plausu
slimibas gadijumi (to vidii pneimonits un reti oblitergjoss bronhiolits ar pareju pneimonija un plausu
fibroze), dazi no tiem ar letalu iznakumu, ar nepieraditu infekciozo izraisitaju. Dazos gadijumos
intersticiala plausu slimiba izzuda p&c Rapamune lietoSanas partraukSanas vai devas samazinasanas.
Risks var palielinaties, pieaugot mazakajam sirolima Iimenim.

Atseviskos gadijumos zinots par paléninatu briicu sadziSanu péc transplantacijas operacijas, ieskaitot
fascialu atverSanos, Suves triici un anastomozes atverSanos (piemé&ram, briices, asinsvadu, elpcelu,
urinvadu, zultscelu).

Atseviskiem pacientiem, kas arsteti ar Rapamune, ir novérota spermas kvalitates pasliktinasanas. P&c
Rapamune lietoSanas partraukSanas vairuma gadijumu §T ietekme ir bijusi atgriezeniska (skatit 5.3.

apakSpunktu).

Pacientiem ar kavétu transplantata funkciju sirolims var aizkavét nieru darbibas atjaunosanos.
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Vienlaiciga sirolima un kalcineirina inhibitoru lietoSana var palielinat kalcineiria inhibitoru izraisito
HUS/TTP/TMA (hemolitiski urémisko sindromu/ trombotiski trombocitopenisko purpuru/trombotisko
mikroangiopatiju) risku.

Zinojumos ir minéta ar1 fokala segmentara glomeruloskleroze.

Ir bijusi zinojumi arT par $kidruma uzkrasanos, ieskaitot perifeéro tiisku, limfatisko ttisku, izsvidumu
pleiras dobuma un perikarda (ieskaitot hemodinamiski nozimigus izsvidumus b&rniem un
pieaugusajiem) pacientiem, kuri sanémusi Rapamune.

Petijuma, kura tiek noverteta parejas no kalcineiria inhibitoru lietoSanas uz sirolimu lietoSanu (mérka
Itmenis 12-20 ng/ml) drosums un efektivitate uzturoso terapiju sanemosiem nieru transplantacijas
pacientiem, tika aptur€ta pacientu ieklausana pacientu apakSgrupa (n=90), kuriem glomerularas
filtracijas pamata atrums ir mazaks par 40 ml/min (skatit 5.1. apak$punktu). Saja sirolima terapijas
grupa tika noverots lielaks daudzums nopietnu nevélamo blakusparadibu, ieskaitot pneimoniju, akiitu
atgruSanu, transplantata zudumu un naves gadijumus (n=60, vid€jais laiks p&c transplantacijas 36
meénesi).

Zinots par olnicu cistam un menstrualiem trauc&jumiem (ieskaitot, amenoreju un menoragiju).

Pacientes ar simptomatiskam olnicu cistam biitu turpmak janovero. Olnicu cistas sastopamiba var biit
augstaka sievietém pirmsmenopauzes perioda, salidzinot ar sievieteém pe&cmenopauzes perioda. Dazos
gadijumos olnicu cistas un Sie menstrualie traucgjumi paziid péc Rapamune lictoSanas partrauksanas.

Pediatriska populacija

Nav veikti kontroléti kltniskie petijumi par to, ka uz bé&rniem un pusaudziem (jaunakiem par
18 gadiem) iedarbojas Rapamune devas, kas biitu salidzinamas ar Sobrid pieaugusajiem ieteiktajam.

Drosums tika vertéts kontroleta klmiska p&tijuma, kura ieklava par 18 gadiem jaunakus nieru
transplantacijas pacientus ar augstu imunologisko risku, kas bija izpaudies ka vismaz viena akiita
alotransplantata atgriiSanas epizode un/vai nieru biopsija konstateta alotransplantata hroniska
nefropatija (skatit 5.1. apak$punktu). Rapamune lictosana kopa ar kalcineirina inhibitoriem un
kortikosteroidiem tika saistita ar lielaku iesp&jamibu, ka pacientam pavajinasies nieru darbiba,
patologiski mainisies seruma lipidu sastavs (taja skaita ari paaugstinasies trigliceridu un holesterina
Imenis seruma), ka arT attistisies urincelu infekcijas. P&titais arstéSanas reZims (ilgstosa Rapamune
lietosana kopa ar kalcineirina inhibitoru) nav indicéts ne picaugusajiem, ne pediatrijas pacientiem
(skatit 4.1. apakSpunktu).

Cita petijuma tika ieklauti nieru transplantacijas pacienti vecuma Iidz 20 gadiem, lai novertetu, cik
nekaitiga ir pakapeniska atteikSanas no kortikosteroidiem (kad p&c transplantacijas ir pagajusi sesi
meénesi), ja pacients imiinsistemas nomaksanai ir lietojis pilnas Rapamune un kalcineirina inhibitora
devas kopa ar baziliksimabu ka ierosinataju, 19 (6,9%) no 274 ieklautajiem pacientiem saskana ar
zinojumu attistijas limfocitu proliferacijas péctransplantacijas traucgjumi (PTLD). Sie traucgjumi
attistyjas 13 (15,6%) no 89 pirms operacijas Epsteina-Barra virusa (EBV) seronegativajiem
pacientiem. Visi pacienti, kam attisttjas PTLD, bija jaunaki par 18 gadiem.

Ir iegits parak maz pieredzes, lai ieteiktu Rapamune izmantot beérniem un pusaudziem (skatit 4.2.
apakSpunktu).

Pacientiem ar S-LAM novérotas nevélamas blakusparadibas

Kontrolgta kliniska petijuma, kura piedalijas 89 pacienti ar LAM, no kuriem 81 pacientam bija S-
LAM, un 42 no tiem tika arsteti ar Rapamune (skatit 5.1. apakSpunktu), tika vertéts zalu lietoSanas
droSums. Pacientiem ar S-LAM noverotas nevélamas blakusparadibas bija atbilstoSas jau zinamajam
zalu drosuma profilam indikacijai- organu atgriisanas profilaksei nieru transplantacijas gadijuma, ar
papildus noverotu kermena masas samazinasanos, par kuru pétijuma tika zinots ka biezak sastopamu,
lietojot Rapamune, salidzinajuma ar placebo (biezi, 9,5% salidzinajuma ar biezi, 2,6%).
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ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lagti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Paslaik pieredze par pardozéSanas gadijumiem ir minimala. Viens pacients p&c 150 mg Rapamune
iekskigas lietoSanas parcieta sirds priekSkambaru fibrilaciju. Simptomi, ko novéro pardozesanas
gadijumos, galvenokart, ir tadi pasi ka nevélamas blakusparadibas, kas uzskaititas 4.8 apak$punkta.
Visos pardozesanas gadijumos v&lami vispargji balstterapijas pasakumi. Ta ka Rapamune slikti skist
tidenT un tas viegli saistas ar eritrocitiem un plazmas olbaltumvielam, nav gaidams, ka dializes procesa
izdosies izvadit nozimigu Rapamune daudzumu.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: imiinsisttmu nomacosi lidzekli, ATK kods: LO4AHO1.

Sirolims bloke kalcija atkarigo un neatkarigo starpStnu signalu transdukciju un inhibe vairakuma
ierosinataju izraisttu T-$tnu aktivaciju. Petijumi pierada, ka sirolima darbibas mehanisms nav lidzigs
ciklosporina, takrolima un citu imiinsistému nomacoso lidzeklu darbibas mehanismam. Eksperimenti
liecina, ka sirolims saistas ar specifisku citoplazmas olbaltumvielu FKPB-12 un ka izveidojies
FKPB12-sirolima komplekss ziditajiem inhibe rapamicina mérksubstratu, kas ir Stinu cikla progresijas
galvena kinaze. Rezultata tiek bloketi dazi specifiski signalu transdukcijas celi un inhib&ta limfocitu
aktivacija, ka rezultata iestajas imiinsistémas nomakums.

Dzivniekiem sirolms tiesi ietekm& T un B $iinu aktivaciju un nomac imunreakcijas, piem&ram,
alotransplantata atgriiSanu.

LAM ietver plau$u audu infiltraciju ar gludajiem muskuliem lidzigam $tnam, kas aizvieto tuberozas
sklerozes kompleksa (tuberous sclerosis complex- TSC) génu (LAM §tinas) inaktivejosas mutacijas.
TSC geéna funkcijas zudums ziditajiem aktivé rapamicina merksubstrata signalcelus, izraisot §tinu
proliferaciju un limfangiogéno augsanas faktoru atbrivosanos. Sirolims ziditajiem inhibe aktiveta
rapamicina merksubstrata celu un tadejadi ari LAM §tnu proliferaciju.

Kliniskie pétijumi

Organu atgrisanas profilakse

Pacientus zema un vid&ja imunologiska riska apstaklos, taja skaita pacientus, kuri sanéma nieru
alotransplantatu no dziva vai mirusa donora, un retransplantatu recipientus, kuriem transplantats netika
atgriists vismaz 6 ménesus, paklava 3. fazes petijjumam, atcelot ciklosporinu un turpinot Rapamune
terapiju. Ciklosporina terapiju neatc€la pacientiem ar akiitu transplantata atgriiSanu (3. pakape pec
Banff), dializ€§jamiem pacientiem, pacientiem ar seruma kreatinina Iimeni virs 400 pmol/l vai
pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem, kas nepielauj partraukt ciklosporina lietoSanu.
Ciklosporina eliminacijas-Rapamune terapiju uzturo$ajos petijumos nav péetits pietiekams skaits
pacientu augsta imunologiska riska apstaklos, kad iespéjama transplantata atgriisana. Sis terapijas
veids mingtajiem pacientiem nav vélams.

P&c 12, 24 un 36 meénesiem transplantatu un pacientu dzivildze abas grupas bija lidziga. P&c
48 menesSiem tika konstateta statistiski nozimiga atskiriba transplantata dzivildze par labu tai pacientu
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grupai, kas sanéma Rapamune péc ciklosporina eliminacijas, salidzinajuma ar to grupu, kas sanéma
vienlaicigi Rapamune un ciklosporina terapiju (ietverot un izslédzot turpmakos zaud&umus).
Ciklosporina eliminacijas grupa bija ievérojami augstaka vispirms uz biopsijas rezultatiem balstita
atgrusana, salidzinot ar pacientu grupu, kurai lietoja ciklosporina uzturoso terapiju, laika posma péc
randomizacijas un l1dz 12 ménesiem (attiecigi 9,8 % un 4,2 %). Velak atskiriba starp abam grupam
nebija nozimiga.

Pacientu grupa, kas sanéma Rapamune pec ciklosporinu eliminacijas, vid€jais aprékinatais glomerulu
filtracijas atrums (GFR) p&c 12, 24, 36, 48 un 60 ménesiem bija ievérojami augstaks neka grupa, kas
vienlaicigi san€ma Rapamune un ciklosporinus. Balstoties uz datu analizi, kas tika iegti pec

36 menesSiem un velak un radija pieaugosu atskiribu transplantata dzivildzg un nieru darbiba, ka ari
ieverojami zemaku asinsspiedienu pacientu grupa, kurai tika ordingta ciklosporinu eliminacija, tika
nolemts partraukt petit pacientus, kas vienlaicigi ar ciklosporinu sanéma art Rapamune. Péc

60 meénesiem citu, nevis adas laundabigu veidojumu skaits bija ieverojami lielaks grupai, kas turpinaja
lietot ciklosporinu, salidzinajuma ar grupu, kurai ciklosporina lietoSana tika partraukta (attiecigi 8,4 %
un 3,8 %). Adas karcinomu gadijuma to vidgjais pirmas paradisanas laiks bija ievérojami vélaks.

Parejas no kalcineirina inhibitoru terapijas uz Rapamune lietoSanu drosSums un efektivitate nieru
transplantacijas pacientiem aruzturo$o terapiju (6-120 méneSus péc transplantacijas), tika noteikta
randomizgta, daudzcentru, kontroléta p&tijuma grupas, pamatojoties uz aprekinato pamata GFR (20-
40 ml/min un vairak neka 40 ml/min). Vienlaicigi lietotie imunitati nomacosie lidzekli ietvera
mikofenolata mofetilu, azatioprinu un kortikosteroidus. Pacientu ieklausana petijuma grupa ar pamata
aprekinato GFR mazaku par 40 ml/min tika partraukta nesamériga droSuma apdraud&juma del (skattt
4.8. apakspunktu).

Pacientu grupai ar pamata aprékinato GFR virs 40 ml/min nieru darbiba kopuma neuzlabojas. Akitas
atgrusanas reakcijas, transplantata zaudesanas un naves iestasanas atrums bija l1dzigs péc 1 gada un
p&c 2 gadiem. Tultjas arst€Sanas blakusparadibas biezak atgadijas pirmo 6 ménesu laika p&c parejas
uz Rapamune lietoSanu. Pacientu grupai ar aprékinato pamata GFR virs 40 ml/min p&c 24 m&neSiem
vidgja un intervala vid&ja olbaltumvielu attieciba pret kreatintnu urina bija ievérojami augstaka
pacientiem, kas pargaja uz Rapamune lictoSanu, salidzinajuma ar tiem pacientiem, kas turpinaja lietot
kalcineirina inhibitorus (skatit 4.4. apakSpunktu). Tika zinots ar1 par jauniem nefrozes (nefrotiska
sindroma) gadijumiem (skatit 4.8. apakSpunktu).

P&c diviem gadiem adas laundabigie audzgji, kas nav melanomas, attistijas ievérojami mazak pacientu
grupai, kas pargaja uz Rapamune terapiju, salidzinajuma ar grupu, kas turpinaja lietot kalcineirna
inhibitorus (1,8 % un 6,9 %). Pétljuma pacientu apaksgrupa, kurai pamata GFR ir lielaks par

40 ml/min un normala olbaltumvielu sekr&cija urina, aprékinatais GFR pacientiem, kas pargaja uz
Rapamune terapiju, pec 1 un 2 gadiem bija augstaks neka atbilstoSai pacientu apaksgrupai, kas
turpinaja lietot kalcineirina inhibitorus. Akiitas atgriiSanas reakcijas, transplantata zaudéSanas un naves
biezums bija lidzigs, bet olbaltumvielu sekrécija urina bija palielinata $Ts apaksgrupas pacientiem, kas
sanéma Rapamune terapiju.

Atklata, randomizgta, salidzinosa daudzcentru p&tijuma, kura pacienti, kuriem tika veikta nieru
transplantacija, mainija arstéSanu no takrolima uz sirolimu 3—5 mé&neSus péc transplantacijas vai
turpindja lietot takrolimu, netika noveérotas nozimigas atskiribas nieru darbiba péc 2 gadiem.
Ievérojami palielinajas neveélamu blakusparadibu skaits (99,2 % salidzinot ar 91,1 %, p=0,002%), ka ar1
biezak tika partraukta terapija nevélamu blakusparadibu dél (26,7 % salidzinot ar 4,1 %, p<0,001%*)
grupa, kas mainija arst€Sanu uz sirolimu, salidzinajuma ar takrolima grupu; kopuma netika novérotas
ievérojamas atskiribas saistiba ar smagam nevélamam blakusparadibam. Biopsijas gadijumi
apstiprinaja, ka akiita atgriisana tika novérota ievérojami biezak (p=0,020%) pacientiem sirolima grupa
(11; 8,4 % ) salidzinajuma ar takrolima grupu (2; 1,6 %) 2 gadu laika; vairums atgriiSanas gadijumu
sirolima grupa bija vid&ji smagi (8 no 9 [89 %] T siinu BCAR; 2 no 4 [50 %] antivielu medigta
BCAR). Pacienti, kuriem bija gan antivielu medi€ta atgriiSana, gan T $iinu medi&ta atgriiSana viena un
taja pasa biopsija, tika ieskaititi vienreiz katra kategorija. Vairakiem pacientiem, kuri pargaja uz
sirolimu, tika noverots pirmreizg€js cukura diabéts, kas tika definets ka 30 dienas ilgstoss vai ilgaks, vai
ne mazak ka 25 dienu ilga nepartraukta jebkadu pretdiabéta lidzeklu lietosana p&c randomizacijas;

37



glikozes Itmenis tuksa daisa >126 mg/dl vai glikozes Itmenis pec &Sanas >200 mg/dl p&c
randomizacijas (18,3 % salidzinot ar 5,6 %, p=0,025%*). Sirolima grupa tika noverots mazaks skaits
adas plakanstinu karcinomas gadijumu (0 % salidzinot ar 4,9 %). *Piezime: p-v&rtiba netiek kontrol&ta
vairakkartgjai test€Sanai.

Divos daudzcentru kliniskos p&tijumos pacientiem, kam pirmo reizi tika transplantéta niere un kas tika
arsteti arsirolimu, mikofenolata mofetilu (MMF), kortikosteroidiem un IL-2 receptoru antagonistiem,
tika biezak noverota akiita transplantata atgriiSana un vairak naves gadijumu salidzinajuma ar
pacientiem, kas lietoja kalcineirina inhibitorus, MMF, kortikosteroidus un IL-2 receptoru antagonistus
(skatit 4.4. apakSpunktu). Nieru darbiba apakSgrupai, kas sakuma tika arsteta ar sirolimu bez
kalcineirina inhibitoriem, nebija labaka. Viena no Siem pétijumiem tika lietots daklizumabs p&c
saisinatas devu shémas.

Randomizeta , salidzinosa petijuma, kura tika salidzinats ramiprils un placebo, lai novertetu
proteiniirijas noveérSanu nieru transplantacijas pacientiem, kuri mainja arstéSanu no kalcineirina
inhibitoriem uz sirolimu, tika noverota atskiriba pacientu skaita, kuriem 52 nedelu laika bija

BCAR [attiecigi 13 (9,5 %) un 5 (3,2 %), p = 0,073]. Pacientiem, kuriem tika uzsakta arst€Sana ar
10 mg ramiprila, BCAR tika novérota biezak (15 %) salidzinajuma ar pacientiem, kuriem arst€sanu
uzsaka ar 5 mg ramiprila (5 %). Lielaka dala atgriiSanas reakciju notika pirmajos seSos ménesos péc
arst€Sanas mainas un bija vieglas smaguma pakapes; petijuma laika netika sanemti zinojumi par
transplantata zudumu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Sporadiskas limfangioleiomiomatozes (S-LAM) pacienti

Rapamune droSums un efektivitate S-LAM pacientu arstéSana tika vertéta randomizeta,
dubultmaskéta, daudzcentru, kontroléta p&tijuma. Saja pétijuma 12 ménesus ilga arsteSanas perioda,
kam sekoja 12 méneSus ilgs noverosanas periods, Rapamune (pielagota deva 5-15 ng/ml) tika
salidzinats ar placebo pacientiem ar TSC-LAM vai S-LAM. P&tijuma tika iesaistiti astondesmit devini
(89) pacienti 13 p&tijuma vietas Amerikas Savienotajas Valstis, Kanada un Japana, no kuriem 81
pacientam bija S-LAM; no Siem pacientiem ar S-LAM 39 tika randomizeti placebo grupa un 42
pacienti — Rapamune lietoSanai. Galvenais ieklausanas kriterijs bija forsétas izelpas tilpums 1 sekundé
(Forced Expiratory Volume — FEV 1) p&c bronhodilatatora lictoSanas < 70% no paredz&ta sakotn&jas
vizites laika. lesaistitajiem pacientiem ar S-LAM bija mereni progresgjosa plausu slimiba ar
sakumstavokla FEV1 49,2+13,6% (vid&ja vertiba £SN) no paredzeta raditaja. Primari vertetais
raksturlielums bija FEV1 izmainu diapazona (slipnes) atSkiriba starp grupam. ArstéSanas perioda
pacientiem ar S-LAM vid&ja +SN FEV1 slipnes vértiba bija -12+2 ml/ménesT placebo grupa un 0,3+2
ml/ménest Rapamune grupa (p<0,001). Absoltuta FEV1 vidgjas veértibas izmainu atskiriba starp
grupam arsteésanas perioda bija 152 ml jeb apméram 11% no sakumstavokla videjas FEV1 vertibas.

Salidzinot ar placebo grupu, sirolima grupa no sakumstavokla Iidz 12. me&nesim tika novéroti
uzlabojumi forsetas vitalas kapacitates (attiecigi -12+3 salidzinot ar 7+3 ml/ménest, p<0,001),
asinsvadu endot€lija augSanas faktora D seruma (VEGF-D; attiecigi -8,6+15,2 salidzinot ar -
85,3+14,2 pg/ml/menesi, p<0,001), un dzives kvalitates (vizuala analoga skala — dzives kvalitates
[VAS-QOL] raditajos: attiecigi -0,3+0,2 salidzinot ar 0,440,2 menest, p=0,022) un funkcionalas
veiktspgjas (attiecigi -0,009+0,005 salidzinot ar 0,004+0,004 ménesi, p=0,044) m&rijumos pacientiem
ar S-LAM. Saja intervala starp grupam nebija nozimigas atikiribas funkcionala reziduala kapacitatg,
6 minGsu ieSanas testa, oglekla monoksida difuzijas kapacitates vai vispargja veselibas stavokla
izmainu raditajos pacientiem ar S-LAM.

Pediatriska populacija

Rapamune tika vertets 36 meénesus ilga kontroleta kliniska petijuma, kura ieklava par 18 gadiem
jaunakus nieru transplantacijas pacientus ar augstu imunologisko risku, kas bija izpaudies ka vismaz
viena akiita alotransplantata atgriiSanas epizode un/vai nieru biopsija konstatéta alotransplantata
hroniska nefropatija. Dala pétijuma dalibnieku sanéma Rapamune (sirolima mérka koncentracija 5 —
15 ng/ml) kombinacija ar kalcineirina inhibitoru un kortikosteroidiem, bet citu imiinsist€ma tika
nomakta, izmantojot tikai kalcineirina inhibitoru bez Rapamune. Uzskaitot biopsija apstiprinatas
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pirmas akiitas atgriiSanas epizodes, transplantata zuduma un naves gadijumus, tika konstatéts, ka
Rapamune lietotaju grupas rezultati nebija labaki par kontroles grupas rezultatiem. Katra no grupam
nomira viens pacients. Rapamune lietoSana kopa ar kalcineirina inhibitoriem un kortikosteroidiem tika
saistita ar lielaku iesp&jamibu, ka pacientam pavajinasies nieru darbiba, patologiski mainisies seruma
lipidu sastavs (taja skaita arT paaugstinasies trigliceridu un kopgjais holesterna Itmeni seruma), ka ari
attistisies urincelu infekcijas (skatit 4.8. apakSpunktu).

PTLD nepienemami bieZi attistijas kliniska p&tijuma par pediatrisko transplantaciju, kura berni un
pusaudzi sanéma pilnas devas Rapamune kopa ar pilnam devam kalcineirina inhibitoru, ka art
baziliksimabu un kortikosteroidiem (skatit 4.8. apakSpunktu).

Retrospektivi parbaudot informaciju par aknu vénu okluzivo slimibu (VOS) pacientiem, kas tika
paklauti cilmes $tnu transplantacijai pec mieloablacijas, izmantojot ciklofosfamidu un visa kermena
apstaroSanu, aknu VOS tika biezak konstat&ta pacientiem, kas sanéma Rapamune, Tpasi kombinacija ar
metotreksatu.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
Lielaka dala informacijas par farmakokinétiskajam 1pasibam, kas apkopota talak, tika iegiita iekSkigi
lietojot Rapamune skidumu. Informacija, kas attiecinama tiesi uz tableteém, apkopota apakSpunkta

“Tabletes iekskigai lietosanai”.

Skidums iekskigai lieto$anai

P&c Rapamune iekskiga Skiduma lietoSanas sirolims atri absorb&jas un veseliem pacientiem pec
vienreizgjas devas augstako koncentraciju sasniedz péc 1 stundas, bet pacientiem ar stabilu nieru
alotransplantatu pec atkartotam devam — 2 stundu laika. Lietojot vienlaicigi ar ciklosporinu
(Sandimune), sirolima sisteémiska pieejamiba ir apméram 14 %. P&c atkartotas lietoSanas vidgja
sirolima koncentracija asinis pieaug apmé&ram tris reizes. Pacientiem ar stabilu nieru transplantatu pec
atkartotam iekskigi lietotam devam terminalais eliminacijas pusperiods ir 62+16 stundas. Tomer
efektivais eliminacijas pusperiods ir 1saks un vidgja stabila stavokla koncentracija iestajas pec 5 lidz 7
dienam. Asins/plazmas (A/P) koncentraciju attieciba 36 norada, ka galvenokart sirolims nonak asins
elementos.

Sirolims ir citohroma P450 I1IA4 (CYP3A4) un P-glikoproteina substrats. Sirolims tiek plasi
metabolizets O-demetilacijas un/vai hidroksilacijas cela. Asinis konstatg septinus galvenos
metabolitus, taja skaita hidroksil-, demetil- un hidroksidemetil- formas. Cilvéka asinis sirolims ir
galvenais imtnsistému nomacosais komponents, kas nodro§ina imiinsupresivo aktivitati vairak par

90 %. P&c vienreizgjas ar ['*C] iezZiméta sirolima devas veseliem brivpratigajiem, lielaka dala (91,1 %)
radioaktivitates izdalijas ar fekalijam un tikai neliela dala (2,2 %) tika izvadita ar urinu.

Rapamune kliniskie petijumi neietveéra pietickamu skaitu pacientu, kas vecaki par 65 gadiem, lai
noteiktu to atbildes reakcijas atskiribas, salidzinot ar jaunakiem pacientiem. Sirolima mazakas
koncentracijas dati 35 nieru transplantacijas recipientiem, kas vecaki par 65 gadiem, bija lidzigi ka
pieauguso populacija (n=822) vecuma no 18 Iidz 65 gadiem.

Dializ€jamiem bérniem (glomerulu filtracijas atrums samazinats par 30 % Iidz 50 %) vecumu grupas
no 5 lidz 11 gadiem un no 12 lidz 18 gadiem vidg&jais CL/F attieciba pret svaru jaunakajai grupai bija
lielaks (580 ml/h/kg) neka vecakajai (450 ml/h/kg) vai pieaugusajiem (287 ml/h/kg). Vecuma grupu
ietvaros rezultati ievérojami atskiras.

Sirolima koncentracijas tika méritas petijumos par koncentracijam, kuros ieklava bernus un pusaudzus
ar parstaditam nierém, kas sanéma ar1 ciklosporinu un kortikosteroidus. Mérkis bija sasniegt vismaz
10-20 ng/ml. Stabila stavokli 8 berni vecuma no 6 Iidz 11 gadiem sanéma videji £ SN 1,75 +

0,71 mg/diena (0,064 + 0,018 mg/kg, 1,65 + 0,43 mg/m?), savukart 14 pusaudzi vecuma no 12 Iidz 18
gadiem sanéma vidgji £ SN 2,79 + 1,25 mg/diena (0,053 £ 0,0150 mg/kg, 1,86 + 0,61 mg/m?).
Jaunakajiem berniem bija augstaka ar kermena masu saskanota CL/F (214 ml/h/kg), neka pusaudziem
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(136 ml/h/kg). Sie dati norada, ka jaunakiem b&rniem, lai sasniegtu vienadas mérka koncentracijas,
iesp&jams, biis nepiecieSamas lielakas kermena masai atbilstosas devas, neka pusaudziem un
pieaugusiem. Tomér, lai izstradatu sadus Ipasus doz€sanas ieteikumus b&rniem, ir nepieciesams
apstiprinat vairak datu.

Pacientiem ar viegliem vai vid&jas pakapes aknu darbibas trauc€jumiem (A vai B grupa péc Child —
Pugh Klasifikacijas), salidzinot ar veseliem cilveékiem, sirolima AUC un t;; vidgjie lielumi bija
paaugstinati attiecigi par 61 % un 43 %, bet CL/F bija samazinats par 33 %. Pacientiem ar smagiem
aknu darbibas traucg€jumiem (C grupa pec Child-Pugh klasifikacijas), salidzinot ar veseliem cilvékiem,
sirolima AUC un t;; vidgjie lielumi bija paaugstinati attiecigi par 210 % un 170 %, bet CL/F bija
samazinats par 67 %. Ilgakie pusperiodi, ko novéroja pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem,
aizkave Iidzsvara stavokla sasniegSanu.

Farmakokinétiska/farmakodinamiska attieciba

Sirolima farmakokingtika dazadas pacientu populacijas ar nieru darbibu no normalas [1dz iztrikstoSai
(dializ€jami pacienti) ir lidziga.

Tabletes iekSkigai lietoSanai

Salidzinot Cmayx, 0,5 mg tablete nav pilniba biologiski ekvivalenta 1 mg, 2 mg un 5 mg tabletém. Tadel
vairakas 0,5 mg tabletes nedrikst lietot cita stipruma tableSu aizstasanai.

Veseliem brivpratigajiem péc sirolima tablesu reizes devas lietoSanas vidgja biopieejamiba ir par
apmeram 27 % augstaka ka lietojot iekSkigi sirolima skidumu. Vidgjais Cmax samazinajas par 35 % un
vidgjais tmax palielinajas par 82 %. Nieru transplantacijas pacientiem, lietojot zales uzturosaja deva,
atSkiribas biopieejamiba nav biitiskas, kas tika pieradits randomizeta petijuma 477 pacientiem. Ja
pacients pariet no vienas zalu formas uz citu (Skidums iekskigai lietoSanai, tabletes), iesaka izmantot
tadas pasSas zalu devas, un péc 1 lidz 2 ned€lam parbaudit sirolima mazako koncentraciju, lai
nodrosinatu, ka ta paliek ieteiktaja koncentracijas diapazona. Tapat iesaka kontrolét mazako
koncentraciju, ja tiek mainita tablesu deva.

24 veseliem brivpratigajiem, ordingjot Rapamune tabletes kopa ar augsta tauku satura partikas
produktiem, Cax, tmax un AUC attiecigi palielingjas par 65 %, 32 %, un 23 %. Lai mazinatu at$kiribu,
Rapamune tabletes konsekventi jalieto vai nu ar vai bez partikas produktiem. Greipfriitu sula ietekmé
CYP3A4 medieto metabolismu, tade] jaizvairas to lietot.

Sirolima koncentracijas péc Rapamune tablesu (5 mg) lietoSanas veseliem brivpratigajiem vienreizgjas
devas veida bija proporcionalas devai robezas no 5 1idz 40 mg.

Rapamune kliniskie p&étfjumi neietvéra pietickamu skaitu pacientu, kas vecaki par 65 gadiem, lai
noteiktu to atbildes reakcijas atskiribas, salidzinot ar jaunakiem pacientiem. 12 nieru transplantacijas
pacientiem, kas vecaki par 65 gadiem, Rapamune tablesu lietoSanai bija Iidzigi rezultati ka
pieaugusiem pacientiem vecuma no 18 Iidz 65 gadiem (n=167).

Sakuma terapija (2 lidz 3 ménesus péc transplantacijas): Lielakai dalai pacientu, lietojot

6 mg Rapamune tablesu sakuma devu, kam sekoja uzturo$a deva 2 mg, sirolima mazaka koncentracija
asinTs atri sasniedz ieteikta diapazona uzturoSo koncentraciju (4 lidz 12 ng/ml, pieradits
hromatografiski). Ordingjot Rapamune ka 2 mg tabletes diena vienlaicigi ar ciklosporina
mikroemulsiju (4 stundas pirms Rapamune tableSu lietoSanas) un kortikosteroidiem 13 nieru
transplantacijas pacientiem un novertgjot datus, kas iegiiti 1 un 3 meéneSus péc transplantacijas,
sirolima farmakokingtiskie parametri bija: Cminss, 7,39 £ 2,18 ng/ml; Ciaxss, 15,0 = 4,9 ng/ml; tmaxss,
3,46 = 2,40 stundas; AUC.s, 230 £ 67 ng.h/ml; CL/F/WT, 139 + 63 ml/h/kg (raditaji aprekinati pec
LC-MS/MS [skidruma hromatografijas/masas spektrometrijas] analizu rezultatiem). Atbilstosie
rezultati pec iekskigi lietojama Skiduma ordinéSanas taja pasa kliniskaja p&tijuma bija: Cminss, 5,40 £
2,50 ng/ml; Craxss, 14,4 £ 5,3 ng/ml; tmaxss, 2,12 = 0,84 stundas; AUC. s, 194 = 78 ng.h/ml; CL/F/WT,
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173 £ 50 ml/h/kg. Mazaka sirolima koncentracija asinis, kas noteikta ar LC/MS/MS, izteikti korelgja
ar AUC.4 (r* = 0,85).

Pamatojoties uz visu pacientu parbaudes datiem vienlaicigas terapijas laika ar ciklosporinu, vidgja
(10., 90. procentiles) mazaka (izteikta hromatografiskas metodes vienibas) un dienas devas attiecigi
bija 8,6 + 3,0 ng/ml (5,0 [idz 13 ng/ml) un 2,1 + 0,70 mg (1,5 lidz 2,7 mg) (skatit 4.2. apakSpunktu).

Uzturosa terapija: No 3. 1idz 12. ménesim p&c ciklosporina partraukSanas vidgja (10., 90. procentiles)
mazaka (izteikta hromatografiskas metodes vienibas) un dienas deva attiecigi bija 19 + 4,1 ng/ml

(14 I1dz 24 ng/ml) un 8,2 + 4,2 mg (3,6 Iidz 13,6 mg) (skatit 4.2. apakSpunktu). Tad&jadi sirolima deva
bija apméram 4 reizes lielaka, gan farmakokingtiskas mijiedarbibas ar ciklosporiu iztrikuma dél

(2 kartigs pieaugums), gan tadgl, ka ciklosporina iztritkuma gadijuma ir palielinata nepiecieSsamiba p&c
imiinsupresivas iedarbibas (2 kartigs pieaugums).

Limfangioleiomiomatoze (LAM)

Klmiska pétijuma pacientiem ar LAM sirolima mazakas koncentracijas asinis mediana p&c 3 nedelu
ilgas sirolima tableSu lietoSanas deva 2 mg/diena bija 6,8 ng/ml (starpkvartilu diapazons no 4,6 lidz
9,0 ng/ml; n=37). Ar koncentracijas kontroli (mérka koncentracija no 5 lidz 15 ng/ml) sirolima
koncentracijas mediana péc 12 menesus ilgas arstéSanas bija 6,8 ng/ml (starpkvartilu diapazons no 5,9
I1dz 8,9 ng/ml; n=37).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

P&tijumos ar dzivniekiem tika noveérotas turpmak ming&tas nevélamas blakusparadibas, kuras netika
novérotas kliniskajos petijumos, lietojot devas, I1dzigas kliiskajos p&tijumos lietotajam devam, un
kuras varétu but kliniski nozimigas: aizkunga dziedzera salinu §tnu vakuolizacija, testikulu kanalu
degeneracija, ¢ulu veidosanas kunga un zarnu trakta, kaulu lizumi un izaugumi, hepatiska hemopoéze,
plausu fosfolipidoze.

Sirolims in vitro neuzrada mutagenas tpasibas bakterialas reversas mutacijas, Kias kamju olnicu $tinu
hromosomu aberaciju un pelu limfomas $tinu talakos mutaciju testos, ka ar7 pelu §tinu mikrokodolu
testos in vivo.

Karcinogenitates petijumi ar pelém un zurkam uzradija limfomu (abu dzimumu peleém),
hepatocelularas adenomas un karcinomas (virieSu dzimuma pelém), un granulocitiskas leikeémijas
(sievie$u dzimuma pelém) gadijumu skaita pieaugumu. Ir zinams, ka, ilgstosi lietojot imiinsistému
nomacosus preparatus, laundabigi audzgji (limfoma) ir iesp&jami un pacientiem retos gadijumos ir
aprakstiti. Pelem palielinajas hronisku ¢tilojoSu adas bojajumu gadijumu biezums, kas var biit
attiecinams uz hronisku imiinsistémas nomakumu. Zurkam testikulu intersticidlo §tinu adenomas,
Skiet, norada uz sugas atkarigu reakciju uz luteniz&josa hormona Itmeni. Parasti §1s paradibas kliniska
nozime ir ierobezota.

Reproduktivas toksicitates p&tijumos virieSu dzimuma zurkam noveéroja pazeminatu fertiliati.

13 ned@las ilga petijuma zurkam konstatgja dalgji atgriezenisku spermatozoidu skaita samazinajumu.
Pettjumos ar zurkam, ka arT viena petijuma ar pertikiem noveroja testikulu svara samazinajumu un/vai
histologiska rakstura bojajumus (pieméram, testikulu kanalu atrofiju un gigantiskas §iinas). Zurkam
sirolims radija embrio/fetotoksicitates paradibas, kuru izpausmes bija embrija svara zudums (kopa ar
aizkavetu skeleta parkauloSanos) un mirstiba (skatit 4.6. apaksSpunktu).
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

Laktozes monohidrats
Makrogols

Magnija stearats
Talks

Tabletes apvalks:

Rapamune 0.5 mg apvalkotas tabletes
Makrogols

Glicerilmonooleats

Farmaceitiska laka (Sellaka)

Kalcija sulfats

Mikrokristaliska celuloze

Saharoze

Titana dioksids

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Briinais dzelzs oksids (E172)
Poloksamérs 188

a-tokoferols

Povidons

Karnaubas vasks

Apdrukas tinte (Sellaka, sarkanais dzelzs oksids, propilénglikols [E1520], koncentréts amonjaka
$kidums, simetikons)

Rapamune 1 mg apvalkotas tabletes
Makrogols

Glicerilmonooleats

Farmaceitiska laka (Sellaka)

Kalcija sulfats

Mikrokristaliska celuloze

Saharoze

Titana dioksids

Poloksamérs 188

o-tokoferols

Povidons

Karnaubas vasks

Apdrukas tinte (Sellaka, sarkanais dzelzs oksids, propilénglikols [E1520], koncentr&ts amonjaka
Skidums, simetikons)

Rapamune 2 mg apvalkotas tabletes
Makrogols

Glicerilmonooleats
Farmaceitiska laka (Sellaka)
Kalcija sulfats

Mikrokristaliska celuloze
Saharoze

Titana dioksids

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Briinais dzelzs oksids (E172)
Poloksameérs 188
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a-tokoferols

Povidons

Karnaubas vasks

Apdrukas tinte (Sellaka, sarkanais dzelzs oksids, propilénglikols [E1520], koncentr&ts amonjaka
Skidums, simetikons)

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

Rapamune 0.5 mg apvalkotas tabletes
3 gadi.

Rapamune 1 mg apvalkotas tabletes
3 gadi.

Rapamune 2 mg apvalkotas tabletes
3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

Uzglabat blisterus argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Caurspidigi polivinilhlorida (PVH)/polietilena (PE)/polihlorotrifluoroetiléna (Aclar) aluminija blisteri
iepakojumos pa 30 vai 100 tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Rapamune 0.5 mg apvalkotas tabletes
EU/1/01/171/013-14

Rapamune 1 mg apvalkotas tabletes
EU/1/01/171/007-8

Rapamune 2 mg apvalkotas tabletes
EU/1/01/171/009-010
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2001. gada 13. marts.
Pedgjas parregistracijas datums: 2011. gada 13. marts.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
https://www.ema.europa.eu .
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
EFEKTIVU UN DROSU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

Rapamune 1 mg/ml Skidums iek$kigai lietoSanai

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgija

Rapamune 0,5 mg apvalkotas tabletes, Rapamune 1 mg apvalkotas tabletes, Rapamune 2 mg
apvalkotas tabletes

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

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Vacija

Zalu lietoSanas instrukcija jauzrada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums un
adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobeZzojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakspunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas bieZuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

° Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

TEKSTS IEPAKOJUMAM, KAS SATUR PUDELI PA 60 ml UN DOZEJOSO SLIRCI

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Rapamune 1 mg/ml $kidums iekSkigai lietoSanai
sirolimus

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs ml Rapamune $kiduma satur 1 mg sirolima.
Katra Rapamune 60 ml pudelg ir 60 mg sirolima.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT: etilspirtu, propilénglikolu (E1520), sojas taukskabes. Sikaku informaciju skatit lietoSanas
instrukcija.

(4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums iekskigai lietosanai

1 pudele

30 dozgjosas Slirces

1 Slirces adapteris

1 parnésajamais futlaris

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

(8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

Uzglabat originala pudelg, lai pasargatu no gaismas.
Izlietot 30 dienu laika p&c pudeles atversanas.

Izlietot 24 stundu laika p&c dozgjosas Slirces uzpildiSanas.
P&c atskaidiSanas zales ir jaizlieto nekavgjoties.

10.  IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TIPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/01/171/001

| 13.  SERIJAS NUMURS

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Rapamune 1 mg/ ml

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

VIENAS VIENIBAS KARTONA IEPAKOJUMS: 60 ml PUDELE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Rapamune 1 mg/ml $kidums iekSkigai lietoSanai
sirolimus

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs ml Rapamune $kiduma satur 1 mg sirolima.
Katra 60 ml Rapamune pudelg ir 60 mg sirolima.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT: etilspirtu, propilénglikolu (E1520), sojas taukskabes. Sikaku informaciju skatit lietoSanas
instrukcija.

(4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums iekskigai lietosanai
60 ml pudele

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Uzglabat originala pudelg, lai pasargatu no gaismas.
Izlietot 30 dienu laika p&c pudeles atversanas.

Izlietot 24 stundu laika p&c dozgjosas §lirces uzpildisanas.

P&c atskaidiSanas zales ir jaizlieto nekavgjoties.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/01/171/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE: 60 ml PUDELE

1.  ZALU NOSAUKUMS

Rapamune 1 mg/ml $kidums iekskigai lietoSanai
sirolimus

(2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs ml Rapamune $kiduma satur 1 mg sirolima.
Katra Rapamune 60 ml pudelg ir 60 mg sirolima.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT: etilspirtu, propilénglikolu (E1520), sojas taukskabes. Sikaku informaciju skatit lietoSanas
instrukcija.

(4. ZALU FORMA UN SATURS

60 ml skiduma iekskigai lietoSanai

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lictosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

AtvérSanas datums
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Uzglabat originala pudelg, lai pasargatu no gaismas.

Izlietot 30 dienu laika p&c pudeles atversanas.

Izlietot 24 stundu laika p&c dozgjosas §lirces uzpildisanas.
P&c atskaidiSanas zales ir jaizlieto nekavgjoties.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPA_RATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/01/171/001

| 13. SERIJAS NUMURS

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KARBAS — IEPAKOJUMA LIELUMI, KAS SATUR 30 UN 100 TABLETES

1.  ZALU NOSAUKUMS

Rapamune 0,5 mg apvalkotas tabletes
sirolimus

(2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 0,5 mg sirolima.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT: laktozes monohidratu, saharozi. Stkaku informaciju skatit licto$anas instrukcija.

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes
100 apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Nesasmalciniet, nesakos|ajiet un nesadaliet.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatura lidz 25°C.
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

| 11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Rapamune 0,5 mg

17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1.  ZALU NOSAUKUMS

Rapamune 0,5 mg tabletes
sirolimus

[2.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Pfizer Europe MA EEIG

(3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

TEKSTS IEPAKOJUMAM, KAS SATUR 30 UN 100 TABLETES

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Rapamune 1 mg apvalkotas tabletes
sirolimus

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 1 mg sirolima.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT: laktozes monohidratu, saharozi. Stkaku informaciju skatit licto$anas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes
100 apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Nesasmalciniet, nesakoslajiet un nesadaliet.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

(8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra Iidz 25°C.
Uzglabat blisterus argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

58



10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

| 11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Rapamune 1 mg

17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1.  ZALU NOSAUKUMS

Rapamune 1 mg tabletes
sirolimus

[2.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Pfizer Europe MA EEIG

(3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

TEKSTS IEPAKOJUMAM, KAS SATUR 30 UN 100 TABLETES

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Rapamune 2 mg apvalkotas tabletes
sirolimus

[2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 2 mg sirolima.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT: laktozes monohidratu, saharozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes
100 apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Nesasmalciniet, nesakoslajiet un nesadaliet.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra Iidz 25°C.
Uzglabat blisterus argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

61



10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

| 11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Rapamune 2 mg

17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1.  ZALU NOSAUKUMS

Rapamune 2 mg tabletes
sirolimus

[2.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Pfizer Europe MA EEIG

(3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA

63



B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Rapamune 1 mg/ml Skidums iekskigai lietoSanai
sirolimus

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka v&lak to vajadzEs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arl
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Rapamune un kadam nolikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Rapamune lietoSanas
Ka lietot Rapamune

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Rapamune

Iepakojuma saturs un cita informacija

ANl o e

1. Kas ir Rapamune un kadam noliikkam tas lieto

Rapamune satur aktivo vielu sirolimu, kas pieder organisma imiinsisttmu nomacosu zalu grupai. Tas
palidz regulét Jisu organisma imiinsistému p&c nieres transplantacijas.

Rapamune sakuma (pirmos 2 1idz 3 menesus) parasti kopa ar ciklosporinu un citam imiinsistemu
nomaco$am zalém, ko sauc par kortikosteroidiem, liecto picaugusajiem, lai noverstu transplantétas
nieres atgriiSanu.

Rapamune lieto arT sporadiskas limfangioleiomiomatozes (S-LAM) pacientu arst€Sanai vidg€ji smagas
plausu slimibas vai plausu funkcijas pavajinasanas gadijuma. S-LAM ir reta, progres€josa plausu
slimiba, kas galvenokart skar sievietes reproduktiva vecuma. Visbiezak sastopamais S-LAM simptoms
ir elpas trukums.

2. Kas Jums jazina pirms Rapamune lieto§anas
Nelietojiet Rapamune $ados gadijumos

- ja Jums ir alergija pret sirolimu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu;
- ja Jums ir alergija pret zemesriekstiem vai soju.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Rapamune lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu

- Ja Jums ir jebkadi sarezgTjumi ar aknam vai ir bijusi slimiba, kas var&tu ietekmét Jasu aknu
darbibu, ludzu, informgjiet arstu, jo tas var ietekmét Jums noziméto Rapamune devu un Jums
var biit vajadzigas papildu asins analizes;

- Rapamune, I1dzigi ka citas organisma imiinsistému nomacosas zales, var samazinat Jiisu
organisma sp&ju cinities pret infekciju un paaugstinat limfoido audu un adas véza attistibas
iesp&ju;

- Ja Jiisu kermena masas indekss (KMI) ir lielaks neka 30 kg/m?, Jums var biit palielinats risks,
kas saistits ar lénaku brucu dzisanu;
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- Ja uzskatams, ka Jums ir liels nieru atgriiSanas risks, piemeram, ja Jums agrak ir bijusi
transplantacija un transplantats tika pazaud@ts atgriisanas del.

JUsu arsts veiks analizes, lai parbauditu Rapamune Itmeni Jisu asinis. Tapat art arsts veiks parbaudes,
lai kontrol&tu Jiisu nieru darbibu, tauku (holesteria un trigliceridu) Itmeni asinis un, iesp&jams, ar1
aknu darbibu, arstéSanas ar Rapamune laika.

Jaizvairas no saules un UV staru iedarbibas, adu nosedzot ar apgérbu un lietojot aizsargkrému pret
sauli ar lielako aizsardzibas pakapi, jo ir paaugstinats adas veza risks.

Bérni un pusaudzi

Rapamune lietosanas pieredze b&rmiem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam ir ierobezota. Sai
populacijai Rapamune nav ieteicams lietot.

Citas zales un Rapamune

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedg&ja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Iespg&jama dazu zalu mijiedarbiba ar Rapamune, un tadg] var biit nepieciesamiba Rapamune devu
pielagot. Informgjiet arstu vai farmaceitu par visam zalém, kuras lietojat, it Ipasi, ja lietojat:

- jebkuras citas organisma imiinsisttmu nomacosas zales;

- infekciju terapijai paredz&tus antibiotiskus vai pretsénisu lidzeklus, piem@ram, klaritromicinu,
eritromicinu, telitromicinu, troleandomicinu, rifabutinu, klotrimazolu, flukonazolu,
itrakonazolu. Rapamune nav ieteicams lietot kopa ar rifampicinu, ketokonazolu vai
vorikonazolu;

- jebkurus asinsspiedienu pazeminoSus vai sirds lidzeklus, taja skaita nikardipinu, verapamilu un
diltiazemu;

- pretepilepsijas lidzeklus, taja skaita karbamazepinu, fenobarbitalu, fenitoinu;

- lidzeklus kunga un zarnu trakta ¢alu un citu slimibu terapijai, pieméram, cisapridu, cimetidinu,
metoklopramidu;

- bromokriptmu (lieto Parkinsona slimibas un dazadu hormonalas sistémas darbibas traucgjumu
terapijai), danazolu (lieto ginekologiskas dabas trauc&umu terapijai) vai proteazes inhibitorus
(lieto pie HIV vai C hepatita ka, piem&ram, ritonavirs, indinavirs, boceprevirs un telaprevirs);

- divSkautnu asinszali (Hypericum perforatum);

- letermoviru (pretvirusu lidzeklis, kas pasarga no saslimsanas ar citomegalovirusu);

- kanabidiolu (cita starpa tiek lietots krampju arste€Sanai).

Lietojot Rapamune, jaizvairas no dzivu vakciu lietoSanas. Pirms vakcinacijas, lidzu, informgjiet
arstu vai farmaceitu, ka lietojat Rapamune.

Rapamune lietoSana var paaugstinat holesterina un trigliceridu (tauku) Iimeni asinis, kam var bt
nepiecieSama arst€Sana. Zalu lietoSana, kuras sauc par “statiniem” un “fibratiem” un kuras lieto
paaugstinata holesterina un trigliceridu Iimena samazinasanai, ir tikusi saistita ar palielinatu muskulu
bojajumu iesp&jamibu (rabdomiolizi). Lidzu, informgjiet arstu, ja Jus lietojat zales, kas samazina
tauku Itmeni asinTs.

Rapamune lietojot kopa ar angiotenzinu konvertgjosa enzima (AKE) inhibitoriem (zales, ko lieto
asinsspiediena pazeminasanai), var izraisit alergiskas reakcijas. Ladzu, inform&jiet arstu, ja Jas lietojat
kadas no §tm zalem.

Rapamune kopa ar uzturu un dzérienu

Rapamune jalieto konsekventi kopa ar &€dienu vai bez ta. Ja Jums labak patik Rapamune lietot kopa ar
€dienu, tad tas vienmer jalieto kopa ar €dienu. Ja Jums labak patik Rapamune lietot bez &diena, tad tas
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vienmér jalieto bez ediena. Ediens var ietekmét zalu daudzumu, kas nokliist asinsrité, un, zales lietojot
konsekventi, asinis saglabasies stabilaka Rapamune koncentracija.

Rapamune nedrikst lietot kopa ar greipfritu sulu.
Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate

Griitniecibas laika Rapamune nevajadzetu lietot, ja vien nav absoliitas nepiecieSamibas. Rapamune
terapijas laika un 12 nedglas péc tas Jums jalieto efektiva kontracepcijas metode. Ja Jiis esat griitniece
vai barojat bérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums var€tu bt griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms
So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Vai Rapamune nonak mates piena, nav zinams. Rapamune terapijas laika pacientem veélams partraukt
barosanu ar kriiti.

Ar Rapamune lietoSanu ir bijusi saistita spermatozoidu skaita samazinaSanas, kas pec zalu lietoSanas
partraukSanas parasti atjaunojas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpos$ana

Lai gan nav gaidams, ka Rapamune terapija ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus, Saubu gadijuma
konsultgjieties ar arstu.

Rapamune satur etilspirtu (alkoholu)

Rapamune satur I1dz 3,17 tilpuma procentiem etilspirta (alkohola). Viena 6 mg sakuma deva satur lidz
pat 150 mg alkohola, kas atbilst 3,80 ml alus vai 1,58 ml vina. Sis daudzums var bat kaitigs
alkoholikiem, ka arT griitniec€m vai ar kriiti barojo$am sievieteém, berniem un augsta riska pacientiem,
pieméram, cilvekiem ar aknu slimibam vai epilepsiju.

Alkohols var izmainit vai pastiprinat citu zalu iedarbibu.

Uzturosas devas, kas neparsniedz 4 mg, satur maz etilspirta (100 mg vai mazak), kas, visticamak, ir
parak maz, lai kait&tu.

3. Ka lietot Rapamune

Vienmer lietojiet §Ts zales saskana ar arsta noradfjumiem. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Jusu arsts precizi noteiks, kada Rapamune deva Jums nepiecieSama un cik biezi ta jalieto. Precizi
sekojiet arsta noradijjumiem un nekad nemainiet devu patstavigi.

Rapamune paredzets tikai iekskigai lietoSanai. Informéjiet arstu, ja Jums ir grati lietot Skidumu
iekskigai lietoSanai.

Rapamune ir jalieto konsekventi, kopa ar &dienu vai bez ta.

Nieru transplantacija

Arsts Jums ordinés 6 mg sakuma devu péc iesp&jas atrak pec nieres transplantacijas. Velak, kamer
arsts nenoteiks citadi, Jums bis jalieto 2 mg Rapamune katru dienu. Jasu deva var tikt korigéta
atkariba no Rapamune koncentracijas asinis. Lai noteiktu Rapamune koncentraciju, arstam biis
nepieciesams veikt asins analizes.

Ja Jus lietojat arT ciklosporinu, abas zales jalieto apméram ar 4 stundu intervalu.

Sakuma Rapamune ir ieteicams lietot kopa ar ciklosporinu un kortikosteroidiem. P&c 3 m&nesiem arsts
var partraukt nozZimét Rapamune vai ciklosporinu, jo ilgak §is zales nav ieteicams lietot kopa.
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Sporadiska limfangioleiomiomatoze (S-LAM)

Arsts Jums nozimés 2 mg Rapamune diena, kamér vin$ nenoteiks citadi. Jisu deva tiks pielagota
atkariba no Rapamune koncentracijas asinis. Lai noteiktu Rapamune koncentraciju, arstam biis javeic
asins analizes.

Noradijumi, ka atSkaidit Rapamune

1. Saspiezot cilpinas un pagriezot, nonemiet pudeles aizsargajoso uzgali. levietojiet Slirces adapteri
pudelg, I1dz tas ir viena [imenT ar pudeles kaklu. Ievietotu §lirces adapteri no pudeles iznemt
neméginiet.

3. Viegli pavelkot dozgjosas Slirces virzuli, 11dz iekskigi lietojama $kiduma ltmenis atbilst
attiecigajai dozatora iedalai, panemiet precizu Rapamune iekskiga Skiduma daudzumu, kadu Jums
nozimgjis arsts. Skiduma panemsanas laika pudelei japaliek novietotai taisni. Ja iek3kigi lietojamam
Skidumam ta panemsanas laika slircé veidojas burbuli, iztukSojiet dozgjoso slirci atpaka] pudelg un
procediiru atkartojiet. Jums varétu but nepiecieSams atkartot 3.soli vairak neka vienu reizi.

4, Jums var bt noradits lietot Rapamune iekskigi lietojamo skidumu noteikta dienas laika. Ja zales
janesa lidz, piepildiet dozgjoso §lirci lidz atbilstosajai iedalai un riipigi uzlieciet uzmavu —
uzmavai vieta jaiegulst ar knikSki. Aizverto dozgjoso slirci ievietojiet transporta futlari. Zales
Slirce istabas temperatiira (neparsniedzot 25°C) vai ledusskapi var uzglabat Iidz 24 stundam.

5. IztukSojiet dozgjoso slirci tikai stikla vai plastmasas trauka ar ne mazak ka 60 ml Gidens vai
apelsinu sulas. Riipigi maisiet vienu miniiti un talit izdzeriet visu uzreiz. Uzpildiet trauku
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velreiz ar vismaz 120 ml Gdens vai apelsinu sulas, riipigi samaisiet un talit izdzeriet. Nekadus
citus Skidrumus, taja skaita greipfritu sulu, atSkaidiSanai lietot nedrikst. Dozgjosa Slirce un
uzmava ir paredzeta vienreizgjai lietoSanai, péc tam ta jaiznicina.

Ledusskapi atdzesétam $kidumam pudel@ iesp&jamas niecigas nogulsnes. Tada gadijuma vienkarsi
novietojiet savu Rapamune iekskigi lietojamo Skidumu istabas temperatiira un viegli sakratiet.
Nogulsnu klatbiitne Rapamune kvalitati neietekme.

Ja esat lietojis Rapamune vairak neka noteikts

Ja esat lietojis vairak zalu, ka bijis noradits, konsultgjieties ar arstu vai nekavgjoties dodieties uz
tuvakas slimnicas pirmas palidzibas nodalu. Vienmer nemiet [idzi zalu pudeli ar etiketi, pat ja ta ir
tuksa.

Ja esat aizmirsis lietot Rapamune

Ja aizmirstat lietot Rapamune, dariet to, tiklidz atceraties, tikai ne mazak ka 4 stundas pirms kart&jas
ciklosporina devas. P&c tam turpiniet lietot zales ka parasti. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu
aizmirsto devu, un starp Rapamune un ciklosporina devam vienmér jabut apméram cetru stundu
starplaikam. Ja Rapamune deva ir izlaista pilnigi, inform&jiet savu arstu.

Ja Jus partraucat lietot Rapamune

Nepartrauciet lietot Rapamune bez arsta noradijuma, jo pastav risks zaudét transplantatu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Alergiskas reakcijas

Nekavéejoties apmekléjiet arstu, ja Jums ir tadi simptomi ka sejas, méles un/vai rikles pietikums
un/vai apgriitinata elpoSana (Kvinkes tiiska), vai tads adas stavoklis, kad ta nolobas (eksfoliativs
dermatits). Tie var bt nopietnas alergiskas reakcijas simptomi.

Nieru bojajums ar mazu asins §iinu skaitu (trombocitopéniska purpura/hemolitiski uremiskais
sindroms)

Ja to lieto kopa ar ta sauktajiem kalcineirina inhibitoriem (ciklosporinu vai takrolimu), Rapamune var
palielinat nieru bojajumu ar mazu trombocTtu un eritrocitu skaitu ar vai bez izsitumiem
(trombocitopeniska purpura/hemolitiskais urémiskais sindroms) risku. Ja noverojat tadus simptomus
ka zilumi vai izsitumi, izmainas urina, uzvedibas izmainas vai kadus citus nopietnus, neparastus vai
ilgstoSus simptomus, sazinieties ar arstu.
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Infekcijas

Rapamune pavajina Jiisu kermena aizsardzibas mehanismus. L1dz ar to jisu kermenis nespés tik labi
ka parasti cinties ar infekcijam. Tapec, ja lietojat Rapamune, Jus varat biezak saslimt ar infekcijas
slimibam, kas skars, piem&ram, adu, muti, kungi un zarnas, plausas un urincelus (skatit sarakstu talak
teksta). Ja noverojat simptomus, kas ir nopietni, neparasti vai ilgsto$i, Jums ir jasazinas ar arstu.

Blakusparadibu bieZums

Loti biezi: var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvékiem

- Skidruma uzkraSanas ap nierém,

- kermena, tai skaita, roku un p&du, pietiikums,

- sapes,

— drudzis,

- galvassapes,

- paaugstinats asinsspiediens,

— sapes veédera, caureja, aizcietejums, slikta diisa,

— maz eritrocitu, maz trombocitu,

- paaugstinats tauku saturs asinis (holesterins un/vai trigliceridi), paaugstinats cukura limenis
asinis, zems kalija ITmenis asinis, zems fosfora ITmenis asinis, paaugstinats laktatdehidrogenazes
Iimenis asinis, paaugstinats kreatinina [imenis asinis,

- locitavu sapes,

- akne,

- urincelu infekcija,

- pneimonija un citas bakterialas, virusu un sénisu infekcijas,

- samazinats $tinu skaits asints, kas cinas pret infekciju (baltas asins $iinas),

- diabéts,

- izmainas aknu darbibas analiz€s, paaugstinats AsAT un/vai AIAT aknu enzZimu limenis,

- izsitumi,

- palielinats olblatumvielu daudzums urina,

- menstrualie traucgjumi (ieskaitot menstruaciju iztrikumu, retas vai smagas menstruacijas),

- 1ena bricu dzisana (kas var ietvert kirurgiskas briices atvérSanos vai Suves atdaliSanos),

- atra sirdsdarbiba,

- vispargja nosliece skidrumam uzkraties dazados audos.

Biezi: var ietekmét ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem

— infekcijas (to vidi dzivibai bistamas infekcijas),

- trombi kaju vénas,

— trombi plausas,

- iekaisusi mute,

- Skidruma uzkraSanas vedera,

- nieru bojajums ar mazu trombocTtu un eritrocitu skaitu, ar izsitumiem vai bez tiem (hemolitiski
urémiskais sindroms),

- zems balto asins §tinu skaits, ko sauc par neitrofiliem,

- kaulu nekroze,

- iekaisums, kas var izraisit plausu bojajumus, skidrums ap plausam,

- deguna asinosana,

- adas vézis,

- nieru infekcija,

- olnicu cistas,

- Skidruma uzkraSanas sirds somina, kas dazos gadijumos var samazinat sirds sp&ju parsuknéet
asinis,

- aizkunga dziedzera iekaisums,

- alergiskas reakcijas,
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- aukstumpumpas,
- citomegalovirusa infekcija.

Retak: var ietekmeét ne vairak ka 1 no 100 cilvekiem

- limfaudu vézis (limfoma/p&c transplantacijas limfoproliferativi traucgumi), kombinéta sarkano
asinskermeniSu, balto asinskermeniSu un trombocitu daudzuma samazinaSanas,

- plausu asinosana,

- olbaltumvielas urina, reiz€m daudz un saistiba ar tadam blakusparadibam ka pietukums,

- rétaudu veidosanas nier€s, kas var pavajinat nieru darbibu,

- limfatisko funkciju trauc€jumu izraisita parmeriga skidruma uzkrasanas audos,

- mazs trombocTtu skaits vienlaikus ar izsitumiem vai bez tiem (trombocitopéniska purpura),

- smagas alergiskas reakcijas, kas var izraisit adas lobiSanos,

- tuberkuloze,

- Epsteina-Barra virusa infekcija,

- infekcioza caureja ar Clostridium difficile,

- smagi aknu bojajumi.

Reti: var ietekm@t ne vairak ka 1 cilvéku no 1000

- proteinu uzkrasanas plauSu gaisa piisliSos, kas var apgriitinat elpoSanu,

- nopietnas alergiskas reakcijas, kas var skart asinsvadus (skatit ieprieks rindkopu par
alergiskajam reakcijam).

Nav zinami: nevar noteikt péc pieejamiem datiem

- mugurgjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms (MAES), smags nervu sisteémas sindroms ar
sadiem simptomiem: galvassapes, slikta diiSa, vemsana, apjukums, krampji un aklums. Ja kadi

no Siem simptomiem paradas vienlaicigi, lidzu, sazinieties ar savu arstu.

S-LAM pacientiem novérotas blakusparadibas bija lidzigas ka nieru transplantacijas pacientiem, ar
papildus novérotu svara zudumu, kas var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Rapamune

Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites pec “EXP”. Deriguma termins
attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C).
Uzglabat Rapamune iekskigi lietojamo $kidumu originala pudelg, lai pasargatu no gaismas.

Atverta pudele jauzglaba ledusskapi, un tas saturs jaizlieto 30 dienu laika. Ja nepiecieSams, Tsu laika
periodu varat pudeles uzglabat istabas temperattra lidz 25°C, tacu ne ilgak par 24 stundam.

Kad dozgjosa slirce uzpildita ar Rapamune skidumu iekskigai lietoSanai, ta jauzglaba istabas
temperattira, neparsniedzot 25°C, ne ilgak par 24 stundam.
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Kad dozgjosas slirces saturs atSkaidits ar tideni vai apelstnu sulu, sagatavotais Skidrums jaizdzer

nekavgjoties.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Rapamune satur

Aktiva viela ir sirolims. Katrs mililitrs Rapamune $kiduma iekskigai lietoSanai satur 1 mg sirolima.

Citas sastavdalas ir:

polisorbats 80 (E433) un fosals 50 PG (fosfatidilholins, propilenglikols [E1520], mono- un digliceridi,

etilspirts, sojas taukskabes, askorbilpalmitats).

Sis zales satur aptuveni 350 mg propilénglikola (E1520) viena mililitra.

Rapamune argjais izskats un iepakojums:

Rapamune $kidums iekskigai lietoSanai ir gaiSi dzeltens Iidz dzeltens skidums, kas pieejams 60 ml
pudel@s. Viena iepakojuma ir: viena pudele (dzintara krasas stikls) ar 60 ml Rapamune $kiduma, viens
Slirces adapteris, 30 doz&josas §lirces (dzintara krasas plastmasa) un viens futlaris §lir¢u parnésasanai.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un raZotajs

Registracijas apliecibas ipasnieks:
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

RazZotajs:

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgija

Lai iegiitu papildu informaciju par §Tm zalém, lidzam sazinaties ar Registracijas apliecibas ipasnieka

viet€jo parstavniecibu.

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

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

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

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



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

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

EArada
PFIZER EAAAX AE.
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 67 526 100

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

Polska
Pfizer Polska Sp. z 0.0.,
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 podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

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

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

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

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita MM/GGGG

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

https://www.ema.europa.eu.




LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Rapamune 0,5 mg apvalkotas tabletes
Rapamune 1 mg apvalkotas tabletes
Rapamune 2 mg apvalkotas tabletes

sirolimus

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja $iem
cilvékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arl
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Rapamune un kadam nolikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Rapamune lietoSanas
Ka lietot Rapamune

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Rapamune

Iepakojuma saturs un cita informacija

ANk =

1. Kas ir Rapamune un kadam nolikam tas lieto

Rapamune satur aktivo vielu sirolimu, kas pieder organisma imiinsisttmu nomacosu zalu grupai. Tas
palidz regulét Jisu organisma imiinsistému péc nieres transplantacijas.

Rapamune sakuma (pirmos 2 Iidz 3 ménesus) parasti kopa ar ciklosporinu un citam imiinsistému
nomacosam zaleém, ko sauc par kortikosteroidiem, lieto picauguSajiem, lai noverstu transplantetas
nieres atgriiSanu.

Rapamune lieto arT sporadiskas limfangioleiomiomatozes (S-LAM) pacientu arst€Sanai vidg€ji smagas
plausu slimibas vai plausu funkcijas pavajinasanas gadijjuma. S-LAM ir reta, progres€josa plausu
slimiba, kas galvenokart skar sievietes reproduktiva vecuma. Visbiezak sastopamais S-LAM simptoms
ir elpas trikums.

2. Kas Jums jazina pirms Rapamune lieto§anas

Nelietojiet Rapamune $ados gadijumos

- ja Jums ir alergija pret sirolimu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

- Ja Jums ir jebkadi sarezgTjumi ar aknam vai ir bijusi slimiba, kas varétu ietekmét Jasu aknu
darbibu, ludzu, informgjiet arstu, jo tas var ietekm&t Jums noziméto Rapamune devu un Jums
var biit vajadzigas papildu asins analizes;

- Rapamune, I1dzigi ka citas organisma imiinsistému nomacosas zales, var samazinat Jisu
organisma sp&ju cinities pret infekciju un paaugstinat limfoido audu un adas véza attistibas
iesp&ju;

- Ja Juisu kermena masas indekss (KMI) ir lielaks neka 30 kg/m?, Jums var biit palielinats risks,
kas saistits ar Iénaku brii¢u dziSanu;
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- Ja uzskatams, ka Jums ir liels nieru atgriiSanas risks, piemeram, ja Jums agrak ir bijusi
transplantacija un transplantats tika pazaud@ts atgriisanas del.

JUsu arsts veiks analizes, lai parbauditu Rapamune Itmeni Jisu asinis. Tapat art arsts veiks parbaudes,
lai kontrol&tu Jaisu nieru darbibu, tauku (holesterina un/vai trigliceridu) Iimeni asinis un, iesp&jams, arl
aknu darbibu, arstéSanas ar Rapamune laika.

Jaizvairas no saules un UV staru iedarbibas, adu nosedzot ar apgérbu un lietojot aizsargkrému pret
sauli ar lielako aizsardzibas pakapi, jo ir paaugstinats adas véza risks.

Bérni un pusaudzi

Rapamune lietosanas pieredze b&rmiem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam ir ierobezota. Sai
populacijai Rapamune nav ieteicams lietot.

Citas zales un Rapamune

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalem, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Iespg&jama dazu zalu mijiedarbiba ar Rapamune, un tadg] var biit nepieciesamiba Rapamune devu
pielagot. Informgjiet arstu vai farmaceitu par visam zalém, kuras lietojat, it Tpasi, ja lietojat:

- jebkuras citas organisma imiinsisttmu nomacosas zales;

- infekciju terapijai paredz&tus antibiotiskus vai pretsénisu lidzeklus, piem@ram, klaritromicinu,
eritromicinu, telitromicinu, troleandomicinu, rifabutinu, klotrimazolu, flukonazolu,
itrakonazolu. Rapamune nav ieteicams lietot kopa ar rifampicinu, ketokonazolu vai
vorikonazolu;

- jebkurus asinsspiedienu pazeminoSus vai sirds lidzeklus, taja skaita nikardipinu, verapamilu un
diltiazemu;

- pretepilepsijas lidzeklus, taja skaita karbamazepinu, fenobarbitalu, fenitoinu;

- lidzeklus kunga un zarnu trakta ¢alu un citu slimibu terapijai, pieméram, cisapridu, cimetidinu,
metoklopramidu;

- bromokriptmu (lieto Parkinsona slimibas un dazadu hormonalas sistémas darbibas traucgjumu
terapijai), danazolu (lieto ginekologiskas dabas traucgjumu terapijai) vai proteazes inhibitorus
(lieto pie HIV vai C hepatita ka, piem&ram, ritonavirs, indinavirs, boceprevirs un telaprevirs);

- divSkautnu asinszali (Hypericum perforatum);

- letermoviru (pretvirusu Iidzeklis, kas pasarga no saslims$anas ar citomegalovirusu);

- kanabidiolu (cita starpa tiek lietots krampju arst€Sanai).

Lietojot Rapamune, jaizvairas no dzivu vakciu lietoSanas. Pirms vakcinacijas, lidzu, informgjiet
arstu vai farmaceitu, ka lietojat Rapamune.

Rapamune lietoSana var paaugstinat holesterina un trigliceridu (tauku) Iimeni asinis, kam var bt
nepiecieSama arst€Sana. Zalu lietoSana, kuras sauc par “statiniem” un “fibratiem” un kuras lieto
paaugstinata holesterina un trigliceridu Iimena samazinasanai, ir tikusi saistita ar palielinatu muskulu
bojajumu iesp&jamibu (rabdomiolizi). Liidzu, informgjiet arstu, ja Jus lietojat zales, kas samazina
tauku Itmeni asinTs.

Rapamune lietojot kopa ar angiotenzinu konvertgjosa enzima (AKE) inhibitoriem (zales, ko lieto
asinsspiediena pazeminasanai), var izraisit alergiskas reakcijas. Ladzu, inform&jiet arstu, ja Jas lietojat
kadas no §tm zalem.

Rapamune kopa ar uzturu un dzérienu

Rapamune jalieto konsekventi kopa ar &€dienu vai bez ta. Ja Jums labak patik Rapamune lietot kopa ar
€dienu, tad tas vienmer jalieto kopa ar €dienu. Ja Jums labak patik Rapamune lictot bez ediena, tad tas
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vienmér jalieto bez ediena. Ediens var ietekmét zalu daudzumu, kas nokliist asinsritg, un, zales lietojot
konsekventi, asinis saglabasies stabilaka Rapamune koncentracija.

Rapamune nedrikst lietot kopa ar greipfritu sulu.

Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate

Griitniecibas laika Rapamune nevajadzetu lietot, ja vien nav absoliitas nepiecieSamibas. Rapamune
terapijas laika un 12 nedglas péc tas Jums jalieto efektiva kontracepcijas metode. Ja Jiis esat griitniece
vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu bt griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms

So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Vai Rapamune nonak mates piena, nav zinams. Rapamune terapijas laika pacientem veélams partraukt
barosanu ar kriiti.

Ar Rapamune lietoSanu ir bijusi saistita spermatozoidu skaita samazinaSanas, kas p&c zalu lietosanas
partraukSanas parasti atjaunojas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpos$ana

Lai gan nav gaidams, ka Rapamune terapija ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus, Saubu gadijuma
konsultgjieties ar arstu.

Rapamune satur laktozi un saharozi

Rapamune satur 86,4 mg laktozes un Iidz 215,8 mg saharozes. Ja arsts Jums kadreiz ir teicis, ka Jums
ir dazu cukuru nepanesiba, pirms zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

3. Ka lietot Rapamune

Vienmer lietojiet §Ts zales saskana ar arsta noradijumiem. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

JUsu arsts precizi noteiks, kada Rapamune deva Jums nepiecie$sama un cik biezi ta jalieto. Precizi
sekojiet arsta noradfjumiem un nekad nemainiet devu patstavigi.

Rapamune paredzgts tikai iekskigai lietoSanai. Nesasmalciniet, nesakoslajiet un nesadaliet tabletes.
Informg&jiet arstu, ja Jums ir griti tableti norft.

Vairakas 0,5 mg tabletes nedrikst lietot 1 mg un 2 mg tableSu aizstasanai, jo dazado stiprumu tabletes
nav tiesi aizstajamas.

Rapamune jalieto konsekventi, kopa ar €dienu vai bez ta.

Nieru transplantacija

Arsts Jums ordinés 6 mg sakuma devu iesp&jami driz p&c nieres transplantacijas. Velak, kamer arsts
nenoteiks citadi, Jums bis jalieto 2 mg Rapamune katru dienu. Jasu deva var tikt korigéta atkariba no
Rapamune koncentracijas asinis. Lai noteiktu Rapamune koncentraciju, arstam biis nepieciesams veikt
asins analizes.

Ja Jus lietojat arT ciklosporinu, abas zales jalieto apméram ar 4 stundu intervalu.

Sakuma Rapamune ir ieteicams lietot kopa ar ciklosporinu un kortikosteroidiem. P&c 3 m&nesiem arsts
var partraukt nozimét Rapamune vai ciklosporinu, jo ilgak §Ts zales nav ieteicams lietot kopa.
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Sporadiska limfangioleiomiomatoze (S-LAM)

Arsts Jums ordinés 2 mg Rapamune diena, kamér vin$ nenoteiks citadi. Jisu deva tiks pielagota
atkariba no Rapamune koncentracijas asinis. Lai noteiktu Rapamune koncentraciju, arstam bis javeic
asins analizes.

Ja esat lietojis Rapamune vairak neka noteikts

Ja esat lietojis vairak zalu, ka bijis noradits, konsultgjieties ar arstu vai nekavgjoties dodieties uz
tuvakas slimnicas pirmas palidzibas nodalu. Vienmér nemiet I1dzi blisteri ar redzamu zalu nosaukumu
uz ta, pat tad, ja tas ir tukss.

Ja esat aizmirsis lietot Rapamune

Ja aizmirstat lietot Rapamune, dariet to, tiklidz atceraties, tikai ne mazak ka 4 stundas pirms kart&jas
ciklosporina devas. P&c tam turpiniet lietot zales ka parasti. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu
aizmirsto devu, un starp Rapamune un ciklosporina devam vienmér jabiit apm&ram ¢etru stundu
starplaikam. Ja Rapamune deva ir izlaista pilnigi, inform&jiet savu arstu.

Ja Jus partraucat lietot Rapamune

Nepartrauciet lietot Rapamune bez arsta noradijuma, jo pastav risks zaudgt transplantatu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lieto§anu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Alergiskas reakcijas

Nekavéejoties apmekléjiet arstu, ja Jums ir tadi simptomi ka sejas, méles un/vai rikles pietikums
un/vai apgriitinata elpoSana (Kvinkes tiiska), vai tads adas stavoklis, kad ta nolobas (eksfoliativs
dermatits). Tie var bt nopietnas alergiskas reakcijas simptomi.

Nieru bojajums ar mazu asins §iinu skaitu (trombocitopéniska purpura/hemolitiski urémiskais
sindroms)

Ja to lieto kopa ar ta sauktajiem kalcineirina inhibitoriem (ciklosporinu vai takrolimu), Rapamune var
palielinat nieru bojajumu ar mazu trombocTtu un eritrocitu skaitu ar vai bez izsitumiem
(trombocitopéniska purpura/hemolitiskais urémiskais sindroms) risku. Ja noverojat tadus simptomus
ka zilumi vai izsitumi, izmainas urina, uzvedibas izmainas vai kadus citus nopietnus, neparastus vai
ilgstoSus simptomus, sazinieties ar arstu.

Infekcijas

Rapamune pavajina jiisu kermena aizsardzibas mehanismus, lai nelautu atgriist transplant€to organu.
Lidz ar to Jusu kermenis nespé€s tik labi ka parasti cintties ar infekcijam. Tapéc, ja lietojat Rapamune,
Jus varat biezak saslimt ar infekcijas slimibam, kas skars, pieméram, adu, muti, kungi un zarnas,
plausas un urincelus (skatit sarakstu talak teksta). Ja novérojat simptomus, kas ir nopietni, neparasti
vai ilgsto$i, Jums ir jasazinas ar arstu.
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Blakusparadibu bieZums
Loti biezi: var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvekiem

- Skidruma uzkraSanas ap nierém,

- kermena, tai skaita, roku un p&du, pietikums,

- sapes,

- drudzis,

- galvassapes,

- paaugstinats asinsspiediens,

- sapes veédera, caureja, aizcietejums, slikta disa,

- maz eritrocitu, maz trombocitu,

- paaugstinats tauku saturs asinis (holesterins un/vai trigliceridi), paaugstinats cukura Itmenis
asinis, zems kalija [imenis asinis, zems fosfora Itmenis asinis, paaugstinats laktatdehidrogenazes
Itmenis asinis, paaugstinats kreatinina [imenis asinis,

- locttavu sapes,

- akne,

- urincelu infekcija,

- pneimonija un citas bakterialas, virusu un sénisu infekcijas,

- samazinats $tinu skaits asinis, kas cinas pret infekciju (baltas asins Stinas),

- diabéts,

- izmainas aknu darbibas analiz€s, paaugstinats AsAT un/vai AIAT aknu enzimu Iimenis,

- izsitumi,

- palielinats olblatumvielu daudzums urina,

— menstrualie traucgjumi (ieskaitot menstruaciju iztrukumu, retas vai smagas menstruacijas),

- 1éna brucu dzisana (kas var ietvert kirurgiskas brices atvérSanos vai Suves atdali$anos),

- atra sirdsdarbiba,

- vispargja nosliece Skidrumam uzkraties dazados audos.

Biezi: var ietekmét ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem

— infekcijas (to vidi dzivibai bistamas infekcijas),

- trombi kaju vénas,

— trombi plausas,

- iekaisusi mute,

- Skidruma uzkrasanas veédera,

- nieru bojajums ar mazu trombocTtu un eritrocitu skaitu, ar izsitumiem vai bez tiem (hemolitiski
urémiskais sindroms),

- zems balto asins §tinu skaits, ko sauc par neitrofiliem,

- kaulu nekroze,

- iekaisums, kas var izraisit plausu bojajumus, skidrums ap plausam,

- deguna asinosana,

- adas vézis,

- nieru infekcija,

- olnicu cistas,

- Skidruma uzkraSanas sirds somina, kas dazos gadijumos var samazinat sirds sp&ju parsuknéet
asinis,

- aizkunga dziedzera iekaisums,

- alergiskas reakcijas,

- aukstumpumpas,

- citomegalovirusa infekcija.
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Retak: var ietekmeét ne vairak ka 1 no 100 cilvekiem

- limfaudu vézis (limfoma/p&c transplantacijas limfoproliferativi traucgumi), kombinéta sarkano
asinskermeniSu, balto asinskermeniSu un trombocitu daudzuma samazinaSanas,

- plausu asinosana,

— olbaltumvielas urina, reiz€m daudz un saistiba ar tadam blakusparadibam ka pietikums,

- rétaudu veidoSanas nieres, kas var pavajinat nieru darbibu,

- limfatisko funkciju trauc€jumu izraisita parmeriga Skidruma uzkrasanas audos,

— mazs trombocTtu skaits vienlaikus ar izsitumiem vai bez tiem (trombocitopéniska purpura),

- smagas alergiskas reakcijas, kas var izraisit adas lobi$anos,

— tuberkuloze,

- Epsteina-Barra virusa infekcija,

- infekcioza caureja ar Clostridium difficile,

- smagi aknu bojajumi.

Reti: var ietekm@t ne vairak ka 1 cilvéku no 1000

- proteinu uzkrasanas plauSu gaisa puisliSos, kas var apgriitinat elposanu,

- nopietnas alergiskas reakcijas, kas var skart asinsvadus (skatit ieprieks rindkopu par
alergiskajam reakcijam).

Nav zinami: nevar noteikt péc pieejamiem datiem

- mugurgjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms (MAES), smags nervu sist€émas sindroms ar
Sadiem simptomiem: galvassapes, slikta diiSa, vems$ana, apjukums, krampji un aklums. Ja kadi
no Siem simptomiem paradas vienlaicigi, liidzu, sazinieties ar savu arstu.

S-LAM pacientiem novérotas blakusparadibas bija lidzigas ka nieru transplantacijas pacientiem, ar

papildus novérotu svara zudumu, kas var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas

ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par

blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sisteémas

kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku

informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Rapamune

Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §Ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera un kastites pec ,,EXP”.
Deriguma termin$ attiecas uz noraditad meénesa p&dgjo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat blisterus argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos.Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Rapamune satur

Aktiva viela ir sirolims.

Katra Rapamune 0,5 mg apvalkota tablete satur 0,5 mg sirolima.
Katra Rapamune 1 mg apvalkota tablete satur 1 mg sirolima.
Katra Rapamune 2 mg apvalkota tablete satur 2 mg sirolima.

Citas sastavdalas ir:

Tabletes kodols: laktozes monohidrats, makrogols, magnija stearats, talks.

Tabletes apvalks: makrogols, glicerilmonooleats, farmaceitiska laka, kalcija sulfats, mikrokristaliska
celuloze, saharoze, titana dioksids, poloksamers 188, a-tokoferols, povidons, karnaubas vasks,
apdrukas tinte (Sellaka, sarkanais dzelzs oksids, propilénglikols [E1520], koncentréts amonjaka
Skidums, simetikons). 0,5 mg un 2 mg tabletes satur ar1 dzelteno dzelzs oksidu (E172) un briino dzelzs

oksidu (E172).

Rapamune aréjais izskats un iepakojums

Rapamune 0,5 mg ir pieejams dzeltenbriinu, trisstirveida, apvalkoto tablesu veida, kuram viena pusé

iespiests uzraksts “RAPAMUNE 0,5 mg”.

Rapamune 1 mg ir pieejams baltu, tiisstirveida, apvalkoto tableSu veida, kuram viena pusg iespiests

uzraksts “RAPAMUNE 1 mg”.

Rapamune 2 mg ir pieejams dzeltenas Iidz b&Sas krasas, trisstirveida, apvalkoto tablesu veida, kuram
viena pusg iespiests uzraksts “RAPAMUNE 2 mg”.

Tabletes iepakotas blisteros pa 30 vai 100 tabletem kastite. Visi iepakojuma lielumi tirg var nebut

pieejami.
Registracijas apliecibas ipaSnieks un razZotajs

Registracijas apliecibas ipasnieks:
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

Razotajs:

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited
Company

Little Connell

Newbridge

Co. Kildare

Irija

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Vacija

Lai iegtitu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar Registracijas apliecibas ipasnieka

viet€jo parstavniecibu.

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus
Tem:+359 2 970 4333
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700



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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

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

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

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

Espaia
Pfizer, S.L.
Telf: 434914909900

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

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: + 38513908 777

Ireland

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

Tel: +44 (0)1304 616161

fsland
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
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Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 526 100

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 podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

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

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

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



Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita MM/GGGG

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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