VEDLEGG I

PREPARATOMTALE



1. LEGEMIDLETS NAVN

Rapamune 1 mg/ml mikstur, opplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Hver ml inneholder 1 mg sirolimus.
Hver 60 ml flaske inneholder 60 mg sirolimus.

Hjelpestoffer med kjent effekt
Hver ml inneholder opptil 25 mg etanol, ca. 350 mg propylenglykol (E1520) og 20 mg soyaolje.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM

Mikstur, opplesning.

Svakt gul til gul opplesning.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER

4.1 Indikasjoner

Rapamune er indisert som profylakse mot organrejeksjon etter nyretransplantasjon hos voksne
pasienter med lav til moderat immunologisk risikoprofil. Innledningsvis er det anbefalt & bruke
Rapamune i kombinasjon med ciklosporin mikroemulsjon og kortikosteroider i 2-3 méneder.
Vedlikeholdsbehandling med Rapamune kan fortsette sammen med kortikosteroider bare hvis

ciklosporin mikroemulsjon kan seponeres etter gradvis nedtrapping (se pkt. 4.2 og 5.1).

Rapamune er indisert for behandling av pasienter med sporadisk lymfangioleiomyomatose med
moderat lungesykdom eller sviktende lungefunksjon (se pkt. 4.2 og 5.1).

4.2 Dosering og administrasjonsméte

Dosering

Profylakse mot organrejeksjon

Behandlingen ber igangsettes og folges opp av en spesialist i transplantasjonsmedisin.

Initiell behandling (2 til 3 mdneder etter transplantasjon):

Det vanlige doseringsregimet for Rapamune er en peroral startdose pé 6 mg, gitt sé tidlig som mulig
etter transplantasjonen, etterfulgt av 2 mg daglig inntil resultatene fra den terapeutiske legemiddel-
monitoreringen er tilgjengelig (se Terapeutisk legemiddelmonitorering og dosejustering). Doseringen
av Rapamune ber sa tilpasses hver pasient slik at minimumskonsentrasjonene i fullblod mellom to
doser blir 4-12 ng/ml (kromatografisk assay). Behandling med Rapamune ber optimaliseres med
gradvis nedtrapping av steroider og ciklosporin mikroemulsjon. Foreslatt ciklosporin minimums-
konsentrasjon mellom to doser i de ferste 2-3 manedene etter transplantasjon er 150-400 ng/ml
(monoklonalt assay eller tilsvarende teknikk) (se pkt. 4.5).

For a redusere variabiliteten ber Rapamune tas pa samme tid i forhold til ciklosporin, 4 timer etter
ciklosporindosen, og konsekvent enten med eller uten mat (se pkt. 5.2).



Vedlikeholdsbehandling:

Ciklosporin ber trappes gradvis ned over 4-8 uker, og Rapamunedosen ber justeres for & oppné en
minimumskonsentrasjon i fullblod mellom to doser pé 12 til 20 ng/ml (kromatografisk assay, se
Terapeutisk legemiddelmonitorering og dosejustering). Rapamune ber gis sammen med
kortikosteroider. Hos pasienter hvor seponering av ciklosporin ikke kan gjennomferes ber
kombinasjonsbehandling med ciklosporin og Rapamune ikke pdgéa i mer enn 3 méneder etter
transplantasjon. Hos disse pasientene ber Rapamune seponeres dersom det er klinisk tilrddelig, og
alternativ immunsuppressiv behandling startes.

Terapeutisk legemiddelmonitorering og dosejustering:
Nivéer av sirolimus i fullblod ber overvékes neye hos folgende grupper:

(1) pasienter med nedsatt leverfunksjon

(2) nar indusere eller hemmere av CYP3A4 og/eller P-glykoprotein (P-gp) administreres samtidig med
Rapamune og etter at disse er seponert (se pkt. 4.5), og/eller

(3) hvis ciklosporindosen reduseres kraftig eller seponeres. Disse gruppene har mest sannsynlig
spesielle doseringsbehov.

Terapeutisk legemiddelmonitorering ber ikke vare eneste utgangspunkt for justering av sirolimus-
behandling. Kliniske tegn/symptomer, vevsbiopsier og laboratorieparametre ber folges noye.

De fleste pasienter som fikk 2 mg Rapamune 4 timer etter ciklosporin hadde fullblodkonsentrasjoner
(minimumskonsentrasjoner mellom to doser) av sirolimus i ensket omrade: 4-12 ng/ml (uttrykt som
kromatografisk assay-verdier). Optimal behandling krever terapeutisk monitorering av
legemiddelkonsentrasjonen hos alle pasienter.

Optimalt ber justeringer i Rapamunedosering baseres pa mer enn en enkel maling av minimums-
konsentrasjon mellom to doser, utfert mer enn 5 dager etter forrige dosejustering.

Pasientene kan bytte behandling fra Rapamune mikstur, opplesning til tablettformuleringen pa mg pr.

mg basis. Det anbefales at en minimumskonsentrasjon mellom to doser tas 1-2 uker etter behandlings-
bytte av formulering eller tablettstyrke for a verifisere at minimumskonsentrasjonene mellom to doser
er innenfor det anbefalte omrédet.

Etter seponering av ciklosporinbehandling, anbefales en minimumskonsentrasjon mellom to doser pa
12-20 ng/ml (kromatografisk assay). Ciklosporin hemmer metabolismen av sirolimus, og sirolimus-
nivéaene vil felgelig avta nar ciklosporin seponeres hvis ikke sirolimusdosen gkes. Sirolimusdosen vil i
gjennomsnitt matte firedobles for & korrigere for bade fraver av farmakokinetiske interaksjoner
(dobbel gkning) og det gkte immunsuppressive behovet i fravaer av ciklosporin (dobbel gkning).
Sirolimusdosen ber gkes i en takt som tilsvarer eliminasjonshastigheten for ciklosporin.

Hvis ytterligere dosejustering(er) er nedvendig ved vedlikeholdsbehandling (etter seponering av
ciklosporin), kan disse justeringene hos de fleste pasienter baseres pé det enkle forholdet: ny
Rapamunedose = navarende dose x (ansket konsentrasjon /ndvarende konsentrasjon). En bolusdose
ber vurderes i tillegg til en ny vedlikeholdsdose nér det er nedvendig & eke minimumskonsentrasjon
for sirolimus kraftig: Rapamune bolusdose = 3 x (ny vedlikeholdsdose - ndvarende vedlikeholdsdose).
Maksimal administrert daglig Rapamunedose skal ikke overskride 40 mg. Hvis en estimert daglig dose
overskrider 40 mg pga. tillegg av bolusdose, skal bolusdosen administreres over to dager. Sirolimus
minimumskonsentrasjoner skal overvakes i minst 3 til 4 dager etter en bolusdose.

Den anbefalte 24-timer minimumskonsentrasjonsnivaene for sirolimus er basert pa kromatografiske
metoder. Flere testmetoder er brukt for & méle fullblodskonsentrasjonene av sirolimus. I klinisk
praksis males per i dag fullblodskonsentrasjonene av sirolimus bade ved kromatografiske og
immunoassay-metoder. Konsentrasjonsverdiene som oppnds med disse ulike metodene er ikke
byttbare. Alle sirolimuskonsentrasjonene som er oppgitt i preparatomtalen ble enten malt ved bruk av
kromatografiske metoder eller er omregnet til ekvivalenter i forhold til kromatografiske metoder.
Justeringer av dosen for & oppna sirolimuskonsentrasjoner i gnsket omrade ber gjeres med hensyn til



samme-bestemmelsesmetode som ble brukt til & bestemme sirolimus minimumskonsentrasjoner
mellom to doser. Siden resultatene bade er assay- og laboratorieavhengige, samt at de ogsé kan
forandre seg med tiden, ma justeringer av det terapeutiske méalomradet gjores med detaljert kunnskap
om det spesifikke assay som brukes. Leger ber derfor vaere kontinuerlig informert om hvordan
konsentrasjonsbestemmelsen av sirolimus utferes og hvilken metode som brukes lokalt, av de
ansvarlige representantene fra dette laboratoriet.

Pasienter med sporadisk lymfangioleiomyomatose (S-LAM)

Behandlingen ber igangsettes og folges opp av relevant kvalifisert spesialist.

Anbefalt startdose med Rapamune er 2 mg/dag for pasienter med S-LAM. Minimumskonsentrasjoner
av sirolimus i fullblod skal males etter 10 til 20 dager, med dosejustering for & opprettholde
konsentrasjoner pa mellom 5 og 15 ng/ml.

Hos de fleste pasienter er dosejusteringer basert pd det enkle forholdet: ny Rapamune-

dose = gjeldende dose x (mélkonsentrasjon / gjeldende konsentrasjon). Hyppige dosejusteringer av
Rapamune basert pa non-steady-state sirolimuskonsentrasjoner kan fore til over- eller underdosering,
da sirolimus har lang halveringstid. Nér vedlikeholdsdosen av Rapamune er justert ber pasientene
fortsette med den nye vedlikeholdsdosen i minst 7 til 14 dager for ytterligere dosejustering med
overvaking av konsentrasjonen. Nar en stabil dose er oppnadd skal terapeutisk overvaking av
legemidlet utfores minst hver 3. maned.

Data fra kontrollerte studier pa behandling av S-LAM utover ett ar er ikke tilgjengelige. Nytte av
behandlingen ber derfor vurderes pa nytt ved langvarig bruk.

Spesielle populasjoner

Farget/morkhudet populasjon

Det finnes begrenset informasjon som indikerer at fargede/merkhudede nyretransplanterte pasienter
(spesielt afroamerikanere) trenger hayere dose og minimumsblodkonsentrasjonsnivaer mellom to
doser av sirolimus for & oppnéd samme effekt som pasienter med lys hud. Effekt og sikkerhetsdata er
for begrenset til 4 kunne gi spesifikke anbefalinger for bruk av sirolimus til merkhudede pasienter.

Eldre
I kliniske studier med Rapamune ble det ikke inkludert et tilstrekkelig antall pasienter over 65 ér til &
kunne bestemme om disse responderer forskjellig fra yngre pasienter (se pkt. 5.2).

Nedsatt nyrefunksjon
Ingen dosejustering er nadvendig (se pkt. 5.2).

Nedsatt leverfunksjon

Clearance av sirolimus kan bli redusert hos pasienter med nedsatt leverfunksjon (se pkt. 5.2). Hos
pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon er det anbefalt at vedlikeholdsdosen av Rapamune
reduseres med ca 50 %.

Det anbefales at sirolimus-minimumskonsentrasjonene i fullblod mellom to doser overvékes neye hos
pasienter med nedsatt leverfunksjon (se Terapeutisk legemiddelmonitorering og dosejustering). Det er
ikke nedvendig & endre startdosen av Rapamune.

Hos pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon ber monitorering, etter dosejustering eller etter
bolusdose, utferes hver 5.-7. dag inntil 3 etterfolgende minimumsnivéer har vist stabile
konsentrasjoner av sirolimus grunnet forsinkelsen i & oppna steady-state p& grunn av forlenget
halveringstid.

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av Rapamune hos barn og ungdom under 18 ar har ikke blitt fastslatt.



For tiden tilgjengelige data er beskrevet i pkt. 4.8, 5.1 og 5.2, men ingen doseringsanbefalinger kan
gis.

Administrasjonsmate

Rapamune er kun til oral bruk.

For & redusere variabiliteten ber Rapamune tas konsekvent enten med eller uten mat.
Grapefruktjuice ber unngas (se pkt. 4.5).

For instruksjoner vedrerende fortynning av dette legemidlet for administrering, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikasjoner

Overfolsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.

Rapamune mikstur, opplesning inneholder soyaolje. Pasienter som er allergiske overfor peangtter eller
soya skal ikke bruke dette legemidlet.

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Rapamune er ikke tilstrekkelig studert hos nyretransplanterte pasienter med hey immunologisk risiko,
og derfor er bruk ikke anbefalt til denne pasientgruppen (se pkt. 5.1).

Hos nyretransplanterte pasienter med forsinket transplantatfunksjon kan sirolimus forsinke bedring av
nyrefunksjon.

Overfolsomhetsreaksjoner

Overfolsomhetsreaksjoner, inkludert anafylaktiske/anafylaktoide reaksjoner, angiogdem, eksfoliativ
dermatitt og overfelsomhetsvaskulitt, har blitt satt i ssmmenheng med administrasjon av sirolimus (se
pkt. 4.8).

Samtidig bruk

Andre immunsuppressiva (kun for nyretransplanterte pasienter)

I kliniske studier har sirolimus blitt administrert samtidig med folgende stoffer: takrolimus,
ciklosporin, azatioprin, mykofenolatmofetil, kortikosteroider og cytotoksiske antistoffer. Det er ikke
gjort omfattende studier med sirolimus i kombinasjon med andre immunsuppressive midler.

Nyrefunksjonen ber overvékes ved samtidig administrasjon av Rapamune og ciklosporin. Hos
pasienter med forheyede serumkreatininnivaer ber egnet justering av immunsuppressiv behandling
overveies. Forsiktighet ber utvises ved samtidig administrasjon av andre midler som er kjent for & ha
en skadelig effekt pa nyrefunksjonen.

Pasienter behandlet med ciklosporin og Rapamune i mer enn 3 méaneder hadde heyere serumkreatinin-
nivéer og lavere kalkulert glomerularfiltrasjon enn pasienter i en kontrollgruppe som ble behandlet
med ciklosporin og placebo eller azatioprin. Hos pasienter hvor ciklosporin-behandlingen kunne
seponeres, var serumkreatininnivaene lavere, den beregnede glomeruler filtrasjonen hayere og
insidens for maligne tilstander lavere enn hos pasienter som fortsatte pé ciklosporin. Vedvarende
samtidig administrasjon av ciklosporin og Rapamune som vedlikeholdsbehandling, kan ikke anbefales.

Basert pa informasjon fra senere kliniske studier anbefales ikke bruk av Rapamune, mykofenolat-
mofetil og kortikosteroider i kombinasjon med induksjon av IL-2 reseptor antistoff (IL2R Ab) hos de
novo nyretransplanterte pasienter (se pkt. 5.1).



Periodevis kvantitativ monitorering av proteinutskillelse i urin er anbefalt. I en studie som evaluerte
bytte fra kalsinevrinhemmere til Rapamune hos nyretransplanterte pasienter pa
vedlikeholdsbehandling, ble gkt proteinutskillelse i urin vanligvis observert fra 6 til 24 maneder etter
bytte til Rapamune (se pkt. 5.1). Nyoppstatt nefrose (nefrotisk syndrom) ble ogsa rapportert hos 2 %
av pasientene i studien (se pkt. 4.8). Basert pé informasjon fra en apen randomisert studie hos
nyretransplanterte pasienter som stod pé vedlikeholdsbehandling, ble bytte fra kalsinevrinhemmeren
takrolimus til Rapamune forbundet med en ugunstig sikkerhetsprofil uten effekt/nytte. Et slikt bytte
anbefales derfor ikke (se pkt. 5.1).

Samtidig bruk av Rapamune og kalsinevrinhemmer kan gke risikoen for kalsinevrinhemmer indusert
hemolytisk uremisk syndrom/trombotisk trombocytopenisk purpura/trombotisk mikroangiopati
(HUS/TTP/TMA).

HMG-CoA reduktasehemmere

Samtidig administrasjon av Rapamune og HMG-CoA reduktasechemmere og/eller fibrater ble godt
tolerert i kliniske studier. Under behandling med Rapamune med eller uten CsA ber pasienter
overvakes for forheyede lipider og pasienter som far HMG-CoA reduktasehemmer og/eller fibrat bar
overvékes for utvikling av rabdomyolyse og andre bivirkninger som beskrevet i de respektive
preparatomtalene for disse stoffene.

Cytokrom P450 isozymer og P-glykoprotein

Samtidig administrasjon av sirolimus og sterke CYP3A4-hemmere og/eller hemmere av
multisubstratefflukspumpen P-glykoprotein (P-gp) (f.eks. ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol,
telitromycin eller klaritromycin) kan eke nivaet av sirolimus i blodet og er ikke anbefalt.

Samtidig administrering av sterke CYP3A4-indusere og/eller P-gp (f.eks. rifampicin, rifabutin)
anbefales ikke.

Hvis samtidig administrering av indusere eller hemmere av CYP3A4 og/eller P-gp ikke kan unngés, er
det anbefalt at minimumskonsentrasjoner av sirolimus i fullblod og pasientens kliniske tilstand
overvékes ved samtidig administrering av sirolimus og etter seponering. Dosejusteringer av sirolimus
kan vaere nedvendig (se pkt. 4.2 og 4.5).

Angioodem

Samtidig administrasjon av Rapamune og angiotensinkonverterende enzym (ACE)-hemmere har fort
til angionevrotisk adem-lignende reaksjoner. Forheyede sirolimusnivéaer, for eksempel pga.
interaksjon med sterke CYP3A4-hemmere (med/uten samtidige ACE-hemmere), kan ogsé forsterke
angiogdem (se pkt. 4.5). I enkelte tilfeller har angiogdemet forsvunnet ved seponering eller
dosereduksjon av Rapamune.

Okt forekomst av biopsibekreftet akutt rejeksjon (BCAR) har blitt observert ved bruk av sirolimus
samtidig med ACE-hemmere hos nyretransplanterte pasienter (se pkt. 5.1). Pasienter som fér sirolimus
ma overvéakes negye hvis de tar ACE-hemmere samtidig.

Vaksinasjon

Immunsuppressiva kan pavirke vaksinasjonsresponsen. Ved behandling med immunsuppressiva,
inkludert Rapamune, kan en vaksinasjon veere mindre effektiv. Bruk av levende vaksiner bar unngas
ved behandling med Rapamune.

Malignitet

Okt risiko for infeksjoner og eventuell utvikling av lymfomer og annen malign sykdom, spesielt i hud,
kan forarsakes av immunsuppresjon (se pkt. 4.8). Som vanlig for pasienter med okt risiko for hudkreft,
skal eksponeringen for sollys og ultrafiolett (UV) lys begrenses ved a benytte beskyttende kler og
solkrem med hoy faktor.



Infeksjoner

For kraftig immunsuppresjon kan ogsé gke risikoen for infeksjoner inkludert opportunistiske
infeksjoner (bakterielle, sopp, virus og protozo), infeksjoner med dedelig utgang og sepsis.

Hos nyretransplanterte pasienter er BK-virusassosiert nefropati og JC-virusassosiert progressiv
multifokal leukoencefalopati (PML) blant de infeksjonene som kan oppsta. Disse infeksjonene er ofte
relatert til stor, total immunsuppressiv belastning som kan medfere alvorlige eller fatale tilstander som
legene ber vurdere ved differensialdiagnose hos immunosupprimerte pasienter med nedsatt
nyrefunksjon eller nevrologiske symptomer.

Tilfeller av Pneumocystis carinii pneumoni har blitt rapportert hos nyretransplanterte pasienter som
ikke mottok antimikrobiell profylakse. Derfor ber antimikrobiell profylakse mot Preumocystis carinii

pneumoni gis de forste 12 ménedene etter transplantasjonen.

Cytomegalovirus (CMV) profylakse anbefales i 3 méneder etter nyretransplantasjon, serlig hos
pasienter som har gkt risiko for CMV sykdom.

Nedsatt leverfunksjon

Hos pasienter med nedsatt leverfunksjon er det anbefalt at minimumskonsentrasjoner av sirolimus i
fullblod mellom to doser overvékes negye. Hos pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon er det
anbefalt & redusere vedlikeholdsdosen med 50 % pa bakgrunn av redusert clearance (se pkt. 4.2 og
5.2). Siden halveringstiden er forlenget hos disse pasientene, ber en terapeutisk legemiddel-
monitorering etter en bolusdose eller etter en forandring i dose utferes for en forlenget periode inntil
stabile konsentrasjoner oppnas (se pkt. 4.2 og 5.2).

Lever- og lungetransplanterte pasienter

Sikkerhet og effekt av Rapamune som immunsuppresiv behandling, er ikke klarlagt hos lever- og
lungetransplanterte pasienter og er av den grunn ikke anbefalt.

I to kliniske studier hos de novo levertransplanterte mottakere, var bruken av sirolimus pluss
ciklosporin eller takrolimus assosiert med en gkning i hepatisk arterietrombose, hvorav de fleste
tilfellene forte til organavstetning eller ded.

En klinisk studie hos levertransplanterte pasienter som enten ble randomisert til & bytte fra et
kalsinevrinhemmer (CNI)-basert regime til et sirolimus-basert regime eller til & fortsette med et
CNI-basert regime 6-144 méneder etter levertransplantasjon, mislyktes med & vise overlegen GFR ved
12 maneder justert i forhold til utgangspunktet (henholdsvis -4,45 ml/min og -3,07 ml/min). Studien
mislyktes ogsé med & vise at hastigheten av kombinert organavstetning, manglende overlevelsesdata
eller ded i gruppen som hadde byttet til sirolimus ikke var dérligere sammenlignet med gruppen som
fortsatte med CNI. Antall dedsfall var sterre hos gruppen som hadde byttet til sirolimus enn hos
gruppen som fortsatte med CNI, selv om antallet ikke var signifikant forskjellig. Antallet som avbrat
studien prematurt, bivirkninger generelt (og spesielt infeksjoner) og biopsi-pavist akutt avstetning av
lever ved 12 méneder, var alle signifikant sterre hos gruppen som hadde byttet til sirolimus
sammenlignet med gruppen som fortsatte med CNI.

Tilfeller av bronkiale anastomoserupturer, de fleste fatale, har blitt rapportert hos de novo
lungetransplanterte pasienter nar sirolimus har blitt brukt som en del av en immunsuppresiv

behandling.

Systemiske effekter

Det har veert rapporter om nedsatt eller forsinket sarheling hos pasienter som bruker Rapamune,
inkludert lymfocele hos nyretransplanterte pasienter og sérdehiscens. Pasienter med



kroppsmasseindeks (BMI) storre enn 30 kg/m? kan ha ekt risiko for unormal sdrheling basert pé data
fra medisinsk litteratur.

Det har ogsa veert rapporter om vaeskeakkumulasjon, inkludert perifert edem, lymfodem,
pleuraeffusjon og perikardiale effusjoner (inkludert hemodynamisk signifikante effusjoner hos barn og
voksne) hos pasienter som bruker Rapamune.

Bruk av Rapamune kan medfere okt nivé av kolesterol og triglyserider i serum. Dette kan kreve
behandling. Pasienter som gis Rapamune, ber ved hjelp av laboratorietester, overvakes for
hyperlipidemi, og dersom dette oppdages ber felgende tiltak som diett, trening og lipidsenkende
midler igangsettes. For en setter igang med immunsuppresiv behandling som inkluderer Rapamune,
ber risiko/nytte overveies hos pasienter med stadfestet hyperlipidemi. P4 samme mate ber risiko/nytte
av videre Rapamune-behandling revurderes hos pasienter med alvorlig refraktaer hyperlipidemi.

Etanol

Dette legemidlet inneholder opptil 3,17 vol % etanol (alkohol). En bolusdose pa 6 mg inneholder
opptil 150 mg alkohol, tilsvarende 3,80 ml ¢l eller 1,58 ml vin. Denne dosen kan vere skadelig for
personer som har alkoholproblemer og ber tas hensyn til hos gravide eller ammende kvinner, barn og
hayrisikogrupper som pasienter med leversykdommer eller epilepsi.

Vedlikeholdsdoser pa 4 mg eller mindre inneholder sm& mengder etanol (100 mg eller mindre) som
sannsynligvis er for sma til & veere skadelige.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Sirolimus blir i stor grad metabolisert av isoenzymet CYP3A4 i tarmveggen og leveren. Sirolimus er
ogsa et substrat for “multidrug effluks pumpen”, P-glykoprotein (P-gp) lokalisert i tynntarmen. Av den
grunn kan absorpsjonen og den pafelgende eliminasjonen av sirolimus influeres av stoffer som
pavirker disse proteinene. Hemmere av CYP3A4 (f.eks. ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol,
telitromycin eller klaritromycin) reduserer metabolismen av sirolimus og gker sirolimus--
konsentrasjonen. Indusere av CYP3A4 (f.eks. rifampicin, rifabutin) eker metabolismen av sirolimus
og reduserer sirolimuskonsentrasjonen. Samtidig adminitrasjon av sirolimus og sterke CYP3A4-
hemmere eller -indusere anbefales ikke (se pkt. 4.4).

Rifampicin (CYP3A4 induser):

Gjentatt administrasjon av rifampicin reduserte konsentrasjonen av sirolimus i fullblod etter én dose
av 10 mg Rapamune mikstur. Rifampicin ekte clearance av sirolimus ca. 5,5-ganger og senket AUC
0g Cmax med henholdsvis ca. 82 % og 71 %. Samtidig administrasjon av sirolimus og rifampicin
anbefales ikke (se pkt. 4.4).

Ketokonazol (CYP3A4 hemmer):

Gjentatt administrasjon av ketokonazol pévirket signifikant absorpsjonshastigheten og absorpsjons-
graden, samt eksponering av sirolimus fra Rapamune mikstur, opplesning, noe som vises som gkning i
sirolimus Cpay, tmax 02 AUC pé henholdsvis 4,4, 1,4, og 10,9 ganger. Samtidig administrasjon av
sirolimus og ketokonazol anbefales ikke (se pkt. 4.4).

Vorikonazol (CYP3A4 hemmer):

Det er rapportert at samtidig administrasjon av sirolimus (2 mg enkel dose) og gjentatte doser av oral
vorikonazol (400 mg hver 12. time forste dag, deretter 100 mg hver 12. time 1 atte dager) hos friske
frivillige har ekt Cinax 0g AUC for sirolimus henholdsvis 7 og 11 ganger gjennomsnittlig. Samtidig
administrasjon av sirolimus og vorikonazol anbefales ikke (se pkt. 4.4).



Diltiazem (CYP3A4 hemmer):

Biotilgjengelighet av sirolimus ble signifikant pavirket ved samtidig peroral administrering av 10 mg
Rapamune mikstur og 120 mg diltiazem. Sirolimus Cpax, tmax 0g AUC gkte henholdsvis 1,4, 1,3 og 1,6
ganger. Sirolimus pavirket verken farmakokinetikken til diltiazem eller dets metabolitter desacetyl-
diltiazem og desmetyldiltiazem. Hvis diltiazem gis, ber blodkonsentrasjonen av sirolimus monitoreres,
og om ngdvendig kan dosen justeres.

Verapamil (CYP3A4 hemmer):

Gjentatt administrasjon av verapamil og sirolimus mikstur, opplegsning pavirket absorpsjonshastighet
og absorpsjonsgradengrad i signifikant grad for begge legemidler. Fullblod Ciax, tmax 0g AUC for
sirolimus gkte henholdsvis 2,3, 1,1 og 2,2 ganger. Plasma S-(-) verapamil Cmax 0g AUC okte begge
1,5 ganger, og tmax sank med 24 %. Sirolimuskonsentrasjonen bar overvakes, og passende
dosereduksjoner for begge legemidler ber vurderes.

Erytromycin (CYP3A4 hemmer):

Gjentatt administrasjon av erytromycin og sirolimus mikstur, opplesning ekte absorpsjonshastighet og
absorpsjongrad i signifikant grad for begge legemidler. Fullblod Cax, tmax 0g AUC for sirolimus gkte
henholdsvis 4,4, 1,4 og 4,2 ganger. Cmax, tmax 0g AUC for plasmaerytromycinfribase gkte henholdsvis
1,6, 1,3 og 1,7 ganger. Sirolimuskonsentrasjonen ber overvakes, og passende dosereduksjoner for
begge legemidler ber vurderes.

Ciklosporin (CYP3A4 substrat):

Ciklosporin A (CsA) gkte absorpsjonshastighet og absorpsjonsgraden av sirolimus signifikant.
Sirolimus administrert samtidig med (5 mg), 2 timer etter (5 mg) og 4 timer etter (10 mg) ciklosporin
A (300 mg) resulterte i at AUC gkte med henholdsvis ca. 183 %, 141 % og 80 %. Effekten av CsA ble
ogsa reflektert i okte Cax- 0g tmax -verdier for sirolimus. Cpax 0g AUC for sirolimus ble ikke pavirket
nar sirolimus ble gitt 2 timer for administrasjon av CsA. Sirolimus gitt som enkeltdose hos friske
frivillige pavirket ikke ciklosporins (mikroemulsjon) farmakokinetikk nar legemidlene ble gitt
samtidig eller med 4 timers mellomrom. Det anbefales at Rapamune gis 4 timer etter ciklosporin
(mikroemulsjon).

Cannabidiol (P-gp-hemmer):

Det er rapportert om gkte nivaer av sirolimus i blodet ved samtidig bruk av cannabidiol. I en studie
med friske frivillige forte samtidig administrering av cannabidiol og en annen oralt administrert
mTOR-hemmer til ca. 2,5 ganger gkning i eksponering av mTOR-hemmeren i bade Crax 0g AUC, pé
grunn av cannabidiols hemming av den intestinale efflukspumpen P-gp. Forsiktighet ber utvises ved
samtidig administrering av cannabidiol og sirolimus, og pasienten ber overvakes ngye med hensyn til
bivirkninger. Monitorer nivéene av sirolimus i blodet og juster dosen ved behov (se pkt. 4.2 og 4.4).

Perorale prevensjonsmidler:

Ingen klinisk signifikante farmakokinetiske interaksjoner ble observert mellom Rapamune mikstur,
opplesning og 0,3 mg norgestrel/0,03 mg etinylastradiol. Selv om resultatene fra en enkeltdose
legemiddelinteraksjonsstudie med et peroralt prevensjonsmiddel antyder fravaer av farmakokinetisk
interaksjon, kan en ikke ekskludere muligheten for forandringer i farmakokinetikken ved langtids-
behandling med Rapamune, som kan pavirke effekten av det perorale prevensjonsmidlet.

Andre mulige interaksjoner:

Hemmere av CYP3A4 kan redusere metabolismen av sirolimus og eke sirolimusnivaet i blodet. Slike
hemmere kan inkludere visse antimykotiske midler (eks. klotrimazol, flukonazol, itrakonazol,
vorikonazol) visse antibiotika (eks. troleandomycin, telitromycin, klaritromycin), visse protease-



hemmere (eks. ritonavir, indinavir, boceprevir, telaprevir) nikardipin, bromokriptin, cimetidin, danazol
og letermovir.

Indusere av CYP3A4 kan gke metaboliseringen av sirolimus og senke sirolimus nivaer i blod (f.eks.
Johannesurt (Hypericum perforatum); antikonvulsiva: karbamazepin, fenobarbital, fenytoin).

Selv om sirolimus hemmer human lever mikrosomal cytokrom Psso CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 og
CYP3A4/5 in vitro, forventes det ikke at virkestoffet hemmer aktiviteten til disse isoenzymene in vivo
siden konsentrasjonen av sirolimus som er nedvendig for & gi hemming, er mye hgyere enn blod-
konsentrasjonene observert hos pasienter som mottar terapeutiske doser av Rapamune. Hemmere av P-
gp kan senke effluks av sirolimus fra intestinalceller og eke sirolimusniva.

Grapefruktjuice pavirker CYP3A4-mediert metabolisme og ber derfor unngés.

Farmakokinetiske interaksjoner kan ses for gastrointestinale prokinetika som f.eks. cisaprid og
metoklopramid.

Det ble ikke observert noen klinisk signifikante farmakokinetiske interaksjoner mellom sirolimus og
folgende substanser: Aciklovir, atorvastatin, digoksin, glibenklamid, metylprednisolon, nifedipin,

prednisolon og trimetoprim/sulfametoksazol.

Pediatrisk populasjon

Interaksjonsstudier har kun blitt utfert hos voksne.
4.6  Fertilitet, graviditet og amming
Fertile kvinner

Sikkert prevensjonsmiddel méa benyttes under behandling med Rapamune og i 12 uker etter seponering
(se pkt. 4.5).

Graviditet

Det er ingen eller begrenset mengde data pa bruk av sirolimus hos gravide kvinner. Dyrestudier har
vist reproduksjonstoksisitet (se pkt. 5.3). Den eventuelle risikoen for mennesker er ukjent. Rapamune
ber derfor ikke brukes under graviditet dersom det ikke er strengt nedvendig. Sikkert prevensjons-
middel ma benyttes under behandling med Rapamune og i 12 uker etter seponering.

Ammin

Etter administrering av radioaktivt merket sirolimus, utskilles radioaktivitet i melk hos diegivende
rotter. Det er ukjent om sirolimus utskilles i morsmelk hos mennesker. Amming ber avbrytes under
behandling med Rapamune, fordi sirolimus har potensiale til & forarsake bivirkninger hos barn som
ammes.

Fertilitet

Svekkelse av spermparametre har blitt observert blant noen pasienter behandlet med Rapamune. Disse
effektene har veert reversible ved seponering av Rapamune i de fleste tilfeller (se pkt. 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til 4 kjere bil og bruke maskiner

Rapamune har ingen kjent pavirkning pé evnen til & kjore bil og bruke maskiner. Det er ikke utfort
studier pa evnen til & kjore bil eller bruke maskiner.
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4.8 Bivirkninger

Bivirkninger observert med profylakse mot organrejeksjon ved nyretransplantasjon

De vanligst rapporterte bivirkningene (oppstar hos > 10 % av pasientene) er trombocytopeni, anemi,
pyreksi, hypertensjon, hypokalemi, hypofosfatemi, urinveisinfeksjon, hyperkolesterolemi,
hyperglykemi, hypertriglyseridemi, buksmerter, lymfocele, perifert edem, artralgi, kviser, diaré,
smerte, konstipasjon, kvalme, hodepine, okt blodkonsentrasjon av kreatinin og gkt blodkonsentrasjon
av laktatdehydrogenase (LDH).

Forekomsten av enhver bivirkning kan gke i takt med ekningen i sirolimus minimumskonsentrasjoner
mellom to doser.

Den nedenstaende oversikten over bivirkninger er basert pa erfaring fra kliniske studier og erfaring
etter markedsfering.

Innenfor hvert organklassesystem er bivirkninger presentert etter frekvensoverskrifter (antall pasienter
som er forventet & fa reaksjonen), ved hjelp av felgende inndeling: sveart vanlige (> 1/10), vanlige

(= 1/100 til < 1/10), mindre vanlige (= 1/1000 til < 1/100), sjeldne (= 1/10 000 til < 1/1000), ikke kjent
(kan ikke anslas utifra tilgjengelige data).

Innenfor hver frekvensgruppering er bivirkninger presentert etter synkende alvorlighetsgrad.

De fleste pasientene sto pa behandling med immunsuppressiva som inkluderte Rapamune 1
kombinasjon med andre immunsuppressive midler.

Organklasse- Sveert Vanlige Mindre Sjeldne Frekvens
system vanlige (= 1/100 til vanlige (=1/10 000 ikke kjent
(=1/10) <1/10) (>1/1000 til | til <1/1000) | (kan ikke
<1/100) anslas ut
ifra
tilgjengelige
data)
Infeksisse og Pneumoni Sepsis Clostridium
parasittaere Soppinfeksjon | Pyelonefritt difficile-kolitt
sykdommer Virusinfeksjo | Cytomegalo- | Mykobakterie
nBakterie- virusinfeksjon | -infeksjon
infeksjon Herpes zoster | (inkludert
Herpes forérsaket av | tuberkulose)
simplex- varicella Epstein-Barr-
infeksjon zoster-viruset | virusinfeksjon
Urinveis-
infeksjon
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Organklasse- Sveert Vanlige Mindre Sjeldne Frekvens
system vanlige (= 1/100 til vanlige (=1/10 000 ikke kjent
=1/10) <1/10) (>1/1000 til | til <1/1000) | (kan ikke
<1/100) anslas ut
ifra
tilgjengelige
data)
Godartede, Ikke- Lymfom* Nevro-
ondartede og melanom Malignt endokrint
uspesifiserte hudkreft* melanom* hudkarsinom
svulster Post- *
(inkludert transplantasjo
cyster og n lymfo-
polypper) proliferativt
syndrom
Sykdommer i | Trombo- Hemolytisk Pancytopeni
blod og cytopeni uremisk Trombotisk
lymfatiske Anemi syndrom trombocyto-
organer Leukopeni Noytropeni penisk
purpura
Forstyrrelser i Overfolsom-
immunsysteme hetsreaksjoner
t (inkludert
angiogdem,
anafylaktisk
reaksjon og
anafylaktoid
reaksjon)
Stoffskifte- og | Hypokalemi
ernzrings- Hypofosfatem
betingede i
sykdommer Hyperlipidem
i (inkludert
hyper-
kolesterolemi)
Hyperglykemi
Hyper-
triglyseridemi
Diabetes
mellitus
Nevrologiske Hodepine Posterior
sykdommer reversibelt
encefalopati
syndrom
Hjerte- Takykardi Perikardial
sykdommer effusjon
Karsykdomme | Hypertensjon | Venetrombos | Lymfedem
r Lymfocele e (inkludert
dyp
venetrombose
)
Sykdommer i Pulmonzer Pulmonzer Alveolaer
respirasjons- emboli bladning proteinose
organer, Pneumoni*
thorax og Pleuraeffusjo
mediastinum n
Epistakse

12




lidelser og
reaksjoner pa
administrasjon
s-stedet

Perifert gdem
Feber
Smerter
Svekket
tilheling*

Organklasse- Sveert Vanlige Mindre Sjeldne Frekvens
system vanlige (= 1/100 til vanlige (=1/10 000 ikke kjent
=1/10) <1/10) (>1/1000 til | til <1/1000) | (kan ikke
<1/100) anslas ut
ifra
tilgjengelige
data)
Gastro- Buksmerter Pankreatitt
intestinale Konstipasjon | Stomatitt
sykdommer Diar¢ Ascites
Kvalme
Sykdommeri | Unormale Leversvikt*
lever og leverfunksjon
galleveier s-tester
(inkludert
okt alanin-
amino-
transferase og
okt aspartat-
amino-
transferase)
Hud -og Utslett Eksfoliativ Overfalsomh
underhuds- Kviser dermatitt ets-vaskulitt
sykdommer
Sykdommeri | Artralgi Osteonekrose
muskler,
bindevev og
skjelett
Sykdommer i | Proteinuri Nefrotisk
nyre og syndrom (se
urinveier pkt. 4.4)
Fokal
segmental
glomerulo-
sklerose*
Lidelser i Menstruasjon | Cyster pa
kjennsorganer | s-forstyrrelser | eggstokkene
og bryst- (inkl.
sykdommer amenoré og
menoragi)
Generelle Odem

Undersokelser

Okt blod-
konsentrasjon
av laktat-
dehydrogenas
e

Okt blod-
konsentrasjon
av kreatinin

* Se avsnitt under.
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Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Immunsuppresjon egker risikoen for utvikling av lymfom og andre maligniteter, spesielt i huden (se
pkt. 4.4).

Tilfeller av bdde BK-virusassosiert nefropati og JC-virusassosiert progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML) er rapportert hos pasienter behandlet med immunsuppressiva, inkludert
Rapamune.

Hepatotoksisitet er rapportert. Risikoen kan gke i takt med ekningen i sirolimus minimums-
konsentrasjoner mellom to doser. Sjeldne tilfeller av fatal hepatisk nekrose er rapportert for akte
sirolimus minimumskonsentrasjoner mellom to doser.

Hos pasienter som far immunsuppressiv behandling, inkludert sirolimus, har det forekommet tilfeller
av interstitiell lungesykdom (inkludert pneumoni og mindre hyppig bronchiolitis obliterans organisert
pneumoni (BOOP) og pulmonal fibrose), noen fatale, uten identifisert infeksigs etiologi. I noen
tilfeller har den interstitielle lungesykdommen gétt tilbake etter seponering eller dosereduksjon av
Rapamune. Risikoen kan gke nér sirolimus minimumskonsentrasjonene mellom to doser stiger.

Det er rapportert om svekket tilheling etter transplantasjonskirurgi, inkludert fascial dehiscens,
incisjonshernie og anastomotisk disruptio (f.eks. sér, vaskuler, luftveier, ureterisk, bilier).

Svekkelse av spermparametre har blitt observert blant noen pasienter behandlet med Rapamune. Disse
effektene har veert reversible ved seponering av Rapamune i de fleste tilfeller (se pkt. 5.3).

Hos pasienter med forsinket transplantatfunksjon kan sirolimus forsinke bedring av nyrefunksjon.

Samtidig bruk av sirolimus og kalsinevrinhemmer kan gke risikoen for kalsinevrinhemmerindusert
HUS/TTP/TMA.

Fokal segmental glomerulosklerose har blitt rapportert.

Det har ogsa veert rapporter om vaeskeakkumulasjon, inkludert perifert edem, lymfedem, pleura-
effusjon og perikardiale effusjoner (inkludert hemodynamisk signifikante effusjoner hos barn og
voksne) hos pasienter som bruker Rapamune.

I en studie som vurderte sikkerhet og effekt ved overgang fra calcineurinhemmere til sirolimus (onsket
niva 12-20 ng/ml) som vedlikeholdsbehandling hos nyretransplanterte pasienter, ble inklusjonen
stoppet for pasienter (n=90) med baseline glomerulerfiltrasjonshastighet under 40 ml/min (se

pkt. 5.1). Denne behandlingsarmen hadde okt hyppighet av alvorlige bivirkninger ("SAEs”), inkludert
pneumoni, organfrastetning (“acute rejection” og “graft loss”) og ded (n=60, mediantid etter
transplantasjon 36 méneder).

Cyster pa eggstokkene og menstruasjonsforstyrrelser (inkludert amenoré og menoragi) har blitt
rapportert. Pasienter med symptomatiske cyster pa eggstokkene ber bli henvist for videre utredning.
Forekomsten av cyster pa eggstokkene kan vaere hayere hos premenopausale kvinner sammenlignet
med postmenopausale kvinner. I noen tilfeller har cystene pa eggstokkene og menstruasjons-
forstyrrelsene gatt tilbake ved seponering av Rapamune.

Pediatrisk populasjon

Kontrollerte kliniske studier med dosering tilsvarende den névarende indikasjon for bruk av
Rapamune hos voksne er ikke blitt utfert hos barn eller ungdom (under 18 é&r).

Sikkerheten ble vurdert i en kontrollert klinisk studie som inkluderte nyretransplanterte pasienter

under 18 ar med hgy-immunologisk risiko, definert som en anamnese med en eller flere akutte
episoder av rejeksjon av allotransplantat og/eller funn av kronisk allotransplantat nefropati ved
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nyrebiopsi (se pkt. 5.1). Bruk av Rapamune i kombinasjon med kalsinevrinhemmere og
kortikosteroider var forbundet med en gkt risiko for forringelse av nyrefunksjon, serumlipid-
abnormaliteter (inkludert, men ikke begrenset til gkte nivaer av serumtriglyserider og kolesterol) og
urinveisinfeksjoner. Det studerte behandlingsregimet (kontinuerlig bruk av Rapamune i kombinasjon
med en kalsinevrinhemmer) er ikke indisert for voksne eller pediatriske pasienter (se pkt. 4.1).

En annen studie som inkluderte nyretransplanterte pasienter 20 ar og yngre, var ment & vurdere
sikkerheten av en progressiv seponering av kortikosteroider (start seks méneder etter transplantasjon)
fra et immunosuppressivt regime initiert ved transplantasjon som inkluderte fullstendig dose
immunosuppresjon med bade Rapamune og en kalsinevrinhemmer i kombinasjon med basiliksimab-
induksjon. Av 274 inkluderte pasienter, utviklet 19 (6,9 %) post-transplantasjon lymfoproliferativt
syndrom (PTLD). Blant 89 pasienter kjent som Epstein-Barr-virus- (EBV)-seronegative for
transplantasjonen, utviklet 13 (15.6%) PTLD. Alle pasientene som utviklet PTLD var under 18 éar.

Det foreligger ikke tilstrekkelig erfaring til & anbefale bruk av Rapamune til barn og ungdom (se
pkt. 4.2).

Bivirkninger observert hos pasienter med S-LAM

Sikkerhet ble vurdert i en kontrollert studie som omfattet 89 pasienter med LAM, hvorav 81 pasienter
hadde S-LAM. Av disse ble 42 behandlet med Rapamune (se pkt. 5.1). Bivirkningene som ble
observert hos pasienter med S-LAM samsvarte med den kjente sikkerhetsprofilen for preparatet ved
indikasjonen profylakse mot organrejeksjon ved nyretransplantasjon. I tillegg ble vektreduksjon
rapportert i studien med en hayere forekomst med Rapamune sammenlignet med placebo (vanlige,
9,5 % versus vanlige, 2,6 %).

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.

4.9 Overdosering

Per i dag er det minimal erfaring med overdosering. En pasient opplevde en episode med atrieflimmer
etter inntak av 150 mg Rapamune. Bivirkningene ved overdose er hovedsaklig de samme som de
angitt under pkt. 4.8. Generell symptomatisk behandling ber iverksettes ved alle tilfeller av
overdosering. P4 grunn av dérlig vannleselighet og hey affinitet til erytrocytter og plasmaproteiner,
antas det at Rapamune ikke fjernes fra blodbanen ved hemodialyse i serlig stor grad.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper
Farmakoterapeutisk gruppe: Immunsuppressiva, ATC-kode: LO4AHO1.

Sirolimus hemmer T-celleaktivering. Hemmingen er indusert ved hovedsakelig & blokkere kalsium-
avhengig og kalsiumuavhengig intracelluler signaltransduksjon. Studier viste at dens effekter er
mediert via en mekanisme som er forskjellig fra ciklosporin, takrolimus og andre immunsuppressive
midler. Eksperimentelle funn indikerer at sirolimus binder seg til det spesifikke cytosol-proteinet
FKPB-12, og at FKPB 12-sirolimus komplekset inhiberer aktiveringen av mammalsk “Target Of
Rapamycin” (mTOR), en essensiell kinase for cellesyklusprogresjon. Inhiberingen av mTOR
resulterer i blokade av flere spesifikke signaltransduksjonsveier. Nettoresultatet er inhibering av
lymfocyttaktivering, som igjen forer til immunsuppresjon.
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Hos dyr har sirolimus en direkte effekt pd T- og B-celleaktivering og undertrykker immunmedierte
reaksjoner som allograf rejeksjon.

LAM omfatter lungevevsinfiltrasjon av celler som ligner glatte muskelceller med inaktiverende
mutasjoner av tubergs sklerose-kompleks(TSC)-genet (LAM-celler). Manglende funksjon i TSC-genet
aktiverer mTOR-signalveien, noe som forer til celleproliferasjon og frigjering av lymfangiogene
vekstfaktorer. Sirolimus hemmer den aktiverte mTOR-veien og dermed proliferasjonen av LAM-
celler.

Kliniske studier

Profylakse mot organrejeksjon

Pasienter med lav til moderat immunologisk risiko ble studert i en fase 3 ciklosporin-eliminering-
Rapamune vedlikeholdsbehandlingsstudie. Utprevingen inkluderte pasienter som hadde fatt
allogeneisk-nyretransplantat fra avded eller levende donor. I tillegg ble retransplanterte mottagere hvor
tidligere transplantater hadde overlevd i minst 6 méneder, inkludert. Ciklosporin ble ikke seponert hos
pasienter som fikk akutte Banff grad 3 avstetningsreaksjoner. Pasienter som var dialyseavhengige,
som hadde serumkreatinin storre enn 400 pmol/l eller som hadde utilstrekkelig nyrefunksjon til & tale
seponering av ciklosporin ble heller ikke seponert. Pasienter med hgy immunologisk risiko for & miste
transplantatet ble ikke studert i stort nok antall i ciklosporin eliminering-Rapamune vedlikeholds-
behandlingsstudier, og denne behandlingen er ikke anbefalt for disse pasientene.

Ved 12, 24 og 36 maneder var transplantat- og pasientoverlevelse lik for begge grupper. Ved

48 maneder var det en statistisk signifikant forskjell pa transplantatoverlevelse til fordel for gruppen
med Rapamune etter ciklosporin-eliminasjon, sammenlignet med Rapamune med ciklosporin
behandlingsgruppen (med og uten tap til oppfalging). Det var en signifikant sterre andel biopsi-
verifisert forste avstetning i ciklosporin-eliminasjonsgruppen sammenlignet med ciklosporin
vedlikeholdsgruppen gjennom perioden etter randomisering til 12 méneder (henholdsvis 9,8 % mot
4,2 %). Deretter var det ingen signifikant forskjell mellom de to gruppene.

Gjennomsnittlig beregnet glomerulusfiltrasjon (GFR) ved 12, 24, 36, 48 og 60 méneder var signifikant
hayere hos pasienter som fikk Rapamune etter ciklosporin-eliminasjon enn for de i behandlings-
gruppen med Rapamune og ciklosporin. Basert pé analysen av data fra 36 méneder og videre, som
viste gkende forskjell mellom transplantatoverlevelse og nyrefunksjon i tillegg til signifikant lavere
blodtrykk i ciklosporin-eliminasjonsgruppen, ble det bestemt & avslutte pasienter fra Rapamune og
ciklosporingruppen. Ved 60 méneder var insidensen av ikke-hud malignitet signifikant heyere i
kohorten som fortsatte pé ciklosporin sammenlignet med kohorten som fikk seponert ciklosporin
(henholdsvis 8,4 % mot 3,8 %). For hudkarsinom var median tid til ferste forekomst signifikant lengre
for ciklosporin-eliminasjonsgruppen.

Sikkerhet og effekt ved bytte fra kalsinevrinhemmere til Rapamune hos nyretransplanterte pasienter pa
vedlikeholdsbehandling (6-120 maneder etter transplantasjon), ble vurdert i en randomisert,
multisenter, kontrollert studie, stratifisert ved beregnet GFR ved utgangsverdi (20-40 ml/min mot over
40 ml/min). Samtidige immunsuppresive midler inkluderte mykofenolatmofetil, azatioprin og
kortikosteroider. Inklusjon i pasientstratum med beregnet utgangsverdi pa GFR under 40 ml/min ble
stoppet pa grunn av en skjevhet i uenskede hendelser (se pkt. 4.8).

I pasientgruppen med beregnet utgangsverdi pa GFR over 40 ml/min ble ikke nyrefunksjonen generelt
bedret. Andelen med akutt avstatning, tap av transplantat og ded var lik ved 1 og 2 ar. Spontane
bivirkninger knyttet til behandlingen oppsto oftere 1 de forste 6 manedene etter skiftet til Rapamune. I
gruppen med beregnet utgangsverdi pA GFR over 40 ml/min var gjennomsnittlig og median protein—
kreatinin- ratio signifikant hgyere i Rapamune-byttegruppen sammenlignet med kalsinevrinhemmer
vedlikeholdsgruppen ved 24 méneder (se pkt. 4.4). Nyoppstatt nefrose (nefrotisk syndrom) ble ogsa
rapportert (se pkt. 4.8).

Ved 2 ar var andelen av ikke-melanom hudmalignitet signifikant lavere i Rapamune-byttegruppen
sammenlignet med gruppen som fortsatte behandling med kalsinevrinhemmere (1,8 % og 6,9 %). I en
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undergruppe av pasienter med GFR utgangsverdi over 40 ml/min og normal utskillelse av protein i
urin ble GFR beregnet & vaere hoyere ved 1 og 2 ar hos pasienter som byttet til Rapamune enn for den
tilsvarende undergruppen pasienter pa vedlikeholdsbehandling med kalsinevrinhemmer. Andelen med
akutt avstatning, tap av transplantat og ded var lik, men utskillelse av protein i urin var gkt i
Rapamune-armen av denne undergruppen.

I en apen, randomisert, komparativ multisenterstudie der nyretransplanterte pasienter enten ble byttet
fra takrolimus til sirolimus 3 til 5 mé&neder etter transplantasjonen, eller fortsatte med takrolimus, var
det ingen signifikant forskjell i nyrefunksjon etter 2 &r. Det var flere bivirkninger (99,2 % versus

91,1 %, p=0,002%*) og flere seponeringer av behandlingen pga. bivirkninger (26,7 % versus 4,1 %,
p=0,001%*) i gruppen som byttet til sirolimus sammenlignet med takrolimusgruppen. Insidensen av
biopsibekreftet akutt rejeksjon var heyere (p=0,020%*) for pasienter i sirolimusgruppen (11; 8,4 %)
sammenlignet med takrolimusgruppen (2; 1,6 %) i lepet av 2 ar; de fleste rejeksjonene hadde mild
alvorlighetsgrad (8 av 9 [89 %] T-celle-BCAR, 2 av 4 [50 %] antistoffmediert BCAR) i
sirolimusgruppen. Pasienter som bade hadde antistoffmediert rejeksjon og T-celle-mediert rejeksjon i
samme biopsi, ble telt én gang for hver kategori. Flere pasienter som byttet til sirolimus utviklet
diabetes mellitus, definert ved 30 dager eller mer med kontinuerlig, eller minst 25 dager non stop (uten
opphold), bruk av diabetesbehandling etter randomisering, fastende glukose >126 mg/dl eller ikke-
fastende glukose >200 mg/dl etter randomisering (18,3 % versus 5,6 %, p=0,025%*). En lavere insidens
av plateepitelkarsinom i huden ble observert i sirolimusgruppen (0 % versus 4,9 %). *NB: p-verdier
ikke kontrollert for multippel testing.

I to kliniske multisenterstudier hadde de novo nyretransplanterte pasienter som ble behandlet med
sirolimus, mykofenolatmofetil (MMF), kortikosteroider og en IL-2 reseptorantagonist, signifikant
heyere andel akutt avstetning og numerisk hoyere forekomst av dedsfall sammenlignet med pasienter
behandlet med en kalsinevrinhemmer, MMF, kortikosteroider og en IL-2 reseptorantagonist (se pkt.
4.4). Nyrefunksjon var ikke bedre i behandlingsarmen med de novo sirolimus uten en
kalsinevrinhemmer. Et forkortet doseringsregime med daclizumab ble brukt i en av studiene.

I en randomisert sammenlignende studie av ramipril mot placebo for forebygging av proteinuri hos
nyretransplanterte pasienter som byttet fra kalsinevrinhemmere til sirolimus, ble det observert en
forskjell i antall pasienter med BCAR 1 lepet av 52 uker (henholdsvis 13 (9,5 %) mot 5 (3,2 %)
p=0,073). Pasienter som startet med 10 mg ramipril hadde en hoyere forekomst av BCAR (15 %)
sammenlignet med pasienter som startet med 5 mg ramipril (5 %). De fleste rejeksjonene forekom
innen de forste seks manedene etter byttet og hadde mild alvorlighetsgrad. Ingen tap av transplantater
ble rapportert under studien (se pkt. 4.4).

Pasienter med sporadisk lymfangioleiomyomatose (S-LAM)

Sikkerhet og effekt av Rapamune til behandling av S-LAM ble vurdert i en randomisert,
dobbeltblindet, kontrollert multisenterstudie. Denne studien sammenlignet Rapamune (dosejustert til
5 - 15 ng/ml) med placebo i en 12 méneders behandlingsperiode, etterfulgt av en 12 méneders
observasjonsperiode hos pasienter med TSC-LAM eller S-LAM. Attini (89) pasienter ble inkludert
ved 13 studiesentre i USA, Canada og Japan, hvorav 81 pasienter hadde S-LAM. Blant pasientene
med S-LAM ble 39 randomisert til & fa placebo og 42 pasienter ble randomisert til & f& Rapamune.
Hovedinklusjonskriteriene var forsert ekspiratorisk volum ferste sekund (FEV1) etter bruk av
bronkodilator p& <70 % av anslatt verdi ved baselinekontroll. Inkluderte pasienter med S-LAM hadde
moderat fremskreden lungesykdom med baseline FEV1 pa 49,2 + 13,6 % (gjennomsnitt + SD) av
anslétt verdi. Det primare endepunktet var forskjellen mellom gruppene i endringshastighet (slope) i
FEV1. I lopet av behandlingsperioden var gjennomsnitt + SE FEV1 slope hos pasienter med S-LAM
pa - 12 £ 2 ml per méaned i placebogruppen og 0,3 &+ 2 ml per maned i Rapamune-gruppen (p<0,001).
Den absolutte forskjellen i gjennomsnittlig endring i FEV1 mellom gruppene i behandlingsperioden
var 152 ml, eller cirka 11 % av gjennomsnittlig FEV1 ved inkludering.

Sammenlignet med placebogruppen hadde sirolimusgruppen en forbedring fra baseline til 12 maneder
av malinger av forsert vital kapasitet (hhv. - 12 + 3 versus 7 + 3 ml per méned, p<0,001), vaskulaer
endotelial vekstfaktor D (VEGF-D) i serum (hhv. - 8,6 + 15,2 versus - 85,3 £ 14,2 pg/ml per méned,
p<0,001) og livskvalitet (visuell analog skala — livskvalitet [VAS-QOL] score: hhv. - 0,3 = 0,2 versus
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0,4 + 0,2 per méned, p=0,022) og funksjonell ytelse (hhv. - 0,009 £+ 0,005 versus 0,004 + 0,004 per
méned, p=0,044) hos pasienter med S-LAM. Det var ingen signifikant forskjell mellom gruppene i
dette intervallet mht. endring i funksjonell restkapasitet, 6 minutters gangtest, diffusjonskapasitet i
lungene for karbonmonoksid eller score for generell velvare hos pasienter med S-LAM.

Pediatrisk populasjon

Rapamune ble vurdert i en kontrollert, klinisk studie over 36 méneder som inkluderte nyre-
transplanterte pasienter under 18 &r med hey-immunologisk risiko, definert som en anamnese med en
eller flere akutte episoder av rejeksjon av allotransplantat og/eller funn av kronisk allotransplantat-
nefropati ved nyrebiopsi. Pasientene mottok enten Rapamune (ensket sirolimuskonsentrasjon mellom
5 til 15 ng/ml) i kombinasjon med en kalsinevrinhemmer og kortikosteroider eller
kalsinevrinhemmerbasert immunosuppresjon uten Rapamune. Rapamune-gruppen paviste ikke
overlegenhet i forhold til kontrollgruppen, basert pa forste forekomst av biopsi-bekreftet akutt
rejeksjon, tap av transplantat eller ded. Det forekom et dedsfall i hver gruppe. Bruk av Rapamune i
kombinasjon med kalsinevrinhemmere og kortikosteroider var forbundet med en ekt risiko for
forringelse av nyrefunksjon, serumlipidabnormaliteter (inkludert, men ikke begrenset til gkte nivéer av
serumtriglyserider og kolesterol) og urinveisinfeksjoner (se pkt. 4.8).

I en pediatrisk, klinisk transplantasjonsstudie ble en uakseptabelt hoy frekvens av PTLD observert, nar
full dose Rapamune ble gitt til barn og ungdom i tillegg til full dose kalsinevrinhemmere med
basiliksimab og kortikosteroider (se pkt. 4.8).

I en retrospektiv gjennomgang av hepatisk vene-okklusiv sykdom (VOD) hos pasienter som
gjennomgikk myeloablativ stamcelletransplantasjon mens de fikk cyklofosfamid og total strale-
behandling, ble det observert en hgyere forekomst av hepatisk VOD hos pasienter som ble behandlet
med Rapamune, spesielt ved samtidig bruk av metotreksat.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Mikstur, opplgsning

Sirolimus absorberes raskt etter administrering av Rapamune mikstur, opplesning, og maksimal
konsentrasjon nas etter 1 time hos friske individer som mottar endoser, og etter 2 timer hos pasienter
med stabil nyre-allotransplantatt, som mottar flerdoser. Systemisk biotilgjengelighet av sirolimus i
kombinasjon med samtidig administrering av ciklosporin (Sandimmun) er ca. 14 %. Ved gjentatt
dosering gker den gjennomsnittlige blodkonsentrasjonen av sirolimus til det tredobbelte. Den endelige
halveringstiden hos stabile nyretransplanterte pasienter etter gjentatte perorale doser var 62 + 16 timer.
Den effektive halveringstiden er riktignok kortere og gjennomsnittlige steady-state konsentrasjoner ble
oppnadd etter 5-7 dager. Et blod/plasma forhold (B/P) pa 36 indikerer at sirolimus hovedsakelig finnes
inne 1 blodcellene.

Sirolimus er et substrat bade for cytokrom P-450 I11A4 (CYP3A4) og P-glykoprotein. Sirolimus blir i
stor grad metabolisert ved O-demetylering og/eller hydroksylering. Syv hovedmetabolitter inkludert
hydroksyl, demetyl og hydroksydemetyl, er identifiserbar i fullblod. Sirolimus er hovedkomponenten i
humant fullblod og bidrar til mer enn 90 % av den immunsuppressive aktiviteten. Etter administrering
av en enkeltdose med [*C] sirolimus til friske frivillige, ble sterstedelen (91,1 %) av radioaktiviteten
gjenfunnet i faeces, og kun en mindre mengde (2,2 %) ble utskilt i urinen.

I kliniske studier med Rapamune ble det ikke inkludert et tilstrekkelig antall pasienter over 65 ér for &
bestemme om disse responderer forskjellig fra yngre pasienter. Hos 35 nyretransplanterte pasienter
over 65 ar tilsvarte sirolimus-minimumskonsentrasjonsdata mellom to doser de man hadde i den
voksne populasjonen (n= 822) i alderen fra 18 til 65 ar.

Hos barn i alder 5 til 11 &r og 12 til 18 &r i hemodialysebehandling (30 % til 50 % reduksjon i
glomerulerfiltrasjonshastighet), var den gjennomsnittlige vektnormaliserte CL/F sterre hos yngre barn
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(580 ml/t’kg) enn hos eldre barn (450 ml/t’kg) sammenlignet med voksne (287 ml/t/kg). Det var en
stor individuell variasjon innenfor aldersgruppene.

Hos pediatriske nyretransplanterte pasienter som ogsa mottok ciklosporin og kortikosteroider, ble
konsentrasjonene av sirolimus malt ved konsentrasjonskontrollerte studier. De enskede minimums-
konsentrasjonene i fullblod var 10-20 ng/ml. Ved steady-state mottok 8 barn i alderen 6-11 &r
gjennomsnittlig + SD doser pa 1,75 + 0,71 mg/dag (0,064 + 0,018 mg/kg, 1,65 £ 0,43 mg/m?*) mens
14 ungdommer i alderen 12-18 ar mottok gjennomsnittlig = SD doser pa 2,79 £ 1,25 mg/dag (0,053 +
0,0150 mg/kg, 1,86 + 0,61 mg/m?). De yngre barna hadde en storre vekt-normalisert CL/F

(214 ml/h/kg) sammenlignet med ungdommene (136 ml/h/kg). Disse dataene indikerer at yngre barn
kan beheve starre kroppsvektjusterte doser enn ungdom og voksne for & oppnd samme
konsentrasjoner. Utviklingen av slike spesifikke doseringsanbefalinger for barn krever imidlertid
ytterligere data for en endelig bekreftelse.

Hos pasienter med mild eller moderat nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh klassifisering A eller B) var
gjennomsnittlig AUC og ti, for sirolimus gkt med henholdsvis 61 % og 43 %, og CL/F var redusert
med 33 % sammenlignet med normale, friske personer. Hos pasienter med alvorlig nedsatt lever-
funksjon (Child-Pugh klassifisering C) var gjennomsnittlig AUC og ti» ekt med henholdsvis 210 % og
170 %, og CL/F var redusert med 67 % sammenlignet med normale, friske personer. De lengre
halveringstider observert hos leversviktpasienter forsinker oppnaelse av steady-state.

Farmakokinetisk/farmakodynamisk forhold

Farmakokinetikken til sirolimus var meget lik i flere populasjoner med nyrefunksjon varierende fra
normal til fravaerende (dialysepasienter).

Lymfangioleiomyomatose (LAM)

I en klinisk utpreving pé pasienter med LAM var median minimumskonsentrasjon av sirolimus i
fullblod etter 3 uker med en dose pa 2 mg/dag av sirolimustabletter 6,8 ng/ml (interkvartil avstand fra
4,6 til 9,0 ng/ml; n = 37). Med konsentrasjonskontroll (malkonsentrasjoner pé 5 til 15 ng/ml) var
median sirolimuskonsentrasjon ved endt 12 méaneders behandling pé 6,8 ng/ml (interkvartil avstand fra
5,9 til 8,9 ng/ml; n = 37).

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Bivirkninger som ikke ble observert i kliniske studier, men som ble sett hos dyr ved eksponerings-
nivaer tilsvarende kliniske eksponeringsnivéer og med mulig relevans for klinisk bruk var som felger:
cellevakuolisering av langerhanske oyer i pankreas, degenerering av testikeltubuli, sér i mage/tarm-
traktus, benfrakturer med kallusdannelse, hepatisk hematopoiese, og pulmonar fosfolipidose.

In vitro-studier med sirolimus viste ingen mutagenisitet, verken i bakteriell revers-mutasjonstest,
kromosomal aberrasjontest ved undersgkelser av ovarieceller fra kinesisk hamster, forward
mutasjonstest i muselymfomceller eller in vivo mikronukleustest pa mus.

Karsinogenisitetsstudier utfert hos mus og rotter viste okt insidens av lymfomer (hann- og hunnmus),
hepatocelluleer adenom og karsinom (hannmus), og granulocytisk leukemi (hunnmus). Det er kjent at
maligniteter (lymfom) kan oppsta sekundeert til langvarig bruk av immunsuppressive medikamenter,
og det har i sjeldne tilfeller blitt rapportert hos pasienter. Hos mus var det en gkning i kroniske
ulcererende hudlesjoner. Disse forandringene kan relateres til kronisk immunsuppresjon. Hos rotter
indikerte sansynligvis interstitielle celleadenomer i testiklene en artsavhengig respons pa
luteiniserende hormonnivéer som vanligvis anses & vere av begrenset klinisk relevans.

I reproduksjonstoksisitetsstudier ble det observert redusert fertilitet hos hannrotter. Delvis reversible
reduksjoner 1 spermtall ble rapportert i en 13 uker lang rottestudie. Reduksjon i testikkelvekt og/eller

histologiske lesjoner (f.eks. tubuler atrofi og tubulaere megakaryocytter) ble observert hos rotter og i
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en studie med aper. Hos rotter forérsaket sirolimus embryo/fetustoksisitet som redusert fostervekt
(med relaterte forsinkelser i skjelett ossifikasjon) og fosterded (se pkt. 4.6).

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer

Polysorbat 80 (E433)

Phosal 50 PG (fosfatidylcholin, propylenglykol [E1520], mono- og diglyserider, etanol, soya fettsyrer
og askorbylpalmitat).

6.2  Uforlikeligheter

Rapamune mé ikke fortynnes i grapefruktjuice eller noen andre veesker, andre enn vann og
appelsinjuice (se pkt. 6.6).

Rapamune mikstur inneholder polysorbat-80 som eker ekstraksjonsraten av di-(2-etylheksyl)ftalat
(DEHP) fra polyvinylklorid (PVC). Det er viktig & felge instruksjonene om & drikke Rapamune
mikstur umiddelbart dersom en plastbeholder brukes til fortynning og/eller administrering (se
pkt. 6.6).

6.3 Holdbarhet

2 &r.

30 dager for apnet flaske.

24 timer i doseringssprayten (ved romtemperatur, men skal ikke overstige 25 °C).

Etter fortynning (se pkt. 6.6) bar preparatet brukes umiddelbart.

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares i kjaleskap (2 °C — 8 °C).

Oppbevares i originalflasken for & beskytte mot lys.

Hvis nedvendig, kan pasienten oppbevare glassflaskene ved romtemperatur opptil 25 °C i en kortere
tidsperiode (24 timer).

Oppbevaringsbetingelser etter fortynning av legemidlet, se pkt. 6.3.
6.5 Emballasje (type og innhold)

Hver pakning inneholder: en flaske (ravfarget glass) som inneholder 60 ml Rapamune opplesning, en
sprayteadapter, 30 doseringssprayter (ravfarget polypropylen) og et sproyteetui.

6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hiandtering
Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

Instruksjoner vedrerende bruk og hindtering:

Doseringssproyten brukes til 4 trekke opp den foreskrevne mengde Rapamune fra flasken. Toem den
korrekte mengde Rapamune fra sprayten opp i et glass med minst 60 ml vann eller appelsinjuice. Ikke
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bruk grapefruktjuice eller andre vesker til fortynning. Rer kraftig og drikk umiddelbart. Fyll opp
glasset igjen med vann eller appelsinjuice (minimum 120 ml), rer kraftig og drikk umiddelbart.
7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/01/171/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for forste markedsferingstillatelse: 13. mars 2001
Dato for siste fornyelse: 13. mars 2011

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) https://www.ema.europa.cu.
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1. LEGEMIDLETS NAVN
Rapamune 0,5 mg tabletter, drasjerte
Rapamune 1 mg tabletter, drasjerte
Rapamune 2 mg tabletter, drasjerte

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Rapamune 0,5 mg tabletter, drasjerte
Hver drasjerte tablett inneholder 0,5 mg sirolimus.

Rapamune | mg tabletter, drasjerte
Hver drasjerte tablett inneholder 1 mg sirolimus.

Rapamune 2 mg tabletter, drasjerte
Hver drasjerte tablett inneholder 2 mg sirolimus.

Hjelpestoffer med kjent effekt

Rapamune 0,5 mg tabletter, drasjerte
Hver tablett inneholder 86,4 mg laktosemonohydrat og 215,7 mg sakkarose.

Rapamune | mg tabletter, drasjerte
Hver tablett inneholder 86,4 mg laktosemonohydrat og 215,8 mg sakkarose.

Rapamune 2 mg tabletter, drasjerte
Hver tablett inneholder 86,4 mg laktosemonohydrat og 214,4 mg sakkarose.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM
Tablett, drasjert (tablett).

Rapamune 0,5 mg tabletter, drasjerte
Gyllenbrunfarget, trekantet, drasjert tablett merket med "RAPAMUNE 0.5 mg” pé en side.

Rapamune | mg tabletter, drasjerte
Hvitfarget, trekantet, drasjert tablett merket med "RAPAMUNE 1 mg” pé en side.

Rapamune 2 mg tabletter, drasjerte
Gul- til beigefarget, trekantet, drasjert tablett merket med "RAPAMUNE 2 mg” pa en side.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Rapamune er indisert som profylakse mot organrejeksjon etter nyretransplantasjon hos voksne
pasienter med lav til moderat immunologisk risikoprofil. Innledningsvis er det anbefalt & bruke
Rapamune i kombinasjon med ciklosporin mikroemulsjon og kortikosteroider i 2-3 méaneder.
Vedlikeholdsbehandling med Rapamune kan fortsette sammen med kortikosteroider bare hvis
ciklosporin mikroemulsjon kan seponeres etter gradvis nedtrapping (se pkt. 4.2 og 5.1).
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Rapamune er indisert for behandling av pasienter med sporadisk lymfangioleiomyomatose med
moderat lungesykdom eller sviktende lungefunksjon (se pkt. 4.2 og 5.1).

4.2 Dosering og administrasjonsmate

Dosering

Profylakse mot organrejeksjon

Behandlingen ber igangsettes og folges opp av en spesialist i transplantasjonsmedisin.

Initiell behandling (2 til 3 mdneder etter transplantasjon)

Det vanlige doseringsregimet for Rapamune er en peroral startdose pa 6 mg, gitt sé tidlig som mulig
etter transplantasjonen, etterfulgt av 2 mg daglig inntil resultatene fra den terapeutiske legemiddel-
monitoreringen er tilgjengelig (se Terapeutisk legemiddelmonitorering og dosejustering). Doseringen
av Rapamune ber sa tilpasses hver pasient slik at minimumskonsentrasjonene i fullblod mellom to
doser blir 4-12 ng/ml (kromatografisk assay). Behandling med Rapamune ber optimaliseres med
gradvis nedtrapping av steroider og ciklosporin mikroemulsjon. Foreslétt ciklosporin minimums-
konsentrasjon mellom to doser i de forste 2-3 manedene etter transplantasjon er 150-400 ng/ml
(monoklonalt assay eller tilsvarende teknikk) (se pkt. 4.5).

For & redusere variabiliteten ber Rapamune tas pa samme tid i forhold til ciklosporin, 4 timer etter
ciklosporindosen, og konsekvent enten med eller uten mat (se pkt. 5.2).

Vedlikeholdsbehandling:

Ciklosporin ber trappes gradvis ned over 4-8 uker, og Rapamunedosen ber justeres for & oppné en
minimumskonsentrasjon i fullblod mellom to doser pa 12 til 20 ng/ml (kromatografisk assay, se
Terapeutisk legemiddelmonitorering og dosejustering). Rapamune ber gis sammen med kortiko-
steroider. Hos pasienter hvor seponering av ciklosporin er mislykket eller ikke kan gjennomfoeres bor
kombinasjonsbehandling med ciklosporin og Rapamune ikke pégé i mer enn 3 maneder etter
transplantasjon. Hos disse pasientene ber Rapamune seponeres dersom det er klinisk tilradelig, og
alternativ immunsuppressiv behandling startes.

Terapeutisk legemiddelmonitorering og dosejustering:
Nivaer av sirolimus i fullblod ber overvakes negye hos felgende grupper:

(1) pasienter med nedsatt leverfunksjon

(2) nar indusere eller hemmere av CYP3A4 og/eller P-glykoprotein (P-gp) administreres samtidig med
Rapamune og etter at disse er seponert (se pkt. 4.5), og/eller

(3) hvis ciklosporindosen reduseres kraftig eller seponeres. Disse gruppene har mest sannsynlig
spesielle doseringsbehov.

Terapeutisk legemiddelmonitorering ber ikke vere eneste utgangspunkt for justering av sirolimus-
behandling. Kliniske tegn/symptomer, vevsbiopsier og laboratorieparametre ber folges noye.

De fleste pasienter som fikk 2 mg Rapamune 4 timer etter ciklosporin hadde fullblodkonsentrasjoner
(minimumskonsentrasjoner mellom to doser) av sirolimus i gnsket omrade: 4-12 ng/ml (uttrykt som
kromatografisk assay-verdier). Optimal behandling krever terapeutisk monitorering av legemiddel-
konsentrasjonen hos alle pasienter.

Optimalt ber justeringer i Rapamunedosering baseres pa mer enn en enkel maling av minimums-
konsentrasjon mellom to doser, utfort mer enn 5 dager etter forrige dosejustering.

Pasientene kan bytte behandling fra Rapamune mikstur, opplesning til tablettformuleringen pa mg pr.

mg basis. Det anbefales at en minimumskonsentrasjon mellom to doser tas 1-2 uker etter behandlings-
bytte av formulering eller tablettstyrke for a verifisere at minimumskonsentrasjonene mellom to doser
er innenfor det anbefalte omradet.
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Etter seponering av ciklosporinbehandling, anbefales en minimumskonsentrasjon mellom to doser pa
12-20 ng/ml (kromatografisk assay). Ciklosporin hemmer metabolismen av sirolimus, og sirolimus-
nivéaene vil felgelig avta nar ciklosporin seponeres hvis ikke sirolimusdosen gkes. Sirolimusdosen vil i
gjennomsnitt métte firedobles for & korrigere for bade fraveer av farmakokinetiske interaksjoner
(dobbel gkning) og det gkte immunsuppressive behovet i fravaer av ciklosporin (dobbel gkning).
Sirolimusdosen ber gkes i en takt som tilsvarer eliminasjonshastigheten for ciklosporin.

Hvis ytterligere dosejustering(er) er nedvendig ved vedlikeholdsbehandling (etter seponering av
ciklosporin), kan disse justeringene hos de fleste pasienter baseres pa det enkle forholdet: ny
Rapamunedose = navearende dose x (ansket konsentrasjon /navarende konsentrasjon). En bolusdose
ber vurderes i tillegg til en ny vedlikeholdsdose nér det er nedvendig & eke minimumskonsentrasjon
for sirolimus kraftig: Rapamune bolusdose = 3 x (ny vedlikeholdsdose - navarende vedlikeholdsdose).
Maksimal administrert daglig Rapamunedose skal ikke overskride 40 mg. Hvis en estimert daglig dose
overskrider 40 mg pga. tillegg av bolusdose, skal bolusdosen administreres over to dager. Sirolimus
minimumskonsentrasjoner skal overvakes i minst 3 til 4 dager etter en bolusdose.

De anbefalte 24-timer minimumskonsentrasjonsnivéene for sirolimus er basert pa kromatografiske
metoder. Flere testmetoder er brukt for & méle fullblodskonsentrasjonene av sirolimus. I klinisk
praksis males per i dag fullblodskonsentrasjonene av sirolimus bade ved kromatografiske og
immunoassay-metoder. Konsentrasjonsverdiene som oppnds med disse ulike metodene er ikke
byttbare. Alle sirolimuskonsentrasjonene som er oppgitt i preparatomtalen ble enten malt ved bruk av
kromatografiske metoder eller er omregnet til ekvivalenter i forhold til kromatografiske metoder.
Justeringer av dosen for & oppna sirolimuskonsentrasjoner i gnsket omrade ber gjeres med hensyn til
samme-bestemmelsesmetode som ble brukt til & bestemme sirolimus minimumskonsentrasjoner
mellom to doser. Siden resultatene bade er assay- og laboratorieavhengige, samt at de ogsé kan
forandre seg med tiden, ma justeringer av det terapeutiske malomradet gjores med detaljert kunnskap
om det spesifikke assay som brukes. Leger ber derfor vaere kontinuerlig informert om hvordan
konsentrasjonsbestemmelsen av sirolimus utferes og hvilken metode som brukes lokalt, av de
ansvarlige representantene fra dette laboratoriet.

Pasienter med sporadisk lymfangioleiomyomatose (S-LAM)

Behandlingen ber igangsettes og folges opp av relevant kvalifisert spesialist.

Anbefalt startdose med Rapamune er 2 mg/dag for pasienter med S-LAM. Minimumskonsentrasjoner
av sirolimus i fullblod skal males etter 10 til 20 dager, med dosejustering for & opprettholde
konsentrasjoner pa mellom 5 og 15 ng/ml.

Hos de fleste pasienter er dosejusteringer basert pa det enkle forholdet: ny Rapamune-

dose = gjeldende dose x (mélkonsentrasjon / gjeldende konsentrasjon). Hyppige dosejusteringer av
Rapamune basert pa non-steady-state sirolimuskonsentrasjoner kan fore til over- eller underdosering,
da sirolimus har lang halveringstid. Nar vedlikeholdsdosen av Rapamune er justert ber pasientene
fortsette med den nye vedlikeholdsdosen i minst 7 til 14 dager for ytterligere dosejustering med
overvéking av konsentrasjonen. Nér en stabil dose er oppnédd skal terapeutisk overvéking av
legemidlet utfares minst hver 3. maned.

Data fra kontrollerte studier pa behandling av S-LAM utover ett ar er ikke tilgjengelige. Nytte av
behandlingen ber derfor vurderes pa nytt ved langvarig bruk.

Spesielle populasjoner

Farget/morkhudet populasjon

Det finnes begrenset informasjon som indikerer at fargede/merkhudede nyretransplanterte pasienter
(spesielt afroamerikanere) trenger hayere dose og minimumsblodkonsentrasjonsnivaer mellom to
doser av sirolimus for & oppnéd samme effekt som pasienter med lys hud. Effekt og sikkerhetsdata er
for begrenset til & kunne gi spesifikke anbefalinger for bruk av sirolimus til merkhudede pasienter.
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Eldre
I kliniske studier med Rapamune ble det ikke inkludert et tilstrekkelig antall pasienter over 65 ar til &
kunne bestemme om disse responderer forskjellig fra yngre pasienter (se pkt. 5.2).

Nedsatt nyrefunksjon
Ingen dosejustering er nedvendig (se pkt. 5.2).

Nedsatt leverfunksjon

Clearance av sirolimus kan bli redusert hos pasienter med nedsatt leverfunksjon (se pkt. 5.2). Hos
pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon er det anbefalt at vedlikeholdsdosen av Rapamune
reduseres med ca 50 %.

Det anbefales at sirolimus-minimumskonsentrasjonene i fullblod mellom to doser overvékes neye hos
pasienter med nedsatt leverfunksjon (se Terapeutisk legemiddelmonitorering og dosejustering). Det er
ikke nedvendig & endre startdosen av Rapamune.

Hos pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon ber monitorering, etter dosejustering eller etter
bolusdose, utferes hver 5.-7. dag inntil 3 etterfolgende minimumsnivéer har vist stabile
konsentrasjoner av sirolimus grunnet forsinkelsen i & oppna steady-state pa grunn av forlenget
halveringstid.

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av Rapamune hos barn og ungdom under 18 &r har ikke blitt fastslatt.

For tiden tilgjengelige data er beskrevet i pkt. 4.8, 5.1 og 5.2, men ingen doseringsanbefalinger kan
gis.

Administrasjonsmate

Rapamune er kun til oral bruk.

Biotilgjengelighet er ikke blitt fastslatt for tabletter etter at de har blitt knust, tygget eller delt, og det
kan derfor ikke anbefales.

For & redusere variabiliteten ber Rapamune tas konsekvent enten med eller uten mat.
Grapefruktjuice ber unngas (se pkt. 4.5).

Flerdoser med 0,5 mg tabletter ber ikke brukes som en erstatning for 1 mg tabletten eller for andre
styrker (se pkt. 5.2).

4.3 Kontraindikasjoner
Overfolsomhet overfor virkestoffet eller noen av hjelpestoffene listet opp i pkt.6.1.
4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Rapamune er ikke tilstrekkelig studert hos nyretransplanterte pasienter med hoy immunologisk risiko,
og derfor er bruk ikke anbefalt til denne pasientgruppen (se pkt. 5.1).

Hos nyretransplanterte pasienter med forsinket transplantatfunksjon kan sirolimus forsinke bedring av
nyrefunksjon.

Overfolsomhetsreaksjoner

Overfolsomhetsreaksjoner, inkludert anafylaktiske/anafylaktoide reaksjoner, angiogdem, eksfoliativ
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dermatitt og overfelsomhetsvaskulitt, har blitt satt i ssmmenheng med administrasjon av sirolimus (se
pkt. 4.8).

Samtidig bruk

Andre immunsuppressiva (kun for nyretransplanterte pasienter)

I kliniske studier har sirolimus blitt administrert samtidig med felgende stoffer: takrolimus,
ciklosporin, azatioprin, mykofenolatmofetil, kortikosteroider og cytotoksiske antistoffer. Det er ikke
gjort omfattende studier med sirolimus i kombinasjon med andre immunsuppressive midler.

Nyrefunksjonen ber overvakes ved samtidig administrasjon av Rapamune og ciklosporin. Hos
pasienter med forhegyede serumkreatininnivéer ber egnet justering av immunsuppressiv behandling
overveies. Forsiktighet ber utvises ved samtidig administrasjon av andre midler som er kjent for a ha
en skadelig effekt pa nyrefunksjonen.

Pasienter behandlet med ciklosporin og Rapamune i mer enn 3 méaneder hadde hoyere serumkreatinin-
nivéer og lavere kalkulert glomerulerfiltrasjon enn pasienter i en kontrollgruppe som ble behandlet
med ciklosporin og placebo eller azatioprin. Hos pasienter hvor ciklosporin-behandlingen kunne
seponeres, var serumkreatininnivaene lavere, den beregnede glomeruler filtrasjonen hoyere og
insidens for maligne tilstander lavere enn hos pasienter som fortsatte pa ciklosporin. Vedvarende
samtidig administrasjon av ciklosporin og Rapamune som vedlikeholdsbehandling, kan ikke anbefales.

Basert pa informasjon fra senere kliniske studier anbefales ikke bruk av Rapamune, mykofenolat-
mofetil og kortikosteroider i kombinasjon med induksjon av IL-2 reseptor antistoff (IL2R Ab) hos de
novo nyretransplanterte pasienter (se pkt. 5.1).

Periodevis kvantitativ monitorering av proteinutskillelse i urin er anbefalt. I en studie som evaluerte
bytte fra kalsinevrinhemmere til Rapamune hos nyretransplanterte pasienter pa vedlikeholds-
behandling, ble gkt proteinutskillelse i urin vanligvis observert fra 6 til 24 méneder etter bytte til
Rapamune (se pkt. 5.1). Nyoppstétt nefrose (nefrotisk syndrom) ble ogsa rapportert hos 2 % av
pasientene i studien (se pkt. 4.8). Basert pa informasjon fra en &pen randomisert studie hos nyre-
transplanterte pasienter som stod pé vedlikeholdsbehandling,ble bytte fra kalsinevrinhemmeren
takrolimus til Rapamune forbundet med en ugunstig sikkerhetsprofil uten effekt/nytte. Et slikt bytte
anbefales derfor ikke (se pkt. 5.1).

Samtidig bruk av Rapamune og kalsinevrinhemmer kan gke risikoen for kalsinevrinhemmer indusert
hemolytisk uremisk syndrom/trombotisk trombocytopenisk purpura/trombotisk mikroangiopati
(HUS/TTP/TMA).

HMG-CoA reduktasehemmere

Samtidig administrasjon av Rapamune og HMG-CoA reduktasechemmere og/eller fibrater ble godt
tolerert i kliniske studier. Under behandling med Rapamune med eller uten CsA ber pasienter
overvakes for forheyede lipider og pasienter som far HMG-CoA reduktasehemmer og/eller fibrat bar
overvakes for utvikling av rabdomyolyse og andre bivirkninger som beskrevet i de respektive
preparatomtalene for disse stoffene.

Cytokrom P450 isozymer og P-glykoprotein

Samtidig administrasjon av sirolimus og sterke CYP3A4-hemmere og/eller hemmere av
multisubstratefflukspumpen P-glykoprotein (P-gp) (f.eks. ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol,
telitromycin eller klaritromycin) kan gke nivaet av sirolimus i blodet og er ikke anbefalt.

Samtidig administrering av sterke CYP3A4-indusere og/eller P-gp (f.eks. rifampicin, rifabutin)
anbefales ikke.

Hvis samtidig administrering av indusere eller hemmere av CYP3A4 og/eller P-gp ikke kan unngés, er
det anbefalt at minimumskonsentrasjoner av sirolimus i fullblod og pasientens kliniske tilstand
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overvékes ved samtidig administrering av sirolimus og etter seponering. Dosejusteringer av sirolimus
kan vaere nedvendig (se pkt. 4.2 og 4.5).

Angioadem

Samtidig administrasjon av Rapamune og angiotensinkonverterende enzym (ACE)-hemmere har fort
til angionevrotisk sdem-lignende reaksjoner. Forheyede sirolimusnivéer, for eksempel pga.
interaksjon med sterke CYP3A4-hemmere (med/uten samtidige ACE-hemmere), kan ogsé forsterke
angiogdem (se pkt. 4.5). I enkelte tilfeller har angioesdemet forsvunnet ved seponering eller
dosereduksjon av Rapamune.

Okt forekomst av biopsibekreftet akutt rejeksjon (BCAR) har blitt observert ved bruk av sirolimus
samtidig med ACE-hemmere hos nyretransplanterte pasienter (se pkt. 5.1). Pasienter som fér
sirolimus, ma overvakes negye hvis de tar ACE-hemmere samtidig.

Vaksinasjon

Immunsuppressiva kan pavirke vaksinasjonsresponsen. Ved behandling med immunsuppressiva,
inkludert Rapamune, kan en vaksinasjon veere mindre effektiv. Bruk av levende vaksiner bgr unngas
ved behandling med Rapamune.

Malignitet

Okt risiko for infeksjoner og eventuell utvikling av lymfomer og annen malign sykdom, spesielt i hud,
kan forarsakes av immunsuppresjon (se pkt. 4.8). Som vanlig for pasienter med ekt risiko for hudkreft,
skal eksponeringen for sollys og ultrafiolett (UV) lys begrenses ved a benytte beskyttende kler og
solkrem med hoy faktor.

Infeksjoner

For kraftig immunsuppresjon kan ogsé eke risikoen for infeksjoner inkludert opportunistiske
infeksjoner (bakterielle, sopp, virus og protozo), infeksjoner med dedelig utgang og sepsis.

Hos nyretransplanterte pasienter er BK-virus assosiert nefropati og JC-virus assosiert progressiv
multifokal leukoencefalopati (PML) blant de infeksjonene som kan oppsté. Disse infeksjonene er ofte
relatert til stor, total immunsuppressiv belastning som kan medfere alvorlige eller fatale tilstander som
legene ber vurdere ved differensialdiagnose hos immunosupprimerte pasienter med nedsatt
nyrefunksjon eller nevrologiske symptomer.

Tilfeller av Preumocystis carinii pneumoni har blitt rapportert hos nyretransplanterte pasienter som
ikke mottok antimikrobiell profylakse. Derfor ber antimikrobiell profylakse mot Preumocystis carinii

pneumoni gis de forste 12 ménedene etter transplantasjonen.

Cytomegalovirus (CMV) profylakse anbefales i 3 méneder etter nyretransplantasjon, serlig hos
pasienter som har okt risiko for CMV sykdom.

Nedsatt leverfunksjon

Hos pasienter med nedsatt leverfunksjon er det anbefalt at minimumskonsentrasjoner av sirolimus i
fullblod mellom to doser overvakes ngye. Hos pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon er det
anbefalt & redusere vedlikeholdsdosen med 50 % pé bakgrunn av redusert clearance (se pkt. 4.2 og
5.2). Siden halveringstiden er forlenget hos disse pasientene, ber en terapeutisk legemiddel-
monitorering etter en bolusdose eller etter en forandring i dose utfares for en forlenget periode inntil
stabile konsentrasjoner oppnas (se pkt. 4.2 og 5.2).

Lever- og lungetransplanterte pasienter

Sikkerhet og effekt av Rapamune som immunsuppressiv behandling, er ikke klarlagt hos lever- og
lungetransplanterte pasienter og er av den grunn ikke anbefalt.
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I to kliniske studier hos de novo levertransplanterte mottakere, var bruken av sirolimus pluss
ciklosporin eller takrolimus assosiert med en gkning i hepatisk arterietrombose, hvorav de fleste
tilfellene farte til organavstetning eller ded.

En klinisk studie hos levertransplanterte pasienter som enten ble randomisert til & bytte fra et
kalsinevrinhemmer (CNI)-basert regime til et sirolimus-basert regime eller til & fortsette med et
CNI-basert regime 6-144 méneder etter levertransplantasjon, mislyktes med & vise overlegen GFR ved
12 méneder justert i forhold til utgangspunktet (henholdsvis -4,45 ml/min og -3,07 ml/min). Studien
mislyktes ogsé med & vise at hastigheten av kombinert organavstetning, manglende overlevelsesdata
eller ded 1 gruppen som hadde byttet til sirolimus ikke var déarligere sammenlignet med gruppen som
fortsatte med CNI. Antall dedsfall var sterre hos gruppen som hadde byttet til sirolimus enn hos
gruppen som fortsatte med CNI, selv om antallet ikke var signifikant forskjellig. Antallet som avbret
studien prematurt, bivirkninger generelt (og spesielt infeksjoner) og biopsi-pavist akutt avstetning av
lever ved 12 méneder, var alle signifikant sterre hos gruppen som hadde byttet til sirolimus
sammenlignet med gruppen som fortsatte med CNI.

Tilfeller av bronkiale anastomoserupturer, de fleste fatale, har blitt rapportert hos de novo
lungetransplanterte pasienter nér sirolimus har blitt brukt som en del av en immunsuppressiv

behandling.

Systemiske effekter

Det har veert rapporter om nedsatt eller forsinket sarheling hos pasienter som bruker Rapamune,
inkludert lymfocele hos nyretransplanterte pasienter og sérdehiscens. Pasienter med
kroppsmasseindeks (BMI) storre enn 30 kg/m? kan ha gkt risiko for unormal sérheling basert pé data
fra medisinsk litteratur.

Det har ogsa veert rapporter om vaeskeakkumulasjon, inkludert perifert edem, lymfedem, pleura-
effusjon og perikardiale effusjoner (inkludert hemodynamisk signifikante effusjoner hos barn og
voksne) hos pasienter som bruker Rapamune.

Bruk av Rapamune kan medfere okt nivé av kolesterol og triglyserider i serum. Dette kan kreve
behandling. Pasienter som gis Rapamune, ber ved hjelp av laboratorietester, overvéakes for
hyperlipidemi, og dersom dette oppdages ber folgende tiltak som diett, trening og lipidsenkende
midler igangsettes. For en setter i gang med immunsuppressiv behandling som inkluderer Rapamune,
ber risiko/nytte overveies hos pasienter med stadfestet hyperlipidemi. P4 samme mate ber risiko/nytte
av videre Rapamune-behandling revurderes hos pasienter med alvorlig refraktaer hyperlipidemi.

Sakkarose og laktose

Sakkarose
Pasienter med sjeldne arvelige problemer med fruktoseintoleranse, glukose-galaktose malabsorpsjon
eller sukrase-isomaltasemangel ber ikke ta dette legemidlet.

Laktose

Pasienter med sjeldne arvelige problemer med galaktoseintoleranse, en spesiell form for hereditaer
laktasemangel (Lapp lactase deficiency) eller glukose-galaktose malabsorpsjon ber ikke ta dette
legemidlet.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Sirolimus blir i stor grad metabolisert av isoenzymet CYP3A4 i tarmveggen og leveren. Sirolimus er
ogsa et substrat for multidrug effluks pumpen”, P-glykoprotein (P-gp) lokalisert i tynntarmen. Av den
grunn kan absorpsjonen og den pafalgende eliminasjonen av sirolimus influeres av stoffer som
pavirker disse proteinene. Hemmere av CYP3A4 (f.eks. ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol,
telitromycin eller klaritromycin) reduserer metabolismen av sirolimus og gker sirolimuskonsentra-
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sjonen. Indusere av CYP3A4 (f.eks. rifampicin, rifabutin) eker metabolismen av sirolimus og
reduserer sirolimuskonsentrasjonen. Samtidig administrasjon av sirolimus og sterke CYP3A4-
hemmere eller -indusere anbefales ikke (se pkt. 4.4).

Rifampicin (CYP3A4 induser):

Gjentatt administrasjon av rifampicin reduserte konsentrasjonen av sirolimus i fullblod etter én dose
av 10 mg Rapamune mikstur. Rifampicin ekte clearance av sirolimus ca. 5,5-ganger og senket AUC
0g Ciax med henholdsvis ca. 82 % og 71 %. Samtidig administrasjon av sirolimus og rifampicin
anbefales ikke (se pkt. 4.4).

Ketokonazol (CYP3A4 hemmer):

Gjentatt administrasjon av ketokonazol pévirket signifikant absorpsjonshastigheten og absorpsjons-
graden, samt eksponering av sirolimus fra Rapamune mikstur, opplesning, noe som vises som gkning i
sirolimus Cpay, tmax 0g AUC pé henholdsvis 4,4, 1,4, og 10,9 ganger. Samtidig administrasjon av
sirolimus og ketokonazol anbefales ikke (se pkt. 4.4).

Vorikonazol (CYP3A4 hemmer):

Det er rapportert at samtidig administrasjon av sirolimus (2 mg enkel dose) og gjentatte doser av oral
vorikonazol (400 mg hver 12. time forste dag, deretter 100 mg hver 12. time i atte dager) hos friske
frivillige har gkt Cimax 0g AUC for sirolimus henholdsvis 7 og 11 ganger gjennomsnittlig. Samtidig
administrasjon av sirolimus og vorikonazol anbefales ikke (se pkt. 4.4).

Diltiazem (CYP3A4 hemmer):

Biotilgjengelighet av sirolimus ble signifikant pavirket ved samtidig peroral administrasjon av 10 mg
Rapamune mikstur og 120 mg diltiazem. Sirolimus Cinax, tmax 0g AUC ekte henholdsvis 1,4, 1,3 og 1,6
ganger. Sirolimus pavirket verken farmakokinetikken til diltiazem eller dets metabolitter desacetyl-
diltiazem og desmetyldiltiazem. Hvis diltiazem gis, ber blodkonsentrasjonen av sirolimus monitoreres,
og om ngdvendig kan dosen justeres.

Verapamil (CYP3A4 hemmer):

Gjentatt administrasjon av verapamil og sirolimus mikstur, opplesning pavirket absorpsjons-
hastigheten og absorpsjonsgraden signifikant for begge legemidler. Fullblod Cpax, tmax 0g AUC for
sirolimus gkte henholdsvis 2,3, 1,1 og 2,2 ganger. Plasma S-(-) verapamil Cnax 0g AUC gkte begge 1,5
ganger, og tmax sSank med 24 %. Sirolimuskonsentrasjonen ber overvakes, og passende dosereduksjoner
for begge legemidler ber vurderes.

Erytromycin (CYP3A4 hemmer):

Gjentatt administrasjon av erytromycin og sirolimus mikstur, opplasning ekte absorpsjonshastigheten
og absorpsjonsgraden signifikant for begge legemidler. Fullblod Cuax, tmax 0g AUC for sirolimus gkte
henholdsvis 4,4, 1,4 og 4,2 ganger. Cuax, tmax 0g AUC for plasmaerytromycinfribase gkte henholdsvis
1,6, 1,3 og 1,7 ganger. Sirolimuskonsentrasjonen ber overvakes, og passende dosereduksjoner for
begge legemidler ber vurderes.

Ciklosporin (CYP3A4 substrat):

Ciklosporin A (CsA) okte absorpsjonshastighet og absorpsjonsgraden av sirolimus signifikant.
Sirolimus administrert samtidig med (5 mg), 2 timer etter (5 mg) og 4 timer etter (10 mg) ciklosporin
A (300 mg) resulterte i at AUC gkte med henholdsvis ca. 183 %, 141 % og 80 %. Effekten av CsA ble
ogsa reflektert i okte Cax- 0g tmax -verdier for sirolimus. Cpax 0g AUC for sirolimus ble ikke pavirket
nar sirolimus ble gitt 2 timer for administrasjon av CsA. Sirolimus gitt som enkeltdose hos friske
frivillige pavirket ikke ciklosporins (mikroemulsjon) farmakokinetikk nar legemidlene ble gitt
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samtidig eller med 4 timers mellomrom. Det anbefales at Rapamune gis 4 timer etter ciklosporin
(mikroemulsjon).

Cannabidiol (P-gp-hemmer):

Det er rapportert om gkte nivéer av sirolimus i blodet ved samtidig bruk av cannabidiol. I en studie
med friske frivillige forte samtidig administrering av cannabidiol og en annen oralt administrert
mTOR-hemmer til ca. 2,5 ganger gkning i eksponering av mTOR-hemmeren i bade Crax 0g AUC, pé
grunn av cannabidiols hemming av den intestinale efflukspumpen P-gp. Forsiktighet ber utvises ved
samtidig administrering av cannabidiol og sirolimus, og pasienten bar overvakes ngye med hensyn til
bivirkninger. Monitorer nivaene av sirolimus i blodet og juster dosen ved behov (se pkt. 4.2 og 4.4).

Perorale prevensjonsmidler:

Ingen klinisk signifikante farmakokinetiske interaksjoner ble observert mellom Rapamune mikstur,
opplesning og 0,3 mg norgestrel/0,03 mg etinylestradiol. Selv om resultatene fra en enkeltdose
interaksjonsstudie med et peroralt prevensjonsmiddel antyder fraveer av farmakokinetisk interaksjon,
kan en ikke ekskludere muligheten for forandringer i farmakokinetikken ved langtidsbehandling med
Rapamune, som kan pavirke effekten av det perorale prevensjonsmidlet.

Andre mulige interaksjoner:

Hemmere av CYP3A4 kan redusere metabolismen av sirolimus og eke sirolimusnivaet i blodet. Slike
hemmere inkluderer visse antimykotikiske midler (for eks. klotrimazol, flukonazol, itrakonazol,
vorikonazol), visse antibiotika (for eks. troleandomycin, telitromycin, klaritromycin), visse
proteasechemmere (for eks. ritonavir, indinavir, boceprevir og telaprevir), nikardipin, bromokriptin,
cimetidin, danazol og letermovir.

Indusere av CYP3A4 kan gke metaboliseringen av sirolimus og senke sirolimus nivéer i blod (f.eks.
Johannesurt (Hypericum perforatum); antikonvulsiva: karbamazepin, fenobarbital, fenytoin).

Selv om sirolimus hemmer human lever mikrosomal cytokrom P4so CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 og
CYP3AA4/5 in vitro, forventes det ikke at virkestoffet hemmer aktiviteten til disse isoenzymene in vivo
siden konsentrasjonen av sirolimus som er ngdvendig for & gi hemming, er mye hgyere enn blod-
konsentrasjonene observert hos pasienter som mottar terapeutiske doser av Rapamune. Hemmere av P-
gp kan senke effluks av sirolimus fra intestinalceller og gke sirolimusnivéene.

Grapefruktjuice pavirker CYP3A4-mediert metabolisme og ber derfor unngés.

Farmakokinetiske interaksjoner kan ses for gastrointestinale prokinetika som f.eks. cisaprid og
metoklopramid.

Det ble ikke observert noen klinisk signifikante farmakokinetiske interaksjoner mellom sirolimus og
folgende substanser: aciklovir, atorvastatin, digoksin, glibenklamid, metylprednisolon, nifedipin,

prednisolon og trimetoprim/sulfametoksazol.

Pediatrisk populasjon

Interaksjonsstudier har kun blitt utfert hos voksne.
4.6  Fertilitet, graviditet og amming
Fertile kvinner

Sikkert prevensjonsmiddel mé benyttes under behandling med Rapamune og i 12 uker etter seponering
(se pkt. 4.5).
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Graviditet

Det er ingen eller begrenset mengde data pa bruk av sirolimus hos gravide kvinner. Dyrestudier har
vist reproduksjonstoksisitet (se pkt. 5.3). Den eventuelle risikoen for mennesker er ukjent. Rapamune
ber derfor ikke brukes under graviditet dersom det ikke er strengt nedvendig. Sikkert prevensjons-
middel mé benyttes under behandling med Rapamune og i 12 uker etter seponering.

Ammin

Etter administrasjon av radioaktivt merket sirolimus, utskilles radioaktivitet i melk hos diegivende
rotter. Det er ukjent om sirolimus utskilles i morsmelk hos mennesker. Amming bar avbrytes under
behandling med Rapamune fordi sirolimus har potensiale til & forarsake bivirkninger hos barn som
ammes.

Fertilitet

Svekkelse av spermparametre har blitt observert blant noen pasienter behandlet med Rapamune. Disse
effektene har vert reversible ved seponering av Rapamune i de fleste tilfeller (se pkt. 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til 4 kjore bil og bruke maskiner

Rapamune har ingen kjent pavirkning pé evnen til 4 kjore bil og bruke maskiner. Det er ikke utfort
noen studier pé evnen til & kjere bil eller bruke maskiner.

4.8 Bivirkninger

Bivirkninger observert med profylakse mot organrejeksjon ved nyretransplantasjon

De vanligst rapporterte bivirkningene (oppstar hos > 10 % av pasientene) er trombocytopeni, anemi,
pyreksi, hypertensjon, hypokalemi, hypofosfatemi, urinveisinfeksjon, hyperkolesterolemi, hyper-
glykemi, hypertriglyseridemi, buksmerter, lymfocele, perifert edem, artralgi, kviser, diaré, smerte,
konstipasjon, kvalme, hodepine, gkt blodkonsentrasjon av kreatinin og ekt blodkonsentrasjon av
laktatdehydrogenase (LDH).

Forekomsten av enhver bivirkning kan eke i takt med ekningen i sirolimus minimumskonsentrasjoner
mellom to doser.

Den nedenstaende oversikten over bivirkninger er basert pa erfaring fra kliniske studier og erfaring
etter markedsfering.

Innenfor hvert organklassesystem er bivirkninger presentert etter frekvensoverskrifter (antall pasienter
som er forventet & fa reaksjonen), ved hjelp av felgende inndeling: svaert vanlige (> 1/10), vanlige

(= 1/100 til < 1/10), mindre vanlige (= 1/1000 til < 1/100), sjeldne (= 1/10 000 til < 1/1000), ikke kjent
(kan ikke anslas utifra tilgjengelige data).

Innenfor hver frekvensgruppering er bivirkninger presentert etter synkende alvorlighetsgrad

De fleste pasientene sto pa behandling med immunsuppressiva som inkluderte Rapamune 1
kombinasjon med andre immunsuppressive midler.

Organklasse- Sveert vanlige | Vanlige Mindre Sjeldne Frekvens
system (=1/10) >1/100 til vanlige (=1/10 000 til | ikke kjent
<1/10) (=1/1000 til <1/1000) (kan ikke
<1/100) anslas ut ifra
tilgjengelige
data)
Infeksiose og Pneumoni Sepsis Clostridium
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Organklasse- Sveert vanlige | Vanlige Mindre Sjeldne Frekvens
system (=1/10) >1/100 til vanlige (=1/10 000 til | ikke kjent
<1/10) (> 1/1000 til <1/1000) (kan ikke
<1/100) anslas ut ifra
tilgjengelige
data)
parasitteere Soppinfeksjon | Pyeloneffritt difficile-kolitt
sykdommer Virusinfeksjon | Cytomegalo- Mykobakterie-
Bakterie- virusinfeksjon | infeksjon
infeksjon Herpes zoster (inkludert
Herpes simplex- | forarsaket av tuberkulose)
infeksjon varicella Epstein-Barr-
Urinveis- zoster-viruset virusinfeksjon
infeksjon
Godartede, Ikke-melanom | Lymfom* Nevro-
ondartede og hudkreft* Malignt endokrint
uspesifiserte melanom* hudkarsinom*
svulster Post-
(inkludert transplantasjon
cyster og lymfo-
polypper) proliferativt
syndrom
Sykdommer i Trombo- Hemolytisk Pancytopeni
blod og cytopeni uremisk Trombotisk
lymfatiske Anemi syndrom trombocyto-
organer Leukopeni Neytropeni penisk purpura
Forstyrrelser i Overfolsom-
immunsystemet hetsreaksjoner
(inkludert
angiogdem,
anafylaktisk
reaksjon og
anafylaktoid
reaksjon)
Stoffskifte- og Hypokalemi
ernzrings- Hypofosfatemi
betingede Hyperlipidemi
sykdommer (inkludert
hyper-
kolesterolemi)
Hyperglykemi
Hyper-
triglyseridemi
Diabetes
mellitus
Nevrologiske Hodepine Posterior
sykdommer reversibelt
encefalopati
syndrom
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Organklasse- Sveert vanlige | Vanlige Mindre Sjeldne Frekvens
system (=1/10) >1/100 til vanlige (=1/10 000 til | ikke kjent
<1/10) (=1/1000 til <1/1000) (kan ikke
<1/100) anslas ut ifra
tilgjengelige
data)
Hjerte- Takykardi Perikardial
sykdommer effusjon
Karsykdommer | Hypertensjon Venetrombose | Lymfedem
Lymfocele (inkludert dyp
venetrombose)
Sykdommer i Pulmonzer Pulmonar Alveolar
respirasjons- emboli bladning proteinose
organer, thorax Pneumoni*
og mediastinum Pleuraeffusjon
Epistakse
Gastro- Buksmerter Pankreatitt
intestinale Konstipasjon Stomatitt
sykdommer Diar¢ Ascites
Kvalme
Sykdommer i Unormale Leversvikt*
lever og leverfunksjons-
galleveier tester (inkludert
okt alanin-
amino-
transferase og
okt aspartat-
amino-
transferase)
Hud -og Utslett Eksfoliativ Overfolsomhet
underhuds- Kviser dermatitt s-vaskulitt
sykdommer
Sykdommer i Artralgi Osteonekrose
muskler,
bindevev og
skjelett
Sykdommer i Proteinuri Nefrotisk
nyre og syndrom (se
urinveier pkt. 4.4)
Fokal
segmental
glomerulo-
sklerose*
Lidelser i Menstruasjons- | Cyster pa
kjennsorganer | forstyrrelser eggstokkene
og bryst- (inkl. amenoré
sykdommer 0g menoragi)
Generelle @Odem

lidelser og
reaksjoner pa

Perifert odem
Feber

administrasjons | Smerter
-stedet Svekket
tilheling™*
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Organklasse- Sveert vanlige | Vanlige Mindre Sjeldne Frekvens
system (=1/10) >1/100 til vanlige (=1/10 000 til | ikke kjent
<1/10) (= 1/1000 til <1/1000) (kan ikke
<1/100) anslas ut ifra
tilgjengelige
data)
Undersekelser | Okt blod-
konsentrasjon
av laktat-
dehydrogenase
Okt blod-
konsentrasjon
av kreatinin

* Se avsnitt under.

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Immunsuppresjon eker risikoen for utvikling av lymfom og andre maligniteter, spesielt i huden (se
pkt. 4.4).

Tilfeller av bade BK-virus assosiert nefropati og JC-virus assosiert progressiv multifokal leuko-
encefalopati (PML) er rapportert hos pasienter behandlet med immunsuppressiva, inkludert
Rapamune.

Hepatotoksisitet er rapportert. Risikoen kan gke i takt med ekningen i sirolimus minimums-
konsentrasjoner mellom to doser. Sjeldne tilfeller av fatal hepatisk nekrose er rapportert for okte
sirolimus minimumskonsentrasjoner mellom to doser.

Hos pasienter som far immunsuppressiv behandling, inkludert sirolimus, har det forekommet tilfeller
av interstitiell lungesykdom (inkludert pneumoni og mindre hyppig bronchiolitis obliterans organisert
pneumoni (BOOP) og pulmonal fibrose), noen fatale, uten identifisert infeksigs etiologi. I noen
tilfeller har den interstitielle lungesykdommen gétt tilbake etter seponering eller dosereduksjon av
Rapamune. Risikoen kan gke nar sirolimus minimumskonsentrasjonene mellom to doser stiger.

Det er rapportert om svekket tilheling etter transplantasjonskirurgi, inkludert fascial dehiscens,
incisjonshernie og anastomotisk disruptio (f.eks. sér, vaskuler, luftveier, ureterisk, bilizer).

Svekkelse av spermparametre har blitt observert blant noen pasienter behandlet med Rapamune. Disse
effektene har vart reversible ved seponering av Rapamune i de fleste tilfeller (se pkt. 5.3).

Hos pasienter med forsinket transplantatfunksjon kan sirolimus forsinke bedring av nyrefunksjon.

Samtidig bruk av sirolimus og kalsinevrinhemmer kan gke risikoen for kalsinevrinhemmerindusert
HUS/TTP/TMA.

Fokal segmental glomerulosklerose har blitt rapportert.

Det har ogsa veert rapporter om vaeskeakkumulasjon, inkludert perifert edem, lymfedem, pleura-
effusjon og perikardiale effusjoner (inkludert hemodynamisk signifikante effusjoner hos barn og
voksne) hos pasienter som bruker Rapamune.

I en studie som vurderte sikkerhet og effekt ved overgang fra kalsinevrinhemmere til sirolimus (ensket
niva 12-20 ng/ml) som vedlikeholdsbehandling hos nyretransplanterte pasienter, ble inklusjonen
stoppet for pasienter (n=90) med baseline glomerular filtrasjonshastighet under 40 ml/min (se

pkt. 5.1). Denne behandlingsarmen hadde gkt hyppighet av alvorlige bivirkninger, inkludert
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pneumoni, organfrastetning (“acute rejection” og “graft loss”) og ded (n=60, mediantid etter
transplantasjon 36 méneder).

Cyster pa eggstokkene og menstruasjonsforstyrrelser (inkludert amenoré og menoragi) har blitt
rapportert. Pasienter med symptomatiske cyster pa eggstokkene ber bli henvist for videre utredning.
Forekomsten av cyster pa eggstokkene kan vaere hayere hos premenopausale kvinner sammenlignet
med postmenopausale kvinner. I noen tilfeller har cystene pa eggstokkene og menstruasjons-
forstyrrelsene gétt tilbake ved seponering av Rapamune.

Pediatrisk populasjon

Kontrollerte kliniske studier med dosering tilsvarende den névarende indikasjon for bruk av
Rapamune hos voksne, er ikke blitt utfert hos barn eller ungdom (under 18 &r).

Sikkerheten ble vurdert i en kontrollert klinisk studie som inkluderte nyretransplanterte pasienter
under 18 &r med hey-immunologisk risiko, definert som en anamnese med en eller flere akutte
episoder av rejeksjon av allotransplantat og/eller funn av kronisk allotransplantat-nefropati ved
nyrebiopsi (se pkt. 5.1). Bruk av Rapamune i kombinasjon med kalsinevrinhemmere og kortiko-
steroider var forbundet med en gkt risiko for forringelse av nyrefunksjon, serumlipidabnormaliteter
(inkludert, men ikke begrenset til gkte nivaer av serumtriglyserider og kolesterol) og urinveis-
infeksjoner. Det studerte behandlingsregimet (kontinuerlig bruk av Rapamune i kombinasjon med en
kalsinevrinhemmer) er ikke indisert for voksne eller pediatriske pasienter (se pkt. 4.1).

En annen studie som inkluderte nyretransplanterte pasienter 20 ar og yngre, var ment & vurdere
sikkerheten av en progressiv seponering av kortikosteroider (start seks méneder etter transplantasjon)
fra et immunosuppressivt regime initiert ved transplantasjon som inkluderte fullstendig dose
immunosuppresjon med bade Rapamune og en kalsinevrinhemmer i kombinasjon med basiliksimab-
induksjon. Av 274 inkluderte pasienter, utviklet 19 (6,9 %) post-transplantasjon lymfoproliferativt
syndrom (PTLD). Blant 89 pasienter kjent som Epstein-Barr-virus (EBV)-seronegative for
transplantasjonen, utviklet 13 (15,6 %) PTLD. Alle pasientene som utviklet PTLD var under 18 ar.

Det foreligger ikke tilstrekkelig erfaring til & anbefale bruk av Rapamune til barn og ungdom (se
pkt. 4.2).

Bivirkninger observert hos pasienter med S-LAM

Sikkerhet ble vurdert i en kontrollert studie som omfattet 89 pasienter med LAM, hvorav 81 pasienter
hadde S-LAM. Av disse ble 42 behandlet med Rapamune (se pkt. 5.1). Bivirkningene som ble
observert hos pasienter med S-LAM samsvarte med den kjente sikkerhetsprofilen for preparatet ved
indikasjonen profylakse mot organrejeksjon ved nyretransplantasjon. I tillegg ble vektreduksjon
rapportert i studien med en hayere forekomst med Rapamune sammenlignet med placebo (vanlige,
9,5 % versus vanlige, 2,6 %).

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.

4.9 Overdosering

Per i dag er det minimal erfaring med overdosering. En pasient opplevde en episode med atrieflimmer
etter inntak av 150 mg Rapamune. Bivirkningene ved overdose er hovedsaklig de samme som de
angitt under pkt. 4.8. Generell symptomatisk behandling ber iverksettes ved alle tilfeller av
overdosering. P4 grunn av dérlig vannleselighet og hey affinitet til erytrocytter og plasmaproteiner,
antas det at Rapamune ikke fjernes fra blodbanen ved hemodialyse i serlig stor grad.
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper
Farmakoterapeutisk gruppe: Immunsuppressiva, ATC-kode: LO4AHO1.

Sirolimus hemmer T-celleaktivering. Hemmingen er indusert ved hovedsakelig & blokkere kalsium-
avhengig og kalsiumuavhengig intracelluler signaltransduksjon. Studier viste at dens effekter er
mediert via en mekanisme som er forskjellig fra ciklosporin, takrolimus og andre immunsuppressive
midler. Eksperimentelle funn indikerer at sirolimus binder seg til det spesifikke cytosol-proteinet
FKPB-12, og at FKPB 12-sirolimus komplekset inhiberer aktiveringen av mammalsk “Target Of
Rapamycin” (mTOR), en essensiell kinase for cellesyklusprogresjon. Inhiberingen av mTOR
resulterer i blokade av flere spesifikke signaltransduksjonsveier. Nettoresultatet er inhibering av
lymfocyttaktivering, som igjen forer til immunsuppresjon.

Hos dyr har sirolimus en direkte effekt pd T- og B-celleaktivering og undertrykker immunmedierte
reaksjoner som allograf rejeksjon.

LAM omfatter lungevevsinfiltrasjon av celler som ligner glatte muskelceller med inaktiverende
mutasjoner av tubergs sklerose-kompleks(TSC)-genet (LAM-celler). Manglende funksjon i TSC-genet
aktiverer mTOR-signalveien, noe som forer til celleproliferasjon og frigjering av lymfangiogene
vekstfaktorer. Sirolimus hemmer den aktiverte mTOR-veien og dermed proliferasjonen av LAM-
celler.

Kliniske studier

Profylakse mot organrejeksjon

Pasienter med lav til moderat immunologisk risiko ble studert i en fase 3 ciklosporin-eliminering-
Rapamune vedlikeholdsbehandlingsstudie. Utprevingen inkluderte pasienter som hadde fatt
allogeneisk-nyretransplantat fra avded eller levende donor. I tillegg ble retransplanterte mottagere hvor
tidligere transplantater hadde overlevd i minst 6 maneder, inkludert. Ciklosporin ble ikke seponert hos
pasienter som fikk akutte Banff grad 3 avstetningsreaksjoner. Pasienter som var dialyseavhengige,
som hadde serumkreatinin storre enn 400 pmol/l eller som hadde utilstrekkelig nyrefunksjon til & tale
seponering av ciklosporin ble heller ikke seponert. Pasienter med hgy immunologisk risiko for & miste
transplantatet ble ikke studert i stort nok antall i ciklosporin eliminering-Rapamune vedlikeholds-
behandlingsstudier, og denne behandlingen er ikke anbefalt for disse pasientene.

Ved 12, 24 og 36 maneder var transplantat- og pasientoverlevelse lik for begge grupper. Ved

48 maneder var det en statistisk signifikant forskjell pa transplantatoverlevelse til fordel for gruppen
med Rapamune etter ciklosporin-eliminasjon, sammenlignet med Rapamune med ciklosporin
behandlingsgruppen (med og uten tap til oppfalging). Det var en signifikant sterre andel biopsi-
verifisert forste avstetning i ciklosporin-eliminasjonsgruppen sammenlignet med ciklosporin
vedlikeholdsgruppen gjennom perioden etter randomisering til 12 méaneder (henholdsvis 9,8 % mot
4,2 %). Deretter var det ingen signifikant forskjell mellom de to gruppene.

Gjennomsnittlig beregnet glomerulusfiltrasjon (GFR) ved 12, 24, 36, 48 og 60 méneder var signifikant
hayere hos pasienter som fikk Rapamune etter ciklosporin-eliminasjon enn for de i behandlings-
gruppen med Rapamune og ciklosporin. Basert pé analysen av data fra 36 méneder og videre, som
viste gkende forskjell mellom transplantatoverlevelse og nyrefunksjon i tillegg til signifikant lavere
blodtrykk i ciklosporin-eliminasjonsgruppen, ble det bestemt & avslutte pasienter fra Rapamune og
ciklosporingruppen. Ved 60 méneder var insidensen av ikke-hud malignitet signifikant heyere i
kohorten som fortsatte pd ciklosporin sammenlignet med kohorten som fikk seponert ciklosporin
(henholdsvis 8,4 % mot 3,8 %). For hudkarsinom var median tid til forste forekomst signifikant lengre
for ciklosporin-eliminasjonsgruppen.
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Sikkerhet og effekt ved bytte fra kalsinevrinhemmere til Rapamune hos nyretransplanterte pasienter pa
vedlikeholdsbehandling (6-120 maneder etter transplantasjon), ble vurdert i en randomisert, multi-
senter, kontrollert studie, stratifisert ved beregnet GFR ved utgangsverdi (20-40 ml/min mot over

40 ml/min). Samtidige immunsuppressive midler inkluderte mykofenolatmofetil, azatioprin og
kortikosteroider. Inklusjon i pasientstratum med beregnet utgangsverdi pd GFR under 40 ml/min ble
stoppet pé grunn av en skjevhet i uonskede hendelser (se pkt. 4.8).

I pasientgruppen med beregnet utgangsverdi pa GFR over 40 ml/min ble ikke nyrefunksjonen generelt
bedret. Andelen med akutt avstetning, tap av transplantat og ded var lik ved 1 og 2 &r. Spontane
bivirkninger knyttet til behandlingen oppsto oftere i de forste 6 manedene etter skiftet til Rapamune. I
gruppen med beregnet utgangsverdi pd GFR over 40 ml/min var gjennomsnittlig og median protein—
kreatinin- ratio signifikant heyere i Rapamune-byttegruppen sammenlignet med kalsinevrinhemmer
vedlikeholdsgruppen ved 24 méneder (se pkt. 4.4). Nyoppstatt nefrose (nefrotisk syndrom) ble ogsa
rapportert (se pkt. 4.8).

Ved 2 ar var andelen av ikke-melanom hudmalignitet signifikant lavere i Rapamune-byttegruppen
sammenlignet med gruppen som fortsatte behandling med kalsinevrinhemmere (1,8 % og 6,9 %). I en
undergruppe av pasienter med GFR utgangsverdi over 40 ml/min og normal utskillelse av protein i
urin ble GFR beregnet & vaere hoyere ved 1 og 2 ar hos pasienter som byttet til Rapamune enn for den
tilsvarende undergruppen pasienter pa vedlikeholdsbehandling med kalsinevrinhemmer. Andelen med
akutt avstatning, tap av transplantat og ded var lik, men utskillelse av protein i urin var gkt i
Rapamune-armen av denne undergruppen.

I en apen, randomisert, komparativ multisenterstudie der nyretransplanterte pasienter enten ble byttet
fra takrolimus til sirolimus 3 til 5 mé&neder etter transplantasjonen, eller fortsatte med takrolimus, var
det ingen signifikant forskjell i nyrefunksjon etter 2 &r. Det var flere bivirkninger (99,2 % versus

91,1 %, p=0,002%*) og flere seponeringer av behandlingen pga. bivirkninger (26,7 % versus 4,1 %,
p=0,001%) i gruppen som byttet til sirolimus sammenlignet med takrolimusgruppen. Insidensen av
biopsibekreftet akutt rejeksjon var heyere (p=0,020%*) for pasienter i sirolimusgruppen (11; 8,4 %)
sammenlignet med takrolimusgruppen (2; 1,6 %) i lepet av 2 ar; de fleste rejeksjonene hadde mild
alvorlighetsgrad (8 av 9 [89 %] T-celle-BCAR, 2 av 4 [50 %] antistoffmediert BCAR) i
sirolimusgruppen. Pasienter som bade hadde antistoffmediert rejeksjon og T-celle-mediert rejeksjon i
samme biopsi, ble telt én gang for hver kategori. Flere pasienter som byttet til sirolimus utviklet
diabetes mellitus, definert ved 30 dager eller mer med kontinuerlig, eller minst 25 dager non stop (uten
opphold), bruk av diabetesbehandling etter randomisering, fastende glukose >126 mg/dl eller ikke-
fastende glukose >200 mg/dl etter randomisering (18,3 % versus 5,6 %, p=0,025*). En lavere insidens
av plateepitelkarsinom i huden ble observert i sirolimusgruppen (0 % versus 4,9 %). *NB: p-verdier
ikke kontrollert for multippel testing.

I to kliniske multisenterstudier hadde de novo nyretransplanterte pasienter som ble behandlet med
sirolimus, mykofenolatmofetil (MMF), kortikosteroider og en IL-2 reseptorantagonist, signifikant
heyere andel akutt avstetning og numerisk hoyere forekomst av dedsfall sammenlignet med pasienter
behandlet med en kalsinevrinhemmer, MMF, kortikosteroider og en IL-2 reseptorantagonist (se pkt.
4.4). Nyrefunksjon var ikke bedre i behandlingsarmen med de novo sirolimus uten en
kalsinevrinhemmer. Et forkortet doseringsregime med daclizumab ble brukt i en av studiene.

I en randomisert, sammenlignende studie av ramipril mot placebo for forebygging av proteinuri hos
nyretransplanterte pasienter som byttet fra kalsinevrinhemmere til sirolimus, ble det observert en
forskjell i antall pasienter med BCAR i lepet av 52 uker (henholdsvis 13 (9,5 %) mot 5 (3,2 %)
p=0,073). Pasienter som startet med 10 mg ramipril hadde en heyere forekomst av BCAR (15 %)
sammenlignet med pasienter som startet med 5 mg ramipril (5 %). De fleste rejeksjonene forekom
innen de forste seks manedene etter byttet og hadde mild alvorlighetsgrad. Ingen tap av transplantater
ble rapportert under studien (se pkt. 4.4).

Pasienter med sporadisk lymfangioleiomyomatose (S-LAM)

Sikkerhet og effekt av Rapamune til behandling av S-LAM ble vurdert i en randomisert,
dobbeltblindet, kontrollert multisenterstudie. Denne studien sammenlignet Rapamune (dosejustert til
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5 - 15 ng/ml) med placebo i en 12 méneders behandlingsperiode, etterfulgt av en 12 méneders
observasjonsperiode hos pasienter med TSC-LAM eller S-LAM. Attini (89) pasienter ble inkludert
ved 13 studiesentre i USA, Canada og Japan, hvorav 81 pasienter hadde S-LAM. Blant pasientene
med S-LAM ble 39 randomisert til & fa placebo og 42 pasienter ble randomisert til & f4 Rapamune.
Hovedinklusjonskriteriene var forsert ekspiratorisk volum ferste sekund (FEV1) etter bruk av
bronkodilator p& <70 % av anslatt verdi ved baselinekontroll. Inkluderte pasienter med S-LAM hadde
moderat fremskreden lungesykdom med baseline FEV1 pa 49,2 + 13,6 % (gjennomsnitt +£ SD) av
anslatt verdi. Det primare endepunktet var forskjellen mellom gruppene i endringshastighet (slope) i
FEV1. I lopet av behandlingsperioden var gjennomsnitt + SE FEV1 slope hos pasienter med S-LAM
pa - 12 £ 2 ml per méaned i placebogruppen og 0,3 &+ 2 ml per maned i Rapamune-gruppen (p<0,001).
Den absolutte forskjellen i gjennomsnittlig endring i FEV1 mellom gruppene i behandlingsperioden
var 152 ml, eller cirka 11 % av gjennomsnittlig FEV1 ved inkludering.

Sammenlignet med placebogruppen hadde sirolimusgruppen en forbedring fra baseline til 12 maneder
av mélinger av forsert vital kapasitet (hhv. - 12 + 3 versus 7 + 3 ml per méned, p<0,001), vaskulaer
endotelial vekstfaktor D (VEGF-D) i serum (hhv. - 8,6 + 15,2 versus - 85,3 £+ 14,2 pg/ml per méned,
p<0,001) og livskvalitet (visuell analog skala — livskvalitet [VAS-QOL] score: hhv. - 0,3 = 0,2 versus
0,4 + 0,2 per méned, p=0,022) og funksjonell ytelse (hhv. - 0,009 £+ 0,005 versus 0,004 £+ 0,004 per
méned, p=0,044) hos pasienter med S-LAM. Det var ingen signifikant forskjell mellom gruppene i
dette intervallet mht. endring i funksjonell restkapasitet, 6 minutters gangtest, diffusjonskapasitet i
lungene for karbonmonoksid eller score for generell velvare hos pasienter med S-LAM.

Pediatrisk populasjon

Rapamune ble vurdert i en kontrollert, klinisk studie over 36 méneder som inkluderte nyretransplant-
erte pasienter under 18 &r med hey-immunologisk risiko, definert som en anamnese med en eller flere
akutte episoder av rejeksjon av allotransplantat og/eller funn av kronisk allotransplantatnefropati ved
nyrebiopsi. Pasientene mottok enten Rapamune (ensket sirolimuskonsentrasjon mellom 5 til 15 ng/ml)
i kombinasjon med en kalsinevrinhemmer og kortikosteroider eller kalsinevrinhemmerbasert
immunosuppresjon uten Rapamune. Rapamune-gruppen paviste ikke overlegenhet i forhold til
kontrollgruppen, basert pa forste forekomst av biopsi-bekreftet akutt rejeksjon, tap av transplantat eller
ded. Det forekom et dedsfall i hver gruppe. Bruk av Rapamune i kombinasjon med kalsinevrin-
hemmere og kortikosteroider var forbundet med en ekt risiko for forringelse av nyrefunksjon,
serumlipidabnormaliteter (inkludert, men ikke begrenset til gkte nivaer av serumtriglyserider og
kolesterol) og urinveisinfeksjoner (se pkt. 4.8).

I en pediatrisk, klinisk transplantasjonsstudie ble en uakseptabelt hoy frekvens av PTLD observert, nar
full dose Rapamune ble gitt til barn og ungdom i tillegg til full dose kalsinevrinhemmere med
basiliksimab og kortikosteroider (se pkt. 4.8).

I en retrospektiv gjennomgang av hepatisk vene-okklusiv sykdom (VOD) hos pasienter som gjennom-
gikk myeloablativ stamcelletransplantasjon mens de fikk cyklofosfamid og total strélebehandling, ble

det observert en hoyere forekomst av hepatisk VOD hos pasienter som ble behandlet med Rapamune,

spesielt ved samtidig bruk av metotreksat.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper
Mye av den generelle farmakokinetikkinformasjonen ble skaffet ved bruk av Rapamune mikstur,
opplesning og er oppsummert forst. Informasjon som er direkte relatert til tablettformuleringen, er

oppsummert spesifikt i avsnittet Oral tablett.

Mikstur, opplgsning

Sirolimus absorberes raskt etter administrasjon av Rapamune mikstur, opplesning, og maksimal
konsentrasjon nés etter 1 time hos friske individer som mottar endoser, og etter 2 timer hos pasienter
med stabil nyre-allotransplantat, som mottar flerdoser. Systemisk biotilgjengelighet av sirolimus i
kombinasjon med samtidig administrasjon av ciklosporin (Sandimmun) er ca. 14 %. Ved gjentatt
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dosering eker den gjennomsnittlige blodkonsentrasjonen av sirolimus til det tredobbelte. Den endelige
halveringstiden hos stabile nyretransplanterte pasienter etter gjentatte perorale doser var 62 + 16 timer.
Den effektive halveringstiden er riktignok kortere og gjennomsnittlige steady-state konsentrasjoner ble
oppnadd etter 5-7 dager. Et blod/plasma forhold (B/P) pé 36 indikerer at sirolimus hovedsakelig finnes
inne i blodcellene.

Sirolimus er et substrat bide for cytokrom P450 I11A4 (CYP3A4) og P-glykoprotein. Sirolimus blir i
stor grad metabolisert ved O-demetylering og/eller hydroksylering. Syv hovedmetabolitter inkludert
hydroksyl, demetyl og hydroksydemetyl, er identifiserbar i fullblod. Sirolimus er hovedkomponenten i
humant fullblod og bidrar til mer enn 90 % av den immunsuppressive aktiviteten. Etter administrasjon
av en enkeltdose med [*C] sirolimus til friske frivillige, ble sterstedelen (91,1 %) av radioaktiviteten
gjenfunnet i feces, og kun en mindre mengde (2,2 %) ble utskilt i urinen.

I kliniske studier med Rapamune ble det ikke inkludert et tilstrekkelig antall pasienter over 65 ér for a
bestemme om disse responderer forskjellig fra yngre pasienter. Hos 35 nyretransplanterte pasienter
over 65 ar tilsvarte sirolimus-minimumskonsentrasjonsdata mellom to doser de man hadde i den
voksne populasjonen (n= 822) i alderen fra 18 til 65 ar.

Hos barn i alder 5 til 11 &r og 12 til 18 &r i hemodialysebehandling (30 % til 50 % reduksjon i
glomerulusfiltrasjon), var den gjennomsnittlige vektnormaliserte CL/F sterre hos yngre barn

(580 ml/t’kg) enn hos eldre barn (450 ml/t’kg) sammenlignet med voksne (287 ml/t/kg). Det var en
stor individuell variasjon innenfor aldersgruppene.

Hos pediatriske nyretransplanterte pasienter som ogsé mottok ciklosporin og kortikosteroider, ble
konsentrasjonene av sirolimus malt ved konsentrasjonskontrollerte studier. De enskede minimums-
konsentrasjonene i fullblod var 10-20 ng/ml. Ved steady-state mottok 8 barn i alderen 6-11 ar
gjennomsnittlig + SD doser pa 1,75 + 0,71 mg/dag (0,064 + 0,018 mg/kg, 1,65 + 0,43 mg/m?) mens
14 ungdommer i alderen 12-18 ar mottok gjennomsnittlig = SD doser pa 2,79 + 1,25 mg/dag (0,053 +
0,0150 mg/kg, 1,86 + 0,61 mg/m?). De yngre barna hadde en storre vekt-normalisert CL/F (214
ml/h/kg) sammenlignet med ungdommene (136 ml/h/kg). Disse dataene indikerer at yngre barn kan
behove storre kroppsvektjusterte doser enn ungdom og voksne for & oppnd samme konsentrasjoner.
Utviklingen av slike spesifikke doseringsanbefalinger for barn krever imidlertid ytterligere data for en
endelig bekreftelse.

Hos pasienter med mild eller moderat nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh klassifisering A eller B) var
gjennomsnittlig AUC og ti, for sirolimus gkt med henholdsvis 61 % og 43 %, og CL/F var redusert
med 33 % sammenlignet med normale, friske personer. Hos pasienter med alvorlig nedsatt
leverfunksjon (Child-Pugh klassifisering C) var gjennomsnittlig AUC og ti» okt med henholdsvis
210 % og 170 %, og CL/F var redusert med 67 % sammenlignet med normale, friske personer. De
lengre halveringstider observert hos leversviktpasienter forsinker oppnaelse av steady-state.

Farmakokinetikk/farmakodynamisk forhold

Farmakokinetikken til sirolimus var meget lik i flere populasjoner med nyrefunksjon varierende fra
normal til fraveerende (dialysepasienter).

Oral tablett

0,5 mg tabletten er ikke fullstendig bioekvivalent med 1 mg, 2 mg og 5 mg tablettene ved sammen-
ligning av Cmax. Flerdoser med 0,5 mg tabletter ber derfor ikke brukes som en erstatning for andre
tablettstyrker.

Hos friske frivillige er den gjennomsnittlige biotilgjengelighetsgraden 27 % heyere etter administra-
sjon av en enkelt dose av tablettformuleringen sammenlignet med miksturen. Gjennomsnittlig Cmax ble
redusert med 35 %, og gjennomsnittlig tmax okte med 82 %. Forskjellen i biotilgjengelighet var mindre
markert etter steady-state administrasjon til nyretransplanterte mottagere, og terapeutisk ekvivalens er
vist 1 en randomisert studie med 477 pasienter. Nar pasienter bytter mellom mikstur og tablett-
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formuleringer, er det anbefalt & gi samme dose og s& bekrefte sirolimus minimumskonsentrasjonen
mellom to doser 1 til 2 uker senere for & forsikre at den forblir innenfor anbefalt malintervall. Ogsé nér
det byttes mellom ulike tablettstyrker, anbefales det kontroll av minimumskonsentrasjonen.

Hos 24 friske frivillige som fikk Rapamune tabletter sammen med et fettrikt maltid, viste Ciax, tmax 0Z
AUC gkninger pé henholdsvis 65 %, 32 % og 23 %. For & redusere variabiliteten ber Rapamune
tabletter tas konsekvent med eller uten mat. Grapefruktjuice pavirker CYP3A4-mediert metabolisme
og ma derfor unngas.

Sirolimus-konsentrasjonene etter administrasjon av Rapamune tabletter (5 mg) som enkeltdoser til
friske frivillige, er proporsjonale med dose mellom 5 og 40 mg.

I kliniske studier med Rapamune ble det ikke inkludert et tilstrekkelig antall pasienter over 65 ar for &
bestemme om disse responderer forskjellig fra yngre pasienter. Administrasjon av Rapamune tabletter
til 12 nyretransplanterte pasienter over 65 ar gav tilsvarende resultater som hos voksne pasienter
(n=167) i alderen fra 18 til 65 ar.

Initiell behandling (2 til 3 maneder etter transplantasjon): Hos de fleste pasienter som fikk Rapamune
tabletter med en startdose pa 6 mg etterfulgt av en initiell vedlikeholdsdose pa 2 mg, ble det raskt
oppnadd sirolimus minimumskonsentrasjoner i fullblod mellom to doser i gnsket omrade (4 til

12 ng/ml, kromatografisk assay). Farmakokinetiske parametre for sirolimus etter daglige doser pa

2 mg Rapamune tabletter administrert i kombinasjon med ciklosporin mikroemulsjon (4 timer for
Rapamune tabletter) og kortikosteroider hos 13 nyretransplanterte pasienter, basert pa data innsamlet
etter 1 og 3 maneder etter transplantasjon, var: Cmin, ss, 7,39 £ 2,18 ng/ml; Crax, ss, 15,0 £ 4,9 ng/ml;
tmax, ss, 3,460 £ 2,40 timer; AUC. s, 230 £ 67 ng.t/ml; CL/F/WT, 139 + 63 ml/t/kg (parametre beregnet
fra LC/MS/MS assay resultater). [ samme kliniske studie var tilsvarende resultater for miksturen:

Chin, ss, 5,40 £ 2,50 ng/ml; Cray, ss, 14,4 £ 5,3 ng/ml; tmax, ss, 2,12 = 0,84 timer; AUC. s, 194 = 78 ng.t/ml;
CL/F/W, 173 + 50 ml/t/kg. Minimumskonsentrasjoner i fullblod mellom to doser for sirolimus, som
malt ved LC/MS/MS, var signifikant korrelert (1?=0,85) med AUC .

Basert pa monitorering av alle pasienter i lapet av perioden med samtidig behandling med ciklosporin
var gjennomsnittlige (10, 90 persentiler) minimumskonsentrasjoner mellom to doser (uttrykt som
kromatografiske assay-verdier) og daglige doser henholdsvis 8,6 = 3,0 ng/ml (5,0 til 13 ng/ml) og

2,1 £0,70 mg (1,5 til 2,7 mg) (se pkt. 4.2).

Vedlikeholdsbehandling: Fra maned 3 til méned 12, etter seponering av ciklosporin, var
gjennomsnittlige (10, 90 persentiler) minimumskonsentrasjoner mellom to doser (uttrykt som
kromatografiske assay-verdier) og daglige doser henholdsvis 19 = 4,1 ng/ml (14 til 24 ng/ml) og
8,2+ 4,2 mg (3,6 til 13,6 mg) (se pkt. 4.2).

Sirolimusdosen var derfor omtrent 4 ganger heoyere for & kompensere for bade fravaeret av den
farmakokinetiske interaksjonen med ciklosporin (dobbel gkning) og det gkte immunsuppressive
behovet i fravaer av ciklosporin (dobbel gkning).

Lymfangioleiomyomatose (LAM)

I en klinisk utpreving pé pasienter med LAM var median minimumskonsentrasjon av sirolimus i
fullblod etter 3 uker med en dose pa 2 mg/dag av sirolimustabletter 6,8 ng/ml (interkvartil avstand fra
4,6 til 9,0 ng/ml; n = 37). Med konsentrasjonskontroll (méalkonsentrasjoner pé 5 til 15 ng/ml) var
median sirolimuskonsentrasjon ved endt 12 maneders behandling pé 6,8 ng/ml (interkvartil avstand fra
5,9 til 8,9 ng/ml; n = 37).

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Bivirkninger som ikke ble observert i kliniske studier, men som ble sett hos dyr ved eksponerings-
nivaer tilsvarende kliniske eksponeringsnivéer og med mulig relevans for klinisk bruk var som felger:
cellevakuolisering av langerhanske gyer i pankreas, degenerering av testikkeltubuli, sar i mage/tarm-

traktus, benfrakturer med kallusdannelse, hepatisk hematopoiese, og pulmongr fosfolipidose.
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In vitro-studier med sirolimus viste ingen mutagenisitet, verken i bakteriell revers-mutasjonstest,
kromosomal aberrasjontest ved undersegkelser av ovarieceller fra kinesisk hamster, forward
mutasjonstest i muselymfomceller eller in vivo mikronukleustest pa mus.

Karsinogenisitetsstudier utfert hos mus og rotter viste gkt insidens av lymfomer (hann- og hunnmus),
hepatocelluleer adenom og karsinom (hannmus), og granulocytisk leukemi (hunnmus). Det er kjent at
maligniteter (lymfom) kan oppsta sekundzert til langvarig bruk av immunsuppressive legemidler, og
det har i sjeldne tilfeller blitt rapportert hos pasienter. Hos mus var det en ekning i kroniske
ulcererende hudlesjoner. Disse forandringene kan relateres til kronisk immunsuppresjon. Hos rotter
indikerte sannsynligvis interstitielle celleadenomer i testiklene en artsavhengig respons pa
luteiniserende hormonnivéer som vanligvis anses & vere av begrenset klinisk relevans.

I reproduksjonstoksisitetsstudier ble det observert redusert fertilitet hos hannrotter. Delvis reversible
reduksjoner i spermtall ble rapportert i en 13 uker lang rottestudie. Reduksjon i testikkelvekt og/eller
histologiske lesjoner (f.eks. tubuler atrofi og tubulaere megakaryocytter) ble observert hos rotter og i
en studie med aper. Hos rotter forarsaket sirolimus embryo/fatustoksisitet som redusert fostervekt
(med relaterte forsinkelser i skjelett ossifikasjon) og fosterded (se pkt. 4.6).

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer

Tablettkjerne:

Laktosemonohydrat
Makrogol
Magnesiumstearat
Talkum

Tablettdrasjering:

Rapamune 0,5 mg tabletter, drasjerte
Makrogol

Glyserolmonooleat

Farmaseytisk poleringsmiddel (Skjellakk)
Kalsiumsulfat

Cellulose, mikrokrystallinsk

Sakkarose

Titandioksid

Gult jernoksid (E172)

Brunt jernoksid (E172)

Poloksamer 188

a-tokoferol

Povidon

Karnaubavoks

Trykkfarge (skjellakk, redt jernoksid, propylenglykol [E1520], konsentrert ammoniakkopplesning ,
simetikon)

Rapamune 1 mg tabletter, drasjerte
Makrogol

Glyserolmonooleat

Farmaseytisk poleringsmiddel (skjellakk)
Kalsiumsulfat

Cellulose, mikrokrystallinsk

Sakkarose
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Titandioksid

Poloksamer 188

a-tokoferol

Povidon

Karnaubavoks

Trykkfarge (skjellakk, redt jernoksid, propylenglykol [E1520], konsentrert ammoniakkopplesning ,
simetikon)

Rapamune 2 mg tabletter, drasjerte
Makrogol

Glyserolmonooleat

Farmaseytisk poleringsmiddel (skjellakk)
Kalsiumsulfat

Cellulose, mikrokrystallinsk

Sakkarose

Titandioksid

Gult jernoksid (E172)

Brunt jernoksid (E172)

Poloksamer 188

a-tokoferol

Povidon

Karnaubavoks

Trykkfarge (skjellakk, redt jernoksid, propylenglykol [E1520], konsentrert ammoniakkopplesning ,
simetikon)

6.2  Uforlikeligheter
Ikke relevant.
6.3 Holdbarhet

Rapamune 0,5 mg tabletter, drasjerte
3 ar.

Rapamune 1 mg tabletter, drasjerte
3 ar.

Rapamune 2 mg tabletter, drasjerte
3 ar.

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares ved hayst 25 °C.

Oppbevar blisterpakningen i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.
6.5 Emballasje (type og innhold)

Klare polyvinylklorid (PVC)/polyetylen (PE)/polyklortrifluoretylen (Aclar) aluminium
blisterpakninger pa 30 eller 100 tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfort.
6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.
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7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

Rapamune 0,5 mg tabletter, drasjerte
EU/1/01/171/013-14

Rapamune 1 mg tabletter, drasjerte
EU/1/01/171/007-8

Rapamune 2 mg tabletter, drasjerte
EU/1/01/171/009-010

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for forste markedsferingstillatelse: 13. mars 2001
Dato for siste fornyelse: 13. mars 2011

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) https:/ www.ema.europa.eu/.
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VEDLEGG 11

TILVIRKER(E) ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE
LEVERANSE OG BRUK

ANDRE VILKAR OG KRAV TIL
MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE
SIKKER OG EFFEKTIV BRUK AV LEGEMIDLET
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A. TILVIRKER(E) ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker(e) ansvarlig for batch release

Rapamune 1 mg/ml, mikstur, opplesning:

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgia

Rapamune 0,5 mg tabletter, drasjerte; Rapamune 1 mg tabletter, drasjerte; Rapamune 2 mg
tabletter, drasjerte:

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Little Connell

Newbridge, Co. Kildare

Irland

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Tyskland

I pakningsvedlegget skal det st& navn og adresse til tilvirkeren som er ansvarlig for batch release for
gjeldende batch.
B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se Vedlegg I, Preparatomtale, pkt. 4.2).

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
. Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er)

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er) for dette legemidlet
er angitt i EURD-listen (European Union Reference Date list), som gjort rede for i Artikkel 107¢(7) av
direktiv 2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURD-listen som publiseres pa nettstedet til Det
europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency).

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET

. Risikohidndteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal gjennomfere de nedvendige aktiviteter og intervensjoner
vedrerende legemiddelovervakning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 i
markedsforingstillatelsen samt enhver godkjent pafelgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP sendes inn:

. Pa foresparsel fra Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency);

. Nér risikoh&ndteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
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en viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.
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VEDLEGG III

MERKING OG PAKNINGSVEDLEGG
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A. MERKING
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE OG DEN INDRE
EMBALLASJE

MERKING FOR 60 ml YTTERPAKNING (INNEHOLDER SPROYTER/FLASKER I ESKE)

| 1.  LEGEMIDLETS NAVN

Rapamune 1 mg/ml mikstur, opplesning
sirolimus

| 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver ml Rapamune inneholder 1 mg sirolimus.
Hver 60 ml flaske med Rapamune inneholder 60 mg sirolimus.

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Inneholder ogsé: etanol, propylenglykol (E1520), soya fettsyrer. Se pakningsvedlegget for ytterligere
informasjon.

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Mikstur, opplesning

1 flaske

30 doseringssprayter
1 sproyteadapter

1 etui

| 5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.
Oral bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTLOPSDATO

Utlepsdato
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| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjoleskap.
Oppbevares i orginalflasken for & beskytte mot lys.

Brukes innen 30 dager etter at flasken er pnet.
Brukes innen 24 timer etter at doseringssprayten er fylt.
Preparatet ber brukes umiddelbart etter fortynning.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/01/171/001

| 13. PRODUKSJONSNUMMER

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15. BRUKSANVISNING

16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Rapamune 1 mg / ml

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
<NN>
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE OG DEN INDRE
EMBALLASJE

MELLOMPAKNING: 60 ml FLASKE

| 1.  LEGEMIDLETS NAVN

Rapamune 1 mg/ml mikstur, opplesning
sirolimus

| 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver ml Rapamune inneholder 1 mg sirolimus.
Hver 60 ml flaske med Rapamune inneholder 60 mg sirolimus.

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Inneholder ogsé: etanol, propylenglykol (E1520), soya fettsyrer. Se pakningsvedlegget for ytterligere
informasjon.

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Mikstur, opplesning
60 ml flaske

[5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.
Oral bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

Utlepsdato
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| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjaleskap. Oppbevares i orginalflasken for & beskytte mot lys.

Brukes innen 30 dager etter at flasken er pnet.
Brukes innen 24 timer etter at doseringssprayten er fylt.

Preparatet ber brukes umiddelbart etter fortynning.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/01/171/001

| 13.  PRODUKSJONSNUMMER

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN INDRE EMBALLASJE

FLASKEETIKETT: 60 ml FLASKE

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Rapamune 1 mg/ml mikstur, opplesning.
sirolimus

[2.  DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver ml Rapamune inneholder 1 mg sirolimus.
Hver 60 ml flaske med Rapamune inneholder 60 mg sirolimus.

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Inneholder ogsa: etanol, propylenglykol (E1520), soya fettsyrer. Se pakningsvedlegget for ytterligere
informasjon.

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Mikstur, opplesning
60 ml

| 5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.
Oral bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

EXP

Dato apnet:
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| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjaleskap. Oppbevares i orginalflasken for & beskytte mot lys.

Brukes innen 30 dager etter at flasken er pnet.
Brukes innen 24 timer etter at doseringssprayten er fylt.
Preparatet ber brukes umiddelbart etter fortynning.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/01/171/001

| 13. PRODUKSJONSNUMMER

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

KARTONGER — PAKNINGSSTORRELSER 30 OG 100 TABLETTER

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Rapamune 0,5 mg tabletter, drasjerte
sirolimus

[2.  DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver drasjerte tablett inneholder 0,5 mg sirolimus

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Inneholder ogsa: laktosemonohydrat, sakkarose. Se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon.

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

30 drasjerte tabletter
100 drasjerte tabletter

| 5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONVEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.
Skal ikke knuses, tygges eller deles.
Oral bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG
FOR BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8.  UTLOPSDATO

Utlepsdato

| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hayst 25 °C.
Oppbevar blisterpakningen i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.
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10.

EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

[ 11.

NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Pfizer

Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
Belgia

| 12.

MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

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

| 13.  PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14.  GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING |

[ 15. BRUKSANVISNING |
| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Rapamune 0,5 mg

17.

SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

18.

SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
<NN>
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA
GJENNOMTRYKKSPAKNINGER (BLISTER)

BLISTER

| 1.  LEGEMIDLETS NAVN

Rapamune 0,5 mg tabletter
sirolimus

| 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Pfizer Europe MA EEIG

3.  UTLOPSDATO

EXP:

| 4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot:

5. ANNET
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE OG DEN INDRE
EMBALLASJE

KARTONGER — PAKNINGSSTORRELSER 30 OG 100 TABLETTER

| 1.  LEGEMIDLETS NAVN

Rapamune 1 mg tabletter, drasjerte
sirolimus

| 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver drasjerte tablett inneholder 1 mg sirolimus

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Inneholder ogsa: laktosemonohydrat, sakkarose. Se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon.

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

30 drasjerte tabletter
100 drasjerte tabletter

| 5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONVEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.
Skal ikke knuses, tygges eller deles.
Oral bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG
FOR BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

Utlepsdato:

| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hayst 25 °C.
Oppbevar blisterpakningen i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.
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10.

EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

[ 11.

NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Pfizer

Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
Belgia

| 12.

MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

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

| 13.  PRODUKSJONSNUMMER

Lot:

| 14.  GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING |

[ 15. BRUKSANVISNING |
| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Rapamune 1 mg

17.

SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18.

SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
<NN>
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA
GJENNOMTRYKKSPAKNINGER (BLISTER)

BLISTER

| 1.  LEGEMIDLETS NAVN

Rapamune 1 mg tabletter
sirolimus

| 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Pfizer Europe MA EEIG

3.  UTLOPSDATO

EXP:

| 4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot:

5. ANNET
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE OG DEN INDRE
EMBALLASJE

KARTONGER — PAKNINGSSTORRELSER 30 OG 100 TABLETTER

| 1.  LEGEMIDLETS NAVN

Rapamune 2 mg tabletter, drasjerte
sirolimus

| 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver drasjerte tablett inneholder 2 mg sirolimus

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Inneholder ogsa: laktosemonohydrat, sakkarose. Se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon.

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

30 drasjerte tabletter
100 drasjerte tabletter

| 5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONVEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.
Skal ikke knuses, tygges eller deles.
Oral bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG
FOR BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

Utlepsdato

| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hayst 25 °C.
Oppbevar blisterpakningen i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.
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10.

EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

[ 11.

NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Pfizer

Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
Belgia

| 12.

MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

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

| 13.  PRODUKSJONSNUMMER

Lot:

| 14.  GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING |

[ 15. BRUKSANVISNING |
| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Rapamune 2 mg

17.

SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18.

SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
<NN>

62



MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA
GJENNOMTRYKKSPAKNINGER (BLISTER)

BLISTER

| 1.  LEGEMIDLETS NAVN

Rapamune 2 mg tabletter
sirolimus

| 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Pfizer Europe MA EEIG

3.  UTLOPSDATO

EXP:

| 4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot:

5. ANNET
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B. PAKNINGSVEDLEGG
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Rapamune 1mg/ml mikstur, opplesning.
sirolimus

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner a bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

- Hvis du har ytterligere spersmél, kontakt lege eller apotek.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, selv
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om

Hva Rapamune er og hva det brukes mot

Hva du ma vite for du bruker Rapamune
Hvordan du bruker Rapamune

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Rapamune

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

S S e

1. Hva Rapamune er og hva det brukes mot

Rapamune inneholder virkestoffet sirolimus, som tilhgrer en gruppe legemidler kalt immun-
suppressive midler. Det hjelper til med & kontrollere kroppens immunsystem etter at du har
gjennomgétt en nyretransplantasjon.

Rapamune brukes hos voksne for & forhindre at kroppen din avsteter transplanterte nyrer. Det blir
vanligvis brukt sammen med andre immunsuppressive legemidler kalt kortikosteroider, og i
begynnelsen (de forste 2-3 manedene) sammen med ciklosporin.

Rapamune brukes ogsé til behandling av pasienter med sporadisk lymfangioleiomyomatose (S-LAM)
som har moderat lungesykdom eller sviktende lungefunksjon. S-LAM er en sjelden, progressiv
lungesykdom som hovedsakelig rammer kvinner i fertil alder. Det vanligste symptomet pa S-LAM er
kortpustethet.

2. Hva du ma vite for du bruker Rapamune

Bruk ikke Rapamune

- dersom du er allergisk overfor sirolimus eller noen av de andre innholdsstoffene i dette
legemidlet (listet opp i avsnitt 6).

- dersom du er allergisk overfor peanetter eller soya.

Advarsel og forsiktighetsregler

Kontakt lege eller apotek for du bruker Rapamune

- Hvis du har leverproblemer eller har hatt en sykdom som kan ha pévirket leveren din, fortell
dette til legen din siden dette kan pavirke dosen av Rapamune som du skal ta og kan medfore at
du blir nedt til & ta ytterligere blodprever.

- Rapamune, som andre immunsuppressive legemidler, kan nedsette kroppens evne til & bekjempe
infeksjoner, og kan gke risikoen for utviklingen av kreft i lymfevev og hud.
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- Hvis du har kroppsmasseindeks (BMI) sterre enn 30 kg/m? kan du ha okt risiko for nedsatt
sarheling.

- Hvis du anses & ha stor risiko for nyrefrastetning, f.eks. hvis du tidligere har hatt en
transplantasjon som var mislykket pa grunn av frastetning.

Legen din vil utfere tester for & overvike Rapamunenivaet i blodet ditt. Legen din vil ogsé utfere tester
for & overvake nyrefunksjonen din, fettnivaene i blodet ditt (kolesterol og/eller triglyserider) og
muligens ogsé leverfunksjonen din under behandlingen med Rapamune.

Pga. okt risiko for hudkreft ber eksponering for sollys og UV-lys begrenses ved a beskytte huden din
med klaer og solkrem med hoy faktor.

Barn og ungdom

Det er begrenset erfaring med bruk av Rapamune hos barn og ungdom under 18 ar. Bruk av Rapamune
er ikke anbefalt i denne aldersgruppen.

Andre legemidler og Rapamune

Rédfer deg med lege eller apotek dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre
legemidler.

Noen legemidler kan pavirke effekten av Rapamune og det kan derfor vaere nedvendig med
dosejusteringer. Spesielt ber du informere legen din eller apotek hvis du bruker noen av felgende
legemidler:

- andre immunsuppressive legemidler.

- antibiotika eller midler mot sopp til behandling av infeksjoner, f.eks. klaritromycin,
erytromycin, telitromycin, troleandomycin, rifabutin, klotrimazol, flukonazol, itrakonazol. Det
er ikke anbefalt & bruke Rapamune sammen med rifampicin, ketokonazol eller vorikonazol.

- legemidler mot heyt blodtrykk eller legemidler mot hjerteproblemer inkludert nikardipin,
verapamil og diltiazem.

- antiepileptiske legemidler inkludert karbamazepin, fenobarbital, fenytoin.

- legemidler som brukes til behandling av magesar eller andre gastrointestinale sykdommer, f.eks.
cisaprid, cimetidin, metoklopramid.

- bromokriptin (som brukes til behandling av Parkinson’s sykdom og forskjellige hormonelle
forstyrrelser), danazol (som brukes til behandling av gynekologiske forstyrrelser) eller
proteasehemmere (som brukes til behandling av HIV og hepatitt C som ritonavir, indinavir,
boceprecir og telaprevir).

- johannesurt (Hypericum perforatum).

- letermovir (et virusdrepende legemiddel som forhindrer at du blir syk av cytomegalovirus).

- cannabidiol (brukes blant annet til behandling av anfall).

Bruk av levende vaksiner ber unngas ved samtidig bruk at Rapamune. Informer legen din eller apotek
om at du bruker Rapamune for du vaksineres.

Bruk av Rapamune kan fore til gkte nivaer av kolesterol og triglyserider (fett 1 blodet) i blodet ditt,
som kan kreve behandling. Legemidler av typen “statiner” og “fibrater” som benyttes ved forheyet
kolesterol og triglyserider, har vert assosiert med ekt risiko for nedbryting av muskler
(rabdomyolyse). Informer legen din dersom du tar legemidler som senker nivéet av fett i blodet ditt.

Kombinert bruk av Rapamune sammen med angiotensin-konverterende enzym (ACE)-hemmere (en

type legemiddel som brukes for & behandle heyt blodtrykk) kan fere til allergiske reaksjoner. Informer
legen din dersom du bruker noen av disse legemidlene.
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Rapamune sammen med mat og drikke

Rapamune ber tas konsekvent enten med eller uten mat. Hvis du foretrekker & ta Rapamune med mat,
ber du alltid ta det med mat. Hvis du foretrekker & ta Rapamune uten mat, ber du alltid ta det uten mat.
Mat kan pavirke mengden legemiddel som nér blodet ditt, og ved & ta legemidlet ditt p4 samme mate,
hver gang vil blodnivaet av Rapamune holde seg mer stabilt.

Rapamune ber ikke tas sammen med grapefruktjuice.
Graviditet, amming og fertilitet

Rapamune ber ikke brukes under graviditet dersom det ikke er hoyst nedvendig. Du ma bruke sikre
prevensjonsmetoder under behandling med Rapamune og i 12 uker etter at behandlingen er avsluttet.
Rédfer deg med lege eller apotek for du tar dette legemidlet dersom du er gravid eller ammer, tror at
du kan vere gravid eller planlegger & bli gravid.

Det er ikke kjent om Rapamune utskilles i morsmelk. Pasienter som bruker Rapamune ber slutte &
amme.

Redusert antall spermier har blitt forbundet med bruken av Rapamune og normaliseres som regel etter
avsluttet behandling

Kjoering og bruk av maskiner

Selv om Rapamune-behandling ikke ventes & pavirke din evne til & kjore bil, ber du snakke med legen
din hvis du er usikker.

Rapamune inneholder etanol (alkohol)

Rapamune inneholder opptil 3,17 vol % etanol (alkohol). En startdose pa 6 mg inneholder opptil
150 mg alkohol, tilsvarende 3,80 ml ol eller 1,58 ml vin. Denne dosen alkohol kan vere skadelig for
dem som lider av alkoholisme, sé vel som for gravide eller ammende kvinner, barn og
heyrisikogrupper som pasienter med leversykdommer eller epilepsi. Alkohol kan redusere eller oke
effekten av andre medisiner.

Vedlikeholdsdoser pa 4 mg eller mindre inneholder smé mengder etanol (100 mg eller mindre) som
sannsynligvis er for sma til & veere skadelige.

3. Hvordan du bruker Rapamune

Bruk alltid dette legemidlet neyaktig slik legen din har fortalt deg. Kontakt lege eller apotek hvis du er
usikker.

Legen din vil bestemme neyaktig hvor stor dose av Rapamune du skal ta og hvor ofte du skal ta den.
Folg legens instruksjoner neye. Du mé ikke forandre dosen pa egenhand.

Rapamune er kun til oral bruk. Ta kontakt med legen din hvis du har vanskeligheter med 4 ta
miksturen.

Rapamune ber tas konsekvent enten med eller uten mat.

Nyretransplantasjon

Legen din vil gi deg en startdose pa 6 mg sa fort som mulig etter nyretransplantasjonen. Deretter skal
du ta 2 mg Rapamune daglig, hvis ikke annet er bestemt av legen din. Dosen din vil bli justert
avhengig av Rapamunenivaet i blodet ditt. Legen din vil matte ta en blodpreve for & méle
Rapamunekonsentrasjonen.

67



Hvis du samtidig bruker ciklosporin, ber de to legemidlene tas med cirka 4 timers mellomrom.

Det anbefales at Rapamune forst brukes i kombinasjon med ciklosporin og kortikosteroider. Etter
3 méneder kan det vere at legen din avbryter behandlingen med enten Rapamune eller ciklosporin, da
det ikke er anbefalt & bruke disse legemidlene samtidig etter denne perioden.

Sporadisk lymfangioleiomyomatose (S-LAM)

Du vil fa 2 mg Rapamune daglig inntil legen gir deg informasjon om noe annet. Dosen vil bli justert
avhengig av hvor mye Rapamune du har i blodet. Legen ma ta blodprever av deg for & male
konsentrasjoner av Rapamune.

Bruksanvisning for fortynning av Rapamune

1. Fjern sikkerhetskorken fra flasken ved & klemme merkene pé korken og vri rundt. Plasser
sproyteadapteren ned i flasken til den er i kant med toppen av flasken. Prov ikke & fjerne
spraoyteadapteren nér den forst er fort ned i flasken.

3. Trekk opp riktig mengde Rapamune opplasning som forskrevet av legen din ved forsiktig &
trekke stempelet opp av doseringssproyten inntil nivaet av opplesning er pa linje med det riktige
merket pé doseringssproyten. Flasken skal sta oppreist mens opplesningen trekkes opp. Hvis det
dannes bobler i opplesningen i sprayten nér den trekkes opp, tem da opplesningen tilbake i
flasken og gjenta prosedyren. Det kan vaere at du mé gjenta punkt 3 flere ganger for & f& dosen
din.

B

4, Du kan ha blitt instruert i 4 ta Rapamune pa bestemte tider pa dagen. Hvis du trenger a ta
medisinen med deg, fyll da spreyten til det riktige merket, og sett en beskyttelseshette pa
doseringssproyten - hetten skal kneppe pa plass. Plasser sa sproyten i etuiet som folger med.
Medisinen kan oppbevares i sprayten ved romtemperatur (ikke over 25 °C) eller i kjoleskap og
ma brukes innen 24 timer.
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5. Tem innholdet i doseringssprayten i et glass som inneholder minst 60 ml vann eller
appelsinjuice. Ror godt i ett minutt og drikk alt ssmmen umiddelbart. Fyll glasset pa nytt med
minst 120 ml vann eller appelsinjuice, rer godt og drikk umiddelbart.Ingen andre vasker,
inkludert grapefruktjuice, skal brukes til fortynning. Doseringssprayten og beskyttelseshetten
skal kun brukes én gang og deretter kastes.

¢/

Etter lagring i kjeleskap kan opplesningen i flasken virke uklar. Hvis dette skjer, sett bare Rapamune
mikstur, opplesning i romtemperatur og rist forsiktig. Selv om opplesningen er uklar, pavirker ikke
dette kvaliteten av Rapamune.

Dersom du tar for mye av Rapamune

Hvis du har tatt mer medisin enn forskrevet, kontakt omgéende lege eller legevakt. Ta med deg
medisinflasken, selv om den er tom.

Dersom du har glemt 4 ta Rapamune

Hvis du glemmer & ta Rapamune, ta da dosen sa fort du husker det unntatt hvis det er mindre enn 4
timer til du skal ta neste dose med ciklosporin. Etter dette skal du fortsette & ta medisinen som vanlig.
Ta ikke dobbel dose for & ta igjen for den glemte dosen, og ta alltid Rapamune og ciklosporin med ca.
4 timers mellomrom. Hvis du glemmer en dose med Rapamune helt, ber du informere legen din.

Dersom du avbryter behandling med Rapamune

Avslutt ikke behandlingen uten at legen har bedt deg om det, da du kan risikere frastotning av det
transplanterte organet.

Sper lege eller apotek dersom du har noen spersmél om bruken av dette legemidlet

4. Mulige bivirkninger

Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det.

Allergiske reaksjoner

Du ber oppseke lege umiddelbart hvis du opplever symptomer som f.eks. hevelser i ansiktet, tungen
og/eller baksiden av munnen (svelget) og/eller far pusteproblemer (angiogdem), eller en hudlidelse der

huden kan skalle av (eksfoliativ dermatitt). Dette kan vaere symptomer pé en alvorlig allergisk
reaksjon.
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Nyreskade med lavt antall blodceller (trombocytopenisk purpura/hemolytisk-uremisk syndrom)

Nér Rapamune tas sammen med legemidler som kalles kalsinevrinhemmere (ciklosporin eller
takrolimus), kan Rapamune eke risikoen for nyreskade med lavt antall blodplater og rede blodceller
med eller uten utslett (trombocytopenisk purpura/hemolytisk-uremisk syndrom). Kontakt legen din
hvis du opplever symptomer som bldmerker eller utslett, endringer i urinen din, endringer i atferd eller
andre symptomer som er alvorlige, uvanlige eller langvarige.

Infeksjoner

Rapamune reduserer kroppens egne forsvarsmekanismer. Som en folge av dette vil ikke kroppen din
kunne bekjempe infeksjoner like godt som normalt. Dersom du bruker Rapamune, kan du derfor fa
flere infeksjoner enn normalt, som f.eks. infeksjoner i huden, munnen, mage- og tarmsystemet,
lungene og urinveiene (se nedenstaende oversikt). Du ber kontakte legen din hvis du opplever
symptomer som er alvorlige, uvanlige eller langvarige.

Hyppighet av bivirkninger
Sveert vanlige: kan pavirke flere enn 1 av 10 personer

- Veaskeansamling rundt nyrene

- Hevelse 1 kroppen, inkludert armer og ben

- Smerter

- Feber

- Hodepine

- Okt blodtrykk

- Magesmerter, diaré, forstoppelse, kvalme

- Lavt antall rede blodceller, lavt antall blodplater

- Hoyt fettinnhold i blodet (kolesterol og/eller triglyserider), hoyt blodsukker, lavt kaliumniv i
blodet, lavt fosfatniva i blodet, gkt laktatdehydrogenase i blodet, okt kreatinin i blodet

- Leddsmerter

- Kviser

- Urinveisinfeksjon

- Lungebetennelse og andre bakterie-, virus- og soppinfeksjoner

- Et redusert antall infeksjonsbekjempende celler i blodet (hvite blodceller)

- Diabetes

- Unormale leverfunksjonstester, gkt niva av leverenzymer (ASAT og/eller ALAT)

- Utslett

- Forhgyede proteinverdier i urinen

- Menstruasjonsforstyrrelser (inkludert uteblitt, uregelmessig eller kraftig menstruasjon)

- Langsom sarheling (dette kan inkludere separasjon av lagene i et kirurgisk snitt eller tilsydd sér)

- Rask hjerterytme

- En generell tendens til vaeskeansamling i ulike vev

Vanlige: kan pavirke opptil 1 av 10 personer

- Infeksjoner (inkludert livstruende infeksjoner)

- Blodpropp i leggen

- Blodpropp i lungene

- Munnsér

- Vannansamling i buken

- Nyreskader med lavt antall blodplater og lavt antall rede blodceller, med eller uten utslett
(hemolytisk-uremisk syndrom)

- Lave verdier av en type hvite blodceller kalt ngytrofile

- Benskjerhet

- Infeksjon som kan fere til lungeskade, vaske rundt lungene

- Neseblodninger
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- Hudkreft

- Nyreinfeksjon

- Cyster pa eggstokkene

- Veaskeansamling i sekken som omgir hjertet, som i noen tilfeller kan redusere hjertets evne til &
pumpe blod

- Betennelse i bukspyttkjertelen

- Allergiske reaksjoner

- Helvetesild

- Cytomegalovirusinfeksjon

Mindre vanlige: kan pavirke opptil 1 av 100 personer

- Kreft i lymfevevet (lymfom/ posttransplante lymfoproliferative sykdommer), kombinert lavt
antall rede blodceller, hvite blodceller og blodplater

- Bledning fra lungene

- Protein i urinen, noen ganger alvorlig og assosiert med bivirkninger som opphovning

- Arrdannelse i nyrene som kan redusere nyrefunksjonen

- Okt veeskeansamling 1 vevet pa grunn av unormal lymfefunksjon

- Lavt antall blodplater, med eller uten utslett (trombocytopenisk purpura)

- Alvorlige allergiske reaksjoner som kan forarsake avskalling av huden

- Tuberkulose

- Epstein-Barr-virusinfeksjon

Tarminfeksjon med diaré (forarsaket av bakterien Clostridium difficile)

- Alvorlig leverskade

Sjeldne: kan pévirke opptil 1 av 1000 personer

- Gradvis oppbygging av proteiner i lungeblarene som kan forstyrre andedrettet

- Alvorlige allergiske reaksjoner som kan ramme blodkar (se ovenstiende avsnitt om allergiske
reaksjoner)

Ikke kjent: frekvens kan ikke anslas utifra tilgjengelige data

- Posterior reversibelt encefalopati syndrom (PRES), et alvorlig nevrologisk syndrom som har
folgende symptomer: hodepine, kvalme, oppkast, forvirring, kramper og synstap. Dersom du

opplever noen av disse samtidig, mé du kontakte legen din.

Pasienter med S-LAM opplevde, i tillegg til vekttap, lignende bivirkninger som hos nyretransplanterte
pasienter, noe som kan pévirke opptil 1 av 10 personer.

Melding av bivirkninger

Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som ikke er
nevnt i dette pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale
meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Rapamune

Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa esken etter «kEXP» eller «Utlegpsdatoy.
Utlepsdatoen henviser til den siste dagen i den méneden.

Oppbevares i kjeleskap (2°C - 8°C).
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Oppbevar Rapamune mikstur, opplesning i originalflasken for & beskytte mot lys.

Hyvis flasken har veart dpnet, skal innholdet oppbevares i kjaleskap og brukes innen én maned. Hvis
ngdvendig, kan du oppbevare flasken ved romtemperatur opptil 25 °C i en kortere tidsperiode, men
ikke lenger enn 24 timer.

Nar doseringsspreyten har blitt fylt opp med Rapamune mikstur, opplasning ber den oppbevares ved
romtemperatur, men ikke over 25 °C, i maksimalt 24 timer.

Preparatet ber drikkes umiddelbart nér innholdet i doseringsspreyten har blitt fortynnet med vann eller
appelsinjuice.

Legemidler skal ikke kastes i avlepsvann eller ssmmen med husholdningsavfall. Sper pé apoteket
hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte
miljoet.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Rapamune

Virkestoff er sirolimus. Hver ml av Rapamune mikstur, opplesning inneholder 1 mg sirolimus.

Andre innholdsstoffer er:

Polysorbat 80 (E433) og phosal 50 PG (fosfatidylcholin, propylenglykol [E1520], monodiglyserider,
etanol, soya fettsyrer og askorbylpalmitat).

Dette legemidlet inneholder ca. 350 mg propylenglykol (E1520) per ml.
Hvordan Rapamune ser ut og innholdet i pakningen
Rapamune mikstur, opplesning er en svakt gul til gul opplesning tilgjengelig i en 60 ml flaske.

Hver pakning inneholder: en flaske (ravfarget glass) inneholdende 60 ml Rapamune opplesning, en
sproyteadapter, 30 doseringssproyter (ravfarget plastikk) og et sprayteetui.

Innehaver av markedsferingstillatelsen og tilvirker

Innehaver av markedsferingstillatelsen: Tilvirker:

Pfizer Europe MA EEIG Pfizer Service Company BV
Boulevard de la Plaine 17 Hermeslaan 11

1050 Bruxelles 1932 Zaventem

Belgia Belgia

For ytterligere informasjon om dette legemidlet bes henvendelser rettet til den lokale representant for
innehaveren av markedsforingstillatelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel. +3705 2514000

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

bnarapus Magyarorszag

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kion bearapus Pfizer Kft.

Ten: +359 2 970 4333 Tel: +36 1 488 3700
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Ceska Republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

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

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

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

Espaiia
Pfizer, S.L.
Télf:+34914909900

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

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

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland 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
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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 52 61 00

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

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s 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



Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert MM/AAAA

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency): https://www.ema.europa.eu/.
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Rapamune 0,5 mg drasjerte tabletter
Rapamune 1 mg drasjerte tabletter
Rapamune 2 mg drasjerte tabletter

sirolimus

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner & bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

- Hvis du har ytterligere spersmaél, kontakt lege eller apotek.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, selv
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:

Hva Rapamune er og hva det brukes mot

Hva du ma vite for du bruker Rapamune
Hvordan du bruker Rapamune

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Rapamune

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

ANl o e

1. Hva Rapamune er og hva det brukes mot

Rapamune inneholder virkestoffet sirolimus, som tilherer en gruppe legemidler kalt immun-
suppressive legemidler. Det hjelper til med & kontrollere kroppens immunsystem etter at du har
gjennomgétt en nyretransplantasjon.

Rapamune brukes hos voksne for & forhindre at kroppen din avsteter transplanterte nyrer. Det blir
vanligvis brukt sammen med andre immunsuppressive legemidler kalt kortikosteroider, og i
begynnelsen (de forste 2-3 manedene) sammen med ciklosporin.

Rapamune brukes ogsé til behandling av pasienter med sporadisk lymfangioleiomyomatose (S-LAM)
som har moderat lungesykdom eller sviktende lungefunksjon. S-LAM er en sjelden, progressiv
lungesykdom som hovedsakelig rammer kvinner i fertil alder. Det vanligste symptomet pa S-LAM er
kortpustethet.

2. Hva du ma vite for du bruker Rapamune

Bruk ikke Rapamune

- dersom du er allergisk overfor sirolimus eller noen av de andre innholdsstoffene i dette
legemidlet (listet opp i avsnitt 6).

Advarsel og forsiktighetsregler
Kontakt lege eller apotek for du bruker Rapamune.
- Hvis du har leverproblemer eller har hatt en sykdom som kan ha pavirket leveren din, fortell

dette til legen din siden dette kan pavirke dosen av Rapamune som du skal ta og kan medfore at
du blir nedt til 4 ta ytterligere blodprever.
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- Rapamune, som andre immunsuppressive legemidler, kan nedsette kroppens evne til & bekjempe
infeksjoner og kan gke risikoen for utviklingen av kreft i lymfevev og hud.

- Hvis du har kroppsmasseindeks (BMI) storre enn 30 kg/m? kan du ha okt risiko for nedsatt
sarheling.

- Hvis du anses a ha stor risiko for nyrefrastetning, f.eks. hvis du tidligere har hatt en
transplantasjon som var mislykket pa grunn av frastetning.

Legen din vil utfore tester for & overvike Rapamune-nivéet i blodet ditt. Legen din vil ogsé utfore
tester for & overvake nyrefunksjonen din, fettnivaene i blodet ditt (kolesterol og/eller triglyserider) og
muligens ogsa leverfunksjonen din under behandlingen med Rapamune.

Pga. gkt risiko for hudkreft ber eksponering for sollys og UV-lys begrenses ved a beskytte huden din
med klaer og solkrem med hoy faktor.

Barn og ungdom

Det er begrenset erfaring med bruk av Rapamune hos barn og ungdom under 18 ar. Bruk av Rapamune
er ikke anbefalt i denne aldersgruppen.

Andre legemidler og Rapamune

Rédfer deg med lege eller apotek dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre
legemidler.

Noen legemidler kan pavirke effekten av Rapamune og det kan derfor vere nedvendig med
dosejusteringer. Spesielt bar du informere legen din eller apotek hvis du bruker noen av felgende
legemidler:

- andre immunsuppressive legemidler.

- antibiotika eller legemidler mot sopp til behandling av infeksjoner, f.eks. klaritromycin,
erytromycin, telitromycin, troleandomycin, rifabutin, klotrimazol, flukonazol, itrakonazol. Det
er ikke anbefalt & bruke Rapamune sammen med rifampicin, ketokonazol eller vorikonazol.

- legemidler mot hayt blodtrykk eller legemidler mot hjerteproblemer inkludert nikardipin,
verapamil og diltiazem.

- antiepileptiske legemidler inkludert karbamazepin, fenobarbital, fenytoin.

- legemidler som brukes til behandling av magesér eller andre gastrointestinale sykdommer, f.eks.
cisaprid, cimetidin, metoklopramid.

- bromokriptin (som brukes til behandling av Parkinson’s sykdom og forskjellige hormonelle
forstyrrelser), danazol (som brukes til behandling av gynekologiske forstyrrelser), eller
proteasehemmere (som brukes til behandling av HIV og hepatitt C som ritonavir, indinavir,
boceprevir og telaprevir).

- johannesurt (Hypericum perforatum).

- letermovir (et virusdrepende legemiddel som forhindrer at du blir syk av cytomegalovirus).

- cannabidiol (brukes blant annet til behandling av anfall).

Bruk av levende vaksiner ber unngés ved samtidig bruk at Rapamune. Informer legen din eller apotek
om at du bruker Rapamune for du vaksineres.

Bruk av Rapamune kan fore til gkte nivéer av kolesterol og triglyserider (fett i blodet) i blodet ditt,
som kan kreve behandling. Legemidler av typen statiner” og “fibrater” som benyttes ved forheyet
kolesterol og triglyserider, har vaert assosiert med ekt risiko for nedbryting av muskler
(rabdomyolyse). Informer legen din dersom du tar legemidler som senker nivaet av fett i blodet ditt.

Kombinert bruk av Rapamune sammen med angiotensin-konverterende enzym (ACE)-hemmere (en

type legemiddel som brukes for & behandle heyt blodtrykk) kan fere til allergiske reaksjoner. Informer
legen din dersom du bruker noen av disse legemidlene.
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Rapamune sammen med mat og drikke

Rapamune ber tas konsekvent enten med eller uten mat. Hvis du foretrekker & ta Rapamune med mat,
ber du alltid ta det med mat. Hvis du foretrekker & ta Rapamune uten mat, ber du alltid ta det uten mat.
Mat kan pavirke mengden legemiddel som nér blodet ditt, og ved & ta legemidlet ditt p4 samme mate,
hver gang vil blodnivaet av Rapamune holde seg mer stabilt.

Rapamune ber ikke tas sammen med grapefruktjuice.

Graviditet, amming og fertilitet

Rapamune ber ikke brukes under graviditet dersom det ikke er hoyst nedvendig. Du ma bruke sikre
prevensjonsmetoder under behandling med Rapamune og i 12 uker etter at behandlingen er avsluttet.
Rédfer deg med lege eller apotek for du tar dette legemidlet dersom du er gravid eller ammer, tror at

du kan veere gravid eller planleger & bli gravid.

Det er ikke kjent om Rapamune utskilles i morsmelk. Pasienter som bruker Rapamune ber slutte &
amme.

Redusert antall spermier har blitt forbundet med bruken av Rapamune og normaliseres som regel etter
avsluttet behandling

Kjoering og bruk av maskiner

Selv om Rapamune-behandling ikke ventes & pavirke din evne til & kjore bil, ber du snakke med legen
din hvis du er usikker.

Rapamune inneholder laktose og sakkarose

Rapamune inneholder 86,4 mg laktose og opptil 215,8 mg sakkarose.. Dersom legen din har fortalt
deg at du har en intoleranse overfor noen sukkertyper ber du kontakte legen din fer du tar dette
legemiddelet.

3. Hvordan du bruker Rapamune

Bruk alltid dette legemidlet neyaktig slik legen din har fortalt deg. Kontakt lege eller apotek hvis du er
usikker.

Legen din vil bestemme neyaktig hvor stor dose du skal ta av Rapamune og hvor ofte du skal ta den.
Folg legens instruksjoner ngye. Du ma ikke forandre dosen pa egenhand.

Rapamune er kun til oral bruk. Ikke knus, tygg eller del tablettene. Ta kontakt med legen din hvis du
har vanskeligheter med & ta tabletten.

Du skal ikke bruke flere 0,5 mg tabletter som erstatning for 1 mg og 2 mg tabletter, da de ulike
styrkene ikke er direkte byttbare.

Rapamune ber tas konsekvent enten med eller uten mat.

Nyretransplantasjon

Legen din vil gi deg en startdose pa 6 mg sé fort som mulig etter nyretransplantasjonen. Deretter skal
du ta 2 mg Rapamune daglig, hvis ikke annet er bestemt av legen din. Dosen din vil bli justert
avhengig av Rapamunenivéet i blodet ditt. Legen din vil métte ta blodpraver for & male
Rapamunekonsentrasjonen.

Hvis du samtidig bruker ciklosporin, ber de to legemidlene tas med cirka 4 timers mellomrom.
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Det anbefales at Rapamune forst brukes i kombinasjon med ciklosporin og kortikosteroider. Etter
3 maneder kan det vere at legen din avbryter behandlingen med enten Rapamune eller ciklosporin, da
det ikke er anbefalt & bruke disse legemidlene samtidig etter denne perioden.

Sporadisk lymfangioleiomyomatose (S-LAM)

Du vil fa 2 mg Rapamune daglig inntil legen gir deg informasjon om noe annet. Dosen vil bli justert
avhengig av hvor mye Rapamune du har i blodet. Legen ma ta blodprever av deg for & méle
konsentrasjoner av Rapamune.

Dersom du tar for mye av Rapamune

Hvis du har tatt mer legemiddel enn forskrevet, kontakt omgaende lege eller legevakt. Ta alltid med
deg den merkede pakningen, selv om den er tom.

Dersom du har glemt & ta Rapamune

Hvis du glemmer & ta Rapamune, ta da dosen sé fort du husker det unntatt hvis det er mindre enn
4 timer til du skal ta neste dose med ciklosporin. Etter dette skal du fortsette & ta legemidlet som
vanlig. Du ma ikke ta en dobbelt dose som erstatning for en glemt dose, og ta alltid Rapamune og
ciklosporin med ca. 4 timers mellomrom. Hvis du glemmer en dose med Rapamune helt, ber du
informere legen din.

Dersom du avbryter behandling med Rapamune

Avslutt ikke behandlingen uten at legen har bedt deg om det, da du kan risikere frastotning av det
transplanterte organet.

Sper lege eller apotek dersom du har noen spersmél om bruken av dette legemidlet.

4. Mulige bivirkninger
Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det.
Allergiske reaksjoner

Du ber oppseke lege umiddelbart hvis du opplever symptomer som f.eks. hevelser i ansiktet, tungen
og/eller baksiden av munnen (svelget) og/eller far pusteproblemer (angiogdem), eller en hudlidelse der
huden kan skalle av (eksfoliativ dermatitt). Dette kan vare symptomer pa en alvorlig allergisk
reaksjon.

Nyreskade med lavt antall blodceller (trombocytopenisk purpura/hemolytisk-uremisk syndrom)

Nér Rapamune tas sammen med legemidler som kalles kalsinevrinhemmere (ciklosporin eller
takrolimus), kan Rapamune gke risikoen for nyreskade med lavt antall blodplater og rede blodceller
med eller uten utslett (trombocytopenisk purpura/hemolytisk-uremisk syndrom). Kontakt legen din
hvis du opplever symptomer som bldmerker eller utslett, endringer i urinen din, endringer i atferd eller
andre symptomer som er alvorlige, uvanlige eller langvarige.

Infeksjoner

Rapamune reduserer kroppens egne forsvarsmekanismer. Som en folge av dette vil ikke kroppen din
kunne bekjempe infeksjoner like godt som normalt. Dersom du bruker Rapamune, kan du derfor fa
flere infeksjoner enn normalt, som f.eks. infeksjoner i huden, munnen, mage- og tarmsystemet,
lungene og urinveiene (se nedenstaende oversikt). Du ber kontakte legen din hvis du opplever
symptomer som er alvorlige, uvanlige eller langvarige.

78



Hyppighet av bivirkninger
Sveert vanlige: kan pavirke flere enn 1 av 10 personer

- Vaskeansamling rundt nyrene

- Hevelse 1 kroppen, inkludert armer og ben

- Smerter

- Feber

- Hodepine

- Okt blodtrykk

- Magesmerter, diar¢, forstoppelse, kvalme

- Lavt antall rede blodceller, lavt antall blodplater

- Hoyt fettinnhold i blodet (kolesterol og/eller triglyserider), hayt blodsukker, lavt kaliumniva i
blodet, lavt fosfatniva i blodet, gkt laktatdehydrogenase i blodet, gkt kreatinin i blodet

- Leddsmerter

- Kviser

- Urinveisinfeksjon

- Lungebetennelse og andre bakterie-, virus- og soppinfeksjoner

- Et redusert antall infeksjonsbekjempende celler i blodet (hvite blodceller)

- Diabetes

- Unormale leverfunksjonstester, gkt niva av leverenzymer (ASAT og/eller ALAT)

- Utslett

- Forhgyede proteinverdier i urinen

- Menstruasjonsforstyrrelser (inkludert uteblitt, uregelmessig eller kraftig menstruasjon)

- Langsom sérheling (dette kan inkludere separasjon av lagene i et kirurgisk snitt eller tilsydd sér)

- Rask hjerterytme

- En generell tendens til vaeskeansamling i ulike vev

Vanlige: kan pavirke opptil 1 av 10 personer

- Infeksjoner (inkludert livstruende infeksjoner)

- Blodpropp i leggen

- Blodpropp i lungene

- Munnsér

- Vannansamling i buken

- Nyreskader med lavt antall blodplater og lavt antall rede blodceller, med eller uten utslett
(hemolytisk-uremisk syndrom)

- Lave verdier av en type hvite blodceller kalt noytrofile

- Benskjerhet

- Infeksjon som kan fare til lungeskade, vaeske rundt lungene

- Nesebladninger

- Hudkreft

- Nyreinfeksjon

- Cyster pé eggstokkene

- Vaskeansamling i sekken som omgir hjertet, som i noen tilfeller kan redusere hjertets evne til &
pumpe blod

- Betennelse i bukspyttkjertelen

- Allergiske reaksjoner

- Helvetesild

- Cytomegalovirusinfeksjon

Mindre vanlige: kan pavirke opptil 1 av 100 personer
- Kreft i lymfevevet (lymfom/ posttransplante lymfoproliferative sykdommer), kombinert lavt

antall rede blodceller, hvite blodceller og blodplater
- Bladning fra lungene
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- Protein i urinen, noen ganger alvorlig og assosiert med bivirkninger som opphovning
- Arrdannelse i nyrene som kan redusere nyrefunksjonen

- Okt vaeskeansamling i vevet pa grunn av unormal lymfefunksjon

- Lavt antall blodplater, med eller uten utslett (trombocytopenisk purpura)

- Alvorlige allergiske reaksjoner som kan forarsake avskalling av huden

- Tuberkulose

- Epstein-Barr-virusinfeksjon

- Tarminfeksjon med diaré (forarsaket av bakterien Clostridium difficile)

- Alvorlig leverskade

Sjeldne: kan pavirke opptil 1 av 1000 personer

- Gradvis oppbygging av proteiner i lungeblarene som kan forstyrre andedrettet

- Alvorlige allergiske reaksjoner som kan ramme blodkar (se ovenstaende avsnitt om allergiske
reaksjoner)

Ikke kjent: frekvens kan ikke anslas utifra tilgjengelige data

- Posterior reversibelt encefalopati syndrom (PRES), et alvorlig nevrologisk syndrom som har
folgende symptomer: hodepine, kvalme, oppkast, forvirring, kramper og synstap. Dersom du

opplever noen av disse samtidig, ma du kontakte legen din.

Pasienter med S-LAM opplevde, i tillegg til vekttap, lignende bivirkninger som hos nyretransplanterte
pasienter, noe som kan pévirke opptil 1 av 10 personer.

Melding av bivirkninger

Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som ikke er
nevnt i dette pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale
meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Rapamune

Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa blisterpakningen og esken etter "EXP”
eller ”Utlepsdato”. Utlepsdatoen henviser til den siste dagen i den méneden.

Oppbevares ved hayst 25 °C.
Oppbevar blisterpakningen i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.

Legemidler skal ikke kastes 1 avlgpsvann eller sammen med husholdningsavfall. Sper pa apoteket
hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte
miljeet.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Rapamune

Virkestoff er sirolimus.

Hver Rapamune 0,5 mg drasjerte tablett inneholder 0,5 mg sirolimus.

Hver Rapamune 1 mg drasjerte tablett inneholder 1 mg sirolimus.
Hver Rapamune 2 mg drasjerte tablett inneholder 2 mg sirolimus.
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Andre innholdsstoffer er:

Tablettkjerne: Laktosemonohydrat, makrogol, magnesiumstearat, talkum.

Tablettdrasjering: Makrogol, glyserolmonooleat, farmasgytisk poleringsmiddel, kalsiumsulfat,
mikrokrystallinsk cellulose, sakkarose, titandioksid, poloksamer 188, a-tokoferol, povidon,
karnaubavoks, trykkfarge (skjellakk, redt jernoksid, propylenglykol [E1520], konsentrert
ammoniakkopplesning, simetikon). 0,5 mg og 2 mg tablettene inneholder ogsa gult jernoksid (E172)

og brunt jernoksid (E172).

Hvordan Rapamune ser ut og innholdet i pakningen

Rapamune 0,5 mg er gyllenbrunfargede, trekantede, drasjerte tabletter merket med "RAPAMUNE

0.5 mg” pa en side.

Rapamune 1 mg er hvitfargede, trekantede, drasjerte tabletter merket med "RAPAMUNE 1 mg” pa en

side.

Rapamune 2 mg er gul-beigefargede, trekantede, drasjerte tabletter merket med "ZRAPAMUNE 2 mg”

pa en side.

Tablettene kommer i blisterpakninger a 30 og 100 tabletter. Ikke alle pakningssterrelser er

ngdvendigvis markedsfort.

Innehaver av markedsferingstillatelsen og tilvirker

Innehaver av Tilvirker:

markedsferingstillatelsen: Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Pfizer Europe MA EEIG Little Connell

Boulevard de la Plaine 17 Newbridge

1050 Bruxelles Co. Kildare

Belgia Irland

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Tyskland

For ytterligere informasjon om dette legemidlet bes henvendelser rettet til den lokale representant for

innehaveren av markedsforingstillatelsen:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[aitzep 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

E\rada
PFIZER EAAAX AE.
TnA.: +30 210 6785 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Telf: 434914909900

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

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

Ireland

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

Tel: +44 (0)1304 616161

fsland
Icepharma hf
Tel: +354 540 8000

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

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

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel. +371 67035775

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

Polska
Pfizer Polska Sp. z 0.0.,
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

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert MM/AAAA

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency): https://www.ema.europa.eu.
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